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Wesentliche Neuerungen

Es wurden insgesamt drei Kapitel neu geschaffen, die vorher in anderen Kapiteln sub-
sumiert wurden:

1 Kapitel 8: Pathologie
1 Kapitel 12: Supportivtherapie
1 Kapitel 13: Rehabilitation und Tertidrpravention

Dadurch konnten andere Kapitel verschlankt werden.
Zu den Kapiteln im Einzelnen:

DasKapit el 5 . Ri s hekeditgresifapitidees Kolorektales Karzinom"

wurde komplett tiberarbeitet und neu strukturiert. Die Empfehlungen bzgl. der chro-
nisch-entziindlichen Darmerkrankungen wurden zugunsten der entsprechenden Leitli-
nien gestrichen. Es finden sich Empfehlungen zur diagnostischen Abkldarung und zum
Screening von hereditdren/familidren Kolorektalen Karzinomen sowie zum Umgang
mit dem Screening der Angehorigen dieser Patientengruppe ( ,

. Im Speziellen wurden erstmalig auch Empfehlungen fiir Patienten mit zystischer
Fibrose erstellt ,

Im Kapitel 6 "Endoskopie: Durchfuhrung und Polypenmanagement"
wurden zwei Empfehlungen bzgl. der Klassifikation von resezierten Polypen
und bzgl. des Kontrollintervalls nach zwar endoskopisch-makroskopisch voll-
standiger, histologisch aber nicht sicher vollstandiger Abtragung
neu hinzugefuigt. AuRerdem wurden Statements ergdnzt, die die alleinige tiefe Sub-

mukosainvasion von T1-Karzinomen sowie das Kontrollintervall

nach Indexkoloskopie betreffen.

DasKapit el 7 ,Prédaoperative DiwephnoitsttnpfkhluoondI3Ther api
und zwei neue Empfehlungen auf, die die Sicherheitsabstande bei

der TME und den Umgang mit ersten Kolonkarzinomen von pathogenen MSH6-oder
PMS2-Anlagetragern umfassen.

ImneuenKapitel 8 , Psindhbesdndegsidie Empfehlungen zur Bestimmung
einer Mismatch-Reparatur-Defizienz (d(MMR) bzw. einer Mikrosatelliten-Instabilitat
(MSI) bei erstdiagnostizierten Kolorektalen-Karzinomen zu erwahnen ,

. Neben weiteren neuen Empfehlungen wird Stellung bezogen zur
Analyse seltener molekularer Alterationen , sowie
zur Liquid Biopsy , ,

DasKapitel 9 ,Adjuvante und nefolardipeuneur Strukturleher api e
rung mit Unterteilung in die adjuvante bzw. neoadjuvante Therapie des Kolonkarzi-
noms sowie in die adjuvante und neoadjuvante Therapie des Rektumkarzinoms. Unter
anderem sind hier besonders die neuen Empfehlungen zu den Themen neoadjuvante
Therapie des Kolonkarzinoms , und Therapievorge-
hen bei Tumoren des oberen, mittleren und unteren Rektumdrittels ,
, , sowie (totaler) neoadjuvanter
Therapie des Rektumkarzinoms ggf. gefolgt von einer adjuvanten Therapie

’ ) ] ’ ’
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Empfehlung 9.36 hervorzuheben. AuRerdem wird in einem Unterpunkt der Sonderfall
des MSI-H/dMMR Status beleuchtet (Empfehlung 9.29).

ImKapitel 10 ,Therapie bei Metast aswurdedasnvpr-und i n
gehen vor Therapieeinleitung neu und detailliert festgelegt Empfehlung 10.1, Empfeh-
lung 10.2, Empfehlung 10.3, Empfehlung 10.4, Empfehlung 10.5, Empfehlung 10.6,
Empfehlung 10.7. Im Anschluss fand eine neue Unterteilung in Therapieempfehlun-
gen fur den Fall einer primar resektablen Erkrankung Empfehlung 10.8, Empfehlung
10.9, Empfehlung 10.10, Empfehlung 10.11 sowie fiir eine Erkrankung mit nicht re-
sektablen Mestastasen Empfehlung 10.12, Empfehlung 10.13, Empfehlung 10.15,
Empfehlung 10.16, Empfehlung 10.17, Empfehlung 10.19, Empfehlung 10.21 statt.
Die Empfehlung zur HIPEC findet sich fortan im Kapitel 7 ,Praoperative Diagnostik
und Therapie“ unter Empfehlung 7.28, wahrend die Empfehlung zu SIRT/TARE unter
Empfehlung 10.24 zu finden ist.

Im neuen Kapitel 12 "Supportivtherapie"  werden nun Empfehlungen zu den Themen
Psychoonkologie Empfehlung 12.1, Empfehlung 12.2, Empfehlung 12.3, Empfehlung
12.4, Empfehlung 12.5 Erndhrungstherapie Empfehlung 12.6, Empfehlung 12.7, Emp-
fehlung 12.8, Empfehlung 12.9, Empfehlung 12.10 und Bewegungstherapie Empfeh-
lung 12.11, Empfehlung 12.12 abgebildet. Auch das Handling von komplementarme-
dizinischen MaRnahmen Empfehlung 12.13, Empfehlung 12.14, Empfehlung 12.15
und der Einsatz der Palliativmedizin Empfehlung 12.16, Empfehlung 12.17 wird de-
tailliert ausgeleuchtet.

Ebenfalls wurdedas Kapi t el 13 ,Rehabilitationnewindie Terti ar |
Leitlinie aufgenommen. Hier finden sich nun neue Empfehlungen zu Diagnose, Stadi-

eneinteilung und Therapie des Low anterior resection syndrome (LARS) Empfehlung

13.2.
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1.6 Besonderer Hinweis 11

1.6

1.7

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, im-
mer nur dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen
kénnen. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Aus-
wahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmogliche Sorgfalt be-
achtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und
Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifels-
fall 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 thera-
peutische Applikation, Medikation und Dosierung.

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

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung
auBerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustim-
mung der OL-Redaktion unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in ir-
gendeiner Form ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion reproduziert
werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mikrover-
filmungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen
Systemen, Intranets und dem Internet.

Partizipative Entscheidungsfindung

Alle Empfehlungen der Leitlinie sind als Empfehlungen zu verstehen, die im
Sinne einer partizipativen Entscheidungsfindung zwischen Arzt/Arztin und Pati-
ent und ggf. der Angehorigen getroffen werden und umzusetzen sind.

Gender -Disclaimer

AusschlieBlich zum Zweck der besseren Lesbarkeit wird auf die geschlechtsspezi-
fische Schreibweise verzichtet. Alle personenbezogenen Bezeichnungen in die-
sem Dokument sind somit geschlechtsneutral zu verstehen.

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.
V., die Deutsche Krebsgesellschaft e. V. und die Stiftung Deutsche Krebshilfe haben
sich mit dem Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Ent-
wicklung und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und prak-
tikabler Leitlinien in der Onkologie zu férdern und zu unterstiitzen. Die Basis dieses
Programms beruht auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachge-
sellschaften 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 Fort-
schritt zu berticksichtigen, missen Leitlinien regelmaRig Gberprift und fortgeschrie-
ben werden. Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei Grundlage zur
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1.8

Entwicklung qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein
wichtiges Instrument der Qualitatssicherung und des Qualititsmanagements in der
Onkologie darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag ein-
gebracht werden. So sind aktive ImplementierungsmaRnahmen und auch Evaluations-
programme ein wichtiger Bestandteil der Forderung des Leitlinienprogramms Onkolo-
gie. Ziel des Programms ist es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanzi-
ell gesicherte Voraussetzungen fiir 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 erwdhnen sind hier evidenzbasierte
Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease-Management-
Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten Qualitatsindikato-
ren im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.

Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

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

1 Leitlinienprogramm Onkologie (

T AWMF ( )
1 Beteiligte Fachgesellschaften (z. B.

)
M Guidelines International Network ( )

Dariiber hinaus wird die Langversion dieser Leitlinie in der Zeitschrift fiir Gastroente-
rologie veroffentlicht werden.

Neben der Langversion gibt es folgende ergdnzende Dokumente zu dieser Leitlinie,
die ebenfalls Giber obenstehende Webseiten abrufbar sind:

Kurzversion

Leitlinienreport

Separater Evidenzbericht und Evidenztabellen
Englische Version (wird derzeit aktualisiert)

= —a —a -—a

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

Die Leitlinie ist zudem in der App und im Leitlinien-Hub des Leitlinienprogramms On-
kologie einsehbar.

Android App

Leitlinien
Onkologie h U b
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

1.9.1 Koordination

Leitlinienkoordination
Prof. Dr. med. Matthias Ebert

Il. Medizinische Klinik Gastroenterologie, Hepatologie, Infektiologie, Erndhrungsmedi-
zin

Medizinische Fakultdt Mannheim

Universitat Heidelberg

Theodor-Kutzer-Ufer 1 - 3

68167 Mannheim

PD Dr. med. Christian P. Pox

Medizinische Klinik
Krankenhaus St. Joseph-Stift
Schwachhauser Heerstr. 54
28209 Bremen

Wissenschatftliche Assistenz: Dr. med. Stephanie Reichermeier (DGVS)

Leitliniensekretariat: Dipl.-Troph. Lars Klug (DGVS-Geschaftsstelle)

19.2 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

In Tabelle 1 sind die an der Ersterstellung und Aktualisierung beteiligten Fachgesell-
schaften und anderen Organisationen sowie die jeweils benannten Fachexperten/Fa-
chexpertinnen aufgelistet. In Tabelle 2 sind die Mitglieder der jeweiligen Arbeitsgrup-
pen aufgelistet.

Tabel|l 8Beteiligte Fachgesell schaften und Organisatio
Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen Personen
(alphabetisch)
Arbeitsgemeinschaft Bildgebung in der Onkologie Prof. Dr. Matthias Miederer

der DKG (ABO)

Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT) Prof. Dr. Stefan Rolf Benz

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der Dr. Annika Kurreck
DKG (AIO) Prof. Dr. Anke Reinacher-Schick
Prof. Dr. Alexander Stein

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Pharmazie (OPH) Michael Hockel

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Rehabilitation PD Dr. Reiner Caspari
und Sozialmedizin in der DKG (AGORS) Dr. Jurgen Koérber
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
(alphabetisch)

Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin in der DKG
(APM)

Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative Me-
dizin in der Onkologie in der DKG (PRiO)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie in der
DKG (ARO)

Arbeitsgemeinschaft Supportive MaRhahmen in der
Onkologie in der DKG (AGSMO)

Arbeitsgemeinschaft onkologische Pathologie in der
DKG (AOP)

Assoziation Chirurgische Onkologie

Berufsverband Deutscher Pathologinnen und Patholo-

gen (BDP)

Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeral-
chirurgie (DGAV)

Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Fa-
milienmedizin (DEGAM)

Deutsche Gesellschaft fir Epidemiologie (DGEpi)

Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin
(DGEM)

Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdau-

ungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)

Personen

Dr. Bernd Oliver Maier
Dr. Parvis Sadjadian

Viktoria Mathies

Prof. Dr. Emmanouil Fokas

Prof. Dr. Alexander Stein

Prof. Dr. Jens Neumann

Prof. Dr. Christoph-Thomas Germer
Prof. Dr. Carolin Tonus

Prof. Dr. Hendrik Blaker
Prof. Dr. Andreas Jung
Prof. Dr. Jens Neumann

PD Dr. Dr. Lena Conradi

Prof. Dr. Alois Fiirst

Prof. Dr. Christoph-Thomas Germer
Prof. Dr. Robert Griitzmann

PD Dr. Kia Homayounfar

Prof. Dr. Beate Rau

PD Dr. Dipl.-Phys. Anjali A. Réth
Prof. Dr. Thomas Schiedeck

Prof. Dr. Sigmar Stelzner

Prof. Dr. Tim Vilz

Dr. Gunther Egidi
Dr. Thomas Maibaum

Prof. Dr. Hermann Brenner

Prof. Dr. Diana Rubin
Prof. Dr. Ulrike Denzer

Prof. Dr. Matthias Ebert
Prof. Dr. Ulrich Graeven
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
(alphabetisch)

Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik (GfH)

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizini-
sche Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM)

Deutsche Gesellschaft firr Interventionelle Radiologie
und minimal-invasive Therapie (DeGIR)

Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie und La-
boratoriumsmedizin (DGKL)

Deutsche Gesellschaft fiir Koloproktologie (DGK)

Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin (DGN)

Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin (DGP)

Deutsche Gesellschaft fuir Pathologie (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO)

Personen

Dr. Robert Hiineburg

Dr. Dietrich Hiippe

PD Dr. Christine Koch

Prof. Dr. Frank Kolligs

Prof. Dr. Leopold Ludwig
Prof. Dr. Johann Ockenga
PD Dr. Christian Pox

Dr. Andreas Probst

Dr. Stefanie Reichermeier
Prof. Dr. Thomas Seufferlein

Prof. Dr. Stefan Aretz
Dr. Verena Steinke-Lange

Prof. Dr. Dirk Arnold

Prof. Dr. Volker Heinemann
Prof. Dr. Ralf-Dieter Hofheinz
Prof. Dr. Claus-Henning Kéhne
Prof. Dr. Sebastian Stintzing
Prof. Dr. Oliver Waidmann

Prof. Dr. Matthias Ebert

Prof. Dr. Markus Juchems
Prof. Dr. Andreas Mahnken

Prof. Dr. Stefan Holdenrieder
Prof. Dr. Michael Neumaier

Prof. Dr. Stefan Post

Prof. Dr. Hojjat Ahmadzadehfar

Prof. Dr. Philipp Lenz

Prof. Dr. Hendrik Blaker
Prof. Dr. Andreas Jung
Prof. Dr. Jens Neumann

Prof. Dr. Cihan Gani
PD Dr. Gunther Klautke
Prof. Dr. Claus Rodel
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
(alphabetisch)

Deutsche Gesellschaft fir Rehabilitationswissen-
schaften (DGRW)

Deutsche Gesellschaft fir Ultraschall in der Medizin
(DEGUM)

Deutsche ILCO

Deutsche Morbus Crohn/Colitis Ulcerosa Vereini-

gung (DCCV)

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Eingeladene Fachexperten (ohne Stimmrecht)

Methodik, Koordination

Semi-Colon, Familienhilfe Darmkrebs

Stiftung Lebensblicke

Personen

PD Dr. Holger Hass

Dr. Christian Hillert
Prof. Dr. Josef Menzel

Erich Grohmann
Maria Hass

Dr. Frank Dannel

Prof. Dr. Markus Juchems
Prof. Dr. Andreas Mahnken
Prof. Dr. Kristina Ringe
Prof. Dr. Thomas J. Vogl

Dr. Joachim Reibetanz
Dr. Thomas Weihkopf
Dr. Maria Willis

Dr. Markus Follmann

Celia Inselmann

PD Dr. Petra Lynen Jansen
Dipl.-Troph. Lars Klug

Dr. Cathleen Muche-Borowski
Dr. Monika Nothacker

Dr. Nadine Steubesand

Dipl. Biologe Gregor Wenzel

Nicola Reents

Prof. Dr. Jirgen F. Riemann

16

Die Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie (DGCH) wurde zur Mitarbeit eingeladen, nahm

jedoch keine Mandatierung vor. Durch die Beteiligung der Deutsche Gesellschaft fir
Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV) war sichergestellt, dass geniigend Vertre-
tende mit chirurgischer Expertise in der Leitliniengruppe vertreten sind. Die Felix

Burda Stiftung musste eine Beteiligung an der Leitlinienaktualisierung aus kapazitiaren

Griinden absagen.

An der Erarbeitung dieser S3-Leitlinie waren zu einzelnen Aspekten mit sozialmedizi-
nischer Relevanz Arztinnen und Arzte des Kompetenz-Centrums Onkologie der Medi-
zinischen Dienste (MD) beratend beteiligt.
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193 Arbeitsgruppen
Tabe2:l Arbeitsgruppen

Arbeitsgruppe

AG 1: Pravention asymptomatische Bevolkerung
(Kapitel 3)

AG 2: Vorsorge/Fritherkennung asymptomati-
sche Bevolkerung (Kapitel 4)

AG 3: Risikogruppen (Kapitel 5)

AG 4: Endoskopie: Durchfiihrung und Polypen-
management (Kapitel 6)

AG 5: Praoperative Diagnostik und operative
Therapie (Kapitel 7)

AG 6: Pathologie (Kapitel 8)

AG 7: Neoadjuvante und adjuvante Therapie
(Kapitel 7)

und

17

deren Mitglieder

Mitglieder der Arbeitsgruppe

Prof. Dr. Johann Ockenga

Dr. Thomas Maibaum, Dr. Stefanie Reicher-
meier, Prof. Dr. Jiirgen F. Riemann, Prof. Dr. Di-
ana Rubin

Prof. Dr. Frank Kolligs

Prof. Dr. Hermann Brenner, Dr. Glunther Egidi,
Prof. Dr. Michael Neumaier, Prof. Dr. Kristina
Ringe

Prof. Dr. Stefan Aretz, Dr. Robert Hiineburg

Dr. Frank Dannel, Dr. Gunther Egidi, Prof. Dr.
Alois First, Prof. Dr. Jens Neumann, Nicola Re-
ents, Dr. Verena Steinke-Lange

Dr. Dietrich Hiippe, Dr. Andreas Probst
Prof. Dr. Hendrik Bldker, Prof. Dr. Ulrike Denzer,
PD Dr. Dipl.-Phys. Anjali A. Réth

PD Dr. Christine Koch, Prof. Dr. Thomas

Schiedeck

Prof. Dr. Hojjat Ahmadzadehfar, Prof. Dr. Dirk
Arnold, Prof. Dr. Cihan Gani, Prof. Dr. Chris-
toph-Thomas Germer, Erich Grohmann, Maria
Hass, Dr. Christian Hillert, Prof. Dr. Markus
Juchems, Prof. Dr. Andreas Jung, Prof. Dr. Josef
Menzel, Prof. Dr. Michael Neumaier, Prof. Dr.
Stefan Post, Prof. Dr. Carolin Tonus, Prof. Dr.
Tim Vilz, Dr. Maria Willis

Prof. Dr. Jens Neumann

Prof. Dr. Dirk Arnold, Prof. Dr. Hendrik Blaker,
Dr. Annika Kurreck, Prof. Dr. Michael Neumaier,
Dr. Verena Steinke-Lange, Prof. Dr. Sebastian
Stintzing

Prof. Dr. Claus Rddel, Prof. Dr. Thomas Seuf-
ferlein

Dr. Christian Hillert, Prof. Dr. Ralf-Dieter Hof-
heinz, Prof. Dr. Stefan Holdenrieder, Prof. Dr.
Matthias Miederer, Prof. Dr. Beate Rau, Prof. Dr.
Anke Reinacher-Schick, Prof. Dr. Sigmar Stelz-
ner, Prof. Dr. Thomas J. Vogl
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Arbeitsgruppe

AG 8: Therapie bei Metastasierung und in der
Palliation (Kapitel 10)

AG 9: Nachsorge (Kapitel 11)

AG 10: Psychoonkologie, Supportiv- und Kom-

plementartherapie, Palliativmedizin, Rehabilita-

tion (Kapitel 12 und 13)

AG 11: Forschungsfragen (Kapitel 14)

AG 12: Versorgungsstrukturen und Qualitatsin-

dikatoren (Kapitel 15)

Arbeitsgruppenleiter sind fett markiert.

18

Mitglieder der Arbeitsgruppe

Prof. Dr. Ulrich Graeven, Prof. Dr. Claus -Hen-
ning Kéhne

Prof. Dr. Emmanouil Fokas, Prof. Dr. Volker Hei-
nemann, Dr. Christian Hillert, Prof. Dr. Stefan
Holdenrieder, PD Dr. Kia Homayounfar, Michael
Hockel, PD Dr. Gunther Klautke, Prof. Dr. Philipp
Lenz, Prof. Dr. Andreas Mahnken, Prof. Dr.
Beate Rau

Prof. Dr. Leopold Ludwig

PD Dr. Reiner Caspari, Prof. Dr. Robert Griitz-
mann, PD Dr. Holger Hass, Dr. Christian Hillert,
Prof. Dr. Stefan Holdenrieder, Dr. Jiirgen Korber,
Dr. Thomas Maibaum, Prof. Dr. Oliver Waid-
mann

Prof. Dr. Diana Rubin

PD Dr. Reiner Caspari, Erich Grohmann, PD Dr.
Holger Hass, Maria Hass, Dr. Jirgen Korber, Dr.
Bernd Oliver Maier, Viktoria Mathies, Prof. Dr.
Alexander Stein

Prof. Dr. Matthias Ebert
PD Dr. Dr. Lena Conradi, Prof. Dr. Stefan
Holdenrieder, Prof. Dr. Sebastian Stintzing

PD Dr. Christian Pox

Prof. Dr. Stefan Rolf Benz, Erich Grohmann, Ma-
ria Hass, Michael Hockel, Dr. Stefanie Reicher-
meier, Prof. Dr. Carolin Tonus, Dr. Thomas
Weihkopf

Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von Patientenvertretern erstellt. Frau
Maria Hass und Erich Grohmann (Deutsche ILCO), Nicola Reents (Netzwerk Semi-Co-
lon) sowie Dr. Frank Dannel (Deutsche Morbus Crohn/Colitis Ulcerosa Vereinigung -
DCCV) waren an der Aktualisierung der Leitlinie beteiligt und nahmen mit eigenem

194 Patientenbeteiligung
Stimmrecht an der Konsensuskonferenz teil.
195 Methodische Begleitung

Durch das Leitlinienprogramm Onkologie:

1 Dr. Monika Nothacker, MPH (AWMF), Berlin
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1 Dr. Markus Follmann, MPH, MSc (OL-Office), Berlin
91 Dipl. Soz. Wiss. Thomas Langer (OL-Office), Berlin
1 Dipl.-Biol. Gregor Wenzel (OL-Office) Berlin

Durch externe Auftragnehmer:

9 Dr. Nadine Steubesand (CGS), Kiel
1 Celia Inselmann, (CGS), Kiel
1 Torsten Karge (CGS), Berlin
1 Dr. med. Martin Utzig (DKG Geschaftsstelle), Berlin
91 Dipl.-Troph. Lars Klug (DGVS Geschaftsstelle), Berlin
1.10 Abkurzungsverzeichnis
Tabed: |l &d&bk¢rzungsverzeichni s
Abkiirzung Erlauterung
ADR Adenomdetektionsrate
AFAP Attenuierte FAP
AHB Anschlussheilbehandlung
APV Allgemeine Palliativversorgung
ASA American Society of Anesthesiologists
ASS Acetylsalicylsdure
AUC Flache unter der Kurve (engl.: Area Under the Curve)
AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachge-

sellschaften e. V.

BMI Body-Mass-Index

BRAF rapidly accelerated fibrosarcoma isoform B

BSC Best Supportive Care

CA 19-9 Carbohydrate-Antigen 19-9

cCR Complete clinical response (vollstdndige klinische Remission)
CEA Karzinoembryonales Antigen

Col Interessenkonflikt (Conflict of Interest)

CRM Circumferential resection margin
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Abkirzung

CS

cT

CTC

ddPCR

DFMO

DFS

DRV

ECOG/ ECOG Performance
Status

EK

EGFR

ELISA

EMR

EPCAM

ESD

ETS

FAP

FISH

FOBT

FOLFOX

GenDG

GKV

GoR

20

Erlauterung

Cowden-Syndrom

Computertomographie

CT-Kolonographie

Droplet digital polymerase chain reaction
Difluormethylornithin

Krankheitsfreies Uberleben (engl. disease-free survival)
Deutsche Rentenversicherung

Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

Expertenkonsens

Epidermaler Wachstumsfaktor (engl. Epidermal Growth Factor Recep-
tor)

Enzyme linked Immunosorbent Assay
Endoskopische Mukosaresektion

Epitheliales Zelladhdasionsmolekiil (Engl.: Epithelial cell adhesion
molecule)

Endoskopische Submukosa-Dissektion
erbliche (hereditdres) Tumorsyndrom
familiare adenomatose Polyposis coli
Floureszenz-in-situ Hybridisierung
Fakaler Occulter Bluttest

Chemotherapie-Regimen mit Folinsdure, 5-Fluorouracil und Oxalipla-
tin

Gendiagnostikgesetz
Gesetzliche Krankenversicherung

Grade of recommendation
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Abkirzung

Gy

HGD

HGIEN

HIAC

HIPEC

HR

HRQL

ICF

IEN

iFOBT

iFOBT/FIT

IHC

Kl

KRK

LITT

LK

LL

LoE

LS

MAP

MDCT

MLH1

MMR

dMMR

Erlauterung

Gray

Hochgradige Dysplasie

Hochgradige intraepitheliale Neoplasie
hepatische intraarterielle Chemotherapie
Hypertherme Intraperitoneale Chemotherapie
Hazard Ratio

Health related quality of life

International Classification of Functioning, Disability and Health
Intraepitheliale Neoplasie

immunologische fikale Okkultbluttest
Immunologischer FOBT
Immunhistochemische Untersuchung
Konfidenzintervall

Kolorektales Karzinom

laserinduzierte interstitielle Thermotherapie
Lymphknoten

Leitlinie

Level of Evidence

Lynch-Syndrom

MUTYH-assoziierte Polyposis

Multi-detector Computed Tomography

MutL Homolog 1 Gen

Mismatch-repair Gen

Mismatch-Reparatur-Defizienz
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Abkirzung Erlauterung

mPOM Multimodales perioperatives Managementkonzept
MRD Minimal residual disease

MSA Mikrosatellitenanalyse

MSCT Mehrzeilen-CT

MSI Mikrosatelliteninstabilitat

MSI-H Mikrosatelliteninstabilitdat hoch (high)

MSI-L Mikrosatelliteninstabilitat gering (low)

MSS Mikrosatellitenstabilitat

MWA Mikrowellenablation

NBI Narrow-Band Imaging

NGS Next generation sequencing

OGD Osophagogastroduodenoskopie

oL Leitstelle Onkologie der DKG

OR Quotenverhaltnis (engl. Odds-Ratio)

ORR Overall response rate

(0N Gesamtiiberleben / overall survival

PCI Peritoneal cancer index

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PFS progressionsfreies Uberleben (engl.: progression-free survival)
PHTS PTEN-Hamartom-Tumor-Syndrom

PIPAC Pressurized Intraperitoneal Aerosol Chemotherapy
PJS Peutz-Jeghers-Syndrom

PMS Mismatch Repair Endonuklease

PPV Positiv pradiktiver Wert (engl.: positive predictive value)
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Abkirzung

QoL

RAS

RCT

RFA

RR

RT

RO

SIR

SIRT

SPV

SR

SSA

TACE

TARE

TME

TSA

uiCcC

VEGF

WCRF

WHO

5-FU

ACT

APC

Erlauterung

Lebensqualitat / Quality of Life

rat sarcoma

Randomized Controlled Trial
Radiofrequenzablation

Relatives Risiko

Radiotherapie (engl.: radiotherapy)
Resektion im Gesunden
Standardisierte Inzidenzrate
selektive interne Radiotherapie
Spezialisierte Palliativversorgung
Systematische Ubersichtsarbeit
Sessiles serratiertes Adenom
Transarterielle Chemoembolisation
Transarterielle Radioembolisation
totale mesorektale Exzision
Traditionelles serratiertes Adenom
Union international contre le cancer
Vascular endeothelial growth factor
World Cancer Research Fund

World Health Organization / Welt-Gesundheitsorganisation
Wildtyp

5-Fluorouracil

Adjuvante Chemotherapie

Adenomatose Polyposis coli-Gen
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Abkirzung
APV bzw. S(A)PV-Team
AR

ATZ

AZ
BRAF-Mutation
cCR, ncCR
CDR

ap

CRM

CRS
ctDNA
eFTR
EMVI

FJP

FS

gFOBT
HNPCC
HRA
HRQoL
HSP

IPAA

IRA

KSP

LARS

24

Erlauterung

Allgemeine bzw. Spezialisierte (ambulante) Palliativversorgung
Anschlussrehabilitation

anale Transitionszone

Allgemeinzustand

B-rapidly accelerated fibrosarcoma

(nahezu) klinische Komplettremission

Clinical Data Repository

Kolon-J Pouch

zirkumferentielle Resektionsgrenze
zytoreduktive chirurgische Intervention
Zirkulierende Tumor-DNA

Endoskopische Vollwandresektion

Infiltration extramuraler GefaRe

familiare juvenile Polyposis

Folinsdure

Guajak-basierte chemische Tests

Hereditares non-polypdses kolorektales Karzinom
Hochrisiko Adenom

Health-related quality of life
HeiRschlingenpolypektomie

Proktokolektomie mit analer Pouch-Anastomose
ileorektaler Anastomose
Kaltschlingenpolypektomie

Low anterior resection syndrome
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Abkirzung

L

M2-PK

MDCT

mKRK

MLH1

MRC

MRD

MRF

mSEPT9

MSH2

MSH6

MUTYH-Varianten

NLR

pCR

POLD/POLDI1

PPV

PS

RASmut

RASwt

RFI

RT/RChT

SCA

SEA

Erlauterung

Lebensjahr

M2 Pyruvat-Kinase
Mehrzeilen-Computertomographie
metastasierten Kolorektalkarzinom

eine Komponente des DNA Mismatch-Reparatursystems
MR-Kolonographie

minimalen Resterkrankung

Mesorektale Faszie

methyliertes Septin 9
Tumorsuppressorgen
Mismatch-Reparatur-Protein

ein Gen

Neutrophilen-zu-Lymphozyten Verhaltnis

pathological complete response

NTHL1-assoziierte Polyposis, die Polymerase-Proofreading-assozi-

ierte Polyposis

positiver pradiktiver Wert / positive predictive value
Performance Status

RAS-Mutation

RAS-Wildtyp

Rezidiv-freies Intervall

neoadjuvante Kurzzeit-Radiotherapie oder Radiochemotherapie
gerade Anastomose

Seit-zu-End-Anastomose
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Abkirzung

SIR

SMIC

SPS

SRBT

SSL

STROBE-Statement

TAR

TCP

TEM

TNT

UFT

uicC

VEGFR

W&W

ZE

26

Erlauterung

standardized incidence ratio (dt.: standardisiertes Inzidenzverhalt-
nis)

submukosainvasives Karzinom
Serratiertes Polyposis-Syndrom
Sterotaktische Body Radio-Therapie
sessile serratierte Ldsion

STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiol-
ogy

Tiefe anteriore Resektion
Koloplastie-Pouch

transanale endoskopische Mikrochirurgie
totale neoadjuvante Therapie
Uracil-Fluorouracil-Folinsaure

Union Internationale Contre le Cancer (eng.: Union for International
Cancer Control)

Vascular endothelial growth factor receptor
Watch&Wait

Zangenektomie
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2.1.1

Einfihrung

Zielsetzung und Fragestellung

Ziel der Leitlinie ist es, evidenzbasierte Empfehlungen zu allen Aspekten von Darm-
krebs von der Pravention lber das Screening, zur Therapie bis zur Nachsorge zu ge-
ben, um hierdurch die Versorgung von Darmkrebspatienten im Erwachsenenalter in
Deutschland zu verbessern.

Das Kolorektale Karzinom (KRK) ist mit etwa 55.000 Neuerkrankungen (2022) und ca.
23.000 Todesfallen (2022) pro Jahr in Deutschland einer der hdufigsten malignen Tu-
moren. Circa jede neunte Krebserkrankung in Deutschland tritt im Kolorektum auf,
wobei zwei Drittel der Neuerkrankungen das Kolon betreffen. Sowohl die Anzahl der
Neuerkrankungen als auch die Mortalitat sind seit 2003 riickldufig. Beim KRK handelt
es sich meist um eine Erkrankung des hoheren Lebensalters, so liegt das mittlere Er-
krankungsalter bei Frauen bei 75 Jahren und bei Mdannern bei 71 Jahren

Die Leitlinie ist in zehn Themenkomplexe (TK) gegliedert:

1 TK AG 1: Pravention asymptomatische Bevolkerung (siehe Kapitel 3)

1 TK AG 2: Friherkennung/Vorsorge asymptomatische Bevolkerung (siehe Ka-
pitel 4)

1 TK AG 3: Risikogruppen - hereditdres/familiares Kolorektales Karzinom
(siehe Kapitel 5)

1 TK AG 4: Endoskopie - Durchfiihrung und Polypenmanagement (siehe Kapitel

6)

TK AG 5: Praoperative Diagnostik und Chirurgie (siehe Kapitel 7)

TK AG 6: Pathologie (siehe Kapitel 8)

TK AG 7: Adjuvante und neoadjuvante Therapie (siehe Kapitel 9)

TK AG 8: Therapie bei Metastasierung und in der Palliation (siehe Kapitel 10)

TK AG 9: Nachsorge (siehe Kapitel 11)

TK AG 10: Supportivtherapie - Psychoonkologie, Erndhrungstherapie, Kom-

plementartherapie, Palliativmedizin (siehe Kapitel 12, 13)

= =4 —a —a —a -9

Um die Empfehlungen auf dem neuesten Stand wissenschaftlicher Erkenntnisse zu
halten, wird die Leitlinie seitdem in enger Zusammenarbeit mit der AWMF regelmaRig
aktualisiert (2004 komplett, 2008 die Themenkomplexe IV, VI und VIl und 2011/2012
die Themenkomplexe I, Il, lll, V und VIII sowie einzelne Abschnitte aus IV, VI und VII).
2017 erfolgte eine vollstindige Uberarbeitung der Leitlinie.

Die aktuelle Leitlinienversion 3.01 wurde im Vergleich zur vorhergehenden Leitlinien-
version 2.01 komplett Gberarbeitet.

Im Aktualisierungsprozess 2024 legte die Leitliniengruppe fest, dass u.a. zu folgen-
den Fragen Stellung genommen werden sollte:

1 Wann sollte nach Abtragung von sessilen serratierten Adenomen eine Kon-
trollkoloskopie erfolgen?

1 Wann sollte nach Abtragung von 1 oder 2 Adenomen < 1 cm ohne héhergra-
dige intraepitheliale Neoplasie eine Kontrollkoloskopie erfolgen?

1 Bis zu welchem zeitlichen Abstand nach einer Operation eines Kolonkarzi-
noms sollte eine adjuvante Chemotherapie begonnen werden?
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2.1.2

2.1.3

1 Welcher Patient mit einem Rektumkarzinom sollte neoadjuvant behandelt
werden?

1 Besteht eine Indikation fiir eine adjuvante Chemotherapie nach neoadjuvanter
Therapie des Rektumkarzinoms?

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

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

Entsprechend dieser Fragestellungen wurden alle Empfehlungen auf Aktualitat Gber-
prift und gegebenenfalls nach systematischer (evidenzbasierte/Statements Empfeh-
lungen) oder individueller (konsensbasierte Empfehlungen/Statements) Literatur-
recherchen Uberarbeitet.

Adressaten

Die Empfehlungen dieser Leitlinie richten sich an alle Personen, die in der Pravention,
Diagnostik und Therapie des Kolorektalen Karzinoms in der primararztlichen oder
spezialdrztlichen Versorgung tatig sind und schlieft sowohl den ambulanten als auch
den stationaren Sektor ein. Im Besonderen adressiert sie die Arzteschaftder beteilig-
ten Fachgesellschaften und Organisationen.

Sie soll entsprechend der Definition einer Leitlinie zur Entscheidungsfindung fiir Arzte
und Patienten bei diagnostischen und therapeutischen MaRnahmen dienen, jedoch
keine Richtlinie sein.

Der behandelnde Arzt ist weiterhin verpflichtet, unter Wirdigung der Gesamtsituation
des Patienten und mit diesem gemeinsam die fiir die individuelle Situation angemes-
sene Vorgehensweise zu finden. Es wird trotzdem empfohlen, Abweichungen von den
Empfehlungen der Leitlinie zu begriinden und festzuhalten.

Dariiber hinaus soll sie als Kooperationspartner die Arzteschaft aller Versorgungs-
und Fachbereiche im Gesundheitswesen, Berufsverbande, Patienten- und Selbsthilfe-
organisationen, Qualitatssicherungseinrichtungen und -projekte auf Bundes- und Lan-
derebene (z.B. KoQK, ADT, IQWiG, GEKID, IQTIG), gesundheitspolitische Einrichtungen
und Entscheidungstrager auf Bundes- und Landerebene, Zertifizierungseinrichtungen
(z. B. OnkoZert), Kostentrager, sowie die (Fach-)Offentlichkeit zur Information iiber
gute medizinische Vorgehensweise dienen.

Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Gultigkeitsdauer der Leitlinie betragt 3 Jahre bis zum 31. Mai 2028. Im Sinne ei-
ner "living guideline" sind regelmaRige Aktualisierungen der gesamten Leitlinie vorge-
sehen. Unmittelbar im Anschluss an die Veroéffentlichung der v3.01 wird noch 2025
ein 2. Aktualisierungszyklus gestartet. Sollte in der Zwischenzeit dringender Ande-
rungsbedarf bestehen, kénnen Uberarbeitungen von einzelnen Empfehlungen/The-
men erfolgen und gesondert als Amendment dokumentiert werden.

In den Empfehlungskasten ist jeweils das Datum der letzten Uberarbeitung aufge-
fuhrt.

Kommentare und Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess aus der Praxis sind aus-
driicklich erwiinscht und kénnen uber
an das Leitliniensekretariat adressiert werden:
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Leitliniensekretariat
DGVS Geschiftsstelle
Dipl.-Troph. Lars Klug
Olivaer Platz 7

10707 Berlin
E-Mail:

2.2 Grundlagen der Methodik
Das methodische Vorgehen richtete sich nach dem AWMF-Regelwerk
( ) und istim zu dieser Leitlinie darge-
legt. Dieser ist im Internet z. B. auf den Webeiten des Leitlinienprogramms Onkologie
( ) und
der AWMF ( ) frei verfiigbar.

2.2.1 Schema der Evidenzgraduierung

Tabed:Kkeassifikation der Evidenzstar kebasaecch Medioaidn eCe¢
(Version 2009)
Level Therapy/Prevention, Prognosis Diagnosis Differential di-
Aetiology/Harm agnosis/ symp-
tom prevalence
study
la SR (with homogene- SR (with homogene- SR (with homogene- SR (with homoge-
ity) of RCTs ity) inception cohort  ity) of Level 1 diag- neity) of prospec-
studies; CDR vali- nostic studies; CDR tive cohort stud-
dated in different with 1b studies from ies
populations different clinical cen-
ters
1b Individual RCT (with Individual inception Validating cohort Prospective co-

Zur Klassifikation der Starke der Evidenz (LOE, Level of Evidence) der identifizierten
Studien wurde in dieser Leitlinie das in untenstehenden Tabellen aufgefiihrte System
des Oxford Centre for Evidence-based Medicine in der Version von 2009 bzw. - bei
den modifizierten und neuen, evidenzbasierten Empfehlungen dieser Leitlinie - von
). Dieses System sieht die
Klassifikation der Studien fiir verschiedene klinische Fragestellungen (Nutzen von
Therapie, prognostische Aussagekraft, diagnostische Wertigkeit) vor.

2011 verwendet (beides verfligbar unter

Bei Empfehlungen, welche auf Leitlinien-Adaptationen basieren, wurde die Starke der
Evidenz aus diesen Leitlinien Glbernommen.

narrow Confidence
Interval)

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

study with good ref-
erence standards; or
CDR tested within
one clinical centre

hort study with
good follow-up
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Level

2a

2b

2cC

3a

3b

Therapy/Prevention,
Aetiology/Harm

All or none§

SR (with homogene-
ity) of cohort studies

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

“Outcomes” Rese-
arch; Ecological stu-
dies

SR (with homogene-
ity) of case-control
studies

Individual Case-Con-
trol Study

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

Expert opinion with-
out explicit critical
appraisal, or based
on physiology, bench
research or “first
principles”

Prognosis

All or none case-se-
ries

SR (with homogene-
ity) of either retro-
spective cohort
studies or untreated
control groups in
RCTs

Retrospective co-
hort study or follow-
up of untreated con-
trol patients in an
RCT; Derivation of
CDR or validated on
split-sample only

“Outcomes”’Rese-
arch

Case-series (and
poor quality prog-
nostic cohort stud-
ies)

Expert opinion with-
out explicit critical
appraisal, or based
on physiology,
bench research or
“first principles”

Diagnosis

Absolute SpPins and
SnNouts” “

SR (with homogene-
ity) of Level >2 diag-
nostic studies

Exploratory cohort
study with good ref-
erence standards;
CDR after derivation,
or validated only on
split-sample or data-
bases

SR (with homogene-
ity) of 3b and better
studies

Non-consecutive
study; or without
consistently applied
reference standards

Case-control study,
poor or non-inde-
pendent reference
standard

Expert opinion with-
out explicit critical
appraisal, or based
on physiology,
bench research or
“first principles”

30

Differential di-
agnosis/ symp-
tom prevalence
study

All or none case-
series

SR (with homoge-
neity) of Level 2b
and better stud-
ies

Retrospective co-
hort study, or
poor follow-up

Ecological studies

SR (with homoge-
neity) of 3b and
better studies

Non-consecutive
cohort study; or
very limited pop-
ulation

Case-series or su-
perseded refer-
ence standards

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

Therapy/Prevention, Prognosis Diagnosis Differential di-
Aetiology/Harm agnosis/ symp-

tom prevalence
study

or “first princi-
ples”

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

“ Clinical Decision Rule. (These are algorithms or scoring systems that lead to a prog-
nostic estimation or a diagnostic category.)

“i See note above for advice on how to understand, rate and use trials or other studies
with wide confidence intervals.

§ Met when all patients died before the Rx became available, but some now survive
on it; or when some patients died before the Rx became available, but none now die
on it.

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

§§8§ Split-sample validation is achieved by collecting all the information in a single
tranche, then artificially dividing this into “derivation” and “validation” samples.

T

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

“w,n,

i"i Good, better, bad and worse refer to the comparisons between treatments in
terms of their clinical risks and benefits.

”” “ Good reference standards are independent of the test, and applied blindly or ob-
jectively to applied to all patients. Poor reference standards are haphazardly applied,
but still independent of the test. Use of a non-independent reference standard (where
the ‘test’ is included in the ‘reference’, or where the ‘testing’ affects the ‘reference’)
implies a level 4 study.
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Better-value treatments are clearly as good but cheaper, or better at the same or
reduced cost. Worse-value treatments are as good and more expensive, or worse and
the equally or more expensive.

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

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

**** Good follow-up in a differential diagnosis study is > 80 %, with adequate time for
alternative diagnoses to emerge (for example 1- 6 months acute, 1 - 5 years chronic

Tabed Kkeassifikation der Evidenzstar kebamsaech Medioaidn eCe
(Version 2011)

Level Therapy/Prevention, Prognosis Diagnosis Differential diagno-
Aetiology/Harm sis/ symptom prev-
alence study

la SR (with homogeneity) SR (with homogene- SR (with homoge- SR (with homogene-
of RCTs ity) inception cohort  neity) of Level 1 ity) of prospective
studies; CDR vali- diagnostic stud- cohort studies
dated in different ies; CDR with 1b
populations studies from dif-
ferent clinical cen-
ters
1b Individual RCT (with Individual inception Validating cohort Prospective cohort
narrow Confidence In-  cohort study with > study with good study with good fol-
terval) 80 % follow-up; CDR  reference stand- low-up
validated in a single ards; or CDR
population tested within one

clinical centre

1c All or none§ All or none case-se- Absolute SpPins All or none case-se-
ries and SnNouts” “ ries
2a SR (with homogeneity) SR (with homogene- SR (with homoge- SR (with homogene-
of cohort studies ity) of either retro- neity) of Level >2 ity) of Level 2b and
spective cohort diagnostic studies  better studies

studies or untreated
control groups in
RCTs
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Level

2b

2cC

3a

3b

Therapy/Prevention,
Aetiology/Harm

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

“Outcomes” Research;
Ecological studies

SR (with homogeneity)

of case-control stud-
ies

Individual Case-Con-
trol Study

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

Expert opinion with-

out explicit critical ap-

praisal, or based on
physiology, bench re-
search or “first princi-
ples”

Prognosis

Retrospective cohort
study 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 prog-
nostic cohort stud-
ies)

Expert opinion with-
out explicit critical
appraisal, or based
on physiology,
bench research or
“first principles”

Diagnosis

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

SR (with homoge-
neity) of 3b and
better studies

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

Case-control
study, poor or
non-independent
reference stand-
ard

Expert opinion
without explicit
critical appraisal,
or based on physi-
ology, bench re-
search or “first
principles”

33

Differential diagno-
sis/ symptom prev-
alence study

Retrospective cohort
study, or poor fol-
low-up

Ecological studies

SR (with homogene-
ity) of 3b and better
studies

Non-consecutive co-
hort study; or very
limited population

Case-series or super-
seded reference
standards

Expert opinion with-
out explicit critical
appraisal, or based
on physiology,
bench research or
“first principles”
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TabeB: | €l assifikation der Konsensusst?arke

Konsensstéarke Beschreibung

Starker Konsens > 95% Zustimmung der Stimmberechtigten

Konsens > 75-95% Zustimmung der Stimmberechtigten

Mehrheitliche Zustimmung > 50-75% Zustimmung der Stimmberechtigten

Keine mehrheitliche Zustimmung < 50% Zustimmung der Stimmberechtigten
2.2.2 Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht - entsprechend dem AWMF-
Regelwerk - eine Vergabe von Empfehlungsgraden durch die Leitlinienautoren im
Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurden durch
moderierte, nominale Gruppenprozesse bzw. strukturierte Konsensuskonferenzen
durchgefiihrt [

1.

Im Rahmen dieser Prozesse wurden die Empfehlungen von den stimmberechtigten
Mandatstragern formal abgestimmt. Die Ergebnisse der jeweiligen Abstimmungen
(Konsensstarke) sind entsprechend der in Tabelle 6 dargestellten Kategorien den
Empfehlungen zugeordnet.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements und Empfehlungen das
Evidenzlevel (siehe Kapitel 2.3.1) der zugrunde liegenden Studien sowie bei Empfeh-
lungen zusatzlich die Starke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hin-
sichtlich der Starke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade
unterschieden (siehe Tabelle 7) die sich auch in der sprachlichen Formulierung der
Empfehlungen jeweils widerspiegeln.

Tabel.l &chema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung

A Starke Empfehlung fiir oder gegen ein MaRnahme - verwendete Ausdrucks-
weise = soll/soll nicht

B Empfehlung fiir oder gegen eine MaRnahme - verwendete Ausdrucksweise =
sollte/sollte nicht

0 offene Empfehlung (Option) bzgl. einer MaBnahme - verwendete Ausdrucks-
weise = kann
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2.2.3

224

2.2.5

Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlduterungen von spezifischen Sach-verhal-
ten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie
werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines
formalen Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entweder auf Studienergeb-
nissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

Expertenkonsens (EK)

Als Expertenkonsens werden Empfehlungen bezeichnet, zu denen keine systemati-
sche Recherche nach Literatur durchgefiihrt wurde. In der Regel adressieren diese
Empfehlungen Vorgehensweisen der guten klinischen Praxis, zu denen keine wissen-
schaftlichen Studien notwendig sind bzw. erwartet werden kénnen. Fiir die Graduie-
rung des Expertenkonsens wurden keine Symbole verwendet, die Starke der Empfeh-
lung ergibt sich aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend
der Abstufung in Tabelle 7.

Unabhé&ngigkeit und Darlegung maoglicher Interessenkon-
flikte

Die Aktualisierung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhangigkeit von der fi-
nanzierenden Organisation, der Deutschen Krebshilfe (DKH). Die Mittel der DKH wur-
den fiir Personalkosten, Bliromaterial, Literaturbeschaffung und die Konsensuskonfe-
renz eingesetzt.

Wir danken allen Mandatstragern und Experten fiir die ausschlieBlich ehrenamtliche
Mitarbeit an der Aktualisierung der S3-Leitlinie. Alle Mitglieder der Leitliniengruppe
legten wahrend des Leitlinienprozesses eine schriftliche Erklarung zu eventuell beste-
henden Interessenkonflikten vor. Die offengelegten Interessenkonflikte sind im Leitli-
nienreport zu dieser Leitlinie (

) aufgefiihrt.

Die Erklarungen von Interessen wurde mit dem geltenden AWMF-Formblatt zu Beginn
des Projektes digital von den Mitgliedern im AWMF Interessenerkldarung online Portal
erfasst. Unmittelbar vor der 1. Konsensuskonferenz wurden die Mitglieder der Leitlini-
engruppe erneut gebeten, lhre Interessenerklarung zu aktualisieren. Die Offenlegung
der Interessenerklarung war fiir die Leitlinienmitarbeit sowie die Teilnahme an der
Konsensuskonferenz bzw. die Wahrnehmung des Stimmrechts obligat.

Die Interessenerklarungen wurden von den Leitlinien-Koordinatoren, Professor Ebert
und Dr. Pox, und von Frau Dr. Nothacker (AWMF) gesichtet und gemaR den AWMF-
Kriterien als gering, moderat oder hoch beziiglich der einzelnen Empfehlungen kate-
gorisiert. Der Vorschlag zum Interessenkonflikt-Management wurde zu Beginn der
Konsensuskonferenz mit allen beteiligten Experten diskutiert, konsentiert und umge-
setzt.

Die Interessenerklarungen der Leitlinien-Koordinierenden sowie von Frau Dr.
Nothacker (AWMF) wurden ebenfalls durch dieses Dreier-Gremium bewertet und er-
folgte jeweils unabhdngig voneinander.

Bezahlte Vortrags-/oder Schulungstatigkeit und bezahlte Autoren-/oder Co-Autoren-
schaft wurden als geringe Interessenkonflikte gewertet und hatten keine
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Konsequenzen in Bezug auf die Abstimmungen oder die Ubernahme einer AG-Lei-
tungsposition zur Folge.

Als moderat wurden nachfolgende Interessenkonflikte eingestuft:

1 Berater- bzw. Gutachtertatigkeit oder bezahlte Mitarbeit in einem wissen-
schaftlichen Beirat eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z. B. Arz-
neimittelindustrie, Medizinproduktindustrie), eines kommerziell orientierten
Auftragsinstituts oder einer Versicherung

1 Mitarbeit in einem Wissenschaftlichen Beirat (advisory board)

1 Forschungsvorhaben/Durchfiihrung klinischer Studien: finanzielle Zuwendun-
gen (Drittmittel) fiir Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von Mit-
arbeitern der Einrichtung vonseiten eines Unternehmens der Gesundheitswirt-
schaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versiche-
rung

Als Interessenkonflikt wurde jeweils finanzielle Beziehungen zu den Herstellern ge-
wertet. Fir diese Aktualisierung wurden im Bereich der medikamentdsen Therapie
(Immuntherapien - z. B. Astrazeneca, Bristol Myers Squibb, etc.) und den operativen
Verfahren Abstimmungen mit Stimmenthaltungen von Personen mit moderaten Inte-
ressenkonflikten bzw. Doppelabstimmung (mit und ohne COI) durchgefiihrt. Bei un-
terschiedlichen Ergebnissen der Doppelabstimmung wurden fiir die Angabe der Kon-
sensstarke immer die Ergebnisse der Abstimmung ohne COI zu Grunde gelegt.

Bei keinem der Experten wurden hohe Interessenkonflikte durch Eigentiimerinnen-
Interessen (Patent, Urheberrecht, Aktienbesitz) festgestellt, die zu einem Ausschluss
aus der Leitliniengruppe gefiihrt hatten.

Die Gefahr der Beeinflussung durch Interessenkonflikte bei der Leitlinienaktualisie-
rung wurde u. a. auch dadurch reduziert, dass fiir die Recherche, Auswahl und Bewer-
tung der Literatur fir die festgelegten Themen externe, unabhdngige Experten beauf-
tragt wurden. Die formale Konsensbildung, sowie die Erstellung in interdisziplindren
Arbeitsgruppen sind weitere MaRnahmen, um eine kommerzielle Einflussnahme - z.
B. durch die Industrie - zu reduzieren bzw. auszuschlieRen.

Die Recherche, Auswahl, Auswertung und Bewertung der Literatur erfolgte ausnahms-
los durch externe Methodiker, die samtlich keine finanziellen Verbindungen zu Unter-
nehmen der Gesundheitswirtschaft hatten. Die formale Konsensbildung mit externer,
unabhangiger Moderation, die interdisziplindre Erstellung der Leitlinie und die 6ffent-
liche Begutachtung der Leitlinie bilden weitere Aspekte zur Reduktion von Verzerrun-
gen und unangemessener Einflussnahme.

Wir mochten darauf hinweisen, dass die Recherche, Auswahl, Auswertung und Bewer-
tung bei der systematischen Literaturrecherche durch externe Methodiker erfolgten,
die samtlich keine finanziellen Verbindungen zu Unternehmen der Gesundheitswirt-
schaft hatten. Die formale Konsensbildung mit externer, unabhiangiger Moderation,
die interdisziplinare Erstellung der Leitlinie und die 6ffentliche Begutachtung der Leit-
linie bilden weitere Aspekte zur Reduktion von Verzerrungen und unangemessener
Einflussnahme.

Die offengelegten, detaillierten Informationen zu den einzelnen Interessenerkldrun-
gen sowie die Ergebnisse der Interessenkonfliktbewertung und MaRnahmen, die nach
Diskussion der Sachverhalte von der der Leitliniengruppe beschlossen und im Rah-
men der Konsensuskonferenz umgesetzt wurden sind als tabellarische
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Zusammenfassung in Tabelle 9 des Leitlinienreports zu dieser Leitlinie
(https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/kolorektales-karzinom) dar-
gestellt.
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3.1

3.1

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

2a

3.2

EK

Pravention asymptomatische Bevdlke-
rung

Lebensgewohnheiten

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Zur Risikoreduktion eines kolorektalen Karzinoms sollten regelméaRig korperliche
Aktivitaiten empfohlen werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Personen mit regelmaRiger korperlicher Aktivitat (physical activity) haben ein niedri-
geres Risiko fiur kolorektale Karzinome. Dies betrifft insbesondere fortgeschrittene
Karzinome (bis zu 27 % geringeres Risiko) [2]. Dabei ist jegliche Art von korperlicher
Aktivitat bedeutsam. Bereits tdgliche moderate Aktivitdat von 30 - 60 min gehen mit
einem reduziertem Karzinomrisiko einher. Inwieweit intensiver Sport zu einer dariiber
hinausgehenden Risikoreduktion fiihrt, ist noch nicht sicher geklart

Konsensbasiertes Statement modifiziert 2025

Erhebliches Ubergewicht geht mit einem erhohten Risiko fiir Kolorektale Karzi-
nome einher.

Starker Konsens

Hintergrund

Ein erhdhter BMI (Body Mass Index) geht mit einem erhéhten Risiko fiir kolorektale
Karzinome einher [4]. Dabei ist die Assoziation fir adipdse Menschen deutlich ausge-
pragter als fur Ubergewichtige (88 % Erhohung gegeniiber 32 % Erhéhung) [5]. Dies
scheint bei Menschen mit einer genetischen Pradisposition (z. B.: Lynch Syndrom)
starker ausgeprdgt zu sein, als ohne [6]. Insbesondere das Gewicht im Erwachsenen-
alter spielt hier eine entscheidende Rolle [5], [7],

Bei Mdnnern ist dieses Risiko deutlich hoher als bei Frauen und erreicht nur bei Man-
nern statistische Signifikanz [9]. Inwieweit eine Gewichtsreduktion als primarpraven-
tive Vorsorge das Risiko reduziert, ist noch nicht endgiiltig geklart, erscheint jedoch
naheliegend.
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3.3

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2a

3.2

3.4

EK

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025

Die Bevolkerung soll zum Verzicht auf Tabakrauchen angehalten werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Rauchen ist mit einem um ca. 15 - 20 % erhohtem Risiko fiir kolorektale Karzinome
verbunden [9], . Personen, die mit dem Rauchen aufgehdért haben, haben eine
kontinuierliche Verbesserung dieses Risikos und nach 25 Jahren wieder das gleiche
Risiko, wie Personen, die nie geraucht haben

Ernahrungsempfehlungen

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Zur Reduktion des Risikos eines KRK wird eine Erndhrung reich an Vollkornpro-
dukten und Ballaststoffen (z. B. in Gemiise und Obst), pflanzlichen Lebensmitteln,
Milchprodukten und arm an hoch verarbeiteten Lebensmitteln, prozessiertem und
rotem Fleisch empfohlen.

Starker Konsens

Hintergrund

Im dritten Experten Report des World Cancer Research Fund (WCRF) wurde festgehal-
ten, dass Erndhrung, Ubergewicht und eine geringe kérperliche Aktivitit beeinfluss-
bare Risikofaktoren fiir verschiedene Karzinome, einschliesslich des Kolorektalen Kar-
zinomes sind . In Tabelle 8 sind die von WCRF beriicksichtigten aktuellen Zusam-
menhange zwischen Aufnahme verschiedener Nahrungsbestandteilen und dem Risiko
fir die Entwicklung eines Kolorektalem Karzinoms aufgefiihrt.

Die Evidenzstdrke fiir einzelne Nahrungsbestandteile differiert. In einem vor kurzem
publiziertem Umbrella Review der 870 Metaanalysen, die der Aussage des WCRF zu-
grunde liegen, wurden die Aussagen des WCRF bzgl der Evidenzstdarke der Aussagen
analysiert . Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass sich starke oder hoch sug-
gestive Zusammenhadnge zwischen der Aufnahme einzelner Nahrungsbetandteile und
dem Risiko eines Kolorektalem Karzinoms fiir Alkohol (erhohtes Risiko) und fiir Voll-
korn, Milchprodukte und Calcium (reduziertes Risiko) finden , wahrend sich der
protektive Effekt von vermehrtem Obst und Gemiise als nicht so stark darstellte.
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Tabe8: |
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Riskiomindernd fir KRK

Vollkorn

Ballaststoffe

Gemiise

Obst

Milchprodukte

Alkohol

Rotes Fleisch

Prozessiertes Fleisch

ndernde

nom mi

und
t

Tagliche Aufnahme

je90g

jel10g

200 gvs.22g

200 gvs.22g

400 g

20 g

309

40 g

100 g

5049

risikobahtbenodéfed¢bépsmdt

qguantitativen

RR

-17 %

7%

-16 %

-16 %

-13 %

+7 %

+15%

+25 %

+12 %

+16 %

linear

linear

40

Angaben

nicht linear, > 300 g kein

weiterer Effekt

nicht linear, > 300 g kein

weiterer Effekt

linear

nur Kolonkarzinom

Fiir das Kolorektale Karzinom muss zudem der protektive Effekt durch Milchprodukte
hervorgehoben werden, der deutlicher ausgepragt ist als bei anderen Krebserkran-

kungen. Dagegen sind die Effekte einer erhéhten Aufnahme von Niissen und Hilsen-
friichte nicht eindeutig

Die allgemeinen Empfehlungen des WCRF zur Pravention des KRK decken sich im We-
sentlichen mit den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung zu einer

gesunden Erndhrung

. Erwahnenswert ist in diesem Kontext, dass die zur Praven-

tion des Kolorektalen Karzinoms empfohlene Erndhrungsweise auch der Pravention
weiterer Volkserkrankungen wie z. B. kardiovaskuldaren und metabolischen Erkrankun-
gen dient und zudem nachhaltig ist. Dieses erscheint von hoher Relevanz fiir die
praktische Umsetzung und Implementation in der Primarpravention der Bevolkerung.
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3.5

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

2a

3.3
36

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

2b
3b
4

la
1b

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Zur Verminderung des Risikos eines KRK sollte eine Reduktion des Alkoholkon-
sums empfohlen werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Es besteht eine positive Korrelation zwischen einem hohen Alkoholkonsum und der
Entstehung eines KRK , , , , insbesondere bei Menschen mit gerin-
ger Folsdure- und/oder Methioninaufnahme . Abstinenzler und Personen mit ei-
nem geringen Alkoholkonsum weisen ein signifikant geringeres Karzinomrisiko auf

, . Eine Metaanalyse von 14 prospektiven Kohortenstudien zeigte, dass bereits
eine Alkoholaufnahme von 100 g wochentlich mit einem 15%igen Anstieg sowohl des
Kolon- als auch des Rektumkarzinom-Risikos assoziiert ist . Das Risiko korreliert
mit der Menge des aufgenommenen Alkohols und nicht mit der Art des alkoholischen
Getranks

Mikronahrstoffe

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Es gibt derzeit keine gesicherten Daten zur wirksamen Pravention des kolorekta-
len Karzinoms durch Mikrondhrstoffe. Die Einnahme von Supplementen dieser
Substanzen im Rahmen der Primdrpravention des kolorektalen Karzinoms sollte
nicht empfohlen werden.

2b: fur Multivitamine

3b: fiir inklusive beta-Carotin
3b: fir Vitamin A

4: far Vitamin C und E

1a: fir Folsaure

1b: Kalzium

2b: fur Magnesium und Selen

Starker Konsens

Hintergrund
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3.4
37

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

1b
3b
2b
3

42

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

Fur Kalzium konnte ein moderater, klinisch nicht relevanter Hemmeffekt auf die Re-
kurrenz von Kolonadenomen nachgewiesen werden , . Hingegen ist die Daten-
lage fiir eine risikosenkende Wirkung von Kalzium oder Vitamin D, allein oder in Kom-
bination, hinsichtlich des KRK selbst nicht iberzeugend , ,

Es gibt keine liberzeugende 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 gezeigt werden, dass die Supplementie-
rung der vorgenannten Vitamine, allein oder in Kombination gegeben, mit einer er-
hohten 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

Ein Cochrane Review zum Effekt einer Selen-Supplement und dem Hauptzielkriterium
"KRK-Inzidenz" erbrachte keinen sicheren Hinweis auf einen positiven Effekt . Die
Korrelation niedriger Selen-Konzentrationen im Serum mit einem erhéhten Adenomri-
siko ist nicht ausreichend, um eine Empfehlung zur Selensupplementierung auszu-
sprechen ,

Medikamente
Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Die folgenden Medikamente sollten nicht zur Primarprophylaxe des KRK empfoh-
len werden:

T ASS,
T COX-2 Hemmer,
1 Statine,

Hormone.

Siehe Supplement v3.0_Evidenzbericht und Appendix, Evidenztabelle ,AG 1 Empfehlung 3.15" und Evi-
denztabelle ,AG 1 Empfehlung 3.17¢

) ) ) ) ) )

1b: fur Acetylsalicylsaure
3b: fliir COX-2 Hemmer
2b: fur Statine

3: fur Hormone

Starker Konsens
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Hintergrund

Die folgenden Aussagen beziehen sich auf die Allgemeinbevélkerung ohne besondere
Risikofaktoren. Besondere Risikopopulationen werden im behandelt.

In einem grofen Umbrella Review von sechs Metaanalysen, die sowohl Beobachtungs-
studien als auch randomisierte Studien umfassten, zeigte sich fir die Pravention des
kolorektalen Karzinoms (KRK) durch die Einnahme von Acetylsalicylsaure (ASS) eine
signifikante Senkung der Inzidenz des KRK. Allerdings war dieser Effekt limitiert auf
das proximale Kolon, wahrend die Ergebnisse fiir das distale Kolon keine statistische
Signifikanz erreichten. Zudem waren die Dosierungen und die Einnahmedauer von
ASS sehr variabel und die Ergebnisse bzgl. der Reduktion der KRK-Inzidenz durch low-
dose Acetylsalicylsdure (< 325 mg/d) verhielten sich widerspriichlich . Ahnliche
Resultate ergaben sich in einer weiteren Metaanalyse aus 15 randomisiert-kontrollier-
ten Studien

In einer anderen Metaanalyse, in die 33 RCTs mit insgesamt 14567 Teilnehmern ein-
geschlossen wurden, konnten positive Effekte hinsichtlich der Reduktion kolorektaler
Adenome fiir low-dose ASS (81 mg) beschrieben werden, wenn auch mit statistischer
Signifikanz erst nach Extraktion von Studien mit erhéhtem Bias-Risiko

Des Weiteren erreichte eine Metaanalyse aus elf randomisiert-kontrollierten Studien
(insgesamt 134470 Patienten) keine statistische Signifikanz fiir die Einnahme von low-
dose ASS zur KRK-Prophylaxe bei einem Follow-up zwischen 5 und 10 Jahren. Nach
langerem Follow-up verbesserte sich zwar der Nutzen von ASS, wurde aber immer
noch nicht signifikant. Allerdings konnte in einer RCT nach einem Beobachtungszeit-
raum von 20 Jahren ein Vorteil von low-dose ASS zur Senkung der KRK-Inzidenz sta-
tistisch signifikant gezeigt werden . In der gleichen Metaanalyse wurde auch die
KRK-Mortalitdt untersucht. In zwei randomisierten Studien bot sich in den ersten 5 -
10 Jahren sogar eine erhdhte Mortalitdt in der Interventionsgruppe ohne statistische
Signifikanz, was sich nach langerem Beobachtungszeitraum aber ins Gegenteil ver-
kehrte und in diesen beiden Studien dann auch statistisch signifikant war. In einer ge-
poolten Analyse wurde fiir die Einnahme von low-dose ASS aber ein signifikant erhoh-
ter Anstieg von Blutungskomplikation mit Ausnahme von hdamorrhagischen Schlagan-
fallen gezeigt (A). Auch in einer anderen groRen Metaanalyse ergaben sich Hinweise
dafiir, dass ein langeres Follow-up erforderlich ist, um die positiven Auswirkungen
der low-dose ASS Einnahme, in diesem Fall < 160 mg/d, messbar zu machen

Die Wirksamkeit bei der KRK-Pravention von Cyclooxygenase 2 (COX 2)-Hemmern
wurde in 3 Metaanalysen bzw. Beobachtungsstudien untersucht. Es ergaben sich Hin-
weise auf einen protektiven Effekt, allerdings blieben die optimale Dauer und Dosis
der Einnahme unsicher. Moglicherweise ist eine langere Einnahmedauer (= 5 Jahre)
erforderlich. Nebenwirkungen oder schwere unerwiinschte Ereignisse wurden nicht
erhoben . Des Weiteren liegt eine groRe Metaanalyse aus 32 randomisierten Stu-
dien mit einer Teilnehmerzahl von insgesamt 278694 Patienten vor, in der ein ver-
mindertes Auftreten von (fortgeschrittenen) kolorektalen Adenomen auch bei Zustand
nach Polypektomie herausgearbeitet werden konnte. Allerdings wurde dabei auch
eine deutlich erhdhte Anzahl an schweren unerwiinschten Nebenwirkungen, wie zum
Beispiel kardiovaskuldre Ereignisse, Apoplexe und gastrointestinale Blutungen, detek-
tiert

Insgesamt bleibt zu resiimieren, dass sich in allen Metaanalysen eine deutliche Hete-
rogenitdt bzgl. Patientenselektion, Dosierung, Dauer der Einnahme und Follow-up
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zeigte, was die Aussagekraft limitiert , , , , . Auch schwere uner-
wiinschte Nebenwirkungen wurden hdufig nicht erfasst.

Eine Hormontherapie kann prinzipiell das kolorektale Karzinomrisiko reduzieren ,
. Aufgrund der erhdhten Inzidenz von unerwiinschten Wirkungen, insbesondere

vendser Thromboembolien, kann die Hormontherapie bei postmenopausalen Frauen

aber nicht zur Primarpravention des kolorektalem Karzinoms empfohlen werden ,

Auch flr Statine wurden in invitro und Tierstudien chemoprotektive Effekte nachge-
wiesen, jedoch zeigen die humanen Ergebnisse heterogene Ergebnisse, sodass keine
Empfehlung erfolgen kann

Auch wenn sich einzelne positive Signale einer medikamentdsen Prophylaxe des KRK
finden lassen, so erscheint eine generelle Empfehlung zum Einsatz einer medikamen-
tosen Prophylaxe aufgrund der heterogenen Daten und pozentiellen unerwiinschten
Nebenwirkungen nicht gerechtfertigt.
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4.1

4.1

EK

4.2

Vorsorge/Friherkennung asymptomati-
sche Bevodlkerung

Asymptomatische Bevolkerung — Definition:

Personen, die keiner Risikogruppe fiir das Auftreten eines kolorektalen Karzinoms an-
gehoren.

Vorsorge -/Friherkennungs -Alter

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Eine Darmkrebs-Vorsorge/-Fritherkennung soll Personen mit durchschnittlichem
Risiko ab dem Alter von 50 Jahren empfohlen werden. Eine obere Altersbhegren-
zung fur die Darmkrebs-Vorsorge/-Friitherkennung kann bei steigender Lebenser-
wartung nicht gegeben werden.

Siehe Supplement v3.0_Evidenzbericht und Appendix, Evidenztabelle "AG 2 Empfehlung 4.01"

Starker Konsens

Hintergrund

Die KRK-Inzidenz steigt ab einem Alter von 50 Jahren deutlich an, daher wird ab die-
sem Alter ein Beginn der Vorsorge/Friitherkennung fiir die Allgemeinbevélkerung
empfohlen. Ein Beginn vor dem 50. Lebensjahr kann nicht grundsatzlich empfohlen
werden, jedoch ist hier die Identifikation von Personen mit erhéhtem KRK-Risiko sehr
wichtig, fur die gesonderte Empfehlungen gelten (siehe ). In umfangreichen
Simulationsstudien fiir die US Preventive Services Taskforce betrug der geschéatzte Ge-
winn an Lebensjahren bei Beginn des Screenings mit 45 statt 50 Jahren zumeist unter
10 %, bei gleichzeitiger Zunahme der Zahl der Screening-Untersuchungen von zumeist
deutlich tiber 10 %. Der zusdtzliche Gewinn an Lebensjahren durch die Fortsetzung
des Screenings nach dem 75. Lebensjahr war generell sehr gering . Eine Metaana-
lyse von 249 Studien zum KRK-Screening bei Menschen tiber 75 Jahren hat gezeigt,
dass die Evidenzlage nicht ausreicht, ein generelles Screening in dieser Altersgruppe
zu empfehlen . Zudem steigt mit dem Alter die Komplikationsrate der Koloskopie
und kann den Benefit durch das Screening zunichtemachen. Bei entsprechender Le-
benserwartung und fehlender Komorbiditdt kann individuell auch bei Menschen jen-
seits des 75. Lebensjahres eine Fortflihrung der Darmkrebs-Vorsorge/-Friitherkennung
erwogen werden. Bei der Entscheidung sollten neben Begleiterkrankungen auch die
Zahl der bislang durchgefiihrten Koloskopien, der Abstand zur letzten Koloskopie
und das Intervall seit der letzten Polypektomie beriicksichtigt werden

Untersuchungsverfahren fur die Darmkrebsfriher-
kennung/ -vorsorge

Bei den zur Verfiigung stehenden Verfahren muss zwischen solchen, die vorwiegend
Karzinome nachweisen (FOBT, genetische Stuhltests, M2-PK) und solchen, die zusatz-
lich in der Lage sind Adenome nachzuweisen (Koloskopie, Sigmoidoskopie, CT-
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421

Kolonographie, Kapselendoskopie) unterschieden werden. Folgende Verfahren wer-
den besprochen:

Koloskopie

Sigmoidoskopie

iFOBT (immunologischer fakaler okkulter Bluttest)
gFOBT (Guajak-basierter fakaler okkulter Bluttest)
Genetische und andere Stuhltests
CT-Kolonographie (CTC)

MR-Kolonographie (MRC)

Kapselendoskopie

= -4 -4 -8 -—a -—a -—a -2

Endoskopische Verfahren

Von allen MaRnahmen zur Fritherkennung kolorektaler Neoplasien besitzt die Kolo-
skopie die hochste Sensitivitdt und Spezifitiat (Goldstandard). Endoskopische MaRnah-
men sind als einzige diagnostisch und therapeutisch und haben den Vorteil, dass
durch sie auch nichtblutende Karzinome und Adenome mit hoher Sensitivitat nachge-
wiesen werden konnen. Durch die Abtragung von Adenomen kann zudem die Entste-
hung von Karzinomen effektiv verhindert (Unterbrechung der Adenom-Karzinomse-
quenz) , und die KRK-bedingte Mortalitdt gesenkt werden , ,

In einzelnen randomisierten Studien konnte zudem gezeigt werden, dass trotz gerin-
gerer Teilnahmerate im Vergleich zum FOBT durch sowohl Sigmoidoskopie als
auch Koloskopie in einer intention to screen Analyse mehr fortgeschrittene Neo-
plasien detektiert werden, was vor allem durch die deutlich héhere Sensitivitat fir
fortgeschrittene Adenome bedingt war. Wenn das Ziel lediglich eine Friiherkennung
von Karzinomen ist, werden in einer intention to screen Analyse aufgrund der hohe-
ren Teilnahme in der FOBT-Gruppe vergleichbare oder nach 4 Runden FOBT sogar
mehr Karzinome detektiert

Aktuelle systematische Ubersichtsarbeiten zeigen klar, dass KRK-Vorsorge im Ver-
gleich zu keiner Vorsorge kosteneffektiv ist , , , . Da die analysierten
Studien in unterschiedlichen Gesundheitssystemen erfolgt sind, miissen die Daten
differenziert betrachtet werden.
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42.1.1

4.2

Level of Evidence

3b

Koloskopie, Sigmoidoskopie, iFOBT

Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025

Wirksame Verfahren fir die Darmkrebs-Vorsorge/-Fritherkennung sind:

1 Koloskopie alle 10 Jahre oder

1 Sigmoidoskopie alle 5 Jahre oder

1 immunologischer Test auf okkultes Blut im Stuhl (iFOBT) alle 1 - 2 Jahre.
Siehe Supplement v3.0_Evidenzbericht und Appendix, Evidenztabelle "AG 2 Empfehlung 4.02", Evidenzta-

belle "AG 2 Empfehlung 4.03", Evidenztabelle "AG 2 Empfehlung 4.04", Evidenztabelle "AG 2 Empfehlung
4.06" und Evidenztabelle "AG 2 Empfehlung 4.10"

Expertenmeinung

Starker Konsens

Hintergrund

Die durch Beobachtungsstudien vermutete Effektivitat der Koloskopie, der Sigmoido-
skopie und des iFOBT als Screening-Verfahren , , , in Bezug auf die
Senkung der Darmkrebsinzidenz und -mortalitdt wurde nun zwischenzeitlich durch
randomisierte Studien untersucht , , ,

’

Die NordICC-Studie ist die erste randomisierte Studie, die Ergebnisse zur Senkung von
Inzidenz und Mortalitat des KRK durch die einmal durchgefiihrte Koloskopie berichtet
hat . Die Autoren berichten in der Intention-to-Screen-Analyse, dass das Risiko
nach 10 Jahren an Darmkrebs zu erkranken, in der eingeladenen Gruppe 0,98 % be-
trug und in der Gruppe mit Ublicher Versorgung 1,20 %. Dies entspricht einer statis-
tisch signifikanten absoluten Risikoreduktion von 0,22 %, bzw. einer relativen Reduk-
tion von 18 % (Risikoverhaltnis 0,82; 95 % Konfidenzintervall [CI], 0,70 bis 0,93). Das
Risiko, an Darmkrebs zu sterben, lag in der eingeladenen Gruppe bei 0,28 % und in
der Gruppe mit tblicher Versorgung bei 0,31 % (Risikoverhiltnis, 0,90; 95 % Cl, 0,64
bis 1,16). Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant. Die Anzahl der Perso-
nen, die zur Vorsorgeuntersuchung eingeladen werden mussten, um einen Fall von
Darmkrebs zu verhindern, betrug 455 (95 % Cl, 270 bis 1429). Das Risiko eines To-
desfalls jeglicher Ursache betrug 11,03 % in der eingeladenen Gruppe und 11,04 % in
der Gruppe mit tblicher Versorgung (Risikoverhaltnis 0,99; 95 % Kl, 0,96 bis 1,04).
Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant.

Weitere Studien sind derzeit noch nicht abgeschlossen. Die Wiederholung einer unauf-
falligen Koloskopie erscheint alle 10 Jahre sinnvoll, neuere Arbeiten weisen auch auf
eine mogliche Verlangerung der Intervalle bis 15 Jahre bei Individuen ohne familidre
Hadufung hin

Zur Sigmoidoskopie liegen 4 groRe randomisiert-kontrollierte Studien vor , ,

, die fur die untersuchten Teilnehmer im Mittel eine Senkung der KRK-Inzi-
denz um 0,51 % und der Mortalitdt um 0,13 % beschreiben . Wird nur der Einfluss
auf das eingesehene distale Kolon betrachtet, ist der protektive Effekt noch groRer.
Hingegen lasst sich kein protektiver Effekt auf das nicht einsehbare proximale Kolon
zeigen. Eine Wiederholung erscheint alle 5 Jahre sinnvoll.
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Fir den gFOBT liegen mehrere positive randomisiert-kontrollierte Studien vor ,

, , , . Aufgrund der liberlegenen Sensitivitat des immunologischen
Nachweises des humanen Hamoglobins im Vergleich zum Guaiac-basierten Ham-
Nachweis zur Detektion von Adenomen und Karzinomen ist der gFOBT in Deutsch-
land zugunsten des iFOBT verlassen worden . , . Fiir den iFOBT liegen
zahlreiche Untersuchungen aus nationalen iFOBT Screeningprogrammen, aber bislang
nur eine groRe prospektive Kohortenstudie vor, die eine Senkung der KRK bedingten
Mortalitdt um 10 % beschreibt . Die Frage des optimalen Intervalls zwischen zwei
iFOBT Untersuchungen ist nicht geklart. In einer niederlandischen randomisierten Stu-
die mit 7.501 Teilnehmern, die zum Start der Untersuchung und nach 1, 2 oder 3 Jah-
ren mit einem sensitiven iFOBT untersucht wurden, unterschieden sich die Positivi-
tatsraten nicht signifikant

Die Entscheidung fiir oder wider eines der drei Verfahren ist eine individuelle Abwa-
gung. Eine Senkung der KRK-Inzidenz (= Krebspravention) ist bisher nur fir die endo-
skopischen Verfahren nachgewiesen worden. Die Koloskopie hat den Vorteil, dass Ne-
oplasien des gesamten Dickdarms entdeckt werden kénnen und dass es klare Quali-
tatsvorgaben gibt . Sie ist aber aufgrund der erforderlichen AbfiihrmaRnahmen
am aufwandigsten und geht von allen drei Verfahren mit der hochsten Komplikations-
rate einher. In einer Analyse von iber 5 Millionen Koloskopien fiir die US Preventive
Services Taskforce zeigten sich schwere Blutungen in 14,6 von 10.000 Screening-Ko-
loskopien und Perforationen bei 3,1 von 10.000 Koloskopien . Die Komplikations-
rate ist mit Polypektomie hoéher als ohne Polypektomie. In der NordICC-Studie kam es
bei 11.843 Koloskopien zu Nachblutungen in 0,13 % der Falle (alle Polypektomie-as-
soziiert), die alle endoskopisch behandelt wurden . Perforationen traten nicht auf.
Fur die Sigmoidoskopie ist die Effektivitat auf die distalen Kolonabschnitte be-
schrankt. Sie erfordert aber lediglich einen Einlauf als Vorbereitung und geht mit ei-
ner deutlich geringeren Komplikationsrate einher (24 stationare Aufnahmen nach
107.704 Sigmoidoskopien . In Deutschland gibt es bisher zur Sigmoidoskopie
keine Qualitatsvorgaben und auch keine Abrechnungsziffer. Fiir den FOBT konnte
eine Senkung der KRK-bedingten Mortalitdt gezeigt werden, bisher aber keine Sen-
kung der Krebsinzidenz. Die Sensitivitat fiir Karzinome betragt 70 - 90 %. Komplikati-
onen kénnen nur im Rahmen einer erforderlichen Koloskopie auftreten. Flr eine mog-
lichst hohe Senkung der KRK-bedingten Mortalitdt ist von entscheidender Bedeutung,
dass Uberhaupt ein KRK-Screening erfolgt. In randomisierten Studien war die Teilnah-
merate fiir den FOBT jeweils deutlich hoher als fiir endoskopische Verfahren.
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4.2.1.2

4.3

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

3b
4

42121

Andere Labor - und bildgebende Verfahren

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Andere bildgebende (z. B. CT- und MR-Kolonographie, Kapselkoloskopie), bioche-
mische (z. B. Guaiak-basierter FOBT, M2-PK) oder molekulare Verfahren (z.B. Nuk-
leinsdure-Tests aus Stuhl- oder Blutproben) sollten fiir die Darmkrebs-Vorsorge/-
Friherkennung in der asymptomatischen Bevolkerung nicht eingesetzt werden.

Siehe Supplement v3.0_Evidenzbericht und Appendix, Evidenztabelle "Updaterecherche AG 2", Evidenzta-
belle "Empfehlung 4.11" und Evidenztabelle "AG 2 Empfehlung 4.12"

3b: fur CTC

3b: fiir Kapsel

4: fiir MRC

4: fur Septin 9
3b: flr Stuhl-DNA
4: fir M2PK

Konsens

CT- und MR -Kolonographie
Hintergrund

Die CT-Colonographie (CTC) ermdglicht die Erkennung und Lokalisierung von Kolon-
polypen und KRK durch eine 3D-Analyse oder 4D-Rekonstruktion. Zwei groRe Studien
mit 1233 bzw. 2500 Teilnehmern haben die diagnostische Ausbeute der CTC mit der
Koloskopie, die am selben Tag durchgefiihrt wurde, verglichen. Fiir Adenome > 10
mm zeigte sich hier eine Sensitivitdat zwischen 84 bis 92 % bei einer Spezifitat von 85
bis 96 %. Fiir Adenome > 6 mm lag die Sensitivitdt zwischen 70 und 86 %. In zwei
Meta-Analysen fiir den Vergleich der CTC und der Koloskopie als Vorsorge-Fritherken-
nungsmalnahme in der asymptomatischen Bevélkerung zeigte sich eine hohe Sensiti-
vitat von 100 % fir die Detektion von Karzinomen und von 87,9 % fur die Detektion
von Adenomen > 10 mm. Die Sensitivitat fir kleinere Adenome war geringer. Ein hau-
figer Kritikpunkt an CTC-Studien ist, dass Lasionen < 6 mm meist nicht berichtet wer-
den. Weiterhin fallt zwischen den verschiedenen Studien eine nicht unerhebliche Hete-
rogenitat auf. Es bleibt unklar, ob die Ergebnisse der Studien, die an erfahrenen Zen-
tren durchgefiihrt wurden, auf die klinische Praxis ibertragbar sind. Im Gegensatz
dazu wies die CTC in einer aktuellen randomisierten Multizenterstudie (TOPAZ Studie)
eine deutlich schlechtere Sensitivitat bzw. Spezifitat von 50 % bzw. 99,1 % fir die De-
tektion von Polypen > 10 mm verglichen mit der Koloskopie auf, was u. a. auf eine
Beteiligung von weniger erfahrenen Zentren zuriickzufiithren ist

Auch ist die Bedeutung extrakolonischer Befunde unklar, die hdufig weitere Untersu-
chungen und Eingriffe sowie eine entsprechende Verunsicherung von Patienten nach
sich ziehen. Die CTC geht zudem mit einer Strahlenexposition einher, sodass sich der
Einsatz bei vorhandenen Alternativmethoden in Deutschland als Fritherkennungs-
/Vorsorgemethode aufgrund der Strahlenschutzverordnung verbietet (StrlSchV §80).
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4.2.1.2.2

42123

Das genaue Neoplasierisiko durch eine CTC unter Verwendung neuerer Gerdte mit re-
duzierter Strahlendosis ist unklar. Ungeklart ist auch, ab welcher PolypengréRe eine
Koloskopie durchgefiihrt werden sollte und in welchem Intervall Patienten mit unauf-
falliger CTC oder kleineren Polypen kontrolliert werden sollten

Fur den Einsatz der MR-Kolonographie (MRC) existieren nur einzelne kleinere Studien
(z. B. ), sodass die Datenlage nicht ausreicht, um einen Einsatz fiir die Vor-
sorge/Friherkennung zu beflirworten.

Patienten, bei denen eine Koloskopie aus technischen Griinden nur inkomplett durch-
gefiihrt werden konnte, sollte eine Wiederholung der Koloskopie z.B. unter stationa-
ren Bedingungen oder die CTC bzw. sofern verfligbar eine MRC als Alternative zur Be-
urteilung des restlichen Kolons angeboten werden.

Kolonkapselendoskopie
Hintergrund

Die Kolonkapselendoskopie ist ein alternatives Verfahren zur videooptischen Beurtei-
lung des Kolons. In Studien zeigt sie eine Sensitivitdit von 88 % bei einer Spezifitdt von
82 % fiir Adenome >5 mm . Deutlich unterlegen ist die Kapsel in der Detektion
flacher Polypen. In einer vorselektierten Population, die bei positivem iFOBT eine Kap-
selendoskopie vor konventioneller Koloskopie erhielt, erreichte die Kapselkoloskopie
eine Sensitivitat fir fortgeschrittene Neoplasien > 6 mm von 90 % . Randomisiert
kontrollierte Studien zum Einsatz der Kapselkoloskopie liegen nicht vor. Die Kap-
selendoskopie hat keinen Stellenwert in Screeningprogrammen, sie stellt aber eine
Option zur Beurteilung des Restkolons bei inkompletter Koloskopie dar. In einer Ko-
horte von Patienten mit unvollstandiger Koloskopie, die zur Komplettierung der Kolo-
nuntersuchung eine Kolonkapselendoskopie und eine CTC erhielten, zeigte sich eine
vergleichbare Effizienz beider Verfahren bei einer Uberlegenheit der Kolonkapselen-
doskopie fiir kleinere Befunde . In einer Vergleichsstudie, in der Probanden so-
wohl eine Kolonkapselendoskopie als auch eine CTC erhielten, bevor sie einer kon-
ventionellen Koloskopie unterzogen wurden, zeigte sich eine Uberlegenheit der Ko-
lonkapselendoskopie fiir Polypen > 6 mm, aber keinen Unterschied der beiden Verfah-
ren in der Detektion von Polypen > 10 mm . Keines der beiden Verfahren erreichte
allerdings die Sensitivitat der Koloskopie.

Genetische Stuhltests
Hintergrund

Die Entstehung kolorektaler Karzinome (liber die Zwischenstufe der Adenome geht in
vielen Fallen mit charakteristischen genetischen Verdnderungen einher. Eine Isolie-
rung und Untersuchung von DNA aus Kolonepithelzellen im Stuhl ist moglich ,

, . Das Testprinzip hat den Vorteil, dass grundsatzlich auch nicht blutende
Lasionen detektiert werden kdnnen , , . Eine cross-sektionale Mul-
ticenter-basierte Screening-Studie untersuchte in 90 Zentren in den USA und Kanada
rund 10,000 Teilnehmer mit durchschnittlichem KRK-Risiko im Alter zwischen 50 und
84 Jahren

Verglichen wurden diagnostische Sensitivitaiten und Spezifitdten einer Multitarget
Stuhl DNA-iFOBT-Methode (mt-sDNA-iFOBT) mit einem iFOBT. In allen Subgruppen so-
wohl proximaler und distaler KRK unterschiedlicher Stadien als auch proximaler und
distaler fortgeschrittener Prakanzerosen war der mt-sDNA-iFOBT-Test dem alleinigen
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iFOBT Uberwiegend signifikant oder hochsignifikant (p<0,001) iberlegen. Bei den
Prakanzerosen korrelierten die Ergebnisse mit der GroRe der Lasionen. Die Sensitivitat
des DNA-iFOBT Tests lag fiir die Gesamtzahl der KRK bei 92,3 % (60/65 Pat.), die des
iFOBT bei 73,8 % (48/65 Pat.). Bei den Prakanzerosen (fortgeschrittene Adenome und
sessile serratierte Adenome > 1 cm) zeigten DNA-iFOBT und iFOBT Sensitivititen von
42,4 % (321/757 Pat.) bzw. 23,8 % (180/757 Pat.). Die AUC-Werte von DNA-iFOBT und
iFOBT unterschieden sich mit 0,94 bzw. 0,89 statistisch signifikant (p=0,04). Die Per-
formancewerte der iFOBT-Komponenten der Tests unterschieden sich nicht. Gegen-
Uber der alleinigen Verwendung des iFOBT-Tests erhohte der Einsatz des DNA-iFOBT
Tests die relative Detektionsrate frither CRC-Stadien I-lll um 27 % sowie die Detekti-
onsrate der fortgeschrittenen Prakanzerosen um 78 %. Der negativ pradiktive Wert
des DNA-iFOBT-Tests lag mit 99,94 % hoher als der eines negativen iFOBT-Ergebnis-
ses mit 99,82 %. Die Studie bestadtigte weiterhin, dass die Spezifitat des Multi-Target-
Tests (86,6 - 89,8 %) unter der der alleinigen Himoglobinbestimmung des iFOBT-
Tests (94,9 - 96,4 %) liegt. Bei einer KRK-Pravalenz von 0,7 % in der Gesamtkohorte
lagen die positiv pradiktiven Werte von DNA-iFOBT-Test und iFOBT entsprechend bei
3,7 % bzw. 6,9 % und analog bei 19,9 % bzw. 25,9 % bei den fortgeschrittenen Prakan-
zerosen. Fir die Identifizierung eines KRK lag die ,Number-needed-to-screen“ beim
DNA-iFOBT-Test (166; Range 130-217) deutlich ndher an der Koloskopie (154; Range
120-200) als am isolierten iFOBT (208; Range 156-286). Ahnliches zeigte sich auch
fir die friihen CRC-Stadien sowie auch fir die Prakanzerosen. Wenngleich die Leis-
tungsfahigkeit des mt-sDNA-iFOBT-Tests als liberlegen eingeschatzt wird, kommen
die Autoren zu dem Schluss, dass wesentliche Fragen wie z. B. zu Compliance und
Kosten bisher nicht ausreichend geklart sind, um einen Strategiewechsel zu empfeh-
len. So werden als Testintervalle fiir den DNA-iFOBT-Test 3 Jahre angegeben.

Eine deutsche Studie von 2017 vergleicht den mt-sDNA-iFOBT-Test mit einem quanti-
tativen iFOBT (FOBT Gold®) an knapp 3.500 Personen im Alter von 50 - 84 Jahren vor
Koloskopie . Die Studie berichtet Pravalenzen von 0,86 % und 10,3 % fiir CRC bzw.
fortgeschrittene Prikanzerosen. Bei der Fixierung auf eine identische Spezifitat fur
beide Test weist der isolierte iFOBT eine hohere Sensitivitat auf als der DNA-iFOBT-
Test, welcher zusatzlich unabhangige molekulare Biomarker misst. Der Unterschied in
der Sensitivitat war nur fur die fortgeschrittenen Prakanzerosen signifikant: 54,3 %
gegentiiber 43,6 % (p=0,003). Vor dem Hintergrund der grundsatzlichen Vergleichbar-
keit der Resultate beider Verfahren sind die rund 20-fach hoheren Kosten fiir den
DNA-iFOBT-Test relevant.

In ihrem aktuellen ,best practice” Leitfaden empfiehlt die Amerikanische Gastroente-
rologische Gesellschaft (AGA) fiir Personen mit durchschnittlichem KRK-Risiko als
Screeningoptionen fiir den Bereich der Biomarkerbestimmungen sowohl den iFOBT als
auch den mt-sDNA-iFOBT-Test . Aufgrund der niedrigeren Akzeptanz der Kolo-
skopie wird in Abhdngigkeit der Praferenz der Patienten die Sigmoidoskopie plus
iFOBT oder der DNA-IFOBT-Test empfohlen. Wahrend der Vorteil der héheren Sensiti-
vitdt gegeniuber dem alleinigen iFOBT betont wird, erwdahnen die Autoren die deutlich
hoheren Kosten des mt-sDNA-iFOBT-Tests. Der Leitfaden empfiehlt Testintervalle von
3 Jahren fiir den DNA-FIT-Test und einem Jahr fiir den iFOBT. Auch USPSTF empfiehlt
fur den mt-sDNA-iFOBT-Test ein 3-jahriges Testintervall . In Europa ist mit co-
loAlert” ein mt-sDNA-Test im Angebot, zu dessen Performance bisher noch nur unzu-
reichende Daten zur Verfiigung stehen

Feng et al. zeigen in einer Ubersicht von 2022, dass fiir Studien vor 2020 sowohl in
Gewebe als auch in Korperflissigkeiten die Datenlage und Validierung von Methylie-
rungsmarkern noch unzureichend ist und wenige Marker wiederholt unabhangig
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untersucht wurden. So fanden bisher nur 3 von 434 epigenetische Biomarker (NDRG4,
BMP3, SEPT9) fiir KRK den Weg in klinische Testformate

Eine neuere Metaanalyse von 46 Studien zu Stuhl-DNA Methylierungsmarkern mit
mehr als 16.000 Patientinnen und Patienten berichtet gepoolte Daten fiir Sensitivitat
(62,7 %) und Spezifitat (91 %) fir einzelne und Kombinationen von Markern. Mit der
Kombination von Genen wird mit 81 % eine deutlich hohere Sensitivitat als mit Einzel-
genen (58 %) ohne wesentliche Verringerung in der Spezifitat erreicht. Die Autoren
berichten von einer erheblichen Heterogenitidt und enthalten sich robuster Schlussfol-
gerungen. Lediglich SDC2 (kodiert fiir Syndecan-2; involviert in Zellproliferation, Mig-
ration und Matrixinteraktion) und SFRP2 (kodiert fiir soluble frizzled-related protein
2; involviert in wnt/CTNNB-1-Signalling) zeigten eine geringere Heterogenitat und
werden von den Autoren als potenzielle Biomarker fiir Frithdiagnose von CRC gese-
hen . Raut et al. untersuchten systematisch 27 stark heterogene Case-Control-Stu-
dien, in denen Methylierungsmuster fiir 25 Gene untersucht wurden . Mehrfach
untersucht wurden SFRP2 (10 Studien), VIM (5 Studien) und NDRG4 (4 Studien). Die
meisten Studien fuhrten keine Validationen ihrer Ergebnisse durch, waren weit mehr-
heitlich an asiatischen Personen durchgefiihrt (20/27 Studien) und unterlagen der Ge-
fahr des Selektionsbias, da sie Teilnehmende meist aus klinischem Kontext und nicht
aus der Screening-Situation rekrutierten. Hinzu kamen deutliche praanalytische und
analytische Unterschiede, die aufgrund unvalidierter Ergebnisse nicht beurteilt wer-
den koénnen. Insgesamt muss die Datenlage fiir Methylierungsmarker im Stuhl fir
Empfehlungen als unzureichend angesehen werden.

