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Wesentliche Neuerungen  

Es wurden insgesamt drei Kapitel neu geschaffen, die vorher in anderen Kapiteln 

subsumiert wurden:  

¶ Kapitel 8: Pathologie  

¶ Kapitel 12: Supportivtherapie  

¶ Kapitel 13: Rehabilitation und Tertiärprävention  

Dadurch konnten andere Kapitel verschlankt werden.  

Zu den Kapiteln im Einzelnen:  

Das Kapitel 5 ăRisikogruppen ð hereditªres/familiªres Kolorektales Karzinomò 

wurde komplett überarbeitet und neu strukturiert. Die Empfehlungen bzgl. der 

chronisch -entzündlichen Darmerkrankungen wurden zugunsten der entsprechenden 

Leitlinien gestrichen. Es finden sich Empfehlungen zur diagnostischen Abklärung und 

zum Screening von hereditären/familiären Kolorektalen Karzinomen sowie zum 

Umgang mit dem Screening der Angehörigen dieser Patientengruppe ( Empfehlung 

5.2 , Empfehlung 5.3 , Empfehlung 5.4 , Empfehlung 5.5 , Empfehlung 5.6 , Empfehlung 

5.7 , Empfehlung 5.10 , Empfehlung 5.15 , Empfehlung 5.30 , Empfehlung 5.31 , 

Empfehlung 5.34 . Im Speziellen wurden erstmalig auch Empfehlungen für Patienten 

mit zystischer Fibrose erstellt Empfehlung 5.40 , Empfehlung 5.41 . 

Im Kapitel 6 "Endoskopie: Durchführung und Polypenmanagement"  wurden zwei 

Empfehlungen bzgl. der Klassifikation von resezierten Polypen Empfehlung 6.4 und 

bzgl. des Kontrollintervalls nach zwar endoskopisch -makroskopisch vollständiger, 

histologisch aber nicht sicher vollständiger Abtragung Empfehlung 6.20 neu 

hinzugefügt. Außerdem wurden Statements ergänzt, die die alleinige tiefe 

Submukosainvasion von T1 -Karzinomen Empfehlung 6.10 sowie das Kontrollintervall 

nach Indexkoloskopie Empfehlung 6.22 betreffen.  

Das Kapitel 7 ăPrªoperative Diagnostik und Therapieò weist mit Empfehlung 7.13  

und Empfehlung 7.31 zwei neue Empfehlungen auf, die die Sicherheitsabstände bei 

der TME und den Umgang mit ersten Kolonkarzinomen von pathogenen MSH6 -oder 

PMS2-Anlageträgern umfassen.  

Im neuen  Kapitel 8 ăPathologieò sind besonders die Empfehlungen zur Bestimmung 

einer Mismatch -Reparatur -Defizienz (dMMR) bzw. einer Mikrosatelliten -Instabilität 

(MSI) bei erstdiagnostizierten Kolorektalen -Karzinomen zu erwähnen Empfehlung 8.6 , 

Empfehlung 8.7 . Neben weiteren neuen Empfehlungen wird Stellung bezogen zur 

Analyse seltener molekularer Alterationen Empfehlung 8.11 , Empfehlung 8.12 sowie 

zur Liquid Biopsy Empfehlung 8.13 , Empfehlung 8.14 , Empfehlung 8.15 . 

Das Kapitel 9 ăAdjuvante und neoadjuvante Therapieò erfuhr eine neue 

Strukturierung mit Unterteilung in die adjuvante bzw. neoadjuvante Therapie des 

Kolonkarzinoms sowie in die adjuvante und neoadjuvante Therapie des 

Rektumkarzinoms. Unter anderem sind hier besonders die neuen Empfehlungen zu 

den Themen neo adjuvante Therapie des Kolonkarzinoms Empfehlung 9.16 , 

Empfehlung 9.17  und Therapievorgehen bei Tumoren des oberen, mittleren und 

unteren Rektumdrittels Empfehlung 9.20 , Empfehlung 9.21 , Empfehlung 9.24 , 

Empfehlung 9.25 sowie (totaler) neoadjuvanter Therapie des Rektumkarzinoms ggf. 

gefolgt von einer adjuvanten Therapie Empfehlung 9.22 , Empfehlung 9.23 , 

Empfehlung 9.28 , Empfehlung 9.34 , Empfehlung 9.35 , Empfehlung 9.36  
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hervorzuheben. Außerdem wird in einem Unterpunkt der Sonderfall des MSI -H/dMMR 

Status beleuchtet ( Empfehlung 9.29 ). 

Im Kapitel 10 ăTherapie bei Metastasierung und in der Palliationò wurde das 

Vorgehen vor Therapieeinleitung neu und detailliert festgelegt Empfehlung 10.1 , 

Empfehlung 10.2 , Empfehlung 10.3 , Empfehlung 10.4 , Empfehlung 10.5 , Empfehlung 

10.6 , Empfehlung 10.7 . Im Anschluss fand eine neue Unterteilung in 

Therapieempfehlungen für den Fall einer primär resektablen Erkrankung Empfehlung 

10.8 , Empfehlung 10.9 , Empfehlung 10.10 , Empfehlung 10.11 sowie für eine 

Erkrankung mit nicht resektablen 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 

ăPrªoperative Diagnostik und Therapieò unter Empfehlung 7.28 , während 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 ), Ernährungstherapie (Empfehlung 12.6 , Empfehlung 12.7 , 

Empfehlung 12.8 , Empfehlung 12.9 , Empfehlung 12.10 ), und Bewegungstherapie 

Empfehlung 12.11 , Empfehlung 12.12  abgebildet.  

Auch das Handling von komplementärmedizinischen Maßnahmen (Empfehlung 12.13 , 

Empfehlung 12.14 , Empfehlung 12.15 ) und der Einsatz der Palliativmedizin 

(Empfehlung 12.16 , Empfehlung 12.17 ) wird detailliert ausgeleuchtet.  

Ebenfalls wurde das  

Kapitel 13 ăRehabilitation und Tertiªrprªventionò 

neu in die Leitlinie aufgenommen. Hier finden sich nun neue Empfehlungen zu 

Diagnose, Stadieneinteilung und Therapie des Low anterior resection syndrome 

(LARS) Empfehlung 13.2 . 
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1.6  Besonderer Hinweis  

Die Medizin unterliegt einem fortwährenden Entwicklungsprozess, sodass alle 

Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, 

immer nur dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen 

können. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der 

Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die größtmögli che Sorgfalt 

beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und 

Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im 

Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen 

bitte im allgeme inen Interesse der OL -Redaktion mitgeteilt werden.  

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich für jede diagnostische und 

therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.  

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschützte Warennamen) 

nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines 

entsprechenden Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen 

freien Warennamen handelt.  

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschützt. Jede Verwertung 

außerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche 

Zustimmung der OL -Redaktion unzulässig und strafbar. Kein Teil des Werkes 

darf in irgendeiner Form ohne schri ftliche Genehmigung der OL -Redaktion 

reproduziert werden. Dies gilt insbesondere für Vervielfältigungen, 

Übersetzungen, Mikroverfilmungen 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/Ärztin und 

Patient und ggf. der Angehörigen getroffen werden und umzusetzen sind.  

Gender -Disclaimer  

Ausschließlich zum Zweck der besseren Lesbarkeit wird auf die 

geschlechtsspezifische Schreibweise verzichtet. Alle personenbezogenen 

Bezeichnungen in diesem Dokument sind somit geschlechtsneutral zu verstehen.  

 

1.7  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 

Entwicklun g und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begründeter und 

praktikabler Leitlinien in der Onkologie zu fördern und zu unterstützen. Die Basis 

dieses Programms beruht auf den medizinisch -wissenschaftlichen Erkenntnissen der 

Fachgesellschaften und  der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, 

Anwender und Patienten sowie auf dem Regelwerk für die Leitlinienerstellung der 

AWMF und der fachlichen Unterstützung und Finanzierung durch die Deutsche 

Krebshilfe. Um den aktuellen Stand des medizinis chen Wissens abzubilden und den 

medizinischen Fortschritt zu berücksichtigen, müssen Leitlinien regelmäßig überprüft 

und fortgeschrieben werden. Die Anwendung des AWMF -Regelwerks soll hierbei 
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Grundlage zur Entwicklung qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da 

Leitlinien ein wichtiges Instrument der Qualitätssicherung und des 

Qualitätsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig 

in den Versorgungsal ltag eingebracht werden. So sind aktive 

Implementierungsmaßnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger 

Bestandteil der Förderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms 

ist es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell  gesicherte 

Voraussetzungen für die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu 

schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten 

Wissenstransfer, sondern können auch in der Gestaltung der Strukturen des 

Gesundh eitssystems ihren Platz finden. Zu erwähnen sind hier evidenzbasierte 

Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease -Management -

Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten 

Qualitätsindikatoren im Rahmen der Zertifiz ierung von Organtumorzentren.  

1.8  Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie  

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Langversion der S3 -Leitlinie Kolorektales 

Karzinom, welche über die folgenden Seiten zugänglich ist:  

¶ Leitlinienprogramm Onkologie ( http://www.leitlinienprogramm -

onkologie.de/leitlinien/kolorektales -karzinom/ ) 

¶ AWMF (http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/021 -007OL.html ) 

¶ Beteiligte Fachgesellschaften (z. B. 

https://www.dgvs.de/leitlinien/onkologie/kolorektales -karzinom/ ) 

¶ Guidelines International Network ( https://www.g -i-n.net/ ) 

Darüber hinaus wird die Langversion dieser Leitlinie in der Zeitschrift für 

Gastroenterologie veröffentlicht werden.  

Neben der Langversion gibt es folgende ergänzende Dokumente zu dieser Leitlinie, 

die ebenfalls über obenstehende Webseiten abrufbar sind:  

¶ Kurzversion  

¶ Leitlinienreport  

¶ Separater Evidenzbericht und Evidenztabellen  

¶ Englische Version (wird derzeit aktualisiert)  

Alle diese Dokumente werden ebenfalls auf den oben genannten Webseiten abrufbar 

sein.  

  

http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/kolorektales-karzinom/
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/kolorektales-karzinom/
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/021-007OL.html
https://www.dgvs.de/leitlinien/onkologie/kolorektales-karzinom/
https://www.g-i-n.net/
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1.9  Zusammensetzung der Leitliniengruppe  

1.9.1  Koordination  

Leitlinienkoordination  

Prof. Dr. med. Matthias Ebert  

II. Medizinische Klinik Gastroenterologie, Hepatologie, Infektiologie, 

Ernährungsmedizin  

Medizinische Fakultät Mannheim  

Universität Heidelberg  

Theodor -Kutzer -Ufer 1 ð 3 

68167 Mannheim  

PD Dr. med. Christian P. Pox  

Medizinische Klinik  

Krankenhaus St. Joseph -Stift  

Schwachhauser Heerstr. 54  

28209 Bremen  

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

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

1.9.2  Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen  

In Tabelle 1 sind die an der Ersterstellung und Aktualisierung beteiligten 

Fachgesellschaften und anderen Organisationen sowie die jeweils benannten 

Fachexperten/Fachexpertinnen aufgelistet. In Tabelle 2 sind die Mitglieder der 

jeweiligen Arbeitsgruppen au fgelistet.  

Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen 

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen 

(alphabetisch)  

Personen  

Arbeitsgemeinschaft Bildgebung in der Onkologie der DKG 

(ABO) 

Prof. Dr. Matthias Miederer  

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

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der DKG 

(AIO) 

Dr. Annika Kurreck  

Prof. Dr. Anke Reinacher -Schick 

Prof. Dr. Alexander Stein  

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Pharmazie (OPH)  Michael Höckel  

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Rehabilitation und 

Sozialmedizin in der DKG (AGORS)  

PD Dr. Reiner Caspari  

Dr. Jürgen Körber  
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen 

(alphabetisch)  

Personen  

Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin in der DKG (APM)  Dr. Bernd Oliver Maier  

Dr. Parvis Sadjadian  

Arbeitsgemeinschaft Prävention und integrative Medizin in 

der Onkologie in der DKG (PRiO)  

Viktoria Mathies  

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie in der DKG 

(ARO) 

Prof. Dr. Emmanouil Fokas  

Arbeitsgemeinschaft Supportive Maßnahmen in der 

Onkologie in der DKG (AGSMO)  

Prof. Dr. Alexander Stein  

Arbeitsgemeinschaft onkologische Pathologie in der DKG 

(AOP) 

Prof. Dr. Jens Neumann  

Assoziation Chirurgische Onkologie  Prof. Dr. Christoph -Thomas Germer  

Prof. Dr. Carolin Tonus  

Berufsverband Deutscher Pathologinnen und Pathologen 

(BDP) 

Prof. Dr. Hendrik Bläker  

Prof. Dr. Andreas Jung  

Prof. Dr. Jens Neumann  

Deutsche Gesellschaft für Allgemein - und Viszeralchirurgie 

(DGAV) 

PD Dr. Dr. Lena Conradi  

Prof. Dr. Alois Fürst  

Prof. Dr. Christoph -Thomas Germer  

Prof. Dr. Robert Grützmann  

PD Dr. Kia Homayounfar  

Prof. Dr. Beate Rau  

PD Dr. Dipl. -Phys. Anjali A. Röth  

Prof. Dr. Thomas Schiedeck  

Prof. Dr. Sigmar Stelzner  

Prof. Dr. Tim Vilz  

Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedizin und 

Familienmedizin (DEGAM)  

Dr. Günther Egidi  

Dr. Thomas Maibaum  

Deutsche Gesellschaft für Epidemiologie (DGEpi)  Prof. Dr. Hermann Brenner  

Deutsche Gesellschaft für Ernährungsmedizin (DGEM)  Prof. Dr. Diana Rubin  

Deutsche Gesellschaft für Gastroenterologie, Verdauungs - 

und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)  

Prof. Dr. Ulrike Denzer  

Prof. Dr. Matthias Ebert  

Prof. Dr. Ulrich Graeven  

Dr. Robert Hüneburg  
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen 

(alphabetisch)  

Personen  

Dr. Dietrich Hüppe  

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  

Deutsche Gesellschaft für Humangenetik (GfH)  Prof. Dr. Stefan Aretz  

Dr. Verena Steinke -Lange 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische 

Onkologie (DGHO)  

Prof. Dr. Dirk Arnold  

Prof. Dr. Volker Heinemann  

Prof. Dr. Ralf -Dieter Hofheinz  

Prof. Dr. Claus -Henning Köhne  

Prof. Dr. Sebastian Stintzing  

Prof. Dr. Oliver Waidmann  

Deutsche Gesellschaft für Innere Medizin (DGIM)  Prof. Dr. Matthias Ebert  

Deutsche Gesellschaft für Interventionelle Radiologie und 

minimal -invasive Therapie (DeGIR)  

Prof. Dr. Markus Juchems  

Prof. Dr. Andreas Mahnken  

Deutsche Gesellschaft für Klinische Chemie und 

Laboratoriumsmedizin (DGKL)  

Prof. Dr. Stefan Holdenrieder  

Prof. Dr. Michael Neumaier  

Deutsche Gesellschaft für Koloproktologie (DGK)  Prof. Dr. Stefan Post  

Deutsche Gesellschaft für Nuklearmedizin (DGN)  Prof. Dr. Hojjat Ahmadzadehfar  

Deutsche Gesellschaft für Palliativmedizin (DGP)  Prof. Dr. Philipp Lenz  

Deutsche Gesellschaft für Pathologie (DGP)  Prof. Dr. Hendrik Bläker  

Prof. Dr. Andreas Jung  

Prof. Dr. Jens Neumann  

Deutsche Gesellschaft für Radioonkologie (DEGRO)  Prof. Dr. Cihan Gani  

PD Dr. Gunther Klautke  

Prof. Dr. Claus Rödel  

Deutsche Gesellschaft für Rehabilitationswissenschaften 

(DGRW) 

PD Dr. Holger Hass  
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen 

(alphabetisch)  

Personen  

Deutsche Gesellschaft für Ultraschall in der Medizin 

(DEGUM) 

Dr. Christian Hillert  

Prof. Dr. Josef Menzel  

Deutsche ILCO  Erich Grohmann  

Maria Hass  

Deutsche Morbus Crohn/Colitis Ulcerosa Vereinigung  Dr. Frank Dannel  

Deutsche Röntgengesellschaft (DRG)  Prof. Dr. Markus Juchems  

Prof. Dr. Andreas Mahnken  

Prof. Dr. Kristina Ringe  

Prof. Dr. Thomas J. Vogl  

Eingeladene Fachexperten (ohne Stimmrecht)  Dr. Joachim Reibetanz  

Dr. Thomas Weihkopf  

Dr. Maria Willis  

Methodik, Koordination  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  

Semi-Colon, Familienhilfe Darmkrebs  Nicola Reents  

Stiftung Lebensblicke  Prof. Dr. Jürgen F. Riemann  

 

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

jedoch keine Mandatierung vor. Durch die Beteiligung der Deutsche Gesellschaft für 

Allgemein - und Viszeralchirurgie (DGAV) war sichergestellt, dass genügend 

Vertretende mit  chirurgischer Expertise in der Leitliniengruppe vertreten sind. Die 

Felix Burda Stiftung musste eine Beteiligung an der Leitlinienaktualisierung aus 

kapazitären Gründen absagen.  

An der Erarbeitung dieser S3 -Leitlinie waren zu einzelnen Aspekten mit 

sozialmedizinischer Relevanz Ärztinnen und Ärzte des Kompetenz -Centrums 

Onkologie der Medizinischen Dienste (MD) beratend beteiligt.  
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1.9.3  Arbeitsgruppen  

Tabelle 2: Arbeitsgruppen 

Arbeitsgruppe  Mitglieder der Arbeitsgruppe  

AG 1: Prävention asymptomatische 

Bevölkerung (Kapitel 3)  

Prof. Dr. Johann Ockenga  

Dr. Thomas Maibaum, Dr. Stefanie Reichermeier, Prof. Dr. 

Jürgen F. Riemann, Prof. Dr. Diana Rubin  

AG 2: Vorsorge/Früherkennung 

asymptomatische Bevölkerung 

(Kapitel 4)  

Prof. Dr. Frank Kolligs  

Prof. Dr. Hermann Brenner, Dr. Günther Egidi, Prof. Dr. 

Michael Neumaier, Prof. Dr. Kristina Ringe  

AG 3: Risikogruppen (Kapitel 5)  Prof. Dr. Stefan Aretz, Dr. Robert Hüneburg  

Dr. Frank Dannel, Dr. Günther Egidi, Prof. Dr. Alois Fürst, 

Prof. Dr. Jens Neumann, Nicola Reents, Dr. Verena Steinke -

Lange 

AG 4: Endoskopie: Durchführung 

und Polypenmanagement (Kapitel 

6) 

Dr. Dietrich Hüppe, Dr. Andreas Probst  

Prof. Dr. Hendrik Bläker, Prof. Dr. Ulrike Denzer, PD Dr. Dipl. -

Phys. Anjali A. Röth  

AG 5: Präoperative Diagnostik und 

operative Therapie (Kapitel 7)  

PD Dr. Christine Koch, Prof. Dr. Thomas Schiedeck  

Prof. Dr. Hojjat Ahmadzadehfar, Prof. Dr. Dirk Arnold, Prof. 

Dr. Cihan Gani, Prof. Dr. Christoph -Thomas Germer, Erich 

Grohmann, Maria Hass, Dr. Christian Hillert, Prof. Dr. Markus 

Juchems, Prof. Dr. Andreas Jung, Prof. Dr. Josef Menzel, Prof. 

Dr. Michael N eumaier, Prof. Dr. Stefan Post, Prof. Dr. Tim 

Vilz, Dr. Maria Willis  

AG 6: Pathologie (Kapitel 8)  Prof. Dr. Jens Neumann  

Prof. Dr. Dirk Arnold, Prof. Dr. Hendrik Bläker, Dr. Annika 

Kurreck, Prof. Dr. Michael Neumaier, Dr. Verena Steinke -

Lange, Prof. Dr. Sebastian Stintzing  

AG 7: Neoadjuvante und adjuvante 

Therapie (Kapitel 7)  

Prof. Dr. Claus Rödel, Prof. Dr. Thomas Seufferlein  

Dr. Christian Hillert, Prof. Dr. Ralf -Dieter Hofheinz, Prof. Dr. 

Stefan Holdenrieder, Prof. Dr. Matthias Miederer, Prof. Dr. 

Beate Rau, Prof. Dr. Anke Reinacher -Schick, Prof. Dr. Sigmar 

Stelzner, Prof. Dr. Thomas J. Vogl  

AG 8: Therapie bei Metastasierung 

und in der Palliation (Kapitel 10)  

Prof. Dr. Ulrich Graeven, Prof. Dr. Claus -Henning Köhne  

Prof. Dr. Emmanouil Fokas, Prof. Dr. Volker Heinemann, Dr. 

Christian Hillert, Prof. Dr. Stefan Holdenrieder, PD Dr. Kia 

Homayounfar, Michael Höckel, PD Dr. Gunther Klautke, Prof. 

Dr. Philipp Lenz, Prof. Dr. Andreas Mahnken, Prof. Dr. Beate 

Rau 
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Arbeitsgruppe  Mitglieder der Arbeitsgruppe  

AG 9: Nachsorge (Kapitel 11)  Prof. Dr. Leopold Ludwig  

PD Dr. Reiner Caspari, Prof. Dr. Robert Grützmann, PD Dr. 

Holger Hass, Dr. Christian Hillert, Prof. Dr. Stefan 

Holdenrieder, Dr. Jürgen Körber, Dr. Thomas Maibaum, Prof. 

Dr. Oliver Waidmann  

AG 10: Psychoonkologie, 

Supportiv - und 

Komplementärtherapie, 

Palliativmedizin, Rehabilitation 

(Kapitel 12 und 13)  

Prof. Dr. Diana Rubin  

PD Dr. Reiner Caspari, Erich Grohmann, PD Dr. Holger Hass, 

Maria Hass, Dr. Jürgen Körber, Dr. Bernd Oliver Maier, 

Viktoria Mathies, Prof. Dr. Alexander Stein  

AG 11: Forschungsfragen (Kapitel 

14)  

Prof. Dr. Matthias Ebert  

PD Dr. Dr. Lena Conradi, Prof. Dr. Stefan Holdenrieder, Prof. 

Dr. Sebastian Stintzing  

AG 12: Versorgungsstrukturen und 

Qualitätsindikatoren (Kapitel 15)  

PD Dr. Christian Pox  

Prof. Dr. Stefan Rolf Benz, Erich Grohmann, Maria Hass, 

Michael Höckel, Dr. Stefanie Reichermeier, Prof. Dr. Carolin 

Tonus, Dr. Thomas Weihkopf  

Arbeitsgruppenleiter sind fett markiert.  

 

1.9.4  Patientenbeteiligung  

Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von Patientenvertretern erstellt. Frau 

Maria Hass und Erich Grohmann (Deutsche ILCO) sowie Nicola Reents (Netzwerk Semi -

Colon) waren an der Aktualisierung der Leitlinie beteiligt und nahmen mit eigenem 

Stimmre cht an der Konsensuskonferenz teil.  

1.9.5  Methodische Begleitung  

Durch das Leitlinienprogramm Onkologie:  

¶ Dr. Monika Nothacker, MPH (AWMF), Berlin  

¶ Dr. Markus Follmann, MPH, MSc (OL -Office), Berlin  

¶ Dipl. Soz. Wiss. Thomas Langer (OL -Office), Berlin  

¶ Dipl. -Biol. Gregor Wenzel (OL -Office) Berlin  

Durch externe Auftragnehmer:  

¶ Dr. Nadine Steubesand (CGS), Kiel  

¶ Celia Inselmann, (CGS), Kiel  

¶ Torsten Karge (CGS), Berlin  

¶ Dr. med. Martin Utzig ( DKG-Geschäftsstelle ), Berlin  

¶ Dipl. -Troph. Lars Klug ( DGVS-Geschäftsstelle ), Berlin  
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1.10  Abkürzungsverzeichnis  

Tabelle 3: Abk¿rzungen 

Abkürzung  Erläuterung  

ADR Adenomdetektionsrate  

AFAP Attenuierte FAP  

AHB Anschlussheilbehandlung  

APV Allgemeine Palliativversorgung  

ASA American Society of Anesthesiologists  

ASS Acetylsalicylsäure  

AUC Fläche unter der Kurve (engl.: Area Under the Curve)  

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 

Fachgesellschaften 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 (vollständige klinische Remission)  

CEA Karzinoembryonales Antigen  

CoI Interessenkonflikt (Conflict of Interest)  

CRM Circumferential resection margin  

CS Cowden -Syndrom  

CT Computertomographie  

CTC CT-Kolonographie  

ddPCR Droplet digital polymerase chain reaction  

DFMO Difluormethylornithin  

DFS Krankheitsfreies Überleben (engl. disease -free survival)  
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Abkürzung  Erläuterung  

DRV Deutsche Rentenversicherung  

ECOG/ ECOG 

Performance Status  

Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status  

EK Expertenkonsens  

EGFR Epidermaler Wachstumsfaktor (engl. Epidermal Growth Factor Receptor)  

ELISA Enzyme linked Immunosorbent Assay  

EMR Endoskopische Mukosaresektion  

EPCAM Epitheliales Zelladhäsionsmolekül (Engl.: Epithelial cell adhesion molecule)  

ESD Endoskopische Submukosa -Dissektion  

ETS erbliche (hereditäres) Tumorsyndrom  

FAP familiäre adenomatöse Polyposis coli  

FISH Floureszenz -in -situ Hybridisierung  

FOBT Fäkaler Occulter Bluttest  

FOLFOX Chemotherapie -Regimen mit Folinsäure, 5 -Fluorouracil und Oxaliplatin  

GenDG Gendiagnostikgesetz  

GKV Gesetzliche Krankenversicherung  

GoR Grade of recommendation  

Gy Gray 

HGD Hochgradige Dysplasie  

HGIEN Hochgradige intraepitheliale Neoplasie  

HIAC hepatische intraarterielle Chemotherapie  

HIPEC Hypertherme Intraperitoneale Chemotherapie  

HR Hazard Ratio  

HRQL Health related quality of life  
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Abkürzung  Erläuterung  

ICF International Classification of Functioning, Disability and Health  

IEN Intraepitheliale Neoplasie  

iFOBT immunologische fäkale Okkultbluttest  

iFOBT/FIT Immunologischer FOBT  

IHC Immunhistochemische Untersuchung  

KI Konfidenzintervall  

KRK Kolorektales Karzinom  

LITT laserinduzierte interstitielle Thermotherapie  

LK Lymphknoten  

LL Leitlinie  

LoE Level of Evidence  

LS Lynch -Syndrom  

MAP MUTYH-assoziierte Polyposis  

MDCT Multi -detector Computed Tomography  

MLH1 MutL Homolog 1 Gen  

MMR Mismatch -repair Gen  

dMMR Mismatch -Reparatur -Defizienz  

mPOM Multimodales perioperatives Managementkonzept  

MRD Minimal residual disease  

MSA Mikrosatellitenanalyse  

MSCT Mehrzeilen -CT 

MSI Mikrosatelliteninstabilität  

MSI-H Mikrosatelliteninstabilität hoch (high)  

MSI-L Mikrosatelliteninstabilität gering (low)  
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Abkürzung  Erläuterung  

MSS Mikrosatellitenstabilität  

MWA Mikrowellenablation  

NBI Narrow -Band Imaging  

NGS Next generation sequencing  

ÖGD Ösophagogastroduodenoskopie  

OL Leitstelle Onkologie der DKG  

OR Quotenverhältnis (engl. Odds -Ratio)  

ORR Overall response rate  

OS Gesamtüberleben / overall survival  

PCI Peritoneal cancer index  

PET Positronen -Emissions -Tomographie  

PFS progressionsfreies Überleben (engl.: progression -free survival)  

PHTS PTEN-Hamartom -Tumor -Syndrom  

PIPAC Pressurized Intraperitoneal Aerosol Chemotherapy  

PJS Peutz -Jeghers-Syndrom  

PMS Mismatch Repair Endonuklease  

PPV Positiv prädiktiver Wert (engl.: positive predictive value)  

QoL Lebensqualität / Quality of Life  

RAS rat sarcoma  

RCT Randomized Controlled Trial  

RFA Radiofrequenzablation  

RR Relatives Risiko  

RT Radiotherapie (engl.: radiotherapy)  

R0 Resektion im Gesunden  
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Abkürzung  Erläuterung  

SIR Standardisierte Inzidenzrate  

SIRT selektive interne Radiotherapie  

SPV Spezialisierte Palliativversorgung  

SR Systematische Übersichtsarbeit  

SSA Sessiles serratiertes Adenom  

TACE Transarterielle Chemoembolisation  

TARE Transarterielle Radioembolisation  

TME totale mesorektale Exzision  

TSA Traditionelles serratiertes Adenom  

UICC Union international contre le cancer  

VEGF Vascular endeothelial growth factor  

WCRF World Cancer Research Fund  

WHO World Health Organization / Welt -Gesundheitsorganisation  

WT Wildtyp  

5-FU 5-Fluorouracil  

ACT Adjuvante Chemotherapie   

APC Adenomatöse Polyposis coli -Gen 

APV bzw. S(A)PV-

Team 

Allgemeine bzw. Spezialisierte (ambulante) Palliativversorgung  

AR Anschlussrehabilitation  

ATZ anale Transitionszone   

AZ Allgemeinzustand  

BRAF-Mutation  B-rapidly accelerated fibrosarcoma  

cCR, ncCR (nahezu) klinische Komplettremission  
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Abkürzung  Erläuterung  

CDR Clinical Data Repository  

CJP Kolon -J Pouch 

CRM zirkumferentielle Resektionsgrenze  

CRS zytoreduktive chirurgische Intervention  

ctDNA  Zirkulierende Tumor -DNA 

eFTR Endoskopische Vollwandresektion   

EMVI Infiltration extramuraler Gefäße  

FJP familiäre juvenile Polyposis  

FS Folinsäure  

gFOBT Guajak -basierte chemische Tests   

HNPCC Hereditäres non -polypöses kolorektales Karzinom  

HRA Hochrisiko Adenom  

HRQoL Health -related quality of life  

HSP Heißschlingenpolypektomie  

IPAA Proktokolektomie mit analer Pouch -Anastomose  

IRA ileorektaler Anastomose  

KSP Kaltschlingenpolypektomie  

LARS Low anterior resection syndrome  

LJ Lebensjahr  

M2-PK M2 Pyruvat -Kinase   

MDCT Mehrzeilen -Computertomographie  

mKRK metastasierten Kolorektalkarzinom  

MLH1 eine  Komponente des DNA Mismatch -Reparatursystems  

MRC MR-Kolonographie  
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Abkürzung  Erläuterung  

MRD minimalen Resterkrankung  

MRF Mesorektale Faszie  

mSEPT9 methyliertes Septin 9  

MSH2 Tumorsuppressorgen  

MSH6 Mismatch -Reparatur -Protein  

MUTYH-Varianten  ein Gen  

NLR Neutrophilen -zu -Lymphozyten Verhältnis  

pCR pathological complete response  

POLD/POLD1 NTHL1-assoziierte Polyposis, die Polymerase -Proofreading -assoziierte 

Polyposis  

PPV positiver prädiktiver Wert / positive predictive value  

PS Performance Status  

RASmut RAS-Mutation  

RASwt RAS-Wildtyp  

RFI Rezidiv -freies Intervall  

RT/RChT neoadjuvante Kurzzeit -Radiotherapie oder Radiochemotherapie  

SCA gerade Anastomose  

SEA Seit-zu -End-Anastomose   

SIR standardized incidence ratio (dt.: standardisiertes Inzidenzverhältnis)  

SMIC submukosainvasives Karzinom  

SPS Serratiertes Polyposis -Syndrom  

SRBT Sterotaktische Body Radio -Therapie  

SSL sessile serratierte Läsion  

STROBE-Statement  STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiology  
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Abkürzung  Erläuterung  

TAR Tiefe anteriore Resektion  

TCP Koloplastie -Pouch  

TEM transanale endoskopische Mikrochirurgie   

TNT totale neoadjuvante Therapie   

UFT Uracil -Fluorouracil -Folinsäure  

UICC Union Internationale Contre le Cancer (eng.:  Union for International Cancer 

Control)  

VEGFR Vascular endothelial growth factor receptor  

W&W Watch&Wait  

ZE Zangenektomie  
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2  Einführung  

2.1.1  Zielsetzung und Fragestellung  

Ziel der Leitlinie ist es, evidenzbasierte Empfehlungen zu allen Aspekten von 

Darmkrebs von der Prävention über das Screening, zur Therapie bis zur Nachsorge zu 

geben, um hierdurch die Versorgung von Darmkrebspatienten im Erwachsenenalter in 

Deutschland zu verbessern.  

Das Kolorektale Karzinom (KRK) ist mit etwa 55.000 Neuerkrankungen und ca. 

24.000 Todesfällen pro Jahr in Deutschland einer der häufigsten malignen Tumoren. 

Circa jede neunte Krebserkrankung in Deutschland tritt im Kolorektum auf, wobei 

zwei Drittel der Ne uerkrankungen das Kolon betreffen. Sowohl die Anzahl der 

Neuerkrankungen als auch die Mortalität sind seit 2003 rückläufig. Beim KRK handelt 

es sich meist um eine Erkrankung des höheren Lebensalters, so liegt das mittlere 

Erkrankungsalter bei Frauen bei 75  Jahren und bei Männern bei 71 Jahren  [1] . In den 

letzten Jahren wird allerdings eine Inzidenzzunahme bei jüngeren Menschen unter 50 

Jahren beschrieben, deren Ursache nicht geklärt ist.  

Die Leitlinie ist in zehn Themenkomplexe (TK) gegliedert:  

¶ TK AG 1: Prävention asymptomatische Bevölkerung (siehe Kapitel 3)  

¶ TK AG 2: Früherkennung/Vorsorge asymptomatische Bevölkerung (siehe 

Kapitel 4)  

¶ TK AG 3: Risikogruppen ð hereditäres/familiäres Kolorektales Karzinom 

(siehe Kapitel 5)  

¶ TK AG 4: Endoskopie ð Durchführung und Polypenmanagement (siehe Kapitel 

6) 

¶ TK AG 5: Präoperative 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 ð Psychoonkologie, Ernährungstherapie, 

Komplementärtherapie, Palliativmedizin (siehe Kapitel 12, 13)  

Um die Empfehlungen auf dem neuesten Stand wissenschaftlicher Erkenntnisse zu 

halten, wird die Leitlinie seitdem in enger Zusammenarbeit mit der AWMF regelmäßig 

aktualisiert (2004 komplett, 2008 die Themenkomplexe IV, VI und VII und 2011/2012 

die Themenkom plexe I, II, III, V und VIII sowie einzelne Abschnitte aus IV, VI und VII). 

2017 erfolgte eine vollständige Überarbeitung der Leitlinie.  

Die aktuelle Leitlinienversion 3.01 wurde im Vergleich zur vorhergehenden 

Leitlinienversion 2.01 komplett überarbeitet.  

Im Aktualisierungsprozess 2024 legte die Leitliniengruppe fest, dass u.a. zu 

folgenden Fragen Stellung genommen werden sollte:  

¶ Wann sollte nach Abtragung von sessilen serratierten Adenomen eine 

Kontrollkoloskopie erfolgen?  

¶ Wann sollte nach Abtragung von 1 oder 2 Adenomen < 1 cm ohne 

höhergradige intraepitheliale Neoplasie eine Kontrollkoloskopie erfolgen?  
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¶ Bis zu welchem zeitlichen Abstand nach einer Operation eines 

Kolonkarzinoms sollte eine adjuvante Chemotherapie begonnen werden?  

¶ Welcher Patient mit einem Rektumkarzinom sollte neoadjuvant behandelt 

werden?  

¶ Besteht eine Indikation für eine adjuvante Chemotherapie nach neoadjuvanter 

Therapie des Rektumkarzinoms?  

¶ Wie ist der Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie nach R0 -Resektion von 

Lebermetastasen?  

¶ Wie ist der Nutzen einer Kombinationstherapie mit einem EGFR -Antikörper 

bzw. mit einem VEGF -pathway Inhibitor in der Firstline -Therapie?  

Entsprechend dieser Fragestellungen wurden alle Empfehlungen auf Aktualität 

überprüft und gegebenenfalls nach systematischer (evidenzbasierte/Statements 

Empfehlungen) oder individueller (konsensbasierte Empfehlungen/Statements) 

Literaturrecherchen überarbe itet.  

2.1.2  Adressaten  

Die Empfehlungen dieser Leitlinie richten sich an alle Personen, die in der Prävention, 

Diagnostik und Therapie des Kolorektalen Karzinoms in der primärärztlichen oder 

spezialärztlichen Versorgung tätig sind und schließt sowohl den ambulanten als auch 

den stationären Sektor ein. Im Besonderen adressiert sie die Ärzteschaftder 

beteiligten Fachgesellschaften und Organisationen.  

Sie soll entsprechend der Definition einer Leitlinie zur Entscheidungsfindung für Ärzte 

und Patienten bei diagnostischen und therapeutischen Maßnahmen dienen, jedoch 

keine Richtlinie sein.  

Der behandelnde Arzt ist weiterhin verpflichtet, unter Würdigung der Gesamtsituation 

des Patienten und mit diesem gemeinsam die für die individuelle Situation 

angemessene Vorgehensweise zu finden. Es wird trotzdem empfohlen, Abweichungen 

von den Empfehlung en der Leitlinie zu begründen und festzuhalten.  

Darüber hinaus soll sie als Kooperationspartner die Ärzteschaft aller Versorgungs - 

und Fachbereiche im Gesundheitswesen, Berufsverbände, Patienten - und 

Selbsthilfeorganisationen, Qualitätssicherungseinrichtungen und -projekte auf 

Bundes- und Länderebene (z .B. KoQK, ADT, IQWiG, GEKID, IQTIG), 

gesundheitspolitische Einrichtungen und Entscheidungsträger auf Bundes - und 

Länderebene, Zertifizierungseinrichtungen (z. B. OnkoZert), Kostenträger, sowie die 

(Fach-)Öffentlichkeit zur Information über gute medizinisch e Vorgehensweise dienen.  

2.1.3  Gültigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren  

Die Gültigkeitsdauer der Leitlinie beträgt 3 Jahre bis zum 31. Mai 2028. Im Sinne 

einer "living guideline" sind regelmäßige Aktualisierungen der gesamten Leitlinie 

vorgesehen. Unmittelbar im Anschluss an die Veröffentlichung der v3.01 wird noch 

2025 ein 2. Aktualisierungszyklus gestartet. Sollte in der Zwischenzeit dringender 

Änderungsbedarf bestehen, können Überarbeitungen von einzelnen 

Empfehlungen/Themen erfolgen und gesondert als Amendment  dokumentiert 

werden.  

In den Empfehlungskästen ist jeweils das Datum der letzten Überarbeitung 

aufgeführt.  
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Kommentare und Hinweise für den Aktualisierungsprozess aus der Praxis sind 

ausdrücklich erwünscht und können über : 

kolorektales -karzinom@leitlinienprogramm -onkologie.de   

an das Leitliniensekretariat adressiert werden:  

Leitliniensekretariat  

DGVS Geschäftsstelle  

Dipl. -Troph. Lars Klug  

Olivaer Platz 7  

10707 Berlin  

E-Mail:  kolorektales -karzinom@leitlinienprogramm -onkologie.de  

2.2  Grundlagen der Methodik  

Das methodische Vorgehen richtete sich nach dem AWMF -Regelwerk 

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

dargelegt. Dieser ist im Internet z. B. auf den Webeiten des Leitlinienprogramms 

Onkologie ( https://www.leitlinienprogramm -onkologie.de/leitlinien/kolorektales -

karzinom ) und der AWMF ( http://www.awmf.org/ ) frei verfügbar.  

2.2.1  Schema der Evidenzgraduierung  

Zur Klassifikation der Stärke der Evidenz (LOE, Level of Evidence) der identifizierten 

Studien wurde in dieser Leitlinie das in untenstehenden Tabellen aufgeführte System 

des Oxford Centre for Evidence -based Medicine in der Version von 2009 bzw. ð bei 

den modifizierten und neuen, evidenzbasierten Empfehlungen dieser Leitlinie ð von 

2011 verwendet (beides verfügbar unter www.cebm.net ). Dieses System sieht die 

Klassifikation der Studien für verschiedene klinische Fragestellungen (Nutzen von 

Therapie, prognostische Aussagekraft, diagnostische Wertigkeit) vor.  

Bei Empfehlungen, welche auf Leitlinien -Adaptationen basieren, wurde die Stärke der 

Evidenz aus diesen Leitlinien übernommen.  

Tabelle 4: Klassifikation der Evidenzstªrke nach Oxford Centre for Evidence-based Medicine 
(Version 2009) 

Level  Therapy/  

Prevention, 

Aetiology/  

Harm  

Prognosis  Diagnosis  Differential 

diagnosis/ 

symptom 

prevalence study  

1a SR (with 

homogeneity) of 

RCTs 

SR (with 

homogeneity) 

inception cohort 

studies; CDR 

validated in 

different 

populations  

SR (with 

homogeneity) of 

Level 1 diagnostic 

studies; CDR with 

1b studies from 

different clinical 

centers  

SR (with 

homogeneity) of 

prospective cohort 

studies  

1b  Individual RCT 

(with narrow 

Individual inception 

cohort study with > 

80 % follow -up; 

Validating cohort 

study with good 

reference 

standards; or CDR 

Prospective cohort 

study with good 

follow -up  

mailto:kolorektales-karzinom@leitlinienprogramm-onkologie.de
mailto:kolorektales-karzinom@leitlinienprogramm-onkologie.de
http://www.awmf-leitlinien.de/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/kolorektales-karzinom/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/kolorektales-karzinom
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/kolorektales-karzinom
http://www.awmf.org/
https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence
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Level  Therapy/  

Prevention, 

Aetiology/  

Harm  

Prognosis  Diagnosis  Differential 

diagnosis/ 

symptom 

prevalence study  

Confidence 

Interval)  

CDR validated in a 

single population  

tested within one 

clinical centre  

1c All or none§  All or none case -

series  

Absolute SpPins 

and SnNoutsó ò 

All or none case -

series  

2a SR (with 

homogeneity) of 

cohort studies  

SR (with 

homogeneity) of 

either retrospective 

cohort studies or 

untreated control 

groups in RCTs  

SR (with 

homogeneity) of 

Level >2 diagnostic 

studies  

SR (with 

homogeneity) of 

Level 2b and better 

studies  

2b  Individual cohort 

study (including 

low quality RCT; 

e.g., <80% follow -

up)  

Retrospective 

cohort study or 

follow -up of 

untreated control 

patients in an RCT; 

Derivation of CDR 

or validated on 

split -sample only  

Exploratory cohort 

study with good 

reference 

standards; CDR 

after derivation, or 

validated only on 

split -sample or 

databases  

Retrospective 

cohort study, or 

poor follow -up  

2c òOutcomesó 

Research; 

Ecological studies  

òOutcomesóResearc

h 

 Ecological studies  

3a SR (with 

homogeneity) of 

case-control 

studies  

 SR (with 

homogeneity) of 3b 

and better studies  

SR (with 

homogeneity) of 3b 

and better studies  

3b  Individual Case -

Control Study  

 Non -consecutive 

study; or without 

consistently 

applied reference 

standards  

Non -consecutive 

cohort study; or 

very limited 

population  

4 Case-series (and 

poor quality cohort 

and case -control 

studies)  

Case-series (and 

poor quality 

prognostic cohort 

studies)  

Case-control study, 

poor or non -

independent 

reference standard  

Case-series or 

superseded 

reference standards  

5 Expert opinion 

without explicit 

Expert opinion 

without explicit 

Expert opinion 

without explicit 

Expert opinion 

without explicit 
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Level  Therapy/  

Prevention, 

Aetiology/  

Harm  

Prognosis  Diagnosis  Differential 

diagnosis/ 

symptom 

prevalence study  

critical appraisal, or 

based on 

physiology, bench 

research or òfirst 

principlesó 

critical appraisal, or 

based on 

physiology, bench 

research or òfirst 

principlesó 

critical appraisal, or 

based on 

physiology, bench 

research or òfirst 

principlesó 

critical appraisal, or 

based on 

physiology, bench 

research or òfirst 

principlesó 

* By homogeneity we mean a systematic review that is free of worrisome variations (heterogeneity) in the directions and degre es 

of results between individual studies. Not all systematic reviews with statistically significant heterogeneity need be worris ome , 

and not all worrisome heterogeneity need be statistically significant. As noted above, studies displaying worrisome 

heterogeneity should be tagged with a ò-ó at the end of their designated level. 

ò Clinical Decision Rule. (These are algorithms or scoring systems that lead to a prognostic estimation or a diagnostic category.)  

òá 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 th e 

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 identif y or appropriately control known confounders and/or failed to carry out a sufficiently long and complete follow -

up of patients. By poor quality case -control study we mean one that failed to clearly define comparison groups and/or failed to 

measure exposure s and outcomes in the same (preferably blinded), objective way in both cases and controls and/or failed to 

identify or appropriately control known confounders.  

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

òderivationó and òvalidationó samples. 

ó ò An òAbsolute SpPinó is a diagnostic finding whose Specificity is so high that a Positive result rules-in the diagnosis. An 

òAbsolute SnNoutó is a diagnostic finding whose Sensitivity is so high that a Negative result rules-out the diagnosis.  

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

ó ó ò Good reference standards are independent of the test, and applied blindly or objectively to applied to all patients. Poor 

reference standards are haphazardly applied, but still independent of the test. Use of a non -independent reference standard 

(where the ôtestõ is included in the ôreferenceõ, or where the ôtestingõ affects the ôreferenceõ) implies a level 4 study. 

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

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

** Validating studies test the quality of a specific diagnostic test, based on prior evidence. An exploratory study collects 

information and trawls the data (e.g. using a regression analysis) to find which factors are ôsignificantõ. 

*** By poor quality prognostic cohort study we mean one in which sampling was biased in favour of patients who already had 

the target outcome, or the measurement of outcomes was accomplished in < 80 % of study patients, or outcomes were 

determined in an un blinded, 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 ð 6 months acute, 1 ð 5 years chronic  
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Tabelle 5: Klassifikation der Evidenzstªrke nach Oxford Centre for Evidence-based Medicine 
(Version 2011) 

Level  Therapy/Preventio

n, Aetiology/Harm  

Prognosis  Diagnosis  Differential 

diagnosis/ 

symptom 

prevalence study  

1a SR (with 

homogeneity) of 

RCTs 

SR (with 

homogeneity) 

inception cohort 

studies; CDR 

validated in 

different 

populations  

SR (with 

homogeneity) of 

Level 1 diagnostic 

studies; CDR with 

1b studies from 

different clinical 

centers  

SR (with 

homogeneity) of 

prospective cohort 

studies  

1b  Individual RCT 

(with narrow 

Confidence 

Interval)  

Individual inception 

cohort study with > 

80 % follow -up; 

CDR validated in a 

single population  

Validating cohort 

study with good 

reference 

standards; or CDR 

tested within one 

clinical centre  

Prospective cohort 

study with good 

follow -up  

1c All or none§  All or none case -

series  

Absolute SpPins 

and SnNoutsó ò 

All or none case -

series  

2a SR (with 

homogeneity) of 

cohort studies  

SR (with 

homogeneity) of 

either retrospective 

cohort studies or 

untreated control 

groups in RCTs  

SR (with 

homogeneity) of 

Level >2 diagnostic 

studies  

SR (with 

homogeneity) of 

Level 2b and better 

studies  

2b  Individual cohort 

study (including 

low quality RCT; 

e.g., <80% follow -

up)  

Retrospective 

cohort study or 

follow -up of 

untreated control 

patients in an RCT; 

Derivation of CDR 

or validated on 

split -sample only  

Exploratory cohort 

study with good 

reference 

standards; CDR 

after derivation, or 

validated only on 

split -sample or 

databases  

Retrospective 

cohort study, or 

poor follow -up  

2c òOutcomesó 

Research; 

Ecological studies  

òOutcomesóResearc

h 

 Ecological studies  

3a SR (with 

homogeneity) of 

case-control 

studies  

 SR (with 

homogeneity) of 3b 

and better studies  

SR (with 

homogeneity) of 3b 

and better studies  
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Level  Therapy/Preventio

n, Aetiology/Harm  

Prognosis  Diagnosis  Differential 

diagnosis/ 

symptom 

prevalence study  

3b  Individual Case -

Control Study  

 Non -consecutive 

study; or without 

consistently 

applied reference 

standards  

Non -consecutive 

cohort study; or 

very limited 

population  

4 Case-series (and 

poor quality cohort 

and case -control 

studies)  

Case-series (and 

poor quality 

prognostic cohort 

studies)  

Case-control study, 

poor or non -

independent 

reference standard  

Case-series or 

superseded 

reference standards  

5 Expert opinion 

without explicit 

critical appraisal, or 

based on 

physiology, bench 

research or òfirst 

principlesó 

Expert opinion 

without explicit 

critical appraisal, or 

based on 

physiology, bench 

research or òfirst 

principlesó 

Expert opinion 

without explicit 

critical appraisal, or 

based on 

physiology, bench 

research or òfirst 

principlesó 

Expert opinion 

without explicit 

critical appraisal, or 

based on 

physiology, bench 

research or òfirst 

principlesó 
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2.2.2  Schema der Empfehlungsgraduierung  

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht ð entsprechend dem AWMF -

Regelwerk ð eine Vergabe von Empfehlungsgraden durch die Leitlinienautoren im 

Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurden durch 

moderierte, nominale Grup penprozesse bzw. strukturierte Konsensuskonferenzen 

durchgeführt  [Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 

Fachgesellschaften. AWMF-Regelwerk Leitlinien ]. 

Im Rahmen dieser Prozesse wurden die Empfehlungen von den stimmberechtigten 

Mandatsträgern formal abgestimmt. Die Ergebnisse der jeweiligen Abstimmungen 

(Konsensstärke) sind entsprechend der in  Tabelle zur Konsensstärke dargestellten 

Kategorien den Empfehlungen zugeordnet.  

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements und Empfehlungen das 

Evidenzlevel (siehe Kapitel 2. 2.1) der zugrunde liegenden Studien sowie bei 

Empfehlungen zusätzlich die Stärke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. 

Hinsichtlich der Stärke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei 

Empfehlungsgrade unterschieden ( siehe  Tabelle unten), die sich auch in der 

sprachlichen Formulierung der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.  

Tabelle 6: Schema der Empfehlungsgraduierung 

Empfehlungsgrad  Beschreibung  

A Starke Empfehlung für oder gegen ein Maßnahme - verwendete 

Ausdrucksweise = soll/soll nicht  

B Empfehlung für oder gegen eine Maßnahme - verwendete Ausdrucksweise = 

sollte/sollte nicht  

0 offene Empfehlung (Option) bzgl. einer Maßnahme - verwendete 

Ausdrucksweise = kann  

 

Tabelle 7: Klassifikation der Konsensusstªrke 

Konsensstärke  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  

 

http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk/awmf-regelwerk.html
http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk/awmf-regelwerk.html
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2.2.3  Statements  

Als Statements werden Darlegungen oder Erläuterungen von spezifischen Sach -

verhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung 

bezeichnet. Sie werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im 

Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens verabschiedet und können entweder 

auf Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.  

2.2.4  Expertenkonsens (EK)  

Als Expertenkonsens werden Empfehlungen bezeichnet, zu denen keine 

systematische Recherche nach Literatur durchgeführt wurde. In der Regel adressieren 

diese Empfehlungen Vorgehensweisen der guten klinischen Praxis, zu denen keine 

wissenschaftlichen Studien  notwendig sind bzw. erwartet werden können. Für die 

Graduierung des Expertenkonsens wurden keine Symbole verwendet, die Stärke der 

Empfehlung ergibt sich aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) 

entsprechend der Abstufung in Tabelle: Schema der  Empfehlungsgraduierung.  

2.2.5  Unabhängigkeit und Darlegung möglicher 

Interessenkonflikte  

Die Aktualisierung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhängigkeit von der 

finanzierenden Organisation, der Deutschen Krebshilfe (DKH). Die Mittel der DKH 

wurden für Personalkosten, Büromaterial, Literaturbeschaffung und die 

Konsensuskonferenz eing esetzt.  

Wir danken allen Mandatsträgern und Experten für die ausschließlich ehrenamtliche 

Mitarbeit an der Aktualisierung der S3 -Leitlinie. Alle Mitglieder der Leitliniengruppe 

legten während des Leitlinienprozesses eine schriftliche Erklärung zu eventuell 

bestehe nden Interessenkonflikten vor. Die offengelegten Interessenkonflikte sind im 

Leitlinienreport zu dieser Leitlinie ( https://www.leitlinienprogramm -

onkologie.de/leitlinien/kolorektales -karzinom ) aufgeführt.  

Die Erklärungen von Interessen wurde mit dem geltenden AWMF -Formblatt zu Beginn 

des Projektes digital von den Mitgliedern im AWMF Interessenerklärung online Portal 

erfasst. Unmittelbar vor der 1. Konsensuskonferenz wurden die Mitglieder der 

Leitliniengrupp e erneut gebeten, Ihre Interessenerklärung zu aktualisieren. Die 

Offenlegung der Interessenerklärung war für die Leitlinienmitarbeit sowie die 

Teilnahme an der Konsensuskonferenz bzw. die Wahrnehmung des Stimmrechts 

obligat.  

Die Interessenerklärungen wurden von den Leitlinien -Koordinatoren, Professor Ebert 

und Dr. Pox, und von Frau Dr. Nothacker (AWMF) gesichtet und gemäß den AWMF -

Kriterien als gering, moderat oder hoch bezüglich der einzelnen Empfehlungen 

kategorisiert. Der V orschlag zum Interessenkonflikt -Management wurde zu Beginn 

der Konsensuskonferenz mit allen beteiligten Experten diskutiert, konsentiert und 

umgesetzt.  

Die Interessenerklärungen der Leitlinien -Koordinierenden sowie von Frau Dr. 

Nothacker (AWMF) wurden ebenfalls durch dieses Dreier -Gremium bewertet und 

erfolgte jeweils unabhängig voneinander.  

Bezahlte Vortrags -/oder Schulungstätigkeit und bezahlte Autoren -/oder Co -

Autorenschaft wurden als geringe Interessenkonflikte gewertet und hatten keine 

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/kolorektales-karzinom
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/kolorektales-karzinom
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Konsequenzen in Bezug auf die Abstimmungen oder die Übernahme einer AG -

Leitungsposition zur Folge.  

Als moderat wurden nachfolgende Interessenkonflikte eingestuft:  

¶ Berater - bzw. Gutachtertätigkeit oder bezahlte Mitarbeit in einem 

wissenschaftlichen Beirat eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z. 

B. Arzneimittelindustrie, Medizinproduktindustrie), eines kommerziell 

orientierten Auftragsinstituts oder einer Ver sicherung  

¶ Mitarbeit in einem Wissenschaftlichen Beirat (advisory board)  

¶ Forschungsvorhaben/Durchführung klinischer Studien: finanzielle 

Zuwendungen (Drittmittel) für Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung 

von Mitarbeitern der Einrichtung vonseiten eines Unternehmens der 

Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientiert en Auftragsinstituts oder 

einer Versicherung  

Als Interessenkonflikt wurde jeweils finanzielle Beziehungen zu den Herstellern 

gewertet. Für diese Aktualisierung wurden im Bereich der medikamentösen Therapie 

(Immuntherapien ð z. B. Astrazeneca, Bristol Myers Squibb, etc.) und den operativen 

Verfahren A bstimmungen mit Stimmenthaltungen von Personen mit moderaten 

Interessenkonflikten bzw. Doppelabstimmung (mit und ohne COI) durchgeführt. Bei 

unterschiedlichen Ergebnissen der Doppelabstimmung wurden für die Angabe der 

Konsensstärke immer die Ergebnisse der  Abstimmung ohne COI zu Grunde gelegt.  

Bei keinem der Experten wurden hohe Interessenkonflikte durch Eigentümerinnen -

Interessen (Patent, Urheberrecht, Aktienbesitz) festgestellt, die zu einem Ausschluss 

aus der Leitliniengruppe geführt hätten.  

Die Gefahr der Beeinflussung durch Interessenkonflikte bei der 

Leitlinienaktualisierung wurde u. a. auch dadurch reduziert, dass für die Recherche, 

Auswahl und Bewertung der Literatur für die festgelegten Themen externe, 

unabhängige Experten beauftragt wur den. Die formale Konsensbildung, sowie die 

Erstellung in interdisziplinären Arbeitsgruppen sind weitere Maßnahmen, um eine 

kommerzielle Einflussnahme ð z. B. durch die Industrie ð zu reduzieren bzw. 

auszuschließen.  

Die Recherche, Auswahl, Auswertung und Bewertung der Literatur erfolgte 

ausnahmslos durch externe Methodiker, die sämtlich keine finanziellen Verbindungen 

zu Unternehmen der Gesundheitswirtschaft hatten. Die formale Konsensbildung mit 

externer, unabhängige r Moderation, die interdisziplinäre Erstellung der Leitlinie und 

die öffentliche Begutachtung der Leitlinie bilden weitere Aspekte zur Reduktion von 

Verzerrungen und unangemessener Einflussnahme.  

Wir möchten darauf hinweisen, dass die Recherche, Auswahl, Auswertung und 

Bewertung bei der systematischen Literaturrecherche durch externe Methodiker 

erfolgten, die sämtlich keine finanziellen Verbindungen zu Unternehmen der 

Gesundheitswirtschaft hatten. Die formale Konsensbildung mit externer, 

unabhängiger Moderation, die interdisziplinäre Erstellung der Leitlinie und die 

öffentliche Begutachtung der Leitlinie bilden weitere Aspekte zur Reduktion von 

Verzerrungen und unangemessener Einflussnahme.  

Die offengelegten, detaillierten Informationen zu den einzelnen 

Interessenerklärungen sowie die Ergebnisse der Interessenkonfliktbewertung und 

Maßnahmen, die nach Diskussion der Sachverhalte von der der Leitliniengruppe 
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beschlossen und im Rahmen der Konsensuskonferenz umgesetzt wurden sind als 

tabellarische Zusammenfassung in Tabelle 9 des Leitlinienreports zu dieser Leitlinie 

(https://www.leitlinienprogramm -onkologie.de/leitlinien/kolorektales -karzinom ) 

dargestellt.  

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/kolorektales-karzinom


3.1  Lebensgewohnheiten  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kolorektales Karzinom | Langversion  - 3.01  | Juni 2025  

38  

3  Prävention asymptomatische 

Bevölkerung  

3.1  Lebensgewohnheiten  

3.1  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

Empfehlungsgrad  

B 

Zur Risikoreduktion eines kolorektalen Karzinoms sollten regelmäßig körperliche 

Aktivitäten empfohlen werden.  

Level of Evidence  

2a  

 [2] ,  [3]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Personen mit regelmäßiger körperlicher Aktivität (physical activity) haben ein 

niedrigeres Risiko für kolorektale Karzinome. Dies betrifft insbesondere 

fortgeschrittene Karzinome (bis zu 27 % geringeres Risiko)  [2] . Dabei ist jegliche Art 

von körperlicher Aktivität bedeutsam. Bereits tägliche moderate Aktivität von 30 ð 60 

min gehen mit einem reduziertem Karzinomrisiko einher. Inwieweit intensiver Sport 

zu einer darüber hinausgehenden Risikoreduktion führt, ist noch  nicht sicher geklärt  

[3] . 

3.2  Konsensbasiertes Statement  modifiziert 2025  

EK 

Erhebliches Übergewicht geht mit einem erhöhten Risiko für Kolorektale 

Karzinome einher.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Ein erhöhter BMI (Body Mass Index) geht mit einem erhöhten Risiko für kolorektale 

Karzinome einher  [4] . Dabei ist die Assoziation für adipöse Menschen deutlich 

ausgeprägter als für übergewichtige (88 % Erhöhung gegenüber 32 % Erhöhung)  [5] . 

Dies scheint bei Menschen mit einer genetischen Prädisposition (z.B: Lynch Syndrom) 

stärker ausgeprägt zu sein, als ohne  [6] . Insbesondere das Gewicht im 

Erwachsenenalter spielt hier eine entscheidende Rolle  [5] , [7] , [8] . 

Bei Männern ist dieses Risiko deutlich höher als bei Frauen und erreicht nur bei 

Männern statistische Signifikanz  [9] . Inwieweit eine Gewichtsreduktion als 

primärpräventive Vorsorge das Risiko reduziert, ist noch nicht endgültig geklärt, 

erscheint jedoch naheliegend.  
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3.3  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Die Bevölkerung soll zum Verzicht auf Tabakrauchen angehalten werden.  

Level of Evidence  

2a  

 [9] ,  [10]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Rauchen ist mit einem um ca. 15 ð 20 % erhöhtem Risiko für kolorektale Karzinome 

verbunden  [9] , [10] . Personen, die mit dem Rauchen aufgehört haben, haben eine 

kontinuierliche Verbesserung dieses Risikos und nach 25 Jahren wieder das gleiche 

Risiko, wie Personen, die nie geraucht haben  [10] . 

3.2  Ernährungsempfehlungen  

3.4  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

Zur Reduktion des Risikos eines KRK wird eine Ernährung reich an 

Vollkornprodukten und Ballaststoffen (z. B. in Gemüse 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 

festgehalten, dass Ernährung, Übergewicht und eine geringe körperliche Aktivität 

beeinflussbare Risikofaktoren für verschiedene Karzinome, einschliesslich des 

Kolorektalen Karzinomes si nd  [11] . In Tabelle 1 sind die von WCRF berücksichtigten 

aktuellen Zusammenhänge zwischen Aufnahme verschiedener Nahrungsbestandteilen 

und dem Risiko für die Entwicklung eines Kolorektalem Karzinoms aufgeführt.  

Die Evidenzstärke für einzelne Nahrungsbestandteile differiert. In einem vor kurzem 

publiziertem Umbrella Review der 870 Metaanalysen, die der Aussage des WCRF 

zugrunde liegen, wurden die Aussagen des WCRF bzgl der Evidenzstärke der 

Aussagen analysiert  [12] . Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass sich starke oder 

hoch suggestive Zusammenhänge zwischen der Aufnahme einzelner 

Nahrungsbetandteile und dem Risiko eines Kolorektalem Karzinoms für Alkohol 

(erhöhtes Risiko) und für Vollkorn, Milchprodukte und Calci um (reduziertes Risiko) 

finden  [12] , während sich der protektive Effekt von vermehrtem Obst und Gemüse als 

nicht so stark darstellte.  
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Tabelle 8: Risikomindernde und risikoerhºhende Lebensmittel(-Inhaltsstoffe) f¿r das 
kolorektale Karzinom mit quantitativen Angaben der entsprechenden Effekte (WCRF), RR = 
Risikoreduktion  

Riskiominderndfür 

KRK 

Tägliche Aufnahme  RR 
 

Vollkorn  je 90 g  -17 % linear  

Ballaststoffe  je 10 g  -7 % linear  

Gemüse  200 g vs. 22 g  -16 % nicht linear, > 300 g 

kein weiterer Effekt  

Obst  200 g vs. 22 g  -16 % nicht linear, > 300 g 

kein weiterer Effekt  

Milchprodukte  400 g  -13 % 
 

    

Alkohol  20 g  +7 % linear  

 
30 g  +15 % 

 

 
40 g  +25 % 

 

    

Rotes Fleisch  100 g  +12 % nur Kolonkarzinom  

Prozessiertes Fleisch  50 g  +16 % 
 

 

Für das Kolorektale Karzinom muss zudem der protektive Effekt durch Milchprodukte 

hervorgehoben werden, der deutlicher ausgeprägt ist als bei anderen 

Krebserkrankungen. Dagegen sind die Effekte einer erhöhten Aufnahme von Nüssen 

und Hülsenfrüchte nicht eindeutig   [13] . 

Die allgemeinen Empfehlungen des WCRF zur Prävention des KRK decken sich im 

Wesentlichen mit den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft für Ernährung zu 

einer gesunden Ernährung   [14] . Erwähnenswert ist in diesem Kontext, dass die zur 

Prävention des Kolorektalen Karzinoms empfohlene Ernährungsweise auch der 

Prävention weiterer Volkserkrankungen wie z. B. kardiovaskulären und metabolischen 

Erkrankungen dient und zudem nachhaltig ist. Di eses erscheint von hoher Relevanz 

für die praktische Umsetzung und Implementation in der Primärprävention der 

Bevölkerung.  
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3.5  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

B 

Zur Verminderung des Risikos eines KRK sollte eine Reduktion des 

Alkoholkonsums empfohlen werden.  

Level of Evidence  

2a  

 [15] ,  [12] ,  [16] ,  [17] ,  [18]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Es besteht eine positive Korrelation zwischen einem hohen Alkoholkonsum und der 

Entstehung eines KRK  [15] , [12] , [16] , [17] , [18] insbesondere bei Menschen mit 

geringer Folsäure - und/oder Methioninaufnahme  [17] . Abstinenzler und Personen mit 

einem geringen Alkoholkonsum weisen ein signifikant geringeres Karzinomrisiko auf  

[17] , [18] . Eine Metaanalyse von 14 prospektiven Kohortenstudien zeigte, dass bereits 

eine Alkoholaufnahme von 100 g wöchentlich mit einem 15%igen Anstieg sowohl des 

Kolon - als auch des Rektumkarzinom -Risikos assoziiert ist  [18] . Das Risiko korreliert 

mit der Menge des aufgenommenen Alkohols und nicht mit der Art des alkoholischen 

Getränks  [17] . 

3.3  Mikronährstoffe  

3.6  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

Empfehlungsgrad  

B 

Es gibt derzeit keine gesicherten Daten zur wirksamen Prävention des 

kolorektalen Karzinoms durch Mikronährstoffe. Die Einnahme von Supplementen 

dieser Substanzen im Rahmen der Primärprävention des kolorektalen Karzinoms 

sollte nicht empfohlen werden.  

Level of Evidence  

2b  

3b  

4 

1a 

1b  

 [19] ,  [20] ,  [21] ,  [22] ,  [23] ,  [24] ,  [25]  

2b: für Multivitamine  

3b: für inklusive beta -Carotin  

3b: für Vitamin A  

4: für Vitamin C und E  

1a: für Folsäure  

1b: Kalzium  

2b: für Magnesium und Selen  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  
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Die folgenden Ausführungen beziehen sich auf Supplemente von Mikronährstoffen, 

teilweise in pharmakologischer, d.h. durch Aufnahme entsprechender Lebensmittel 

(Obst, Gemüse, Milchprodukte), oftmals nicht erreichbarer Dosierung.  

Für Kalzium konnte ein moderater, klinisch nicht relevanter Hemmeffekt auf die 

Rekurrenz von Kolonadenomen nachgewiesen werden  [26] , [27] . Hingegen ist die 

Datenlage für eine risikosenkende Wirkung von Kalzium oder Vitamin D, allein oder in 

Kombination, hinsichtlich des KRK selbst nicht überzeugend  [25] , [28] , [23] . 

Es gibt keine überzeugende Evidenz für die Annahme, dass Beta -Carotin, Vitamin A 

oder Vitamin E das Risiko des kolorektalen Karzinoms vermindern könnten  [23] . Im 

Gegenteil konnte in einer Metaanalyse  [29] gezeigt werden, dass die 

Supplementierung der vorgenannten Vitamine, allein oder in Kombination gegeben, 

mit einer erhöhten generellen Mortalität assoziiert ist.  

Es ist nicht eindeutig belegt, dass die Einnahme von hohen Dosen an Vitamin C das 

Risiko für das KRK vermindert  [23] . 

Ein das KRK-Risiko senkender Effekt von Folsäure konnte bislang nicht zweifelsfrei 

nachgewiesen werden  [21] . 

Ein Cochrane Review zum Effekt einer Selen -Supplement und dem Hauptzielkriterium 

"KRK-Inzidenz" erbrachte keinen sicheren Hinweis auf einen positiven Effekt  [24] . Die 

Korrelation niedriger Selen -Konzentrationen im Serum mit einem erhöhten 

Adenomrisiko ist nicht ausreichend, um eine Empfehlung zur Selensupplementierung 

auszusprechen  [30] , [31] . 

  



3.4  Medikamente  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kolorektales Karzinom | Langversion  - 3.01  | Juni 2025  

43  

3.4  Medikamente  

3.7  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

B 

Die folgenden Medikamente sollten nicht zur Primärprophylaxe des KRK 

empfohlen werden:  

¶ ASS, 

¶ COX-2 Hemmer,  

¶ Statine,  

¶ Hormone.  

Siehe Supplement v3.0_Evidenzbericht und Appendix, Evidenztabelle ăAG 1 Empfehlung 

3.15ò und Evidenztabelle ăAG 1 Empfehlung 3.17ò 

Level of Evidence  

1b  

3b  

2b  

3  

 [23] ,  [32] ,  [33] ,  [34] ,  [35] ,  [36] ,  [37]  

1b: für Acetylsalicylsäure  

3b: für COX -2 Hemmer  

2b: für Statine  

3: für Hormone  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die folgenden Aussagen beziehen sich auf die Allgemeinbevölkerung ohne besondere 

Risikofaktoren. Besondere Risikopopulationen werden im Kapitel 6  behandelt.  

In einem großen Umbrella Review von sechs Metaanalysen, die sowohl 

Beobachtungsstudien als auch randomisierte Studien umfassten, zeigte sich für die 

Prävention des kolorektalen Karzinoms (KRK) durch die Einnahme von 

Acetylsalicylsäure (ASS) eine signifikan te Senkung der Inzidenz des KRK. Allerdings 

war dieser Effekt limitiert auf das proximale Kolon, während die Ergebnisse für 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 Acetylsalicylsäure (< 325 mg/d) verhielten sich 

widersprüchlich  [23] . Ähnliche Resultate ergaben sich in einer weiteren Metaanalyse 

aus 15 randomisiert -kontrollierten Studien  [32] . 

In einer anderen Metaanalyse, in die 33 RCTs mit insgesamt 14567 Teilnehmern 

eingeschlossen wurden, konnten positive Effekte hinsichtlich der Reduktion 

kolorektaler Adenome für low -dose ASS (81 mg) beschrieben werden, wenn auch mit 

statistischer Signifikan z erst nach Extraktion von Studien mit erhöhtem Bias -Risiko  

[33] . 

Des Weiteren erreichte eine Metaanalyse aus elf randomisiert -kontrollierten Studien 

(insgesamt 134470 Patienten) keine statistische Signifikanz für die Einnahme von low -

dose ASS zur KRK-Prophylaxe bei einem Follow -up zwischen 5 und 10 Jahren. Nach 
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längerem Follow -up verbesserte sich zwar der Nutzen von ASS, wurde aber immer 

noch nicht signifikant. Allerdings konnte in einer RCT nach einem 

Beobachtungszeitraum von 20 Jahren ein Vorteil von low -dose ASS zur Senkung der 

KRK-Inzidenz statistisch signifi kant gezeigt werden  [34] . In der gleichen Metaanalyse 

wurde auch die KRK -Mortalität untersucht. In zwei randomisierten Studien bot sich in 

den ersten 5 ð 10 Jahren sogar eine erhöhte Mortalität in der Interventionsgruppe 

ohne statistische Signifikanz, was sich nach längerem Beoba chtungszeitraum aber ins 

Gegenteil verkehrte und in diesen beiden Studien dann auch statistisch signifikant 

war. In einer gepoolten Analyse wurde für die Einnahme von low -dose ASS aber ein 

signifikant erhöhter Anstieg von Blutungskomplikation mit Ausnahme von 

hämorrhagischen Schlaganfällen gezeigt (A). Auch in einer anderen großen 

Metaanalyse ergaben sich Hinweise dafür, dass ein längeres Follow -up erforderlich ist, 

um die positiven Auswirkungen der low -dose ASS Einnahme, in diesem Fall < 160 

mg/d, messbar zu machen  [35] . 

Die Wirksamkeit bei der KRK -Prävention von Cyclooxygenase 2 (COX 2) -Hemmern 

wurde in 3 Metaanalysen bzw. Beobachtungsstudien untersucht. Es ergaben sich 

Hinweise auf einen protektiven Effekt, allerdings blieben die optimale Dauer und 

Dosis der Einnahme uns icher. Mºglicherweise ist eine lªngere Einnahmedauer (Ó 5 

Jahre) erforderlich. Nebenwirkungen oder schwere unerwünschte Ereignisse wurden 

nicht erhoben  [23] . Des Weiteren liegt eine große Metaanalyse aus 32 randomisierten 

Studien mit einer Teilnehmerzahl von insgesamt 278694 Patienten vor, in der ein 

vermindertes Auftreten von (fortgeschrittenen) kolorektalen Adenomen auch bei 

Zustand nach Polypektomie heraus gearbeitet werden konnte. Allerdings wurde dabei 

auch eine deutlich erhöhte Anzahl an schweren unerwünschten Nebenwirkungen, wie 

zum Beispiel kardiovaskuläre Ereignisse, Apoplexe und gastrointestinale Blutungen, 

detektiert  [35] . 

Insgesamt bleibt zu resümieren, dass sich in allen Metaanalysen eine deutliche 

Heterogenität bzgl. Patientenselektion, Dosierung, Dauer der Einnahme und Follow -

up zeigte, was die Aussagekraft limitiert  [23] , [32] , [33] , [34] , [35] . Auch schwere 

unerwünschte Nebenwirkungen wurden häufig nicht erfasst.  

Eine Hormontherapie kann prinzipiell das kolorektale Karzinomrisiko reduzieren  [38] , 

[39] . Aufgrund der erhöhten Inzidenz von unerwünschten Wirkungen, insbesondere 

venöser Thromboembolien, kann die Hormontherapie bei postmenopausalen Frauen 

aber nicht zur Primärprävention des kolorektalem Karzinoms empfohlen werden  [40] , 

[41] . 

Auch für Statine wurden in invitro und Tierstudien chemoprotektive Effekte 

nachgewiesen, jedoch zeigen die humanen Ergebnisse heterogene Ergebnisse, sodass 

keine Empfehlung erfolgen kann  [37] . 

Auch wenn sich einzelne positive Signale einer medikamentösen Prophylaxe des KRK 

finden lassen, so erscheint eine generelle Empfehlung zum Einsatz einer 

medikamentösen Prophylaxe aufgrund der heterogenen Daten und pozentiellen 

unerwünschten Nebenwirkungen nicht gerechtfertigt.  
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4  Vorsorge/Früherkennung 

asymptomatische Bevölkerung  

Asymptomatische Bevölkerung ð Definition:  

Personen, die keiner Risikogruppe für das Auftreten eines kolorektalen Karzinoms 

angehören.  

4.1  Vorsorge -/Früherkennungs -Alter  

4.1  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Eine Darmkrebs -Vorsorge/ -Früherkennung soll Personen mit durchschnittlichem 

Risiko ab dem Alter von 50 Jahren empfohlen werden. Eine obere 

Altersbegrenzung für die Darmkrebs -Vorsorge/ -Früherkennung kann bei 

steigender Lebenserwartung 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 

diesem Alter ein Beginn der Vorsorge/Früherkennung für die Allgemeinbevölkerung 

empfohlen. Ein Beginn vor dem 50. Lebensjahr kann nicht grundsätzlich empfohlen 

werden, jedoch i st hier die Identifikation von Personen mit erhöhtem KRK -Risiko sehr 

wichtig, für die gesonderte Empfehlungen gelten (siehe Kapitel 5 ). In umfangreichen 

Simulationsstudien für die US Preventive Services Taskforce betrug der geschätzte 

Gewinn an Lebensjahren bei Beginn des Screenings mit 45 statt 50 Jahren zumeist 

unter 10 %, bei gleichzeitiger Zunahme der Zahl der Screening -Untersuchung en von 

zumeist deutlich über 10 %. Der zusätzliche Gewinn an Lebensjahren durch die 

Fortsetzung des Screenings nach dem 75. Lebensjahr war generell sehr gering  [42] . 

Eine Metaanalyse von 249 Studien zum KRK -Screening bei Menschen über 75 Jahren 

hat gezeigt, dass die Evidenzlage nicht ausreicht, ein generelles Screening in dieser 

Altersgruppe zu empfehlen  [43] . Zudem steigt mit dem Alter die Komplikationsrate 

der Koloskopie und kann den Benefit durch das Screening zunichtemachen. Bei 

entsprechender Lebenserwartung und fehlender Komorbidität kann individuell auch 

bei Menschen jenseits des 75. Lebensjahres eine F ortführung der Darmkrebs -

Vorsorge/ -Früherkennung erwogen werden. Bei der Entscheidung sollten neben 

Begleiterkrankungen auch die Zahl der bislang durchgeführten Koloskopien, der 

Abstand zur letzten Koloskopie und das Intervall seit der letzten Polypektomie  

berücksichtigt werden  [44] . 
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4.2  Untersuchungsverfahren für die 

Darmkrebsfrüherkennung/ -vorsorge  

Bei den zur Verfügung stehenden Verfahren muss zwischen solchen, die vorwiegend 

Karzinome nachweisen (FOBT, genetische Stuhltests, M2 -PK) und solchen, die 

zusätzlich in der Lage sind Adenome nachzuweisen (Koloskopie, Sigmoidoskopie, CT -

Kolonographie, Kapse lendoskopie) unterschieden werden. Folgende Verfahren 

werden besprochen:  

¶ Koloskopie  

¶ Sigmoidoskopie  

¶ iFOBT (immunologischer fäkaler okkulter Bluttest)  

¶ gFOBT (Guajak -basierter fäkaler okkulter Bluttest)  

¶ Genetische und andere Stuhltests  

¶ CT-Kolonographie (CTC)  

¶ MR-Kolonographie (MRC)  

¶ Kapselendoskopie  

4.2.1  Endoskopische Verfahren  

Von allen Maßnahmen zur Früherkennung kolorektaler Neoplasien besitzt die 

Koloskopie die höchste Sensitivität und Spezifität (Goldstandard). Endoskopische 

Maßnahmen sind als einzige diagnostisch und therapeutisch und haben den Vorteil, 

dass durch sie auch nichtblutende Karzinome und Adenome mit hoher Sensitivität 

nachgewiesen werden können. Durch die Abtragung von Adenomen kann zudem die 

Entstehung von Karzinomen effektiv verhindert (Unterbrechung der Adenom -

Karzinomsequenz)  [45] , [46] und die KRK -bedingte Mortalität gesenkt werden  [47] , 

[48] , [49] . 

In einzelnen randomisierten Studien konnte zudem gezeigt werden, dass trotz 

geringerer Teilnahmerate im Vergleich zum FOBT durch sowohl Sigmoidoskopie  

[50] als auch Koloskopie  [51] in einer intention to screen Analyse mehr 

fortgeschrittene Neoplasien detektiert werden, was vor allem durch die deutlich 

höhere Sensitivität für fortgeschrittene Adenome bedingt war. Wenn das Ziel lediglich 

eine Früherkennung von Karzinomen ist, werden in  einer intention to screen Analyse 

aufgrund der höheren Teilnahme in der FOBT -Gruppe vergleichbare  [51] oder nach 4 

Runden FOBT sogar mehr Karzinome detektiert  [52] . 

Aktuelle systematische Übersichtsarbeiten zeigen klar, dass KRK -Vorsorge im 

Vergleich zu keiner Vorsorge kosteneffektiv ist  [53] , [54] , [55] , [56] . Da die 

analysierten Studien in unterschiedlichen Gesundheitssystemen erfolgt sind, müssen 

die Daten differenziert betrachtet werden.  
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4.2.1.1  Koloskopie, Sigmoidoskopie, iFOBT  

4.2  Evidenzbasiertes Statement  modifiziert 2025  

Level of Evidence  

3b  

Wirksame Verfahren für die Darmkrebs -Vorsorge/ -Früherkennung sind:  

¶ Koloskopie alle 10 Jahre oder  

¶ Sigmoidoskopie alle 5 Jahre oder  

¶ immunologischer Test auf okkultes Blut im Stuhl (iFOBT) alle 1 ð 2 Jahre. 

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

4.02", Evidenztabelle "AG 2 Empfehlung 4.03", Evidenztabelle "AG 2 Empfehlung 4.04", 

Evidenztabelle "AG 2 Empfehlung 4.06" und Evidenztabelle "AG 2 Empfehlung 4.10"  

 
 [57] ,  [58] ,  [59] ,  [60] ,  [61] ,  [62] ,  [63] ,  [64] ,  [65] ,  [49] ,  [66] ,  [67] ,  [68] ,  [69] ,  [45] ,  [47] ,  [51] ,  [70] ,  

[71] ,  [72] ,  [73] ,  [74] ,  [75] ,  [76] ,  [77] ,  [78] ,  [79] ,  [80] ,  [81] ,  [48] ,  [82]  

Expertenmeinung  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die durch Beobachtungsstudien vermutete Effektivität der Koloskopie, der 

Sigmoidoskopie und des iFOBT als Screening -Verfahren  [81] , [68] , [83] , [84] in Bezug 

auf die Senkung der Darmkrebsinzidenz und -mortalität wurde nun zwischenzeitlich 

durch randomisierte Studien untersucht  [48] , [82] , [81] , [65] , [49] . 

Die NordICC -Studie ist die erste randomisierte Studie, die Ergebnisse zur Senkung von 

Inzidenz und Mortalität des KRK durch die einmal durchgeführte Koloskopie berichtet 

hat  [49] . 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 % 

betrug und in der Gruppe mit üblicher Versorgung 1,20 %. Dies entspricht einer 

absoluten Risikoreduktion  von 0,22 %, bzw. einer relativen Reduktion von 18 % 

(Risikoverhältnis 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 üblicher Versorgung bei 0,31 % ( Risikoverhältnis, 0,90; 95 % CI, 0,64 bis 1,16). 

Die Anzahl der Personen, die zur Vorsorgeuntersuchung eingeladen werden mussten, 

um einen Fall von Darmkrebs zu verhindern, betrug 455 (95 % CI, 270 bis 1429). Das 

Risiko eines Todesfalls jeglicher Ursache b etrug 11,03 % in der eingeladenen Gruppe 

und 11,04 % in der Gruppe mit üblicher Versorgung (Risikoverhältnis 0,99; 95 % KI, 

0,96 bis 1,04).  

Weitere Studien sind derzeit noch nicht abgeschlossen. Die Wiederholung einer 

unauffälligen Koloskopie erscheint alle 10 Jahre sinnvoll, neuere Arbeiten weisen auch 

auf eine mögliche Verlängerung der Intervalle bis 15 Jahre bei Individuen ohne 

familiäre Hä ufung hin  [85] . 

Zur Sigmoidoskopie liegen 4 große randomisiert -kontrollierte Studien vor  [76] , [77] , 

[78] , [79] die für die untersuchten Teilnehmer im Mittel eine Senkung der KRK -

Inzidenz um 0,51 % und der Mortalität um 0,13 % beschreiben  [65] . Wird nur der 

Einfluss auf das eingesehene distale Kolon betrachtet, ist der protektive Effekt noch 

größer. Hingegen lässt sich kein protektiver Effekt auf das nicht einsehbare proximale 

Kolon zeigen. Eine Wiederholung erscheint alle 5 Jahre sinnvoll.  
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Für den gFOBT liegen mehrere positive randomisiert -kontrollierte Studien vor  [71] , 

[72] , [73] , [74] , [75] . Aufgrund der überlegenen Sensitivität des immunologischen 

Nachweises des humanen Hämoglobins im Vergleich zum Guaiac -basierten Häm -

Nachweis zur Detektion von Adenomen und Karzinomen ist der gFOBT in 

Deutschland zugunsten des iFOBT verlassen worden  [66] . [67] , [70] . Für den iFOBT 

liegen zahlreiche Untersuchungen aus nationalen iFOBT Screeningprogrammen, aber 

bislang nur eine große prospektive Kohortenstudie vor, die eine Senkung der KRK 

bedingten Mortalität um 10 % beschreibt  [69] . Die Frage des optimalen Intervalls 

zwischen zwei iFOBT Untersuchungen ist nicht geklärt. In einer niederländischen 

randomisierten Studie mit 7.501 Teilnehmern, die zum Start der Untersuchung und 

nach 1, 2 oder 3 Jahren mit einem sensitiven iFOBT untersuc ht wurden, unterschieden 

sich die Positivitätsraten nicht signifikant  [86] . 

Die Entscheidung für oder wider eines der drei Verfahren ist eine individuelle 

Abwägung. Eine Senkung der KRK -Inzidenz (= Krebsprävention) ist bisher nur für die 

endoskopischen Verfahren nachgewiesen worden. Die Koloskopie hat den Vorteil, 

dass Neoplasien des gesamten Dickdarms entdeckt werden können und dass es klare 

Qualitätsvorgaben gibt  [70] . Sie ist aber aufgrund der erforderlichen 

Abführmaßnahmen am aufwändigsten und geht von allen drei Verfahren mit der 

höchsten Komplikationsrate einher. In einer Analyse von über 5 Millionen 

Koloskopien für die US Preventive Services Taskforce zeigten sich  schwere Blutungen 

in 14,6 von 10.000 Screening -Koloskopien und Perforationen bei 3,1 von 10.000 

Koloskopien  [87] . Die Komplikationsrate ist mit Polypektomie höher als ohne 

Polypektomie. In der NordICC -Studie kam es bei 11.843 Koloskopien zu 

Nachblutungen in 0,13 % der Fälle (alle Polypektomie -assoziiert), die alle 

endoskopisch behandelt wurden  [49] . Perforationen traten nicht auf. Für die 

Sigmoidoskopie ist die Effektivität auf die distalen Kolonabschnitte beschränkt. Sie 

erfordert aber lediglich einen Einlauf als Vorbereitung und geht mit einer deutlich 

geringeren Komplikationsrate einher (24 stati onäre Aufnahmen nach 107.704 

Sigmoidoskopien  [88] . In Deutschland gibt es bisher zur Sigmoidoskopie keine 

Qualitätsvorgaben und auch keine Abrechnungsziffer. Für den FOBT konnte eine 

Senkung der KRK -bedingten Mortalität gezeigt werden, bisher aber keine Senkung der 

Krebsinzidenz. Die Sensitivität für Kar zinome beträgt 70 ð 90 %. Komplikationen 

können nur im Rahmen einer erforderlichen Koloskopie auftreten. Für eine möglichst 

hohe Senkung der KRK -bedingten Mortalität ist von entscheidender Bedeutung, dass 

überhaupt ein KRK -Screening erfolgt. In randomisier ten Studien war die 

Teilnahmerate für den FOBT jeweils deutlich höher als für endoskopische Verfahren.  
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4.2.1.2  Andere Labor - und bildgebende Verfahren  

4.3  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2025  

Empfehlungsgrad  

B 

Andere bildgebende (z. B. CT - und MR -Kolonographie, Kapselkoloskopie), 

biochemische (z. B. Guaiak -basierter FOBT, M2 -PK) oder molekulare Verfahren 

(z.B. Nukleinsäure -Tests aus Stuhl - oder Blutproben) sollten für die Darmkrebs -

Vorsorge/ -Früherkennung in der asymptomatischen Bevölkerung nicht eingesetzt 

werde n. 

Siehe Supplement v3.0_Evidenzbericht und Appendix, Evidenztabelle "Updaterecherche AG 

2", Evidenztabelle "Empfehlung 4.11" und Evidenztabelle "AG 2 Empfehlung 4.12"  

Level of Evidence  

3b  

4  

 [89] ,  [90] ,  [91] ,  [92] ,  [93] ,  [94] ,  [95] ,  [96] ,  [97] ,  [98]  

3b: für CTC  

3b: für Kapsel  

4: für MRC  

4: für Septin 9  

3b: für Stuhl -DNA 

4: für M2PK  

  
Konsens  

 

4.2.1.2.1  CT- und MR -Kolonographie  

Hintergrund  

Die CT-Colonographie (CTC) ermöglicht die Erkennung und Lokalisierung von 

Kolonpolypen und KRK durch eine 3D -Analyse oder 4D -Rekonstruktion. Zwei große 

Studien mit 1233 bzw. 2500 Teilnehmern haben die diagnostische Ausbeute der CTC 

mit der Koloskopie, die am selben Tag durchgeführt wurde, verglichen. Für Adenome 

Ó 10 mm zeigte sich hier eine Sensitivitªt zwischen 84 bis 92 % bei einer Spezifitªt 

von 85 bis 96 %. F¿r Adenome Ó 6 mm lag die Sensitivitªt zwischen 70 und 86 %. In 

zwei Meta -Analysen für den Vergleich der CTC und der Kolos kopie als Vorsorge -

Früherkennungsmaßnahme in der asymptomatischen Bevölkerung zeigte sich eine 

hohe Sensitivität von 100 % für die Detektion von Karzinomen und von 87,9 % für die 

Detektion von Adenomen Ó 10 mm. Die Sensitivitªt f¿r kleinere Adenome war 

ger inger. Ein häufiger Kritikpunkt an CTC -Studien ist, dass Läsionen < 6 mm meist 

nicht berichtet werden. Weiterhin fällt zwischen den verschiedenen Studien eine nicht 

unerhebliche Heterogenität auf. Es bleibt unklar, ob die Ergebnisse der Studien, die 

an erf ahrenen Zentren durchgeführt wurden, auf die klinische Praxis übertragbar 

sind. Im Gegensatz dazu wies die CTC in einer aktuellen randomisierten 

Multizenterstudie (TOPAZ Studie) eine deutlich schlechtere Sensitivität bzw. Spezifität 

von 50 % bzw. 99,1 % fü r die Detektion von Polypen Ó 10 mm verglichen mit der 

Koloskopie auf, was u. a. auf eine Beteiligung von weniger erfahrenen Zentren 

zurückzuführen ist  [93] . 

Auch ist die Bedeutung extrakolonischer Befunde unklar, die häufig weitere 

Untersuchungen und Eingriffe sowie eine entsprechende Verunsicherung von 



4.2  Untersuchungsverfahren  für die Darmkrebsfrüherkennung/ -vorsorge  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kolorektales Karzinom | Langversion  - 3.01  | Juni 2025  

50  

Patienten nach sich ziehen. Die CTC geht zudem mit einer Strahlenexposition einher, 

sodass sich der Einsatz bei vorhandenen Alternativmethoden in Deutschland als 

Früherkennungs -/Vorsorgemethode aufgrund der Strahlenschutzverordnung verbietet 

(StrlSchV §80) . Das genaue Neoplasierisiko durch eine CTC unter Verwendung 

neuerer Geräte mit reduzierter Strahlendosis ist unklar. Ungeklärt ist auch, ab welcher 

Polypengröße eine Koloskopie durchgeführt werden sollte und in welchem Intervall 

Patienten mit unauffällige r CTC oder kleineren Polypen kontrolliert werden sollten  

[99] . 

Für den Einsatz der MR -Kolonographie (MRC) existieren nur einzelne kleinere Studien 

(z. B. [100] ), sodass die Datenlage nicht ausreicht, um einen Einsatz für die 

Vorsorge/Früherkennung zu befürworten.  

Patienten, bei denen eine Koloskopie aus technischen Gründen nur inkomplett 

durchgeführt werden konnte, sollte eine Wiederholung der Koloskopie z.B. unter 

stationären Bedingungen oder die CTC bzw. sofern verfügbar eine MRC als Alternative 

zur Beurteilung d es restlichen Kolons angeboten werden.  

4.2.1.2.2  Kolonkapselendoskopie  

Hintergrund  

Die Kolonkapselendoskopie ist ein alternatives Verfahren zur videooptischen 

Beurteilung des Kolons. In Studien zeigt sie eine Sensitivität von 88 % bei einer 

Spezifität von 82 % für Adenome >5 mm  [91] . Deutlich unterlegen ist die Kapsel in 

der Detektion flacher Polypen. In einer vorselektierten Population, die bei positivem 

iFOBT eine Kapselendoskopie vor konventioneller Koloskopie erhielt, erreichte die 

Kapselkoloskopie eine Sensitivität für fortgesch rittene Neoplasien Ó 6 mm von 90 % 

[92] . Randomisiert kontrollierte Studien zum Einsatz der Kapselkoloskopie liegen 

nicht vor. Die Kapselendoskopie hat keinen Stellenwert in Screeningprogrammen, sie 

stellt aber eine Option zur Beurteilung des Restkolons bei inkompletter Koloskopie 

dar. In einer  Kohorte von Patienten mit unvollständiger Koloskopie, die zur 

Komplettierung der Kolonuntersuchung eine Kolonkapselendoskopie und eine CTC 

erhielten, zeigte sich eine vergleichbare Effizienz beider Verfahren bei einer 

Überlegenheit der Kolonkapselendoskop ie für kleinere Befunde  [101] . In einer 

Vergleichsstudie, in der Probanden sowohl eine Kolonkapselendoskopie als auch eine 

CTC erhielten, bevor sie einer konventionellen Koloskopie unterzogen wurden, zeigte 

sich eine ¦berlegenheit der Kolonkapselendoskopie f¿r Polypen Ó 6 mm, aber keinen 

Unterschied der beiden Verfahren in der Detektion von Polypen Ó 10 mm [93] . Keines 

der beiden Verfahren erreichte allerdings die Sensitivität der Koloskopie.  

4.2.1.2.3  Genetische Stuhltests  

Hintergrund  

Die Entstehung kolorektaler Karzinome über die Zwischenstufe der Adenome geht in 

vielen Fällen mit charakteristischen genetischen Veränderungen einher. Eine 

Isolierung und Untersuchung von DNA aus Kolonepithelzellen im Stuhl ist möglich  

[102] , [103] , [104] . Das Testprinzip hat den Vorteil, dass grundsätzlich auch nicht 

blutende Läsionen detektiert werden können  [105] , [106] , [107] . Eine cross -sektionale 

Multicenter -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  [94] . 
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Verglichen wurden diagnostische Sensitivitäten und Spezifitäten einer Multitarget 

Stuhl DNA -iFOBT-Methode (mt -sDNA-iFOBT) mit einem iFOBT. In allen Subgruppen 

sowohl proximaler und distaler KRK unterschiedlicher Stadien als auch proximaler 

und distaler for tgeschrittener Präkanzerosen war der mt -sDNA-iFOBT-Test dem 

alleinigen iFOBT überwiegend signifikant oder hochsignifikant (p 1 cm) zeigten DNA -

iFOBT und iFOBT Sensitivitäten 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 Performancewerte der iFOBT -Komponenten der 

Tests unterschieden sich nicht. Gegenüber der alleinigen Verwendung des iFOBT -

Tests erhöhte der Einsatz des DNA -iFOBT Tests die  relative Detektionsrate früher 

CRC-Stadien I -III um 27 % sowie die Detektionsrate der fortgeschrittenen 

Präkanzerosen um 78 %. Der negativ prädiktive Wert des DNA -iFOBT-Tests lag mit 

99,94 % höher als der eines negativen iFOBT -Ergebnisses mit 99,82 %. Die  Studie 

bestätigte weiterhin, dass die Spezifität des Multi -Target -Tests (86,6 ð 89,8 %) unter 

der der alleinigen Hämoglobinbestimmung des iFOBT -Tests (94,9 ð 96,4 %) liegt. Bei 

einer KRK -Prävalenz von 0,7 % in der Gesamtkohorte lagen die positiv prädiktiv en 

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 Präkanzerosen. Für die 

Identifizierung eines KRK lag die ăNumber-needed -to -screenò beim DNA-iFOBT-Test 

(166; Range 130 -217) deutlich näher an der Koloskopie (154; Range 120 -200) als am 

isolierten iFOBT (208; Range 156 -286). Ähnliches zeigte sich auch für die frühen CRC -

Stadien sowie auch für die Präkanzerosen. Wenngleich die Leistungsfähigkeit des mt -

sDNA-iFOBT-Tests als überle gen eingeschätzt wird, kommen die Autoren zu dem 

Schluss, dass wesentliche Fragen wie z. B. zu Compliance und Kosten bisher nicht 

ausreichend geklärt sind, um einen Strategiewechsel zu empfehlen. So werden als 

Testintervalle für den DNA -iFOBT-Test 3 Jahre angegeben.  

Eine deutsche Studie von 2017 vergleicht den mt -sDNA-iFOBT-Test mit einem 

quantitativen iFOBT (FOBT Gold
®

) an knapp 3.500 Personen im Alter von 50 ð 84 

Jahren vor Koloskopie  [95] . Die Studie berichtet Prävalenzen von 0,86 % und 10,3 % 

für CRC bzw. fortgeschrittene Präkanzerosen. Bei der Fixierung auf eine identische 

Spezifität für beide Test weist der isolierte iFOBT eine höhere Sensitivität auf als der 

DNA-iFOBT-Test, welcher zus ätzlich unabhängige molekulare Biomarker misst. Der 

Unterschied in der Sensitivität war nur für die fortgeschrittenen Präkanzerosen 

signifikant: 54,3 % gegenüber 43,6 % (p=0,003). Vor dem Hintergrund der 

grundsätzlichen Vergleichbarkeit der Resultate beide r Verfahren sind die rund 20 -

fach höheren Kosten für den DNA -iFOBT-Test relevant.  

In ihrem aktuellen ăbest practiceò Leitfaden empfiehlt die Amerikanische 

Gastroenterologische Gesellschaft (AGA) für Personen mit durchschnittlichem KRK -

Risiko als Screeningoptionen für den Bereich der Biomarkerbestimmungen sowohl 

den iFOBT als auch den mt -sDNA-iFOBT-Test  [108] . Aufgrund der niedrigeren 

Akzeptanz der Koloskopie wird in Abhängigkeit der Präferenz der Patienten die 

Sigmoidoskopie plus iFOBT oder der DNA -iFOBT-Test empfohlen. Während der Vorteil 

der höheren Sensitivität gegenüber dem alleinigen iFOBT betont wird, e rwähnen die 

Autoren die deutlich höheren Kosten des mt -sDNA-iFOBT-Tests. Der Leitfaden 

empfiehlt Testintervalle von 3 Jahren für den DNA -FIT-Test und einem Jahr für den 

iFOBT. Auch USPSTF empfiehlt für den mt -sDNA-iFOBT-Test ein 3 -jähriges Testintervall  

[109] . In Europa ist mit coloAlert
®

ein mt -sDNA-Test im Angebot, zu dessen 

Performance bisher noch nur unzureichende Daten zur Verfügung stehen  [110] . 

Feng et al. zeigen in einer Übersicht von 2022, dass für Studien vor 2020 sowohl in 

Gewebe als auch in Körperflüssigkeiten die Datenlage und Validierung von 
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Methylierungsmarkern noch unzureichend ist und wenige Marker wiederholt 

unabhängig untersucht wurden. So fanden bisher nur 3 von 434 epigenetische 

Biomarker (NDRG4, BMP3, SEPT9) für KRK den Weg in klinische Testformate  [111] . 

Eine neuere Metaanalyse von 46 Studien zu Stuhl -DNA Methylierungsmarkern mit 

mehr als 16.000 Patientinnen und Patienten berichtet gepoolte Daten für Sensitivität 

(62,7 %) und Spezifität (91 %) für einzelne und Kombinationen von Markern. Mit der 

Kombination  von Genen wird mit 81 % eine deutlich höhere Sensitivität als mit 

Einzelgenen (58 %) ohne wesentliche Verringerung in der Spezifität erreicht. Die 

Autoren berichten von einer erheblichen Heterogenität und enthalten sich robuster 

Schlussfolgerungen. Ledigl ich SDC2 (kodiert für Syndecan -2; involviert in 

Zellproliferation, Migration und Matrixinteraktion) und SFRP2 (kodiert für soluble 

frizzled -related protein 2; involviert in wnt/CTNNB -1-Signalling) zeigten eine 

geringere Heterogenität und werden von den Aut oren als potenzielle Biomarker für 

Frühdiagnose von CRC gesehen  [96] . Raut et al. untersuchten systematisch 27 stark 

heterogene Case -Control -Studien, in denen Methylierungsmuster für 25 Gene 

untersucht wurden  [112] . Mehrfach untersucht wurden SFRP2 (10 Studien), VIM (5 

Studien) und NDRG4 (4 Studien). Die meisten Studien führten keine Validationen ihrer 

Ergebnisse durch, waren weit mehrheitlich an asiatischen Personen durchgeführt 

(20/27 Studien) und unterlagen der G efahr des Selektionsbias, da sie Teilnehmende 

meist aus klinischem Kontext und nicht aus der Screening -Situation rekrutierten. 

Hinzu kamen deutliche präanalytische und analytische Unterschiede, die aufgrund 

unvalidierter Ergebnisse nicht beurteilt werden k önnen. Insgesamt muss die 

Datenlage für Methylierungsmarker im Stuhl für Empfehlungen als unzureichend 

angesehen werden.  

Septin 9  

Mit der Untersuchung auf methyliertes Septin 9 (mSEPT9) wird ein Bluttest zur 

Frühdiagnose des KRK angeboten. In einer retrospektiven Fall -Kontroll Studie zu 

diesem Test wurden bei 6298 Teilnehmenden vor der Koloskopie Blutproben 

asserviert  [113] . Anschließend wurden 476 Patienten mit CRC (n=135), Adenomen 

(n=169), hyperplastischen Polypen (n=81) sowie gesunde Kontrollen (n=91) mit dem 

mSept9 Tests in Triplikaten untersucht. Verwendet wurde der Epi proColon 2.0, der 

gegenüber dem in vorhergehenden  Studien verwendeten Epi proColon Test der 

Version 1.0 eine deutlich niedrigere Falschpositivrate hat (3,7 % gegenüber 10 %). Die 

Sensitivität des KRK -Nachweises betrug 74,8 %, wobei die Positivität abhängig vom 

Tumorstadium zwischen 66,7 % und 100 % lag. Die Sensitivität für Kombinationen aus 

KRK und unterschiedlichen 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 Fälle identifiziert. Bei 177  Teilnehmenden konnten 

sowohl Sept9 im Blut als auch ein iFOBT im Stuhl gemessen werden, wobei die 

Ergebnisse für Gesunde und nicht -maligne Fälle vergleichbar bleiben und 

Unterschiede mit den kleinen Größen der jeweiligen Subgruppen (z. B. 5 vs. 3 oder 3 

vs. 2) erklärbar sind. Ähnliche Ergebnisse für den Epi proColon 2.0 wurden auch von 

Toth et al. berichtet  [114] . Der mSept9 -Test war bei der Detektion von KRK mit 76,8 % 

empfindlicher als der iFOBT mit 58,0 % (53 Pat. gegenüber 40 Pat.). Bei Adenomen 

waren beide Verfahren gleichwertig. Auch Johnson et al. haben wenigstens eine 

Gleichwertigkeit von mSept9 und FIT be richtet  [97] . Da die parallele Messung von 

mSept9 und iFOBT nicht zur vollständig überlappenden Identifikationen führt, könnte 

eine kombinierte Testung möglicherweise zu einer Verbesserung der Sensitivität 

führen. Der Vorteil einer Testung aus dem Blut liegt eventuell  in einer besseren 

Akzeptanz im Vergleich zur Testung von Stuhlproben. Hierzu existieren jedoch bisher 
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keine systematischen Studien. Aufgrund des Fehlens belastbarer prospektiver 

Screening -Studien geeigneter Größe kann der Wert des mSept9 -Verfahrens bisher 

nicht abschließend beurteilt werden. Daneben sind die Daten bzw. Ergebnisse unter 

Berücksichtigung des  Aufwands und der Kosten für einzelne Tests nicht ausreichend, 

sodass der Einsatz aktuell nicht empfohlen werden kann.  

4.2.1.2.4  M2 -PK  

Hintergrund  

Der M2 PK -Test weist die M2 Pyruvat -Kinase (M2 -PK) im Stuhl nach. Zwei aktuelle 

Metaanalysen 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 besaß der 

iFOBT mit einer Ausnahme in allen geprüften Arbeiten eine signifikant höhere 

Genauigkeit  [98] . In besagter Studie  [115] war der iFOBT der M2 -PK-Messung 

unterlegen. Jedoch lagen die Ergebnisse des iFOBT in dieser Studie signifikant (p = 

0,04) unterhalb der diagnostischen Sensitivitäten und Spezifitäten, die in allen 

anderen Studien für den Nachweis von okkultem Blut im Stuhl  ermittelt wurden. Die 

Performance von M2 -PK als Biomarker ist stark methodenabhängig. So ist die M2 -PK-

Bestimmung mittels Lateral -Flow-Testung dem klassischen ELISA -Verfahren überlegen 

- möglicherweise aufgrund methodenabhängiger präanalytischer Einflussf aktoren - 

und erscheint dem FIT gleichwertig. Für eine abschließende Beurteilung ist die 

Studienlage weiterhin nicht ausreichend, um den Test für die 

Vorsorge/Früherkennung in der asymptomatischen Bevölkerung empfehlen zu 

können.  
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4.2.1.3  Fäkaler occulter Bluttest (FOBT)  

4.4  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei positivem iFOBT soll eine endoskopische Untersuchung des gesamten 

Dickdarmes empfohlen werden.  

Siehe Supplement v3.0_Evidenzbericht und Appendix, Evidenztabelle ăAG 2 Statement 4.07ò 

Level of Evidence  

1a  

 [116]  

  
Starker Konsens  

 

4.5  Evidenzbasierte Empfehlung  2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Nach unauffälliger Koloskopie zur Vorsorge/Früherkennung soll 

asymptomatischen Personen mit durchschnittlichem Risiko in den folgenden 10 

Jahren kein iFOBT und auch kein anderes Verfahren zur Darmkrebs -

Vorsorge/Früherkennung empfohlen werden.  

Level of Evidence  

1a  

 

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Als Stuhlbluttest sollten immunologische Tests auf Hämoglobin im Stuhl eingesetzt 

werden (iFOBT), die bei vergleichbarer Spezifität eine deutlich höhere Sensitivität 

aufweisen als die früher eingesetzten Guajak -basierten chemischen Tests (gFOBT)  

[66] , [67] . Grundlage für die Stuhltestung auf okkultes Blut ist die Tatsache, dass 

kolorektale Karzinome und zum Teil auch Adenome häufiger bluten als die gesunde 

Schleimhaut  [117] , und dass die Testung auf okkultes Blut zu einer zuverlässigeren 

Erkennung von KRK  [118] , [119] führt. Der immunologische Test auf okkultes Blut im 

Stuhl (iFOBT, FIT) hat dabei den Guajak -basierten chemischen Tests (gFOBT) 

weitgehend abgelöst. Während der iFOBT auf dem spezifischen immunchemischen 

Nachweis von Epitopen des Globinanteils des Hämoglobi ns basiert, verwendet der 

gFOBT mit Guaiakharz imprägniertes Filterpapier, das sich in Anwesenheit von im 

Stuhl enthaltenem Hämoglobin nach Zugabe von Wasserstoffperoxid blau färbt. 

Während beim iFOBT grundsätzlich nur eine Stuhlprobe untersucht wird, werd en beim 

gFOBT Proben von drei aufeinanderfolgenden Stuhlgängen genommen. Im Gegensatz 

zum gFOBT sind vor Durchführung des iFOBT keine diätetischen Einschränkungen 

erforderlich.  

Es sind sowohl qualitative als auch quantitative iFOBT verfügbar  [120] . iFOBT in 

Assayformaten zur quantitativen Messung der Hämoglobinkonzentrationen sind 

automatisierbar und ermöglichen die Anpassung des Schwellenwertes. Westwood et. 
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al haben in einer Metaanalyse Studien mit unterschiedlichen Schwellenwerten 

zwischen 10 µg/g und 20 µg/g Fäces gegenübergestellt  [121] . Die höchsten negativ 

prädiktiven Werte wurden erwartungsgemäß bei 10 µg/g gefunden. Gleichzeitig 

lassen sich die positiv prädiktiven Werte für das KRK (mittlere angegebene Prävalenz; 

3,1 %) je nach verwendeter Methode zwischen 12 % und 17 % sowie bei Nac hweis von 

KRK und Hochrisikoadenom (HRA; mittlere angegebene Prävalenz: 11,3 %) zwischen 

36 % und 45 % ermitteln.  

In einem großen taiwanesischen Screeningprogramm wurden 21,4 % von rund 5,4 

Millionen Einwohnern (1,16 Millionen) 1 -3-mal mit einem iFOBT untersucht. Getestete 

Personen hatten gegenüber ungetesteten ein RR von 0,38 (95% KI: 0,35 -0,42) bzw. 

eine 62%ige Effe ktivität in der Reduktion der CRC -assoziierten Mortalität 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 

Mortalität bei der immun ologischen Testung überlegen. Eine Einschränkung der 

Studie liegt im relativ kurzen Follow -Up Intervall von 6 Jahren  [69] . 

Die EU Richtlinie für Qualitätssicherung im CRC Screening  [122] empfiehlt den iFOBT 

aufgrund höherer Empfindlichkeit und Spezifität gegenüber dem klassischen 

hochsensitiven biochemischen Guajak -Test. Ebenso empfiehlt die US Preventive 

Services Task Force (USPSTF) die Nutzung von iFOBT in jährlichen Untersuchungen  

[109] . 

Die Sensitivität und Spezifität von in Deutschland verfügbaren iFOBT variiert deutlich, 

sodass der generelle Einsatz aller iFOBT nicht empfohlen werden kann  [123] . Es 

erscheint vielmehr erforderlich, dass für jeden iFOBT, der für die Krebsfrüherkennung 

eingesetzt werden soll, individuell eine ausreichend hohe Sensitivität und vor allem 

Spezifität nachgewiesen wird. Für die Spezifität in Bezug auf das Vorhandensein 

neoplastischer Veränderungen wird allgemein die untere akzeptable Grenze bei 90 % 

angesehen. Die Ergebnisse von Screening -Studien legen nahe, dass, bei 

entsprechender Einstellung des Grenzwerts, mit den iFOBTs eine dem gFOBT 

vergleichbar hohe Spezifität vo n > 90 % bei zugleich sehr viel höherer Sensitivität 

erreicht werden kann  [124] . Es gibt Daten die zeigen, dass die Testung von mehreren 

Stuhlproben die Sensitivität erhöht  [125] , [126] , [127] . Eine Untersuchung aus den 

Niederlanden konnte jedoch zeigen, dass durch eine Absenkung des Grenzwerts ein 

ähnlicher Effekt erzielt werden kann  [128] . 

Zur Effektivität des gFOBT als Früherkennungsmethode für kolorektale Karzinome 

liegen die Ergebnisse von großen randomisierten Studien vor  [129] , [130] , [131] . In 

einer Meta -Analyse dieser Studien konnte eine Senkung der KRK -bedingten Mortalität 

um 25 % für diejenigen Personen gezeigt werden, die sich mindestens einmal einem 

FOBT unterzogen hatten (relatives Risiko 0,75, 95% KI 0,66 ð 0.84)  [132] . In einer 

Studie mit ein - und zweijähriger Testung war die jährliche der zweijährigen Testung 

in Bezug auf die Reduktion der Mortalität überlegen  [129] . Sensitivität und Spezifität 

des Tests hängen entscheidend von der Art der Testdurchführung und der 

Patienteninstruktion ab. Eine Rehydrierung der Testbriefchen vor Entwicklung steigert 

die Sensitivität des Screenings, verringert jedoch die Spezifität deu tlich  [129] , [133] . 

Bereits bei einfach positivem Testergebnis auf okkultes fäkales Blut ist keine 

Kontrolle, sondern eine komplette Koloskopie erforderlich. Grund hierfür ist, dass 

kolorektale Karzinome nicht kontinuierlich, sondern meist nur intermittierend bluten, 

und dadu rch die Testung aufeinander folgender Stuhlgänge zu unterschiedlichen 

Ergebnissen führen kann.  
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5  Risikogruppen ð hereditäres/familiäres 

Kolorektales Karzinom  

5.1  Definition der Risikogruppen  

Personen, die aufgrund einer besonderen Prädisposition ein erhöhtes Risiko für die 

Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms im Vergleich mit der Normalbevölkerung 

aufweisen, gehören in der Regel zu einer von vier definierten Risikogruppen.  

Tabelle 9: Risikogruppen mit Prªdisposition f¿r ein kolorektales Karzinom mit Definition  

Risikogruppe mit Definition  Präventive Maßnahmen  

Risikogruppe 1 : Gesicherte Anlageträger für eine monogen 

erbliche Tumorprädisposition mit erhöhtem Risiko für KRK 

(Lynch -Syndrom; gastrointestinale/kolorektale Polyposis)  

syndromspezifisch  

Risikogruppe 2 : Personen mit klinischem oder 

molekularpathologischem Verdacht auf eine monogen erbliche 

Tumorprädisposition oder mit klinisch gesicherter Polyposis, 

jedoch ohne Nachweis einer ursächlichen Keimbahn -Variante  

 

a) 

Patienten mit KRK, die eines der unten genannten Kriterien 

erfüllen (revidierte Bethesda -Kriterien) und deren  erstgradig  

Verwandte:  

Koloskopien ab 10 J. vor 

jüngstem KRK, spätestens ab 

40 J.; alle 3 ð 5 J.# 

¶ Patienten mit KRK unter 50 J.  

¶ Patienten mit zwei LS -Tumoren*  

¶ KRK-Patienten mit einem  erstgradig  Verwandten mit LS -

Tumor* unter 50 J.  

¶ KRK-Patienten mit zwei erst - oder  zweitgradig  

Verwandten mit LS -Tumoren* unabhängig vom 

Erkrankungsalter  

b)  

Patienten mit MSI/dMMR -KRK ohne Nachweis einer auf den Tumor 

beschränkten (somatischen) Ursache:  

¶ Expressionsverlust von MMR -Genen und/oder 

Mikrosatelliten -Instabilität  

¶ bei MLH1 -Ausfall zusätzlich: keine MLH1 -Promoter -

Methylierung, keine BRAF -Mutation p.Val600Glu im 

Tumorgewebe  

c) 
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Risikogruppe mit Definition  Präventive Maßnahmen  

Patienten mit klinischem Verdacht oder klinisch gesicherter 

Polyposis:  

Individuelle Früherkennung 

und präventive Chirurgie 

abhängig vom klinischen 

Befund  

¶ Patienten mit (Verdacht auf) adenomatöse Polyposis  

¶ Patienten mit (Verdacht auf ) hamartomatöse  Polyposis 

(juvenile Polyposis,  Peutz -Jeghers-Syndrom)  

¶ Patienten mit (Verdacht auf)  serratiertesPolyposis -

Syndrom  

Risikogruppe 3 : Personen mit einer positiven Familien -Anamnese 

hinsichtlich Polypen/ KRK ohne klinischen Verdacht auf eine 

monogen erbliche Tumorprädisposition  

 

a) 

Erstgradig  Verwandte von KRK -Patienten, die nicht in 

Risikogruppe 2 fallen  

Koloskopie ab 10 J. vor 

jüngstem KRK, spätestens ab 

40 J.#; alle 10 J.  

b) 

Erstgradig  Verwandte von Patienten mit einzelnen Adenomen 

unter 40 Jahren  

Koloskopie  ab 10 J. vor 

jüngstem Adenom #; alle 10 J.  

Risikogruppe 4 : Personen mit einer anderen zu KRK 

prädisponierenden Grunderkrankung  

 

a) Patienten mit einer chronisch entzündlichen Darmerkrankung  siehe entsprechendeS2k -

Leitlinie Colitis 

Ulcerosabzw.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 Talgdrüsen -

Neoplasien (Adenome, Epitheliome, Karzinome) und  Keratoakanthome  

# Dies ist selten vor dem 18. Lebensjahr notwendig. Bei sehr frühem Erkrankungsalter des  Angehörigen sollte das 10 -Jahres-

Intervall deshalb mit den Risikopersonen kritisch diskutiert und ggf. entsprechend verkürzt werden.  
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5.2  Allgemeine Empfehlungen für 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 

bezüglich onkologischer Erkrankungen erhoben werden.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Ein wichtiges Instrument zur Erfassung eines hereditären und/oder familiär bedingt 

erhöhten Darmkrebsrisikos ist die Eigen - und Familien -Anamnese - (ärztliches 

Anamnesegespräch). Hierzu sollte eine breite, nicht organzentrierte onkologische 

Eigen- und Familien -Anamnese erhoben werden.  

Eine Möglichkeit zur Integration der Risikofeststellung in die medizinische Betreuung 

bestünde in der Verwendung eines standardisierten Fragebogens in der 

hausärztlichen Praxis im Alter von 35 Jahren im Rahmen der zu diesem Zeitpunkt 

angebotenen Check -up -Untersuchung.  

Durch eine Integration in die Praxis -Software als Memo kann diese Befragung 

nachgeholt werden, sofern der Patient zu dem o.g. Zeitpunkt nicht in der Praxis 

vorstellig wird. Ein entsprechendes Konzept wird gegenwärtig im Gemeinsamen 

Bundesausschuss geprüft.  

Weitere sinnvolle Stellen sind gynäkologische Praxen, da hier regelmäßige 

Vorstellungen im Rahmen der gynäkologischen Krebsfrüherkennung empfohlen 

werden, sowie Vorstellungen in gastroenterologischen Praxen.  

Darüber hinaus steht eine Reihe von Fragebögen, die teilweise im Internet frei 

zugänglich sind, zur Verfügung:  

¶ http://www.onkozert.de/hinweise_zertifizierung_genetische_beratung.htm  

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

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

¶ http://www.lebensblicke.de/darmkrebs/  

¶ https://www.ilco.de/darmkrebs/erblicher -darmkrebs.html  

¶ http://www.krebsrisikotest.de/  

Von den genannten Fragebögen ist der vom "Netzwerk gegen Darmkrebs" verwendete 

Fragebogen evaluiert worden  [134] . Zu den anderen verwendeten Fragebögen liegen 

bisher keine Daten vor.  

Während bei Patienten mit einer Polyposis -Erkrankung der Verdacht in der Regel 

aufgrund des spezifischen gastrointestinalen Phänotyps besteht, wird der Verdacht 

auf ein Lynch -Syndrom klinisch meist aufgrund des in der Familie aufgetretenen 

Tumorspektrums s owie des meist jungen Erkrankungsalters geäußert ( siehe Tabelle  

"LS-Tumor -Indizien"). Die hierfür etablierten Kriterien (insbesondere die revidierten 

http://www.onkozert.de/hinweise_zertifizierung_genetische_beratung.htm
https://www.netzwerk-gegen-darmkrebs.de/?id=103
https://www.felix-burda-stiftung.de/service-tools/downloadcenter
http://www.lebensblicke.de/darmkrebs/
https://www.ilco.de/darmkrebs/erblicher-darmkrebs.html
http://www.dzip.de/kurztests/krebsrisiko-test.html
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Bethesda -Kriterien) sind jedoch im klinischen Alltag nicht immer einfach zu erfragen 

und erfassen zudem etwa 25 % der Lynch -Syndrom -Patienten nicht.  

Zunehmend häufiger wird die Verdachts - oder Differentialdiagnose Lynch -Syndrom 

aufgrund typischer Hinweise im Tumorgewebe gestellt. Eine diesbezügliche 

Untersuchung (immunhistochemische Untersuchung der MMR -Proteine, 

Mikrosatelliten -Analyse, siehe Kapitel 8 ) an allen neu diagnostizierten KRK 

(universelles Screening auf Lynch -Syndrom), wie sie in anderen europäischen Ländern 

bereits etabliert ist, steigert die diagnostische Erfassung der Lynch -Syndrom -Patienten 

deutlich  [135] , [136] , [137] , [138] . 

5.2.2  Diagnostische Abklärung bei Verdacht auf monogen erbliche 

Tumorprädisposition  

5.2  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

Bei Verdacht auf eine monogen erbliche Tumorprädisposition (Risikogruppe 2, 

vgl. Tabelle  9) soll eine diagnostische Abklärung (molekularpathologische 

Untersuchung und/oder genetische Keimbahnuntersuchung) angeboten werden.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die für Lynch -Syndrom -assoziierte Tumoren typische Störung der DNA -Reparatur 

(Mismatch -Reparatur, MMR) führt dazu, dass insbesondere Längenänderungen in 

repetitiven DNA -Abschnitten (Mikrosatelliten) auftreten, was als Mikrosatelliten -

Instabilität (MSI) bezeichnet wird. Die krankheitsverursachenden Varianten in den 

MMR-Genen führen dazu, dass das jeweilige Protein nicht mehr gebildet und 

entsprechend immunhistochemisch nicht angefärbt werden kann. Bei einem Ausfall 

von M LH1 wird das im Proteinkomplex gebundene PMS2 -Protein abgebaut, da es 

keine anderen Bindungspartner hat, und ist ebenfalls immunhistochemisch nicht 

nachweisbar. Bei einem Ausfall von MSH2 verhält es sich mit MSH6 ebenso. Das 

Ausfallsmuster gibt somit berei ts einen Hinweis auf das jeweils am 

wahrscheinlichsten betroffene Gen, was bei der Auswahl des Gen -Panels in der 

molekulargenetischen Diagnostik berücksichtigt wird.  

Ein Ausfall von MSH2 und/oder MSH6 sowie ein isolierter Ausfall von PMS2 ist per se 

immer verdächtig auf das Vorliegen eines Lynch -Syndroms und sollte durch eine 

molekulargenetische Diagnostik weiter abgeklärt werden. Ein kombinierter Ausfall 

von MLH1 und PMS2 hingegen findet sich auch in 10 ð 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 

häufige somatische BRAF -Variante  V600E begünstigt. Der Nachweis dieser BRAF -

Variante und/oder einer MLH1 -Promotor -Metylierung im KRK spricht somit für 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 Fällen dennoch eine 

genetische Diagnostik gerechtfertigt ist analog zur Empfehlung 5.5 , [139] . Einen 

Überblick über den Algorithmus zur diagnostischen Abklärung am KRK und bei 



5.2  Allgemeine  Empfehlungen für alle Risikogruppen  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kolorektales Karzinom | Langversion  - 3.01  | Juni 2025  

60  

klinischem Verdacht auf eine gastrointestinale bzw. kolorektale Polyposis gibt diese 

Abbildung 1 . 

Eine molekulargenetische Diagnostik bei erkrankten Patienten dient der 

Diagnosesicherung und ermöglicht die prädiktive Testung von Familienangehörigen. 

Eine entsprechende Suche nach Keimbahnmutationen in Leukozyten -DNA (Blut -/ oder 

Speichelprobe) soll nach  den Richtlinien zur Diagnostik der genetischen Disposition 

für Krebserkrankungen der Bundesärztekammer und dem Gendiagnostikgesetz 

(GenDG) erfolgen  [140] . Aufgrund des meist autosomal -dominanten Erbgangs haben 

erstgradig Verwandte von Betroffenen eine 50%ige Wahrscheinlichkeit, diese 

genetische Disposition ebenfalls geerbt zu haben. Eine prädiktive genetische Testung 

bei diesen gesunden Risikopersonen muss  dem GenDG entsprechend an eine 

genetische Beratung gebunden sein und kann in der Regel nur erfolgen, wenn eine 

pathogene Keimbahnmutation (Pathogenitätsklassen 4 oder 5) bei einem erkrankten 

Familienmitglied nachgewiesen wurde  [140] . Eine Beratung und prädiktive Testung 

kann durch eine fachärztliche Person für Humangenetik und/oder durch eine 

fachärztliche Person mit entsprechender Zusatzqualifikation zur fachgebundenen 

genetischen Beratung erfolgen.  

5.3  Konsensbasiertes Statement  neu 2025  

EK 

Der erste Schritt in der diagnostischen Abklärung bei Verdacht auf ein Lynch -

Syndrom ist die molekularpathologische Untersuchung des Tumorgewebes 

hinsichtlich Lynch -Syndrom -typischer Auffälligkeiten, sofern diese noch nicht 

erfolgt ist. Siehe hierzu die Em pfehlungen im Kapitel 8 . 

  
Starker Konsens  

 

5.4  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Allen Patienten mit MSI/dMMR -KRK ohne Hinweise für 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.  

Level of Evidence  

2b  

 [138]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Ein IHC-Ausfall (dMMR) oder eine hohe Mikrosatelliten -Instabilität (MSI -H) ist ein 

Hinweis auf ein Lynch Syndrom (LS), insbesondere bei erfüllten klinischen 

Verdachtskriterien. Bei KRK mit einem MLH1 - bzw. MLH1/PMS2 -Ausfall in der IHC 

(oder einer MSI -H bei  nicht durchgeführter IHC) sollte zusätzlich eine Methylierungs -

Analyse des MLH1 -Promoters oder eine BRAF -Analyse erfolgen (bei Nachweis des 
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BRAF-Wildtyps ggf. ergänzende Methylierungsanalyse des MLH1 -Promoters), um nicht 

erbliche KRK zu identifizieren (siehe Kapitel 8 ). 

In einer großen prospektiven Kohortenstudie  [138] mit 3602 unselektierten KRK < 70 

Jahren ließ 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 -Keimbahnva riante 

(Mutationsdetektionsrate, PPV) in 55 % (86 % bei KRK <40 Jahren, 57 % bei KRK 40 ð 

64 Jahren und 30 % bei KRK 65 ð 69 Jahren). Die größte absolute Anzahl 

identifizierter LS -Patienten fand sich hierbei in der Altersgruppe 60 -64 Jahre  [138] . 

Der auffällige molekularpathologische Befund des Tumorgewebes hat somit einen 

hohen PPV für den Nachweis eines LS -assoziierten KRK.  

Die Initiierung einer Keimbahndiagnostik bei einer bereits erkrankten Person 

(diagnostische genetische Untersuchung) erfolgt nach entsprechender Aufklärung 

und Einwilligung des Patienten durch den betreuenden Arzt/Ärztin entsprechend den 

Vorgaben des Gendi agnostikgesetzes (GenDG). Diese Aufklärung darf jeder 

approbierte Arzt vornehmen.  

5.5  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2025  

Empfehlungsgrad  

B 

Patienten mit einem frühmanifesten KRK (< 50. Lebensjahr) sollte unabhängig 

vom molekularpathologischen Befund eine genetische Keimbahn -Diagnostik 

hinsichtlich einer monogen erblichen Tumorprädisposition angeboten werden.  

Level of Evidence  

2  

 [141]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Bis zu 50 % der Patienten mit einem monogen erblichen KRK erfüllen nicht die 

etablierten klinischen Verdachtskriterien eines Lynch -Syndroms oder einer 

gastrointestinalen Polyposis und können deshalb nicht über eine genetische 

Diagnostik auf der Basis restr iktiver klinischer Kriterien identifiziert werden  [142] , 

[143] , [144] , [136] . Die Identifizierung von Patienten mit einem hereditären KRK hat 

allerdings große Bedeutung für die Patientenbetreuung, insbesondere durch 

Empfehlung risikoadaptierter präventiver Maßnahmen zur Vermeidung weiterer 

metachroner Tumore sowie der Option zielg erichteter Therapien. Darüber hinaus 

kann die prädiktive Testung der Familienangehörigen (Risikopersonen) im Sinne eines 

Kaskaden -Screenings weitere (asymptomatische) Anlageträger identifizieren und 

diesen ebenfalls vorbeugende Maßnahmen empfehlen, wodurch  das präventive 

Potential der Diagnose eines hereditären KRK weiter erhöht wird  [136] . 

Inzwischen wurden zahlreiche Studien mit unterschiedlich großen und unterschiedlich 

selektierten europäischen oder US -amerikanischen KRK -Kohorten publiziert, bei 

denen die Häufigkeit pathogener Keimbahn -Varianten in unterschiedlich großen 

Paneln tumordispo nierender Gene untersucht wurden. Zahlreiche zwischen 2015 und 

2022 publizierte Studien (6 mit Evidenzlevel 1b und 7 mit Evidenzlevel 2b) 
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analysierten die Prävalenz pathogener oder wahrscheinlich pathogener Keimbahn -

Mutationen (Pathogenitätsklasen 4 und 5) bei Patienten mit frühmanifestem KRK 

(early -onset CRC, Diagnose <50 Jahren). Der Anteil hereditärer KRK betrug bei 

Verwendung unterschied lich großer Gen -Panel und nach Ausschluss von Patienten mit 

lediglich heterozygoten pathogenen MUTYH -Varianten insgesamt 13 % (Spanne 9 -26 

%) [141] , 14 % (Spanne 10 -16 %) [142] , 22 % [143] , 18 % [137] , 20 % [145] , 12 % 

[146] und 8 % [147] . Die Prävalenz des Lynch -Syndroms in Kohorten westlicher Länder 

betrug 5 -13 % und von Polyposis -Syndromen 2 ð 3 %. Eine Keimbahn -Diagnostik in 

MMR-Genen nur bei Patienten mit auffälligem molekularpathologischem Tumorbefund 

übersah etwa 6 % bzw. je nach Me thode (IHC, MSA) 4 ð 11 % der Lynch -Syndrom -

Patienten  [148] . 

In der kürzlich publizierten Leitlinie (Clinical Practice Guidelines) einer internationalen 

Expertengruppe wird deshalb stark empfohlen, bei allen Patienten mit 

frühmanifestem KRK (Diagnose < 50 Jahre) unabhängig von der Familienanamnese, 

der molekularpath ologischen Untersuchung hinsichtlich Lynch -Syndrom -typischer 

Auffälligkeiten und dem Ergebnis von Programmen zur Risikoeinschätzung eines 

Lynch -Syndroms wie PREdicition Model for gene Mutations (PREMM), eine genetische 

Keimbahn -Diagnostik mittels eines Mul tigen -Panels durchzuführen (LE 1B, GR A;  

[141] ). Eine Panel -Keimbahndiagnostik sollte mindestens die folgenden Gene 

einschließen: APC, BMPR1A, EPCAM, MLH1, MSH2, MSH6, MUTYH, POLD1, POLE, 

PMS2, PTEN, SMAD4, STK11, TP53 [149] , [150] . 

5.6  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

Allen Patienten mit Verdacht auf eine monogen erbliche Polyposis ( Kapitel 5.5.1 ) 

soll eine genetische Keimbahn -Diagnostik angeboten werden (Multigen -Panel-

Analysen). Da hinsichtlich Polypenzahl und -Histologie breite Überlappungen 

zwsichen den einzelnen, klinisch definierten Subtypen bestehen, wird der 

Einschluss aller Gene empfohlen , die für den kolorektalen Phänotyp und die 

relevanten Differentialdiagnosen in Betracht zu ziehen sind.  

  
Starker Konsens  

 

5.7  Konsensbasiertes Statement  neu 2025  

EK 

Durch den Nachweis einer ursächlichen Keimbahnmutation (Pathogenitätsklasse 4 

oder 5) in einem etablierten Gen für eine monogen erbliche Tumorprädisposition 

kann die Diagnose eines hereditären KRK (Lynch -Syndrom, Polyposis) gestellt und 

den Risikopersonen der Familie eine (prädiktive) genetische Testung angeboten 

werden.  

Wenn die bekannte familiäre Keimbahnmutation bei einer Risikoperson der 

Familie ausgeschlossen wurde, gelten für diese Person die allgemeinen 

Krebsvorsorge - bzw. -früherkennungs -Empfehlungen.  

  
Starker Konsens  
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5.8  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Risikopersonen aus Familien mit genetisch gesicherter monogener 

Tumorprädisposition (Lynch -Syndrom, Polyposis) soll mit Erreichen der 

Einwilligungsfähigkeit (in der Regel ab dem 18. Lebensjahr), jedoch spätestens 

vor Beginn der Früherkennungs -Untersuchungen eine humangenetische Beratung 

empfohlen werden und auf die Möglichkeit einer prädiktiven Testung hingewiesen 

werden. Der Patient soll darauf hingewiesen werden, seine Familienangehörigen 

hierüber zu informieren.  