Septin 9

Mit der Untersuchung auf methyliertes Septin 9 (mSEPT9) wird ein Bluttest zur Friihdi-
agnose des KRK angeboten. In einer retrospektiven Fall-Kontroll Studie zu diesem
Test wurden bei 6298 Teilnehmenden vor der Koloskopie Blutproben asserviert
AnschlieRend wurden 476 Patienten mit CRC (n=135), Adenomen (n=169), hyperplas-
tischen Polypen (n=81) sowie gesunde Kontrollen (n=91) mit dem mSept9 Tests in
Triplikaten untersucht. Verwendet wurde der Epi proColon 2.0, der gegeniiber dem in
vorhergehenden Studien verwendeten Epi proColon Test der Version 1.0 eine deutlich
niedrigere Falschpositivrate hat (3,7 % gegeniiber 10 %). Die Sensitivitdt des KRK-
Nachweises betrug 74,8 %, wobei die Positivitdt abhdngig vom Tumorstadium zwi-
schen 66,7 % und 100 % lag. Die Sensitivitat fir Kombinationen aus KRK und unter-
schiedlichen neoplastischen Vorstufen lag zwischen 44,7 % und 70,1 %. Adenome und
fortgeschrittene Adenome in der Gruppe der 476 KRK-Patienten wurden in 20,7 %
bzw. 27,4 % der Falle identifiziert. Bei 177 Teilnehmenden konnten sowohl Sept9 im
Blut als auch ein iFOBT im Stuhl gemessen werden, wobei die Ergebnisse fiir Gesunde
und nicht-maligne Félle vergleichbar bleiben und Unterschiede mit den kleinen Gro-
Ren der jeweiligen Subgruppen (z. B. 5 vs. 3 oder 3 vs. 2) erkldrbar sind. Ahnliche Er-
gebnisse fiir den Epi proColon 2.0 wurden auch von Toth et al. berichtet . Der
mSept9-Test war bei der Detektion von KRK mit 76,8 % empfindlicher als der iFOBT
mit 58,0 % (53 Pat. gegeniiber 40 Pat.). Bei Adenomen waren beide Verfahren gleich-
wertig. Auch Johnson et al. haben wenigstens eine Gleichwertigkeit von mSept9 und
FIT berichtet . Da die parallele Messung von mSept9 und iFOBT nicht zur vollstan-
dig Uberlappenden Identifikationen fihrt, kénnte eine kombinierte Testung moglich-
erweise zu einer Verbesserung der Sensitivitdt fihren. Der Vorteil einer Testung aus
dem Blut liegt eventuell in einer besseren Akzeptanz im Vergleich zur Testung von
Stuhlproben. Hierzu existieren jedoch bisher keine systematischen Studien. Aufgrund
des Fehlens belastbarer prospektiver Screening-Studien geeigneter GréRe kann der
Wert des mSept9-Verfahrens bisher nicht abschlieRend beurteilt werden. Daneben
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4.2.1.3

4.4

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

4.5

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

sind die Daten bzw. Ergebnisse unter Beriicksichtigung des Aufwands und der Kosten
fur einzelne Tests nicht ausreichend, sodass der Einsatz aktuell nicht empfohlen wer-
den kann.

M2 -PK
Hintergrund

Der M2 PK-Test weist die M2 Pyruvat-Kinase (M2-PK) im Stuhl nach. Zwei aktuelle Me-
taanalysen haben die Literaturlage zu M2-PK untersucht. In einer Arbeit wurden 26
Fall-Kontroll-Studien zu M2-PK im Stuhl mittels rund 12.200 Testresultaten aus M2-PK
ELISA oder Lateral Flow Immunoassays untersucht. Im Vergleich zu M2-PK besal der
iFOBT mit einer Ausnahme in allen gepriften Arbeiten eine signifikant héhere Genau-
igkeit . In besagter Studie war der iFOBT der M2-PK-Messung unterlegen.
Jedoch lagen die Ergebnisse des iFOBT in dieser Studie signifikant (p = 0,04) unter-
halb der diagnostischen Sensitivititen und Spezifitiaten, die in allen anderen Studien
fir den Nachweis von okkultem Blut im Stuhl ermittelt wurden. Die Performance von
M2-PK als Biomarker ist stark methodenabhangig. So ist die M2-PK-Bestimmung mit-
tels Lateral-Flow-Testung dem klassischen ELISA-Verfahren lberlegen - moglicher-
weise aufgrund methodenabhangiger praanalytischer Einflussfaktoren - und erscheint
dem FIT gleichwertig. Fiir eine abschlieBRende Beurteilung ist die Studienlage weiterhin
nicht ausreichend, um den Test fiir die Vorsorge/Fritherkennung in der asymptomati-
schen Bevolkerung empfehlen zu kénnen.

Fakaler occulter Bluttest (FOBT)

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025
Bei positivem iFOBT soll eine endoskopische Untersuchung des gesamten Dick-

darmes empfohlen werden.

Siehe Supplement v3.0_Evidenzbericht und Appendix, Evidenztabelle ,AG 2 Statement 4.07"

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Nach unauffalliger Koloskopie zur Vorsorge/Friiherkennung soll asymptomati-
schen Personen mit durchschnittlichem Risiko in den folgenden 10 Jahren kein
iFOBT und auch kein anderes Verfahren zur Darmkrebs-Vorsorge/Friitherkennung
empfohlen werden.

Starker Konsens
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Hintergrund

Als Stuhlbluttest sollten immunologische Tests auf Himoglobin im Stuhl eingesetzt
werden (iFOBT), die bei vergleichbarer Spezifitiat eine deutlich héhere Sensitivitat auf-
weisen als die friiher eingesetzten Guajak-basierten chemischen Tests (gFOBT) ,

. Grundlage fiir die Stuhltestung auf okkultes Blut ist die Tatsache, dass kolorek-
tale Karzinome und zum Teil auch Adenome haufiger bluten als die gesunde Schleim-
haut , und dass die Testung auf okkultes Blut zu einer zuverlassigeren Erken-
nung von KRK , fiihrt. Der immunologische Test auf okkultes Blut im Stuhl
(iFOBT, FIT) hat dabei den Guajak-basierten chemischen Tests (QFOBT) weitgehend
abgelost. Wahrend der iFOBT auf dem spezifischen immunchemischen Nachweis von
Epitopen des Globinanteils des Himoglobins basiert, verwendet der gFOBT mit Guai-
akharz impragniertes Filterpapier, das sich in Anwesenheit von im Stuhl enthaltenem
Hamoglobin nach Zugabe von Wasserstoffperoxid blau farbt. Wahrend beim iFOBT
grundsatzlich nur eine Stuhlprobe untersucht wird, werden beim gFOBT Proben von
drei aufeinanderfolgenden Stuhlgangen genommen. Im Gegensatz zum gFOBT sind
vor Durchfiihrung des iFOBT keine diatetischen Einschrankungen erforderlich.

Es sind sowohl qualitative als auch quantitative iFOBT verfiigbar . iFOBT in As-
sayformaten zur quantitativen Messung der Himoglobinkonzentrationen sind auto-
matisierbar und ermdglichen die Anpassung des Schwellenwertes. Westwood et. al
haben in einer Metaanalyse Studien mit unterschiedlichen Schwellenwerten zwischen
10 pg/g und 20 pg/g Faces gegeniibergestellt . Die hochsten negativ pradikti-
ven Werte wurden erwartungsgemaR bei 10 pg/g gefunden. Gleichzeitig lassen sich
die positiv pradiktiven Werte fiir das KRK (mittlere angegebene Pravalenz; 3,1 %) je
nach verwendeter Methode zwischen 12 % und 17 % sowie bei Nachweis von KRK und
Hochrisikoadenom (HRA; mittlere angegebene Pravalenz: 11,3 %) zwischen 36 % und
45 % ermitteln.

In einem groRen taiwanesischen Screeningprogramm wurden 21,4 % von rund 5,4 Mil-
lionen Einwohnern (1,16 Millionen) 1-3-mal mit einem iFOBT untersucht. Getestete
Personen hatten gegeniiber ungetesteten ein RR von 0,38 (95% KI: 0,35-0,42) bzw.
eine 62%ige Effektivitdt in der Reduktion der CRC-assoziierten Mortalitat und einer
erwarteten korrigierten 10 % Reduktion der Zahl der an KRK verstorbenen Teilnehmer.
Im Vergleich zu den gFOBT Studien ist die Reduktion der Krankheits-assoziierten Mor-
talitdt bei der immunologischen Testung uberlegen. Eine Einschrankung der Studie
liegt im relativ kurzen Follow-Up Intervall von 6 Jahren

Die EU Richtlinie fiir Qualitatssicherung im CRC Screening empfiehlt den iFOBT
aufgrund hoherer Empfindlichkeit und Spezifitdt gegeniiber dem klassischen hoch-
sensitiven biochemischen Guajak-Test. Ebenso empfiehlt die US Preventive Services
Task Force (USPSTF) die Nutzung von iFOBT in jahrlichen Untersuchungen

Die Sensitivitat und Spezifitdt von in Deutschland verfiigbaren iFOBT variiert deutlich,
sodass der generelle Einsatz aller iFOBT nicht empfohlen werden kann . Es er-
scheint vielmehr erforderlich, dass fir jeden iFOBT, der fiir die Krebsfriitherkennung
eingesetzt werden soll, individuell eine ausreichend hohe Sensitivitat und vor allem
Spezifitdit nachgewiesen wird. Fiir die Spezifitdt in Bezug auf das Vorhandensein neo-
plastischer Veranderungen wird allgemein die untere akzeptable Grenze bei 90 % an-
gesehen. Die Ergebnisse von Screening-Studien legen nahe, dass, bei entsprechender
Einstellung des Grenzwerts, mit den iFOBTs eine dem gFOBT vergleichbar hohe
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Spezifitdt von > 90 % bei zugleich sehr viel hoherer Sensitivitdt erreicht werden kann

. Es gibt Daten die zeigen, dass die Testung von mehreren Stuhlproben die Sen-
sitivitat erhoht , , . Eine Untersuchung aus den Niederlanden konnte
jedoch zeigen, dass durch eine Absenkung des Grenzwerts ein dhnlicher Effekt erzielt
werden kann

Zur Effektivitat des gFOBT als Fritherkennungsmethode fiir kolorektale Karzinome lie-
gen die Ergebnisse von groRen randomisierten Studien vor , , . In ei-
ner Meta-Analyse dieser Studien konnte eine Senkung der KRK-bedingten Mortalitdt
um 25 % fur diejenigen Personen gezeigt werden, die sich mindestens einmal einem
FOBT unterzogen hatten (relatives Risiko 0,75, 95% Kl 0,66 - 0.84) . In einer Stu-
die mit ein- und zweijahriger Testung war die jahrliche der zweijahrigen Testung in
Bezug auf die Reduktion der Mortalitat tiberlegen . Sensitivitat und Spezifitat des
Tests hdangen entscheidend von der Art der Testdurchfilhrung und der Patientenin-
struktion ab. Eine Rehydrierung der Testbriefchen vor Entwicklung steigert die Sensiti-
vitat des Screenings, verringert jedoch die Spezifitat deutlich ,

Bereits bei einfach positivem Testergebnis auf okkultes fakales Blut ist keine Kon-
trolle, sondern eine komplette Koloskopie erforderlich. Grund hierfiir ist, dass kolo-
rektale Karzinome nicht kontinuierlich, sondern meist nur intermittierend bluten, und
dadurch die Testung aufeinander folgender Stuhlgdnge zu unterschiedlichen Ergeb-
nissen fihren kann.
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5 Risikogruppen - hereditares/familiares
Kolorektales Karzinom

5.1 Definition der Risikogruppen

Personen, die aufgrund einer besonderen Pradisposition ein erhéhtes Risiko fiir die
Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms im Vergleich mit der Normalbevélkerung
aufweisen, gehoren in der Regel zu einer von vier definierten Risikogruppen.

Tabed!| KRi si kogruppen mit Pr2adisposition fg¢gr ein kol

Risikogruppe mit Definition Praventive MaRnahmen

Risikogruppe 1 : Gesicherte Anlagetrdger fiir eine monogen syndromspezifisch
erbliche Tumorpradisposition mit erhohtem Risiko fiir KRK
(Lynch-Syndrom; gastrointestinale/kolorektale Polyposis)

Risikogruppe 2 : Personen mit klinischem oder molekularpa-
thologischem Verdacht auf eine monogen erbliche Tumorpra-
disposition oder mit klinisch gesicherter Polyposis, jedoch
ohne Nachweis einer ursachlichen Keimbahn-Variante

a) Patienten mit KRK, die eines der unten genannten Kriterien Koloskopien ab 10 J. vor jings-
erfiillen (revidierte Bethesda-Kriterien) und deren erstgradig tem KRK, spatestens ab 40 J.; alle
Verwandte: 3-5)J)7

1 Patienten mit KRK unter 50 J.

Patienten mit zwei LS-Tumoren*

1 KRK-Patienten mit einem erstgradig Verwandten mit
LS-Tumor* unter 50 J.

1 KRK-Patienten mit zwei erst- oder zweitgradig Ver-
wandten mit LS-Tumoren* unabhdngig vom Erkran-
kungsalter

=

b)

Patienten mit MSI/dMMR-KRK ohne Nachweis einer auf den Tu-
mor beschriankten (somatischen) Ursache:

1 Expressionsverlust von MMR-Genen und/oder Mikro-
satelliten-Instabilitat

1 bei MLH1-Ausfall zusatzlich: keine MLH1-Promoter-
Methylierung, keine BRAF-Mutation p.Val600Glu im
Tumorgewebe

c) Patienten mit klinischem Verdacht oder klinisch gesicherter Individuelle Fritherkennung und
Polyposis: praventive Chirurgie abhangig

vom klinischen Befund
1 Patienten mit (Verdacht auf) adenomatdse Polyposis
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Risikogruppe mit Definition Praventive MaRnahmen

1 Patienten mit (Verdacht auf) hamartomatdse Polypo-
sis (juvenile Polyposis, Peutz-Jeghers-Syndrom)

1 Patienten mit (Verdacht auf) serratiertes Polyposis-
Syndrom

Risikogruppe 3 : Personen mit einer positiven Familien-Anam-
nese hinsichtlich Polypen/ KRK ohne klinischen Verdacht auf
eine monogen erbliche Tumorpradisposition

a) Erstgradig Verwandte** von KRK-Patienten, die nicht in Risi- Koloskopie ab 10 J. vor jingstem

kogruppe 2 fallen KRK, spatestens ab 40 J.% alle 10
J.

b) Erstgradig Verwandte** von Patienten mit einzelnen Adeno- Koloskopie ab 10 J. vor jingstem

men unter 40 Jahren Adenom #; alle 10 J.

Risikogruppe 4 : Personen mit einer anderen zu KRK pradispo-
nierenden Grunderkrankung

a) Patienten mit einer chronisch entziindlichen Darmerkran- siehe entsprechende S2k-Leitlinie
kung Colitis Ulcerosa bzw. S3-Leitlinie
Morbus Crohn

b) Patienten mit zystischer Fibrose (Mukoviszidose) Koloskopie ab 40 J.

*Kolon/Rektum, Endometrium, Magen, Ovarien, Pankreas, Urothel, Gallengang und Gehirn (meist Glioblastom)
sowie Talgdriisen-Neoplasien (Adenome, Epitheliome, Karzinome) und Keratoakanthome

**Umfasst Eltern, Geschwister und Kinder

*Dies ist selten vor dem 18. Lebensjahr notwendig. Bei sehr friihem Erkrankungsalter des
Angehdrigen sollte das 10-Jahres-Intervall deshalb mit den Risikopersonen kritisch diskutiert und ggf. entspre-
chend verkirzt werden.
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5.2 Allgemeine Empfehlungen fir alle Risikogruppen

5.2.1 Erhebung der Familienanamnese
5.1 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025
EK Bei jedem Patienten mit Darmkrebs soll die Eigen- und Familienanamnese beziig-

lich onkologischer Erkrankungen erhoben werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Ein wichtiges Instrument zur Erfassung eines hereditdaren und/oder familiar bedingt
erhohten Darmkrebsrisikos ist die Eigen- und Familien-Anamnese- (arztliches Anam-
nesegesprach). Hierzu sollte eine breite, nicht organzentrierte onkologische Eigen-
und Familien-Anamnese erhoben werden.

Eine Moglichkeit zur Integration der Risikofeststellung in die medizinische Betreuung
bestiinde in der Verwendung eines standardisierten Fragebogens in der hausarztli-
chen Praxis im Alter von 35 Jahren im Rahmen der zu diesem Zeitpunkt angebotenen
Check-up-Untersuchung.

Durch eine Integration in die Praxis-Software als Memo kann diese Befragung nachge-
holt werden, sofern der Patient zu dem o.g. Zeitpunkt nicht in der Praxis vorstellig
wird. Ein entsprechendes Konzept wird gegenwartig im Gemeinsamen Bundesaus-
schuss geprift.

Weitere sinnvolle Stellen sind gyndkologische Praxen, da hier regelmaRige Vorstellun-
gen im Rahmen der gynakologischen Krebsfriiherkennung empfohlen werden, sowie
Vorstellungen in gastroenterologischen Praxen.

Dariiber hinaus steht eine Reihe von Fragebdgen, die teilweise im Internet frei zu-
ganglich sind, zur Verfiigung:

= -4 —a -—a -9

Von den genannten Fragebdgen ist der vom "Netzwerk gegen Darmkrebs" verwendete
Fragebogen evaluiert worden . Zu den anderen verwendeten Fragebdgen liegen
bisher keine Daten vor.

Wahrend bei Patienten mit einer Polyposis-Erkrankung der Verdacht in der Regel auf-
grund des spezifischen gastrointestinalen Phdanotyps besteht, wird der Verdacht auf
ein Lynch-Syndrom klinisch meist aufgrund des in der Familie aufgetretenen Tumor-
spektrums sowie des meist jungen Erkrankungsalters gedauRert (siehe Tabelle "LS-Tu-
mor-Indizien"). Die hierfir etablierten Kriterien (insbesondere die revidierten
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5.2.2

5.2

EK

Bethesda-Kriterien) sind jedoch im klinischen Alltag nicht immer einfach zu erfragen
und erfassen zudem etwa 25 % der Lynch-Syndrom-Patienten nicht.

Zunehmend haufiger wird die Verdachts- oder Differentialdiagnose Lynch-Syndrom
aufgrund typischer Hinweise im Tumorgewebe gestellt. Eine diesbeziigliche Untersu-
chung (immunhistochemische Untersuchung der MMR-Proteine, Mikrosatelliten-Ana-
lyse, siehe ) an allen neu diagnostizierten KRK (universelles Screening auf
Lynch-Syndrom), wie sie in anderen europdischen Landern bereits etabliert ist, stei-
gert die diagnostische Erfassung der Lynch-Syndrom-Patienten deutlich , ,

Diagnostische Abklarung bei Verdacht auf monogen erbliche
Tumorpréadisposition

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Bei Verdacht auf eine monogen erbliche Tumorpradisposition (Risikogruppe 2,
vgl. ) soll eine diagnostische Abklarung (molekularpathologische Unter-
suchung und/oder genetische Keimbahnuntersuchung) angeboten werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die fur Lynch-Syndrom-assoziierte Tumoren typische Stérung der DNA-Reparatur (Mis-
match-Reparatur, MMR) fiihrt dazu, dass insbesondere Langenanderungen in repetiti-
ven DNA-Abschnitten (Mikrosatelliten) auftreten, was als Mikrosatelliten-Instabilitat
(MSI) bezeichnet wird. Die krankheitsverursachenden Varianten in den MMR-Genen
fihren dazu, dass das jeweilige Protein nicht mehr gebildet und entsprechend im-
munhistochemisch nicht angefarbt werden kann. Bei einem Ausfall von MLH1 wird
das im Proteinkomplex gebundene PMS2-Protein abgebaut, da es keine anderen Bin-
dungspartner hat, und ist ebenfalls immunhistochemisch nicht nachweisbar. Bei ei-
nem Ausfall von MSH2 verhilt es sich mit MSH6 ebenso. Das Ausfallsmuster gibt so-
mit bereits einen Hinweis auf das jeweils am wahrscheinlichsten betroffene Gen, was
bei der Auswahl des Gen-Panels in der molekulargenetischen Diagnostik beriicksich-
tigt wird.

Ein Ausfall von MSH2 und/oder MSH6 sowie ein isolierter Ausfall von PMS2 ist per se
immer verdachtig auf das Vorliegen eines Lynch-Syndroms und sollte durch eine mo-
lekulargenetische Diagnostik weiter abgeklart werden. Ein kombinierter Ausfall von
MLH1 und PMS2 hingegen findet sich auch in 10 - 15 % aller sporadischen KRK und
ist meist durch eine Methylierung des MLH1-Promotors im Tumorgewebe und somit
funktionelle Abschaltung des Gens bedingt. Die Methylierung wird durch die haufige
somatische BRAF-Variante V60OE begiinstigt. Der Nachweis dieser BRAF-Variante
und/oder einer MLH1-Promotor-Metylierung im KRK spricht somit fiir das Vorliegen
eines nicht-erblichen Tumors, beweist dies jedoch nicht. Insbesondere bei jungen
KRK-Patienten (Diagnose < 50 Jahren) kann auch bei Nachweis einer BRAF-Variante ein
Lynch-Syndrom vorliegen, sodass in diesen Fdllen dennoch eine genetische Diagnos-
tik gerechtfertigt ist analog zur , . Einen Uberblick iiber den Al-
gorithmus zur diagnostischen Abklarung am KRK und bei klinischem Verdacht auf
eine gastrointestinale bzw. kolorektale Polyposis gibt diese
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5.3

EK

54

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2b

Eine molekulargenetische Diagnostik bei erkrankten Patienten dient der Diagnosesi-
cherung und ermdglicht die pradiktive Testung von Familienangehérigen. Eine ent-
sprechende Suche nach Keimbahnmutationen in Leukozyten-DNA (Blut-/ oder Spei-
chelprobe) soll nach den Richtlinien zur Diagnostik der genetischen Disposition fur
Krebserkrankungen der Bundesdrztekammer und dem Gendiagnostikgesetz (GenDG)
erfolgen . Aufgrund des meist autosomal-dominanten Erbgangs haben erstgra-
dig Verwandte von Betroffenen eine 50%ige Wahrscheinlichkeit, diese genetische Dis-
position ebenfalls geerbt zu haben. Eine pradiktive genetische Testung bei diesen ge-
sunden Risikopersonen muss dem GenDG entsprechend an eine genetische Beratung
gebunden sein und kann in der Regel nur erfolgen, wenn eine pathogene Keimbahn-
mutation (Pathogenitatsklassen 4 oder 5) bei einem erkrankten Familienmitglied
nachgewiesen wurde . Eine Beratung und pradiktive Testung kann durch eine
facharztliche Person fiir Humangenetik und/oder durch eine facharztliche Person mit
entsprechender Zusatzqualifikation zur fachgebundenen genetischen Beratung erfol-
gen.

Konsensbasiertes Statement neu 2025

Der erste Schritt in der diagnostischen Abklarung bei Verdacht auf ein Lynch-Syn-
drom ist die molekularpathologische Untersuchung des Tumorgewebes hinsicht-
lich Lynch-Syndrom-typischer Auffalligkeiten, sofern diese noch nicht erfolgt ist.
Siehe hierzu die Empfehlungen im

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Allen Patienten mit MSI/dMMR-KRK ohne Hinweise fiir eine sporadische Tumorer-
krankung (bei MLH1-Ausfall: keine MLH1-Promotor-Methylierung, keine BRAF-Mu-
tation p.Val600Glu) soll eine genetische Keimbahn-Diagnostik auf ein Lynch-Syn-
drom angeboten werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Ein IHC-Ausfall ({MMR) oder eine hohe Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI-H) ist ein Hin-
weis auf ein Lynch Syndrom (LS), insbesondere bei erfiillten klinischen Verdachtskrite-
rien. Bei KRK mit einem MLH1- bzw. MLH1/PMS2-Ausfall in der IHC (oder einer MSI-H
bei nicht durchgefiihrter IHC) sollte zusatzlich eine Methylierungs-Analyse des MLH1-
Promoters oder eine BRAF-Analyse erfolgen (bei Nachweis des BRAF-Wildtyps ggf. er-
ganzende Methylierungsanalyse des MLH1-Promoters), um nicht erbliche KRK zu iden-
tifizieren [siehe 1.
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5.5

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

2

In einer groRen prospektiven Kohortenstudie mit 3602 unselektierten KRK < 70
Jahren liel sich bei 10 % ein dMMR/MSI-Status nachweisen. Bei den KRK-Patienten mit
dMMR- und/oder MSI-H-Befund (und ausgeschlossener MLH1-Promoter-Methylierung
bei MLH1/PMS2-Ausfall) fand sich eine pathogene MMR-Keimbahnvariante (Mutations-
detektionsrate, PPV) in 55 % (86 % bei KRK <40 Jahren, 57 % bei KRK 40 - 64 Jahren
und 30 % bei KRK 65 - 69 Jahren). Die groRte absolute Anzahl identifizierter LS-Pati-
enten fand sich hierbei in der Altersgruppe 60-64 Jahre . Der auffallige moleku-
larpathologische Befund des Tumorgewebes hat somit einen hohen PPV fiir den Nach-
weis eines LS-assoziierten KRK.

Die Initiierung einer Keimbahndiagnostik bei einer bereits erkrankten Person (diag-
nostische genetische Untersuchung) erfolgt nach entsprechender Aufklarung und Ein-
willigung des Patienten durch den betreuenden Arzt/Arztin entsprechend den Vorga-
ben des Gendiagnostikgesetzes (GenDG). Diese Aufklarung darf jeder approbierte
Arzt vornehmen.

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Patienten mit einem friihmanifesten KRK (< 50. Lebensjahr) sollte unabhangig
vom molekularpathologischen Befund eine genetische Keimbahn-Diagnostik hin-
sichtlich einer monogen erblichen Tumorpradisposition angeboten werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Bis zu 50 % der Patienten mit einem monogen erblichen KRK erfiillen nicht die etab-
lierten klinischen Verdachtskriterien eines Lynch-Syndroms oder einer gastrointestina-
len Polyposis und kénnen deshalb nicht tiber eine genetische Diagnostik auf der Basis
restriktiver klinischer Kriterien identifiziert werden , , , . Die
Identifizierung von Patienten mit einem hereditaren KRK hat allerdings groRe Bedeu-
tung fir die Patientenbetreuung, insbesondere durch Empfehlung risikoadaptierter
praventiver MaBnahmen zur Vermeidung weiterer metachroner Tumore sowie der Op-
tion zielgerichteter Therapien. Dariliber hinaus kann die pradiktive Testung der Fami-
lienangehorigen (Risikopersonen) im Sinne eines Kaskaden-Screenings weitere
(asymptomatische) Anlagetrager identifizieren und diesen ebenfalls vorbeugende
MaRnahmen empfehlen, wodurch das praventive Potential der Diagnose eines heredi-
taren KRK weiter erhéht wird

Inzwischen wurden zahlreiche Studien mit unterschiedlich groRen und unterschiedlich
selektierten europdischen oder US-amerikanischen KRK-Kohorten publiziert, bei de-
nen die Haufigkeit pathogener Keimbahn-Varianten in unterschiedlich groRen Paneln
tumordisponierender Gene untersucht wurden. Zahlreiche zwischen 2015 und 2022
publizierte Studien (6 mit Evidenzlevel 1b und 7 mit Evidenzlevel 2b) analysierten die
Pravalenz pathogener oder wahrscheinlich pathogener Keimbahn-Mutationen (Patho-
genitdtsklasen 4 und 5) bei Patienten mit frihmanifestem KRK (early-onset CRC, Diag-
nose <50 Jahren). Der Anteil hereditarer KRK betrug bei Verwendung unterschiedlich
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5.6

EK

57

EK

groRer Gen-Panel und nach Ausschluss von Patienten mit lediglich heterozygoten pa-
thogenen MUTYH-Varianten insgesamt 13 % (Spanne 9-26 %) , 14 % (Spanne 10-
16 %) ,22% , 18 % , 20 % , 12% und 8 % . Die Pra-
valenz des Lynch-Syndroms in Kohorten westlicher Lander betrug 5-13 % und von Po-
lyposis-Syndromen 2 - 3 %. Eine Keimbahn-Diagnostik in MMR-Genen nur bei Patien-
ten mit auffalligem molekularpathologischem Tumorbefund libersah etwa 6 % bzw. je
nach Methode (IHC, MSA) 4 - 11 % der Lynch-Syndrom-Patienten

In der kiirzlich publizierten Leitlinie (Clinical Practice Guidelines) einer internationalen
Expertengruppe wird deshalb stark empfohlen, bei allen Patienten mit frihmanifes-
tem KRK (Diagnose < 50 Jahre) unabhdngig von der Familienanamnese, der moleku-
larpathologischen Untersuchung hinsichtlich Lynch-Syndrom-typischer Auffilligkeiten
und dem Ergebnis von Programmen zur Risikoeinschdtzung eines Lynch-Syndroms
wie PREdicition Model for gene Mutations (PREMM), eine genetische Keimbahn-Diag-
nostik mittels eines Multigen-Panels durchzufiihren (LE 1B, GR A; ). Eine Panel-
Keimbahndiagnostik sollte mindestens die folgenden Gene einschlieRen: APC,
BMPR1A, EPCAM, MLH1, MSH2, MSH6, MUTYH, POLD1, POLE, PMS2, PTEN, SMAD4,
STK11, TP53 ,

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Allen Patienten mit Verdacht auf eine monogen erbliche Polyposis ( )
soll eine genetische Keimbahn-Diagnostik angeboten werden (Multigen-Panel-Ana-
lysen). Da hinsichtlich Polypenzahl und -Histologie breite Uberlappungen
zwsichen den einzelnen, klinisch definierten Subtypen bestehen, wird der Ein-
schluss aller Gene empfohlen, die fiir den kolorektalen Phanotyp und die relevan-
ten Differentialdiagnosen in Betracht zu ziehen sind.

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement neu 2025

Durch den Nachweis einer ursachlichen Keimbahnmutation (Pathogenitatsklasse 4
oder 5) in einem etablierten Gen fiir eine monogen erbliche Tumorpradisposition
kann die Diagnose eines hereditiren KRK (Lynch-Syndrom, Polyposis) gestellt und
den Risikopersonen der Familie eine (pradiktive) genetische Testung angeboten
werden.

Wenn die bekannte familidre Keimbahnmutation bei einer Risikoperson der Fami-
lie ausgeschlossen wurde, gelten fiir diese Person die allgemeinen Krebsvorsorge-
bzw. -friiherkennungs-Empfehlungen.

Starker Konsens
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5.8

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2

5.9

EK

63

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Risikopersonen aus Familien mit genetisch gesicherter monogener Tumorpradis-
position (Lynch-Syndrom, Polyposis) soll mit Erreichen der Einwilligungsfahigkeit
(in der Regel ab dem 18. Lebensjahr), jedoch spatestens vor Beginn der Friiher-
kennungs-Untersuchungen eine humangenetische Beratung empfohlen werden
und auf die Moglichkeit einer pradiktiven Testung hingewiesen werden. Der Pati-
ent soll darauf hingewiesen werden, seine Familienangehorigen hiertiber zu infor-
mieren.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Bereits erkrankte Personen sowie gesunde Anlagetrager und Risikopersonen fiir
eine monogen erbliche Tumorpradisposition 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 deut-
lich erhohtes Erkrankungsrisiko oder der definitive Nachweis der Anlagetragerschaft
kénnen bei den Betroffenen und ihren Angehorigen mit einer Vielzahl psychosozialer
Stressfaktoren einhergehen. Entsprechende Untersuchungen wurden insbesondere
bei der FAP durchgefiihrt und schlossen neben Erwachsenen und Jugendlichen auch
Kinder und deren Eltern ein , , . Zu den relevanten Stressoren gehoren
eine verdnderte Kérperwahrnehmung, Angste in Bezug auf chirurgische Eingriffe, er-
forderliche unangenehme Fritherkennungs-Untersuchungen und das Wissen um ein
erhohtes Krebsrisiko, beflirchtete berufliche Einschrankungen, das Kommunizieren
des Krankheitsbildes im sozialen Umfeld, Unsicherheit in Bezug auf reproduktive Ent-
scheidungen sowie das Verarbeiten frither Krebs-bedingter Todesfille in der Familie
und damit zusammenhangender inner-familiarer Konflikte.

Die pradiktive Testung Minderjahriger geht zusatzlich mit spezifischen Herausforde-
rungen wie fehlender eigener Entscheidungsfahigkeit und eingeschranktem Verstand-
nis von Sinn und Konsequenzen der Testung einher. Erganzend zur klinischen und
humangenetischen Beratung kann die psychosoziale Beratung die Patienten und Risi-
kopersonen im Prozess der Entscheidungsfindung fiir bzw. gegen eine pradiktive ge-
netische Diagnostik unterstiitzen und fiir die Verarbeitung von Testergebnissen hilf-
reich sein.
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5.2.3

5.10

EK

5.11

EK

5.3

5.12

Level of Evidence

1b

Expertenzentren

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Patienten mit klinischem Verdacht auf eine monogen erbliche Tumorpradisposi-
tion (Risikogruppen 2a und 2c¢) und ihren erstgradig verwandten Angehérigen soll
unabhdngig vom Befund der molekularpathologischen und molekulargenetischen
Untersuchung die Vorstellung in einer humangenetischen Sprechstunde bzw. in
einem Zentrum fiir erbliche Tumorerkrankungen angeboten werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Allen Anlagetrdager aus Familien mit einer monogen erblichen Form des KRK soll
die langfristige Betreuung an einem interdisziplindren Zentrum mit ausgewiesener
Expertise auf dem Gebiet des erblichen KRK empfohlen werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Monogen erbliche kolorektale Karzinome sind selten (weniger als 5 - 10 % aller kolo-
rektalen Karzinome). Der diagnostische Algorithmus ist komplex und die Interpreta-
tion der Befunde und ihre Konsequenzen setzt grofe Erfahrung voraus. Die Diagnose
hat erhebliche Konsequenzen fiir die Patienten und ihre Verwandten. Im Verdachtsfall
sollte deshalb ein erfahrenes Zentrum fur familiaren/erblichen Darmkrebs oder ein
dquivalentes Angebot mit entsprechender Expertise kontaktiert werden.

Primarpravention

Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025

Eine gesonderte Empfehlung zur Primarpravention (diatetische MaBRnahmen,
Chemopravention) im Vergleich zur Normalbevoélkerung kann aufgrund der wider-
spriichlichen Daten fiir die genannten Risikogruppen auler fiir das Lynch-Syn-
drom nicht gegeben werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Hinsichtlich der Primadrpravention kdnnen die fiir die Allgemeinbevélkerung genann-
ten Empfehlungen (siehe ) auch fiir die Angehorigen der Risikogruppen
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5.4

5.4.1

Ubernommen werden; fiir spezielle MaRnahmen fehlen gesicherte Daten , ,

Friherkennungs -Empfehlungen fir die einzelnen Ri-
sikogruppen:

Risikogruppe 1: Gesicherte Anlagetrager fir eine monogen
erbliche Tumorpradisposition mit erhéhtem Risiko fur KRK
(Lynch -Syndrom; gastrointestinale/kolorektale Polyposis)
Lynch -Syndrom

Hintergrund:

Das Lynch-Syndrom (frither HNPCC fiir Hereditdres nicht-polyposes Kolonkarzinom)
stellt die hdaufigste Form der erblichen KRK-Pradisposition dar. Nach aktuellen Schat-
zungen tragt etwa eine von 300 Personen in der Bevdlkerung eine hierfiir ursdchliche
genetische Variante und somit ein erhdhtes Tumorrisiko. Neben dem erhéhten Darm-
krebsrisiko besteht bei den Betroffenen auch ein gegeniiber der Allgemeinbevélke-
rung deutlich erhéhtes Risiko fur weitere Tumorerkrankungen, insbesondere im Gast-
rointestinaltrakt (Magen, Diinndarm, Pankreas, Gallengange) sowie im Urogenitaltrakt
(Endometrium, Ovar, Ureter/Nierenbecken). Ursachlich fir das Lynch-Syndrom (LS)
sind krankheitsverursachende Keimbahn-Varianten in den vier an der DNA-Reparatur
(Mismatch-Repair/MMR) beteiligten Genen MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2 sowie Bruch-
stiickverluste im hinteren Bereich des EPCAM-Gens, welches dem MSH2-Gen benach-
bart liegt. Die Tumorpradisposition wird autosomal-dominant vererbt, sodass bereits
eine Verdnderung einer der beiden Genkopien ausreicht, um das erhéhte Tumorrisiko
auszuldsen, und Kinder und Geschwistern von Anlagetragern die ursachliche Variante
zu 50 % ebenfalls tragen.

In den letzten Jahren haben Auswertungen der internationalen Prospektiven Lynch-
Syndrom-Datenbank ( ) gezeigt, dass sich das Tumorrisiko und Erkran-
kungsalter zwischen Anlagetrdgern der einzelnen Gene deutlich unterscheiden, so-
dass eine Anpassung der Fritherkennungs-Untersuchungen an das individuelle Risiko
sinnvoll ist. Insgesamt weisen Trdger einer krankheitsverursachenden Variante in
MLH1 oder MSH2 ein deutlich hoheres KRK-Risiko und jiingeres Erkrankungsalter auf
als Trager einer pathogenen MSH-6 oder PMS2-Variante , ,
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5.13

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

3

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Bei Anlagetrdgern fiir ein Lynch-Syndrom sollte die koloskopische Vorsorge in Ab-
hangigkeit von der zugrundeliegenden pathogenen Keimbahn-Variante empfohlen
werden.

Bei MLH1/MSH?2 sollte zwischen dem 20. - 25. Lebensjahr, bei MSH6/PMS2 zwi-
schen dem 30. - 35. Lebensjahr begonnen werden.

Die Koloskopie sollte alle 24 Monate wiederholt werden, bei Risikofaktoren wie
vorherigem KRK oder Hochrisiko-Gen (MLH1/MSH2) kann das Intervall verkirzt
werden auf minimal 12 Monate.

Starker Konsens

Hintergrund

Bei Anlagetragern ist eine hoch-qualitative Koloskopie notwendig. Dies beinhaltet den
Gebrauch von HD-TV-fahigen Endoskopen, eine addquate Visualisierung der koloni-
schen Mukosa und ein Erreichen des Coecums . Die Koloskopie ist moglicher-
weise nicht in der Lage, alle kolorektalen Karzinome bei Personen mit LS zu verhin-
dern . Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass dies darauf zurlickzufiihren sein
kénnte, dass sich ein kleiner Anteil der Kolonkarzinome aus dMMR-Krypten entwickelt
und somit die Adenom-Karzinom-Sequenz nicht befolgt . Fiir MLH1-Anlagetrager
konnte dies auch gezeigt werden durch einen anderen molekularpathologischen Ent-
stehungsweg . Allerdings zeigen die verfligbaren Daten, dass die Koloskopie
eine Friherkennung eines KRK im kurativen Setting ermoglicht , ,

Fiir die Frage des Vorsorgeintervalls zeigen Daten der 3-Ldnder-Studie, dass ein jahrli-
ches Koloskopieintervall im Vergleich zu einem Intervall von 2 oder 3 Jahren keinen
Unterschied macht, sowohl in der Kolonkarzinom-Inzidenz als auch im Tumorstadium
bei manifesten Karzinomerkrankungen . Somit wird ein Koloskopieintervall von
2 Jahren empfohlen. Bei Risikofaktoren wie mannliches Geschlecht, Alter > 40 Jahre,
pathogene Keimbahnvariante in MLH1 oder MSH2, oder vorheriges KRK kann eine
Verkirzung auf minimal 12 Monate erwogen werden ,

Der Beginn der koloskopischen Vorsorge sollte Gen-stratifiziert erfolgen. Da Anlage-
trager einer pathogenen Variante in MLHT1oder MSH2/EPCAM ein fritheres Erkran-
kungsrisiko haben, wird der Beginn der Vorsorge zwischen dem 20. - 25. Lebensjahr
empfohlen. Daten des niederlandischen Lynch-Syndrom-Registers zeigten, dass das
Risiko fiir ein KRK vor dem 20 Lebensjahr sehr gering ist. Dazu ist das generelle KRK-
Risiko sehr Gen-spezifisch. So zeigte die prospektive Lynch-Syndrom Datenbank
(PSLD) eine kumulative KRK-Inzidenz (unter Fritherkennung) bis zum 70. Lebensjahr
von 46 % bei MLH1, 35 % bei MSH2, 20 % bei MSH6 . Aufgrund der begrenzten
Datenlage kdnnen keine zuverlassigen KRK-Inzidenzzahlen fir PMS2 angegeben wer-
den. Es wird jedoch angenommen, dass das Risiko bei PMS2 niedriger ist als bei
MSH6. Somit kann, trotz der wenigen Daten, ein spdterer Beginn der Vorsorge bei
MSH6 und PMS2 empfohlen werden.
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5.14

Empfehlungsgrad

B/0

Level of Evidence

3

In der Vergangenheit wurde der Gebrauch einer klassischen Chromoendoskopie (ent-
weder mit Indigokarmin oder Methylenblau) bei Patienten mit Lynch-Syndrom empfoh-
len , +. Allerdings zeigen neuere Studien wie auch eine Metaanalyse der
Rohdaten keine Uberlegenheit der Chromoendoskopie im Vergleich zur hochqualitati-
ven Weisslicht-Endoskopie , , . Der Effekt von kiinstlicher Intelligenz
auf die Adenomdetektion bei Patienten mit Lynch-Syndrom wurde bisher in zwei Stu-
dien untersucht. So zeigte sich in einer Pilotstudie mit begrenzter Fallzahl eine nicht
signifikante Steigerung der Adenomdetektionsrate [(26,1 % [95% CI 14,3-41,1] vs.
36,0 % [22,9-50,8]; p = 0,379); ]. In einer groRen europdischen Studie zeigte sich
kein Effekt der kinstlichen Intelligenz auf die mittlere Anzahl der detektierten Ade-
nome [0,64 im KI-Arm, 0,64 im Weisslicht-Arm; ].

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Bei Anlagetragern fiir ein Lynch-Syndrom (MLH1, MSH2, MSH®6) sollte ab dem 30.
Lebensjahr zusétzlich alle 1 - 4 Jahre eine OGD empfohlen werden.

Bei Anlagetrdagern mit einer pathogenen Variante in PMS2 kann die Untersuchung
angeboten werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Das Lynch-Syndrom (LS) ist mit einem erhohten Risiko fiir Karzinomerkrankungen des
oberen Gastrointestinal-Trakts, insbesondere Magen- und Diinndarmkarzinome, ver-
bunden (siehe Tabelle "LS-Tumor-Inzidenzen"). Die Inzidenzraten variieren jedoch in
Abhédngigkeit von dem betroffenen Gen. Zu den Risikofaktoren fiir Magenkarzinome
gehoren mannliches Geschlecht, hdheres Alter und eine (wahrscheinlich) pathogene
Variante in den Genen MLH1 (mit einem lebenslangen Risiko von bis zu 5 - 7 % bis
zum Alter von 80 Jahren) oder MSH2 (mit einem Risiko von bis zu 9 %) ,

Weitere Risikofaktoren sind ein an Magenkrebs erkrankter Verwandter ersten Grades,
asiatische Herkunft oder Wohnsitz bzw. Migration aus Landern mit hoher Magen-
krebsinzidenz, chronische Autoimmungastritis, intestinale Metaplasie und Magenade-
nome . Das Risiko, vor dem 80. Lebensjahr an einem Adenokarzinom des Diinn-
darms zu erkranken, ist bei Tragern von MLH1- und MSH2/EPCAM-Varianten erhoht
(0,4 -11 %) und bei Tragern einer MSH6-Variante leicht erhoht (< 1 - 4 %) . Es
zeigt sich kein erhohtes Risiko flir Dinnkarzinome (0,1 %) fiir PMS2

Studien zeigen, dass die endoskopische Uberwachung des oberen Verdauungstrakts
bei Menschen mit LS zur Erkennung von Karzinomen im Frithstadium beitragen kann
, . Es bleibt unklar, ob diese Uberwachung die Mortalitit bei Karzinomer-
krankungen des oberen Verdauungstrakts bei LS verringert. Fiir Personen mit MLH1-,
MSH2-, MSH6- oder EPCAM-Varianten wird eine Uberwachung mittels Osophagogast-
roduodenoskopie (EGD) ab einem Alter von 30 Jahren und danach alle 1 bis 4 Jahre
empfohlen, idealerweise in Kombination mit einer Koloskopie. Ein friiherer Beginn vor
dem 30. Lebensjahr und/oder kiirzere Intervalle als 2 Jahre kénnen aufgrund von
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5.15

EK

Krebserkrankungen des oberen Verdauungstraktes in der Familie oder aufgrund von
Risikobefunden bei der Endoskopie erwogen werden. Bei der Erstuntersuchung sollte
mindestens eine Biopsie des proximalen und distalen Magens durchgefiihrt werden,
um H. pylori (Behandlung bei Nachweis), Autoimmungastritis und intestinale Metapla-
sie zu beurteilen. Personen, die nicht endoskopisch liberwacht werden, sollten bei der
Diagnose von LS einmalig auf H. pylori getestet und bei Nachweis entsprechend be-
handelt werden. Der Nutzen der Eradikation zur Pravention von Magenkarzinomen
beim LS ist unbekannt. Fiir das LS mit zugrundeliegender pathogener PMS2-Variante
liegen begrenzte Daten zum Risiko fiir Karzinome im oberen Verdauungstrakt vor,
und eine Uberwachung, wie sie fiir MLH1, MSH2, MSH6 und EPCAM beschrieben
wurde, kann bei Trdagern einer PMS2-Variante nach Ermessen des Arztes in Betracht
gezogen werden.

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Mit Anlagetragern fir ein Lynch-Syndrom soll dartiber hinaus die Méglichkeit pra-
ventiver MaRnahmen fiir weitere extraintestinale Malignome besprochen werden,
insbesondere hinsichtlich Endometrium, Ovarialkarzinomen und Pankreaskarzi-
nom (siehe ,

Starker Konsens

Hintergrund

Nach der aktuellen soll weiblichen Anlagetragerin-
nen insbesondere eine Beratung uiber die Vor- und Nachteile einer prophylaktischen
Hysterektomie nach Abschluss der Familienplanung angeboten werden sowie ggf. zu-
satzlich hinsichtlich einer prophylaktischen Adnexektomie. Hinsichtlich einer Friiher-
kennung des Endometriumkarzinoms spricht die Leitlinie aktuell keine konkreten
Empfehlungen aus, da bisher fiir keine Screening-Methode eine Lebensverldngerung
nachgewiesen wurde und sich aus den begrenzten Daten aktuell keine Empfehlungen
ableiten lassen. Fur die ausfiihrliche Erlauterung verweisen wir auf die

Nach der aktuellen S3-Leitlinie Pankreaskarzinom sollen Friherkennungs-Untersu-
chungen den Personen angeboten werden, die die Kriterien fiir ein familidres Pankre-
askarzinom erfiillen. Hierzu gehéren Anlagetrager einer (wahrscheinlich) pathogenen
Keimbahn-Variante in den Lynch-Genen mit mindestens einem am Pankreaskarzinom
erkrankten erstgradig verwandten Angehorigen. Fir die ausfiihrliche Erlauterung wird
auf die verwiesen
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5.16

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

2b

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Eine medikamentdse KRK-Pravention mit Acetylsalicylsaure (ASS) kann unter Ab-
wdagung moglicher Risikofaktoren bei Anlagetrdgern fiir das Lynch-Syndrom (nur
MLH1/MSH2/MSH6 < 70 Lebensjahre) erwogen werden.

Starker Konsens

Hintergrund

An der randomisierten CAPP2-Studie nahmen 861 Personen mit Lynch-Syndrom (LS)
teil, die entweder taglich Acetylsalicylsdaure (600 mg) oder Placebo lber einen Zeit-
raum von mindestens 2 bis zu 4 Jahren einnahmen . Das primdre Ziel war die
Entwicklung eines KRK. Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren
zeigte sich bei den Teilnehmern, die mindestens 2 Jahre lang taglich Acetylsalicyl-
sdure (ASS) eingenommen hatten, eine relative Reduktion der KRK-Inzidenz um 35 %
(Hazard Ratio [HR], 0,65; 95% Konfidenzintervall [KI], 0,43-0,97; p = 0,035). Die uner-
winschten Ereignisse waren in beiden Gruppen dhnlich.

In einer Beobachtungsstudie mit 1858 Patienten aus dem Colon Cancer Family Re-
gistry mit LS war die Einnahme von ASS mit einem reduzierten Risiko fiir KRK assozi-
iert, sowohl bei Patienten, die ASS 5 Jahre oder langer eingenommen hatten (HR,
0,25; 95% Cl, 0,10-0,62; P = 0,003) als auch bei Patienten, die ASS zwischen 1 Monat
und 4,9 Jahren einnahmen (HR, 0,49; 95% Kl, 0,27-0,90; P = 0,02), im Vergleich zu
Patienten, die ASS weniger als 1 Monat einnahmen

Somit kann derzeit ASS, um das zukiinftige KRK-Risiko bei Patienten mit LS zu sen-
ken, erwogen werden. Allerdings muss noch die optimale Dosis und Behandlungs-
dauer individuell festgelegt werden. Die randomisierte, doppelblinde CAPP3-Studie
untersucht derzeit die Auswirkungen niedriger, mittlerer und hoher Tagesdosen von
ASS auf die Inzidenz von LS-assoziierten Krebserkrankungen ( ), die Er-
gebnisse stehen jedoch noch aus. Eine Diskussion tber individuelle Risiken, Nutzen,
Nebenwirkungen und Schwangerschaftspldne sollten gefiihrt werden. Bei bestehender
Moglichkeit des Eintritts einer Schwangerschaft sollte bei derzeit unklarer minimal
wirksamer Dosis sicherheitshalber bei nicht anderweitig bestehender Indikation auf
die ASS verzichtet werden.
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5.17

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

3

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Bei Kolonkarzinomen bei Anlagetragern fiir das Lynch-Syndrom mit Mutation in
einem Hochrisiko-Gen (MLH1/MSH2/EPCAM) sollte die Option einer lokalisations-
bezogenen onkologischen Resektion versus einer erweiterten onkologischen Re-
sektion (subtotale Kolektomie) besprochen werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Da durch regelmaRige Vorsorgeuntersuchungen Karzinome bei fast allen Patienten im
Stadium UICC I/l oder sogar als pramaligne Adenome entdeckt werden ,

und die Penetranz unvollstandig ist, wird nicht generell eine prophylaktische Kolekto-
mie bzw. Proktokolektomie empfohlen. Individuelle Konstellationen wie endoskopisch
nicht abtragbare Adenome, regelhaft schwierige Koloskopien, nicht ausreichende Ko-
lonvorbereitung trotz adaquater AbfihrmaRnahmen und fehlende Compliance kon-
nen eine Empfehlung zu einer prophylaktischen Kolektomie rechtfertigen. Bei Nach-
weis eines Karzinoms werden die Patienten nach tumorchirurgischen Gesichtspunkten
im Sinne einer onkologischen Resektion operiert (siehe auch ).

Da allerdings das Risiko fiir das Auftreten fiir ein metachrones KRK deutlich erhéht
ist, kann bei der Erstdiagnose eines KRK bei Anlagetrdagern einer (wahrscheinlich) pa-
thogenen MLH1 oder MSH2/EPCAM-Variante eine erweiterte Operation unter Abwa-
gung der Vor- und Nachteile erwogen werden. Bei Anlagetragern einer (wahrschein-
lich) pathogenen MSH6 oder PMS2-Variante soll eine prophylaktisch erweiterte Resek-
tion bei Diagnose eines KRK wegen der deutlich niedrigeren Penetranz der Mutation
nicht regelhaft erfolgen. Dies liegt an den Daten aus dem niederlandischen Register
begriindet, wo 527 Patienten mit Lynch-Syndrom und einem primdren KRK untersucht
wurden. Es erfolgte eine Gruppierung anhand des KRK-Risikos in high-risk
(MLH1/MSH?2) und low-risk (MSH6/PMS2) und in Patienten, die eine erweiterte chirur-
gische Resektion (Kolektomie) oder partielle Resektion erhielten. Es zeigt sich, dass
Patienten mit partieller Resektion bei einer low-risk Situation das gleiche Risiko fur
ein metachrones KRK hatten, wie Betroffene mit Kolektomie und high-risk

Zusatzlich zeigte sich in der Subgruppe an Patienten einer high-risk Situation mit der
Diagnose des primdren KRKs nach dem Jahr 2000 kein Unterschied mehr im Auftreten
eines metachronen KRKs in Abhdngigkeit des AusmaRes der Voroperation. Die Auto-
ren postulieren, dass dies an der verbesserten endoskopischen Vorsorge/Therapie
liegt.

Hierbei ist aber anzumerken, dass bei der Erstdiagnose eines Rektumkarzinoms eine
Operation nicht angeboten werden sollte, da hier eine primare Therapie mittels Im-
muncheckpointblockade erfolgen kann
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Adenomatdse Polyposis — FAP
Hintergrund

Patienten mit einer Familiaren Adenomatésen Polyposis (FAP) weisen in der Regel
multiple (>10 synchrone) tubuldre und tubulovillése Adenome im Dickdarm auf und
tragen entsprechend ein gegeniiber der Allgemeinbevoélkerung stark erhohtes KRK-
Risiko. Die Erkrankung wird ausgeldst durch pathogene Keimbahn-Varianten im APC-
Gen, welche autosomal-dominant vererbt werden. Neben den kolorektalen Adenomen
weisen die Betroffenen hdaufig Adenome im Duodenum und seltener im Magen auf,
welche ebenfalls entarten kénnen. Es besteht auch ein erhdhtes Risiko fiir extrakolo-
nische Tumore, insbesondere fiir Desmoidtumore, Osteome, Schilddrisenkarzinome
und in geringerem MaRe fiuir Pankreaskarzinome sowie im Kindesalter fir He-
patoblastome und Medulloblastome. Weitere frither diagnostisch wichtige Symptome
wie kongenitale Hypertrophien des retinalen Pigmentepithels (CHRPE) und Driisenkor-
perzysten sind nicht spezifisch und heute eher in den Hintergrund getreten. Aufgrund
des deutlich erh6hten Tumorrisikos werden den Patienten engmaschige Friiherken-
nungs-Untersuchungen und ggf. eine prophylaktische Kolektomie empfohlen.

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Der Beginn der kolorektalen Uberwachung bei asymptomatischen Triagern einer
pathogenen APC-Keimbahn-Mutation soll ab dem 12. - 14. Lebensjahr mittels Ko-
loskopie empfohlen werden. Bei Familien mit einem attenuierten kolorektalen
Phanotyp soll dies ab dem 18. - 20. Lebensjahr empfohlen werden.

Bei symptomatischen Patienten mit einer pathogenen Keimbahn-Mutation im APC-
Gen oder bei Patienten mit erstgradig Verwandten mit einer FAP soll die kolosko-
pische Uberwachung ab klinischer Diagnose erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

In den aktuellen internationalen Leitlinien wird empfohlen, mit der Koloskopie-Uber-
wachung oder dem Screening im Alter von 12-14 Jahren zu beginnen, bei dem mole-
kulargenetischen Nachweis einer (wahrscheinlich) pathogenen APC-Variante

Das Risiko eines kolorektalen Karzinoms unter 20 Jahren ist sehr gering und unter 15
Jahren extrem selten . Bei Anlagetrdagern mit FAP-bezogenen Symptomen wie
rektalen Blutungen, chronischem Durchfall oder schleimigem Ausfluss sollte in jedem
Alter eine Koloskopie durchgefiihrt werden. Die koloskopische Uberwachung fiihrt
nachweislich zu einem verringerten Auftreten des kolorektalen Karzinoms und der
damit verbundenen Sterblichkeit. Daten zu den Ergebnissen von Polyposisregistern
haben gezeigt, dass bei symptomatischen Patienten die Inzidenz des kolorektalen
Karzinoms 50 - 70 % betrug, verglichen mit 3 - 10 % bei Patienten, die durch eine
vom Register initiierte Uberwachung identifiziert wurden. Durch Uberwachung und
prophylaktische Maknahmen konnte die KRK-assoziierte Sterblichkeit gesenkt wer-
den. Die koloskopische Uberwachung erméglicht eine Bewertung der Adenomlast und
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-verteilung, die als Richtschnur fiir den Zeitpunkt und die Art der erforderlichen pro-

phylaktischen Operation dienen kann.

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Eine Koloskopie soll bei FAP-Patienten in Abhangigkeit des kolorektalen Phano-
typs erneut durchgefiihrt werden. Bei 0 - 20 Polypen (< 5 mm GroRe) sollte eine
Koloskopie nach 2 Jahren, und bei 20 - 200 Polypen (alle < 1T cm GroRe) nach ei-
nem Jahr durchgefihrt werden.

Bei mehr als 200 Polypen soll das Intervall je nach GroRe und maoglicher Operati-
onsindikation gewdhlt werden.

Hintergrund

Es existieren zum gegenwartigen Zeitpunkt keine suffizienten Daten zum klaren en-
doskopischen Management. Allerdings gibt es ein empfohlenes Staging-System der
International Society for Gastrointestinal Hereditary Tumors (InSIGHT), mit daraus re-
sultierenden Uberwachungsintervallen . Als mégliche Kriterien fiir ein Uberwa-
chungsintervall von zwei Jahren werden das Vorhandensein von 0 - 20 Polypen mit
einer max. GroRe von 5 mm und fehlenden Symptomen angesehen. Bei 20 - 200 Poly-
pen mit einer max. GroRe von 9 mm kann eine erneute endoskopische Untersuchung
nach 12 Monaten erfolgen. Bei mehr als 200 Polypen sollte das Untersuchungsinter-
vall nach GréRe und moglicher Operationsindikation angepasst werden.
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Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Bei Patienten mit einer FAP besteht eine relative Indikation zur Risiko-reduzieren-
den Operation bei mehreren Polypen > 1 cm im Durchmesser, Adenomen mit
hochgradigen Dysplasien (HGIEN) und einem signifikanten Anstieg der Poly-
penlast im Verlauf der Koloskopien. Bei einem endoskopisch nicht kontrollierba-
ren Befund sollte eine Risiko-reduzierende Operation in einem multidisziplindren
Setting an einem Expertenzentrum empfohlen werden.

Als Operationsoptionen bestehen die Kolektomie mit ileorektaler Anastomose
(IRA), Proktokolektomie mit ileoanaler Pouch-Anastomose (IPAA) oder die Prokto-
kolektomie mit endstandigem lleostoma. Das Rektum kann erhalten werden bei
weniger als 20 Adenomen im Rektum, wenn die meisten davon < 5 mm sind, bzw.
die groReren endoskopisch entfernt werden kénnen.

Starker Konsens

Hintergrund

Die beiden wichtigsten Optionen fiir die Risikoreduzierende Operation des Kolons
sind die Kolektomie mit ileorektaler Anastomose (IRA) und die Proktokolektomie mit
analer Pouch-Anastomose (IPAA). Bei der IRA bleibt das Rektum erhalten, wahrend bei
der IPAA eine Rektumresektion durchgefiihrt wird. Die Rekonstruktion erfolgt unter
Kontinenzerhalt mit einem Reservoir aus dem terminalen lleum (ileoanaler Pouch).

In einer internationalen, multizentrischen Kohortenstudie wurde das langfristige Ri-
siko fiur die Entwicklung eines KRK nach IRA oder IPAA untersucht. Von 685 Patienten,
die zwischen 1990 und 2023 operiert wurden, entwickelten 2,2 % nach IRA und 0,9 %
nach IPAA ein Karzinom. Die kumulierte 10- und 20-Jahres-Inzidenz fiir KRKs betrug
nach IRA 1,6 % bzw. 2,5 % und nach IPAA 0,4 % bzw. 0,9 %. Das geringe Karzinomri-
siko kann sowohl durch eine optimierte Auswahl der Operationsmethode als auch
durch eine enge endoskopische Uberwachung, einschlieRlich prophylaktischer Po-
lypektomien, bedingt sein

Das Risiko einer erforderlichen sekundaren Proktektomie nach IRA bei Patienten mit
weniger als 5 Rektumadenomen und weniger als 1.000 Kolonadenomen ist sehr ge-
ring . Bei Patienten mit 5 bis 20 Rektumadenomen vor der Operation liegt die
Proktektomierate bei 13 %, bei 20 oder mehr Rektumadenomen steigt die Proktekto-
mierate auf 54 %. Das Risiko fiir ein Karzinom im Pouch ist gering, wahrend Neo-
pasien in einer Rektummanschette vor allem bei der Technik einer Doublestaple-A-
nastomose zunehmend haufiger werden durch die Lange der Beobachtungsjahre und
dem steigenden Alter der Patienten. Das Karzinomrisiko im analen Ubergangsbereich
ist sehr gering. Karzinome werden haufiger in der Rektummanschette/anale Transiti-
onszone (ATZ) als im Pouch selbst entdeckt . Eine hohere Inzidenz von Adeno-
men in der ATZ (und in der Rektummanschette) ist bei Patienten mit verbliebenem
Rektumepithel dokumentiert. Es wird empfohlen, die Rektummanschette bei der
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Durchfiihrung einer IPAA nicht zu belassen oder zumindest so kurz wie moglich zu
halten.

Im Falle einer Resektionsindikation wegen einer malignen Entartung an der Pouchana-
len Anastomose oder bei Malignomentstehung im Pouch oder bei zunehmender In-
kontinenz kann die Option eines kontinenten lleostomas (Kock-Pouch) angeboten
werden. Hierzu sollte auf erfahrende Kock-Pouch-Zentren verwiesen werden. Aller-
dings zeigt eine aktuelle Arbeit, dass gerade beim Kock-Pouch die Rate an Adhasio-
nen als auch Desmoiden deutlich erhoht ist. Hieriiber sollte der Patient informiert
werden

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Die endoskopische Uberwachung nach erfolgter risikoreduzierender Operation
sollte stratifiziert werden nach AusmaR der Voroperation als auch nach dem je-
weils erhobenen endoskopischen Befund. Bei Patienten nach erfolgter Kolektomie
mit IRA sollte eine Sigmoidoskopie alle 1-2 Jahre erfolgen mit der endoskopischen
Entfernung aller Polypen > 5 mm.

Eine Pouchoskopie nach erfolgter Proktokolektomie mit IPAA sollte alle 1-2 Jahre
erfolgen mit einer besonderen Inspektion der residuellen rektalen Mukosa bzw.
der analen Transitionszone. Eine Verkiirzung des Intervalls kann je nach Poly-
penlast (Anzahl und GréRe) und Histologie erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Daten zur Uberwachung nach IRA sind aufgrund einer gemischten Patientenpopu-
lation (Diagnose basierend auf Phianotyp vs. Mutation und Uberwachung fiir Primér-
krebs vs. metachron), unterschiedlicher Uberwachungsprotokolle und Empfehlungen
uneinheitlich. Einige Empfehlungen sehen die Entfernung aller Polypen unabhéangig
von ihrer Anzahl vor, andere empfehlen eine jahrliche Endoskopie mit Polypektomie
aller Polypen > 5 mm , . Dies liegt daran, dass die Adenom-Karzinom-Se-
guenz bei der FAP analog zum sporadischen KRK zu sehen ist. Das kumulative Risiko
eines Rektumkarzinoms nach IRA schwankt zwischen 6 % und 33 % , ,

, wahrend das kumulative Risiko, an einem Rektumkarzinom zu sterben, zwi-
schen 9 % und 12,5 % liegt. Polypen im Rektumrest konnen zunachst endoskopisch
behandelt werden. Wenn dies nicht endoskopisch méglich ist, oder die Kriterien fir
eine Proktokolektomie erfillt sind, sollte ein chirurgisches Vorgehen mit sekundarer
Proktomie und IPAA erwogen und mit dem Patienten besprochen werden.

Nach einer Proktokolektomie mit ileoanaler Pouch-Operation schwankt die Inzidenz
von Adenomen im Pouch zwischen 6,7 % und 78 % , , . Die Inzidenz
steigt mit der Zeit nach der Operation und scheint eher mit dem Alter des Pouches als
mit dem Alter der Patienten zusammenzuhdngen ,
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Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Die Uberwachung des oberen Gastrointestinaltraktes sollte zwischen dem 18. und
25. Lebensjahr begonnen werden. Hierbei sollte die Inspektion der Papille ge-
wahrleistet sein durch den Gebrauch eines Duodenoskops oder einer transparen-
ten Aufsatzkappe auf dem Gastroskop.

Das Uberwachungsintervall ist abhdngig vom endoskopischen Befund des Magens
und Duodenums. Der Bereich mit dem am weitesten fortgeschrittenen Stadium
sollte das Uberwachungsintervall (6 Monate - 3 Jahre) bestimmen. Zur duodena-
len Risikostratifizierung wird die Spigelman-Klassifikation benutzt.

Starker Konsens

Hintergrund

Es wurden mehrere Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Adenokarzinomen des Du-
odenums und der Papille untersucht, von denen einige fiir beide relevant sind. Zu den
Risikofaktoren fiir das duodenale Adenokarzinom gehoren Spigelman-Stadium IV (OR
8,8, KI 95% 2,1-36,6), hochgradige Dysplasie bei duodenalen Adenomen (OR 9,2, Kl
95% 1,7-49,9), duodenale Adenome mit einer GroRe von mehr als 10 mm (OR 6,2, Kl
95% 1,7-23,1), villose Histologie und hochgradige Dysplasie der Papille , ,

, . Das Gesamtrisiko fiir die Entwicklung eines Adenokarzinoms der Papille
ist geringer als fiir ein Duodenalkarzinom . Zu den Risikofaktoren fiir ein Adeno-
karzinom der Papille gehoren (ohne spezifische Altersschwelle) eine villose Histologie
oder eine hochgradige Dysplasie in Papillenbiopsien, eine AmpullengroRe von mehr
als 1 cm und das Vorliegen eines Adenoms der Papille , . Der Spigelman-
Score allein sagt das Risiko fur ein Papillenkarzinom jedoch nur schlecht voraus.

Das Lebenszeitrisiko fiir Duodenalkarzinome bei FAP betragt 18 % (KI 95 % 8-28 %)
und steigt mit zunehmendem Alter stetig an (3,2 % im Alter von 40 Jahren, 7,6 % im
Alter von 60 Jahren, 34,0 % im Alter von 73 Jahren) , . Das mittlere Alter, in
dem eine hochgradige Dysplasie diagnostiziert wird, liegt bei 73 Jahren, aber das Ri-
siko variiert ebenfalls mit dem Alter (5,7 % im Alter von 40 Jahren, 15,2 % im Alter
von 50 Jahren, 23,2 % im Alter von 60 Jahren) , . Das kumulative Lebens-
zeitrisiko, eine Spigelman-Polyposis im Stadium IV zu entwickeln, liegt bei 35 % mit
einer altersabhangigen Betroffenheit (10 % im Alter von 50 Jahren, 20 % im Alter von
57 Jahren, 30 % im Alter von 70 Jahren) . Dariiber hinaus entwickeln 88 % der
FAP-Patienten eine Duodenalpolyposis (KI 95 % 84-93 %), wobei die Inzidenz von Duo-
denalpolypen mit dem Alter zunimmt (20 % im Alter von 37 Jahren, 40 % im Alter von
45 Jahren, 60 % im Alter von 55 Jahren, 80 % im Alter von 65 Jahren). Obwohl die
meisten Studien empfehlen, mit dem Screening zwischen dem 35. und 45. Lebensjahr
zu beginnen, ist es wichtig zu wissen, dass die Pravalenz der Duodenalpolyposis in
diesem Alter oft tiber 30 % liegt, wobei bis zu 10 % bereits fortgeschritten sind und
seltene Fille bei der ersten Endoskopie ein Karzinom aufweisen (< 2 %) , ,

, , , . Daher kann die erste endoskopische Untersuchung nach
dem 18. Lebensjahr erfolgen.
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Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Die endoskopische Polypektomie aller nicht-ampullaren duodenalen Polypen > 10
mm sollte erfolgen. Polypen mit einer GréRe von 5 - 10 mm kénnen endosko-
pisch Giberwacht oder entfernt werden.

Papillenadenome mit einer GroRe > 10 mm und/oder villéser Histologie und/oder
hochgradiger Dysplasie sollten endoskopisch reseziert werden. Bei dem Nachweis
eines Karzinoms oder dem endoskopisch hochgradigen Verdacht auf ein Karzi-
nom sollte eine chirurgische Resektion erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Patienten mit fortgeschrittener duodenaler Polyposis (Spigelman Stadium Ill oder V)
oder fortgeschrittenen ampullaren Lasionen (> 10 mm oder mit hochgradiger Dyspla-
sie) sollten einem endoskopischen Downstaging unterzogen werden. Duodenale Poly-
pen, die groRer als 10 mm sind, sollten entfernt werden, da Lasionen unter 10 mm
selten hochgradige Dysplasie oder invasives Karzinom enthalten . Das Uberleben
von Patienten mit behandelten Adenomen gréRer als 10 mm und Patienten unter Be-
obachtung mit Adenomen kleiner als 10 mm unterschied sich nicht signifikant (7,13
vs. 9,72 Jahre, p=0,08). Wahrend einer medianen Nachbeobachtungszeit von 8,5 Jah-
ren musste keines der Duodenaladenome unter Beobachtung behandelt werden

Bei einer Stadium IV duodenalen Polyposis wurde traditionell eine Risiko-reduzierende
Operation empfohlen, aber ein endoskopisches Downstaging kann die Karzinom-freie
Beobachtungszeit verlingern (74 % nach 89 Monaten) , . Die chirurgische
Risikoreduktion (Operation nach Whipple oder Pankreas-erhaltende Duodenektomie)
ist jedoch mit einer erheblichen kurzfristigen Mortalitdt (etwa 5 %) und Morbiditdt (30
- 63 %) verbunden und sollte daher nur sorgfaltig ausgewahlten Patienten angeboten
werden , , ,

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Das Risiko fiir Magenkarzinome bei Patienten mit einer FAP ist erhoht. Die endo-
skopische Inspektion des Magens mit einem besonderen Fokus auf gastrische A-
denome und dysplastische Driisenkorperzysten sollte empfohlen werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Eine gastrische Polyposis im Sinne von Driisenkdrperzysten im Fundus und Corpus ist
ein haufiger Befund im Magen von FAP-Patienten mit einer Pravalenz zwischen 26 %
bis 88 % , . Neuere Daten weisen auf eine steigende Inzidenz von Magen-
karzinomen bei FAP-Patienten hin [Leone, PJ et al. 2019]. In der bisher langsten (5,9
+/- 3,4 Jahre Follow-up) und gréRten Studie zur Langzeitbeobachtung von Funduspo-
lypen bei FAP-Patienten (35 FAP-Patienten mit 118 Beobachtungs-Polypektomien)
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wurde ein neuartiges Beobachtungsprotokoll fiir die endoskopische Polypektomie vor-
geschlagen . Darin wurde die endoskopische Entfernung mehrerer Driisenkor-
perzysten mit einer Standard-Kaltschlingenpolypektomie vorgeschlagen. Die longitu-
dinale Sammlung groRer pathologischer Proben deutet darauf hin, dass sich diese La-
sionen zu Dysplasien und Karzinomen entwickeln kénnen.

Magenadenome treten bei FAP-Patienten haufig vor dem Hintergrund einer Polyposis
im Corpus/Fundus auf, was die Erkennung und Identifizierung von Magenadenomen
manchmal schwierig macht [Leone, PJ et al. 2019], , . Infolgedessen ist die
Prognose von Magenkarzinomen bei FAP-Patienten nach wie vor schlecht, was haupt-
sachlich auf das fortgeschrittene Stadium der Erkrankung zum Zeitpunkt der Diag-
nose zuriickzufiihren ist [Leone, PJ et al. 20191, . Die Pravalenz von Magenade-
nomen bei FAP liegt bei 14 % mit einem Durchschnittsalter von 47 Jahren zum Zeit-
punkt der Adenomdiagnose . Etwa 95 % der Adenome entwickeln eine nied-
riggradige Dysplasie, wie die groRte verfligbare Studie zeigt, in der bei 98 von 104
Adenomen eine niedriggradige Dysplasie festgestellt wurde. AuRerdem hat etwa ein
Drittel aller Patienten (37/104) mehrere Adenome. Wahrend Adenome in der Regel
einen gutartigen Verlauf nehmen, berichtet die bisher umfassendste Studie, dass 5 %
der FAP-assoziierten Adenome eine HGD entwickeln. Dariiber hinaus steigt das Risiko
fiir eine HGD proportional mit der GroRe des Adenoms (P = 0,04) . So wiesen 33
% der Adenome mit einer GroRe von mehr als 20 mm eine HGD auf. Es ist daher zu
erwarten, dass die Entfernung der Magenadenome die Progression zum Adenokarzi-
nom verhindert. Wahrend der Nachbeobachtung nach Polypektomie entwickelten we-
niger als 5 % der FAP-Patienten mit Magenadenomen in der Anamnese (3/104) ein me-
tastasierendes Magenadenokarzinom mit einem mittleren Alter von 60 Jahren (Spanne
50 - 73 Jahre) und einer mittleren Zeit von 66 Monaten von der Adenomdiagnose bis
zum Karzinom. Von den Patienten mit einem Adenom hatten 83 % auch eine Fundus-
polyposis.

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Die Indikation zur risikoreduzierenden Operation der duodenalen Polyposis (Ope-
ration nach Whipple oder Pankreas-erhaltende Duodenektomie) sollte unabhangig
von der Spigelman-Klassifikation an einem Expertenzentrum gestellt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Duodenale und ampulldre Adenome stellen ein erhebliches Risiko fiir die Entwicklung
eines invasiven Karzinoms dar. Patienten mit fortgeschrittener duodenaler Polyposis
(Spigelman-Stadium Il oder IV) oder fortgeschrittenen ampulldren Lasionen (> 10 mm
oder mit HGD) sollten entweder chirurgisch oder endoskopisch reseziert werden

. Bei gutartigen Lasionen sollte die endoskopische Behandlung die Methode der
Wabhl sein. Das endoskopische Downstaging der duodenalen Polyposis unterbricht die
Adenom-Karzinom-Sequenz und verlingert das krebsfreie Uberleben signifikant

, , . Nach endoskopischem Downstaging im Spigelman-Stadium IV er-
reicht die duodenale Polyposis im Median 37 Monate lang nicht mehr das Stadium 1V,
obwohl das Karzinomrisiko auch nach dem Downstaging bestehen bleibt. Das
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karzinomfreie Uberleben nach endoskopischer Behandlung eines fortgeschrittenen
Adenoms ist dhnlich wie bei Personen ohne fortgeschrittenes Adenom (7,13 Jahre,
Spanne 4,59-8,57 vs. 9,72 Jahre, Spanne 4,64-16,83, p = 0,08) . SchlieRlich bie-
tet die endoskopische Behandlung von duodenalen und ampullaren Adenomen ein
chirurgisches und karzinomfreies Uberleben von 74 % nach 89 Monaten und von 71 %
nach 71 Monaten (fir die duodenale bzw. ampullare Therapie) . Papillenade-
nome bei FAP kdnnen ebenfalls sicher endoskopisch behandelt werden. Die GroRe ist
nicht per se eine Kontraindikation fiir die endoskopische Behandlung, jedoch ist eine
hohe endoskopische Expertise erforderlich. Die Rezidivrate von 20 % nach erfolgter
Papillektomie ist zu beachten, vor allem aber, dass es auch zu sehr spaten Rezidiven
bei FAP-Patienten kommen kann

Dies zeigt, dass die Indikation zur Risikoreduzierenden Operation mehrere Faktoren
beriicksichtigen muss, die nur mit einer entsprechenden Expertise beurteilt werden
kdnnen.

Als operatives Verfahren wird mittlerweile die Pankreatico-Duodenektomie empfohlen.
Dies liegt daran, dass es keinen Unterschied gibt in Bezug auf das Auftreten eines
pankreopriven Diabetes oder einer exokrinen Pankreasinsuffizienz zwischen den Ope-
rationsoptionen einer Pankreas-erhaltenen Duodenektomie oder einer Pankreatico-
Duodenektomie , . SchlieRlich scheint das Risiko einer jejunalen Polyposis
nach einer pankreassparenden Duodenektomie héher zu sein als nach einer Pankrea-
tico-Duodenektomie (HR 4,0, 95 % Kl 1,6-10,0) und erreicht nach 71 Monaten Follow-
up bis zu 31 % , . Daher gibt es keine ausreichenden Belege fiir einen klini-
schen Vorteil der pankreassparenden Duodenektomie gegeniiber der Pankreatico-Du-
odenektomie.

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Nach risikoreduzierender Operation sollten das Neo-Duodenum und Jejunum en-
doskopisch liberwacht werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Nach einer Risikoreduzierenden Duodenalresektion (AusmaR der Operation 5.25) kon-
nen sich Adenome sowohl im Bulbus duodeni (10,9 % Inzidenz) als auch im librigen
Jejunum (51-59,4 % Inzidenz) entwickeln , , . Die mediane Zeit bis zur
Entdeckung von Jejunum-Polypen nach der Operation betrdagt 22-84 Monate. Solche
Polypen sind in der Regel klein und adenomatds, kdnnen sich aber zu Karzinomen
entwickeln (2,4 %) . Das Risiko einer jejunalen Polyposis scheint nach einer pan-
kreasschonenden Duodenektomie hoher zu sein als nach einer Pankreas-Duodenekto-
mie (HR 4,0, 95 % c.i. 1,6-10,0) und einer segmentalen Duodenektomie (P = 0,048)
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Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Patienten mit einer FAP haben mogliche extraintestinale Manifestationen. Das Ri-
siko fir die Entwicklung von Desmoiden ist erhdht. Eine diagnostische Bildgebung
kann bei asymptomatischen, abdominell voroperatierten FAP-Patienten erfolgen,
wenn eine weitere Operation geplant ist.

Es besteht auch ein erhdhtes Risiko fiir ein papillares Schilddriisenkarzinom. Ein
Screening mittels Ultraschalls kann alle 1 - 4 Jahre bei FAP-Patienten ab dem 15.
Lebensjahr erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Patienten mit einer FAP haben ein deutlich erhohtes Risiko fiir das Auftreten von Des-
moiden. Es gibt zum gegenwartigen Zeitpunkt keine Studien zu Screeningverfahren,
auch ist der natiirliche Verlauf von Desmoiden sehr variabel. Erschwerend sind auch
die limitierten Therapieverfahren.

Als Risikofaktoren fir das Auftreten von Desmoiden wird ein weibliches Geschlecht,
aber auch bereits erfolgte abdominelle Operationen angesehen. Hier ist insbesondere
das Risiko nach erfolgter IPAA erhéht . Somit wird bei bereits voroperierten Pati-
enten eine abdominelle Bildgebung vor einer erneuten Operation empfohlen

Zur Einschdatzung und Therapie sollte die Vorstellung an einem FAP- oder Desmoid-
zentrum erfolgen.

Die berichtete Pravalenz von Schilddriisenkrebs bei FAP-Patienten liegt zwischen 1,5 %
und 12 % , . In einer Ubersichtsarbeit wurde die gepoolte Pravalenz von
Schilddriisenkrebs auf 2,6 % (95 % CI 1,3-4,8) geschatzt . Die Autoren stellten
jedoch fest, dass Studien, die ein Ultraschall-Screening-Programm einfiihrten, und
Studien, die nach 2002 veroffentlicht wurden, eine hohere Pravalenz von Schilddri-
senkrebs berichteten. Das Alter, in dem Schilddrisenkrebs bei FAP-Patienten diagnos-
tiziert wird, variiert von Studie zu Studie und liegt je nach untersuchter Population
zwischen 26 und 42 Jahren , , , . Jungeres Alter und weibliches
Geschlecht sind bekannte Risikofaktoren fiir die Entwicklung von papillarem Schild-
drisenkrebs. Bei jungen Patienten mit negativem Schilddriisenultraschall ist es un-
wahrscheinlich, dass sie in den nachsten 4-5 Jahren an Schilddriisenkrebs erkranken

MUTYH -assoziierte Polyposis (MAP)

Hintergrund

Die MUTYH-assoziierte Polyposis (MAP) stellt eine wichtige Differentialdiagnose zur
FAP dar. Anders als bei der FAP weisen die Betroffenen allerdings typischerweise eine
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Mischung aus tubuldren/tubulovillésen Adnenomen und sessil-serratierten Lasio-
nen/hyperplastischen Polypen im Dickdarm auf. In der Regel ist die Zahl der Polypen
geringer als bei der FAP, die Betroffenen erkranken zudem in etwas héherem Alter.
Aufgrund der Darmpolypen besteht auch bei der MAP ein erhdhtes Risiko fiir KRK, so-
dass engmaschige Fritherkennungs-Untersuchungen indiziert sind. Diese beriicksich-
tigt auch den oberen Gastrointestinaltrakt, da auch hier ein erhohtes Risiko fiir Ade-
nome und Karzinome besteht. Bei etwa 20 % der Patienten besteht eine Duodenalpo-
lyposis, das Lebenszeitrisiko fiir ein Duodenalkarzinom betragt etwa 4 %. Zudem sind
weitere extraintestinale Tumoren mit der MAP assoziiert, insbesondere Ovarial- und
Blasenkarzinome, ein erhohtes Risiko flir Endometriumkarzinome und Mammakarzi-
nome wird diskutiert. Die Tumorpradisposition wird autosomal-rezessiv vererbt, so-
dass die Polyposis nur dann auftritt, wenn beide Kopien des MUTYH-Gens eine krank-
heitsverursachende Variante tragen.

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Bei Patienten mit einer MUTYH-assoziierten Polyposis (MAP) sollte die koloskopi-
sche Uberwachung ab dem 18. Lebensjahr mit einem anschlieRenden jihrlichen
Uberwachungsintervall empfohlen werden. Bei einem endoskopisch nicht kontrol-
lierbaren Befund (siehe Kriterien wie bei FAP) sollte eine Risiko-reduzierende Ope-
ration in einem multidisziplinaren Setting diskutiert werden. Das Ausmal der
Operation richtet sich nach der rektalen Polyposis (siehe FAP).

Eine Uberwachung des oberen Gastrointestinaltrakts sollte ab dem 35. Lebensjahr
empfohlen werden. Das Intervall richtet sich nach dem erhobenen Befund, sollte
aber nicht einen Zeitraum von 3 Jahren uberschreiten.

Starker Konsens

Seltenere adenomatése Polyposis -Syndrome

Hintergrund

In den letzten Jahren wurden weitere adenomatése Polyposis-Syndrome beschrieben,
die mit einem erhdhten Risiko fiir KRK und ggf. weitere assoziierte Tumorerkrankun-
gen einhergehen. Hierzu gehdren beispielsweise die NTHL1-assoziierte Polyposis, die
Polymerase-Proofreading-assoziierte Polyposis (POLD/POLD1) sowie die MSH3- und
die MBD4-assoziierte Polyposis. Eine Diagnosestellung anhand der klinischen Befunde
ist in der Regel nicht moglich, diese erfolgt meistens durch eine molekulargenetische
Panel-Diagnostik der infrage kommenden Gene. Da einige der Syndrome mit einem
breiten extraintestinalen Tumorspektrum einhergehen, spricht man auch vom NTHL1-
oder MBD4-assozierten Tumorsyndrom.
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Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Seltenere adenomatdse Polyposis-Formen (z.B. NTHL1, POLE, POLD1) gehen mit
einem moglicherweise erweiterten Tumorspektrum einher. Diesen Betroffenen
sollte eine dauerhafte Betreuung in spezialisierten Zentren empfohlen werden.
Aus Ermangelung an Syndrom-spezifischer Evidenz orientiert sich die gastrointes-
tinale bzw. kolorektale Fritherkennung/Vorsorge an den Empfehlungen fir die (at-
tenuierte) FAP bzw. MAP ( ).

Starker Konsens

Serratiertes Polyposis  -Syndrom (SPS)

Hintergrund

Die serratierte Polyposis ist die haufigste Form der gastrointestinalen Polyposis, die
Diagnose wird bei bis zu 0,4 % aller Vorsorgekoloskopien gestellt . Es besteht
bei den Betroffenen und auch den engen Verwandten ein erhdohtes KRK-Risiko. Die Ur-
sachen der Erkrankung sind bislang weitgehend unbekannt. Eine mulitifaktorielle Ge-
nese, bei der genetische und nicht-genetische Risikofaktoren eine Rolle spielen, ist
anzunehmen. Nur in 1 - 3 % der Falle wird mit dem Nachweis einer pathogenen Keim-
bahn-Variante im RNF43-Gen eine autosomal-dominante Form diagnostiziert

Die Diagnose wird deshalb in der Regel klinisch gestellt anhand der WHO-Kriterien fir
die serratierte Polyposis. Hiernach ist die Diagnose zu stellen, wenn mindestens 5
grofRe (= 5 mm, zwei > 10 mm) serratierte Ldsionen proximal des Rektums vorliegen
oder Uber 20 serratierte Lasionen liber den Dickdarm verteilt (= 5 proximal des Rek-
tums). Allerdings erfillen viele, insbesondere junge Patienten diese Kriterien erst im
weiteren Verlauf der Erkrankung, sodass bereits bei Verdacht auf eine serratierte Poly-
posis engmaschige Fritherkennungs-Untersuchungen indiziert sind.

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Bei einem serratierten Polyposis-Syndrom (SPS) sollten endoskopisch alle Polypen
> 5 mm und alle Polypen mit dem makroskopischen Verdacht auf eine Dysplasie
entfernt werden.

Beim Nachweis eines fortgeschrittenen Polypen (sessil serratierte Lasion mit > 10
mm im Durchmesser und/oder Dysplasie oder fortgeschrittenes Adenom) oder >
5 nicht fortgeschrittene Polypen (Adenome oder SSLs > 5 mm) sollte das Uberwa-
chungsintervall ein Jahr betragen.

Bei Patienten ohne Nachweis eines fortgeschrittenen Polypen oder < 5 nicht fort-
geschrittenen Polypen sollte das Intervall zwei Jahre betragen.

Starker Konsens

Hintergrund

Das endoskopische Management von Patienten mit einem serratierten Polyposis-Syn-
drom beinhaltet mehrere Aspekte. Das Therapieziel ist es, alle Polypen > 5 mm und
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alle Polypen mit dem makroskopischen Verdacht auf eine Dysplasie endoskopisch ab-
zutragen. Dies kann aufgrund der zum Teil hohen Polypenlast oft nur in mehreren
Therapiesitzungen erreicht werden, da eine grofe Anzahl von Polypektomien in einer
oder mehreren Sitzungen durchgefiihrt werden muss. Entsprechend sollten diese Pati-
enten in spezialisierten Zentren mit erfahrenen Endoskopikern betreut werden, um
unnotige chirurgische Eingriffe zu vermeiden.

Das Risiko, wihrend der endoskopischen Uberwachung nach der Diagnose und dem
Clearing der anfanglichen Polypenlast an einem KRK zu erkranken, scheint gering zu
sein. In einer aktuellen Studie wurden 271 SPS-Patienten prospektiv Giber einen mittle-
ren Zeitraum von 3,6 Jahren mittels eines personalisierten Uberwachungsprotokolls
beobachtet. Die Patienten wurden je nach ihrer letzten Polypenlast und dem Risiko fir
metachrone fortgeschrittene Neoplasien in Abstanden von entweder 1 oder 2 Jahren
tiberwacht. Ein Uberwachungsintervall von einem Jahr wurde empfohlen, wenn eine
oder mehrere fortgeschrittene sessil serratierte Lasionen oder Adenome entfernt wor-
den waren; wenn kumulativ fiinf oder mehr relevante Polypen (sessil serratierte Lasio-
nen [unabhdngig von der GroRe], Adenome [unabhingig von der GroRe] und/oder hy-
perplastische Polypen > 5 mm) entfernt worden waren; oder wenn wahrend der letz-
ten Uberwachungs-/Clearing-Phase eine Operation erforderlich war. In allen anderen
Fallen wurde ein Uberwachungsintervall von zwei Jahren empfohlen. Die kumulative
Inzidenz von KRK und fortgeschrittener Neoplasie nach fiinf Jahren betrug 1,3 % bzw.
44 %. Bei der Mehrheit der Patienten wurde ein Zwei-Jahres-Intervall empfohlen. Bei
Anwendung des Zwei-Jahres-Protokolls lag die Inzidenz fortgeschrittener Neoplasien
bei der ndachsten Koloskopie bei 16 %, verglichen mit 24 % bei dem verkiirzten Ein-
Jahres-Intervall (Odds Ratio 0,57, 95% Cl 0,31-1,07). Diese Daten deuten darauf hin,
dass die Uberwachung sicher und weniger belastend als die Clearing-Phase ist und
dass das Uberwachungsintervall bei einem GroRteil der Patienten auf zwei Jahre ver-
langert werden kann , , ,

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Bei erstgradig Verwandten von Patienten mit einem serratierten Polyposis-Syn-
drom sollten die Vorsorgekoloskopien ab dem 40. Lebensjahr bzw. 10 Jahre vor
dem Alter der Diagnose bei dem Betroffenen angeboten werden.

Starker Konsens

Hamartomatdse Polyposis -Syndrome

Hintergrund

Bei den hamartomatosen Polyposis-Syndromen besteht ebenfalls eine Neigung zu
Darmpolypen und KRK. Neben den namensgebenden hamartomatdsen Polypen finden
sich bei den Betroffenen haufig auch weitere Polypenhistologien, insbesondere tu-
buldre/tubulovillése Adenome. Nur beim Peutz-Jegehrs-Syndrom treten histologisch
Syndrom-spezifische Polypen (Peutz-Jeghers-Polypen) auf. Das KRK-Risiko steht hier-
bei nicht immer im Vordergrund, da die Patienten auch ein erhohtes Risiko fiir ein
haufig breites Spektrum weiterer Tumoren und Symptome tragen. Beispielsweise sind
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das Peutz-Jeghers-Syndrom und das PTEN-Hamartom-Tumorsyndrom mit einem er-
hohten Mammakarzinom-Risiko assoziiert.

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-Jeg-
hers-Syndrom hat methodische Defizite und weist fiir die meisten Empfehlungen nur
geringe Evidenzen auf . Die Patienten und Risikopersonen sollten deshalb in en-
ger Abstimmung mit erfahrenen Zentren betreut werden. Fiir einige Syndrome wur-
den von Experten spezifische altersabhangige Fritherkennungsprogramme vorge-
schlagen (Ubersicht in ), 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.

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Hamartomatose Polyposis-Formen (Peutz-Jeghers-Syndrom, juvenile Polyposis,
PTEN-Hamartom-Tumorsyndrom) gehen mit einem erweiterten Tumorspektrum
und oft sehr variablen Krankheitsverlaufen einher. Es handelt sich um sehr sel-
tene Entitaten, bei denen die Betreuung individuell festgelegt werden muss. Den
Betroffenen und ihren Familien sollte deshalb grundsatzlich die Betreuung an spe-
zialisierten Zentren empfohlen werden.

Starker Konsens

Risikogruppe 2: Personen mit klinischem oder molekularpa-
thologischem Verdacht auf eine monogen erbliche Tu-
morpradisposition oder mit klinisch gesicherter Polyposis,

jedoch ohne Nachweis einer ursachlichen Keimbahn -Muta-
tion
Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025

Bei Patienten mit klinischem Verdacht auf eine monogen erbliche Tumorpradispo-
sition (friihmanifestes KRK, auffillige Familienanamnese/familiarer Darmkrebs,
Verdacht auf Polyposis) und deren erstgradig verwandten Angehorigen besteht in
Abhdngigkeit vom Erkrankungsalter sowie Zahl und Typ der Polypen sowie den
Verwandtschaftsbeziehungen der Betroffenen auch ohne Nachweis einer ursachli-
chen Keimbahn-Mutation weiterhin der Verdacht auf eine erbliche Tumorpradispo-
sition mit einem gegeniiber der Allgemeinbevolkerung erhohten Risiko fiir (meta-
chrone) KRK.

Starker Konsens
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Konsensbasiertes Statement neu 2025

Bei Patienten mit Nachweis Lynch-Syndrom-typischer Auffalligkeiten in der mole-
kularpathologischen Untersuchung des Tumorgewebes (dMMR und/oder MSI; bei
MLH1-Ausfall: keine MLH1-Promotermethylierung, keine BRAF-Mutation
p.Val600Glu), bei denen aber keine ursachliche Keimbahn-Mutation identifiziert
wurde, kann ein Lynch-Syndrom nicht sicher ausgeschlossen werden. Die Patien-
ten und deren erstgradig verwandte Angehdrige haben bei nicht erfillten klini-
schen Verdachtskriterien fiir ein Lynch-Syndrom aber vermutlich kein deutlich er-
hohtes Risiko fir (metachrone) KRK.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Bei Patienten mit KRK und klinischem oder molekularpathologischem Verdacht
auf eine monogen erbliche Tumorpradisposition (entsprechend Risikogruppe 2,

) sowie deren erstgradig Verwandten sollten auch bei unauffalligem Be-
fund der genetischen Keimbahn-Diagnostik engmaschigere Koloskopien als fiir
die Allgemeinbevdlkerung empfohlen werden. Die Koloskopien sollten 10 Jahre
vor dem jiungsten KRK-Erkrankungsalter in der Familie bzw. spatestens mit 40
Jahren beginnen; das Intervall sollte 3 - 5 Jahre betragen.

Bei Patienten mit klinischem Verdacht auf eine kolorektale Polyposis sollten die
Friherkennungs-Empfehlungen und Untersuchungsintervalle individuell an den
jeweiligen Phanotyp/Krankheitsverlauf angepasst werden.

Bei einer klinisch gesicherten Polyposis entsprechen die empfohlenen praventiven
MaRnahmen bei den erkrankten Patienten in der Regel denen einer genetisch ge-
sicherten Polyposis (siehe ).