Level of Evidence  

2  

 [151]  

  
Starker Konsens  

 

5.9  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Bereits erkrankte Personen sowie gesunde Anlageträger und Risikopersonen für 

eine monogen erbliche Tumorprädisposition sollen auf Möglichkeit und Nutzen 

einer psychosozialen Beratung und Betreuung hingewiesen werden.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die Diagnose eines manifesten erblichen Tumorsyndroms, das Wissen um ein 

deutlich erhöhtes Erkrankungsrisiko oder der definitive Nachweis der 

Anlageträgerschaft können bei den Betroffenen und ihren Angehörigen mit einer 

Vielzahl psychosozialer Stressfaktor en einhergehen. Entsprechende Untersuchungen 

wurden insbesondere bei der FAP durchgeführt und schlossen neben Erwachsenen 

und Jugendlichen auch Kinder und deren Eltern ein  [152] , [153] , [154] . Zu den 

relevanten Stressoren gehören eine veränderte Körperwahrnehmung, Ängste in Bezug 

auf chirurgische Eingriffe, erforderliche unangenehme Früherkennungs -

Untersuchungen und das Wissen um ein erhöhtes Krebsrisiko, befürchtete berufliche 

Einschränkungen , das Kommunizieren des Krankheitsbildes im sozialen Umfeld, 

Unsicherheit in Bezug auf reproduktive Entscheidungen sowie das Verarbeiten früher 

Krebs -bedingter Todesfälle in der Familie und damit zusammenhängender inner -

familiärer Konflikte.  

Die prädiktive Testung Minderjähriger geht zusätzlich mit spezifischen 

Herausforderungen wie fehlender eigener Entscheidungsfähigkeit und 

eingeschränktem Verständnis von Sinn und Konsequenzen der Testung einher. 

Ergänzend zur klinischen und humangenetische n Beratung kann die psychosoziale 

Beratung die Patienten und Risikopersonen im Prozess der Entscheidungsfindung für 

bzw. gegen eine prädiktive genetische Diagnostik unterstützen und für die 

Verarbeitung von Testergebnissen hilfreich sein.  
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5.2.3  Expertenzentren  

5.10  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

Patienten mit klinischem Verdacht auf eine monogen erbliche 

Tumorprädisposition (Risikogruppen 2a und 2c) und ihren erstgradig verwandten 

Angehörigen soll unabhängig vom Befund der molekularpathologischen und 

molekulargenetischen Untersuchung die Vorstellung in einer humangenetischen 

Sprechstunde bzw. in einem Zentrum für erbliche Tumorerkrankungen angeboten 

werden.  

  
Starker Konsens  

 

5.11  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Allen Anlageträger aus Familien mit einer monogen erblichen Form des KRK soll 

die langfristige Betreuung an einem interdisziplinären Zentrum mit ausgewiesener 

Expertise auf dem Gebiet des erblichen KRK empfohlen werden.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Monogen erbliche kolorektale Karzinome sind selten (weniger als 5 ð 10 % aller 

kolorektalen Karzinome). Der diagnostische Algorithmus ist komplex und die 

Interpretation der Befunde und ihre Konsequenzen setzt große Erfahrung voraus. Die 

Diagnose hat erhebliche Konsequenzen für die Patienten und ihre Verwandten. Im 

Verdachtsfall sollte deshalb ein erfahrenes Zentrum für familiären/erblichen 

Darmkrebs oder ei n äquivalentes Angebot mit entsprechender Expertise kontaktiert 

werden.  
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5.3  Primärprävention  

5.12  Evidenzbasiertes Statement  modifiziert 2025  

Level of Evidence  

1b  

Eine gesonderte Empfehlung zur Primärprävention (diätetische Maßnahmen, 

Chemoprävention) im Vergleich zur Normalbevölkerung kann aufgrund der 

widersprüchlichen Daten für die genannten Risikogruppen außer für das Lynch -

Syndrom nicht gegeben werden.  

 
 [155] ,  [156] ,  [157] ,  [158] ,  [33] ,  [159] ,  [35] ,  [160]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Hinsichtlich der Primärprävention können die für die Allgemeinbevölkerung 

genannten Empfehlungen (siehe Kapitel 3 ) auch für die Angehörigen der 

Risikogruppen übernommen werden; für spezielle Maßnahmen fehlen gesicherte 

Daten  [161] , [162] , [157] , [163] . 

5.4  Früherkennungs -Empfehlungen für die einzelnen 

Risikogruppen:  

5.4.1  Risikogruppe 1: Gesicherte Anlageträger für eine monogen 

erbliche Tumorprädisposition mit erhöhtem Risiko für KRK 

(Lynch -Syndrom; gastrointestinale/kolorektale Polyposis)  

Lynch -Syndrom  

Hintergrund:  

Das Lynch -Syndrom (früher HNPCC für Hereditäres nicht -polypöses Kolonkarzinom) 

stellt die häufigste Form der erblichen KRK -Prädisposition dar. Nach aktuellen 

Schätzungen trägt etwa eine von 300 Personen in der Bevölkerung eine hierfür 

ursächliche genetisch e Variante und somit ein erhöhtes Tumorrisiko. Neben dem 

erhöhten Darmkrebsrisiko besteht bei den Betroffenen auch ein gegenüber der 

Allgemeinbevölkerung deutlich erhöhtes Risiko für weitere Tumorerkrankungen, 

insbesondere im Gastrointestinaltrakt (Magen, Dünndarm, Pankreas, Gallengänge) 

sowie im Urogenitaltrakt (Endometrium, Ovar, Ureter/Nierenbecken). Ursächlich für 

das Lynch -Syndrom (LS) sind krankheitsverursachende Keimbahn -Varianten in den vier 

an der DNA -Reparatur (Mismatch -Repair/MMR) beteiligten Gen en MLH1, MSH2, MSH6 

und PMS2 sowie Bruchstückverluste im hinteren Bereich des EPCAM -Gens, welches 

dem MSH2 -Gen benachbart liegt. Die Tumorprädisposition wird autosomal -dominant 

vererbt, sodass bereits eine Veränderung einer der beiden Genkopien ausreicht, um 

das erhöhte Tumorrisiko auszulösen, und Kinder und Geschwistern von 

Anlageträgern die ursächliche Variante zu 50 % ebenfalls tragen.  

In den letzten Jahren haben Auswertungen der internationalen Prospektiven Lynch -

Syndrom -Datenbank ( www.PLSD.eu) gezeigt, dass sich das Tumorrisiko und 

https://www.plsd.eu/
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Erkrankungsalter zwischen Anlageträgern der einzelnen Gene deutlich unterscheiden, 

sodass eine Anpassung der Früherkennungs -Untersuchungen an das individuelle 

Risiko sinnvoll ist. Insgesamt weisen Träger einer krankheitsverursachenden Variante 

in MLH1 oder  MSH2 ein deutlich höheres KRK -Risiko und jüngeres Erkrankungsalter 

auf als Träger einer pathogenen MSH -6 oder PMS2 -Variante  [164] , [151] , [165] . 

5.13  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei Anlageträgern für ein Lynch -Syndrom sollte die koloskopische Vorsorge in 

Abhängigkeit von der zugrundeliegenden pathogenen Keimbahn -Variante 

empfohlen werden.  

Bei MLH1/MSH2 sollte zwischen dem 20. ð 25. Lebensjahr, bei MSH6/PMS2 

zwischen dem 30. ð 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 verkürzt 

werden auf minimal 12 Monate.  

Level of Evidence  

3  

 [166] ,  [167] ,  [168] ,  [169] ,  [170] ,  [171] ,  [172] ,  [173]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Bei Anlageträgern ist eine hoch -qualitative Koloskopie notwendig. Dies beinhaltet den 

Gebrauch von HD -TV-fähigen Endoskopen, eine adäquate Visualisierung der 

kolonischen Mukosa und ein Erreichen des Coecums  [172] . Die Koloskopie ist 

möglicherweise nicht in der Lage, alle kolorektalen Karzinome bei Personen mit LS zu 

verhindern  [173] . Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass dies darauf 

zurückzuführen sein könnte, dass sich ein kleiner Anteil der Kolonkarzinome aus 

dMMR-Krypten entwickelt und somit die Adenom -Karzinom -Sequenz nicht befolgt  

[174] . Für MLH1 -Anlageträger konnte dies auch gezeigt werden durch einen anderen 

molekularpathologischen Entstehungsweg  [175] . Allerdings zeigen die verfügbaren 

Daten, dass die Koloskopie eine Früherkennung eines KRK im kurativen Setting 

ermöglicht  [170] , [171] , [176] . 

Für die Frage des Vorsorgeintervalls zeigen Daten der 3 -Länder -Studie, dass ein 

jährliches Koloskopieintervall im Vergleich zu einem Intervall von 2 oder 3 Jahren 

keinen Unterschied macht, sowohl in der Kolonkarzinom -Inzidenz als auch im 

Tumorstadium bei m anifesten Karzinomerkrankungen  [166] . Somit wird ein 

Koloskopieintervall von 2 Jahren empfohlen. Bei Risikofaktoren wie männliches 

Geschlecht, Alter > 40 Jahre, pathogene Keimbahnvariante in MLH1 oder MSH2, oder 

vorheriges KRK kann eine Verkürzung auf minimal 12 Monate erwogen werden  [167] , 

[166] . 

Der Beginn der koloskopischen Vorsorge sollte Gen -stratifiziert erfolgen. Da 

Anlageträger einer pathogenen Variante in MLH1oder MSH2/EPCAM ein früheres 

Erkrankungsrisiko haben, wird der Beginn der Vorsorge zwischen dem 20. ð 25. 

Lebensjahr empfohlen. Daten  des niederländischen Lynch -Syndrom -Registers zeigten, 
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dass das Risiko für 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 Früherkennung) bis zum 70. 

Lebensjahr von  46 % bei MLH1, 35 % bei MSH2, 20 % bei MSH6  [171] . Aufgrund der 

begrenzten Datenlage können keine zuverlässigen KRK -Inzidenzzahlen für PMS2 

angegeben werden. Es wird jedoch angenommen, dass das Risiko bei PMS2 niedriger 

ist als bei MSH6. Somit kann, trotz der wenigen Daten, ein späterer Beginn der 

Vorsor ge bei MSH6 und PMS2 empfohlen werden.  

In der Vergangenheit wurde der Gebrauch einer klassischen Chromoendoskopie 

(entweder mit Indigokarmin oder Methylenblau) bei Patienten mit Lynch -Syndrom 

empfohlen  [177] , [178] +. Allerdings zeigen neuere Studien wie auch eine Metaanalyse 

der Rohdaten keine Überlegenheit der Chromoendoskopie im Vergleich zur 

hochqualitativen Weisslicht -Endoskopie  [179] , [180] , [181] . Der Effekt von künstlicher 

Intelligenz auf die Adenomdetektion bei Patienten mit Lynch -Syndrom wurde bisher in 

zwei Studien untersucht. So zeigte sich in einer Pilotstudie mit begrenzter Fallzahl 

eine nicht signifikante Steigerung der Adenomdetektionsrat e [(26,1 % [95% CI 14,3 -

41,1] vs. 36,0 % [22,9 -50,8]; p = 0,379);  [182] ]. In einer großen europäischen Studie 

zeigte sich kein Effekt der künstlichen Intelligenz auf die mittlere Anzahl der 

detektierten Adenome [0,64 im KI -Arm, 0,64 im Weisslicht -Arm;  [183] ]. 

5.14  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

B/0  

Bei Anlageträgern für ein Lynch -Syndrom (MLH1, MSH2, MSH6) sollte ab dem 30. 

Lebensjahr zusätzlich alle 1 ð 4 Jahre eine ÖGD empfohlen werden.  

Bei Anlageträgern mit einer pathogenen Variante in PMS2 kann die Untersuchung 

angeboten werden.  

Level of Evidence  

3  

 [184] ,  [185] ,  [186]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Das Lynch -Syndrom (LS) ist mit einem erhöhten Risiko für Karzinomerkrankungen des 

oberen Gastrointestinal -Trakts, insbesondere Magen - und Dünndarmkarzinome, 

verbunden ( siehe Tabelle  "LS-Tumor -Inzidenzen"). Die Inzidenzraten variieren jedoch 

in Abhängigkeit von dem betroffenen Gen. Zu den Risikofaktoren für 

Magenkarzinome gehören männliches Geschlecht, höheres Alter und eine 

(wahrscheinlich) pathogene Variante in den Genen MLH1 (mit e inem lebenslangen 

Risiko von bis zu 5 ð 7 % bis zum Alter von 80 Jahren) od er MSH2 (mit einem Risiko 

von bis zu 9 %)  [168] , [169] . Weitere Risikofaktoren sind ein an Magenkrebs 

erkrankter Verwandter ersten Grades, asiatische Herkunft oder Wohnsitz bzw. 

Migration aus Ländern mit hoher Magenkrebsinzidenz, chronische 

Autoimmungastritis, intestinale Metaplasie und Magenadenome  [184] . Das Risiko, vor 

dem 80. Lebensjahr an einem Adenokarzinom des Dünndarms zu erkranken, ist bei 

Trägern von MLH1 - und MSH2/EPCAM -Varianten erhöht (0,4 ð11 %) und bei Trägern 
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einer MSH6 -Variante leicht erhöht (< 1 ð 4 %) [185] . Es zeigt sich kein erhöhtes Risiko 

für Dünnkarzinome (0,1 %) für PMS2  [186] . 

Studien zeigen, dass die endoskopische Überwachung des oberen Verdauungstrakts 

bei Menschen mit LS zur Erkennung von Karzinomen im Frühstadium beitragen kann  

[187] , [188] . Es bleibt unklar, ob diese Überwachung die Mortalität bei 

Karzinomerkrankungen des oberen Verdauungstrakts bei LS verringert. Für Personen 

mit MLH1 -, MSH2-, MSH6- oder EPCAM-Varianten wird eine Überwachung mittels 

Ösophagogastroduodenoskopie (EGD) ab ein em Alter von 30 Jahren und danach alle 1 

bis 4 Jahre empfohlen, idealerweise in Kombination mit einer Koloskopie. Ein früherer 

Beginn vor dem 30. Lebensjahr und/oder kürzere Intervalle als 2 Jahre können 

aufgrund von Krebserkrankungen des oberen Verdauungs traktes in der Familie oder 

aufgrund von Risikobefunden bei der Endoskopie erwogen werden. Bei der 

Erstuntersuchung sollte mindestens eine Biopsie des proximalen und distalen Magens 

durchgeführt werden, um H. pylori (Behandlung bei Nachweis), Autoimmungastri tis 

und intestinale Metaplasie zu beurteilen. Personen, die nicht endoskopisch überwacht 

werden, sollten bei der Diagnose von LS einmalig auf H. pylori getestet und bei 

Nachweis entsprechend behandelt werden. Der Nutzen der Eradikation zur Prävention 

von Magenkarzinomen beim LS ist unbekannt. Für das LS mit zugrundeliegender 

pathogener PMS2 -Variante liegen begrenzte Daten zum Risiko für Karzinome im 

obere n Verdauungstrakt vor, und eine Überwachung, wie sie für MLH1, MSH2, MSH6 

und EPCAM beschrieben wurde, kan n bei Trägern einer PMS2 -Variante nach Ermessen 

des Arztes in Betracht gezogen werden.  

5.15  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

Mit Anlageträgern für ein Lynch -Syndrom soll darüber hinaus die Möglichkeit 

präventiver Maßnahmen für weitere extraintestinale Malignome besprochen 

werden, insbesondere hinsichtlich Endometrium, Ovarialkarzinomen und 

Pankreaskarzinom (siehe S3-Leitlinie Endometriumkarzinom ,S3-Leitlinie 

Ovarialkarzinom , S3-Leitlinie Pankreaskarzinom ). 

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Nach der aktuellen  S3-Leitlinie Endometriumkarzinom  soll weiblichen 

Anlageträgerinnen insbesondere eine Beratung über die Vor - und Nachteile einer 

prophylaktischen Hysterektomie nach Abschluss der Familienplanung angeboten 

werden sowie ggf. zusätzlich hinsichtlich einer prophylaktischen Adnexektomie. 

Hinsic htlich einer Früherkennung des Endometriumkarzinoms spricht die Leitlinie 

aktuell keine konkreten Empfehlungen aus, da bisher für keine Screening -Methode 

eine Lebensverlängerung nachgewiesen wurde und sich aus den begrenzten Daten 

aktuell keine Empfehlunge n ableiten lassen. Für die ausführliche Erläuterung 

verweisen wir auf die  S3-Leitlinie Endometriumkarzinom  [189] . 

Nach der aktuellen S3 -Leitlinie Pankreaskarzinom sollen Früherkennungs -

Untersuchungen den Personen angeboten werden, die die Kriterien für ein familiäres 

Pankreaskarzinom erfüllen. Hierzu gehören Anlageträger einer (wahrscheinlich) 

pathogenen Keimbahn -Variante in den Lynch -Genen mit mindestens einem am 

Pankreaskarzinom erkrankten erstgradig verwandten Angehörigen. Für die 

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/ovarialkarzinom
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/ovarialkarzinom
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/ovarialkarzinom
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/pankreaskarzinom
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom
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ausführliche Erläuterung wird auf die  S3-Leitlinie exokrines Pankreaskarzinom  

verwiesen  [190] . 

5.16  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

0  

Eine medikamentöse KRK -Prävention mit Acetylsalicylsäure (ASS) kann unter 

Abwägung möglicher Risikofaktoren bei Anlageträgern für das Lynch -Syndrom 

(nur MLH1/MSH2/MSH6 < 70 Lebensjahre) erwogen werden.  

Level of Evidence  

2b  

 [191] ,  [192] ,  [159]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

An der randomisierten CAPP2 -Studie nahmen 861 Personen mit Lynch -Syndrom (LS) 

teil, die entweder täglich Acetylsalicylsäure (600 mg) oder Placebo über einen 

Zeitraum von mindestens 2 bis zu 4 Jahren einnahmen  [159] . Das primäre Ziel war die 

Entwicklung eines KRK. Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren 

zeigte sich bei den Teilnehmern, die mindestens 2 Jahre lang täglich 

Acetylsalicylsäure (ASS) eingenommen hatten, eine relative Reduktion der KRK -

Inzi denz um 35 % (Hazard Ratio [HR], 0,65; 95% Konfidenzintervall [KI], 0,43 -0,97; p = 

0,035). Die unerwünschten Ereignisse waren in beiden Gruppen ähnlich.  

In einer Beobachtungsstudie mit 1858 Patienten aus dem Colon Cancer Family 

Registry mit LS war die Einnahme von ASS mit einem reduzierten Risiko für KRK 

assoziiert, sowohl bei Patienten, die ASS 5 Jahre oder länger eingenommen hatten 

(HR, 0,25; 95% CI, 0,1 0-0,62; P = 0,003) als auch bei Patienten, die ASS zwischen 1 

Monat und 4,9 Jahren einnahmen (HR, 0,49; 95% KI, 0,27 -0,90; P = 0,02), im 

Vergleich zu Patienten, die ASS weniger als 1 Monat einnahmen  [193] . 

Somit kann derzeit ASS, um das zukünftige KRK -Risiko bei Patienten mit LS zu 

senken, erwogen werden. Allerdings muss noch die optimale Dosis und 

Behandlungsdauer 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 

(NCT02497820 ), die Ergebnisse stehen jedoch noch aus. Eine Diskussion über 

individuelle Risiken, Nutzen, Nebenwirkungen und Schwangerschaftspläne sollten 

geführt werden. Bei bestehender Möglichkeit des Eintritts einer Schwangerschaft 

sollte bei derzeit unklarer minima l wirksamer Dosis sicherheitshalber bei nicht 

anderweitig bestehender Indikation auf die ASS verzichtet werden.  

  

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/pankreaskarzinom
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02497820
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5.17  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei Kolonkarzinomen bei Anlageträgern für das Lynch -Syndrom mit Mutation in 

einem Hochrisiko -Gen (MLH1/MSH2/EPCAM) sollte die Option einer 

lokalisationsbezogenen onkologischen Resektion versus einer erweiterten 

onkologischen Resektion (subtotale Kolektomie) be sprochen werden.  

Level of Evidence  

3  

 [194]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Da durch regelmäßige Vorsorgeuntersuchungen Karzinome bei fast allen Patienten im 

Stadium UICC I/II oder sogar als prämaligne Adenome entdeckt werden  [195] , [196]  

und die Penetranz unvollständig ist, wird nicht generell eine prophylaktische 

Kolektomie bzw. Proktokolektomie empfohlen. Individuelle Konstellationen wie 

endoskopisch nicht abtragbare Adenome, regelhaft schwierige Koloskopien, nicht 

ausreichende Kolonvorb ereitung trotz adäquater Abführmaßnahmen und fehlende 

Compliance können eine Empfehlung zu einer prophylaktischen Kolektomie 

rechtfertigen. Bei Nachweis eines Karzinoms werden die Patienten nach 

tumorchirurgischen Gesichtspunkten im Sinne einer onkologisch en Resektion operiert 

(siehe auch Kapitel 8 ). 

Da allerdings das Risiko für das Auftreten für ein metachrones KRK deutlich erhöht 

ist, kann bei der Erstdiagnose eines KRK bei Anlageträgern einer (wahrscheinlich) 

pathogenen MLH1 oder MSH2/EPCAM -Variante eine erweiterte Operation unter 

Abwägung der Vor - und Nachteile erwogen werden. Bei Anlageträgern einer 

(wahrscheinlich) pathogenen MSH6 oder PMS2 -Variante soll eine prophylaktisch 

erweiterte Resektion bei Diagnose eines KRK wegen der deutlich niedrigeren 

Penetranz der Mutation nicht regelhaft erfolgen. D ies liegt an den Daten aus dem 

niederländischen Register begründet, wo 527 Patienten mit Lynch -Syndrom und 

einem primären KRK untersucht wurden. Es erfolgte eine Gruppierung anhand des 

KRK-Risikos in high -risk (MLH1/MSH2) und low -risk (MSH6/PMS2) und in Pa tienten, 

die eine erweiterte chirurgische Resektion (Kolektomie) oder partielle Resektion 

erhielten. Es zeigt sich, dass Patienten mit partieller Resektion bei einer low -risk 

Situation das gleiche Risiko für ein metachrones KRK hatten, wie Betroffene mit 

Kolektomie und high -risk  [194] . 

Zusätzlich zeigte sich in der Subgruppe an Patienten einer high -risk Situation mit der 

Diagnose des primären KRKs nach dem Jahr 2000 kein Unterschied mehr im Auftreten 

eines metachronen KRKs in Abhängigkeit des Ausmaßes der Voroperation. Die 

Autoren postul ieren, 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 primäre Therapie mittels 

Immuncheckpointblockade erfolgen kann  [197] . 



5.4  Früherkennungs -Empfehlungen  für die einzelnen Risikogruppen:  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kolorektales Karzinom | Langversion  - 3.01  | Juni 2025  

71  

5.4.1.1  Adenomatöse Polyposis ð FAP  

Hintergrund  

Patienten mit einer Familiären Adenomatösen Polyposis (FAP) weisen in der Regel 

multiple (>10 synchrone) tubuläre und tubulovillöse Adenome im Dickdarm auf und 

tragen entsprechend ein gegenüber der Allgemeinbevölkerung stark erhöhtes KRK -

Risiko. Die Erkran kung wird ausgelöst durch pathogene Keimbahn -Varianten im APC -

Gen, welche autosomal -dominant vererbt werden. Neben den kolorektalen Adenomen 

weisen die Betroffenen häufig Adenome im Duodenum und seltener im Magen auf, 

welche ebenfalls entarten können. Es b esteht auch ein erhöhtes Risiko für 

extrakolonische Tumore, insbesondere für Desmoidtumore, Osteome, 

Schilddrüsenkarzinome und in geringerem Maße für Pankreaskarzinome sowie im 

Kindesalter für Hepatoblastome und Medulloblastome. Weitere früher diagnostisch  

wichtige Symptome wie kongenitale Hypertrophien des retinalen Pigmentepithels 

(CHRPE) und Drüsenkörperzysten sind nicht spezifisch und heute eher in den 

Hintergrund getreten. Aufgrund des deutlich erhöhten Tumorrisikos werden den 

Patienten engmaschige Frü herkennungs -Untersuchungen und ggf. eine 

prophylaktische Kolektomie empfohlen.  

5.18  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Der Beginn der kolorektalen Überwachung bei asymptomatischen Trägern einer 

pathogenen APC -Keimbahn -Mutation soll ab dem 12. ð 14. Lebensjahr mittels 

Koloskopie empfohlen werden. Bei Familien mit einem attenuierten kolorektalen 

Phänotyp soll dies ab dem 18. ð 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 

koloskopische Überwachung ab klinischer Diagnose erfolgen.  

Level of Evidence  

4  

 [140] ,  [198]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

In den aktuellen internationalen Leitlinien wird empfohlen, mit der Koloskopie -

Überwachung oder dem Screening im Alter von 12 -14 Jahren zu beginnen, bei dem 

molekulargenetischen Nachweis einer (wahrscheinlich) pathogenen APC -Variante  

[199] . Das Risiko eines kolorektalen Karzinoms unter 20 Jahren ist sehr gering und 

unter 15 Jahren extrem selten  [200] . Bei Anlageträgern mit FAP -bezogenen 

Symptomen wie rektalen Blutungen, chronischem Durchfall oder schleimigem 

Ausfluss sollte in jedem Alter eine Koloskopie durchgeführt werden. Die 

koloskopische Überwachung führt nachweislich zu einem verringerten Auftre ten 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 ð 70 % betrug, verglichen mit 3 

ð 10 % bei Patienten, die durch eine vom Register initiierte Überwachung identifiziert 

wurden. Durch Überwachung und prophylaktische Maßnahmen konnte die KRK -
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assoziierte Sterblichkeit gesenkt werden. Die koloskopische Überwachung ermöglicht 

eine Bewertung der Adenomlast und -verteilung, die als Richtschnur für den Zeitpunkt 

und die Art der erforderlichen prophylaktischen Operation dienen kann.  

5.19  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Eine Koloskopie soll bei FAP-Patienten in Abhängigkeit des kolorektalen 

Phänotyps erneut durchgeführt werden. Bei 0 ð 20 Polypen (< 5 mm Größe) sollte 

eine Koloskopie nach 2 Jahren, und bei 20 ð 200 Polypen (alle < 1 cm Größe) nach 

einem Jahr durchgeführt werden.  

Bei mehr als 200 Polypen soll das Intervall je nach Größe und möglicher 

Operationsindikation gewählt werden.  

Level of Evidence  

4  

 [198] ,  [199] ,  [200] ,  [201] ,  [202]  

  

 

Hintergrund  

Es existieren zum gegenwärtigen Zeitpunkt keine suffizienten Daten zum klaren 

endoskopischen Management. Allerdings gibt es ein empfohlenes Staging -System der 

International Society for Gastrointestinal Hereditary Tumors (InSIGHT), mit daraus 

resultierenden  Überwachungsintervallen  [201] . Als mögliche Kriterien für ein 

Überwachungsintervall von zwei Jahren werden das Vorhandensein von 0 ð 20 

Polypen mit einer max. Größe von 5 mm und fehlenden Symptomen angesehen. Bei 

20 ð 200 Polypen mit einer max. Größe von 9 mm kann eine erneute endosko pische 

Untersuchung nach 12 Monaten erfolgen. Bei mehr als 200 Polypen sollte das 

Untersuchungsintervall nach Größe und möglicher Operationsindikation angepasst 

werden.  

  



5.4  Früherkennungs -Empfehlungen  für die einzelnen Risikogruppen:  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kolorektales Karzinom | Langversion  - 3.01  | Juni 2025  

73  

5.20  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei Patienten mit einer FAP besteht eine relative Indikation zur Risiko -

reduzierenden Operation bei mehreren Polypen > 1 cm im Durchmesser, 

Adenomen mit hochgradigen Dysplasien (HGIEN) und einem signifikanten Anstieg 

der Polypenlast im Verlauf der Koloskopien. Bei einem endoskopisch nicht 

kontrollierbaren Befund sollte eine Risiko -reduzierende Operation in einem 

multidisziplinären Setting an einem Expertenzentrum empfohlen werden.  

Als Operationsoptionen bestehen die Kolektomie mit ileorektaler Anastomose 

(IRA), Proktokolektomie mit ileoanaler Pouch -Anastomose (IPAA) oder die 

Proktokolektomie mit endständigem Ileostoma. Das Rektum kann erhalten 

werden bei weniger als 20 Adenomen im R ektum, wenn die meisten davon < 5 

mm sind, bzw. die größeren endoskopisch entfernt werden können.  

Level of Evidence  

4  

 [202] ,  [203] ,  [204] ,  [205] ,  [206] ,  [207] ,  [208] ,  [209] ,  [210]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die beiden wichtigsten Optionen für 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, während bei 

der IPAA eine Rektumresektion durchgeführt wird. Die Rekonstruktion erfolgt unter 

Kontinenzerhalt mit einem Reservoir aus dem terminalen Ileum (ileoanaler Pouch).  

In einer internationalen, multizentrischen Kohortenstudie wurde das langfristige 

Risiko für 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 I PAA ein Karzinom. Die kumulierte 10 - und 20 -Jahres-Inzidenz für 

KRKs betrug nach IRA 1,6 % bzw. 2,5 % und nach IPAA 0,4 % bzw. 0,9 %. Das geringe 

Karzinomrisiko kann sowohl durch eine optimierte Auswahl der Operationsmethode 

als auch durch eine enge endosk opische Überwachung, einschließlich 

prophylaktischer Polypektomien, bedingt sein  [211] . 

Das Risiko einer erforderlichen sekundären Proktektomie nach IRA bei Patienten mit 

weniger als 5 Rektumadenomen und weniger als 1.000 Kolonadenomen ist sehr 

gering  [212] . Bei Patienten mit 5 bis 20 Rektumadenomen vor der Operation liegt die 

Proktektomierate bei 13 %, bei 20 oder mehr Rektumadenomen steigt die 

Proktektomierate auf 54 %. Das Risiko für ein Karzinom im Pouch ist gering, während 

Neopasien in einer Rektummansc hette vor allem bei der Technik einer Doublestaple -

Anastomose zunehmend häufiger werden durch die Länge der Beobachtungsjahre 

und dem steigenden Alter der Patienten. Das Karzinomrisiko im analen 

Übergangsbereich ist sehr gering. Karzinome werden häufiger i n der 

Rektummanschette/anale Transitionszone (ATZ) als im Pouch selbst entdeckt  [203] . 

Eine höhere Inzidenz von Adenomen in der ATZ (und in der Rektummanschette) ist 

bei Patienten mit verbliebenem Rektumepithel dokumentiert. Es wird empfohlen, die 
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Rektummanschette bei der Durchführung einer IPAA nicht zu belassen oder 

zumindest so kurz wie möglich zu halten.  

Im Falle einer Resektionsindikation wegen einer malignen Entartung an der 

Pouchanalen Anastomose oder bei Malignomentstehung im Pouch oder bei 

zunehmender Inkontinenz kann die Option eines kontinenten Ileostomas (Kock -

Pouch) angeboten werden. Hierzu sollte  auf erfahrende Kock -Pouch-Zentren 

verwiesen werden. Allerdings zeigt eine aktuelle Arbeit, dass gerade beim Kock -Pouch 

die Rate an Adhäsionen als auch Desmoiden deutlich erhöht ist. Hierüber sollte der 

Patient informiert werden  [204] . 

5.21  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Die endoskopische Überwachung nach erfolgter risikoreduzierender Operation 

sollte stratifiziert werden nach Ausmaß der Voroperation als auch nach dem 

jeweils 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 Verkürzung des Intervalls kann je nach 

Polypenlast (Anzahl und G röße) und Histologie erfolgen.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die Daten zur Überwachung nach IRA sind aufgrund einer gemischten 

Patientenpopulation (Diagnose basierend auf Phänotyp vs. Mutation und 

Überwachung für Primärkrebs vs. metachron), unterschiedlicher 

Überwachungsprotokolle und Empfehlungen uneinheitlich. Ein ige Empfehlungen 

sehen die Entfernung aller Polypen unabhängig von ihrer Anzahl vor, andere 

empfehlen eine jährliche Endoskopie mit Polypektomie aller Polypen > 5 mm  [205] , 

[206] . Dies liegt daran, dass die Adenom -Karzinom -Sequenz bei der FAP analog zum 

sporadischen KRK zu sehen ist. Das kumulative Risiko eines Rektumkarzinoms nach 

IRA schwankt zwischen 6 % und 33 %  [205] , [206] , [207] , während das kumulative 

Risiko, an einem Rektumkarzinom zu sterben, zwischen 9 % und 12,5 % liegt. Polypen 

im Rektumrest können zunächst endoskopisch behandelt werden. Wenn dies nicht 

endoskopisch möglich ist, oder die Kriterien für eine Proktokolektomie erfüllt sind, 

sollte ein chirurgisches Vorgehen mit sekundärer 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 %  [208] , [209] , [210] . Die Inzidenz 

steigt mit der Zeit nach der Operation und scheint eher mit dem Alter des Pouches als 

mit dem Alter der Patienten zusammenzuhängen  [213] , [214] . 
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5.22  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Die Überwachung des oberen Gastrointestinaltraktes sollte zwischen dem 18. und 

25. Lebensjahr begonnen werden. Hierbei sollte die Inspektion der Papille 

gewährleistet sein durch den Gebrauch eines Duodenoskops oder einer 

transparenten Aufsatzkappe auf dem Gastroskop.  

Das Überwachungsintervall ist abhängig vom endoskopischen Befund des Magens 

und Duodenums. Der Bereich mit dem am weitesten fortgeschrittenen Stadium 

sollte das Überwachungsintervall (6 Monate ð 3 Jahre) bestimmen. Zur 

duodenalen Risikostratifizierung wird  die Spigelman -Klassifikation benutzt.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Es wurden mehrere Risikofaktoren für die Entwicklung von Adenokarzinomen des 

Duodenums und der Papille untersucht, von denen einige für beide relevant sind. Zu 

den Risikofaktoren für das duodenale Adenokarzinom gehören Spigelman -Stadium IV 

(OR 8,8, KI 95% 2,1 -36,6), hochgradige Dysplasie bei duodenalen Adenomen (OR 9,2, 

KI 95% 1,7 -49,9), duodenale Adenome mit einer Größe von mehr als 10 mm (OR 6,2, 

KI 95% 1,7 -23,1), villöse Histologie und hochgradige Dysplasie der Papille  [215] , 

[215] , [216] , [217] . Das Gesamtrisiko für die Entwicklung eines Adenokarzinoms der 

Papille ist geringer als für ein Duodenalkarzinom  [218] . Zu den Risikofaktoren für ein 

Adenokarzinom der Papille gehören (ohne spezifische Altersschwelle) eine villöse 

Histologie oder eine hochgradige Dysplasie in Papillenbiopsien, eine Ampullengröße 

von mehr als 1 cm und das Vorliegen eines Adenoms der Papill e [219] , [218] . Der 

Spigelman -Score allein sagt das Risiko für ein Papillenkarzinom jedoch nur schlecht 

voraus.  

Das Lebenszeitrisiko für Duodenalkarzinome bei FAP beträgt 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)  [220] , [221] . Das mittlere Alter, in 

dem eine hochgradige Dysplasie diagnostiziert wird, liegt bei 73 Jahren, aber das 

Risiko 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)  [222] , [223] . Das kumulative 

Lebenszeitrisiko, eine Spigelman -Polyposis im Stadium IV zu entwickeln, liegt bei 35 

% mit einer altersabhängigen Betroffenheit (10 % im Alter von 50 Jahren, 20 % im Alter 

von 57 Jahren, 30 % im Alter von 70 Jahren)  [224] . Darüber hinaus entwickeln 88 % 

der FAP-Patienten eine Duodenalpolyposis (KI 95 % 84 -93 %), wobei die Inzidenz von 

Duodenalpolypen 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 Prävalenz der Duodenalpolyposis in 

diesem Alter oft über 30 % liegt, wobei bis zu 10 % bereits fortg eschritten sind und 

seltene Fälle bei der ersten Endoskopie ein Karzinom aufweisen (< 2 %)  [225] , [224] , 

[226] , [227] , [228] , [229] . Daher kann die erste endoskopische Untersuchung nach 

dem 18. Lebensjahr erfolgen.  
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5.23  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Die endoskopische Polypektomie aller nicht -ampullären duodenalen Polypen > 10 

mm sollte erfolgen. Polypen mit einer Größe von 5 ð 10 mm können 

endoskopisch überwacht oder entfernt werden.  

Papillenadenome mit einer Größe > 10 mm und/oder villöser Histologie und/oder 

hochgradiger Dysplasie sollten endoskopisch reseziert werden. Bei dem Nachweis 

eines Karzinoms oder dem endoskopisch hochgradigen Verdacht auf ein 

Karzinom sollte eine chirurgisc he Resektion erfolgen.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Patienten mit fortgeschrittener duodenaler Polyposis (Spigelman Stadium III oder IV) 

oder fortgeschrittenen ampullären Läsionen (> 10 mm oder mit hochgradiger 

Dysplasie) sollten einem endoskopischen Downstaging unterzogen werden. 

Duodenale Polypen, die grö ßer als 10 mm sind, sollten entfernt werden, da Läsionen 

unter 10 mm selten hochgradige Dysplasie oder invasives Karzinom enthalten  [230] . 

Das Überleben von Patienten mit behandelten Adenomen größer als 10 mm und 

Patienten unter Beobachtung mit Adenomen kleiner als 10 mm unterschied sich nicht 

signifikant (7,13 vs. 9,72 Jahre, p=0,08). Während einer medianen 

Nachbeobachtungszeit von 8,5 Jah ren musste keines der Duodenaladenome unter 

Beobachtung behandelt werden  [230] . 

Bei einer Stadium IV duodenalen Polyposis wurde traditionell eine Risiko -reduzierende 

Operation empfohlen, aber ein endoskopisches Downstaging kann die Karzinom -freie 

Beobachtungszeit verlängern (74 % nach 89 Monaten)  [221] , [231] . Die chirurgische 

Risikoreduktion (Operation nach Whipple oder Pankreas -erhaltende Duodenektomie) 

ist jedoch mit einer erheblichen kurzfristigen Mortalität (etwa 5 %) und Morbidität (30 

ð 63 %) verbunden und sollte daher nur sorgfältig ausgewählten Patien ten angeboten 

werden  [232] , [233] , [234] , [235] . 

5.24  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Das Risiko für Magenkarzinome bei Patienten mit einer FAP ist erhöht. Die 

endoskopische Inspektion des Magens mit einem besonderen Fokus auf 

gastrische Adenome und dysplastische Drüsenkörperzysten sollte empfohlen 

werden.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Eine gastrische Polyposis im Sinne von Drüsenkörperzysten im Fundus und Corpus ist 

ein häufiger Befund im Magen von FAP -Patienten mit einer Prävalenz zwischen 26 % 

bis 88 %  [236] , [237] . Neuere Daten weisen auf eine steigende Inzidenz von 

Magenkarzinomen bei FAP -Patienten hin [Leone, PJ et al. 2019]. In der bisher längsten 
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(5,9 +/ - 3,4 Jahre Follow -up) und größten Studie zur Langzeitbeobachtung von 

Funduspolypen bei FAP -Patienten (35 FAP -Patienten mit 118 Beobachtungs -

Polypektomien) wurde ein neuartiges Beobachtungsprotokoll für die endoskopische 

Polypektomie vorgeschlagen  [238] . Darin wurde die endoskopische Entfernung 

mehrerer Drüsenkörperzysten mit einer Standard -Kaltschlingenpolypektomie 

vorgeschlagen. Die longitudinale Sammlung großer pathologischer Proben deutet 

darauf hin, dass sich diese Läsionen zu Dysplasien und Karzino men entwickeln 

können.  

Magenadenome treten bei FAP -Patienten häufig vor dem Hintergrund einer Polyposis 

im Corpus/Fundus auf, was die Erkennung und Identifizierung von Magenadenomen 

manchmal schwierig macht [Leone, PJ et al. 2019],  [239] , [240] . Infolgedessen ist die 

Prognose von Magenkarzinomen bei FAP -Patienten nach wie vor schlecht, was 

hauptsächlich auf das fortgeschrittene Stadium der Erkrankung zum Zeitpunkt der 

Diagnose zurückzuführen ist [Leone, PJ et al. 2019],  [241] . Die Prävalenz von 

Magenadenomen bei FAP liegt bei 14 % mit einem Durchschnittsalter von 47 Jahren 

zum Zeitpunkt der Adenomdiagnose  [242] . Etwa 95 % der Adenome entwickeln eine 

niedriggradige Dysplasie, wie die größte verfügbare Studie zeigt, in der bei 98 von 

104 Adenomen eine niedriggradige Dysplasie festgestellt wurde. Außerdem hat etwa 

ein Drittel aller Patienten (37/104) mehrere Adenom e. Während Adenome in der Regel 

einen gutartigen Verlauf nehmen, berichtet die bisher umfassendste Studie, dass 5 % 

der FAP-assoziierten Adenome eine HGD entwickeln. Darüber hinaus steigt das Risiko 

für eine HGD proportional mit der Größe des Adenoms (P = 0,04)  [242] . So wiesen 33 

% der Adenome mit einer Größe von mehr als 20 mm eine HGD auf. Es ist daher zu 

erwarten, dass die Entfernung der Magenadenome die Progression zum 

Adenokarzinom verhindert. Während der Nachbeobachtung nach Polypektomie 

entwickelten weniger al s 5 % der FAP-Patienten mit Magenadenomen in der Anamnese 

(3/104) ein metastasierendes Magenadenokarzinom mit einem mittleren Alter von 60 

Jahren (Spanne 50 ð 73 Jahre) und einer mittleren Zeit von 66 Monaten von der 

Adenomdiagnose bis zum Karzinom. Von de n Patienten mit einem Adenom hatten 83 

% auch eine Funduspolyposis.  

 [243] , [244] , [245] , [238]  

5.25  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Die Indikation zur risikoreduzierenden Operation der duodenalen Polyposis 

(Operation nach Whipple oder Pankreas -erhaltende Duodenektomie) sollte 

unabhängig von der Spigelman -Klassifikation an einem Expertenzentrum gestellt 

werden.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Duodenale und ampulläre Adenome stellen ein erhebliches Risiko für die Entwicklung 

eines invasiven Karzinoms dar. Patienten mit fortgeschrittener duodenaler Polyposis 

(Spigelman -Stadium III oder IV) oder fortgeschrittenen ampullären Läsionen (> 10 mm 

oder mit HGD) sollten entweder chirurgisch oder endoskopisch reseziert werden  

[246] . Bei gutartigen Läsionen sollte die endoskopische Behandlung die Methode der 

Wahl sein. Das endoskopische Downstaging der duodenalen Polyposis unterbricht die 
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Adenom -Karzinom -Sequenz und verlängert das krebsfreie Überleben signifikant  

[229] , [231] , [247] . Nach endoskopischem Downstaging im Spigelman -Stadium IV 

erreicht die duodenale Polyposis im Median 37 Monate lang nicht mehr das Stadium 

IV, obwohl das Karzinomrisiko auch nach dem Downstaging bestehen bleibt. Das 

karzinomfreie Überleben nach endoskopisc her Behandlung eines fortgeschrittenen 

Adenoms ist ähnlich 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)  [228] . Schließlich 

bietet die endoskopische Behandlung von duodenalen und ampullären Adenomen ein 

chirurgisches und karzinomfreies Überleben von 74 % nach 89 Monaten und von 71 % 

nach 71 Monaten (für die duodenale bzw. ampulläre Therapie)  [231] . 

Papillenadenome bei FAP können ebenfalls sicher endoskopisch behandelt werden. 

Die Größe ist nicht per se eine Kontraindikation für die endoskopische Behandlung, 

jedoch ist eine hohe endoskopische Expertise erforderlich. Die Rezidivrate von 20 % 

nach erf olgter Papillektomie ist zu beachten, vor allem aber, dass es auch zu sehr 

späten Rezidiven bei FAP -Patienten kommen kann  [248] . 

Dies zeigt, dass die Indikation zur Risikoreduzierenden Operation mehrere Faktoren 

berücksichtigen muss, die nur mit einer entsprechenden Expertise beurteilt werden 

können.  

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 

Operationsoptionen einer Pankreas -erhalte nen Duodenektomie oder einer 

Pankreatico -Duodenektomie  [249] , [250] . Schließlich scheint das Risiko einer 

jejunalen Polyposis nach einer pankreassparenden Duodenektomie höher zu sein als 

nach einer Pankreatico -Duodenektomie (HR 4,0, 95 % KI 1,6 -10,0) und erreicht nach 

71 Monaten Follow -up bis zu 31 %  [251] , [252] . Daher gibt es keine ausreichenden 

Belege für einen klinischen Vorteil der pankreassparenden Duodenektomie gegenüber 

der Pankreatico -Duodenektomie.  

5.26  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Nach risikoreduzierender Operation sollten das Neo -Duodenum und Jejunum 

endoskopisch überwacht werden.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Nach einer Risikoreduzierenden Duodenalresektion (Ausmaß der Operation 5.25) 

können sich Adenome sowohl im Bulbus duodeni (10,9 % Inzidenz) als auch im 

übrigen Jejunum (51 -59,4 % Inzidenz) entwickeln  [251] , [252] , [253] . Die mediane Zeit 

bis zur Entdeckung von Jejunum -Polypen nach der Operation beträgt 22 -84 Monate. 

Solche Polypen sind in der Regel klein und adenomatös, können sich aber zu 

Karzinomen entwickeln (2,4 %)  [253] . Das Risiko einer jejunalen Polyposis scheint 

nach einer pankreasschonenden Duodenektomie höher zu sein als nach einer 

Pankreas-Duodenektomie (HR 4,0, 95 % c.i. 1,6 -10,0) und einer segmentalen 

Duodenektomie (P = 0,048)  [251] , [252] . 
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5.27  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

0  

Patienten mit einer FAP haben mögliche extraintestinale Manifestationen. Das 

Risiko für die Entwicklung von Desmoiden ist erhöht. Eine diagnostische 

Bildgebung kann bei asymptomatischen, abdominell voroperatierten FAP -

Patienten erfolgen, wenn eine weitere Operation geplant ist.  

Es besteht auch ein erhöhtes Risiko für ein papilläres Schilddrüsenkarzinom. Ein 

Screening mittels Ultraschalls kann alle 1 ð 4 Jahre bei FAP-Patienten ab dem 15. 

Lebensjahr erfolgen.  

Level of Evidence  

4  

 [254] ,  [255] ,  [256] ,  [257] ,  [258] ,  [259] ,  [260] ,  [261]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Patienten mit einer FAP haben ein deutlich erhöhtes Risiko für das Auftreten von 

Desmoiden. Es gibt zum gegenwärtigen Zeitpunkt keine Studien zu 

Screeningverfahren, auch ist der natürliche Verlauf von Desmoiden sehr variabel. 

Erschwerend sind auch die limi tierten Therapieverfahren.  

Als Risikofaktoren für das Auftreten von Desmoiden wird ein weibliches Geschlecht, 

aber auch bereits erfolgte abdominelle Operationen angesehen. Hier ist insbesondere 

das Risiko nach erfolgter IPAA erhöht  [262] . Somit wird bei bereits voroperierten 

Patienten eine abdominelle Bildgebung vor einer erneuten Operation empfohlen  

[204] . Zur Einschätzung und Therapie sollte die Vorstellung an einem FAP - oder 

Desmoidzentrum erfolgen.  

Die berichtete Prävalenz von Schilddrüsenkrebs bei FAP -Patienten liegt zwischen 1,5 % 

und 12 %  [263] , [264] . In einer Übersichtsarbeit wurde die gepoolte Prävalenz von 

Schilddrüsenkrebs auf 2,6 % (95 % CI 1,3 -4,8) geschätzt  [265] . Die Autoren stellten 

jedoch fest, dass Studien, die ein Ultraschall -Screening -Programm einführten, und 

Studien, die nach 2002 veröffentlicht wurden, eine höhere Prävalenz von 

Schilddrüsenkrebs berichteten. Das Alter, in dem Schilddrüsenkrebs bei FAP -Patienten 

diagnostiziert wird, variiert von Studie zu Studie und liegt je nach untersuchter 

Population zwischen 26 und 42 Jahren  [263] , [266] , [267] , [268] . Jüngeres Alter und 

weibliches Geschlecht sind bekannte Risikofaktoren für die Entwicklung von 

papillärem Schilddrüsenkrebs. Bei jungen Patienten mit negativem 

Schilddrüsenultraschall ist es unwahrscheinlich, dass sie in den nächsten 4 -5 Jahren 

an Schildd rüsenkrebs erkranken  [268] . 

 [269] , [270]  

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 tubulären/tubulovillösen Adnenomen und sessil -serratierten 

Läsionen/hyperplastischen Polypen im Dickdarm auf. In der Regel ist die Zahl der 

Polypen geringer als bei der FAP, die Betroffenen erkranken zudem in etwas höherem 

Alter. Aufgrund der Darmpolypen besteht auch bei der MAP ein erhöhtes Risiko für 

KRK, sodass engmaschige Früherkennungs -Untersuchungen indiziert sind. Diese 

berücksichtigt auch den oberen Gastrointestinaltrakt, da auch hier ein erhöhtes Risiko 

für Adenome und Karzinome besteh t. Bei etwa 20 % der Patienten besteht eine 

Duodenalpolyposis, das Lebenszeitrisiko für ein Duodenalkarzinom beträgt etwa 4 %. 

Zudem sind weitere extraintestinale Tumoren mit der MAP assoziiert, insbesondere 

Ovarial - und Blasenkarzinome, ein erhöhtes Risik o für Endometriumkarzinome und 

Mammakarzinome wird diskutiert. Die Tumorprädisposition wird autosomal -rezessiv 

vererbt, sodass die Polyposis nur dann auftritt, wenn beide Kopien des MUTYH -Gens 

eine krankheitsverursachende Variante tragen.  

5.28  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Bei Patienten mit einer MUTYH -assoziierten Polyposis (MAP) sollte die 

koloskopische Überwachung ab dem 18. Lebensjahr mit einem anschließenden 

jährlichen Überwachungsintervall empfohlen werden. Bei einem endoskopisch 

nicht kontrollierbaren Befund (siehe Kr iterien wie bei FAP) sollte eine Risiko -

reduzierende Operation in einem multidisziplinären Setting diskutiert werden. 

Das Ausmaß der Operation richtet sich nach der rektalen Polyposis (siehe FAP).  

Eine Überwachung 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 überschreiten.  

  
Starker Konsens  

 

Seltenere adenomatöse Polyposis -Syndrome  

Hintergrund  

In den letzten Jahren wurden weitere adenomatöse Polyposis -Syndrome beschrieben, 

die mit einem erhöhten Risiko für KRK und ggf. weitere assoziierte 

Tumorerkrankungen einhergehen. Hierzu gehören 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 möglich, 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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5.29  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Seltenere adenomatöse Polyposis -Formen (z.B. NTHL1, POLE, POLD1) gehen mit 

einem möglicherweise erweiterten Tumorspektrum einher. Diesen Betroffenen 

sollte eine dauerhafte Betreuung in spezialisierten Zentren empfohlen werden. 

Aus Ermangelung an Syndrom -spezifischer Evidenz orientiert sich die 

gastrointestinale bzw. kolorektale Früherkennung/Vorsorge an den Empfehlungen 

für die (attenuierte) FAP bzw. MAP ( Kapitel 5.5.1 ). 

  
Starker Konsens  

 

Serratiertes Polyposis -Syndrom (SPS)  

Hintergrund  

Die serratierte Polyposis ist die häufigste Form der gastrointestinalen Polyposis, die 

Diagnose wird bei bis zu 0,4 % aller Vorsorgekoloskopien gestellt  [271] . Es besteht 

bei den Betroffenen und auch den engen Verwandten ein erhöhtes KRK -Risiko. Die 

Ursachen der Erkrankung sind bislang weitgehend unbekannt. Eine mulitifaktorielle 

Genese, bei der genetische und nicht -genetische Risikofaktoren eine Rolle spielen,  ist 

anzunehmen. Nur in 1 ð 3 % der Fälle wird mit dem Nachweis einer pathogenen 

Keimbahn -Variante im RNF43 -Gen eine autosomal -dominante Form diagnostiziert  

[272] . Die Diagnose wird deshalb in der Regel klinisch gestellt anhand der WHO -

Kriterien für die serratierte Polyposis. Hiernach ist die Diagnose zu stellen, wenn 

mindestens 5 groÇe (Ó 5 mm, zwei Ó 10 mm) serratierte Lªsionen proximal des 

Rektums vorliegen oder  ¿ber 20 serratierte Lªsionen ¿ber den Dickdarm verteilt (Ó 5 

proximal des Rektums). Allerdings erfüllen viele, insbesondere junge Patienten diese 

Kriterien erst im weiteren Verlauf der Erkrankung, sodass bereits bei Verdacht auf 

eine serratierte Polyposis  engmaschige Früherkennungs -Untersuchungen indiziert 

sind.  
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5.30  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

Bei einem serratierten Polyposis -Syndrom (SPS) sollten endoskopisch alle Polypen 

Ó 5 mm und alle Polypen mit dem makroskopischen Verdacht auf eine Dysplasie 

entfernt werden.  

Beim Nachweis eines fortgeschrittenen Polypen (sessil serratierte Lªsion mit Ó 10 

mm im Durchmesser und/oder Dysplasie oder fortgeschrittenes Adenom) oder Ó 

5 nicht fortgeschrittene Polypen (Adenome oder SSLs Ó 5 mm) sollte das 

Überwachungsintervall ein Ja hr betragen.  

Bei Patienten ohne Nachweis eines fortgeschrittenen Polypen oder < 5 nicht 

fortgeschrittenen Polypen sollte das Intervall zwei Jahre betragen.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Das endoskopische Management von Patienten mit einem serratierten Polyposis -

Syndrom beinhaltet mehrere Aspekte. Das Therapieziel ist es, alle Polypen Ó 5 mm 

und alle Polypen mit dem makroskopischen Verdacht auf eine Dysplasie 

endoskopisch abzutragen. Dies kann aufgrund der zum Teil hohen Polypenlast oft 

nur in mehreren Therapiesitzungen erreicht werden, da eine große Anzahl von 

Polypektomien in einer oder mehr eren Sitzungen durchgeführt werden muss. 

Entsprechend sollten diese Patienten in spezialisierten Zentren mit erfahrenen 

Endoskopikern betreut werden, um unnötige chirurgische Eingriffe zu vermeiden.  

Das Risiko, während der endoskopischen Überwachung nach der Diagnose und dem 

Clearing der anfänglichen Polypenlast an einem KRK zu erkranken, scheint gering zu 

sein. In einer aktuellen Studie wurden 271 SPS -Patienten prospektiv über einen 

mittleren Zeitrau m von 3,6 Jahren mittels eines personalisierten 

Überwachungsprotokolls beobachtet. Die Patienten wurden je nach ihrer letzten 

Polypenlast und dem Risiko für metachrone fortgeschrittene Neoplasien in Abständen 

von entweder 1 oder 2 Jahren überwacht. Ein Übe rwachungsintervall von einem Jahr 

wurde empfohlen, wenn eine oder mehrere fortgeschrittene sessil serratierte 

Läsionen oder Adenome entfernt worden waren; wenn kumulativ fünf oder mehr 

relevante Polypen (sessil serratierte Läsionen [unabhängig von der Größ e], Adenome 

[unabhängig von der Größe] und/oder hyperplastische Polypen > 5 mm) entfernt 

worden waren; oder wenn während der letzten Überwachungs -/Clearing -Phase eine 

Operation erforderlich war. In allen anderen Fällen wurde ein Überwachungsintervall 

von z wei Jahren empfohlen. Die kumulative Inzidenz von KRK und fortgeschrittener 

Neoplasie nach fünf 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 Inzide nz fortgeschrittener Neoplasien bei der nächsten Koloskopie bei 16 %, 

verglichen mit 24 % bei dem verkürzten Ein -Jahres-Intervall (Odds Ratio 0,57, 95% CI 

0,31ð1,07). Diese Daten deuten darauf hin, dass die Überwachung sicher und weniger 

belastend als die Clearing -Phase ist und dass das Überwachungsintervall bei einem 

Großteil der Patienten auf zwei Jahre verlängert werden kann  [273] , [271] , [274] , 

[275] . 
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5.31  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

Bei erstgradig Verwandten von Patienten mit einem serratierten Polyposis -

Syndrom sollten die Vorsorgekoloskopien ab dem 40. Lebensjahr bzw. 10 Jahre 

vor dem Alter der Diagnose bei dem Betroffenen angeboten werden.  

  
Starker Konsens  

 

 [276]  

Hamartomatöse Polyposis -Syndrome  

Hintergrund  

Bei den hamartomatösen Polyposis -Syndromen besteht ebenfalls eine Neigung zu 

Darmpolypen und KRK. Neben den namensgebenden hamartomatösen Polypen finden 

sich bei den Betroffenen häufig auch weitere Polypenhistologien, insbesondere 

tubuläre/tubulovillöse Ad enome. Nur beim Peutz -Jegehrs-Syndrom treten histologisch 

Syndrom -spezifische Polypen (Peutz -Jeghers-Polypen) auf. Das KRK -Risiko steht 

hierbei nicht immer im Vordergrund, da die Patienten auch ein erhöhtes Risiko für ein 

häufig breites Spektrum weiterer T umoren und Symptome tragen. Beispielsweise sind 

das Peutz -Jeghers-Syndrom und das PTEN -Hamartom -Tumorsyndrom mit einem 

erhöhten Mammakarzinom -Risiko assoziiert.  

Valide Vorsorgeempfehlungen können wegen der spärlichen Datenlage nicht gegeben 

werden. Für die häufigeren Syndrome wurden von einzelnen Experten spezifische 

Früherkennungsprogramme vorgeschlagen. Eine publizierte Leitlinie zum Peutz -

Jeghers-Syndrom hat me thodische Defizite und weist für die meisten Empfehlungen 

nur geringe Evidenzen auf  [277] . Die Patienten und Risikopersonen sollten deshalb in 

enger Abstimmung mit erfahrenen Zentren betreut werden. Für einige Syndrome 

wurden von Experten spezifische altersabhängige Früherkennungsprogramme 

vorgeschlagen (Übersicht in  [278] ), 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.  

5.32  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Hamartomatöse Polyposis -Formen (Peutz -Jeghers-Syndrom, juvenile Polyposis, 

PTEN-Hamartom -Tumorsyndrom) gehen mit einem erweiterten Tumorspektrum 

und oft sehr variablen Krankheitsverläufen einher. Es handelt sich um sehr 

seltene Entitäten, bei denen die Betreuung individuell festgelegt werden muss. 

Den Betroffenen und ihren Familien sollte deshalb grundsätzlich die Betreuung an 

spezialisierten Zentren empfohlen werden.  

  
Starker Konsens  
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5.4.2  Risikogruppe 2: Personen mit klinischem oder 

molekularpathologischem Verdacht auf eine monogen 

erbliche Tumorprädisposition oder mit klinisch gesicherter 

Polyposis, jedoch ohne Nachweis einer ursächlichen 

Keimbahn -Mutation  

5.33  Evidenzbasiertes Statement  modifiziert 2025  

Level of Evidence  

2a  

Bei Patienten mit klinischem Verdacht auf eine monogen erbliche 

Tumorprädisposition (frühmanifestes KRK, auffällige Familienanamnese/familiärer 

Darmkrebs, Verdacht auf Polyposis) und deren erstgradig verwandten 

Angehörigen besteht in Abhängigkeit vom Erkra nkungsalter sowie Zahl und Typ 

der Polypen sowie den Verwandtschaftsbeziehungen der Betroffenen auch ohne 

Nachweis einer ursächlichen Keimbahn -Mutation weiterhin der Verdacht auf eine 

erbliche Tumorprädisposition mit einem gegenüber der Allgemeinbevölkerun g 

erhöhten Risiko für (metachrone) KRK.  

 
 [279] ,  [280] ,  [281] ,  [282] ,  [283] ,  [284] ,  [285] ,  [286] ,  [287] ,  [288] ,  [289] ,  [290] ,  [291] ,  [292] ,  

[293]  

  
Starker Konsens  

 

5.34  Konsensbasiertes Statement  neu 2025  

EK 

Bei Patienten mit Nachweis Lynch -Syndrom -typischer Auffälligkeiten in der 

molekularpathologischen Untersuchung des Tumorgewebes (dMMR und/oder MSI; 

bei MLH1 -Ausfall: keine MLH1 -Promotermethylierung, keine BRAF -Mutation 

p.Val600Glu), bei denen aber keine ur sächliche Keimbahn -Mutation identifiziert 

wurde, kann ein Lynch -Syndrom nicht sicher ausgeschlossen werden. Die 

Patienten und deren erstgradig verwandte Angehörige haben bei nicht erfüllten 

klinischen Verdachtskriterien für ein Lynch -Syndrom aber vermutlic h kein deutlich 

erhöhtes Risiko für (metachrone) KRK.  

  
Starker Konsens  
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5.35  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Bei Patienten mit KRK und klinischem oder molekularpathologischem Verdacht 

auf eine monogen erbliche Tumorprädisposition (entsprechend Risikogruppe 2, 

Tabelle  9) sowie deren erstgradig Verwandten sollten auch bei unauffälligem 

Befund der genetischen Keimbahn -Diagnostik engmaschigere Koloskopien als für 

die Allgemeinbevölkerung empfohlen werden. Die Koloskopien sollten 10 Jahre 

vor dem jüngsten KRK -Erkrankungsalte r in der Familie bzw. spätestens mit 40 

Jahren beginnen; das Intervall sollte 3 ð 5 Jahre betragen.  

Bei Patienten mit klinischem Verdacht auf eine kolorektale Polyposis sollten die 

Früherkennungs -Empfehlungen und Untersuchungsintervalle individuell an den 

jeweiligen Phänotyp/Krankheitsverlauf angepasst werden.  

Bei einer klinisch gesicherten Polyposis entsprechen die empfohlenen präventiven 

Maßnahmen bei den erkrankten Patienten in der Regel denen einer genetisch 

gesicherten Polyposis (siehe Kapitel 5.4.3 ). 

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die Detektionsrate von ursächlichen genetischen Keimbahn -Varianten bei Patienten 

mit Verdacht auf eine erbliche Tumorprädisposition ist in den letzten 10 Jahren 

deutlich gestiegen, was vor allem den technischen Fortschritten im Bereich der DNA -

Sequenzierung und den breiteren diagnostischen Ansätzen im Rahmen von Gen -

Panel-Analysen zu verdanken ist. Nichtsdestotrotz werden nach wie vor nicht alle 

pathogenen Varianten durch die aktuell in der Routine -Diagnostik als Goldstandard 

eingesetzten Verfahren erkannt. Insbesondere tief intronische Variante, komplexe 

intragenische Umbauten oder Promotor -Varianten können der diag nostischen 

Erfassung entgehen. Zudem zeigt sich immer mehr, dass somatische (post -

zygotische) Mutations -Mosaike, bei denen die ursächliche genetische Variante nur in 

einem Teil des Körpers vorliegt und dann in Leukozyten -DNA ggf. nicht detektiert ist, 

auch  bei Tumorprädispositionen eine wichtige Rolle spielen. Bei sporadischen Fällen 

einer adenomatösen Polyposis wird in 20 ð 30 % ein somatisches APC -Mutations -

Mosaik beschrieben  [294] . 

Die generelle Empfehlung des Beginns der endoskopischen Vorsorge 10. Jahre vor 

dem frühesten Erkrankungsalter an einem KRK in der Familie muss bei einem sehr 

frühen Erkrankungsalter des betroffenen Angehörigen ggf. kritisch hinterfragt und je 

nach Gesamtko nstellation entsprechend angepasst werden, da eine koloskopische 

Vorsorge vor dem 18. Lebensjahr nur in seltenen Fällen (z.B. mehreren früh -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 äußerst relevant zur 

Identifikation von Familien mit Verdacht auf eine Tumorprädisposition und 

Empfehlung angemessene r präventiver Maßnahmen bei den Patienten und ihren 

Angehörigen.  

Sollte (meist aus therapeutischer und prognostischer Indikation) eine umfangreiche 

genetische Untersuchung (Sequenzierung) eines KRK erfolgen (große Gen -Panel, 
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Exom-Sequenzierung, Genom -Sequenzierung), sollten die Daten in einem 

interdisziplinären Molekularen Tumorboard (MTB) mit humangenetischer Beteiligung 

besprochen werden, um zu entscheiden, ob es sich bei relevanten pathogenen 

Varianten ggf. um für ein erbli ches Tumorsyndrom disponierende Keimbahn -

Varianten handeln könnte und eine entsprechende Keimbahndiagnostik bei dem 

Patienten aus Normalgewebe (i.d.R. Leukozyten -DNA) indiziert ist.  

5.4.3  Risikogruppe 3: Personen mit einer auffälligen Familien -

Anamnese hinsichtlich Polypen/Darmkrebs ohne Verdacht 

auf eine monogen erbliche Tumordisposition  

Verwandte von Patienten mit KRK  

5.36  Evidenzbasiertes Statement  modifiziert 2025  

Level of Evidence  

2a  

Verwandte ersten Grades von Patienten mit einem KRK haben auch ohne Hinweise 

auf eine monogene KRK -Prädisposition ein gegenüber der Allgemeinbevölkerung 

erhöhtes Risiko, ebenfalls an einem KRK zu erkranken.  

 
 [279] ,  [280] ,  [281] ,  [282] ,  [283] ,  [284] ,  [285] ,  [286] ,  [287] ,  [288] ,  [289] ,  [290] ,  [291] ,  [292] ,  

[293] ,  [295] ,  [296]  

  
Starker Konsens  

 

5.37  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Verwandten ersten Grades von Patienten mit KRK sollte in einem Lebensalter, das 

spätestens 10 Jahre vor dem Auftreten des Karzinoms beim Index -Patienten liegt, 

eine erste Koloskopie empfohlen werden; spätestens im Alter von 40 Jahren. In 

Abhängigkeit des B efundes sollte eine Untersuchung zur Darmkrebsvorsorge 

(Koloskopie oder iFOBT) mindestens alle 10 Jahre wiederholt werden (im weiteren 

Verlauf siehe Kapitel 4 ). 

  
Starker Konsens  

 

Verwandte von Patienten mit kolorektalem Adenom unter 50 Jahren  

5.38  Evidenzbasiertes Statement  modifiziert 2025  

Level of Evidence  

2b  

Verwandte ersten Grades von Patienten, bei denen ein kolorektales Adenom vor 

dem 50. Lebensjahr nachgewiesen wurde, haben ein erhöhtes Risiko, an einem 

KRK zu erkranken.  

 
 [297] ,  [298] ,  [107] ,  [287] ,  [280] ,  [299] ,  [300]  

  
Starker Konsens  
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5.39  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Verwandten ersten Grades von Patienten, bei denen kolorektale Adenome vor 

dem 50. Lebensjahr nachgewiesen wurden, soll spätestens in einem Lebensalter, 

das 10 Jahre vor dem Auftreten der Adenome bei der Index -Person liegt, eine 

Früherkennungsuntersuchung (Koloskopie oder iFOBT) auf Darmkrebs angeboten 

werden, spätestens im Alter von 40 Jahren.  

Bei positivem Ergebnis eines iFOBT sollte eine Koloskopie empfohlen werden.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

In den meisten Fällen liegt einer KRK -Erkrankung keine monogene 

Tumorprädisposition zugrunde, sondern ein multifaktorielles Geschehen, bei dem 

das Zusammenspiel vieler, als einzelne schwacher genetischer Risikofaktoren mit 

anderen Risikofaktoren (wie Rauchen, Ernährung etc.) zur Krankheitsentstehung 

führt. Bei Patienten ohne Hinweise auf eine monogene Tumorprädisposition ist 

entsprechend davon auszugehen, dass viele dieser Ri sikofaktoren vorliegen, sodass 

langfristig eine engmaschigere Früherkennung des verbliebenen Dickdarms sinnvoll 

ist. Da Angehörige ebenfalls einen Teil der Risikofaktoren tragen, ist auch bei ihnen 

ein leicht erhöhtes Darmkrebsrisiko anzunehmen.  

Dies belegen auch Zahlen aus der Literatur. Für Verwandte ersten Grades (Eltern, 

Geschwister, Kinder) eines Patienten mit einem KRK ist das mittlere Risiko 2 - bis 3 -

fach erhöht. Eine weitere, 3 - bis 4 -fache Risikosteigerung besteht, wenn bei dem 

Indexpatie nten das KRK vor dem 50. Lebensjahr aufgetreten ist und/oder mehr als 

ein Verwandter ersten Grades von einem KRK betroffen ist  [301] , [285] , [302] , [303] , 

[304] , [305] , [306] , [283] , [307] , [286] , [308] , [309] , [310] , [295] , [296] . In dieser 

Gruppe befinden sich allerdings auch bislang unentdeckte hereditäre KRK.  

Das Risiko ist für das Kolon - im Vergleich zum Rektumkarzinom höher (relatives 

Risiko 2,4 vs. 1,9). Für erstgradig Verwandte von betroffenen Patienten kann das KRK -

Risiko weiter aufgeteilt werden. So ist das Risiko für die Geschwister etwa 2,5 -fach 

höher a ls für die Kinder. Ist der Indexpatient nach dem 60. Lebensjahr erkrankt, ist 

das KRK-Risiko für die erstgradig Verwandten nur noch gering erhöht  [311] , 

[312] Verwandte zweiten Grades (Großeltern, Geschwister der Eltern, Enkel) von 

Patienten mit kolorektalen Karzinomen haben ggf. ein leicht erhöhtes Karzinomrisiko 

(RR 1,5) [301] , [303] , [304] , [313] , [314] , [295] . Für Verwandte dritten Grades von 

Patienten mit KRK ist kein erhöhtes Karzinomrisiko anzunehmen.  

Daten der vom Innovationsfonds des G -BA gefºrderten Modellprogramms ăVorsorge 

bei familiªrem Risiko f¿r das kolorektale Karzinomò (FARKOR) zeigte, dass bei 5769 

von 25847 (22,3 %) der befragten Personen eine positive Familienanamnese für 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 ð 59 -Jährigen im regulären Screening  [315] . 

Das Risiko von Personen für ein KRK mit Verwandten ersten oder zweiten Grades mit 

einem oder mehrerer kolorektaler Adenome ist im Mittel etwa 1,5 -fach gegenüber der 

Allgemeinbevölkerung gesteigert  [311] , [304] , [316] , [317] , [318] , [319] , [300] . Bei 
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mehr als zwei Adenomen steigt das Risiko auf das 1,8 -fache, bei mehr als zwei 

betroffenen erstgradig Verwand ten mit mehreren Adenomen um das 2,4 -fache und 

das Risiko für früh auftretende KRK 3,9 -fach. Ein früheres Alter bei der Adenom -

Diagnose bei erstgradig Verwandten ist mit einem erhöhten KRK -Risiko assoziiert. Bei 

Verwandten zweiten Grades ist nur das Vorhan densein von multiplen Adenomen 

relevant  [300] . Aufgrund der Datenlage gibt es keine Evidenz, dass Verwandte von 

Patienten, bei denen einzelne hyperplastische Polypen nachgewiesen wurden, ein 

erhöhtes Risiko haben, an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken.  

5.4.4  Risikogruppe 4: Personen mit einer anderen, zum KRK 

disponierenden Grunderkrankung  

Zu dieser Gruppe gehören Patienten mit einer  chronisch entzündlichen 

Darmerkrankung  und Patienten mit einer Zystischen Fibrose (Mukoviszidose). 

Hinsichtlich der Empfehlungen für die chronisch entzündlichen Darmerkrankungen 

wird auf die entsprechende  S2k-Leitlinie Colitits ulcerosa  und die  S3-Leitlinie Morbus 

Crohn  verwiesen. An einer autosomal -rezessiv erblichen Zystischen Fibrose 

(Mukoviszidose) erkrankte Personen tragen homozygote oder compound -heterozygote 

Keimbahn -Varianten im CFTR -Gen. 

5.40  Konsensbasiertes Statement  neu 2025  

EK 

Patienten mit einer Zystischen Fibrose (Mukoviszidose) haben ein gegenüber der 

Allgemeinbevölkerung deutlich erhöhtes KRK -Risiko.  

  
Starker Konsens  

 

5.41  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

Patienten mit einer Zystischen Fibrose (Mukoviszidose) sollte in Abhängigkeit vom 

Allgemeinzustand und Prognose ab dem Alter von 40 Jahren alle 5 Jahre eine 

Koloskopie empfohlen werden.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Bei der Zystischen Fibrose (Mukoviszidose) handelt es sich um die häufigste, 

autosomal -rezessiv erbliche Stoffwechselerkrankung in Mitteleuropa mit einer 

Inzidenz von etwa 1: 2500, die insbesondere in den exokrinen Drüsen der Lunge und 

des Gastrointestinaltrakts mit der Bildung zähe r Sekrete assoziiert ist. Dies führt in 

der Regel zu einer chronischen Lungenerkrankung, einer exokrinen 

Pankreasinsuffizienz sowie einer Beeinträchtigung der Leber - und Darmfunktion. 

Aufgrund der heute meist frühen Diagnosestellung im Neugeborenen -Screening und 

den Fortschritten in der medizinischen Versorgung erreichen inzwischen über die 

Hälfte der Betroffenen das Erwachsenenalter. Hierdurch erweitert sich das Spektrum 

der Erkrankung um Symptome, die erst im Erwachsenenalter relevant werden. Die 

Patiente n haben nach aktueller Kenntnis insbesondere ein gegenüber der 

https://www.dgvs.de/leitlinien/unterer-gi-trakt/colitis-ulcerosa/
https://www.dgvs.de/leitlinien/unterer-gi-trakt/morbus-crohn/
https://www.dgvs.de/leitlinien/unterer-gi-trakt/morbus-crohn/
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Allgemeinbevölkerung um das 5 ð 10fach erhöhte KRK -Risiko. Nach einer 

Organtransplantation mit entsprechender Immunsuppression steigt das Risiko auf 

das 25 ð 30fache an. Von Expertenseite wird deshalb eine frühere und intensivierte 

Darmkrebsfrüherkennung e mpfohlen  [320] . Aufgrund der zähen Sekrete ist eine 

angepasste Darmvorbereitung notwendig (vgl.  [320] ). 
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5.5  Anhang: Abbildungen und Tabellen des TK 5  

5.5.1  Algorithmus: Genetische Diagnostik und Vorsorge  

 

Abbildung 1: Algorithmus zum Ablauf der genetischen Diagnostik bei Patienten mit V.a. ein hereditªres Tumordispositions-Syndrom am 
Beispiel des HNPCC-/Lynch-Syndroms. 
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Zum Nachweis der MSI bei V.a. HNPCC -/Lynch -Syndroms wird auf die Abbildung 5  im Kapitel 8  verwiesen.  

Tabelle 10: Daten der The Prospective Lynch Syndromes Database (PLSD), Dominguez-Valentin et al. 2023*  

Inzidenz 75 

Lebensjahr in 

%(95 %-KI)  

MLH1 Männer  MLH1 Frauen  MSH2Männer  MSH2Frauen  MSH6Männer  MSH6Frauen  PMS2Männer  PMS2Frauen  

Alle Organe  69 (61 -76)  80 (74 -86)  81 (72 -88)  83 (77 -89)  29 (18 -43)  55 (43 -68)  57 (33 -83)  40 (20 -69)  

Kolon/Rektum  56 (49 -64)  48 (41 -56)  56 (47 -65)  43 (36 -50)  16 (9-29)  17 (11 -26)  33 (13 -69)  9(2-32)  

Magen  9(6-14)  4(2-8) 8(5-14)  4(2-7) 0,7 (0,1 -5) 0,7 (0,1 -5) 3(0,4 -18)  0  

Dünndarm  8(5-13)  5(3-8) 7(4-11)  4(2-6) 3(1-9) 0,6 (0,1 -4) 3(0,5 -21)  2(0,3 -14)  

Gallengang/ -

blase  

4(2-7) 2(2-7) 5(2-10)  2(1-7) 0  0  0  0  

Pankreas 3(1-7) 4(2-7) 3(2-7) 4(2-7) 1(0,2 -8) 2(0,7 -7) 0  0  

Harnblase  6(3-10)  5(3-9) 13 (8-20)  9(6-15)  9(5-17)  3(1-7) 0  0  

Ureter/Nieren

becken  

5(2-9) 3(1-6) 16 (11 -22)  20 (15 -26)  3(1-9) 4(2-9) 5(0,7 -31)  0  

Prostata  16 (11 -23)  - 24 (18 -32)  - 7(4-14)  - 3(0,5 -22)  - 

*  [164]  
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Tabelle 11: Polyposis-Syndrome  

 Adenomatöse Polyposis  Hamartomatöse  Polyposis  SPS 

FAP MAP PPAP NAP CMMRD Andere  PJS FJP PHTS 

Erbgang  AD AR AD AR AR AR AD AD AD meist 

sporadisch  

Ursächlic

he Gene 

APC MUTY

H 

POLE, 
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NTHL1  MLH1, 
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MSH3, MBD4 STK11 BMPR1A, 

SMAD4 

PTEN RNF43 (in 

1-3%) 

Klinischh

istologisc

he 

Verdacht

s-
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*

 

> 10 synchrone oder > 20metachronekolorektale Adenome
**
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20oderÓ 5 
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cm 
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Tumore/ 

spezifisc

he 
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e neben 
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erhöhte
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me/ -
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 Adenomatöse Polyposis  Hamartomatöse  Polyposis  SPS 

FAP MAP PPAP NAP CMMRD Andere  PJS FJP PHTS 
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5.5.2  Spigelman -Klassifikation  

Tabelle 12: Klassifikation der Ausprªgung der Duodenalpolyposis nach der Spigelman-Klassifikation  

 
Punktezahl  

1  2  3  

Anzahl der Polypen  1 ð 4 5 ð 20  > 20  

Polypengröße  (mm)  1 ð 4 5 ð 10  > 10  

Histologie  tubulär  Tubolo -villös  villös  

Intraepitheliale  

Neoplasie  

niedriggradig  - hochgradig  

Stadium 0: 0 Punkte :  

Stadium I: 1 -4 Punkte  

Stadium II: 5 -6 Punkte  

Stadium III: 7 -8 Punkte  

Stadium IV: 9 -12 Punkte  

Quelle:   [321] ,  
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6  Endoskopie: Durchführung und 

Polypenmanagement  

6.1  Stellenwert der Endoskopie in der Diagnostik von 

Polypen und kolorektalen Karzinomen  

6.1  Evidenzbasiertes Statement  geprüft 2025  

Level of Evidence  

1b  

Die komplette Koloskopie besitzt die höchste Sensitivität und Spezifität für das 

Auffinden eines KRK und von kolorektalen Polypen.  

 
 [322]  

  
Starker Konsens  

 

6.2  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei inkompletter Koloskopie aufgrund eines stenosierenden Tumors soll 

postoperativ eine komplette Koloskopie erfolgen.  

Level of Evidence  

4  

 [323] ,  [324] ,  [325] ,  [326]  

  
Starker Konsens  

 

6.3  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Bei inkompletter Koloskopie infolge anderer Ursachen (z. B. Adhäsionen) kann 

eine CT -Kolonographie angeboten werden.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die Koloskopie ist das zuverlässigste Verfahren zur Detektion kolorektaler Karzinome 

und Polypen, wenn sie mit hoher Qualität durchgeführt wird. Wichtige 

Qualitätsmerkmale beinhalten dabei die Spiegelung bis zum Coecum, die optimale 

Darmvorbereitung sowie die sorgfältige Inspektion der Darmschleimhaut beim 

Rückzug. Dementsprechend muss die Rückzugszeit ausreichend lang sein. Im 

Idealfall liegt die Rückzugszeit bei 6 ð 9 Minuten als Qualitätsmerkmal für die 

Koloskopie ( S2k-Leitlinie Qualitätsanforderungen in der gastrointestinalen Endoskopie 

https://www.dgvs.de/leitlinien/endoskopie-notfall/qualitaetsanforderungen-in-der-gastrointestinalen-endoskopie/
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v2.0 ). Der wichtigste Surrogatparameter für den Outcome der (Vorsorge)Koloskopie 

ist die sog. Adenomdetektionsrate (ADR)  [327] , [328] . 

Es gibt viele Empfehlungen und Leitlinien zu prozedurenspezifischen 

Qualitätsparametern der Koloskopie. Dieses sind häufig länderspezifisch oder nicht 

evidenzbasiert. Folgende Tabelle gibt die Qualitätsparameter entsprechend der 

deutschen  S2k-Leitlinie Qualitätsanforderungen in der gastrointestinalen Endoskopie 

v2.0  und zum Vergleich die aktuellen Empfehlungen der Europäischen Gesellschaft 

für Gastrointestinale Endoskopie (ESGE) wieder  [329] . 

Tabelle 13: Prozedurenspezifische Qualitªtsparameter der Koloskopie (aktuelle 
Leitlinienempfehlungen)  

 
DGVS (neu)*  ESGE 

Vollständigkeit/Zoekumintubat

ionsrate  

> 95 % > 90 % 

Rückzugszeit  > 6 ð 9 min  > 6 min  

Adenomdetektionsrate(ADR)  > 30 % > 25 % 

Sauberkeit Kolon  > 90 % gut  > 90 % gut  

Polypektomie  Anwendung einer adäquaten 

Resektionstechnik  

Vollständigkeit (endoskopisch)  

Anwendung einer adäquaten 

Resektionstechnik  

Vollständigkeit (endoskopisch)  

Intervallläsionen  Nein  Ja 

F-up -Adhärenz  Nein  Nein  

 

*S2k-Leitlinie Qualitätsanforderungen in der gastrointestinalen Endoskopie v2.0  

Die Adenomdetektionsrate (ADR) ist der Hauptoutcome -Parameter der 

(Vorsorge)Koloskopie und zeigt eine nahezu lineare negative Korrelation der ADR mit 

den Intervallkarzinomen und dem Tod durch kolorektales Karzinome auf  [330] , [331] . 

Wie hoch die Adenomdetektionsrate, die nur für die Vorsorge -Koloskopie evaluiert ist, 

sein soll, wird unter -schiedlich gesehen. In der aktuellen deutschen S2k -Leitlinie wird 

eine ADR von mindestens 30 % gefordert ( S2k-Leitlinie Qualitätsanforderungen in der 

gastrointestinalen Endoskopie v2.0 ). 

Der wichtigste prä -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  [332] , [333] , [334] . 

Ebenso sollte das Erreichen des Zökums mittels Fotodokumentation bestätigt werden. 

Können die zökalen Strukturen nicht sicher identifiziert werden, sollte eine Intubation 

des terminalen Ileums zur Dokumentation erfolgen  [335] , [336] . 

https://www.dgvs.de/leitlinien/endoskopie-notfall/qualitaetsanforderungen-in-der-gastrointestinalen-endoskopie/
https://www.dgvs.de/leitlinien/endoskopie-notfall/qualitaetsanforderungen-in-der-gastrointestinalen-endoskopie/
https://www.dgvs.de/leitlinien/endoskopie-notfall/qualitaetsanforderungen-in-der-gastrointestinalen-endoskopie/
https://www.dgvs.de/leitlinien/endoskopie-notfall/qualitaetsanforderungen-in-der-gastrointestinalen-endoskopie/
https://www.dgvs.de/leitlinien/endoskopie-notfall/qualitaetsanforderungen-in-der-gastrointestinalen-endoskopie/
https://www.dgvs.de/leitlinien/endoskopie-notfall/qualitaetsanforderungen-in-der-gastrointestinalen-endoskopie/


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

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kolorektales Karzinom | Langversion  - 3.01  | Juni 2025  

97  

Die Rückzugszeit wird ebenfalls häufig als Qualitätsparameter genannt; diesbezüglich 

konnte in vielen, aber nicht in allen Studien demonstriert werden, dass die 

Polypendetektionsrate mit der Rückzugszeit nach Erreichen des Coecums korreliert, 

wobei der Gre nzwert bei 6 min lag  [337] , [338] , [339] , [340] . Andere Studien konnten 

zeigen, dass eine Rückzugszeit von mehr als 10 Minuten keinen Einfluss auf die ADR 

hat  [341] , sodass in der S2k-Leitlinie Qualitätsanforderungen in der gastrointestinalen 

Endoskopie v2.0 eine Zeit zwischen 6 und 9 Minuten gefordert wird.  

Bei pathologischen Befunden im Rahmen der Koloskopie ist eine Zuordnung nach 

endoskopisch -anatomischen Strukturen und nach Diaphanoskopie ungenügend 

(abgesehen von Zökum und Rektum). Bei OP -würdigem Befund oder zur späteren 

Wiederauffindung von Resektionss tellen (z. B. nach Resektion von Frühkarzinomen) 

sollte eine Markierung mittels submukosaler Tuscheinjektion erfolgen (in Läsionsnähe 

unter Angabe, ob proximal oder distal der Läsion markiert wurde).  

Allerdings hat die Koloskopie Limitationen. Es besteht ein Risiko, Karzinome und 

(relevante) Adenome zu übersehen. Sogenannte Intervallkarzinome (Karzinome, die 

vor Ablauf des empfohlenen Kontrollintervalls nach einer Koloskopie auftreten) sind 

großteils a uf übersehene Läsionen zurückzuführen. Weitere Faktoren sind die 

inkomplette Polypektomie (und fehlende Vorstellung des Patienten zur zeitnahen 

koloskopischen Kontrolle) sowie schnell wachsende sogenannte De novo -Tumore  

[342] , [343] , [344] . 

In Studien zur Polypennachsorge traten in einer kanadischen Studie in einem 

Zeitraum von 3 Jahren bis zu 1 % sog. ămissed cancersò bzw. Intervallkarzinome nach 

Koloskopie auf, vor allem rechtsseitig  [343] ; diese Seitendifferenz wurde auch in einer 

deutschen Studie bestätigt, allerdings in erheblich geringerem Ausmaß  [345] . In den 

beiden bereits zitierten großen Studien aus Polen und USA lag innerhalb von 52 bzw. 

35 ð 39 Monaten die Rate von Intervallkarzinomen nach Koloskopie bei 0,09 %  

[328] bzw. 0,22 %  [327] , also ganz erheblich niedriger. In der aktuellen S2k-Leitlinie zu 

Qualitätsanforderungen in der gastrointestinalen Endoskopie v2.0 ist die aktuelle 

Literatur zur ADR und Intervallkarzinomen ausführlich dargestellt.  

Alternativen zur Koloskopie mit allerdings geringerer Sensitivität und Spezifität sind 

die Sigmoidoskopie und nicht -endoskopische Verfahren (z. B. immunologische Tests 

auf okkultes Blut im Stuhl (iFOBT); auf eine ausführliche Erläuterung wird auf den 

Hinte rgrundtext zu Empfehlung 4.2 verwiesen). Auch der Stellenwert radiologischer 

Verfahren (CT - und MR -Kolonographie) und die Bedeutung der Kolonkapsel -

Endoskopie werden hier diskutiert.  

Bei Patienten mit stenosierenden Tumoren oder inkompletter Koloskopie aus anderen 

Gründen konnten in Fallserien mittels CT - [346] , [347] , [348] , [349] oder MR -

Kolonographie  [350] , [351] proximale Tumoren oder Polypen nachgewiesen werden, 

sodass gemeinsame Leitlinien von ESGE und ESGAR von 2020 hier den Einsatz der CT -

Kolonographie empfehlen  [352] . Allerdings gibt es inzwischen Evidenz für die Kolon -

Kapselendoskopie bei inkompletter Koloskopie (naturgemäß nicht bei Stenosen), die 

in einer 2015 veröffentlichten kleineren randomisierten Studie (n=100) hier doppelt 

so viele Adenome Ó 6 mm wie die CT-Kolonographie fand (24,5 % vs. 12,2 %)  [101] . 

Die Kolonkapsel wurde als primäre Methode in mehreren methodisch teilweise 

limitierten Studien evaluiert und zeigte hier größenabhängig eine ähnliche 

Detektionsrate wie die CT -Kolonographie; die Zahl der Karzinome reichte nicht für 

eine valide Analyse au s [353] . Als Vorsorge -Methode erreichte die Kapsel -Koloskopie 

ebenfalls gute Werte f¿r Adenome Ó 6 mm (Sens. 81 %, Spez. 93 %), eines von vier 

https://www.dgvs.de/leitlinien/endoskopie-notfall/qualitaetsanforderungen-in-der-gastrointestinalen-endoskopie/
https://www.dgvs.de/leitlinien/endoskopie-notfall/qualitaetsanforderungen-in-der-gastrointestinalen-endoskopie/
https://www.dgvs.de/leitlinien/endoskopie-notfall/qualitaetsanforderungen-in-der-gastrointestinalen-endoskopie/
https://www.dgvs.de/leitlinien/endoskopie-notfall/qualitaetsanforderungen-in-der-gastrointestinalen-endoskopie/
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Karzinomen wurde aber übersehen und es wurden 21 % der initial eingeschlossenen 

Patienten von der finalen Analyse ausgeschlossen  [354] . Aufgrund dieser Limitationen 

ist die Kolonkapsel derzeit nicht als primäre Screening -Methode zu empfehlen.  

Insgesamt lässt sich aber sagen, dass wenn eine Koloskopie nach Behebung einer 

Stenose oder operativen Lösung von Verwachsungen durchführbar ist, diese einem 

radiologischen Verfahren vorgezogen werden sollte.  

6.2  Polypektomiedurchführung  

6.2.1  Endoskopische Resektion  

6.4  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

Kolorektale Polypen sollen vor Resektion nach ihrem makroskopisch -

endoskopischen Aspekt beurteilt und anhand von Klassifikationsystemen 

(Morphologie, Gefäßarchitektur, Oberflächenmuster, Größe 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 Gefäß - und 

Oberflächenmuster. Die Klassifikation der laterally spreading tumors (LST) beschreibt 

Paris 0 -II-Läsionen anhand ihres Oberflächenreliefs (granuläre versus nicht -granuläre 

Oberfläche entsprechend LST -G versus LST-NG) und zusätzlich anhand ihrer 

Wachstumsform (flacher Subtyp, gemischter Subtyp mit flachen und knotigen 

Anteilen ămixed typeò, eingesenkter Subtyp).  

Eine standardisierte Beschreibung kolorektaler Polypen im Rahmen von 

Klassifikationssystemen dient vor allem der Einschätzung der Dignität und bei 

Frühmalignomen der Tiefeninfiltration der Läsion. Dies ist der entscheidende 

Parameter hinsichtlich einer kur ativen Resektionsoption und insbesondere der 

geeigneten anzuwendenden Resektionstechnik (EMR, ESD, eFTR, OP).  

Seitens der Polypenmorphologie ð beschrieben mit der Paris - und der LST -

Klassifikation ð scheinen vor allem LST -NG und eingesunkene Läsionen deutlich 

häufiger eine maligne Transformation (submukosale Invasion) aufzuweisen. In einer 

großen prospektiven EMR -Studie konnte demonstriert werden, dass eine Lokalisation 

im Rektosigmoid, eine Paris -Klassifikation 0 -Is oder 0 -IIa+Is sowie der NG -Typ ein 

besonders hohes Risiko für eine tiefe submukosale Infiltration aufweisen  [355] . 

Dagegen zeigten proximale Läsionen der Paris Klassifikation 0 -Is oder 0 -IIa vom 

granulären Typ ein niedriges Risiko. Eine aktuelle, retrospektive Analyse von 693 

Patienten mit LSTs ergab insbesondere für die Lokalisation im Rektum, eine Größe 

von über 4 cm und den LST -G vom mixed type eine erhöhte Rate submukosainvasiver 

Karzinome von bis zu 22 %  [356] . 

Eine ältere große australische Polypenstudie (n=479) ermittelte als univariate 

Risikofaktoren für ein Submukosa -invasives Karzinom eine Paris Klassifikation 0 ð
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IIa+c, eine nongranuläre Morphologie und ein Kudo pit pattern Type V  [357] . Bei 

Betrachtung der Einzelkriterien lag eine maligne Histologie mit Submukosainvasion 

bei den 22 Paris Typ 0 -IIc oder 0 -IIa+c Läsionen in 31,8 %, von den 98 nicht -

granulären Wuchsformen in 15,3 %, und von den 25 Kudo Typ V Läsionen bei 56 % 

vor; der präd iktive Wert dieser Kriterien ist also begrenzt.  

Eine niederländische Metanalyse aus 2018 zum endoskopischen Subtyp der LSTs im 

Hinblick auf das Risiko eines submukosainvasiven Karzinoms (SMIC) schloss 48 

Studien ein  [358] . 8,5 % der LSTs wiesen ein SMIC auf. Das SMIC -Risiko unterschied 

sich zwischen den LST -Subtypen: Das höchste Risiko hatten nicht -granuläre 

pseudoeingesunkene LSTs mit 31,6 % (95 % KI 19,8 % ð 43,4 %), das zweithöchste 

Risiko granuläre LSTs mit größeren Kn oten mit 10,5 % (95 % KI 5,9 % - 15,1 %), gefolgt 

von 4,9 % bei nicht -granulären flachen LSTs (95 % KI 2,1 % ð 7,8 %) und 0,5 % bei 

granulären homogenen LSTs ohne Knoten (95 % KI 0,1 % - 1,0 %). Ein SMIC trat 

häufiger bei distal als bei proximal gelegenen LSTs auf (OR 2,50, 95 % KI 1,24 - 5,02). 

Der Anteil der SMIC stieg mit der Größe der Läsion (10 ð 19 mm, 4,6 %; 20 ð 29 mm, 

9,2 %; Ó 30 mm, 16,5 %). 

Kudo -, NICE- und J -NET Klassifikation  klassifizieren kolorektale Polypen nach Gefäß - 

und Oberflächenmuster. Dabei erfordert die  Kudo -Klassifikation , die 5 Stadien 

unterscheidet, 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 Submukosakarzinom en in 

einer Kombination von pit pattern und Gefäßmuster (Sensitivität 94.9 %, Spezifität 

76.0 %) [359] . In der initialen Publikation von Kudo gab es neben einer hohen 

Treffsicherheit (81,5 %) des pit pattern in der Unterscheidung zwischen Adenomen 

und hyperplastischen Polypen nur 22 invasive Karzinome, von denen jedoch nur 50 % 

(11/22) einen Typ V aufwiese n [360] . 

DieNICE-Klassifikation  verwendet die virtuelle Chromoendoskopie und unterteilt 3 

Typen (Hyperplastischer Polyp, Adenom, SMIC). In einer japanischen Studie an 

ausgewählten Standbildern auf die Treffsicherheit einer submukosalen Invasion 

getestet, schnitt die Klassifikation mit je weils 92 % Sensitivität und negativem 

prädiktivem Wert sehr gut ab  [359] . Eine westliche Bildbeurteilung ausgewählter 

japanischer Bilder erreichte ähnlich gute Werte  [361] . 

Die JNET-Klassifikation   [362] unter Verwendung von Magnifikationsendoskopie und 

virtueller Chromoendoskopie mit NBI vereinfacht die Polypencharakterisierung in 4 

Typen basierend auf der Gefäßarchitektur und dem Oberflächenmuster. Entscheidend 

ist hier der Unterschied zwischen Typ 2A (A denom) und Typ 2B (schwere Dysplasie 

oder SMIC mit maximal oberflächlicher SM -Invasion). Eine Metanalyse aus 2020 von 

31 Studien resultierte in einer AUC für 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)  [363] . Die JNET-Klassifikation ist damit vergleichbar 

den pit pattern -basierten Klassifikationssystemen bei jedoch deutlich einfacherer 

Anwendung. Dennoch ist auch hier die oberflächliche Submukosainfiltration (JNET 2 

B) mit der geringsten diagnostischen Treffs icherheit behaftet. In einer kürzlich 

publizierten Kooperationsstudie japanischer und europäischer Fachgesellschaften 

ergaben sich für europäische Endoskopiker eine Sensitivität, Spezifität und Accuracy 

von 73.3 %, 94.7 % und 93.0 % für JNET 1, 53.0 %, 64. 9 % und 62.1 % für JNET 2A, 

43.9 %, 67.7 % und 55.1 % für JNET 2B sowie 38.1 %, 93. % und 85.1 % für JNET 3  

[364] . 
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Trotz einer verbleibenden Unschärfe in der Einschätzung einer 

Submukosainfiltration anhand von Paris -Klassifikation und Vaskularisations - und 

Oberflächenmuster erlaubt die genaue Klassifikation eine Risikoeinschätzung. 

Dies hat Relevanz für die Auswahl des  optimalen Abtragungsverfahrens und soll 

daher vor der Resektion erfolgen (Verweis auf die S2k-Leitlinie 

Qualitätsanforderungen in der gastrointestinalen Endoskopie v2.0 , Statement 4.21).  

6.5  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Um eine R0 Resektion zu erzielen, sollen Polypen > 3 mm vollständig durch 

Schlingenektomie entfernt werden.  

Polypen Ò 3 mm kºnnen durch Zangenektomie entfernt werden.  

Bei endoskopisch -makroskopischem Verdacht auf ein frühes kolorektales 

Karzinom sollte eine en bloc Abtragung angestrebt werden.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Zur endoskopischen Entfernung kolorektaler Polypen stehen verschiedene Verfahren 

zur Verfügung:  

¶ Zangenektomie (ZE)  

¶ Resektion mittels Kaltschlinge (Kaltschlingenpolypektomie KSP)  

¶ Resektion mittels Diathermieschlinge (Heißschlingenpolypektomie HSP)  

¶ Endoskopische Mukosaresektion (klassisch nach vorheriger Unterspritzung 

EMR oder modifiziert z.B. als Unterwasser -EMR ohne Unterspritzung U -EMR) 

¶ Endoskopische Submukosadissektion (ESD)  

¶ Endoskopische Vollwandresektion (eFTR)  

Ziele der Resektion sind eine vollständige Entfernung mit minimalem Komplikations - 

und Rezidivrisiko. Bei der Wahl des Resektionsverfahrens sollten vor allem die 

Polypengröße und ein mögliches Risiko einer Submukosainvasion berücksichtigt 

werden. Bei möglicher Submukosainvasion (Frühkarzinom) sollte eine en bloc -

Abtragung erfolgen, um die hi stopathologische Beurteilung zu erleichtern, eine R0 -

Resektion zu dokumentieren und Rezidive zu verhindern.  

Eine aktuelle Studie, der TINIPOLYP Trial, zeigte für Polypen Ò 3 mm keinen 

Unterschied in der Vollständigkeit der Resektion im Vergleich von Zangenektomie und 

Kaltschlingenresektion; eine komplette Resektion erfolgte bei beiden Verfahren in 

98,3 % [365] . 

Für Polypen von 3 ð 5 mm  weist die Ektomie mit der Kaltschlinge in den allermeisten 

Studien eine signifikant höhere Rate an histologisch kompletten Resektionen bei 

gleicher Prozedurzeit auf. In einer randomisiert -kontrollierten Studie von Park et al. 

wurde die R0 Resektionsrate na ch Zangenektomie und Kaltschlingen -Ektomie für 

Polypen bis zu einer Größe von 5 mm verglichen. In der Zangenektomie -Gruppe 

wurde die Komplettheit der Resektion mit NBI beurteilt. Die R0 Resektionsrate für 

Polypen bis zu 5 mm war für Zangenektomie und Kalts chlingenektomie vergleichbar 

(90,5 % vs. 93,0 %). In der Subgruppe von Polypen mit einer Größe von 3 ð 5 mm war 

https://www.dgvs.de/leitlinien/endoskopie-notfall/qualitaetsanforderungen-in-der-gastrointestinalen-endoskopie/
https://www.dgvs.de/leitlinien/endoskopie-notfall/qualitaetsanforderungen-in-der-gastrointestinalen-endoskopie/
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die R0 Rate in der Zangenektomie Gruppe allerdings signifikant geringer (86.8 % 

vs.93.4 %)  [366] . Weitere retrospektive Studien und RCTs zeigen ähnliche Ergebnisse 

(Verweis auf die  S2k Leitlinie Qualitätsanforderungen in der gastrointestinalen 

Endoskopie v2.0 , für erweiterte Darstellung siehe dort Empfehlung 4.23).  

Für Polypen bis 10 mm  zeigen die Daten der letzten Jahre eine hohe Effektivität und 

Sicherheit für die Kaltschlingenabtragung im Vergleich zur Schlingenabtragung mit 

Diathermie (ăheiÇe Schlingenabtragungò). Bisher liegen 2 multizentrische prospektiv 

randomisierte Studien  [367] , [368] und mehrere Meta -Analysen  [369] , [370] , [371] zu 

dieser Fragestellung vor, die keinen Unterschied in der inkompletten Resektionsrate, 

der en bloc Resektionsrate und der Komplikationsrate (insbesondere Nachblutungen) 

zeigen.  

Für Polypen von 11 ð 20 mm  wird als Alternative zur klassischen diathermischen 

Abtragung ebenfalls zunehmend die Kaltschlingenresektion eingesetzt. Insbesondere 

serratierte Läsionen scheinen sich für die Kaltschlingenabtragung sehr gut zu eignen, 

da sie sehr flach wachsen und die Mu kosa auch ohne Diathermiestrom sehr einfach 

mechanisch durchtrennt werden kann. Mehre Studien zeigten hier eine sehr geringe 

Komplikationsrate insbesondere hinsichtlich der verzögerten Nachblutung. Eine 

kürzlich publizierte Meta -Analyse (11 Studien, 1137 s essil -serratierte Polypen Ó 

10mm) fand eine signifikant reduzierte Rate an Sekundärblutungen (0 % versus 2,2 %)  

[370] . 

Beobachtungsstudien zur Kaltschlingenresektion von Kolonadenomen über 10 mm 

zeigten widersprüchliche Ergebnisse mit zum Teil niedriger Rekurrenzrate (1,7 % nach 

med. 9,7 Monaten)  [372] , zum anderen aber bei zunehmender Größe eine vermehrte 

Konversion zur heißen Schlinge (10 ð 20 mm: 44 %) und eine erhöhte Rate 

inkompletter Resektionen (21 % Ó 10 mm) [373] . 

Bei Läsionen mit einem Durchmesser von > 2 cm ist in der Regel eine fraktionierte 

Abtragung in mehreren Teilen (ăpiecemeal EMR, pEMRò) notwendig. Bei der piecemeal 

Resektion ist zu beachten, dass die Komplettheit der Resektion (R -Status) histologisch 

nicht  sicher beurteilt werden kann, so dass hier zunächst nur eine makroskopische 

Einschätzung erfolgen kann. Es wurde in mehreren Studien gezeigt, dass die 

piecemeal Resektion im Vergleich zur en bloc Resektion mit einer signifikant 

erhöhten Rezidiv -Rate einhe rgeht. Die australische ACE  [374] schloss 1134 Patienten 

mit sessilen oder flachen Lªsionen von Ó 2 cm ein. Die Rezidivrate f¿r die pEMR mit 

Diathermie nach 4 und 16 Monaten war 16 % und 4 %. Die Rezidive waren klein und 

konnten in 93,1 % erfolgreich endoskopisch behandelt werden. Einschrä nkend muss 

gesagt werden, dass diese Ergebnisse aus Experten -Zentren stammen und das 

engmaschige Follow -up unter Studienbedingungen möglicherweise nicht immer die 

Versorgungs -Realität widerspiegelt. Studienbedingungen möglicherweise nicht immer 

die Versorg ungs -Realität widerspiegelt. Durch eine thermische Ablation (TA) des 

Resektionsrandes nach pEMR (z. B. Koagulation mit der Spitze der 

Resektionsschlinge) konnte eine signifikante Verringerung der Rezidivrate gezeigt 

werden. In einer australischen multizent rischen, randomisiert -kontrollierten Studie 

führte die TA nach pEMR zu einer Reduktion der Rezidivrate von 22,9 % auf 4,7 %  

[375] . 

Ob für Adenome über 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 

Rezidivr ate (bzw. Rate residueller Adenomanteile) lag nach piecemeal -Resektion mit 

https://www.dgvs.de/leitlinien/endoskopie-notfall/qualitaetsanforderungen-in-der-gastrointestinalen-endoskopie/
https://www.dgvs.de/leitlinien/endoskopie-notfall/qualitaetsanforderungen-in-der-gastrointestinalen-endoskopie/
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der Kaltschlinge signifikant höher als mit der Diathermieschlinge (23,7 % vs. 13,8 %)  

[376] . Eine weitere Studie bestätigte diese Beobachtung für flache Polypen > 15 mm  

[377] . 

Als Modifikation der klassischen EMR nach vorheriger Unterspritzung kann eine 

Unterwasser -EMR ohne vorherige Unterspritzung erfolgen. Eine randomisierte Studie 

konnte eine höhere en bloc Resektionsrate und eine signifikant geringere Rezidivrate 

für Läsione n > 30 mm bis Ò 40 mm zeigen [378] . Eine aktuelle Meta -Analyse (Polypen 

Ó10mm; 881 Polypen mittels UEMR versus 846 Polypen mittels konventioneller EMR 

reseziert) zeigte signifikante Vorteile für die UEMR hinsichtlich en bloc -Resektion, R0 -

Resektion, Resektionszeit und Rezidivrate  [379] . 

Bei V.a. das Vorliegen eines frühen kolorektalen Karzinoms  (submukosainvasives 

Karzinom SMIC) ist es für ein optimales lokales Staging und zur Senkung der 

Rezidivrate sinnvoll, eine en bloc Resektion anzustreben. Hier kommt für Läsionen bis 

2 cm eine Schlingenresektion nach Unterspritzung (wenn hiermit eine R0 -Resektion 

möglich) oder eine endoskopische Vollwandresektion (eFTR) in Frage, für Läsionen 

über 2 cm praktisch ausschließlich die ESD oder eine chirurgische Resektion. Die ESD 

ist technisch komplex und erkauft sich den möglichen Vorteil einer en -bloc -

Abtragun g und niedriger primärer Rezidivrate mit einer höheren Komplikationsrate 

und längerer Eingriffszeit. 4 Metaanalysen bestätigen die signifikant höhere en bloc 

und R0 Rate sowie geringere Rezidivrate der ESD im Vergleich zur EMR. Bezüglich der 

Komplikationen  ist hauptsächlich ein höheres Perforationsrisiko bei der ESD zu 

berücksichtigen mit Risikofaktor Lokalisation im rechten Kolon  [380] , [381] , [382] , 

[383] . 

In den meisten Serien sind Adenome und Karzinome gemeinsam analysiert; Studien, 

die explizit Frühkarzinome (SMIC) adressieren und vergleichen, liegen nicht vor. 

Innerhalb der analysierten Fallserien fällt im ESD -Arm zum Teil eine höhere Rate an 

Frühkarzino men mit lymphovaskulärer Invasion  [380] oder submukosaler Infiltration  

[382] auf, was für einen Bias bei der Verfahrenswahl hin zu einer en bloc Resektion bei 

suspekter Morphologie spricht. Eine Effektivitätsanalyse  [384] hat diesen Punkt 

anhand eines prospektiven Studienkollektivs von kolorektalen Läsionen über 20 mm 

als Wahrscheinlichkeitsanalyse durchgerechnet. Hier wurde die Großflächen EMR 

verglichen mit selektiver ESD bei v.a. SMIC vs. einer generellen ESD aller Läsio nen. 

Neben der eingeschränkten Sensitivität der endoskopischen Läsionsbeurteilung für 

SMIC (Sensitivität 34,9 %, Spezifität 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 für rektale Läsionen kosteneffektiv  

[384] . 

Auch wenn keine direkt vergleichenden Studien zur besten endoskopischen 

Resektionstechnik kolorektaler Frühkarzinome vorliegen, erscheint eine en bloc 

Resektion bei malignomsuspekter Morphologie sinnvoll und logisch.  

Registerdaten zur Effektivität der eFTR colorektaler Frühkarzinome liegen bereits vor. 

In einer deutschen Registerstudie (156 Läsionen) zeigte sich für die Nachresektion 

nach inkompletter Resektion eines SMIC eine R0 -Resektionsrate von 87,5 %, wobei 

84,1 % der Resektionen eine low -risk -Histologie zeigten. Bei therapienaiven Läsionen 

mit makroskopischem oder histologisch bestätigtem Karzinomverdacht betrug die 

R0-Resektionsrate 60,9% mit einer allerdings niedrigen rate an low -risk -Histologie 

(16,3 %). Eine D ifferenzierung zwischen low -risk und high -risk -Histologie war in 99,3 

% möglich. Eine Submukosainvasion von > 1000 µm war hier als high -risk -Kriterium 
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definiert  [385] . Eine niederländische Studie zeigte R0 -Resektionsraten von 82,0 % für 

primäre Resektionen (n=132) und 88,0 % für Nachresektionen nach inkompletter 

Vortherapie (n=198). Die kurative Resektionsraten betrugen 23,7 % und 79,2 %, wenn 

eine Submukosainvasion vo n >1000µm als high -risk -Kriterium gewertet wurde. Wenn 

eine alleinige tiefe Submukosainvasion nicht als high -risk -Faktor gewertet wurde, 

betrug die kurative Resektionsrate für die Primärresektion 60,8 %  [386] . 

Modifizierte Resektionstechniken (Hybrid -ESD und Unterwasser -EMR) erhöhen bis zu 

einer bestimmten Läsionsgröße ebenfalls die Rate der en bloc Resektion. In einer 

aktuellen Metanalyse zeigte die Hybrid ESD im Vergleich zur konventionellen ESD 

ebenfalls verg leichbar niedrige Rekurrenzraten, auch wenn die en bloc rate niedriger 

ausfiel  [387] . Hier schlossen die Studien im Direktvergleich unterschiedliche 

Läsionsgrößen ein. Auch die Unterwasser EMR gewährleistet in einer retrospektiv 

vergleichenden Analyse zur ESD bis zu einer Läsionsgröße von 30 mm eine enbloc 

Rate von 61 % (ESD 99 %) bei sch nellerer Resektion und Rekurrenzrate von 4 % (ESD 0 

%) [388] . 

Bei rektalen Läsionen über 2 cm  ist ein höheres Risiko für ein SMIC gegeben  [356] , 

[358] . Daher sollte hier, insbesondere in Sphinkternähe auch im Hinblick auf die 

therapeutischen Konsequenzen eines möglichen Lokalrezidivs, eine en bloc Resektion 

angestrebt werden. In einer großen deutschen Studie mit 302 großen Rektumpolypen 

(medianer Durchm esser 40 mm) betrug der Anteil submukosainvasiver Karzinome 

17,2 % [389] . 

Eine australische Fallserie einer in der EMR sehr erfahrenen Arbeitsgruppe  

[390] analysierte 100 Läsionen im innerhalb von 2 cm an der Anokutanlinie, die 

mittels fraktionierter EMR entfernt wurden. Bei einer medianen Größe von 40 mm 

zeigte sich im ersten Follow up Rezidive bei 15,3 %, die bis auf einen Fall 

endoskopisch therapierbar wa ren. Eine Studie zur ESD bei distalen Rektumadenomen 

(unmittelbarer Kontakt zum Plattenepithel) zeigte eine geringere Rezidivrate von 4,5 

% [391] . Eine neuere retrospektive bizentrische Vergleichsstudie zur ESD vs. EMR bei 

Läsionen an der Anokutanlinie resultierte in einer signifikant geringeren Rezidivrate 

für die ESD 1,5 % vs. EMR 25,8 % 1316. Patienten in der EMR Gruppe mit Rezidiv 

benötigten we itere 3 Eingriffe im Durchschnitt. Da es sich um ein gemischtes 

Kollektiv mit benignen und malignen Läsionen handelte, ist die kurative 

Resektionsrate im gesamten nicht signifikant unterschiedlich, in der Subgruppe der 

Low risk Karzinome aber deutlich vort eilhafter in der ESD Gruppe (100 % vs. 14 %)  

[392] . 

Eine Metaanalyse, die ESD und TEM bei rektalen Läsionen verglich, zeigte eine kürzere 

Resektionszeit und einen kürzeren Krankenhausaufenthalt für die flexible ESD bei 

gleichem Outcome der Prozeduren  [393] . 

Auch wenn vergleichende Daten noch fehlen, sollte bei größeren Rektumpolypen 

die ESD zur Anwendung kommen. Bei kleineren Läsionen unter 2 cm mit 

ausreichendem Abstand zum Sphinkter kann eine klassische EMR erfolgen.  

Für eine detailliertere Darstellung der endoskopisch/morphologischen 

Klassifikationssysteme und der verschiedenen Resektionsverfahren wird auf die  

S2k-Leitlinie Qualitätsanforderungen in der gastrointestinalen Endoskopie v2.0  

verwiesen (Kapitel 6: Empfehlung 4.21 ð 4.27).  

https://www.dgvs.de/leitlinien/endoskopie-notfall/qualitaetsanforderungen-in-der-gastrointestinalen-endoskopie/
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Dass eine eine primäre chirurgische Resektion gutartiger größerer Adenome nicht 

unproblematisch ist, zeigt eine große Datenbankanalyse aus den USA zur 

Krankenhauswiederaufnahme aufgrund von Komplikationen nach elektiver Operation 

gutartiger Kolonadenome. D ie Autoren fordern schlussfolgernd eine bessere 

Ausbildung und Expertise der gastroenterologischen Endoskopiker in diagnostischer 

Beurteilung und endoskopischen Resektionstechniken  [394] . Eine weitere 

nordamerikanische Auswertung thematisiert ebenfalls die zu häufige Vorstellung von 

endoskopisch abtragbaren gutartigen Darmadenomen in der Chirurgie  [395] . Die 

meisten ănicht abtragbarenò Polypen kºnnen in Zentren doch erfolgreich abgetragen 

werden, schlussendlich müssen hier nur knapp 10% der zugewiesenen Patienten 

operiert werden  [396] . Eine entsprechende Vorstellung in einem endoskopischen 

Schwerpunkt ist deswegen zu empfehlen.  

Ob die primäre endoskopische Abtragung eines im Resektat dann nachweisbaren 

high -risk -Karzinoms mit Notwendigkeit zur anschließenden Operation ein Nachteil für 

den Patienten ist, wurde in einer Metaanalyse von 15 Studien im Vergleich zur 

primären chirurgis chen Resektion untersucht. Hier resultierten zwischen beiden 

Gruppen keine Unterschiede hinsichtlich der Rezidivrate und dem Überleben nach 5 

Jahren [397] . Daher erscheint eine primäre endoskopische Entfernung von vermuteten 

T1 Karzinomen vertretbar (mit dann nachfolgender onkologischer Operation für 

Läsionen mit tatsächlich histologisch bestätigter High risk -Konstellation und 

gleichzeitiger Vermeidung unnö tiger Operationen für low -risk -Läsionen und gutartige 

Adenome).  

 

Abbildung 2: Flowchart zu geeigneten Resektionsverfahren in Abhªngigkeit von der Lªsion 
analog QS in der S2k-Leitlinie Qualitªtsanforderungen in der gastrointestinalen Endoskopie 
v2.0 
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6.3  Histologische Untersuchung  

6.6  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Alle Polypen sollen histologisch entsprechend der aktuell gültigen WHO -

Klassifikation mit Angabe der Vollständigkeit der Abtragung und des 

Dysplasiegrades untersucht werden.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Entsprechend der aktuellen WHO -Klassifikation von 2019 werden konventionelle 

Adenome nach ihrem Wachstumstyp (tubulär, villös, tubulovillös) und dem Grad 

der intraepithelialen Neoplasie (IEN)/Dysplasie (low und high grade) klassifiziert.  

Serratierte Polypen werden unterteilt in hyperplastische Polypen, serratierte 

Läsionen (nach früherer WHO -Klassifikation sessile serratierte Adenome), 

serratierte Dysplasien (mit Angabe des IEN -Grades, früher 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 

tubulären, villösen und tubulovillösen Adenome zusammengefasst  [398] . Für die 

Diagnose eines tubulovillösen Adenoms ist ein Anteil der tubulären oder villösen 

Komponente von mindestens 25 % der Fläche notwendig. Der auf zytologischen und 

architekturellen Kriterien beruhende Dysplasie -Grad soll angegeben werden. 

Zusätzlich eine Aussage zur kompletten Entfernung. Letztere Angabe kann nicht nur 

bei einem in einem Stück entfernten Polypen angegeben werden, sie ist auch bei 

fragmentierter Einsendung dann möglich, wenn sich ein eindeutiger Polypenstiel 

histologisch darstellt.  

Das intramukosale Karzinom der Kolon - bzw. Rektumschleimhaut lässt sich 

histologisch von einem high -grade Adenom unterscheiden, diese Unterscheidung ist 

allerdings klinisch nicht relevant, da ein intramukosales Karzinom des Dickdarms als 

nicht metastasieru ngsfähig 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 ăklassischen Adenom-Karzinom -

Sequenzò ein weiterer Pfad der Karzinomentwicklung besteht, der sog. ăserratierte 

Karzinogeneseweg ò. Als Vorlªuferlªsion wurde seinerzeit das vom hyperplastischen 

Polypen abgrenzbare sessile serratierte Adenom (SSA) identifiziert, eine Neoplasie, 

die in der aktuell gültigen WHO -Klassifikation  [398] als sessile serratierte Läsion (SSL) 

bezeichnet wird. Eine wissenschaftlich basierte Begründung für die Umbenennung 

wird nicht genannt. Dem Terminus der Läsion fehlt die Einstufung als Neoplasie, 

entsprechend ist für die SSL keine ICD -Codierung vorgesehen und damit formal auch 

keine vorgezogene endoskopische Kontrolle. Ob dies bewusst so ist, erschließt sich 
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aus der WHO -Klassifikation nicht. Eine Schlüsselmutation für die alternative serratierte 

Route liegt im B -raf -Gen mit Störung der Apoptose, gefolgt von Seneszenz mit 

Promotor (CpG) -Methylierungen und konsekutiven Genausfällen (z. B. hMLH1, MGMT, 

p16) und d er Entwicklung einer meist hochgradigen Mikrosatelliteninstabilität (MSI -H) 

[399] . Die Prognose der BRAF mutierten MSI -H Karzinome ist gut. Alternativ zur durch 

eine Mikrosatelliteninstabilität bedingten Transformation einer serratierten Dysplasie 

kann die Transformation aber auch durch einen anderen Mechanismus, wie einer p53 

Mutation  hervorgerufen werden und führt dann zu einem BRAF mutierten, 

mikrosatelliten stabilen (MSS) Karzinom mit schlechter Prognose. Die sessile 

serratierte Läsion ist damit gleichzeitig Vorläufer von Karzinomen mit guter und 

schlechter Prognose  [400] , [401] . 

Man hat vor 2017 angenommen, dass der serratierte Weg der kolorektalen 

Karzinomentstehung schneller als die traditionelle Adenom -Karzinom -Sequenz 

verläuft. Diese Annahme gilt allerdings nur für SSLs mit Dysplasie und nicht für SSLs 

ohne Dysplasie, Studien von Bettington et al. haben gezeigt, dass SSLs ohne Dysplasie 

über einen Zeitraum von durchschnittlich 15 Jahren stationär bleiben  [402] . Gemäß 

ICD-0 soll bei den SSL mit Dysplasie eine Unterscheidung zwischen einer low - und 

einer high -grade Dysplasie durchgeführt werden, nach dem Fließtext der neuen WHO 

wird diese Unterscheidung aber nicht empfohlen.  

Unter dem Begriff der serratierten Polypen bzw. Läsion werden in der neuen WHO -

Klassifikation neben der sessilen serratierten Läsion mit oder ohne Dysplasie noch 

der hyperplastische Polyp und das traditionell serratierte Adenom aufgeführt. Bei den 

typische rweise kleinen, vorzugsweise in Rektum und Sigma lokalisierten 

hyperplastischen Polypen handelt es sich im biologischen Sinne um Neoplasien, 

klinisch gehen diese jedoch nicht in Karzinome über und können daher als biologisch 

harmlos eingestuft werden. Hype rplastische Polypen lassen sich histologisch 

aufgrund ihrer anderen Architektur von sessilen serratierten Läsionen abgrenzen.  

Das tradionelle serratierte Adenom (TSA) ist eine ähnlich den konventionellen 

Adenomen polypoid wachsende Neoplasie, die anders als die SSLs konventionelle 

zytologische Atypien aufweist, wie sie auch in klassischen tubulären und villösen 

Adenomen gefunden werden. Die Adenome werden daher seit jeher als gutartige, 

potenziell jedoch maligne transformierende Vorläufer 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 

metachronen fortgeschrittenen kolorektalen Neoplasien assoziiert sind im Sinne von 

Indikatorläsionen. In einer Metaanalyse  [403] 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 

erhöhtes Risiko für eine fortgeschrittene Neoplasie. Der Nach weis proximal 

lokalisierter serratierter Polypen war mit einer 2,77 -fachen Risikoerhöhung assoziiert. 

Handelte es sich um große serratierte Polypen (> 1 cm), stieg das Risiko auf das 4 -

fache. Damit erscheinen serratierte Läsionen als Indikatorläsion, die e in erhöhtes 

Risiko für fortgeschrittene kolorektale Neoplasien anzeigen. Besonders Patienten mit 

großen serratierten Adenomen im proximalen Hemikolon sind gefährdet, fort -

geschrittene kolorektale Neoplasien zu entwickeln.  
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Für die Nachsorgeempfehlungen nach Polypektomie kommt der Histologie der 

abgetragenen Läsionen eine entscheidende Bedeutung zu. Entsprechend ist die 

histologische Untersuchung aller abgetragenen Läsionen obligat.  

6.7  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei Karzinomnachweis im endoskopischen Resektat soll der histologische Befund 

folgende Merkmale enthalten:  

¶ das Ausmaß der Tiefeninfiltration (pT -Kategorie), bei sessilen Polypen 

die sm -Invasionsmessung in µm,  

¶ den histologischen Differenzierungsgrad (Grading),  

¶ das Vorhandensein oder Fehlen von Lymphgefäßinvasion (L -

Klassifikation),  

¶ und die Beurteilung der Resektionsränder (R -Klassifikation) im Hinblick 

auf die lokale Entfernung im Gesunden (zur Tiefe und zur Seite).  

Level of Evidence  

3  

 [404]  

  
Starker Konsens  

 

6.8  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

In Hinblick auf weitere therapeutische Konsequenzen bei histologisch komplett 

entfernten pT1 -Karzinomen soll eine zusammenfassende Klassifikation in "Low -

risk" (G1, G2 und keine Lymphgefäßeinbrüche (L0)) oder "High -risk" (alle anderen 

Kriterien mit Ausnahm e G1, G2 und keine Lymphgefäßeinbrüche (L0)) erfolgen.  

Level of Evidence  

3a  

 [405]  

  
Starker Konsens  

 

6.9  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

EK 

Tumorzellbudding > 1 kann als ăHigh-riskò-Kriterium gewertet werden.  

  
Starker Konsens  
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6.10  Evidenzbasiertes Statement  neu 2025  

Level of Evidence  

2  

Eine alleinige tiefe Submukosainvasion (ohne weitere Risikofaktoren, d. h. G1/2, 

L0, R0, kein Budding) ist mit einem geringen Risiko für Lymphknotenmetastasen 

assoziiert.  

Siehe Supplement v3.0_Evidenzbericht und Appendix, Evidenztabelle 

"Schlüsselfrage Nr. 3"  

 
 [406] ,  [407] ,  [408]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die Notwendigkeit einer Angabe über den Abstand der Entfernung im Gesunden bei 

pT1 -Karzinomen ist strittig. Unnütz ist die Messung nicht, wenn der Abstand gut 

beurteilt werden kann. Nach zwei Studien, in denen bei high -risk Karzinome mit einer 

endoskopisch en R0 Entfernung Ó 1 mm aus unterschiedlichen Gr¿nden keine 

onkologische Resektion durchgeführt wurde, fand sich für diese Gruppe ein 

vergleichbarer Verlauf wie in der Gruppe onkologisch resezierter Patienten  [409] , 

[410] . 

Nodal positive T1 Karzinome  

Der Anteil nodal positiver Fälle unter den kolorektalen T1 Karzinomen ist in Studien 

mit großen Fallzahlen reproduzierbar bei 10 ð 12 % [411] , [412] . 

Lymphknotenmetastasen (LK+) treten häufiger bei Risikofaktoren auf. Diese sind 

überwiegend an primär chirurgisch resezierten T1 Karzinomen ohne vorherige 

endoskopische Abtragung bestimmt worden und werden auf endoskopisch resezierte 

T1 Karzinome übertragen . 

High -risk Kriterien:  

Die Zahl der High -risk Kriterien ist in nationalen Leitlinien sehr unterschiedlich. 

Während es in Japan gemäß JSCCR sechs sind (G3/4, LVI: Lymph - und/oder 

BlutgefäßiInvasion (L1 und/oder V1), R1, Tumorbudding, Submukosa -Infiltration > 

1.000 µm) gelten in d er Bundesrepublik Deutschland nur zwei obligate (G3/4, L1) und 

ein fakultatives Kriterium (Budding Grad >1). Diese unterschiedliche Handhabung 

führt dazu, dass in Japan wesentlich mehr high -risk T1 Karzinome als in Deutschland 

diagnostiziert werden und dam it auch entsprechend mehr sekundäre chirurgisch -

onkologische Resektionen erfolgen (> 60 % der endoskopisch abgetragenen T1 

Karzinome).  

Die Zahl der Nodal -positiven T1 Karzinome nach sekundärer onkologischer Resektion 

von endoskopisch high -risk Karzinomen liegt in größeren Studien aus Japan bei 6 ð 

12 % [413] , [414] . Da in Japan aufgrund des high -risk Kriteriums einer R1 Situation 

auch Karzinome mit ansonsten low -risk Kriterien zur Empfehlung einer chirurgischen 

Resektion führen, würde man annehmen, dass die Rate an Nodal -positiven 

Karzinomen bei strengeren Kriterien  in Deutschland höher liegt. Aufgrund des 

Fehlens entsprechender Daten ist dies aber nicht belegt.  



6.3  Histologische  Untersuchung  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kolorektales Karzinom | Langversion  - 3.01  | Juni 2025  

109  

Risikofaktor G3/4  

Die Festlegung des Tumordifferenzierungsgrades erfolgt nach den Regeln der WHO. 

Diese besagen, dass der Tumordifferenzierungsgrad den am schlechtesten 

differenzierten Tumoranteilen entspricht. Durch die Einführung einer dichotomen 

Einteilung in low -grade ( G1/G2) und high -grade (G3/4) hat sich die bekannte 

Interobservervariabilität  [415] hinsichtlich des Gradings verbessert, ist aber nicht 

eliminiert.  

Risikofaktor Lymphgefäßinvasion  

Da der Anteil der G3/4 Karzinome unter den T1 Karzinomen gering ist, kommt der 

Lymphgefäßinvasion in Deutschland die größte Bedeutung als Risikofaktor für eine 

Lymphknotenmetastasierung zu. Um eine Über - und Unterinterpretation zu 

vermeiden, sollte ein L1 Situation dann festgelegt werden, wenn sich die Tumorzellen 

in endotheliasierten Spalten ohne Nachweise roter Blutkörperchen befinden. Eine 

Immunhistologie zur Unterscheidung von Lymph - versus Blutgefäßendothel kann im 

Zweifel helfen, ist aber in der Regel  nicht notwendig. Auch bei der Einstufung von 

L1/L0 besteht zwischen Pathologien eine Interobservervariabilität unter Experten und 

noch mehr in der Flächenversorgung, Letztere verursacht laut einer holländischen 

Studie eine Therapie -entscheidende Variabili tät in der Interpretation von 30 %  [416] . 

Risikofaktor Tumor -Grading und -budding  

Beim Grading eines Karzinoms soll gemäß WHO die Invasionsfront nicht 

berücksichtigt werden. Allerdings ist aus der täglichen Praxis bekannt, dass gerade 

die Invasionsfront eine Eigenschaft aufweist, die als Tumor -Budding bezeichnet wird. 

Es handelt sich um  einzelne Tumorzellen oder auch Tumorzellaggregate an der 

Invasions -front, die zumeist schlecht differenziert sind und stammzellähnliche 

Eigenschaften aufweisen. Das Tumor -Budding ist definiert als histologischer Nachweis 

von Tumorzell -Clustern (fünf oder weniger Zellen) entdifferenzierter oder isolierter 

Tumorzellen an der Invasionsfront. Dabei soll die Invasionsfront mit 200 -facher 

Vergrößerung mikroskopiert werden und die Grade 1 mit 0 ð 4; 2 mit 5 ð 9 und 3 mit 

> 9 Buddings oder Tumorzell -Cluster bestim mt werden. Ein Tumor -Budding Grad 2 

oder 3, d.h. > 4 Buddings oder Cluster an der Invasionsfront waren in mehreren 

Studien ein zusätzlicher Parameter für ein erhöhtes Risiko von 

Lymphknotenmetastasen  [412] , [417] , [414] . 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  [414] , 

während in einer anderen Studie Budding Grad 2 und 3 als Risikofaktor gruppiert 

werden, und hier die Assoziation mit Lymphknotenmetastasen nur für Karzinome mit 

einer Infiltrationstiefe von > 1000 µm gilt  [412] . Auch beim Anteil der Karzinome mit 

Budding Grad 3 gibt es Unterschiede (8 % vs. 18 %), die auf eine 

Interobservervariabilität hinweisen.  

Das Tumorbudding ist zweifellos ein prognostischer Marker. Er ist stark mit G3/4 und 

L1 assoziiert  [418] ). Das alleinige Vorliegen eines Tumorbuddings Grad 2/3 bei sonst 

fehlenden Risikofaktoren mag das Risiko einer Lymphknotenmetastase erhöhen, 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 

Empfehlungsgrad zur Berücksichtigung des Tumorbuddings in der Risikobewertung 
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von T1 -Karzinomen in der 2017 überarbeiteten S3 -Leitlinie abgeschwächt auf ein 

ăkannò. Da sich an der Situation in der Bundesrepublik bislang nicht viel geªndert hat, 

bleibt es bei der Kann -Empfehlung.  

Risikofaktor Ausmaß der Submukosainvasion  

Eine Einteilung in drei Drittel der Submukosa (SM1, SM2, SM3) ist nur möglich, wenn 

die Submukosa im Resektat komplett erfasst ist, was alleinig bei nachweisbarem 

Anteil der L. muscularis propria garantiert ist. Nach endoskopischer Resektion ist dies 

regel haft nur nach EFTR möglich; für die überwiegende Mehrzahl der endoskopischen 

Resektate (EMR, ESD) ist eine Unterteilung in SM1 -3 nicht möglich und das Ausmaß 

einer Submukosainvasion muss quantitativ in µm ausgemessen werden.  

Eine tiefe Submukosainvasion (gemessen mit > 1000 µm am endoskopischen 

Resektat) gilt in asiatischen Leitlinien weiterhin als einer der high -risk -Faktoren für 

Lymphknotenmetastasen. Bereits 2013 berichtete eine japanische Arbeitsgruppe 

allerdings über ein geringes Risiko für Lymphknotenmetastasen von 2,2 % für pT1 -

Rektumkarzinome, wenn eine tiefe Submukosainfiltation der einzige histologische 

Risikofaktor war  [406] . Eine weitere Studie zeigte für Rektum - und Kolonkarzinome 

eine Lymphknotenmetastasenrate von 3,8 % bei alleiniger tiefer Submukosainvasion, 

während die Rate bei Vorliegen weiterer Risikofaktoren (G3, Budding, 

lymphovaskuläre Invasion) 21,6 % betrug  [407] . 