Starker Konsens

Hintergrund

Die Detektionsrate von ursachlichen genetischen Keimbahn-Varianten bei Patienten
mit Verdacht auf eine erbliche Tumorpradisposition ist in den letzten 10 Jahren deut-
lich gestiegen, was vor allem den technischen Fortschritten im Bereich der DNA-Se-
quenzierung und den breiteren diagnostischen Ansdtzen im Rahmen von Gen-Panel-
Analysen zu verdanken ist. Nichtsdestotrotz werden nach wie vor nicht alle pathoge-
nen Varianten durch die aktuell in der Routine-Diagnostik als Goldstandard eingesetz-
ten Verfahren erkannt. Insbesondere tief intronische Variante, komplexe intrageni-
sche Umbauten oder Promotor-Varianten kénnen der diagnostischen Erfassung entge-
hen. Zudem zeigt sich immer mehr, dass somatische (post-zygotische) Mutations-Mo-
saike, bei denen die ursachliche genetische Variante nur in einem Teil des Kérpers
vorliegt und dann in Leukozyten-DNA ggf. nicht detektiert ist, auch bei Tumorpradis-
positionen eine wichtige Rolle spielen. Bei sporadischen Féllen einer adenomatdsen
Polyposis wird in 20 - 30 % ein somatisches APC-Mutations-Mosaik beschrieben
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Die generelle Empfehlung des Beginns der endoskopischen Vorsorge 10. Jahre vor
dem frithesten Erkrankungsalter an einem KRK in der Familie muss bei einem sehr
friihen Erkrankungsalter des betroffenen Angehorigen ggf. kritisch hinterfragt und je
nach Gesamtkonstellation entsprechend angepasst werden, da eine koloskopische
Vorsorge vor dem 18. Lebensjahr nur in seltenen Fallen (z.B. mehreren frith-manifest
Erkrankten) deutlich vor dem 18. Lebensjahr gerechtfertigt erscheint.

Angesichts dieser weiterhin bestehenden Limitationen der genetischen Diagnostik
sind das klinische Bild und die Familienanamnese weiterhin duferst relevant zur lden-
tifikation von Familien mit Verdacht auf eine Tumorpradisposition und Empfehlung
angemessener praventiver Maknahmen bei den Patienten und ihren Angehorigen.

Sollte (meist aus therapeutischer und prognostischer Indikation) eine umfangreiche
genetische Untersuchung (Sequenzierung) eines KRK erfolgen (groRe Gen-Panel,
Exom-Sequenzierung, Genom-Sequenzierung), sollten die Daten in einem interdiszip-
lindaren Molekularen Tumorboard (MTB) mit humangenetischer Beteiligung bespro-
chen werden, um zu entscheiden, ob es sich bei relevanten pathogenen Varianten
ggf. um fiir ein erbliches Tumorsyndrom disponierende Keimbahn-Varianten handeln
kénnte und eine entsprechende Keimbahndiagnostik bei dem Patienten aus Normal-
gewebe (i.d.R. Leukozyten-DNA) indiziert ist.

Risikogruppe 3: Personen mit einer auffalligen Familien -
Anamnese hinsichtlich Polypen/Darmkrebs ohne Verdacht

auf eine monogen erbliche Tumordisposition
Verwandte von Patienten mit KRK

Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025

Verwandte ersten Grades von Patienten mit einem KRK haben auch ohne Hinweise
auf eine monogene KRK-Pradisposition ein gegenuber der Allgemeinbevoélkerung
erhohtes Risiko, ebenfalls an einem KRK zu erkranken.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Verwandten ersten Grades von Patienten mit KRK sollte in einem Lebensalter, das
spatestens 10 Jahre vor dem Auftreten des Karzinoms beim Index-Patienten liegt,
eine erste Koloskopie empfohlen werden; spatestens im Alter von 40 Jahren. In
Abhangigkeit des Befundes sollte eine Untersuchung zur Darmkrebsvorsorge (Ko-
loskopie mindestens alle 10 Jahre oder iFOBT alle 1 bis 2 Jahre) wiederholt wer-
den (im weiteren Verlauf siehe ).

Starker Konsens
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Verwandte von Patienten mit kolorektalem Adenom unter 50 Jahren

Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Verwandten ersten Grades von Patienten, bei denen kolorektale Adenome vor
dem 50. Lebensjahr nachgewiesen wurden, soll spatestens in einem Lebensalter,
das 10 Jahre vor dem Auftreten der Adenome bei der Index-Person liegt, eine
Friherkennungsuntersuchung (Koloskopie oder iFOBT) auf Darmkrebs angeboten
werden, spdtestens im Alter von 40 Jahren.

Bei positivem Ergebnis eines iFOBT sollte eine Koloskopie empfohlen werden.

Starker Konsens

Hintergrund

In den meisten Féllen liegt einer KRK-Erkrankung keine monogene Tumorpradisposi-
tion zugrunde, sondern ein multifaktorielles Geschehen, bei dem das Zusammenspiel
vieler, als einzelne schwacher genetischer Risikofaktoren mit anderen Risikofaktoren
(wie Rauchen, Erndhrung etc.) zur Krankheitsentstehung fiihrt. Bei Patienten ohne
Hinweise auf eine monogene Tumorpradisposition ist entsprechend davon auszuge-
hen, dass viele dieser Risikofaktoren vorliegen, sodass langfristig eine engmaschigere
Fritherkennung des verbliebenen Dickdarms sinnvoll ist. Da Angehérige ebenfalls ei-
nen Teil der Risikofaktoren tragen, ist auch bei ihnen ein leicht erh6htes Darmkrebsri-
siko anzunehmen.

Dies belegen auch Zahlen aus der Literatur. Fiir Verwandte ersten Grades (Eltern, Ge-
schwister, Kinder) eines Patienten mit einem KRK ist das mittlere Risiko 2- bis 3-fach
erhoht. Eine weitere, 3- bis 4-fache Risikosteigerung besteht, wenn bei dem Indexpati-
enten das KRK vor dem 50. Lebensjahr aufgetreten ist und/oder mehr als ein Ver-
wandter ersten Grades von einem KRK betroffen ist , , , , ,

, , , , , , , , , . In dieser Gruppe be-
finden sich allerdings auch bislang unentdeckte hereditire KRK.

Das Risiko ist fiir das Kolon- im Vergleich zum Rektumkarzinom hoher (relatives Ri-
siko 2,4 vs. 1,9). Fur erstgradig Verwandte von betroffenen Patienten kann das KRK-
Risiko weiter aufgeteilt werden. So ist das Risiko fiuir die Geschwister etwa 2,5-fach
hoher als fiir die Kinder. Ist der Indexpatient nach dem 60. Lebensjahr erkrankt, ist
das KRK-Risiko fur die erstgradig Verwandten nur noch gering erhoht ,
Verwandte zweiten Grades (GroReltern, Geschwister der Eltern, Enkel) von Patienten

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kolorektales Karzinom | Langversion - 3.0 | September 2025



5.4 Friherkennungs-Empfehlungen fiir die einzelnen Risikogruppen: 87

5.4.4

5.40

EK

5.41

EK

mit kolorektalen Karzinomen haben ggf. ein leicht erhéhtes Karzinomrisiko (RR 1,5)
, , , , , . Flir Verwandte dritten Grades von Patienten
mit KRK ist kein erhdhtes Karzinomrisiko anzunehmen.

Daten der vom Innovationsfonds des G-BA geférderten Modellprogramms ,Vorsorge
bei familiarem Risiko fiir das kolorektale Karzinom“ (FARKOR) zeigte, dass bei 5769
von 25847 (22,3 %) der befragten Personen eine positive Familienanamnese fiir ein
KRK vorhanden war. Bei 1317 Personen erfolgte eine auswertbare Koloskopie. Hier
zeigte sich eine ADR (17,6 %, fortgeschrittene Adenome in 5,9 %), die vergleichbar ist
zur Altersgruppe der 55 - 59-Jdhrigen im reguldren Screening

Das Risiko von Personen fiir ein KRK mit Verwandten ersten oder zweiten Grades mit
einem oder mehrerer kolorektaler Adenome ist im Mittel etwa 1,5-fach gegeniiber der
Allgemeinbevdlkerung gesteigert , , , , , , . Bei
mehr als zwei Adenomen steigt das Risiko auf das 1,8-fache, bei mehr als zwei be-
troffenen erstgradig Verwandeten mit mehreren Adenomen um das 2,4-fache und das
Risiko fur friith auftretende KRK 3,9-fach. Ein friiheres Alter bei der Adenom-Diagnose
bei erstgradig Verwandten ist mit einem erhéhten KRK-Risiko assoziiert. Bei Verwand-
ten zweiten Grades ist nur das Vorhandensein von multiplen Adenomen relevant

. Aufgrund der Datenlage gibt es keine Evidenz, dass Verwandte von Patienten,
bei denen einzelne hyperplastische Polypen nachgewiesen wurden, ein erhdhtes Ri-
siko haben, an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken.

Risikogruppe 4: Personen mit einer anderen, zum KRK dispo-

nierenden Grunderkrankung

Zu dieser Gruppe gehoren Patienten mit einer chronisch entziindlichen Darmerkran-
kung und Patienten mit einer Zystischen Fibrose (Mukoviszidose). Hinsichtlich der
Empfehlungen fir die chronisch entziindlichen Darmerkrankungen wird auf die ent-
sprechende und die verwie-
sen. An einer autosomal-rezessiv erblichen Zystischen Fibrose (Mukoviszidose) er-
krankte Personen tragen homozygote oder compound-heterozygote Keimbahn-Vari-
anten im CFTR-Gen.

Konsensbasiertes Statement neu 2025

Patienten mit einer Zystischen Fibrose (Mukoviszidose) haben ein gegeniiber der
Allgemeinbevoélkerung deutlich erhdhtes KRK-Risiko.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Patienten mit einer Zystischen Fibrose (Mukoviszidose) sollte in Abhdngigkeit vom
Allgemeinzustand und Prognose ab dem Alter von 40 Jahren alle 5 Jahre eine Ko-
loskopie empfohlen werden.

Starker Konsens
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Hintergrund

Bei der Zystischen Fibrose (Mukoviszidose) handelt es sich um die hdufigste, autoso-
mal-rezessiv erbliche Stoffwechselerkrankung in Mitteleuropa mit einer Inzidenz von
etwa 1:2500, die insbesondere in den exokrinen Driisen der Lunge und des Gastroin-
testinaltrakts mit der Bildung zaher Sekrete assoziiert ist. Dies fiihrt in der Regel zu
einer chronischen Lungenerkrankung, einer exokrinen Pankreasinsuffizienz sowie ei-
ner Beeintrachtigung der Leber- und Darmfunktion. Aufgrund der heute meist friihen
Diagnosestellung im Neugeborenen-Screening und den Fortschritten in der medizini-
schen Versorgung erreichen inzwischen tber die Halfte der Betroffenen das Erwachse-
nenalter. Hierdurch erweitert sich das Spektrum der Erkrankung um Symptome, die
erst im Erwachsenenalter relevant werden. Die Patienten haben nach aktueller Kennt-
nis insbesondere ein gegeniiber der Allgemeinbevolkerung um das 5 - 10fach er-
hohte KRK-Risiko. Nach einer Organtransplantation mit entsprechender Immunsupp-
ression steigt das Risiko auf das 25 - 30fache an. Von Expertenseite wird deshalb
eine frihere und intensivierte Darmkrebsfriherkennung empfohlen . Aufgrund
der zdhen Sekrete ist eine angepasste Darmvorbereitung notwendig (vgl. ).
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5.5 Anhang: Abbildungen und Tabellen des TK 5

5.5.1 Algorithmus: Genetische Diagnostik und Vorsorge

Indikation fiir die molekulargenetische Diagnostik bzgl. erblicher gastrointestinaler Tumorsyndrome (ETS)

Gesichertes ETS Patient mit Anderer V.a. Lynch-Syndrom \.a. ETS in Tumoranalyse Klinisch V.a. Polyposis
in der Familie KRK < 50 J. (LS) (s. Kapitel 5.1) (s. Kapitel 8.2) (s. Kapitel 5.1)
| | | |
Tumorsequenzierung:
Selbst erkrankt? « Patient mit = 2 LS-Tumoren* « Nachweis einer . )
potentiellen Keimbahn- + Patient mit (V.a.) .
« KRK-Patient mit einem Variante in einem ETS- adenomatdse Polyposis
erstgradig Verwandten mit Gen (Beschluss MTB) i §
LS-Tumor* unter 50 J. « Patient mit (V.a.)
Mikrosatellitenanalyse: hamartomatése
nein ia + KRK-Patient mit zwei erst- + Nachweis einer MSI-H Polyposis (juvenile
! oder zweitgradig Verwandten ohne Nachweis BRAF- Polyposis, Peutz-Jeghers-
mit KRK oder anderen LS- Mutation oder MLH1- Syndrom, PTEN-
Tumoren* Promotor-Methylierung Hamartom-Tumor-
A 3 Syndrom)
Immunhistochemie:

v

IHC am Tumorgewebe

v

« Ausfall MLH1/PMS2 ohne
Nachweis BRAF-Mutation
oder MLH1-Promotor-

Patient mit (V. a.)
serratiertes Polyposis-
Syndrom

Methylierung
« anderes Ausfallsmuster

Humangenetische Beratung und/oder genetische Diagnostik

Nachweis einer (wahrscheinlich) pathogenen
Keimbahnvariante in einem ETS-Gen?

Pradiktive genetische Diagnostik (der Angehdrigen) im Rahmen
einer humangenetischen Beratung

Humangenetische Beratung der Angehérigen und
risikoadaptierte Friherkennung (s. Kapitel 5.4)

*Kolon/Rektum, Endometrium, Magen, Ovarien, Pankreas, Urothel, Gallengang und Gehirn (meist Glioblastom) sowie Talgdriisen-Neoplasien (Adenome, Epitheliome,
Karzinome) und Keratoakanthome

ETS - erbliches gastrointestinale Tumorsyndrom; IHC - Immunhistochemie; KRK - kolorektales Karzinom; LS - Lynch-Syndrom; MSI-H - hohe Mikrosatelliteninstabilitat; MTB -
Molekulares Tumor-Board

Abbil dunAl gorithmus zum Abl
Bei spiel d-fs&yHRIYDS oms .

Zum Nachweis der MSI bei V.a. HNPCC-/Lynch-Syndroms wird auf die Abbildung 5 im Kapitel 8 verwiesen.

auf der genetischen Diagnosti k b®yndcPromeamen mit V
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Tabeld eDat en

Inzidenz 75 Le-

bensjahr in %

(95 %-KI)

Alle Organe

Kolon/Rektum

Magen

Dinndarm

Gallengang/-blase

Pankreas

Harnblase

Ureter/Nierenbecken

Prostata

der The Prospective

MLH1
Manner

69
(61-76)

56
(49-64)

9
(6-14)

8
(5-13)

4
(2-7)

3
(1-7)

6
(3-10)

5
(2-9)

16
(11-23)

MLH1
Frauen

80
(74-86)

48
(41-56)

4
(2-8)

5
(3-8)

2
(2-7)

4
(2-7)

5
(3-9)

3
(1-6)
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MSH2
Manner

81
(72-88)

56
(47-65)

8
(5-14)

7
(4-11)

5
(2-10)

3
(2-7)

13
(8-20)

16
(11-22)

24
(18-32)

Lynch

MSH2
Frauen

83

(77-89)

43

(36-50)

(2-7)

(2-6)

(1-7)

(2-7)

(6-15)

20
(15-26)

Syndaloenetsi Daetabals.e

MSH6
Manner

29
(18-43)

16
(9-29)

0,7
(0,1-5)

(1-9)

(0,2-8)

(5-17)

(1-9)

(4-14)

MSH6
Frauen

55
(43-68)

17
(11-26)

0,7
(0,1-5)

0,6
(0,1-4)

(0,7-7)

(-7)

(2-9)

PMS2
Manner
57
(33-83)
33
(13-69)
3
(0,4-18)
3
(0,5-21)
0

0

0

5
(0,7-31)
3
(0,5-22)

2P23D) ,

PMS2
Frauen

40
(20-69)

9
(2-32)

0

2
(0,3-14)

0

90
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Tabell ePol yv$yrsdrso me

Erbgang

Ursachliche
Gene

Klinischhis-
tologische
Verdachts-
kriterien”

Extrakolo-
nische Tu-
more/ spe-
zifische
Symptome
neben
deutlich er-
hohtem
KRK-Risiko

Adenomatdse Polyposis

FAP

AD

APC

> 10 synchrone oder > 20 metachrone kolorektale Adenome ~

Duo-

denala-

de-

nome/-

karzi-
nome,
Des-
moide,
Oste-
ome,
CHPRE,

MAP

AR

MUTYH

Duo-
denala-
de-
nome/-
karzi-
nome,
(spatma-
nifeste)
extra-in-
testinaler
Malig-
nome,

PPAP

AD

POLE,
POLD1

insbe-
sondere
bei
POLDI1
erhohtes

Endomet-
rium-kar-

zinomri-
siko

NAP

AR

NTHL1

erhohtes
Risiko fur
extrako-
lonische
Karzi-
nome,
insbe-
sondere
Brust-
krebs

CMMRD

AR

MLH1,
MSH2,
MSHS6,
PMS2

breites
Spekt-
rum an
friihma-
nifesten
Tumo-
ren; ins-
besodere
Maligno-
men
Dinn-
und

Andere

AR

MSHS,
MBD4

vermut-
lich er-
hohtes
Risiko fur
extrain-
tes-tinale
Tumo-
ren.
MSH3: E-
MAST im
Tumor-
gewebe,
IHC:

Hamartomattse Polyposis

PJS

AD

STK11

> 2 oder >
1 PP+
peri-orale
Pigmentie-
rung

Dinndarm-
Adenome/-
karzinome,
Mukoku-
tane / peri-
orale Hy-
perpig-
mentie-
rung (peri-
orale Pig-
mentierun-
gen ver-
blassen

FJP

AD

BMPR1A,
SMAD4

> 3 juve-
nile Poly-
pen

bei
SMADA4-
Mutation:
Magenpo-
lypen und
Magen-kar-
zinome,
HHT,
Aorto-pa-
thien. Hau-
fig histolo-
gische
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PHTS

AD

PTEN

> 2 hamar-
tomatdse
Polypen

verschie-
dene Poly-
pen-typen,
Mukoku-
tane Tu-
more,
Brustkrebs,
Endometri-
umkarzi-
nom,
Schilddri-
senkarzi-
nom,

91

SPS

meist spora-
disch

RNF43 (in 1 -
3%)

> 15-20 oder
> 5 SP proxi-
mal Sigmoid;
mind. 2 > 1
cm

differential-
diagnostisch
Uberlappun-
gen zur
MAP, PHTS,
FJP
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Adenomatdse Polyposis

FAP

Epider-
moidzys-
ten, Fib-
rome,
Drisen-
korper-
zysten
im Ma-
gen,
Schild-
drisen-
karzi-
nom, He-
patoblast
om,
Medullob
lastom,
Neben-
nierentu-
moren
(meist A-
denome)

MAP PPAP NAP

Talgdri-
sentu-
more,
Neben-
nierena-
denome

CMMRD

Dick-
darm,
hamato-
logische
Neopla-
sien und
Hirn-
tumo-
ren. Mul-
tiple ko-
lorek-tale
Ade-
nome,
Café au
lait-Fle-
cken. MSI
im Tum-
orge-
webe,
IHC: Ver-
lust des
entspre-
chenden
MMR-Pro-
teins inn
Tumor-
und Nor-
malge-
webe

Andere

Verlust
von
MSH3 in
Tumor-
und Nor-
malge-
webe

Hamartomattse Polyposis

PJS

haufig im
Laufe des
Lebens).
Ovarialtu-
more
(SCTAT),
Hodentu-
more,
Brustkrebs,
Pankreas-
karzinom,
Magen-
krebs; oft
auch kolo-
rektale A-
denome

FJP

Fehlein-
schatzung
der Poly-
pen, im
Zweifel Re-
ferenzpa-
thologie. JP
des Kin-
desalters:
symptoma-
tisch in
ersten Le-
bensjah-
ren, kom-
binierte
Symptome
von FJP
und BRRS
(u.a. Mak-
rozephalie)
- oft fulmi-
nante Ver-
laufe mit
hoher Mor-
talitat
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92

SPS

PHTS

Nieren-
krebs, an-
dere hama-
rtomatdse
Tumore,
zerebella-
res dys-
plas-ti-
sches
Gangliozy-
tom im Er-
wachse-
nenalter
(Lhermitte-
Duclos);
Makroze-
phalie, Lip-
ome; Hy-
perpig-
mentierun-
gen der
Glans pe-
nis
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55.2 Spigelman -Klassifikation
Tabel2 eKl assifikation der Auspr2gung der Duodenal pol

Kl assifikation

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

Stadium 0: 0 Punkte
Stadium I: 1-4 Punkte
Stadium II: 5-6 Punkte
Stadium Ill: 7-8 Punkte

Stadium IV: 9-12 Punkte
Quelle: [321],
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6 Endoskopie: Durchfihrung und Polypen-
management

6.1 Stellenwert der Endoskopie in der Diagnostik von
Polypen und kolorektalen Karzinomen

6.1 Evidenzbasiertes Statement gepruft 2025

Level of Evidence  Dje komplette Koloskopie besitzt die hochste Sensitivitat und Spezifitat fiir das
1b Auffinden eines KRK und von kolorektalen Polypen.

Starker Konsens

6.2 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Empfehlungsgrad  Bej inkompletter Koloskopie aufgrund eines stenosierenden Tumors soll postope-
A rativ eine komplette Koloskopie erfolgen.

Level of Evidence

4

Starker Konsens

6.3 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

EK Bei inkompletter Koloskopie infolge anderer Ursachen (z. B. Adhasionen) kann
eine CT-Kolonographie angeboten werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Koloskopie ist das zuverladssigste Verfahren zur Detektion kolorektaler Karzinome
und Polypen, wenn sie mit hoher Qualitat durchgefiihrt wird. Wichtige Qualitatsmerk-
male beinhalten dabei die Spiegelung bis zum Coecum, die optimale Darmvorberei-
tung sowie die sorgfaltige Inspektion der Darmschleimhaut beim Riickzug. Dement-
sprechend muss die Rickzugszeit ausreichend lang sein. Im Idealfall liegt die Rick-
zugszeit bei 6 - 9 Minuten als Qualitatsmerkmal fir die Koloskopie (

). Der wichtigste
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Tabeld3 eProzedurenspezifische Qualita&atsparameter
Leitlinienempfehlungen)
DGVS (neu)* ESGE
Vollstandigkeit/Zoekumintuba- > 95 % > 90 %
tionsrate
Riickzugszeit >6 -9 min > 6 min
Adenomdetektionsrate (ADR) >30% >25%
Sauberkeit Kolon > 90 % gut > 90 % gut
Polypektomie Anwendung einer adaquaten Anwendung einer addaquaten
Resektionstechnik Resektionstechnik
Vollstandigkeit (endosko- Vollstandigkeit (endosko-
pisch) pisch)
Intervalllasionen Nein Ja
F-up-Adhdrenz Nein Nein

Surrogatparameter fiir den Outcome der (Vorsorge)Koloskopie ist die sog. Adenomde-
tektionsrate (ADR) ,

Es gibt viele Empfehlungen und Leitlinien zu prozedurenspezifischen Qualitatspara-
metern der Koloskopie. Dieses sind haufig landerspezifisch oder nicht evidenzbasiert.
Folgende Tabelle gibt die Qualitatsparameter entsprechend der deutschen

und zum Ver-
gleich die aktuellen Empfehlungen der Europaischen Gesellschaft fiir Gastrointestinale
Endoskopie (ESGE) wieder

Die Adenomdetektionsrate (ADR) ist der Hauptoutcome-Parameter der (Vorsorge)Kolo-
skopie und zeigt eine nahezu lineare negative Korrelation der ADR mit den Intervall-
karzinomen und dem Tod durch kolorektales Karzinome auf , . Wie hoch
die Adenomdetektionsrate, die nur fiir die Vorsorge-Koloskopie evaluiert ist, sein soll,
wird unter-schiedlich gesehen. In der aktuellen deutschen S2k-Leitlinie wird eine ADR
von mindestens 30 % gefordert (

)-

Der wichtigste prd-prozedurale Faktor ist die ausreichende Sauberkeit des Kolons, die
sowohl einen Einfluss auf die ADR als auch die Zoekumintuationsrate hat. Sie sollte
daher immer mit dokumentiert werden , ,

Ebenso sollte das Erreichen des Z6kums mittels Fotodokumentation bestatigt werden.
Konnen die zokalen Strukturen nicht sicher identifiziert werden, sollte eine Intubation
des terminalen lleums zur Dokumentation erfolgen ,
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Die Riickzugszeit wird ebenfalls haufig als Qualitatsparameter genannt; diesbeziiglich
konnte in vielen, aber nicht in allen Studien demonstriert werden, dass die Polypende-
tektionsrate mit der Riickzugszeit nach Erreichen des Coecums korreliert, wobei der
Grenzwert bei 6 min lag , , , . Andere Studien konnten zeigen,
dass eine Riickzugszeit von mehr als 10 Minuten keinen Einfluss auf die ADR hat
, sodass in der
eine Zeit zwischen 6 und 9 Minuten gefordert wird.

Bei pathologischen Befunden im Rahmen der Koloskopie ist eine Zuordnung nach en-
doskopisch-anatomischen Strukturen und nach Diaphanoskopie ungentigend (abgese-
hen von Zékum und Rektum). Bei OP-wiirdigem Befund oder zur spateren Wiederauf-
findung von Resektionsstellen (z. B. nach Resektion von Frihkarzinomen) sollte eine
Markierung mittels submukosaler Tuscheinjektion erfolgen (in Lasionsndhe unter An-
gabe, ob proximal oder distal der Lasion markiert wurde).

Allerdings hat die Koloskopie Limitationen. Es besteht ein Risiko, Karzinome und (re-
levante) Adenome zu libersehen. Sogenannte Intervallkarzinome (Karzinome, die vor
Ablauf des empfohlenen Kontrollintervalls nach einer Koloskopie auftreten) sind grolR-
teils auf tibersehene Ldsionen zuriickzufiihren. Weitere Faktoren sind die inkomplette
Polypektomie (und fehlende Vorstellung des Patienten zur zeitnahen koloskopischen
Kontrolle) sowie schnell wachsende sogenannte De novo-Tumore , ,

In Studien zur Polypennachsorge traten in einer kanadischen Studie in einem Zeit-
raum von 3 Jahren bis zu 1 % sog. ,missed cancers” bzw. Intervallkarzinome nach Ko-
loskopie auf, vor allem rechtsseitig ; diese Seitendifferenz wurde auch in einer
deutschen Studie bestatigt, allerdings in erheblich geringerem AusmaR . In den
beiden bereits zitierten groRen Studien aus Polen und USA lag innerhalb von 52 bzw.
35 - 39 Monaten die Rate von Intervallkarzinomen nach Koloskopie bei 0,09 %
bzw. 0,22 % , also ganz erheblich niedriger. In der aktuellen

ist die aktuelle Lite-
ratur zur ADR und Intervallkarzinomen ausfihrlich dargestellt.

Alternativen zur Koloskopie mit allerdings geringerer Sensitivitat und Spezifitdt sind
die Sigmoidoskopie und nicht-endoskopische Verfahren (z. B. immunologische Tests
auf okkultes Blut im Stuhl (iFOBT); auf eine ausfiihrliche Erlauterung wird auf den Hin-
tergrundtext zu verwiesen). Auch der Stellenwert radiologischer Ver-
fahren (CT- und MR-Kolonographie) und die Bedeutung der Kolonkapsel-Endoskopie
werden hier diskutiert.

Bei Patienten mit stenosierenden Tumoren oder inkompletter Koloskopie aus anderen
Griinden konnten in Fallserien mittels CT- , , , oder MR-Kolono-
graphie , proximale Tumoren oder Polypen nachgewiesen werden, sodass
gemeinsame Leitlinien von ESGE und ESGAR von 2020 hier den Einsatz der CT-Kolono-
graphie empfehlen . Allerdings gibt es inzwischen Evidenz fiir die Kolon-Kap-
selendoskopie bei inkompletter Koloskopie (naturgemdR nicht bei Stenosen), die in
einer 2015 veroffentlichten kleineren randomisierten Studie (n=100) hier doppelt so
viele Adenome > 6 mm wie die CT-Kolonographie fand (24,5 % vs. 12,2 %) . Die
Kolonkapsel wurde als primare Methode in mehreren methodisch teilweise limitierten
Studien evaluiert und zeigte hier gréRenabhdngig eine dhnliche Detektionsrate wie
die CT-Kolonographie; die Zahl der Karzinome reichte nicht fiir eine valide Analyse
aus . Als Vorsorge-Methode erreichte die Kapsel-Koloskopie ebenfalls gute Werte
fir Adenome > 6 mm (Sens. 81 %, Spez. 93 %), eines von vier Karzinomen wurde aber
Ubersehen und es wurden 21 % der initial eingeschlossenen Patienten von der finalen
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6.2

6.2.1

6.4

EK

Analyse ausgeschlossen . Aufgrund dieser Limitationen ist die Kolonkapsel der-
zeit nicht als primdre Screening-Methode zu empfehlen.

Insgesamt ldsst sich aber sagen, dass wenn eine Koloskopie nach Behebung einer Ste-
nose oder operativen Losung von Verwachsungen durchfiihrbar ist, diese einem radi-
ologischen Verfahren vorgezogen werden sollte.

Polypektomiedurchfliihrung

Endoskopische Resektion

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Kolorektale Polypen sollen vor Resektion nach ihrem makroskopisch-endoskopi-
schen Aspekt beurteilt und anhand von Klassifikationsystemen (Morphologie, Ge-
faRarchitektur, Oberflichenmuster, GroRe und Lage) eingeordnet und beschrieben
werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Paris-Klassifikation beurteilt die Polypenmorphologie, die Kudo-, NICE- und J-NET-
Klassifikation die Polypendifferentialdiagnose anhand von GefaR- und Oberflachen-
muster. Die Klassifikation der laterally spreading tumors (LST) beschreibt Paris 0-ll-
Lasionen anhand ihres Oberflachenreliefs (granuldre versus nicht-granuldre Oberfla-
che entsprechend LST-G versus LST-NG) und zusatzlich anhand ihrer Wachstumsform
(flacher Subtyp, gemischter Subtyp mit flachen und knotigen Anteilen ,mixed type*“,
eingesenkter Subtyp).

Eine standardisierte Beschreibung kolorektaler Polypen im Rahmen von Klassifikati-
onssystemen dient vor allem der Einschatzung der Dignitat und bei Friihmalignomen
der Tiefeninfiltration der Lasion. Dies ist der entscheidende Parameter hinsichtlich
einer kurativen Resektionsoption und insbesondere der geeigneten anzuwendenden
Resektionstechnik (EMR, ESD, eFTR, OP).

Seitens der Polypenmorphologie - beschrieben mit der Paris - und der LST -Klassifika-
tion - scheinen vor allem LST-NG und eingesunkene Ldsionen deutlich haufiger eine
maligne Transformation (submukosale Invasion) aufzuweisen. In einer groRen pros-
pektiven EMR-Studie konnte demonstriert werden, dass eine Lokalisation im Rektosig-
moid, eine Paris-Klassifikation 0-Is oder 0-lla+ls sowie der NG-Typ ein besonders ho-
hes Risiko flr eine tiefe submukosale Infiltration aufweisen . Dagegen zeigten
proximale Lasionen der Paris Klassifikation 0-Is oder 0-lla vom granuldren Typ ein
niedriges Risiko. Eine aktuelle, retrospektive Analyse von 693 Patienten mit LSTs
ergab insbesondere fir die Lokalisation im Rektum, eine GroRe von tiber 4 cm und
den LST-G vom mixed type eine erhdhte Rate submukosainvasiver Karzinome von bis
zu 22 %

Eine dltere groRe australische Polypenstudie (n=479) ermittelte als univariate Risiko-
faktoren fur ein Submukosa-invasives Karzinom eine Paris Klassifikation O-lla+c, eine
nongranuldre Morphologie und ein Kudo pit pattern Type V . Bei Betrachtung der
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Einzelkriterien lag eine maligne Histologie mit Submukosainvasion bei den 22 Paris
Typ O-lic oder O-lla+c Lasionen in 31,8 %, von den 98 nicht-granularen Wuchsformen
in 15,3 %, und von den 25 Kudo Typ V Lasionen bei 56 % vor; der pradiktive Wert die-
ser Kriterien ist also begrenzt.

Eine niederlandische Metanalyse aus 2018 zum endoskopischen Subtyp der LSTs im
Hinblick auf das Risiko eines submukosainvasiven Karzinoms (SMIC) schloss 48 Stu-
dien ein . 8,5 % der LSTs wiesen ein SMIC auf. Das SMIC-Risiko unterschied sich
zwischen den LST-Subtypen: Das hochste Risiko hatten nicht-granuldre pseudoeinge-
sunkene LSTs mit 31,6 % (95 % Kl 19,8 % - 43,4 %), das zweithochste Risiko granuladre
LSTs mit groReren Knoten mit 10,5 % (95 % Kl 5,9 % - 15,1 %), gefolgt von 4,9 % bei
nicht-granularen flachen LSTs (95 % Kl 2,1 % - 7,8 %) und 0,5 % bei granuldaren homo-
genen LSTs ohne Knoten (95 % KI 0,1 % - 1,0 %). Ein SMIC trat haufiger bei distal als
bei proximal gelegenen LSTs auf (OR 2,50, 95 % Kl 1,24 - 5,02). Der Anteil der SMIC
stieg mit der GroRe der Lasion (10 - 19 mm, 4,6 %; 20 - 29 mm, 9,2 %; > 30 mm,
16,5 %).

Kudo -, NICE- und J -NET Klassifikation  klassifizieren kolorektale Polypen nach GefaR-
und Oberflaichenmuster. Dabei erfordert die Kudo -Klassifikation , die 5 Stadien unter-
scheidet, eine Chromoendoskopie in Kombination mit Magnifikationsendoskopie und
ist daher im Alltag eher unpraktikabel. Hier zeigte eine japanische Studie eine hohe
Treffsicherheit in der Erkennung von tiefe invasiven Submukosakarzinomen in einer
Kombination von pit pattern und GefaBRmuster (Sensitivitdat 94.9 %, Spezifitdt 76.0 %)

. In der initialen Publikation von Kudo gab es neben einer hohen Treffsicherheit
(81,5 %) des pit pattern in der Unterscheidung zwischen Adenomen und hyperplasti-
schen Polypen nur 22 invasive Karzinome, von denen jedoch nur 50 % (11/22) einen
Typ V aufwiesen

Die NICE-Klassifikation  verwendet die virtuelle Chromoendoskopie und unterteilt 3
Typen (Hyperplastischer Polyp, Adenom, SMIC). In einer japanischen Studie an ausge-
wahlten Standbildern auf die Treffsicherheit einer submukosalen Invasion getestet,
schnitt die Klassifikation mit jeweils 92 % Sensitivitat und negativem pradiktivem Wert
sehr gut ab . Eine westliche Bildbeurteilung ausgewadhlter japanischer Bilder er-
reichte dhnlich gute Werte

Die JNET-Klassifikation unter Verwendung von Magnifikationsendoskopie und
virtueller Chromoendoskopie mit NBI vereinfacht die Polypencharakterisierung in 4
Typen basierend auf der GefaRarchitektur und dem Oberflichenmuster. Entscheidend
ist hier der Unterschied zwischen Typ 2A (Adenom) und Typ 2B (schwere Dysplasie
oder SMIC mit maximal oberflachlicher SM-Invasion). Eine Metanalyse aus 2020 von
31 Studien resultierte in einer AUC fiir die JNET-Klassifikation je Kategorie: Typ 1 0.97
(95% KI: 0.95-0.98), Typ 2A 0.84 (95% KI: 0.81-0.87), Typ 2B 0.72 (95% KI: 0.68-0.76),
Typ 3: 0.90 (95% KI: 0.87-0.93) . Die JNET-Klassifikation ist damit vergleichbar
den pit pattern-basierten Klassifikationssystemen bei jedoch deutlich einfacherer An-
wendung. Dennoch ist auch hier die oberflachliche Submukosainfiltration JNET 2 B)
mit der geringsten diagnostischen Treffsicherheit behaftet. In einer kiirzlich publizier-
ten Kooperationsstudie japanischer und europdischer Fachgesellschaften ergaben
sich fur europdische Endoskopiker eine Sensitivitdt, Spezifitat und Accuracy von 73.3
%, 94.7 % und 93.0 % fiir JNET 1, 53.0 %, 64.9 % und 62.1 % flr JNET 2A, 43.9 %, 67.7
% und 55.1 % fur JNET 2B sowie 38.1 %, 93. % und 85.1 % fur JNET 3

Trotz einer verbleibenden Unscharfe in der Einschatzung einer Submukosainfilt-
ration anhand von Paris  -Klassifikation und Vaskularisations - und
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6.5

EK

Oberflachenmuster erlaubt die genaue Klassifikation eine Risikoeinschatzung.
Dies hat Relevanz fur die Auswahl des optimalen Abtragungsverfahrens und soll
daher vor der Resektion erfolgen (Verweis auf die

, Statement 4.21).

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Um eine RO Resektion zu erzielen, sollen Polypen > 3 mm vollstandig durch
Schlingenektomie entfernt werden.

Polypen < 3 mm konnen durch Zangenektomie entfernt werden.

Bei endoskopisch-makroskopischem Verdacht auf ein frithes kolorektales Karzi-
nom sollte eine en bloc Abtragung angestrebt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Zur endoskopischen Entfernung kolorektaler Polypen stehen verschiedene Verfahren
zur Verfligung:

Zangenektomie (ZE)

Resektion mittels Kaltschlinge (Kaltschlingenpolypektomie KSP)

Resektion mittels Diathermieschlinge (HeiRschlingenpolypektomie HSP)
Endoskopische Mukosaresektion (klassisch nach vorheriger Unterspritzung
EMR oder modifiziert z.B. als Unterwasser-EMR ohne Unterspritzung U-EMR)
Endoskopische Submukosadissektion (ESD)

1 Endoskopische Vollwandresektion (eFTR)

= —a —a -—a

Ziele der Resektion sind eine vollstandige Entfernung mit minimalem Komplikations-
und Rezidivrisiko. Bei der Wahl des Resektionsverfahrens sollten vor allem die Poly-
pengroRe und ein mogliches Risiko einer Submukosainvasion bericksichtigt werden.
Bei moglicher Submukosainvasion (Frithkarzinom) sollte eine en bloc-Abtragung erfol-
gen, um die histopathologische Beurteilung zu erleichtern, eine RO-Resektion zu do-
kumentieren und Rezidive zu verhindern.

Eine aktuelle Studie, der TINIPOLYP Trial, zeigte fur Polypen < 3  ikeinen Unter-
schied in der Vollstandigkeit der Resektion im Vergleich von Zangenektomie und Kalt-
schlingenresektion; eine komplette Resektion erfolgte bei beiden Verfahren in 98,3 %

Fir Polypenvon 3 —5mm weist die Ektomie mit der Kaltschlinge in den allermeisten
Studien eine signifikant hohere Rate an histologisch kompletten Resektionen bei glei-
cher Prozedurzeit auf. In einer randomisiert-kontrollierten Studie von Park et al.
wurde die RO Resektionsrate nach Zangenektomie und Kaltschlingen-Ektomie fiir Poly-
pen bis zu einer GroRe von 5 mm verglichen. In der Zangenektomie-Gruppe wurde die
Komplettheit der Resektion mit NBI beurteilt. Die RO Resektionsrate fiir Polypen bis zu
5 mm war fiur Zangenektomie und Kaltschlingenektomie vergleichbar (90,5 % vs. 93,0
%). In der Subgruppe von Polypen mit einer GréRe von 3 - 5 mm war die RO Rate in
der Zangenektomie Gruppe allerdings signifikant geringer (86.8 % vs.93.4 %)

Weitere retrospektive Studien und RCTs zeigen dhnliche Ergebnisse (Verweis auf die
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, fur
erweiterte Darstellung siehe dort Empfehlung 4.23).

Fir Polypen bis 10 mm  zeigen die Daten der letzten Jahre eine hohe Effektivitiat und
Sicherheit fur die Kaltschlingenabtragung im Vergleich zur Schlingenabtragung mit
Diathermie (,heile Schlingenabtragung®). Bisher liegen 2 multizentrische prospektiv
randomisierte Studien , und mehrere Meta-Analysen , , zZu
dieser Fragestellung vor, die keinen Unterschied in der inkompletten Resektionsrate,
der en bloc Resektionsrate und der Komplikationsrate (insbesondere Nachblutungen)
zeigen.

Fir Polypenvon 11 - 20 mm wird als Alternative zur klassischen diathermischen Ab-
tragung ebenfalls zunehmend die Kaltschlingenresektion eingesetzt. Insbesondere
serratierte Lasionen scheinen sich fur die Kaltschlingenabtragung sehr gut zu eignen,
da sie sehr flach wachsen und die Mukosa auch ohne Diathermiestrom sehr einfach
mechanisch durchtrennt werden kann. Mehre Studien zeigten hier eine sehr geringe
Komplikationsrate insbesondere hinsichtlich der verzogerten Nachblutung. Eine kiirz-
lich publizierte Meta-Analyse (11 Studien, 1137 sessil-serratierte Polypen > 10mm)
fand eine signifikant reduzierte Rate an Sekundarblutungen (0 % versus 2,2 %)

Beobachtungsstudien zur Kaltschlingenresektion von Kolonadenomen liber 10 mm
zeigten widerspriichliche Ergebnisse mit zum Teil niedriger Rekurrenzrate (1,7 % nach
med. 9,7 Monaten) , zum anderen aber bei zunehmender GroRe eine vermehrte
Konversion zur heiRen Schlinge (10 - 20 mm: 44 %) und eine erhohte Rate inkomplet-
ter Resektionen (21 % > 10 mm)

Bei Ldsionen mit einem Durchmesser von > 2 cm ist in der Regel eine fraktionierte Ab-
tragung in mehreren Teilen (,piecemeal EMR, pEMR") notwendig. Bei der piecemeal
Resektion ist zu beachten, dass die Komplettheit der Resektion (R-Status) histologisch
nicht sicher beurteilt werden kann, so dass hier zunachst nur eine makroskopische
Einschatzung erfolgen kann. Es wurde in mehreren Studien gezeigt, dass die pie-
cemeal Resektion im Vergleich zur en bloc Resektion mit einer signifikant erhéhten
Rezidiv-Rate einhergeht. Die australische ACE schloss 1134 Patienten mit sessi-
len oder flachen Lasionen von > 2 cm ein. Die Rezidivrate fiir die pEMR mit Diather-
mie nach 4 und 16 Monaten war 16 % und 4 %. Die Rezidive waren klein und konnten
in 93,1 % erfolgreich endoskopisch behandelt werden. Einschrankend muss gesagt
werden, dass diese Ergebnisse aus Experten-Zentren stammen und das engmaschige
Follow-up unter Studienbedingungen moéglicherweise nicht immer die Versorgungs-
Realitat widerspiegelt. Studienbedingungen moglicherweise nicht immer die Versor-
gungs-Realitat widerspiegelt. Durch eine thermische Ablation (TA) des Resektionsran-
des nach pEMR (z. B. Koagulation mit der Spitze der Resektionsschlinge) konnte eine
signifikante Verringerung der Rezidivrate gezeigt werden. In einer australischen mul-
tizentrischen, randomisiert-kontrollierten Studie fiihrte die TA nach pEMR zu einer
Reduktion der Rezidivrate von 22,9 % auf 4,7 %

Ob fiir Adenome liber 2 cm eine piecemeal-Resektion mit Kaltschlingen sinnvoll ist,
ist eher fraglich. Hierzu liegt eine aktuelle randomisierte prospektive Vergleichsstudie
zu KSP versus Resektion mit Diathermieschlinge bei Adenomen > 20 mm vor. Die Re-
zidivrate (bzw. Rate residueller Adenomanteile) lag nach piecemeal-Resektion mit der
Kaltschlinge signifikant hoher als mit der Diathermieschlinge (23,7 % vs. 13,8 %)

. Eine weitere Studie bestdtigte diese Beobachtung fiir flache Polypen > 15 mm
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Als Modifikation der klassischen EMR nach vorheriger Unterspritzung kann eine Un-
terwasser-EMR ohne vorherige Unterspritzung erfolgen. Eine randomisierte Studie
konnte eine hohere en bloc Resektionsrate und eine signifikant geringere Rezidivrate
fir Lasionen > 30 mm bis < 40 mm zeigen . Eine aktuelle Meta-Analyse (Polypen
>10mm; 881 Polypen mittels UEMR versus 846 Polypen mittels konventioneller EMR
reseziert) zeigte signifikante Vorteile fir die UEMR hinsichtlich en bloc-Resektion, RO-
Resektion, Resektionszeit und Rezidivrate

Bei V.a. das Vorliegen eines friihen kolorektalen Karzinoms (submukosainvasives
Karzinom SMIC) ist es fiir ein optimales lokales Staging und zur Senkung der Rezidiv-
rate sinnvoll, eine en bloc Resektion anzustreben. Hier kommt fiir Ldsionen bis 2 cm
eine Schlingenresektion nach Unterspritzung (wenn hiermit eine RO-Resektion mog-
lich) oder eine endoskopische Vollwandresektion (eFTR) in Frage, fiir Lasionen liber 2
cm praktisch ausschlieRlich die ESD oder eine chirurgische Resektion. Die ESD ist
technisch komplex und erkauft sich den mdglichen Vorteil einer en-bloc-Abtragung
und niedriger primdrer Rezidivrate mit einer hdheren Komplikationsrate und langerer
Eingriffszeit. 4 Metaanalysen bestdtigen die signifikant hohere en bloc und RO Rate
sowie geringere Rezidivrate der ESD im Vergleich zur EMR. Beziiglich der Komplikatio-
nen ist hauptsachlich ein hoheres Perforationsrisiko bei der ESD zu beriicksichtigen
mit Risikofaktor Lokalisation im rechten Kolon , , ,

In den meisten Serien sind Adenome und Karzinome gemeinsam analysiert; Studien,
die explizit Frithkarzinome (SMIC) adressieren und vergleichen, liegen nicht vor. In-
nerhalb der analysierten Fallserien fallt im ESD-Arm zum Teil eine hohere Rate an
Frihkarzinomen mit lymphovaskularer Invasion oder submukosaler Infiltration

auf, was fir einen Bias bei der Verfahrenswahl hin zu einer en bloc Resektion
bei suspekter Morphologie spricht. Eine Effektivitatsanalyse hat diesen Punkt
anhand eines prospektiven Studienkollektivs von kolorektalen Ldasionen Gber 20 mm
als Wahrscheinlichkeitsanalyse durchgerechnet. Hier wurde die GroRflachen EMR ver-
glichen mit selektiver ESD bei v.a. SMIC vs. einer generellen ESD aller Lasionen. Neben
der eingeschrankten Sensitivitat der endoskopischen Lasionsbeurteilung fiir SMIC
(Sensitivitat 34,9 %, Spezifitdt 98,4 %) war die selektive ESD effektiver als die generelle
EMR mit einer Vermeidung von 19 chirurgischen Resektionen/1000 Prozeduren. Die
generelle ESD zeigte sich nur fiir rektale Lasionen kosteneffektiv

Auch wenn keine direkt vergleichenden Studien zur besten endoskopischen Re-
sektionstechnik kolorektaler Friihkarzinome vorliegen, erscheint eine en bloc Re-
sektion bei malignomsuspekter Morphologie sinnvoll und logisch.

Registerdaten zur Effektivitat der eFTR colorektaler Frilhkarzinome liegen bereits vor.
In einer deutschen Registerstudie (156 Lasionen) zeigte sich fir die Nachresektion
nach inkompletter Resektion eines SMIC eine RO-Resektionsrate von 87,5 %, wobei
84,1 % der Resektionen eine low-risk-Histologie zeigten. Bei therapienaiven Lasionen
mit makroskopischem oder histologisch bestatigtem Karzinomverdacht betrug die
RO-Resektionsrate 60,9% mit einer allerdings niedrigen rate an low-risk-Histologie
(16,3 %). Eine Differenzierung zwischen low-risk und high-risk-Histologie war in 99,3
% moglich. Eine Submukosainvasion von > 1000 pm war hier als high-risk-Kriterium
definiert . Eine niederlandische Studie zeigte RO-Resektionsraten von 82,0 % fir
primdre Resektionen (n=132) und 88,0 % fuir Nachresektionen nach inkompletter Vor-
therapie (n=198). Die kurative Resektionsraten betrugen 23,7 % und 79,2 %, wenn
eine Submukosainvasion von >1000um als high-risk-Kriterium gewertet wurde. Wenn
eine alleinige tiefe Submukosainvasion nicht als high-risk-Faktor gewertet wurde, be-
trug die kurative Resektionsrate fiir die Primarresektion 60,8 %
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Modifizierte Resektionstechniken (Hybrid-ESD und Unterwasser-EMR) erhéhen bis zu
einer bestimmten LasionsgroRe ebenfalls die Rate der en bloc Resektion. In einer ak-
tuellen Metanalyse zeigte die Hybrid ESD im Vergleich zur konventionellen ESD eben-
falls vergleichbar niedrige Rekurrenzraten, auch wenn die en bloc rate niedriger aus-
fiel . Hier schlossen die Studien im Direktvergleich unterschiedliche Lasionsgro-
Ren ein. Auch die Unterwasser EMR gewdhrleistet in einer retrospektiv vergleichenden
Analyse zur ESD bis zu einer Ldsionsgrofe von 30 mm eine enbloc Rate von 61 % (ESD
99 %) bei schnellerer Resektion und Rekurrenzrate von 4 % (ESD 0 %)

Bei rektalen Lasionen iber 2 cm ist ein hoheres Risiko fir ein SMIC gegeben ,

. Daher sollte hier, insbesondere in Sphinkterndhe auch im Hinblick auf die the-
rapeutischen Konsequenzen eines moglichen Lokalrezidivs, eine en bloc Resektion
angestrebt werden. In einer groRen deutschen Studie mit 302 groRen Rektumpolypen
(medianer Durchmesser 40 mm) betrug der Anteil submukosainvasiver Karzinome
17,2 %

Eine australische Fallserie einer in der EMR sehr erfahrenen Arbeitsgruppe ana-
lysierte 100 Lasionen im innerhalb von 2 cm an der Anokutanlinie, die mittels fraktio-
nierter EMR entfernt wurden. Bei einer medianen GroRe von 40 mm zeigte sich im ers-
ten Follow up Rezidive bei 15,3 %, die bis auf einen Fall endoskopisch therapierbar
waren. Eine Studie zur ESD bei distalen Rektumadenomen (unmittelbarer Kontakt zum
Plattenepithel) zeigte eine geringere Rezidivrate von 4,5 % . Eine neuere retro-
spektive bizentrische Vergleichsstudie zur ESD vs. EMR bei Ldsionen an der Anokutan-
linie resultierte in einer signifikant geringeren Rezidivrate fiir die ESD 1,5 % vs. EMR
25,8 % 1316. Patienten in der EMR Gruppe mit Rezidiv benétigten weitere 3 Eingriffe
im Durchschnitt. Da es sich um ein gemischtes Kollektiv mit benignen und malignen
Lasionen handelte, ist die kurative Resektionsrate im gesamten nicht signifikant un-
terschiedlich, in der Subgruppe der low-risk Karzinome aber deutlich vorteilhafter in
der ESD Gruppe (100 % vs. 14 %)

Eine Metaanalyse, die ESD und TEM bei rektalen Lasionen verglich, zeigte eine kirzere
Resektionszeit und einen kiirzeren Krankenhausaufenthalt fiir die flexible ESD bei
gleichem Outcome der Prozeduren

Auch wenn vergleichende Daten noch fehlen, sollte bei gréReren Rektumpolypen
die ESD zur Anwendung kommen. Bei kleineren Lasionen unter 2 cm mit ausrei-
chendem Abstand zum Sphinkter kann eine klassische EMR erfolgen.

Fir eine detailliertere Darstellung der endoskopisch/morphologischen Klassifi-
kationssysteme und der verschiedenen Resektionsverfahren wird auf die

verwiesen
(Kapitel 6: Empfehlung 4.21 —4.27).

Dass eine eine primdre chirurgische Resektion gutartiger groRerer Adenome nicht un-
problematisch ist, zeigt eine groRe Datenbankanalyse aus den USA zur Krankenhaus-
wiederaufnahme aufgrund von Komplikationen nach elektiver Operation gutartiger
Kolonadenome. Die Autoren fordern schlussfolgernd eine bessere Ausbildung und
Expertise der gastroenterologischen Endoskopiker in diagnostischer Beurteilung und
endoskopischen Resektionstechniken . Eine weitere nordamerikanische Auswer-
tung thematisiert ebenfalls die zu hdaufige Vorstellung von endoskopisch abtragbaren
gutartigen Darmadenomen in der Chirurgie . Die meisten ,nicht abtragbaren®
Polypen kdnnen in Zentren doch erfolgreich abgetragen werden, schlussendlich miis-
sen hier nur knapp 10% der zugewiesenen Patienten operiert werden . Eine
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entsprechende Vorstellung in einem endoskopischen Schwerpunkt ist deswegen zu
empfehlen.

Ob die primdre endoskopische Abtragung eines im Resektat dann nachweisbaren
high-risk-Karzinoms mit Notwendigkeit zur anschlieRenden Operation ein Nachteil fur
den Patienten ist, wurde in einer Metaanalyse von 15 Studien im Vergleich zur pri-
madren chirurgischen Resektion untersucht. Hier resultierten zwischen beiden Grup-

pen keine Unterschiede hinsichtlich der Rezidivrate und dem Uberleben nach 5 Jahren
. Daher erscheint eine primare endoskopische Entfernung von vermuteten T1
Karzinomen vertretbar (mit dann nachfolgender onkologischer Operation fiir Ldsionen
mit tatsachlich histologisch bestatigter high-risk-Konstellation und gleichzeitiger Ver-
meidung unnétiger Operationen fiir low-risk-Lasionen und gutartige Adenome).

Kolorektale Lasion

Morphologische Einschatzung von GroBe und Risiko einer Submukosainvasion (SMIC)

(z. B. Paris-, LST-, JNET / NICE- Klassifikation)

Benigner Aspekt Anorektal V.a. SMIC
(Friuhkarzinom)
I I I | I I
<3mm_ | [ 4-10mm || 11-20mm || =z20mm | En bloc - En bloc -
Resektion Resektion
Zange oder KSP HSP pEMR +TA ESD ESD
KSP (HSP) KSP (SSL) KSP (SSL) EMR (wenn RO (EMR, wenn RO
ool moglich
(ESD) mdoglich) glich)
EFTR (wenn RO
maglich)
Chirurgie

ESD, endoskopische Submukosadissektion, EMR endoskopische Mukosaresektion, KSP

Kaltschlingenpolypektomie, HSP, HeiBschlingenpolypektomie, pEMR piecemeal EMR, SSL sessile

serratierte Lasion, JNET Japanese NBI Expert Team, NICE NBI International Colorectal Endoscopic, TA,

Thermal Ablation

og QS

0

Z U

geeigneten

Resekt

ionsverfahren

iLreiddri nS2k Qualit2tsanforderungen

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kolorektales Karzinom | Langversion - 3.0 | September 2025

n

der

g



6.3 Histologische Untersuchung 104

6.3

6.6

EK

Histologische Untersuchung

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Alle Polypen sollen histologisch entsprechend der aktuell giltigen WHO-Klassifika-
tion mit Angabe der Vollstandigkeit der Abtragung und des Dysplasiegrades un-
tersucht werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Entsprechend der aktuellen WHO -Klassifikation von 2019 werden konventionelle
Adenome nach ihrem Wachstumstyp (tubular, villés, tubulovillés) und dem Grad
der intraepithelialen Neoplasie (IEN)/Dysplasie (low und high grade) klassifiziert.

Serratierte Polypen werden unterteilt in hyperplastische Polypen, serratierte Lasi-
onen (nach fruherer WHO  -Klassifikation sessile serratierte Adenome), serratierte
Dysplasien (mit Angabe des IEN -Grades, friiher sessile serratierte Adenome mit
zytologischer D ysplasie) und traditionelle serratierte Adenome (mit Angabe des
IEN-Grades).

Konventionelle Adenome

Unter den konventionellen Adenomen werden die schon seit langem bekannten tu-
buldren, villésen und tubulovillésen Adenome zusammengefasst . Fur die Diag-
nose eines tubulovillésen Adenoms ist ein Anteil der tubuldren oder villésen Kompo-
nente von mindestens 25 % der Flache notwendig. Der auf zytologischen und archi-
tekturellen Kriterien beruhende Dysplasie-Grad soll angegeben werden. Zusatzlich
eine Aussage zur kompletten Entfernung. Letztere Angabe kann nicht nur bei einem
in einem Stiick entfernten Polypen angegeben werden, sie ist auch bei fragmentierter
Einsendung dann mdoglich, wenn sich ein eindeutiger Polypenstiel histologisch dar-
stellt.

Das intramukosale Karzinom der Kolon- bzw. Rektumschleimhaut lasst sich histolo-
gisch von einem high-grade Adenom unterscheiden, diese Unterscheidung ist aller-
dings klinisch nicht relevant, da ein intramukosales Karzinom des Dickdarms als nicht
metastasierungsfahig eingestuft wird. Beide Tumoren werden dementsprechend als
high-grade intraepitheliale Neoplasie (HGIEN) eingestuft.

Serratierte Polypen

Aufgrund klinischer, pathologischer und molekulargenetischer Befunde ist seit Beginn
dieses Jahrhunderts evident, dass neben der ,klassischen Adenom-Karzinom-Se-
guenz“ ein weiterer Pfad der Karzinomentwicklung besteht, der sog. ,serratierte Kar-
zinogeneseweg“. Als Vorlauferldasion wurde seinerzeit das vom hyperplastischen Poly-
pen abgrenzbare sessile serratierte Adenom (SSA) identifiziert, eine Neoplasie, die in
der aktuell giiltigen WHO-Klassifikation als sessile serratierte Lasion (SSL) be-
zeichnet wird. Eine wissenschaftlich basierte Begriindung fur die Umbenennung wird
nicht genannt. Dem Terminus der Ladsion fehlt die Einstufung als Neoplasie, entspre-
chend ist fiir die SSL keine ICD-Codierung vorgesehen und damit formal auch keine
vorgezogene endoskopische Kontrolle. Ob dies bewusst so ist, erschlieBt sich aus der
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WHO-Klassifikation nicht. Eine Schliisselmutation fiir die alternative serratierte Route
liegt im B-raf-Gen mit Stérung der Apoptose, gefolgt von Seneszenz mit Promotor
(CpG)-Methylierungen und konsekutiven Genausfallen (z. B. hMLH1, MGMT, p16) und
der Entwicklung einer meist hochgradigen Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H)

Die Prognose der BRAF mutierten MSI-H Karzinome ist gut. Alternativ zur durch eine
Mikrosatelliteninstabilitdt bedingten Transformation einer serratierten Dysplasie kann
die Transformation aber auch durch einen anderen Mechanismus, wie einer p53 Muta-
tion hervorgerufen werden und fiihrt dann zu einem BRAF mutierten, mikrosatelliten
stabilen (MSS) Karzinom mit schlechter Prognose. Die sessile serratierte Lasion ist da-
mit gleichzeitig Vorlaufer von Karzinomen mit guter und schlechter Prognose ,

Man hat vor 2017 angenommen, dass der serratierte Weg der kolorektalen Karzino-
mentstehung schneller als die traditionelle Adenom-Karzinom-Sequenz verlauft. Diese
Annahme gilt allerdings nur fir SSLs mit Dysplasie und nicht fur SSLs ohne Dysplasie,
Studien von Bettington et al. haben gezeigt, dass SSLs ohne Dysplasie Uiber einen Zeit-
raum von durchschnittlich 15 Jahren stationar bleiben . Gemal ICD-0 soll bei
den SSL mit Dysplasie eine Unterscheidung zwischen einer low- und einer high-grade
Dysplasie durchgefiihrt werden, nach dem FlieRtext der neuen WHO wird diese Unter-
scheidung aber nicht empfohlen.

Unter dem Begriff der serratierten Polypen bzw. Lasion werden in der neuen WHO-
Klassifikation neben der sessilen serratierten Lasion mit oder ohne Dysplasie noch
der hyperplastische Polyp und das traditionell serratierte Adenom aufgefiihrt. Bei den
typischerweise kleinen, vorzugsweise in Rektum und Sigma lokalisierten hyperplasti-
schen Polypen handelt es sich im biologischen Sinne um Neoplasien, klinisch gehen
diese jedoch nicht in Karzinome tGber und kénnen daher als biologisch harmlos einge-
stuft werden. Hyperplastische Polypen lassen sich histologisch aufgrund ihrer ande-
ren Architektur von sessilen serratierten Lasionen abgrenzen.

Das tradionelle serratierte Adenom (TSA) ist eine dhnlich den konventionellen Adeno-
men polypoid wachsende Neoplasie, die anders als die SSLs konventionelle zytologi-
sche Atypien aufweist, wie sie auch in klassischen tubuldren und villésen Adenomen
gefunden werden. Die Adenome werden daher seit jeher als gutartige, potenziell je-
doch maligne transformierende Vorlaufer eingestuft. Dazu passt auch das genetische
Profil. Wie auch bei den konventionellen Adenomen finden sich hier Mutationen im
KRAS.

Zahlreiche Studien konnten nachweisen, dass serratierte "Polypen” mit syn- und meta-
chronen fortgeschrittenen kolorektalen Neoplasien assoziiert sind im Sinne von Indi-
katorldsionen. In einer Metaanalyse werden neun Studien mit 34.480 Patienten
zusammengefasst. Serratierte Polypen wurden in 15,6 % der Patienten nachgewiesen.
Bei Nachweis eines serratierten Polypen hatte der Patient ein 2,05-fach erhohtes Ri-
siko fiir eine fortgeschrittene Neoplasie. Der Nachweis proximal lokalisierter serratier-
ter Polypen war mit einer 2,77-fachen Risikoerhéhung assoziiert. Handelte es sich um
groRe serratierte Polypen (> 1 cm), stieg das Risiko auf das 4-fache. Damit erscheinen
serratierte Lasionen als Indikatorlasion, die ein erhdhtes Risiko fir fortgeschrittene
kolorektale Neoplasien anzeigen. Besonders Patienten mit groRen serratierten Adeno-
men im proximalen Hemikolon sind gefahrdet, fort-geschrittene kolorektale Neopla-
sien zu entwickeln.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kolorektales Karzinom | Langversion - 3.0 | September 2025



6.3 Histologische Untersuchung

6.7

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

3

6.8

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

3a

6.9

EK
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Fir die Nachsorgeempfehlungen nach Polypektomie kommt der Histologie der abge-
tragenen Ldsionen eine entscheidende Bedeutung zu. Entsprechend ist die histologi-
sche Untersuchung aller abgetragenen Lasionen obligat.

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025

Bei Karzinomnachweis im endoskopischen Resektat soll der histologische Befund
folgende Merkmale enthalten:

9 das Ausmal der Tiefeninfiltration (pT-Kategorie), bei sessilen Polypen
die sm-Invasionsmessung in pm,

91 den histologischen Differenzierungsgrad (Grading),

91 das Vorhandensein oder Fehlen von LymphgefaRinvasion (L-Klassifika-
tion),

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

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

In Hinblick auf weitere therapeutische Konsequenzen bei histologisch komplett
entfernten pT1-Karzinomen soll eine zusammenfassende Klassifikation in "low-
risk" (G1, G2 und keine LymphgefdReinbriiche (L0)) oder "high-risk" (alle anderen
Kriterien mit Ausnahme G1, G2 und keine LymphgefidReinbriiche (L0)) erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2025

Tumorzellbudding > 1 kann als ,high-risk“-Kriterium gewertet werden.

Starker Konsens
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6.10

Level of Evidence

2

Evidenzbasiertes Statement neu 2025

Eine alleinige tiefe Submukosainvasion (ohne weitere Risikofaktoren, d. h. G1/2,
LO, RO, kein Budding) ist mit einem geringen Risiko flir Lymphknotenmetastasen
assoziiert.

Siehe Supplement v3.0_Evidenzbericht und Appendix, Evidenztabelle "Schlusselfrage Nr. 3"

Starker Konsens

Hintergrund

Die Notwendigkeit einer Angabe iber den Abstand der Entfernung im Gesunden bei
pT1-Karzinomen ist strittig. Unniitz ist die Messung nicht, wenn der Abstand gut be-
urteilt werden kann. Nach zwei Studien, in denen bei high-risk Karzinome mit einer
endoskopischen RO Entfernung > 1 mm aus unterschiedlichen Griinden keine onkolo-
gische Resektion durchgefiihrt wurde, fand sich fir diese Gruppe ein vergleichbarer
Verlauf wie in der Gruppe onkologisch resezierter Patienten ,

Nodal positive T1 Karzinome

Der Anteil nodal positiver Fdlle unter den kolorektalen T1 Karzinomen ist in Studien
mit groRen Fallzahlen reproduzierbar bei 10 - 12 % ,

Lymphknotenmetastasen (LK+) treten haufiger bei Risikofaktoren auf. Diese sind
Uberwiegend an primar chirurgisch resezierten T1 Karzinomen ohne vorherige endo-
skopische Abtragung bestimmt worden und werden auf endoskopisch resezierte T1
Karzinome libertragen.

High -risk -Kriterien:

Die Zahl der high-risk-Kriterien ist in nationalen Leitlinien sehr unterschiedlich. Wah-
rend es in Japan gemaR JSCCR sechs sind (G3/4, LVI: Lymph- und/oder BlutgefaRilnva-
sion (L1 und/oder V1), R1, Tumorbudding, Submukosa-Infiltration > 1.000 pm) gelten
in der Bundesrepublik Deutschland nur zwei obligate (G3/4, L1) und ein fakultatives
Kriterium (Budding Grad >1). Diese unterschiedliche Handhabung fiihrt dazu, dass in
Japan wesentlich mehr high-risk T1 Karzinome als in Deutschland diagnostiziert wer-
den und damit auch entsprechend mehr sekundare chirurgisch-onkologische Resekti-
onen erfolgen (> 60 % der endoskopisch abgetragenen T1 Karzinome).

Die Zahl der Nodal-positiven T1 Karzinome nach sekundarer onkologischer Resektion
von endoskopisch high-risk Karzinomen liegt in groReren Studien aus Japan bei 6 -
12 % , . Da in Japan aufgrund des high-risk Kriteriums einer R1 Situation
auch Karzinome mit ansonsten low-risk Kriterien zur Empfehlung einer chirurgischen
Resektion fiihren, wiirde man annehmen, dass die Rate an Nodal-positiven Karzino-
men bei strengeren Kriterien in Deutschland hoher liegt. Aufgrund des Fehlens ent-
sprechender Daten ist dies aber nicht belegt.
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Risikofaktor G3/4

Die Festlegung des Tumordifferenzierungsgrades erfolgt nach den Regeln der WHO.
Diese besagen, dass der Tumordifferenzierungsgrad den am schlechtesten differen-
zierten Tumoranteilen entspricht. Durch die Einfiihrung einer dichotomen Einteilung
in low-grade (G1/G2) und high-grade (G3/4) hat sich die bekannte Interobservervaria-
bilitat hinsichtlich des Gradings verbessert, ist aber nicht eliminiert.

Risikofaktor LymphgefaRinvasion

Da der Anteil der G3/4 Karzinome unter den T1 Karzinomen gering ist, kommt der
LymphgefaRinvasion in Deutschland die groRte Bedeutung als Risikofaktor fir eine
Lymphknotenmetastasierung zu. Um eine Uber- und Unterinterpretation zu vermei-
den, sollte ein L1 Situation dann festgelegt werden, wenn sich die Tumorzellen in en-
dotheliasierten Spalten ohne Nachweise roter Blutkérperchen befinden. Eine Immun-
histologie zur Unterscheidung von Lymph- versus BlutgefaRendothel kann im Zweifel
helfen, ist aber in der Regel nicht notwendig. Auch bei der Einstufung von L1/L0 be-
steht zwischen Pathologien eine Interobservervariabilitat unter Experten und noch
mehr in der Flachenversorgung, Letztere verursacht laut einer hollandischen Studie
eine Therapie-entscheidende Variabilitdt in der Interpretation von 30 %

Risikofaktor Tumor  -Grading und -budding

Beim Grading eines Karzinoms soll gemaR WHO die Invasionsfront nicht beriicksich-
tigt werden. Allerdings ist aus der taglichen Praxis bekannt, dass gerade die Invasi-
onsfront eine Eigenschaft aufweist, die als Tumor-Budding bezeichnet wird. Es han-
delt sich um einzelne Tumorzellen oder auch Tumorzellaggregate an der Invasions-
front, die zumeist schlecht differenziert sind und stammzelldhnliche Eigenschaften
aufweisen. Das Tumor-Budding ist definiert als histologischer Nachweis von Tumor-
zell-Clustern (funf oder weniger Zellen) entdifferenzierter oder isolierter Tumorzellen
an der Invasionsfront. Dabei soll die Invasionsfront mit 200-facher VergréRerung mik-
roskopiert werden und die Grade 1 mit 0 - 4; 2 mit 5 - 9 und 3 mit > 9 Buddings oder
Tumorzell-Cluster bestimmt werden. Ein Tumor-Budding Grad 2 oder 3, d.h. > 4 Bud-
dings oder Cluster an der Invasionsfront waren in mehreren Studien ein zusatzlicher
Parameter fiir ein erhohtes Risiko von Lymphknotenmetastasen , ,

Die Daten sind allerdings schwer im Zusammenhang zu interpretieren, da in einer der
Studien nur der Budding-Grad 3 als Risikofaktor gilt und in der multivariaten Analyse
grenzwertig signifikant ist , wahrend in einer anderen Studie Budding Grad 2
und 3 als Risikofaktor gruppiert werden, und hier die Assoziation mit Lymphknoten-
metastasen nur flir Karzinome mit einer Infiltrationstiefe von > 1000 uym gilt

Auch beim Anteil der Karzinome mit Budding Grad 3 gibt es Unterschiede (8 % vs. 18
%), die auf eine Interobservervariabilitdat hinweisen.

Das Tumorbudding ist zweifellos ein prognostischer Marker. Er ist stark mit G3/4 und
L1 assoziiert ). Das alleinige Vorliegen eines Tumorbuddings Grad 2/3 bei sonst
fehlenden Risikofaktoren mag das Risiko einer Lymphknotenmetastase erhdhen, die
Datenlage hier ist aber wesentlich unklarer als bei G3/4 und L1.

Da die Analysen zum Tumorbudding vorwiegend aus Japan stammen und die Angabe
des Tumorbuddings bisher in Deutschland kein Standard ist, wurde der Empfehlungs-
grad zur Beriicksichtigung des Tumorbuddings in der Risikobewertung von T1-Karzi-
nomen in der 2017 Uberarbeiteten S3-Leitlinie abgeschwacht auf ein ,kann®. Da sich
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an der Situation in der Bundesrepublik bislang nicht viel gedandert hat, bleibt es bei
der Kann-Empfehlung.

Risikofaktor AusmafR der Submukosainvasion

Eine Einteilung in drei Drittel der Submukosa (SM1, SM2, SM3) ist nur moglich, wenn
die Submukosa im Resektat komplett erfasst ist, was alleinig bei nachweisbarem An-
teil der L. muscularis propria garantiert ist. Nach endoskopischer Resektion ist dies
regelhaft nur nach EFTR moglich; fir die Gberwiegende Mehrzahl der endoskopischen
Resektate (EMR, ESD) ist eine Unterteilung in SM1-3 nicht méglich und das AusmaR
einer Submukosainvasion muss quantitativ in pym ausgemessen werden.

Eine tiefe Submukosainvasion (gemessen mit > 1000 um am endoskopischen Resek-
tat) gilt in asiatischen Leitlinien weiterhin als einer der high-risk-Faktoren fiir Lymph-
knotenmetastasen. Bereits 2013 berichtete eine japanische Arbeitsgruppe allerdings
Uber ein geringes Risiko fiir Lymphknotenmetastasen von 2,2 % fiir pT1-Rektumkarzi-
nome, wenn eine tiefe Submukosainfiltation der einzige histologische Risikofaktor
war . Eine weitere Studie zeigte fur Rektum- und Kolonkarzinome eine Lymph-
knotenmetastasenrate von 3,8 % bei alleiniger tiefer Submukosainvasion, wahrend die
Rate bei Vorliegen weiterer Risikofaktoren (G3, Budding, lymphovaskuladre Invasion)
21,6 % betrug

Eine kiirzlich publizierte Meta-Analyse (50 asiatische und 17 westliche Studien) ermit-
telte ein Risiko fir Lymphknotenmetastasen von 2,6 % fiir pT1-Karzinome, wenn eine
tiefe Submukosainvasion (> 1000 uym) der einzige histologische Risikofaktor war

. In einer weiteren Meta-Analyse (12 retrospektive Studien mit 831 endosko-
pisch und 2130 chirurgisch therapierten Patienten) zeigten eine lymphovaskuldre In-
vasion und ein geringer Differenzierungsgrad einen negativen Einfluss auf das Ge-
samtiiberleben. Fiir das AusmaR der Submukosainvasion galt dies auch in dieser Pub-
likation nicht . Einschrdnkend ist zu sagen, dass die aktuellen Meta-Analysen na-
hezu ausschlieRlich retrospektive Studien beinhalten; prospektive Daten hierzu sind
weiterhin wiinschenswert.

Eine Checkliste zur standardisierten histopathologischen Befundung kolorektaler Po-
lypen sollte verwendet werden
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6.4

6.11

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

3

6.12

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

3

Vorgehen bei pT1 -Karzinomen

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025

Ergibt die histologische Untersuchung eines endoskopisch RO-entfernten Polypen
ein pT1-Karzinom, soll eine onkologische Nachresektion nicht durchgefiihrt wer-
den, wenn es sich um eine low-risk-Situation bei histologisch karzinomfreier Poly-
penbasis (R0O) handelt. In der high-risk-Situation ist die radikale chirurgische Be-
handlung erforderlich, auch wenn die Lasion komplett entfernt wurde.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025

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

Starker Konsens

Hintergrund

Als gesicherte high-risk-Faktoren fiir Lymphknotenmetastasen gelten ein geringer Dif-
ferenzierungsgrad und eine lymphovaskuldre Invasion am endoskopischen Resektat.
Eine additive chirurgische Resektion mit Lymphknotendissektion ist hier aus onkolo-
gischen Gesichtspunkten indiziert. Fur ein alleiniges Budding ist die Datenlage weni-
ger eindeutig; fiir eine alleinige tiefe Submukosainvasion hat sich die Datenlage in
den letzten Jahren deutlich verbessert und zeigt ein geringes Risiko fiir Lymphknoten-
metastasen (siehe Hintergrundtext - ).

Eine groRe aktuelle japanische Studie analysierte den Langzeitverlauf von 4719 Pati-
enten mit kolorektalem pT1-Karzinom (1259 endoskopisch reseziert, 1508 primar
endoskopisch und sekundar chirurgisch reseziert, 1952 primar chirurgisch reseziert).
Lymphknotenmetastasen waren in 10,3 % der chirurgischen Resektate nachweisbar,
wenn high-risk-Faktoren (nach japanischer Leitlinie; s.0.) vorhanden waren; bei low-
risk-Karzinomen betrug die Rate 1,8 %. Nach alleiniger endoskopischer Resektion be-
trug die Rezidivrate 0,1 % in der low-risk-Gruppe versus 3,4 % in der high-risk-Gruppe.
Die alleinig endoskopisch therapierten Patienten mit high-risk-Kriterien (n=506) wie-
sen in 84,6 % eine Submukosainvasion >1000 uym auf; andere high-risk-Faktoren
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waren deutlich seltener (lymphovaskuldre Invasion 20,6 %, Budding Grad 2/3 12,8 %,
Grading G3 1 %). Eine alleinige endoskopische Resektion in der low-risk-Gruppe fiihrte
zu einem krankheitsfreien 5-Jahre-Uberleben von 99,2 % [423].

Das therapeutische Vorgehen bei kolorektalen T1-Karzinomen ist in untenstehender
Abbildung 3 zusammengefasst. Aktuell spielt der MSI/dMMR-Status im Management

von T1-Karzinomen aufgrund einer fehlenden belastbaren Datenbasis (noch) keine
Rolle.

6.8
6.9

* Budding: kein obligates High-risk Kriterium; ** siehe Kapitel Nachsorge; *** gefolgt von lokaler Exzision oder Watch & Wait bei (nahezu) klinischer Komplettremission, siehe 9.19
RChT = Radiochemotherapie

Abbil unigl owchart zum therapeutischei#avVarin geomem bei Kk
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6.5

6.13

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2b

6.14

EK

6.15

EK

Polypenmanagement (Nachsorge)

Die folgenden Empfehlungen zum Nachsorgeintervall nach Polypenentfernung gelten
fir die Normalbevélkerung ohne bekannt erhéhtes KRK-Risiko; fiir Risikogruppen (z.
B. Polyposis-Syndrome, HNPCC, chronisch entziindliche Darmerkrankungen) gelten

gesonderte Empfehlungen (siehe dieser Leitlinie und die DGVS Leitlinien zu
und ). Voraussetzung fiir die empfohlenen Kontrollin-

tervalle ist eine Indexkoloskopie, die 0.g. Qualitatsparameter erfillt (siehe Statement
).

Konventionelle Adenome

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025

Der Zeitpunkt der Kontrollkoloskopie nach kompletter Abtragung konventioneller
Adenome soll von Anzahl, GroRe und Histologie der entfernten Adenome abhan-
gig gemacht werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Als fortgeschrittene oder high-risk-Adenome (HRA), die ein erhohtes KRK-Risiko abbil-
den, werden derzeit Adenome > 10 mm, Adenome mit villéser Histologie und Ade-
nome mit schwerer Dysplasie (HGIEN) klassifiziert. Adenome ohne diese Risikofakto-
ren werden als low-risk-Adenome (LRA) bezeichnet; LRA reprasentieren die Mehrzahl
der im Rahmen von Vorsorgekoloskopien diagnostizierten Polypen.

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Bei Patienten mit 1 oder 2 low-risk-Adenomen sollte eine Kontrollkoloskopie nach
7 - 10 Jahren empfohlen werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Bei Patienten mit 3 - 4 low-risk-Adenomen sollte eine Kontrollkoloskopie nach 3 -
5 Jahren empfohlen werden.

Starker Konsens
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6.16

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

5

6.17

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

1b

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025

Bei Patienten mit > 5 low-risk-Adenomen sollte das Kontrollintervall < 3 Jahre be-
tragen.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Bei Patienten mit high-risk-Adenomen (= 10 mm, villése Histologie, hochgradige
intraepitheliale Neoplasie) und histologisch bestatigter vollstandiger Abtragung
sollte eine Kontrollkoloskopie nach 3 Jahren empfohlen werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Konventionelle Adenome

Nach Entfernung fortgeschrittener neoplastischer Kolonpolypen ist das KRK-Risiko
erhdht und kann durch Surveillance-Koloskopien gesenkt werden. Eine Studie zeigte
nach koloskopischer Adenomentfernung (3 - 4 Adenome < 10 mm oder 1 - 2 Ade-
nome > 10 mm) eine signifikante Reduktion der KRK-Inzidenz nach 10 Jahren, wenn
Surveillance-Koloskopien durchgefiihrt wurden (HR 0,57, 95 % KI 0,40-0,80 nach ei-
ner Surveillance-Koloskopie bzw. 0,51, 95 % Kl 0,31-0,84 nach zwei Surveillance-Kolo-
skopien) . Demgegeniiber konnte nach Abtragung von 1 - 2 kleinen Adenomen
(< 10 mm) keine erhéhte KRK-Inzidenz nachgewiesen werden.

Bereits 2012 hatten Cottet et al. berichtet, dass das KRK-Risiko nach Entfernung von
low-risk-Adenomen (< 10 mm, keine villdse Komponente, keine HGIEN) im Verlauf von
7,7 Jahren nicht erhdht war, wahrend nach Entfernung von high-risk-Adenomen ein
deutlich erhohtes KRK-Risiko bestand. Wenn nach Entfernung von high-risk-Adeno-
men Surveillance-Koloskopien durchgefiihrt wurden, war das Risiko deutlich geringer
erhoht als bei Patienten ohne Kontrollkoloskopie (SIR 1,10, 95% Kl 0,62-1,82 versus
SIR 4,26, 95% Kl 2,89-6,04) . GroRe Studien bestatigten die Daten in den letzten
Jahren. Lee et al konnten 10 Jahre nach 64422 Vorsorgekoloskopien kein erhdhtes
KRK-Risiko nach Entfernung von 1 - 2 low-risk-Adenomen (< 10 mm, keine villose
Komponente, keine HGIEN) gegeniiber der Gruppe ohne Adenome nachweisen

Bis zu welcher Anzahl von low-risk-Adenomen dies gilt, wird aktuell uneinheitlich be-
wertet (< 2 oder < 4) , . Eine aktuelle Meta-Analyse zeigte allerdings nach
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Entfernung von 3 - 4 low-risk-Adenomen eine erhéhte Rate an metachronen fortge-
schrittenen Neoplasien im Vergleich zu 1 - 2 entfernten low-risk-Adenomen (relative
risk 1.264, 95% KI 1.053-1.518)

Als fortgeschrittene oder high-risk-Adenome (HRA), die ein erhohtes KRK-Risiko abbil-
den, werden deshalb derzeit Adenome > 10 mm, Adenome mit villéser Histologie und
Adenome mit schwerer Dysplasie (HGIEN) klassifiziert, Adenome ohne diese Risiko-
faktoren werden als low-risk-Adenome (LRA) bezeichnet.

Aktuell bestatigt eine groRe Studie eine AdenomgroRe > 10 mm (HR 4.00; 95 % Kl,
2.46-6.50) und HGIEN (HR 6.61; 95 % Kl, 3.31-13.2) als Risikofaktoren einer KRK-Ent-
wicklung . Die Datenlage zur villosen Histologie als Risikofaktor ist weniger ein-
heitlich. Zuletzt war in einer britischen Studie allerdings eine villose Histologie als Ri-
sikofaktor fir metachrone fortgeschrittene Neoplasien bestatigt worden (OR 1,49;
95% Kl 1,05-2,10)

Eine polnische Studie mit 236089 Vorsorgekoloskopien bestatigte ein besonders er-
hohtes KRK-Risiko nach Entfernung von Adenomen > 20 mm oder Adenomen mit
HGIEN (HR 9.25; 95% Kl 6.39-13.39)

Die Empfehlung zur Durchfiihrung von Surveillance-Koloskopien und deren Zeitpunkt
hangt deshalb von Zahl, GroRe und Histologie der bei der ersten Koloskopie entfern-
ten Ldsionen ab. Prospektive Studien, die verschiedene Nachsorgeintervalle randomi-
siert vergleichen, liegen bisher nicht vor. Aufgrund der aktuellen Datenlage wird bei
einer low-risk-Situation (1-2 LRA) ein Intervall von 7 bis 10 Jahren empfohlen, wih-
rend bei high-risk-Situation (> 3 LRA oder > 1 HRA) verkiirzte Intervalle empfohlen
werden.

Die Kontrollempfehlungen werden aktuell von einer groRen retrospektiven Studie mit
11214 Patienten bestatigt, die das Auftreten metachroner Neoplasien oder eines KRK
in Abhdngigkeit von verschiedenen Zeitintervallen zwischen Index- und Kontrollkolo-
skopie analysiert (< 18 Monate, 2, 3, 4, 5, 6 Jahre). In der low-risk-Gruppe blieb das
Risiko fiir fortgeschrittene Neoplasien bzw ein KRK auch bei langem Intervall niedrig
(< 10 % bzw. < 2 %). Demgegeniiber stieg die KRK-Rate in der high-risk-Gruppe bei
einem Intervall von mehr als 3 Jahren deutlich an

Eine Meta-Analyse mit 811.181 eingeschlossenen Patienten zeigte eine KRK-Inzidenz
von 0.63 % (95% KI 0.30-0.97) nach 3 Jahren in der high-risk-Situation, von 0.37 %
(95% KI 0.13-0.61) und 0.67 % (95% KI 0.36-0.99) nach 5 und 10 Jahren in der low-
risk-Situation sowie von 0.32 % (95% Kl 0.20-0.45) und 0.50 % (95% Kl 0.30-0.69) nach
10 bzw. mehr als 10 Jahren in der adenomfreien Gruppe. Die Autoren sahen durch
die Daten die Empfehlung zum 3-Jahres-Intervall in der high-risk-Situation und zu ei-
nem 5 - 10-Jahres-Intervall in der low-risk-Situation bestatigt
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6.18

EK

Serratierte Polypen

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Der Zeitpunkt der Kontrollkoloskopie nach kompletter Abtragung serratierter Po-
lypen soll von Anzahl, GroRe und Histologie der entfernten Lasionen abhingig ge-
macht werden (5 - 10 Jahre bei 1-2 SSL < 10 mm ohne Dysplasie, 3 Jahre bei > 3
SSL, bei SSL > 10 mm, nach Entfernung von TSAs, nach Entfernung groRerer hy-
perplastischer Polypen > 10 mm sowie bei Dysplasienachweis).

Starker Konsens

Hintergrund

Wie bei konventionellen Adenomen liegen prospektive Studien zur Nachsorge auch
nach Entfernung serratierter Lasionen nicht vor. Eine groRe Studie mit 122889 Patien-
ten zeigte nach einem medianen Follow-up von 10 Jahren ein erhéhtes KRK-Risiko
nach Entfernung von serratierten Polypen > 10 mm (HR 3,35; 95% Kl 1,37-8,15), wah-
rend das Risiko nach Entfernung kleiner Lasionen nicht erhéht war (HR 1,25; 95% Kl
0,76-2,08). In dieser Studie waren hyperplastische Polypen, SSL und TSA nicht unter-
schieden worden; auch die Zahl der Lasionen und der Dysplasiegrad war nicht bertick-
sichtigt

Eine aktuelle Studie analysierte differenzierter die Rate metachroner fortgeschrittener
serratierter Neoplasien nach Entfernung verschiedener Gruppen serratierter Lasionen
(hyperplastische Polypen, SSL, TSA). Nach 5 Jahren betrug die Rate 26 % fiir SSL =10
mm (95% KI 18 % - 32 %), 21 % fuir 3 - 4 SSLs < 10 mm (95% KI 0 % - 42 %), 18 % fur
TSA (95% KI 0 % - 38 %), 27 % fur SSL mit low-grade-Dysplasie (95% Kl 3,6% - 45 %)
und 17 % fir hyperplastische Polypen > 10 mm (95% Kl 3.5% - 29%). Die Autoren emp-
fehlen ein 3-Jahres-Kontrollintervall fur die beschriebenen Subgruppen

Nach Entfernung von 1 - 2 kleinen serratierten Lasionen (ohne Dysplasie) ist eine Ko-
loskopie nach 5 - 10 Jahren ausreichend, wahrend nach Entfernung von > 3 SSL < 10
mm, nach Entfernung von SSL > 10 mm, nach Entfernung von TSAs, nach Entfernung
groRerer hyperplastischer Polypen sowie bei Dysplasienachweis ein Intervall von 3
Jahren empfohlen wird. Nach Entfernung kleiner hyperplastischer Polypen (< 10 mm)
wird eine Kontrollkoloskopie nicht empfohlen.

Das gleichzeitige Vorliegen fortgeschrittener Adenome und serratierter Lasionen er-
hoht das Risiko metachroner fortgeschrittener Neoplasien im Vergleich zum jeweils
alleinigen Vorliegen. Anderson et al. berichteten tber eine hohe Rate an metachronen
fortgeschrittenen Neoplasien nach gleichzeitiger Entfernung von high-risk-Adenomen
und serratierten Lasionen (OR 5.61; 95 % Cl, 1.72 - 18.28) . Weitere Daten sind
erforderlich, um das optimale Nachsorgeintervall fiir diese Patientengruppe zu defi-
nieren.

Bzgl. des serratierten Polyposis-Syndroms wird auf den entsprechenden Hintergrund-
text im verwiesen.
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6.19

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

6.20

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

4

Friihkarzinome (pT1 low -risk)

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025

Eine endoskopische Kontrolle der Abtragungsstelle soll nach kompletter Entfer-
nung (RO) von low-risk-pT1-Karzinomen nach 6 Monaten erfolgen.

Eine komplette Koloskopie soll nach 3 Jahren empfohlen werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Prospektive Untersuchungen zum Nachsorgeintervall nach endoskopischer Resektion
von low-risk-Karzinomen liegen nicht vor. Eine endoskopische Kontrolle der Resekti-
onsstelle zum Ausschluss eines Lokalrezidivs erscheint jedoch naheliegend. Sollte
nach Entfernung von high-risk-Karzinomen keine chirurgische Resektion erfolgen,
sollte angesichts des Risikos fir Lymphknoten- und Fernmetastasen (bei gegebener
therapeutischer Konsequenz) zusatzlich zur Endoskopie eine erweiterte Nachsorge
individuell diskutiert werden (z. B. EUS u/o MRT fur rektale Karzinome bzw. CT fir
Kolonkarzinome).

Anhand der ausschlieRlich retrospektiven Datenlage scheint das Rezidivrisiko nach
endoskopischer Resektion von pT1-Karzinomen gering. Eine Meta-Analyse mit 5167
endoskopisch therapierten Patienten ermittelte eine Gesamtrezidivrate (lokal endolu-
minal, lokal extraluminal oder als Fernmetastasen) von 3,3 %. Die Rezidive waren zu
jeweils 50 % lokal oder als Metastasen aufgetreten. Bei low-risk-Karzinomen betrug
die Gesamtrezidvrate 0,7 % (10/1499) (versus 7 % bei high-risk-Karzinomen)

Vorgehen nach Piecemeal -Resektion/histologisch inkompletter Resektion

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Bei makroskopisch vollstandiger, histologisch aber nicht bestatigter Abtragung
von Adenomen von 4 - 20 mm sollte eine Kontrolle nach 12 Monaten empfohlen
werden.

Siehe Supplement v3.0_Evidenzbericht und Appendix, Evidenztabelle ,Schliisselfrage 4“

Starker Konsens
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6.21

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

3b

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025

Nach Abtragung groRer Adenome (> 20 mm) in Piecemeal-Technik soll eine endo-
skopische Kontrolle der Abtragungsstelle nach 6 Monaten empfohlen werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Entfernung kolorektaler Adenome soll makroskopisch vollstandig erfolgen und
idealerweise pathologisch als komplette Resektion bestatigt werden. Bei Piecemeal-
Resektionen ist die histopathologische Bestdtigung einer kompletten Resektion un-
moglich und das Rezidivrisiko erhoht. Eine aktuelle Studie fihrt 11 % der Intervallkar-
zinome nach erfolgter Vorsorgekoloskopie auf inkomplett resezierte Polypen zuriick

Das Rezidivrisiko nach Piecemeal-Resektion groRer Polypen (Durchmesser >20mm)
wird in der Literatur mit bis zu 20 % angegeben , . Vermutlich kann das
Rezidivrisiko durch zusatzliche Koagulation des Resektionsrandes deutlich reduziert
werden , . Fiir eine eventuelle Lockerung der bisherigen Kontrollempfehlun-
gen sind allerdings weitere Studien erforderlich. Aktuell wird weiterhin eine Kontrolle
der Abtragungsstelle nach 6 Monaten und eine zweite Kontrolle 12 Monate nach der
ersten Kontrolle empfohlen ,

Auch nach Entfernung von nicht-gestielten Polypen < 20 mm kann eine komplette Re-
sektion trotz makroskopisch vollstandiger Resektion histopathologisch oft nicht be-
statigt werden. In einer Meta-Analyse wurden inkomplette Resektionen (Adenomnach-
weis in der Biopsie aus dem Resektionsrand) von 15,9 % fiir Lasionen < 10 mm und
von 20,8 % fur Lasionen von 10 - 20 mm berichtet. Fiir Polypen <5mm betrug die
Rate 9,9 % nach Zangenbiopsie und 4.4 % nach Schlingenresektion . Die klini-
sche Relevanz ist hier allerdings nicht eindeutig; das Rezidivrisiko scheint deutlich
geringer als nach Piecemeal-Resektion groRer Polypen. Arimoto et al berichten tber
eine histologische komplette Resektion von 79,8 % nach Schlingenresektion von Lasi-
onen <5 mm und von 79.5 % bei Lasionen von 6 - 9 mm; dennoch trat im Follow-up
nach 3 Jahren kein Rezidiv auf . Eine aktuelle prospektive Multicenter-Studie zur
Kaltschlingenresektion von nicht-gestielten Polypen (Adenome und SSL; 10 - 19 mm)
zeigte trotz Uberwiegender Piecemeal-Resektion (72 %) eine Rezidivrate von nur 1,7 %
(Nachsorgeintervall Median 9.7 Monate) . In einer weiteren Studie, die Uberwie-
gend Polypen von 10 - 20 mm einschloss, waren 45,3 % der SSL-Resektionen und 38
% der Adenomresektionen histologisch nicht sicher komplett; dennoch betrug die Re-
zidivrate 3,8 % fur SSL und 7,9 % fir Adenome (Nachsorgeintervall Median 13 Monate)

. Eine erste Kontrolle nach 12 Monaten scheint deshalb nach makroskopisch
vollstandiger, histologisch aber unsicherer kompletter Resektion von Polypen von 5 -
20 mm ausreichend; bei makroskopischer Unsicherheit und/oder schwerer Dysplasie
sollte die bisherige Empfehlung (6 Monate) beibehalten werden.
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6.22

EK

Nach Zangenabtragung von Polypen < 3 mm ist die histopathologische Beurteilung
der Vollstandigkeit schwierig bis unmdéglich. Da die klinische Relevanz kleiner Ade-
nome unklar ist, gilt die endoskopische Beurteilung der vollstandigen Abtragung als
entscheidend; eine Kontrolle der Abtragungsstelle ist entbehrlich.

Vorgehen nach erster Kontrollkoloskopie

Konsensbasiertes Statement neu 2025

Die Empfehlung zur zweiten Kontrollkoloskopie hiangt von den Befunden der In-
dexkoloskopie und der ersten Kontrollkoloskopie ab.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Empfehlung zur zweiten Kontrollkoloskopie hangt von den Befunden der Indexko-
loskopie und der ersten Kontrollkoloskopie ab. In einer groRen Studie wird die Rate
fortgeschrittener Adenome bei der zweiten Kontrollkoloskopie mit 10,6 % angegeben,
wenn bei den beiden ersten Koloskopien eine low-risk-Situation vorlag, mit 16,4 %,
wenn initial eine low-risk-Situation und im Verlauf eine high-risk-Situation vorlag und
mit 38,2 %, wenn bei beiden Vorkoloskopien eine high-risk- Situation vorlag

Eine aktuelle japanische Studie bestatigt eine hohe Rate an fortgeschrittenen Adeno-
men von 34,5 % bei der zweiten Kontrollkoloskopie, wenn bei beiden Vorkoloskopien
fortgeschrittene Adenome entfernt worden waren

Das Kontrollintervall fur die zweite Kontrollkoloskopie kann anhand der Befundlage
der ersten Kontrollkoloskopie weitgehend analog zum Vorgehen nach der Indexkolo-
skopie ausgesprochen werden (siehe , ,

, ). Als Ausnahme hiervon ist die Situation zu betrachten,
wenn initial fortgeschrittene Adenome entfernt wurden und dann nach 3 Jahren eine
low-risk-Situation vorliegt (maximal 1 - 2 low-risk-Adenome). Bei dieser Konstellation
liegt die Rate metachroner Adenome bei der zweiten Verlaufskoloskopie deutlich ho-
her als bei Patienten, bei denen in beiden ersten Koloskopien eine low-risk-Situation
vorlag . Ein verkiirztes Intervall von 5 Jahren scheint hier gut begriindet.

Fiur serratierte Polypen liegen keine gesonderten Daten zur zweiten Kontrollkolosko-
pie vor. Hier gilt aktuell die analog zum Vorgehen nach der Indexkoloskopie (siehe
Empfehlung )
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Tabel4d eNachsorgeintervalle nach

Ausgangssituation

Konventionelle Adenome

1 oder 2 Adenome (< 1 cm) ohne villose Komponente oder
hochgradige intraepitheliale Neoplasie

3 oder 4 Adenome (< 1 cm) ohne villdse Komponente oder
hochgradige intraepitheliale Neoplasie

> 1 Adenom > 1 cm oder villdse Komponente oder hochgradige
intraepitheliale Neoplasie

> 5 Adenome

Serratierte Polypen

1-2 SSL < 10 mm und ohne Dysplasie

> 3 SSL, SSL > 10 mm, SSL mit Dysplasie, TSA, hyperplastische
Polypen > 10 mm

Hyperplastische Polypen < 10 mm

Inkomplette Resektion/Piecemeal -Resektion

makroskopisch vollstandige, histologisch aber nicht sicher be-
statigte Abtragung von Polypen 4 - 20 mm

Piecemeal-Resektion groRer Polypen (> 20 mm)

119

Pol ypekt omi e

Empfohlenes Intervall zur
Kontrollkoloskopie

7 - 10 Jahre

3 - 5 Jahre

3 Jahre

< 3 Jahre

5-10 Jahre

3 Jahre

Keine Nachsorge

12 Monate

Kontrolle der Abtragungsstelle
nach 6 Monaten und 18 Mona-
ten
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6.6 Medikamentose Sekundarpravention bei Adenomen

6.23 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025

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

Level of Evidence

1b

Starker Konsens

Hintergrund

Eine kiirzlich publizierte Meta-Analyse konnte fiir Acetylsalicylsaure, Celecoxib und
Metformin keinen Effekt zur Sekundarprophylaxe (Entstehung metachroner Neopla-
sien) nach Polypenentfernung zeigen. Einzig effektiv war eine Kombination aus Diflu-
oromethylornithin (DFMO) und Sulindac . Fir Vitamin D konnte in einer Meta-Ana-
lyse kein Benefit nachgewiesen werden . Eine randomisierte Studie zeigte ein ver-
mehrtes Auftreten serratierter Lasionen nach Gabe von Calcium oder der Kombination
Calcium/Vitamin D . Eine allgemeine Empfehlung zur medikamentdsen Sekun-
darprophylaxe kann aufgrund der aktuellen Datenlage weiterhin nicht ausgesprochen
werden.
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7.1

7.2

121

Praoperative Diagnostik und Chirurgie

Einleitung

Im Folgenden werden allgemeine Gesichtspunkte der Diagnose und Therapie, soweit
sie Kolon- und Rektumkarzinome gemeinsam betreffen, fir beide Entitaten zusam-
menfassend aufgezeigt; spezielle diagnostische und therapeutische Aspekte werden
gesondert aufgefihrt.

Die Therapie kolorektaler Karzinome sollte grundsatzlich auf der Basis einer histologi-
schen 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 intraopera-
tive Beurteilung anhand des Endes der Taeniae oder der peritonealen Umschlagsfalte
ist individuell unterschiedlich und von Alter, Geschlecht und anderen Faktoren abhéan-
gig. Die prdoperative Messung der Hohenangabe des Tumors mit dem flexiblen Endo-
skop ist unzuverldssig. Zuverlassiger sind die Hohenangaben mit dem starren Rekto-
skop. Die Anokutanlinie dient als distaler Messpunkt.

Nach dem internationalen Dokumentationssystem , gelten als Rektum-kar-
zinome 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 Karzi-
nome des oberen Rektumdrittels (12 -16 cm), des mittleren Rektumdrittels (6 - <12
cm) und des unteren Rektumdrittels (< 6 cm) unterteilt

Dem gegeniiber gelten in den USA , 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 hoheren Lokal-
rezidivrate bei Tumoren unterhalb von 12 cm
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7.3

7.1

EK

Definition Interdisziplinare Tumorkonferenz

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Alle Patienten mit KRK sollen in einer interdisziplinaren Tumorkonferenz vorge-
stellt werden.

Zusatzlich pratherapeutisch sollen Patienten in folgenden Konstellationen vorge-
stellt werden:

jedes Rektumkarzinom

jedes Kolonkarzinom im Stadium IV
metachrone Fernmetastasen

Lokalrezidive

vor jeder Metastasen-gerichteten Therapie

= —a —a -—a -—a

Starker Konsens

Hintergrund

Mitglieder der Tumorkonferenz auf Facharztebene sollten unter anderen aus den fol-
genden Fachrichtungen kommen: Gastroenterologie, Himatologie/Onkologie, Vis-
zeralchirurgie, Radiologie und Pathologie. Zur Beurteilung der primdren oder sekun-
daren Resektabilitat von Leber- oder Lungenmetastasen sollte ein erfahrener Leber-
bzw. Thoraxchirurg hinzugezogen werden; ist dieser vor Ort nicht verfligbar, sollte
eine externe konsiliarische Zweitmeinung eingeholt bzw. der Patient an ein entspre-
chendes Zentrum verwiesen 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 Tumorkon-
ferenz und interdisziplindrer Festlegung des Therapiekonzepts konnte in einer Studie
die Rate an befallenem circumferentiellen Rand im OP-Praparat deutlich gesenkt wer-
den . Liegen Fernmetastasen vor, ist zu kldaren, ob ein rein palliatives Konzept
einzuschlagen ist oder ob durch eine primdre oder sekundare Resektion der Metasta-
sen eine Heilung moglich erscheint. Mit einer gehduften Vorstellung von Patienten im
Stadium UICC IV in der Tumorkonferenz nahm die Rate an Metastasenchirurgie zu
, hierzu der Verweis auf die

Patienten mit metachronen Fernmetastasen oder Lokalrezidiven im Verlauf sind zur
Festlegung des weiteren Konzepts inkl. moglicher lokal-ablativer oder lokoregionarer
Therapieverfahren primar vorzustellen.

In allen Fallen ist eine postoperative oder postinterventionelle Vorstellung der Patien-
ten zur Planung einer moglichen adjuvanten Therapie oder der Nachsorge erforder-
lich. Hierdurch konnte in einer Studie aus GroRbritannien die Rate an adjuvanter Che-
motherapie und das Uberleben der Patienten signifikant gesteigert werden

Patienten mit Fernmetastasen, bei denen primar eine Systemtherapie eingeleitet
wurde, sollen im Verlauf (nach der ersten Bildgebung (nach ca. 8 - 12 Wochen) und
erneut beim Status der besten Remission (nach ca. 16 - 20 Wochen) erneut in der
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Tumorkonferenz vorgestellt werden, um eine moégliche sekundare Resektabilitat der
Fernmetastasen zu klaren.

In allen Fallen ist zu prifen, ob Patienten in entsprechende Studien eingeschlossen
werden konnen oder ob Studien in benachbarten Zentren zur Verfligung stehen.

7.4 Pratherapeutische Ausbreitungsdiagnostik
7.4.1 Endoskopische Diagnostik
7.2 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Empfehlungsgrad  Folgende Untersuchungen sollten Bestandteil der pratherapeutischen Ausbrei-
B tungsdiagnostik beim kolorektalen Karzinom sein: (siehe )

Level of Evidence
5 5: fur die digital-rektale Untersuchung
4 4: fur komplette Koloskopie mit Biopsie

3b: fiir: im Falle einer nicht passierbaren Stenose Koloskopie 3 - 6 Monate posto-

3b perativ

Konsens
Tabel3Set aging bei kol orektal en Karzinom

Untersuchung KolonCA RektumCA
Digital-Rektale Untersuchung X X
Komplette Koloskopie X X

CT Thorax/Abdomen inklusive Becken X X
Starre Rektoskopie* X
MRT-Rektum (Becken) X
Rektale Endosonographie bei lokal begrenztem Tu- X

mor

Kontrastverstdrkter Ultraschall oder MRT mit leber- X X

spezifischem Kontrastmittel bei unklarer hepati-
scher M-Situation nach CT

*Fiir genauere Erldauterung siehe Kapitel
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71.4.2

74.2.1

Hintergrund

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

Vor der Therapie eines Patienten mit einem kolorektalen Karzinom muss eine Kolo-
skopie mit Biopsie vorliegen. Da in bis zu 5 % der kolorektalen Karzinome synchrone
Tumoren zu erwarten sind, die der intraoperativen Beurteilung entgehen kénnten, ist

eine Koloskopie des gesamten Kolons vorzunehmen , , . Ist aus tech-
nischen Griinden eine komplette Koloskopie nicht maglich, kann ein alternatives radi-
ologisches Verfahren eingesetzt werden (siehe ).

Stellenwert der Virtuellen Koloskopie (bei stenosierenden Tumoren und inkom-
pletter Koloskopie)

Die virtuelle Kolonografie stellt hierfiir ein vielversprechendes Verfahren . Ist
eine komplette Koloskopie aufgrund eines stenosierenden Prozesses nicht moéglich,
sollte eine Koloskopie ca. 3 - 6 Monate nach Resektion erfolgen. Ein praoperativer Ko-
lon-kontrasteinlauf ist von der Wertigkeit her eingeschrankt und bei Stenosen mit der
Gefahr einer lleusinduktion verbunden und wird daher nicht empfohlen (siehe

).
Bildgebende Verfahren

Bedeutung einzelner bildgebender Verfahren (aul3er PET) zur Abklarung
von Fernmetastasen bei der Primarbehandlung des Kolorektalen Karzi-
noms

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 Or-
gan beschrankt (M1a), in 12 % in mehr als einem Organ oder im Peritoneum (M1b).
Lebermetastasen finden sich in 19 %, Lungenmetastasen in 3 %, Peritonealmetastasen
in 9 %. Weitere Fernmetastasen in nichtregiondaren Lymphknoten (2 %), der Haut (2 %),
des Ovars (1 %), der Knochen (< 1 %) oder anderer Lokalisationen (2 %) sind selten.

Fir das Rektumkarzinom betrdagt 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 %, Lungenmetasta-
sen in 4 %. Weitere Fernmetastasen finden sich bei 3 % im Peritoneum, bei 2 % in
nichtregiondren Lymphknoten. Fernmetastasen in der Haut, Knochen, Gehirn, Ovar
oder anderen Lokalisationen finden sich jeweils in weniger als 1 %. [Daten aus Klini-
schem Krebsregister der Chirurgischen Universitatsklinik Erlangen-Niirnberg].

Analog zu anderen europdischen und nordamerikanischen Empfehlungen

soll das initiale M-staging mittels CT Abdomen/Thorax erfolgen. Die Mehrzeilen-Com-
putertomographie (MDCT) hat eine sehr hohe diagnostische Genauigkeit in der Detek-
tion von Lebermetastasen (Sensitivitat 75 - 83 %, Spezifitat 95 - 98 % , . Die
MDCT ist auch am besten geeignet fiir die Zuordnung der Metastasen zu den
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7.4.2.2

7.4.2.3

74231

7.3

Level of Evidence

2b

Lebervenen, den Hilusstrukturen sowie der Vena cava, die zur Beurteilung der Resek-
tabilitiat von Lebermetastasen erforderlich ist.

Bei unklaren oder sehr kleinen, nicht naher einzuordnenden Leberbefunden in der CT
sollte zur weiteren Abkldarung eine kontrastverstarkte Sonographie (Sensitivitat 83 -
86 %, Spezifitit 94 - 98 %) oder eine MRT der Leber (Sensitivitat 90 - 93 % und Spezi-
fitdt 87 - 88 %) erfolgen ,

Stellenwert des préoperativen lokalen Stagings durch CT, (MRT) beim Ko-
lonkarzinom bzgl. lokaler Ausbreitung
Hintergrund

Eine neoadjuvante Therapie beim nicht ausgedehnt metastasierten Kolonkarzinom
wird derzeit nur in Ausnahmefallen (z. B. distales Sigmakarzinom mit sehr ausge-
dehnter regionarer lymphogener Metastasierung oder Tiefeninfiltration bis an die ab-
sehbaren Resektionsrdander heranreichend) in Erwdgung gezogen. Allerdings wird zu-
nehmend diskutiert, durch eine entsprechende prdaoperative Bildgebung den Thera-
piealgorithmus von Patienten zu optimieren, z. B. Selektion fiir eine laparoskopische
Resektion oder Zuweisung von Patienten mit absehbarer multiviszeraler Resektion an
erfahrene Zentren.

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

Stellenwert der 18F -FDG PET-CT

Bei der Primardiagnostik des kolorektalen Karzinoms

Evidenzbasiertes Statement gepruft 2025

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

Starker Konsens

Hintergrund

In der Literatursuche wurden 15 prospektive und 5 retrospektive Kohortenstudien
und Fallserien identifiziert. In 13 Studien waren Patienten mit Kolon- und Rektum-kar-
zinomen eingeschlossen, in 7 Studien nur Rektumkarzinompatienten. In 14 Studien
wurden alle Patienten eingeschlossen, in 2 retrospektiven Studien nur Pat. mit lokal
fortgeschrittenen Rektumkarzinomen, in einer Studie nur Patienten mit CEA-Erh6hung
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oder unklarer CT-Bildgebung. In den eingeschlossenen Studien wurde in 10 Fallen
eine PET, in 6 Fallen eine PET-CT, in 4 Fallen eine PET-CT mit CT-Kolonographie durch-
gefiihrt. Verglichen wurde die PET mit CT +/- anderen Modalitdten in 14 Studien, mit
einem MRT in 3 Studien; in 4 Studien wurde kein Vergleich vorgenommen. Referenz
war in 18 Fallen die Histologie und der klinische Verlauf, in zwei Fillen das klinische
Staging anhand der vorgenommenen Untersuchungen.

Die Sensitivitat der PET fiir Fernmetastasen war hoch (75 - 100 %) und in einigen Fal-
len den Vergleichsmethoden iiberlegen , , , in anderen Fallen nicht
Uberlegen , , , . Unklar ist die Qualitat der Vergleichsmethoden.
In Studien mit Multidetector-Spiral-CT erscheint kein wesentlicher Unterschied nach-
weisbar ,

Die Sensitivitat fur Lymphknotenmetastasen war vorwiegend niedrig (29 - 85 %), bei 2
retrospektiven Rektumkarzinomstudien 44 und 85 % und nicht besser als Vergleichs-
studien (CT bzw. MRT) , , , , , ; ) )

In den Studien fiihrte der Einsatz der PET bzw. PET-CT in 2 - 27 % zu einer Anderung
des therapeutischen Vorgehens , , , , , , , ,

Durch die Quantifizierung des Tumorvolumens mittels Bestimmung des metaboli-
schen Tumorvolumens (MTV) gelingt es jedoch prognostische Aussagen einschlieRlich
des Nodalbefalls abzuleiten

Kolorektale Karzinome exprimieren in der Regel Fibroblasten-Aktivierungsproteins
(FAP), und die PET-Bildgebung mit FAP-Inhibitor (FAPi)-Liganden ist eine sensitive PET-
Methode mit hervorragendem Kontrast . In einer kleinen, prospektiven Studie
mit 20 Patienten mit Rektumkarzinom (Mismatch-Repair-fahige oder Mikrosatelliten-
stabile Tumoren) wurden Verdnderungen des SUVpeak von [68Ga]Ga-FAPI-04 PET/MRI
als vielversprechend fiir die Vorhersage der pCR nach neoadjuvanter Therapie im Ver-
gleich zu [18F]FDG PET-Parametern beschrieben

Insgesamt zeigen die Daten keinen eindeutigen zusatzlichen Nutzen fir die PET in
der primdren Diagnostik des kolorektalen Karzinoms.
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7.4.2.3.2

7.4

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

2b

Vor Resektion kolorektaler Lebermetastasen

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Eine FDG-PET-CT kann bei Patienten mit resektablen Lebermetastasen eines kolo-
rektalen Karzinoms mit dem Ziel der Vermeidung einer unnétigen Laparotomie
durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Zur Frage des Nutzens einer PET/PET-CT bei der Rezidivdiagnostik und dem Rezidiv-
staging bei Patienten mit kolorektalem Karzinom war im August 2011 vom IQWIG
(Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) ein Vorbericht vor-
gelegt worden . Neben der Bewertung des Patienten-relevanten Nutzens sollte
eine systematische Bewertung der prognostischen und diagnostischen Gite der
PET/PET-CT durchgefiihrt werden. Die Literaturrecherche umfasste den Zeitraum bis
August 2009. Aktuellere Publikationen wurden im Text erwdhnt. Den hier getroffenen
Leitlinienempfehlungen liegen die Evidenzbewertungen des IQWIG Berichts zugrunde.
Der Empfehlungsgrad wurde unter zusatzlicher Einbeziehung der klinischen Bewer-
tung des Verfahrens erarbeitet. Ferner wurden in einer neueren Literaturrecherche
von August 2009 - Dezember 2011 eine RCT , zwei systematische Reviews

, , eine prospektive Fallkontrollstudie und eine retrospektive Fallserie

identifiziert, die in die Bewertung ebenfalls mit eingegangen sind (Einzelheiten
siehe Evidenzbericht).

Zur Frage des Patienten-relevanten Nutzens der PET/PET-CT ist bislang eine RCT als
Vollpublikation und 1 RCT in Abstractform publiziert. Bei Patienten vor Resektion von
Lebermetastasen eines KRK hat eine ergdnzende PET/PET-CT keinen Einfluss auf das
krankheitsfreie oder Gesamtiiberleben des Patienten. Ob die ergdanzende PET-CT Un-
tersuchung tberfliissige Laparotomien als klinisch relevanten Endpunkt vermeiden
kann, ist nicht vollstandig geklart. Die hier konsentierte Empfehlung stiitzt sich vor
allem auf die voll publizierte Studie von Ruers , die jedoch methodische Schwa-
chen aufweist. In dieser Studie wurden 150 Patienten mit kolorektalen Lebermetasta-
sen, die zur Resektion vorgesehen waren, in zwei Arme randomisiert, CT oder CT plus
18F-FDG PET. Das primdre Studienziel wurde in der Publikation angegeben als die
Rate an uberfliissigen Laparotomien, die durch die PET-Untersuchung eingespart wer-
den kann. Dieser Endpunkt ist fir den Patienten relevant. Die Studie fand keinen sig-
nifikanten Unterschied im Uberleben im PET-Arm, jedoch eine signifikante Verringe-
rung der Zahl ,uberflissiger Laparotomien® im PET-Arm. So war im Kontrollarm die
Rate an lberflissigen Laparotomien 45 %, im PET-Arm 28 Dies entsprach einer Risiko-
reduktion von 38 % mit sehr groRem Konfidenzintervall (95% Cl, 4-60%, p=0.042). Die
Autoren schlussfolgern, dass man mit einer zusatzlichen PET vor Lebermetastasenre-
sektion einem von sechs Patienten die Laparotomie ersparen kdnnte. Die sekunddren
Endpunkte DFS und OS waren wie folgt: DFS: 35,5 % vs. 29,8 % (p-Wert = 0,194); OS:
61,3 % vs. 65,8 % (p-Wert = 0,378). Die Studie wurde von der Konsensuskonferenz im
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Evidenzlevel herabgestuft (siehe auch IQWIG-Bericht, Herabstufung von Ib auf Il), da
der bei der Studienplanung genannte priméare Studienendpunkt, von dem in der Publi-
kation angegebenen abwich (urspriinglicher Endpunkt: Rate der Patienten, die nach 9
Monaten krankheitsfrei sind).

Eine weitere multizentrische randomisierte Studie untersuchte ebenfalls diese Frage-
stellung . Endpunkt dieser Studie war die Anderung im Patientenmanagement
nach PET-Diagnostik (nicht durchgefiihrte OP wegen zusatzlicher Befunde oder Aus-
weitung der OP im Vergleich zur Intention ohne/vor der PET-Diagnostik) in einem 2:1
randomisierten Design bei Patienten mit KRK, die fiir eine Leberresektion bei Leber-
metastasen geeignet erschienen. Es wurden 404 Patienten randomisiert (263 Patien-
ten im PET/CT-Arm, 133 Patienten im Kontrollarm). Anderung des Therapiemanage-
ments traten in 8,7 % auf, mit 2,7 % bei denen eine nicht kurative Operation durch die
PET/CT Diagnostik vermieden wurde. Man fand keinen Unterschied hinsichtlich krank-
heitsfreien und Gesamtiiberleben zwischen beiden Armen. Der Endpunkt wurde somit
nicht erreicht. Allerdings hatten ca. 70 % der Patienten vor der PET-Diagnostik eine
Chemotherapie erhalten, was die Sensitivitat der Untersuchungstechnik deutlich redu-
ziert.

Eine Reihe von Untersuchungen weisen darauf hin, dass sich die Sensivitat einer PET
deutlich reduziert, falls es innerhalb von 4 Wochen nach einer Chemotherapie durch-
gefiihrt wird (Evidenzlevel lla-Ill). Daher wird eine PET in diesem Zeitraum nicht emp-
fohlen, da zu viele falsch negative Fille auftreten. Diese Fragestellung hat der IQWIG
Bericht nicht bewertet. Eine groRere Fall-Kontroll-Studie, die die Sensitivitat einer PET
nach Chemotherapie nicht-randomisiert priifte, wurde 2010 publiziert . Die Stu-
die fand einen negativ pradiktiven Wert von nur 13,3 % und einen positiven pradikti-
ven Wert von 94 % mit einer Spezifitat von 22,2 % bei einer Accuracy von 85 %, falls
die PET innerhalb von vier Wochen nach Chemotherapieende durchgefiihrt wurde. Die
Autoren schlussfolgern, dass eine diagnostische PET-Untersuchung kurz nach einer
Chemotherapiegabe nicht sinnvoll sei. In einer retrospektiven Untersuchung aus Aust-
ralien wurden PET-Ergebnisse von Patienten mit Lebermetastasen vor Leberresektion
ausgewertet . Auch diese Studie war klein und heterogen. 21 Patienten wurden
prdoperativ systemisch therapiert, 53 nicht. Korrekte Ergebnisse mittels PET wurden
flr 29 % nach Chemotherapie und 53 % in der Nicht-Chemotherapie-Gruppe erzielt.
Unterschatzte Befunde ergaben sich zu 52 % in der Chemotherapie-Gruppe, nur zu 34
% in der Nicht-Chemotherapie-Gruppe. Diese Studie gibt ebenfalls Hinweise darauf,
dass eine PET-Untersuchung kurz nach einer Chemotherapie nicht sinnvoll ist. Eine
weitere prospektive und eine retrospektive Untersuchung kamen zu ahnli-
chen Ergebnissen.
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7.4.3 Tumormarker
7.5 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025
EK Der CEA-Wert soll pratherapeutisch mit Ausnahme von T1-Tumoren bestimmt
werden.
Konsens

Hintergrund

Grundsatzlich ist keiner der bisher im Serum mittels monoklonaler Antikérper im-
munchemisch bestimmbaren Tumormarker fiir Screening-Untersuchungen oder die
Primdrdiagnose des Kolonkarzinoms geeignet. Bei etwa 30 % aller kolorektaler Karzi-
nome ist der Tumormarker CEA zum Zeitpunkt der Erstdiagnose erhéht. [Daten aus
Klinischem Krebsregister der Chirurgischen Universitatsklinik Erlangen-Niirnberg].
Insbesondere in der Tumornachsorge ist dieser Tumormarker ein zuverlassiger Hin-
weis auf ein Rezidiv. Zudem ist es im Falle von Lebermetastasen ein unabhangiger
Prognosefaktor. Als weitere Tumormarker werden CA 19-9 und CA 125 diskutiert, wo-
bei letzterer ein Marker ist, der urspriinglich in Zusammenhang mit Ovarialkarzinom
und Peritonealkarzinose eingesetzt wird , ,

Neben CEA wurden in den letzten Jahren in mehreren retrospektiven Studien die Se-
rumtumormarker CA19-9 und CA242 sowie mit dem Glykoprotein CA125 an 322 Sta-
dium I-IV Patienten bzw. an 735 Stadium I-1ll Patienten untersucht. Die
Hohe praoperativer Serumkonzentrationen war jeweils signifikant und invers mit der
DSF- oder OS-Prognose assoziiert. Li et al. untersuchten retrospektiv an rund 1900
Kolonkarzinomfillen die Kombination der Marker CEA, CA19-9 und CA125 im Ver-
gleich zur alleinigen CEA-Bestimmung fiir den klinischen Endpunkt des Gesamtiiberle-
bens . Insgesamt wurden im Beobachtungszeitraum von bis zu 60 Monaten fast
14 tausend Serumuntersuchungen durchgefiihrt. ErwartungsgemaR ist die Marker-
kombination der alleinigen CEA-Messung Uberlegen und resultiert in einer geringfi-
gig sensitiveren Reklassifizierung - am ehesten in der longitudinalen Betrachtung.
Eine weitere retrospektive Multicenter-Studie an tiber 5000 Patienten mit Stadium II-11l
CRC (davon zeigt, dass ein praoperativ erhéhtes CA19-9 unabhangig von der CEA-
Konzentration stadieanabhangig einen prognostischen Parameter darstellt

Wahrend der klinische Wert pra- sowie postoperativ erhohter Tumormarker-Konzent-
rationen und/oder dynamischer Markeranstiege insbesondere bei CEA bekannt ist,
gibt es weniger Untersuchungen zur spezifischen prognostischen Bedeutung bei
Kombinationen von Tumormarkern innerhalb normaler Konzentrationsbereiche.

Beom et al. untersuchten in einer retrospektiven Kohortenstudie rund 2000 Patienten
auf die Bedeutung unterschiedlicher CEA-Konzentrationen innerhalb des Normalbe-
reichs hinsichtlich des Krankheitsfreien Intervalls (DFS) bzw. des Gesamtiiberlebens
(OS) Uber einen 5-Jahres-Beobachtungszeitraum . Niedrig-nomale CEA-Konzent-
rationen (< 2,1 ng/ml) waren gegeniiber hdheren Konzentrationen im Normalbereich
(< 5 ng/ml) mit besseren Prognosen assoziiert (DFS: 85,2 vs. 78,7 % p<0,001; OS:
92,1 % vs. 87,2 %, p<0,001). In einer prospektiven Validationskohorte von 171 Patien-
ten wurden dhnliche signifikante Ergebnisse erzielt (p<0,001). Ahnlich bestimmten
Ren et al. in einer monozentrischen, retrospektiven Studie prdoperativan 2145 CRC-
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7.4.4

7.6

EK

Fallen (Stadien I-lll) die Kombination der Serumtumormarker CEA, CA19-9, CA125 und
AFP Uber einen medianen Follow-Up von 65 Monaten (Range 2,6-144,6 Monate)
Innerhalb der Normalbereiche wurden zunachst fiir alle Tumorarker optimierte Cut-
Offs mit erniedrigten Entscheidungsgrenzen ermittelt (CEA: 2,9 ng/ml; CA19-9: 10,1
U/ml; CA125: 13,4 U/ml; AFP: 1,8 ng/ml). Uberschreitungen dieser erniedrigten Ent-
scheidungsgrenzen waren sowohl fiir CA125 (p=0,007) als auch CA19-9 (p=0,002)
mit signifikant reduziertem 5- und 10-Jahres Uberleben assoziiert. Multivariate Ana-
lyse erlaubte eine gering-gradig verbesserte prognostische Klassifikation, wenn nied-
rig normale CA125- und CA19-9-Konzentrationen einbezogen wurden (Modell I) ge-
gentiber einer Nicht-Berilicksichtigung dieser Marker (Modell 11). Die AUC beider Mo-
delle waren mit 0,776 gegentiber 0,742 jedoch sehr dhnlich. Normale praoperative
Konzentrationen fir CEA und AFP zeigten keine Assoziation mit Anderungen in der
Prognose. Die Datenlage reicht nicht aus, praoperativ normale CA125 und CA19-9 fir
klinische Entscheidungen zu nutzen.

Der Nachweis zirkulierender Nukleinsauren aus dem Tumor stellt inzwischen eine
neue Maglichkeit fur die Diagnostik der Resterkrankung sowie den frithen Nachweis
der Entwicklung von Therapieresistenzen dar (siehe ).

Spezielle Diagnostik beim Rektumkarzinom
Hintergrund

Eine genaue Bestimmung des Abstandes des distalen Tumorrandes von der Linea den-
tata ist pratherapeutisch unabdingbar und vorzugsweise mittels starrer Rektoskopie
durchzufiihren. Ist diese nicht verfligbar, kann alternativ und bei entsprechender Ex-
pertise eine Hohenlokalisation am MRT oder mittels flexibler Endoskopie durchge-
fuhrt werden ,

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Folgende Charakteristika sollen im MRT-Befund enthalten sein:

—_

. TumorgréRe/Infiltration (cT-Kategorie)
2. lokalen Lymphknoten (cN-Kategorie)
3. Mesorektale Faszie (MRF) involviert?
4. lateral pelvine Lymphknoten auffallig?

5. Infiltration extramuraler GefaRe (EMVI)

Starker Konsens

Hintergrund

Beim Rektumkarzinom kommt dem lokalen Staging eine entscheidende Bedeutung
bei der weiteren Therapieplanung zu. Wahrend bei einem low-risk T1-Karzinom eine
lokale Abtragung ausreichend ist, ist bei high-risk T1 sowie T2-Karzinomen eine Re-
sektion nach onkologischen Kriterien erforderlich. Bei Nachweis einer Tumorinfiltra-
tion in das Mesorektum (T3) wird in Deutschland eine neoadjuvante Therapie, bei
Nachweis einer Infiltration in Nachbarorgane (T4) in Form einer neoadjvuanten Radio-
chemotherapie empfohlen. Bei T3-Karzinomen liegen Daten vor, die zeigen, dass dem
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AusmaR der Beteiligung des Mesorektums insbesondere der Abstand von der meso-

rektalen Faszie eine wichtige prognostische Bedeutung zukommt . Diese Ebene
stellt bei der TME die zirkumferentielle Resektionsgrenze (CRM) dar. Ist die mesorek-
tale Faszie infiltriert bzw. reicht der Tumor bis T mm an die Faszie heran (CRM+) ist

das Lokalrezidivrisiko deutlich erhéht . Ein weiterer Prognosefaktor sind befal-

lene Lymphknoten

Von prognostischer Bedeutung ist zudem die Tumorinfiltration in extramurale GefaRe

, . Der radiologische Befund sollte deshalb sowohl eine Aussage zur Infiltra-
tion der mesorektalen Faszie als auch zur Infiltration der extramuralen GefaRe enthal-
ten.

Bei der Literatursuche zur Wertigkeit verschiedener Verfahren im lokalen Staging von
Rektumkarzinomen musste eine Reihe von Studien ausgeschlossen werden, da das
Studienkollektiv auch Patienten nach erfolgter Radio- bzw. Radiochemotherapie ent-
hielt. Fur weitere Einzelheiten sei auf den Evidenzbericht verwiesen.

Die Genauigkeit der einzelnen diagnostischen Verfahren hdangt von den technischen
Voraussetzungen der Gerate (z. B. Multidetector Spiral-CT vs. 1-Schicht CT) und der

lokalen Expertise ab. Bei hohergradigen Stenosen oder Tumoren im proximalen Rek-
tum ist eine Endosonographie haufig technisch nicht durchfiihrbar.

In einer Meta-Analyse, in der die Daten zur Endosonographie, zum MRT und zum CT
bis 2002 analysiert wurden, wies die Endosonographie die hdchste Genauigkeit bei
T1-Karzinomen auf . Die hohe Sensitivitat und Spezifitat der Endosonographie
konnte in einer neueren Meta-Analyse bestdtigt werden. Das MRT mit endorektaler
Spule stellt eine mogliche Alternative zum EUS dar, ist aber mit hheren Kosten ver-
bunden und wird von den Patienten als unangenehm empfunden und ist an sehr we-
nigen Standorten etabliert. Das CT ist fur die Festlegung von T1-Karzinomen nicht ge-
eignet.

Bei der Differenzierung von T2- und T3-Karzinomen wies die Endosonographie wiede-
rum eine héhere Sensitivitat im Vergleich zu MRT und CT auf, bei vergleichbarer Spe-
zifitat . Bei T4-Karzinomen gab es in der Meta-Analyse keine wesentlichen Unter-
schiede zwischen den Untersuchungsmodalitdten. In einzelnen neueren Kohorten
wurden fiir das MRT und vereinzelt das Spiral-CT fiir Tumoren mit Infiltration des Me-
sorektums (> T2) hohere Sensitivititen gezeigt , , , , , wobei
im unteren Drittel die Genauigkeit fiir das CT deutlich geringer war als in den oberen
zwei Dritteln . Fur Fragestellungen, die eine Darstellung der mesorektalen Faszie
und die Beziehung des Tumors zu ihr erfordern, weist das MRT aktuell die héchste
Sensitivitat auf . Das Spiral-CT stellt eine mogliche Alternative dar , in der
Endosonographie lasst sich die Faszie nicht darstellen.

Bei der Beurteilung der Lymphknoten sind Sensitivitat (55 - 73 %) und Spezifitat (74 -
78 %) aller Verfahren derzeit unbefriedigend , . Dies ist u.a. dadurch be-
dingt, dass einerseits eine reaktive LymphknotenvergroRerung auftritt, andererseits
auch Lymphknoten von 5 mm und kleiner Metastasen enthalten kdnnen. Aus diesem
Grund sollte die Indikation zu einer neoadjuvanten Therapie sehr zuriickhaltend ge-
stellt werden, wenn sie allein auf der Beschreibung suspekter Lymphknoten in der
pratherapeutischen Bildgebung basiert.
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7.5

7.5.1

7.7

EK

7.5.11

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

gilt.

Unter Beriicksichtigung insbesondere der Moglichkeit der Darstellung der mesorekta-
len Faszie wird von vielen Experten aktuell das MRT - mit Ausnahme von frithen Kar-
zinomen - fir das lokale Staging des Rektumkarzinoms bevorzugt.

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

Chirurgische Therapie mit kurativem Ziel

Intraoperatives Staging

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Eine intraoperative Inspektion der Leber sollte, eventuell ergdnzt durch eine intra-
operative Sonographie, erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund (neu)

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

Allerdings liegt die Sensitivitdt und der positiv pradiktive Wert der intraoperativen Ult-
raschalluntersuchung mit Kontrastmittel sehr hoch (in einer einzigen Serie mit 24 Pa-
tienten bei je 100 %)

Intraoperative pathologische Diagnostik

Allgemein ist die Indikation zur Schnellschnittuntersuchung nur bei sich unmittelbar
ergebenden Konsequenzen zu stellen. Haufigste Indikation ist die Verifikation von
Strukturen mit Verdacht auf Fernmetastasen, z. B. am Peritoneum, in der Leber oder
in nicht regiondren (z. B. paraaortalen) Lymphknoten.

Bei chirurgischen lokalen Exzisionen (Vollwandexzisionen) stellt sich die sehr wichtige
Frage, ob ein zuvor bioptisch gesichertes Karzinom seitlich oder basal im Gesunden
entfernt wurde.

Allerdings kann diese nicht mit hinreichender Sicherheit intraoperativ durch Schnell-
schnittuntersuchung geklart werden.

Bei einem tiefsitzenden Rektumkarzinom kann nach zunachst vorgenommener tiefer
anteriorer Resektion gelegentlich die Schnellschnittuntersuchung des aboralen Resek-
tionsrandes fir die Indikation zu einer Erweiterung zur Rektumexstirpation von Be-
deutung sein.
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7.5.2

7.5.2.1

Bei moglicher Segment- und tubuldrer Resektion wegen groRer, polypdser, insbeson-
dere villéser Tumoren des Kolons, bei denen pratherapeutisch eine Karzinomdiag-
nose nicht gesichert werden konnte, ist eine Dignitdtsbeurteilung im Schnellschnitt
aus untersuchungstechnischen Griinden (Untersuchung multipler Gewebsblécke!)
haufig nicht moglich. Daher empfiehlt sich in diesen Situationen in der Regel die radi-
kale Tumoroperation.

Bei Adhdrenz eines Tumors an Nachbarorganen ist makroskopisch nicht sicher zu kla-
ren, ob es sich um eine Infiltration des Karzinoms in das Nachbarorgan oder nur um
eine peritumordse Entziindungsreaktion handelt. In solchen Fallen sollten Biopsien
und Schnellschnittuntersuchungen strikt vermieden werden, da hierbei stets die Ge-
fahr einer ortlichen Tumorzelldissemination besteht, was mit einer signifikanten Ver-
ringerung der Uberlebenschancen einhergeht . Dies begriindet die En bloc-Re-
sektion in allen Fillen von Tumoradhadrenzen zu benachbarten Organen oder sonsti-
gen Strukturen (siehe

Radikalchirurgische Therapie des Kolonkarzinoms

Ausmald der Lymphknotendissektion

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

Aus der Durchtrennung der zentralen Arterien ergibt sich das AusmaR der Darmre-
sektion, wobei im Falle rechtsseitiger Karzinome Lymphknotenmetastasen am termi-
nalen Ileum nur sehr selten und dann nur bei sehr weit fortgeschrittenen Karzinomen
vorkommen . Deshalb ist eine Resektion des terminalen Ileums von max. 10 cm
bei der Hemikolektomie rechts ausreichend.

Onkologische Grundséatze

Bei der Kolonkarzinomchirurgie korreliert die Lymphknotenausbeute auch im Falle
nodal negativer Karzinome (UICC Il) mit der Prognose ,

Vorgehen bei Karzinomen des Coecums und des Colon ascendens

Karzinome in diesem Bereich metastasieren nach zentral tGber die Arteria ileocolica
und die Arteria colica dextra. Entsprechend miissen beide GefdlRe zentral durchtrennt
werden. Allerdings liegt eine echte Arteria colica dextra mit Abgang aus der Arteria
mesenterica superior nur in weniger als 15 % aller Falle vor . Demnach werden
bei nicht angelegtem GefaR nach rechts ziehende Aste aus dem Hauptstamm der Ar-
teria colica media zentral durchtrennt. Anteile des Omentum majus miissen nur bei
direktem Tumorkontakt mitreseziert werden.

Vorgehen bei Karzinomen der rechten Flexur und des rechten Colon transversum

Bei der erweiterten Hemikolektomie rechts werden die Arteria ileocolica, die Arteria
colica dextra (soweit vorhanden) und die Arteria colica media zentral ligiert. Entspre-
chend ergibt sich eine distale Resektionsgrenze im Bereich des linken Colon transver-
sum. Da in dieser Tumorlokalisation auch eine lymphogene Metastasierung liber das
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groRe Netz Richtung Magenantrum und weiter zum Pankreaskopf hin stattfin-
det, werden neben der Skelletierung der groRen Magenkurvatur und Resektion der
Gastroepiploica-dextra-Arkade und damit der rechtsseitigen Omentumanteile auch die
Lymphknoten iber dem Pankreaskopf disseziert.

Vorgehen bei Karzinomen des mittleren Colon transversum

Diese Tumore metastasieren einerseits tiber die Arteria colica media nach zentral
Richtung A. mesenterica superior, andererseits lber die Arteria colica sinistra Rich-
tung Arteria mesenterica inferior. Eine Transversumresektion schlieRt beide Colonfle-
xuren mit ein, bei Metastasierung Gber das Omentum majus Richtung grofe Magen-
kurvatur muss korrespondierend zur Tumorlokalisation auch eine Omentumresektion
unter Beachtung des Arkadenprinzips (Einbeziehung der Omentumarterie innerhalb
einer Arkade zu beiden Seiten des Karzinoms von 10 cm) sowie eine Skelettierung der
groRen Magenkurvatur mit Entfernung dieser Lymphknoten durchgefihrt werden.

Vorgehen bei Karzinomen des distalen Colon transversum und der linken Colon-
flexur

Die Metastasierung verlauft hier nach rechts tiber die Arteria colica media, nach links
Uiber die Arteria colica sinistra. Somit wird die Arteria colica media zentral, die Arteria
colica sinistra am Abgang aus der Arteria mesenterica inferior abgesetzt. Ein Vorteil
einer hoheren Radikalitat durch zentrale Absetzung der Arteria mesenterica inferior
ist nicht belegt. Eine Kontinuitatswiederherstellung kann als Ascendo-Sigmoideo-sto-
mie erfolgen. Wegen der Metastasierung lber das groRe Netz Richtung groRe Magen-
kurvatur missen entsprechend die linksseitigen Omentumanteile unter Dissektion
der Arkade an der groRen Magenkurvatur mit entfernt werden. Bei fortgeschrittenen
Tumoren in diesem Bereich konnen auch Lymphknoten am linken Pankreasunterrand
befallen sein, sodass auch diese vom Isthmus bis zum Pankreasschwanz disseziert
werden.

Vorgehen bei Karzinomen des Colon descendens

Bei einer Metastasierung Uber die Arteria colica sinistra und den Arteriae sigmoideae

nach zentral ist hier eine Hemikolektomie links mit zentraler Durchtrennung der Arte-
ria mesenterica inferior erforderlich. Die distale Resektionsgrenze liegt dabei im obe-
ren Rektumdrittel, die proximale im Flexurbereich links. Entsprechend miissen even-

tuell adhdrente Omentumanteile mit reseziert werden.

Vorgehen bei Karzinomen des Sigmas

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

Hintergrund: Bei 2 - 4 % der Patienten liegen Lymphknotenmetastasen abgangsnah
am Stamm der Arteria mesenterica inferior vor ,
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7.5.2.2 Komplette Mesokolische Exzision (CME)
7.8 Konsensbasierte Empfehlung geprift 2025
EK Die chirurgische Therapie des Kolonkarzinoms sollte die komplette mesokolische

Exzision beinhalten.

Starker Konsens

Hintergrund

Analog zum Mesorektum existiert in gleicher Weise ein Mesokolon, welches als beid-
seitige Hille die Lymphknoten an den versorgenden Arterien umfasst.

Die komplette mesokolische Exzision beinhaltet im Gegensatz zur konventionellen
Kolonresektion, welche mit einer zentralen Ligatur der Tumor versorgenden GefaRe
(CVL) verbunden ist, auch eine trunkuldare Lymphadenektomie in Verbindung mit einer
Kolonprdparation entlang embryonaler mesokolischer Hiillschichten, sowie im Falle
der Hemikolektomie rechts die Praparation entlang der Vena mesenterica superior
(SMV). Dies erlaubt eine maximale lokale Radikalitat und liefert eine hohere Lymph-
knotenausbeute des Prdparates als die konventionelle Technik.

Die Bedeutung der erhéhten Lymphknotenausbeute wird in diesem Zusammenhang
allerdings kontrovers diskutiert ,

Die bisher vorliegenden Daten (Metaanalysen prospektiv erhobener Studien) zeigen
eine bessere Uberlebensraten sowohl im Kurzzeit- als auch im Langzeitintervall und
auRerdem eine geringere Lokalrezidivrate , , . Es ist allerdings auch
offensichtlich, dass die Datenquellen insgesamt kein homogenes Bild abgeben

Die langfristigen Ergebnisse randomisierter Studien (RELARC, COLD) stehen noch aus

Die CME scheint in manchen Studien mit einer hoheren Rate an GefaRverletzungen
verbunden. Die Gesamtkomplikationsrate ist dabei jedoch nicht unterschiedlich, die
Anastomoseninsuffizienzrate in beiden Techniken vergleichbar. Die Auswertung funk-
tioneller Ergebnisse assoziiert mit der CME in den ersten 14 Monaten eine héhere
Stuhlfrequenz, die Lebensqualitat im Ganzen ist nicht beeintrachtigt. Im Langzeitver-
lauf bestehen hier keine Unterschiede. Allerdings werden funktionelle Ergebnisse nur
in wenigen Studien erfasst
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7.5.2.3

75231

7.9

EK

7.5.2.3.2

7.5.3

Lokalablative intraoperative Verfahren bei Lebermetastasen (siehe Kapi-
tel oligometastasierte Erkrankungen)

Lokalablative Verfahren

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Lokal ablative Verfahren konnen sowohl bei resektablen und primar nicht resek-
tablen Lebermetastasen eingesetzt werden.

Der Einsatz dieser Verfahren sollte in einem multidisziplindren Tumorboard unter
Einbeziehung erfahrener Chirurgen diskutiert werden.

Konsens

Hintergrund

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

Thermoablative Verfahren kénnen auch primar in Kombination mit der chirurgischen
Resektion durchgefiihrt werden.

Neuere Arbeiten legen die Vermutung nahe, dass bei solitdren Lebermetastasen < 3
cm mittels thermoablativer Verfahren dhnlich gute Ergebnisse wie durch die Resek-

tion erzielt werden kénnen , . Die bisherige Datenlage hierzu ist aber wi-

derspriichlich und es fehlen weiterhin vergleichende kontrollierte-randomisierte Stu-
dien.

Eine Mikrowellenablation (MWA) kann alternativ zur Radiofrequenzablation (RFA) mit
der gleichen Effektivitdt eingesetzt werden

Selective Internal Radiation Therapy (SIRT)
Siehe im

Radikalchirurgische Therapie des Rektumkarzinoms

Die kurative Therapie des Rektumkarzinoms erfordert in der Regel neben der Resek-
tion des Primartumors im Gesunden die partielle oder totale Entfernung des Mesorek-
tums und damit des regiondren Lymphabflussgebiets (sog. radikale Resektion nach
internationalem Dokumentationssystem fiir das kolorektale Karzinom ,

Nur in streng selektionierten Fallen ist eine kurative Resektion durch lokale MalSnah
men moglich. Folgende Operationsverfahren sind bei Einhaltung der Kriterien der on-
kologischen Chirurgie als gleichwertig anzusehen, wobei die Indikationsstellung von
der Tumorlokalisation, insbesondere der Beziehung zur Linea dentata und dem Leva-
torschenkel, der Tiefeninfiltration und der Sphinkterfunktion abhingig ist:

1 die (tiefe) anteriore Rektumresektion,
1 die abdomino-perineale Rektumexstirpation,
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7.10

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1b

91 die intersphinktere Rektumresektion (auch als abdomino-peranale Rektumre-
sektion bezeichnet). Diese Operation setzt besondere Erfahrungen voraus.

Nach Mdéglichkeit sind kontinenzerhaltende Verfahren unter Abwdagung der zu erwar-
tenden spéteren Lebensqualitit zu bevorzugen. Uber das Risiko der méglichen Ent-
wicklung eines LARS ist vor einer schlieRmuskelerhaltenden Operation aufzuklaren.
Bei schlechter Sphinkterfunktion sollte an Stelle einer tiefen Resektion die Anlage ei-
ner permanenten Kolostomie bevorzugt werden, die je nach Sicherheitsabstand vom
Beckenboden als Rektum-exstirpation oder Beckenboden-erhaltend ausgefiihrt wird.
Uber das Risiko der méglichen Entwicklung eines LARS ist vor einer schlieRmuskeler-
haltenden Operation aufzuklaren.

Allgemeine Onkologische Grundsatze

1 Die komplette Entfernung des Mesorektums beim Karzinom des mittleren
und unteren Rektumdrittels und die partielle Mesorektumexzision beim Kar-
zinom des oberen Rektumdrittels durch scharfe Dissektion entlang anatomi-
scher Strukturen zwischen Fascia pelvis visceralis und parietalis (totale meso-
rektale Exzision - TME) ,

1 Die Einhaltung eines angemessenen Sicherheitsabstands (siehe unten). In der
Regel die En-Bloc-Resektion von tumoradhdrenten Organen (multiviszerale
Resektion) zur Vermeidung einer ortlichen Tumorzell-dissemination

1 Die Schonung der autonomen Beckennerven (Nn. hypogastrici, Plexus hypo-
gastrici inferiores et superior) ,

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Die systematische Dissektion der lateralen Lymphknoten entlang der Art iliaca in-
terna und ihrer Aste soll ohne begriindeten Metastasenverdacht nicht durchge-
flihrt werden. Sie erhoht die perioperative Morbiditat, ohne dass onkologische
Vorteile belegt sind.

Starker Konsens
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7.5.3.1

7.11

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

3b

Vorgehen bei Tumoren des oberen Rektumdrittels

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025

Bei Tumoren des oberen Rektumdrittels erfolgt die Durchtrennung des Rektums
mit partieller Mesorektumexzision 5 cm distal des makroskopischen Tumorrands,
gemessen in vivo. Das Mesorektum sollte horizontal ohne proximalwartige Aus-
diinnung durchtrennt werden (kein Coning).

Starker Konsens

Hintergrund

Die radikale chirurgische Therapie des Rektumkarzinoms beinhaltet die Entfernung
des regiondaren Lymphabflussgebiets mit Absetzung der A. mesenterica inferior zu-
mindest distal des Abgangs der A. colica sinistra. Die abgangsnahe Unterbindung der
A. mesenterica inferior hat keine prognostische Bedeutung, sie wird aber haufig aus
operationstechnischen Griinden zur ausreichenden Mobilisation des linken Hemiko-
lons zur Rekonstruktion durchgefiihrt . Allerdings zeigen anatomische Studien,
dass in vielen Fallen auch ohne zentrale Absetzung eine tiefe Anastomose moglich ist
. Der Wert einer Dissektion der Lymphknoten am Stamm der A. mesenterica infe-
rior proximal des Abgangs der A. colica sinistra ist nicht gesichert (Evidenzstarke 2b)

Bei Tumorsitz im oberen Rektumdrittel soll nach distal ein Resektionsabstand von 5
cm eingehalten werden. Dies , ist dadurch begriindet, dass bei T3- und T4-
Tumoren in seltenen Fallen Satellitenknoten oder Lymphknotenmetastasen in bis zu 4
cm distal des makroskopischen Tumorrands, gemessen am histologischen Schnitt
nach Fixation des nicht ausgespannten Praparats, vorkommen kdnnen.
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7.5.3.2

7.12

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1b

7.13

EK

7.5.3.3

Vorgehen bei Tumoren des mittleren und unteren Rektumdrittels

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Bei Tumoren des mittleren und unteren Rektumdrittels soll die totale Mesorek-
tumexzision (TME) als operatives Vorgehen der Wahl durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Bei der TME soll eine sichere Entfernung im Gesunden angestrebt werden mit Si-
cherheitsabstanden von

T >1-2mm zirkumferenziell

1 > 10-20 mm distal, wobei nach neoadjuvanter Therapie sphinkternah
auch > 5 mm akzeptabel sind, soweit die Tumorfreiheit durch intraope-
rativen Schnellschnitt verifiziert wird.

Starker Konsens

Hintergrund

Die TME erfordert grundsatzlich die Dissektion bis zum Beckenboden unter Schonung
des Plexus hypogastricus superior, der Nn. hypogastrici und der Plexus hypogastrici
inferiores.

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

Rekonstruktion nach totaler mesorektaler Exzision

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

gerade kolo-anale Anastomose
der Kolon-J-Pouch

die transverse Koloplastie

die Seit-zu-End-Anastomose

= —a —a -—a
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Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Bei der Rekonstruktion nach tiefer anteriorer Resektion soll wegen besserer funk-
tioneller Ergebnisse eine Reservoirbildung (Colon-J-Pouch oder die Seit-zu-End-A-
nastomose) erfolgen.

Konsens

Hintergrund

Bereits im Jahr 2015 wurde eine Metaanalyse zum Vergleich der 4 Rekonstruktions-
moglichkeiten (Kolon-) Pouch (CJP), Koloplastie-Pouch (TCP), gerade Anastomose
(SCA) und die Seit-zu-End-Anastomose (SEA)) nach tiefer anteriorer Rektumresektion
publiziert. In diese Arbeit konnten 21 Studien mit 1636 Patienten eingeschlossen wer-
den. Die Autoren fanden, dass alle Formen der Reservoirbildung (CJP, TCP uns SEA)
vergleichbare funktionelle Ergebnisse erzielten, die vor allem innerhalb des ersten
postoperativen Jahres denen der geraden Anastomose liberlegen waren. Unterschiede
in der Rate an Anastomoseninsuffizienzen zwischen den 4 verschiedenen Techniken
konnten nicht aufgezeigt werden . Beziiglich der funktionellen Ergebnisse zeigt
weitere rezente Metaanalyse aus dem Jahr 2023 unter Einschluss von 29 randomi-
siert-kontrollierten Studien und 2631 Patienten, dass die Stuhlfrequenz 3, 6, 12 und
24 Monaten postoperativ fiir den Kolon-J Pouch (CJP) und den Koloplastie-Pouch (TCP)
vergleichbar ist, und besser ist als die gerade Anastomose (SCA), die Seit-zu-End-A-
nastomose (SEA) aber die niedrigste Rate an Anastomoseninsuffizienz aufweist. Re-
operationsrate Strikturrate, Mortalitat und Lebensqualitat waren fiir alle 4 untersuch-
ten Anastomosen (CJP, TCP, SEA und SCA) vergleichbar. Die Metaanalyse schlussfol-
gert daher, dass die SEA unter funktionellen Gesichtspunkten das zu bevorzugende
Verfahren sei . Zu ahnlichen Ergebnissen, mit funktionellen Vorteilen fiir den CJP
kommt auch eine weitere Metaanalyse aus dem Jahr 2023. Unter Einschluss von 32
Studien mit 3072 Patienten fanden die Autoren eine funktionelle Uberlegenheit (Stuhl-
frequenz, Kontinenz) des CJP, vor allem aber im frilhpostoperativen Zeitraum. Hinge-
gen mussten Patienten mit SEA oder TCP dauerhaft mehr antidiarrohoische Medika-
mente einnehmen. Darliber hinaus hatte der TCP die héchsten Raten an Strikturen
und Anastomoseninsuffizienzen . Fur einen direkten Vergleich zwischen SCA
und CJP standen in einer weiteren Metaanalyse aus dem Jahr 2022 27 Studien mit
3293 Patienten zur Verfiigung. Hierbei zeigte sich, dass die SCA dem CJP hinsichtlich
Anastomoseninsuffizienz und Reoperationsrate signifikant unterlegen ist. Die Stuhl-
frequenz und die Notwendigkeit von antidiarrhoischer Medikation zum Zeitpunkt 6
und 12 Monate war dariiber hinaus niedriger bei den Patienten mit CJP. Aufgrund des
besseren Risiko-Nutzen-Profils wurde auch von dieser Metaanalyse der Verzicht auf
eine gerade Anastomose propagiert
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Entscheidung zum Sphinkter -Erhalt

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2025

Durch eine neoadjuvante Therapie kann eine primar nicht fiir méglich gehaltene
sphinktererhaltende Rektumresektion erreicht werden.

Eine Reevaluation sollte deshalb friihestens 6 Wochen nach Abschluss der neoad-
juvante Therapie stattfinden.

Starker Konsens

Hintergrund

Eine Reduktion der Tumormasse vor allem bei tiefsitzenden Tumoren ist mit entschei-
dend fiir den Erhalt des Sphinkterapparates. Hier zeichnet sich ein Vorteil fiir die neo-
adjuvante Radiochemotherapie ab, deren Effekte aber oft verzogert erst nach mehre-
ren Wochen fassbar werden. Dies bedeutet, dass die Entscheidung fiir das zu wah-
lende Operationsverfahren erst zum Zeitpunkt der Operation nach der erfolgten neo-
adjuvanten Radiochemotherapie getroffen werden darf . Bildgebende Verfahren
sind in der Beurteilung der Response wenig hilfreich

Zu beachten ist, dass nach neoadjuvanter Radiochemotherapie ein erhéhtes Risiko fiir
die Entwicklung eines LARS besteht.

Vorgehen bei komplettem Response nach neoadjuvanter Therapie

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

In Fallen, in denen nach neoadjuvanter Therapie klinisch, endoskopisch und
durch MRT mit Diffusionswichtung kein Tumor mehr nachweisbar ist, kann auf
eine Resektion verzichtet werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Datengrundlage zur ,Watch and wait“ Strategie insbesondere in Bezug auf Thera-
piestrategien mit dem Ziel des Erreichens einer klinischen Komplettremission und der
Nachsorgestrategie wird in berichtet.

Zur Definition der klinischen Komplettremission erfolgte in den meisten Studien eine
Beurteilung anhand von digital-rektaler Untersuchung, Kernspintomographie und Rek-
toskopie , . Ein internationer Expertenkonsensus empfiehlt als Definition
fir die klinische Komplettremission folgende Kriterien

1 Kein palpabler Tumor in der digital-rektalen Untersuchung.
1 Allenfalls eine residuelle Narbe oder ein kleines Ulcus mit erythematdser Um-
gebungsreaktion in der Rektoskopie
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1 In der T2-Sequenz der Kernspintomographie kein Tumornachweis oder nur
fibrotisches Erscheinungsbild. Dariiber hinaus kein Hinweis auf residuellen
Tumor in der diffusionsgewichteten Bildgebung.

Dariiber hinaus hat sich in der Literatur noch der Terminus der ,nahen klinischen
Komplettremission“ etabliert. Hierunter wird eine deutliche Turmorregression zusam-
mengefasst, die jedoch die zuvor geschilderten Kriterien einer klinischen Komplettre-
mission nicht vollstdandig erfillt

Entsprechend Expertenkonsensus fallen hierunter SchleimhautunregelmaRigkeiten in
der Rektoskopie oder gemischte Signalintensitdaten in der Kernspintomographie

Im Falle einer solchen nahen klinischen Komplettremission kann eine zweite Anspre-
chensbeurteilung nach weiteren 8 - 12 Wochen erfolgen, hadufig zeigt sich in diesem
Zeitfenster noch eine weitere Tumorregression. In der OPRA-Studie lag die Wahr-
scheinlichkeit eines Organerhalts nach drei Jahren nach einer solchen nahen klini-
schen Komplettremission bei 40 %

Rektum -Exstirpation

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Bei tiefliegenden Tumoren mit Infiltration des Analkanals/der Sphinkteren, die
nicht sphinktererhaltend operiert werden kénnen, sollte die abdomino-perineale
Exstirpation als extralevatorische Resektion unter Mitresektion des Musculus leva-
tor ani erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Rolle der extralavatorischen abdominoperinealen Rektumexstirpation (ELAPE) im
Vergleich zur Standard-abdominoperinealen Rektumexstirpation (APE) wurde in meh-
reren rezenten Metaanalysen untersucht. Bereits 2012 konnte in einer prospektiven-
randomisierten Studie ein Vorteil fur die ELAPE (gegeniiber APE) hinsichtlich Lokalre-
zidivrisiko gezeigt werden . Bianco et. al konnten 2017 in der RELAPe-Studie un-
ter Einschluss von 44 1:1 randomisierten Patienten bei insgesamt vergleichbaren
Komplikationsraten fur ELAPE und APE eine signifikant reduzierte Rate an CRPM-posi-
tiven Prdparaten nach ELAPE bestdtigen (5,8 % vs. 41,0 %; p = 0,04). . Weitere
Metaanalyse-Daten bestdtigten eine niedrigere Rate an aufgebrochenen Praparaten,
eine niedrigere Rate an CRM-Positivitat wie auch eine um knapp 70 % reduzierte Lo-
kalrezidivrate nach ELAPE, als nach APE. Dabei ging die ELAPE nicht mit einer erhoh-
ten perioperativen Morbiditat einher. . Eine weitere Metaanalyse aus dem Jahr
2017 beschreibt unter Einschluss von 17 Studien und 3479 Patienten (55 % davon
nach ELAPE) eine signifikant reduzierte Rate an Lokalrezidiven nach 3 Jahren und eine
signifikant niedrigere 3-Jahres Mortalitdat nach ELAPE. Zudem war nach ELAPE die Rate
an intraoperativer Darmperforation im Tumorbereich und die Rate an CRM-positiven
Resektaten giinstiger als nach APE . AbschlieRend konnte eine randomisierte
Studie aus dem Jahr 2017 unter Einschluss von 20 Patienten je Behandlungsarm
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abermals bestatigen, dass die ELAPE die Rate an CRM-positiven Prdparaten (20 vs. 40
%) und das Risiko einer intraoperativen Tumorperforation (0 vs. 30 %) im Vergleich
zur APE reduziert, zudem mehr zirkumferentes Gewebe im direkten Tumorbereich
reseziert, und dass, ohne die Morbiditat des Eingriffs zu erhéhen.

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Der Verschluss der perinealen Wunde nach abdominoperinealer Rektumexstirpa-
tion sollte mittels primaren Verschlusses erfolgen.

In besonderen Situationen kann eine plastische Deckung erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Rate perinealer Wundheilungsstérungen ist insbesondere nach neoadjuvanter Be-
strahlung und bei groReren Defekten hoch. Eine gepoolte Network-Metaanalyse aus
Dezember 2023 befasst sich mit dem Vergleich chirurgischer Rekonstruktionstechni-
ken zum Verschluss des Beckenbodens. Verglichen wurde hierbei der direkte Nahtver-
schluss versus Implantation eines biologischen Netzes versus Implantation eines teil-
resorbierbaren Netzes versus gestielte Omentumplastik versus Anlage eines gestiel-
ten Muskellappen versus Verschluss des Beckenperitoneums . Insgesamt wurden
in der Metaanalyse 146.398 Patienten aus randomisierten sowie nicht randomisierten
Studien analysiert. Beziiglich einer primdren Heilung der perinealen Wunde, perinea-
len Wundkomplikationen (Infektion, Abszess) oder der Notwendigkeit einer Reinter-
vention aufgrund einer Wundkomplikation ergaben sich in der Metaanalyse keine Un-
terschiede zwischen den genannten Verfahren. Auch hinsichtlich des Langzeitverlau-
fes zeigten sich keine Unterschiede zwischen den einzelnen Rekonstruktionstechni-
ken beziiglich des Auftretens einer perinealen Hernie oder eines chronisch-perinealen
Sinus. Aus diesem Grunde sollte in unkomplizierten Fallen und sofern dies bei den
gegebenen Wundverhiltnissen moglich erscheint, ein direkter Wundverschluss ohne
komplexe Rekonstruktionen erfolgen.

Bei Risikofaktoren fiir Wundheilungsstérungen oder Ausbildung einer perinealen Her-
nie (beispielsweise weibliches Geschlecht, vorangegangene Operationen im Becken
wie Hysterektomien etc., Notwendigkeit einer Knochenresektion (Sacrectomy, Coc-
cygectomy), Exenteratio pelvis oder extralevatorische abdomino-perineale Rek-
tumexstirpation (ELAPE), Radiatio in der Vorgeschichte) oder bereits bestehenden
Wundinfekten kann im Sinne eines ,tailored approach” auf ein anderes Verfahren aus-
gewichen werden, wie beispielsweise Netzeinlagen, die gestielte Omentumplombe
oder muskulokutane Lappentechniken. Hierbei handelt es sich allerdings um Einzel-
fallentscheidungen, bei der die individuelle anatomische Verfligbarkeit, die in Kauf zu
nehmende Sekundarmorbiditat des Hebedefekts, der operative Aufwand und die ver-
fligbare chirurgische Expertise einzubeziehen sind
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Stoma -Anlage

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Als Deviationsstoma sollte das doppellaufige lleostoma bevorzugt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

2022 wurde eine qualitativ hochwertige Metaanalyse ausschlieRlich aus randomisiert
kontrollierten Studien publiziert, die moégliche Komplikationen nach Resektion eines
Rektumkarzinoms mit oder ohne Anlage eines protektiven Stomas untersucht hat.
Insgesamt wurden 489 Patienten nach tiefer anteriorer Rektumresektion mit Anlage
eines protektiven Stomas mit 457 Patienten ohne Diversionsstoma verglichen. Die An-
lage eines protektiven Stomas fiihrte zu einer geringeren Rate an Komplikationen, we-
niger Anastomosen-Insuffizienzen und weniger Abszessen. Weiterhin resultierten aus
der Anlage eines protektiven Stomas weniger Reoperationen. Unterschiede hinsicht-
lich der Inzidenz eines mechanischen lleus, von Wundinfekten oder beziiglich der
Mortalitat ergaben sich zwischen den beiden Gruppen nicht. In einem zweiten Schritt
erfolgte im Rahmen der Metaanalyse die Analyse von Faktoren, die mit der erhéhten
Inzidenz einer Anastomosen-insuffizienz assoziiert sind. Dies waren ein héherer BMI,
ASA Klassifikation > 3, niedriger Tumorsitz, erfolgte neoadjuvante Therapie, Operati-
onen via Laparotomie, End-zu-End Anastomose sowie ldngere OP Zeit . Ob die in
der Metaanalyse ausgearbeiteten Risikofaktoren allerdings Einfluss auf die Entschei-
dung fiir oder gegen ein Diversionsstoma haben, miissen noch weitere Studien zei-
gen.

Ebenfalls in Betracht zu ziehen sind die Daten von Lindgren et al., die zeigen konn-
ten, dass auch bei primdrem Verzicht auf ein Deviationsstoma langfristig die Rate per-
manenter Stomata keineswegs geringer ist

GemaR einer Metaanalyse aus 2021, in der insgesamt 1451 Patienten aus einer pros-
pektiven und flnf retrospektiven Kohortenstudien (1301 Patienten) sowie zwei rando-
misiert kontrollierten Studien (150 Patienten) eingeschlossen wurden, sind Vorteile
fir die Anlage eines lleostomas nachweisbar. Allerdings ist dies bei einer protektiven
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lleostomie ausgearbeitet worden. So zeigen sich um eine Kolostomaanlage sowie in
dem Zeitraum bis zur Riickverlagerung eine héhere Inzidenz eines Stomaprolapses,
mehr Retraktionen sowie mehr parastomale Hernien. Aus der Ileostomaanlage resul-
tieren hingegen mehr Dehydratationen. Dies kann insbesondere bei dlteren oder renal
vorerkrankten Patienten zu mehr Hospitalisationen fithren. Keine Unterschiede gab es
hinsichtlich Stomastrikturen, Odemen oder Blutungen aus dem Stoma. Auch hinsicht-
lich parastomaler Dermatitiden sowie Infektionen zeigte sich kein Unterschied. Nach
der Riickverlagerung des Stomas fielen in der Kolostomagruppe mehr Wundinfekte
und mehr Narbenhernien auf, wohingegen nach llostomariickverlagerung mehr lleus-
zustdnde auftraten. Keine Unterschiede gab es hinsichtlich Gesamtmorbiditdt oder
Anastomoseninsuffizienzrate. Die Metaanalyse favorisiert die Anlage eines lleo-
stomas.

Wird ein protektives lleostoma angelegt, so sollten die Patienten hinsichtlich mogli-
cher Flussigkeitsverluste (,das Risiko eines High-Output-Syndrom*) aufgeklart werden
und entsprechende Erndhrungsempfehlungen sowie die Moglichkeit einer medika-
mentosen Behandlung (z. B. mit Cholestyramin, Loperamid, Opiumtinktur) mit dem
Patienten besprochen werden.

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Die Stomaposition soll praoperativ, wenn maéglich, im Sitzen, Stehen und im Lie-
gen angezeichnet werden.

Im Falle eines Notfalleingriffes soll das Stoma prdaoperativ zumindest im Liegen
und wenn moglich im Sitzen eingezeichnet werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Alle Stomata sollen prominent angelegt werden (lleostomie > 1 cm, Kolostomie
mind. 1 cm).

Starker Konsens

Hintergrund

Die prdoperativen Informationen zur Stomaanlage sollen vom behandelnden Arzt und
einer entsprechend ausgebildeten Pflegekraft (Stomatherapeut) gegeben werden. Ein
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Gesprdch mit einem Betroffenen aus einer Selbsthilfegruppe sollte - sofern verfiigbar -
angeboten werden.

In jedem Falle soll die Stomaposition praoperativ angezeichnet werden. So konnte
eine aktuelle Metaanalyse aus dem Jahr 2021, in die 12.579 Patienten (nahezu aus-
schlieRlich prospektive und retrospektive Kohortenstudien) eingeschlossen wurden,
eindriicklich die Vorteile einer praoperative Markierung der Stomaposition aufzeigen:
Fiur die in der Metaanalyse definierten kritischen Endpunkte ,Stoma-assoziierte Kom-
plikationen®, ,Lebensqualitat, ,Unabhdngigkeit von einem professionellen Nachver-
sorger”, ,dermatologische Probleme” sowie ,Leckagen des Stomabeutels“ waren klare
Vorteile in der Gruppe der Patientinnen und Patienten mit einer prdoperativen
Stomamarkierung. Einschrankend muss hier das niedrige bis sehr niedrige Vertrauen
in die Evidenz erwdhnt werden. Dennoch folgt aus der Metaanalyse hier eine starke
Empfehlung, da das prdoperative Anzeichnen ohne groRen Aufwand und Kosten erfol-
gen kann und fiir den Patienten ohne Nachteil ist

Die Markierung des Stomas kann durch eine geschulte Pflegekraft/Stomatherapeut
erfolgen, die Verantwortung fir die korrekte Stomamarkierung und damit auch kor-
rekte Anlage des Stomas liegt aber beim Arzt. Fiir eine optimale Lage ist es erforder-
lich, dass die Stomaposition im Liegen, Sitzen und Stehen angezeichnet wird, sodass
dies wann immer maoglich in den drei Positionen erfolgen soll. Eine Anleitung fiir eine
strukturierte Markierung einer Stomaposition findet sich im Positionspapier der Cana-
dian Society of Colon and Rectal Surgeons and Nurses Specialized in Wound, Ostomy
and Continence Canada . Auch in Notfallen ist es meist moglich, die Position
nicht nur im Liegen, sondern auch im Sitzen anzuzeichnen, um fiir eine Stomaanlage
und die spatere Versorgung ungiinstige Position erkennen und meiden zu kénnen.
Auch die prominente Stomaanlage ermoglicht eine sicherere Versorgung des Stomas.

Siehe auch weiterfiihrende Literatur:

Die postoperative Stomatherapie sollte sicherstellen, dass der Patient bzw. - sofern er
selbst dazu nicht in der Lage ist - dessen Angehdrige oder betreuende Personen,
selbststandig die Stomaversorgung durchfihren kénnen (Grundplattenwechsel, Stom-
abeutel leeren und wechseln), die Versorgung mit Stomaartikeln gewahrleistet ist und
im Bedarfsfall der Zugang zu einem Stomatherapeuten gewdhrleistet ist. Die Irrigation
sollte Kolostomietrdgern angeboten werden. Durch die praoperative Stoma-Markie-
rung und Einsatz von Stomatherapeuten konnte in einzelnen Studien eine Senkung
der postoperativen Stoma-Komplikationsrate gezeigt werden , . Des Weite-
ren konnte in einer prospektiven Studie gezeigt werden, dass die prdoperative Stom-
aberatung die postoperative Versorgung vereinfacht

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kolorektales Karzinom | Langversion - 3.0 | September 2025


file:///C:/Users/ma17/Downloads/alter%23LITREF_674016

7.5 Chirurgische Therapie mit kurativem Ziel 147

7.5.5

7.24

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1b

Lokale Operationsverfahren des Rektumkarzinoms

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Ein uT1-Rektumkarzinom kann einer chirurgischen en Bloc-Vollwandexzision un-
terzogen werden.

Bei Vorliegen einer RO-Situation und bei fehlenden Risikofaktoren in der histopa-
thologischen Aufarbeitung (sog. low-risk-Situation) kann nach Patientenaufkla-
rung auf eine komplettierende Rektumresektion mit TME verzichtet werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die transanale chirurgische Vollwandexzision kann beim Rektumkarzinom im Stadium
uT1NO mit low grade Differenzierung (G1/G2) in der Biopsie eine Therapiealternative
sein, um initial auf eine tiefe anteriore Rektumresektion oder eine Rektumexstirpa-
tion, die mit einer héheren Morbiditat und Letalitit sowie einem schlechteren funktio-
nellen Ergebnis einhergehen, verzichten zu kénnen , . Besonders geeignet
fir ein lokales Operationsverfahren sind Tumoren, die innerhalb 8 cm ab Linea
anokutanea liegen, kleiner 3 cm im Durchmesser und begrenzt auf ca. 30 % des zir-
kularen Rektumumfangs sind

Von essenzieller Bedeutung fir das langfristige onkologische Outcome nach trans-
analer Vollwandexzision ist es, mogliche Faktoren zu identifizieren, die mit einem
niedrigen oder erhohten Risiko fiir ein Lokalrezidiv oder eine Lymphknotenmetasta-
sierung einhergehen. Zur Beurteilung einer Low Risk Situation muss eine En Bloc Re-
sektion des Praparates ohne Fragmentierung erfolgt sein, da ansonsten eine sichere
Beurteilung der Resektionsrdander bzw. einer RO Resektion nicht moglich ist. Der Si-
cherheitsabstand sollte mindestens 3 mm betragen

Zur Low Risk Situation gehoéren weiterhin folgende histopathologische Kriterien ,

Low grade Differenzierung (G1 und G2)

Eine Metaanalyse von 10 Studien (keine RCTs) verglich 446 Patienten in der high
grade Differenzierung (G3) mit 7152 Patienten mit low grade (G1/G2) Differenzierung
und ein erhohtes Risiko fur das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen bei high
grade Differenzierung nachweisen (OR 3.75, 95% Kl 1.95 - 7.20; p<0.001)

2. Kombiniert LOVO, LO, VO, Pn0

Fir den kombinierten Endpunkt ,lymphovaskulare Infiltration“ (sechs Studien, LV In-
filtration [n=396] vs. keine Infiltration [n=2422], OR 7.42, 95%; Kl 4.75 - 11.58;
P<0.001), die alleinige LymphgefaRinvasion (sieben Studien; L1 [n=566] vs. LO
[n=1170]; OR 4.85, 95% Kl 2.97 - 7.93; P<0.001) sowie die alleinige BlutgefaRinvasion
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(acht Studien, V1 [n=1829] vs. VO [n=3463]; OR 2.92, 95% Kl 2.12 - 4.10; P<0.001)
konnte in einer Metaanalyse ein erhdhtes Risiko fiir eine Lymphknotenmetastasierung
nachgewiesen werden

Auch die Perineuralscheideninfiltration ist gemaR der Metaanalyse von mit ei-
nem erhohten Risiko fiir Lymphknotenmetastasen assoziiert (7 Studien mit insgesamt
1118 Patienten, OR = 2.54 (95% KI, 1.01- 6.37).

3. Tiefe der Submukosainfiltration als sm1 klassifiziert

In einer Metaanalyse von funf Studien mit insgesamt 256 Patienten wurde die Ein-
dringtiefe sm1 mit dem kombinierten Endpunkt Eindringtiefe sm2/sm3 verglichen.
Tumoren mit einer Eindringtiefe in die Submukosa von sm2/3 zeigten ein hoheres
Risiko flir eine Lymphknotenmetastasierung (OR 2.12; 95% KI 1.05 - 4.28, p=0.040).
Weiterhin wurde in der Metaanalyse auch die Eindringtiefe in Mikrometern miteinan-
der verglichen (< 1000 pm vs. > 1000 pm). Eine Eindringtiefe in die Submukosa von
1000 pm oder mehr erhoht ebenfalls das Risiko fiir eine lymphogene Metastasierung
(OR 3.53, 95% Kl 1.81 - 6.90, p<0.001).

4. Fehlender Nachweis von Tumor budding

Unter Tumor Budding versteht man Tumoreinzelzellen und kleine Tumorzellgruppen
an der invasiven Front oder auch im Zentrum eines Tumors. In einer Metaanalyse
konnte fiir das kolorektale Karzinom gezeigt werden, dass der Nachweis von ,Tumor
Buds® (319 von 1179) verglichen mit fehlendem Budding (365 von 4458) das Risiko
fir eine Lymphknotenmetastasierung deutlich erhéht (OR 4.00, 95 % Kl 3.36 - 4.76;
p<0.001)

Die GroRe der Lasion (> 2 cm oder < 2 cm) sowie die Lage des Tumors im Rektum
spielt gemal einer aktuellen Metaanalyse beziiglich der Wahrscheinlichkeit von
Lymphknotenmetastasen keine Rolle , kénnen allerdings zu technischen Schwie-
rigkeiten bei der Resektion und konsekutiv zu einem erhéhten Lokalrezidivrisiko (bei
Fragmentierung oder R1 Resektion) fiihren.

Das En Bloc-Vollwandexzidat sollte nach entsprechender Resektion korrekt orientiert
und beschriftet auf einer Unterlage fixiert zur histopathologischen Begutachtung
Ubersendet werden.

Der Patient muss allerdings im Falle einer low-risk Situation nach transanaler Voll-
wandresektion Uiber das erhohte Lokalrezidivrisiko (12,5 % vs. 6,9 %) sowie die er-
hohte Rate an okkulten Lymphknotenmetastasen (6 - 11 %) verglichen mit einer radi-
kalen Operation mit TME aufgeklart und lber die Notwendigkeit einer intensiven
Nachsorge (siehe hierzu ) informiert werden . Sind Risikofaktoren vor-
handen, so steigt das Metastasierungsrisiko weiter an. Allerdings existiert bislang
keine valide Mdglichkeit zur Stratifizierung bzw. Berechnung des prozentualen Risi-
kos, insbesondere wenn mehrere Risikofaktoren vorliegen. Aus diesem Grunde ist
eine gute Patientenauswabhl fiir die lokale Exzision beim pT1 Rektumkarzinom sowie
die sorgfiltige histopathologische Begutachtung des Prdparates von groRer Bedeu-
tung. ,
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7.25

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

3b

7.6
7.26

Empfehlungsgrad

B/O

Level of Evidence

la

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025

Bei T1-High-Risk-Karzinomen (G3/4 u./o. LymphgefaRinvasion) und bei T2-Karzi-
nomen liegt das Auftreten von Lymphknotenmetastasen bei 10 - 20 %, sodass die
alleinige lokale Exzision nicht empfohlen werden kann (siehe auch )-

Starker Konsens

Hintergrund

Ist die ,high-risk“ Konstellation pratherapeutisch bekannt, sollte primar radikal ope-
riert werden. Stellt sich erst nach transanaler Vollwandresektion eine Hoch-Risiko-
Konstellation (in Abhdngigkeit u.a. des SM-Level) heraus, so ist die sekunddre radikale
Nachoperation innerhalb eines Monats nicht mit einer Verschlechterung der Prognose
im Vergleich zum primar radikalen Vorgehen assoziiert , . Lehnt der Patient
in dieser Situation eine radikale Nachoperation ab, so kann eine adjuvante Radioche-
motherapie erwogen werden.

Laparoskopische Chirurgie

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Die laparoskopische Resektion des Kolon- und Rektumkarzinoms kann mit glei-
chen onkologischen Ergebnissen im Vergleich zur offenen OP-Technik durchge-
fuhrt werden und sollte aufgrund des besseren friithpostoperativen Ergebnisses
bevorzugt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Inzwischen belegen zahlreiche Langzeitergebnisse (zum Beispiel britische CLASICC-
Studie), dass die laparoskopische Chirurgie sowohl fiir das Kolon- als auch das Rek-
tumkarzinom mit gleicher onkologischer Sicherheit durchgefiihrt werden kann.

Mehrere randomisierte Studien zeigen, dass im Kurzzeitverlauf die perioperative chi-
rurgische Morbiditat niedriger ist als nach konventioneller Operation bei unverdander-
ter Gesamtmorbiditdt und Letalitat . Ein systematisches Review und Metaanalyse
aus dem Jahr 2022 ergibt, dass auch bei Patienten in einem Alter hoher als 65 Jahre
die laparoskopische Technik bessere Ergebnisse liefert (mortality (within 3 months
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7.27

EK

postoperatively): RR 0.70 (95% Cl: 0.53, 0.94); longterm overall survival: HR 0.96 (95%
Cl: 0.89, 1.04); disease-free survival: HR 1.02 (95% Cl: 0.93, 1.13); risk of recurrence:
RR 1.44 (95% Cl. 0.90, 2.30); readmission rates: RR 1.11 (95% Cl: 0.88, 1.40); opera-
tive time (in minutes): WMD 30.37 (95% Cl: 17.75, 43.0); blood loss (in ml): WMD -
78.85 (95% Cl: -101.96, -55.75); length of hospital stay (in days): WMD -2.53 (95% ClI:
-3.11, -1.95); time of return of bowel movements (in days): WMD -1.06 (95% Cl: -1.20,
-0.93); pooled risk of complications: RR 0.66 (95% Cl: 0.60, 0.74)

Eine vorliegende Metaanalyse aus dem Jahr 2022 weist inzwischen Vorteile fur das
laparoskopische Vorgehen beim Rektumkarzinom auf. So konnte in 10 RCTs bei 8471
Patienten ein gleichwertiges krankheitsfreies Uberleben bei signifikant besserem Ge-
samtiberleben fiir die laparoskopisch operierten Patienten nachgewiesen werden. Da-
her sollte die laparoskopische Operationstechnik beim Rektumkarzinom bevorzugt
eingesetzt werden

Konsensbasiertes Statement modifiziert 2025

Robotische Verfahren sind den laparoskopischen Techniken als gleichwertig zu
betrachten.

Starker Konsens

Hintergrund

Die robotische/Telemanipulationstechnik basiert inzwischen auf verschiedenen Platt-
formen. Mittlerweile bestehen Hinweise, dass die robotische Technik im Vergleich zu
minimalinvasiven Operationen nochmals bessere Ergebnisse liefern konnte. Dies ist
allerdings bis dato noch nicht an einem groReren randomisierten Kollektiv nachvoll-
zogen , . Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2023 belegt fiir das robotische
Vorgehen eine geringere Konversionsrate, geringere Komplikationsrate und einen
kiirzeren Krankenhausaufenthalt. AuRerdem war das 3-Jahres-Gesamtiiberleben nach
robotischem Eingriff besser, wobei eine Bias in Bezug auf die Patientenselektion anzu-
nehmen ist
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7.7

7.7.1

7.28

EK

7.7.2

Sondersituationen

Chirurgische Therapie der Peritonealkarzinose

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Bei Patienten mit einer isolierten und limitierten Peritonealkarzinose sollte eine
zytoreduktive Chirurgie durchgefiihrt werden.

Die Rolle der perioperativen HIPEC nach/bei zytoreduktiver Chirurgie ist nicht ab-
schlieRend geklart. Sie kann in spezialisierten Zentren im Rahmen von Studien un-
tersucht werden.

Konsens

Hintergrund

Bei Patienten mit begrenzter peritonealer Metastasierung haben nicht-randomisierte
Studien mit der kombinierten vollstandigen zytoreduktiven Intervention und hyper-
thermen intraperitonealen Chemotherapie (HIPEC) lange Uberlebenszeiten gezeigt,
wenn das Verfahren in erfahrenen Zentren mit hohem Durchsatz durchgefiihrt wor-
den ist - letzteres in Anbetracht der relativ hohen Morbiditat, die mit dem Verfahren
verbunden ist , , . Es liegt hierzu eine randomisierte Studie vor, die fiir
den Vergleich zwischen alleiniger systemischer Chemotherapie und zytoreduktiver
Chirurgie mit HIPEC im Langzeitverlauf belegen konnte, dass die chirurgische Thera-
pie der Peritonealkarzinose zu einem signifikant besseren krankheitsspezifischen
Uberleben fiihrt. LieR sich eine makroskopische Tumorfreiheit erzielen, lag das 5-Jah-
res-Uberleben bei 45 %. Einschrinkend muss angefiihrt werden, dass der Therapiearm
mit alleiniger systemischer Therapie lediglich eine aus heutiger Sicht wenig wirksame
Therapie mit (nur) 5-FU/Folinsdure eingesetzt hatte ,

Beziiglich der Indikation zur HIPEC besteht derzeit kein Konsens. Die Phase-IlI-Studie
PRODIGE 7 zeigte bei N=265 Patienten mit einer isolierten Peritonealkarzinose fiir die
Kombination aus systemischer Chemotherapie und zytoreduktiver chirurgischer Inter-
vention (CRS) ein medianes Gesamtiiberleben von liber 41 Monaten. Dabei konnte ein
zusatzlicher Nutzen einer HIPEC mit Oxaliplatin gegeniiber der alleinigen CRS nicht
nachgewiesen werden (HR 1,00). Hingegen kam es nach dem Einsatz der HIPEC haufi-
ger zu postoperativen Spatkomplikationen (Grad 3: 26 % vs. 15 %; p=0,035)

Laufende Studien untersuchen, ob andere HIPEC-Schemata (u. a. mit Mitomycin C)
oder die Beschrankung auf ausgewahlte Kollektive einen Vorteil erbringen. Die Nut-
zung von Mitomycin C (statt von Oxaliplatin) wird insbesondere durch Daten der spa-
nischen HIPECT4-Studie nahegelegt, die allerdings in einem anderen Behandlungsset-
ting durchgefiihrt wurde (praoperativ als T4 eingeschitzte Tumoren)

Multiviszerale Resektion

Bei Adhdrenz eines Tumors an Nachbarorganen ist makroskopisch nicht sicher zu kla-
ren, ob es sich um eine Infiltration des Karzinoms in das Nachbarorgan oder nur um
eine peritumordse Entziindungsreaktion handelt. In solchen Féllen sollten Biopsien
und Schnellschnittuntersuchungen strikt vermieden werden, da hierbei stets die
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7.7.3

1.7.4

7.7.5

7.29

Level of Evidence

2

Gefahr einer 6rtlichen Tumorzelldissemination besteht, was mit einer signifikanten
Verringerung der Uberlebenschancen einhergeht . Daher sollte eine En bloc-Re-
sektion der befallenen Organe durchgefiihrt werden (multiviszerale Resektion). Im
Falle des Rektumkarzinoms kdénnen totale Beckenexenterationen notwendig werden.

Mehrfachkarzinome des Kolorektums

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

Notfalloperationen

Bei lleus, Tumorperforation oder Darmperforation bei stenosierendem Tumor ist das
Vorgehen abhangig von der vorliegenden Situation. Nach Méglichkeit ist eine onkolo-
gische radikale Resektion entsprechend dem elektiven Vorgehen anzustreben. In ge-
eignet erscheinenden Fallen kann bei einem lleus die Einlage eines endoluminalen
Stents diskutiert werden . Ein lleus in Verbindung mit einem Rektumkarzinom
geht in der Regel mit weit fortgeschrittenen Karzinomen einher, so dass fast immer
eine neoadjuvante Radio-/Chemotherapie anzustreben ist. Aus diesem Grund wird bei
dieser Situation haufig primér ein Transversostoma rechts angelegt. Eine tumorbe-
dingte Blutung ist sehr selten relevant fiir einen Therapieentscheid.

Resektion von Lebermetastasen

Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025

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

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

Starker Konsens

Hintergrund

Zwei systematische Reviews aus 2022 belegen, dass das Gesamtiiberleben und die
Langzeitprognose fiir die simultane Resektion von Lebermetastasen dquivalent sind

Bei der chirurgischen Entfernung von hepatischen Filiae (offen, robotisch oder mini-
malinvasiv) sollte ein intraoperativer Ultraschall der Leber zum Ausschluss von okkul-
ten Metastasen und zur Festlegung der Resektionsgrenzen erfolgen.

Drei systematische Reviews aus 2022 nehmen zur postoperativen Sterberate nach si-
multaner Lebermetastasenresektion bei komorbiden und éalteren Patienten (> 70
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7.7.6

7.30

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1b

Jahre) Stellung. Die Ergebnisse sind heterogen [hohere postoperative Mortalitat:
; vergleichbare perioperative Mortalitat: ; ].

Kleine, einzelne Metastasen sind haufig von einer weitergehenden metachronen Filia-
lisierung gefolgt, sodass es sinnvoll erscheint - trotz gegebener technischer Resekta-
bilitat - die weitere biologische Entwicklung abzuwarten und gegebenenfalls eine sys-
temische Therapie zwischenzuschalten.

Ausgedehnte Fernmetastasierung und asymptomatischer Pri-
martumor

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Die Resektion eines asymptomatischen Primartumors (keine Stenosesymptomatik,
keine klinisch relevanten Blutungen) bei Patienten mit inoperabler metastasierter
Erkrankung soll nicht erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Resektion des Primartumors ist manchmal aufgrund von obstruktiven Symptomen
oder Blutungen notwendig. Bei hinsichtlich des Primartumors asymptomatischen Pati-
enten mit inoperabler metastasierter Erkrankung soll/sollte sie nicht erfolgen.
Obwohl zahlreiche Analysen aus retrospektiven Studien den Nutzen einer Resektion
des Primdrtumors nahegelegt haben , , , , , haben alle drei
randomisierte Studien keinen Vorteil durch die Resektion eines asymptomatischen
Primarius des Kolons gezeigt:

Die japanische JCOG 1007 Studie hatte dabei N=165 Patienten mit irresektabler
Metastasierung zwischen primarer Resektion, gefolgt von Systemtherapie, und Sys-
temtherapie alleine randomisiert. Die HR fir das Gesamtiiberleben betrug 1,11. Die
bislang nur in Abstractform vorliegende niederlandische CAIRO4-Studie randomisierte
N=206 Patienten; das mediane Uberleben betrug 20,5 vs. 18,3 Monate (p=0,345) (up-
front vs. keine Primartumorresektion) . Die (vorwiegend) in Deutschland, aber
auch Spanien und Osterreich durchgefiihrten Synchronous/CCRe-IV-Studie zeigte bei
N=393 Patienten ebenfalls keinen Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit
(medianes Uberleben ohne Operation 18,6 vs. 16,7 Monate mit OP). Patienten, die
eine primare Resektion erhalten hatten, erhielten deutlich seltener eine systemische
palliative Chemotherapie (24 % vs. 6,4 %)
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1.7.7

7.31

EK

7.7.8

7.32

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

3b

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

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Bei ersten Kolonkarzinomen von pathogenen MSH6-oder PMS2-Anlagetrdgern
sollte eine Standard-Kolonresektion durchgefiihrt werden

Weitere Empfehlungen und Informationen siehe auch

Karzinome auf dem Boden einer familidren adenomatodsen
Polyposis (FAP)

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Die Regeloperation bei FAP-Patienten ist die restaurative Proktokolektomie mit
Diinndarm-Pouch und Lymphknotendissektion entsprechend der Lokalisation des
Karzinoms mit den sich hieraus ergebenen Behandlungserfordernissen (z. B. radi-
kuldre GefaRdurchtrennung, totale mesorektale Exzision). In Abhangigkeit von ei-
ner eventuellen Sphinkterinsuffizienz oder nicht kurablen Tumorerkrankungen
kann auch eine totale Proktokolektomie mit terminaler Ileostomie oder eine limi-
tierte Resektion durchgefiihrt werden.

Hintergrund

Unter Abwagung des Risikos metachroner Rektumkarzinome (Genotyp, attenuierte
FAP, Zahl und GroRe der Rektumpolypen) kann Patienten mit Kolonkarzinom in Einzel-
fallen auch eine Kolektomie mit Ileorektostomie angeboten werden. Die Entscheidung
zum Erhalt des Rektums wird zusatzlich beeinflusst vom Fertilititswunsch, Des-
moidrisiko, Patientenpraferenz, Alter und Sphinkterfunktion

Weitere Empfehlungen und Informationen siehe auch
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8.1

8.1.1

8.1

EK

8.1.2

8.2

EK

Pathologie

Histopathologische Diagnostik

Pathologische Biopsie  -Diagnostik

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Folgende Angaben sollen durch den Pathologen im Rahmen der Biopsie-Diagnos-
tik erhoben werden:

1

1
1
1

Tumortyp nach WHO-Klassifikation

Graduierung nach WHO-Klassifikation

Mikrosatelliten-Status

Mutationsstatus relevanter Gene (vor Einleitung einer systemischen The-
rapie RAS- und BRAF-Status, ggf. Her2/neu und NTRK)

Bei pT1-Karzinomen Angabe eines Risiko-Scores fir das Vorhandensein
von Lymphknoten-Metastasen (siehe Empfehlung 6.5 im )

Starker Konsens

Postoperative pathohistologische Diagnostik

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Folgende Angaben sollen durch den Pathologen am Resektat erhoben werden:

1

= -4 —a -—a -9

= —a —a -—a -9

Tumortyp nach WHO-Klassifikation

Tumorinvasionstiefe (pT-Klassifikation)

TumorgroRe

Lokalisation des Tumors

Status der regiondre Lymphknoten (pN-Klassifikation)

Anzahl der untersuchten Lymphknoten inkl. Verhaltnis von untersuchten
zu befallenen Lymphknoten

Mindestanzahl der zu untersuchenden Lymphknoten: 12

Graduierung nach WHO-Klassifikation

Nachweis von Lymph- oder BlutgefdaReinbriichen (L- und V-Kategorie)
Nachweis einer Perineuralscheideninfiltration (Pn-Kategorie)

Abstand von den Resektionsrandern (beim Rektumkarzinom auch cir-
cumferentiell)

R-Klassifikation

Regressionsgrad (beim Rektumkarzinom bei Z. n. neo-adjuvanter Thera-
pie)

Mikrosatelliten-Status (wenn noch nicht an der Biopsie erfolgt)
Mutationsstatus relevanter Gene (vor Einleitung einer systemischen The-
rapie RAS- und BRAF-Status, ggf. Her2/neu und NTRK)

Budding-Status
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8.2

8.1.3

8.3

EK

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

1 Bei pT1-Karzinomen Angabe eines Risiko-Scores fiir das Vorhandensein
von Lymphknoten-Metastasen (siehe im )

1 Angabe der Qualitdat des TME-Praparats

1 Vorhandensein einer Perforation

Starker Konsens

Hintergrund

Zunehmend wird insbesondere nach neoadjuvanter Vorbehandlung das AusmaR der
eingetretenen pathohistologisch fassbaren Remission in Anlehnung an Dworak klassi-
fiziert

Die histologische Beurteilung des Regressionsgrades enthilt folgende Kriterien: Tu-
morzellmasse, Fibrose, Strahlenvaskulopathie und peritumorale Entziindung. Diese
Kriterien werden semiquantitativ beurteilt und werden zu einem schematischen Re-
gressionsgrad zusammengefasst.