Eine kürzlich publizierte Meta -Analyse (50 asiatische und 17 westliche Studien) 

ermittelte ein Risiko für Lymphknotenmetastasen von 2,6 % für pT1 -Karzinome, wenn 

eine tiefe Submukosainvasion (> 1000 µm) der einzige histologische Risikofaktor war  

[408] . In einer weiteren Meta -Analyse (12 retrospektive Studien mit 831 endoskopisch 

und 2130 chirurgisch therapierten Patienten) zeigten eine lymphovaskuläre Invasion 

und ein geringer Differenzierungsgrad einen negativen Einfluss auf das 

Gesamtüberleben. Für d as Ausmaß der Submukosainvasion galt dies auch in dieser 

Publikation nicht  [405] . Einschränkend ist zu sagen, dass die aktuellen Meta -Analysen 

nahezu ausschließlich retrospektive Studien beinhalten; prospektive Daten hierzu 

sind weiterhin wünschenswert.  

Eine Checkliste zur standardisierten histopathologischen Befundung kolorektaler 

Polypen sollte verwendet werden  [419] . 
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6.4  Vorgehen bei pT1 -Karzinomen  

6.11  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Ergibt die histologische Untersuchung eines endoskopisch R0 -entfernten Polypen 

ein pT1 -Karzinom, soll eine onkologische Nachresektion nicht durchgeführt 

werden, wenn es sich um eine Low -risk Situation bei histologisch karzinomfreier 

Polypenbasis (R0) handelt. In der High -risk Situation ist die radikale chirurgische 

Behandlung erforderlich, auch wenn die Läsion komplett entfernt wurde.  

Level of Evidence  

3  

 [420] ,  [421] ,  [422]  

  
Starker Konsens  

 

6.12  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei inkompletter Abtragung eines Low -risk pT1 -Karzinoms soll eine komplette 

endoskopische oder lokale chirurgische Entfernung erfolgen. Wenn eine R0 -

Situation nicht erreichbar ist oder Zweifel am Vorliegen einer pT1 -Situation 

bestehen, soll die onkologisch -chirurgische Resektion erfolgen.  

Level of Evidence  

3  

 [420] ,  [421] ,  [422]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Als gesicherte high -risk -Faktoren für Lymphknotenmetastasen gelten ein geringer 

Differenzierungsgrad und eine lymphovaskuläre Invasion am endoskopischen 

Resektat. Eine additive chirurgische Resektion mit Lymphknotendissektion ist hier aus 

onkologischen Ges ichtspunkten indiziert. Für ein alleiniges Budding ist die Datenlage 

weniger eindeutig; für eine alleinige tiefe Submukosainvasion hat sich die Datenlage 

in den letzten Jahren deutlich verbessert und zeigt ein geringes Risiko für 

Lymphknotenmetastasen (sie he Hintergrundtext Empfehlung 6.8 ð Empfehlung 6.10 ). 

Eine große aktuelle japanische Studie analysierte den Langzeitverlauf von 4719 

Patienten mit kolorektalem pT1 -Karzinom (1259 endoskopisch reseziert, 1508 primär 

endoskopisch und sekundär chirurgisch reseziert, 1952 primär chirurgisch reseziert). 

Lymphknote nmetastasen waren in 10,3 % der chirurgischen Resektate nachweisbar, 

wenn high -risk -Faktoren (nach japanischer Leitlinie; s.o.) vorhanden waren; bei low -

risk -Karzinomen betrug die Rate 1,8 %. Nach alleiniger endoskopischer Resektion 

betrug 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) wiesen in 84,6 % eine Submukosainvasion >1000 µm auf; andere high -risk -
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Faktoren waren deutlich seltener (lymphovaskuläre Invasion 20,6 %, Budding Grad 

2/3 12,8 %, Grading G3 1 %). Eine alleinige endoskopische Resektion in der low -risk -

Gruppe führte zu einem krankheitsfreien 5 -Jahre-Überleben 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.  

 

Abbildung 3: Flowchart zum therapeutischen Vorgehen bei kolorektalen T1-Karzinomen 
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6.5  Polypenmanagement (Nachsorge)  

Die folgenden Empfehlungen zum Nachsorgeintervall nach Polypenentfernung gelten 

für die Normalbevölkerung ohne bekannt erhöhtes KRK -Risiko; für Risikogruppen (z. 

B. Polyposis -Syndrome, HNPCC, chronisch entzündliche Darmerkrankungen) gelten 

gesonderte Empfe hlungen (siehe Kapitel 5  dieser Leitlinie und die DGVS Leitlinien zu  

Colitis ulcerosa  und  Morbus Crohn ). Voraussetzung für die empfohlenen 

Kontrollintervalle ist eine Indexkoloskopie, die o.g. Qualitätsparameter erfüllt (siehe 

Statement  6.1 ). 

Konventionelle Adenome  

6.13  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Der Zeitpunkt der Kontrollkoloskopie nach kompletter Abtragung konventioneller 

Adenome soll von Anzahl, Größe und Histologie der entfernten Adenome 

abhängig gemacht werden.  

Level of Evidence  

2b  

 [424] ,  [425] ,  [426] ,  [427] ,  [428] ,  [429]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Als fortgeschrittene oder high -risk -Adenome (HRA), die ein erhöhtes KRK -Risiko 

abbilden, werden derzeit Adenome Ó 10 mm, Adenome mit villºser Histologie und 

Adenome mit schwerer Dysplasie (HGIEN) klassifiziert. Adenome ohne diese 

Risikofaktoren werden als low -risk -Adenome (LRA) bezeichnet; LRA repräsentieren die 

Mehrzahl der im Rahmen von Vorsorgekoloskopien diagnostizierten Polypen.  

6.14  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Bei Patienten mit 1 oder 2 low -risk -Adenomen sollte eine Kontrollkoloskopie nach 

7 ð 10 Jahren empfohlen werden.  

  
Starker Konsens  

 

6.15  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Bei Patienten mit 3 ð 4 low -risk -Adenomen sollte eine Kontrollkoloskopie nach 3 ð 

5 Jahren empfohlen werden.  

  
Starker Konsens  

 

https://www.dgvs.de/leitlinien/unterer-gi-trakt/colitis-ulcerosa/
https://www.dgvs.de/leitlinien/unterer-gi-trakt/morbus-crohn/
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6.16  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei Patienten mit Ó 5 low-risk -Adenomen Größe sollte das Kontrollintervall < 3 

Jahre betragen.  

Level of Evidence  

5  

 

  
Starker Konsens  

 

6.17  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei Patienten mit high -risk -Adenomen (Ó 10 mm, villºse Histologie, hochgradige 

intraepitheliale Neoplasie) und histologisch bestätigter vollständiger Abtragung 

sollte eine Kontrollkoloskopie nach 3 Jahren empfohlen werden.  

Level of Evidence  

1b  

 [426] ,  [427] ,  [430] ,  [429]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Konventionelle Adenome  

Nach Entfernung fortgeschrittener neoplastischer Kolonpolypen ist das KRK -Risiko 

erhöht und kann durch Surveillance -Koloskopien gesenkt werden. Eine Studie zeigte 

nach koloskopischer Adenomentfernung (3 ð 4 Adenome < 10 mm oder 1 ð 2 

Adenome Ó 10 mm) eine signifikante Reduktion der KRK -Inzidenz nach 10 Jahren, 

wenn Surveillance -Koloskopien durchgeführt wurden (HR 0,57, 95 % KI 0,40 ð0,80 

nach einer Surveillance -Koloskopie bzw. 0,51, 95 % KI 0,31 ð0,84 nach zwei 

Surveillance -Koloskopien)  [424] . Demgegenüber konnte nach Abtragung von 1 ð 2 

kleinen Adenomen (< 10 mm) keine erhöhte KRK -Inzidenz nachgewiesen werden.  

Bereits 2012 hatten Cottet et al. berichtet, dass das KRK -Risiko nach Entfernung von 

low -risk -Adenomen (< 10 mm, keine villöse Komponente, keine HGIEN) im Verlauf von 

7,7 Jahren nicht erhöht war, während nach Entfernung von high -risk -Adenomen ein 

deutlich erhöhtes KRK -Risiko bestand. Wenn nach Entfernung von high -risk -

Adenomen Surveillance -Koloskopien durchgeführt wurden, war das Risiko deutlich 

geringer erhöht als bei Patienten ohne Kontrollkoloskopie (SIR 1,10, 95% KI 0,62 -1,82 

versus SIR 4,26, 95% KI 2,8 9-6,04)  [425] . Große Studien bestätigten die Daten in den 

letzten Jahren. Lee et al konnten 10 Jahre nach 64422 Vorsorgekoloskopien kein 

erhöhtes KRK -Risiko nach Entfernung von 1 ð 2 low -risk -Adenomen (< 10 mm, keine 

villöse Komponente, keine HGIEN) gegenüber der Grupp e ohne Adenome nachweisen  

[426] . Bis zu welcher Anzahl von low -risk -Adenomen dies gilt, wird aktuell 

uneinheitlich bewertet (Ò 2 oder Ò 4) [431] , [432] . Eine aktuelle Meta -Analyse zeigte 



6.5  Polypenmanagement  (Nachsorge)  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kolorektales Karzinom | Langversion  - 3.01  | Juni 2025  

115  

allerdings nach Entfernung von 3 ð 4 low -risk -Adenomen eine erhöhte Rate an 

metachronen fortgeschrittenen Neoplasien im Vergleich zu 1 ð 2 entfernten low -risk -

Adenomen (relative risk 1.264, 95% KI 1.053 ð1.518)  [428] . 

Als fortgeschrittene oder high -risk -Adenome (HRA), die ein erhöhtes KRK -Risiko 

abbilden, werden deshalb derzeit Adenome Ó 10 mm, Adenome mit villºser 

Histologie und Adenome mit schwerer Dysplasie (HGIEN) klassifiziert, Adenome ohne 

diese Risikofaktoren wer den als low -risk -Adenome (LRA) bezeichnet.  

Aktuell bestªtigt eine groÇe Studie eine AdenomgrºÇe Ó 10 mm (HR 4.00; 95 % KI, 

2.46 -6.50) und HGIEN (HR 6.61; 95 % KI, 3.31 -13.2) als Risikofaktoren einer KRK -

Entwicklung  [433] . Die Datenlage zur villösen Histologie als Risikofaktor ist weniger 

einheitlich. Zuletzt war in einer britischen Studie allerdings eine villöse Histologie als 

Risikofaktor für metachrone fortgeschrittene Neoplasien bestätigt worden (OR 1,49; 

95% KI 1,05 -2,10)  [434] . 

Eine polnische Studie mit 236089 Vorsorgekoloskopien bestätigte ein besonders 

erhöhtes KRK -Risiko nach Entfernung von Adenomen Ó 20 mm oder Adenomen mit 

HGIEN (HR 9.25; 95% KI 6.39 -13.39)  [427] . 

Die Empfehlung zur Durchführung von Surveillance -Koloskopien und deren Zeitpunkt 

hängt deshalb von Zahl, Größe und Histologie der bei der ersten Koloskopie 

entfernten Läsionen ab. Prospektive Studien, die verschiedene Nachsorgeintervalle 

randomisiert vergl eichen, 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, 

während bei high -risk -Situation (Ó 3 LRA oder Ó 1 HRA) verk¿rzte Intervalle empfohlen 

werden.  

Die Kontrollempfehlungen werden aktuell von einer großen retrospektiven Studie mit 

11214 Patienten bestätigt, die das Auftreten metachroner Neoplasien oder eines KRK 

in Abhängigkeit von verschiedenen Zeitintervallen zwischen Index - und 

Kontrollkoloskopie a nalysiert (< 18 Monate, 2, 3, 4, 5, 6 Jahre). In der low -risk -Gruppe 

blieb das Risiko für fortgeschrittene Neoplasien bzw ein KRK auch bei langem 

Intervall niedrig (< 10 % bzw. < 2 %). Demgegenüber stieg die KRK -Rate in der high -

risk -Gruppe bei einem Inter vall von mehr als 3 Jahren deutlich an  [430] . 

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% KI 0.20 -0.45) und 0.50 % (95% KI 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 

einem 5 ð 10 -Jahres-Intervall in der low -risk -Situation bestätigt  [429] . 
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Serratierte Polypen  

6.18  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Der Zeitpunkt der Kontrollkoloskopie nach kompletter Abtragung serratierter 

Polypen soll von Anzahl, Größe und Histologie der entfernten Läsionen abhängig 

gemacht werden (5 ð 10 Jahre bei 1 -2 SSL < 10 mm ohne Dysplasie, 3 Jahre bei Ó 

3 SSL, bei SSL Ó 10 mm, nach Entfernung von TSAs, nach Entfernung größerer 

hyperplastischer Polypen Ó 10 mm sowie bei Dysplasienachweis). 

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Wie bei konventionellen Adenomen liegen prospektive Studien zur Nachsorge auch 

nach Entfernung serratierter Läsionen nicht vor. Eine große Studie mit 122889 

Patienten zeigte nach einem medianen Follow -up von 10 Jahren ein erhöhtes KRK -

Risiko nach Entfernung von serratierten Polypen Ó 10 mm (HR 3,35; 95% KI 1,37-

8,15), während das Risiko nach Entfern ung kleiner Läsionen nicht erhöht war (HR 

1,25; 95% KI 0,76 -2,08). In dieser Studie waren hyperplastische Polypen, SSL und TSA 

nicht unterschieden worden; auch die Zahl der Läsionen und der Dysplasiegrad war 

nicht berücksichtigt  [435] . 

Eine aktuelle Studie analysierte differenzierter die Rate metachroner fortgeschrittener 

serratierter Neoplasien nach Entfernung verschiedener Gruppen serratierter Läsionen 

(hyperplastische Polypen, SSL, TSA). Nach 5 Jahren betrug die Rate 26 % f¿r SSL Ó10 

mm (95% KI 18 % ð 32 %), 21 % für 3 ð 4 SSLs < 10 mm (95% KI 0 % ð 42 %), 18 % für 

TSA (95% KI 0 % ð 38 %), 27 % für SSL mit low -grade -Dysplasie (95% KI 3,6% ð 45 %) 

und 17 % f¿r hyperplastische Polypen Ó 10 mm (95% KI 3.5% ð 29%). Die Autoren 

empfehlen ei n 3 -Jahres-Kontrollintervall für die beschriebenen Subgruppen  [436] . 

Nach Entfernung von 1 ð 2 kleinen serratierten Läsionen (ohne Dysplasie) ist eine 

Koloskopie nach 5 ð 10 Jahren ausreichend, wªhrend nach Entfernung von Ó 3 SSL < 

10 mm, nach Entfernung von SSL Ó 10 mm, nach Entfernung von TSAs, nach 

Entfernung größerer hy perplastischer 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 Läsionen 

erhöht das Risiko metachroner fortgeschrittener Neoplasien im Vergleich zum jeweils 

alleinigen Vorliegen. Anderson et al. berichteten über eine hohe Rate an metachronen 

fortges chrittenen Neoplasien nach gleichzeitiger Entfernung von high -risk -Adenomen 

und serratierten Läsionen (OR 5.61; 95 % CI, 1.72 ð 18.28)  [437] . Weitere Daten sind 

erforderlich, um das optimale Nachsorgeintervall für diese Patientengruppe zu 

definieren.  

Bzgl. des serratierten Polyposis -Syndroms wird auf den entsprechenden 

Hintergrundtext im Kapitel 5.4 verwiesen.  
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Frühkarzinome (pT1 low -risk)  

6.19  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Eine endoskopische Kontrolle der Abtragungsstelle soll nach kompletter 

Entfernung (R0) von Low -risk -pT1 -Karzinomen nach 6 Monaten erfolgen.  

Eine komplette Koloskopie soll nach 3 Jahren empfohlen werden.  

Level of Evidence  

4  

 

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Prospektive Untersuchungen zum Nachsorgeintervall nach endoskopischer Resektion 

von low -risk -Karzinomen liegen nicht vor. Eine endoskopische Kontrolle der 

Resektionsstelle zum Ausschluss eines Lokalrezidivs erscheint jedoch naheliegend. 

Sollte nach Entfernung von high -risk -Karzinomen keine chirurgische Resektion 

erfolgen, sollte angesichts des Risikos für Lymphknoten - und Fernmetastasen (bei 

gegebener therapeutischer Konsequenz) zusätzlich zur Endoskopie eine erweiterte 

Nachsorge individuell diskutiert werden (z. B. EUS u/o MRT für rektale Karzinome 

bzw. CT für Kolonkarzinome).  

Anhand der ausschließlich retrospektiven Datenlage scheint das Rezidivrisiko nach 

endoskopischer Resektion von pT1 -Karzinomen gering. Eine Meta -Analyse mit 5167 

endoskopisch therapierten Patienten ermittelte eine Gesamtrezidivrate (lokal 

endoluminal, 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)  

[438] . 
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Vorgehen nach Piecemeal -Resektion/histologisch inkompletter Resektion  

6.20  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2025  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei makroskopisch vollständiger, histologisch aber nicht bestätigter Abtragung 

von Adenomen von 4 ð 20 mm sollte eine Kontrolle nach 12 Monaten empfohlen 

werden.  

Siehe Supplement v3.0_Evidenzbericht und Appendix, Evidenztabelle 

ăSchl¿sselfrage 4ò 

Level of Evidence  

4  

 [439] ,  [440] ,  [372]  

  
Starker Konsens  

 

6.21  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Nach Abtragung großer Adenome (> 20 mm) in Piecemeal -Technik soll eine 

endoskopische Kontrolle der Abtragungsstelle nach 6 Monaten empfohlen 

werden.  

Level of Evidence  

3b  

 [441] ,  [442] ,  [443] ,  [444] ,  [445]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die Entfernung kolorektaler Adenome soll makroskopisch vollständig erfolgen und 

idealerweise pathologisch als komplette Resektion bestätigt werden. Bei Piecemeal -

Resektionen ist die histopathologische Bestätigung einer kompletten Resektion 

unmöglich und da s Rezidivrisiko erhöht. Eine aktuelle Studie führt 11 % der 

Intervallkarzinome nach erfolgter Vorsorgekoloskopie auf inkomplett resezierte 

Polypen zurück  [446] . 

Das Rezidivrisiko nach Piecemeal -Resektion großer Polypen (Durchmesser >20mm) 

wird in der Literatur mit bis zu 20 % angegeben  [447] , [448] . Vermutlich kann das 

Rezidivrisiko durch zusätzliche Koagulation des Resektionsrandes deutlich reduziert 

werden  [449] , [450] . Für eine eventuelle Lockerung der bisherigen 

Kontrollempfehlungen 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 empfoh len  [447] , [432] . 

Auch nach Entfernung von nicht -gestielten Polypen Ò 20 mm kann eine komplette 

Resektion trotz makroskopisch vollständiger Resektion histopathologisch oft nicht 

bestätigt werden. In einer Meta -Analyse wurden inkomplette Resektionen 
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(Adenomnachweis in der Biopsie aus dem Resektionsrand) von 15,9 % f¿r Lªsionen Ò 

10 mm und von 20,8 % für Läsionen von 10 ð 20 mm berichtet. Für Polypen <5mm 

betrug die Rate 9,9 % nach Zangenbiopsie und 4.4 % nach Schlingenresektion  [451] . 

Die klinische Relevanz ist hier allerdings nicht eindeutig; das Rezidivrisiko scheint 

deutlich geringer als nach Piecemeal -Resektion großer Polypen. Arimoto et al 

berichten über eine histologische komplette Resektion von 79,8 % nach 

Schlingenresektion vo n Lªsionen Ò 5 mm und von 79.5 % bei Lªsionen von 6 ð 9 mm; 

dennoch trat im Follow -up nach 3 Jahren kein Rezidiv auf  [440] . Eine aktuelle 

prospektive Multicenter -Studie zur Kaltschlingenresektion von nicht -gestielten 

Polypen (Adenome und SSL; 10 ð 19 mm) zeigte trotz überwiegender Piecemeal -

Resektion (72 %) eine Rezidivrate von nur 1,7 % (Nachsorgeintervall Median 9.7 

Monate)  [372] . In einer weiteren Studie, die überwiegend Polypen von 10 ð 20 mm 

einschloss, waren 45,3 % der SSL -Resektionen und 38 % der Adenomresektionen 

histologisch nicht sicher komplett; dennoch betrug die Rezidivrate 3,8 % für SSL und 

7,9 % für Adenome (Nachsorge intervall Median 13 Monate)  [439] . Eine erste Kontrolle 

nach 12 Monaten scheint deshalb nach makroskopisch vollständiger, histologisch 

aber unsicherer kompletter Resektion von Polypen von 5 ð 20 mm ausreichend; bei 

makroskopischer Unsicherheit und/oder schwerer Dysplasie sollte die bisher ige 

Empfehlung (6 Monate) beibehalten werden.  

Nach Zangenabtragung von Polypen Ò 3 mm ist die histopathologische Beurteilung 

der Vollständigkeit schwierig bis unmöglich. Da die klinische Relevanz kleiner 

Adenome unklar ist, gilt die endoskopische Beurteilung der vollständigen Abtragung 

als entscheiden d; eine Kontrolle der Abtragungsstelle ist entbehrlich.  

Vorgehen nach erster Kontrollkoloskopie  

6.22  Konsensbasiertes Statement  neu 2025  

EK 

Die Empfehlung zur zweiten Kontrollkoloskopie hängt von den Befunden der 

Indexkoloskopie und der ersten Kontrollkoloskopie ab.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die Empfehlung zur zweiten Kontrollkoloskopie hängt von den Befunden der 

Indexkoloskopie und der ersten Kontrollkoloskopie ab. In einer großen 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  [452] . 

Eine aktuelle japanische Studie bestätigt eine hohe Rate an fortgeschrittenen 

Adenomen von 34,5 % bei der zweiten Kontrollkoloskopie, wenn bei beiden 

Vorkoloskopien fortgeschrittene Adenome entfernt worden waren  [453] . 

Das Kontrollintervall für die zweite Kontrollkoloskopie kann anhand der Befundlage 

der ersten Kontrollkoloskopie weitgehend analog zum Vorgehen nach der 

Indexkoloskopie ausgesprochen werden (siehe Empfehlung 6.18 , Empfehlung 6.20 , 
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Empfehlung 6.21 , Empfehlung 6.23 ). 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 ð 2 low -risk -Adenome). Bei dieser 

Konstellation liegt die Rate metachroner Ade nome bei der zweiten Verlaufskoloskopie 

deutlich höher als bei Patienten, bei denen in beiden ersten Koloskopien eine low -

risk -Situation vorlag  [452] . Ein verkürztes Intervall von 5 Jahren scheint hier gut 

begründet.  

Für serratierte Polypen liegen keine gesonderten Daten zur zweiten 

Kontrollkoloskopie vor. Hier gilt aktuell die analog zum Vorgehen nach der 

Indexkoloskopie (siehe Empfehlung Empfehlung 6.21 ) 

Tabelle 14: Nachsorgeintervalle nach Polypektomie  

Ausgangssituation  Empfohlenes Intervall 

zur Kontrollkoloskopie  

Konventionelle Adenome  
 

1 oder 2 Adenome (< 1 cm) ohne villöse Komponente oder 

hochgradige intraepithelialeNeoplasie  

7 ð 10 Jahre  

3 oder 4 Adenome (< 1 cm) ohne villöse Komponente oder 

hochgradigeintraepithelialeNeoplasie  

3 ð 5 Jahre 

Ó 1 Adenom Ó 1 cm oder villºse Komponente oder 

hochgradigeintraepithelialeNeoplasie  

3 Jahre 

Ó 5 Adenome < 3 Jahre 

SerratiertePolypen  
 

1-2 SSL < 10 mm und ohne Dysplasie  5 ð 10 Jahre  

Ó 3 SSL, SSL Ó 10 mm, SSL mit Dysplasie, TSA, hyperplastische 

Polypen Ó 10 mm 

3 Jahre 

Hyperplastische Polypen < 10 mm  Keine Nachsorge  

Inkomplette Resektion/Piecemeal -Resektion  
 

makroskopisch vollständige, histologisch aber nicht sicher 

bestätigte Abtragung von Polypen 4 ð 20 mm  

12 Monate  

Piecemeal -Resektion großer Polypen (> 20 mm)  Kontrolle der 

Abtragungsstelle nach 6 

Monaten und 18 Monaten  
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6.6  Medikamentöse Sekundärprävention bei Adenomen  

6.23  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

Empfehlungsgrad  

B 

Eine medikamentöse Sekundärprophylaxe nach Polypektomie sollte außerhalb von 

Studien nicht durchgeführt werden.  

Level of Evidence  

1b  

 [33] ,  [454] ,  [22]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Eine kürzlich publizierte Meta-Analyse konnte für Acetylsalicylsäure, Celecoxib und 

Metformin keinen Effekt zur Sekundärprophylaxe (Entstehung metachroner 

Neoplasien) nach Polypenentfernung zeigen. Einzig effektiv war eine Kombination aus 

Difluoromethylornithin (DFMO) und Sulindac  [33] . Für Vitamin D konnte in einer Meta -

Analyse kein Benefit nachgewiesen werden  [22] . Eine randomisierte Studie zeigte ein 

vermehrtes Auftreten serratierter Läsionen nach Gabe von Calcium oder der 

Kombination Calcium/Vitamin D  [454] . Eine allgemeine Empfehlung zur 

medikamentösen Sekundärprophylaxe kann aufgrund der aktuellen Datenlage 

weiterhin nicht ausgesprochen werden.  
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7  Präoperative Diagnostik und Chirurgie  

7.1  Einleitung  

Im Folgenden werden allgemeine Gesichtspunkte der Diagnose und Therapie, soweit 

sie Kolon - und Rektumkarzinome gemeinsam betreffen, für beide Entitäten 

zusammenfassend aufgezeigt; spezielle diagnostische und therapeutische Aspekte 

werden gesondert aufgefüh rt.  

Die Therapie kolorektaler Karzinome sollte grundsätzlich auf der Basis einer 

histologischen Untersuchung geplant werden. Als Karzinome gelten Veränderungen, 

bei denen atypische epitheliale Formationen in der Submukosa infiltrieren (pT1 oder 

mehr). Nicht ei nbezogen sind sog. Mukosakarzinome oder sog. intraepitheliale 

Karzinome (pTis), bei denen keine Metastasierung erfolgt und die durch lokale 

Abtragungen im Gesunden ausreichend behandelt werden.  

7.2  Definition von Kolon - und Rektumkarzinomen  

Die Grenze zwischen Kolon und Rektum wird unterschiedlich definiert. Die 

intraoperative Beurteilung anhand des Endes der Taeniae oder der peritonealen 

Umschlagsfalte ist individuell unterschiedlich und von Alter, Geschlecht und anderen 

Faktoren abhängig. D ie präoperative Messung der Höhenangabe des Tumors mit dem 

flexiblen Endoskop ist unzuverlässig. Zuverlässiger sind die Höhenangaben mit dem 

starren Rektoskop. Die Anokutanlinie dient als distaler Messpunkt.  

Nach dem internationalen Dokumentationssystem  [455] , [456] gelten als Rektum -

karzinome Tumoren, deren aboraler Rand bei der Messung mit dem starren 

Rektoskop 16 cm oder weniger von der Anokutanlinie entfernt ist. Nach der UICC 

2003 werden die Rektumkarzinome entsprechend ihrem Abstand von der 

Anokutanlinie in Karz inome des oberen Rektumdrittels (12 ð16 cm), des mittleren 

Rektumdrittels (6 ð <12 cm) und des unteren Rektumdrittels (< 6 cm) unterteilt  [457] . 

Dem gegenüber gelten in den USA  [458] , [459] als Kolonkarzinome Tumoren, die 

mehr als 12 cm und als Rektumkarzinome Tumoren, die 12 cm und weniger von der 

Linea anocutanea entfernt sind. Begründet wird dies mit der deutlich höheren Lokal -

rezidivrate bei Tumoren unterhalb von 12 cm  [460] . 
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7.3  Definition Interdisziplinäre Tumorkonferenz  

7.1  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Alle Patienten mit KRK sollen in einer interdisziplinären Tumorkonferenz 

vorgestellt werden.  

Zusätzlich prätherapeutisch sollen Patienten in folgenden Konstellationen 

vorgestellt werden:  

¶ jedes Rektumkarzinom  

¶ jedes Kolonkarzinom im Stadium IV  

¶ metachrone Fernmetastasen  

¶ Lokalrezidive  

¶ vor jeder Metastasen -gerichteten Therapie  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Mitglieder der Tumorkonferenz auf Facharztebene sollten unter anderen aus den 

folgenden Fachrichtungen kommen: Gastroenterologie, Hämatologie/Onkologie, 

Viszeralchirurgie, Radiologie und Pathologie. Zur Beurteilung der primären oder 

sekundären Resektabilität von Leber - oder Lungenmetastasen sollte ein erfahrener 

Leber - bzw. Thoraxchirurg hinzugezogen werden; ist di eser vor Ort nicht verfügbar, 

sollte eine externe konsiliarische Zweitmeinung eingeholt bzw. der Patient an ein 

entsprechendes Zentrum verwiesen werden.  

In bestimmten Fällen ist eine Vorstellung in der Tumorkonferenz vor Einleitung einer 

Therapie erforderlich. So ist z.B. bei Patienten mit Rektumkarzinom zu klären, ob eine 

neoadjuvante Therapie erfolgen sollte. Durch eine Vorstellung in der Tumorkonferenz 

und interdisziplinärer Festlegung des Therapiekonzepts konnte in einer Studie die 

Rate an befallenem circumferentiellen Rand im OP -Präparat deutlich gesenkt werden  

[461] . Liegen Fernmetastasen vor, ist zu klären, ob ein rein palliatives Konzept 

einzuschlagen ist oder ob durch eine primäre oder sekundäre Resektion der 

Metastasen eine Heilung möglich erscheint. Mit einer gehäuften Vorstellung von 

Patienten im Stadium UICC I V in der Tumorkonferenz nahm die Rate an 

Metastasenchirurgie zu  [462] , hierzu der Verweis auf die Kapitel 10 . 

Patienten mit metachronen Fernmetastasen oder Lokalrezidiven im Verlauf sind zur 

Festlegung des weiteren Konzepts inkl. möglicher lokal -ablativer oder lokoregionärer 

Therapieverfahren primär vorzustellen.  

In allen Fällen ist eine postoperative oder postinterventionelle Vorstellung der 

Patienten zur Planung einer möglichen adjuvanten Therapie oder der Nachsorge 

erforderlich. Hierdurch konnte in einer Studie aus Großbritannien die Rate an 

adjuvanter Chemother apie und das Überleben der Patienten signifikant gesteigert 

werden  [463] . 

Patienten mit Fernmetastasen, bei denen primär eine Systemtherapie eingeleitet 

wurde, sollen im Verlauf (nach der ersten Bildgebung (nach ca. 8 ð 12 Wochen) und 

erneut beim Status der besten Remission (nach ca. 16 ð 20 Wochen) erneut in der 



7.4  Prätherapeutische  Ausbreitungsdiagnostik  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kolorektales Karzinom | Langversion  - 3.01  | Juni 2025  

124  

Tumorkonferenz vorgestellt werden, um eine mögliche sekundäre Resektabilität der 

Fernmetastasen zu klären.  

In allen Fällen ist zu prüfen, ob Patienten in entsprechende Studien eingeschlossen 

werden können oder ob Studien in benachbarten Zentren zur Verfügung stehen.  

7.4  Prätherapeutische Ausbreitungsdiagnostik  

Tabelle 15: Staging bei kolorektalen 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 Tumor  
 
X 

Kontrastverstärkter Ultraschall oder MRT mit leberspezifischem 

Kontrastmittel bei unklarer hepatischer M -Situation nach CT  

X X 

 

7.4.1  Endoskopische Diagnostik  

7.2  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

B 

Folgende Untersuchungen sollten Bestandteil der prätherapeutischen 

Ausbreitungsdiagnostik beim kolorektalen Karzinom sein:  

 

Level of Evidence  

5 

4 

3b  

 [464] ,  [465] ,  [466] ,  [467]  

5: für die digital -rektale Untersuchung  

4: für komplette Koloskopie mit Biopsie  

3b: für: im Falle einer nicht passierbaren Stenose Koloskopie 3 ð 6 Monate 

postoperativ  

  
Konsens  
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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 Tumor  
 

X 

Kontrastverstärkter Ultraschall oder MRT mit leberspezifischem 

Kontrastmittel bei unklarer hepatischer M -Situation nach CT  

X X 

 

Hintergrund  

Die digital -rektale Untersuchung erlaubt eine orientierende Beurteilung der 

Sphinkterfunktion sowie der Tiefeninfiltration bei tiefsitzenden Rektumkarzinomen 

und lässt damit eine gewisse Abschätzung des Sphinktererhaltes zu.  

Vor der Therapie eines Patienten mit einem kolorektalen Karzinom muss eine 

Koloskopie mit Biopsie vorliegen. Da in bis zu 5 % der kolorektalen Karzinome 

synchrone Tumoren zu erwarten sind, die der intraoperativen Beurteilung entgehen 

könnten, ist eine Kolo skopie des gesamten Kolons vorzunehmen  [464] , [465] , [466] . 

Ist aus technischen Gründen eine komplette Koloskopie nicht möglich, kann ein 

alternatives radiologisches Verfahren eingesetzt werden (siehe Kapitel 6 ). 

Stellenwert der Virtuellen Koloskopie (bei stenosierenden Tumoren und 

inkompletter Koloskopie)  

Die virtuelle Kolonografie stellt hierfür ein vielversprechendes Verfahren  [348] . Ist 

eine komplette Koloskopie aufgrund eines stenosierenden Prozesses nicht möglich, 

sollte eine Koloskopie ca. 3 ð 6 Monate nach Resektion erfolgen. Ein präoperativer 

Kolon -kontrasteinlauf ist von der Wertigkeit her eingeschränkt und bei Stenosen mit 

der Gefahr einer Ileusinduktion verbunden und wird daher nicht empfohlen (siehe 

Kapitel 6.1 ). 
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7.4.2  Bildgebende Verfahren  

7.4.2.1  Bedeutung einzelner bildgebender Verfahren (außer PET) zur Abklärung 

von Fernmetastasen bei der Primärbehandlung des Kolorektalen 

Karzinoms  

Hintergrund  

Ziel einer prätherapeutischen Bildgebung vor Therapieeinleitung ist zum einen, das 

Vorliegen von Fernmetastasen zu klären. So liegen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 

eines Kolonkarzinoms bei 25 % der Patienten Fernmetastasen vor: In 13 % auf ein 

Organ beschr änkt (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 nichtregionären Lymphknoten (2 %), der Haut (2 %), 

des Ovars (1 %), d er Knochen (< 1 %) oder anderer Lokalisationen (2 %) sind selten.  

Für das Rektumkarzinom beträgt die Häufigkeit von Fernmetastasen bei Erstdiagnose 

18 %: In 12 % auf ein Organ beschränkt (M1a), in 6 % in mehr als einem Organ oder im 

Peritoneum (M1b). Fernmetastasen in der Leber finden sich bei 15 %, 

Lungenmetastasen in 4  %. Weitere Fernmetastasen finden sich bei 3 % im Peritoneum, 

bei 2 % in nichtregionären Lymphknoten. Fernmetastasen in der Haut, Knochen, 

Gehirn, Ovar oder anderen Lokalisationen finden sich jeweils in weniger als 1 %. 

[Daten aus Klinischem Krebsregister der Chirurgischen Universitätsklinik Erlangen -

Nürnberg].  

Analog zu anderen europäischen  [468] und nordamerikanischen Empfehlungen  

[469] soll das initiale M -staging mittels CT Abdomen/Thorax erfolgen. Die Mehrzeilen -

Computertomographie (MDCT) hat eine sehr hohe diagnostische Genauigkeit in der 

Detektion von Lebermetastasen (Sensitivität 75 ð 83 %, Spezifität 95 ð 98 % [467] , 

[470] . Die MDCT ist auch am besten geeignet für die Zuordnung der Metastasen zu 

den Lebervenen, den Hilusstrukturen sowie der Vena cava, die zur Beurteilung der 

Resektabilitiät von Lebermetastasen erforderlich ist.  

Bei unklaren oder sehr kleinen, nicht näher einzuordnenden Leberbefunden in der CT 

sollte zur weiteren Abklärung eine kontrastverstärkte Sonographie (Sensitivität 83 ð 

86 %, Spezifität 94 ð 98 %) oder eine MRT der Leber (Sensitivität 90 ð 93 % und 

Spezifit ät 87 ð 88 %) erfolgen  [471] , [472] . 

 [473] , [474] , [475] , [476]  

7.4.2.2  Stellenwert des präoperativen lokalen Stagings durch CT, (MRT) beim 

Kolonkarzinom bzgl. lokaler Ausbreitung  

Hintergrund  

Eine neoadjuvante Therapie beim nicht ausgedehnt metastasierten Kolonkarzinom 

wird derzeit nur in Ausnahmefällen (z. B. distales Sigmakarzinom mit sehr 

ausgedehnter regionärer lymphogener Metastasierung oder Tiefeninfiltration bis an 

die absehbaren Resekti onsränder heranreichend) in Erwägung gezogen. Allerdings 

wird zunehmend diskutiert, durch eine entsprechende präoperative Bildgebung den 

Therapiealgorithmus von Patienten zu optimieren, z. B. Selektion für eine 

laparoskopische Resektion oder Zuweisung von Patienten mit absehbarer 

multiviszeraler Resektion an erfahrene Zentren.  
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Die Aussagekraft der präoperativen Ultraschalluntersuchung des Abdomens ist 

diesbezüglich unzureichend. Erhebungen zur Genauigkeit des Kernspintomogrammes 

zum lokalen Staging des Kolonkarzinoms liegen nicht vor. Das moderne Mehrschicht -

CT (MSCT) erreicht e ine hohe Sensitivität (86 %) und Spezifität (78 %) bzgl. der lokalen 

Tumorausdehnung, aber eine deutlich geringere Sensitivität (70 %) bei gleicher 

Spezifität (78 %) bzgl. der Detektion lokaler Lymphknotenmetastasen  [477] . 

7.4.2.3  Stellenwert der 18F -FDG PET-CT  

7.4.2.3.1  Bei der Primärdiagnostik des kolorektalen Karzinoms  

7.3  Evidenzbasiertes Statement  geprüft 2025  

Level of Evidence  

2b  

Die PET/PET-CT hat keinen Stellenwert in der Ausbreitungsdiagnostik bei 

Erstdiagnose eines kolorektalen Karzinoms.  

 
 [478] ,  [479] ,  [480] ,  [481] ,  [482] ,  [483] ,  [484] ,  [485] ,  [486] ,  [487] ,  [488] ,  [489] ,  [490] ,  [491] ,  

[492] ,  [493]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

In der Literatursuche wurden 15 prospektive und 5 retrospektive Kohortenstudien 

und Fallserien identifiziert. In 13 Studien waren Patienten mit Kolon - und Rektum -

karzinomen eingeschlossen, in 7 Studien nur Rektumkarzinompatienten. In 14 

Studien wurden alle  Patienten eingeschlossen, in 2 retrospektiven Studien nur Pat. mit 

lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinomen, in einer Studie nur Patienten mit CEA -

Erhöhung oder unklarer CT -Bildgebung. In den eingeschlossenen Studien wurde in 10 

Fällen eine PET, in 6 Fäll en eine PET-CT, in 4 Fällen eine PET -CT mit CT -Kolonographie 

durchgeführt. Verglichen wurde die PET mit CT +/ - anderen Modalitäten in 14 

Studien, mit einem MRT in 3 Studien; in 4 Studien wurde kein Vergleich 

vorgenommen. Referenz war in 18 Fällen die Histo logie und der klinische Verlauf, in 

zwei Fällen das klinische Staging anhand der vorgenommenen Untersuchungen.  

Die Sensitivität der PET für Fernmetastasen war hoch (75 ð 100 %) und in einigen 

Fällen den Vergleichsmethoden überlegen  [494] , [495] , [496] , in anderen Fällen nicht 

überlegen  [497] , [498] , [499] , [500] . Unklar ist die Qualität der Vergleichsmethoden. 

In Studien mit Multidetector -Spiral -CT erscheint kein wesentlicher Unterschied 

nachweisbar  [497] , [498] . 

Die Sensitivität für Lymphknotenmetastasen war vorwiegend niedrig (29 ð 85 %), bei 2 

retrospektiven Rektumkarzinomstudien 44 und 85 % und nicht besser als 

Vergleichsstudien (CT bzw. MRT)  [494] , [499] , [501] , [495] , [502] , [503] , [500] , [497] , 

[498] . 

In den Studien führte der Einsatz der PET bzw. PET -CT in 2 ð 27 % zu einer Änderung 

des therapeutischen Vorgehens  [495] , [500] , [504] , [505] , [506] , [507] , [508] , [509] , 

[510] , [497] , [498] , [496] . 
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Durch die Quantifizierung des Tumorvolumens mittels Bestimmung des 

metabolischen Tumorvolumens (MTV) gelingt es jedoch prognostische Aussagen 

einschließlich des Nodalbefalls abzuleiten  [511] . 

 

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  [512] . In einer kleinen, prospektiven Studie 

mit 20 Patienten mit Rektumkarzinom (Mismatch -Repair -fähige oder Mikrosatelliten -

stabile Tumoren) wurden Veränderungen des SUVpeak von [68Ga]Ga -FAPI-04 PET/MRI 

als vielversprechend für die Vorhersage der pCR nach neo adjuvanter Therapie im 

Vergleich zu [18F]FDG PET -Parametern beschrieben  [513] . 

Insgesamt zeigen die Daten keinen eindeutigen zusätzlichen Nutzen für die PET in 

der primären Diagnostik des kolorektalen Karzinoms.  

7.4.2.3.2  Vor Resektion kolorektaler Lebermetastasen  

7.4  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

0  

Eine FDG-PET-CT kann bei Patienten mit resektablen Lebermetastasen eines 

kolorektalen Karzinoms mit dem Ziel der Vermeidung einer unnötigen 

Laparotomie durchgeführt werden.  

Level of Evidence  

2b  

 [514] ,  [515]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Zur Frage des Nutzens einer PET/PET -CT bei der Rezidivdiagnostik und dem 

Rezidivstaging bei Patienten mit kolorektalem Karzinom war im August 2011 vom 

IQWIG (Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) ein 

Vorbericht vorgelegt worden  [516] . Neben der Bewertung des Patienten -relevanten 

Nutzens sollte eine systematische Bewertung der prognostischen und diagnostischen 

Güte der PET/PET-CT durchgeführt werden. Die Literaturrecherche umfasste den 

Zeitraum bis August 2009. Aktuellere Publikationen  wurden im Text erwähnt. Den 

hier getroffenen Leitlinienempfehlungen liegen die Evidenzbewertungen des IQWIG 

Berichts zugrunde. Der Empfehlungsgrad wurde unter zusätzlicher Einbeziehung der 

klinischen Bewertung des Verfahrens erarbeitet. Ferner wurden in e iner neueren 

Literaturrecherche von August 2009 ð Dezember 2011 eine RCT  [517] , zwei 

systematische Reviews  [518] , [470] , eine prospektive Fallkontrollstudie  [519] und eine 

retrospektive Fallserie  [520] 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 ergänzende PET/PET -CT keinen Einfluss auf das 

krankh eitsfreie oder Gesamtüberleben des Patienten. Ob die ergänzende PET -CT 

Untersuchung überflüssige Laparotomien als klinisch relevanten Endpunkt vermeiden 
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kann, ist nicht vollständig geklärt. Die hier konsentierte Empfehlung stützt sich vor 

allem auf die voll publizierte Studie von Ruers  [521] , die jedoch methodische 

Schwächen aufweist. In dieser Studie wurden 150 Patienten mit kolorektalen 

Lebermetastasen, die zur Resektion vorgesehen waren, in zwei Arme randomisiert, CT 

oder CT plus 18F -FDG PET. Das primäre Studienziel wurde in der Publikatio n 

angegeben als die Rate an überflüssigen Laparotomien, die durch die PET -

Untersuchung eingespart werden kann. Dieser Endpunkt ist für den Patienten 

relevant. Die Studie fand keinen signifikanten Unterschied im Überleben im PET -Arm, 

jedoch eine signifikant e Verringerung der Zahl ă¿berfl¿ssiger Laparotomienò im PET-

Arm. So war im Kontrollarm die Rate an überflüssigen Laparotomien 45 %, im PET -

Arm 28 Dies entsprach einer Risikoreduktion von 38 % mit sehr großem 

Konfidenzintervall (95% CI, 4 -60%, p=0.042). Die  Autoren schlussfolgern, dass man 

mit einer zusätzlichen PET vor Lebermetastasenresektion einem von sechs Patienten 

die Laparotomie ersparen könnte. Die sekundären Endpunkte DFS und OS waren wie 

folgt: DFS: 35,5 % vs. 29,8 % (p -Wert = 0,194); OS: 61,3 % vs . 65,8 % (p -Wert = 0,378). 

Die Studie wurde von der Konsensuskonferenz im Evidenzlevel herabgestuft (siehe 

auch IQWIG-Bericht, Herabstufung von Ib auf II), da der bei der Studienplanung 

genannte primäre Studienendpunkt, von dem in der Publikation angegeben en abwich 

(ursprünglicher Endpunkt: Rate der Patienten, die nach 9 Monaten krankheitsfrei 

sind).  

Eine weitere multizentrische randomisierte Studie untersuchte ebenfalls diese 

Fragestellung  [517] . Endpunkt dieser Studie war die Änderung im 

Patientenmanagement nach PET -Diagnostik (nicht durchgeführte OP wegen 

zusätzlicher Befunde oder Ausweitung der OP im Vergleich zur Intention ohne/vor der 

PET-Diagnostik) in einem 2: 1 randomisierten Design bei P atienten mit KRK, die für 

eine Leberresektion bei Lebermetastasen geeignet erschienen. Es wurden 404 

Patienten randomisiert (263 Patienten im PET/CT -Arm, 133 Patienten im Kontrollarm). 

Änderung des Therapiemanagements traten in 8,7 % auf, mit 2,7 % bei den en eine 

nicht kurative Operation durch die PET/CT Diagnostik vermieden wurde. Man fand 

keinen Unterschied hinsichtlich krankheitsfreien und Gesamtüberleben zwischen 

beiden Armen. Der Endpunkt wurde somit nicht erreicht. Allerdings hatten ca. 70 % 

der Patie nten vor der PET -Diagnostik eine Chemotherapie erhalten, was die 

Sensitivität der Untersuchungstechnik deutlich reduziert.  

Eine Reihe von Untersuchungen weisen darauf hin, dass sich die Sensivität einer PET 

deutlich reduziert, falls es innerhalb von 4 Wochen nach einer Chemotherapie 

durchgeführt wird (Evidenzlevel IIa -III). Daher wird eine PET in diesem Zeitraum nicht 

empfohle n, da zu viele falsch negative Fälle auftreten. Diese Fragestellung hat der 

IQWIG Bericht nicht bewertet. Eine größere Fall -Kontroll -Studie, die die Sensitivität 

einer PET nach Chemotherapie nicht -randomisiert prüfte, wurde 2010 publiziert  

[519] . Die Studie fand einen negativ prädiktiven Wert von nur 13,3 % und einen 

positiven prädiktiven Wert von 94 % mit einer Spezifität von 22,2 % bei einer Accuracy 

von 85 %, falls die PET innerhalb von vier Wochen nach Chemotherapieende 

durchgeführt wurde. Di e Autoren schlussfolgern, dass eine diagnostische PET -

Untersuchung kurz nach einer Chemotherapiegabe nicht sinnvoll sei. In einer 

retrospektiven Untersuchung aus Australien wurden PET -Ergebnisse von Patienten mit 

Lebermetastasen vor Leberresektion ausgewer tet  [522] . Auch diese Studie war klein 

und heterogen. 21 Patienten wurden präoperativ systemisch therapiert, 53 nicht. 

Korrekte Ergebnisse mittels PET wurden für 29 % nach Chemotherapie und 53 % in der 

Nicht -Chemotherapie -Gruppe erzielt. Unterschätzte Befunde ergab en sich zu 52 % in 

der Chemotherapie -Gruppe, nur zu 34 % in der Nicht -Chemotherapie -Gruppe. Diese 
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Studie gibt ebenfalls Hinweise darauf, dass eine PET -Untersuchung kurz nach einer 

Chemotherapie nicht sinnvoll ist. Eine weitere prospektive  [523] und eine 

retrospektive Untersuchung  [520] kamen zu ähnlichen Ergebnissen.  

7.4.3  Tumormarker  

7.5  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Der CEA-Wert soll prätherapeutisch mit Ausnahme von T1 -Tumoren bestimmt 

werden.  

  
Konsens  

 

Hintergrund  

Grundsätzlich ist keiner der bisher im Serum mittels monoklonaler Antikörper 

immunchemisch bestimmbaren Tumormarker für Screening -Untersuchungen oder die 

Primärdiagnose des Kolonkarzinoms geeignet. Bei etwa 30 % aller kolorektaler 

Karzinome ist der Tumormarker CEA zum Zeitpunkt der Erstdiagnose erhöht. [Date n 

aus Klinischem Krebsregister der Chirurgischen Universitätsklinik Erlangen -Nürnberg]. 

Insbesondere in der Tumornachsorge ist dieser Tumormarker ein zuverlässiger 

Hinweis auf ein Rezidiv. Zudem ist es im Falle von Lebermetastasen ein unabhängiger 

Prognose faktor. Als weitere Tumormarker werden CA 19 -9 und CA 125 diskutiert, 

wobei letzterer ein Marker ist, der ursprünglich in Zusammenhang mit 

Ovarialkarzinom und Peritonealkarzinose eingesetzt wird  [524] , [525] , [526] . 

Neben CEA wurden in den letzten Jahren in mehreren retrospektiven Studien die 

Serumtumormarker CA19 -9 und CA242 sowie mit dem Glykoprotein CA125 an 322 

Stadium I -IV Patienten  [527] bzw. an 735 Stadium I -III Patienten  [528] untersucht. Die 

Höhe präoperativer Serumkonzentrationen war jeweils signifikant und invers mit der 

DSF- oder OS-Prognose assoziiert. Li et al. untersuchten retrospektiv an rund 1900 

Kolonkarzinomfällen die Kombination der Marker CEA, CA19 -9 und CA125 im 

Vergleich zur alleinigen CEA -Bestimmung für den klinischen Endpunkt des 

Gesamtüberlebens  [529] . Insgesamt wurden im Beobachtungszeitraum von bis zu 60 

Monaten fast 14 tausend Serumuntersuchungen durchgeführt. Erwartungsgemäß ist 

die Markerkombination der alleinigen CEA -Messung überlegen und resultiert in einer 

geringfügig sensitiveren Reklassifizie rung - am ehesten in der longitudinalen 

Betrachtung. Eine weitere retrospektive Multicenter -Studie an über 5000 Patienten mit 

Stadium II -III CRC (davon zeigt, dass ein präoperativ erhöhtes CA19 -9 unabhängig von 

der CEA-Konzentration stadieanabhängig einen prognostischen Parameter darstellt  

[530] . 

Während der klinische Wert prä - sowie postoperativ erhöhter Tumormarker -

Konzentrationen und/oder dynamischer Markeranstiege insbesondere bei CEA 

bekannt ist, gibt es weniger Untersuchungen zur spezifischen prognostischen 

Bedeutung bei Kombinationen von Tum ormarkern innerhalb normaler 

Konzentrationsbereiche.  

Beom et al. untersuchten in einer retrospektiven Kohortenstudie rund 2000 Patienten 

auf die Bedeutung unterschiedlicher CEA -Konzentrationen innerhalb des 

Normalbereichs hinsichtlich des Krankheitsfreien Intervalls (DFS) bzw. des 
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Gesamtüberlebens (OS) über einen 5 -Jahres-Beobachtungszeitraum  [531] . Niedrig -

nomale CEA -Konzentrationen (< 2,1 ng/ml) waren gegenüber höheren 

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 

Validationskohor te von 171 Patienten wurden ähnliche signifikante Ergebnisse erzielt 

(p<0,001). Ähnlich bestimmten Ren et al. in einer monozentrischen, retrospektiven 

Studie präoperativ an 2145 CRC -Fällen (Stadien I -III) die Kombination der 

Serumtumormarker CEA, CA19 -9, CA125 und AFP über einen medianen Follow -Up von 

65 Monaten (Range 2,6 -144,6 Monate)  [532] . Innerhalb der Normalbereiche wurden 

zunächst für 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). Überschreitungen dieser erniedrigten Entscheidungs grenzen 

waren sowohl für CA125 (p=0,007) als auch CA19 -9 (p=0,002) mit signifikant 

reduziertem 5 - und 10 -Jahres Überleben assoziiert. Multivariate Analyse erlaubte eine 

gering -gradig verbesserte prognostische Klassifikation, wenn niedrig normale CA125 - 

und  CA19 -9-Konzentrationen einbezogen wurden (Modell I) gegenüber einer Nicht -

Berücksichtigung dieser Marker (Modell II). Die AUC beider Modelle waren mit 0,776 

gegenüber 0,742 jedoch sehr ähnlich. Normale präoperative Konzentrationen für CEA 

und AFP zeigten keine Assoziation mit Änderungen in der Prognose. Die Datenlage 

reicht nicht aus, präoperativ normale CA125 und CA19 -9 für klinische 

Entscheidungen zu nutzen.  

Der Nachweis zirkulierender Nukleinsäuren aus dem Tumor stellt inzwischen eine 

neue Möglichkeit für die Diagnostik der Resterkrankung sowie den frühen Nachweis 

der Entwicklung von Therapieresistenzen dar (siehe Kapitel 8 ). 
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7.4.4  Spezielle Diagnostik beim Rektumkarzinom  

Hintergrund  

Eine genaue Bestimmung des Abstandes des distalen Tumorrandes von der Linea 

dentata ist prätherapeutisch unabdingbar und vorzugsweise mittels starrer 

Rektoskopie durchzuführen. Ist diese nicht verfügbar, kann alternativ und bei 

entsprechender Expertise eine Höhenlokalisation am MRT oder mittels flexibler 

Endoskopie durchgeführt werden  [533] , [534] . 

7.6  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Folgende Charakteristika sollen im MRT -Befund enthalten sein:  

1.  Tumorgröße/Infiltration (cT -Kategorie)  

2.  lokalen Lymphknoten (cN -Kategorie)  

3.  Mesorektale Faszie (MRF) involviert?  

4.  lateral pelvine Lymphknoten auffällig?  

5.  Infiltration extramuraler Gefäße (EMVI)  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Beim Rektumkarzinom kommt dem lokalen Staging eine entscheidende Bedeutung 

bei der weiteren Therapieplanung zu. Während bei einem low -risk T1 -Karzinom eine 

lokale Abtragung ausreichend ist, ist bei high -risk T1 sowie T2 -Karzinomen eine 

Resektion nach onkologischen Kriterien erforderlich. Bei Nachweis einer 

Tumorinfiltration in das Mesorektum (T3)  wird in Deutschland eine neoadjuvante 

Therapie, bei Nachweis einer Infiltration in Nachbarorgane (T4) in Form einer 

neoadjvuanten Radiochemotherapie empfohlen. Bei T3 -Karzinomen liegen Daten vor, 

die zeigen, dass dem Ausmaß der Beteiligung des Mesorektums  insbesondere der 

Abstand von der mesorektalen Faszie eine wichtige prognostische Bedeutung 

zukommt  [535] . Diese Ebene stellt bei der TME die zirkumferentielle 

Resektionsgrenze (CRM) dar. Ist die mesorektale Faszie infiltriert bzw. reicht der 

Tumor bis 1 mm an die Faszie heran (CRM+) ist das Lokalrezidivrisiko deutlich erhöht  

[536] . Ein weiterer Prognosefaktor sind befallene Lymphknoten  [535] . 

Von prognostischer Bedeutung ist zudem die Tumorinfiltration in extramurale Gefäße  

[537] , [538] . Der radiologische Befund sollte deshalb sowohl eine Aussage zur 

Infiltration der mesorektalen Faszie als auch zur Infiltration der extramuralen Gefäße 

enthalten.  

Bei der Literatursuche zur Wertigkeit verschiedener Verfahren im lokalen Staging von 

Rektumkarzinomen musste eine Reihe von Studien ausgeschlossen werden, da das 

Studienkollektiv auch Patienten nach erfolgter Radio - bzw. Radiochemotherapie 

enthielt. Für we itere Einzelheiten sei auf den Evidenzbericht verwiesen.  

Die Genauigkeit der einzelnen diagnostischen Verfahren hängt von den technischen 

Voraussetzungen der Geräte (z. B. Multidetector Spiral -CT vs. 1 -Schicht CT) und der 
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lokalen Expertise ab. Bei höhergradigen Stenosen oder Tumoren im proximalen 

Rektum ist eine Endosonographie häufig technisch nicht durchführbar.  

In einer Meta -Analyse, in der die Daten zur Endosonographie, zum MRT und zum CT 

bis 2002 analysiert wurden, wies die Endosonographie die höchste Genauigkeit bei 

T1-Karzinomen auf  [539] . Die hohe Sensitivität und Spezifität der Endosonographie 

konnte in einer neueren Meta -Analyse bestätigt werden. Das MRT mit endorektaler 

Spule stellt eine mögliche Alternative zum EUS dar, ist aber mit höheren Kosten 

verbunden und wird von den Patienten als unangenehm empfunden und ist an sehr 

wenigen Standorten etabliert. Das CT ist für die Festlegung von T1 -Karzinomen nicht 

geeignet.  

Bei der Differenzierung von T2 - und T3 -Karzinomen wies die Endosonographie 

wiederum eine höhere Sensitivität im Vergleich zu MRT und CT auf, bei vergleichbarer 

Spezifität  [539] . Bei T4 -Karzinomen gab es in der Meta -Analyse keine wesentlichen 

Unterschiede zwischen den Untersuchungsmodalitäten. In einzelnen neueren 

Kohorten wurden für das MRT und vereinzelt das Spiral -CT für Tumoren mit 

Infiltration des Mesorektums (> T2) höhere S ensitivitäten gezeigt  [540] , [541] , [542] , 

[543] , [544] , wobei im unteren Drittel die Genauigkeit für das CT deutlich geringer 

war als in den oberen zwei Dritteln  [545] . Für Fragestellungen, die eine Darstellung 

der mesorektalen Faszie und die Beziehung des Tumors zu ihr erfordern, weist das 

MRT aktuell die höchste Sensitivität auf  [546] . Das Spiral -CT stellt eine mögliche 

Alternative dar  [540] , in der Endosonographie lässt sich die Faszie nicht darstellen.  

Bei der Beurteilung der Lymphknoten sind Sensitivität (55 ð 73 %) und Spezifität (74 ð 

78 %) aller Verfahren derzeit unbefriedigend  [539] , [547] . Dies ist u.a. dadurch 

bedingt, dass einerseits eine reaktive Lymphknotenvergrößerung auftritt, andererseits 

auch Lymphknoten von 5 mm und kleiner Metastasen enthalten können. Aus diesem 

Grund sollte die Indikation zu einer neoadjuvanten Therapie sehr zur ückhaltend 

gestellt werden, wenn sie allein auf der Beschreibung suspekter Lymphknoten in der 

prätherapeutischen Bildgebung basiert.  

Ferner ist zu bedenken, dass die Genauigkeit der einzelnen Verfahren wesentlich von 

der lokalen Expertise abhängt, was insbesondere auch für die Kernspintomographie 

gilt.  

Unter Berücksichtigung insbesondere der Möglichkeit der Darstellung der 

mesorektalen Faszie wird von vielen Experten aktuell das MRT ð mit Ausnahme von 

frühen Karzinomen ð für das lokale Staging des Rektumkarzinoms bevorzugt.  

Mit Ausnahme der Kurzzeitbestrahlung wird durch eine neoadjuvante Therapie die 

Genauigkeit der einzelnen diagnostischen Verfahren eingeschränkt (siehe 

Evidenzbericht).  
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7.5  Chirurgische Therapie mit kurativem Ziel  

7.5.1  Intraoperatives Staging  

7.7  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Eine intraoperative Inspektion der Leber sollte, eventuell ergänzt durch eine 

intraoperative Sonographie, erfolgen.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund (neu)  

Aufgrund der zwischenzeitlichen Qualität von Kernspintomographie und Computer -

Tomographie werden bei einer Laparotomie in der Regel nur zusätzliche subseröse 

Lebermetastasen (< 2 mm) durch die intraoperative Inspektion und Palpation 

entdeckt.  

Allerdings liegt die Sensitivität und der positiv prädiktive Wert der intraoperativen 

Ultraschalluntersuchung mit Kontrastmittel sehr hoch (in einer einzigen Serie mit 24 

Patienten bei je 100 %)  [548] . 

7.5.1.1  Intraoperative pathologische Diagnostik  

Allgemein ist die Indikation zur Schnellschnittuntersuchung nur bei sich unmittelbar 

ergebenden Konsequenzen zu stellen. Häufigste Indikation ist die Verifikation von 

Strukturen mit Verdacht auf Fernmetastasen, z. B. am Peritoneum, in der Leber oder 

in nic ht regionären (z. B. paraaortalen) Lymphknoten.  

Bei chirurgischen lokalen Exzisionen (Vollwandexzisionen) stellt sich die sehr wichtige 

Frage, ob ein zuvor bioptisch gesichertes Karzinom seitlich oder basal im Gesunden 

entfernt wurde.  

Allerdings kann diese nicht mit hinreichender Sicherheit intraoperativ durch 

Schnellschnittuntersuchung geklärt werden.  

Bei einem tiefsitzenden Rektumkarzinom kann nach zunächst vorgenommener tiefer 

anteriorer Resektion gelegentlich die Schnellschnittuntersuchung des aboralen 

Resektionsrandes für die Indikation zu einer Erweiterung zur Rektumexstirpation von 

Bedeutung sein.  

Bei möglicher Segment - und tubulärer Resektion wegen großer, polypöser, 

insbesondere villöser Tumoren des Kolons, bei denen prätherapeutisch eine 

Karzinomdiagnose nicht gesichert werden konnte, ist eine Dignitätsbeurteilung im 

Schnellschnitt aus untersuchu ngstechnischen Gründen (Untersuchung multipler 

Gewebsblöcke!) häufig nicht möglich. Daher empfiehlt sich in diesen Situationen in 

der Regel die radikale Tumoroperation.  

Bei Adhärenz eines Tumors an Nachbarorganen ist makroskopisch nicht sicher zu 

klären, ob es sich um eine Infiltration des Karzinoms in das Nachbarorgan oder nur 

um eine peritumoröse Entzündungsreaktion handelt. In solchen Fällen sollten 

Biopsien und Schnel lschnittuntersuchungen strikt vermieden werden, da hierbei stets 
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die Gefahr einer örtlichen Tumorzelldissemination besteht, was mit einer 

signifikanten Verringerung der Überlebenschancen einhergeht  [549] . Dies begründet 

die En bloc -Resektion in allen Fällen von Tumoradhärenzen zu benachbarten Organen 

oder sonstigen Strukturen (siehe Kapitel 7.7.2 ). 

7.5.2  Radikalchirurgische Therapie des Kolonkarzinoms  

7.5.2.1  Ausmaß der Lymphknotendissektion  

Im Falle einer lymphogenen Metastasierung des Kolonkarzinoms erfolgt diese nach 

regelhaftem Metastasierungsmuster, nämlich zunächst longitudinal, zu beiden Seiten 

des Tumors in die parakolischen Lymphknoten, im Weiteren zu den intermediären 

Lymphknoten ent lang der radiären Arterien bis hin zu den zentralen Lymphknoten am 

Stamm der versorgenden Arterien. Hierbei erfolgt die parakolische Metastasierung nie 

über eine längere Distanz von mehr als 10 cm  [550] , [551] , [552] . 

Aus der Durchtrennung der zentralen Arterien ergibt sich das Ausmaß der 

Darmresektion, wobei im Falle rechtsseitiger Karzinome Lymphknotenmetastasen am 

terminalen Ileum nur sehr selten und dann nur bei sehr weit fortgeschrittenen 

Karzinomen vorkommen  [553] . Deshalb ist eine Resektion des terminalen Ileums von 

max. 10 cm bei der Hemikolektomie rechts ausreichend.  

Onkologische Grundsätze  

Bei der Kolonkarzinomchirurgie korreliert die Lymphknotenausbeute auch im Falle 

nodal negativer Karzinome (UICC II) mit der Prognose  [195] , [196] . 

Vorgehen bei Karzinomen des Coecums und des Colon ascendens  

Karzinome in diesem Bereich metastasieren nach zentral über die Arteria ileocolica 

und die Arteria colica dextra. Entsprechend müssen beide Gefäße zentral durchtrennt 

werden. Allerdings liegt eine echte Arteria colica dextra mit Abgang aus der Arteria 

mesenterica superior nur in weniger als 15 % aller Fälle vor  [420] . Demnach werden 

bei nicht angelegtem Gefäß nach rechts ziehende Äste aus dem Hauptstamm der 

Arteria colica media zentral durchtrennt. Anteile des Omentum majus müssen nur bei 

direktem Tumorkontakt mitreseziert werden.  

Vorgehen bei Karzinomen der rechten Flexur und des rechten Colon transversum  

Bei der erweiterten Hemikolektomie rechts werden die Arteria ileocolica, die Arteria 

colica dextra (soweit vorhanden) und die Arteria colica media zentral ligiert. 

Entsprechend ergibt sich eine distale Resektionsgrenze im Bereich des linken Colon 

transvers um. Da in dieser Tumorlokalisation auch eine lymphogene Metastasierung 

über das große Netz Richtung Magenantrum und weiter zum Pankreaskopf hin  

[551] stattfindet, werden neben der Skelletierung der großen Magenkurvatur und 

Resektion der Gastroepiploica -dextra -Arkade und damit der rechtsseitigen 

Omentumanteile auch die Lymphknoten über dem Pankreaskopf disseziert.  