Dabei entspricht nach Dworak:

1 Regressionsgrad 0: Keine Regression

1 Regressionsgrad 1: Pradominanz der Tumorzellen lber die peritumorale Fib-
rose und Strahlenvaskulopathie

1 Regressionsgrad 2: Pradominanz der Fibrose liber die Tumorzellnester, diese
sind jedoch in der UbersichtsvergréRerung miihelos erkennbar

1 Regressionsgrad 3: Fibrose mit wenigen, nur in starkerer Vergrolerung er-
kennbaren Tumorzellnestern

1 Regressionsgrad 4: Absenz von Tumorzellen

Anzahl zu entfernender Lymphknoten (LK)

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

12 und mehr Lymphknoten sollen entfernt und untersucht werden und das Ver-
héaltnis von untersuchten zu befallenen Lymphknoten soll im Befund angegeben
werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Zahl der entfernten bzw. untersuchten Lymphknoten hangt nicht nur von der Tu-
morbiologie, sondern auch vom Chirurgen und Pathologen ab. Die 8. Auflage der
UICC-TNM-Klassifikation 2020 gibt vor, dass fur die Kategorie ,pNO“ eine regiondre
Lymphadenektomie und histologische Untersuchung von ublicherweise zwdlf und
mehr Lymphknoten erfolgen sollte.
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Der Anteil von onkologischen Resektaten mit > 12 untersuchten Lymphknoten soll
Uber 95 % liegen (Qualitatskennzahl)

Die Einhaltung dieser Qualitatskennzahl ist ein Surrogatmarker fiir eine hohe chirurgi-
sche Behandlungs- und pathologische Untersuchungsqualitat.

Bei Erfullung der Qualititskennzahl gibt es keine Belege dafiir, dass die Prognose ei-
nes Patienten mit < 12 entfernten bzw. untersuchten Lymphknoten im Stadium Il oder
Il schlechter ist als diejenige von Patienten mit > 12 entfernten bzw. untersuchten
Lymphknoten

Obwohl die Studienqualitat zur Anzahl der entfernten bzw. untersuchten Lymphkno-
ten gering ist, gilt jedoch, dass Patienten mit einer groReren Zahl entfernter und un-
tersuchter Lymphknoten eine verbesserte Prognose im UICC-Stadium Il und Il aufwei-
sen. Der Zusammenhang ist in Kohortenstudien immer wieder gezeigt worden, so an

3411 Patienten im Stadium Il und Ill des sog. Intergroup-Trials . Die sog.
INTACC-Studie mit 3491 Patienten konnte ebenfalls zeigen, dass die Prognose mit der
Zahl der entfernten/untersuchten Lymphknoten korreliert . Dabei ist nicht nur

die Zahl der Lymphknotenmetastasen relevant, sondern generell die der Lymphkno-
ten. Beide Studien wiesen auch bei nodalnegativen Tumoren einen prognostischen
Effekt nach, der mit der Zahl der entfernten/untersuchten Lymphknoten korrelierte

Dieser Effekt wurde in zahlreichen weiteren Kohorten nachgewiesen , ,

Die Zahl der Lymphknoten kann daher als Surrogatmarker fir die Behandlungs- und
Diagnosequalitdt sowohl fur die Chirurgie als auch Pathologie betrachtet werden.

Die ,optimale Zahl“ der zu entfernenden/untersuchenden Lymphknoten fiir ein kor-
rektes Staging wird in der Literatur kontrovers diskutiert; sicher ist allerdings, dass
zwolf Lymphknoten nicht ausreichend sind. Die alleinige histopathologische Aufarbei-
tung der groRten Lymphknoten am Praparat ist nicht ausreichend, da die GroRe des
Lymphknotens nicht mit der Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer Metastase kor-
reliert.

In der Literatur , wird angeregt, das Verhaltnis von untersuchten zu befal-
lenen Lymphknoten anzugeben

Bei Patienten, die eine prdoperative Radiochemotherapie aufgrund eines lokal fortge-
schrittenen Rektumkarzinoms erhalten haben, ist die Zahl der Lymphknoten im Re-
sektat geringer. Eine Analyse von 615 Patienten, die aufgrund eines primdren Adeno-
karzinoms des Rektums operiert wurden, zeigte, dass 33 % weniger Lymphknoten ge-
funden wurden, wenn praoperativ eine neoadjuvante Therapie durchgefiihrt wurde
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8.1.4

8.4

EK

Bedeutung der Angabe der Qualitat des TME -Praparats

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2025

Da die Qualitat eines Operationsresektates unter Beriicksichtigung der oben ge-
nannten Kategorien Riickschlisse auf die Prognose beziiglich der Entwicklung ei-
nes Lokalrezidives zuldsst, soll diese obligat im patho-histologischen Befund-be-
richt wie folgend beschrieben werden:

Die Qualitat des Prdparates wird beurteilt an der Integritdat der mesorektalen Fas-
zie im Falle der Resektion mit 3 Kategorien:

1 Grad1 (gut): Mesorektale Faszie erhalten
M Grad 2 (moderat): Intramesorektale Einrisse
1 Grad 3 (schlecht): Erreichen der Muscularis propria oder Tumor

Im Falle einer Rektumexstirpation sind bei einer vollstindigen Resektion der Le-
vatormuskulatur Praparateinrisse und ein tumorpositiver zirkumferentieller Si-
cherheitsabstand seltener.

Im patho-histologischen Befundbericht ist deshalb die Beschreibung beziiglich der
Radikalitat im Bereich der Levatormuskulatur obligat. Hierzu sollen folgende Kate-
gorien Verwendung finden:

1 Grad 1 (gut): Levatormuskulatur mitreseziert, keine Er6ffnung des Dar-
mes oder des Tumors

1 Grad 2 (moderat): Muscularis propria erhalten, keine Er6ffnung des Dar-
mes oder des Tumors

1 Grad 3 (schlecht): Teile der Muscularis propria fehlen oder Er6ffnung des
Darmes oder des Tumors

Diese Bewertungen sind vom Pathologen vorzunehmen.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Qualitat eines Rektumresektates hat signifikanten Einfluss auf die Lokalrezidiv-
rate.

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

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

Bei der Beurteilung eines Prdparates nach einer Rektumexstirpation wird zwischen zy-
lindrischer Exzision und Standardexzision unterschieden. Nach einer zylindrischen
Exzision ist der zirkumferentielle Resektionsrand signifikant seltener befallen und
Perforationen des Prdparates sind ebenfalls signifikant seltener. , . Daten
zur Auswirkung auf Lokalrezidivraten und Uberlebensraten liegen bislang nicht vor.

Die Beurteilung der Qualitdt des chirurgischen Praparates sollte anhand der obenste-
henden Kriterien durch den Pathologen und nicht den Chirurgen erfolgen.
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8.1.5 Bedeutung des Abstands vom zirkumferentiellen Resektions-
rand (CRM -Klassifikation) beim Rektumkarzinom

8.5 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025

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

Starker Konsens

Hintergrund

Nach den offiziellen Definitionen der AJCC wird der residuale Tumor als R1 definiert,
wenn ein Karzinom tatsachlich histologisch bis an den Resektionsrand (RR) heran-

reicht.
RO (kurative Resektion)
RO wide RO narrow
Abstand > 0,1 cm Abstand < 0,1 cm
CRM negativ CRM positiv

Abstand des Tumors zum RR angeben

Beriicksichtigt werden kontinuierliche Primartumorauslaufer, Satelliten,
LymphgefdR-/Veneninvasion, Perineuralscheideninvasion,

Lymphknotenmetastasen

Abbil ddunRO0 (kurative Resektion)
Der zirkumferenzielle Resektionsrand (circumferential resection margin; CRM) stellt

beim Rektumkarzinom neben dem lokalen Staging einen wichtigen Prognosefaktor
dar. Bei jeder pathologischen Beurteilung ist daher im Befund nicht nur die Tumorein-
dringtiefe, sondern auch der Abstand des Tumors zum zirkumferenziellen, lateralen
Resektionsrand in Millimetern anzugeben. Zusatzlich erfolgt eine Einteilung nach der
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CRM-Klassifikation (siehe ). Als CRM-positiv (CRM+) werden dabei Tumo-
ren klassifiziert, bei denen kontinuierliche Tumorauslaufer oder diskontinuierliche
Tumormanifestationen (Lymphknotenmetastasen, Tumordeposits bzw. Satellitenkno-
ten, intravasale Karzinominfiltrate oder Nervenscheiden-Infiltrate) < T mm an den zir-
kumferenziellen Resektionsrand heranreichen. Bei einem Abstand des Tumors > 1
mm wird der Tumor als CRM-negativ (CRM-) klassifiziert. Die CRM-Klassifikation ist
von der Residualtumor-Klassifikation (R-Status) von der TNM-Klassifikation abzugren-
zen. Wenn die Tumorinfiltrate < T mm bis an den zirkumferenziellen Resektionsrand
heranreichen, unmittelbar am Resektionsrand aber keine Tumorinfiltrate nachweisbar
sind, ist der Tumor lokoregiondr als RO (CRM+) zu klassifizieren. Reichen die Tumo-
rinfiltrate unmittelbar bis an den zirkumferentiellen Resektionsrand heran, liegt eine
R1 (CRM+) Situation vor.

Vor allem Arbeiten aus den Niederlanden und GroRbritannien haben gezeigt, dass
auch bei einem zirkumferentiellen Sicherheitsabstand von < 1 mm das Lokalrezidivri-
siko beim Rektumkarzinom deutlich erhoht ist (3-Jahres Lokalrezidivraten: 6 % bei
CRM- und 17 % bei CRM+ ; 3-Jahres tumorfreies Uberleben 79 % bei CRM- und 50 %
bei CRM+ , . Ob bereits ein Sicherheitsabstand von weniger als 2 mm zu
einer verschlechternden Prognose fiihrt, wird kontrovers diskutiert ,
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I R E

8.2 Molekularpathologische Diagnostik
8.2.1 Bestimmung des Mikrosatelliten -Status
8.6 Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Alle KRK sollen bei der Erstdiagnose auf das Vorliegen einer Mismatch-Reparatur-
Defizienz (AMMR) bzw. einer Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI) untersucht werden.
Dafiir soll eine qualitdatsgesicherte Immunhistochemie zum Nachweis der Mis-
match-Reparatur-Genprodukte MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2 durchgefiihrt wer-
den.

EK

Bei unklarer oder unplausibler Immunhistochemie sollte zur Absicherung des Be-
fundes eine molekulare MSI-Analyse angeschlossen werden. Bei metastasierter Er-
krankung kann die Bestimmung sowohl in einer Biopsie des Primartumors als
auch der Metastasen erfolgen.

Starker Konsens

Immunhistochemie der MMR-Proteine am KRK

- Ausfall von MLH1/ anderes nicht eindeutiges
unalifiailiger Beflind PMS2 Ausfallsmuster Ergebnis
BRAF-Analyse Ergénzende
(VB00E)* Mikrosatellitenanalyse

N

VAN

Nachweis kein Nachweis
BRAF V600E BRAF V600E
Analyse MLH1-

Promotor-Methylierung

MSI-H

Mss/
MSI-L

VA

N

Nachweis
MLH1-Promotor-
Methylierung

kein Nachweis
MLH1-Promotor-
Methylierung

V.a. Lynch-Syndrom; Humangenetische Beratung
und/oder genetische Keimbahndiagnostik

Jeder Patient mit KRK
<50J.

*ggf. auch primére Analyse der MLH1-Promotor-Methylierung

Abbil dun@i agnostischer Al goDi agmostizkirbMMR/ KI&GIl or ekt a

Karzi nom
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8.7

EK

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Bei einer deutlich verminderten oder fehlenden MLH1-Expression oder einer MSI-H
im Tumorgewebe soll zur Abgrenzung eines sporadischen Karzinoms von einem
Lynch-Syndrom-assoziierten Karzinom routinemaRig eine Analyse zum Nachweis
einer somatischen BRAF-Mutation p.Val600Glu oder - sowie im Falle eines unauf-
falligen Befundes in der BRAF-Analyse - eine Untersuchung der MLH1-Promotor-
Methylierung angeschlossen werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Das Vorliegen einer Mikrosatelliten-Instabilitdat (MSI) bzw. einer Mismatch-Reparatur
Defizienz (dAMMR) kann entweder mittels einer Immunhistochemie zum Nachweis der
Mismatch-Reparatur-Genprodukte oder einer molekularen MSI-Analyse Uberprift wer-
den.

Der Mikrosatelliten-Status bzw. der Mismatch-Reparatur-Status besitzt sowohl prog-
nostischen als auch pradiktiven Wert und kann bei der Identifikation genetischer Pra-
dispositionen hilfreich sein.

Metastasiertes Stadium:

Die Untersuchung auf das Vorliegen einer Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI) bzw. einer
Mismatch-Reparatur Defizienz (H(MMR) wird bei allen Patienten zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose eines metastasierten kolorektalen Karzinoms aufgrund der Bedeutung
fiir die Auswahl der antitumoralen Erstlinientherapie empfohlen , . Die Be-
stimmung des Mikrosatelliten-Status bzw. des Mismatch-Reparatur-Status kann so-
wohl am Primdrtumor als auch an einer der Metastasen erfolgen.

Lokal begrenztes Stadium-Bestimmung im Operationspraparat:

Der MSI-/MMR-Status stellt neben den klinischen Prognosefaktoren einen der am bes-
ten validierten Marker fiir die Entscheidung lber eine adjuvante Chemotherapie dar.

Der MSI- bzw. dMMR-Status definiert bei lokalisiertem kolorektalen Karzinom eine mo-
lekulare Subgruppe von Patienten mit einer besseren Prognose und einem geringeren
Nutzen von einer Chemotherapie.

Der MSI-/MMR-Status sollte insbesondere genutzt werden, um eine Subgruppe (10 -
15 %) von Patienten im UICC-Stadium Il zu identifizieren, die ein sehr geringes Re-
zidivrisiko haben und bei denen der Nutzen einer Fluoropyrimidin-basierten antitu-
moralen Therapie nicht nachgewiesen werden konnte , , , . Die
Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie ist bei diesen Patienten nicht zu emp-
fehlen.

Lokal begrenztes Stadium-Bestimmung praoperativ:

Eine Bestimmung des Mikrosatelliten-Status bzw. des Mismatch-Reparatur-Status er-
scheint bei lokal begrenzten Tumoren aufgrund der aktuell verfiigbaren Studiendaten
bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose in der initialen Biopsie sinnvoll. Die im
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Rahmen des Annual Meetings der American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2022
vorgestellten und im New England Journal of Medicine (NEJM) publizierten Daten der
prospektiven, einarmigen Phase II-Studie (,PD-1 blockade as curative intent in mis-
match repair deficient, locally advanced rectum carcinoma*) konnte bei den ersten 14
aufeinanderfolgend eingeschlossenen Patienten, die ein lokal fortgeschrittenes Rek-
tumkarzinom hatten, ein klinisch komplettes Ansprechen nach einer sechsmonatigen
Therapie mit Dostarlimab (PD-1 Antikérper) nachweisen ,

Dartber hinaus zeigen die Daten zur kurzzeitigen dualen Immuncheckpointinhibitor-
Therapie des MSI-Kolonkarzinoms aus der NICHE2-Studie eine komplette histo-
pathologische Remissionsrate in 69 % der insgesamt 32 behandelten Patienten. Die
Rate der Patienten mit komplettem und lUiberwiegenden pathologischem Ansprechen
betrug 97 %.

Aufgrund der hohen Ansprechraten unter Immuncheckpointinhibitortherapie bei
MSI/dMMR Patienten und der Aussicht auf ein nicht-operatives Follow-up ist bereits
bei der primdren Diagnose die Testung des Mikrosatelliten- und Mismatch-Reparatur-
Status zu empfehlen.

Alle Tumorstadien:

Neben der prognostischen und pradiktiven Bedeutung ist die Untersuchung auf eine
defiziente Mismatch-Reparatur (dMMR) bzw. Mikrosatelliteninstabilitat (MSI) hilfreich
bei der diagnostischen Erfassung von Patienten mit einem Lynch-Syndrom [ll, B].
Diese Patienten tragen aufgrund einer angeborenen genetischen Variante in einem
MMR-Gen ein hohes Risiko insbesondere fiir kolorektale und weitere gastrointestinale
Karzinome und sollten entsprechend einer engmaschigen Fritherkennung zugefiihrt
werden ( ).

Das Vorhandensein eines MSH2- und/oder MSH6-Verlustes sowie eines isolierten
PMS2-Verlustes in der immunhistochemischen Untersuchung deutet auf ein Lynch-
Syndrom hin, wahrend der Verlust von MLH1 und PMS2 zundchst durch die Analyse
hinsichtlich des Vorliegens einer BRAF-Mutation oder einer Hypermethylierung der
MLH1-Promotorregion im Tumor weiter untersucht werden muss. Der Nachweis einer
der genannten Verdnderungen deutet bei dlteren KRK-Patienten mit hoher Wahr-
scheinlichkeit auf eine somatische, erworbene Veranderung des MLH1-Gens und nicht
auf ein Lynch-Syndrom hin . Bei Patienten unter 50 Jahren ist die BRAF-Analyse
hingegen nicht geeignet, um das Vorliegen eines Lynch-Syndroms auszuschlieRen
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8.2.2

8.8

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1

8.2.21

(ALL) RAS - und BRAF -Diagnostik

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Die Bestimmung von RAS- und BRAF-Mutationen soll noch vor Einleitung der medi-
kamtendsen Systemtherapie in der metastasierten Situation erfolgen.

Bei Nachweis einer Mutation soll im Befund der exakte Mutationstyp angegeben
werden.

Siehe Supplement v3.0_Evidenzbericht und Appendix, Evidenztabelle "AG 6 Empfehlung 9.4"

Starker Konsens

Hintergrund

Durch die Bestimmung von RAS- und BRAF-Mutationen noch vor Einleitung der Erstli-
nientherapie kann gewahrleistet werden, dass die Patienten einer moglichst effektiven
Behandlung zugefiihrt werden. Die molekularpathologische Evaluation ist daher eine
notwendige Voraussetzung fiir die Behandlung innerhalb des vorgegebenen Therapie-
algorithmus.

BRAF Mutation

Aktivierende Mutationen im BRAF-Gen werden bei etwa 8 - 12% der Patienten mit

mKRK beschrieben , . Simultane Mutationen von RAS- und BRAF Genen sind

sehr selten (0.001 %) und werden daher als sich gegenseitig ausschlieRend betrachtet
. Weit liberwiegend handelt es sich um BRAF V600 Mutationen, die mit einer

schlechten Prognose assoziiert sind

BRAF V600 Mutationen treten hdaufiger zusammen mit MSI- als mit MSS-Status auf

. Bei gleichzeitigem Auftreten von BRAFV600 Mutationen und MSI handelt es sich
um sporadisch auftretende Defekte der Mismatch-Reparatur (AIMMR). Dagegen werden
BRAF V600 Mutationen nicht bei Vorliegen einer Keimbahnmutation der MMR (Lynch-
Syndrom) beobachtet

Die deutlich selteneren BRAF Mutationen (non V600E) haben im Gegensatz zu V600E
Mutationen keinen Einfluss auf die Auswahl der Therapie und sind prognostisch giins-
tig. Beim Vergleich der BRAF V600 Mutationen mit den deutlich selteneren BRAF Muta-
tionen in Kodon 594 und 596 fallt auf, dass die BRAF V600 Mutationen haufiger in
rechtsseitigen und muzindsen Primartumoren mit peritonealer Metastasierung gefun-
den werden. Dagegen waren die BRAF 594- und 596-Mutationen haufiger mit rektalen
und nicht-muzinésen Tumoren ohne peritoneale Metastasierung assoziiert. Die unter-
suchten BRAF 594- und 596-Tumoren waren alle Mikrosatelliten-stabil und wiesen
deutlich lingere Uberlebenszeiten (Median 62,0 vs 12,6 Monate; HR 0,36, p=0,002)
auf

Die Bestimmung der BRAF V600-Mutation wird bereits bei Erstdiagnose der metasta-
sierten Erkrankung empfohlen, da sich hieraus therapeutische Konsequenzen ergeben
(siehe auch ). Aufgrund der schlechten Prognose sollten gerade bei diesen
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8.2.2.2

Patienten auch innovative Behandlungsansdtze im Rahmen klinischer Studien friihzei-
tig in Betracht gezogen werden.

RAS-Mutation

Etwa 50 % der mKRK weisen eine KRAS- oder NRAS- Mutation auf , , ,
. Bis zu 90 % der aktivierenden Mutationen im KRAS-Gen werden in den Codons

12 und 13 festgestellt. Etwa 70 % der KRAS Exon 2 Mutationen finden sich im Codon

12, weitere 30 % im Codon 13

Eine retrospektive Analyse der PRIME-Studie zeigte, dass 17 % der Tumoren, die initial
als KRAS Exon 2 Wildtyp eingestuft worden waren, weitere Mutationen in den KRAS
Codons 61, 117 und 146 oder in den NRAS Codons 12, 13 und 61 aufwiesen. Diese
anderen RAS-Mutationen waren - wie auch die KRAS Exon 2 Mutationen - mit einer
Resistenz gegeniiber dem anti-EGFR Antikdrper Panitumumab verbunden . Ver-
gleichbare Daten wurden auch aus der OPUS-Studie gewonnen. Beide Studien weisen
darauf hin, dass die Hinzunahme eines anti-EGFR Antikorpers (Panitumumab oder
Cetuximab) zu einer Chemotherapie entsprechend FOLFOX-Regime bei Vorliegen ei-
ner RAS-Mutation mit einem ungiinstigeren Therapieergebnis (PFS und OS) verbunden
ist als die alleinige Chemotherapie ,

Eine post-hoc Analyse der CRYSTAL-Studie identifizierte in der Population der KRAS
Exon 2 Wildtyp Tumoren 15 % andere RAS-Mutationen. Auch diese Evaluation zeigte,
dass der anti-EGFR Antikorper Cetuximab bei RAS-mutierten Tumoren keine Wirksam-
keit hat, allerdings wurde hier kein negativer Einfluss auf Effektivitatsparameter fest-
gestellt

Die negative pradiktive Bedeutung der RAS-Mutation wurde fir die Erstlinientherapie
in einer Meta-Analyse von 9 Studien bestatigt . Im Vergleich zur alleinigen Che-
motherapie wurde durch Hinzunahme eines anti-EGFR Antikorpers keine Verbesse-
rung von PFS (HR 1,12, p=0,20) oder OS (HR 1,08, p=0,14) beobachtet. Vergleichbare
Ergebnisse wurden fiir das Gesamtiiberleben auch in der Zweitlinientherapie (OS: HR
0,93, p=0,482) gezeigt . Bei intensiv vorbehandelten Patienten mit Vorliegen ei-
ner KRAS-Mutation konnte durch Cetuximab im Vergleich zu ,best supportive care”
(BSC) kein Uberlebensvorteil erreicht werden (HR 1,01, p=0,97), wihrend eine hoch-
signifikante OS-Verlangerung bei Patienten mit KRAS-Wildtyp Tumoren nachgewiesen
wurde (HR 0,55, p<0,001)

Zusammenfassend kann die RAS-Mutation in Hinblick auf die Wirksamkeit einer anti-
EGFR Therapie als negativer pradiktiver Marker betrachtet werden. Entsprechend ist
vor Beginn einer anti-EGFR Therapie der Ausschluss einer RAS-Mutation erforderlich.

KRAS-G12C-Mutation

Bei nachgewiesener RAS-Mutation sollte im pathologischen Befund der exakte Mutati-
onstyp angegeben werden, da fiir die Behandlung von KRAS G12C mutierten Tumoren
selektive KRAS-Inhibitoren zur Verfligung stehen.

Die Pravalenz der KRAS-G12C-Mutation (Glycin-zu-Cystein-Substitution an Position 12)
im Kolorektalkarzinom betragt etwa 3 % , , , ,

Die Monotherapie mit dem first-in-class KRAS-G12C-Inhibitor Sotorasib erzielte ledig-
lich eine geringe objektive Ansprechrate von 9,7% in einem intensiv vorbehandelten
Patientenkollektiv . Die Kombination aus selektivem KRAS-G12C-Inhibitor und
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8.2.2.2.1

8.9

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

4

anti-EGFR Inhibition hat in klinischen Phase I/Il Studien nicht nur eine Verbesserung
der objektiven Ansprechrate, sondern auch der Ansprechdauer , , erzielt,
sodass die Kombinationsbehandlung zu empfehlen ist. Daten aus friiheren Therapieli-
nien liegen aktuell nicht vor. Der Einschluss von Patienten mit KRAS-G12C-Mutation in
klinische Studien ist zu empfehlen.

Bestimmung des RAS -Mutationsstatus

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Die Bestimmung des Mutationsstatus kann entweder am Primdrtumor oder an Me-
tastasen erfolgen.

Siehe Supplement v3.0_Evidenzbericht und Appendix, Evidenztabelle "AG 6 Empfehlung 9.5"

Starker Konsens

Hintergrund

Grundsatzlich kann man von einer hohen Konkordanz des RAS-Mutationsstatus im
Primdrtumor und im metastatischen Gewebe ausgehen. Dies gilt insbesondere fiir Le-
bermetastasen (Diskordanzrate ca. 5 - 15 %), jedoch in deutlich geringerem MalRe fiir
Lymphknotenmetastasen (Diskordanzrate ca. 25 %) , ,

Die Bestimmung des RAS- und BRAF-Mutationsstatus kann im Rahmen einer Stufendi-
agnostik erfolgen. Die BRAF-Analytik erfolgt dann erst nach Ausschluss einer RAS-
Mutation, da sich in aller Regel RAS- und BRAF-Mutationen im Tumor ausschlieRen.
Als alternative Methodik kommt u.a. die Panel-Diagnostik in Betracht, die eine simul-
tane Evaluation mehrerer Mutationen ermdglicht.

Die Lokalisation des Primartumors hat sowohl prognostische als auch padiktive Be-
deutung , , , , . Somit sollte diese Information, insbeson-
dere bei RAS-Wildtyp-Patienten, vor Beginn der Therapie eines metastasierten KRKs
vorliegen. Die prospektive, randomisierte Phase 3 Studie PARADIGM zeigt, dass sich
in der Erstlinientherapie von Patienten mit RAS-Wildtyp und linksseitigem Primartumor
durch die Hinzunahme einer anti-EGFR Therapie zu einer Oxaliplatin- und Fluoropyri-
midin-basierten Kombinationschemotherapie eine Verbesserung des Gesamtiberle-
bens gegeniber einer Kombination mit dem Angiogenesehemmer Bevacizumab erzie-
len lasst, wahrend dies bei rechtsseitigen Tumoren nicht der Fall ist. Weitere Details
werden in dargelegt.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kolorektales Karzinom | Langversion - 3.0 | September 2025



8.2 Molekularpathologische Diagnostik 167

8.2.3 Stellenwert der Rebiopsie
8.10 Konsensbasierte Empfehlung neu 2025
EK In spateren Behandlungslinien kann eine Rebiopsie zum Nachweis von neu aufge-

tretenen Mutationen/Alterationen durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Im Rahmen der Tumorevolution von metastasierten kolorektalen Karzinomen kann es
im Behandlungsverlauf zum Auftreten therapeutisch angehbarer Alterationen kom-
men. Die Re-Biopsie in spateren Behandlungslinien kann vor Beginn einer Re-Chal-
lenge Therapie mit einem EGFR-AK (Cetuximab oder Panitumumab) Patienten identifi-
zieren, die aufgrund einer sekundar erworbenen RAS-Mutation nicht von einer Re-
Challenge Therapie profitieren wiirden , . Dies konnte retrospektiv im CRI-
CKET trial sowie dem CAVE trial belegt werden und ist daher in der CHRO-
NOS Studie bereits als Einschlusskriterium definiert worden. Des Weiteren kann
es im Verlauf der Behandlung von Patienten mit mKRK zu einem Verlust der RAS Mu-
tation kommen (,Neo-RAS-Wildtyp“). Die Haufigkeit liegt hier bei etwa 10 % . In-
wieweit diese Patienten von einer anti-EGFR Therapie profitieren, wird in der aktuell
laufenden C-PROWESS Studie der Japanische GOZILA-SCRUM Initiative untersucht. Po-
sitive Einzelfallberichte zeigen, dass diese Moglichkeit nach Ausschopfen der
Standardtherapieoptionen mit den Patienten diskutiert werden sollte.

Daneben kann es durch eine vorangegangene anti-EGFR Therapie zu einem erhdhten
Auftreten von HER2-Uberexpression kommen. Da sich die HER2-Expression insbeson-
dere zwischen Metastasen und Primarius unterscheiden kann, sollte vor einer eventu-
ellen anti-HER2 Therapie immer eine frische Biopsie fiir die molekulare Charakterisie-
rung entnommen werden. Die Effektivitat einer HER2 gerichteten Therapie beim
mKRK wurde in mehreren kleinen Phase-Il Studien untersucht. Eine Zulassung in die-
ser Indikation besteht aktuell nicht (siehe auch ).
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8.2.4

8.24.1

8.11

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

4

Analyse seltener molekularer Alterationen

Her2 -Testung

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Bei Patienten mit mKRK kann eine Untersuchung zum Nachweis einer Amplifika-
tion des humanen epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors 2 (HER2) durch Im-
munhistochemie (IHC) oder gegebenenfalls FISH durchgefiihrt werden, um diejeni-
gen Patienten zu identifizieren, die von einer HER2-Blockade profitieren kénnten.

Siehe Supplement v3.0_Evidenzbericht und Appendix, Evidenztabelle "Evidenztabelle Nicht-Schlisselfrage
6" und Adaptation ESMO-Leitlinie.

Starker Konsens

Hintergrund

Der Nachweis einer Amplifikation des humanen epidermalen Wachstumsfaktorrezep-
tors 2 (HER2) durch Immunhistochemie (IHC) oder FISH wird bei RAS-Wildtyp-Tumoren
empfohlen, um diejenigen Patienten zu identifizieren, die von einer therapeutischen
HER2-Blockade profitieren kénnten.

Alterationen der Tyrosinkinase HER2 sind beim KRK dufert selten. Nur etwa 2 % der
KRK-Patienten zeigen eine HER2-Uberexpression, die in > 90 % durch eine Amplifika-
tion und nur selten durch aktivierende Mutationen im ERBB2-Gen entsteht und konse-
kutiv zu einer Resistenz gegeniiber einer anti-EGFR-Therapie fiihrt . Fur die pra-
diktive Markerdiagnostik kann in Analogie zum Magenkarzinom ein Testalgorithmus
bestehend aus einer HER2-Immunhistochemie und, bei unklaren Fallen, einer Fluores-
zenz in situ Hybridisierung (FISH) zum Nachweis einer HER2-Ampifikation eingesetzt
werden . Die in der HERACLES-Studie festgelegten diagnostischen Kriterien fir
die Auswertung der Immunhistochemie weichen zum Teil jedoch deutlich von denen
fir das Magenkarzinom ab , . Da bei vielen der derzeit noch laufenden kli-
nischen Studien zu HER2-gerichteten Therapien unterschiedliche diagnostische Aus-
wertungskriterien zum Einsatz kommen, besteht aktuell Unklarheit, welche Scores zu-
kiinftig in der Routinediagnostik beim mKRK Anwendung finden werden

Daruber hinaus ist derzeit noch unklar, ob fir die HER2-Diagnostik Gewebe vom Pri-
martumor oder den zu behandelnden Metastasen untersucht werden sollte. Daher ist
zum gegenwadrtigen Zeitpunkt aufgrund der fehlenden einheitlichen Konsensus-
Scores fiir die HER2-Diagnostik beim mKRK eine transparente Darlegung der bei der
Befunderstellung angewandten diagnostischen HER2-Kriterien gegeniiber den behan-
delnden klinischen Kollegen unerlasslich.

Aus praktischen Griinden kénnte die HER2-Testung simultan zur initialen molekularen
Testung durchgefihrt werden.

Es existieren wirksame HER2-gerichtete antitumorale Therapieoptionen, deren Einsatz
aktuell erst nach Erkrankungsprogress unter den zugelassenen antitumoralen
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8.24.2

8.12

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

4

Behandlungsoptionen erwogen werden sollte (Quellen siehe oben, siehe auch

).

Screening auf NTRK  -Fusionen

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Bei Patienten mit metastasiertem KRK kann eine Untersuchung zum Nachweis ei-
ner NTRK-Fusion erfolgen. Das Screening auf NTRK-Fusionen kann mittels IHC
durchgefiihrt werden, gefolgt von einer Bestatigung durch Next-Generation-Se-
quencing.

[Evidenztabelle Nicht-Schliisselfrage 6 im Evidenzbericht v3.0 und Adaptation ESMO-Leitlinie]

Starker Konsens

Hintergrund

NTRK-Fusionen gehoren beim mKRK mit einer Inzidenz von < 0,5 % zu den duRerst
seltenen genetischen Alterationen; dennoch wird ein Test empfohlen, sofern dies
moglich ist. Das Screening auf NTRK-Fusionen kann mittels Immunhistochemie durch-
gefihrt werden, gefolgt von einer Bestiatigung mittels Next-Generation-Sequencing
(NGS) oder Fluoreszenz-In-Situ-Hybridisierung (FISH). Die meisten NTRK-positiven Tu-
moren finden sich im rechten Kolorektum und sind mit dem Vorliegen einer Mikrosa-
telliteninstabilitat beziehungsweise dMMR vergesellschaftet. Eine Testung auf das
Vorliegen einer NTRK-Fusion kann jederzeit durchgefiihrt werden. Der Nachweis der
NTRK-Fusion beeinflusst die Therapieauswahl jedoch erst bei Erkrankungsprogress
nach mindestens zwei Therapielinien ). Es besteht eine tumoragnostische
Zulassung fir die zielgerichtete Behandlung mit den Tyrosinkinaseinhibitoren La-
rotrectinib oder Entrectinib , , , ,
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8.3 Liquid -Biopsy
8.13 Konsensbasiertes Statement neu 2025
EK Hinsichtlich der Sicherung von Qualitat und Leistungsfahigkeit der fiir den diag-

nostischen Nachweis zirkulierender Tumor-DNA eingesetzten Verfahren ist die
Richtlinie der Bundesarztekammer zur Qualitdtssicherung laboratoriumsmedizini-
scher Untersuchungen (RiLiBAK) maRgebend.

Starker Konsens

8.14 Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

EK CtDNA-Testergebnisse konnen als zusatzliches Kriterium fiir die Entscheidung zur
adjuvanten Chemotherapie herangezogen werden.

Starker Konsens

8.15 Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

EK Der Nachweis von RAS und BRAFV600E -Mutationen kann beim metastasierten
kolorektalen Karzinom auch auf ctDNA im Blutplasma  erfolgen..

Starker Konsens

Hintergrund

Zirkulierende Tumor-DNA (ctDNA) reprasentiert die in Blut oder Korperfliissigkeiten
zirkulierenden Nukleinsdaure-Fragmente aus zugrunde gegangenen Tumorzellen und
lasst sich durch ein molekulares Tumor-Profiling, auch als Liquid Biopsy bezeichnet,
nachweisen. Prospektive, randomisierte Multicenter- und Beobachtungs-Studien der
letzten Jahre erhdrten die zunehmende Bedeutung der ctDNA fiir Fragen des klini-
schen Managements und der Therapieentscheidungen beim KRK. Die Indikationen zur
ctDNA Untersuchung liegen derzeit in 1) der Detektion einer minimalen Resterkran-
kung (MRD) zur prognostischen Abschatzung des Rezidiv-freien Intervalls (RFI) und 2)
der Entscheidung zur adjuvanten Chemotherapie (ACT) bei mit kurativer Absicht be-
handelten Patienten. Im Vergleich zu den molekularen ctDNA-Methoden war das im
Vergleich hdufig eingesetzte Serum-CEA in allen diesen Tumormarker verwendenden
Studien sowohl in Sensitivitdt als auch Spezifitdat unterlegen.

Detektion minimaler Resterkrankung durch ctDNA

ctDNA-Ergebnisse weisen okkulte Tumorerkrankungen nach und sind pradiktiv fir
das Auftreten von Rezidiven bei Patienten mit lokalisierten KRK. Sie werden oft als
Landmark-Untersuchung im UICC Stadium Il und lll 4 - 6 Wochen nach der operativen
Therapie im Blut ermittelt. Dabei sind die analytischen Sensitivitdaten der digital
droplet Methoden (ddPCR) zum Nachweis von Hotspotmutationen in einzelnen Genen
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(targeted tests) den sog. Deep-sequencing Strategien (untargeted tests) liberlegen.
Als ,targeted test“-Verfahren sollte insbesondere auf das Vorliegen von Mutationen in
KRAS und NRAS sowie in BRAF untersucht werden. Quantitative ctDNA-Tests sind vor-
zuziehen und missen hinsichtlich ihrer Qualitat analytischen Richtliniennormen genii-
gen.

Stintzing et al. erhielten in der prospektiven randomisierten Multicenter-Studie ,FIRE-
4“ bei 540 Patienten Ergebnisse aus Kras Mutationsanalysen in Tumorgewebe und
Plasma. Die Basislinienuntersuchung ergab positive ctDNA-Ergebnisse in 13 % der
Falle, die im Tumorgewebe nicht nachweisbar waren . Diese Patienten zeigten
die typischen klinische Verlaufe kras-mutierter Kolonkarzinome und unterstreicht die
Bedeutung der ctDNA-Diagnostik fur die Bestimmung des Mutationsstatus und das
clinical decision-making.

Aus 71 Studien mit insgesamt fast 7000 Patienten mit metastasiertem KRK haben Cal-
lesen et al. 24 Studien ausgewertet und haben in der Metaanalyse gezeigt, dass so-
wohl die Basislinien ctDNA zum Behandlungsstart als auch die frihe Dynamik der
ctDNA wahrend der Behandlung prognostische Bedeutungen haben . Sowohl
eine hohe Basislinien-ctDNA sowie ungiinstige frithe dynamische Veranderungen der
ctDNA sind ungilinstig und bedeuten schlechteres DFS sowie schlechteres OS. Der
friihe dynamische Abfall der ctDNA hatte in 11/12 Studien einen statistisch signifi-
kanten Bezug zur Verbesserung des PFS. Unzureichender oder fehlender Riickgang
der ctDNA war in 6/9 Studien mit einem schlechteren OS assoziiert. Der Grad des
Riickgangs von ctDNA korrelierte jeweils mit dem Grad der Verbesserung von PFS
(pooled HR: = 3,0; 95% KI: 2,2-4,2) und OS (pooled HR: = 2,8; 95% KI: 2,1-3,9). Die
ausgewerteten Studien hatte einen geringen Grad an Heterogenitdt und deuten ein-
heitlich darauf hin, dass frithe post-chirurgische ctDNA-Dynamik grundsatzlich prog-
nostische Bedeutung besitzt.

Fiir ein Subset von Patienten erfassten 10 Studien die Lead-Time des ctDNA-Nachwei-
ses vor dem radiologischen Rezidiv. Ein molekularer Progress wurde im Verlauf als
das neuerliche Auftreten zunachst nicht nachweisbarer ctDNA bzw. ein Anstieg von
ctDNA-Konzentrationen festgelegt, wobei hauptsachlich ras-Mutationen untersucht
wurden und unterschiedliche Definitionen fiir den Anstieg der ctDNA gegeben wur-
den. 8/10 Studien gaben Mediane der Lead-Time zwischen 0 und 3,6 Monaten an. Die
Metaanalyse kommt zum Schluss, dass die Daten zur Beurteilung der Bedeutung von
ctDNA fiir die Lead-Time derzeit nicht ausreichen. 22 Studien prasentierten Analysen
mit unterschiedlichen Methoden fiir die Untersuchung einer klonalen Tumorselektion
unter Therapie. Insgesamt wurden bei 674 Studienteilnehmern zum Zeitpunkt des ra-
diologisch bestatigten Progresses in 235 Patienten neu aufgetretene Mutationen iden-
tifiziert. 16/22 Studien untersuchten die Resistenz gegen EGFR-Antikorper. Beziiglich
des Einflusses erworbener Mutationen auf das PFS und OS kommen die Studien zu un-
terschiedlichen Ergebnissen. Dawood et al. haben in einer Metaanalyse von 30 Stu-
dien die Uberwachungsstrategien ,CEA-Konzentrationen im Serum®, ,ctDNA“, /CT2 so-
wie ,PET2" Imaging bei Patienten nach Operation eines kolorektalen Karzinoms hin-
sichtlich Sensitivitat und Spezifitat sowie pradiktive Werte (npW und ppW) verglichen

. Empfindlichste diagnostische Methoden zum Rezidivnachweis waren PET (0,95;
95%Cl: 0,91-0,97) und CT (0,77; 95%Cl: 0,67-0,85). Spezifischste Methoden waren
ctDNA (0,95; 95%Cl: 0,91-0,97) und CEA-Erh6hung (0,88; 95%Cl: 0,82-0,92). Die bes-
ten diagnostischen OR bzw. positive Wahrscheinlichkeitsquotienten (PLR) wurden fir
PET-CT (DOR: 120,68, 95%Cl 48,88-297,93; PLR:7,15) und ctDNA (DOR: 37,60, 95%ClI
28,80-67,95; PLR: 12,83) gefunden.
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Aus 147 detailliert untersuchten Studien haben Faulkner et al. eine Metaanalyse aus
37 meist single-center prospektiven sowie retrospektiven (teils kleinzahliger) Studien
durchgefiihrt . Es wurden Daten von 3002 Patienten mit kurativ behandelten Ko-
lonkarzinomen und entsprechender pra- sowie postoperativer ctDNA-Bestimmungen
eingeschlossen. Fir 21 Studien waren HR und PFS-Daten der ctDNA-positiven und -
negativen Patienten auswertbar. Der unmittelbar erste postoperative ctDNA-Nachweis
war mit reduziertem PFS assoziiert (HR: 6,92; 95% Cl: 449-16,64m p<0,00001). Re-
duktion in OS war in 5 Studien untersucht und ebenfalls mit positivem ctDNA- Nach-
weis assoziiert (HR: 3,64, 95% CI: 1,63-8,12, p=0,002). Die Autoren schlieRen, dass
der postoperative Nachweis von ctDNA ein Kriterium fir schlechte Prognose ist und
mit reduziertem PFS einhergeht. Die Autoren merken an, dass fir die Einfilhrung in
die klinische Praxis die Untersuchungszeitpunkte sowie die zur Anwendung kommen-
den analytischen Methoden kritisch sein kdnnen. So schwankten die Probennnahme-
zeitpunkte fir die ctDNA-Untersuchungen vom OP-Tag bis zu 13 Monaten postopera-
tiv. Die Autoren argumentieren, dass MRD-Diagnostik zum Entscheidungszeitpunkt
far die ACT durchgefiihrt werden sollte, i.e. vor 8 Wochen postoperativ. PCR-basierte
und NGS-Methoden wurden in 19 bzw. 15 Studien verwendet. Die untersuchten Gen-
panels waren nicht standardisiert und rangierten von einzelnen Genen bis zu whole-
Genome-Sequenzierungen (WGS).

Postoperativ positive ctDNA-Ergebnisse bei kurativ operierten KRK-Patienten im UICC
Stadium Il und lll korrelieren mit deutlich erhdhten klinischen Rezidivrisiken zwischen
53 % und 100 %. Es berichten:

Tie et al. beim Stadium Il KRK von 79 % Rezidiven (11/14 in einer Kohorte von 230
Pat.; HR: 18; p=2,6x10E-12). Nach 2 Jahren betrug die Rezidivrate 100% bei den
ctDNA-positiven Fallen (zitiert in ); Hervorzuheben ist, dass das Ergebnis
einer positiven ctDNA deutlich héher mit einem Rezidiv vergesellschaftet war als das
Vorhandensein klinischer Risikofaktoren (pT4, Not-Op, < 12 LK, lleus, Perforation), die
ctDNA also den klinischen Risikofaktoren bzgl. der Prognose signifikant Giberlegen
war. Reinert et al. im Stadium I-lll KRK von 70 % Rezidiven (7/10 in einer Kohorte von
94 Pat.; HR: 7,2; p<0,001) ; Tarazona et al. in lokalisierten KRK von bis zu 82,4
% Rezidiven (14/17 aus einer Kohorte von 94 longitudinal untersuchten Pat.; HR: 7;
p<0,0001) . Ein positives ctDNA-Ergebnis blieb in der multivariaten Analyse der
einzige signifikante Pradiktor fir das RFI (HR: 11,6; p<0,001); Wang et al. in lokali-
sierten Stadium I-lll KRK von 77 % Rezidiven (10/13 in einer Kohorte von 58 Pat.)

. In einer Subgruppe von 40 Pat., die keine ACT erhalten hatten, entwickelten 8
ein Rezidiv im Beobachtungszeitraum. Alle diese Patienten waren ctDNA-positiv (100
%); Tie et al. bei ACT-behandelten Stadium Ill KRK Patienten von 53 % Rezidiven nach

3 Jahren (HR: 6,8; p<0,001) , ; Parikh et al. bei Stadium I-IV von 100 % Re-
zidiven (15/15 einer Kohorte von 84 Pat.; HR: 11,3; p<0,0001) ; Henriksen et al.
bei ACT-behandelten Stadium Ill KRK von 80 % Rezidiven (16/20 in einer Kohorte von
140 Pat.; HR: 50,8; p<0,001) ; Kotani et al. im Stadium II-1V resezierbare KRK von

61 % Rezidiven (115/185 in einer Kohorte von 1.039 Pat.; HR: 10; p<0,0001). Patien-
ten mit Stadium I-1l KRK und positivem ctDNA-Nachweis haben eine schlechtere Prog-
nose als ctDNA-negative Patienten mit erfolgreich resezierten oligometastasierten
KRK

Postoperativ negative ctDNA-Ergebnisse bei kurativ operierten KRK-Patienten bedeu-
ten demgegeniiber generell niedrigere Rezidivrisiken. Es berichten: Tie et al. von 10 %
Rezidiven (16/164 Pat.; HR: 18; p<0,001) . Bei Reinert et al. lag die Rezidivrate
bei den ctDNA-negativen Patienten bei 12 % (10/84 in einer Kohorte von 94 Pat.; HR:
7,2; p<0,001) unabhdngig davon, ob adjuvant therapiert wurde oder nicht . Bei
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Tarazona et al. lag diese Rezidivrate bei 13 % . Bei Wang et al. waren 45/58 Pati-
enten ctDNA-negativ . Im Verlauf von 49 Monaten rezidivierten 0 %. Tie et al. (9)

berichten lber eine Rezidivfreiheit nach ACT bei 77 % der ctDNA-negativen Pat. Bei
Parikh et al. lag die Rezidivrate bei 24,5 % (12/49 in einer Kohorte von 84 Pat.)
Bei Henriksen et al. lag die Rezidivrate bei 18 % (22/120 in der Kohorte von 140 Pat.)
. In der multivariaten Analyse blieb ctDNA der starkste Pradiktor (HR: 31;
p<0,001). Bei Tie et al. lag im medianen Follow-Up von 37 Monaten nach erfolgter
ACT die Rezidivrate bei 6 % (15/246 in der Subgruppe von 291 Pat.) gegeniiber 14 %
bei den ctDNA-positiven Fallen . Kotani et al. berichten von 9,5 % (81/853 in der
Kohorte von 1039 Pat.; HR: 10; p<0,0001) . Henriksen et al. beobachteten zu-
dem falsch negative ctDNA-Resultate in Zusammenhang mit post-operativen Blutent-
nahmen zwischen 2 - 4 Wochen . Sie fiihren dies auf eine Verdiinnung der spezi-
fischen ctDNA durch Operationstrauma-assoziierte Mengen normaler zirkulierender
Nukleinsduren (cfDNA) im Blut zuriick.

Bedeutung von ctDNA fiir diagnostische Lead-Time und klinisches Qutcome

Zwischen 17 % und 69 % von mit kurativer Intention behandelten CRC-Patienten mit
postoperativ positiven ctDNA-Befunden zeigen nach adjuvanter Chemotherapie eine
Konversion zu ctDNA-negativen Testresultaten , , , , , ,

, . Longitudinale ctDNA-Untersuchungen scheinen die diagnostische Sensiti-
vitdt zu erhohen , , ,

Tie et al. fanden, dass eine nach ACT fortbestehende ctDNA-Positivitat mit einem er-
niedrigten RFI korreliert (HR: 11; p<0,001) . Die Lead-Time gegeniiber dem CT-
Scan wird mit > 5 Monaten angegeben. Reinert et al. berichten, dass unter adjuvanter
Chemotherapie (ACT) 30 % der ctDNA-positiven Patienten negative Testergebnisse er-
reichten und im Beobachtungszeitraum tumorfrei blieben, wahrend die Falle mit fort-
bestehend positiven Testresultaten klinisch progredient wurden . Die Lead-Time
gegeniiber Standard-CT lag bei 8,7 Monaten (0,8-16,5, p<0,001). Tarazona et al. be-
richten nach Abschluss der ACT Uber eine Rezidivrate von 86 % (6/7 Pat.) bei den
ctDNA-positiven Fallen . Die Lead-Time der positiven ctDNA gegeniiber dem 6-
monatlichen CT-Scan war mit 11,5 Monaten angegeben (HR: 3,4; p<0,001). Wang et
al. berichten bei ctDNA-positiven 8 Patienten eine Lead-Time von 4 Monaten gegen-
Uber dem CT . In der Gruppe der ACT-behandelten Falle (n=18) blieben 2 Patien-
ten ctDNA-positiv und rezidivierten, wahrend die 16 Fille ohne Rezidiv zu keiner Zeit
positive Testergebnisse zeigten. Bei den ctDNA-positiven und ACT-behandelten Pati-
enten lag die Lead-Time gegeniiber dem CT bei 1 Monat. Tie et al. berichten ctDNA-
positive Ergebnisse bei 15 % (10/66) der Patienten nach 24 Wochen ACT (15 %)

Die Lead-Time lag bei 51 Tagen (Bereich 9-470 Tage). Henriksen et al. berichten, dass
von den 90 % der ctDNA-positiven Patienten (18/20), die eine ACT erhielten, 13 bis zu
3 Jahren untersucht werden konnten . 3/13 (23 %) zeigten permanente ctDNA-
freie Blutproben und blieben rezidiv-frei. 10/13 Fallen waren nur transient negativ
oder blieben dauerhaft positiv und rezidivierten zu 100 %. Bei den insgesamt 21
ctDNA-positiven Fallen lag die Lead-Time gegeniiber dem radiologischen Relaps bei 6
Monaten (p<0,001). Kotani et al. hatten ctDNA-Clearance-Daten von 182 Patienten zur
Auswertung, von denen 92 ACT erhielten .68 % (63/92) der Patienten mit ACT
zeigten eine ctDNA-Clearance gegeniiber 12 % (11/90) ohne ACT (adjustierte HR: 8,5;
p<0,0001). Die nicht behandelten Fille zeigten ein verkiirztes RFI (HR: 12; p<0,0001).

ctDNA als Trigger fiir die Therapiewahl bei Tumorresistenz
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Die Therapie-bedingte klonale Selektion auf resistente Tumorklone wurde erstmals
systematisch in Zusammenhang mit der EGFR-Blockade beim KRK gezeigt ,

und ist unstrittig. Bisher liegen keine Ergebnisse prospektiver klinischer Studien vor,
welche beim KRK die Eignung spezifischer ctDNA-Methoden fiir den molekulardiag-
nostisch getriggerten Therapiewechsel bei Resistenz gegen die Erstlinientherapie be-
legen.

Beim ER-positiven, HER2neu-negativem fortgeschrittenen Mammakarzinom beruht die
Indikationsstellung zur Behandlung mit Elacestrant-Di-Hydrochlorid auf dem Vorlie-
gen einer aktivierenden ESR-1-Mutation, die primar durch ctDNA im Blutplasma nach-
zuweisen ist

Qualititssicherung der ctDNA in der RiLIBAK

Mit Vorstandsbeschluss am 14.04.2023 zur Anderung der Richtlinie der Bundesirzte-
kammer zur Qualitatssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen
(RiLiBAK) wurde ein Qualititsrahmen fiir die ctDNA-Untersuchung neu geschaffen

Die Richtlinie regelt die erforderlichen Nachweisgrenzen sowie die Fehlergrenzen fiir
guantitative ctDNA-Tests. Quantitative Messverfahren zum Nachweis von ctDNA in
zellfreien Korperflissigkeiten miissen analytische Sensitivitaten < 0,5 % fiir das vari-
ante Allel (variant allele frequency, VAF) aufweisen. Fiir die Messung von ctDNA muss
eine minimale Coverage von 3.000 erreicht werden. Die Imprazision darf 25 % nicht
Uberschreiten. Die methodischen Nachweisgrenzen (limit of detection, LoD) sind im
Befundbericht jeweils anzugeben. Daneben ist eine regelmaRige erfolgreiche Teil-
nahme an externen Ringversuchen vorgeschrieben. Die Teilnahmen miissen fir tar-
geted Mutationsanalysen 6-monatlich und fir NGS-Testung jahrlich erfolgen.
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9.1

9.11

Adjuvante und neoadjuvante Therapie

Adjuvante Therapie des Kolonkarzinoms

Indikation zur adjuvanten Behandlung bei Kolonkarzinomen

Voraussetzung fir eine adjuvante Therapie ist definitionsgemal die RO-Resektion des
Primartumors. Grundlage fiir die Indikation zur adjuvanten Therapie nach qualititsge-
sicherter Tumorresektion ist die pathohistologische Stadienbestimmung, insbe-
sondere die Bestimmung des pN-Status. Zur Festlegung von pNO sollen 12 oder mehr
regionare Lymphknoten untersucht werden (UICC 2002). Immunzytologische Befunde
von isolierten Tumorzellen in Knochenmarkbiopsien oder Lymphknoten sowie zytolo-
gische Tumorzellbefunde in Peritonealspiilungen sind keine Indikation zur adjuvanten
Therapie auRerhalb von Studien.

Fir Patienten mit einem kurativ resezierten Kolonkarzinom im Stadium | ist eine ad-
juvante Therapie nicht indiziert. Patienten des UICC Stadiums Il und lll sollten mog-
lichst in kontrollierte Studien eingebracht werden, um Aufschluss tber die Indikati-
onsstellung und die optimale adjuvante Therapie zu erhalten. Der Verlauf von Patien-
ten, die auRerhalb klinischer Studien behandelt werden, sind im Rahmen der Quali-
tatssicherung das Auftreten von Rezidiven, die Uberlebensrate und Nebenwirkungen
zu dokumentieren. Die Durchfiihrung der adjuvanten Chemotherapie erfordert ein-
schldagige Erfahrung und insbesondere die Kenntnis der entsprechenden Dosisredukti-
onsschemata, die bei auftretender Toxizitat eingehalten werden miissen.

Kontraindikationen der adjuvanten Chemotherapie bei Kolonkarzinomen

Allgemeinzustand schlechter als 2 (ECOG)

Unkontrollierte Infektion

Leberzirrhose Child B und C

Schwere koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz (NYHA 1l und V)
Praterminale und terminale Niereninsuffizienz

Eingeschrankte Knochenmarkfunktion

Andere, die Lebenserwartung bestimmende Komorbiditaten
Unvermdgen, an regelmaRigen Kontrolluntersuchungen teilzunehmen

= -4 —a —a -—a -—a —a 2
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9.1

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

3b

9.2

Level of Evidence

1b

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025

Die adjuvante Chemotherapie sollte baldmoglichst postoperativ eingeleitet wer-
den.

Starker Konsens

Evidenzbasiertes Statement gepriift 2025

In den randomisierten Studien wurde die adjuvante Chemotherapie innerhalb von
8 Wochen eingeleitet.

Starker Konsens

Hintergrund

Randomisierte Studien zu dieser Fragestellung existieren nicht, der Zeitraum ergibt
sich aus der Tatsache, dass in randomisierten Studien die adjuvante Chemotherapie
innerhalb von 8 Wochen eingeleitet wurde. In einer retrospektiven Analyse von Kohor-
tenstudien wurde eine inverse Korrelation zwischen dem Zeitpunkt des Beginns
einer adjuvanten Chemotherapie und dem Uberleben berechnet. Dies wurde auch in
einer anderen retrospektiven Analyse von Kohortenstudien und in einer retro-
spektiven Registeranalyse bestatigt

Eine kleine retrospektive Studie (n=186) weist darauf hin, dass der Beginn einer ad-
juvanten Therapie spdter als 60 Tage nach der Operation zu einem verschlechterten
Gesamtuberleben fiihren kann . Diese wichtige Fragestellung wurde auch an
1.053 Pat. mit einen Stadium Il Kolonkarzinom untersucht (OP 2000-2005) . Bei
648 Patienten (61 %) wurde die adjuvante Chemotherapie innerhalb von 16 Wochen
nach Operation begonnen. Patienten, die adjuvante Chemotherapie spdter als 12 Wo-
chen nach der Operation erhielten, wiesen ein schlechtes sozio6konomisches Niveau
und mehr Komorbiditdten auf. Patienten, die die adjuvante Chemotherapie 12 - 16
Wochen nach der Operation erhielten, hatten eine 1,4-fach erhéhte Mortalitat vergli-
chen mit solchen Patienten, die die Behandlung innerhalb von 8 Wochen nach Opera-
tion erhielten. Patienten, die die adjuvante Chemotherapie nicht innerhalb von 16 Wo-
chen erhielten, hatten eine mehr als zweifach erhéhte Mortalitatsrate verglichen mit
solchen Patienten, die die Therapie innerhalb von 8 Wochen erhielten. Die karzinom-
spezifische Mortalitdt erhohte sich in diesem Patientenkollektiv um 76 %.

In einer weiteren retrospektiven Analyse (1997-2012) wird untersucht, ob der Zeit-
punkt des Beginns einer adjuvanten Therapie (< oder > 8 Wo.) oder eine erforderliche
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9.1.2

9.3

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

la

Reoperation Einfluss auf die Prognose haben . Eine erforderliche Nachoperation
war ein wesentlicher Faktor fiir die Verschiebung einer adjuvanten Therapie (OR 2,3).
Zwischen den Patienten, die keine adjuvante Therapieverzégerung, aber eine
Nachoperation hatten, und den Pat., die weder eine adjuvante Therapieverzégerung
noch eine Nachoperation hatten, bestand kein Unterschied im Uberleben. Patienten,
die eine adjuvante Therapieverzégerung ohne Nachoperation hatten, besaRen jedoch
eine signifikant schlechtere Prognose als solche Pat., die weder eine adjuvante Thera-
pieverzogerung noch eine Nachoperation hatten (Kolon: HR 1,16; Rektum: HR 1,17).
Auch Patienten, die sowohl eine adjuvante Therapieverzégerung als auch eine
Nachoperation hatten, hatten ein schlechteres Gesamtiiberleben als solche Pat., die
beides nicht hatten.

Eine Ubersicht aus 30 Studien kommt zu dem Schluss, dass ein Beginn der adjuvanten
Therapie > 8 Wochen postoperativ mit einem schlechteren Uberleben assoziiert ist
(HR: 1.37; 95% Cl: 1.27—1.48; P<0.01). Es scheint keine Unterschiede im Gesamt-
Uberleben zu geben zwischen einem Beginn < 4 Wochen und 5 - 8 Wochen postopera-
tiv. Im Vergleich zu keiner adjuvanten Therapie verbessert moglicherweise auch eine
adjuvante Therapie, die 5 - 6 Monate postoperativ begonnen wird, die Prognose, al-
lerdings in geringerem Umfang als bei einem Start < 8 Wochen

UICC-Stadium I

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Bei Patienten mit einem RO resezierten Kolonkarzinom im Stadium Il sollte eine
adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

In zahlreichen randomisierten Studien konnte ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir
Patienten mit Kolonkarzinom im Stadium Ill durch eine adjuvante Chemotherapie
nachgewiesen werden , . Meta-Analysen und gepoolte Analysen (Gill et al.)
bei 3.303 Patienten mit einem Stadium Il und Ill Kolonkarzinom konnten eindeutig
zeigen, dass fiir Patienten mit einer Lymphknoten positiven Erkrankung (Stadium 111)
die Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie zu einer signifikanten Prognose-
verbesserung im Vergleich zur alleinigen Operationen fihrt , , ,
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9.13

9.4

EK

Altersbeschrankung fir die Durchfihrung einer adjuvanten
Chemotherapie

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Allein aus Altersgriinden sollte eine adjuvante Chemotherapie im Stadium IlI nicht
unterlassen werden. Bei dlteren Patienten soll ein guter Performancestatus, eine
ausreichende Rekonvaleszenz und das Fehlen limitierender Komorbiditaten be-
achtet werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Analysen einer kanadischen Datenbank mit Patienten (n=2.801) in Ontario aus dem
Zeitraum 2002 - 2008 zeigen, dass Patienten im Alter von 70 - 79 Jahren zu 68 %
und Patienten, die > 80 Jahre alt waren, immerhin noch zu 24 % im Stadium Il eine
adjuvante Therapie erhielten . In dieser retrospektiven Analyse profitierten alle
Altersgruppen von einer adjuvanten Chemotherapie. Allerdings war die Gabe einer
adjuvanten Therapie mit dem Charlson Comorbiditdts-Index assoziiert, sodass nur
,medizinisch” fitte dltere Patienten eine adjuvante Therapie erhielten.

Daten aus prospektiven randomisierten Studien zum Einfluss einer adjuvanten Che-
motherapie bei dlteren Patienten sind durch kleine Fallzahlen in ihrer Aussagekraft
limitiert. Grund hierflr ist, dass in den meisten Studien eine Altersbeschrankung als
Einschlusskriterium vorlag. So konnten in die MOSAIC Studie keine Patienten > 75
Jahre eingeschlossen werden . Die NSAPB C-07 Studie hatte zwar keine Altersbe-
grenzung, allerdings waren nur 396 der urspriinglich 2.409 Patienten alter als 69
Jahre. Daher muss bei der Frage nach dem Einfluss des Alters auf die Gabe einer ad-
juvanten Chemotherapie auf gepoolte Analysen klinischer Studien zuriickgegriffen
werden. Gepoolte Analysen der NSABP-C08, XELOXA, X-ACT und AVANT Studien erga-
ben, dass in allen Altersgruppen eine Therapie mit FOLFOX/XELOX diskutiert werden
kann . Die Hazard Ratio fiir eine adjuvante Therapie mit Oxaliplatin erreichte bei
Patienten > 69 Jahre 0,78 fiir das Gesamtiiberleben, wohingegen die jiingeren Patien-
ten mit einer HR von 0,62 einen deutlich héheren Benefit von der Oxaliplatin-haltigen
Therapie hatten. Allerdings wiesen dltere Patienten eine hohere Rate an unerwiinsch-
ten Nebenwirkungen auf. Vergleichbare Daten konnten in der NO16968 Studie eruiert
werden. In einer explorativen Analyse war der Nutzen von XELOX gegeniiber dem Ver-
gleichsarm 5-FU/FA (Bolus-Regime) bei Patienten > 69 Jahre (n= 409 von 1888) nur
teilweise nachweisbar . So war die Hazard Ratio fiir das 7-Jahres OS bei > 69-Jah-
rigen bei 0,91 (0,66-1,26) gegeniber 0,80 bei < 70-Jdhrigen. Dieser reduzierte Nut-
zen einer adjuvanten Therapie bei Alteren war auch in einer Analyse der ACCENT Da-
tenbank zu sehen. Wihrend die Gabe von Capecitabine ihre Effektivitit auch bei Alte-
ren zeigte, war die Kombination aus Fluropyrimidin mit Oxaliplatin bei Alteren nicht
effektiv . Das Lebensalter eines Patienten hat somit keinen alleinigen pradiktiven
Wert

Eine aktuelle Auswertung der IDEA/ACCENT Datenbanken aus 12 Studien mit 17909
Patienten, von denen 24 % alter als 70 Jahre waren, zeigt, dass bei dlteren Patienten,
die fit genug sind, an einer klinischen Studie teilzunehmen, sogar eine Oxaliplatin-
basierte adjuvante Therapie durchfiihrbar ist und die Zeit bis zum Tumorrezidiv dhn-
lich ist wie bei jlingeren Patienten (siehe unten ),
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914 UICC-Stadium Il

9.5 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025

Empfehlungsgrad  Bej Patienten mit einem kurativ resezierten Kolonkarzinom im Stadium Il kann
O eine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt werden.

Level of Evidence

1b

Starker Konsens

Hintergrund

Die ASCO Guideline gibt keine routinemaRige Empfehlung einer adjuvanten Chemo-
therapie fiir Patienten mit Kolonkarzinom im Stadium IIA mit mindestens 12 tumor-
freien Lymphknoten, ohne perineurale oder lymphovaskuldre Invasion, ohne schlechte
Differenzierung und andere high risk Kriterien. Der Nutzen einer adjuvanten Therapie
im UICC Stadium Il ohne Risikofaktoren liegt absolut zwischen 2 - 5 % im 5-Jahres-
Uberleben. In Studien und gepoolten Analysen von Studien bei Patienten mit einem
Kolonkarzinom im Stadium Il fand sich kein signifikanter Uberlebensvorteil durch eine
postoperative adjuvante Chemotherapie , , , . Die gepoolte Ana-
lyse von 7 randomisierten Studien, die eine adjuvante Chemotherapie mit einer allei-
nigen Operation verglichen, zeigte in der univariaten Analyse nur eine signifikante
Verbesserung fiir das 5 Jahres krankheitsfreie Uberleben (DFS) (72 vs. 76 %; p=0.049),
aber nicht fiir das 5 Jahres Gesamtiiberleben (80 vs. 81 %; p=0.1127) im Stadium Il,
wobei sich die Einzelstudien deutlich in den Therapiemodi unterschieden und kleine
Patientenzahlen einschlossen . In einem Kollektiv von 43.032 Medicare Empfan-
gern (> 66 Jahre; Stadium 111 18.185 Pat., 57 % erhielten eine adjuv. Chemotherapie)
besalen im Stadium Il 6.234 Pat. kein (19 % mit adjuv. Chemotherapie) und 18.613
Pat. mindestens ein prognostisch unginstiges Kriterium (21 % mit adjuv. Chemothe-
rapie). Die 5-Jahresiiberlebensraten in diesen drei Gruppen betrugen 44 %, 69 % und
57 %. Wahrend in beiden Stadium Il Gruppen die Chemotherapie keinen Einfluss auf
das Uberleben hatte, verbesserte die Chemotherapie im Stadium Il das Uberleben sig-
nifikant (5-JULR: 48,9 % vs. 35,2 %)

Die britische QUASAR-Studie ist die fiir diese Fragestellung gréRte publizierte Einzel-
studie . Hier war in einem Beobachtungszeitraum von (im Median) 5,5 Jahren das
relative Risiko fur einen Tod jedweder Ursache in der Therapiegruppe signifikant ge-
ringer als in der Beobachtungsgruppe (HR 0,82; 95 % Cl:0,70-0,95, p=0.008), entspre-
chend einem absoluten Uberlebensvorteil von ca. 3,0 % (95 % Cl:1,0-6,0). Allerdings
hat diese Studie methodische Schwachen hinsichtlich ihres heterogenen Studienkol-
lektivs (71 % Kolonkarzinome, 91 % Dukes' B Stadien) und der heterogenen 5-FU-halti-
gen Therapieprotokolle (mit oder ohne Levamisol, Folinsduredosierung unterschied-
lich). Das relative Risiko fiir die isolierte Subgruppe Kolonkarzinom im Stadium Il war
nicht signifikant verringert, allerdings war der Effekt in allen Subgruppen konsistent
gleich groR, sodass ein Uberlebensvorteil in allen Prognosegruppen angenommen
werden kann. Hinsichtlich der Bedeutung dieser Studie fiir die so definierte "Hochrisi-
kosituation" (s.u.) kann keine Empfehlung abgeleitet werden, da lediglich fiir ca. 20 %
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9.1.5

9.6

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

3b

der Patienten Daten fiir die T-Kategorie und/oder eine vaskuldre Invasion vorliegen
und von diesen 20 % die wenigsten Patienten tatsdchlich eine T4 oder V1-Situation
aufwiesen.

Fur den Einsatz von Oxaliplatin im Stadium Il liegen keine iberzeugenden Daten vor:
In einer Untergruppenanalyse wurde liber den Effekt einer adjuvanten postoperativen
Chemotherapie (FOLFOX4 vs. LV5FU2) im Stadium Il berichtet . Fur das Stadium
Il konnte weder eine signifikante Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens noch
ein Uberlebensvorteil fiir die zusatzlich mit Oxaliplatin behandelten Patienten mit ei-
nem Stadium Il Tumor belegt werden. Aus den bisher vorliegenden randomisierten
kontrollierten Studien ldsst sich somit ein obligater Einsatz einer adjuvanten Chemo-
therapie im Stadium Il nicht ableiten , , . Aufgrund der positiven Er-
gebnisse der bislang groRten Untersuchung, der QUASAR Studie, kann jedoch - bei
allen methodischen Mangeln - der Nutzen einer adjuvanten Therapie im Stadium Il
ohne Risikofaktoren nicht ganzlich ausgeschlossen werden. Deshalb sollte eine The-
rapie in diesem Stadium zumindest in Betracht gezogen werden , in jedem Fall
sollten die Vorteile und Risiken einer solchen Therapie mit dem Patienten besprochen
werden.

UICC-Stadium Il mit Risikofaktoren

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Im Stadium Il kann in ausgewahlten Risikosituationen (T4, Tumorperforation/-ein-
riss, Operation unter Notfallbedingungen, Anzahl untersuchter Lymphknoten zu
gering) oder bei Nachweis von ctDNA eine adjuvante Chemotherapie erwogen
werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die oben genannten Faktoren sind als prognostisch unginstig identifiziert worden. Es
erscheint daher denkbar, dass Patienten mit diesen Risikofaktoren auch im Stadium I
von einer adjuvanten Chemotherapie profitieren kdnnten. Es existieren jedoch keine
prospektiven Daten zum Zusammenhang der aufgefiihrten Risikocharakteristika und
dem Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie. Daher sollen vor Einleitung einer ad-
juvanten Chemotherapie auch in dieser Untergruppe mit dem Patienten in einem in-
tensiven Gesprdch die Vor- bzw. Nachteile einer adjuvanten Chemotherapie vor dem
Hintergrund der aktuellen Datenlage erdrtert und die Patientenpraferenzen angespro-
chen werden.

In Studien gingen gewisse Risikosituationen wie ein T4-Tumor, eine Tumorperforation
und/oder Operation unter Notfallbedingungen sowie eine zu geringe Anzahl unter-
suchter Lymphknoten mit einer schlechteren Prognose einher , . Eine retro-
spektive Untersuchung an 1306 Patienten mit einem Stadium Il Tumor zeigte in einer
multivariaten Analyse, dass die Kategorie T4 mit einem schlechten krankheitsfreien
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Uberleben assoziiert war (HR 1,75) . In der Studie von Moertel (n=318) besitzt

die T4-Kategorie im Stadium Il keine zusatzliche prognostische Bedeutung ,

wohl aber in der Studie von Burdy (n=108) , in der Erlanger Analyse (n=305)
und in der veroffentlichten Metaanalyse von Gill

Nach einer Notfalloperation resultierte mit 29,8 vs. 52,4 % eine signifikant niedrigere
5 Jahres-Uberlebensrate (p<0.001). Dieser Unterschied zeigte sich sowohl im Stadium
I/1l als auch im Stadium Il . Das karzinomspezifische Uberleben nach 5 Jahren
reduzierte sich von 74,6 % auf 60,9 % bei Nachweis einer Anamie, auf 51,6 % bei
Nachweis einer Stenose und auf 46,5 % bei Perforation (p<0.001) . Auch die An-
zahl der untersuchten Lymphknoten galt in mehreren Studien als ein unabhangiger
prognostischer Faktor , . So betrug bei 222 Patienten mit einem KRK im
Stadium Il die 5-Jahresiberlebensrate 49 % fiir Patienten, bei denen 6 oder weniger
als 6 Lymphknoten untersucht worden waren, verglichen mit 68 % fiir Patienten mit 7
oder mehr untersuchten Lymphknoten . Le Voyer (INT-0089, n=3.411) unter-
suchte Patienten im Stadium Dukes B2 oder Dukes C mit adjuvanter Therapie mit 5-
FU, Folinsaure (FS) und/oder Levamisol. Sowohl bei NO, N1 als auch N2 hatte die An-
zahl der entfernten Lymphknoten eine prognostische Bedeutung. Patienten mit NO-
Tumoren hatten das beste Gesamtiiberleben, wenn mehr als 20 Lymphknoten analy-
siert wurden . In einer Untersuchung von 3592 Fallen mit kolorektalem Karzi-
nom konnte eine englische Arbeitsgruppe jeweils einen signifikanten Uberle-
bensvorteil flir Patienten mit einer groReren Zahl identifizierter Lymphknoten errech-
nen (0-4 Lymphknoten, 5-10 Lymphknoten, >10 Lymphknoten). Dieser Effekt zeigt
sich auch in jedem Tumorstadium. In der multivariaten Analyse erwies sich die Zahl
untersuchter Lymphknoten als unabhdngiger prognostischer Faktor. Eine Analyse der
SEER-Datenbank korreliert die Zahl der untersuchten bzw. entfernten Lymph-
knoten mit dem Langzeitiiberleben. In der multivariaten Analyse zeigte sich eine Re-
duktion der Krebsmortalitdt um 20,6 %, wenn mehr als 15 Lymphknoten untersucht
wurden, verglichen mit Patienten bei denen nur 1 - 7 Lymphknoten untersucht wur-
den. Dieses Ergebnis war unabhdangig vom Tumorstadium und sonstigen Patienten-
oder Tumorcharakteristika. Auch wenn die Studienlage hinsichtlich der genauen An-
zahl der zu untersuchenden Lymphknoten nicht einheitlich ist, sollten nach Meinung
von Experten 12 Lymphknoten als Mindestmal gefordert werden, auch wenn diese
Zahl nicht immer flachendeckend erreicht werden kann. In diesem Zusammenhang sei
auf das Kapitel ,Chirurgie” verwiesen. Zur moglichen Bedeutung eines ctDNA-Nach-
weises verweisen wir auf Kapitel 8.3.

In einer Studie, in denen Patienten mit Stadium Il Tumoren und Hochrisiko-charakte-
ristika eine kleine Untergruppe darstellten, konnte kein Benefit einer adjuvanten Che-
motherapie gegeniiber der alleinigen operativen Therapie gezeigt werden .Im
Gegensatz dazu stellten in der MOSAIC-Studie Patienten mit Stadium Il Tumoren mit
einem T4 Tumor, einer Tumorperforation, einem lleus, einem schlecht differenzierten
Tumor, einer BlutgefaRinvasion und/oder weniger als 10 untersuchten Lymphknoten
eine Hochrisikopopulation dar, bei der die postoperative adjuvante FOLFOX4 Chemo-
therapie im Vergleich zu einer 5FU/FS Chemotherapie zu einer nicht-signifikanten
Verbesserung des 10 J. krankheitsfreien Uberlebens um 3,7 % Prozent-punkte fiihrte.
Es konnte auch keine signifikante Verbesserung des 10 J. Gesamtiiberlebens erreicht
werden (75,4 vs. 71,7 %). In der FOLFOX4 Gruppe verstarben 48 von 212 Patienten vs.
53 von 222 Patienten in der 5-FU/FS Gruppe
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9.7

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

3b

9.8

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

2a

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Bei Patienten im Stadium Il soll vor der Indikationsstellung fiir eine adjuvante Che-
motherapie der Mikrosatellitenstatus bestimmt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Bei nachgewiesener Mismatch-Reparatur-Defizienz (AMMR) und/oder Mikrosatelli-
teninstabilitat (MSI-H) sollte eine adjuvante Chemotherapie im Stadium Il nicht er-
folgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Fiir eine Reihe der in genannten Prognoseparameter konnte in eini-
gen, aber nicht in allen Studien eine prognostische Bedeutung fiir das kolorektale Kar-
zinom gezeigt werden. Es liegen jedoch keine prospektiven Studien zum Nutzen einer
adjuvanten Chemotherapie bei Vorhandensein einzelner oder mehrerer dieser Fakto-
ren vor. Der Differenzierungsgrad wird in manchen Arbeiten sowohl im Stadium lil

, als auch im Stadium Il und Il als ein unabhéangiger prognostischer
Faktor gewertet. Hingegen zeigt eine Analyse von Hermanek, dass der Differenzie-
rungsgrad nur in einer Untergruppe des Stadium Il (jedes T N2 MO) eine zusatzliche
prognostische Bedeutung besitzt

Eine Mikrosatelliteninstabilitat (MSI) kann in 10 - 15 % der sporadischen kolorektalen
Karzinome nachgewiesen werden. Die Ergebnisse einer Untersuchung von 718 Patien-
ten aus ltalien zeigen, dass Patienten mit einem Mismatch Repair Protein (MMRP)-ne-
gativen Tumor eine bessere Langzeitprognose aufweisen als Patienten mit einem
MMRP-positiven Karzinom. Dieser positive prognostische Effekt war sowohl im Sta-
dium Il als auch im Stadium Il vorhanden (757). In einer ergdnzenden Studie der
PETACC-3-Studie (5-FU vs. FOLFIRI) wird analysiert, welchen Einfluss der Mikrosatelli-
tenstatus auf die Prognose von Stadium-ll/lll-Tumoren hat (n=1.254 Pat.). Die Tumore
wurden anhand von 10 Markern eingeteilt in MSI-hoch (MSI-H) (3 oder mehr Marker
instabil) oder MS-stabil (MSS). Im Stadium Il hatten Pat. mit MSI-H-Tumoren ein signifi-
kant besseres RFS und OS als solche mit MSS-Tumoren (HR 0,26 und 0,16). Im
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Stadium IIl war nur ein geringfiigig verbessertes RFS zu verzeichnen (HR 0,67), aber
kein signifikanter Einfluss auf das OS

Zur Frage des Einflusses des MS-Status auf die Effekte einer adjuvanten Chemothera-
pie liegen auch nur retrospektive Analysen von prospektiven randomisierten Studien
oder Registerauswertungen vor. Bei Patienten mit MMR-Protein-positiven Tumoren be-
wirkt die adjuvante Chemotherapie in der italienischen Studie eine Prognoseverbesse-
rung . In einer Arbeit von Sinicrope waren Mikrostelliteninstabilitait und DNA Dip-
loidie ebenfalls mit einer besseren Prognose assoziiert . Bei 570 Patienten im
Stadium Il (55 %) und Stadium Il (45 %) aus der gemeinsamen IMPACT-Analyse fiihrte
die adjuvante Chemotherapie zu einer Verbesserung des Uberlebens, bei hoher MSI
fihrte die adjuvante Chemotherapie eher zu einer Verschlechterung des Uberlebens

. Eine Untersuchung von 876 Patienten mit einem Stadium Ill Tumor konnte zei-
gen, dass in der Gruppe ohne adjuvante Chemotherapie der Mikrosatellitenstatus
keine prognostische Bedeutung besaR (5-Jahresiiberlebensrate: 43 gegen 36 %), wah-
rend in der chemotherapeutisch behandelten Gruppe die Patienten mit MSI-positiven
Tumoren ein signifikant besseres Uberleben aufwiesen . Eine ergdanzende Ana-
lyse von 5 prospektiven Studien ergab, dass MSI-Tumoren nach alleiniger Operation
ein signifikant verbessertes DFS und einen Trend zu einem verbesserten OS aufwei-
sen. Ein DFS-Benefit durch eine 5-FU basierte Therapie wurde in der Gruppe der MSI-
Tumoren im Gegensatz zu der Gruppe mit MSS- Tumoren jedoch nicht beobachtet.
Bei Patienten mit Stadium Il MSI Tumoren fihrte die adjuvante 5-FU Therapie sogar zu
einem reduzierten OS . Auch in einer spanischen Studie (Stadium II/1ll) und in
einer koreanischen Studie (Stadium Il) profitierten Patienten mit MSI-Tumoren nicht
von einer adjuvanten 5-FU Therapie , . Im Gegensatz dazu fuhrte die ad-
juvante Chemotherapie in einer retrospektiven australischen Studie zu einer Progno-
severbesserung auch bei MSI-Tumoren . Auch in der PETACC-3-Studie wurde die
Prognose von Patienten mit MSI-H-Kolonkarzinomen nicht durch den Therapiearm be-
einflusst, d. h. in der Gruppe der 5-FU-therapierten Patienten behielten MSI-H-Tumore
ihren prognostischen Vorteil im Vergleich zu MSI-L/S-Tumoren

Die Daten der MOSAIC Studie (n=2.246) (FU/LV vs. FOLFOX) wurden ergdnzend analy-
siert bezuiglich der Effekte des Mismatch Repair Status (MMR) und der BRAF V600E-
Mutation nach einem medianen Follow-up von 9,5 Jahren. Das 10J-OS betrug 79,5% in
der FU/LV Gruppe vs. 78,4 % in der FOLFOX4 Gruppe im Stadium Il (HR 1,00) und

59,0 % vs. 67,1 % im Stadium Il (HR 0,80; p=0,016). Defektes MMR (dMMR) wurde bei
9,4 % der Studienpopulation nachgewiesen. Unter FOLFOX4 konnte kein signifikant
verbessertes Uberleben in der dMMR-Gruppe (Stadium II/11l) nachgewiesen werden (HR
0,41; 95% CI:0,16-1,07)

Eine Auswertung der US-amerikanischen National Cancer Database ergab keinen Be-
nefit flr eine adjuvante Therapie bei Patienten mit MSI-Tumoren im Stadium Il

Neuere Studien haben ergdnzende Parameter untersucht:

1 Immunhistochemische Analyse des CDX2-Genprodukts, einem Regulator der
intestinalen Entwicklung. CDX2-negative Tumoren (6,9 % der KRK) wiesen in
dieser retrospektiven Studie eine signifikant schlechtere Prognose auf. Auch
im Stadium |l zeigte sich eine deutliche Verbesserung des 5-J.-DFS bei CDX2-
positiven (80-87 %) vs. negativen Tumoren (49 - 51 %). In der CDX2-negativen
Gruppe (aus den Studien NCBI-GEO, NCI-CDP, NSABP C-07 und Stanford TMAD
rekrutiert) erhdhte eine adjuvante Chemotherapie im Stadium Il gegeniiber
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der alleinigen Operation das DFS von 56 auf 91 %, im Stadium Ill von 37 auf
74 %

1 Zirkulierende Tumor-DNA (ctDNA). In der Gruppe, die postoperativ keine ad-
juvante Chemotherapie erhalten hatten, wurde ctDNA postoperativ bei
14/178 Pat. (7,9 %) entdeckt, 11 (79 %) davon entwickelten ein Rezidiv nach
einem medianen Follow-up von 27 Monaten. Ein Rezidiv trat nur in 16/164
Pat. (9,8 %) mit negativer ctDNA auf

1 Lokale Entziindung (gemessen am Schnitt als intratumorale chronische Zell-
dichte (CIC), Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen) und systemische
Entziindung (gemessen im Blut als Neutrophilen-zu-Lymphozyten Verhaltnis
(NLR)) wurden hinsichtlich ihres Einflusses auf die Prognose bestimmt. Ein
erhohter CIC-Wert verbesserte das 5-).-OS signifikant (niedrig: 69,7 %; hoch:
83,7 %), wihrend ein hoher NLR-Wert das Uberleben verschlechtert (niedrig:
82,5 %; hoch: 60,5 %)
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9.1.6 Chemotherapie -Protokolle
9.1.6.1 Stadium 111
Oxaliplatin in Kombination mit 5 -FU/Folinsaure (FS)
9.9 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025

Empfehlungsgrad  Bej Patienten im Stadium I, die eine adjuvante Chemotherapie des Kolonkarzi-
A nom erhalten, soll eine Oxaliplatin-haltige Therapie eingesetzt werden.

Level of Evidence

1b

Starker Konsens

Hintergrund
Therapieschemata:

FOLFOX4: Folinsdure (FS) (200 mg/m? als 2 Stunden Infusion, Tag 1 und 2) plus 5-FU
(400mg/m? als Bolus, danach 600 mg/m? als 22-Stunden-Infusion; Tag 1 und 2) in
Kombination mit Oxaliplatin (85 mg/m? als 2 Stunden Infusion; Tag 1), Wiederholung
Tag 15. 1 Zyklus umfasst 2 Wochen, insgesamt 12 Zyklen.

modifiziertes FOLFOX6 Schema: Oxaliplatin (85 mg/m? als 2 Stunden Infusion; Tag
1), Folinsdure (400 mg/m? als 2 Stunden Infusion, Tag 1) + 5-FU (400 mg/m? i.v. Bo-
lus, Tag 1; danach 2400 mg/m? kontinuierlich i.v. iber 46 Stunden). 1 Zyklus umfasst
2 Wochen, insgesamt 12 Zyklen.

XELOX/CAPOX: Oxaliplatin 130 mg/m? an Tag 1; Capecitabine 2x1.000mg/m?/Tag,
Tag 1 - 14, Wiederholung Tag 22. 1 Zyklus umfasst 3 Wochen, insgesamt 8 Zyklen.

Durch die Kombination aus 5-FU und Folinsdure konnte in mehreren randomisierten
Studien eine signifikante Senkung der Rezidivrate sowie eine Steigerung des Gesamt-
Uberlebens gezeigt werden , ,

Die MOSAIC-Studie (2.246 Patienten) verglich eine adjuvante Chemotherapie beste-
hend aus 5-FU/FS (LV5/FU2) mit dem FOLFOX4 Schema (LV5FU2 + Oxaliplatin 85
mg/m2) alle 2 Wochen iiber 12 Zyklen. In dem Gesamtkollektiv fiihrte die FOLFOX4
Chemotherapie zu einer signifikanten Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens
gegeniiber der LV5FU2-Chemotherapie (73,3 vs. 67,4 %, p=0.003) (10 J Uberleben)

, *. Betrachtet man nur das Stadium lll, ergibt sich fiir die FOLFOX4 Chemo-
therapie ein Unterschied im krankheitsfreien Uberleben um 7,5 Prozentpunkte (HR
0,78; 95% Cl: 0,65-0,93; p=0.005). Auch das Gesamtiiberleben wird im Stadium 1l
durch die FOLFOX4-Chemotherapie signifikant um 4,4 Prozentpunkte verbessert
(p=0.029) (250 Todesfalle in der FOLFOX-Gruppe (n=672) vs. 293 Todesfalle in der 5-
FU/FS Gruppe (n=675). 4 Jahre nach der Therapie lag die Rate der peripher-sensori-
schen Neuropathie bei 12 % (Grad 1), 2,8 % (Grad Il) und 0,7% (Grad III) , ,
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9.10

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

2b

In die NSABP-Studie C-07 wurden 2407 Patienten im Stadium Il (28,6 %) oder im Sta-
dium 11l eingeschlossen und erhielten entweder das Roswell-Park-Schema mit wo-
chentlicher 5-FU/FS Bolusgabe (3 Zyklen a jeweils 8 Wochen) oder das gleiche 5-
FU/FS-Schema mit Oxaliplatin 85 mg/m? in Woche 1, 3 und 5 im achtwoéchentlichen
Rhythmus (FLOX-Schema). In der FLOX-Gruppe wurden 20 % weniger Rezidive beo-
bachtet (p<0.04). Das krankheitsfreie Uberleben nach 4 Jahren betrug 73,2 % fiir die
FLOX-Gruppe und 67,0 % fiir die 5-FU/FS-Behandelten . Bei der Auswahl ist das
unterschiedliche Nebenwirkungsprofil der einzelnen Protokolle zu bertlicksichtigen.
Aufgrund der hoheren kumulativen Oxaliplatindosis in der MOSAIC-Studie liegt die
Rate der beobachteten Grad 3-4 Neuropathien in der NSABP-Studie niedriger (12,4 vs.
8,4 %). In dem Bolus FLOX-Protokoll wurden jedoch Diarrhéen Grad 3 und 4 um das
Dreifache haufiger als in dem infusionalen FOLFOX4-Protokoll beobachtet (38 vs. 10,8
%). Funf Patienten (0,4 %) in der NSABP Studie starben innerhalb der ersten 60 Tage
nach Beginn der Chemotherapie aufgrund einer Chemotherapie-induzierten Enteropa-
thie . Die Toxizitat des FLOX-Protokolls ist im Vergleich mit dem FOLFOX4-Proto-
koll bei vergleichbarer Wirksamkeit nicht tolerabel. Daher sollte das FLOX-Protokoll in
der adjuvanten Situation keine Anwendung finden. International wird derzeit dem mo-
difizierten FOLFOX6 Schema, das nach einem 5-FU Bolus an Tag 1 eine 46-stiindige
Dauerinfusion von 5-FU vorsieht, der Vorzug gegeben. Dies erspart dem Patienten
den 5-FU Bolus und den Pumpenwechsel an Tag 2 der FOLFOX4-Therapie.

Daten der NO16968 Studie (FU/LV vs. XELOX) zeigen nach einem Follow-up von fast 7
Jahren, dass die Addition von Oxaliplatin das 7 J.-OS von 67 auf 73 % verbessert. So-
mit bestatigt diese Langzeitanalyse, dass auch die Kombination der oralen Prodrug
Capecitabin in Kombination mit Oxaliplatin einen Stellenwert in der adjuvanten Che-
motherapie des Stadium Il Kolonkarzinoms hat . In einer Metaanalyse mit 8734
Patienten (NSABPC-08, XELOXA, X-ACT, und AVANT Studien) unterschieden sich das
DFS und das OS nicht in Abhdngigkeit von dem verabreichten Fluoropyrimidin (5-
FU/Leucovorin vs. Capecitabin). In einer multivariaten Analyse bestdtigten sich die Er-
gebnisse der MOSAIC-Studie, dass die Addition von Oxaliplatin zu einem Uberlebens-
vorteil fihrt

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Bei Patienten im Alter Gber 70 Jahren sollte die Indikation fiir eine Oxaliplatin-hal-
tige Therapie nur nach griindlicher Abwagung von Nutzen und Risiken gestellt
werden.

Konsens

Hintergrund

Obwohl 40 % aller KRK-Patienten tber 75 Jahre alt sind, sind in den adjuvanten Thera-
piestudien nur zwischen 1 - 5 % der randomisierten Pat. > 75 Jahre. Ob die adjuvante
Chemotherapie einen positiven Effekt bei Pat. > 75 Jahre hat, wurde anhand von 5489
Patienten mit einem UICC Stadium Ill KRK aus 4 Datenregistern analysiert. Der Einsatz
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der adjuvanten Chemotherapie in diesem Alterskollektiv flihrte zu einem verbesserten
postoperativen Uberleben. Die Kombination aus 5-FU mit Oxaliplatin fithrte nur zu
einem verbesserten Uberlebenstrend (HR 0,84; Cl 0,69-1,04; p=NS), entsprechend ei-
ner absoluten Verbesserung des Uberlebens von 5 Prozentpunkten nach 3 Jahren.
Eine erganzende Analyse der Datenregister zeigt, dass unter Oxaliplatin bei dlteren
Pat. mehr Nebenwirkungen beobachtet werden.

Retrospektive Analysen der MOSAIC Studie untersuchten die Wertigkeit der Er-
weiterung der adjuvanten Therapie um Oxaliplatin auf die Endpunkte DFS (krankheits-
freies Uberleben), TTR (Zeit bis zum Rezidiv) und OS (Gesamtiiberleben) bei dlteren
Patienten. Einschrankend muss gesagt werden, dass in der MOSAIC Studie Patienten >
75 Jahre nicht eingeschlossen werden durften, sodass die Subgruppe der > 69-Jahri-
gen in der MOSAIC Studie nur 315 Patienten, von insgesamt 2.246 Patienten um-
fasste. In dieser Subgruppenanalyse zeigte sich kein Vorteil fiir die Gabe von Oxalipla-
tin. Die HR fiir das OS lag mit 1.10 (95% CI 0.73-1.56) sogar auf der Seite fur die allei-
nige 5-FU/FS Gabe. Fir das DFS und TTR lag die HR mit 0.93 (95% CI 0.64-1.35) bzw.
0.72 (95%CI 0.47-1.11) allerdings wurde das Signifikanzniveau nicht erreicht, was
durch die kleine Fallzahl bedingt sein kann.

Eine dhnliche Studiezeigte bei Patienten > 69 Jahre in Bezug auf das DSF keinen Vor-
teil fur die FLOX (5-FU Bolusregime plus Oxaliplatin) Therapie gegentiber der alleini-
gen FU/FS Gabe (HR 1,03; 95%CI 0,77-1,36; p= 0,87). Dies galt auch fiir das Gesamt-
Uberleben (HR 1,18; 95%Cl 0,86-1,62; p= 0.30). Dabei war die Oxaliplatin-Alters Inter-
aktion auf das OS mit einem p-Wert von 0,0391 signifikant. 396 der urspriinglich
2409 Patienten waren dlter als 69 Jahre. Diese Daten werden von kleineren retrospek-
tiven Analysen unterstitzt. Eine Arbeitsgruppe aus Ddanemark konnte retrospektiv
191 Patienten >69 Jahre identifizieren, welche in einem Zentrum adjuvant mit einem
Fluoropyrimidin (FP) oder mit FP plus Oxaliplatin behandelt wurden Auch hier
war die Gabe von Oxaliplatin mit einem kiirzeren DFS (HR 0,58, p=0,016) und kiirze-
rem OS (HR 0,49; p=0,003) bei hoherer Toxizitat (HR=3,69; p=0,001) vergesellschaf-
tet. Eine kanadische Auswertung konnte zeigen, dass bei 90 Patienten, welche > 65
Jahre alt waren, der Vorteil der adjuvanten Gabe von Oxaliplatin mit dem Alter ab-
nimmt

Die NO16968 Studie (FU/FS vs. XELOX) konnte in der Subgruppenanalyse keinen
negativen Effekt des Alters auf das DFS oder OS nachweisen. Inwieweit dies mit Cape-
citabine als Kombinationspartner zusammenhangt, ist unklar.