Vorgehen bei Karzinomen des mittleren Colon transversum  

Diese Tumore metastasieren einerseits über die Arteria colica media nach zentral 

Richtung A. mesenterica superior, andererseits über die Arteria colica sinistra 

Richtung Arteria mesenterica inferior. Eine Transversumresektion schließt beide 

Colonflexuren m it ein, bei Metastasierung über das Omentum majus Richtung große 



7.5  Chirurgische  Therapie mit kurativem Ziel  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kolorektales Karzinom | Langversion  - 3.01  | Juni 2025  

136  

Magenkurvatur 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 großen M agenkurvatur mit Entfernung dieser 

Lymphknoten durchgeführt werden.  

Vorgehen bei Karzinomen des distalen Colon transversum und der linken 

Colonflexur  

Die Metastasierung verläuft hier nach rechts über die Arteria colica media, nach links 

über die Arteria colica sinistra. Somit wird die Arteria colica media zentral, die Arteria 

colica sinistra am Abgang aus der Arteria mesenterica inferior abgesetzt. Ein Vorteil 

einer höheren Radikalität durch zentrale Absetzung der Arteria mesenterica inferior 

ist nicht belegt. Eine Kontinuitätswiederherstellung kann als Ascendo -Sigmoideo -

stomie erfolgen. Wegen der Metastasierung über das große Netz Richtung große 

Magenku rvatur müssen entsprechend die linksseitigen Omentumanteile unter 

Dissektion der Arkade an der großen Magenkurvatur mit entfernt werden. Bei 

fortgeschrittenen Tumoren in diesem Bereich können auch Lymphknoten am linken 

Pankreasunterrand befallen sein, soda ss auch diese vom Isthmus bis zum 

Pankreasschwanz disseziert werden.  

Vorgehen bei Karzinomen des Colon descendens  

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

nach zentral ist hier eine Hemikolektomie links mit zentraler Durchtrennung der 

Arteria mesenterica inferior erforderlich. Die distale Resektionsgrenze liegt dabei im 

obe ren Rektumdrittel, die proximale im Flexurbereich links. Entsprechend müssen 

eventuell adhärente Omentumanteile mit reseziert werden.  

Vorgehen bei Karzinomen des Sigmas  

Diese Tumoren metastasieren über die Arteriae sigmoideae zum Stamm der Arteria 

mesenterica inferior. Die proximale Colondurchtrennung liegt dabei im Colon 

descendens mit zentraler Durchtrennung der Arteria mesenterica inferior; bei der 

distalen Darmdurchtr ennung greifen auch die Richtlinien für 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 ăConingò (Ausd¿nnung proximalwärts).  

Hintergrund: Bei 2 - 4 % der Patienten liegen Lymphknotenmetastasen abgangsnah 

am Stamm der Arteria mesenterica inferior vor  [554] , [555] . 
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7.5.2.2  Komplette Mesokolische Exzision (CME)  

7.8  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 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 

beidseitige Hülle 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 Gefäße 

(CVL) verbunden ist, auch eine trunkuläre Lymphadenektomie in Verbindung mit einer 

Kolonpräpara tion entlang embryonaler mesokolischer Hüllschichten, sowie im Falle 

der Hemikolektomie rechts die Präparation entlang der Vena mesenterica superior 

(SMV). Dies erlaubt eine maximale lokale Radikalität und liefert eine höhere 

Lymphknotenausbeute des Präpar ates als die konventionelle Technik.  

Die Bedeutung der erhöhten Lymphknotenausbeute wird in diesem Zusammenhang 

allerdings kontrovers diskutiert  [556] , [557] . 

Die bisher vorliegenden Daten (Metaanalysen prospektiv erhobener Studien) zeigen 

eine bessere Überlebensraten sowohl im Kurzzeit - als auch im Langzeitintervall und 

außerdem eine geringere Lokalrezidivrate  [558] , [559] , [560] . Es ist allerdings auch 

offensichtlich, dass die Datenquellen insgesamt kein homogenes Bild abgeben  [561] . 

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

[562] , [563] . 

Die CME scheint in manchen Studien mit einer höheren Rate an Gefäßverletzungen 

verbunden. Die Gesamtkomplikationsrate ist dabei jedoch nicht unterschiedlich, die 

Anastomoseninsuffizienzrate in beiden Techniken vergleichbar. Die Auswertung 

funktioneller Erg ebnisse assoziiert mit der CME in den ersten 14 Monaten eine höhere 

Stuhlfrequenz, die Lebensqualität im Ganzen ist nicht beeinträchtigt. Im 

Langzeitverlauf bestehen hier keine Unterschiede. Allerdings werden funktionelle 

Ergebnisse nur in wenigen Studien erfasst  [559] . 
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7.5.2.3  Lokalablative intraoperative Verfahren bei Lebermetastasen (siehe 

Kapitel oligometastasierte Erkrankungen)  

7.5.2.3.1  Lokalablative Verfahren  

7.9  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Lokal ablative Verfahren können sowohl bei resektablen und primär nicht 

resektablen Lebermetastasen eingesetzt werden.  

Der Einsatz dieser Verfahren sollte in einem multidisziplinären Tumorboard unter 

Einbeziehung erfahrener Chirurgen diskutiert werden.  

  
Konsens  

 

Hintergrund  

Die derzeitige Evidenzlage zur Sicherheit und Effektivität der Radiofrequenzablation 

bei kolorektalen Lebermetastasen ist angemessen, um die Verwendung dieser 

Methode bei Patienten zu befürworten, bei denen entweder nicht resektable 

Lebermetastasen vorlieg en, deren Zustand eine Resektion nicht zulässt, oder bei 

denen zuvor eine Leberresektion durchgeführt worden ist.  [564] . 

Die RFA kann auch primär in Kombination mit der chirurgischen Resektion 

durchgeführt werden.  

Neuere Arbeiten legen die Vermutung nahe, dass bei solitären Lebermetastasen < 3 

cm mittels RFA ähnlich gute Ergebnisse wie durch die Resektion erzielt werden 

können  [565] , [566] . Die bisherige Datenlage hierzu ist aber widersprüchlich und es 

fehlen weiterhin vergleichende kontrollierte -randomisierte Studien.  

Eine Mikrowellen -Ablation (MWA) kann alternativ zur RFA mit der gleichen Effektivität 

eingesetzt werden  [567] . 

7.5.2.3.2  Selective Internal Radiation Therapy (SIRT)  

Siehe Empfehlung 10.24 im Kapitel 10.5 . 

7.5.3  Radikalchirurgische Therapie des Rektumkarzinoms  

Die kurative Therapie des Rektumkarzinoms erfordert in der Regel neben der 

Resektion des Primärtumors im Gesunden die partielle oder totale Entfernung des 

Mesorektums und damit des regionären Lymphabflussgebiets (sog. radikale 

Resektion nach internationale m Dokumentationssystem für das kolorektale Karzinom  

[568] , [569] . Nur in streng selektionierten Fällen ist eine kurative Resektion durch 

lokale Maßnahmen möglich. Folgende Operationsverfahren sind bei Einhaltung der 

Kriterien der onkologischen Chirurgie als gleichwertig anzusehen, wobei die 

Indikationsstellung von der Tumorlokalisation, insbesondere der Beziehung zur Linea 

dentata und dem Levatorschenkel, der Tiefeninfiltration und der Sphinkterfunktion 

abhängig ist:  

¶ die (tiefe) anteriore Rektumresektion,  

¶ die abdomino -perineale Rektumexstirpation,  
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¶ die intersphinktere Rektumresektion (auch als abdomino -peranale 

Rektumresektion bezeichnet). Diese Operation setzt besondere Erfahrungen 

voraus.  

Nach Möglichkeit sind kontinenzerhaltende Verfahren unter Abwägung der zu 

erwartenden späteren Lebensqualität zu bevorzugen. Über das Risiko der möglichen 

Entwicklung eines LARS ist vor einer schließmuskelerhaltenden Operation 

aufzuklären. Bei schlechter S phinkterfunktion sollte an Stelle einer tiefen Resektion 

die Anlage einer permanenten Kolostomie bevorzugt werden, die je nach 

Sicherheitsabstand vom Beckenboden als Rektum -exstirpation oder Beckenboden -

erhaltend ausgeführt wird. Über das Risiko der möglic hen Entwicklung eines LARS ist 

vor einer schließmuskelerhaltenden Operation aufzuklären.  

Allgemeine Onkologische Grundsätze  

¶ Die komplette Entfernung des Mesorektums beim Karzinom des mittleren 

und unteren Rektumdrittels und die partielle Mesorektumexzision beim 

Karzinom des oberen Rektumdrittels durch scharfe Dissektion entlang 

anatomischer Strukturen zwischen Fascia pelvis visceralis und parietalis 

(totale mesorektale Exzision ð TME) [570] , [571] . 

¶ Die Einhaltung eines angemessenen Sicherheitsabstands (siehe unten). In der 

Regel die En -Bloc-Resektion von tumoradhärenten Organen (multiviszerale 

Resektion) zur Vermeidung einer örtlichen Tumorzell -dissemination  [572] . 

¶ Die Schonung der autonomen Beckennerven (Nn. hypogastrici, Plexus 

hypogastrici inferiores et superior)  [573] , [574] . 

7.10  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Die systematische Dissektion der lateralen Lymphknoten entlang der Art iliaca 

interna und ihrer Äste soll ohne begründeten Metastasenverdacht nicht 

durchgeführt werden. Sie erhöht die perioperative Morbidität, ohne dass 

onkologische Vorteile belegt sind.  

Level of Evidence  

1b  

 [575] ,  [576] ,  [577] ,  [578] ,  [579]  

  
Starker Konsens  
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7.5.3.1  Vorgehen bei Tumoren des oberen Rektumdrittels  

7.11  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei Tumoren des oberen Rektumdrittels erfolgt die Durchtrennung des Rektums 

mit partieller Mesorektumexzision 5 cm distal des makroskopischen Tumorrands, 

gemessen in vivo. Das Mesorektum sollte horizontal ohne proximalwärtige 

Ausdünnung durchtrennt werden (kein Coning).  

Level of Evidence  

3b  

 [580] ,  [581] ,  [582] ,  [583] ,  [584] ,  [585]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die radikale chirurgische Therapie des Rektumkarzinoms beinhaltet die Entfernung 

des regionären Lymphabflussgebiets mit Absetzung der A. mesenterica inferior 

zumindest distal des Abgangs der A. colica sinistra. Die abgangsnahe Unterbindung 

der A. mesenteri ca inferior hat keine prognostische Bedeutung, sie wird aber häufig 

aus operationstechnischen Gründen zur ausreichenden Mobilisation des linken 

Hemikolons zur Rekonstruktion durchgeführt  [586] . Allerdings zeigen anatomische 

Studien, dass in vielen Fällen auch ohne zentrale Absetzung eine tiefe Anastomose 

möglich ist  [587] . Der Wert einer Dissektion der Lymphknoten am Stamm der A. 

mesenterica inferior proximal des Abgangs der A. colica sinistra ist nicht gesichert 

(Evidenzstärke 2b)   [588] , [589] , [590] , [591] . 

Bei Tumorsitz im oberen Rektumdrittel soll nach distal ein Resektionsabstand von 5 

cm eingehalten werden. Dies  [592] , [593] ist dadurch begründet, dass bei T3 - und T4 -

Tumoren in seltenen Fällen Satellitenknoten oder Lymphknotenmetastasen in bis zu 4 

cm distal des makroskopischen Tumorrands, gemessen am histologischen Schnitt 

nach Fixation des nicht ausgespannten Präparats, vork ommen können.  
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7.5.3.2  Vorgehen bei Tumoren des mittleren und unteren Rektumdrittels  

7.12  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei Tumoren des mittleren und unteren Rektumdrittels soll die totale 

Mesorektumexzision (TME) als operatives Vorgehen der Wahl durchgeführt 

werden.  

Level of Evidence  

1b  

 [594] ,  [595] ,  [596]  

  
Starker Konsens  

 

7.13  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

Bei der TME soll eine sichere Entfernung im Gesunden angestrebt werden mit 

Sicherheitsabständen von  

¶ > 1 ð 2 mm zirkumferenziell  

¶ > 10 ð 20 mm distal, wobei nach neoadjuvanter Therapie sphinkternah 

auch > 5 mm akzeptabel sind, soweit die Tumorfreiheit durch 

intraoperativen Schnellschnitt verifiziert wird.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die TME erfordert grundsätzlich 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 

erforderlichen Rektumexstirpation die intersphinktere Rektumresektion (auch als 

abdomino -peranale Rektumresektion bezeichnet) durchgeführt werden, wenn ð unter 

Wahrung der oben genan nten Sicherheitsabstände ð die puborektale Schlinge nicht 

infiltriert ist. Diese Operation setzt besondere Erfahrung voraus.  
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7.5.3.3  Rekonstruktion nach totaler mesorektaler Exzision  

Nach totaler mesorektaler Resektion mit nachfolgender spinkternaher Anastomose ist 

potenziell mit u.U. erheblichen funktionellen Störungen zu rechnen. Diese sind 

abhängig von der Wahl des Rekonstruktionsverfahrens. Als Möglichkeiten stehen zur 

Verfügung:  

¶ gerade kolo -anale Anastomose  

¶ der Kolon -J-Pouch 

¶ die transverse Koloplastie  

¶ die Seit -zu -End-Anastomose  

7.14  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei der Rekonstruktion nach tiefer anteriorer Resektion soll wegen besserer 

funktioneller Ergebnisse eine Reservoirbildung (Colon -J-Pouch oder die Seit -zu -

End-Anastomose) erfolgen.  

Level of Evidence  

1a  

 [597] ,  [598] ,  [599] ,  [600]  

  
Konsens  

 

Hintergrund  

Bereits im Jahr 2015 wurde eine Metaanalyse zum Vergleich der 4 

Rekonstruktionsmöglichkeiten (Kolon -J 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 werden. 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 überlegen 

waren. Unterschiede in der Rate an Anastomoseninsuffizienzen zwischen den 4 

verschiedenen Techniken konnten nicht aufgezeigt werden  [600] . Bezüglich der 

funktionellen Ergebnisse zeigt weitere rezente Metaanalyse aus dem Jahr 2023 unter 

Einschluss von 29 randomisiert -kontrollierten Studien und 2631 Patienten, dass die 

Stuhlfrequenz 3, 6, 12 und 24 Monaten postoperativ für den Kolon -J Pouch (CJP) und 

den Koloplastie -Pouch (TCP) vergleichbar ist, und besser ist als die gerade 

Anastomose (SCA), die Seit -zu -End-Anastomose (SEA) aber die niedrigste Rate an 

Anastomoseninsuffizienz aufweist. Reoperationsrate Strikturrate, Mortalität und 

Lebensqualit ät waren für alle 4 untersuchten Anastomosen (CJP, TCP, SEA und SCA) 

vergleichbar. Die Metaanalyse schlussfolgert daher, dass die SEA unter funktionellen 

Gesichtspunkten das zu bevorzugende Verfahren sei  [597] . Zu ähnlichen Ergebnissen, 

mit funktionellen Vorteilen für den CJP kommt auch eine weitere Metaanalyse aus 

dem Jahr 2023. Unter Einschluss von 32 Studien mit 3072 Patienten fanden die 

Autoren eine funktionelle Überlegenheit (Stuhlfrequenz, Kontinenz) des CJP, vor allem 

aber im frühpostoperativen Zeitraum. Hingegen mussten Patienten mit SEA oder TCP 

dauerhaft mehr antidiarrohoische Medikamente einnehmen. Darüber hinaus hatte der 

TCP die höchsten Raten an Strikturen und Anastomoseninsuffizienzen  [598] . Für 

einen direkten Vergleich zwischen SCA und CJP standen in einer weiteren Metaanalyse 
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aus dem Jahr 2022 27 Studien mit 3293 Patienten zur Verfügung. Hierbei zeigte sich, 

dass die SCA dem CJP hinsichtlich Anastomoseninsuffizienz und Reoperationsrate 

signifikant unterlegen ist. Die Stuhlfrequenz und die Notwendigkeit von 

antidiarrhoischer Med ikation zum Zeitpunkt 6 und 12 Monate war darüber 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  [599] . 

7.5.3.4  Entscheidung zum Sphinkter -Erhalt  

7.15  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

EK 

Durch eine neoadjuvante Therapie kann eine primär nicht für möglich gehaltene 

sphinktererhaltende Rektumresektion erreicht werden.  

Eine Reevaluation sollte deshalb frühestens 6 Wochen nach Abschluss der 

neoadjuvante Therapie stattfinden.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Eine Reduktion der Tumormasse vor allem bei tiefsitzenden Tumoren ist mit 

entscheidend für den Erhalt des Sphinkterapparates. Hier zeichnet sich ein Vorteil für 

die neoadjuvante Radiochemotherapie ab, deren Effekte aber oft verzögert erst nach 

mehreren Woc hen fassbar werden. Dies bedeutet, dass die Entscheidung für das zu 

wählende Operationsverfahren erst zum Zeitpunkt der Operation nach der erfolgten 

neoadjuvanten Radiochemotherapie getroffen werden darf  [601] . Bildgebende 

Verfahren sind in der Beurteilung der Response wenig hilfreich  [602] . 

Zu beachten ist, dass nach neoadjuvanter Radiochemotherapie ein erhöhtes Risiko für 

die Entwicklung eines LARS besteht.  

7.5.3.5  Vorgehen bei komplettem Response nach neoadjuvanter Therapie  

7.16  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

In Fällen, 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 ăWatch and waitò Strategie insbesondere in Bezug auf 

Therapiestrategien mit dem Ziel des Erreichens einer klinischen Komplettremission 

und der Nachsorgestrategie wird in Kapitel 9 berichtet.  
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Zur Definition der klinischen Komplettremission erfolgte in den meisten Studien eine 

Beurteilung anhand von digital -rektaler Untersuchung, Kernspintomographie und 

Rektoskopie  [603] , [604] . Ein internationer Expertenkonsensus empfiehlt als 

Definition für die klinische Komplettremission folgende Kriterien  [605] : 

¶ Kein palpabler Tumor in der digital -rektalen Untersuchung.  

¶ Allenfalls eine residuelle Narbe oder ein kleines Ulcus mit erythematöser 

Umgebungsreaktion in der Rektoskopie  

¶ In der T2 -Sequenz der Kernspintomographie kein Tumornachweis oder nur 

fibrotisches Erscheinungsbild. Darüber hinaus kein Hinweis auf residuellen 

Tumor in der diffusionsgewichteten Bildgebung.  

Dar¿ber hinaus hat sich in der Literatur noch der Terminus der ănahen klinischen 

Komplettremissionò etabliert. Hierunter wird eine deutliche Turmorregression 

zusammengefasst, die jedoch die zuvor geschilderten Kriterien einer klinischen 

Komplettremission n icht vollständig erfüllt  [606] . 

Entsprechend Expertenkonsensus fallen hierunter Schleimhautunregelmäßigkeiten in 

der Rektoskopie oder gemischte Signalintensitäten in der Kernspintomographie  [605] . 

Im Falle einer solchen nahen klinischen Komplettremission kann eine zweite 

Ansprechensbeurteilung nach weiteren 8 ð 12 Wochen erfolgen, häufig zeigt sich in 

diesem Zeitfenster noch eine weitere Tumorregression. In der OPRA -Studie lag die 

Wahrscheinlichke it eines Organerhalts nach drei Jahren nach einer solchen nahen 

klinischen Komplettremission bei 40 %  [607] . 

7.5.3.6  Rektum -Exstirpation  

7.17  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei tiefliegenden Tumoren mit Infiltration des Analkanals/der Sphinkteren, die 

nicht sphinktererhaltend operiert werden können, sollte die abdomino -perineale 

Exstirpation als extralevatorische Resektion unter Mitresektion des Musculus 

levator ani erfolgen.  

Level of Evidence  

1b  

 [608] ,  [609] ,  [610] ,  [611] ,  [612]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die Rolle der extralavatorischen abdominoperinealen Rektumexstirpation (ELAPE) im 

Vergleich zur Standard -abdominoperinealen Rektumexstirpation (APE) wurde in 

mehreren rezenten Metaanalysen untersucht. Bereits 2012 konnte in einer 

prospektiven -randomisierte n Studie ein Vorteil für die ELAPE (gegenüber APE) 

hinsichtlich Lokalrezidivrisiko gezeigt werden  [612] . Bianco et. al konnten 2017 in der 

RELAPe-Studie unter Einschluss von 44 1: 1 randomisierten Patienten bei insgesamt 

vergleichbaren Komplikationsraten für ELAPE und APE eine signifikant reduzierte Rate 

an CRPM-positiven Präparaten nach ELAPE bestätigen (5 ,8 % vs. 41,0 %; p = 0,04).  

[610] . Weitere Metaanalyse -Daten bestätigten eine niedrigere Rate an aufgebrochenen 

Präparaten, eine niedrigere Rate an CRM -Positivität wie auch eine um knapp 70 % 
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reduzierte Lokalrezidivrate nach ELAPE, als nach APE. Dabei ging die ELAPE nicht mit 

einer erhöhten perioperativen Morbidität einher.  [609] . 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 Mortalität nach ELA PE. Zudem war nach ELAPE 

die Rate an intraoperativer Darmperforation im Tumorbereich und die Rate an CRM -

positiven Resektaten günstiger als nach APE  [608] . Abschließend konnte eine 

randomisierte Studie aus dem Jahr 2017 unter Einschluss von 20 Patienten je 

Behandlungsarm abermals bestätigen, dass die ELAPE die Rate an CRM -positiven 

Präparaten (20 vs. 40 %) und das Risiko einer intraoperativen Tumorperforati on (0 vs. 

30 %) im Vergleich zur APE reduziert, zudem mehr zirkumferentes Gewebe im 

direkten Tumorbereich reseziert, und dass, ohne die Morbidität des Eingriffs zu 

erhöhen.  [611] . 

7.18  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Der Verschluss der perinealen Wunde nach abdominoperinealer 

Rektumexstirpation sollte mittels primären Verschlusses erfolgen.  

In besonderen Situationen kann eine plastische Deckung erfolgen.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die Rate perinealer Wundheilungsstörungen ist insbesondere nach neoadjuvanter 

Bestrahlung und bei größeren Defekten hoch. Eine gepoolte Network -Metaanalyse aus 

Dezember 2023 befasst sich mit dem Vergleich chirurgischer 

Rekonstruktionstechniken zum Verschluss des Beckenbodens. Verglichen wurde 

hierbei der direkte Nahtverschluss versu s Implantation eines biologischen Netzes 

versus Implantation eines teilresorbierbaren Netzes versus gestielte Omentumplastik 

versus Anlage eines gestielten Muskellappen versus Verschluss des 

Beckenperitoneums  [613] . Insgesamt wurden in der Metaanalyse 146.398 Patienten 

aus randomisierten sowie nicht randomisierten Studien analysiert. Bezüglich einer 

primären Heilung der perinealen Wunde, perinealen Wundkomplikationen (Infektion, 

Abszess) oder der Notwendigkeit einer  Reintervention aufgrund einer 

Wundkomplikation ergaben sich in der Metaanalyse keine Unterschiede zwischen den 

genannten Verfahren. Auch hinsichtlich des Langzeitverlaufes zeigten sich keine 

Unterschiede zwischen den einzelnen Rekonstruktionstechniken bez üglich des 

Auftretens einer perinealen Hernie oder eines chronisch -perinealen Sinus. Aus diesem 

Grunde sollte in unkomplizierten Fällen und sofern dies bei den gegebenen 

Wundverhältnissen möglich erscheint, ein direkter Wundverschluss ohne komplexe 

Rekonst ruktionen erfolgen.  

Bei Risikofaktoren für Wundheilungsstörungen oder Ausbildung einer perinealen 

Hernie (beispielsweise weibliches Geschlecht, vorangegangene Operationen im 

Becken wie Hysterektomien etc., Notwendigkeit einer Knochenresektion (Sacrectomy, 

Coccygectomy), Exent eratio pelvis oder extralevatorische abdomino -perineale 

Rektumexstirpation (ELAPE), Radiatio in der Vorgeschichte) oder bereits bestehenden 

Wundinfekten kann im Sinne eines ătailored approachò auf ein anderes Verfahren 

ausgewichen werden, wie beispielsweis e Netzeinlagen, die gestielte Omentumplombe 
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oder muskulokutane Lappentechniken. Hierbei handelt es sich allerdings um 

Einzelfallentscheidungen, bei der die individuelle anatomische Verfügbarkeit, die in 

Kauf zu nehmende Sekundärmorbidität des Hebedefekts, der operative Aufwand und 

die verfügbare chi rurgische Expertise einzubeziehen sind  [614] . 

7.5.4  Stoma -Anlage  

7.19  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei der radikalen Operation des Rektumkarzinoms mit TME und tiefer 

Anastomose soll ein temporäres Deviations -Stoma vorgeschaltet werden.  

Level of Evidence  

1a  

 [615]  

  
Starker Konsens  

 

7.20  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Als Deviationsstoma sollte das doppelläufige Ileostoma bevorzugt werden.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

2022 wurde eine qualitativ hochwertige Metaanalyse ausschließlich aus randomisiert 

kontrollierten Studien publiziert, die mögliche 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 Diversionssto ma verglichen. Die 

Anlage eines protektiven Stomas führte zu einer geringeren Rate an Komplikationen, 

weniger Anastomosen -Insuffizienzen und weniger Abszessen. Weiterhin resultierten 

aus der Anlage eines protektiven Stomas weniger Reoperationen. Unterschie de 

hinsichtlich der Inzidenz eines mechanischen Ileus, von Wundinfekten oder bezüglich 

der Mortalität ergaben sich zwischen den beiden Gruppen nicht. In einem zweiten 

Schritt erfolgte im Rahmen der Metaanalyse die Analyse von Faktoren, die mit der 

erhöhten  Inzidenz einer Anastomosen -insuffizienz assoziiert sind. Dies waren ein 

hºherer BMI, ASA Klassifikation Ó 3, niedriger Tumorsitz, erfolgte neoadjuvante 

Therapie, Operationen via Laparotomie, End -zu -End Anastomose sowie längere OP 

Zeit  [615] . Ob die in der Metaanalyse ausgearbeiteten Risikofaktoren allerdings 

Einfluss auf die Entscheidung für oder gegen ein Diversionsstoma haben, müssen 

noch weitere Studien zeigen.  

Ebenfalls in Betracht zu ziehen sind die Daten von Lindgren et al., die zeigen 

konnten, dass auch bei primärem Verzicht auf ein Deviationsstoma langfristig die 

Rate permanenter Stomata keineswegs geringer ist  [616] . 
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Gemäß einer Metaanalyse aus 2021, in der insgesamt 1451 Patienten aus einer 

prospektiven und fünf retrospektiven Kohortenstudien (1301 Patienten) sowie zwei 

randomisiert kontrollierten Studien (150 Patienten) eingeschlossen wurden, sind 

Vorteile für die An lage eines Ileostomas nachweisbar. Allerdings ist dies bei einer 

protektiven Ileostomie ausgearbeitet worden. So zeigen sich um eine 

Kolostomaanlage sowie in dem Zeitraum bis zur Rückverlagerung eine höhere 

Inzidenz eines Stomaprolapses, mehr Retraktionen sowie mehr parastomale Hernien. 

Aus der Ileostomaanlage resultieren hingegen mehr Dehydratationen. Dies kann 

insbesondere bei älteren oder renal vorerkrankten Patienten zu mehr 

Hospitalisationen führen. Keine Unterschiede gab es hinsichtlich Stomastrikture n, 

Ödemen oder Blutungen aus dem Stoma. Auch hinsichtlich parastomaler Dermatitiden 

sowie Infektionen zeigte sich kein Unterschied. Nach der Rückverlagerung des Stomas 

fielen in der Kolostomagruppe mehr Wundinfekte und mehr Narbenhernien auf, 

wohingegen na ch Ilostomarückverlagerung mehr Ileuszustände auftraten. Keine 

Unterschiede gab es hinsichtlich Gesamtmorbidität oder 

Anastomoseninsuffizienzrate. Die Metaanalyse favorisiert die Anlage eines 

Ileostomas.  

Wird ein protektives Ileostoma angelegt, so sollten die Patienten hinsichtlich 

mºglicher Fl¿ssigkeitsverluste (ădas Risiko eines High-Output -Syndromò) aufgeklªrt 

werden und entsprechende Ernährungsempfehlungen sowie die Möglichkeit einer 

medikamentösen Beh andlung (z. B. mit Cholestyramin, Loperamid, Opiumtinktur) mit 

dem Patienten besprochen werden.  

7.21  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

EK 

Die Stomaanlage soll möglichst frühzeitig vor der Operation mit dem Patienten 

besprochen und geplant werden.  

  
Starker Konsens  

 

7.22  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Die Stomaposition soll präoperativ, wenn möglich, im Sitzen, Stehen und im 

Liegen angezeichnet werden.  

Im Falle eines Notfalleingriffes soll das Stoma präoperativ zumindest im Liegen 

und wenn möglich im Sitzen eingezeichnet werden.  

  
Starker Konsens  

 

7.23  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Alle Stomata sollen prominent angelegt werden (Ileostomie > 1 cm, Kolostomie 

mind. 1 cm).  

  
Starker Konsens  
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Hintergrund  

Die präoperativen Informationen zur Stomaanlage sollen vom behandelnden Arzt und 

einer entsprechend ausgebildeten Pflegekraft (Stomatherapeut) gegeben werden. Ein 

Gespräch mit einem Betroffenen aus einer Selbsthilfegruppe sollte - sofern verfügbar - 

angebo ten werden.  

In jedem Falle soll die Stomaposition präoperativ angezeichnet werden. So konnte 

eine aktuelle Metaanalyse aus dem Jahr 2021, in die 12.579 Patienten (nahezu 

ausschließlich prospektive und retrospektive Kohortenstudien) eingeschlossen 

wurden, eindrücklich die Vorteile einer präoperative Markierung der Stomaposition 

aufzeigen: F¿r die in der Metaanalyse definierten kritischen Endpunkte ăStoma-

assoziierte Komplikationenò, ăLebensqualitªtò, ăUnabhªngigkeit von einem 

professionellen Nachversorgerò, ădermatologische Problemeò sowie ăLeckagen des 

Stomabeutelsò waren klare Vorteile in der Gruppe der Patientinnen und Patienten mit 

einer präoperativen Stomamarkierung. Einschränkend muss hier das niedrige bis sehr 

niedrige Vertrauen in die Evidenz erwähnt werden. Denn och folgt aus der 

Metaanalyse hier eine starke Empfehlung, da das präoperative Anzeichnen ohne 

großen Aufwand und Kosten erfolgen kann und für den Patienten ohne Nachteil ist  

[617] . 

Die Markierung des Stomas kann durch eine geschulte Pflegekraft/Stomatherapeut 

erfolgen, die Verantwortung für die korrekte Stomamarkierung und damit auch 

korrekte Anlage des Stomas liegt aber beim Arzt. Für eine optimale Lage ist es 

erforderlich, dass die  Stomaposition im Liegen, Sitzen und Stehen angezeichnet wird, 

sodass dies wann immer möglich in den drei Positionen erfolgen soll. Eine Anleitung 

für eine strukturierte Markierung einer Stomaposition findet sich im Positionspapier 

der Canadian Society of Colon and Rectal Surgeons and Nurses Specialized in Wound, 

Ostomy and Continence Canada  [618] . Auch in Notfällen ist es meist möglich, die 

Position nicht nur im Liegen, sondern auch im Sitzen anzuzeichnen, um für eine 

Stomaanlage und die spätere Versorgung ungünstige Position erkennen und meiden 

zu können. Auch die prominente Stomaanlage ermöglich t eine sicherere Versorgung 

des Stomas.  

 

Siehe auch weiterführende Literatur:   [619]  

Die postoperative Stomatherapie sollte sicherstellen, dass der Patient bzw. ð sofern er 

selbst dazu nicht in der Lage ist ð dessen Angehörige oder betreuende Personen, 

selbstständig die Stomaversorgung durchführen können (Grundplattenwechsel, 

Stomabeutel leeren und wechseln), die Versorgung mit  Stomaartikeln gewährleistet 

ist und im Bedarfsfall der Zugang zu einem Stomatherapeuten gewährleistet ist. Die 

Irrigation sollte Kolostomieträgern angeboten werden. Durch die präoperative Stoma -

Markierung und Einsatz von Stomatherapeuten konnte in einzeln en Studien eine 

Senkung der postoperativen Stoma -Komplikationsrate gezeigt werden  [620] , [621] . 

Des Weiteren konnte in einer prospektiven Studie gezeigt werden, dass die 

präoperative Stomaberatung die postoperative Versorgung vereinfacht  [622] . 
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7.5.5  Lokale Operationsverfahren des Rektumkarzinoms  

7.24  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

0  

Ein uT1 -Rektumkarzinom kann einer chirurgischen en Bloc-Vollwandexzision 

unterzogen werden.  

Bei Vorliegen einer R0 -Situation und bei fehlenden Risikofaktoren in der 

histopathologischen Aufarbeitung (sog. Low risk -Situation) kann nach 

Patientenaufklärung auf eine komplettierende Rektumresektion mit TME 

verzichtet werden.  

Level of Evidence  

1b  

 [623] ,  [624] ,  [625] ,  [626] ,  [627]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die transanale chirurgische Vollwandexzision kann beim Rektumkarzinom im Stadium 

uT1N0 mit low grade Differenzierung (G1/G2) in der Biopsie eine Therapiealternative 

sein, um initial auf eine tiefe anteriore Rektumresektion oder eine 

Rektumexstirpation, die  mit einer höheren Morbidität und Letalität sowie einem 

schlechteren funktionellen Ergebnis einhergehen, verzichten zu können  [628] , [627] . 

Besonders geeignet für ein lokales Operationsverfahren sind Tumoren, die innerhalb 

8 cm ab Linea anokutanea liegen, kleiner 3 cm im Durchmesser und begrenzt auf ca. 

30 % des zirkulären Rektumumfangs sind  [623] . 

Von essenzieller Bedeutung für das langfristige onkologische Outcome nach 

transanaler Vollwandexzision ist es, mögliche Faktoren zu identifizieren, die mit 

einem niedrigen oder erhöhten Risiko für ein Lokalrezidiv oder eine 

Lymphknotenmetastasierung einher gehen. Zur Beurteilung einer Low Risk Situation 

muss eine En Bloc Resektion des Präparates ohne Fragmentierung erfolgt sein, da 

ansonsten eine sichere Beurteilung der Resektionsränder bzw. einer R0 Resektion 

nicht möglich ist. Der Sicherheitsabstand sollte  mindestens 3 mm betragen  [624] . 

Zur Low Risk Situation gehören weiterhin folgende histopathologische Kriterien  [625] , 

[626] : 

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 erhöhtes Risiko für das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen bei high 

grade Differenz ierung nachweisen (OR 3.75, 95% KI 1.95 - 7.20; p<0.001)  [625]  

2. Kombiniert L0V0, L0, V0, Pn0  

F¿r den kombinierten Endpunkt ălymphovaskulªre Infiltrationò (sechs Studien, LV 

Infiltration [n=396] vs. keine Infiltration [n=2422], OR 7.42, 95%; KI 4.75 - 11.58; 

P<0.001), die alleinige Lymphgefäßinvasion (sieben Studien; L1 [n=566] vs. L0 



7.5  Chirurgische  Therapie mit kurativem Ziel  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kolorektales Karzinom | Langversion  - 3.01  | Juni 2025  

150  

[n=1170]; OR 4.85, 95% KI 2.97 - 7.93; P<0.001) sowie die alleinige Blutgefäßinvasion 

(acht Studien, V1 [n=1829] vs. V0 [n=3463]; OR 2.92, 95% KI 2.12 - 4.10; P<0.001) 

konnte in einer Metaanalyse ein erhöhtes Risiko für eine Lymphknotenmetastasierung 

nachg ewiesen werden  [625] . 

Auch die Perineuralscheideninfiltration ist gemäß der Metaanalyse von  [626] mit einem 

erhöhten Risiko für Lymphknotenmetastasen assoziiert (7 Studien mit insgesamt 

1118 Patienten, OR = 2.54 (95% KI, 1.01 ð 6.37).  

3. Tiefe der Submukosainfiltration als sm1 klassifiziert  

In einer Metaanalyse von fünf Studien mit insgesamt 256 Patienten wurde die 

Eindringtiefe sm1 mit dem kombinierten Endpunkt Eindringtiefe sm2/sm3 verglichen. 

Tumoren mit einer Eindringtiefe in die Submukosa von sm2/3 zeigten ein höheres 

Risiko für eine Lym phknotenmetastasierung (OR 2.12; 95% KI 1.05 - 4.28, p=0.040). 

Weiterhin wurde in der Metaanalyse auch die Eindringtiefe in Mikrometern 

miteinander verglichen ( 1000 µm). Eine Eindringtiefe in die Submukosa von 1000 µm 

oder mehr erhöht ebenfalls das Risiko  für eine lymphogene Metastasierung (OR 3.53, 

95% KI 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 f¿r das kolorektale Karzinom gezeigt werden, dass der Nachweis von ăTumor 

Budsò (319 von 1179) verglichen mit fehlendem Budding (365 von 4458) das Risiko 

für eine Lymphknotenmetastasierung deutlich erhöht (OR 4.00, 95 % KI 3.36 - 4.76; 

p<0.001)  

Die Größe der Läsion (> 2 cm oder < 2 cm) sowie die Lage des Tumors im Rektum 

spielt gemäß einer aktuellen Metaanalyse bezüglich der Wahrscheinlichkeit von 

Lymphknotenmetastasen keine Rolle  [625] , können allerdings zu technischen 

Schwierigkeiten bei der Resektion und konsekutiv zu einem erhöhten 

Lokalrezidivrisiko (bei Fragmentierung oder R1 Resektion) führen.  

Das En Bloc-Vollwandexzidat sollte nach entsprechender Resektion korrekt orientiert 

und beschriftet auf einer Unterlage fixiert zur histopathologischen Begutachtung 

übersendet werden.  

Der Patient muss allerdings im Falle einer low -risk Situation nach transanaler 

Vollwandresektion über das erhöhte Lokalrezidivrisiko (12,5 % vs. 6,9 %) sowie die 

erhöhte Rate an okkulten Lymphknotenmetastasen (6 ð 11 %) verglichen mit einer 

radikalen Opera tion mit TME aufgeklärt und über die Notwendigkeit einer intensiven 

Nachsorge (siehe hierzu Kapitel 6.5 ) informiert werden  [627] . Sind Risikofaktoren 

vorhanden, so steigt das Metastasierungsrisiko weiter an. Allerdings existiert bislang 

keine valide Möglichkeit zur Stratifizierung bzw. Berechnung des prozentualen 

Risikos, insbesondere wenn mehrere Risikofaktoren vorliegen. Aus dies em Grunde ist 

eine gute Patientenauswahl für die lokale Exzision beim pT1 Rektumkarzinom sowie 

die sorgfältige histopathologische Begutachtung des Präparates von großer 

Bedeutung.  [628] , [627]  
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7.25  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei T1-High -Risk-Karzinomen (G3/4 u./o. Lymphgefäßinvasion) und bei T2 -

Karzinomen liegt das Auftreten von Lymphknotenmetastasen bei 10 ð 20 %, 

sodass die alleinige lokale Exzision nicht empfohlen werden kann (siehe auch 

Kapitel 6.4 ). 

Level of Evidence  

3b  

 [629] ,  [630] ,  [631] ,  [632] ,  [633] ,  [634]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Ist die ăhigh-riskò Konstellation prªtherapeutisch bekannt, sollte primªr radikal 

operiert werden. Stellt sich erst nach transanaler Vollwandresektion eine Hoch -Risiko -

Konstellation (in Abhängigkeit u.a. des SM -Level) heraus, so ist die sekundäre radikale 

Nachoperation innerhalb eines Monats nicht mit einer Verschlechterung der Prognose 

im Vergleich zum primär radikalen Vorgehen assoziiert  [635] , [636] . Lehnt der Patient 

in dieser Situation eine radikale Nachoperation ab, so kann eine adjuvante 

Radiochemotherapie erwogen werden.  

7.6  Laparoskopische Chirurgie  

7.26  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

B/0  

Die laparoskopische Resektion des Kolon - und Rektumkarzinoms kann mit 

gleichen onkologischen Ergebnissen im Vergleich zur offenen OP -Technik 

durchgeführt werden und sollte aufgrund des besseren frühpostoperativen 

Ergebnisses bevorzugt werden.  

Level of Evidence  

1a  

 [637] ,  [638] ,  [639] ,  [640] ,  [641]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Inzwischen belegen zahlreiche Langzeitergebnisse (zum Beispiel britische CLASICC -

Studie), dass die laparoskopische Chirurgie sowohl für das Kolon - als auch das 

Rektumkarzinom mit gleicher onkologischer Sicherheit durchgeführt werden kann.  

Mehrere randomisierte Studien zeigen, dass im Kurzzeitverlauf die perioperative 

chirurgische Morbidität niedriger ist als nach konventioneller Operation bei 

unveränderter Gesamtmorbidität und Letalität  [642] . Ein systematisches Review und 

Metaanalyse aus dem Jahr 2022 ergibt, dass auch bei Patienten in einem Alter höher 
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als 65 Jahre die laparoskopische Technik bessere Ergebnisse liefert (mortality (within 

3 months postoperatively): RR 0.70 (95% CI: 0.53, 0.94); longterm overall survival: HR 

0.96 (95% CI: 0.89, 1.04); disease -free survival: HR 1.02 (95% CI: 0.93, 1.13); ri sk of 

recurrence: RR 1.44 (95% CI. 0.90, 2.30); readmission rates: RR 1.11 (95% CI: 0.88, 

1.40); operative time (in minutes): WMD 30.37 (95% CI: 17.75, 43.0); blood loss (in 

ml): WMD -78.85 (95% CI: -101.96, -55.75); length of hospital stay (in days): WMD -

2.53 (95% CI: -3.11, -1.95); time of return of bowel movements (in days): WMD -1.06 

(95% CI: -1.20, -0.93); pooled risk of complications: RR 0.66 (95% CI: 0.60, 0.74)  

[643] . 

Eine vorliegende Metaanalyse aus dem Jahr 2022 weist inzwischen Vorteile für das 

laparoskopische Vorgehen beim Rektumkarzinom auf. So konnte in 10 RCTs bei 8471 

Patienten ein gleichwertiges krankheitsfreies Überleben bei signifikant besserem 

Gesamtüberlebe n für die laparoskopisch operierten Patienten nachgewiesen werden. 

Daher sollte die laparoskopische Operationstechnik beim Rektumkarzinom bevorzugt 

eingesetzt werden  [644] . 

7.27  Konsensbasiertes Statement  modifiziert 2025  

EK 

Robotische Verfahren sind den laparoskopischen Techniken als gleichwertig zu 

betrachten.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die robotische/Telemanipulationstechnik basiert inzwischen auf verschiedenen 

Plattformen. Mittlerweile bestehen Hinweise, dass die robotische Technik im Vergleich 

zu minimalinvasiven Operationen nochmals bessere Ergebnisse liefern könnte. Dies 

ist allerdin gs bis dato noch nicht an einem größeren randomisierten Kollektiv 

nachvollzogen  [645] , [646] . Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2023 belegt für das 

robotische Vorgehen eine geringere Konversionsrate, geringere Komplikationsrate 

und einen kürzeren Krankenhausaufenthalt. Außerdem war das 3 -Jahres-

Gesamtüberleben nach robotischem Eingriff besser, wobei eine Bias in Bezug auf die 

Patientenselektion anzunehmen ist  [647] . 
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7.7  Sondersituationen  

7.7.1  Chirurgische Therapie der Peritonealkarzinose  

7.28  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Bei Patienten mit einer isolierten und limitierten Peritonealkarzinose sollte eine 

zytoreduktive Chirurgie durchgeführt werden.  

Die Rolle der perioperativen HIPEC nach/bei zytoreduktiver Chirurgie ist nicht 

abschließend geklärt. Sie kann in spezialisierten Zentren im Rahmen von Studien 

untersucht werden.  

  
Konsens  

 

Hintergrund  

Bei Patienten mit begrenzter peritonealer Metastasierung haben nicht -randomisierte 

Studien mit der kombinierten vollständigen zytoreduktiven Intervention und 

hyperthermen intraperitonealen Chemotherapie (HIPEC) lange Überlebenszeiten 

gezeigt, wenn das Verfahren in erfahrenen Zentren mit hohem Durchsatz 

durchgeführt worden ist ð letzteres in Anbetracht der relativ hohen Morbidität, die 

mit dem Verfahren verbunden ist  [648] , [649] , [650] . Es liegt hierzu eine 

randomisierte Studie vor, die für den Vergleich zwischen alleiniger systemischer 

Chemotherapie und zytoreduktiver Chirurgie mit HIPEC im Langzeitverlauf belegen 

konnte, dass die chirurgische Therapie der Peritonealkarzinose zu einem signifikant 

besseren krankheitsspezifischen Überleben führt. Ließ sich eine makroskopische 

Tumorfreiheit erzielen, lag das 5 -Jahres-Überleben bei 45 %. Einschränkend muss 

angeführt werden, dass der Therapiearm mit alleiniger systemischer Therapie 

lediglich  eine aus heutiger Sicht wenig wirksame Therapie mit (nur) 5 -FU/Folinsäure 

eingesetzt hatte  [648] , [649] . 

Bezüglich der Indikation zur HIPEC besteht derzeit kein Konsens. Die Phase -III-Studie 

PRODIGE 7 zeigte bei N=265 Patienten mit einer isolierten Peritonealkarzinose für die 

Kombination aus systemischer Chemotherapie und zytoreduktiver chirurgischer 

Interven tion (CRS) ein medianes Gesamtüberleben von über 41 Monaten. Dabei 

konnte ein zusätzlicher Nutzen einer HIPEC mit Oxaliplatin gegenüber der alleinigen 

CRS nicht nachgewiesen werden (HR 1,00). Hingegen kam es nach dem Einsatz der 

HIPEC häufiger zu postopera tiven Spätkomplikationen (Grad 3: 26 % vs. 15 %; 

p=0,035)  [650] . Laufende Studien untersuchen, ob andere HIPEC -Schemata (u. a. mit 

Mitomycin C) oder die Beschränkung auf ausgewählte Kollektive einen Vorteil 

erbringen. Die Nutzung von Mitomycin C (statt von Oxaliplatin) wird insbesondere 

durch Daten der spanischen HIPE CT4-Studie nahegelegt, die allerdings in einem 

anderen Behandlungssetting durchgeführt wurde (präoperativ als T4 eingeschätzte 

Tumoren)  [651] . 
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7.7.2  Multiviszerale Resektion  

Bei Adhärenz eines Tumors an Nachbarorganen ist makroskopisch nicht sicher zu 

klären, ob es sich um eine Infiltration des Karzinoms in das Nachbarorgan oder nur 

um eine peritumoröse Entzündungsreaktion handelt. In solchen Fällen sollten 

Biopsien und Schnellschnittuntersuchungen strikt  vermieden werden, da hierbei stets 

die Gefahr einer örtlichen Tumorzelldissemination besteht, was mit einer 

signifikanten Verringerung der Überlebenschancen einhergeht  [549] . Daher sollte 

eine En bloc -Resektion der befallenen Organe durchgeführt werden (multiviszerale 

Resektion). Im Falle des Rektumkarzinoms können totale Beckenexenterationen 

notwendig werden.  

7.7.3  Mehrfachkarzinome des Kolorektums  

In diesen Fällen sollte keine regelhafte Kolektomie erfolgen, sondern das Vorgehen 

unter Berücksichtigung der Erfordernisse der einzelnen Karzinome erfolgen, d.h. auch 

u. U. die Anlage mehrerer Anastomosen.  

7.7.4  Notfalloperationen  

Bei Ileus, Tumorperforation oder Darmperforation bei stenosierendem Tumor ist das 

Vorgehen abhängig von der vorliegenden Situation. Nach Möglichkeit ist eine 

onkologische radikale Resektion entsprechend dem elektiven Vorgehen anzustreben. 

In geeignet ersch einenden Fällen kann bei einem Ileus die Einlage eines 

endoluminalen Stents diskutiert werden  [652] . Ein Ileus 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 häufig primär ein Trans versostoma rechts 

angelegt. Eine tumorbedingte Blutung ist sehr selten relevant für einen 

Therapieentscheid.  

7.7.5  Resektion von Lebermetastasen  

7.29  Evidenzbasiertes Statement  modifiziert 2025  

Level of Evidence  

2  

Die simultane Resektion von Lebermetastasen beeinflusst das Langzeitüberleben 

im Vergleich zu einem zweizeitigen Vorgehen bei geeigneter Selektion der 

Patienten nicht.  

Die simultane Lebermetastasenresektion kann bei entsprechender Komorbidität 

oder höherem Lebensalter (>70 Jahre) zu einer höheren postoperativen Letalität 

führen.  

 
 

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Zwei systematische Reviews aus 2022 belegen, dass das Gesamtüberleben und die 

Langzeitprognose für die simultane Resektion von Lebermetastasen äquivalent sind  

[653] , [654] . 
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Bei der chirurgischen Entfernung von hepatischen Filiae (offen, robotisch oder 

minimalinvasiv) sollte ein intraoperativer Ultraschall der Leber zum Ausschluss von 

okkulten Metastasen und zur Festlegung der Resektionsgrenzen erfolgen.  

Drei systematische Reviews aus 2022 nehmen zur postoperativen Sterberate nach 

simultaner Lebermetastasenresektion bei komorbiden und älteren Patienten (> 70 

Jahre) Stellung. Die Ergebnisse sind heterogen [höhere postoperative Mortalität:  

[653] ; vergleichbare perioperative Mortalität:  [654] ; [655] ]. 

Kleine, einzelne Metastasen sind häufig von einer weitergehenden metachronen 

Filialisierung gefolgt, sodass es sinnvoll erscheint ð trotz gegebener technischer 

Resektabilität ð die weitere biologische Entwicklung abzuwarten und gegebenenfalls 

eine systemis che Therapie zwischenzuschalten.  

7.7.6  Ausgedehnte Fernmetastasierung und asymptomatischer 

Primärtumor  

7.30  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Die Resektion eines asymptomatischen Primärtumors (keine Stenosesymptomatik, 

keine klinisch relevanten Blutungen) bei Patienten mit inoperabler metastasierter 

Erkrankung soll nicht erfolgen.  

Level of Evidence  

1b  

 [656] ,  [657]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die Resektion des Primärtumors ist manchmal aufgrund von obstruktiven Symptomen 

oder Blutungen notwendig. Bei hinsichtlich des Primärtumors asymptomatischen 

Patienten mit inoperabler metastasierter Erkrankung soll/sollte sie nicht erfolgen.  

Obwohl zahlreiche Analysen aus retrospektiven Studien den Nutzen einer Resektion 

des Primärtumors nahegelegt haben  [658] , [659] , [660] , [661] , [662] , haben alle drei 

randomisierte Studien keinen Vorteil durch die Resektion eines asymptomatischen 

Primarius des Kolons gezeigt:  

Die japanische JCOG 1007 Studie  [663] hatte dabei N=165 Patienten mit irresektabler 

Metastasierung zwischen primärer Resektion, gefolgt von Systemtherapie, und 

Systemtherapie alleine randomisiert. Die HR für das Gesamtüberleben betrug 1,11. 

Die bislang nur in Abstractform vorliegende niederlän dische CAIRO4 -Studie 

randomisierte N=206 Patienten; das mediane Überleben betrug 20,5 vs. 18,3 Monate 

(p=0,345) (upfront vs. keine Primärtumorresektion)  [664] . Die (vorwiegend) in 

Deutschland, aber auch Spanien und Österreich durchgeführten Synchronous/CCRe -

IV-Studie zeigte bei N=393 Patienten ebenfalls keinen Unterschied in der 

Überlebenswahrscheinlichkeit (medianes Überleben ohne Operation 18,6 vs. 16,7 

Monat e mit OP). Patienten, die eine primäre Resektion erhalten hatten, erhielten 

deutlich seltener eine systemische palliative Chemotherapie (24 % vs. 6,4 %)  [665] . 
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7.7.7  Karzinome auf dem Boden eines hereditären kolorektalen 

Karzinoms ohne Polyposis (HNPCC)  

7.31  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

Bei ersten Kolonkarzinomen von pathogenen MSH6 -oder PMS2-Anlageträgern 

sollte eine Standard -Kolonresektion durchgeführt werden  

 Starker Konsens  

 

Weitere Empfehlungen und Informationen siehe auch Kapitel 5.4  

7.7.8  Karzinome auf dem Boden einer familiären adenomatösen 

Polyposis (FAP)  

7.32  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

B 

Die Regeloperation bei FAP -Patienten ist die restaurative Proktokolektomie mit 

Dünndarm -Pouch und Lymphknotendissektion entsprechend der Lokalisation des 

Karzinoms mit den sich hieraus ergebenen Behandlungserfordernissen (z. B. 

radikuläre Gefäßdurchtrennun g, totale mesorektale Exzision). In Abhängigkeit von 

einer eventuellen Sphinkterinsuffizienz oder nicht kurablen Tumorerkrankungen 

kann auch eine totale Proktokolektomie mit terminaler Ileostomie oder eine 

limitierte Resektion durchgeführt werden.  

Level of Evidence  

3b  

 [666]  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Unter Abwägung des Risikos metachroner Rektumkarzinome (Genotyp, attenuierte 

FAP, Zahl und Größe der Rektumpolypen) kann Patienten mit Kolonkarzinom in 

Einzelfällen auch eine Kolektomie mit Ileorektostomie angeboten werden. Die 

Entscheidung zum Erhalt des Rektums wird zusätzlich beeinflusst vom 

Fertilitätswunsch, Desmoidrisiko, Patientenpräferenz, Alter und Sphinkterfunktion  

[199] . 

Weitere Empfehlungen und Informationen siehe auch Kapitel 5.4  
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8  Pathologie  

8.1  Histopathologische Diagnostik  

8.1.1  Pathologische Biopsie -Diagnostik  

8.1  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

Folgende Angaben sollen durch den Pathologen im Rahmen der Biopsie -

Diagnostik erhoben werden:  

¶ Tumortyp nach WHO -Klassifikation  

¶ Graduierung nach WHO -Klassifikation  

¶ Mikrosatelliten -Status  

¶ Mutationsstatus relevanter Gene (vor Einleitung einer systemischen 

Therapie RAS - und BRAF-Status, ggf. Her2/neu und NTRK)  

¶ Bei pT1 -Karzinomen Angabe eines Risiko -Scores für das Vorhandensein 

von Lymphknoten -Metastasen (siehe Empfehlung 6.5 im Kapitel 11 ) 

  
Starker Konsens  
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8.1.2  Postoperative pathohistologische Diagnostik  

8.2  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Folgende Angaben sollen durch den Pathologen am Resektat erhoben werden:  

¶ Tumortyp nach WHO-Klassifikation  

¶ Tumorinvasionstiefe (pT -Klassifikation)  

¶ Tumorgröße  

¶ Lokalisation des Tumors  

¶ Status der regionäre Lymphknoten (pN -Klassifikation)  

¶ Anzahl der untersuchten Lymphknoten inkl. Verhältnis von untersuchten 

zu befallenen Lymphknoten  

¶ Mindestanzahl der zu untersuchenden Lymphknoten: 12  

¶ Graduierung nach WHO -Klassifikation  

¶ Nachweis von Lymph - oder Blutgefäßeinbrüchen (L - und V -Kategorie)  

¶ Nachweis einer Perineuralscheideninfiltration (Pn -Kategorie)  

¶ Abstand von den Resektionsrändern (beim Rektumkarzinom auch 

circumferentiell)  

¶ R-Klassifikation  

¶ Regressionsgrad (beim Rektumkarzinom bei Z. n. neo -adjuvanter 

Therapie)  

¶ Mikrosatelliten -Status (wenn noch nicht an der Biopsie erfolgt)  

¶ Mutationsstatus relevanter Gene (vor Einleitung einer systemischen 

Therapie RAS - und BRAF-Status, ggf. Her2/neu und NTRK)  

¶ Budding -Status  

¶ Bei pT1 -Karzinomen Angabe eines Risiko -Scores für das Vorhandensein 

von Lymphknoten -Metastasen (siehe Empfehlung 6.8  im Kapitel 6.3 ) 

¶ Angabe der Qualität des TME -Präparats  

¶ Vorhandensein einer Perforation  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Zunehmend wird insbesondere nach neoadjuvanter Vorbehandlung das Ausmaß der 

eingetretenen pathohistologisch fassbaren Remission in Anlehnung an Dworak 

klassifiziert  [667] . 

Die histologische Beurteilung des Regressionsgrades enthält folgende Kriterien: 

Tumorzellmasse, Fibrose, Strahlenvaskulopathie und peritumorale Entzündung. Diese 

Kriterien werden semiquantitativ beurteilt und werden zu einem schematischen 

Regressionsgrad z usammengefasst.  

Dabei entspricht nach Dworak:  

¶ Regressionsgrad 0: Keine Regression  

¶ Regressionsgrad 1: Prädominanz der Tumorzellen über die peritumorale 

Fibrose und Strahlenvaskulopathie  

¶ Regressionsgrad 2: Prädominanz der Fibrose über die Tumorzellnester, diese 

sind jedoch in der Übersichtsvergrößerung mühelos erkennbar  
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¶ Regressionsgrad 3: Fibrose mit wenigen, nur in stärkerer Vergrößerung 

erkennbaren Tumorzellnestern  

¶ Regressionsgrad 4: Absenz von Tumorzellen  

8.1.3  Anzahl zu entfernender Lymphknoten (LK)  

8.3  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

12 und mehr Lymphknoten sollen entfernt und untersucht werden und das 

Verhältnis von untersuchten zu befallenen Lymphknoten soll im Befund 

angegeben werden.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die Zahl der entfernten bzw. untersuchten Lymphknoten hängt nicht nur von der 

Tumorbiologie, sondern auch vom Chirurgen und Pathologen ab. Die 8. Auflage der 

UICC-TNM-Klassifikation 2020 gibt vor, dass f¿r die Kategorie ăpN0ò eine regionªre 

Lymphadenektomie und histologische Untersuch ung von üblicherweise zwölf und 

mehr Lymphknoten erfolgen sollte.  

Der Anteil von onkologischen Resektaten mit Ó 12 untersuchten Lymphknoten soll 

über 95 % liegen (Qualitätskennzahl)  

Die Einhaltung dieser Qualitätskennzahl ist ein Surrogatmarker für eine hohe 

chirurgische Behandlungs - und pathologische Untersuchungsqualität.  

 

Bei Erfüllung der Qualitätskennzahl gibt es keine Belege dafür, dass die Prognose 

eines Patienten mit < 12 entfernten bzw. untersuchten Lymphknoten im Stadium II 

oder III schlechter ist als diejenige von Patienten mit Ó 12 entfernten bzw. 

untersuchten Lymp hknoten  [668] . 

Obwohl die Studienqualität zur Anzahl der entfernten bzw. untersuchten 

Lymphknoten gering ist, gilt jedoch, dass Patienten mit einer größeren Zahl entfernter 

und untersuchter Lymphknoten eine verbesserte Prognose im UICC -Stadium II und III 

aufweisen. Der Z usammenhang ist in Kohortenstudien immer wieder gezeigt worden, 

so an 3411 Patienten im Stadium II und III des sog. Intergroup -Trials  [196] . Die sog. 

INTACC-Studie mit 3491 Patienten konnte ebenfalls zeigen, dass die Prognose mit der 

Zahl der entfernten/untersuchten Lymphknoten korreliert  [669] . Dabei ist nicht nur 

die Zahl der Lymphknotenmetastasen relevant, sondern generell die der 

Lymphknoten. Beide Studien wiesen auch bei nodalnegativen Tumoren einen 

progn ostischen Effekt nach, der mit der Zahl der entfernten/untersuchten 

Lymphknoten korrelierte  [670] . 

Dieser Effekt wurde in zahlreichen weiteren Kohorten nachgewiesen  [671] , [672] , 

[673] , [674] . 

Die Zahl der Lymphknoten kann daher als Surrogatmarker für die Behandlungs - und 

Diagnosequalität sowohl für die Chirurgie als auch Pathologie betrachtet werden.  
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Die ăoptimale Zahlò der zu entfernenden/untersuchenden Lymphknoten f¿r ein 

korrektes Staging wird in der Literatur kontrovers diskutiert; sicher ist allerdings, 

dass zwölf Lymphknoten nicht ausreichend sind. Die alleinige histopathologische 

Aufarbeitung de r größten Lymphknoten am Präparat ist nicht ausreichend, da die 

Größe des Lymphknotens nicht mit der Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen einer 

Metastase korreliert.  

In der Literatur  [675] , [676]  wird angeregt, das Verhältnis von untersuchten zu 

befallenen Lymphknoten anzugeben  [677] . 

Bei Patienten, die eine präoperative Radiochemotherapie aufgrund eines lokal 

fortgeschrittenen Rektumkarzinoms erhalten haben, ist die Zahl der Lymphknoten im 

Resektat geringer. Eine Analyse von 615 Patienten, die aufgrund eines primären 

Adenokarzinoms des  Rektums operiert wurden, zeigte, dass 33 % weniger 

Lymphknoten gefunden wurden, wenn präoperativ eine neoadjuvante Therapie 

durchgeführt wurde  [678] , [679] . 

8.1.4  Bedeutung der Angabe der Qualität des TME -Präparats  

8.4  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

EK 

Da die Qualität eines Operationsresektates unter Berücksichtigung der oben 

genannten Kategorien Rückschlüsse auf die Prognose bezüglich der Entwicklung 

eines Lokalrezidives zulässt, soll diese obligat im patho -histologischen Befund -

bericht wie folgend beschrieben werden:  

Die Qualität des Präparates wird beurteilt an der Integrität der mesorektalen 

Faszie im Falle der Resektion mit 3 Kategorien:  

¶ Grad1 (gut): Mesorektale Faszie erhalten  

¶ Grad 2 (moderat): Intramesorektale Einrisse  

¶ Grad 3 (schlecht): Erreichen der Muscularis propria oder Tumor  

Im Falle einer Rektumexstirpation sind bei einer vollständigen Resektion der 

Levatormuskulatur Präparateinrisse und ein tumorpositiver zirkumferentieller 

Sicherheitsabstand seltener.  

Im patho -histologischen Befundbericht ist deshalb die Beschreibung bezüglich der 

Radikalität im Bereich der Levatormuskulatur obligat. Hierzu sollen folgende 

Kategorien Verwendung finden:  

¶ Grad 1 (gut): Levatormuskulatur mitreseziert, keine Eröffnung des 

Darmes oder des Tumors  

¶ Grad 2 (moderat): Muscularis propria erhalten, keine Eröffnung des 

Darmes oder des Tumors  

¶ Grad 3 (schlecht): Teile der Muscularis propria fehlen oder Eröffnung des 

Darmes oder des Tumors  

Diese Bewertungen sind vom Pathologen vorzunehmen.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  
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Die Qualität eines Rektumresektates hat signifikanten Einfluss auf die 

Lokalrezidivrate.  

Bei intaktem Mesorektum betrug das 5 -Jahres tumorfreie Überleben 65 % im Vergleich 

zu 47 % bei Defekten des Mesorektums (P<0.05)  [680] . 

Nach 3 Jahren Follow -up betrug die Lokalrezidivrate bei intakter mesorektaler Faszie 

4 % (3 ð 6 %), 7 % (5 ð 11 %) bei intramesorektalen Einrissen, und 13 % (8 ð21 %) bei 

Erreichen der Muscularis Propria -Ebene [681] . 

Bei der Beurteilung eines Präparates nach einer Rektumexstirpation wird zwischen 

zylindrischer Exzision und Standardexzision unterschieden. Nach einer zylindrischen 

Exzision ist der zirkumferentielle Resektionsrand signifikant seltener befallen und 

Perfora tionen des Präparates sind ebenfalls signifikant seltener.  [682] , [679] . Daten 

zur Auswirkung auf Lokalrezidivraten und Überlebensraten liegen bislang nicht vor.  

Die Beurteilung der Qualität des chirurgischen Präparates sollte anhand der 

obenstehenden Kriterien durch den Pathologen und nicht den Chirurgen erfolgen.  

8.1.5  Bedeutung des Abstands vom zirkumferentiellen 

Resektionsrand (CRM -Klassifikation) beim Rektumkarzinom  

8.5  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

EK 

Der zirkumferentielle Sicherheitsabstand ist negativ, wenn er 1mm oder mehr 

beträgt (R0 "wide"). Ein positiver zirkumferentieller Sicherheitsabstand liegt vor, 

wenn der zirkumferentielle Sicherheitsabstand weniger als 1mm beträgt (R0 

"close") oder Tumorgewebe direkt an ihn heranreicht (R1). Der gemessene 

Abstand soll in Zahlen dokumentiert werden.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Nach den offiziellen Definitionen der AJCC wird der residuale Tumor als R1 definiert, 

wenn ein Karzinom tatsächlich histologisch bis an den Resektionsrand (RR) 

heranreicht.  
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Abbildung 4: R0 (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 

Tumoreindringtiefe,  sondern auch der Abstand des Tumors zum zirkumferenziellen, 

lateralen Resektionsrand in Millimetern anzugeben. Zusätzlich erfolgt eine Einteilung 

nach der CRM -Klassifikation (siehe Abbildung 4 ). Als CRM-positiv (CRM+) werden 

dabei Tumoren klassifiziert, bei denen kontinuierliche Tumorausläufer oder 

diskontinuierliche Tumormanifestationen (Lymphknotenmetastasen, Tumordeposits 

bzw. Satellitenknoten, intravasale Karzinominfiltrate oder Nervenschei den -Infiltrate) Ò 

1 mm an den zirkumferenziellen 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 abzugrenzen. Wenn die Tumorinfiltrate Ò 1 mm bis an den 

zirkumferenziellen Resektionsrand heranreichen, unmittelbar am Resektionsrand aber 

keine Tumorinfiltrate nachweisbar sind, ist der Tumor lokoregionär als R0 (CRM+) zu 

klassifizieren. Reic hen die Tumorinfiltrate unmittelbar bis an den zirkumferentiellen 

Resektionsrand heran, liegt eine R1 (CRM+) Situation vor.  