Eine gepoolte Analyse, welche die Frage nach Oxaliplatin bei dlteren Patienten unter-
suchte konnte nach Adjustierung fir Komorbiditdten keinen negativen Effekt
des Alters auf die Gabe von Oxaliplatin feststellen. Bei der Analyse von 904 Patienten
aus den NSABP C-08, XELOXA, X-ACT, und AVANT Studie, welche entweder eine Flu-
oropyrimidin (FP) Monotherapie oder FP plus Oxaliplatin erhielten, war der Interakti-
onstest fur Alter und Oxaliplatin in Hinblick auf das OS und das DFS negativ.

Eine aktuelle Auswertung der IDEA/ACCENT Datenbanken aus 12 Studien mit 17909
Patienten, von denen 24% dlter als 70 Jahre waren, zeigt, dass bei einer infusionalen
Therapie mit 5-FU, Leukovorin und Oxaliplatin oder einer Therapie mit Capecitabin
und Oxaliplatin die Rate an frithen Behandlungsabbriichen bei Patienten > 70 Jahren
héher war. Die Rate an unerwiinschten Nebenwirkungen > Grad 3 war dhnlich in den
Altersklassen unter und liber 70 Jahren, bis auf Diarrhoe und Neutropenie, die in der
CAPOX Gruppe > 70 Jahre haufiger auftraten. In der multivariaten Analyse war die Zeit
bis zum Tumorrezidiv in den Gruppen unter und lber 70 Jahre nicht unterschiedlich,
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9.11

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1b

allerdings waren DFS, OS, Uberleben nach Rezidiv und tumorspezifisches Uberleben
in der Gruppe > 70 Jahre kirzer

Bei adlteren Patienten, die fit genug sind, an einer klinischen Studie teilzunehmen, ist
ein Oxaliplatin-basierte adjuvante Therapie durchfiihrbar und die Zeit bis zum Tumor-
rezidiv dhnlich wie bei jlingeren Patienten.

Monotherapie mit Fluoropyrimidinen

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025

Bei Kontraindikationen gegen Oxaliplatin-haltige Regime soll eine Monotherapie
mit Fluoropyrimidinen durchgefiihrt werden. Dabei werden orale Fluoropyrimidine
den infusionalen Schemata vorgezogen. Bolusregime sollen wegen der héheren
Toxizitdt nicht mehr verwendet werden.

Starker Konsens

Orale 5 -FU Prodrug: z. B. Capecitabin 2 x 1250 mg/m2 Kérperoberflache p.o. Tag
1 — 14; alle 3 Wochen fir 8 Zyklen

Hintergrund

1987 Patienten mit einem Stadium 1l Kolonkarzinom wurden entweder in das Mayo-
Clinic-Schema (983 Patienten) randomisiert oder erhielten Capecitabin als Mono-the-
rapie (1004 Patienten) jeweils liber eine Zeit von 24 Wochen (X-ACT Studie). Das pri-
mére Studienziel mit dem Nachweis, dass Capecitabin im krankheitsfreien Uberleben
mindestens gleichwertig zum Mayo-Schema ist, wurde erreicht. Die Analyse zeigte ei-
nen Trend zu Gunsten eines liberlegenen krankheitsfreien Uberlebens mit Capeci-
tabin (HR 0,87; 95% Cl: 075-1,00; p=0.05). Auch das Gesamtiiberleben unterschied
sich nicht signifikant, mit einem Trend zur Uberlegenheit von Capecitabin (81,3 % vs.
75,6 %; p=0.05) . In einer Metaanalyse mit 8734 Patienten (NSABPC-08, XELOXA,
X-ACT, und AVANT Studien) unterschieden sich das DFS und das OS nicht in Abhan-
gigkeit von dem verabreichten Fluoropyrimidin (5-FU/Leucovorin vs. Capecitabin)

Auch wenn in einer randomisierten Studie mit UFT + Folinsaure versus 5-FU/FS

kein Unterschied im Gesamtiiberleben und im krankheitsfreien Uberleben bestand
und in einer japanischen Metaanalyse von drei Studien sogar ein signifikanter Vorteil
fuir Gesamtiiberleben und DFS erreicht werden konnte , wird UFT aktuell nicht
empfohlen, da es keine Zulassung zur adjuvanten Chemotherapie des Kolonkarzi-
noms in Deutschland besitzt.

Infusionales 5 -FU/Folinsaure:

1 LV5FU2

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kolorektales Karzinom | Langversion - 3.0 | September 2025



9.1 Adjuvante Therapie des Kolonkarzinoms 189

9.12

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1b

z. B. Folinsaure (FS) (200 mg/m? als 2 Stunden Infusion, Tag 1 und 2) plus 5-FU (400
mg/m? als Bolus, danach 600 mg/m? als 22 Stunden Infusion; Tag 1 und 2). 1 Zyklus
umfasst 2 Wochen, insgesamt 12 Zyklen.

1 5-FU/Folinsaure -Schema

z. B. Folinsaure (FS) (500 mg/m2 als 1 - 2 Stunden Infusion) plus 5-FU (2600 mg/m?
als 24 Stunden Infusion) 1x pro Woche iiber 6 Wochen (Tag 1, 8, 15, 22, 29, 36). Er-
neuter Beginn der Therapie in Woche 9 (Tag 50).

1 vendse 5 -FU Dauerinfusion (PVI)
z. B. 5-FU als Dauerinfusion tiber insgesamt 12 Wochen (300 mg/m?/Tag)
Hintergrund

Im Vergleich zu den Bolusschemata zeigen mehrere Therapiestudien mit unterschied-
licher infusionaler Applikationsform keinen Unterschied zu der Bolusgabe von 5-
FU/FS beziiglich des krankheitsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens. Das
deutlich bessere Toxizitatsprofil spricht jedoch eindeutig fiir die infusionale Applika-
tion , * , . Ein Vergleich von 12 Wochen Therapie mit der «
protracted venous infusion » (PVI) von 5-FU (300 mg/m?2 pro Tag) gegen ein sechsmo-
natiges MAYO-Schema zeigte keinen signifikanten Unterschied im rezidiv-freien Uber-
leben (RFS) und im Gesamtiiberleben bei geringerer Toxizitdt von PVI 5-FU . Der
Beginn der adjuvanten Chemotherapie innerhalb eines Zeitraums von 8 Wochen nach
Operation zeigte einen signifikanten Uberlebensvorteil . Die optimale Dauer der
Chemotherapie betragt 6 Monate , ,

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025

Monoklonale Antikorper oder Irinotecan sollen in der adjuvanten Therapie des Ko-
lonkarzinoms nicht eingesetzt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Eine adjuvante Therapie mit einem irinotecanhaltigen Protokoll ist auf Basis der vorlie-
genden Daten aus Phase lll Studien nicht zu empfehlen , ,

Mehrere Studien haben den Stellenwert der monoklonalen Antikdrper in der adjuvan-
ten Situation untersucht. In der NO147 Studie wurden Patienten (N=1863) mit KRAS
Wildtyp Tumoren entweder mit mFOLFOX6 oder mit mFOLFOX6 + Cetuximab adjuvant
behandelt (12 Zyklen alle 2 Wo.). Nach einem Follow-up von 28 Monaten konnte kein
positiver Effekt durch die zusatzliche Cetuximab Therapie belegt werden: weder das
DFS (74,6 vs. 71,5 %) noch das Gesamtiiberleben (87,3 vs. 85,6 %) unterschieden sich.
In der Cetuximab Gruppe wurde eine signifikant erhdhte Toxizitdat beobachtet. In der
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Subgruppe der tber 70-Jahrigen fiihrte die Addition von Cetuximab zu einem deutlich
verschlechterten DFS (86,2 vs. 72,5 %). . Auch in der PETACC-08 Studie flhrte
die Addition von Cetuximab zur FOLFOX4 Chemotherapie nicht zu einer Verbesse-
rung der onkologischen Ergebnisse

In der NASABP-Studie C-08 wurde das modifizierte FOLFOX6-Schema (12 Zyklen alle 2
Wochen) mit FOLFOX6 + Bevacizumab verglichen. Bevacizumab wurde fiir insgesamt 1
Jahr gegeben. In die Studie wurden Patienten mit einem kurativ resezierten Kolonkar-
zinom im Stadium Il oder Il (75 %) aufgenommen. Der Anteil der liber 70-jahrigen Pa-
tienten lag bei nur 15,1 %. Nach einem medianen Follow-up von 5 Jahren zeigte sich
in dieser Studie keine signifikante Verbesserung des DFS nach zusatzlichem Einsatz
des Antikorpers (75,1 vs. 77,9 %), auch nicht bei getrennter Auswertung fiir das Sta-
dium Il und Stadium Ill. Das Gesamtiiberleben in beiden Gruppen war vergleichbar

. In der AVANT-Studie (n=3.451) wurde ein dhnliches Therapiedesign wie in der
NSABP-C-08-Studie eingesetzt. Der primadre Endpunkt war das DFS. Als zusatzlicher 3.
Therapiearm wurde in dieser Studie XELOX plus Bevacizumab getestet. In den mit Be-
vacizumab behandelten Gruppen traten mehr schwerwiegende Nebenwirkungen auf
als in der alleinigen FOLFOX-Gruppe (25,5 % vs. 20 %). Innerhalb von 60 Tagen nach
Beginn der Therapie verstarben 2 Patienten in der FOLFOX-Gruppe, 4 Patienten in der
FOLFOX4-plus-Bevacizumab-Gruppe und 6 Patienten in der XELOX-plus-Bevacizumab-
Gruppe. Das DFS wurde durch die zusatzliche Gabe von Bevacizumab nicht verbes-
sert. Im Gesamtiiberleben wurde sogar ein negativer Einfluss der Bevacizumab-Thera-
pie beobachtet (HR fiir Bevacizumab-FOLFOX4 vs. FOLFOX4 1,27 (p=0,02), Bevacizu-
mab-XELOX vs. FOLFOX4 1,15 (p=0,21)) . In der groRen QUASAR 2 Studie wurden
zwei Therapiegruppen miteinander verglichen, nach kurativer Therapie eines Stadium
Il mit Hochrisikocharakteristika oder Stadium Ill Kolonkarzinom (Capecitabine versus
Capecitabine plus Bevacizumab). Nach einem medianen Follow-up von 4,92 J. bestand
kein Unterschied im 3-Jahres-DFS (75,4 vs. 78,4 %)

Die Intensivierung der postoperativen Chemotherapie mit Hilfe einer Antikérperthera-
pie gegen den EGFR oder VEGF bringt im Vergleich zur alleinigen Kombinationsche-
motherapie keine Verbesserung des Uberlebens. Monoklonale Antikérper haben so-
mit keinen Stellenwert in der adjuvanten Therapie des Kolonkarzinoms.
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9.1.6.2 Stadium |l

9.13 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025

Empfehlungsgrad  Wenn bei Patienten mit Stadium Il Tumoren eine adjuvante Chemotherapie durch-
B gefihrt wird, sollten Fluoropyrimidine als Monotherapie eingesetzt werden.

Level of Evidence

1b

Starker Konsens

Hintergrund

Es gibt bisher keine Hinweise dafiir, dass die Addition von Oxaliplatin zu einer héhe-
ren Effektivitat der adjuvanten Therapie im Stadium Il fihrt (siehe ). Zur
Frage der Effektivitat einer adjuvanten Chemotherapie mit dem FOLFOX4-Schema im
Stadium Il und bei dlteren Pat. (70-75 J., N=315) wurden Subgruppenanalysen der MO-
SAIC-Studie durchgefiihrt. In die MOSAIC-Studie wurden 2.246 Patienten nach kurati-
ver Resektion eines Kolonkarzinoms im Stadium Il (N=899) oder Il aufgenommen und
postoperativ entweder mit LV5/FU2 oder FOLFOX4 fiir 12 Zyklen adjuvant behandelt.
Hochrisiko-Stadium Il war definiert als: T4 Tumor, Tumor-Perforation, lleus, schlech-
ter Differenzierungsgrad, Veneninvasion oder weniger als 10 Lymphknoten unter-
sucht. Fur das gesamte Stadium Il Kollektiv brachte die zusatzliche Oxaliplatingabe
keine Verbesserung des DFS oder des Uberlebens. Dies galt auch fiir die Subgruppe
der Hochrisikotumore und die Gruppe der alteren Patienten . Dies wurde auch in
der Langzeitanalyse der MOSAIC Studie fiir das Hochrisiko-Stadium Il bestéatigt: Die
Addition von Oxaliplatin fuhrt nicht zu einer Verbesserung des Gesamtiiberlebens ge-
genuber einer LV5/FU2-Chemotherapie

Die ASCO Guidline stellt fest, dass es auch bei Patienten mit Kolonkarzinom im Sta-
dium Il mit Risikofaktoren keine ausreichende Evidenz fiir den routinemaRigen Ein-
satz von Oxaliplatin in Kombination mit Fluoropyrimidin-basierter Chemotherapie
gibt. Exploratorische Analysen der MOSAIC-Studie zeigen lediglich einen signifikanten
Benefit bei der Zeit bis zum Rezidiv, nicht aber beim Langzeitiiberleben bei der Hin-
zunahme von Oxaliplatin

Fiir das orale 5-FU Prodrug Capecitabine, liegen keine randomisierten Untersuchun-
gen fir Patienten mit Kolonkarzinom im Stadium Il vor. Im Stadium Il liegt eine ho-
here Medikamenten-Noncompliance vor als im Stadium 1lI
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9.1.6.3

9.14

Empfehlungsgrad

A/B

Level of Evidence

1b

9.15

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

1b

Dauer der adjuvanten Therapie

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025

Empfehlungsgrad A

In der adjuvanten Situation soll die akkumulierende (Neuro-)Toxizitat engmaschig
gegen den therapeutischen Nutzen abgewogen werden.

Empfehlungsgrad B:

Bei niedrigem Rezidivrisiko (T1-3 N1) sollte deshalb eine 3-monatige oxaliplatin-
haltige Therapie nach dem CAPOX/XELOX-Schema durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Bei Patienten mit hohem Risiko (T4 oder N2-Kategorie) sollte weiterhin eine O-
xaliplatin-basierte Therapie (FOLFOX Schema iiber 6 Monate oder CAPOX liber 3
Monate Schema) geplant werden.

Konsens

Hintergrund

Zur Dauer der adjuvanten Chemotherapie wurde auf dem ASCO Kongress 2017 die
prospektive, planmaRig gepoolte Analyse von 6 randomisierten Phase Il Studien
(SCOT, TOSCA, Alliance/SWOG 80702, IDEA France, ACHIEVE, HORG; n=12.834 Pat.,
medianes Follow-up 39 Mo.) der IDEA (,International Duration Evaluation of Adjuvant
Therapy”) vorgestellt . Diese Studie wurde anschlieRend voll publiziert

Diese Studie war darauf ausgelegt, die Nichtunterlegenheit einer 3-monatigen vs. 6-
monatigen adjuvanten FOLFOX/CAPOX Chemotherapie zu zeigen. Die Nicht-Unterle-
genheit wurde angenommen, wenn das 95 % Konfidenzintervall (Cl) der Hazard Ratio
(HR) unter 1,12 lag. 40 % der Pat. erhielten CAPOX. Es muss betont werden, dass
keine Randomisierung zwischen einer CAPOX- oder FOLFOX-Therapie stattfand. Der
primire Endpunkt war das 3-Jahre-krankheitsfreie-Uberleben (3.-).-DFS). Daten zum
Gesamtiiberleben liegen noch nicht vor

Eine Grad 3/4-Neurotoxizitdt trat signifikant seltener nach 3 als nach 6 Monaten auf
(FOLFOX: 3 % vs. 16 %; CAPOX: 3 % vs. 9 %). Die 3-).-DFS-Rate betrug 74,6 % (3 Mo.) vs.
75,5 % (6 Mo.) im Gesamtkollektiv (HR 1,07; 95 % CI 1,00-1,15), so dass der primare
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Endpunkt des Nachweises der Nichtunterlegenheit, der ein oberes Konfidenzintervall
(95 % CI) von (maximal) 1,12 als ,nicht unterlegen” definiert hatte, verfehlt wurde.

Die 3 Mo. vs. 6 Mo. DFS-HRs lagen bei 1,16 (1,06-1,26) fiir FOLFOX und bei 0,95
(0,85-1,06) fur CAPOX. Somit ergibt sich eine Unterlegenheit einer dreimonatigen
FOLFOX-Therapie, wahrend sich fiir das CAPOX-Schema eine Nicht-Unterlegenheit ei-
ner dreimonatigen CAPOX Therapie im Vergleich zu einer sechsmonatigen CAPOX
Therapie ergab.

Die 3 Mo. vs. 6 Mo. DFS-HRs lagen bei 1,01 (0,90-1,12) in der T1-3N1 Subgruppe und
bei 1,12 (1,03-1,23) flr die T4 oder N2 Subgruppen. Die Nicht-Unterlegenheit wurde
somit nicht fur die Gesamtstudie, aber fiir die Subgruppe im Stadium T1-3 N1 unter 3
Monate CAPOX Therapie gezeigt. Das 3-J.-DFS (%) zwischen 3 und 6 Monaten Therapie
lag in den verschiedenen Untergruppen bei:

N1: 79,7 vs. 80,8 %

N2: 61,6 vs. 61,8 %
T1-3:79,0 vs. 79,3 %
T4:58,1 vs. 61,4%
T1-3N1: 83,1 vs. 83,3%

T4 oder N2: 62,7 vs. 64,4 %

Die Daten in der N2 Untergruppe unterscheiden sich somit nicht, sodass hier auch
eine Therapieverkiirzung diskutiert werden kann.

Der Hauptkritikpunkt an den IDEA-Daten liegt in der Heterogenitdt der 6 Einzelstudien
und der Tatsache, dass Ergebnisse nur fiir Subgruppen signifikant waren. In der fran-
zdsischen Unterstudie bestand eine Uberlegenheit des 6-Monate-Regimes, aller-
dings wurden nur 10 % der Patienten mit CAPOX behandelt. Auch in der TOSCA-Studie
schnitten 6 Monate Chemotherapie besser als 3 Monate ab (Power noch 72 %
anstatt 80 %). In die SCOT-Studie wurden auch Rektumkarzinome und Hochri-
siko-Stadium-lI-Kolonkarzinome aufgenommen. Wie schwierig die Entscheidungsfin-
dung auch unter den Autoren der IDEA-Studie sein kann, zeigt die ausgiebige Diskus-

sion der Ergebnisse in der Arbeit von Sobrero et al. 2018 . Eine einheitliche Ent-
scheidung zu einer Therapieverkirzung bei einer N2-Kategorie war hier nicht vorhan-
den.

Auf dem ASCO Kongress 2017 wurden auch die Daten einer groRen Registerstudie
aus Korea (n=61.315; Stadium II: 20.525; Stadium 1ll: 25170) vorgestellt . Hier
erwies sich im Gegensatz zu der IDEA-Studie die adjuvante Chemotherapie < 3 Mo.
beim Kolonkarzinom als signifikant schlechter, es wurde zusatzlich auch noch der
hartere Endpunkt OS statt DFS angegeben (HR FOLFOX/CAPOX 2,15; HR FL/CAP 3,72).

Die finale Analyse der IDEA-Datenbank mit einem medianen Follow-up von 72,3 Mona-
ten zeigte ein 5-Jahres-Uberleben von 82,4 % fiir die 3-monatige und 82,8 % fiir die 6-
monatige adjuvante Chemotherapie (HR 1.02, 95% Kl 0.95-1.11, Nicht-Unterlegen-
heits-FDRadj p=0.058). In der CAPOX-Gruppe lag das 5-Jahres-Uberleben bei 82,1 %
bzw. 81,2 % (HR 0,96 [0-85-1-08]); Nicht-Unterlegenheits-FDRadj p=0,033) und in der
FOLFOX-Gruppe bei 82,6 % bzw. 83,8 % (HR 1,07 [0-97-1-18]; Nicht-Unterlegenheits-
FDRadj p=0,34). Damit ist die Nicht-Unterlegenheit von 3 Monaten vs. 6 Monaten ad-
juvanter Chemotherapie im Stadium Il bzgl. Gesamtiiberleben nicht gezeigt mit einer
absoluten Differenz von 0,4 %. Dieser Unterschied sollte im Gesprach mit den
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9.2
9.16

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

2

Patienten in einen klinischen Kontext gestellt werden angesichts der deutlichen Re-
duktion von Toxizitdt bei einer 3-monatigen Therapie

Neoadjuvante Therapie des Kolonkarzinoms

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Eine neoadjuvante/perioperative Chemotherapie mit FOLFOX oder CAPOX kann
beim lokal fortgeschrittenen, Mismatch-Repair-profizienten (pMMR) und/oder Mik-
rosatelliten-stabilen Kolonkarzinom nach Diskussion im Tumorboard durchge-
flihrt werden.

Siehe Supplement v3.0_Evidenzbericht und Appendix, Evidenztabelle "Schliisselfrage Nr. 7"

Starker Konsens

Hintergrund

Unterschiedliche Studien zeigen fiir die neoadjuvante/perioperative gegeniber der
alleinigen adjuvanten Therapie einen Vorteil hinsichtlich RO Resektionsrate (94 % vs.
89 %, p=0.001) sowie des 2-Jahres-rezidivfreien Uberlebens (16,9 % vs. 21,5 %; HR
0.72; 95 % Kl 0.54-0.98; FoxTrot ). Durch die neoadjuvante Therapie scheint es
nicht zu einer Erhéhung der perioperativen Morbiditdt zu kommen.

Folgende Uberlegungen fiihren zur ,kann“ Empfehlung: Der Endpunkt der FoxTrot
Studie war ungewdhnlich, namlich die Rezidivrate zum Zeitpunkt 2 Jahre. Die meisten
Studien verwenden das krankheitsfreie Uberleben. Die FoxTrot-Studie beriicksichtigt
nicht die Ergebnisse der IDEA-Studie, die zeigen, dass fiir 60 % der Patienten im Sta-
dium Il mit einem T1-3/N1 Tumor eine dreimonatige adjuvante Therapie ausreichend
ist (s.0.). Auch das CT-basierte prdoperative Staging der T-Kategorie beim Kolonkarzi-
nom ist aktuell nicht optimal und bedingt in etwa 25 % der Fille eine Ubertherapie.
Eine Verbesserung des Uberlebens durch eine neoadjuvante Therapie konnte bisher in
randomisierten Studien nicht gezeigt werden. In der PRODIGE 22 Studie lag die 3-Jah-
res-Uberlebensrate im (perioperativen) experimentellen Arm bei 90,3 % und im Kon-
trollarm bei 90,4 %, das 3-Jahres DFS war im experimentellen Arm mit 76,8 % vs. 69,2
% numerisch besser (HR 0.94, 95 % K1 0.51-1.73; ).

Eine Propensity-Score Matched Analyse der National Cancer Database bei lokal fortge-
schrittenem Kolonkarzinom (cT4bMO0) konstatiert eine hohere 5-Jahres-Uberlebensrate
bei neoadjuvanter/perioperativer Therapie (61 % vs. 42 %, p<0.001) neben einer hohe-
ren RO Resektionsrate und einer geringeren medianen Zahl an positiven Lymphknoten

. Die verwendeten Protokolle sind ausschlieBlich Fluropyrimidine/Oxaliplatin ba-
siert.
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9.17

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

3

9.3

9.3.1

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Eine neoadjuvante Immuntherapie kann beim lokal fortgeschrittenen, Mikrosatelli-
ten-instabilen/Mismatch Repair-defizienten (dMMR) Kolonkarzinom nach Diskus-
sion im Tumorboard durchgefiihrt werden.

Siehe Supplement v3.0_Evidenzbericht und Appendix, Evidenztabelle "Schlusselfrage Nr. 7"

Starker Konsens

Hintergrund

Wahrend eine neoadjuvante Chemotherapie bei Mikrosatelliten-instabilen/Mismatch
Repair defizienten Kolonkarzinom wenig effektiv ist, werden fiir eine Immuntherapie
in allerdings kleinen Studien deutliche Effekte gesehen. Eine Metaanalyse mit 10 Arti-
keln und 113 Fallen von dMMR kolorektalen Karzinomen zeigte pCR-Raten von 44,6
%, eine MPR Rate von 63,8 %, eine ORR von 88,9 % und RO Resektionsraten von 98,5
%. Beim Kolonkarzinom eingesetzte Immuntherapeutika waren Nivolumab plus I-
pilimumab, Avelumab, Toripalimab und Camrelizumab . Insgesamt ist die Fall-
zahl noch vergleichsweise klein und fokussieren als Endpunkt v.a. auf die pCR-Rate.
In einer Phase Il Studie mit insgesamt 115 Patienten mit lokal fortgeschrittenen,
dMMR-Kolonkarzinomen wurden praoperativ 2 Dosen von Nivolumab (3 mg/kg) an
Tag 1 und Tag 15 und eine Dosis Ipilimumab (1 mg/kg) an Tag 1 verabreicht. 6 Wo-
chen nach Studieneinschluss wurden die Patienten operiert. 111 Patienten wurden in
die Effektivititsauswertung einbezogen. Ein pathologisches Ansprechen zeigten 109
Patienten, davon 105 (95 %) mit < 10 % residualen vitalen Tumorzellen. Bei 68 % der
Patienten lag ein komplettes pathologisches Ansprechen vor. Beim aktuellen Follow-
up von 26 Monaten gibt es kein Rezidiv. Grad 3 oder 4 immunvermittelte Nebenwir-
kungen traten bei 5 Patienten auf, fihrten aber nicht zu einem Therapieabbruch

Perioperative und organerhaltende Therapie beim
Rektumkarzinom

Praambel

Beim Rektumkarzinom in den UICC-Stadien | -lll stehen prinzipiell die folgenden The-
rapieoptionen zur Verfligung:

9 alleinige Operation (lokale Exzision, LE, totale/partielle mesorektale Exzision,
TME/PME, multiviszerale Resektion en bloc)

1 neoadjuvante Chemotherapie

neoadjuvante Kurzzeit-Radiotherapie oder Radiochemotherapie (RT/RChT)

1 totale neoadjuvante Therapie (TNT)

E ]
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1 organerhaltende Strategien (Watch&Wait, W&W, LE) bei kompletten oder na-
hezu kompletten Therapieansprechen (cCR/ncCR) auf RT/RChT/TNT bzw. auf
eine Immuntherapie (bei MSI-h).

Die Auswahl der situativ besten Therapie sollte abhdngig von Therapiezielen sowie
klinischen, bildgebenden und molekularen Faktoren getroffen werden. Bei kurativ
weitgehend gleichwertigen Alternativen riicken dabei klinisch-funktionale Ausgangs-
bedingungen (z. B. SchlieRmuskelfunktion), Komorbiditdten sowie Praferenzen der
Pat. zu therapeutischen Begleiterscheinungen und Beschwerdebildern im Sinne einer
partizipativen Entscheidungsfindung in den Fokus.

Folgenden klinische und bildgebende Faktoren sind fuir Therapieempfehlungen in be-
sonderem MaRe zu beriicksichtigen (siehe ):

1 Lage des aboralen Tumorrandes gemaR UICC-Definition im unteren (0 -
< 6 cm)/mittleren (6 - < 12 cm)/oberen Rektumdrittel (12 - 16 cm), gemes-
sen ab Analrand mit der starren Rektoskopie (siehe auch FuRnote*)

1 cT/N-Subkategorien (cT1 mit/ohne Risikofaktoren; T3a-d; N1,2; laterale
Lymphknoten auRerhalb Mesorektum)

9 Radiale Entfernung des Tumors von der mesorektalen Faszie (MRF, < 1T mm
definiert als = ,mrCRM+") sowie Befall extramuraler GefaRe (EMVI+) in der
MRT-Bildgebung

T  MSI-Status

Option Organerhalt

Wird nach RT/RChT/TNT eine (nahezu) klinische Komplettremission (cCR, ncCR) fest-
gestellt, ist der Verzicht auf die sofortige radikale Resektion zugunsten einer W&W-
Strategie/LE mit Salvage-Operation erst bei Nachweis eines erneuten lokalen Tumor-
wachstums (,local re-growth®) eine valide therapeutische Option. Prinzipiell sind dabei
zwei klinische Szenarien zu unterscheiden:

T W&W/LEnachneoadj uvant intendi-BWRCRTVTNT Srhimsehdar d
gutem Therapieansprechen und Nachweis einer cCR, ncCR zum Zeitpunkt der
eigentlich geplanten radikalen Resektion.

1  W&W/LE nach intensivierter (und/oder bei friiheren Tumorstadien appli-
zierter) RT/RChT/TNT mit dem expliziten Ziel der Steigerung der Rate der
(n)cCR und intendiertem Verzicht auf die radikale Resektion.

Eine W&W/LE-Option sollte nur in erfahrenen Zentren (z.B. zertifizierten Darmzentren)
mit besonderer Expertise in der multimodalen Diagnostik, Therapie und Nachsorge
des Rektumkarzinoms angeboten und durchgefiihrt werden. Voraussetzung ist die
umfangliche Aufklarung der Patientin/des Patienten zum Risiko-/Nutzenverhaltnis
dieses Vorgehens. W&W-Optionen erfordern eine engmaschige, strukturierte, interdis-
ziplinare Nachsorge/Surveillance insbesondere beziiglich des Lokalbefundes unter
Einbindung der Chirurgin/des Chirurgen nach dem Tabelle 16 als internationalen Ex-
pertenkonsens beschriebenen Algorithmus

*FuBnote: Insbesondere im nordeuropaischen und amerikanischen Raum sind auch
Intervalle von 0 cm bis 5 cm, > 5 ¢m bis 10 cm und > 10 cm bis 15 cm gebrauchlich.
Darlber hinaus hat eine internationale Arbeitsgruppe den sogenannten "Sigmoid-take
off als" im MRT sichtbare Grenze zwischen Rektum und Sigmoid definiert, der mittlere
Abstand vom Analrand betrug dabei 12,6 cm . Um eine Standardisierung in
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Deutschland zu gewdhrleisten, soll die im Text genannte UICC-Definition im Geltungs-
bereich dieser Leitlinie verwendet werden.

Tabeld eNachsorge/ Swnrtweaivlalldrecaand empf ohl ene -Untersuc
Option zur Beurteilung des L o k aBlebuerftuenid eusn.g DOiien deerts tien
618 Wochen nach Abschluss der RT/RChT/TNT statt.

2 3 -4x 3 - 4x 3 - 4x

3 2X 2X 2X

4 2x 2x 2x

5 2x 2x 2x
9.3.2 Neoadjuvante und organerhaltende Therapie im unteren und

mittleren Rektumdrittel (MSS)

Behandlungskorridor: unteres / mittleres Drittel

Die Therapiealternativen unter den (orange unterlegten) Tumorstadien beschreiben einen Behandlungskorridor. Die Reihenfolge impliziert keine Praferenz!

Abbil ®unjgberblick des Behandlungskorridors bei Re kt
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und mittleren Drittel (die Reihenfolge impliziert ki
9.18 Konsensbasiertes Statement neu 2025
EK Eine Alternative zur totalen mesorektalen Exzision als Komplettierung nach initia-

ler lokaler Exzision eines high -risk pT1-Tumors stellt die postoperative Radioche-
motherapie dar.

Starker Konsens

Hintergrund

Zur Frage der postoperative RChT anstelle der Komplettierungs-TME bei friihen Rek-
tumkarzinomen liegen zwei systematische Reviews vor: Borstlap et al. identifizierten
14 Studien mit 405 Patienten, die nach LE eines pT1/2-Tumors eine adjuvante RChT
und 7 Studien mit 130 Patienten, die in dieser Konstellation eine Komplettierungs-
TME erhielten. Als primadrer Endpunkt wurde die Lokalrezidivrate ausgewertet. Diese
lag fur pT1-Tumore nach adjuvanter RChT bei 10 % (95% Cl, 4-21) und fir pT2-Tu-
more bei 15 % (95% CI, 11-21). Die korrespondierenden Raten nach Komplettierungs-
TME waren mit 6% (95% Cl, 3-15) und 10 % (95% Cl, 4-22) etwas niedriger. Wegen der
Heterogenitat der eingeschlossenen Studien ist ein direkter Vergleich methodisch je-
doch nicht moglich . Die Analyse von Oostendorp et al. beschreibt 73 Studien
mit insgesamt 4674 Patienten, die nach LE eines pT1-2-Tumors entweder keine wei-
tere Therapie, eine Komplettierungs-TME oder eine adjuvante RChT erhielten. Bei
,high-risk“ pT1-Tumoren (hier definiert als zumindest einer der folgenden Faktoren:
L1, G3, sm3, Budding, R1) lag die Lokalrezidivrate bei 13,6 % (95% Cl, 8-22) ohne wei-
tere Therapie, bei 4,1 % (95% Cl, 1.7-9.4) nach Komplettierungs-TME, und bei 3,9 %
(95% ClI 2-7.5) nach adjuvanter RChT . Flir pT2-Tumoren wurden entsprechend
Lokalrezidivraten von 28,9 %, 4 %, und 14,7 % errechnet. Auf Grundlage dieser beiden
Metaanalysen kann eine adjuvante RChT als eine Alternative zur Komplettierungs-TME
bei high-risk pT1-Tumoren, jedoch nicht bei pT2-Tumoren gelten. Vergleichende Stu-
dien zu funktionellen Endpunkten und der Lebensqualitat liegen allerdings nicht vor,
sodass akute und chronischen Toxizitaten der RChT und operationsbezogene Morbi-
ditaten (evtl. auch die Notwendigkeit eines definitiven Stomas) im Rahmen einer parti-
zipativen Entscheidungsfindung abzuwagen sind.
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9.19

EK

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Alternativ zur primaren Resektion - insbesondere bei notwendiger Exstirpation
mit Sphinkterverlust - kann bei cT1-,High-Risk“- oder cT2NO-Tumoren die Radio-
therapie mit 5x5 Gray oder die Radiochemotherapie gefolgt von lokaler Exzision
oder Watch&Wait bei Erreichen einer (nahezu) klinischen Komplettremission
durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die niederlandische CARTS-Studie war eine prospektive, multizentrische Phase 2-Stu-
die fur Pat. mit cT1-3NOMO Rektumkarzinomen bis 10 cm ab Anokutanlinie. Erreich-
ten die Patienten nach neoadjuvanter RChT (50.4 Gy; simultan Capecitabine) klinisch
eine ycTO0-2 Kategorie, wurde eine transanale, endoskopische Mikrochirurgie (TEM)
durchgefiihrt. Von 55 inkludierten Patienten (cT1: 10, cT2: 29, cT3: 16) konnte bei 47
(85 %) ein ycT0-2 erreicht und eine TEM durchgefiihrt werden, bei 8 Patienten war
nach initialer TEM wegen ypT2-3, ypN+ oder R1-Resektion eine Komplettierungs-TME
notig. Bei einem medianen Follow-up von 53 Monaten entwickelten 4 der 47 Patienten
mit RChT und TEM ein intraluminales Rezidiv, das mittels Salvage-TME kurativ behan-
delt werden konnte. Insgesamt konnte somit bei 35 der 55 Patienten (64 %) ein Or-
ganerhalt mittels RChT und TEM erreicht werden. Die Gesamt-Lokalrezidivrate betrug
nach 5 Jahren 7,7 %, das krankheitsfreie Uberleben 82 % und das Gesamtiiberleben
83 % . Die Beurteilung der Lebensqualitdat (EORTC QLQ CR38) zeigte fiir Patien-
ten nach RChT und TEM verglichen mit den Ausgangswerten vor Therapie eine signifi-
kante Verbesserung beziiglich der Symptomatik Blut/Schleim im Stuhl, aber auch eine
hohere Rate an Angst/Sorge (,anxiety score”). Nach RChT und TEM hatten 22 % (7/32
TEM-Patienten mit Angaben zu diesem Endpunkt) kein ,Low anterior resection syn-
drom*” (LARS), 28 % (9/32) ein ,minor LARS* und immerhin 50 % (16/32) ein ,major
LARS®

Die randomisierte TREC-Studie verglich bei Patienten mit cT1-2NOMO (< 3 cm) Rek-
tumkarzinom die primare TME (n=28) mit einer Vorbestrahlung von 5x5 Gray gefolgt
von TEM (n=27). Bei Nachweis von Risikofaktoren (RF; > 3 cm, G3, L1, V1, R1, sm3) im
TEM-Praparat war eine Komplettierungs-TME vorgesehen. Der primdre Endpunkt war
die kumulative Randomisierung nach 12, 18 und 24 Monaten (feasibilitystudy ). Im ex-
perimentellen Arm konnte bei 19 Patienten (70 %) ein Organerhalt erreicht werden,
das krankheitsfreie und Gesamt-Uberleben nach 3 Jahren war im Vergleich zur pri-
maren TME nicht unterschiedlich. Die funktionellen Ergebnisse und die Lebensqualitat
(EORTC QLQ C30 und CR29) zeigten fiir den experimentellen Arm fir multiple ltems
Vorteile in der Intention-to-treat-Analyse . Die derzeit noch laufende, randomi-
sierte STAR-TREC-Studie prift fir cT1-3bNOMO-Rektumkarzinome (< 4 cm) die Radio-
therapie mit 5x5 Gy versus die RChT mit Capecitabin. Bei Erreichen einer klinischen
Komplettremission (Woche 16 - 20) ist eine W&W-Strategie vorgesehen, bei inkom-
pletter Remission eine TEM (mit Komplettierungs-TME bei ypT2/3).
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9.20

EK

9.21

EK

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Bei cT2NO/1-Tumoren des unteren/mittleren Drittels und cT3a/bNO/1-Tumoren
des mittleren Drittels (alle mrCRM-, EMVI-) soll Gber folgende Behandlungsalterna-
tiven aufgeklart werden (Reihenfolge impliziert keine Praferenz):

M Tiefe anteriore Resektion/totale mesorektale Exzision (TAR/TME)

1 Neoadjuvante Systemtherapie (FOLFOX-/CAPOX) gefolgt von obligater
TAR/TME (nur bei cT2N1, cT3NO/1, Abstand zur mesorektalen Faszie >
3 mm, sphinktererhaltend operabel)

1 Kurzzeit-Radiotherapie/Radiochemotherapie gefolgt von TAR/TME oder
Watch&Wait/lokale Exzision bei Nachweis von (nahezu) klinischer Kom-
plettremission

1 Radiochemotherapie + Brachytherapie oder totale neoadjuvante Therapie
(nicht bei cT2N0) mit Watch&Wait/lokaler Exzision bei Nachweis von (na-
hezu) klinischer Komplettremission

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Bei Tumorstadium cT3c-dNO/1 im mittleren und unteren Drittel sowie cT3a-b
NO/1 im unteren Drittel (alle mrCRM-; EMVI-) soll Gber folgende Behandlungsalter-
nativen aufgeklart werden (Reihenfolge impliziert keine Praferenz):

1 Kurzzeit-Radiotherapie/Radiochemotherapie gefolgt von tiefer anteriorer
Resektion/totaler mesorektaler Exzision (TAR/TME) oder Watch&Wait/lo-
kale Exzision bei Nachweis von (nahezu) klinischer Komplettremission

1 Bei cT3c-dNO/1, mrCRM-, EMVI-, im mittleren Drittel kann bei nachweis-
lich guter MRT- und TME-Qualitat auch die primare TAR/TME erfolgen

1 Neoadjuvante Systemtherapie (FOLFOX-/CAPOX) gefolgt von obligater
TAR/TME (Abstand zur mesorektalen Faszie > 3 mm, sphinktererhaltend
operabel)

1 Radiochemotherapie + Brachytherapie (nur bis cT3b) oder totale neoad-
juvante Therapie (nicht bei cT2N0O) mit Watch&Wait/Lokaler Exzision bei
Nachweis von (nahezu) klinischer Komplettremission

Starker Konsens

Hintergrund
Primare tiefe anteriore Resektion/Totale mesorektale Exzision (TAR/TME)

Rektumkarzinome im UICC-Stadium | des mittleren/unteren Drittel haben nach prima-
rer TAR mit adaquater TME niedrige Lokalrezidivraten (< 3 %). Eine neoadjuvante
RT/RChT ist daher bei diesem Tumorstadium nicht indiziert (Ausnahme: intendierter
Organerhalt, siehe ). Auch bei cT1/2-Tumoren mit bildgebend fragli-
chem cN+ (formal also UICC-Stadium lll) ist die primdre TAR/TME zur Vermeidung ei-
ner potentiellen ,Uberbehandlung“ bei bekannt niedriger Sensitivitiat und Spezifitit
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der MRT/Endosonographie zur Identifikation metastatisch befallener Lymphknoten
eine valide Option. Als weiteres Selektionskriterium fiir eine TAR/TME kann bei wand-
Uberschreitenden cT3-Tumoren im mittleren Drittel die Infiltration ins perirektale Fett-
gewebe herangezogen werden. Bei in der Diinnschicht-MRT bestimmter radialer Tu-
morinfiltration unter 5 mm (cT3a/b) und ausreichendem Abstand zur mesorektalen
Faszie ist bei addquater TME ein dem Stadium | vergleichbares Lokalrezidivrisiko an-
zunehmen, sodass in dieser Konstellation auf eine neoadjuvante Therapie verzichtet
werden kann, wenn keine zuséatzlichen Risikofaktoren (z. B. tiefliegender Tumor, N2-
Lymphknotenbefall, EMVI+, mrCRM+) vorliegen und eine nachvollziehbar hohe Quali-
tdt der MRT sowie der TME-Chirurgie am Zentrum gegeben ist. Im Rahmen der MER-
CURY-Studie wurde die Vorhersage der Tumorfreiheit am zirkumferentiellen Resekti-
onsrand nach primarer Resektion mithilfe der Diinnschicht-MRT mit einem negativen
pradiktiven Wert von 94 % etabliert . Prospektiv erhobene Nachsorgedaten dieser
Studiengruppe konnten zeigen, dass Pat., die eine negative CRM-Vorhersage im MRT
aufwiesen (Tumor >1mm entfernt von mesorektaler Faszie), bei denen der Tumor die
Rektumwand nicht mehr als 5mm uberschritt (cT3a,b), keine extramurale vaskulare
Invasion (EMVI) aufwies sowie den intersphinktaren Spaltraum nicht infiltrierte, eine
Lokalrezidivrate von lediglich 3,3 % nach primarer TAR/TME unabhdngig vom Nodal-
status aufwiesen

Dieses Konzept wurde von der deutschen, multizentrischen Observationsstudie
(OCUM) aufgegriffen, bei der die MRT-bestimmte Tumorfreiheit der MRF als Entschei-
dungskriterium fir eine neoadjuvante RChT zugrunde gelegt wurde. Pat. mit cT2-
4NQ0-2MO-Tumoren im mittleren/oberen Rektumdrittel erhielten nur dann eine neoad-
juvante RChT, wenn der Tumorabstand < 1 mm zur MRF betrug, ansonsten wurde pri-
mar operiert. Im unteren Rektumdrittel (< 6 cm ab ano) erhielten alle Pat. mit cT3-4-
Tumoren einen neoadjuvante RChT. Insgesamt wurden 1099 Pat. mit Tumoren in den
UICC-Stadien I-lll bis 16 cm ab Anokutanlinie eingeschlossen (von denen 884 proto-
kollgemaR behandelt wurden; 530, 60 %, wurden primar operiert; 354, 40 %, erhielten
eine neoadjuvante RChT). Die kumulative Lokalrezidivrate nach 5 Jahren betrug 2,9 %
(95% Cl, 1,3-4,5) fur die primar operierten Pat. und 5,7 % (95% Cl, 3,2-8,2) fur die vor-
behandelten Pat. Das krankheitsfreie Uberleben nach 5 Jahren war 75% (95% Cl, 71,3
-78,7) und 61,4 % (95% Cl,56,3-66,5). Die Subgruppenanalyse fiir Tumoren im klini-
schen Stadium Il und Il des mittleren und unteren Rektumdrittels (n=570) ergab fir
257 Pat. mit MRT-Niedrigrisiko-Charakteristik nach primdrer Operation eine kumula-
tive 5-Jahres-Lokalrezidivrate von 3,8 % (95% Cl, 1,4-6,2). Im Vergleich betrug die ku-
mulative 5-Jahres-Lokalrezidivrate fiir die 271 Pat. mit MRT-Hochrisikocharakteristik
nach neoadjuvanter RChT und Operation 5,9 % (95% Cl, 3,0-8,8)

Neoadjuvante Chemotherapie und TAR/TME

In der amerikanischen PROSPECT-Studie waren Patienten mit a priori niedrigem Lokal-
rezidivrisiko (cT2N1, cT3NO/1, radialer Abstand zur mesorektalen Faszie > 3 mm)
eingeschlossen, die sich aufgrund der Tumorlage fiir eine schlieRmuskelerhaltende
Operation eignen mussten. Die Tumoren lagen Uberwiegend im mittleren Drittel (63
%), 15 % im unteren Drittel, 20 % im oberen Drittel. Die Randomisierung erfolgte in
einen Arm mit neoadjuvanter Chemotherapie (n=585; 6 Zyklen modifiziert FOLFOX6
alle 2 Wochen) mit nur selektivem Einsatz der RChT (im Falle von < 20 % Tumoran-
sprechen oder < 5 Zyklen mFOLFOX6) und einen Arm mit genereller neoadjuvanter
RChT (n=543; 50,4 Gy in 28 Fraktionen, simultan infusionales 5-FU oder Capecitabin).
Nach obligat erfolgter radikaler Operation (kein W&W vorgesehen) war die weitere ad-
juvante Chemotherapie in beiden Armen freigestellt. Der primare Endpunkt war die
Nichtunterlegenheit in Bezug auf das krankheitsfreie Uberleben (Hazard Ratio fiir
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Rezidiv oder Tod < 1,29). Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 58 Monaten
fuhrten beide Therapiearme zu einer exzellenten lokalen Tumorkontrolle (< 2 % Lokal-
rezidive) sowie einem nahezu identischen krankheitsfreien Uberleben (HR 0,92: 90,2
% Cl 0,74-1,14; p=0,005 fir Nichtunterlegenheit) und Gesamtiiberleben (89,5 % vs.
90,2 % nach 5 Jahren). Unterschiede traten allerdings in Art und Auspragung von Ne-
benwirkungen auf. Diese waren unter neoadjuvanter FOLFOX-Chemotherapie ausge-
pragter (CTCAE v4: Grad 3-4: 41 % vs. 22,8 % unter neoadjuvanter RChT) und betrafen
insbesondere die Neutropenie sowie Neuropathie, wahrend eine Diarrh6 haufiger im
RChT-Arm auftrat . In einer Begleitpublikation zu Patient -reportedoutcomes  be-
richteten die Pat. wiahrend der Therapie sowie 1 Jahr nach Operation von einem unter-
schiedlichen Beschwerdebild: Unter neoadjuvanter Chemotherapie waren u.a. Miidig-
keit, Appetitlosigkeit, Ubelkeit/Erbrechen, Sensibilititsstérungen und Depres-
sion/Angstlichkeit ausgepragter, wihrend Durchfall hdufiger bei der neoadjuvanten
RChT berichtet wurde. Ein Jahr nach Operation waren in beiden Armen die akut be-
klagten Beschwerden riicklaufig und keine Symptome wurden (von > 15 % der Pat.)
mehr als ,ausgepragt” beschrieben. Beziiglich Fatigue, Neuropathie und Sexualfunk-
tion berichteten bestrahlte Pat. zu diesem Zeitpunkt allerdings liber mehr Beschwer-
den. Die generelle Lebensqualitat (HRQL) war in beiden Armen 1 Jahr nach Operation
identisch

Eine asiatische Phase-3-Studie (CONVERT) verglich bei Pat. mit cT2N+/cT3-4aN0-2-
Rektumkarzinomen bis 12 cm ab Anokutanlinie mit bildgebend freier MRF eine neo-
adjuvante Chemotherapie (4 Zyklen CAPOX) mit einer neoadjuvanten RChT (50 Gy in
25 Fraktionen, simultan Capecitabin). Nach TME in beiden Armen erfolgte eine ad-
juvante Chemotherapie mit 4 bzw. 6 Zyklen CAPOX. Der primdre Endpunkt war das
lokoregionir rezidivfreie Uberleben. Im RChT-Arm wurde ein 3-Jahres lokoregionar
rezidivfreies Uberleben von 93 % angenommen; Nicht-Unterlegenheit war erreicht,
wenn das obere Limit des 2-seitigen 95 %-Konfidenzintervalls der HR fiir den primédren
Endpunkt 1.6 nicht Ubersteigt; 663 Patienten wurden eingeschlossen, 589 erhielten
eine protokollgemaRe Therapie. Die Anzahl an T4a-Tumoren lag bei 26 %, 41 % der
Tumore lag im unteren Drittel. Somit waren in der CONVERT-Studie auch Patienten
mit im Vergleich zur PROSPECT-Studie hoherem Lokalrezidivrisiko eingeschlossen.
Eine erste Analyse zeigte eine pCR-Rate von 11 % nach Chemotherapie und 13,8 %
nach RChT (p=0.33), die Rate an perioperativ erkannter distanter Metastasierung be-
trug 0,7 % vs. 3,1 % (p=0.03). Grad 3 - 4 Akuttoxizitat (CTCAE, v4) trat bei 12,3 % im
bzw. 8,3 % (p=0.11) der Patienten auf . Langzeitergebnisse nach einem media-
nen Follow-up von 48 Monaten sind bislang nur als Abstract publiziert . Die
Nicht-Unterlegenheit der neoadjuvanten Chemotherapie beziiglich des lokoregionar
rezidivfreie Uberlebens wurde formal zwar nicht bestétigt (3-Jahre: 96,3 % vs. 97.4 %
nach RChT; HR 1,08, 95% Cl, 0,46-2,54), die Lokalrezidivraten sind aber in beiden Ar-
men niedrig und das 3-Jahres krankheitsfreie Uberleben (89,2 % vs. 87,9 %; HR 0,88,
95% ClI 0,54-1,44, p=0.62) nahezu identisch. Héhergradige Langzeittoxizitat Grad 3 -
4 (3,3 % vs. 4,5 %) zeigte zwischen den beiden Armen keine signifikanten Unter-
schiede, eine Grad 2-Toxizitat (15,7% vs 24,7 %) trat nach RChT signifikant haufiger
auf (p=0.007).

Neoadjuvante Radio -(chemo -)therapie gefolgt von LE

Die franzosische GRECCAR 2-Studie war eine prospektive, multizentrische Phase 3-

Studie, die Pat. mit initialen ¢cT2/3N0-1 Tumoren, (< 4 cm, bis 8 cm von der Anokut-
anlinie) nach gutem Ansprechen (residueller Tumor < 2 cm) 6-8 Wochen nach RChT
(50 Gy, simultan Capecitabine) in eine LE- versus TME-Gruppe randomisierte. In der

LE-Gruppe war protokollgemaR eine (Komplettierungs-)TME vorgesehen, falls der

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kolorektales Karzinom | Langversion - 3.0 | September 2025



9.3 Perioperative und organerhaltende Therapie beim Rektumkarzinom 203

Tumor histopathologisch als ypT2-3 oder R1 beschrieben wurde. Von 186 einge-
schlossenen Pat. wiesen 148 (80 %) eine gutes Therapieansprechen auf, 145 wurden
randomisiert (74 im LE-Arm, 71im TME-Arm). In LE-Arm erhielten 26/74 Patienten (35
%) eine TME-Komplettierungsoperation. Als primdrer Endpunkt wurde eine Kombina-
tion aus den Ereignissen: Tod, Rezidiv (Lokalrezidiv oder Fernmetastasen), chirurgi-
sche Komplikationsrate (Grad IlI-1V nach Dindo-Klassifikation) und schwere Nebenwir-
kungen 2 Jahre nach Randomisation (anale Inkontinenz, Impotenz, definitives Ko-
lostoma) gewabhlt. Ein oder mehrere dieser Ereignisse wurde in der Intention-to-treat-
Analyse nach 2 Jahren bei 41/73 Patienten (56 %) in der LE-Gruppe und bei 33/69 Pa-
tienten (48 %) in der TME-Gruppe beobachtet (HR 1.33; 95% CI 0.62-2.86, p=0.43).
Dabei traten insgesamt keine signifikanten Unterschiede in den einzelnen Komponen-
ten des kombinierten Endpunktes zwischen den beiden Randomisierungsgruppen auf,
wobei insbesondere die Subgruppe von Patienten mit TME-Komplettierungsoperation
nach LE im Summenscore von chirurgischen Komplikationsraten und Nebenwirkungen
nach 2 Jahren besonders schlecht abschnitt (29 % nach LE, 38 % nach TME, 78 % nach
LE plus TME, p=0.0001). Bei einer Nachbeobachtungszeit von mittlerweile 60 Monaten
zeigten beide Behandlungsgruppen keine signifikanten Unterschiede zu onkologi-
schen 5-Jahres-Endpunkten (LE-Arm vs. TME-Arm: lokale Rezidivrate 7 % vs. 7 %, Fern-
metastasenrate 18 % vs. 19 %, Krankheitsfreies Uberleben 70 % vs. 72 %, Gesamtiiber-
leben 84 % vs. 82 %) ,

Fur cT2-3a/bNOMO-Rektumkarzinome bis 10 cm ab Anokutanlinie liegt eine randomi-
sierte Studie (TAU-TEM-Studie) zur Frage der primdren TME versus neoadjuvanter
RChT (50,4 Gy, simultan Capecitabine) gefolgt von LE vor. Als primare Endpunkt ist
die Nicht-Unterlegenheit der RChT + LE versus primdrer TME beziiglich der Lokalre-
zidivrate (< 10 % des einseitigen oberen Limits des 95% Cl als Nicht-Unterlegen-
heitskriterium) definiert. Eine erste Analyse dieser Studie beziiglich frither Endpunkte
zeigte eine signifikante Reduzierung der postoperativen Morbiditit (alle Grade nach
der Clavien-Dindo) bei 17/82 Pat. (20,7 %) nach CRT + LE vs. 41/81 Patienten(50,6 %)
nach primarer TME (95% Cl, 42.9-16.7, p<0.001). Die akute Toxizitat der CRT lber
alle Grade lag bei 24/81 Pat. (29,6 %), Grad 3-Toxizitat war auf 3 Pat (4 %) beschrankt
. Langzeitergebnisse stehen noch aus.

Ein systematischer Review liegt zur Frage primdre TME versus CRT/RT + LE fiir cT2-
3NOMO Tumore nach PRISMA mit insgesamt 4 randomisierten Studien vor (insgesamt
462 Pat.; 205 RChT, 27 RT, 230 primdre TME). Die Rate an Komplettierungs-TME be-
trug nach neoadjuvanter Therapie und LE 22,3 %. Die operative Komplikationsrate
nach Clavien-Dindo zeigte nach neoadjuvanter Therapie und LE eine signifikante Re-
duzierung von < Grad 3a Morbiditdt (OR 0.45; 95% Kl 0.24-0.85, p=0.01) und >Grad
3a Morbiditat (OR 0.45; 95% K1 0.21-0.95, p=0.04). Bei einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 5,6 Jahren konnte bei 75,4 % ein dauerhafter Organerhalt nach neoad-
juvanter Therapie und LE erreicht werden. Das krankheitsfreie (HR 1.19, 95% Kl 0.95-
1.49, p=0.13) und Gesamtiiberleben (HR 0.94, 95% Kl 0.72-1.23, p=0.63) unterschied
sich nicht

Radiochemotherapie und Watch&Wait

Die Option einer W&W-Strategie bei Erreichen einer klinischen Komplettremission
(cCR) wurde erstmalig 2004 durch die klinische Forschergruppe um A. Habr-Gama aus
Brasilien beschrieben. Erreichten Pat. mit resektablen, distalen Rektumkarzinomen (0
- 7 cm von der Anokutanlinie, cT2-4N0O/+) 8 Wochen nach Abschluss einer RChT eine
cCR, wurden diese nicht primdr operiert, sondern engmaschig nachgesorgt. Von 265
in dieser monozentrischen Studie untersuchten Patienten erreichten 71 (26,8 %) eine
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cCR. Das krankheitsfreie Uberleben und Gesamtiiberleben dieser 71 Patienten betrug
nach 5 Jahren 92 % und 100 %; drei Patienten entwickelten bei einer mittleren Nachbe-
obachtungszeit von 57 Monate Fernmetastasen und nur zwei Patienten ein endorekta-
les Rezidiv, das kurativ durch eine Salvage-Operation behandelt werden konnte
Mittlerweile liegen mehrere populationsbezogene und multizentrische Datensamm-
lungen zur W&W-Strategie fiir Patienten mit cCR vor. Das britische ,0nCoRe" (Oncolo-
gical Outcomes after Clinical Complete Response in Patients with Rectal Cancer) -Pro-
jekt berichtete von 129 Patienten., die eine cCR nach RChT (45 Gy, simultan Flu-
orouracil-basierte Chemotherapie) erreichten und eine W&W-Strategie wahlten. Bei ei-
ner medianen Nachbeobachtungszeit von 33 Monaten entwickelten 44 Patienten (34
%) ein Lokales Tumorwiederwachstum (,re-growth*), das bei 41 ohne gleichzeitige
Fernmetastasen einer kurativen Salvage-Operation zugefiihrt werden konnte. In einer
Propensity-Score Kohorten-Analyse ergab sich kein signifikanter Unterschied hinsicht-
lich des 3-Jahres-Krankheitsfreien Uberlebens und des 3-Jahres-Gesamtiiberlebens im
Vergleich zu einer Kohorte von nach T-Kategorie, Alter und Performance-Status ge-
matchten, aber operierten Patienten; das kolostomiefreie Uberleben war in der W&W-
Gruppe signifikant besser

Die groRte populationsbezogene Datensammlung, die International W&W Database
(IWWD), fasst die Ergebnisse von 880 Patienten mit initialer cCR nach neoadjuvanter
RChT aus 47 Institutionen und 15 Landern zusammen . Bei deutlicher Heteroge-
nitdt der eingeschlossen Patienten, der verwendeten neoadjuvanten Therapie-Regime,
der Intervalle bis zum Restaging, der verwendeten Diagnostik, der Kriterien zur Defi-
nition einer cCR sowie der Nachsorgeintervalle wird bei einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 3,3 Jahren von einem lokalen Tumorwachstum (,local regrowth®) von
global 25,2 % nach 2 Jahren berichtet (213/880 Pat); 95 % dieser Rezidive waren in
der Rektumwand lokalisiert und 88 % wurden innerhalb der ersten beiden Jahre diag-
nostiziert. Bei 148/213 Pat (69 %) mit local regrowth waren die Ergebnisse der Sal-
vage-Operation dokumentiert: 46 Patienten (31 %) erhielten eine LE (mit nachfolgen-
der TME bei 13 Pat) und insgesamt 115 Pat. (78 %) erhielten eine TME (bei 7/115, 6,1
%, fand sich dabei ein positiver Resektionsrand). Die Rate an Fernmetasen war mit 8 %
gering, das krankheitsspezifische Uberleben und das Gesamtiiberleben mit 94 % und
85 % nach 5 Jahren giinstig. Weitere Auswertungen der INWD ergaben, dass die (kon-
ditionale) Wahrscheinlichkeit flir eine lokale Kontrolle (kein ,local regrowth” in den 2
Folgejahren) fiir Pat. mit anhaltender cCR nach 1 Jahr 88,1 %, nach 3 Jahren 97,3 %,
und nach 5 Jahren 98,6 % betrug, sodass von den Autoren gefolgert wurde, dass sich
die Intensitat der Nachsorge nach 3 Jahren fiir Patienten mit anhaltender cCR reduzie-
ren lasst . Im erweiterten IWWD-Datensatz wurden auch Pat. verglichen, die
schon beim ersten Re-staging eine cCR (n=608) erreichten versus Patienten, die zu-
nachst eine ncCR aufwiesen, die sich im Weiteren zu einer cCR (n=402) entwickelte

. Fiir beide Kollektive betrug die Rate an Organerhalt nach 2 Jahren 78 % bzw. 79
%; das Metastasen-freie und Gesamtiiberleben war identisch. Das Ereignis ,local re-
growth” stellte in der Auswertung der IWWD allerdings einen unabhangigen Risikofak-
tor fir das Auftreten einer Fernmetastasierung dar

Systematische Reviews und Meta-Analysen von retro- und prospektiven Studien zur
W&W-Strategie bei cCR beschreiben gepoolte ,Local Re-growth“-Raten von 15,7 % nach
2 Jahren und 21,6 % nach 3 Jahren . Diese konnten liberwiegend einer Salvage-
Operation zugefiihrt werden (95,4 % bei Dossa, 2017; 88 % bei Dattani, 2018). Die
Inzidenz von Fernmetastasen ist in diesen Meta-Analysen Ubereinstimmend gering
(gepoolt 6,8 % nach 3 Jahren bei ). Der Vergleich von Pat. mit cCR und W&W-Stra-
tegie mit operierten Pat. zeigt in einer Meta-Analyse (1254 Pat. aus 14 retrospektive
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Serien) keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des krankheitsfreien und Ge-
samtiiberlebens nach 5 Jahren

Vergleiche zur globalen Lebensqualitat und zu funktionellen Ergebnissen nach W&W
versus radikaler Operation liegen derzeit nur begrenzt vor. Eine retrospektive Analyse
aus Holland mit 41 W&W-Patieten, die mit 41 operierten Patienten nach RChT ge-
matched wurden, beschreibt bessere funktionelle Ergebnisse hinsichtlich Kontinenz,
Defakation, Miktion, und Sexualitdt sowie eine global bessere Lebensqualitat (EORTC
QLQ-C30) in der W&W-Gruppe . Das Dutch Watch-and-Wait Consortium berichtet
Uber Lebensqualitat und funktionelle Ergebnisse (EORTC-QLQ-C30, -CR38, -CR29) von
2 prospektiven Kohorden-Studien mit insgesamt 278 Patienten nach initialer (n)cCR
und W&W-Strategie. Von diesen 278 Patienten konnte bei 221 (80 %) eine anhaltende
cCR erreicht werden, 18 (6 %) wurden lokal exzidiert und 39 (14 %) erhielten eine Sal-
vage-TME. Nach 24 Monaten gaben 24,9 % der Pat. mit anhaltender cCR ein ,major
LARS" an, 19,1 % hatten eine moderate urogenitale Dysfunktion; 31,8 % der Manner
gaben eine erektile Dysfunktion an. Die Sexualfunktion bei Frauen nahm lber den Be-
obachtungszeitpunkt ab. Nach LE war ,major LARS" signifikant haufiger (55,6 %) und
nach TME eine Vielzahl von QoL-Subskalen schlechter

Intensivierte Radio(chemo  -)therapie und W&W/LE

Mehrere prospektive Phase 2/3 Studien haben Strategien zur Pat.-Selektion und zur
Intensivierung der RChT untersucht mit dem Ziel, die Rate an (n)cCR und konsekuti-
vem W&W zu steigern. Diese Strategien umfassen (1) eine Selektion von Pat. mit fri-
hen Tumorstadien mit a priori hoherer Wahrscheinlichkeit auf ein komplettes Anspre-
chen (z. B. cT2/cT3a), (2) eine Eskalation der Bestrahlungsdosis und/oder (3) eine
Kombination der Radiotherapie mit systemisch effektiverer Chemotherapie, inklusive
Addition einer Induktions- oder konsolidierenden Systemtherapie vor oder nach RChT.

Von der Arbeitsgruppe um Appelt wurde eine prospektive Phase-2-Observationsstudie
mit dem expliziten Ziel der Steigerung der cCR durchgefiihrt. Das Protokoll sah die
Dosiseskalation im Bereich des Primartumors auf 60 Gy mittels perkutaner Strahlen-
therapie (2 Gy Einzeldosis, simultan Tegafur-Uracil) und nachfolgend eine Aufsatti-
gung um weitere 5 Gy mittels Brachytherapie vor. Insgesamt 40 der 51 auswertbaren
Pat. (78 %) mit cT2-3NO-1-Tumoren im unteren Rektumdrittel erreichten 6 - 8 Wochen
nach Abschluss dieser intensivierten RChT eine cCR und wurden einer W&W-Strategie
zugefihrt. Die kumulative Inzidenz an ,local regrowth“ lag nach zwei Jahren (media-
nes Follow-up: 24 Monate) bei 25,9 %; alle Pat. mit ,local regrowth“ konnten einer ku-
rativen RO-Salvage-TME zugefiihrt werden. Der mediane Wexner-Score fir Pat. mit
W&W betrug 0 (= keine Inkontinenz). Als hauptsachliche Spatnebenwirkung (CTCAE
v4) trat bei 21 von 27 W&W-Pat. (78 %) nach einem Jahr rektale Blutungen auf, die al-
lerdings nur bei 2 Pat. Grad 3 erreichten

Das Konzept eines Brachytherapie-Boostes zur Dosiserhdhung mit konsekutiv inten-
diertem Organerhalt wurde nachfolgend in einer randomisierten Phase-3-Studie
(OPERA) getestet. Eingeschlossen waren Patienten mit cT2-3b-Tumoren des unte-
ren/mittleren Rektums mit einem maximalen Durchmesser von < 5 cm. Bildgebend
lag entweder eine cNO-Situation oder suspekte LK mit maximal 8 mm Durchmesser
vor. Randomisiert wurde in eine Gruppe A, die eine RChT (1.8 Gy bis 45 Gy, simultan
Capecitabin) gefolgt von perkutanem Boost (1.8 Gy bis 9 Gy, n=69) erhielt, oder eine
Gruppe B (n=72), die vor (bei Tumoren < 3 cm) oder nach identischer RChT mittels
intrakavitarer Kontaktbrachytherapie (3 x 30 Gy Oberflachendosis mit dem Papillon-
Applikator innerhalb von 4 Wochen) behandelt wurden. In Woche 14 nach
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Therapiebeginn erfolgte die Response-Beurteilung mittels Endoskopie und MRT: 58 %
(Gruppe A) und 81 % (Gruppe B) erreichten eine (n)cCR. Eine LE/TME erfolgte bei
20/39 Pat. in Gruppe A und bei 7/13 in Gruppe B. Nach einer Nachbeobachtungszeit
von 38 Monaten betrug die 3-Jahres-Rate an Organerhalt ohne TME in Gruppe A 59 %
(95% Cl, 48-72) und in Gruppe B 81 % (95% Cl, 72-9, p=0.0026). Fiur die Subgruppe
von Pat. mit Tumoren < 3 cm betrug der Organerhalt nach 3 Jahren in Gruppe A 63 %
und in Gruppe B 97 % (HR 0.07, 95% Cl, 0.01-0.57, p=0.012). Insgesamt war bei
19/113 Pat. (17 %) ohne initiale TME ein lokales Wiederwachstum aufgetreten; eine
Salvage-TME erhielten 13 (68 %), eine LE 3 (16 %, 2 davon mit anschlieRender TME), 4
Pat. lehnten eine Operation ab. Spatnebenwirkungen (CTC-AE v4.03) traten insbeson-
dere als Grad 1-2 rektale Blutung innerhalb der ersten beiden Jahre auf; diese waren
in Gruppe B (37/59 Pat. ohne TME, 63 %) signifikant hdufiger als in Gruppe A (5/43
Pat. ohne TME, 12 %, p<0.001). Der LARS-Score zur Beurteilung der Stuhlinkontinenz
wurde bei 86 Pat. ohne TME und zumindest einjahrigem Follow-up bestimmt. Ein ,ma-
jor LARS® (Score 30 oder mehr) wurde bei 7/34 Pat. (21 %) in Gruppe A, und bei 9/52
Pat. (17 %, p=0.55) in Gruppe B beschrieben

Zur Frage des Organerhalts nach TNT bei lokal fortgeschrittenen, tiefsitzenden Tumo-
ren im UICC-Stadium lI/1ll, die nach chirurgischer Einschdatzung einer abdominoperine-
alen Resektion oder einer tiefen anterioren Resektion mit koloanaler Anastomose be-
dirfen, liegt eine randomisierte Phase-2-Studie aus Amerika vor (OPRA). Diese unter-
suchte die optimale Sequenz der TNT beziiglich Krankheitsfreien Uberleben (primarer
Endpunkt) und Organerhalt (,TME-free survival“, sekundarer Endpunkt). Die Pat. er-
hielten randomisiert entweder 4 Monate Induktionstherapie mit CAPOX/FOLFOX ge-
folgt von einer RChT (2Gy bis 50 Gy + 4-6 Gy Boost, simultan infusionales 5-FU oder
Capecitabin) oder eine RChT gefolgt von identischer Konsolidierungs-Chemotherapie.
Fir Pat. mit (n)cCR nach TNT war eine W&W/LE-Strategie vorgesehen. Die kumulativen
Toxizitaten waren zwischen den Gruppen statistisch nicht unterschiedlich, das krank-
heitsfreie Uberleben (3-Jahre: 77 % bzw. 78 %) und das Metastasen-freie Uberleben (3-
Jahre: 82 % und 84 %) unterschieden sich ebenfalls nicht. Das ,TME-free survival“
zeigte allerdings mit 59 % vs. 43 % nach 3 Jahren einen signifikanten Vorteil (p=0.007)
fur die Sequenz RChT gefolgt von Konsolidierungstherapie . Bei insgesamt
75/225 Pat. (33 %) trat unter W&W ein ,local regrowth” auf, der bei 62 (83 %) mittels
Salvage-TME und bei 5 (7 %) mittels LE behandelt wurde (6 lehnten Operation ab, 1
Tumorprogress). Langzeitdaten mit einem medianen Follow-up von mittlerweile tiber
60 Monaten bestatigen weiterhin den signifikanten Vorteil dieser TNT-Sequenz be-
zuglich des Endpunktes Organerhalt (,TME-free Survival“: 54 % vs. 39 % nach Indukti-
onstherapie gefolgt von RChT, p=0.012)

Zusammenfassend sollten fir die Aufklarung W&W/LE nach RT/RCht/TNT versus pri-
marer TME, bzw. TME nach praoperativer Therapie u. a. folgende Punkte zu berick-
sichtigen:

1 Eine W&W-Strategie muss mit einer engmaschigen Nachsorge zur moglichst
frithzeitigen Detektion eines ,local regrowth“ einhergehen (siehe auch Praam-
bel) und erfordert eine hohe Compliance von Seiten der Patienten Dabei soll
auch die héhere Anzahl diagnostischer MaRnahmen (korperliche Untersu-
chung, Endoskopie, MRT), deren inhdrente Risiken sowie eine eventuell dar-
aus resultierende psychische Belastung angesprochen werden.

1 Insbesondere bei frithen Karzinomen, die durch eine primare TME onkolo-
gisch addquat behandelt werden kénnen, muss die Behandlungszeit von ca.
10 - 14 Tagen (Chirurgie) und ggf. 5 Tagen Stoma-Riickverlegung gegeniiber
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einer langeren, im Falle der TNT bis zu 6 Monate wahrenden Therapie mit ih-
ren spezifischen Nebenwirkungen dargestellt werden.

1 Wird eine Salvage-TME bei unzureichendem Ansprechen oder bei ,local re-
growth” notig, addieren sich u. U. die spezifischen Morbiditaten und funktio-
nellen Einschrankungen der Vortherapie und der Salvage-Operation.

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Bei Vorliegen mindestens eines der Risikofaktoren: cT4; cN2; mrCRM+; EMVI+; Be-
fall lateraler Lymphknoten soll eine totale neoadjuvante Therapie (mdgliche The-
rapieschemata siehe Hintergrundtext) erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Im Rahmen der totalen neoadjuvanten Therapie (TNT) kann die Radiotherapie ent-
weder als Radiochemotherapie oder als 5x5 Gy erfolgen. Die Dauer der Konsoli-
dierungschemotherapie (CAPOX oder FOLFOX) sollte, wenn nicht klinische Erwa-
gungen dagegensprechen, zwischen 3 und 4,5 Monate betragen.

Der Stellenwert von Irinotecan im Rahmen einer TNT ist derzeit nicht einzuord-
nen, da Vergleichsstudien von FOLFIRINOX und FOLFOX in diesem Therapie-Set-
ting fehlen.

Bei Erreichen einer (nahezu) klinischen Komplettremission nach TNT kann eine
W&W/LE-Strategie erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Die RAPIDO-Studie verglich die TNT (RT mit 5x5 Gy gefolgt von 4.5 Monaten FOLFOX
oder CAPOX und TME in Woche 22 - 24) mit einer neoadjuvanten Capecitabin-basier-
ten RChT gefolgt von TME und optionaler postoperativer Chemotherapie mit
CAPOX/FOLFOX. Eingeschlossen waren Patienten mit MRT-definierter ,high-risk“-Situa-
tion (mindestens eines der Kriterien musste erfullt sein: T4, mrCRM+, N2, EMVI+, Be-
fall lateraler Lymphknoten). Der primadre Endpunkt war das "Disease-related treatment
failure " (DrTF), definiert als Auftreten von Fernmetastasierung, Lokalrezidiv, kolorek-
talem Zweittumor oder therapie-assoziiertem Tod. Insgesamt begannen 901 Patienten
die Therapie, 826 wurden reseziert. Akuttoxizitat Grad > 3 (CTCAE, v4) trat im TNT-
Arm bei 48 %, im RCHT-Arm bei 25 % der Pat. auf. Die chirurgischen Komplikationsra-
ten nach Clavien-Dindo waren nicht signifikant unterschiedlich. Die pathologische
Komplettremissionsrate (pCR) lag mit 28,4 % im TNT-Arm signifikant héher als nach
RChT (14,3 %, p<0,001). Nach einem medianen Follow-up von 4,6 Jahren zeigte der
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TNT-Arm eine signifikante Uberlegenheit beziiglich des primédren Endpunktes gegen-
Uber der neoadjuvanten RChT (3-Jahres DrTF 23,7 % vs. 30,4 %; HR 0,75; p=0,019).
Die Rate an Fernmetastasen nach 3 Jahren war im TNT-Arm signifikant niedriger (20,0
% vs. 26,8 %; HR 0,69; p=0,005). Die 3-Jahres-Lokalrezidivrate nach TME betrug in der
ersten Publikation nach RChT 6,0 % und nach TNT 8,7 % (HR 1,45; p=0,09) . Zwi-
schenzeitlich wurden 5-Jahres-Daten der RAPIDO Studie publiziert (medianes Follow-
up: 5.6 Jahre). Bei weiter bestehendem signifikantem Vorteil zugunsten der TNT be-
zlglich DrTF (27,8 % vs. 34 %, HR 0.79 p=0.048) und der Fernmetastasierung (23 %
vs. 30,4 %, p=0.011) war die Rate an lokoregiondren Rezidiven nach TNT nun signifi-
kant hoher als nach RChT (10,2 % vs. 6,1 %; p=0.027) . Die Ursache(n) fiir diese
erhohte Lokalrezidivrate im TNT-Arm werden kontrovers diskutiert. Neben potenziell
unterschiedlicher Wirksamkeit der Kurzzeit-RT versus RChT insbesondere bei den hier
untersuchten ,high-risk“-Tumoren, ist auffallend, dass nach TNT im Vergleich zur
RChT die Qualitit des TME-Praparats vom Chirurgen als signifikant schlechter beur-
teilt worden war (,intakt“: 78 % vs. 85 %, p=0.032), was u. U. durch das langere Inter-
vall von Beginn der TNT bis Operation (ca. 24 Wochen) mit potenziell starkerer Fibros-
einduktion bedingt sein kénnte. Im Falle einer nicht-responsiven Tumorbiologie
konnte das langere Intervall auch mit einer lokalen Tumorprogression vor Operation
einhergehen, sodass von den Autoren der RAPIDO-Studie die Notwendigkeit eines
Zwischenmonitorings diskutiert wird.

In einer weiteren multizentrischen, randomisierten Phase-3-Studie aus Asien (STEL-
LAR) wurde eine TNT aus 5x5 Gy, gefolgt von 4 Zyklen CAPOX, TME und zwei ad-
juvanten Zyklen CAPOX mit einer neoadjuvanten RChT mit Capecitabin (50 Gy in 25
Fraktionen, simultan Capecitabin), gefolgt von TME und 6 adjuvanten Zyklen CAPOX
verglichen. Die Studie war als Nicht-Unterlegenheitsstudie konzipiert. Insgesamt nah-
men 599 Patienten mit UICC-II/lll-Tumoren im unteren und mittleren Rektumdrittel an
der Studie teil. Der primire Endpunkt war das 3-Jahres-krankheitsfreie Uberleben. Die
Nicht-Unterlegenheitsmarge betrug 11 % (RChT 65 %, TNT 54 %, HR < 1,43). Wahrend
die praoperativen Toxizitdten im TNT-Arm signifikant hoher waren (Grade 3/4: 27 %
vs. 13 %), waren die Raten chirurgischer Komplikationen in beiden Armen vergleich-
bar. Die TNT fiihrte zu signifikant hoheren klinischen und pathologischen Remissio-
nen (cCR + pCR: 22,5 % vs. 12,6 %; p<0,01). Nach einem medianen Follow-up von 35
Monaten betrug das 3-Jahres-krankheitsfreie Uberleben 64,5 % im TNT-Arm und 62,3
% im RCHT-Arm (HR=0,883; p=0,001 fiir Nicht-Unterlegenheit). Es gab keinen Unter-
schied in der Lokalrezidivrate, aber das Gesamtiiberleben war in der TNT-Gruppe sig-
nifikant verbessert (86,5 % vs. 75,1 %; p=0,033) . Eine polnische Phase-3-Studie
verglich die konventionell-fraktionierte 5-Fluorouracil-basierte RCHT (teilweise unter
Inklusion von Oxaliplatin) mit einer Kurzzeit-RT gefolgt von 3 Zyklen einer neoad-
juvanten Chemotherapie mit FOLFOX-4 und Operation in Woche 12 bei Patienten mit
klinisch fixierten T3- oder T4-Tumoren. Der primdre Endpunkt, die RO-Resektionsrate,
war in beiden Armen nicht signifikant unterschiedlich (71 % vs. 77 %, p=0.07), ebenso
die lokale Kontrolle und das krankheitsfreie Uberleben

Die franzosische PRODIGE 23-Studie hat eine Induktionstherapie mit 6 Zyklen FOLFIRI-
NOX gefolgt von einer Capecitabin-basierten RChT, TME und weiterer adjuvanter The-
rapie Uber drei Monate (Capecitabin oder FOLFOX) mit einer Capecitabin-basierten
RChT gefolgt von TME nach 7 Wochen und einer adjuvanten FOLFOX- oder Capeci-
tabin-Therapie tiber 6 Monate verglichen. Die Einschlusskriterien waren weniger pra-
zise definiert als in der RAPIDO Studie und umfassten Patienten mit T3- (,at risk of
local recurrence “) oder T4-Tumoren innerhalb von 15 cm ab ano. Der priméare End-
punkt war das krankheitsfreie Uberleben. Die Studie rekrutierte insgesamt 461
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Patienten. Die Durchfiihrbarkeit der Radiotherapie war in beiden Armen vergleichbar,
im TNT-Arm wurde indes bei signifikant mehr Pat. Capecitabin wahrend der Radiothe-
rapie reduziert. Die Daten zur chirurgischen Morbiditidt unterschieden sich nicht; 28 %
der Patienten im TNT-Arm und 12 % im RChT-Arm wiesen eine pCR auf (p<0.001). Das
krankheitsfreie Uberleben war im TNT-Arm mit einer HR von 0,69 signifikant verbes-
sert (3-Jahre: 75,7 % vs. 68,5 %, p=0,03), ebenso das Metastasen-freie Uberleben (78,8
% vs. 71,7 %, HR 0,64, p=0,02) . Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von
mittlerweile 82 Monaten zeigt sich der primare Endpunkt durch TNT weiterhin signifi-
kant verbessert (krankheitsfreies Uberleben nach 7 Jahren 67,6 % vs. 62,5 %, HR 0,8,
p=0.048). Auch das Gesamtiiberleben konnte durch die TNT signifikant verbessert
werden (7 Jahre: 81,9 % vs. 76,1 %, HR 0,73, p=0.033)

Eine Metaanalyse aus 11 randomisierten Studien (RChT + Induktions- oder Konsolidie-
rungschemotherapie versus ,Standard“-RChT mit insgesamt 3101 inkludierten Pat. im
UICC-Stadium lI/11l) bestatigt eine signifikant verbesserte Rate an pCR (OR 1.95,
p<0.05), krankheitsfreien Uberleben (HR 0.82, p<0.05) und metastasenfreiem Uberle-
ben zugunsten der TNT (HR 0.79, p<0.05)

In Zusammenschau der beschriebenen Studien ist die TNT im Vergleich zur neoad-
juvanten RChT (+/- adjuvante Chemotherapie), insbesondere bei MRT-definierten
Hochrisikotumoren (wie sie in der RAPIDO-Studie am konkretesten definiert waren),
die praferierte Therapieoption, da sie mit einem verbesserten krankheitsfreien (und
metastasenfreiem) Uberleben assoziiert war. Die TNT kann entweder unter Einsatz
der Kurzzeit-Radiotherapie (RAPIDO, STELLAR) oder der Radiochemotherapie
(PRODIGE 23, OPRA) erfolgen. Der Stellenwert von Irinotecan im Rahmen einer Induk-
tions- oder Konsolidierungstherapie ist derzeit allerdings nicht einzuordnen (wird in
der aktuellen JANUS-Studie, NCT05610163, geprift). Die Dauer der Konsolidie-
rungschemotherapie mit FOLFOX/CAPOX nach RT/RChT variierte in den Studien zwi-
schen 4,5 Monaten (RAPIDO, OPRA) und 3 Monaten (STELLAR). Zur optimalen Sequenz
der TNT bei intendiertem Organerhalt: siehe ).

Mogliche Therapieschemata der TNT:

RAPIDO : 5x5 Gy gefolgt (nach 11 - 18 Tagen, maximal 4 Wochen) von 6 Zyk-
len CAPOX (Oxaliplatin 130 mg/m? an Tag 1, Capecitabine 2x1000 mg/m?/Tag, Tag
1 - 14, Wiederholung Tag 22.) oder

alternativ 9 Zyklen FOLFOX4 (Folinsdaure 200 mg/m? als 2 Stunden Infusion, Tag 1
und 2, plus 5-FU 400 mg/m? als Bolus, danach 600 mg/m? als 22 Stunden Infusion;
Tag 1 und 2 in Kombination mit Oxaliplatin 85 mg/m2 als 2 Stunden Infusion; Tag 1;
Wiederholung Tag 15.), gefolgt (nach 2 - 4 Wochen) von radikaler Operation (TME).
Keine adjuvante Therapie.

STELLAR : 5x5 Gy gefolgt (nach 7 - 14 Tagen) von 4 Zyklen CAPOX (Oxaliplatin
130 mg/m? an Tag 1, Capecitabine 2 x 1000 mg/m?/Tag, Tag 1 - 14, Wiederholung
Tag 22.), gefolgt (nach 6 - 8 Wochen) von radikaler Operation (ggf. W&W). Adjuvante
Therapie: 2 Zyklen CAPOX

OPRA : RChT (50,4 bis 56 Gy in 1.8-2 Gy Einzeldosis, infusionales 5-FU 225
mg/m?/Tag oder alternativ Capecitabine 2x825 mg/m?/Tag wahrend gesamter RT)
nach (Induktion) oder gefolgt (Konsolidierung) von 8 Zyklen mFOLFOX6 (Oxaliplatin
85 mg/m? als 2 Stunden Infusion; Tag 1, Folinsdure 400 mg/m? als 2 Stunden Infu-
sion, Tag 1, 5-FU 400 mg/m2 i.v. Bolus, Tag 1; danach 2400 mg/m? kontinuierlich i.v.
Uber 46 Stunden, Wiederholung Tag 15) oder alternativ 5 Zyklen CAPOX (Oxaliplatin
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130 mg/m? an Tag 1, Capecitabine 2 x 1000 mg/m?/Tag, Tag 1 - 14, Wiederholung
Tag 22.). Restaging mit Entscheid TME versus W&W/LE 8 (+/- 4) Wochen nach Ab-
schluss der TNT. Keine adjuvante Therapie.

PRODIGE23 [935]: 6 Zyklen FOLFIRINOX (Oxaliplatin 85 mg/m?, Folinsaure 400
mg/m? als 2 Stunden Infusion, gefolgt von Irinotecan 180 mg/m?als 90-min Infusion,
5-FU 2400 mg/m? 46 Stunden Infusion; Wiederholung Tag 15) gefolgt (nach 1 - 3 Wo-
chen) von RChT (50 Gy in 2 Gy Einzeldosis, Capecitabine 2x800 mg/m?/Tag lber 5
Tage/Woche wahrend der RT), gefolgt (nach 6 - 8 Wochen) von radikaler Operation
TME). Adjuvante Therapie 5 - 12 Wochen nach Operation (unabhdangig vom ypTN-Sta-
dium): 6 Zyklen mFOLFOX6 (Oxaliplatin 85 mg/m? als 2 Stunden Infusion; Tag 1, Fo-
linsdure 400 mg/m? als 2 Stunden Infusion, Tag 1, 5-FU 400 mg/m? i.v. Bolus, Tag 1;
danach 2400 mg/m? kontinuierlich i.v. Giber 46 Stunden, Wiederholung Tag 15) oder

alternativ 4 Zyklen Capecitabine (2x1250 mg/m?, Tag 1 - 14, Wiederholung Tag
21).

9.3.3 Neoadjuvante Therapie im oberen Rektumdrittel (MSS)

Behandlungskorridor: oberes Drittel*

*oberes Drittel: >12-16 ¢cm ab Anokutanlinie, gemessen mit starrer Rektoskopie. Die Therapiealternativen unter den blau unterlegten Tumorstadien
beschreiben einen Behandlungskorridor. Die Reihenfolge impliziert keine Praferenz.

Abbil dunjgberblick des Behandlungskorridors bei Rekt:
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Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Rektumkarzinome im oberen Drittel ohne Risikokonstellation fiir ein Lokalrezidiv
sollen primar operiert und adjuvant analog zu Kolonkarzinomen behandelt wer-
den.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Eine totale neoadjuvante Therapie kann bei cT4b; mrCRM+ erfolgen.

Eine neoadjuvante Systemtherapie (FOLFOX/CAPOX) kann bei cT3NO/1, cT1-2N1-2
und cT4, mrCRM+ erfolgen.

Konsens

Hintergrund

Folgende Argumente sprechen dafiir, das obere Rektumdrittel (in der Literatur aller-
dings variabel definiert als > 10 - 15 cm, bzw. > 12 - 16 cm ab Anokutanlinie, gemes-
sen mit einem starren Rektoskop) wie ein Kolonkarzinom zu behandeln: In den initia-
len Studien zur Etablierung der neoadjuvanten RT oder RChT fiir Rektumkarzinome
im UICC-Stadium (DII-1Il waren zwar Tumoren im oberen Drittel inkludiert, in der
schwedischen und hollandischen TME-Studie zur Kurzzeit-Vorbestrahlung versus allei-
niger TME konnte bei Tumoren im oberen Rektumdrittel (hier definiert als > 10 - 15
cm) allerdings keine signifikante Verbesserung der Lokalrezidivrate durch die zusatz-
liche 5x5 Gy erreicht werden (z. B. TME-Studie: 3,7 % vs. 6,2 % nach 5 Jahren, p=0.12)

, . Insgesamt nimmt die Rate an Lokalrezidiven mit zunehmendem Abstand
zur Anokutanlinie in allen Serien ab , sodass in den aktuelleren Studien der
Deutschen Rektumkarzinom-Studiengruppe zur Optimierung der neoadjuvanten Radi-
otherapie (ACO/ARO/AIO-04,-12,-18.1) bereits generell auf den Einschluss von Tumo-
ren oberhalb von 12 cm ab Anokutanlinie verzichtet worden ist.

Bei Vorliegen eines deutlich erhéhten Lokalrezidivrisiko (z. B. cT4b, mrCRM+) kann
allerdings eine TNT auch im oberen Rektumdrittel erwogen werden, da diese Patien-
tengruppe in der RAPIDO-Studie (33 % aller Patienten mit Tumoren > 10 cm ab ano)
und in der PRODIGE 23 (13 % mit Tumoren > 10 cm an ano) inkludiert waren ,

. Auch die aktuelle PROSPECT-Studie zur neoadjuvanten Chemotherapie inkludi-
erte das obere Rektumdrittel (21 % Pat. mit Tumoren > 10 cm ab ano), sodass eine
neoadjuvante Systemtherapie mit FOLFOX/CAPOX fur Pat., die die Einschlusskriterien
der PROSPECT-Studie erfiillen (evtl. auch bei cT4, mrCRM+), erwogen werden kann
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Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Die neoadjuvante RT kann entweder als Kurzzeitbestrahlung mit 5x5 Gy gefolgt
von sofortiger Operation bzw. einem Intervall von 4 - 8 Wochen erfolgen oder als
konventionell fraktionierte Radiochemotherapie (1.8-2.0 Gy bis 45-50.4Gy) mit ei-
nem Intervall von 6 - 8 Wochen bis zur Response-Beurteilung/Operation (diese In-
tervalle gelten aulerhalb von TNT-Konzepten).

Starker Konsens

Hintergrund

Die folgenden Ausfiihrungen beziehen sich auf die neoadjuvante RT/RChT aulerhalb
des Konzeptes der TNT oder des Organerhalts: Die prdoperative Kurzzeitbestrahlung
mit 5x5 Gy Uber 5 Tage, unmittelbar gefolgt von der Operation, wurde in zwei rando-
misierten Studien mit der praoperativen, konventionell fraktionierten, 5-Fluorouracil-
basierten RChT (45 bis 50.4 Gy in 25 - 28 Fraktionen) und Operation nach 4 - 8 Wo-
chen verglichen. Eine polnische Studie zeigte nach neoadjuvanter RChT ein signifikant
besseres Downsizing und Downstaging (pCR-Rate 16 % vs. 1 %, p<0.001) sowie eine
signifikant niedrigere Rate an pCRM+ Resektionen (4 % vs.16 % nach 5x5 Gy, p=0.02)
bei allerdings erhdhter Akuttoxizitdat im Vergleich zur Kurzzeitbestrahlung (18 % Grad
3 - 4 Toxizitat vs. 3 % nach 5x5 Gy, p<0.001). Die Rate an sphinktererhaltenden Ope-
rationsverfahren (primdrer Endpunkt: 58 % vs. 61 % nach 5x5 Gy), die lokale (16 % Lo-
kalrezidive nach 4 Jahren vs. 11 % nach 5x5 Gy) und systemische Tumorkontrolle
(34,6 % Metastasen nach 4 Jahren vs. 31,4 % nach 5x5 Gy) sowie die Spattoxizitat
(Grad 3-4: 7 % vs. 10 % nach 5x5 Gy) waren in beiden Armen nicht signifikant unter-
schiedlich . Die australische Trans-Tasman-Studie bestatigte diese Ergebnisse.
Auch hier war der primare Endpunkt, die Rate lokoregionarer Rezidive, in beiden Ar-
men nicht signifikant unterschiedlich (3-Jahres Ergebnisse: 7,5 % nach 5x5 Gy vs. 4,4
% nach RChT, p=0.24). Die postoperativen Komplikationen waren in beiden Armen
vergleichbar (53,2 % nach 5x5 Gy vs. 50,4 % nach RCT), die Akuttoxizitat wahrend der
RCT hoher (z.B. Grad 3-4 Diarrhoe 1,3 % vs. 14,2 %, p<0.001). Innerhalb der ersten 12
Monate konnten auf Grundlage der EORTC Fragebdgen QLQ-C30 und OLC-C38 keine
signifikanten Unterschiede in der krankheitsbezogenen Lebensqualitat zwischen bei-
den Therapiearmen erhoben werden . Insofern kénnen also prinzipiell beide
Fraktionierungsschemata fir die praoperative RT/RChT verwendet werden, wobei fiir
Patienten, bei denen ein Downsizing des Tumors angestrebt wird (z. B. cT4, mrCRM+,
tiefliegende Tumore mit intendiertem Spinktererhalt), die RChT mit langerem Intervall
bis zur Operation wegen des besseren Downsizings gegeniiber der Kurzzeitbestrah-
lung mit unmittelbar folgender Operation praferiert wird.

Eine neuere Studie belegt allerdings, dass mit verlangertem Intervall zwischen 5x5 Gy
und Operation ebenfalls eine deutliche Tumorregression eintritt. In der
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9.27

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1b

randomisierten Stockholm IlI-Studie erfolgte die Operation entweder unmittelbar nach
der Kurzzeit-RT mit 5x5 Gy oder nach 4 - 8 Wochen: Die Rate an ypTO-Tumoren be-
trug bei sofortiger Operation 2,1 % und nach verlangertem Intervall 11,8 %, wobei die
akute Strahlentoxizitdt bei verlangertem Intervall zwischen 5x5 Gy und Operation ho-
her war, wahrend postoperativer Komplikationen bei sofortiger OP nach 5x5 Gy haufi-
ger auftraten. Die onkologischen Langzeitergebnisse zur lokalen und systemischen
Tumorkontrolle Kontrolle unterschieden sich nicht

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025

Die neoadjuvante Radiochemotherapie soll orales Capecitabin oder infusionales 5-
Fluorouracil beinhalten.

Starker Konsens

Hintergrund

Bei konventionell-fraktionierter praoperativer Radiotherapie (1.8-2 Gy Einzeldosis bis
45-50.4 Gy Gesamtdosis) erwies sich die simultane Kombination mit einer 5-Flu-
orouracil-haltigen Chemotherapie im Vergleich zur alleinigen Radiotherapie in zwei
randomisierten Studien (EORTC 22921, FFCD 9203) hinsichtlich der lokalen Kontrolle
als signifikant Gberlegen , . Dies wurde in Meta-Analysen bestatigt ,

. Im Rahmen dieser Studien erhielten die Pat. in den praoperativen Kombinati-
onsarmen 5-Fluorouracil als Bolusinfusion in einer Dosierung von 350 mg/m?/Tag
und Folinsdure in einer Dosierung von 20 mg/m?2/Tag uber jeweils 5 Tage in der 1.
und 5. Bestrahlungswoche. In der deutschen CAO/ARO/AIO-94-Studie wurde 5-Flu-
orouracil ohne Modulation mit Folinsdure in der 1. und 5. Bestrahlungswoche in einer
Dosierung von 1000 mg/m?/Tag als 120-stiindige Dauerinfusion appliziert

Zwei folgende prospektiv-randomisierte Studien untersuchten den Ersatz von infusio-
nalem 5-Fluorouracil durch orales Capecitabin. Die deutsche Phase IlI-Studie begann
2002 als adjuvante Studie und wurde nach Publikation der CAO/ARO/AIO-94-Studie
im Jahre 2004 um ein neoadjuvantes Stratum erweitert. Im fiir die aktuelle Leitlinie
relevanteren neoadjuvanten Stratum wurde die RChT (1.8 Gy bis 50.4 Gy) mit Capeci-
tabin (1650 mg/m?2/Tag wahrend der gesamten RT), gefolgt von der Operation und
finf adjuvanten Zyklen Capecitabin (2500 mg/m?2/Tag liber 14 Tage, Wiederholung
Tag 22) durchgefiihrt. Die neoadjuvante Kohorte im infusionalem 5-FU-Arm erhielt
eine praoperative RChT und adjuvante Chemotherapie analog der CAO/ARO/AIO-94-
Studie (1 g/m?2/Tag als 120-stiindige Dauerinfusion in der 1. und 5. Woche, adjuvant
4 Zyklen Bolus-5-FU, 500 mg/m?/Tag 1-5, Wiederholung Tag 29). Der primdre End-
punkt der Studie war das Gesamtiiberleben (Nicht-Unterlegenheitsgrenze 12,5 %). Bei
392 auswertbaren Patienten und einer medianen Nachbeobachtungszeit von 52 Mo-
naten betrug das 5-Jahres-Uberleben im Capecitabin-Arm 76 % und im 5-Fluorouracil-
Arm 67 % (p=0.0004 fiir Nicht-Unterlegenheit) . Die Resultate der amerikani-
schen NSABP R04-Studie, die in einem 2x2-faktoriellen Design neben der Frage der
neoadjuvante RChT mit infusionalem 5-Fluorouracil (225 mg/m?2/Tag wahrend der RT)
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vs. Capecitabin (1650 mg/m?2/Tag wadhrend der RT) auch den Einsatz von Oxaliplatin
untersuchte (siehe unten), bestatigte die Deutsche Studie, soweit es chirurgische Re-
sultate, pCR-Raten und die Vertraglichkeit der Therapie betrifft . Auch die Rate
an lokoregionadren Rezidiven nach 3 Jahren (4,0 % vs. 3,9 %) sowie das krankheitsfreie
Uberleben (66,4 % vs. 67,7 %) und Gesamtiiberleben (79,9 % vs. 80,8 %) nach 5 Jahren
waren in den Armen mit infusionalem 5-FU und Capecitabine nahezu identisch

Daraufhin wurde in mehreren, randomisierten Phase-3-Studien der Stellenwert einer
Addition von Oxaliplatin zu einer neoadjuvanten 5-Fluorouracil- oder Capecitabin-ba-
sierte RChT gepriift. Die ACCORD 12/0405/PRODIGE 2 , die STAR-01- so-
wie die NSABP-R-04-Studien haben lediglich die Addition von Oxaliplatin zur ne-
oadjuvanten RChT gepriift und zusammenfassend weder frithe Endpunkte (pCR, RO-
Resektionen) noch Uberlebensdaten verbessert, jedoch iiber erhdhte Akuttoxizititen
berichtet. Zwei Studien untersuchten die Addition von Oxaliplatin sowohl in der neo-
adjuvanten als auch in der adjuvanten Therapie (CAO/ARO/AIO-04, PETACC-6): Das
primare Studienziel beider Studien bestand in einer Verbesserung des krankheits-
freien Uberlebens um ca. 7% durch die zusitzliche Gabe von Oxaliplatin. Den pri-
maren Endpunkt hat nur die CAO/ARO/AIO-04 Studie erreicht (HR 0,79; 95% Kl 0,64-
0,98; p=0,03), wahrend die PETACC Studie keinen Benefit hinsichtlich des krankheits-

freien Uberlebens gezeigt hat , . In einer Metaanalyse wurden alle randomi-
sierten Studien zur Frage der Addition von Oxaliplatin zu einer perioperativen RChT
gepoolt ausgewertet (5782 Patienten) . Das krankheitsfreie Uberleben war durch

die Addition von Oxaliplatin in dieser Analyse zwar statistisch signifikant verbessert
(HR 0,90, 95% KI 0,81-0,99 p=0,03), der klinische Benefit ist jedoch gering. Die Diar-
rhoe-Raten waren signifikant hoher unter Oxaliplatin (OR 2,41, 95% Cl, 1,72-3,32,
p<0.01), die hdmatologische Toxizitdt war vergleichbar.

Die Frage, ob ein Vorteil im krankheitsfreien Uberleben - in Analogie zur adjuvanten
Therapie des Kolonkarzinoms - insbesondere bei jiingeren Pat. erzielt werden kann,
war Gegenstand einer post-hoc-Analyse der CAO/ARO/AIO-04-Studie. In der Altersko-
horte unter 60 Jahren fand sich ein statistisch und klinisch relevanter Benefit im O-
xaliplatin-Arm sowohl hinsichtlich der Lokalrezidivrate, der Reduktion von Fernmeta-
stasen, des krankheitsfreien und Gesamtiiberlebens . Eine Metaanalyse, in der
individuelle Patientendaten aus drei Studien (neben CAO/ARO/AIO-04 auch PETACC- 6
und ACCORD12/PRODIGE) gepoolt wurden, bestitigen diesen signifikanten Vorteil im
krankheitsfreien Uberleben fiir Pat. (n=1166) unter 60 Jahren (HR 0,77; 95% K| 0,62-
0,96, p=0,02) . Zusammenfassend ist Oxaliplatin nach MaRgabe dieser Daten in
der perioperativen Therapie des Rektumkarzinoms damit zwar kein Standard. Insbe-
sondere bei jlingeren Patienten kann die zusatzliche Gabe von Oxaliplatin zu infusio-
nalem 5-FU (in Analogie zur CAO/ARQO/AIO-04 Studie) aber erwogen werden.
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9.28

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

2

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Bei Einsatz einer totalen neoadjuvanten Therapie mit dem Ziel der Erhéhung der
Rate an (nahezu) klinischer Komplettremission und Option auf einen Organerhalt
sollte die Sequenz Radiotherapie/Radiochemotherapie (RT/RChT) + Konsolidie-
rungstherapie der Sequenz Induktionstherapie + RT/RCHT praferiert werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Im Rahmen der TNT kann die Chemotherapie vor oder nach RT/RCT als Induktions-
oder als Konsolidierungstherapie durchgefiihrt werden. Zwei randomisierte Phase-2-
Studien haben die Sequenz der TNT getestet. In der CAO/AIO/ARO-12 der Deutschen
Rektumkarzinom-Studiengruppe erhielten 306 auswertbare Pat. entweder drei FOL-
FOX-Zyklen vor oder nach einer 5-Fluorouracil/Oxaliplatin-basierten RChT, in beiden
Armen gefolgt von der TME. Der primare Endpunkt war die pCR-Rate. Die Studie
nutzte ein Pick-the-Winner -Design und hatte zum Ziel, den erfolgversprechenderen
der beiden TNT-Arme fiir eine Phase-3-Studie zu identifizieren. Die Hypothese war,
dass die TNT die pCR-Rate gegeniiber einem historischen Vergleich von 15 % auf zu-
mindest 25 % verbessert. Einer pCR-Rate von 17 % im Induktions-Arm stand schlieR-
lich einer von 25 % im Konsolidierungsarm gegentiber. Die Durchfiihrbarkeit der pri-
maren RChT mit folgender Konsolidierungs-Chemotherapie war im Vergleich zur Se-
quenz Induktions-Chemotherapie gefolgt von RChT besser, die chirurgischen Kompli-
kationsraten in beiden Armen nicht unterschiedlich . Nach einem medianen
Follow-up von 43 Monaten waren die onkologischen Langzeitergebnisse zur lokalen
und distanten Kontrolle sowie dem krankheitsfreien Uberleben nahezu identisch, so-
dass der Sequenz RCT gefolgt von Konsolidierungstherapie wegen der besseren loka-
len Tumorregression insbesondere bei organerhaltender Therapieintention sinnvoller
erscheint

Zur Frage des Organerhalts nach TNT bei lokal fortgeschrittenen (UICC lI/Ill), tiefsit-
zenden Tumoren, liegt eine randomisierte Phase-2-Studie aus Amerika vor (OPRA,
siehe auch Hintergrundtext zu und ). Diese unter-
suchte die optimale Sequenz der TNT beziiglich des krankheitsfreien Uberlebens (pri-
marer Endpunkt) und Organerhalts (,TME-free survival“, sekundarer Endpunkt). In die-
ser randomisierten Phase-2-Studie konnte gezeigt werden, dass der Organerhalt
(,TME-free survival®) fiir die Sequenz RChT gefolgt von Konsolidierungstherapie so-
wohl nach 3 Jahren (59 % vs. 43 %, p=0.007) wie nach 5 Jahren (54 % vs. 39 %, p =
0.012) signifikant besser war als fiir die Sequenz Induktionschemotherapie gefolgt
von RChT ,
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9.3.5

9.29

EK

9.4

94.1

9.30

EK

Sonderfall MSI -H/dMMR -Status

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Bei Nachweis eines MSI-H/dMMR-Status sollte eine alleinige Therapie mit Immun-
checkpointinhibitor tiber 6 Monate ohne Radio-/Radiochemotherapie und Verzicht
auf eine Operation bei Erreichen einer klinischen Komplettremission erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

In einer noch laufenden Phase-2-Studie (NCT04165772) zur primaren Immuntherapie
mit Dostarlimab war bei allen bislang auswertbaren Pat. (initial: 12, update: 41 Pat.)
mit lokal fortgeschrittenem, MSI-H Rektumkarzinom nach 6-monatiger Therapie eine
klinische Komplettremission (rektal-digitale Untersuchung, Rektoskopie, Becken-MRT)
nachweisbar , . Wahrend der bislang noch kurzen medianen Nachbeobach-
tungszeit (29 Monate) ist kein Fall eines ,local regrowth” oder einer Fernmetastasie-
rung aufgetreten. Immuncheckpoint-Inhibitoren sind bislang nicht zur Therapie lokal
fortgeschrittener MSI-H Rektumkarzinome zugelassen. Wenn ein solches Organerhalt-
Konzept angewandt wird, sollten nach 3 und 6 Monaten Therapie klinische Kontrollen
erfolgen. Es ist zu beachten, dass in der Studie bei vielen Patienten erst nach 6 Mona-
ten eine cCR nachweisbar war. Die posttherapeutische W&W-Strategie sollte nach den
MaRgaben der Tabelle 16 durchgefiihrt werden.

Adjuvante Therapie

Adjuvante Therapie des Rektumkarzinoms nach préaoperati-
ver Radio -/Radiochemotherapie

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Eine generelle Empfehlung fiir oder gegen eine adjuvante Chemotherapie nach er-
folgter neoadjuvanter Radiotherapie/Radiochemotherapie kann auf Grundlage der
vorhandenen Datenlage beim Rektumkarzinom nicht gegeben werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Zur Frage der adjuvanten Chemotherapie versus Beobachtung nach erfolgter praope-
rativer Kurzzeit-RT bzw. 5-Fluorouracil-basierter RChT liegen vier randomisierte
Phase-3-Studien vor. In keiner konnte eine signifikante Verbesserung des krankheits-
freien Uberlebens oder Gesamtiiberlebens durch die adjuvante 5-Fluorouracil-basierte
Chemotherapie nachgewiesen werden , , , . Auffallend ist in allen
Studien insbesondere die schlechte Compliance der adjuvanten Chemotherapie und
die hohe Rate an Patienten (27 - 28 %), die nach Operation keine adjuvante Behand-
lung erhalten konnten. Die Studien verwendeten Uberdies teils veraltete und
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suboptimale 5-Fluorouracil-Bolus Regime, nur eine Studie inkludierte Oxaliplatin

; zwei der vier Studien mussten wegen schlechter Rekrutierung vorzeitig been-
det werden. Eine auf diesen vier randomisierten Studien beruhende Meta-Analyse fand
fir die Subgruppe der Patienten mit ypTNM II/lll-Tumoren nach RO-Resektion eben-
falls keine signifikanten Unterschiede im krankheitsfreien Uberleben (HR 0,91; 95% ClI
0,77-1,07, p=0.23) oder Gesamtiiberleben (HR 0,97, 95% Cl 0,81-1.17, p=0,775) fir
Patienten mit oder ohne adjuvante Chemotherapie

Eine randomisierte Phase-2-Studie aus Stidkorea (ADORE) konnte ein signifikant ver-
bessertes krankheitsfreies Uberleben fiir Patienten (n=321) im ypTNM-Stadium II/11I
nach neoadjuvanter 5-Fluorouracil-basierter RChT fiir die adjuvante Chemotherapie
mit FOLFOX versus 5-FU/Folinsdure-Bolus-Regime nachweisen

Subgruppenanalysen zeigten, dass dies insbesondere fir Patienten mit ypN1-2 galt.
Das mediane Alter der Pat. lag allerdings bei nur 54 Jahren, die Compliance der ad-
juvanten Chemotherapie war exzeptionell hoch und es gab keinen alleinigen Beobach-
tungsarm. Zwei randomisierte Phase-3-Studien (CAO/ARO/AIO-04, PETACC-6) inkludi-
erten Oxaliplatin sowohl in die neoadjuvante RCT als auch in die adjuvante Chemo-
therapie versus 5-Fluorouracil-Monotherapien. Die CAO/ARO/AIO-04-Studie konnte
eine signifikante Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens im Oxaliplatin-Arm
nachweisen, allerdings bleibt unklar, ob dies der neoadjuvanten, adjuvanten Inklusion
oder beiden zuzuschreiben ist . Die PETACC-6-Studie zeigte keinen Benefit fiir
die Inklusion von Oxaliplatin . Auf Grundlage der beschriebenen Daten aus rand-
omisierten Studien und Meta-Analysen kann somit keine eindeutige Empfehlung fiir
oder gegen eine adjuvante Chemotherapie nach erfolgter praoperativer RT/RChT ge-
macht werden. Entscheiden sich Patienten und Arzt nach ausfiihrlicher Erérterung des
Fiir und Wider fiir eine adjuvante Chemotherapie nach neoadjuvanter RT/RChT, sollte
auf Bolus-5-FU zugunsten von Capecitabin oder infusionalem 5-FU verzichtet werden.
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9.4.2

9.31

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1b

9.32

EK

Adjuvante Therapie des Rektumkarzinoms bei priméarer Ope-
ration (ohne Vorbehandlung)

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Im UICC-Stadium | (pT1/2NO0) soll nach RO-Resektion keine adjuvante Therapie er-
folgen.

Starker Konsens

Hintergrund

In allen randomisierten Studien zur adjuvanten Therapie des Rektumkarzinoms waren
Patienten mit Stadium UICC | nach RO-Resektion wegen niedriger Lokalrezidiv- und
Fernmetastasenraten ausgeschlossen.

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Bei Risikofaktoren fiir ein lokoregionares Rezidiv (z. B. R1-Resektion, intraoperati-
ver Tumoreinriss, pCRM+, unzureichender TME-Qualitdt) sollte eine adjuvante Ra-
diochemotherapie angeboten werden.

Konsens

Hintergrund

Zum Stellenwert der adjuvanten RChT bei Patienten im UICC-Stadium Il und Il liegen
seit Etablierung der neoadjuvanten RT/RChT keine modernen Studien mit qualitdtsge-
sicherter TME-Chirurgie vor. Da die postoperative RChT weniger effektiv sowie deut-
lich nebenwirkungsreicher ist als die praoperative , ist das Nutzen-/Risikover-
hadltnis der postoperativen RChT bei strikter Anwendung der Prinzipien der TME nicht
geklart. Eine generelle Empfehlung zur postoperativen RChT fiir Patienten mit Tumo-
ren im UICC-Stadium Il und Ill kann somit nicht erfolgen. Diese sollte Pat. mit histopa-
thologisch-bestatigten Risikofaktoren fiir ein erhdhtes Lokalrezidivrisiko (u.a. R1-Re-
sektion, intraoperativer Tumoreinriss, pCRM+, unzureichende TME-Qualitat) vorbehal-
ten bleiben.
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9.33

EK

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2025

Wird nach primarer RO-Resektion im Stadium II/11l keine adjuvante Radiochemo-
therapie durchgefiihrt, sollte eine adjuvante Chemotherapie analog zu den Indika-
tionskriterien und Schemata beim Kolonkarzinom angeboten werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Ein systematischer Review zur postoperativen Chemotherapie versus Beobachtung
nach kurativer Resektion eines Rektumkarzinoms (mit Einschluss von 21 randomisier-
ten Studien zwischen 1975 - 2011 und insgesamt 9785 Patienten.) bestaitigte eine
signifikante Reduzierung der Mortalitat (HR=0,83, 95% Cl: 0,76-0,91) und der Rezidiv-
rate (HR=0,75; 95% Cl:0,68-0,83) nach 5-Fluorouracil-basierter adjuvanter Chemothe-
rapie . Die hierbei eingeschlossenen Studien sind jedoch sehr inhomogen, inklu-
dieren auch solche mit praoperativer und postoperativer Radiotherapie, und erlauben
keine differentiellen Aussagen nach UICC-Stadien.

Die randomisierte QUASAR-Studie zur adjuvanten Chemotherapie (5-FU + Folinsaure
oder Levamisol) versus Beobachtung fur Patienten mit kolorektalem Karzinom und
unsicherer Indikation fiir eine Chemotherapie (zumeist Stadium Il) zeigte nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 5,5 Jahren fiir die Subgruppe der Patienten mit
Rektumkarzinom (n=948) eine signifikant reduzierte Rezidivrate (HR=0,68, 95% ClI:
0,52-0,88) und ein verbessertes Gesamtiiberleben (HR=0,77, 95% Cl: 0,54-1,00), aller-
dings hatte 203 dieser Patienten auch eine prdoperative und 264 Patienten eine zu-
sdtzliche postoperative Radiotherapie erhalten . Die Evidenz fiir eine adjuvante
Chemotherapie ist fiir Patienten mit Rektumkarzinom (ohne Vorbehandlung) somit
ungleich geringer als fir das Kolonkarzinom. Obgleich Phase 3-Studien unter Einsatz
moderner adjuvanter Kombinations-Chemotherapien nach primarer Resektion eines
Rektumkarzinoms ohne Vorbehandlung nicht vorliegen, wurde als Expertenkonsens
formuliert, in einer solchen Konstellation analog der Indikationskriterien und Sche-
mata des Kolonkarzinoms zu verfahren.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kolorektales Karzinom | Langversion - 3.0 | September 2025



9.4 Adjuvante Therapie 220

9.4.3

9.34

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

9.35

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

Adjuvante Therapie des Rektumkarzinoms nach TNT

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Nach neoadjuvanter totaler neoadjuvanter Therapie mit 5x5 Gy/Radiochemothera-
pie + konsolidierender Systemtherapie (3 - 4.5 Monaten FOLFOX oder CAPOX) soll
keine adjuvante Therapie erfolgen.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Nach neoadjuvanter Therapie mit Induktionschemotherapie (6 Zyklen FOLFIRINOX)
und Radiochemotherapie sollte eine weitere adjuvante Chemotherapie (FOLFOX-
oder Capecitabin-Therapie liber 3 Monate) angeboten werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Empfehlungen zur adjuvanten Chemotherapie nach TNT (RAPIDO, PRODIGE 23,
OPRA) und kurativer TME (R0O) beruhen auf den in diesen Phase-3-Studien publizierten
Studienprotokollen. In der RAPIDO-Studie wurde nach 5x5 Gy und konsolidierender
Chemotherapie mit FOLFOX/CAPOX keine adjuvante Therapie durchgefiihrt Die
PRODIGE 23-Studie sah nach Induktionschemotherapie mit FOLFIRINOX, RChT und
TME eine generelle adjuvante Chemotherapie (nach Wahl des Studienzentrums entwe-
der FOLFOX- oder Capecitabin tGiber 3 Monate) unabhdngig vom histopathologischen
Tumorstadium vor . Diese konnte bei 160 von 207 eligiblen Pat. (77 %) gestartet
werden, von denen allerdings nur 35 Patienten (22 %) zumindest 80 % der vorgesehe-
nen Dosierung erhielten. Eine > Grad 3-Toxizitdt (CTCAE, v4) trat bei 45 % der Patien-
ten auf (Neutropenie 6 %, Lymphopenie 11 %, periphere sensorische Neuropathie 12
%).
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9.4.4

9.36

EK

Adjuvante Therapie des Rektumkarzinoms nach neoadjuvan-
ter Chemotherapie

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Nach neoadjuvanter FOLFOX-Chemotherapie (3 Monate) (+/- selektiver Radioche-
motherapie) kann eine weitere adjuvante Chemotherapie (FOLFOX liber 3 Monate)
erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

In der PROSPECT-Studie war die adjuvante Chemotherapie nach neoadjuvanter Che-
motherapie freigestellt; empfohlen waren von der Studienleitung jedoch 6 Zyklen
FOLFOX fur alle Patienten unabhdngig vom histopathologischen Tumorstadium. Nach
neoadjuvanter FOLFOX-Chemotherapie und TME wurde bei 438/585 Patienten (75 %)
eine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt; 348/438 Patienten (79,5 %) erhielten im
Median 6 Zyklen FOLFOX. Grade > 3-Toxizitadt trat bei 25,6 % der Patienten auf
(Neutropenie 3,9 %, Diarrhoe 2,7 %, Hyponatridmie 2,3 %) auf
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10

Therapie bei Metastasierung und in der
Palliation

Der folgende Teil der S3-Leitlinie enthadlt 2024 aktualisierte Empfehlungen zur Tu-
mortherapie beim metastasierten Kolorektalkarzinom (mKRK), die vor allem Erkennt-
nisse aus Studien der Jahre 2003-2023 Jahre widerspiegeln. Auf die primar resektab-
len/lokal abladierbaren Metastasen wird ebenso eingegangen wie auf die besondere
Situation einer sekundaren Resektion/lokalen Therapie in einem primar palliativen
Therapiekonzept. Die Entscheidung Uber das therapeutische Vorgehen bei Nachweis
einer Metastasierung beginnt mit der Beurteilung der Resektabilitdit der Metastasie-
rung und ggf. des Primartumors unter Beriicksichtigung des Allgemeinzustandes des
Patienten.

Bei resektablen Tumormanifestationen und giinstiger Risikokonstellation soll primar
die Metastasenresektion angestrebt werden. Fiir Patienten, fiir die primar keine chi-
rurgische Interventionsmoglichkeit besteht, sollten andere lokaltherapeutische Ver-
fahren gepriift werde. Besteht keine Moglichkeit der lokalen Therapie sollte eine mog-
lichst effektive medikamentdse Therapie mit dem Ziel der maximale Tumorreduktion
angestrebt werden. Die Wahl des Therapieregimes hangt entscheidend von dem mole-
kularpathologischen Profil des Tumors ab. Bei Patienten mit RAS-Wildtyp Tumoren
kommt als weitere Entscheidungsgrundlage die Lokalisation des Primartumors hinzu.

Die therapeutische Strategie in der Behandlung der metastasierten Erkrankung sollte
im Rahmen einer Tumorkonferenz interdisziplinar festgelegt werden. Die Patienten
sind ihren individuellen Erfordernissen entsprechend ausfiihrlich iber die Therapieop-
tionen aufzuklaren und in die Entscheidung miteinzubeziehen. Neben der Tumorthe-
rapie, die im Folgenden dargestellt wird, sind die Sicherstellung einer adaquaten
Schmerztherapie und Erndhrung, eine bedarfsgerechte psychosoziale und psychoon-
kologische Versorgung sowie supportive TherapiemaBnahmen integrale Bestandteile
des palliativen Therapiekonzepts (siehe themenspezifische Leitlinien unter

und

)-

Palliativmedizin ist definiert als ein Ansatz zur Verbesserung der Lebensqualitat von
Patienten und ihren Familien, die mit Problemen konfrontiert sind, welche mit einer
lebensbedrohlichen Erkrankung einhergehen. Dies geschieht durch Vorbeugen und
Lindern von Leiden durch frithzeitige Erkennung, sorgfaltige Einschatzung und Be-
handlung von Schmerzen sowie anderen Problemen koérperlicher, psychosozialer und
spiritueller Art.

Bezlglich palliativmedizinischer Aspekte unabhangig der zugrunde liegenden Diag-
nose wird auf die des Leitlinienprogramms Onkologie ver-
wiesen (AWMF-Registernummer: 073 - 0060L, http://www.leitlinienprogramm-onkolo-
gie.de/leitlinien/palliativmedizin/). Weitere Quellen, Stand 09/2020:
, , AWMF-Registernum-
mer: 032/0540L, 02/2020:
).

In Hinblick auf die Ziele der Tumortherapie kommt der krankheits- und therapiebezo-
genen Lebensqualitdt ein zunehmend groRerer Stellenwert zu. Als sehr gut messbarer
Parameter wird sie immer haufiger als ein sekundarer Endpunkt klinischer Studien er-
hoben. Dem Wunsch der Patienten nach Informationen lber alle relevanten
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verfligbaren MaRnahmen (tumorspezifische, supportive, psychosoziale, psycho-onko-
logische Therapieoptionen) und Hilfsangebote (z. B. Krebsberatungsstellen, Selbsthil-
fegruppen) ist nachzukommen. Auch komplementdare/unkonventionelle Behandlungs-
methoden sollten offen mit den Patienten besprochen werden, auch um ungiinstige
Wechselwirkungen mit anderen Therapeutika zu vermeiden.

10.1 Allgemeine Behandlungsstrategie
10.1 Konsensbasierte Empfehlung neu 2025
EK Grundsatzlich sollen Patienten im Laufe ihrer Erkrankung Zugang zu allen Thera-

piemodalititen haben und die Therapiestrategie soll in einem interdisziplindren
Tumorboard festgelegt werden, vorzugsweise in zertifizierten Zentren.

Starker Konsens

10.2 Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

EK Das Tumorboard soll bei jedem Patienten initial sowie unter laufender Behand-
lung priifen, ob lokale Therapieverfahren in kurativer Intention in die Thera-
piestrategie integriert werden kdnnen.

Hier kommen die Metastasenresektion und andere lokale Therapieverfahren
(SRBT, thermoablative Verfahren, TACE, intraarterielle CTx) in Frage.

Starker Konsens

10.3 Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

EK Eine Tumortherapie soll zum Zeitpunkt des Nachweises von Metastasen unabhan-
gig von metastasenbezogenen Symptomen eingeleitet werden.

Starker Konsens

10.4 Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

EK Die Intensitat der Tumortherapie soll an den Allgemeinzustand des Patienten und
das molekulare Tumorprofil angepasst werden. Hierbei ist zu beriicksichtigen, ob
der AZ vorrangig tumorbedingt reduziert ist. Grundsatzlich sollen Patienten Zu-
gang zu der effektivsten und noch tolerablen Therapie haben. Alter per se stellt
keine Kontraindikation dar. Bei der Therapieentscheidung sollen die Patienten mit
einbezogen werden.

Starker Konsens
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10.5

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

10.6

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2a

10.7

EK

224

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Vor Einleitung einer Erstlinientherapie soll die Bestimmung des molekularen Tu-
morprofils (AIMMR/MSI, RAS- und BRAF-Mutationen) erfolgen (siehe ).

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Vor Einsatz einer Fluoropyrimidinhaltigen (FP) Therapie soll eine Mutation in den
4 wichtigsten DPD-Loci ausgeschlossen werden. Die FP Dosis ist bei einem DPD
Mangel entsprechend anzupassen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Vor Beginn einer CTx mit Irinotecan kann eine UGT1AT1-Genotypisierung hilfreich
sein, um Patienten mit einem erhohten Risiko fiir schwere Neutropenien und
Durchfalle zu identifizieren, z. B. bei v.a. Morbus Meulengracht oder anderen Bili-
rubin-Konjugationsstérungen.

Starker Konsens

Hintergrund

Die therapeutische Strategie wird auf dem Boden patientenspezifischer und tumor-
spezifischer Eigenschaften festgelegt. Die Behandlung von Patienten im Stadium IV
eines kolorektalen Karzinoms verfolgt nicht mehr lediglich palliative Ziele. Die Resek-
tion von Metastasen ist zentraler Bestandteil des kurativen Konzeptes, da fiir bis zu
25 % der Patienten mit hepatischen und oder pulmonale Metastasen die Moglichkeit
einer kurativen Behandlung durch Operation (RO-Resektion) oder andere lokale Thera-
pieverfahren besteht. Patienten mit operablen Leber- oder Lungenmetastasen errei-
chen in bis zu 50 % der Falle ein krankheitsfreies Fiinfjahreslberleben. In Einzelfillen
profitieren auch Patienten mit anderen Metastasenlokalisationen von lokalen Thera-
pieansatzen.
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Zu den lokalen Therapieverfahren zdhlen neben der Operation:

Radiofrequenzablation (RFA) ,

Selective interne Radiotherapie (SIRT)
Transarterielle Radioembolisation (TARE)
Sterotaktische Body Radio-Therapie (SRBT)
Transarterielle Chemoembolisation (TACE)
Hepatisch Intraarterielle Chemotherapie (HIA)

= =4 —a —a -—a -9

Setzt man den Behandlungswillen (partizipative Entscheidungsfindung) des Patienten
voraus, sind die patientenbezogenen Parameter (wie Allgemeinzustand, Komorbidita-
ten, Lebenserwartung) fiir die Auswahl der Therapiekonzepte und -intensitat entschei-
dend. Unter den tumorbezogenen Charakteristika kommt der molekularen Marker-
konstellation und der Lokalisation des Primartumors die groRte Bedeutung zu. Vor
diesem Hintergrund der Patienten- und tumorspezifischen Faktoren sollten Patienten
in der Erstlinientherapie die moglichst effektivste Therapie erhalten. Da pro Thera-
pielinie 25 - 30 % der Patienten die nachste Therapielinien nicht mehr erreichen kon-
nen, sollten wirksame Medikamente in der Erstlinientherapie nicht zuriickgehalten
werden.

Fluorouracil (FU)-haltige Therapieschemata sind die Grundlage fiir die Behandlung des
kolorektalen Karzinoms. Das Risiko schwerer Nebenwirkungen unter einer FU-haltigen
Therapie liegt in bis zu 9 % der kaukasischen Patienten an genetischen Varianten der
Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD), einem fiir den Abbau von FU verantwortli-
chen Enzym. Eine Testung auf das Vorliegen der vier haufigsten, genetischen DPYD
Varianten (DPYD*2A, DPYD*13, Polymorphismus c.2846A>T (rs67376798) und Haplo-
typB3) ist obligat. Das Ergebnis der genetischen Analyse ist Basis eines differenzierte
Dosisanpassung des FU

Eine UGT1A1-Genotypisierung kann hilfreich sein, um Patienten mit einem erhohten
Risiko fiir schwere Neutropenien und Durchfalle unter Irinotecan zu identifizieren. Pa-
tienten, die langsame UGT1A1-Metabolisierer sind (z. B. homozygot fir UGT1A1*28-
oder *6-Varianten, wie beim Gilbert-Syndrom), haben nach einer Behandlung mit Irino-
tecan ein erhohtes Risiko fiir schwere Neutropenie und Durchfall. Dieses Risiko steigt
mit der Dosis von Irinotecan. Eine geringere Irinotecan-Anfangsdosis sollte bei Patien-
ten mit verringerter UGT1A1-Aktivitdt in Betracht gezogen werden. Dies gilt insbeson-
dere fiur Patienten, denen Dosen von tber 180 mg/m? verabreicht werden, oder die
geschwadcht sind. Bei guter Vertrdglichkeit kbnnen nachfolgende Dosen erhdht wer-
den

Aktuelle Versorgungsstudien haben gezeigt, dass eine Behandlung in zertifizierten
Zentren zu einer besseren Uberlebensrate beitragen kann
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10.2

10.8

EK

10.9

EK

10.10

EK

10.11

EK

Resektable Metastasierung

Konsensbasiertes Statement neu 2025

Bei primar resektabler Metastasierung (inklusive Oligometastasierung) ist die An-
wendung lokaler Therapieverfahren zu priifen. Neben einer Operation sind andere
lokalen Therapieverfahren zu beriicksichtigen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Die Beurteilung der Resektabilitat oder des Einsatzes anderer lokaler Therapiever-
fahren soll unter Beteiligung eines in der Metastasenchirurgie erfahrenen Chirur-
gen bzw. in der Anwendung lokaler Therapieverfahren (SRBT, thermoablative Ver-
fahren, TACE, intraarterielle CTx) erfahrenen Therapeuten erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Eine neoadjuvante Therapie von primar resektablen Lebermetastasen kann insbe-
sondere bei prognostisch ungiinstiger Tumorbiologie (z. B. kurzes krankheits-
freies Intervall oder synchrone Metastasierung, Anzahl und Lokalisation der Meta-
stasen etc.) erfolgen.

Kann durch diese systemische Therapie eine Stabilisierung der Erkrankung er-
reicht werden, so sollte die Resektion mdglichst zeitnah (d. h. nach 2 - 3 Monaten
Therapie) angestrebt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Der Stellenwert einer adjuvanten/additiven medikamentésen Therapie nach Leber-
metastastenresektion/-ablation ist nicht gesichert.

Starker Konsens

Hintergrund

Bei primar resektabler Erkrankung besteht die grundsatzliche Frage, inwieweit durch
eine primare Resektion (oder Intervention) ein ldngeres krankheitsfreies Intervall oder
im besten Fall eine Heilung erreicht werden kdnnen. Dies schlieft auch eine Oligome-
tastasierung mit ein.
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Definition Oligometastasierung

1 - 5 Metastasen ggf. mehr falls komplette Eradikation méglich
Bis zu 2 Organmanifestationen

Primartumor resektabel oder schon entfernt

Alle Metastasen miissen einer lokalen Therapie zugadnglich sein

= —a —a -—-a

Entscheidend ist die Tumorbiologie der Erkrankung (synchrone vs. metachrone Metas-
tasierung, rasche Tumorprogression, unglinstige molekulare Faktoren etc.). Bei un-
glnstigen Prognosefaktoren sollte eine neoadjuvante medikamentdse Therapie der
Operation vorangestellt werden. Durch eine neoadjuvante Therapie kann auch die Dy-
namik der Erkrankung besser abgeschatzt werden und bei Progress unter Therapie
eine nicht zielflihrende Operation vermieden werden.

Fiur die Resektablitdat von Lebermetastasen oder Lungenmetastasen konnen folgende
Kriterien herangezogen werden:

Ausschluss nicht resektabler, extrahepatischer/ extrapulmonaler Metastasen
> 30 % funktionsfahiges, residuales Lebergewebe postoperativ
Ausreichendes pulmonales Residualvolumen postoperativ

RO-Resektion moglich

Ausreichender Sicherheitsabstand zu kritischen LebergefaRen

Keine hepatische Insuffizienz, keine Leberzirrhose Child B oder C

ECOG 0-2

Keine schwere Komorbiditat

= -4 —a -4 —a -—a _—a _a

Nichtoperative ablative Verfahren sind die Radiofrequenzablation, die Lasertherapie
oder die stereotaktische Bestrahlung. Fiir diese Behandlungsformen liegen nur sehr
wenige Daten zum Gesamt-Uberleben vor. Vergleichende, randomisierte Studien zur
onkologischen Gleichwertigkeit dieser Therapieansdtze gibt es nicht.

Die Resektabilitdt von Metastasen sollte von einem erfahrenen Organchirurgen (Le-
ber/ Lunge/Peritoneum) entschieden werden. Das Gesamttherapiekonzept und die
Einordnung der moglichen Resektion in das Therapiekonzept miissen von einem mul-
tidisziplinaren Tumorboard entschieden werden. Bisher gibt es keine sichere Defini-
tion der Kriterien, die einen in der Metastasenchirurgie erfahrenen Chirurgen charak-
terisieren. Von der Einholung einer Zweitmeinung insbesondere auch im Bereich der
Metastasenchirurgie sollte Gebrauch gemacht werden.

Bei technischer Resektabilitdt und glinstigen Prognosekriterien ist der klinische Nut-
zen einer neoadjuvanten/praoperativen Therapie nicht sicher belegt. Dieser wurde in
einem systematischen Review, mit liberwiegend retrospektiven kontrollierten Be-
obachtungsstudien, einer randomisierten Studie sowie mehreren nicht kontrollierten
Analysen untersucht. Insgesamt ist kein Einfluss auf das Gesamtiiberleben (OS) nach-
weisbar.

In der Bewertung der prdoperativen Therapie kommt der EORTC-40983-Studie (EPOC)
eine zentrale Bedeutung zu. In diese Studie wurden Patienten mit iiberwiegend giins-
tigen Risikofaktoren eingeschlossen (1-4 resektable Lebermetastasen, 52 % 1 Leber-
metastase, 26 % 2 Lebermetastasen, 65 % metachrone Metastasierung). Bei primar re-
sektabler Lebermetastasierung wurden eine perioperative Chemotherapie (6 Zyklen
FOLFOX4 jeweils vor und nach der Operation) mit der alleinigen Operation verglichen.
Primarer Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben. Das Ziel, durch eine
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perioperative Chemotherapie eine PFS-Verlangerung mit einer Hazard Ratio von <
0.71 zu erreichen, wurde bei den randomisierten Patienten knapp verfehlt (HR 0.79;
95% Kl, 0-62-1-02; p=0-058). Darliber hinaus zeigte die Auswertung des 5-Jahresiiber-
lebens keinen Uberlebensvorteil. Im Arm der perioperativen Chemotherapie lag die 5-
Jahresiiberlebensrate bei 51 % (95% Kl 45-58) im Vergleich zu 48 % (95% Kl 40-55) in
der Gruppe der primdr operierten Patienten . Einschrankend muss hier darauf
hingewiesen werden, dass das statistische Design (Power) der Studie nicht dazu aus-
gelegt war, um einen Uberlebensvorteil zu belegen , ,

Die Schlussfolgerungen aus der EPOC-Studie gelten fiir eine prognostisch glinstigere
Patientenpopulation. Entsprechend sollte bei giinstiger Prognose (z.B. langes krank-
heitsfreies Intervall bei metachroner Metastasierung) und technisch einfacher Resek-
tabilitdt (geringe Anzahl und giinstige Lokalisation der Metastasen), eine primare Me-
tastasenresektion angestrebt werden. Bei Vorliegen prognostisch ungiinstiger Krite-
rien kann dagegen primadr eine systemische Therapie erfolgen. Daten aus einer rando-
misierten japanischen Studie zeigten zwar eine Verbesserung des progressionsfreien
Uberlebens durch eine 6-monatige adjuvanten Chemotherapie mit FOLFOX nach Re-
sektion von Lebermetastasen, jedoch keinen Vorteil in Bezug auf das Gesamtiiberle-
ben. Insgesamt kann eine adjuvante/additive medikament&se Therapie auRerhalb von
Studien nicht empfohlen werden.

Der Nutzen einer adjuvanten/additiven Chemotherapie nach RO-Resektion von Meta-
stasen ist nicht sicher belegt. Trotz RO-Resektion von Lebermetastasen bleiben nur
ca. 30 % der Patienten langfristig rezidivfrei. Zur Fragestellung des moglichen Nut-
zens einer adjuvanten Therapie liegen eine gepoolte Analyse von 2 prospektiven ran-
domisierten Studien sowie mehrere retrospektive Analysen vor. In der gepoolten Ana-
lyse wurde eine Verbesserung des 5J-DFS (36,7 % vs. 27,7 %) gefunden, die aber
knapp das Signifikanzniveau verfehlte (p=0.058) [Mitry, E. et al. 2008].

Gleichfalls wurde auch keine signifikante Verbesserung des 5J-0OS (52,8 vs. 39,6) er-
reicht (p=0.095). Daruiber hinaus ist das 5-FUBolus-Regime, das bei den beiden Stu-
dien eingesetzt wurde, heute nicht mehr als Standard anzusehen. Der Nutzen einer
nach aktuellen Standards durchgefiihrten adjuvanten/additiven Chemotherapie ist
nicht belegt. In den retrospektiven Analysen wurde ein Einfluss auf das DFS und teil-
weise OS beschrieben. Allerdings besteht bei fehlender Randomisierung ein betracht-
liches Risiko fur eine Fehlbeurteilung, insbesondere da Unterschiede in der Zusam-
mensetzung der verglichenen Kohorten (z. B. Patientenzahl, Alter, extrahepatische
Metastasierung) bestanden. In einigen Studien wurde kein Einfluss auf das OS gefun-
den. Einzelne Studien legen einen Nutzen bei hoherem Rezidivrisiko (z.B. anhand des
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center Clinical Risk Score (MSKCC-CRS)) nahe. Insge-
samt muss die verfligbare Datenbasis als unbefriedigend bezeichnet werden. Eine
weitere Meta-Analyse beinhaltet sowohl perioperative als auch additive Therapie, in
einer Netzwerk-Meta-Analyse wurden v.a. verschiedene CTX-Regime miteinander ver-
glichen, sodass keine konklusive Aussage zu Chemotherapie vs. keiner Chemothera-
pie nach RO-Resektion von Lebermetastasen gemacht werden kann ,
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Abbil unlgl owchart zu Kapitel 10. 2 Resektabl e Metast e

10.3 Nicht resektable Metastasen

10.12 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Empfehlungsgrad  Dije Resektion eines asymptomatischen Primartumors (keine Stenosesymptomatik,
A keine klinisch relevanten Blutungen) bei Patienten mit inoperabler metastasierter
Erkrankung soll nicht erfolgen.

Level of Evidence 665

1b

Starker Konsens

Hintergrund

Im Rahmen der kombinierten Analyse der Synchronous und der CCRe-IV Studie wur-
den insgesamt 393 Patienten mit nicht synchronen resektablen Metastasen randomi-
siert. Die Patienten erhielten entweder primar eine Chemotherapie (n=206) oder eine
Resektion des Primadrtumors gefolgt von einer medikamentdsen Therapie. Die Resek-
tion des Primartumors konnte das Gesamtiiberleben nicht verbessern. Eine Ausnahme
stellen blutende Primartumoren dar. Bei mechanischem lleus kann neben der Resek-
tion des Primartumors auch die Anlage eines Stomas sinnvoll sein [665].
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10.3.1

10.13

EK

10.14

EK

10.15

Empfehlungsgrad

A/B

Level of Evidence

r ¥ %

§8§3t

Patienten in gutem Allgemeinzustand

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Patienten mit metastasierten dMMR/MSI-H/KRK sollen eine Checkpointinhibitor-
Therapie erhalten.

Leitlinienadaptation

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Patienten mit RAS-Wildtyp (RAS-wt) und BRAFwt Erkrankung und linksseitiger Lo-
kalisation des Primartumors sollen in der Erstlinientherapie mit einer Chemothera-
pie-Doublette plus anti-EGFR-Therapie behandelt werden. Eine Triplette plus EGFR-
AK sollte nicht gegeben werden.

Leitlinienadaptation , siehe auch

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Patienten mit RAS-Wildtyp (RAS-wt), BRAFwt Erkrankung und rechtsseitiger Lokali-
sation des Primartumors sollen in der Erstlinientherapie praferentiell mit einer
Chemotherapie-Doublette plus anti-VEGF Therapie behandelt werden.

Eine Doublette oder Triplette plus EGFR-AK sollte nicht gegeben werden. In Einzel-
fallen kann eine Triplette plus anti-VEGF Therapie zum Einsatz kommen.

Leitlinienadaptation

Starker Konsens
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10.16

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

r % X

§8§38t

10.17

EK

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Patienten mit RAS-mutierter (RAS-mut) Erkrankung unabhangig von der Lokalisa-
tion des Primartumors sollen in der Erstlinientherapie praferentiell mit einer Che-
motherapie-Doublette oder Triplette +/- Bevacizumab behandelt werden.

Leitlinienadaptation

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Die optimale Erstlinientherapie bei BRAF-Mutation ist unklar. Es kann eine Chemo-
therapie-Doublette +/- Bevacizumab oder in Einzelféllen eine Triplette +/- Bevaci-
zumab gegeben werden.

Starker Konsens

Hintergrund

MSI-H oder dMMR ist bei etwa 4 % der Patienten mit fortgeschrittenem kolorektalem
Karzinom (KRK) vorhanden.

In der Keynote-177 (randomisierte kontrollierte Studie) wurde Pembrolizumab im Ver-
gleich zu FOLFOX mit oder ohne Bevacizumab oder FOLFIRI mit oder ohne Bevacizu-
mab oder Cetuximab bei Patienten mit MSI-H oder dMMR mCRC untersucht. Das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS) verbesserte sich signifikant mit Pembrolizumab (HR,
0,60; 95% Kl, 0,45 bis 0,80), wahrend kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen hinsichtlich der Gesamtansprechrate (RR, 1,32; 95% Kl, 0,99 bis 1,76) fest-
gestellt wurde. Patienten, die eine PR oder CR zeigten, hatten nach 24 Monaten eine
anhaltende Remission (83 % versus 35 % fiir Pembrolizumab versus Chemotherapie).
Allerdings betrug die Rate der initialen Krankheitsprogression im Pembrolizumab-Arm
29 %, verglichen mit 12 % im Chemotherapie-Arm.

Nebenwirkungen vom Grad 3 oder hoher waren im Pembrolizumab-Arm signifikant
niedriger. Dariiber hinaus fuihrte die Pembrolizumab-Monotherapie zu klinisch be-
deutsamen Verbesserungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt im Vergleich
zur Chemotherapie.

Die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben (OS), die in einem nachfolgenden Abstract be-
richtet wurden, zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen Behandlungs- und
Kontrollgruppen (HR, 0,74; 95% Kl, 0,53 bis 1,03) was moglicherweise auf die hohe
cross-over (60 %) von der Chemotherapie zu Pembrolizumab in der Intention-to-treat-
Population zuriickzufiihren ist.
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Zudem zeigte die Phase-ll-nichtrandomisierte Checkmate-142-Studie von Nivolumab
plus Ipilimumab vielversprechende Ergebnisse und wird mit der randomisierten
Phase-lll-Studie Checkmate 8HW dieser Kombination im Vergleich zu Nivolumab allein
oder Chemotherapie weiterverfolgt. Die vollstandige Veroffentlichung der Ergebnisse
dieser Studie konnte zukiinftige Leitlinienempfehlungen beeinflussen. Eine Zulassung
fir die Kombination aus Nivolumab und Ipilimumab liegt noch nicht vor

Patienten mit linksseitigen Primartumoren und RAS-wt profitieren signifikant von ei-
ner Erstlinientherapie mit Anti-EGFR-Antikoérpern und Kombinationschemotherapie,
wahrend bei Patienten mit rechtsseitigen Primartumoren und RAS-wt kein Vorteil die-
ser Therapie festgestellt wurde.

Fur die Erstlinientherapie bei Patienten mit RAS-Wildtyp (RASwt) zeigen die Metaana-
lyse von Ciliberto et al. und die in den Einzelstudien erzielten Ergebnissen den signifi-
kanten Nutzen von Anti-EGFR-Antikorpern (Panitumumab und Cetuximab) in Kombi-
nation mit Doublet-Chemotherapie im Vergleich zur alleinigen Doublet-Chemothera-
pie oder der Kombination mit Anti-VEGF-Antikorpern (Bevacizumab). Dies trifft insbe-
sondere fir linksseitige Tumoren zu. Diese Therapie fuhrt zu einem verbesserten Ge-
samtiberleben (OS) (HR, 0,71; 95% Kl, 0,58 bis 0,85). Bei rechtsseitigen Tumoren
ergab sich hingegen kein signifikanter Vorteil fiir das OS (HR 1,35; 95% Kl, 1,0 bis
1,8)

Patienten mit nachgewiesenen Mutationen in den RAS-Genen (KRAS Exon 2-4 und
NRAS Exon 2 - 4) sollten nicht mit Anti-EGFR-Antikdrpern behandelt werden, da sie
keinen Nutzen daraus ziehen. Der Stellenwert der Hinzunahme von Bevacizumab zu
einer Doublette oder Triplette bei Vorliegen einen RAS Mutation ist nicht eindeutig
klar, da die meisten Studien bei einem Mischkollektiv von Patienten mit oder ohne
RAS Mutation durchgefiihrt wurden. Diese Studien hatten zwar einen Vorteil im PFS,
aber keinen im OS ergeben

Die einzige randomisierte Studie zu diesem Thema ist die BECOME Phase 2 Studie aus
China, in der 241 Patienten mit RAS mutierter Erkrankung und isolierten Lebermeta-
stasen mit FOLFOX allein oder in Kombination mit Bevacizumab behandelt wurden.
Die RR der mit Bevacizumab behandelten Pateinten war signifikant héher (55 vs. 37 %,
p<0.001), das PFS mit 9.5 vs. 5.6 Monaten (Median p<0-001) und auch das OS mit 26
vs. 21 Monaten (Median, p= 0.03). AuRerdem war die RO Resektionsrate mit 22 vs. 6
% signifikant (P<0.001) erhéht

Zusammenfassend zeigen diese Ergebnisse und Analysen, dass die Behandlung von
mCRC unter Berticksichtigung des RAS-Status des Patienten und der Tumorlokalisa-
tion personalisiert werden muss, um den groRtmoglichen Nutzen zu erzielen. Die Ver-
wendung von Anti-EGFR-Antikdrpern in der Erstlinientherapie bietet signifikante Vor-
teile fur Patienten mit linksseitigen RASwt mCRC.

Die Erstlinientherapie bei BRAF mutierter Erkrankung leitet sich ausschlieBlich aus ret-
rospektiven Subgruppenanalysen ab. Die gréRte Subruppe (n=115) stammt aus einer
Meta-Analyse von Patienten, die entweder mit einer Triplette oder Doublette jeweils in
Kombination mit Bevacizumab behandelt wurden. Im OS wurde kein signifikanter Un-
terschied gesehen (HR 1.1, Cl 0.75-1.73). Der Stellenwert von Bevacizumab wurde in
dieser Untersuchung nicht geklart. In einer weiteren Metaanalyse von 70 Patien-
ten, die entweder mit FOLFOX oder FOLFIRI allein oder in Kombination mit Cetuximab
behandelt wurden, zeigte sich ein nicht signifikanter Unterschied im
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10.3.2

10.18

EK

Gesamtiiberleben von 14 vs. 10 Monaten zugunsten der mit Cetuximab behandelten
Gruppe (HR 0.62, Cl 0.36-1.06, p=0.08).

Patienten in reduziertem Allgemeinzustand

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Bei herabgesetztem Allgemeinzustand kénnen in Abwdagung zu Best-Supportiv-
Care Fluoropyrimidine als Monotherapie (5-Fluorouracil/Folinsdaure oder Capecita-
bine) oder in Kombination mit Bevacizumab eingesetzt werden. Bei RAS-wt Patien-
ten kdénnen auch EGFR-AK als Monotherapie zum Einsatz kommen. Auch Doublet-
ten in reduzierter Dosis konnen eingesetzt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Ein herabgesetzter Allgemeinzustand ist nicht klar definiert, es sei denn, man orien-
tiert sich ausschlieBlich am ECOG oder Karnofsky-Index. Grundsatzlich sollte man
zwischen einem (ausschlieBlich) durch die Tumorerkrankung reduziertem und einem
Uberwiegend durch Ko-Morbiditaten reduziertem AZ unterscheiden. Dadurch ist dies
auch in hohem MaRe eine klinische Entscheidung. Bei Giberwiegend (auschlieBlich)
durch die Tumorerkrankung reduziertem AZ kann auch (gerade) bei einem ECOG 3
eine intensive medikamentdse Therapie indiziert sein.

Die AVEX-Studie evaluierte die Effektivitat einer Kombination aus Capecitabin plus Be-
vacizumab bei dlteren Patienten (= 70 Jahre) und verglich diese im Rahmen eines
Phase Ill Designs mit einer Capecitabin Monotherapie. Uberwiegend wurden Patienten
mit einem Performance Status ECOG 0 (45 %) und ECOG 1 (45 %) eingeschlossen. Die
Haufigkeit von Patienten mit ECOG >2 betrug unter 10 %. Als primdrer Endpunkt
wurde das PFS untersucht. Unter der Behandlung mit Capecitabin plus Bevacizumab
wurde eine signifikante Verlangerung des PFS (9,1 vs. 5,1 Monate; HR 0,53,
p<0,0001; primdrer Studienendpunkt) sowie eine Steigerung der ORR (19 % vs. 10 %;
p=0,04) erreicht. Das Gesamtiiberleben (sekunddrer Endpunkt) betrug 16,8 Monate
im Kontrollarm und 20,7 Monate in der mit Capecitabin und Bevacizumab behandel-
ten Gruppe ((HR 0,79, 95% KI 0,57-1,09; p=0,18), dieser Unterschied war nicht signi-
fikant. Die Behandlung kann grundsatzlich als gut vertrdglich eingestuft werden. Die
Haufigkeit schwerwiegender Nebenwirkungen (SAEs) lag unter der Capecitabin-Mono-
therapie bei 31 %, unter der Kombination von Capecitabin und Bevacizumab bei 30 %.
Analysen der Lebensqualitdat wurden nicht durchgefihrt.

Diese Daten werden durch eine randomisierte Phase Il Studie unterstiitzt, die bei Pati-
enten durchgefiihrt wurde, die fiir eine Erstlinientherapie mit Irinotecan nicht in Be-
tracht kamen. Auch in dieser Studie lag die Haufigkeit der Patienten mit ECOG 2 un-
terhalb von 10 %. In dieser Population wurde Bevacizumab plus 5-FU/LV mit einer al-
leinigen 5-FU/LV-Behandlung verglichen. Die Zugabe von Bevacizumab zu 5-FU/LV in-
duzierte eine signifikante Steigerung des PFS (9,2 vs. 5,5 Monate; HR 0.50, p=0.0002)
sowie eine nicht signifikante Steigerung des OS (16,6 vs. 12,9 Monate; HR 0.79,
p=0.16) und der ORR (26,0 % vs. 15,2 %, p=0.055). Die Evaluation des FACT-C Scores
zeigte keinen negativen Effekt von Bevacizumab auf die Lebensqualitat (QOL). Die
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mediane Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitat lag im Bevacizumab-Arm
bei 3,2 Monaten und im Placebo-Arm bei 2,3 Monaten (HR 0,66; p=0,016)

Kleinere Phase Il Studien ergaben eine Ansprechratge von 10 % und eine stabile Er-
krankung von 34 - 58 % auf eine Cetuximab Monotherapie in zum Teil unselektionier-
tem Kollektiv

Zusammengefasst weisen diese Studienergebnisse darauf hin, dass die Erstlinien-Che-
motherapie mit einem Fluoropyrimidin und Bevcizumab bei dlteren Patienten und sol-
chen, die fiir eine initiale Irinotecan-basierte Therapie nicht geeignet waren, effektiv
ist und damit fiur diese Patientenpopulation eine sinnvolle Behandlungsoption dar-
stellt. AuBerdem scheint eine Cetuximab Monotherapie in Einzelféllen eine Option
darzustellen.

10.3.3 Dauer der Erstlinientherapie
10.19 Konsensbasierte Empfehlung neu 2025
EK Eine Therapie mit Pembrolizumab bei dMMR/MSI-H Tumoren wird bei guter Ver-

traglichkeit bis zum Progress und fur maximal 2 Jahre durchgefihrt.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Empfehlung zur Dauer der Erstlinientherapie basiert auf den Daten der Keynote
177 Studie, in der Patienten mit MSI-H Tumoren mit Pembrolizumab bei guter Ver-
traglichkeit entweder bis zum Progress oder fiir maximal 35 Therapiezyklen behan-
delt wurden. Fir die noch nicht zugelassene Kombination aus Ipilimumab und Nivo-
lumab wurde die Therapie bis zur Progression der Erkrankung fortgefiihrt.

10.20 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

EK Eine Erstlinienchemotherapie sollte nach Moglichkeit Gber einen Zeitraum von 4 -
6 Monaten bei anhaltender Tumorverkleinerung und guter Vertraglichkeit ggf.
auch langer durchgefiihrt werden.

Limitierend fur den Einsatz von Oxaliplatin ist die Entwicklung einer peripheren
Polyneuropathie, deren Inzidenz und Schwere mit der kumulativen Dosis von O-
xaliplatin zunimmt.

Starker Konsens
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10.21

Empfehlungsgrad

B/O

Level of Evidence

1b

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Im Rahmen einer Erstlinienchemotherapie kann die Behandlung pausiert oder im
Sinne einer Erhaltungstherapie deeskaliert werden.

Dies sollte insbesondere bei einer Oxaliplatin-haltigen Chemotherapie in Betracht
gezogen werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Traditionell wurde einen Erstlinienchemotherapie bei CRC bis zum Progress oder into-
lerabler Toxizitdt gegeben und nicht fur eine fixierte Anzahl an Zyklen.

Aufgrund der durch Oxaliplatin induzierten Polyneuropathie kénnen FOLFOX oder
CAPOX im Regelfall nicht langer als 4 - 6 Monate verabreicht werden. In der MACRO-
sowie auch der CAIRO3-Studie wurden vor Beginn der Erhaltungstherapie 6 Zyklen
CAPOX (4,5 Monate) gegeben. In der AIO KRK-0207 Studie folgte die Erhaltungsthera-
pie nach 6 Monaten. Gleichfalls wurde auch in der TRIBE-Studie die Dauer der Erstli-
nientherapie auf maximal 12 Zyklen der 2-wochentlich gegebenen Chemotherapie be-
schrankt, woraufhin eine Erhaltungstherapie mit 5-FU plus Bevacizumab einsetzte und
bis zur Progression fortgefiihrt wurde ,

Nach einem limitierten Einsatz einer Oxaliplatin Doublette hat eine Erhaltungstherapie
mit Bevacizumab allein keine Bedeutung. Eine Weiterbehandlung mit Capecitabine al-
lein fuhrt zu einer signifikanten Verlangerung des PFS. Ob eine Kombination aus Flu-
oropyrimidin + Bevacizumab dies noch weiter verbessern kann, ist mangels Datenlage
unklar. Weder mit einer Erhaltungstherapie mit Bevacizumab allein, Fluropyrimidine
allein oder der Kombination wurde eine signifikante Verlangerung des Gesamtiiberle-
bens beobachtet.

Bei Verwendung einer Kombination aus FOLFOX und Panitumumab (PANAMA Studie)
ist die Deeskalation zu 5-FU plus Panitumumab hinsichtlich des PFS einer alleinigen
FU Therapie gegeniiber statistisch tiberlegen, beim Gesamtiiberleben zeigte sich ein
nicht signifikanter Vorteil fiir die Kombination (HR 0.84 (95% KI, 0.60 to 1.18) P =
0.32) . In der VALENTINO Studie war die Deeskalation zu einer alleinigen Pa-
nitumumab Therapie der Kombination aus 5-FU und Panitumumab im PFS signifikant
unterlegen (HR 1.51 95% KI, 1.11-2.07; P = 0.009), wahrend sich im Gesamtlberleben
kein Unterschied zeigte (HR, 1.13; 95% Kl, 0.71-1.81; P = 0.60)

Das heiBt, dass im Rahmen der Erstlinientherapie bei anhaltendem Ansprechen die
Therapie nach 4 bis 6 Monaten entsprechend dem Patientenwunsch entweder deeska-
liert oder pausiert werden kann

Die optimale Dauer einer Erstlinientherapie mit FOLFIRI ist nicht klar. Fiir Irinotecan
gibt es keine kumulative/irreversible Toxizitat. Daher kann diese Behandlung oft bis
zum Erreichen eines optimalen Ansprechens bzw. intolerablen Toxizitat fortgesetzt
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B Bt €
werden. Eine “on/off”-Therapie (2 Monate Therapie im Wechsel mit 2 Monaten Pause)
war einer kontinuierlichen Therapie nicht unterlegen [1006].

Bei Patienten, die eine initiale Monochemotherapie mit einem Fluoropyrimidin erhal-
ten, sollte diese Behandlung bis zur Progression fortgesetzt werden.
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10.4 Zweitlinientherapie
10.22 Konsensbasierte Empfehlung neu 2025
EK Die Auswahl der Zweitlinientherapie richtet sich nach den in der Erstlinientherapie

eingesetzten Substanzen und nach dem molekularen Profil des Tumors.

Starker Konsens

Hintergrund

Bei Patienten mit BRAF-V600E-Mutation flihrt einer Kombination aus Encorafenib und
Cetuximab in der Zweitlinie zu einer Verldngerung des Gesamtiiberlebens von 3,0
Monaten (HR 0.60, CI 0.45-0.79, p>0.001).

Nach Vorbehandlung mit einer Chemotherapie kann bei Patienten mit MSI-H-Tumoren
Pembrolizumab oder die Kombination aus Nivolumab und Ipilimumab eingesetzt wer-
den

Patienten ohne BRAF -Mutation oder MSI  -H

Nach einer Therapie mit einer Irinotecan-basierten Erstlinientherapie sollte Oxaliplatin
in Kombination mit einem Fluoropyrimidin eingesetzt werden und vice versa. Sollte in
der Erstlinientherapie eine Bevacizumab-freie Doublette Therapie gewahlt worden
sein, sollte in der Zweitlinientherapie die alternative Doublette (FOLFOX oder FOLFIRI)
+ Bevacizumab Einsatz finden.

Eine Fortfiihrung von Bevacizumab tiber den Progress in der Erstlinientherapie hinaus
fuhrt zu einer signifikanten Verlangerung des Gesamtiiberlebens von 1,4 Monaten
(HR 0,81, Cl 0.69-0.94, P = 0.0062)

In einer Subgruppenanalyse war ein Effekt auf das Gesamtiiberleben nur in der
Gruppe der RASwt Patienten beobachtet worden (11,1 vs. 15,4 Monate, HR 0.69, CI
0.53-0.90; P = 0.0052) wahrend in der RASmut Gruppe kein Unterschied zu sehen war
(RASmut 10,0 vs. 10,4 Monate, HR = 0.92, CI: 0.71-1.18 P = 0.4969a)

Fur Patienten, die zuvor mit einer Oxaliplatin-basierten Therapie behandelt wurden,
kann eine FOLFIRI-Chemotherapie mit dem antiangiogenetisch wirksamen Aflibercept
kombiniert werden. Dies fiihrt zu einer statistisch signifikanten Verlangerung der
Uberlebenszeit um 1,4 Monate (HR 0.817, C1 0.713-0.937; P = 0.003)

In der Zweitlinientherapie fiihrt die Kombination des antiangiogenetisch wirksamen
Antikorpers Ramucirumab mit FOLFIRI bei Patienten, die mit einer Oxaliplatin- und
Bevacizumab-basierten Erstlinientherapie behandelt worden waren, zu einer signifi-
kanten Verlingerung der Uberlebenszeit um 1,6 Monate (HR 0,844, Cl 0,730-0,976;
p=0,0219)

Patienten mit RAS-Wildtyp, die in der Erstlinientherapie keinen Anti-EGFR-Antikorper
erhalten haben und fir die Zweitlinientherapie einen Remissionsdruck aufweisen, soll-
ten mit einer Kombination aus Anti-EGFR-Antikorper plus der zur Erstlinientherapie
alternativen Chemotherapie-Doublette behandelt werden.
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Der Einsatz von Panitumumab nach Versagen von Cetuximab-basierten Schemata
oder vice versal wird nicht durch Daten unterstiitzt.

——
=
=

Abbil d@Ondg| owchart zu weiteren Therapielinien
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10.5
10.23

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

1b

Therapie in spateren Linien

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Trifluridin/Tipiracil sollte in Kombination mit Bevacizumab bei Patienten, welche
alle verfigbaren Chemotherapien/Antikorper durchlaufen haben oder fiir diese
nicht geeignet sind, eingesetzt werden.

Weitere zugelassene Optionen sind Fruquintinib, Regorafenib und NTRK-Inhibito-
ren.

Konsens

Hintergrund

Ein Re-Challenge von Cetuximab oder Panitumumab sollte nur bei Pat. erfolgen, bei
denen im Rahmen einer liquid biopsy keine RAS- und/oder BRAF-Mutationen nach-
weisbar sind.

Bei Versagen oder Intoleranz der etablierten Chemotherapeutika und monoklonalen
Antikorper sollte Trifluridin/Tipiracil in Kombination mit Bevacizumab eingesetzt
werden. In der Sunlight Studie konnte mit dieser Kombination ein Gesamtuberleben
von 10.8 Monaten gegeniiber 7.5 Monaten fiir die Monotherapie erzielt werden (HR
0.61; 95% Kl, 0.49 to 0.77; P<0.001)

NTRK -Inhibitoren : Larotrectinib/Entrectinib kénnen bei Vorliegen einer NTRK-Genfu-
sion mit allen verfiigbaren Chemotherapien/Antikorpern vorbehandelten Patienten
eingesetzt werden. , ,

Die oralen Multikinase-Inhibitoren Fruquintinib und Regorafenib haben im Vergleich
zu Placebo zu einer Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit bei stark vorbehandelten
Pat. gefiihrt. Fruquintinib ist indes noch nicht zugelassen (Stand: Januar 2024), Rego-
rafenib in Deutschland nicht verfugbar.

Her2/neu Amplifikation (noch keine zugelassenen Praparate)

Liegt bei metastasiertem KRK eine HER-2-Amplifikation vor, so wird derzeit zunachst
eine Behandlung gemaR des RAS- und BRAF-Mutationsstatus empfohlen. Bei behand-
lungsrefraktdren Tumoren kann eine auf den HER-2 Status gezielte Behandlung erwo-
gen werden. Hier liegen Daten (insbesondere, aber nicht ausschlieBlich nach anti-
EGFR Therapie und bei linksseitigen Tumoren) aus verschiedenen Phase-lI-Studien vor.
Zukunftige Therapieoptionen kénnten Trastuzumab/Lapatinib, Trastuzumab/Pertuzu-
mab, Trastuzumab/Tucatinib oder Trastuzumab-Deruxtecan sein.

Patienten mit KRAS G12C-Mutationen zeigten in der dreiarmigen Phase-lll CodeBreakK-
300-Studie mit der Kombination aus Sotorasib (960 mg) und Panitumumab einen sig-
nifikanten Vorteil hinsichtlich der Ansprechrate und dem PFS im Vergleich mit einer

Trifluridin/Tipiracil- oder Regorafenib-Therapie bzw. einer Kombination aus niedriger
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dosiertem Sotorasib (240 mg) und Panitumumab; eine Zulassung fiir Sotorasib be-
steht beim mCRC noch nicht [697].

10.24 Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

EK Im Einzelfall kann bei leberdominanter Erkrankung nach Tumorboard-Beschluss
eine SIRT/Transaterielle Radioembolisation (TARE) erwogen werden.

Konsens

Siehe auch Empfehlung 7.28 und Hintergrund-Text im Kapitel 7.7.1
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11

111

Nachsorge

Nach Diagnose und Therapie eines kolorektalen Karzinoms ist unabhangig vom Tu-
morstadium eine addaquate arztliche Betreuung sinnvoll. Nach kurativer Therapie be-
steht fiir 5 Jahre ein erhoéhtes Risiko fiir ein Rezidiv, welches bei ca. 15 - 20 % liegt.
Das Risiko ist hoher bei genetischer Veranlagung und bei fortgeschrittenen Tu-
morstadien , . Lokoregionére Rezidive treten statistisch sehr viel friher
auf als metachrone Tumore und bestimmen den Beginn der endoskopischen Nach-
sorge . Hieraus leitet sich grundsatzlich die Begriindung fiir eine Nachsorge
und deren Ausgestaltung ab: Ein Rezidiv sollte friih entdeckt werden, da so ein opera-
tiver Zweiteingriff in kurativer Absicht moéglich ist. Objektive Ziele sind neben der Hei-
lung oder Lebensverlangerung bei Rezidiv, der Nachweis von Zweittumoren sowie der
Nachweis und die Beseitigung nicht Rezidiv bedingter Folgen der Tumorkrankheit
oder der operativen Therapie. Subjektive Ziele der Nachsorge sind auf die Verbesse-
rung der physischen wie psychischen Lebensqualitit des Patienten ausgerichtet

In einem Cochrane-Review von 2019 mit 19 eingeschlossenen Studien (13.261 Teil-
nehmer) konnte gezeigt werden, dass eine intensive Nachsorge im Vergleich
mit keiner oder einer minimalen Nachsorge zu keiner krebsspezifischen - oder Ge-
samtmortalitatssenkung fiihrte. Auch gab es keinen Unterschied bei der Anzahl der
nachgewiesenen Rezidive. Die Anzahl der Operationen nahm jedoch trotzdem zu,
ebenso die Komplikationsrate durch diagnostische und therapeutische MaRnahmen.
Ein Unterschied bei der Lebensqualitit, bei Angsten und Depressionen zeigte sich
nicht. Gleichzeitig stiegen die Kosten und auch die Zeit, die Patienten und Arzte
brauchten.

Da eine Intensivierung der Nachsorge andererseits keine Vorteile fiir Gesamt- und tu-
morspezifisches Uberleben erbringt , bleibt die Einschatzung der Tumorbiolo-
gie und patientenspezifischer Faktoren ein wichtiges Kriterium fiir die Planung der
Nachsorgeuntersuchungen.

Nachsorge bei Patienten im UICC -Stadium | -llI

Eine Unterscheidung von T1 Karzinomen, die aufgrund ihrer Risikokriterien nicht en-
doskopisch, sondern primar onkologisch reseziert werden sollen, von denen im Sta-
dium UICC Il, erscheint nicht mehr notwendig. In den internationalen Leitlinien wird

diese ebenso wenig vollzogen.
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11.2 Nachsorge bei Patienten im UICC -Stadium | bis IlI

11.1 Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025

Level of Evidence  Nach RO-Resektion von kolorektalen Karzinomen des UICC-Stadiums | bis Il soll-
1a ten regelmaRige Nachsorgeuntersuchungen (siehe ) empfohlen
werden, sofern sich daraus therapeutische Konsequenzen ergeben.

Starker Konsens

In der ist das empfohlene Nachsorgeschema bei Patienten mit einem kolo-
rektalem Karzinom UICC | bis Il dargestellt.

TabelT eProgrammierte Untersuchungen im Rahmen der
Karzinom Ul CC | bis 111
Untersuchung Monate

3 6 9 12 15 18 21 24 36" 48 60

Anamnese, korperliche Un- X X X X X X X
tersuchung

Koloskopie X* X X
Abdomensonografie X X X X X
Spiralcomputertomografie ** X

* Wenn keine vollstandige Koloskopie prdoperativ erfolgt ist.

** Eine Metaanalyse ergab einen Vorteil fiir ein bildgebendes Verfahren zum Nachweis von Lebermetastasen in
der Nachsorge. Aus diesem Grund entschied sich die Expertenkommission, dass nach individueller Entscheidung
den Patienten entweder die Abdomensonografie oder die Spiralcomputertomographie empfohlen werden kann.

“‘Die DEGAM sieht - v.a. unter Beriicksichtigung aktuellerer Daten und in Anlehnung an die kanadischen
Leitlinien-Empfehlungen keine ausreichenden Argumente fiir den Vorteil der wiederholten Abdomensono-
grafie und einer sich tiber mehr als 3 Jahre erstreckenden Nachsorge.
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11.3

11.3.1

11.2
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11.3.2

11.3

Level of Evidence

4

Wertigkeit diagnostischer Methoden in der Nach-
sorge

Zu den Inhalten der Nachsorge werden folgende Empfehlungen gegeben:

Anamneseerhebung

Konsensbasiertes Statement neu 2025

Eine symptomorientierte Anamneseerhebung und koérperliche Untersuchung sind
grundsatzlicher Bestandteil der Nachsorge.

Starker Konsens

Hintergrund

Anamnese und korperliche Untersuchung tragen wenig zur friihzeitigen Entdeckung
eines Rezidivs bei kolorektalem Karzinom bei. Dennoch sollten diese adrztlichen Basis-
maRnahmen vor jeder weiteren Untersuchung erfolgen ,

Bestimmung des karzinoembryonalen Antigens (CEA)

Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025

Der Nutzen der Bestimmung des karzinoembryonalen Antigens (CEA) in der Nach-
sorge des kolorektalen Karzinoms - insbesondere bei Patienten mit pratherapeu-
tisch nicht erhohten Werten - wird kontrovers diskutiert.

Die Bestimmung von CEA bei pratherapeutisch erhéhten CEA-Werten kann nach
kurativ intendierter Therapie erfolgen.

Konsens

Hintergrund

CEA wird in der Nachsorge in einer Literaturiibersicht nicht empfohlen . Ameri-
kanische (ASCO) und europdische (EGTM, European Group on Tumour Markers) Leitli-
nien zur Nachsorge enthalten jedoch das CEA , , , wobei die Be-
stimmung alle 2 - 3 Monate in den ersten 2 Jahren empfohlen wird. Jlingere Metaana-
lysen ergeben ebenfalls keine klarere Entscheidungsgrundlage. Wahrend der CEA Be-
stimmung in einer Metaanalyse ein positiver Effekt auf das Gesamtiiberleben zuge-
schrieben wurde und in einer prospektiven Analyse durch CEA-Bestimmung
Rezidive friher zu diagnostizieren und damit haufiger kurative Ansdtze zu erreichen
waren (Mant Health Technology Assesment 2017) bleibt das Bild insgesamt uneinheit-
lich. So zeigte eine Metaanalyse von Shinkins et al. dass weder die Anzahl, noch die
Zeitintervalle oder die Grenzwerte genau definiert sind, um prognostische und thera-
peutische Schritte zu begriinden . Signifikante Einflisse lassen sich aufgrund
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11.3.3

11.4

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

5

11.3.4

der unterschiedlichen Endpunkte und der sehr verschiedenen Nachsorge-Pldne in den
ausgewerteten Studien kaum erkennen.

Sonografie

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Die Sonografie kann zur Detektion von Lebermetastasen nach kurativ intendierter
Therapie eingesetzt werden. Der Nutzen der Sonografie in der Nachsorge des ko-
lorektalen Karzinoms im Hinblick auf eine mogliche Verbesserung der krebsbe-
dingten Mortalitat kann nicht beurteilt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Sensitivitat der Sonografie zum Nachweis von Lebermetastasen schwankt in ei-
nem weitem Bereich zwischen 53 % und 82 % . Sie ist der Computertomografie
in dieser Hinsicht in den meisten Studien unterlegen. In einer kontrollierten randomi-
sierten Studie erwies sich der Einsatz von Sonografie und Computer-tomogra-
fie ohne Einfluss auf Uberleben und Resektionsrate der nachgesorgten Patienten. Le-
diglich in einer Metaanalyse mehrerer randomisierter Studien stellte sich der Einsatz
eines bildgebenden Verfahrens zur Beurteilung der Leber als statistisch signifikanter
Uberlebensvorteil dar . Erfolgte die Berechnung dieses Ergebnisses nicht als
Odds Ratio, sondern als Risikodifferenz, so war dieser Vorteil nicht mehr nachweisbar

. Da die Sonografie schneller und kostenglinstiger als andere bildgebende Ver-
fahren ist, wurde von den Teilnehmern der Konsensuskonferenz der abdominelle Ult-
raschall zur Entdeckung von Lebermetastasen in der Nachsorge empfohlen.

Endosonografie

Hintergrund

Endosonografische Nachsorgeuntersuchungen beim Rektumkarzinom erwiesen sich
in einer Studie zur Erkennung von lokoregiondren Rezidiven nach sphinkter-erhalten-
der Rektumresektion als hilfreich, wenn dieses Verfahren mit einer EUS-gesteuerten
Biopsie kombiniert wurde . 68 perirektalen Lasionen in der EUS standen 36 tat-
sachliche nachgewiesene Lokalrezidive bei 312 Patienten gegeniiber.12 Rezidive
konnten mittels Proktoskopie erkannt werden. Bei 22 der endosonographisch gesehe-
nen Lasionen war die Histologie positiv. Bei 41 Lasionen war sie negativ und bei 5
wurde kein verwertbares Ergebnis erhalten. Bei 18 der 68 Patienten beeinflusste die
Endosonografie das weitere Vorgehen . Zur primdren Diagnostik wird die EUS
in der Nachsorge wegen der mit der Biopsie verbundenen Invasivitat nicht empfohlen.
Sie ist jedoch bei der weiteren Abklarung von mit anderen Methoden entdeckten loko-
regiondren Rezidiven des Rektumkarzinoms niitzlich.
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Rontgen -Thorax Untersuchung

Da die wenigen bisherigen RCTs keine eindeutigen Ergebnisse bringen, ist eine Aus-
sage lber den Nutzen von Rontgen Thorax Untersuchungen nicht moglich.

Computertomografie

Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2025

Die Computertomografie ist zur Erkennung von Lebermetastasen, von Lokalrezidi-
ven im kleinen Becken sowie von Lungenmetastasen technisch geeignet.

Konsens

Hintergrund

Wahrend Pita-Fernandez 2014 noch einen Vorteil von haufigeren CT Nachsorgeunter-
suchungen zeigte (11 RCTs mit 4055 Patienten HR 0,80 (KI 0,66-0,8)) , sind bei
der neuesten Cochrane-Analyse und Einschluss der neueren Daten von Jeffery 2019
dieser Unterschied nicht mehr signifikant . Das FACT-RCT aus 2017 zeigte
zwar deutlich mehr Rezidive durch haufigere CTs (15,3 % zu 7,3 %), aber weder das
Gesamtiiberleben (5,8 % vs. 25,1 %, p = 0.79) noch das disease-free survival (13,8 %
vs. 14,3 % p = 0.92) unterschied sich signifikant

Koloskopie
Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Allen Patienten soll pra- oder innerhalb von 6 Monaten postoperativ eine kom-
plette Koloskopie empfohlen werden.

Eine Koloskopie sollte nach einem Jahr und bei unauffalligem Befund im flinften
Jahr empfohlen werden.

Bei Neoplasienachweis in der Koloskopie, sollte entsprechend den Empfehlungen
und - verfahren werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Ziel einer endoskopischen Nachsorge ist es, metachrone Neoplasien und
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Anastomosen-rezidive in einem kurativen Zustand zu entdecken. Hierbei sollte be-
dacht werden, dass in einer Metaanalyse verschiedener randomisierter kontrollierter
Studien gezeigt wurde, dass die koloskopische Nachsorge weniger effektiv als die Su-
che nach extramuralen Rezidiven ist . Ferner geht die Koloskopie mit Kosten
und einer - wenn auch geringen - Komplikationsrate sowie zeitlichen wie personellen
Ressourcenverbrauch einher.

Eine Metaanalyse von 27 Studien (mit 15803 Patienten) von 2019 zeigte, dass gut 90

% aller anastomosennahen kolorektalen Rezidivkarzinome und gut 53 % aller anasto-

mosenfernen Karzinome durch Koloskopien innerhalb von 36 Monaten detektiert wer-
den konnten, weswegen insbesondere in den ersten drei Jahren eine Koloskopie erfol-
gen sollte

Die erforderliche Haufigkeit von Koloskopien in der Nachsorge wurde in einer Studie
untersucht, die eine intensive koloskopische Nachsorge (im ersten Jahr alle 3 Monate,
im 2. und 3. Jahr alle 6 Monate und danach jahrlich) mit einem weniger intensiven
Protokoll (nach 6, 30 und 60 Monaten) verglich . Rezidive wurden bei 8,1 % der
intensiv nachgesorgten und bei 11,4 % der weniger haufig koloskopierten Patienten
gefunden. Wahrend sich das Gesamtiiberleben nicht unterschied, zeigte sich eine sta-
tistische Signifikanz fiir mehr asymptomatische Rezidive und eine bessere Prognose
der erneut operierten Patienten. Die Haufigkeit von metachronen Tumoren wird in
dieser Studie nicht angegeben. Die hohe Frequenz an Koloskopien wirkte sich nicht
auf das Gesamtiiberleben aus, zumal die meisten Rezidive extraluminal entstehen,
sodass ein weniger belastendes Protokoll fiir die Patienten ausreichend effektiv ist.

In einer Studie wiesen 20 von 1.002 Patienten (3,1 %) ein Zweitkarzinom auf, wovon 9
innerhalb von 18 Monaten entdeckt wurden . Eine fortgeschrittene Neoplasie
(definiert als Adenom > 1 cm, villose Histologie, HGD oder Karzinom) fand sich haufi-
ger (15,5 %) bei einer Koloskopie nach 36 - 60 Monaten im Vergleich zu einer frithzei-
tigeren Untersuchung innerhalb von 18 Monaten (6,9 %). Eine friihzeitigere Kolosko-
pie war zwar nicht mit einem besseren Uberleben in der Nachsorge assoziiert, die Au-
toren kommen aber zu dem Schluss, dass eine erste Koloskopie 12 Monate nach der
Operation gemacht werden sollte, um moglicherweise bei der Indexuntersuchung
Ubersehene metachrone Karzinome rechtzeitig zu entdecken. Aufgrund dieser Daten
erfolgt jetzt die Empfehlung, die erste Nachsorgekoloskopie 12 Monate nach dem
Zeitpunkt der Operation durchzufiihren.

Auch Rex et al. betonen, dass das primare Ziel der Koloskopie in der Nachsorge weni-
ger die Entdeckung eines seltenen Anastomosenrezidivs als das Auffinden metachro-
ner Neoplasien ist . 2 - 7 % der Patienten wiesen mindestens einen metachro-
nen Tumor auf. Inwieweit es sich um echte metachrone Lasionen handelte oder um
Ubersehene synchrone Karzinome bei der ersten Koloskopie, kann anhand der Daten
nicht entschieden werden. Dennoch empfehlen auch die Autoren dieser Leitlinie, eine
erste Koloskopie 12 Monate nach Tumorresektion durchzufiihren. Sie begriinden
diese Empfehlung mit einer Publikation aus dem Jahr 1993 eines Tumorregisters in
Nebraska, das eine jdhrliche Inzidenz von metachronen Tumoren von 0,35 % ergab

. Da ein lebenslanges Risiko fiir metachrone Tumoren besteht, ist eine dauer-
hafte koloskopische Nachsorge analog der Vorsorge fiir das Kolonkarzinom indiziert
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Zeitlicher Ablauf der Nachsorge

Konsensbasiertes Statement gepruft 2025

Der Beginn der Nachsorge errechnet sich ab dem Zeitpunkt der Operation.

Starker Konsens

Hintergrund

In den ersten drei Jahren nach der Operation eines kolorektalen Karzinoms treten 90
% der Rezidive auf, wobei nach 5 Jahren praktisch keine neuen Rezidive mehr festge-
stellt werden . Dies gilt auch fiir das Rektumkarzinom, obwohl bei dieser Tu-
morlokalisation auch spater noch lokoregiondre Rezidive beobachtet wurden

Dies rechtfertigt jedoch nicht, die Nachsorge tiber das 5. postoperative Jahr hinaus
auszudehnen.

Die Konsensuskonferenz entschied sich bei Fehlen eindeutiger Daten fiir eine Kolo-
skopie 12 Monate und 60 Monate nach Resektion. Uber den Zeitpunkt nach 5 Jahren
sollten lediglich Koloskopien zum Ausschluss eines Zweitkarzinoms erfolgen.

Altersbegrenzung der Nachsorge

In kontrollierten Studien zur Nachsorge wurden Patienten bis 87 Jahre eingeschlossen

, , , , , . Die Studienlage fir Patienten, die alter
als 75 Jahre alt sind, ist uneinheitlich, so dass eine Nachsorge nur nach individueller
partizipativer Entscheidung getroffen werden sollte. Sinnvollerweise sollten jedoch
Operabilitdt, biologisches Alter, Begleiterkrankungen und der Wille, sich gegebenen-
falls erneut operieren zu lassen, die Art und Dauer der Nachsorge bestimmen.

Sonderfélle

Bzgl. der Nachsorge nach lokaler Abtragung von low-risk T1 Karzinomen wird auf die
Empfehlungen , - und
sowie und deren Hintergrund-Texte verwiesen.

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Nach kurativer Metastasentherapie sollte eine strukturierte Nachsorge empfohlen
werden: CT-Thorax/Abdomen alle 3 Monate im ersten Jahr und danach alle 6 Mo-
nate bis zum fiinften Jahr.

Starker Konsens

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kolorektales Karzinom | Langversion - 3.0 | September 2025



12.1 Psychoonkologie, Erndhrungstherapie, Komplementartherapie, Palliativmedizin 249

12

12.1

12.1.1

12.1

EK

12.2

EK

Supportivtherapie

Psychoonkologie, Erndhrungstherapie, Komplemen-
tartherapie, Palliativmedizin

Allgemeines zur Supportivtherapie

In diesem Kapitel werden Themen behandelt, die teilweise detailliert in eigenen Quer-
schnittsleitlinien behandelt werden - entsprechende Querverweise sind genannt.

Erganzend dazu sei hier auch darauf hingewiesen, dass sich Leitlinienempfehlungen
zu therapieinduzierter Nausea und Emesis, Diarrhoe, Mucositis, Neurotoxizitat, Ha-
matotoxizitat und Hauttoxizitdt in der aktuell glltigen Fassung der

und zu Fatigue in der aktuell giiltigen
Fassung der S3-Leitlinie ,Miudigkeit” finden.

Im Kontext der eingesetzten teilweise sehr intensiven Therapieregime beim Kolonkar-
zinom (z. B. FOLFOXIRI + Bevacizumab) ist eine addquate Supportivtherapie zwingend
erforderlich.

Psychoonkologie

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Eine patientenorientierte Information liber psychoonkologische Unterstiitzungsan-
gebote soll frithzeitig und krankheitsbegleitend sichergestellt werden.

S3-Leitlinienadaptation

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Psychoonkologische Interventionen sollten entsprechend dem individuellen Bedarf
in allen Sektoren der Versorgung sowie in allen Phasen der Erkrankung angeboten
werden.

S3-Leitlinienadaptation Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung
von erwachsenen Krebspatient*innen

Starker Konsens
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Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Krebspatienten und ihre Angehdrigen sollen wohnortnah Zugang zu ambulanten
qualitatsgesicherten psychoonkologischen Unterstiitzungs- und Behandlungsan-
geboten in allen Phasen der Erkrankung erhalten.

S3-Leitlinienadaptation

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Krebspatient*innen und ihre Angehérigen sollen liber qualifizierte Unterstiit-
zungsangebote der Krebs-Selbsthilfe (Gesprache mit Gleichbetroffenen, Hilfestel-
lungen zum Umgang mit Erkrankung, Therapien und Therapiefolgen im Alltag) in
jeder Phase des Versorgungsprozesses informiert werden.

S3-Leitlinienadaptation

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Die Unterstiitzungsangebote von qualifizierten Selbsthilfevertreterinnen sollen
gemaR Zertifizierungsbedingungen fir Krebszentren in die psychosoziale Versor-
gung einbezogen werden.

S3-Leitlinienadaptation

Starker Konsens

Hintergrund

Uber den gesamten Verlauf einer Krebserkrankung treten unterstiitzungswiirdige und
behandlungsbediirftige psychische Belastungen und Stérungen mit einer Haufigkeit
von 20 - 35 % (Krebspatienten aller Tumorlokalisationen und Krankheitsstadien) auf.
Es Uberwiegen Anpassungsstorungen (F 43.12), akute Belastungsreaktionen (F 43.0)
gefolgt von depressiven Stdérungen (Major Depression 8-20 %, Dysthymie 5-15 %)

Fiir die Gruppe der Patienten mit kolorektalen Karzinomen liegen vergleichbare Zah-
len vor , . Bei Uberlebenden kolorektaler Karzinome ist eine hohe persis-
tierende Belastung dokumentiert . Fortgeschrittenes Krankheitsstadium, ausge-
pragte funktionelle Beeintrachtigung und hoher somatischer Beschwerdedruck sind
mit héherem Risiko psychischer Stérungen verbunden
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Die zusatzliche Anlage eines Kolostoma bedeutet in der Regel eine eingreifende Ver-
dnderung fir betroffene Patienten. Die Akzeptanz fallt umso schwerer, je beeintrach-
tigender die Funktionseinschrankungen sind und je massiver die kdrperliche Entstel-
lung empfunden wird. Das Selbstwertgefiihl der Patienten kann durch ein Stoma deut-
lich vermindert werden, sodass korperliche, sportliche und soziale Aktivitaten wie
auch die Aufnahme der beruflichen Tatigkeit als schwierig und belastend erlebt wer-
den und zu psychischen Beeintrachtigungen fiihren kénnen. Gerade die duRerlich
sichtbare Korperveranderung durch ein Stoma erschwert die Anpassung und fiihrt zu
Selbstwert- und Anpassungsstérungen bis hin zu einer Depression ,

Bei vielen Betroffenen werden Scham- und auch Ekelgefiihle sowie Schmutz- und Ge-
ruchsangste zu einer groRen psychischen Belastung, die das Bediirfnis nach Intimitat
ganzlich in den Hintergrund treten lassen. Insofern empfinden Stomatrager haufig ihr
Sexualleben durch das Stoma negativ beeinflusst

Ein betrachtlicher Prozentsatz psychischer Stérungen bei Tumorpatienten wird nicht
addquat diagnostiziert und bleibt unzureichend behandelt , ,

Korperliche, psychische und soziale Probleme kénnen zahlreiche Funktionsstérungen
nach sich ziehen, die einer psychoonkologischen Versorgung oder Mitversorgung be-
diirfen. Von besonderer Bedeutung fiir Patienten mit kolorektalem Karzinom sind da-
bei (aus der Liste der allgemein in der benannten selek-
tiert) sensorische Beeintrachtigungen (Sensibilitatsstérungen, Polyneuropathien, Ein-
schrankungen im Geruchs- und Geschmacksempfinden - u. a. durch Oxaliplatin-hal-
tige Chemotherapie, gastrointestinale und urologische Funktionsstérungen (Verdau-
ungsstorungen, Blasen- und Darminkontinenz, Miktionsstérungen, Passagestérungen,
Schluckstorungen); sexuelle Funktionsstorungen (eingeschrankte Libido, fehlende
Lubrikation, Erektionsstorungen, und kognitive Funktionseinschrankungen (Aufmerk-
samkeits-, Konzentrations- und Gedachtnisprobleme, Feinmotorik, mentale Erschop-
fung)). Zu den relevanten psychischen Funktionsstorungen zdhlen gemaR
Einschrankungen der emotionalen Funktionsfdhigkeit und der emoti-
onalen Rollenfunktion; Einschrankungen der Kontaktfahigkeit; Einschrankungen der
Probleml6sefdhigkeit und des Umgangs mit der Erkrankung (u. a. Probleme bei Sinn-
suche und Sinnfindung, bei der Entwicklung einer kampferischen Haltung, bei der
Selbstermutigung und Selbstbestatigung, bei der Akzeptanz der Krankheit, bei Infor-
mationssuche und Ablenkung); mangelnde Fahigkeit, soziale Unterstitzung zu mobi-
lisieren; Probleme bei der Lebensstilanderung sowie Einschrankungen der Genussfa-
higkeit , , , , , , , . Soziale Funkti-
onsstérungen nach zeigen sich als Beeintrachtigungen
im Alltag, Einschrdnkungen des selbstandigen Wohnens und Lebens sowie der Selbst-
versorgung (waschen, anziehen, Essenszubereitung); Einschrankungen der Mobilitat
(das Haus verlassen, Besorgungen machen, Beforderung, Arztbesuche); schulische
und berufliche Einschrankungen (Arbeitsproduktivitat, Leistungsfahigkeit, Umfang
der Beschaftigung, korperliche Arbeitsanforderungen, psychosoziale Arbeitsanforde-
rungen, Probleme mit Vorgesetzten, Stress). Weiterhin sind Einschrankungen im Zu-
sammenhang mit der Kinderbetreuung, in der familiaren und sozialen Interaktion und
in der Betreuung von Angehdrigen sowie Einschrankungen in der Freizeitbeschafti-
gung und der Inanspruchnahme von Angeboten des Gesundheitswesens zu nennen

Das psychische Befinden der Patienten sollte regelmaRig im Krankheitsverlauf, d.h. in
allen Krisenphasen und besonders zu Zeiten mit erwartbar hoher Belastung ermittelt
werden.
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12.2

12.6

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

Fir die Bedarfsermittlung sollten geeignete und standardisierte Instrumente oder ge-
eignete Assessmentverfahren eingesetzt werden. Weiterflihrende Informationen zu
Bedarfsermittlung und den Stellenwert standardisierter Messinstrumente finden sich
insbesondere in Kapitel 7 ,Diagnostik” und Kapitel 5 ,Psychosoziale Belastung“ der

Alle Patienten mit kolorektalem Karzinom sollen von ihren medizinischen Behandlern
(Arzten/Pflegekriften) iber die Verfiigbarkeit professioneller psychischer Unterstiit-
zung bzw. Mitbehandlung informiert werden. Eine patientenorientierte frithzeitige In-
formation tber psychoonkologische Unterstitzungsangebote im Behandlungsverlauf
kann eine individuell abgestimmte, am individuellen Bedarf orientierte psychoonkolo-
gische Versorgung einleiten.

Weiterfuhrend wird auf die , hingewiesen, AWMF-Register-
nummer: 032/0510L:

Erndhrungtherapie

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Ab Diagnose einer Tumorerkrankung soll die regelmaRige Erfassung von Nah-
rungsaufnahme, Gewichtsveranderung und BMI - unter Nutzung etablierter Ver-
fahren (e.g. NRS 2002, MUST) - erfolgen.

Leitlinienadaptation

Starker Konsens

Hintergrund

Erndhrungs- und Stoffwechselstdérungen sind bei Krebspatienten haufig, haben prog-
nostische Bedeutung , und sind oft gut behandelbar

Das Screening auf Erndhrungsrisiken soll das Bewusstsein scharfen und eine frihzei-
tige Erkennung und Behandlung erméglichen. Um effizient zu sein, sollte das Scree-
ning kurz, kostengiinstig und hochsensibel sein und eine gute Spezifitat aufweisen.