Vor allem Arbeiten aus den Niederlanden und Großbritannien haben gezeigt, dass 

auch bei einem zirkumferentiellen Sicherheitsabstand von < 1 mm das 

Lokalrezidivrisiko beim Rektumkarzinom deutlich erhöht ist (3 -Jahres 

Lokalrezidivraten: 6 % bei CRM - und 17 %  bei CRM+ ; 3 -Jahres tumorfreies Überleben 

79 % bei CRM- und 50 % bei CRM+  [536] , [681] . Ob bereits ein Sicherheitsabstand von 

weniger als 2 mm zu einer verschlechternden Prognose führt, wird kontrovers 

diskutiert  [683] , [684] . 
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8.2  Molekularpathologische Diagnostik  

8.2.1  Bestimmung des Mikrosatelliten -Status  

8.6  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

Alle KRK sollen bei der Erstdiagnose auf das Vorliegen einer Mismatch -Reparatur -

Defizienz (dMMR) bzw. einer Mikrosatelliten -Instabilität (MSI) untersucht werden. 

Dafür soll eine qualitätsgesicherte Immunhistochemie zum Nachweis der 

Mismatch -Reparatur -Genprodukte MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2 durchgeführt 

werden.  

Bei unklarer oder unplausibler Immunhistochemie sollte zur Absicherung des 

Befundes eine molekulare MSI -Analyse angeschlossen werden. Bei metastasierter 

Erkrankung kann die Bestimmung sowohl in einer Biopsie des Primärtumors als 

auch der Metastasen erfolge n. 

  
Starker Konsens  

 

 

Abbildung 5: Diagnostischer Algorithmus zur MMR/MSI-Diagnostik beim Kolorektalen 
Karzinom 
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8.7  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

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 routinemäßig eine Analyse zum Nachweis 

einer somatischen BRAF -Muta tion p.Val600Glu oder ð sowie im Falle eines 

unauffälligen Befundes in der BRAF -Analyse ð eine Untersuchung der MLH1 -

Promotor -Methylierung angeschlossen werden.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Das Vorliegen einer Mikrosatelliten -Instabilität (MSI) bzw. einer Mismatch -Reparatur 

Defizienz (dMMR) kann entweder mittels einer Immunhistochemie zum Nachweis der 

Mismatch -Reparatur -Genprodukte oder einer molekularen MSI -Analyse überprüft 

werden.  

Der Mikrosatelliten -Status bzw. der Mismatch -Reparatur -Status besitzt sowohl 

prognostischen als auch prädiktiven Wert und kann bei der Identifikation genetischer 

Prädispositionen hilfreich sein.  

Metastasiertes Stadium:  

Die Untersuchung auf das Vorliegen einer Mikrosatelliten -Instabilität (MSI) bzw. einer 

Mismatch -Reparatur Defizienz (dMMR) wird bei allen Patienten zum Zeitpunkt der 

Erstdiagnose eines metastasierten kolorektalen Karzinoms aufgrund der Bedeutung 

für die Au swahl der antitumoralen Erstlinientherapie empfohlen  [685] , [686] . Die 

Bestimmung des Mikrosatelliten -Status bzw. des Mismatch -Reparatur -Status kann 

sowohl am Primärtumor als auch an einer der Metastasen erfolgen.  

Lokal begrenztes Stadium -Bestimmung im Operationspräparat:  

Der MSI-/MMR -Status stellt neben den klinischen Prognosefaktoren einen der am 

besten validierten Marker für die Entscheidung über eine adjuvante Chemotherapie 

dar.  

Der MSI- bzw. dMMR -Status definiert bei lokalisiertem kolorektalen Karzinom eine 

molekulare 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 ð 

15 %) von Patienten im UICC -Stadium II zu identifizieren, die ein sehr geringes 

Rezidivrisiko haben und bei denen der Nutzen einer Fluoropyrimidin -basierten 

antitumoralen Thera pie nicht nachgewiesen werden konnte  [687] , [688] , [689] , [690] . 

Die Durchführung einer adjuvanten Chemotherapie ist bei diesen Patienten nicht zu 

empfehlen.  

Lokal begrenztes Stadium -Bestimmung präoperativ:  

Eine Bestimmung des Mikrosatelliten -Status bzw. des Mismatch -Reparatur -Status 

erscheint bei lokal begrenzten Tumoren aufgrund der aktuell verfügbaren 
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Studiendaten bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose in der initialen Biopsie sinnvoll. 

Die im Rahmen des Annual Meetings der American Society of Clinical Oncology 

(ASCO) 2022 vorgestellten und im New England Journal of Medicine (NEJM) 

publizierten Daten de r prospektiven, einarmigen Phase II -Studie (ăPD-1 blockade as 

curative intent in mismatch repair deficient, locally advanced rectum carcinomaò) 

konnte bei den ersten 14 aufeinanderfolgend eingeschlossenen Patienten, die ein 

lokal fortgeschrittenes Rektumka rzinom hatten, ein klinisch komplettes Ansprechen 

nach einer sechsmonatigen Therapie mit Dostarlimab (PD -1 Antikörper) nachweisen  

[197] , [691] . 

Darüber hinaus zeigen die Daten zur kurzzeitigen dualen Immuncheckpointinhibitor -

Therapie des MSI -Kolonkarzinoms aus der NICHE2 -Studie  [692] eine komplette 

histopathologische Remissionsrate in 69 % der insgesamt 32 behandelten Patienten. 

Die Rate der Patienten mit komplettem und überwiegenden 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 primären Diagnose die Testung des Mikrosatelliten - und Mismatch -Reparatur -

Status zu empfe hlen.  

Alle Tumorstadien:  

Neben der prognostischen und prädiktiven Bedeutung ist die Untersuchung auf eine 

defiziente Mismatch -Reparatur (dMMR) bzw. Mikrosatelliteninstabilität (MSI) hilfreich 

bei der diagnostischen Erfassung von Patienten mit einem Lynch -Syndrom [II, B]. 

Diese Pat ienten tragen aufgrund einer angeborenen genetischen Variante in einem 

MMR-Gen ein hohes Risiko insbesondere für kolorektale und weitere gastrointestinale 

Karzinome und sollten entsprechend einer engmaschigen Früherkennung zugeführt 

werden ( Kapitel 10 ). 

Das Vorhandensein eines MSH2 - und/oder MSH6 -Verlustes sowie eines isolierten 

PMS2-Verlustes in der immunhistochemischen Untersuchung deutet auf ein Lynch -

Syndrom hin, während der Verlust von MLH1 und PMS2 zunächst durch die Analyse 

hinsichtlich des Vorlieg ens einer BRAF-Mutation oder einer Hypermethylierung der 

MLH1-Promotorregion im Tumor weiter untersucht werden muss. Der Nachweis einer 

der genannten Veränderungen deutet bei älteren KRK -Patienten mit hoher 

Wahrscheinlichkeit auf eine somatische, erworbene  Veränderung des MLH1 -Gens und 

nicht auf ein Lynch -Syndrom hin  [693] . Bei Patienten unter 50 Jahren ist die BRAF -

Analyse hingegen nicht geeignet, um das Vorliegen eines Lynch -Syndroms 

auszuschließen  [139] . 
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8.2.2  (ALL) RAS - und BRAF -Diagnostik  

8.8  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Die Bestimmung von RAS - und BRAF-Mutationen soll noch vor Einleitung der 

medikamtenösen 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"  

Level of Evidence  

1  

 [694] ,  [695] ,  [696] ,  [697] ,  [698]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Durch die Bestimmung von RAS - und BRAF-Mutationen noch vor Einleitung der 

Erstlinientherapie kann gewährleistet werden, dass die Patienten einer möglichst 

effektiven Behandlung zugeführt werden. Die molekularpathologische Evaluation ist 

daher eine notwendi ge Voraussetzung für die Behandlung innerhalb des 

vorgegebenen Therapiealgorithmus.  

8.2.2.1  BRAF Mutation  

Aktivierende Mutationen im BRAF -Gen werden bei etwa 8 ð 12% der Patienten mit 

mKRK beschrieb en [699] , [700] . Simultane Mutationen von RAS - und BRAF Genen sind 

sehr selten (0.001 %) und werden daher als sich gegenseitig ausschließend betrachtet  

[701] . Weit überwiegend handelt es sich um BRAF V600 Mutationen, die mit einer 

schlechten Prognose assoziiert sind  [699] . 

BRAF V600 Mutationen treten häufiger zusammen mit MSI - als mit MSS -Status auf  

[702] . Bei gleichzeitigem Auftreten von BRAFV600 Mutationen und MSI handelt es sich 

um sporadisch auftretende Defekte der Mismatch -Reparatur (dMMR). Dagegen werden 

BRAF V600 Mutationen nicht bei Vorliegen einer Keimbahnmutation der MMR (Lynch -

Syndrom) beobachte t [703] . 

Die deutlich selteneren BRAF Mutationen (non V600E) haben im Gegensatz zu V600E 

Mutationen keinen Einfluss auf die Auswahl der Therapie und sind prognostisch 

günstig. Beim Vergleich der BRAF V600 Mutationen mit den deutlich selteneren BRAF 

Mutationen in Kodon 594 und 596 fällt auf, da ss die BRAF V600 Mutationen häufiger 

in rechtsseitigen und muzinösen Primärtumoren mit peritonealer Metastasierung 

gefunden werden. Dagegen waren die BRAF 594 - und 596 -Mutationen häufiger mit 

rektalen und nicht -muzinösen Tumoren ohne peritoneale Metastasie rung assoziiert. 

Die untersuchten BRAF 594 - und 596 -Tumoren waren alle Mikrosatelliten -stabil und 

wiesen deutlich längere Überlebenszeiten (Median 62,0 vs 12,6 Monate; HR 0,36, 

p=0,002) auf  [704] . 
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Die Bestimmung der BRAF V600 -Mutation wird bereits bei Erstdiagnose der 

metastasierten Erkrankung empfohlen, da sich hieraus therapeutische Konsequenzen 

ergeben (siehe auch Kapitel 10 ). Aufgrund der schlechten Prognose sollten gerade bei 

diesen Patienten auch innovative Behandlungsansätze im Rahmen klinischer Studien 

frühzeitig in Betracht gezogen werden.  

8.2.2.2  RAS-Mutation  

 

Etwa 50 % der mKRK weisen eine KRAS - oder NRAS- Mutation auf  [705] , [694] , [706] , 

[707] . 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  [708] . 

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 ð wie auch die KRAS Exon 2 Mutationen ð mit einer 

Resistenz gegenüber dem anti -EGFR Antikörper Panitumumab verbunden  [705] . 

Vergleichbare Daten wurden auch aus der OPUS -Studie gewonnen. Beide Studien 

weisen darauf hin, dass die Hinzunahme eines anti -EGFR Antikörpers (Panitumumab 

oder Cetuximab) zu einer Chemotherapie entsprechend FOLFOX -Regime bei Vorliegen 

einer RAS-Mutation  mit einem ungünstigeren Therapieergebnis (PFS und OS) 

verbunden ist als die alleinige Chemotherapie  [705] , [709] . 

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 Antikörper Cetuximab bei RAS -mutierten Tumoren keine 

Wirksamkeit hat, all erdings wurde hier kein negativer Einfluss auf 

Effektivitätsparameter festgestellt  [694] . 

Die negative prädiktive Bedeutung der RAS -Mutation wurde für die Erstlinientherapie 

in einer Meta -Analyse von 9 Studien bestätigt  [706] . Im Vergleich zur alleinigen 

Chemotherapie wurde durch Hinzunahme eines anti -EGFR Antikörpers keine 

Verbesserung von PFS (HR 1,12, p=0,20) oder OS (HR 1,08, p=0,14) beobachtet. 

Vergleichbare Ergebnisse wurden für das Gesamtüberleben auch in der 

Zweitlinie ntherapie (OS: HR 0,93, p=0,482) gezeigt  [710] . Bei intensiv vorbehandelten 

Patienten mit Vorliegen einer KRAS -Mutation konnte durch Cetuximab im Vergleich zu 

ăbest supportive careò (BSC) kein ¦berlebensvorteil erreicht werden (HR 1,01, p=0,97), 

während eine hochsignifikante OS -Verlängerung bei Patien ten mit KRAS -Wildtyp 

Tumoren nachgewiesen wurde (HR 0,55, p<0,001)  [711] . 

Zusammenfassend kann die RAS -Mutation in Hinblick auf die Wirksamkeit einer anti -

EGFR Therapie als negativer prädiktiver 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 

Mutationstyp angegeben werden, da für die Behandlung von KRAS G12C mutierten 

Tumoren selektive KRAS -Inhibitoren zur Verfügung stehen.  
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Die Prävalenz der KRAS -G12C-Mutation (Glycin -zu -Cystein -Substitution an Position 12) 

im Kolorektalkarzinom beträgt etwa 3 %  [712] , [713] , [714] , [715] , [716] . 

Die Monotherapie mit dem first -in -class KRAS-G12C-Inhibitor Sotorasib erzielte 

lediglich eine geringe objektive Ansprechrate von 9,7% in einem intensiv 

vorbehandelten Patientenkollektiv  [696] . Die Kombination aus selektivem KRAS -G12C-

Inhibitor und anti -EGFR Inhibition hat in klinischen Phase I/II Studien nicht nur eine 

Verbesserung der objektiven Ansprechrate, sondern auch der Ansprechdauer  [697] , 

[698] , erzielt, sodass die Kombinationsbehandlung zu empfehlen ist. Daten aus 

früheren Therapielinien liegen aktuell nicht vor. Der Einschluss von Patienten mit 

KRAS-G12C-Mutation in klinische Studien ist zu empfehlen.  

8.2.2.2.1  Bestimmung des RAS -Mutationsstatus  

8.9  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

0  

Die Bestimmung des Mutationsstatus kann entweder am Primärtumor oder an 

Metastasen erfolgen.  

Siehe Supplement v3.0_Evidenzbericht und Appendix, Evidenztabelle "AG 6 

Empfehlung 9.5"  

Level of Evidence  

4  

 [717] ,  [718] ,  [719]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Grundsätzlich kann man von einer hohen Konkordanz des RAS -Mutationsstatus im 

Primärtumor und im metastatischen Gewebe ausgehen. Dies gilt insbesondere für 

Lebermetastasen (Diskordanzrate ca. 5 - 15 %), jedoch in deutlich geringerem Maße 

für Lymphknotenmeta stasen (Diskordanzrate ca. 25 %)  [718] , [719] , [720] . 

Die Bestimmung des RAS - und BRAF-Mutationsstatus kann im Rahmen einer  

Stufendiagnostik  erfolgen. Die BRAF -Analytik erfolgt dann erst nach Ausschluss einer 

RAS-Mutation, da sich in aller Regel RAS - und BRAF-Mutationen im Tumor 

ausschließen. Als alternative Methodik kommt u.a. die Panel -Diagnostik in Betracht, 

die eine simultane Evaluation meh rerer Mutationen ermöglicht.  

Die Lokalisation des Primärtumors  hat sowohl prognostische als auch pädiktive 

Bedeutung  [721] , [722] , [723] , [724] , [725] . Somit sollte diese Information, 

insbesondere 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 

Primärtumor durch die Hinzunahme einer anti -EGFR Therapie zu einer Oxaliplatin - 

und Fluoropyrimidin -basierten Kombinationschemotherapie eine Verbesserung des 

Gesamtüberlebens gegenüber einer Kombination mit dem Angiogenesehemmer 

Bevacizumab erzielen lässt, während dies bei rechtsseitigen Tumoren nicht der Fall 

ist. Weitere Details werden in Kapitel 10.3  dargelegt.  
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8.2.3  Stellenwert der Rebiopsie  

8.10  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

In späteren Behandlungslinien kann eine Rebiopsie zum Nachweis von neu 

aufgetretenen Mutationen/Alterationen durchgeführt werden.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Im Rahmen der Tumorevolution von metastasierten kolorektalen Karzinomen kann es 

im Behandlungsverlauf zum Auftreten therapeutisch angehbarer Alterationen 

kommen. Die Re -Biopsie in späteren Behandlungslinien kann vor Beginn einer Re -

Challenge Therapie mit e inem EGFR-AK (Cetuximab oder Panitumumab) Patienten 

identifizieren, die aufgrund einer sekundär erworbenen RAS -Mutation nicht von einer 

Re-Challenge Therapie profitieren würden  [726] , [727] . Dies konnte retrospektiv im 

CRICKET trial  [726]  sowie dem CAVE trial  [727]  belegt werden und ist daher in der 

CHRONOS Studie [728]  bereits als Einschlusskriterium definiert worden. Des Weiteren 

kann es im Verlauf der Behandlung von Patienten mit mKRK zu einem Verlust der RAS 

Mutation kommen (ăNeo-RAS-Wildtypò). Die Hªufigkeit liegt hier bei etwa 10 % [729] . 

Inwieweit diese Patienten von einer anti -EGFR Therapie profitieren, wird in der aktuell 

laufenden C -PROWESS Studie der Japanische GOZILA-SCRUM Initiative untersucht. 

Positive Einzelfallberichte  [730]  zeigen, dass diese Möglichkeit nach Ausschöpfen der 

Standardtherapieoptionen mit den Patienten diskutiert werden sollte.  

Daneben kann es durch eine vorangegangene anti -EGFR Therapie zu einem erhöhten 

Auftreten von HER2 -Überexpression kommen. Da sich die HER2 -Expression 

insbesondere zwischen Metastasen und Primarius unterscheiden kann, sollte vor 

einer eventuellen anti -HER2 Therapie immer eine frische Biopsie für die molekulare 

Charakterisierung entnommen werden. Die Effektivität einer HER2 gerichteten 

Therapie beim mKRK wurde in mehreren kleinen Phase -II Studien untersucht. Eine 

Zulassung in dieser Indikation besteht aktuell nicht (siehe auch Kapitel 10.5 ). 
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8.2.4  Analyse seltener molekularer Alterationen  

8.2.4.1  Her2 -Testung  

8.11  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2025  

Empfehlungsgrad  

0  

Bei Patienten mit mKRK kann eine Untersuchung zum Nachweis einer 

Amplifikation des humanen epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors 2 (HER2) 

durch Immunhistochemie (IHC) oder gegebenenfalls FISH durchgeführt werden, 

um diejenigen Patienten zu identifizieren, die von einer HER2 -Blockade profitieren 

könnten.  

Siehe Supplement v3.0_Evidenzbericht und Appendix, Evidenztabelle 

"Evidenztabelle Nicht -Schlüsselfrage 6" und Adaptation ESMO -Leitlinie.  

Level of Evidence  

4  

 [731] ,  [732] ,  [733] ,  [734] ,  [473]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Der Nachweis einer Amplifikation des humanen epidermalen 

Wachstumsfaktorrezeptors 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 könnten.  

Alterationen der Tyrosinkinase HER2 sind beim KRK äußert selten. Nur etwa 2 % der 

KRK-Patienten zeigen eine HER2 -Überexpression, die in > 90 % durch eine 

Amplifikation und nur selten durch aktivierende Mutationen im ERBB2 -Gen entsteht 

und konsekutiv zu ein er Resistenz gegenüber einer anti -EGFR-Therapie führt  [735] . 

Für die prädiktive Markerdiagnostik kann in Analogie zum Magenkarzinom ein 

Testalgorithmus bestehend aus einer HER2 -Immunhistochemie und, bei unklaren 

Fällen, einer Fluoreszenz in situ Hybridisierung (FISH) zum Nachweis einer HER2 -

Ampifikation eingesetzt  werden  [736] . Die in der HERACLES-Studie festgelegten 

diagnostischen Kriterien für die Auswertung der Immunhistochemie weichen zum Teil 

jedoch deutlich von denen für das Magenkarzinom ab  [736] , [737] . Da bei vielen der 

derzeit noch laufenden klinischen Studien zu HER2 -gerichteten Therapien 

unterschiedliche diagnostische Auswertungskriterien zum Einsatz kommen, besteht 

aktuell Unklarheit, welche Scores zukünftig in der Routinediagnostik beim mKRK 

Anwen dung finden werden  [738] . 

Darüber hinaus ist derzeit noch unklar, ob für die HER2 -Diagnostik Gewebe vom 

Primärtumor oder den zu behandelnden Metastasen untersucht werden sollte. Daher 

ist zum gegenwärtigen Zeitpunkt aufgrund der fehlenden einheitlichen Konsensus -

Scores für die HER2 -Diagnostik beim mKRK eine transparente Darlegung der bei der 

Befunderstellung angewandten diagnostischen HER2 -Kriterien gegenüber den 

behandelnden klinischen Kollegen unerlässlich.  
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Aus praktischen Gründen könnte die HER2 -Testung simultan zur initialen molekularen 

Testung durchgeführt werden.  

Es existieren wirksame HER2 -gerichtete antitumorale Therapieoptionen, deren Einsatz 

aktuell erst nach Erkrankungsprogress unter den zugelassenen antitumoralen 

Behandlungsoptionen erwogen werden sollte (Quellen siehe oben, siehe auch Kapitel 

10.5 ). 

8.2.4.2  Screening auf NTRK -Fusionen  

8.12  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2025  

Empfehlungsgrad  

0  

Bei Patienten mit metastasiertem KRK kann eine Untersuchung zum Nachweis 

einer NTRK -Fusion erfolgen. Das Screening auf NTRK -Fusionen kann mittels IHC 

durchgeführt werden, gefolgt von einer Bestätigung durch Next -Generation -

Sequencing.  

[Evidenztabelle Nicht -Schlüsselfrage 6 im Evidenzbericht v3.0 und Adaptation 

ESMO-Leitlinie]  

Level of Evidence  

4  

 [739] ,  [740] ,  [741] ,  [742]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

NTRK-Fusionen gehören beim mKRK mit einer Inzidenz von < 0,5 % zu den äußerst 

seltenen genetischen Alterationen; dennoch wird ein Test empfohlen, sofern dies 

möglich ist. Das Screening auf NTRK -Fusionen kann mittels Immunhistochemie 

durchgeführt werden, ge folgt von einer Bestätigung mittels Next -Generation -

Sequencing (NGS) oder Fluoreszenz -In-Situ-Hybridisierung (FISH). Die meisten NTRK -

positiven Tumoren finden sich im rechten Kolorektum und sind mit dem Vorliegen 

einer Mikrosatelliteninstabilität beziehung sweise dMMR vergesellschaftet. Eine 

Testung auf das Vorliegen einer NTRK -Fusion kann jederzeit durchgeführt werden. 

Der Nachweis der NTRK -Fusion beeinflusst die Therapieauswahl jedoch erst bei 

Erkrankungsprogress nach mindestens zwei Therapielinien Kapitel 10.5 Kapitel 10.5 ). 

Es besteht eine tumoragnostische Zulassung für die zielgerichtete Behandlung mit 

den Tyrosinkinaseinhibitoren Larotrectinib oder Entrectinib  [743] , [739] , [740] , [741] , 

[742] . 

In < 1 ð 2 % der mKRK-Patienten können weitere sehr seltene Kinase -Fusionen 

detektiert werden. Bei diesen handelt es sich vor allem um RET -, ALK- und ROS1-

Fusionen, welche ebenfalls gehäuft bei KRK im rechten Hemikolon mit MSI/dMMR und 

RAS wt auftreten. We nige Studien zeigen, dass Patienten mit diesen Fusionen von 

einer zielgerichteten Tyrosinkinaseinhibitor -Therapie profitieren können  [473] . 
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8.3  Liquid -Biopsy  

8.13  Konsensbasiertes Statement  neu 2025  

EK 

Hinsichtlich der Sicherung von Qualität und Leistungsfähigkeit der für den 

diagnostischen Nachweis zirkulierender Tumor -DNA eingesetzten Verfahren ist 

die Richtlinie der Bundesärztekammer zur Qualitätssicherung 

laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen (RiLiBÄK) maßgebend.  

  
Starker Konsens  

 

8.14  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

CtDNA -Testergebnisse können als zusätzliches Kriterium für die Entscheidung zur 

adjuvanten Chemotherapie herangezogen werden.  

  
Starker Konsens  

 

8.15  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

Der Nachweis von KRASG12C oder BRAFV600E kann auch im Blut von Patienten 

mit metastasiertem KRK erfolgen.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Zirkulierende Tumor -DNA (ctDNA) repräsentiert die in Blut oder Körperflüssigkeiten 

zirkulierenden Nukleinsäure -Fragmente aus zugrunde gegangenen Tumorzellen und 

läßt sich durch ein molekulares Tumor -Profiling, auch als Liquid Biopsy bezeichnet, 

nachweisen.  Prospektive, randomisierte Multicenter - und Beobachtungs -Studien der 

letzten Jahre erhärten die zunehmende Bedeutung der ctDNA für Fragen des 

klinischen Managements und der Therapieentscheidungen beim KRK. Die 

Indikationen zur ctDNA Untersuchung liegen de rzeit in 1) der Detektion einer 

minimalen Resterkrankung (MRD) zur prognostischen Abschätzung des Rezidiv -freien 

Intervalls (RFI) und 2) der Entscheidung zur adjuvanten Chemotherapie (ACT) bei mit 

kurativer Absicht behandelten Patienten. Im Vergleich zu de n molekularen ctDNA -

Methoden war das im Vergleich häufig eingesetzte Serum -CEA in allen diesen 

Tumormarker verwendenden Studien sowohl in Sensitivität als auch Spezifität 

unterlegen.  

Detektion minimaler Resterkrankung durch ctDNA  

ctDNA -Ergebnisse weisen okkulte Tumorerkrankungen nach und sind prädiktiv für 

das Auftreten von Rezidiven bei Patienten mit lokalisierten KRK. Sie werden oft als 

Landmark -Untersuchung im UICC Stadium II und III 4 ð 6 Wochen nach der operativen 

Therapie im Blut ermittelt. Dabei sind die analytischen Sensitivitäten der digital 
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droplet Methoden (ddPCR) zum Nachweis von Hotspotmutationen in einzelnen Genen 

(targeted tests) den sog. Deep -sequencing Strategien (untargeted tests) überlegen. 

Als ătargeted testò-Verfahren sollte insbesondere auf das Vorliegen von Mutationen in 

KRAS und NRAS sowie in BRAF untersucht werden. Quantitative ctDNA -Tests sind 

vorzuziehen und müssen hinsichtlich ihrer Qualität analytischen Richtliniennormen 

genügen.  

Stintzing et al. erhielten in der prospektiven randomisierten Multicenter -Studie ăFIRE-

4ò bei 540 Patienten Ergebnisse aus Kras Mutationsanalysen in Tumorgewebe und 

Plasma. Die Basislinienuntersuchung ergab positive ctDNA -Ergebnisse in 13 % der 

Fälle, die im Tumorgewebe nicht nachweisbar waren  [744] . Diese Patienten zeigten 

die typischen klinische Verläufe kras -mutierter Kolonkarzinome und unterstreicht die 

Bedeutung der ctDNA -Diagnostik für die Bestimmung des Mutationsstatus und das 

clinical decision -making.  

Aus 71 Studien mit insgesamt fast 7000 Patienten mit metastasiertem KRK haben 

Callesen et al. 24 Studien ausgewertet und haben in der Metaanalyse gezeigt, dass 

sowohl die Basislinien ctDNA zum Behandlungsstart als auch die frühe Dynamik der 

ctDNA während d er Behandlung prognostische Bedeutungen haben  [745] . Sowohl 

eine hohe Basislinien -ctDNA sowie ungünstige frühe dynamische Veränderungen der 

ctDNA sind ungünstig und bedeuten schlechteres DFS sowie schlechteres OS. Der 

frühe dynamische Abfall der ctDNA hatte in 11/12 Studien einen statistisch 

signifikanten Bezug zur Verbesserung des PFS. Unzureichender oder fehlender 

Rückgang der ctDNA war in 6/9 Studien mit einem schlechteren OS assoziiert. Der 

Grad des Rückgangs 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 Heterogenität und 

deuten einheitlich darauf hin, dass frühe post -chirurgische ctDNA -Dynamik 

grundsätzlich prognostische Bedeutung besitzt.  

Für ein Subset von Patienten erfassten 10 Studien die Lead -Time des ctDNA -

Nachweises vor dem radiologischen Rezidiv. Ein molekularer Progress wurde im 

Verlauf als das neuerliche Auftreten zunächst nicht nachweisbarer ctDNA bzw. ein 

Anstieg von ctDNA -Konzen trationen festgelegt, wobei hauptsächlich ras -Mutationen 

untersucht wurden und unterschiedliche Definitionen für den Anstieg der ctDNA 

gegeben wurden. 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 für die Lead -Time derzeit nicht ausreichen. 22 Studien 

präsentierten Analysen mit unterschiedlichen Methoden für die Untersuchung einer 

klonalen Tumorselektion unter Therapie. Insgesamt wurden bei 67 4 

Studienteilnehmern zum Zeitpunkt des radiologisch bestätigten Progresses in 235 

Patienten neu aufgetretene Mutationen identifiziert. 16/22 Studien untersuchten die 

Resistenz gegen EGFR -Antikörper. Bezüglich des Einflusses erworbener Mutationen 

auf das PFS und OS kommen die Studien zu unterschiedlichen Ergebnissen. Dawood 

et al. haben in einer Metaanalyse von 30 Studien die ¦berwachungsstrategien ăCEA-

Konzentrationen im Serumò, ăctDNAò, ăCT2 sowie ăPET2ò Imaging bei Patienten nach 

Operation eines kolorekta len Karzinoms hinsichtlich Sensitivität und Spezifität sowie 

prädiktive Werte (npW und ppW) verglichen  [746] . Empfindlichste diagnostische 

Methoden zum Rezidivnachweis waren PET (0,95; 95%CI: 0,91 -0,97) und CT (0,77; 

95%CI: 0,67 -0,85). Spezifischste Methoden waren ctDNA (0,95; 95%CI: 0,91 -0,97) und 

CEA-Erhöhung (0,88; 95%CI: 0,82 -0,92). Die besten diagnostischen  OR bzw. positive 

Wahrscheinlichkeitsquotienten (PLR) wurden für PET -CT (DOR: 120,68, 95%CI 48,88 -
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297,93; PLR: 7,15) und ctDNA (DOR: 37,60, 95%CI 28,80 -67,95; PLR: 12,83) 

gefunden.  

Aus 147 detailliert untersuchten Studien haben Faulkner et al. eine Metaanalyse aus 

37 meist single -center prospektiven sowie retrospektiven (teils kleinzahliger) Studien 

durchgeführt  [747] . Es wurden Daten von 3002 Patienten mit kurativ behandelten 

Kolonkarzinomen und entsprechender prä - sowie postoperativer ctDNA -

Bestimmungen eingeschlossen. Für 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% CI: 449 -16,64m 

p<0,00001). Reduktion in OS war in 5 Studien untersucht und ebenfalls mit positivem 

ctDNA - Nachweis assoziiert (HR: 3,64, 95% CI: 1,63 -8,12, p=0 ,002). Die Autoren 

schließen, dass der postoperative Nachweis von ctDNA ein Kriterium für schlechte 

Prognose ist und mit reduziertem PFS einhergeht. Die Autoren merken an, dass für 

die Einführung in die klinische Praxis die Untersuchungszeitpunkte sowie di e zur 

Anwendung kommenden analytischen Methoden kritisch sein können. So schwankten 

die Probennnahmezeitpunkte für die ctDNA -Untersuchungen vom OP -Tag bis zu 13 

Monaten postoperativ. Die Autoren argumentieren, dass MRD -Diagnostik zum 

Entscheidungszeitpunkt  für die ACT durchgeführt werden sollte, i.e. vor 8 Wochen 

postoperativ. PCR -basierte und NGS -Methoden wurden in 19 bzw. 15 Studien 

verwendet. Die untersuchten Genpanels 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 II und III korrelieren mit deutlich erhöhten klinischen Rezidivrisiken zwischen 

53 % und 100 %. Es berichten:  

Tie et al. beim Stadium II 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 Fällen  [748]  (zitiert in  [749] ); Hervorzuheben ist, dass das Ergebnis 

einer positiven ctDNA deutlich höher mit einem Rezidiv vergesellschaftet war als das 

Vorhandensein klinischer Risikofaktoren (pT4, Not -Op, < 12 LK, Ileus, Perforation), die 

ctDNA also den klinischen Risikofaktoren bz gl. der Prognose signifikant überlegen 

war. Reinert et al. im Stadium I -III KRK von 70 % Rezidiven (7/10 in einer Kohorte von 

94 Pat.; HR: 7,2; p<0,001)  [750] ; 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)  [751] . Ein positives ctDNA -Ergebnis blieb in der multivariaten Analyse der 

einzige signifikante Prädiktor für das RFI (HR: 11,6; p<0,001); Wang et al. in 

lokalisierten Stadium I -III KRK von 77 % Rezidiven (10/13 in einer Kohorte von 58 Pat.)  

[749] . 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 III KRK Patienten von 53 % Rezidiven nach 

3 Jahren  (HR: 6,8; p<0,001)  [752] , [753] ; Parikh et al. bei Stadium I -IV von 100 % 

Rezidiven (15/15 einer Kohorte von 84 Pat.; HR: 11,3; p<0,0001)  [754] ; Henriksen et 

al. bei ACT -behandelten Stadium III KRK von 80 % Rezidiven (16/20 in einer Kohorte 

von 140 Pat.; HR: 50,8; p<0,001)  [755] ; Kotani et al. im Stadium II -IV resezierbare KRK 

von 61 % Rezidiven (115/185 in einer Kohorte von 1.039 Pat.; HR: 10; p<0,0001). 

Patienten mit Stadium I -II KRK und positivem ctDNA -Nachweis haben eine schlechtere 

Prognose als ctDNA -negative Patienten mit e rfolgreich resezierten 

oligometastasierten KRK  [756] . 

Postoperativ negative ctDNA -Ergebnisse bei kurativ operierten KRK -Patienten 

bedeuten demgegenüber generell niedrigere Rezidivrisiken. Es berichten: Tie et al. 
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von 10 % Rezidiven (16/164 Pat.; HR: 18; p<0,001)  [748] . 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) unabhängig davon, ob adjuvant therapiert wurde oder 

nicht  [750] . Bei Tarazona et al. lag diese Rezidivrate bei 13 %  [751] . Bei Wang et al. 

waren 45/58 Patienten ctDNA -negativ  [749] . Im Verlauf von 49 Monaten rezidivierten 

0 %. Tie et al. (9) berichten über 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.)  [754] . Bei Henriksen et al. lag die Rezidivrate bei 18 % (22/120 in der 

Kohorte von 140 Pat.)  [755] . In der multivariaten Analyse blieb ctDNA der stärkste 

Prädiktor (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.) 

gegenüber 14 % bei den ctDNA -posi tiven Fällen  [753] . Kotani et al. berichten von 9,5 

% (81/853 in der Kohorte von 1039 Pat.; HR: 10; p<0,0001)  [756] . Henriksen et al. 

beobachteten zudem falsch negative ctDNA -Resultate in Zusammenhang mit post -

operativen Blutentnahmen zwischen 2 ð 4 Wochen  [755] . Sie führen dies auf eine 

Verdünnung der spezifischen ctDNA durch Operationstrauma -assoziierte Mengen 

normaler zirkulierender Nukleinsäuren (cfDNA) im Blut zurück.  

Bedeutung von ctDNA für diagnostische Lead -Time und klinisches Outcome  

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  [745] , [746] , [746] , [750] , [751] , [749] , 

[752] , [754] . Longitudinale ctDNA -Untersuchungen scheinen die diagnostische 

Sensitivität zu erhöhen  [750] , [751] , [749] , [754] . 

Tie et al. fanden, dass eine nach ACT fortbestehende ctDNA -Positivität mit einem 

erniedrigten RFI korreliert (HR: 11; p<0,001)  [748] . Die Lead -Time gegenüber dem CT -

Scan wird mit > 5 Monaten angegeben. Reinert et al. berichten, dass unter adjuvanter 

Chemotherapie (ACT) 30 % der ctDNA -positiven Patienten negative Testergebnisse 

erreichten und im Beobachtungszeitraum tumorfrei blieben, w ährend die Fälle mit 

fortbestehend positiven Testresultaten klinisch progredient wurden  [750] . Die Lead -

Time gegenüber Standard -CT lag bei 8,7 Monaten (0,8 -16,5, p<0,001). Tarazona et al. 

berichten nach Abschluss der ACT über eine Rezidivrate von 86 % (6/7 Pat.) bei den 

ctDNA -positiven Fällen  [751] . Die Lead -Time der positiven ctDNA gegenüber 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 

gegenüber dem CT  [749] . In der Gruppe der ACT -behandelten Fälle (n=18) blieben 2 

Patienten ctDNA -positiv und rezidivierten, während die 16 Fälle ohne Rezidiv zu 

keiner Zeit positive Testergebnisse zeigten. Bei den ctDNA -positiven und ACT -

behandelten Patienten lag die Lead -Time gegenüber dem CT bei 1 Monat. Tie et al. 

berichten ctDNA -positive Ergebnisse bei 15 % (10/66) der Patienten nach 24 Wochen 

ACT (15 %) [752] . 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  [755] . 3/13 (23 %) zeigten 

permanente ctDNA -freie Blutproben und blieben rezidiv -frei. 10/13 Fällen waren nur 

transient negativ oder blieben dauerhaft positiv und rezidivierten zu 100 %. Bei den 

insgesamt 21 ctDNA -positiven Fällen lag die Lead -Time gegenüber de m 

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  [756] . 68 % 

(63/92) der Patienten mit ACT zeigten eine ctDNA -Clearance gegenüber 12 % (11/90) 

ohne ACT (adjustierte HR: 8,5; p<0,0001). Die nicht behandelten Fälle zeigten ein 

verkürztes RFI (HR: 12; p<0,0001).  
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ctDNA als Trigger für die Therapiewahl bei Tumorresistenz  

Die Therapie -bedingte klonale Selektion auf resistente Tumorklone wurde erstmals 

systematisch in Zusammenhang mit der EGFR -Blockade beim KRK gezeigt  [757] , [758]  

und ist unstrittig. Bisher liegen keine Ergebnisse prospektiver klinischer Studien vor, 

welche beim KRK die Eignung spezifischer ctDNA -Methoden für den 

molekulardiagnostisch getriggerten Therapiewechsel bei Resistenz gegen die 

Erstlinientherapie belegen.  

Beim ER-positiven, HER2neu -negativem fortgeschrittenen Mammakarzinom beruht die 

Indikationsstellung zur Behandlung mit Elacestrant -Di-Hydrochlorid auf dem 

Vorliegen einer aktivierenden ESR -1-Mutation, die primär durch ctDNA im Blutplasma 

nachzuweisen ist  [759] . 

Qualitätssicherung der ctDNA in der RiLIBÄK  

Mit Vorstandsbeschluss am 14.04.2023 zur Änderung der Richtlinie der 

Bundesärztekammer zur Qualitätssicherung laboratoriumsmedizinischer 

Untersuchungen (RiLiBÄK) wurde ein Qualitätsrahmen für die ctDNA -Untersuchung 

neu geschaffen  [760] . 

Die Richtlinie regelt die erforderlichen Nachweisgrenzen sowie die Fehlergrenzen für 

quantitative ctDNA -Tests. Quantitative Messverfahren zum Nachweis von ctDNA in 

zellfreien Körperflüssigkeiten müssen analytische Sensitivitäten < 0,5 % für das 

variante Al lel (variant allele frequency, VAF) aufweisen. Für die Messung von ctDNA 

muss eine minimale Coverage von 3.000 erreicht werden. Die Impräzision darf 25 % 

nicht überschreiten. Die methodischen Nachweisgrenzen (limit of detection, LoD) sind 

im Befundbericht jeweils anzugeben. Daneben ist eine regelmäßige erfolgreiche 

Teilnahme an externen Ringversuchen vorgeschrieben. Die Teilnahmen müssen für 

targeted Mutationsanalysen 6 -monatlich und für NGS -Testung jährlich erfolgen.  
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9  Adjuvante und neoadjuvante Therapie  

9.1  Adjuvante Therapie des Kolonkarzinoms  

9.1.1  Indikation zur adjuvanten Behandlung bei Kolonkarzinomen  

Voraussetzung für eine adjuvante Therapie ist definitionsgemäß die R0 -Resektion des 

Primärtumors. Grundlage für die Indikation zur adjuvanten Therapie nach 

qualitätsgesicherter Tumorresektion  [761]  ist die pathohistologische 

Stadienbestimmung, insbesondere die Bestimmung des pN -Status. Zur Festlegung 

von pN0 sollen 12 oder mehr regionäre Lymphknoten untersucht werden (UICC 

2002). Immunzytologische Befunde von isolierten Tumorzellen in 

Knochenmarkbiop sien oder Lymphknoten sowie zytologische Tumorzellbefunde in 

Peritonealspülungen sind keine Indikation zur adjuvanten Therapie außerhalb von 

Studien.  

Für Patienten mit einem kurativ resezierten Kolonkarzinom im Stadium I ist eine 

adjuvante Therapie nicht indiziert. Patienten des UICC Stadiums II und III sollten 

möglichst in kontrollierte Studien eingebracht werden, um Aufschluss über die 

Indikationsstel lung und die optimale adjuvante Therapie zu erhalten. Der Verlauf von 

Patienten, die außerhalb klinischer Studien behandelt werden, sind im Rahmen der 

Qualitätssicherung das Auftreten von Rezidiven, die Überlebensrate und 

Nebenwirkungen zu dokumentieren. D ie Durchführung der adjuvanten 

Chemotherapie erfordert einschlägige Erfahrung und insbesondere die Kenntnis der 

entsprechenden Dosisreduktionsschemata, die bei auftretender Toxizität eingehalten 

werden müssen.  

Kontraindikationen der adjuvanten Chemotherapie bei Kolonkarzinomen  

¶ Allgemeinzustand schlechter als 2 (ECOG)  

¶ Unkontrollierte Infektion  

¶ Leberzirrhose Child B und C  

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

¶ Präterminale und terminale Niereninsuffizienz  

¶ Eingeschränkte Knochenmarkfunktion  

¶ Andere, die Lebenserwartung bestimmende Komorbiditäten  

¶ Unvermögen, an regelmäßigen Kontrolluntersuchungen teilzunehmen  
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9.1  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

Empfehlungsgrad  

B 

Die adjuvante Chemotherapie sollte baldmöglichst postoperativ eingeleitet 

werden.  

Level of Evidence  

3b  

 [762] ,  [763] ,  [764]  

  
Starker Konsens  

 

9.2  Evidenzbasiertes Statement  geprüft 2025  

Level of Evidence  

1b  

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 

Kohortenstud ien  [765] wurde eine inverse Korrelation zwischen dem Zeitpunkt des 

Beginns einer adjuvanten Chemotherapie und dem Überleben berechnet. Dies wurde 

auch in einer anderen retrospektiven Analyse von Kohortenstudien  [766] und in einer 

retrospektiven Registeranalyse bestätigt  [767] . 

Eine kleine retrospektive Studie (n=186) weist darauf hin, dass der Beginn einer 

adjuvanten Therapie später als 60 Tage nach der Operation zu einem 

verschlechterten Gesamtüberleben führen kann  [768] . Diese wichtige Fragestellung 

wurde auch an 1.053 Pat. mit einen Stadium III Kolonkarzinom untersucht (OP 2000 -

2005)  [769] . Bei 648 Patienten (61 %) wurde die adjuvante Chemotherapie innerhalb 

von 16 Wochen nach Operation begonnen. Patienten, die adjuvante Chemotherapie 

später als 12 Wochen nach der Operation erhielten, wiesen ein schlechtes 

sozioökonomisches Niveau und mehr Komorbiditäten auf. Patienten, die die 

adjuvante Chemotherapie 12 ð 16 Wochen nach der Operation erhielten, hatten eine 

1,4 -fach erhöhte Mortalität verglichen mit solchen Patienten, die die Behandlung 

innerhalb von 8 Wochen nach Operation erhielten. Patien ten, die die adjuvante 

Chemotherapie nicht innerhalb von 16 Wochen erhielten, hatten eine mehr als 

zweifach erhöhte Mortalitätsrate verglichen mit solchen Patienten, die die Therapie 

innerhalb von 8 Wochen erhielten. Die karzinomspezifische Mortalität erhöht e sich in 

diesem Patientenkollektiv um 76 %.  
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In einer weiteren retrospektiven Analyse (1997 -2012) wird untersucht, ob der 

Zeitpunkt des Beginns einer adjuvanten Therapie ( 8 Wo.) oder eine erforderliche 

Reoperation Einfluss auf die Prognose haben  [770] . Eine erforderliche Nachoperation 

war ein wesentlicher Faktor für die Verschiebung einer adjuvanten Therapie (OR 2,3). 

Zwischen den Patienten, die keine adjuvante Therapieverzögerung, aber eine 

Nachoperation hatten, und den Pat., die weder eine adjuvante Therapieverzögerung 

noch eine Nachoperation hatten, bestand kein Unterschied im Überleben. Patienten, 

die eine adjuvante Therapieverzögerung ohne Nachoperation hatten, besaßen jedoch 

eine signifikant schlechtere Prognose als solche Pat., die weder eine adj uvante 

Therapieverzögerung noch eine Nachoperation hatten (Kolon: HR 1,16; Rektum: HR 

1,17). Auch Patienten, die sowohl eine adjuvante Therapieverzögerung als auch eine 

Nachoperation hatten, hatten ein schlechteres Gesamtüberleben als solche Pat., die 

beid es nicht hatten.  

Eine Übersicht aus 30 Studien kommt zu dem Schluss, dass ein Beginn der adjuvanten 

Therapie > 8 Wochen postoperativ mit einem schlechteren Überleben assoziiert ist 

(HR: 1.37; 95% CI: 1.27 ñ1.48; P < 0.01). Es scheint keine Unterschiede im 

Gesamtüberleben zu  geben zwischen einem Beginn Ò 4 Wochen und 5 ð 8 Wochen 

postoperativ. Im Vergleich zu keiner adjuvanten Therapie verbessert möglicherweise 

auch eine adjuvante Therapie, die 5 ð 6 Monate postoperativ begonnen wird, die 

Prognose, allerdings in geringerem Um fang als bei einem Start < 8 Wochen  [771] . 

9.1.2  UICC-Stadium III  

9.3  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei Patienten mit einem R0 resezierten Kolonkarzinom im Stadium III sollte eine 

adjuvante Chemotherapie durchgeführt werden.  

Level of Evidence  

1a  

 [772] ,  [773] ,  [774] ,  [775]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

In zahlreichen randomisierten Studien konnte ein signifikanter Überlebensvorteil für 

Patienten mit Kolonkarzinom im Stadium III durch eine adjuvante Chemotherapie 

nachgewiesen werden  [776] , [777] . Meta -Analysen und gepoolte Analysen (Gill et al.) 

bei 3.303 Patienten mit einem Stadium II und III Kolonkarzinom konnten eindeutig 

zeigen, dass für Patienten mit einer Lymphknoten positiven Erkrankung (Stadium III) 

die Durchführung einer adjuvanten Chemo therapie zu einer signifikanten 

Prognoseverbesserung im Vergleich zur alleinigen Operationen führt  [778] , [779] , 

[780] , [781] . 
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9.1.3  Altersbeschränkung für die Durchführung einer adjuvanten 

Chemotherapie  

9.4  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Allein aus Altersgründen sollte eine adjuvante Chemotherapie im Stadium III nicht 

unterlassen werden. Bei älteren Patienten soll ein guter Performancestatus, eine 

ausreichende Rekonvaleszenz und das Fehlen limitierender Komorbiditäten 

beachtet werden.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Analysen einer kanadischen Datenbank mit Patienten (n=2.801) in Ontario aus dem 

Zeitraum 2002 ð 2008 zeigen, dass Patienten im Alter von 70 ð 79 Jahren zu 68 % 

und Patienten, die > 80 Jahre alt waren, immerhin noch zu 24 % im Stadium III eine 

adjuvante The rapie erhielten  [782] . In dieser retrospektiven Analyse profitierten alle 

Altersgruppen von einer adjuvanten Chemotherapie. Allerdings war die Gabe einer 

adjuvanten Therapie mit dem Charlson Comorbiditäts -Index assoziiert, sodass nur 

ămedizinischò fitte ªltere Patienten eine adjuvante Therapie erhielten.  

Daten aus prospektiven randomisierten Studien zum Einfluss einer adjuvanten 

Chemotherapie bei älteren Patienten sind durch kleine Fallzahlen in ihrer 

Aussagekraft limitiert. Grund hierfür ist, dass in den meisten Studien eine 

Altersbeschränkung als Einschl usskriterium vorlag. So konnten in die MOSAIC Studie 

keine Patienten > 75 Jahre eingeschlossen werden  [783] . Die NSAPB C-07 Studie hatte 

zwar keine Altersbegrenzung, allerdings waren nur 396 der ursprünglich 2.409 

Patienten älter als 69 Jahre. Daher muss bei der Frage nach dem Einfluss des Alters 

auf die Gabe einer adjuvanten Chemotherapie auf gepoolte Analysen  klinischer 

Studien zurückgegriffen werden. Gepoolte Analysen der NSABP -C08, XELOXA, X-ACT 

und AVANT Studien ergaben, dass in allen Altersgruppen eine Therapie mit 

FOLFOX/XELOX diskutiert werden kann  [784] . Die Hazard Ratio für eine adjuvante 

Therapie mit Oxaliplatin erreichte bei Patienten > 69 Jahre 0,78 für das 

Gesamtüberleben, wohingegen die jüngeren Patienten mit einer HR von 0,62 einen 

deutlich höheren Benefit von der Oxaliplatin -haltigen Therapie hat ten. Allerdings 

wiesen ältere Patienten eine höhere Rate an unerwünschten Nebenwirkungen auf. 

Vergleichbare Daten konnten in der NO16968 Studie eruiert werden. In einer 

explorativen Analyse war der Nutzen von XELOX gegenüber dem Vergleichsarm 5 -

FU/FA (Bolu s-Regime) bei Patienten > 69 Jahre (n= 409 von 1888) nur teilweise 

nachweisbar  [785] . So war die Hazard Ratio für das 7 -Jahres OS bei > 69 -Jährigen bei 

0,91 (0,66 -1,26) gegenüber 0,80 bei < 70 -Jährigen. Dieser reduzierte Nutzen einer 

adjuvanten Therapie bei Älteren war auch in einer Analyse der ACCENT Datenbank zu 

sehen. Während die Gabe von Capecitabine ihre Effektivität auch bei Älteren zeigte, 

war die Kombination aus Fluropyrimidin mit Oxaliplatin bei Älteren nicht effektiv  

[786] . Das Lebensalter eines Patienten hat somit keinen alleinigen prädiktiven Wert  

[787] . 

Eine aktuelle Auswertung der IDEA/ACCENT Datenbanken aus 12 Studien mit 17909 

Patienten, von denen 24 % älter als 70 Jahre waren, zeigt, dass bei älteren Patienten, 

die fit genug sind, an einer klinischen Studie teilzunehmen, sogar eine Oxaliplatin -
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basierte adjuvante Therapie durchführbar ist und die Zeit bis zum Tumorrezidiv 

ähnlich ist wie bei jüngeren Patienten (siehe unten Empfehlung 9.10 ), [788] . 

9.1.4  UICC-Stadium II  

9.5  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

Empfehlungsgrad  

0  

Bei Patienten mit einem kurativ resezierten Kolonkarzinom im Stadium II kann 

eine adjuvante Chemotherapie durchgeführt werden.  

Level of Evidence  

1b  

 [789] ,  [790] ,  [791] ,  [792] ,  [793]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die ASCO Guideline gibt keine routinemäßige Empfehlung einer adjuvanten 

Chemotherapie für Patienten mit Kolonkarzinom im Stadium IIA mit mindestens 12 

tumorfreien Lymphknoten, ohne perineurale oder lymphovaskuläre Invasion, ohne 

schlechte Differenzierung und andere high risk Kriterien. Der Nutzen einer 

adjuvanten Therapie im UICC Stadium II ohne Risikofaktor en liegt absolut zwischen 2 

ð 5 % im 5 -Jahresüberleben. In Studien und gepoolten Analysen von Studien bei 

Patienten mit einem Kolonkarzinom im Stadium II fand sich kein signifikanter 

Überlebensvorteil durch eine postoperative adjuvante Chemotherapie  [794] , [795] , 

[796] , [797] . Die gepoolte Analyse von 7 randomisierten Studien, die eine adjuvante 

Chemotherapie mit einer alleinigen Operation verglichen, zeigte in der univariaten 

Analyse nur eine signifikante Verbesserung für das 5 Jahres krankheitsfreie Überleben 

(DFS) (72 vs. 7 6 %; p=0.049), aber nicht für das 5 Jahres Gesamtüberleben (80 vs. 81 

%; p=0.1127) im Stadium II, wobei sich die Einzelstudien deutlich in den 

Therapiemodi unterschieden und kleine Patientenzahlen einschlossen  [779] . In einem 

Kollektiv von 43.032 Medicare Empfängern (> 66 Jahre; Stadium III 18.185 Pat., 57 % 

erhielten eine adjuv. Chemotherapie) besaßen im Stadium II 6.234 Pat. kein (19 % mit 

adjuv. Chemotherapie) und 18.613 Pat. mindestens ein prognostisch ungünstige s 

Kriterium (21 % mit adjuv. Chemotherapie). Die 5 -Jahresüberlebensraten in diesen 

drei Gruppen betrugen 44 %, 69 % und 57 %. Während in beiden Stadium II Gruppen 

die Chemotherapie keinen Einfluss auf das Überleben hatte, verbesserte die 

Chemotherapie im S tadium III das Überleben signifikant (5 -JÜLR: 48,9 % vs. 35,2 %) 

[798] . 

Die britische QUASAR -Studie ist die für diese Fragestellung größte publizierte 

Einzelstudie  [799] . Hier war in einem Beobachtungszeitraum von (im Median) 5,5 

Jahren das relative Risiko für einen Tod jedweder Ursache in der Therapiegruppe 

signifikant geringer als in der Beobachtungsgruppe (HR 0,82; 95 % CI: 0,70 -0,95, 

p=0.008), entsprechend einem absol uten Überlebensvorteil von ca. 3,0 % (95 % CI: 

1,0 -6,0). Allerdings hat diese Studie methodische Schwächen hinsichtlich ihres 

heterogenen Studienkollektivs (71 % Kolonkarzinome, 91 % Dukes' B Stadien) und der 

heterogenen 5 -FU-haltigen Therapieprotokolle (m it oder ohne Levamisol, 

Folinsäuredosierung unterschiedlich). Das relative Risiko für die isolierte Subgruppe 
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Kolonkarzinom im Stadium II war nicht signifikant verringert, allerdings war der Effekt 

in allen Subgruppen konsistent gleich groß, sodass ein Überlebensvorteil in allen 

Prognosegruppen angenommen werden kann. Hinsichtlich der Bedeutung dieser 

Studie für d ie so definierte "Hochrisikosituation" (s.u.) kann keine Empfehlung 

abgeleitet werden, da lediglich für ca. 20 % der Patienten Daten für die T -Kategorie 

und/oder eine vaskuläre Invasion vorliegen und von diesen 20 % die wenigsten 

Patienten tatsächlich eine  T4 oder V1 -Situation aufwiesen.  

Für den Einsatz von Oxaliplatin im Stadium II liegen keine überzeugenden Daten vor: 

In einer Untergruppenanalyse wurde über den Effekt einer adjuvanten postoperativen 

Chemotherapie (FOLFOX4 vs. LV5FU2) im Stadium II berichtet  [800] . Für das Stadium 

II konnte weder eine signifikante Verbesserung des krankheitsfreien Überlebens noch 

ein Überlebensvorteil für die zusätzlich mit Oxaliplatin behandelten Patienten mit 

einem Stadium II Tumor belegt werden. Aus den bisher vorliegenden rando misierten 

kontrollierten Studien lässt sich somit ein obligater Einsatz einer adjuvanten 

Chemotherapie im Stadium II nicht ableiten  [801] , [802] , [803] . Aufgrund der 

positiven Ergebnisse der bislang größten Untersuchung, der QUASAR Studie, kann 

jedoch ð bei allen methodischen Mängeln ð der Nutzen einer adjuvanten Therapie im 

Stadium II ohne Risikofaktoren nicht gänzlich ausgeschlossen werden. Deshalb sol lte 

eine Therapie in diesem Stadium zumindest in Betracht gezogen werden  [804] , in 

jedem Fall sollten die Vorteile und Risiken einer solchen Therapie mit dem Patienten 

besprochen werden.  
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9.1.5  UICC-Stadium II mit Risikofaktoren  

9.6  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

B 

Im Stadium II kann in ausgewählten Risikosituationen (T4, Tumorperforation/ -

einriss, Operation unter Notfallbedingungen, Anzahl untersuchter Lymphknoten 

zu gering) oder bei Nachweis von ctDNA eine adjuvante Chemotherapie erwogen 

werden.  

Level of Evidence  

3b  

 [805] ,  [806] ,  [807]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die oben genannten Faktoren sind als prognostisch ungünstig identifiziert worden. Es 

erscheint daher denkbar, dass Patienten mit diesen Risikofaktoren auch im Stadium II 

von einer adjuvanten Chemotherapie profitieren könnten. Es existieren jedoch keine 

prospektiven Daten zum Zusammenhang der aufgeführten Risikocharakteristika und 

dem Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie. Daher sollen vor Einleitung einer 

adjuvanten Chemotherapie auch in diese r Untergruppe mit dem Patienten in einem 

intensiven Gespräch die Vor - bzw. Nachteile einer adjuvanten Chemotherapie vor dem 

Hintergrund der aktuellen Datenlage erörtert und die Patientenpräferenzen 

angesprochen werden.  

In Studien gingen gewisse Risikosituationen wie ein T4 -Tumor, eine Tumorperforation 

und/oder Operation unter Notfallbedingungen sowie eine zu geringe Anzahl 

untersuchter Lymphknoten mit einer schlechteren Prognose einher  [808] , [809] . Eine 

retrospektive Untersuchung an 1306 Patienten mit einem Stadium II Tumor zeigte in 

einer multivariaten Analyse, dass die Kategorie T4 mit einem schlechten 

krankheitsfreien Überleben assoziiert war (HR 1,75)  [810] . In der Studie von Moertel 

(n=318) besitzt die T4 -Kategorie im Stadium II keine zusätzliche prognostische 

Bedeutung  [801] , wohl aber in der Studie von Burdy (n=108)  [811] , in der Erlanger 

Analyse (n=305)  [808] und in der veröffentlichten Metaanalyse von Gill  [779] . 

Nach einer Notfalloperation resultierte mit 29,8 vs. 52,4 % eine signifikant niedrigere 

5 Jahres-Überlebensrate (p<0.001). Dieser Unterschied zeigte sich sowohl im Stadium 

I/II als auch im Stadium III  [812] . Das karzinomspezifische Überleben nach 5 Jahren 

reduzierte sich von 74,6 % auf 60,9 % bei Nachweis einer Anämie, auf 51,6 % bei 

Nachweis einer Stenose und auf 46,5 % bei Perforation (p<0.001)  [813] . Auch die 

Anzahl der untersuchten Lymphknoten galt in mehreren Studien als ein unabhängiger 

prognostischer Faktor  [803] , [196] . So betrug bei 222 Patienten mit einem KRK im 

Stadium II die 5 -Jahresüberlebensrate 49 % für Patienten, bei denen 6 oder weniger 

als 6 Lymphknoten untersucht worden waren, verglichen mit 68 % für Patienten mit 7 

oder mehr untersuchten Lymphknoten  [803] . Le Voyer (INT -0089, n=3.411) 

untersuchte Patienten im Stadium Dukes B2 oder Dukes C mit adjuvanter Therapie 

mit 5 -FU, Folinsäure (FS) und/oder Levamisol. Sowohl bei N0, N1 als auch N2 hatte 

die Anzahl der entfernten Lymphknoten eine prognostische Bedeutu ng. Patienten mit 

N0-Tumoren hatten das beste Gesamtüberleben, wenn mehr als 20 Lymphknoten 
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analysiert wurden  [196] . In einer Untersuchung von 3592 Fällen mit kolorektalem 

Karzinom konnte eine englische Arbeitsgruppe  [814] jeweils einen signifikanten 

Überlebensvorteil für Patienten mit einer größeren Zahl identifizierter Lymphknoten 

errechnen (0 -4 Lymphknoten, 5 -10 Lymphknoten, >10 Lymphknoten). Dieser Effekt 

zeigt sich auch in jedem Tumorstadium. In der multivariaten Analys e erwies sich die 

Zahl untersuchter Lymphknoten als unabhängiger prognostischer Faktor. Eine 

Analyse der SEER-Datenbank  [815] korreliert die Zahl der untersuchten bzw. 

entfernten Lymphknoten mit dem Langzeitüberleben. In der multivariaten Analyse 

zeigte sich eine Reduktion der Krebsmortalität um 20,6 %, wenn mehr als 15 

Lymphknoten untersucht wurden, verglichen mit Patienten bei denen nur 1 ð 7 

Lymphknoten untersucht wurden. Dieses Ergebnis war unabhängig vom 

Tumorstadium und sonstigen Patienten - oder Tumorcharakteristika. Auch wenn die 

Studienlage hinsichtlich der genauen Anzahl der zu untersuchenden Lymphknoten 

nicht einheitlich  ist, sollten nach Meinung von Experten 12 Lymphknoten als 

Mindestmaß gefordert werden, auch wenn diese Zahl nicht immer flächendeckend 

erreicht werden kann. In diesem Zusammenhang sei auf das Kapitel ăChirurgieò 

verwiesen.  

In einer Studie, in denen Patienten mit Stadium II Tumoren und Hochrisiko -

charakteristika eine kleine Untergruppe darstellten, konnte kein Benefit einer 

adjuvanten Chemotherapie gegenüber der alleinigen operativen Therapie gezeigt 

werden  [816] . Im Gegensatz dazu stellten in der MOSAIC -Studie Patienten mit Stadium 

II Tumoren mit einem T4 Tumor, einer Tumorperforation, einem Ileus, einem schlecht 

differenzierten Tumor, einer Blutgefäßinvasion und/oder weniger als 10 untersuchten 

Lymphknoten eine Hochrisikopopulation dar, bei der die postoperative adjuvante 

FOLFOX4 Chemotherapie im Vergleich zu einer 5FU/FS Chemotherapie zu einer nicht -

signifikanten Verbesserung des 10 J. krankheitsfreien Überlebens um 3,7 % Prozent -

punkte führte. Es konnte auch ke ine signifikante Verbesserung des 10 J. 

Gesamtüberlebens 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  

[800] *.  
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9.7  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei Patienten im Stadium II soll vor der Indikationsstellung für eine adjuvante 

Chemotherapie der Mikrosatellitenstatus bestimmt werden.  

Level of Evidence  

3b  

 [817] ,  [818] ,  [819] ,  [820]  

  
Starker Konsens  

 

9.8  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei nachgewiesener Mismatch -Reparatur -Defizienz (dMMR) und/oder 

Mikrosatelliteninstabilität (MSI -H) sollte eine adjuvante Chemotherapie im Stadium 

II nicht erfolgen.  

Level of Evidence  

2a  

 

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Für eine Reihe der in Empfehlung 8.7  genannten Prognoseparameter konnte in 

einigen, aber nicht in allen Studien eine prognostische Bedeutung für das kolorektale 

Karzinom gezeigt werden. Es liegen jedoch keine prospektiven Studien zum Nutzen 

einer adjuvanten Chemotherapie bei Vorhandensein ein zelner oder mehrerer dieser 

Faktoren vor. Der Differenzierungsgrad wird in manchen Arbeiten sowohl im Stadium 

III [821] , [822]  als auch im Stadium II und III  [779]  als ein unabhängiger 

prognostischer Faktor gewertet. Hingegen zeigt eine Analyse von Hermanek, dass der 

Differenzierungsgrad nur in einer Untergruppe des Stadium III (jedes T N2 M0) eine 

zusätzliche prognostische Bedeutung besitzt  [823] . 

Eine Mikrosatelliteninstabilität (MSI) kann in 10 ð 15 % der sporadischen kolorektalen 

Karzinome nachgewiesen werden. Die Ergebnisse einer Untersuchung von 718 

Patienten aus Italien zeigen, dass Patienten mit einem Mismatch Repair Protein 

(MMRP)-negativen Tumor eine bessere Langzeitprognose aufweisen als Patienten mit 

einem MMRP-positiven Karzinom. Dieser positive prognostische Effekt war sowohl im 

Stadium II als auch im Stadium III vorhanden (757). In einer ergänzenden Studie der 

PETACC-3-Studie (5 -FU vs. FOLFIRI) wird analysiert, welchen Einfluss der 

Mikrosatellitenstatus auf die Prognose von Stadium -II/III -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 II hatten Pat. mit MSI -H-

Tumoren ein signifikant besseres RFS und OS als solche mit MSS -Tumoren (HR 0,26 
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und 0,16). Im Stadium III war nur ein geringfügig verbessertes RFS zu verzeichnen 

(HR 0,67), aber kein signifikanter Einfluss auf das OS  [824] . 