Zu diesem Zweck werden der BMI (Body-Mass-Index), Gewichtsverlust und die Nah-
rungsaufnahme direkt oder mit Hilfe validierter Erndhrungsscreening-Tools erhoben,
z. B. Nutrition Risk Screening 2002 (NRS-2002), Malnutrition Universal Screening Tool
(MUST), Screening Tool fiir Untererndhrung (MST), Mini Nutritional Assessment Short
Form Revised . Aufgrund der Tatsache, dass die medizinischen und finanziellen
Auswirkungen von Untererndhrung als hoch eingeschdtzt werden, wurde in einigen
Landern ein obligatorisches Screening eingefiihrt , ,
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12.7

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

Das Ergebnis des obligatorischen Screenings hdangt davon ab, ob infolge eines abnor-
malen Screenings MaRnahmen ergriffen werden und von der Wirksamkeit der eingelei-
teten Behandlungsstrategien.

Abnormale Screening-Ergebnisse liefern allein nicht genug Informationen fiir die Ent-
wicklung individueller Erndhrungspldne, sondern es muss ein anschliessendes Ernah-
rungsassessment stattfinden.

Bei Patienten mit schwerer Anorexie und Stoffwechselentgleisungen konnen diese
Veranderungen durch eine individuelle multimodale unterstiitzende Behandlung zwar
gemildert, aber nicht vollstandig riickgangig gemacht werden ,

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Betroffenen mit Kolonkarzinom mit Mangelerndhrung oder einem Risiko fiir Man-
gelerndhrung sollte eine Erndhrungsintervention empfohlen werden.

Diese sollte die Steigerung der oralen Nahrungsaufnahme durch Erndhrungsbera-
tung, die Beseitigung von hemmenden Symptomen und die Verordnung von ora-
ler Nahrungssupplementation (ONS, ,Trinknahrung®) beinhalten.

Leitlinienadaptation

Starker Konsens

Hintergrund

Es gibt keine Daten, die den optimalen Zeitpunkt flir den Beginn der Erndhrungsinter-
vention belegen. Mangelerndhrung ist jedoch mit einer schlechteren Prognose ver-
bunden, und es ist schwierig, eine bestehende Mangelerndhrung bei Krebspatienten
mit Stoffwechselstérungen wieder reversibel zu machen , . Daher sollte
eine Erndhrungstherapie vorzugsweise dann eingeleitet werden, wenn die Patienten
noch nicht schwer mangelernahrt sind und wenn das Ziel der Behandlung die Auf-
rechterhaltung oder Verbesserung des Erndhrungszustands ist , . Patien-
ten, bei denen aufgrund der Nebenwirkungen der Behandlung eine Anorexie oder
gastrointestinale Symptome zu erwarten sind, sollte eine Erndhrungsunterstitzung
angeboten werden.

Schwer mangelerndhrte Patienten, die sich in aktiver Behandlung befinden, sollte so-
fort eine Erndhrungstherapie angeboten werden.

Neben der Unterstiitzung der Gesundheit spielen Nahrung und Essen eine wichtige
Rolle zur psychologischen Stabilisierung und sozialen Integration und damit zu Aus-
wirkungen auf die Lebensqualitat. Die Erndhrungsberatung sollte darauf abzielen, all
diese Aspekte zu erhalten oder zu verbessern

Formen der Erndhrungsunterstiitzung

Im Allgemeinen sollte die erste Form der erndhrungsbezogenen Unterstiitzung die
Erndhrungsberatung hinsichtlich der Bewaltigung von Symptomen und zur Férderung
der Aufnahme von energiereichen Lebensmitteln und Fliissigkeiten sein. Eine energie-
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12.8

EK

und eiweilreiche Erndhrung ist die bevorzugte Methode zur Aufrechterhaltung oder
Verbesserung des Erndhrungszustands. Der zusatzliche Einsatz von ONS wird emp-
fohlen, wenn mit einer angereicherten Diat die Erndhrungsziele nicht erreicht werden.
Die Erndhrungsberatung umfasst Erndhrungsanamnese, Diagnose und Erndhrungsthe-
rapie. Dies sollte von geschulten Erndhrungsfachkraften (registrierte/anerkannte Diét-
assistenten oder Erndhrungsberater) auf der Grundlage des Nutrition Care Prozesses
durchgefiihrt werden. Dies umfasst die Berechnung oder Messung des Energie- und
Ndhrstoffbedarfs, die Nahrungszubereitung und/oder Veranderung der Textur oder
des Nahrstoffgehalts, Erhohung der Mahlzeitenhaufigkeit durch Aufteilung der Spei-
sen auf mehrere kleine Mahlzeiten, Anreicherung der Speisen mit energiereichen und
eiweilhaltigen Zusatzen, das Angebot oraler Nahrungsergdanzungsmittel, ein Mahl-
zeitenplan mit Schwerpunkt auf unterstiitzende Interventionen zur Verbesserung der
oralen Nahrungsaufnahme (z. B. Behandlung von Mukositis und anderen Symptomen),
der Verdauung (z. B. Pankreasenzyme) oder der Absorption (z. B. Verlangsamung des
schnellen Magen-Darm Transits) und Antiemetika. Die Anwendbarkeit von Leitlinien-
empfehlungen zu diesen Themen wird verbessert durch die Verwendung standardi-
sierter diagnostischer Instrumente und therapeutischer Verfahren , ,

Kinstliche Erndahrung ist indiziert, wenn Patienten nicht in der Lage sind, angemessen
zu essen (z. B. keine Nahrung fiir mehr als eine Woche oder weniger als 60 % des Be-
darfs fiir mehr als 1 - 2 Wochen). Wir empfehlen enterale Erndhrung, wenn die orale
Erndhrung trotz Erndhrungsinterventionen (Beratung, orale Nahrungserganzungsmit-
tel) unzureichend bleibt, und parenterale Erndhrung, wenn die enterale Erndhrung
nicht ausreichend oder machbar ist.

Belege fur Ern&hrungsinterventionen

Die Erndhrungstherapie bei Krebspatienten, die mangelernahrt sind oder dem Risiko
einer Mangelerndhrung ausgesetzt sind, verbessert nachweislich Kérpergewicht und
Energiezufuhr, nicht aber das Uberleben ,

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Bei erhohtem Risiko fiir Mangelerndhrung nach Stomaanlage, -riickverlagerung
soll den Betroffenen mit Kolorektalkarzinom eine Erndahrungsberatung empfohlen
werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Es gibt derzeit keinen Rechtsanspruch auf eine ambulante Erndhrungsberatung im
deutschen Gesundheitswesen. Jedoch erstatten alle gesetzlichen Krankenkassen an-
teilig Kosten fiir eine Erndhrungstherapie. Nach § 43 SGB V wird der Anspruch auf ,er-
ganzende Leistungen der Rehabilitation“ geregelt. Danach kann die Krankenkasse
,wirksame und effiziente Patientenschulungsmalnahmen fiir chronisch Kranke erbrin-
gen; Angehorige und standige Betreuungspersonen sind einzubeziehen, wenn dies
aus medizinischen Griinden erforderlich ist“, heiRt es darin. Wichtig ist hier, dass es
sich um eine sog. Kann-Leistung handelt. Das heift, ein Patient hat keinen Anspruch
auf eine solche GKV-Leistung, sondern es ist immer nur eine Einzelfallentscheidung.
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12.9

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

Je nach Krankenkasse werden die Kosten nach Antragstellung durch den Patienten in
unterschiedlichem AusmaR anteilig riickerstattet. Grundsatzlich muss durch den Arzt
die arztliche Notwendigkeit bestatigt werden. Mit dieser Bescheinigung kénnen sich
die Patienten dann an eine Erndahrungsfachkraft wenden, welche einen Kostenvoran-
schlag erstellt, den der Patient dann gemeinsam mit der arztlichen Notwendigkeitsbe-
scheinigung bei seiner Krankenkasse einreichen kann. Die Krankenkasse gibt dann
Bescheid, ob und zu welchem Anteil sie die Kosten der Erndhrungsberatung ricker-
stattet.

Unter Erndhrungsfachkraften werden Diatassistenten und entsprechend qualifizierte
Erndhrungswissenschaftler/Oecotrophologen oder Abganger vergleichbarer Studien-
gange verstanden. Derart qualifizierte und nach spezifischer Fachkompetenz und
nach Region (Postleitzahlen) geordnete Erndhrungsberater kénnen von den Internet-
seiten der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung (DGE), des Verbands der Diatassis-
tenten - Deutscher Bundesverband (VDD) oder des Berufsverbands Oecotrophologie
(VDOE) abgerufen werden. Diese Fachkrafte sind flichendeckend in Deutschland ver-
fligbar.

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2024

Eine kolorektale Resektion soll eingebettet in ein multimodales perioperatives Ma-
nagementkonzept (mPOM) stattfinden.

Hintergrund  ( )

mPOM-Konzepte fiihren sowohl in der offenen als auch in der laparoskopischen Ko-
lon- und Rektum-Chirurgie in den aktuellen Metaanalysen zu einer Reduktion von
Komplikationen, zu einer kiirzeren postoperativen Krankenhausverweildauer und zu
einer rascheren Wiederaufnahme der Darmtatigkeit. Die Mortalitat sowie die Inzidenz
an Wundinfekten werden durch mPOM nicht. Dies belegen auch weitere aktuelle
RCTs.
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12.10

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

12.3

12.11

EK

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Perioperativ konnen Patienten, die sich einer kolorektalen Resektion im Kontext
eines multimodalen perioperativen Managementkonzepts (mPOM) unterziehen,
durch eine auf perioperative Interventionen spezialisierte Fachkraft begleitet wer-
den.

Hintergrund  ( )

Bezlglich des Einsatzes von mPOM-Fachkraften existiert eine nicht verblindete RCT
bei Kolorektalchirurgie. Es zeigt sich unter anderem eine hohere Adharenz, ein ra-
scherer Kostaufbau, weniger Schmerzen sowie eine kirzere Krankenhausverweildauer
bei Betreuung durch eine mPOM-Fachkraft. Aufgrund der fehlenden Verblindung, dem
monozentrischen Setting und eher geringer Fallzahl resultiert nur die oben genannte
Kann-Empfehlung.

Zu anderen Organ-Entititen (Osophagus, Magen, Leber und Pankreas) kann bei feh-

lenden Daten nur eine Kann-Empfehlung abgegeben werden.

Bewegungstherapie

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

RegelmaRige korperliche Aktivitat soll empfohlen werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Drei Kohortenstudien , , zeigen, dass durch korperliche Aktivitat
nach kurativer Therapie eines kolorektalen Karzinoms sowohl die Rezidivrate als auch
die Mortalitit abgesenkt werden. Die Aktivitdat bei unbehandeltem Karzinom beein-
flusst diese Parameter nicht. Der positive Effekt korperlicher Aktivitat findet sich auch
bei Uibergewichtigen Patienten. Eine alleinige Gewichtsveranderung im Anschluss an
die adjuvante Therapie hat dagegen keinen Einfluss auf die Prognose.

Eine statistisch signifikante Risikoreduktion fiir die krankheitsspezifische Mortalitat
tritt ab einer wochentlichen kérperlichen Belastung von 3 Stunden auf.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kolorektales Karzinom | Langversion - 3.0 | September 2025


https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/kolorektales-karzinom/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/kolorektales-karzinom/

12.4 Komplementdarmedizin 257

12.12

EK

12.4

1241

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Alle Patienten, unabhdngig von der Art der Operation und einer eventuellen
Stomaanlage, sollen nach Entlassung aus dem Krankenhaus zu reichlich korperli-
cher Aktivitat beraten und ermutigt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Viele Stomatrager mochten sich gerne (wieder) sportlich betdtigen, bekommen aber
nur wenig hilfreiche Hinweise oder Ubungsempfehlungen, wann und wie sie Bauch-
muskulatur wieder trainieren kdnnen, ohne z. B. die Gefahr einer Hernienbildung zu
vergroRern.

Komplementarmedizin

Komplementare und alternative Medizin

Komplementdre Verfahren beruhen auf unterschiedlichen Methoden und Substanzen,
die zum Teil aus der Naturheilkunde stammen oder auf andere Weise Gedanken eines
ganzheitlichen Therapiekonzepts verfolgen.

Sie ersetzen keine aktive antitumorale oder supportive Therapie, sondern stellen er-
ganzende Methoden dar, die es dem Patienten ermdglichen, selbststandig tatig zu
werden.

Komplementdre Therapien kdnnen Neben- und Wechselwirkungen haben. Deshalb ist
es sinnvoll, dass eine Beratung zu komplementarmedizinischen Behandlungen durch
onkologisch erfahrene Arzte durchgefiihrt wird.

Ziel einer Beratung zur Integrativen Onkologie ist auch ein Patienten-Empowerment
und um dies zu erreichen, bendétigt es einen systematischen Ablauf des Gesprachs
und entsprechende kommunikative Fahigkeiten. Dem Patienten werden Méglichkeiten
aus den komplementarmedizinischen MaRnahmen aufgezeigt, durch eine umfassende
Aufklarung tber die Indikation, Kontraindikation und mégliche Wechselwirkungen
wird er befdhigt selber Entscheidungen zu Methoden zu treffen, die zu seiner Thera-
pie passen und die begleitend zur laufenden konventionellen Therapie ohne erhdhtes
Risiko angewendet werden kénnen. Eine Beratung hat also per se nicht das Ziel, eine
konkrete Methode zur Anwendung zu bringen, sondern die Entscheidungsfahigkeit
des Patienten zu fordern. Je nach Berufsgruppe kénnen aber auch andere Schritte da-
mit verkniipft werden, so kénnen z. B. Patienten zusammen mit ihren Arzten zu einer
Entscheidung kommen (sog. shared decison making), oder es kénnen sich auch kon-
krete MaRnahmen anschlieRen.

Fir ein Beratungsgesprdach zur Komplementarmedizin wurden von der Arbeitsgemein-
schaft Pravention und Integrative Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft ba-
sierend auf einer systematischen Literaturrecherche und einem Delphiverfahren Emp-
fehlungen und Standards publiziert
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12.13

EK

12.14

EK

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Alle Patienten sollen frithestmoéglich und im Verlauf wiederholt zu aktuellen und
geplanten Anwendungen von komplementdren MaRnahmen befragt werden und
gezielt auf moégliche Interaktionen zwischen diesen Anwendungen und der Krebs-
therapie hingewiesen werden.

Siehe hierzu auch den Fragebogen zur strukturierten Erfassung der Nutzung kom-
plementarmedizinischer Verfahren und Methoden.

S3-Leitlinienadaptation

Starker Konsens

Hintergrund

Die umfangreiche Dokumentation in der zeigt,
dass fur die meisten Methoden der komplementaren und alternativen Medizin nur we-
nig wissenschaftliche Daten vorliegen. Wahrend einige Studien einen Benefit in Bezug
auf bestimmte Nebenwirkungen der onkologischen Therapie oder fiir die Lebensquali-
tat zeigen, gibt es nur in wenigen Studien systematisch erfasste Daten zu potenziel-
len Schaden in Form von Nebenwirkungen und Interaktionen. Hier gibt es groRen For-
schungsbedarf. Aktuelle Projekte zur Etablierung von Online-Datenbanken zu mogli-
chen Interaktionen haben das Ziel groRerer Transparenz und leichterer Zuganglich-
keit, sind aber in ihrer Wertigkeit noch nicht beurteilbar. Hilfreich kdnnen hier stan-
dardisierte Abldufe der Sprechstunde und standardisierte Fragebdgen sein, sowohl im
Erstkontakt als auch in den Wiederholungssitzungen ,

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Alle Patienten sollen frithestmoéglich und im Verlauf wiederholt zu Ihrem Interesse
an Informationen zu komplementarmedizinischen MaRnahmen befragt werden
und bei Interesse soll auf verlassliche Informationsquellen verwiesen werden.

S3-Leitlinienadaptation

Starker Konsens

Hintergrund

Das Interesse von Patienten mit einer Tumorerkrankung an komplementarer und al-
ternativer Medizin ist hoch. Im Durchschnitt nutzen ca. die Halfte aller Patienten im
Verlaufe ihrer Erkrankung und Therapie oder nach Abschluss der Therapie mindes-
tens eine dieser Methoden oder Verfahren . In einigen Patientengruppen wer-
den Nutzerraten von lber 90 % gefunden. Hierzu gehdren insbesondere die Patientin-
nen mit Brustkrebs. Der typische Nutzer ist eher weiblich und hat einen hohen Bil-
dungsstand. Die Nutzerrate ist auch bei jingeren Menschen héher als bei dlteren

, , . Die Nutzung von komplementarer Medizin erfolgt aus unter-
schiedlichen Griinden. Zunachst einmal gibt es eine Gruppe von Patienten, die damit
gezielt Nebenwirkungen lindern wollen oder allgemein ihre korperlichen Krafte
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12.15

EK

12.4.2

wdhrend der Therapie unterstiitzen oder nach Abschluss der Therapie schneller rege-
nerieren mochten. Eine zweite Gruppe wiinscht sich eine Unterstiitzung und damit
Verbesserung der Wirksamkeit der konventionellen Therapie. Ein hdufiges Motiv ist
aber auch der dringende Wunsch, selbst aktiv werden zu kénnen und zum Therapie-
erfolg beizutragen. Eine kleinere Gruppe der Patienten mochte auch alleine mit alter-
nativer Therapie die Krebserkrankung ,bekdampfen” . Deshalb ist es wichtig,
Krebspatienten liber seriose Informationsquellen, die evidenzbasierte Informationen
zu komplementarmedizinischen MaRnahmen geben, zu informieren. Seriése Gesund-
heitsinformationen sollten aktuell, sachlich richtig, laienverstdandlich, ausgewogen,
werbefrei und transparent beziglich der Informationsquelle und der Interessenslage
des Anbieters sein . Das Manual Patienteninformation des Arztlichen Zentrums
fir Qualitat in der Medizin beschreibt wie unter Anwendung von Qualitatskriterien,
der Einbeziehung wissenschaftlicher Erkenntnisse sowie der Bediirfnisse der Patienten
evidenzbasierte Patienteninformationen erstellt werden kénnen

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Die Beratung zu komplementarmedizinischen MaRnahmen soll einer systemati-
schen, auf die Bedirfnisse der Patienten ausgerichteten Gesprachsfiihrung folgen,
sowie die aktuelle Evidenz beriicksichtigen.

S3-Leitlinienadaptation

Starker Konsens

Hintergrund

Beratungen zu komplementarmedizinischen MaRnahmen werden von verschiedenen
Berufsgruppen durchgefiihrt. Ziel einer Beratung zur Integrativen Onkologie ist auch
ein Patienten-Empowerment und um dies zu erreichen, bendtigt es einen systemati-
schen Ablauf des Gesprachs und entsprechende kommunikative Fahigkeiten. Dem Pa-
tienten werden Mdéglichkeiten aus den komplementdarmedizinischen MaBRnahmen auf-
gezeigt, durch eine umfassende Aufkldarung tiber die Indikation, Kontraindikation und
mogliche Wechselwirkungen wird er befdhigt selber Entscheidungen zu Methoden zu
treffen, die zu seiner Therapie passen und die begleitend zur laufenden konventionel-
len Therapie ohne erhdhtes Risiko angewendet werden kénnen. Eine Beratung hat
also per se nicht das Ziel, eine konkrete Methode zur Anwendung zu bringen, son-
dern die Entscheidungsfidhigkeit des Patienten zu fordern. Je nach Berufsgruppe kén-
nen aber auch andere Schritte damit verkniipft werden, so konnen z. B. Patienten zu-
sammen mit ihren Arzten zu einer Entscheidung kommen (sog. shared decison ma-
king), oder es kdonnen sich auch konkrete MaRnahmen anschlieRen.

Fir ein Beratungsgesprach zur Komplementiarmedizin wurden von der Arbeitsgemein-
schaft Pravention und Integrative Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft ba-
sierend auf einer systematischen Literaturrecherche und einem Delphiverfahren Emp-
fehlungen und Standards publiziert

Alternative Heilmethode

Es gibt eine Reihe von ,alternativ® zur wissenschaftlich empfohlenen Therapie ange-
botenen Therapien, fiir deren Einsatz es keine Rationale gibt. Hierzu gehoéren u. a.:
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12.5
12.16

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1-

Ukrain, Vitamin B 17 (Aprikosenkerne, Bittermandel), ,insulinpotenzierte Therapie®,
kohlenhydratarme Diat, ,Vitamine nach Dr. Rath“, ,Neue Germanische Medizin®“, Ei-
genblutzytokine, Zapper, ,Redifferenzierungstherapie®. Es ist wichtig Patienten vor

diesen Angeboten durch klare Stellungnahmen zu schiitzen.

Palliativversorgung

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Allen Patienten soll nach der Diagnose einer nicht-heilbaren Krebserkrankung Pal-
liativversorgung angeboten werden, unabhangig davon, ob eine tumorspezifische
Therapie durchgefiuhrt wird.

S3-Leitlinienadaptation

Starker Konsens

Hintergrund

Palliativmedizin/Palliativversorgung (Synonyme: Palliative Care, Palliativ- und Hospiz-

versorgung)

Palliativmedizin/Palliativversorgung verfolgt das Ziel, die Lebensqualitdt von Patienten
mit einer lebensbedrohenden Erkrankung und ihren Angehdérigen zu verbessern oder
zu erhalten. Dies erfolgt mittels Pravention und Linderung von Leiden, durch friihzei-
tiges Erkennen und Behandeln von Problemen im physischen, psychischen, sozialen
und spirituellen Bereich . Palliativmedizin/Palliativversorgung bejaht das Leben
und sieht das Sterben als natiirlichen Prozess; weder beschleunigt noch zégert sie
den Tod hinaus . In dieser Leitlinie werden die Begriffe Palliativmedizin und Pal-
liativversorgung als Synonyme verwendet. Beide Begriffe werden - dem englischen
Palliative Care entsprechend - in einem weit gefassten Verstdandnis benutzt. Palliativ-
medizin und Palliativversorgung werden demnach als Oberbegriff fur alle Aktivitdten
zur Verbesserung der Lebensqualitdt verwendet, die fir Menschen mit nicht-heilba-
ren, lebensbedrohlichen (Krebs-)Erkrankungen gelten und betonen den interdiszipli-
ndren und multiprofessionellen besonderen Charakter dieses Versorgungsbereichs.
Palliativmedizin wird demnach nicht auf den medizinischen und/oder arztlichen Bei-
trag reduziert, sondern umfassend im Sinne der multiprofessionellen Palliativversor-
gung verstanden. Trotz historisch unterschiedlicher Entwicklungen in Deutschland
sind Palliativ- und Hospizversorgung als ein gemeinsamer Ansatz bzw. eine gemein-
same Haltung zu verstehen. Hospizbegleitung wurzelt im birgerschaftlichen Engage-
ment. Begleitet werden Patienten am Ende ihres Lebens sowie deren Angehdrige - zu
Hause, in palliativmedizinischen Tageskliniken und in stationdren Hospizen. Haupt-
und Ehrenamtliche arbeiten in multiprofessionellen Teams zusammen, um eine Be-
treuung zu bieten, die sich an den individuellen Bediirfnissen und Entscheidungen
orientiert und hierbei Wiirde, Frieden und Ruhe anstrebt (Glossar der

).
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Wenn im Folgenden von ,Palliativversorgung“ gesprochen wird, sind immer beide For-
men, d.h. die Allgemeine und Spezialisierte Palliativversorgung (kurz: APV und SPV)
gemeint. Sollte nur eine der Formen gemeint sein, wird dies explizit benannt. Grund-
satzlich soll jeder von einer Krebserkrankung betroffene Patient Zugang zu Informati-
onen Uber Palliativwersorgung haben, z. B. in Form von ausliegenden Flyern an Orten,
wo der Patient aufgrund seiner Krebserkrankung behandelt und betreut wird.

Aufklarung uber und ggf. die Durchfiihrung von Palliativversorgung sind also ab der
Diagnosestellung einer nicht-heilbaren oder mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht-heil-
baren Erkrankung indiziert. Da jede Diagnose einer Krebserkrankung den Patienten
mit der eigenen Endlichkeit konfrontiert, ist es Aufgabe des behandelnden Arztes zu
klaren, welche Tiefe der Information tber Palliativversorgung zu welchem Zeitpunkt
vom Patienten als angemessen angesehen wird. Die Aufkldarung tiber den (h6chst-
wahrscheinlich) nicht-heilbaren Charakter der Krebserkrankung und tiber Méglichkei-
ten der tumorspezifischen Therapien ist primar Aufgabe des behandelnden Arztes.
Die Aufklarung Uber Inhalte der Palliativversorgung kann auch durch ein in der Pallia-
tivversorgung erfahrenes Team bzw. durch einzelne Teammitglieder erfolgen. Die Ein-
schatzung, dass eine onkologische Erkrankung ,nicht-heilbar” ist, beruht auf prognos-
tischen Wahrscheinlichkeiten. Diese statistischen Erkenntnisse sind immer mit einer
prognostischen Unsicherheit im Einzelfall verbunden, weshalb jeder Einzelfall indivi-
duell beurteilt werden muss . Bei diesbeziiglicher prognostischer Unsicherheit
kann eine Einschatzung auch gemaR der WHO Definition fiir Palliative Care erfolgen,
die von einer ,schweren, lebensbedrohlichen Erkrankung® spricht . Neben tu-
morbiologischen Parametern, die eine Prognoseabschadtzung erlauben, spielen patien-
tenindividuelle Faktoren wie Allgemeinzustand, Komorbiditat und soziale Einbindung
eine wesentliche Rolle. Ein Patient, der bereits vor Diagnosestellung einer Krebser-
krankung aufgrund anderer Begleiterkrankungen in den Aktivitdten des taglichen Le-
bens eingeschrankt ist, hat ein hoheres Risiko fiir Komplikationen unter einer Thera-
pie und eine hohere Wahrscheinlichkeit, die Therapie abzubrechen , ,

, . Das wiederum wird von vorneherein in der onkologischen Therapie-
planung beriicksichtigt. Die Therapieplanung orientiert sich also nicht unbedingt an
der hochsten Wirksamkeit, sondern auch an der klinischen Situation des Patienten.
Die Therapieplanung kann insofern prognostisch relevant sein. Die Therapiemotiva-
tion und die individuellen Therapieziele, bzw. die Frage des informierten Einverstand-
nisses bzgl. einzelner TherapiemaBRnahmen sind ebenfalls eigene prognostische Para-
meter , . Ob eine Beratung zur Palliativversorgung geboten ist, lasst sich
auch durch die sogenannte surprise question abschdtzen: ,Waren Sie liberrascht,
wenn lhr Patient innerhalb der ndachsten 6-12 (bis 24) Monate versterben wiirde?”

, , . Diese Frage sollte im Sinne einer Selbstreflexion oder auch im
kollegialen Austausch erdrtert werden, wenn wegweisende Strategieentscheidungen
in der Behandlungsplanung anstehen, um die Angemessenheit der einzelnen Optio-
nen und die Wertigkeit der Ansdtze bzgl. eines Nutzens fiir den Patienten zu beurtei-
len. Wenn diese Frage mit ,Nein“ (,Ich wadre nicht Gberrascht”) beantwortet wird, sollte
kritisch reflektiert werden, ob die Prognose des Patienten nicht schlechter ist als bis-
her angenommen. Dies kann z. B. dazu fuhren, dass Therapieentscheidungen neu ge-
troffen werden miissen (z. B. die Lebensqualitat als Therapieziel starker ins Zentrum
ricken) und Gesprache mit Patienten und Angehdorigen starker auf eine kirzere ver-
bleibende Lebenszeit zu richten sind.

Die Durchfiihrung palliativer Tumortherapien bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Erkrankung mit dem primdren Ziel der Lebensverlangerung und Verbesserung der Le-
bensqualitat/Symptomkontrolle schlieRt eine zeitgleiche palliativmedizinische
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Versorgung nicht aus. Im Gegenteil sollten palliative Tumortherapien und Palliativver-
sorgung parallel erfolgen.

12.17 Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

EK Patienten soll nach der Diagnose einer nicht-heilbaren fortgeschrittenen Krebser-
krankung ein palliativmedizinisches Bedarfsassessment angeboten werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Studien, die die Sinnhaftigkeit einer palliativmedizinischen Intervention unabhangig
vom offensichtlichen Symptomdruck im Fokus haben, zeigen, dass der Schliissel zur
Indikationsstellung fiir eine spezialisierte palliativmedizinische Intervention zum Zeit-
punkt nach Diagnosestellung bei Menschen mit einer nicht-heilbaren Krebserkran-
kung in einer konsequenten Bedarfserhebung fir Palliativbediirfnisse liegt ,

, , . Diese geforderte multidimensionale Bedarfserhebung setzt
eine spezialisierte Kenntnis der palliativmedizinischen Diagnose- und Erhebungskrite-
rien voraus. Die Durchfiihrung des Bedarfs-Assessments wurde in den Studien durch
ein SPV-Team geleistet. Im SPV-Team kann die notwendige Methodenkompetenz vo-
rausgesetzt werden. Im klinischen Kontext wird deshalb die Bedarfserhebung durch
ein SPV-Team gefordert.

In den Diskussionen um die Ergebnisse dieser Untersuchungen wird aber deutlich,
dass eben diese Erhebung selbst bereits als therapeutische SPV-Intervention gewertet
werden kann. Kein Konsens besteht in der Frage, ob ausnahmslos alle Patienten der
Kategorie unheilbar eine Bedarfserhebung durch ein SPV-Team erhalten sollen - unab-
hdngig von der extremen Varianz der unterschiedlichen Krankheitsverldaufe, die in der
Kategorie unheilbar versammelt sind. In den Studien sind die Tumorerkrankungen mit
erwartbar langfristig stabilen Verhaltnissen unterreprasentiert. Allerdings wird das
Bedarfsassessment als nebenwirkungsfrei beschrieben, sodass die Mengenauswei-
tung keine Probleme fiir den Patienten, sondern ein Ressourcenallokationsproblem
adressiert. Eine andere Position legt nahe, dass die Differenzierung der Nicht-Heilbar-
keit wichtig ist und die diagnostisch nicht interventionell betrachtete Bedarfserhe-
bung eine ungerechtfertigte Mengenausweitung erfolgreich eindaimmt. Im Kontext
der Leitlinie halten wir beide Positionen fiir prinzipiell zulassig, folgen aber dem Zwei-
schritt-Modell von Diagnose zu Intervention als Richtschnur. In der Operationalisie-
rung dieser Studienergebnisse im klinischen Alltag ermutigen wir konkrete Diagnose-
konzepte fiir die Interventionsbediirftigkeit der unheilbar an Krebs erkrankten Men-
schen zu implementieren (Bedarfsassessment), deren fachliche Angemessenheit
durch SPV-Teams gewadhrleistet ist. Die Durchfliihrung, Erstellung und Auswertung der
Bedarfserhebung ist damit nicht zwangslaufig dem SPV-Team angetragen. Die Festle-
gung der Kriterien zur Anforderung fiir die Intervention wird aber vom SPV-Team vor-
gegeben.

Die DEGAM votierte bei der Empfehlung 5.8 fir ein ,sollte“ (Empfehlungsgrad B), da
der Einsatz des SPV-Teams in der Regelversorgung komplexen Situationen vorbehal-
ten sein sollte.
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13

13.1

13.1

EK

Rehabilitation und Tertidrpravention

Die medizinische Rehabilitation dient der Behandlung Krankheits- und therapie-be-
dingter Folgestérungen zur Wiedererlangung von aktiver Lebensgestaltung und beruf-
licher, privater sowie sozialer Teilhabe. Neben gezielten multimodalen Ansatzen fiir
einzelne Folgestorungen soll die Lebensqualitat der Patienten gesteigert, die Krank-
heitsverarbeitung gebessert und die Akzeptanz maéglicher bleibender Einschrankun-
gen unterstitzt werden.

Rehabilitation nach Resektion eines kolorektalen
Karzinoms

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Nach Abschluss der Primartherapie soll eine AHB allen rehabilitationsfahigen Pati-
enten angeboten werden. Wenn die AHB unmittelbar postoperativ erfolgt, muss
sichergestellt werden, dass eine indizierte adjuvante Chemotherapie zeitgerecht
eingeleitet wird. Alternativ kann die AHB nach Abschluss der adjuvanten Chemo-
therapie erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Onkologische Patienten haben einen im IX. Buch des Sozialgesetzbuches (SGB IX) ver-
ankerten Anspruch auf medizinische Rehabilitationsleistungen. Diese MaRnahmen ha-
ben das Ziel, die Selbstbestimmung der Patienten und ihre gleichberechtigte Teilhabe
am Leben in der Gesellschaft zu fordern, Benachteiligungen zu vermeiden oder ihnen
entgegenzuwirken

Leistungen zur Rehabilitation kénnen als Anschlussrehabilitation (AHB/AR) direkt
nach Beendigung der stationdren oder ambulanten Primdrbehandlung erbracht wer-
den. Eingeleitet wird die AHB/AR in diesem Fall durch den zuletzt behandelnden Arzt
bzw. Sozialdienst der zuletzt behandelnden Klinik; die Durchfiihrung der AHB/AR er-
folgt in speziellen, dafiir geeigneten Reha-Einrichtungen . Bei fortbestehenden
gravierenden Funktionsstorungen kénnen dariiber hinaus weitere Rehabilitationsleis-
tungen in Anspruch genommen werden. Hierzu muss ein Antrag an den zustdndigen
Kostentrdger gerichtet werden.

Anforderungen an die Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitdat onkologischer Rehabi-
litation wurden durch die Bundesarbeitsgemeinschaft fiir Rehabilitation (BAR) und die
Deutsche Rentenversicherung (DRV) formuliert und werden regelmaRig in einem auf-
wandigen externen Qualititsmanagementprozess tUiberwacht , ,

Neben den individuellen, anhand der Kriterien der International Classification of Func-
tioning, Disability and Health (ICF) zu formulierenden, Rehabilitationszielen
umfasst die Zielsetzung der onkologischen Rehabilitation im Allgemeinen folgende
Punkte:
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13.2

EK

1 Diagnose und die Behandlung von Krankheits- und therapiebedingten Folge-
stdérungen

9 Erhalt bzw. Wiederherstellung der physischen und psychischen Leistungsfa-
higkeit

1  Erhalt bzw. Wiederbefdahigung zur Teilhabe am normalen gesellschaftlichen
Leben und, soweit der Patient noch im Berufsleben steht, Erhalt oder die Wie-
derherstellung der Erwerbsfahigkeit verbunden mit der sozialmedizinischen
Leistungsbeurteilung des Patienten

Patienten mit Kolonkarzinom leiden postoperativ haufig unter einem Gewichtsverlust.
Dies betrifft unter anderem die Muskelmasse, sodass ein ausgepragtes Erschopfungs-
syndrom mit eingeschrankter kérperlicher Leistungsfahigkeit einhergeht. Daher sol-
len den Patienten ein leichtes Ausdauer- und ein spezielles Muskelaufbautraining
empfohlen werden. In einer Cochrane-Ubersichtsarbeit wurden 56 Studien aus-
gewertet. Dabei zeigte die Ubungsgruppe eine signifikante Reduktion von Angst, De-
pression, Fatigue und Schlafstérung nach einer Bewegungstherapie. Ebenso besserten
sich die korperliche Leistungsfdahigkeit und die Lebensqualitat, da die Bewegungsthe-
rapie zur Verbesserung der Ausdauer und dem Erhalt der Muskelmasse beigetragen
hat

Wahrend einer RehabilitationsmaRnahme erlernen die Patienten, sich bedarfsgerecht
zu erndhren und durch das physiotherapeutische Programm wieder Muskelmasse auf-
zubauen . Dies gilt auch fiir die Zeit nach der Rehabilitation, die Patienten er-
halten hierzu ein breites Motivations- und Schulungsangebot . Dazu genugt es
nur ein oder zwei Aktivitatsangebote fortzufiihren (z. B. Muskelaufbau durch Gerate-
gestiitzte Krankengymnastik und ein kardiorespiratorisches Ausdauertraining) ,

In einer weiteren Cochrane Analyse von 15 Studien mit 1835 Krebspatienten konnte
der Zusammenhang von psycho-edukativen Schulungen und Motivation von Patienten
zu gesundheitsforderndem Verhalten, wie Erndahrung und kérperlichem Training auf
dem bestehenden korperlichen Leistungsstatus beziiglich der Rickkehr an den Ar-
beitsplatz bestatigt. Interdisziplinare Interventionen, die wie diese wahrend eines Auf-
enthaltes in Rehabilitationseinrichtungen angeboten und durchgefiihrt werden, be-
gunstigen die Rickkehr an den Arbeitsplatz

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Bei bestehendem Postresektionssyndrom (LARS) nach Stomariickverlagerung soll
auf die Moglichkeit einer RehabilitationsmaRnahme hingewiesen werden und/oder
eine multimodale Therapie (begleitende Erndhrungsberatung, medikamentdse
Therapie, Beckenboden-/SchlieRmuskeltraining, ggf. Biofeedback, ggf. transanale
Irrigation) hingewiesen werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Low anterior resection syndrome (LARS)
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Nach einer Stomariickverlagerung treten bei bis zu 80 % der Patienten Funktionssto-
rungen wie Inkontinenz, imperativer Stuhldrang und eine erhdhte Stuhlfrequenz auf

. Die Ursache des LARS ist multimodal, (siehe ). Als hdufigste
Symptome werden Inkontinenz (97 %), erhdhte Stuhlfrequenz (80 %), imperativer
Stuhldrang (67 %), Entleerungsstorungen (47 %) sowie Diskriminierungsstorungen hin-
sichtlich der Stuhlkonsistenz von den Patienten angegeben

Die Ursachen fir ein LARS  sind vielfaltig (siehe ). Der Verlust des Rek-
tum- und Sigmareservoir beschleunigt die Stuhlpassage, wie auch die gesteigerte Ko-
lonmotilitdt. Denervationen operativ wie auch als Folge der Strahlentherapie reduzie-
ren die Sensitivitdat im distalen Rektum. Die Unterscheidung der Stuhlqualitdten wie
auch Luftabgdnge gelingen nicht mehr wie vor der Therapie

Der Schweregrad einer LARS  wird nach dem von Emmertsen entwickelten
Score eingeteilt, wobei 40 - 50 % der Betroffenen eine schwere Symptomatik aufwei-
sen . Die Symptomatik bessert sich nach 6 - 12 Monaten, bleibt aber bei tiber
40 % der Patienten Uber Jahre hinweg bei fehlender addquater Therapie bestehen

Die Therapie der LARS -Symptomatik ist multimodal (siehe ) .Im
Vordergrund steht eine intensive Erndhrungsberatung und -schulung. In einer pros-
pektiven randomisierten Studie erhielten die Probanden Textmaterialen und wurden
web basiert geschult und beraten. Im Vergleich zur Kontrollgruppe (keine begleiten-
den zusatzlichen MaRnahmen) zeigte sich, dass didtetische MaRnahmen die Sympto-
matik und die Lebensqualitat der Betroffenen bessern . Dagegen fiihrte die
Gabe von Probiotika in einer anderen kontrollierten prospektiven Untersuchung zwar
zu einer Anderung des Mikrobioms bei der Verum Gruppe, der Effekt auf die LARS Be-
schwerden besserte sich jedoch nur geringfligig ,

Unterstitzend wirkt die Gabe von stuhleindickenden Medikamenten. Hier steht neben
dem gemahlenen Flohsamen als Alternative Apfelpektin zur Verfliigung. Motilitats-
hemmende Medikamente wie Loperamid und Tinctura opii konnen in schweren Fallen
bei nicht beherrschbaren Diarrhoen hilfreich sein

Zur Verbesserung der Darmentleerung ist die Effektivitat eines Beckenbodentrainings
nachgewiesen. In einem Review konnten bei insgesamt 286 Patienten eine Besserung
an Hand der Wexner Inkontinenz Skala oder in der Manometrie nachgewiesen werden

Bei bestehender Analsphinkterschwache kénnen neuromuskulare Verfahren wie das
Biofeedback auch in Kombination mit Beckenbodentraining mit nachgewiesener Wirk-
samkeit zum Einsatz kommen , ,

Bei nicht erfolgreicher Therapie einer Inkontinenz ist die rektale bzw. anale Irrigation
Mittel der Wahl . Hierbei wird iber den Anus vorgewdrmte Flussigkeit instilliert
und somit der Darm komplett gespilt. Die Methodik ist vergleichbar zu der Irrigati-
onstechnik beim endstdandigen Colostoma. Mit dieser Technik kann eine Stuhlfreiheit
von 24 bis 48 Stunden erzielt werden.

Sollte die LARS-Symptomatik sich trotz aller TherapiemaRnahmen nicht bessern und
keine Kontinenz erreicht werden, bleibt die Lebensqualitdt der Patienten deutlich ge-
mindert. Die Anlage eines permanenten, endstdandigen Stoma erlaubt dann den Pati-
enten wieder am Leben teilzunehmen
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Fir die sozialmedizinische Beurteilung am Ende einer RehabilitationsmaRnahme und
fir die Riuckkehr in den Beruf ist es wichtig, dass eine Stuhlgangregulierung und
Stuhlkontinenz bei dem Patienten erreicht wird.

Verlust des Autonome
Rektumsreservoir Denervation
Reduzierte Steigerung der
Sensitivitit p= LARS o Kolonmotilitit
Folgen der Reduktion des
Strahlentherapie Sphinktertonus

Abbil ddndJrsachen des LARS

Die Einteilung des Schweregrads einer LARS kann nach einem von Emmertsen [1162
entwickelten Score erfolgen.
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Tabel8 eTherapie des LARS

1 Beckenbodentraining

91 SchlieRmuskeltraining

1 Biofeedback Stimulation, peranale Elektrostimulation
1 Erndhrungsberatung/-schulung

91 Stuhlregulierung:
o Eindickung mit z. B.
A Flohsamen

A Apfelpektin

1 Anale Irrigation

13.3 Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

EK Nach einer Stomaanlage soll die orale Medikation beziiglich der Resorption uiber-
prift werden.

Starker Konsens

Hintergrund
Arzneimitteleinnahme bei Stoma- und Pouchtragern

Durch die Stomaanlage oder einen lleoanalen Pouch kann es zu einer veranderten Re-
sorption von Arzneimittel bei den Patienten kommen . Unkritisch sind alle
schnellfreisetzenden Medikamente wie Sublingual-, Schmelz-, Bukkaltabletten und
ZerbeiRkapseln. Ebenso trifft dies auf Tropfen, Saft, Suspensionen und Brausetablet-
ten zu

Kritisch zu bewerten sind die normal freisetzenden Medikamente wie Filmtabletten,
Kapseln, Dragees, Pulver oder Granulat.

Medikamente mit veranderter Arzneistofffreisetzung haben eine verzogerte Resorp-

tion. Dies sind alle retardierten Formen wie retard, mups, ZOK, SR, SL, long, etc.. Bei
Einnahme dieser Medikamente, insbesondere aber bei Tabletten oder Kapseln gene-

rell, sollten Stomatrdager und Patienten mit ileoanalem Pouch befragt werden, ob sich
die Medikamente oder Teile davon im Stomabeutel bzw. im Stuhl zeigen.
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13.2

13.2.1

13.2.1.1

13.2.1.2

Tertiarpravention

Versorgungskontinuitat und Fortfiihrung der gesundheits-

forderlichen Aktivitaten nach Akuttherapie und Rehabilita-

tion

Auch nach den Phasen der Akuttherapie und einer adjuvanten Chemotherapie sollten
alle an der Behandlung und Nachversorgung beteiligten Berufsgruppen, wie z. B. nie-

dergelassene Arzte, Pflegekrifte oder Physiotherapeuten die Patienten weiter beraten
und begleiten.

Verbesserung der Versorgungskontinuitat

Ein wichtiges Ziel sollte die Verbesserung der Versorgungskoordination sein, um die
vorzeitige Beendigung oder den verzégerten Beginn des nachstationdren Therapiever-
laufs oder eine regionale Unterversorgung mit Versorgungsliicken zu vermeiden. Das
Ubergangsmanagement von Patienten zwischen priméarer Therapie, Rehabilitation und
weiterer Unterstiitzung im Hinblick auf krankheits- oder therapiebezogene Nebenwir-
kungen und Beschwerden ist nach wie vor defizitar , . Insbesondere nach
der Entlassung aus der Klinik ist die ambulante Weiterbetreuung der Patienten durch
niedergelassene Arzte und andere Versorger (Psychoonkologie, Physiotherapie, Ergo-
therapie u. a.) wenig koordiniert. Haufig stehen die Patienten einer Situation von un-
tereinander konkurrierenden und unverbundenen Gesundheits-Anbietern gegeniiber.
»Access” und ,Support” sind besonders eingeschrankt in strukturschwachen landli-
chen Regionen mit niedrigem Versorgungsstand , . In Studien wurde der
Vorteil eines Fall-bezogenen Managements (Case-Management) durch begleitende
professionelle Steuerung des Behandlungs- und Nachversorgungsverlaufs fiir den Pa-

tienten belegt . Wie aktuelle systematische Ubersichten belegen, kann die Ver-
sorgungskontinuitadt insbesondere durch pflegerische Interventionen optimiert wer-
den , . Durch multiprofessionelle Steuerung des Behandlungs- und Nach-

sorgeverlaufs kann eine verbesserte Symptomkontrolle, eine erhohte Leitlinientreue,
eine verbesserte Patienten-Zufriedenheit und hohere gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat erzielt werden , ,

’

Auch bis zum Beginn der adjuvanten Therapie sollten Patienten durch ein multi-pro-
fessionelles ,Case Management"“ unterstitzt werden, um Versorgungskontinuitat zu
gewibhrleisten. Als signifikante Risikofaktoren fiir Versorgungsbriiche im Ubergang
von primdr chirurgischer zu adjuvanter (Radio)Chemotherapie wurde ein hohes Alter,
das Vorliegen von Komorbiditdten, ein niedriger sozio6konomischer Status, die Ver-
sorgungsstufe der erstversorgenden Einrichtung und der Zugang oder die Wohnor-
tentfernung zu subspezialisierten Facharzten identifiziert

Fortfihrung der gesundheitsforderlichen Aktivitaten
Die Patienten sollten verstarkt dazu angehalten werden, ihre fiir Gesundheit und Le-
bensqualitat forderlichen Lifestyle-Aktivitaten weiter zu praktizieren. Dariiber hinaus
belegen Studien, dass Patienten davon profitieren, wenn sie das Management ihrer
Beschwerden und Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen, Schmerz, Fatigue, Depres-
sion, Stoma-Versorgung u. a.) selbst in die Hand nehmen kénnen , . Dies
kann durch einfache MaRnahmen wie telefonisches ,Follow up®, schriftliches Informa-
tions-material, das Flihren eines Patiententagebuchs mit integrierter Ergebniskon-
trolle (,Patient Reported Outcomes®, PRO) unterstiitzt werden
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1174]. Bei der Umsetzung dieser MaBRnahmen kommt den Krebs-Beratungsstellen so-
wie den Selbsthilfegruppen eine wichtige Rolle zu.

13.2.2 Tertiarpravention: Physikalische Aktivitat, Erndhrung
13.2.2.1 Physische Aktivitat
13.4 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Empfehlungsgrad  Kohortenstudien weisen auf einen Zusammenhang von kérperlicher Aktivitdt und
B erniedrigter Rezidivrate und verbessertem Uberleben hin.

Patienten sollten zu kdrperlicher Aktivitat angehalten werden.

Level of Evidence [1175]

2b

Starker Konsens

Siehe Hintergrund -Text Empfehlung 12.11
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14

Forschungsfragen

Tabel9 eForschungsfragen v3.0

Nr. Forschungsfrage

Kurze Erlauterung

AG 1 — Pravention asymptomatische Bevdélkerung

1. Inwieweit haben kor-
perliche Bewe-
gung/Sport einen
praventiven Effekt
auf die Entstehung
von kolorektalen-
Karzinomen?

2. Wieweit kénnen kor-
perliche Bewe-
gung/Sport die Prog-
nose von Patienten
mit kolorektalen Kar-
zinomen beeinflus-
sen?

Bislang gibt es wenige pros-
pektiv erhobenen Daten, die
den Effekt von Bewe-
gung/Sport beim kolorektalen
Karzinom belegen

Bislang gibt es wenige pros-
pektiv erhobenen Daten, die
den Effekt von Bewe-
gung/Sport beim kolorektalen
Karzinom belegen

AG 2 — Vorsorge/Friiherkennung asymptomatische Bevdlkerung

1. Wie kdnnen die An-
gebote effektiver
Vorsorge/Friitherken-
nung optimiert wer-
den?

2. Wie kann die Nut-
zung der Angebote
effektiver Vor-
sorge/Friherken-
nung verbessert wer-
den?

z. B.:

- Neue Wege Risikoadaptierter
Vorsorge/Fritherkennung

- optimierte Altersgrenzen,
Untersuchungsintervalle etc.

- optimierte Stuhl- und Blut-
tests

- optimierte endoskopische
Verfahren

Die Nutzung effektiver Darm-
krebsvorsorge in Deutschland,
und damit die Senkung der
Darmkrebs-Inzidenz und Mor-
talitat bleibt weit hinter den in
anderen Landern realisierten
Moglichkeiten zurtick.

270

Vorgeschlagene Studienkonzep-
tion / Interventionsstudie /

RCT / Register / etc. (PICO: Po-
pulation / Intervention / Kon-
trollgruppe /

Endpunkt)

Evtl. misste man die Studie auf
Risikopatienten, z. B. eingrenzen.

Zu erfassen waren neben Gesamt-
Uberleben und tumorbezogenen
Uberleben auch die Lebensquali-
tat mit entsprechenden Scores

Modellierungsstudien; Validie-
rungsstudien neuer nicht-invasi-
ver Tests zur Fritherkennung und
Risiko-Stratifizierung im Scree-
ning-Setting; Tandem-Vergleiche
innovativer endoskopischer Ver-
fahren

Systematische Literatur-Reviews;
vergleichende Analysen von An-
geboten und Nutzung im interna-
tionalen Vergleich; RCTs;
Untersuchung des Effektes und
moglichen Verbesserungspotenti-
als von Einladungs- und Erinne-
rungssystemen.
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Nr. Forschungsfrage

AG 3 — Risikogruppen

1. Wann sollte die en-
doskopische Vor-
sorge bei Patienten
mit Lynch-Syndrom
beendet werden?

2. Ab welchem Alter
sollte bei Patienten
mit Lynch-Syndrom
die Darmkrebsvor-
sorge optimal begin-
nen?

Kurze Erlauterung

Diese Frage beschaftigt sich
mit der Bestimmung des opti-
malen Alters oder der optima-
len Zeitspanne fiir das Ende
der endoskopischen Vorsorge
bei Lynch-Syndrom-Patienten.
Die Forschung kdnnte den Zu-
sammenhang zwischen der
fortschreitenden Altersent-
wicklung, der Inzidenz von
metachronen Krebserkrankun-
gen und den Auswirkungen
der genetischen Risikofakto-
ren untersuchen, um zu ermit-
teln, wann das Risiko fir die
Entwicklung von CRC signifi-
kant sinkt und eine Fortset-
zung der endoskopischen
Nachsorge nicht mehr notwen-
dig ist.

Diese Frage zielt darauf ab,
das ideale Alter fiir den Be-
ginn der kolorektalen Karzi-
nomvorsorge bei Patienten
mit Lynch-Syndrom (basierend
auf der spezifischen pathoge-
nen Variante (z. B. MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2)) zu be-
stimmen. Zum gegenwadrtigen
Zeitpunkt gibt es nur indirekte
Hinweise durch das Manifesta-
tionsalter der Karzinomer-
krankungen, die Datenlage ist
aber sparlich
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Vorgeschlagene Studienkonzep-
tion / Interventionsstudie /

RCT / Register / etc. (PICO: Po-
pulation / Intervention / Kon-
trollgruppe /

Endpunkt)

Untersuchung der Leitlinienadha-
renz zu Empfehlungen in Bezug
auf Screeningintervalle (iFOBT,
Koloskopie) und Kontrollinter-
valle nach Polypektomien.

Dies konnte durch prospektive
Langzeitstudien oder Registerda-
ten geschehen, um festzustellen,
in welchem Alter oder nach wie
vielen Jahren der Krebsiiberwa-
chung die Vorteile einer fortlau-
fenden endoskopischen Untersu-
chung abnehmen.

Inzidenz von Krebserkrankungen
und die Haufigkeit von prakan-
zerdsen Ldsionen in verschiede-
nen Altersgruppen untersuchen,
um zu bestimmen, ab welchem
Alter der Beginn der Vorsorgeun-
tersuchungen zu empfehlen ist,
und wie sich dies je nach geneti-
scher Variante differenziert. Dies
kann idealerweise durch prospek-
tive Studien generiert werden
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Nr. Forschungsfrage

Kurze Erlauterung

AG 4 — Endoskopie: Durchfuhrung und Polypenmanagement

1. Wie oft werden T1-
Karzinome nach en-
doskopischer Resek-
tion operiert und wie
haufig sind LK-Meta-
stasen im OP-Prapa-
rat bzw. Rezidive
nach alleiniger endo-
skopischer Therapie?

Es gibt keine groReren pros-
pektiven Studien zu dieser
Frage (insbesondere die tiefe
SM-Invasion als alleiniger Risi-
kofaktor wird noch immer
kontrovers diskutiert)

AG 5 — Préoperative Diagnostik und operative Therapie

1. Gibt es Moglichkei-
ten, das Ansprechen
auf eine neoad-
juvante Therapie (in
lokal fortgeschritte-
nen Stadien und me-
tastasierten Stadien)
besser vorherzusa-
gen?

AG 6 — Pathologie

1. Stellenwert seltener
MMR-Defekte fiir die
Pradiktion einer Im-
mun-Checkpoint-
Therapie bzw. ist die
immuhistochemi-
sche Untersuchung
der MMR-Expression
alleine geeignet als
Indikator fiir oder
gegen eine Check-
point-Inhibitor-The-
rapie?

Die Prognose von Patienten,
die nicht auf eine neoad-
juvante Therapie ansprechen,
ist deutlich schlechter. Basie-
rend auf einer zuverldssigen
Pradiktion konnten Therapie-
konzepte angepasst werden.

In der Regel besteht bei Vor-
liegen eines MMR-Ausfalls in
der IHC eine Mikrosatelliten-
Instabilitdat im Tumorgewebe
vor. Allerdings gibt es Aus-
nahmen, in denen bei einem
Ausfall in der IHC keine MSI
besteht, oder bei mikrosatelli-
ten-instablilen Tumoren kein
Ausfall in der IHC nachzuwei-
sen ist (z. B. bei Missense-Mu-
tationen). Die Datenlage hin-
sichtlich des Therapieanspre-
chens auf einer Immun-Check-
point-Therapie ist hier aller-
dings sehr diinn. Einzelfdlle

272

Vorgeschlagene Studienkonzep-
tion / Interventionsstudie /

RCT / Register / etc. (PICO: Po-
pulation / Intervention / Kon-
trollgruppe /

Endpunkt)

Bundesweite Registerstudie zu
kolorektalen T1-Karzinomen

Molekulare/Morphologische Stu-
dien an pratherapeutischem Biop-
siematerial (ggf. retrospektiv aus
multizentrischen Studien)/Bildge-
bende Studien zur Beurteilung
des Ansprechens

1) Retrospektive Analyse der Zu-
lassungsstudien hinsichtlich des
Therapieansprechens der selte-
nen Alterationen.

2) Randomisierte Studien zu Eva-
luation des Therapieansprechens
bei seltenen MMR-Alterationen.

Funktionelle Studien hinsichtlich
der Penetranz seltener Alteratio-
nen im MMR-System mit Bezug
auf die Mikrosatelliten-Instabili-
tat, PD-L1-Status und Tumormu-
tationslast.
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Nr. Forschungsfrage

2. Vereinheitlichung
der HER2-Diagnostik
beim Dickdarmkarzi-
nom

3. Inwieweit ist der
postoperative Nach-
weis zellfreier Tu-
mor-DNA mittels Li-
quid Biopsy zur The-
rapiesteuerung ge-
eignet?

Kurze Erlauterung

suggerieren aber eine gerin-
gere bis gar keine Wirksam-
keit bei diesen Patienten.

Die in der HERACLES-Studie
festgelegten diagnostischen
Kriterien fir die Auswertung
der Immunhistochemie wei-
chen zum Teil deutlich von
denen fiir das Magenkarzinom
ab. Da bei vielen der derzeit
noch laufenden klinischen Stu-
dien zu HER2-zielgerichteten
Therapien beim Dickdarmkar-
zinom unterschiedliche diag-
nostische Auswertekriterien
zum Einsatz kommen, besteht
aktuell Unklarheit, welche
Scores zukiinftig in der Routi-
nediagnostik beim mKRK An-
wendung finden. Auch ist der-
zeit noch unklar, ob zur HER2-
Diagnostik Gewebe von Pri-
martumor oder zu behandeln-
der Metastase untersucht wer-
den sollte.

Erste Studienergebnisse

( ) haben gezeigt, dass
Patienten im UICC-Stadium Il
bei fehlendem Nachweis zell-
freier Tumor-DNA ohne ad-
juvante Chemotherapie kein
schlechteres Outcome haben.
Weitere Studien an groReren
Kollektiven sind wiinschens-
wert.

AG 7 — Neoadjuvante und adjuvante Therapie

1. Welche Rolle spielt
eine ctDNA Analyse
in welcher Form (z.

273

Vorgeschlagene Studienkonzep-
tion / Interventionsstudie /

RCT / Register / etc. (PICO: Po-
pulation / Intervention / Kon-
trollgruppe /

Endpunkt)

Durchfiihrung einer Harmonisie-
rungsstudie unter Berticksichti-
gung der verschiedenen Scores
mit dem Ziel einer Vereinheitli-
chung der diagnostischen Krite-
rien.

Durchfiihrung eines HER2-Ring-
versuchs beim Dickdarmkarzi-
nom.

Erfassung des progressionsfreien
Uberlebens in Patienten mit und
ohne MRD-gesteuerte Therapie.

P: Patienten mit Kolonkarzinom
im Stadium Il bzw. Il
I: adjuvante Chemotherapie,
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Nr.

Forschungsfrage

B. tumor informed)
und zu welchem
Zeitpunkt (pra-,
postoperativ, wah-
rend der adjuvanten
Therapie) fir Aus-

wahl und ggf. Dauer

der adjuvanten The-
rapie bei Patienten
mit Kolonkarzinom
im Stadium Il bzw.
Stadium Il

Stellenwert der neo-
adjuvanten Chemo-
therapie im Ver-
gleich mit primarer
Resektion bei Rek-
tumkarzinomen mit
einem niedrigen Ri-
siko fiir ein Lokalre-
zidiv.

Ist fur die Indikati-

onsstellung zur neo-

adjuvanten Therapie
des Rektumkarzi-
noms die MRT-Beur-
teilung von MRF,
EMVI und tumor de-
posits (TD) gegen-
Uber einer T- und N-
basierten Beurtei-
lung ausreichend

Kurze Erlauterung

Sowohl in der OCUM-Studie

als auch in der PROSPECT-Stu-
die sind niedrige Lokalrezidiv-

raten berichtet. Unklar bleibt,
ob die neoadjuvante Chemo-
therapie das DFS verbessern

kann.

Die Beurteilung der T- und N-
Kategorie in der MRT ist ins-
besondere bei lokal weniger
fortgeschrittenen Rektumkar-
zinomen mit einem hohen Ri-
siko fur ein Overstaging und
mithin einem Overtreatment
verbunden. Die Beurteilung
von MRF, EMVI und TD hat
sich als verlasslicherer erwie-
sen.

274

Vorgeschlagene Studienkonzep-
tion / Interventionsstudie /

RCT / Register / etc. (PICO: Po-
pulation / Intervention / Kon-
trollgruppe /

Endpunkt)

gesteuert durch ctDNA Analytik
zu unterschiedlichen Zeitpunkten
und in unterschiedlicher Form (z.
B. tumor informed)

C: Standardtherapie im Stadium I
(incl. high risk features) und Il
O: Verbesserung des Uberlebens,
Einsparen von Toxizitat durch
Weglassen nicht erforderlicher
Chemotherapie

RCT: Primare Chirurgie vs. drei
Monate neoadjuvante Chemothe-
rapie (CapOx/FOLFOX) bei Patien-
ten mit niedrigem Risiko fir ein
Lokalrezidiv, definiert anhand de-
zidierter MRT-Kriterien. Primarer
Studienendpunkt: Krankheits-
freies Uberleben. Hypothese: Ver-
besserung des DFS durch neoad-
juvante Chemotherapie

RCT: Testgruppe: Indikationsstel-
lung zur neoadjuvanten Therapie
(inklusive TNT und intendierter
Organerhalt) bei Rektumkarzino-
men des mittleren Drittels (6 - 12
cm ab ano) ausschlieRlich bei
MRF+ oder EMVI+ oder TD+ vs.
zusatzliche Indikationsstellung
bei T3cd und oder N+

Primdrer Endpunkt: kumulative
Lokalrezidivrate nach 5 Jahren

Sekundare Endpunkte: 5-Jahres
DFS, 5-Jahres OS, LARS nach 2

Jahren (vs. baseline), Rate PNP

(nach 2 Jahren), HR-QoL nach 2
Jahren vs. Baseline
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Nr. Forschungsfrage

4, Hat die Immunthera-
pie im Rahmen eines
multimodalen Be-
handlungskonzeptes
einen Stellenwert
auch bei MSS-Patien-
ten?

5. Neoadjuvante Thera-
pie fortgeschrittener
Kolonkarzinome

6. Adjuvant/Additive
Therapie im Stadium
v

7. Postadjuvante Thera-
pie

Kurze Erlauterung

Die Immuncheckpoint-Inhibi-

tion (ICI) fihrt bei MSI-Patien-
ten als Monotherapie zu ext-

rem guten Ansprechraten bis
zu 100 % klinischer Komplett-
remission.

Aktuell werden Kolonkarzi-
nome nach einer chirurgi-
schen Resektion stadienadap-
tiert adjuvant behandelt. Es
bestehen Hinweise auf einen
Vorteil einer neoadjuvanten
Therapie bei klinisch ange-
nommenen, fortgeschrittenen
Tumoren

Die aktuelle Empfehlung zur
Nachsorge nach definitiver Be-
handlung von Darmkrebsme-
tastasen steht in einem intuiti-
ven Widerspruch zur Rickfall-
rate und dem Vorgehen in den
Stadien UICC Il und UICC Il

Die aktuellen Nachsorgeemp-
fehlungen anhand UICC-Sta-
dium spiegeln unzureichend
das Rezidivrisiko insbeson-
dere bei Nachweis zirkulieren-
der Tumor-DNA (ctDNA) wider
und ermdglichen keine friih-
zeitige Intervention.

AG 8 — Therapie bei Metastasierung und in der Palliation

1. HIPEC zusatzlich zur
CPR

Aktuell werden verschiedenste
chemotherapeutische Regime

mit unterschiedlicher Einwirk-

zeit und Temperatur

275

Vorgeschlagene Studienkonzep-
tion / Interventionsstudie /

RCT / Register / etc. (PICO: Po-
pulation / Intervention / Kon-
trollgruppe /

Endpunkt)

RCT: Testgruppe (MSS) mit einer
stadiengerechten neoadjuvanten
Therapie (Cht, RT, RChT, TNT)
plus ICI vs. Kontrolle mit stadien-
gerechter Therapie ohne ICI. End-
punkt: Rate an (anhaltender) kli-
nischer Komplettremission nach
3 Jahren; 3-Jahres DFS.

1) Randomisierte Studien, die
eine neoadjuvante Therapie etab-
lieren. Hierbei Beriicksichtigung
des Mikrosatellitenstatus und
ggf. weiterer molekularer Sub-

gruppen.

1) Randomisierte Studien, die
eine systemische Therapie nach
interventioneller Behandlung von
Patienten -ehemals im Stadium
UICC IV- etabliert

1) Randomisierte Studien, die ge-
webe- oder plasma-basierte Bio-
marker zur Pradiktion eines frii-
hen lokalen oder systemischen
Rezidivs nach adjuvanter Chemo-
therapie einsetzen, validieren
und eine potenzielle Salvage-The-
rapie zur Konsequenz haben.

1) Prosoektive Registerstudie mit
Langzeitbeobachtung unter Be-
ricksichtigung der molekularen
Klassifiktion des mKRK unter
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Nr. Forschungsfrage

2. Definition von MSS
mKRK Patienten die
von einer Immunthe-
rapie profitieren
kénnen

3. Re-Challenge

AG 9 — Nachsorge

1. Verbessert eine
strukturierte Nach-
sorge das Gesamt-
Uberleben im Ver-
gleich zu einer allein
sympt. orientierten
Nachsorge?

AG 10 - Psychoonkologie, Supportiv

tion

1. Wieweit kann Erndh-
rungsberatung und
Erndhrungstherapie
die Prognose von

Kurze Erlauterung

verabreicht. Eine strukturierte
Optimierung der Protokolle zu
einem definierten Vorgehen
ist dringend geboten um die
Wertigkeit der HIPEC (und ggf.
auch PIPAC) im Gesamtkon-
zept der Therapie des meta-
stasierten Stadiums zu unter-
suchen.

Patienten mit MSS mKRK be-
kommen keine Checkpoint-In-
hibition. Es bestehen Hinweise
darauf, dass eine Subgruppe
der MSS-Patienten dennoch
profitiert

Eine zunehmende Zahl zielge-
richteter Therapien wird in zu-
nehmend friheren Therapieli-
nien eingesetzt. Daten zum
erneuten Einsatz nach Pro-
gress liegen nicht vor

Bislang gibt es wenige pros-
pektiv erhobenen Daten, die
die Uberlegenheit einer struk-
turierten Nachsorge beim ko-
lorektalen Karzinom belegen

Bislang gibt es keine prospek-
tiv erhobenen Daten, die den
Effekt von Erndhrungsbera-
tung/Erndhrungstherapie bei

276

Vorgeschlagene Studienkonzep-
tion / Interventionsstudie /

RCT / Register / etc. (PICO: Po-
pulation / Intervention / Kon-
trollgruppe /

Endpunkt)

Aufnahme von Dosierung, Tem-
peratur und Einwirkzeit

2) Eintwicklung einer "zielgerich-
teten" HIPEC unter Beriicksichti-
gung moderner molkularer defi-
nierter Zielstrukturen und Sub-
stanzen

1) Definition der Targetpopula-
tion

2) Radnomisierte Studie zum
Nachweis der Wirksamkeit in der
Targetpopulation

1) Prospektive interventionelle
Studie, die den erneuten Einsatz
zielgerichteter Therapiemaoglich-
keiten nach initialem Progress
und einer weiteren Therapielinie
zum Abbau potenzieller Resis-
tenzmechanismen priift.

RCT, Arm A: strukturierte Nach-
sorge vs. Arm B: sympt. orien-
tierte Nachsorge nach kurativer
Therapie lokal fortgeschrittener
Tumore, primdrer Endpunkt: Ge-
samtiiberleben

- und Komplementartherapie, Palliativmedizin, Rehabilita-

Bislang gibt es keine prospektiv
erhobenen Daten, die den Effekt
von Erndhrungsberatung/Erndh-
rungstherapie bei Personen mit
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Patienten mit Kolon- Personen mit Kolonkarzinom Kolonkarzinom und einem Risiko
karzinomen und ei- und einem Risiko fur Mangel- fliir Mangelernahrung belegen
nem Risiko flir Man- erndhrung belegen

gelerndhrung beein-

flussen?
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15

Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikatoren sind MessgroRen, deren Erhebung der Beurteilung der Qualitat
der zugrunde liegenden Strukturen, Prozesse bzw. Ergebnisse dient. Qualitatsindika-
toren sind ein wichtiges Instrument des Qualititsmanagements . Ziel ihres Ein-
satzes ist die stetige Verbesserung der Versorgung, indem die Ergebnisse der Versor-
gung dargestellt, kritisch reflektiert und wenn notig verbessert werden. Die vorlie-
gende Auswahl von Qualitatsindikatoren wurde gemaR der Methodik des Leitlinien-
programms Onkologie erstellt . Fir den Ableitungsprozess konstituierte sich
eine ,Arbeitsgruppe Qualitatsindikatoren” (AG QIl). Diese erstellte das finale Set der
Qualitatsindikatoren auf Grundlage der 11 bereits bestehenden Qualitatsindikatoren
der Leitlinie Kolorektales Karzinom 2019, der neuen starken Empfehlungen (,soll)
der aktualisierten Leitlinie Kolorektales Karzinom sowie der Ergebnisse der Recherche
nach bestehenden internationalen Qualitatsindikatoren. Ergebnisse der bereits beste-
henden Qualitatsindikatoren aus den zertifizierten Krebszentren lagen vor und wur-
den der AG QI prasentiert. Die genaue Vorgehensweise und die Zusammensetzung
der AG QI sind im Leitlinienreport dargelegt.

Nach zwei Online-Sitzungen dieser AG wurde 4 neue Qualitatsindikatoren (Ql) defi-
niert und angenommen, 1 vorbestehender QI wurden gestrichen und 3 vorbestehende
Ql modifiziert. Das finale Set besteht somit aus 14 QIs (Ql 4 unbesetzt).

6 der 14 Qualitatsindikatoren (Ql 3, 6, 7, 8, 9 und 11) sind mit dem onkologischen
Basisdatensatz der Krebsregister zu dokumentieren (Stand: 09/2025).
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Tabe20 eQualit2tsindi katoren
Der Z&hler ist stets eine Teilmenge des Nenners.

Qualitatsindikator Zugrundeliegende Empfehlung Evidenzbasis/ Anmerkungen
Ql 1: Erfassung Familienanamnese (seit 2017)

Zahler: Pat. des Nen- Empfehlung 5.1  (modifiziert EK, starker Konsens
ner.s mit ausgefiilltem  2025): Anmerkung:
Patientenfragebogen

Patientenfragebogen:

Bei jedem Patienten mit Darmkrebs )
https://www.krebsgesell-

Nenner: Alle Pat. mit soll die Eigen- und Familienanam- .
) ] s . schaft.de/unsere-themen/zertifi-
Erstdiagnose eines nese bezliglich onkologischer Er- )
zierung/erhebungsboegen-und-do-
KRK krankungen erhoben werden.

kumente?file=files/content/unsere-
themen/zertifizierung/erhebungs-
boegen-und-dokumente/darm-
krebszentren/aktuell/patientenfra-
gebogen_genetik_dz-
b2_190322_ausfuellbar.pdf

Qualitatsziel:

Moglichst haufig Erfassung der Fa-
milienanamnese mittels Fragebo-
gen.

Meldeanlass:
Diagnosemeldung
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https://www.krebsgesellschaft.de/unsere-themen/zertifizierung/erhebungsboegen-und-dokumente?file=files/content/unsere-themen/zertifizierung/erhebungsboegen-und-dokumente/darmkrebszentren/aktuell/patientenfragebogen_genetik_dz-b2_190322_ausfuellbar.pdf
https://www.krebsgesellschaft.de/unsere-themen/zertifizierung/erhebungsboegen-und-dokumente?file=files/content/unsere-themen/zertifizierung/erhebungsboegen-und-dokumente/darmkrebszentren/aktuell/patientenfragebogen_genetik_dz-b2_190322_ausfuellbar.pdf
https://www.krebsgesellschaft.de/unsere-themen/zertifizierung/erhebungsboegen-und-dokumente?file=files/content/unsere-themen/zertifizierung/erhebungsboegen-und-dokumente/darmkrebszentren/aktuell/patientenfragebogen_genetik_dz-b2_190322_ausfuellbar.pdf
https://www.krebsgesellschaft.de/unsere-themen/zertifizierung/erhebungsboegen-und-dokumente?file=files/content/unsere-themen/zertifizierung/erhebungsboegen-und-dokumente/darmkrebszentren/aktuell/patientenfragebogen_genetik_dz-b2_190322_ausfuellbar.pdf
https://www.krebsgesellschaft.de/unsere-themen/zertifizierung/erhebungsboegen-und-dokumente?file=files/content/unsere-themen/zertifizierung/erhebungsboegen-und-dokumente/darmkrebszentren/aktuell/patientenfragebogen_genetik_dz-b2_190322_ausfuellbar.pdf
https://www.krebsgesellschaft.de/unsere-themen/zertifizierung/erhebungsboegen-und-dokumente?file=files/content/unsere-themen/zertifizierung/erhebungsboegen-und-dokumente/darmkrebszentren/aktuell/patientenfragebogen_genetik_dz-b2_190322_ausfuellbar.pdf

15 Qualitatsindikatoren 280

Evidenzbasis/ Anmer-
kungen

Qualitatsindikato Zugrundeliegende Empfehlung

QI 2: Vollstandige Befundberichte nach Tumorresektion bei KRK (modifiziert 2025)

Zahler: Pat. des Nenners mit
Befundbericht mit Angabe von:

Empfehlung 8.2 (modifiziert 2025): EK, starker Konsens

Qualitatsziel:

Maglichst haufig voll-
standige Befundberichte
nach Tumorresektion

1 Tumortyp nach WHO-
Klassifikation
9 Tumorinvasionstiefe

Folgende Angaben sollen durch den
Pathologen am Resektat erhoben wer-
den:

(pT-Klassifikation)

bei KRK

q Tumo_rgr(.)lSe"“ 'Ijumf)rtyp nach WHO-Klassi- Meldeanlass:
f Lokalisation des Tu- fikation Pathologiemeldun
mors Tumorinvasionstiefe (pT- a4 9 9
§ Status der regioniren Klassifikation)
Lymphknoten (pN- TumorgroRe
Klassifikation)* Lokalisation des Tumors
1 Anzahl der unter- Status der regiondre Lymph-
suchten Lymphkno- knoten (pN-Klassifikation)
ten inkl. Verhaltnis Anzahl der untersuchten
von untersuchten zu Lymphknoten inkl. Verhalt-
befallenen Lymph- nis von untersuchten zu be-
knoten* fallenen Lymphknoten
1 Graduierung nach Mindestanzahl der zu unter-
WHO-Klassifikation* suchenden Lymphknoten:
1 Nachweis von Lymph- 12
oder BlutgefaReinbri- Graduierung nach WHO-Klas-
chen (L- und V-Kate- sifikation
gorie)* Nachweis von Lymph- oder
9 Nachweis einer Peri- BlutgefaReinbriichen (L- und
neuralscheideninfilt- V-Kategorie)
ration (Pn-Kategorie)* Nachweis einer Peri-
1 Abstand von den Re- neuralscheideninfiltration
sektionsrandern (Pn-Kategorie)
(beim Rektumkarzi- Abstand von den Resekti-
nom auch circum- onsrandern (beim Rektum-
ferentiell)* karzinom auch circumferen-
1 R-Klassifikation* tiell)
1 Regressionsgrad (nur R-Klassifikation

bei Rektumkarzinom
nach neoadjuvanter
Therapie)

* entfallend bei kompletter Re-
mission nach neoadjuvanter
Therapie

Regressionsgrad (beim Rek-
tumkarzinom bei Z. n. neo-
adjuvanter Therapie)
Mikrosatelliten-Status (wenn
noch nicht an der Biopsie er-
folgt)

Mutationsstatus relevanter
Gene (vor Einleitung einer
systemischen Therapie RAS-
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Qualitatsindikato  r

Nenner: Alle Pat. mit KRK und
operativer Resektion

Qualitatsindikator

281

Zugrundeliegende Empfehlung Evidenzbasis/ Anmer-
kungen

und BRAF-Status, ggf.
Her2/neu und NTRK)
Budding-Status

1 Bei pT1-Karzinomen Angabe
eines Risiko-Scores fiir das
Vorhandensein von Lymph-
knoten-Metastasen (siehe
Empfehlung [6.8] im Kapitel
Endoskopie: Durchfiihrung
und Polypenmanagement)

1 Angabe der Qualitat des
TME-Prdparats

9 Vorhandensein einer Perfo-

QI 3: Mutationsbestimmung bei mKRK (modifiziert 2025)

Zahler: Pat. des Nenners mit
Bestimmung RAS- (= KRAS u
NRAS-Mutationen) sowie
BRAF-Mutation mit Angabe
des exakten Mutationstyps im
Befund vor Beginn der medi-
kamentdsen Systemtherapie

Nenner: Alle Pat. mit metasta-
siertem kolorektalem Karzi-
nom (mKRK) und Erstlinien-
therapie

QI4 unbesetzt

ration
Zugrundeliegende Empfehlung Evidenzbasis/
Anmerkungen
Empfehlung 8.8 (modifiziert 2025): EG A, LoE 1
Qualitatsziel:

Die Bestimmung von RAS- und BRAF-
Mutationen soll noch vor Einleitung
der medikamentdsen Systemtherapie
in der metastasierten Situation erfol-
gen.

Maoglichst haufig mit An-
gabe des exakten Muta-
tionstyps im Befund Mu-
tationsbestimmung vor
Erstlinientherapie bei
Bei Nachweis einer Mutation soll im mKRK.

Befund der exakte Mutationstyp ange-

geben werden.

Meldeanlass:
Therapiemeldung
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Qualitatsindikator

QI 5: Vollstandiger Befund des pratherapeutischen MRT (modifiziert 2025)

Zahler: Pat. des Nenners mit
MRT-Befund mit Angabe von

1. TumorgroRe/Infiltra-
tion (cT-Kategorie)

2. lokalen Lymphknoten
(cN-Kategorie)

3. Beteiligung Mesorek-
tale Faszie (MRF)

4. Auffalligkeit lateral
pelvine Lymphknoten

5. Infiltration
extramuraler Gefale
(EMVI)

Nenner: Alle Pat. mit Rektum-
karzinom und pratherapeuti-
schem MRT

Qualitatsindikator

Ql 6: Qualitat TME (seit 2013)

Zahler: Pat. des Nenners mit
guter oder moderater Qualitat
(Grad 1: Mesorektale Faszie
erhalten oder Grad 2: In-
tramesorektale Einrisse) der
TME

Nenner: Alle Pat. mit radikal
operiertem Rektumkarzinom

Zugrundeliegende Empfehlung

Empfehlung 7.6 (modifiziert 2025):

Folgende Charakteristika sollen im
MRT-Befund enthalten sein:

1. TumorgroRe/Infiltration (cT-Kate-
gorie)

2. lokalen Lymphknoten (cN-Katego-
rie)

3. Mesorektale Faszie (MRF) invol-
viert?

4. lateral pelvine Lymphknoten auf-
fallig?

5. Infiltration extramuraler GefaRe
(EMVI)

Zugrundeliegende Empfehlung

Empfehlung 8.4 (gepriift 2025):

Da die Qualitat eines Operationsresek-
tates unter Beriicksichtigung der oben
genannten Kategorien Riickschliisse
auf die Prognose beziiglich der Ent-
wicklung eines Lokalrezidives zulasst,
soll diese obligat im pathohistologi-
schen Befundbericht wie folgend be-
schrieben werden:

Die Qualitdt des Praparates wird beur-
teilt an der Integritdt der mesorekta-
len Faszie im Falle der Resektion mit 3
Kategorien:

1 Gradl (gut): Mesorektale
Faszie erhalten

282

Evidenzbasis/ Anmer-
kungen

EK, starker Konsens

Qualitatsziel:

Maoglichst haufig voll-
standiger Befundbericht
des pratherapeutischen
MRT

Meldeanlass:
Verlaufsmeldung

Evidenzbasis/ Anmer-
kungen

EK, starker Konsens

Qualitatsziel:

Moglichst haufig gute
bzw. moderate Qualitat
der TME bei Rektumkar-
zinom

Meldeanlass:
Pathologiemeldung
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Qualitatsindikator

Zugrundeliegende Empfehlung

Grad 2 (moderat): Intrameso-
rektale Einrisse

Grad 3 (schlecht): Erreichen
der Muscularis propria oder
Tumor

Im Falle einer Rektumexstirpation sind
bei einer vollstandigen Resektion der
Levatormuskulatur Praparateinrisse
und ein tumorpositiver zirkumferenti-
eller Sicherheitsabstand seltener.

Im pathohistologischen Befundbericht
ist deshalb die Beschreibung beziig-
lich der Radikalitat im Bereich der Le-
vatormuskulatur obligat. Hierzu sollen
folgende Kategorien Verwendung fin-

den:

Grad 1 (gut): Levatormusku-
latur mitreseziert, keine Er-
offnung des Darmes oder
des Tumors

Grad 2 (moderat): Muscularis
propria erhalten, keine Eroff-
nung des Darmes oder des
Tumors

Grad 3 (schlecht): Teile der
Muscularis propria fehlen
oder Eroffnung des Darmes
oder des Tumors

Diese Bewertungen sind vom Patholo-
gen vorzunehmen.

283

Evidenzbasis/ Anmer-
kungen
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Qualitatsindikator

Zugrundeliegende Empfehlung

QI 7: Vorstellung Tumorkonferenz (seit 2013)

Zahler: Pat. des Nenners, die
pratherapeutisch in einer in-
terdisziplindren Tumorkonfe-
renz vorgestellt wurden

Nenner: Alle Pat. mit Rektum-
karzinom und alle Pat. mit
Kolonkarzinom Stad. IV

Qualitatsindikator

Empfehlung 7.1 (modifiziert 2025):

Alle Patienten mit KRK sollen in einer
interdisziplindren Tumorkonferenz
vorgestellt werden.

Zusatzlich pratherapeutisch sollen Pa-
tienten in folgenden Konstellationen
vorgestellt werden:

1 jedes Rektumkarzinom
1 jedes Kolonkarzinom im Sta-

dium IV
1 metachrone Fernmetastasen
M Lokalrezidiv

1 vor jeder Metastasen-gerich-
teten Therapie

Zugrundeliegende Empfehlung

Ql 8: Adjuvante Chemotherapie (seit 2013)

Zahler: Pat. des Nenners, die
eine adjuvante Chemothera-
pie erhalten haben.

Nenner: Alle Pat. mit

Kolonkarzinom im UICC Sta-
dium lll, bei denen eine RO-
Resektion des Primartumors
erfolgte.

Empfehlung 9.3 (modifiziert 2025):

Bei Patienten mit einem RO resezierten
Kolonkarzinom im Stadium Il sollte
eine adjuvante Chemotherapie durch-
gefuihrt werden.

284

Evidenzbasis/
Anmerkungen

EK, starker Konsens

Qualitatsziel:
Maoglichst haufig Vor-
stellung der Pat. mit
RektumCa und der Pat.
mit KolonCa Stad. IV in
der pratherapeutischen
Tumorkonferenz

Meldeanlass:
Therapiemeldung

Evidenzbasis/ Anmer-
kungen

EG B, LoE 1a

Anmerkung:

Die AG QI héalt den QI 8
weiterhin fur relevant,
so dass er - trotz Herab-
stufung der Empfehlung
auf ,sollte“- bestehen
bleibt.

Qualitatsziel:

Adaquate Durchfiihrung
der adjuvanten Chemo-
therapie nach RO-Resek-
tion KolonCa Stad. IlI

Meldeanlass:
Therapie
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Qualitatsindikator Zugrundeliegende

Empfehlung

Ql 9: Anastomoseninsuffizienz Rektumkarzinom (seit 2013)

Zahler: Pat. des Nenners mit
Anastomoseninsuffizienz
Grad B (mit Antibiotikagabe
o. interventioneller Drainage
o. transanaler Lavage/Drai-
nage) oder C ((Re-)-Laparoto-
mie)

Nenner: Alle Pat. mit Rektum-
karzinom, bei denen in einer
elektiven primdren Tumorre-
sektion eine Anastomose an-
gelegt wurde.

285

Evidenzbasis/ Anmerkungen

Evidenzbasis:

Keine Evidenzgrundlage, die ei-
ner starken Empfehlung zuge-
ordnet ist, da dieser Indikator
nicht aus einer solchen abgelei-
tet wurde.

Begriindung dieses Ql:

Die Leitlinienkommission hat
beschlossen, dass nicht nur
Strukturqualitatsziele, sondern
auch Ergebnisqualitatsziele be-
ricksichtigt werden sollen. Dar-
aus ergibt sich die Aufnahme
dieses Indikators auch ohne
konsentierte starke Empfehlung
in der Leitlinie.

Qualitatsziel:

Moglichst selten Anastomo-
seninsuffizienzen Grad B oder C
nach Anastomosenanlage bei
operiertem Rektumkarzinom.

Meldeanlass:
Verlaufsmeldung
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Qualitatsindikator Zugrundeliegende Evidenzbasis/ Anmerkungen
Empfehlung

Ql 10: Anastomoseninsuffizienz Kolonkarzinom (seit 2013)

Zahler: Pat. des Nenners mit Evidenzbasis
Re-Interventionsbediirftigen Keine Evidenzgrundlage, die ei-
Anastomoseninsuffizienzen. ner starken Empfehlung zuge-

ordnet ist, da dieser Indikator
nicht aus einer solchen abgelei-
Nenner: Alle Patienten mit Ko- tet wurde.
lonkarzinom, bei denen in ei-
ner elektiven Tumorresektion
eine Anastomose angelegt
wurde.

Begriindung dieses Ql:

Die Leitlinienkommission hat
beschlossen, dass nicht nur
Strukturqualitatsziele, sondern
auch Ergebnisqualitatsziele be-
ricksichtigt werden sollen. Dar-
aus ergibt sich die Aufnahme
dieses Indikators auch ohne
konsentierte starke Empfehlung
in der Leitlinie.

Qualitatsziel:

Moglichst selten re-interven-
tions-bediirftige Anastomo-
seninsuffizienzen Grad B oder C
nach Anastomosenanlage bei
operiertem Kolonkarzinom

Meldeanlass:
Verlaufsmeldung
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Qualitatsindikator

Zugrundeliegende Empfehlung

QI 11: Anzeichnung Stomaposition (seit 201 3)

Zahler: Pat. des Nenners mit
prdoperativer Anzeichnung
der Stomaposition

Nenner: Alle Pat. mit Rektum-
karzinom, bei denen eine
Operation mit Stomaanlage
durchgefiihrt wurde

Qualitatsindikator

Empfehlung 7.22 (modifiziert 2025):

Die Stomaposition soll praoperativ,
wenn moglich, im Sitzen, Stehen und
im Liegen angezeichnet werden. Im
Falle eines Notfalleingriffes soll das
Stoma praoperativ zumindest im Lie-
gen und wenn moglich im Sitzen ein-
gezeichnet werden.

Zugrundeliegende Empfehlung

QI 12: Keimbahndiagnostik auf Lynch-Syndrom (neu 2025)

Zahler: Pat. des Nenners mit
Angebot einer genetischen
Keimbahndiagnostik auf ein
Lynch-Syndrom

Nenner: Pat. mit MSI/dMMR-

KRK ohne Hinweise auf spora-
dische Genese (bei MLH1-Aus-

fall: keine MLH1-Promoter-

Methylierung und keine BRAF-

p.Val600Glu-Mutation)

Empfehlung 5.4 (neu 2025):

Allen Patienten mit MSI/dMMR-KRK
ohne Hinweise fir eine sporadische
Tumorerkrankung (bei MLH1-Ausfall:
keine MLH1-Promoter-Methylierung,
keine BRAF-Mutation p.Val600Glu) soll
eine genetische Keimbahn-Diagnostik
auf ein Lynch-Syndrom angeboten
werden.

287

Evidenzbasis/
Anmerkungen

EK, starker Konsens

Qualitatsziel:

Maoglichst haufig
praoperative Anzeich-
nung der Stomaposition

Meldeanlass:
Operationsmeldung

Evidenzbasis/ Anmer-
kungen

EG A, LoE 2b

Qualitatsziel:

Moglichst haufiges An-
gebot einer genetischen
Keimbahn-Diagnostik
zur Abklarung eines
Lynch-Syndroms

Meldeanlass:
Therapiemeldung
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Evidenzbasis/
Anmerkungen

Qualitatsindikator Zugrundeliegende Empfehlung

QI 13: Rekonstruktion mir Reservoirbildung bei tiefer anteriorer Rektumresektion (neu 2025)

Zahler: Pat. des Nenners mit
Rekonstruktion mit Reservoir-
bildung (Colon-J-Pouch oder
Seit-zu-End-Anastomose)

Empfehlung 7.14 (modifiziert EG A, LoE 1a

2025): Qualititsziel:

Moglichst haufige Rekonstruk-
tion mit Reservoirbildung (Co-
lon-J-Pouch oder Seit-zu-End-

Anastomose) nach tiefer ante-

Bei der Rekonstruktion nach tie-
fer anteriorer Resektion soll we-
gen besserer funktioneller Er-

gebnisse eine Reservoirbildung

Nenner: Alle Pat. mit Rektum-
karzinom und tiefer anterio-
rer Rektumresektion mit Re-
konstruktion

Qualitatsindikator

(Colon-J-Pouch oder die Seit-zu-
End-Anastomose) erfolgen.

riorer Resektion

Meldeanlass:

Operationsmeldung

Zugrundeliegende Empfehlung

QI 14: immunhistochemische MMR-Diagnostik (neu 2025)

Zahler: Pat. des Nenners mit
Immunhistochemie auf MLH1,
MSH2, MSH6 und PMS2

Nenner: Alle Pat. mit Erstdiag-
nose eines kolorektalen Karzi-

noms

Qualitatsindikator

Empfehlung 8.6 (neu 2025):

Alle KRK sollen bei der Erstdiagnose
auf das Vorliegen einer Mismatch-Re-
paratur-Defizienz (AMMR) bzw. einer

Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI) unter-

sucht werden. Dafir soll eine quali-
tatsgesicherte Immunhistochemie
zum Nachweis der Mismatch-Repara-
tur-Genprodukte MLH1, MSH2, MSH6
und PMS2 durchgefiihrt werden.

Bei unklarer oder unplausibler Immun-

histochemie sollte zur Absicherung
des Befundes eine molekulare MSI-
Analyse angeschlossen werden. Bei
metastasierter Erkrankung kann die
Bestimmung sowohl in einer Biopsie
des Primdrtumors als auch der Meta-
stasen erfolgen.

Zugrundeliegende Empfehlung

QI 15: Erndhrungsstatus (neu 2025)

Evidenzbasis/
Anmerkungen

EK, starker Konsens

Qualitatsziel:

Moglichst haufige Be-
stimmung des
MMR/MSI-Status mittels
IHC bei Erstdiagnose ei-
nes KRK

Meldeanlass:
Therapiemeldung

Evidenzbasis/
Anmerkungen
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Qualitatsindikator

Zahler: Pat. des Nenners mit
Feststellung des Erndhrungs-
status nach Nutritional Risk
Score und Body Mass Index
bei Diagnosestellung

Nenner: Alle Pat. mit Erstdiag-
nose eines kolorektalen Kar-
zinoms

Zugrundeliegende Empfehlung

Empfehlung 12.6 (neu 2025):

Ab Diagnose einer Tumorerkrankung
soll die regelmaRige Erfassung von
Nahrungsaufnahme, Gewichtsverdnde-
rung und BMI - unter Nutzung etab-
lierter Verfahren (e.g. NRS 2002,
MUST) - erfolgen.

289

Evidenzbasis/
Anmerkungen

EG A,

Anmerkung:
Leitlinienadaptation ES-
PEN practical guideline:
Clinical Nutrition in can-
cer

Qualitatsziel:

Méglichst haufige struk-
turierte Erfassung des
Erndhrungsstatus zur
frihzeitigen ldentifika-
tion von Mangelerndh-
rung bei Diagnosestel-
lung

Meldeanlass:
Diagnose
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16 Anhang

16.1 UICC-Klassifikation des Kolorektalen Karzinoms

Die UICC-Stadieneinteilung wurde von der "Union Internationale Contre le Cancer"
(UICC) eingefiihrt. Sie basiert auf statistischen Untersuchungen und gibt Auskunft
Uber die Ausbreitung der Tumorerkrankung. Sie ist Grundlage bei Prognose- und The-
rapieplanerstellung.

Tabe2l1l eUIKKCGissi fikation des Kolorektalen Kar zi noms

UICC 2010 T N M
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1/T2 NO MO
Stadium I T3/t4 NO MO
A T3 NO MO
IIB T4a NO MO
|[@ T4b NO MO
Stadium Il jedes T N1/N2 MO
A T1/T2 N1 MO
I11B T1 N2a MO
||[@ T3/T4 N1 MO
T2/T3 N2a MO
T1/T2 N2b MO
T4a N2a MO
T3/T4a N2b MO
T4b N1/N2 MO
Stadium IV jedes T jedes N M1
IVA jedes T jedes N M1la
IVB Jedes T jedes N M1b

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kolorektales Karzinom | Langversion - 3.0 | September 2025



16.2 Amsterdam Kriterien 291

16.2 Amsterdam Kriterien

Tabel22 eAmsterdam Kriterien
Amsterdam Kriterien (AC)

AC1 = nur KRK, AC2 = auch extrakolische Manifestationen

1. Mindestens drei Familienmitglieder mit HNPCC-assoz. Karzinomen (Kolon/Rektum, Endo-
metrium, Dinndarm, Urothel (Ureter/Nierenbecken))

2. Mindestens zwei aufeinanderfolgende Generationen betroffen
3. Ein Familienmitglied erstgradig verwandt mit den beiden anderen
4. Ein Erkrankter zum Zeitpunkt der Diagnose jiinger als 50 Jahre
5. Ausschluss einer familiaren adenomatdsen Polyposis
16.3 Revidierte Bethesda -Kriterien

Tumoren von Patienten, die eines der folgenden Kriterien erfiillen, sollten auf eine
Mikrosatelliteninstabilitat untersucht werden:

Tabe23 eRevi di er tKer iBteerhieesnd a

Revidierte Bethesda -Kriterien

Patient mit KRK vor dem 50. Lebensjahr.

Patient mit syn- oder metachronen kolorektalen oder anderen HNPCC-assoziierten Tumoren (Kolon,
Rektum, Endometrium, Magen, Ovar, Pankreas, Ureter, Nierenbecken, bilidares System, Gehirn (v.a.
Glioblastom), Haut (Talgdriisenadenome und -karzinome, Keratoakanthome, Diinndarm)) unabhan-
gig vom Alter bei Diagnose.

Patient mit KRK vor dem 60. Lebensjahr. mit typischer Histologie eines MSI-H-Tumors (Tumor-infilt-
rierende Lymphozyten, Crohn‘s like Lesions, muzindse oder siegelringzellige Differenzierung,
medullares Karzinom).

Patient mit KRK, der einen Verwandten 1. Grades mit einem KRK oder einem HNPCC-assoziierten
Tumor vor dem 50. Lebensjahr hat.

Patient mit KRK (unabhangig vom Alter), der mindestens zwei Verwandte 1. oder 2. Grades hat, bei
denen ein KRK oder ein HNPCC-assoziierter Tumor (unabhangig vom Alter) diagnostiziert wurde.
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