Zur Frage des Einflusses des MS -Status auf die Effekte einer adjuvanten 

Chemotherapie liegen auch nur retrospektive Analysen von prospektiven 

randomisierten Studien oder Registerauswertungen vor. Bei Patienten mit MMR -

Protein -positiven Tumoren bewirkt die adjuvante Chemotherapie in der italienischen 

Studie eine Prognoseverbesserung  [825] . In einer Arbeit von Sinicrope waren 

Mikrostelliteninstabilität und DNA Diploidie ebenfalls mit einer besseren Prognose 

assoziiert  [826] . Bei 570 Patienten im Stadium II (55 %) und Stadium III (45 %) aus der 

gemeinsamen IMPACT -Analyse führte die adjuvante Chemotherapie zu einer 

Verbesserung des Überlebens, bei hoher MSI führte die adjuvante Chemotherapie 

eher zu einer Verschlechterung des Überlebens  [687] . Eine Untersuchung von 876 

Patienten mit einem Stadium III Tumor konnte zeigen, dass in der Gruppe ohne 

adjuvante Chemotherapie der Mikrosatellitenstatus keine prognostische Bedeutung 

besaß (5 -Jahresüberlebensrate: 43 gegen 36 %), während in der chemother apeutisch 

behandelten Gruppe die Patienten mit MSI -positiven Tumoren ein signifikant besseres 

Überleben aufwiesen  [827] . Eine ergänzende Analyse von 5 prospektiven Studien 

ergab, dass MSI -Tumoren nach alleiniger Operation ein signifikant verbessertes DFS 

und einen Trend zu einem verbesserten OS aufweisen. Ein DFS -Benefit durch eine 5 -

FU basierte Therapie wurde in der Grupp e der MSI -Tumoren im Gegensatz zu der 

Gruppe mit MSS - Tumoren jedoch nicht beobachtet. Bei Patienten mit Stadium II MSI 

Tumoren führte die adjuvante 5 -FU Therapie sogar zu einem reduzierten OS  [828] . 

Auch in einer spanischen Studie (Stadium II/III) und in einer koreanischen Studie 

(Stadium II) profitierten Patienten mit MSI -Tumoren nicht von einer adjuvanten 5 -FU 

Therapie  [829] , [830] . Im Gegensatz dazu führte die adjuvante Chemotherapie in 

einer retrospektiven australischen Studie zu einer Prognoseverbesserung auch bei 

MSI-Tumoren  [831] . Auch in der PETACC -3-Studie wurde die Prognose von Patienten 

mit MSI -H-Kolonkarzinomen nicht durch den Therapiearm beeinflusst, d. h. in der 

Gruppe der 5 -FU-therapierten Patienten behielten MSI -H-Tumore ihren prognostischen 

Vorteil im Vergleich zu MSI -L/ S-Tumoren  [824] . 

Die Daten der MOSAIC Studie (n=2.246) (FU/LV vs. FOLFOX) wurden ergänzend 

analysiert bezüglich 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 Grupp e vs. 78,4 % in der FOLFOX4 Gruppe im Stadium II (HR 1,00) 

und 59,0 % vs. 67,1 % im Stadium III (HR 0,80; p=0,016). Defektes MMR (dMMR) 

wurde bei 9,4 % der Studienpopulation nachgewiesen. Unter FOLFOX4 konnte kein 

signifikant verbessertes Überleben in der dMMR-Gruppe (Stadium II/III) nachgewiesen 

werden (HR 0,41; 95% CI: 0,16 -1,07)  [800] . 

Eine Auswertung der US -amerikanischen National Cancer Database ergab keinen 

Benefit für eine adjuvante Therapie bei Patienten mit MSI -Tumoren im Stadium II  

[832] . 

Neuere Studien haben ergänzende Parameter untersucht:  

¶ Immunhistochemische Analyse des CDX2 -Genprodukts, einem Regulator der 

intestinalen Entwicklung. CDX2 -negative Tumoren (6,9 % der KRK) wiesen in 

dieser retrospektiven Studie eine signifikant schlechtere Prognose auf. Auch 

im Stadium II zeigte sich eine deut liche Verbesserung des 5 -J.-DFS bei CDX2-

positiven (80 -87 %) vs. negativen Tumoren (49 ð 51 %). In der CDX2 -negativen 

Gruppe (aus den Studien NCBI -GEO, NCI-CDP, NSABP C-07 und Stanford TMAD 
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rekrutiert) erhöhte eine adjuvante Chemotherapie im Stadium II gegenüber 

der alleinigen Operation das DFS von 56 auf 91 %, im Stadium III von 37 auf 

74 % [833]  

¶ Zirkulierende Tumor -DNA (ctDNA). In der Gruppe, die postoperativ keine 

adjuvante Chemotherapie erhalten hatten, wurde ctDNA postoperativ bei 

14/178 Pat. (7,9 %) entdeckt, 11 (79 %) davon entwickelten ein Rezidiv nach 

einem medianen Follow -up von 27 Monaten . Ein Rezidiv trat nur in 16/164 

Pat. (9,8 %) mit negativer ctDNA auf  [834] . 

¶ Lokale Entzündung (gemessen am Schnitt als intratumorale chronische 

Zelldichte (CIC), Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen) und 

systemische Entzündung (gemessen im Blut als Neutrophilen -zu -

Lymphozyten Verhältnis (NLR)) wurden hinsichtlich ihres Einflu sses auf die 

Prognose bestimmt. Ein erhöhter CIC -Wert verbesserte das 5 -J.-OS signifikant 

(niedrig: 69,7 %; hoch: 83,7 %), während ein hoher NLR -Wert das Überleben 

verschlechtert (niedrig: 82,5 %; hoch: 60,5 %)  [835] . 

9.1.6  Chemotherapie -Protokolle  

9.1.6.1  Stadium III  

Oxaliplatin in Kombination mit 5 -FU/Folinsäure (FS)  

9.9  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei Patienten im Stadium III, die eine adjuvante Chemotherapie des 

Kolonkarzinom erhalten, soll eine Oxaliplatin -haltige Therapie eingesetzt werden.  

Level of Evidence  

1b  

 [836] ,  [837] ,  [838] ,  [839]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Therapieschemata:  

FOLFOX4: Folinsäure (FS) (200 mg/m
2

als 2 Stunden Infusion, Tag 1 und 2) plus 5 -FU 

(400mg/m
2

als Bolus, danach 600 mg/m
2

als 22 -Stunden -Infusion; Tag 1 und 2) in 

Kombination mit Oxaliplatin (85 mg/m
2

als 2 Stunden Infusion; Tag 1), Wiederholung 

Tag 15. 1 Zyklus umfasst 2 Wochen, insgesamt 12 Zyklen.  

modifiziertes FOLFOX6 Schema:  Oxaliplatin (85 mg/m
2

als 2 Stunden Infusion; Tag 

1), Folinsäure (400 mg/m
2

als 2 Stunden Infusion, Tag 1) + 5 -FU (400 mg/m
2

i.v. Bolus, 

Tag 1; danach 2400 mg/m
2

kontinuierlich i.v. über 46 Stunden). 1 Zyklus umfasst 2 

Wochen, insgesamt 12 Zyklen.  

XELOX/CAPOX:  Oxaliplatin 130 mg/m
2

an Tag 1; Capecitabine 2x1.000mg/m
2

/Tag, 

Tag 1 ð 14, Wiederholung Tag 22. 1 Zyklus umfasst 3 Wochen, insgesamt 8 Zyklen.  
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Durch die Kombination aus 5 -FU und Folinsäure konnte in mehreren randomisierten 

Studien eine signifikante Senkung der Rezidivrate sowie eine Steigerung des 

Gesamtüberlebens gezeigt werden  [780] , [776] , [777] . 

Die MOSAIC-Studie (2.246 Patienten) verglich eine adjuvante Chemotherapie 

bestehend aus 5 -FU/FS (LV5/FU2) mit dem FOLFOX4 Schema (LV5FU2 + Oxaliplatin 85 

mg/m2) alle 2 Wochen über 12 Zyklen. In dem Gesamtkollektiv führte die FOLFOX4 

Chemotherapie zu einer signifikanten Verbesserung des krankheitsfreien Überlebens 

gegenüber der LV5FU2 -Chemotherapie (73,3 vs. 67,4 %, p=0.003) (10 J Überleben)  

[800] , [840] *. Betrachtet man nur das Stadium III, ergibt sich für die FOLFOX4 

Chemotherapie ein Unterschied im krankheitsfreien Überleben um 7,5 Prozentpunkte 

(HR 0,78; 95% CI: 0,65 -0,93; p=0.005). Auch das Gesamtüberleben wird im Stadium III 

durch die FOLFOX4 -Chemot herapie signifikant um 4,4 Prozentpunkte verbessert 

(p=0.029) (250 Todesfälle in der FOLFOX -Gruppe (n=672) vs. 293 Todesfälle in der 5 -

FU/FS Gruppe (n=675). 4 Jahre nach der Therapie lag die Rate der peripher -

sensorischen Neuropathie bei 12 % (Grad I), 2,8  % (Grad II) und 0,7% (Grad III)  [800] , 

[840] , [841] , [842] *.  

In die NSABP-Studie C -07 wurden 2407 Patienten im Stadium II (28,6 %) oder im 

Stadium III eingeschlossen und erhielten entweder das Roswell -Park-Schema mit 

wöchentlicher 5 -FU/FS Bolusgabe (3 Zyklen à jeweils 8 Wochen) oder das gleiche 5 -

FU/FS-Schema mit Ox aliplatin 85 mg/m
2

in Woche 1, 3 und 5 im achtwöchentlichen 

Rhythmus (FLOX -Schema). In der FLOX -Gruppe wurden 20 % weniger Rezidive 

beobachtet (p<0.04). Das krankheitsfreie Überleben nach 4 Jahren betrug 73,2 % für 

die FLOX-Gruppe und 67,0 % für die 5 -FU/FSðBehandelten  [843] . Bei der Auswahl ist 

das unterschiedliche Nebenwirkungsprofil der einzelnen Protokolle zu 

berücksichtigen. Aufgrund der höheren kumulativen Oxaliplatindosis in der MOSAIC -

Studie liegt die Rate der beobachteten Grad 3 -4 Neuropathien in der NSABP -Studie 

nie driger (12,4 vs. 8,4 %). In dem Bolus FLOX -Protokoll wurden jedoch Diarrhöen Grad 

3 und 4 um das Dreifache häufiger als in dem infusionalen FOLFOX4 -Protokoll 

beobachtet (38 vs. 10,8 %). Fünf Patienten (0,4 %) in der NSABP Studie starben 

innerhalb der ersten 60 Tage nach Beginn der Chemotherapie aufgrund einer 

Chemotherapie -induzierten Enteropathie  [843] . Die Toxizität des FLOX -Protokolls ist 

im Vergleich mit dem FOLFOX4 -Protokoll bei vergleichbarer Wirksamkeit nicht 

tolerabel. Daher sollte das FLOX -Protokoll in der adjuvanten Situation keine 

Anwendung finden. International wird derzeit dem modifizierten FOLFOX6 Schema, 

das nach einem 5 -FU Bolus an Tag 1 eine 46 -stündige Dauerinfusion von 5 -FU 

vorsieht, der Vorzug gegeben. Dies erspart dem Patienten den 5 -FU Bolus und den 

Pumpenwechsel an Tag 2 der FOLFOX4 -Therapie.  

Daten der NO16968 Studie (FU/LV vs. XELOX) zeigen nach einem Follow -up von fast 7 

Jahren, dass die Addition von Oxaliplatin das 7 J. -OS von 67 auf 73 % verbessert. 

Somit bestätigt diese Langzeitanalyse, dass auch die Kombination der oralen Prodrug 

Capecita bin in Kombination mit Oxaliplatin einen Stellenwert in der adjuvanten 

Chemotherapie des Stadium III Kolonkarzinoms hat  [785] . In einer Metaanalyse mit 

8734 Patienten (NSABPC -08, XELOXA, X-ACT, und AVANT Studien) unterschieden sich 

das DFS und das OS nicht in Abhängigkeit von dem verabreichten Fluoropyrimidin (5 -

FU/Leucovorin vs. Capecitabin). In einer multivariaten Analyse best ätigten sich die 

Ergebnisse der MOSAIC -Studie, dass die Addition von Oxaliplatin zu einem 

Überlebensvorteil führt  [844] . 
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9.10  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei Patienten im Alter über 70 Jahren sollte die Indikation für eine Oxaliplatin -

haltige Therapie nur nach gründlicher Abwägung von Nutzen und Risiken gestellt 

werden.  

Level of Evidence  

2b  

 [845] ,  [846] ,  [847] ,  [848] ,  [849]  

2b: 88  

  
Konsens  

 

Hintergrund  

Obwohl 40 % aller KRK -Patienten über 75 Jahre alt sind, sind in den adjuvanten 

Therapiestudien nur zwischen 1 ð 5 % der randomisierten Pat. Ó 75 Jahre. Ob die 

adjuvante Chemotherapie einen positiven Effekt bei Pat. Ó 75 Jahre hat, wurde anhand 

von 5489 Pat ienten mit einem UICC Stadium III KRK aus 4 Datenregistern analysiert. 

Der Einsatz der adjuvanten Chemotherapie in diesem Alterskollektiv führte zu einem 

verbesserten postoperativen Überleben. Die Kombination aus 5 -FU mit Oxaliplatin 

führte nur zu einem ve rbesserten Überlebenstrend (HR 0,84; CI 0,69 -1,04; p=NS), 

entsprechend einer absoluten Verbesserung des Überlebens von 5 Prozentpunkten 

nach 3 Jahren. Eine ergänzende Analyse der Datenregister zeigt, dass unter 

Oxaliplatin bei älteren Pat. mehr Nebenwirkun gen beobachtet werden.  [850] . 

Retrospektive Analysen der MOSAIC Studie  [783]  untersuchten die Wertigkeit der 

Erweiterung der adjuvanten Therapie um Oxaliplatin auf die Endpunkte DFS 

(krankheitsfreies Überleben), TTR (Zeit bis zum Rezidiv) und OS (Gesamtüberleben) 

bei älteren Patienten. Einschränkend muss gesagt werden, dass in der MOSAIC Studie 

Patienten > 75 Jahre nicht eingeschlossen werden durften, sodass die Subgruppe der 

> 69 -Jährigen in der MOSAIC Studie nur 315 Patienten, von insgesamt 2.246 Patienten 

umfasste. In dieser Subgruppenanalyse zeigte sich kein Vorteil für die Gabe von 

Oxaliplatin. Die HR für das OS lag mit 1.10 (95% CI 0.73 -1.56) sogar auf der Seite für 

die alleinige 5 -FU/FS Gabe. Für 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 Signifikanznivea u nicht 

erreic ht, was durch die kleine Fallzahl bedingt sein kann.  

Eine ähnliche Studiezeigte bei Patienten > 69 Jahre in Bezug auf das DSF keinen 

Vorteil für die FLOX (5 -FU Bolusregime plus Oxaliplatin) Therapie gegenüber der 

alleinigen FU/FS Gabe (HR 1,03; 95%CI 0,77 -1,36; p= 0,87). Dies galt auch für das 

Gesamtüberlebe n (HR 1,18; 95%CI 0,86 -1,62; p= 0.30). Dabei war die Oxaliplatin -

Alters Interaktion auf das OS mit einem p -Wert von 0,0391 signifikant. 396 der 

ursprünglich 2409 Patienten waren älter als 69 Jahre. Diese Daten werden von 

kleineren retrospektiven Analysen u nterstützt. Eine Arbeitsgruppe aus Dänemark 

konnte retrospektiv 191 Patienten >69 Jahre identifizieren, welche in einem Zentrum 

adjuvant mit einem Fluoropyrimidin (FP) oder mit FP plus Oxaliplatin behandelt 

wurden  [851] .Auch hier war die Gabe von Oxaliplatin mit einem kürzeren DFS (HR 

0,58, p=0,016) und kürzerem OS (HR 0,49; p=0,003) bei höherer Toxizität (HR=3,69; 

p=0,001) vergesellschaftet. Eine kanadische Auswertung konnte zeigen, dass bei 90 
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Patienten, welche > 65 Jahre alt waren, der Vorteil der adjuvanten Gabe von 

Oxaliplatin mit dem Alter abnimmt  [852] . 

Die NO16968 Studie (FU/FS vs. XELOX)  [785] konnte in der Subgruppenanalyse keinen 

negativen Effekt des Alters auf das DFS oder OS nachweisen. Inwieweit dies mit 

Capecitabine als Kombinationspartner zusammenhängt, ist unklar.  

Eine gepoolte Analyse, welche die Frage nach Oxaliplatin bei älteren Patienten 

untersuchte  [784] konnte nach Adjustierung für Komorbiditäten 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 Fluoropyrimidin (FP) Monoth erapie oder FP plus Oxaliplatin erhielten, war der 

Interaktionstest für 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% älter 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 fr¿hen Behandlungsabbr¿chen bei Patienten Ó 70 Jahren 

höher war. Die Rate an unerw¿nschten Nebenwirkungen Ó Grad 3 war ªhnlich in den 

Altersklassen unter und über 70 Jahren, bis auf Diarrhoe und Neutropenie, die in der 

CAPOX Gruppe Ó 70 Jahre hªufiger auftraten. In der multivariaten Analyse war die Zeit 

bis zum Tum orrezidiv in den Gruppen unter und über 70 Jahre nicht unterschiedlich, 

allerdings waren DFS, OS, Überleben nach Rezidiv und tumorspezifisches Überleben 

in der Gruppe > 70 Jahre kürzer  [788] . 

Bei älteren Patienten, die fit genug sind, an einer klinischen Studie teilzunehmen, ist 

ein Oxaliplatin -basierte adjuvante Therapie durchführbar und die Zeit bis zum 

Tumorrezidiv ähnlich wie bei jüngeren Patienten.  

Monotherapie mit Fluoropyrimidinen  

9.11  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei Kontraindikationen gegen Oxaliplatin -haltige Regime soll eine Monotherapie 

mit Fluoropyrimidinen durchgeführt werden. Dabei werden orale Fluoropyrimidine 

den infusionalen Schemata vorgezogen. Bolusregime sollen wegen der höheren 

Toxizität nicht mehr ve rwendet werden.  

Level of Evidence  

1b  

 [853] ,  [854] ,  [855] ,  [856] ,  [857] ,  [858] ,  [859]  

  
Starker Konsens  

 

Orale 5 -FU Prodrug: z. B. Capecitabin 2 x 1250 mg/m2 Körperoberfläche p.o. Tag 

1 ð 14; alle 3 Wochen für 8 Zyklen  

Hintergrund  

1987 Patienten mit einem Stadium III Kolonkarzinom wurden entweder in das Mayo -

Clinic -Schema (983 Patienten) randomisiert oder erhielten Capecitabin als Mono -

therapie (1004 Patienten) jeweils über eine Zeit von 24 Wochen (X -ACT Studie). Das 
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primäre Studienziel mit dem Nachweis, dass Capecitabin im krankheitsfreien 

Überleben mindestens gleichwertig zum Mayo -Schema ist, wurde erreicht. Die 

Analyse zeigte einen Trend zu Gunsten eines überlegenen krankheitsfreien 

Überlebens mit Capecitabin (HR 0, 87; 95% CI: 075 -1,00; p=0.05). Auch das 

Gesamtüberleben unterschied sich nicht signifikant, mit einem Trend zur 

Überlegenheit von Capecitabin (81,3 % vs. 75,6 %; p=0.05)  [860] . In einer Metaanalyse 

mit 8734 Patienten (NSABPC -08, XELOXA, X-ACT, und AVANT Studien) unterschieden 

sich das DFS und das OS nicht in Abhängigkeit von dem verabreichten 

Fluoropyrimidin (5 -FU/Leucovorin vs. Capecitabin)  [844] . 

Auch wenn in einer randomisierten Studie mit UFT + Folinsäure versus 5 -FU/FS 

[861] kein Unterschied im Gesamtüberleben und im krankheitsfreien Überleben 

bestand und in einer japanischen Metaanalyse von drei Studien sogar ein signifikanter 

Vorteil für Gesamtüberleben und DFS erreicht werden konnte  [862] , wird UFT aktuell 

nicht empfohlen, da es keine Zulassung zur adjuvanten Chemotherapie des 

Kolonkarzinoms in Deutschland besitzt.  

Infusionales 5 -FU/Folinsäure:  

¶ LV5FU2  

z. B. Folinsäure (FS) (200 mg/m
2

als 2 Stunden Infusion, Tag 1 und 2) plus 5 -FU (400 

mg/m
2

als Bolus, danach 600 mg/m
2

als 22 Stunden Infusion; Tag 1 und 2). 1 Zyklus 

umfasst 2 Wochen, insgesamt 12 Zyklen.  

¶ 5-FU/Folinsäure -Schema  

z. B. Folinsäure (FS) (500 mg/m2 als 1 ð 2 Stunden Infusion) plus 5 -FU (2600 

mg/m
2

als 24 Stunden Infusion) 1x pro Woche über 6 Wochen (Tag 1, 8, 15, 22, 29, 

36). Erneuter Beginn der Therapie in Woche 9 (Tag 50).  

¶ venöse 5 -FU Dauerinfusion (PVI)  

z. B. 5 -FU als Dauerinfusion über insgesamt 12 Wochen (300 mg/m
2

/Tag)  

Hintergrund  

Im Vergleich zu den Bolusschemata zeigen mehrere Therapiestudien mit 

unterschiedlicher infusionaler Applikationsform keinen Unterschied zu der Bolusgabe 

von 5 -FU/FS bezüglich des krankheitsfreien Überlebens und des Gesamtüberlebens. 

Das deutlich bessere To xizitätsprofil spricht jedoch eindeutig für die infusionale 

Applikation  [863] , [864] *,  [865] , [866] . Ein Vergleich von 12 Wochen Therapie mit der 

« protracted venous infusion » (PVI) von 5 -FU (300 mg/m² pro Tag) gegen ein 

sechsmonatiges MAYO -Schema zeigte keinen signifikanten Unterschied im rezidiv -

freien Überleben (RFS) und im Gesamtüberleben bei gerin gerer Toxizität von PVI 5 -FU 

[867] . Der Beginn der adjuvanten Chemotherapie innerhalb eines Zeitraums von 8 

Wochen nach Operation zeigte einen signifikanten Überlebensvorteil  [868] . Die 

optimale Dauer der Chemotherapie beträgt 6 Monate  [865] , [869] , [870]  
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9.12  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Monoklonale Antikörper oder Irinotecan sollen in der adjuvanten Therapie des 

Kolonkarzinoms nicht eingesetzt werden.  

Level of Evidence  

1b  

 [871] ,  [872] ,  [873]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Eine adjuvante Therapie mit einem irinotecanhaltigen Protokoll ist auf Basis der 

vorliegenden Daten aus Phase III Studien nicht zu empfehlen  [874] , [875] , [876] . 

Mehrere Studien haben den Stellenwert der monoklonalen Antikörper in der 

adjuvanten Situation untersucht. In der N0147 Studie wurden Patienten (N=1863) mit 

KRAS Wildtyp Tumoren entweder mit mFOLFOX6 oder mit mFOLFOX6 + Cetuximab 

adjuvant behandelt (12 Zykl en alle 2 Wo.). Nach einem Follow -up von 28 Monaten 

konnte kein positiver Effekt durch die zusätzliche Cetuximab Therapie belegt werden: 

weder das DFS (74,6 vs. 71,5 %) noch das Gesamtüberleben (87,3 vs. 85,6 %) 

unterschieden sich. In der Cetuximab Gruppe wurde eine signifikant erhöhte Toxizität 

beobachtet. In der Subgruppe der über 70 -Jährigen führte die Addition von 

Cetuximab zu einem deutlich verschlechterten DFS (86,2 vs. 72,5 %).  [877] . Auch in 

der PETACC-08 Studie führte die Addition von Cetuximab zur FOLFOX4 

Chemotherapie nicht zu einer Verbesserung der onkologischen Ergebnisse  [878] . 

In der NASABP-Studie C -08 wurde das modifizierte FOLFOX6 -Schema (12 Zyklen alle 2 

Wochen) mit FOLFOX6 + Bevacizumab verglichen. Bevacizumab wurde für insgesamt 1 

Jahr gegeben. In die Studie wurden Patienten mit einem kurativ resezierten 

Kolonkarzinom im St adium II oder III (75 %) aufgenommen. Der Anteil der über 70 -

jährigen Patienten lag bei nur 15,1 %. Nach einem medianen Follow -up von 5 Jahren 

zeigte sich in dieser Studie keine signifikante Verbesserung des DFS nach 

zusätzlichem Einsatz des Antikörpers (7 5,1 vs. 77,9 %), auch nicht bei getrennter 

Auswertung für das Stadium II und Stadium III. Das Gesamtüberleben in beiden 

Gruppen war vergleichbar  [879] . In der AVANT -Studie (n=3.451) wurde ein ähnliches 

Therapiedesign wie in der NSABP -C-08 -Studie eingesetzt. Der primäre Endpunkt war 

das DFS. Als zusätzlicher 3. Therapiearm wurde in dieser Studie XELOX plus 

Bevacizumab getestet. In den mit Bevacizumab beh andelten 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 

zusätzliche Gabe von Bevacizumab nicht verbessert. Im Gesamtüberleben wurde 

sogar ein negativer Einfluss der Bevacizumab -Therapie beobachtet (HR für 

Bevacizumab -FOLFOX4 vs. FOLFOX4 1,27 (p=0,02), Bevacizumab -XELOX vs. FOLFOX4 

1,15 (p=0,21))  [880] . In der großen QUASAR 2 Studie wurden zwei Therapiegruppen 

miteinander verglichen, nach kurativer Therapie eines Stadium II mit 

Hochrisikocharakteristika oder Stadium III Kolonkarzinom (Capecitabine versus 
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Capecitabine plus Bevacizumab). Nach einem medianen Follow -up von 4,92 J. bestand 

kein Unterschied im 3 -Jahres-DFS (75,4 vs. 78,4 %)  [881] . 

Die Intensivierung der postoperativen Chemotherapie mit Hilfe einer 

Antikörpertherapie gegen den EGFR oder VEGF bringt im Vergleich zur alleinigen 

Kombinationschemotherapie keine Verbesserung des Überlebens. Monoklonale 

Antikörper haben somit keinen Stelle nwert in der adjuvanten Therapie des 

Kolonkarzinoms.  

9.1.6.2  Stadium II  

9.13  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

Empfehlungsgrad  

B 

Wenn bei Patienten mit Stadium II Tumoren eine adjuvante Chemotherapie 

durchgeführt wird, sollten Fluoropyrimidine als Monotherapie eingesetzt werden.  

Level of Evidence  

1b  

 [845] ,  [837]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Es gibt bisher keine Hinweise dafür, dass die Addition von Oxaliplatin zu einer 

höheren Effektivität der adjuvanten Therapie im Stadium II führt (siehe Kapitel 9.1.4 ). 

Zur Frage der Effektivität einer adjuvanten Chemotherapie mit dem FOLFOX4 -Schema 

im Stadium II und bei älteren Pat. (70 -75 J., N=315) wurden Subgruppenanalysen der 

MOSAIC-Studie durchgeführt. In die MOSAIC -Studie wurden 2.246 Patienten nach 

kurativer Re sektion eines Kolonkarzinoms im Stadium II (N=899) oder III 

aufgenommen und postoperativ entweder mit LV5/FU2 oder FOLFOX4 für 12 Zyklen 

adjuvant behandelt. Hochrisiko -Stadium II war definiert als: T4 Tumor, Tumor -

Perforation, Ileus, schlechter Differenzie rungsgrad, Veneninvasion oder weniger als 

10 Lymphknoten untersucht. Für das gesamte Stadium II Kollektiv brachte die 

zusätzliche Oxaliplatingabe keine Verbesserung des DFS oder des Überlebens. Dies 

galt auch für die Subgruppe der Hochrisikotumore und die Gruppe der älteren 

Patienten  [783] . Dies wurde auch in der Langzeitanalyse der MOSAIC Studie für das 

Hochrisiko -Stadium II bestätigt: Die Addition von Oxaliplatin führt nicht zu einer 

Verbesserung des Gesamtüberlebens gegenüber einer LV5/FU2 -Chemotherapie  [800] . 

Die ASCO Guidline stellt fest, dass es auch bei Patienten mit Kolonkarzinom im 

Stadium II mit Risikofaktoren keine ausreichende Evidenz für den routinemäßigen 

Einsatz von Oxaliplatin in Kombination mit Fluoropyrimidin -basierter Chemotherapie 

gibt. Explorat orische Analysen der MOSAIC -Studie zeigen lediglich einen signifikanten 

Benefit bei der Zeit bis zum Rezidiv, nicht aber beim Langzeitüberleben bei der 

Hinzunahme von Oxaliplatin  [832] . 

Für das orale 5 -FU Prodrug Capecitabine, liegen keine randomisierten 

Untersuchungen für Patienten mit Kolonkarzinom im Stadium II vor. Im Stadium II 

liegt eine höhere Medikamenten -Noncompliance vor als im Stadium III  [882] . 
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9.1.6.3  Dauer der adjuvanten Therapie  

9.14  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

Empfehlungsgrad  

 

Empfehlungsgrad A : 

In der adjuvanten Situation soll die akkumulierende (Neuro -)Toxizität engmaschig 

gegen den therapeutischen Nutzen abgewogen werden.  

Empfehlungsgrad B:  

Bei niedrigem Rezidivrisiko (T1 -3 N1) sollte deshalb eine 3 -monatige 

oxaliplatinhaltige Therapie nach dem CAPOX/XELOX -Schema durchgeführt 

werden.  

Level of Evidence  

1b  

 [883] ,  [884] ,  [885] ,  [886]  

  
Starker Konsens  

 

9.15  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei Patienten mit hohem Risiko (T4 oder N2 -Kategorie) sollte weiterhin eine 

Oxaliplatin -basierte Therapie (FOLFOX Schema über 6 Monate oder CAPOX über 3 

Monate Schema) geplant werden.  

Level of Evidence  

1b  

 [883] ,  [884] ,  [885] ,  [886]  

  
Konsens  

 

Hintergrund  

Zur Dauer der adjuvanten Chemotherapie wurde auf dem ASCO Kongress 2017 die 

prospektive, planmäßig gepoolte Analyse von 6 randomisierten Phase III Studien 

(SCOT, TOSCA, Alliance/SWOG 80702, IDEA France, ACHIEVE, HORG; n=12.834 Pat., 

medianes Follow -up 39 M o.) der IDEA (ăInternational Duration Evaluation of Adjuvant 

Therapyò) vorgestellt [887] . Diese Studie wurde anschließend voll publiziert  [888] . 

Diese Studie war darauf ausgelegt, die Nichtunterlegenheit einer 3 -monatigen vs. 6 -

monatigen adjuvanten FOLFOX/CAPOX Chemotherapie zu zeigen. Die Nicht -

Unterlegenheit wurde angenommen, wenn das 95 % Konfidenzintervall (CI) der 

Hazard Ratio (HR) unter 1,1 2 lag. 40 % der Pat. erhielten CAPOX. Es muss betont 

werden, dass keine Randomisierung zwischen einer CAPOX - oder FOLFOX-Therapie 

stattfand. Der primäre Endpunkt war das 3 -Jahre-krankheitsfreie -Überleben (3. -J.-DFS). 

Daten zum Gesamtüberleben liegen noch n icht vor  [889] . 

Eine Grad 3/4 -Neurotoxizität trat signifikant seltener nach 3 als nach 6 Monaten auf 

(FOLFOX: 3 % vs. 16 %; CAPOX: 3 % vs. 9 %). Die 3-J.-DFS-Rate betrug 74,6 % (3 Mo.) vs. 

75,5 % (6 Mo.) im Gesamtkollektiv (HR 1,07; 95 % CI 1,00 -1,15), so dass der primäre  
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Endpunkt des Nachweises der Nichtunterlegenheit, der ein oberes Konfidenzintervall 

(95 % CI) von (maximal) 1,12 als ănicht unterlegenò definiert hatte, verfehlt wurde. 

Die 3 Mo. vs. 6 Mo. DFS -HRs lagen bei 1,16 (1,06 -1,26) für FOLFOX und bei 0,95 

(0,85 -1,06) für CAPOX. Somit ergibt sich eine Unterlegenheit einer dreimonatigen 

FOLFOX-Therapie, während sich für das CAPOX -Schema eine Nicht -Unterlegenheit 

einer dreimonatigen  CAPOX Therapie im Vergleich zu einer sechsmonatigen CAPOX 

Therapie ergab.  

Die 3 Mo. vs. 6 Mo. DFS -HRs lagen bei 1,01 (0,90 -1,12) in der T1 -3N1 Subgruppe und 

bei 1,12 (1,03 -1,23) für die T4 oder N2 Subgruppen. Die Nicht -Unterlegenheit wurde 

somit nicht für die Gesamtstudie, aber für 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 Therapieverkürzung diskutiert werden kann.  

Der Hauptkritikpunkt an den IDEA -Daten liegt in der Heterogenität der 6 Einzelstudien 

und der Tatsache, dass Ergebnisse nur für Subgruppen signifikant waren. In der 

französischen Unterstudie  [890] bestand eine Überlegenheit des 6 -Monate -Regimes, 

allerdings wurden nur 10 % der Patienten mit CAPOX behandelt. Auch in der TOSCA -

Studie  [891] schnitten 6 Monate Chemotherapie besser als 3 Monate ab (Power noch 

72 % anstatt 80 %). In die SCOT -Studie  [892] wurden auch Rektumkarzinome und 

Hochrisiko -Stadium -II-Kolonkarzinome aufgenommen. Wie schwierig die 

Entscheidungsfindung auch unter den Autoren der IDEA -Studie sein kann, zeigt die 

ausgiebige Diskussion der Ergebnisse in der Arbeit von Sobrero et al. 2018  [893] . 

Eine einheitliche Entscheidung zu einer Therapieverkürzung bei einer N2 -Kategorie 

war hier nicht vorhanden.  

Auf dem ASCO Kongress 2017 wurden auch die Daten einer großen Registerstudie 

aus Korea (n=61.315; Stadium II: 20.525; Stadium III: 25170) vorgestellt  [894] . Hier 

erwies sich im Gegensatz zu der IDEA -Studie die adjuvante Chemotherapie < 3 Mo. 

beim Kolonkarzinom als signifikant schlechter, es wurde zusätzlich auch noch der 

härtere 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 

Monaten zeigte ein 5 -Jahres-Überleben von 82,4 % für die 3 -monatige und 82,8 % für 

die 6 -monatige adjuvante Chemotherapie (HR 1.02, 95% KI 0.95 -1.11, Nicht -

Unterlegenheits -FDRadj p=0.058). In der CAPOX -Gruppe lag das 5 -Jahres-Überleben 

bei 82,1 % bzw. 81,2 % (HR 0,96 [0Å 85-1Å 08]); Nicht-Unterlegenheits -FDRadj 

p=0,033) und in der FOLFOX -Gruppe bei 82,6 % bzw. 83,8 % (HR 1,07 [0Å 97-1Å 18]; 

Nicht -Unterlegenheits -FDRadj p=0,34). Dami t ist die Nicht -Unterlegenheit von 3 

Monaten vs. 6 Monaten adjuvanter Chemotherapie im Stadium III bzgl. 

Gesamtüberleben nicht gezeigt mit einer absoluten Differenz von 0,4 %. Dieser 

Unterschied sollte im Gespräch mit den Patienten in einen klinischen Kont ext gestellt 
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werden angesichts der deutlichen Reduktion von Toxizität bei einer 3 -monatigen 

Therapie  [889] . 

9.2  Neoadjuvante Therapie des Kolonkarzinoms  

9.16  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2025  

Empfehlungsgrad  

0  

Eine neoadjuvante/perioperative Chemotherapie mit FOLFOX oder CAPOX kann 

beim lokal fortgeschrittenen, Mismatch -Repair -profizienten (pMMR) und/oder 

Mikrosatelliten -stabilen Kolonkarzinom nach Diskussion im Tumorboard 

durchgeführt werden.  

Siehe Supplement v3.0_Evidenzbericht und Appendix, Evidenztabelle 

"Schlüsselfrage Nr. 7"  

Level of Evidence  

2  

 [895] ,  [896]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Unterschiedliche Studien zeigen für die neoadjuvante/perioperative gegenüber der 

alleinigen adjuvanten Therapie einen Vorteil hinsichtlich R0 Resektionsrate (94 % vs. 

89 %, p=0.001) sowie des 2 -Jahres-rezidivfreien Überlebens (16,9 % vs. 21,5 %; HR 

0.72; 95 % KI 0.54 -0.98; FoxTrot   [896] ). Durch die neoadjuvante Therapie scheint es 

nicht zu einer Erhöhung der perioperativen Morbidität zu kommen.  

Folgende ¦berlegungen f¿hren zur ăkannò Empfehlung: Der Endpunkt der FoxTrot 

Studie war ungewöhnlich, nämlich die Rezidivrate zum Zeitpunkt 2 Jahre. Die meisten 

Studien verwenden das krankheitsfreie Überleben. Die FoxTrot -Studie berücksichtigt 

nicht die Er gebnisse der IDEA -Studie, die zeigen, dass für 60 % der Patienten im 

Stadium III mit einem T1 -3/N1 Tumor eine dreimonatige adjuvante Therapie 

ausreichend ist (s.o.). Auch das CT -basierte präoperative Staging der T -Kategorie 

beim Kolonkarzinom ist aktuell n icht optimal und bedingt in etwa 25 % der Fälle eine 

Übertherapie. Eine Verbesserung des Überlebens durch eine neoadjuvante Therapie 

konnte bisher in randomisierten Studien nicht gezeigt werden. In der PRODIGE 22 

Studie lag die 3 -Jahres-Überlebensrate im ( perioperativen) experimentellen Arm bei 

90,3 % und im Kontrollarm bei 90,4 %, das 3 -Jahres DFS war im experimentellen Arm 

mit 76,8 % vs. 69,2 % numerisch besser (HR 0.94, 95 % KI 0.51 -1.73;  [895] ). 

Eine Propensity -Score Matched Analyse der National Cancer Database bei lokal 

fortgeschrittenem Kolonkarzinom (cT4bM0) konstatiert eine höhere 5 -Jahres-

Überlebensrate bei neoadjuvanter/perioperativer Therapie (61 % vs. 42 %, p<0.001) 

neben einer höheren R0 Resektionsrate und einer geringeren medianen Zahl an 

positiven Lymphknoten  [897] . Die verwendeten Protokolle sind ausschließlich 

Fluropyrimidine/Oxaliplatin basiert.  
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9.17  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2025  

Empfehlungsgrad  

0  

Eine neoadjuvante Immuntherapie kann beim lokal fortgeschrittenen, 

Mikrosatelliten -instabilen/Mismatch Repair -defizienten (dMMR) Kolonkarzinom 

nach Diskussion im Tumorboard durchgeführt werden.  

Siehe Supplement v3.0_Evidenzbericht und Appendix, Evidenztabelle 

"Schlüsselfrage Nr. 7"  

Level of Evidence  

3  

 [898] ,  [899]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Während eine neoadjuvante Chemotherapie bei Mikrosatelliten -instabilen/Mismatch 

Repair defizienten Kolonkarzinom wenig effektiv ist, werden für eine Immuntherapie 

in allerdings kleinen Studien deutliche Effekte gesehen. Eine Metaanalyse mit 10 

Artikeln und 113 Fällen von dMMR kolorektalen Karzinomen zeigte pCR -Raten von 

44,6 %, eine MPR Rate von 63,8 %, eine ORR von 88,9 % und R0 Resektionsraten von 

98,5 %. Beim Kolonkarzinom eingesetzte Immunth erapeutika waren Nivolumab plus 

Ipilimumab, Avelumab, Toripalimab und Camrelizumab  [899] . Insgesamt ist die 

Fallzahl noch vergleichsweise klein und fokussieren als Endpunkt v.a. auf die pCR -

Rate. In einer Phase II Studie mit insgesamt 115 Patienten mit lokal fortgeschrittenen, 

dMMR-Kolonkarzinomen wurden präoperativ 2 Dosen von Nivolumab (3 m g/kg) an 

Tag 1 und Tag 15 und eine Dosis Ipilimumab (1 mg/kg) an Tag 1 verabreicht. 6 

Wochen nach Studieneinschluss wurden die Patienten operiert. 111 Patienten wurden 

in die Effektivitätsauswertung einbezogen. Ein pathologisches Ansprechen zeigten 

109 Patienten, davon 105 (95 %) mit Ò 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 

Nebenwirkungen traten bei 5 Patienten auf, führten aber nicht zu einem 

Therapieabbruch  [898] . 
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9.3  Perioperative und organerhaltende Therapie beim 

Rektumkarzinom  

9.3.1  Präambel  

Beim Rektumkarzinom in den UICC-Stadien I -III stehen prinzipiell die folgenden 

Therapieoptionen zur Verfügung:  

¶ alleinige Operation (lokale Exzision, LE, totale/partielle mesorektale Exzision, 

TME/PME, multiviszerale Resektion en bloc)  

¶ neoadjuvante Chemotherapie  

¶ neoadjuvante Kurzzeit -Radiotherapie oder Radiochemotherapie (RT/RChT)  

¶ totale neoadjuvante Therapie (TNT)  

¶ organerhaltende Strategien (Watch&Wait, W&W, LE) bei kompletten oder 

nahezu kompletten Therapieansprechen (cCR/ncCR) auf RT/RChT/TNT bzw. 

auf eine Immuntherapie (bei MSI -h). 

Die Auswahl der situativ besten Therapie sollte abhängig von Therapiezielen sowie 

klinischen, bildgebenden und molekularen Faktoren getroffen werden. Bei kurativ 

weitgehend gleichwertigen Alternativen rücken dabei klinisch -funktionale 

Ausgangsbedingungen ( z. B. Schließmuskelfunktion), Komorbiditäten sowie 

Präferenzen der Pat. zu therapeutischen Begleiterscheinungen und Beschwerdebildern 

im Sinne einer partizipativen Entscheidungsfindung in den Fokus.  

Folgenden klinische und bildgebende Faktoren sind für Therapieempfehlungen in 

besonderem Maße zu berücksichtigen (siehe Abbildung 6 ): 

¶ Lage des aboralen Tumorrandes gemäß UICC -Definition  [900]  im unteren (0 ð 

< 6 cm)/mittleren (6 ð < 12 cm)/oberen Rektumdrittel (12 ð 16 cm), 

gemessen ab Analrand mit der starren Rektoskopie (siehe auch Fußnote*)  

¶ cT/N -Subkategorien (cT1 mit/ohne Risikofaktoren; T3a -d; N1,2; laterale 

Lymphknoten außerhalb Mesorektum)  

¶ Radiale Entfernung des Tumors von der mesorektalen Faszie (MRF, Ò 1 mm 

definiert als = ămrCRM+ò) sowie Befall extramuraler GefªÇe (EMVI+) in der 

MRT-Bildgebung  

¶ MSI-Status  

Option Organerhalt  

Wird nach RT/RChT/TNT eine (nahezu) klinische Komplettremission (cCR, ncCR) 

festgestellt, ist der Verzicht auf die sofortige radikale Resektion zugunsten einer 

W&W-Strategie/LE mit Salvage-Operation erst bei Nachweis eines erneuten lokalen 

Tumorwachstums (ălocal re-growthò) eine valide therapeutische Option. Prinzipiell 

sind dabei zwei klinische Szenarien zu unterscheiden:  

¶ W&W/LE nachneoadjuvant intendierter ăStandardò-RT/RChT/TNT mit sehr 

gutem Therapieansprechen und Nachweis einer cCR, ncCR zum Zeitpunkt der 

eigentlich geplanten radikalen Resektion.  

¶ W&W/LE nach intensivierter (und/oder bei früheren Tumorstadien 

applizierter) RT/RChT/TNT mit dem expliziten Ziel der Steigerung der Rate 

der (n)cCR und intendiertem Verzicht auf die radikale Resektion.  
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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 durchgeführt werden. Voraussetzung ist die 

umfängliche A ufklärung der Patientin/des Patienten zum Risiko -/Nutzenverhältnis 

dieses Vorgehens. W&W -Optionen erfordern eine engmaschige, strukturierte, 

interdisziplinäre Nachsorge/Surveillance insbesondere bezüglich des Lokalbefundes 

unter Einbindung der Chirurgin/de s Chirurgen nach dem in Tabelle 1 als 

internationalen Expertenkonsens beschriebenen Algorithmus  [605] . 

*Fußnote: Insbesondere im nordeuropäischen und amerikanischen Raum sind auch 

Intervalle von 0 cm bis 5 cm, > 5 cm bis 10 cm und > 10 cm bis 15 cm gebräuchlich. 

Darüber hinaus hat eine internationale Arbeitsgruppe den sogenannten "Sigmoid -take 

off als" im M RT sichtbare Grenze zwischen Rektum und Sigmoid definiert, der mittlere 

Abstand vom Analrand betrug dabei 12,6 cm  [901] . Um eine Standardisierung in 

Deutschland zu gewährleisten, soll die im Text genannte UICC -Definition im 

Geltungsbereich dieser Leitlinie verwendet werden.  

Tabelle 16: Nachsorge/Surveillance-Intervalle und empfohlene Untersuchungen bei W&W-
Option zur Beurteilung des Lokalbefundes. Die erste Response-Beurteilung findet in der Regel 
6 ï 8 Wochen nach Abschluss der RT/RChT/TNT statt.  

Jahr  Rektal -digitale 

Untersuchung  

Rektoskopie  MRT-Becken  

1 3 ð 4x  3 ð 4x  3 ð 4x  

2 3 ð 4x  3 ð 4x  3 ð 4x  

3 2x  2x  2x  

4 2x  2x  2x  

5 2x  2x  2x  
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9.3.2  Neoadjuvante und organerhaltende Therapie im unteren und 

mittleren Rektumdrittel (MSS)  

 

Abbildung 6: ¦berblick des Behandlungskorridors bei Rektumkarzinomen (MSS) im unteren 
und mittleren Drittel (die Reihenfolge impliziert keine Prªferenz) 
  

9.18  Konsensbasiertes Statement  neu 2025  

EK 

Eine Alternative zur totalen mesorektalen Exzision als Komplettierung nach 

initialer lokaler Exzision eines high -risk pT1 -Tumors stellt die postoperative 

Radiochemotherapie dar.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Zur Frage der postoperative RChT anstelle der Komplettierungs -TME bei frühen 

Rektumkarzinomen 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 Pa tienten, die in dieser Konstellation eine 

Komplettierungs -TME erhielten. Als primärer Endpunkt wurde die Lokalrezidivrate 

ausgewertet. Diese lag für pT1 -Tumore nach adjuvanter RChT bei 10 % (95% CI, 4 -21) 

und für pT2 -Tumore bei 15 % (95% CI, 11 -21). Die ko rrespondierenden Raten nach 

Komplettierungs -TME waren mit 6% (95% CI, 3 -15) und 10 % (95% CI, 4 -22) etwas 

niedriger. Wegen der Heterogenität der eingeschlossenen Studien ist ein direkter 

Vergleich methodisch jedoch nicht möglich  [902] . Die Analyse von Oostendorp et al. 

beschreibt 73 Studien mit insgesamt 4674 Patienten, die nach LE eines pT1 -2-Tumors 

entweder keine weitere Therapie, eine Komplettierungs -TME oder eine adjuvante 

RChT erhielten. Bei ăhigh-riskò pT1-Tumoren (hier definiert  als zumindest einer der 

folgenden Faktoren: L1, G3, sm3, Budding, R1) lag die Lokalrezidivrate bei 13,6 % 

(95% CI, 8-22) ohne weitere Therapie, bei 4,1 % (95% CI, 1.7 -9.4) nach 
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Komplettierungs -TME, und bei 3,9 % (95% CI 2 -7.5) nach adjuvanter RChT  [903] . Für 

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 Studien zu funktionellen Endpunkten und der 

Lebensqualität liegen allerdings nicht vor, sodass akute und chronischen Toxizitäten 

der RChT und operationsbezogene Morbiditäten (evtl. auch die Notwendigkeit eines 

definitiven Stomas ) im Rahmen einer partizipativen Entscheidungsfindung abzuwägen 

sind.  

9.19  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

Alternativ zur primären Resektion ð insbesondere bei notwendiger Exstirpation 

mit Sphinkterverlust ð kann bei cT1 -ăHigh-Riskò- oder cT2N0 -Tumoren die 

Radiotherapie mit 5x5 Gray oder die Radiochemotherapie gefolgt von lokaler 

Exzision oder Watch&Wait bei Erreichen einer (nahezu) klinischen 

Komplettremission durchgeführt werden.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die niederländische CARTS -Studie war eine prospektive, multizentrische Phase 2 -

Studie für Pat. mit cT1 -3N0M0 Rektumkarzinomen bis 10 cm ab Anokutanlinie. 

Erreichten die Patienten nach neoadjuvanter RChT (50.4 Gy; simultan Capecitabine) 

klinisch eine ycT0 -2 Kategorie, wurde eine transanale, endoskopische Mikrochirurgie 

(TEM) durchgeführt. Von 55 inkludierten Patienten (cT1: 10, cT2: 29, cT3: 16) konnte 

bei 47 (85 %) ein ycT0 -2 erreicht und eine TEM durchgeführt werden, bei 8 Patienten 

war nach initialer TEM wegen ypT2 -3, ypN+ oder R1 -Resektion eine Komplettierungs -

TME nötig. 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 behandelt werden konnte. Insgesamt  konnte somit bei 35 der 55 Patienten 

(64 %) ein Organerhalt mittels RChT und TEM erreicht werden. Die Gesamt -

Lokalrezidivrate betrug nach 5 Jahren 7,7 %, das krankheitsfreie Überleben 82 % und 

das Gesamtüberleben 83 %  [904] . Die Beurteilung der Lebensqualität (EORTC QLQ 

CR38) zeigte für Patienten nach RChT und TEM verglichen mit den Ausgangswerten 

vor Therapie eine signifikante Verbesserung bezüglich der Symptomatik Blut/Schleim 

im Stuhl, aber auch eine höhere Rate an Angst/ Sorge (ăanxiety scoreò). Nach RChT 

und TEM hatten 22 % (7/32 TEM -Patienten mit Angaben zu diesem Endpunkt) kein 

ăLow anterior resection syndromò (LARS), 28 % (9/32) ein ăminor LARSò und immerhin 

50 % (16/32) ein ămajor LARSò [905] . 

Die randomisierte TREC -Studie verglich bei Patienten mit cT1 -2N0M0 ( 3 cm, G3, L1, 

V1, R1, sm3) im TEM -Präparat war eine Komplettierungs -TME vorgesehen. Der 

primäre Endpunkt war die kumulative Randomisierung nach 12, 18 und 24 Monaten 

(feasibilitystudy ). Im experimentellen Arm konnte bei 19 Patienten (70 %) ein 

Organerhalt erreicht werden, das krankheitsfreie und Gesamt -Überleben nach 3 

Jahren war im Vergleich zur primären TME nicht unterschiedlich. Die funktionellen 

Ergebnisse und die Lebensqualität (E ORTC QLQ C30 und CR29) zeigten für den 

experimentellen Arm für multiple Items Vorteile in der Intention -to -treat -Analyse  

[906] . Die derzeit noch laufende, randomisierte STAR -TREC-Studie prüft für cT1 -
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3bN0M0 -Rektumkarzinome (< 4 cm) die Radiotherapie mit 5x5 Gy versus die RChT 

mit Capecitabin. Bei Erreichen einer klinischen Komplettremission (Woche 16 ð 20) ist 

eine W&W-Strategie vorgesehen, bei inkompletter Remission eine TEM (mit 

Komplettierungs -TME bei ypT2/3).  

9.20  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

Bei cT2N0/1 -Tumoren des unteren/mittleren Drittels und cT3a/bN0/1 -

Tumoren des mittleren Drittels (alle mrCRM -, EMVI-) soll über folgende 

Behandlungsalternativen aufgeklärt werden (Reihenfolge impliziert keine 

Präferenz):  

¶ Tiefe anteriore Resektion/totale mesorektale Exzision (TAR/TME)  

¶ Neoadjuvante Systemtherapie (FOLFOX -/CAPOX) gefolgt von 

obligater TAR/TME (nur bei cT2N1, cT3N0/1, Abstand zur 

mesorektalen Faszie > 3 mm, sphinktererhaltend operabel)  

¶ Kurzzeit -Radiotherapie/Radiochemotherapie gefolgt von 

TAR/TME oder Watch&Wait/lokale Exzision bei Nachweis von 

(nahezu) klinischer Komplettremission  

¶ Radiochemotherapie + Brachytherapie oder totale neoadjuvante 

Therapie (nicht bei cT2N0) mit Watch&Wait/lokaler Exzision bei 

Nachweis von (nahezu) klinischer Komplettremission  

  
Starker Konsens  
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9.21  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

Bei Tumorstadium cT3c -dN0/1 im mittleren und unteren Drittel sowie 

cT3a-b N0/1 im unteren Drittel (alle mrCRM -; EMVI-) soll über folgende 

Behandlungsalternativen aufgeklärt werden (Reihenfolge impliziert keine 

Präferenz):  

¶ Kurzzeit -Radiotherapie/Radiochemotherapie gefolgt von tiefer 

anteriorer Resektion/totaler mesorektaler Exzision (TAR/TME) 

oder Watch&Wait/lokale Exzision bei Nachweis von (nahezu) 

klinischer Komplettremission  

¶ Bei cT3c -dN0/1, mrCRM -, EMVI-, im mittleren Drittel kann bei 

nachweislich guter MRT - und TME -Qualität auch die primäre 

TAR/TME erfolgen  

¶ Neoadjuvante Systemtherapie (FOLFOX -/CAPOX) gefolgt von 

obligater TAR/TME (Abstand zur mesorektalen Faszie > 3 mm, 

sphinktererhaltend operabel)  

¶ Radiochemotherapie + Brachytherapie (nur bis cT3b) oder totale 

neoadjuvante Therapie (nicht bei cT2N0) mit Watch&Wait/Lokaler 

Exzision bei Nachweis von (nahezu) klinischer Komplettremission  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Primäre tiefe anteriore Resektion/Totale mesorektale Exzision (TAR/TME)  

Rektumkarzinome im UICC -Stadium I des mittleren/unteren Drittel haben nach 

primärer TAR mit adäquater TME niedrige Lokalrezidivraten (< 3 %). Eine 

neoadjuvante RT/RChT ist daher bei diesem Tumorstadium nicht indiziert 

(Ausnahme: intendierter Organerhalt, s iehe Empfehlung 9.19 ). Auch bei cT1/2 -

Tumoren mit bildgebend fraglichem cN+ (formal also UICC -Stadium III) ist die primäre 

TAR/TME zur Vermeidung einer potentiellen ă¦berbehandlungò bei bekannt niedriger 

Sensitivität und Spezifität der MRT/Endosonographie zur Identifikation m etastatisch 

befallener Lymphknoten eine valide Option. Als weiteres Selektionskriterium für eine 

TAR/TME kann bei wandüberschreitenden cT3 -Tumoren im mittleren Drittel die 

Infiltration ins perirektale Fettgewebe herangezogen werden. Bei in der Dünnschicht -

MRT bestimmter radialer Tumorinfiltration unter 5 mm (cT3a/b) und ausreichendem 

Abstand zur mesorektalen Faszie ist bei adäquater TME ein dem Stadium I 

vergleichbares Lokalrezidivrisiko anzunehmen, sodass in dieser Konstellation auf eine 

neoadjuvante Thera pie verzichtet werden kann, wenn keine zusätzlichen 

Risikofaktoren (z. B. tiefliegender Tumor, N2 -Lymphknotenbefall, EMVI+, mrCRM+) 

vorliegen und eine nachvollziehbar hohe Qualität der MRT sowie der TME -Chirurgie 

am Zentrum gegeben ist. Im Rahmen der MERCU RY-Studie wurde die Vorhersage der 

Tumorfreiheit am zirkumferentiellen Resektionsrand nach primärer Resektion mithilfe 

der Dünnschicht -MRT mit einem negativen prädiktiven Wert von 94 % etabliert  [907] . 

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 
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überschritt (cT3a,b), keine extramurale vaskuläre Invasion (EMVI) aufwies sowie den 

intersphinktären Spaltraum nicht infiltrierte, eine Lokalrezidivrate von lediglich 3,3 % 

nach primärer TAR/TME unabhängig vom Nodalstatus aufwiesen  [908] . 

Dieses Konzept wurde von der deutschen, multizentrischen Observationsstudie 

(OCUM) aufgegriffen, bei der die MRT -bestimmte Tumorfreiheit der MRF als 

Entscheidungskriterium für eine neoadjuvante RChT zugrunde gelegt wurde. Pat. mit 

cT2-4N0 -2M0 -Tumoren im mi ttleren/oberen Rektumdrittel erhielten nur dann eine 

neoadjuvante RChT, wenn der Tumorabstand Ò 1 mm zur MRF betrug, ansonsten 

wurde primär operiert. Im unteren Rektumdrittel (< 6 cm ab ano) erhielten alle Pat. 

mit cT3 -4-Tumoren einen neoadjuvante RChT. In sgesamt wurden 1099 Pat. mit 

Tumoren in den UICC -Stadien I -III bis 16 cm ab Anokutanlinie eingeschlossen (von 

denen 884 protokollgemäß behandelt wurden; 530, 60 %, wurden primär operiert; 

354, 40 %, erhielten eine neoadjuvante RChT). Die kumulative Lokalre zidivrate nach 5 

Jahren betrug 2,9 % (95% CI, 1,3 -4,5) für die primär operierten Pat. und 5,7 % (95% CI, 

3,2 -8,2) für die vorbehandelten Pat. Das krankheitsfreie Überleben nach 5 Jahren war 

75% (95% CI, 71,3 ð 78,7) und 61,4 % (95% CI,56,3 -66,5). Die Subgr uppenanalyse für 

Tumoren im klinischen Stadium II und III des mittleren und unteren Rektumdrittels 

(n=570) ergab für 257 Pat. mit MRT -Niedrigrisiko -Charakteristik nach primärer 

Operation eine kumulative 5 -Jahres-Lokalrezidivrate von 3,8 % (95% CI, 1,4 -6,2) . Im 

Vergleich betrug die kumulative 5 -Jahres-Lokalrezidivrate für die 271 Pat. mit MRT -

Hochrisikocharakteristik nach neoadjuvanter RChT und Operation 5,9 % (95% CI, 3,0 -

8,8)  [909] . 

Neoadjuvante Chemotherapie und TAR/TME  

In der amerikanischen PROSPECT -Studie waren Patienten mit a priori niedrigem 

Lokalrezidivrisiko (cT2N1, cT3N0/1, radialer Abstand zur mesorektalen Faszie > 3 

mm) eingeschlossen, die sich aufgrund der Tumorlage für eine 

schließmuskelerhaltende Operation eig nen mussten. Die Tumoren lagen überwiegend 

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 se lektivem Einsatz der RChT (im 

Falle von < 20 % Tumoransprechen 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 Operat ion (kein 

W&W vorgesehen) war die weitere adjuvante Chemotherapie in beiden Armen 

freigestellt. Der primäre Endpunkt war die Nichtunterlegenheit in Bezug auf das 

krankheitsfreie Überleben (Hazard Ratio für Rezidiv oder Tod < 1,29). Bei einer 

medianen Nachb eobachtungszeit von 58 Monaten führten beide Therapiearme zu 

einer exzellenten lokalen Tumorkontrolle (< 2 % Lokalrezidive) sowie einem nahezu 

identischen krankheitsfreien Überleben (HR 0,92; 90,2 % CI 0,74 ð1,14; p=0,005 für 

Nichtunterlegenheit) und Gesamt überleben (89,5 % vs. 90,2 % nach 5 Jahren). 

Unterschiede traten allerdings in Art und Ausprägung von Nebenwirkungen auf. Diese 

waren unter neoadjuvanter FOLFOX -Chemotherapie ausgeprägter (CTCAE v4: Grad 3 -

4: 41 % vs. 22,8 % unter neoadjuvanter RChT) und b etrafen insbesondere die 

Neutropenie sowie Neuropathie, während eine Diarrhö häufiger im RChT -Arm auftrat  

[910] . In einer Begleitpublikation zu Patient -reportedoutcomes berichteten die Pat. 

während der Therapie sowie 1 Jahr nach Operation von einem unterschiedlichen 

Beschwerdebild: Unter neoadjuvanter Chemotherapie waren u.a. Müdigkeit, 

Appetitlosigkeit, Übelkeit/Erbrechen, Sensibilitätsstörungen und 

Depression/Ängstlichk eit ausgeprägter, während Durchfall häufiger bei der 

neoadjuvanten RChT berichtet wurde. Ein Jahr nach Operation waren in beiden Armen 
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die akut beklagten Beschwerden rückläufig und keine Symptome wurden (von > 15 % 

der Pat.) mehr als ăausgeprªgtò beschrieben. Bez¿glich Fatigue, Neuropathie und 

Sexualfunktion berichteten bestrahlte Pat. zu diesem Zeitpunkt allerdings über mehr 

Beschwerden.  Die generelle Lebensqualität (HRQL) war in beiden Armen 1 Jahr nach 

Operation identisch  [911] . 

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 

neoadjuvante Chemotherapie (4 Zyklen CAPOX) mit einer neoadjuvanten RChT (50 Gy 

in 25 Fraktionen, sim ultan Capecitabin). Nach TME in beiden Armen erfolgte eine 

adjuvante Chemotherapie mit 4 bzw. 6 Zyklen CAPOX. Der primäre Endpunkt war das 

lokoregionär rezidivfreie Überleben. Im RChT -Arm wurde ein 3 -Jahres lokoregionär 

rezidivfreies Überleben von 93 % ang enommen; Nicht -Unterlegenheit war erreicht, 

wenn das obere Limit des 2 -seitigen 95 % -Konfidenzintervalls der HR für den primären 

Endpunkt 1.6 nicht übersteigt; 663 Patienten wurden eingeschlossen, 589 erhielten 

eine protokollgemäße 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 höherem Lokalrezidivrisiko eingeschlossen. 

Eine erste Analyse zeigte eine pCR -Rate von 11 % nach Chemoth erapie und 13,8 % 

nach RChT (p=0.33), die Rate an perioperativ erkannter distanter Metastasierung 

betrug 0,7 % vs. 3,1 % (p=0.03). Grad 3 ð 4 Akuttoxizität (CTCAE, v4) trat bei 12,3 % 

im bzw. 8,3 % (p=0.11) der Patienten auf  [912] . Langzeitergebnisse nach einem 

medianen Follow -up von 48 Monaten sind bislang nur als Abstract publiziert  [913] . 

Die Nicht -Unterlegenheit der neoadjuvanten Chemotherapie bezüglich des 

lokoregionär rezidivfreie Überlebens wurde formal zwar nicht bestätigt (3 -Jahre: 96,3 

% vs. 97.4 % nach RChT; HR 1,08, 95% CI, 0,46 ð2,54), die Lokalrezidivraten sind aber 

in beiden Ar men niedrig und das 3 -Jahres krankheitsfreie Überleben (89,2 % vs. 87,9 

%; HR 0,88, 95% CI 0,54 ð1,44, p=0.62) nahezu identisch. Höhergradige 

Langzeittoxizität Grad 3 ð 4 (3,3 % vs. 4,5 %) zeigte zwischen den beiden Armen keine 

signifikanten Unterschiede, e ine Grad 2 -Toxizität (15,7% vs 24,7 %) trat nach RChT 

signifikant häufiger auf (p=0.007).  

 

Neoadjuvante Radio -(chemo -)therapie gefolgt von LE  

 

Die französische GRECCAR 2 -Studie war eine prospektive, multizentrische Phase 3 -

Studie, die Pat. mit initialen cT2/3N0 -1 Tumoren, (Ò 4 cm, bis 8 cm von der 

Anokutanlinie) nach gutem Ansprechen (residueller Tumor Ò 2 cm) 6-8 Wochen nach 

RChT (50 Gy, simulta n Capecitabine) in eine LE - versus TME -Gruppe randomisierte. In 

der LE-Gruppe war protokollgemäß eine (Komplettierungs -)TME vorgesehen, falls der 

Tumor histopathologisch als ypT2 -3 oder R1 beschrieben wurde. Von 186 

eingeschlossenen 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 primärer Endpunkt wurde 

eine Kombination aus den Ereignissen: Tod, Rezidiv (Lokalrez idiv oder 

Fernmetastasen), chirurgische Komplikationsrate (Grad III -IV nach Dindo -

Klassifikation) und schwere Nebenwirkungen 2 Jahre nach Randomisation (anale 

Inkontinenz, Impotenz, definitives Kolostoma) gewählt. Ein oder mehrere dieser 

Ereignisse wurde i n der Intention -to -treat -Analyse nach 2 Jahren bei 41/73 Patienten 

(56 %) in der LE -Gruppe und bei 33/69 Patienten (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 einze lnen Komponenten des kombinierten Endpunktes zwischen 
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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 onkologischen 5 -Jahres-

Endpunkten (LE -Arm vs. TME -Arm: lokale Rezidivrate 7 % v s. 7 %, Fernmetastasenrate 

18 % vs. 19 %, Krankheitsfreies Überleben 70 % vs. 72 %, Gesamtüberleben 84 % vs. 

82 %) [914] , [915] . 

Für cT2 -3a/bN0M0 -Rektumkarzinome bis 10 cm ab Anokutanlinie liegt eine 

randomisierte Studie (TAU -TEM-Studie) zur Frage der primären TME versus 

neoadjuvanter RChT (50,4 Gy, simultan Capecitabine) gefolgt von LE vor. Als primäre 

Endpunkt ist die Nicht -Unterl egenheit der RChT + LE versus primärer TME bezüglich 

der Lokalrezidivrate (< 10 % des einseitigen oberen Limits des 95% CI als Nicht -

Unterlegenheitskriterium) definiert. Eine erste Analyse dieser Studie bezüglich früher 

Endpunkte zeigte eine signifikante R eduzierung der postoperativen Morbidität (alle 

Grade nach der Clavien -Dindo) bei 17/82 Pat. (20,7 %) nach CRT + LE vs. 41/81 

Patienten(50,6 %) nach primärer TME (95% CI, 42.9 -16.7, p<0.001). Die akute 

Toxizität der CRT über alle Grade lag bei 24/81 Pat. (2 9,6 %), Grad 3 -Toxizität war auf 

3 Pat (4 %) beschränkt  [916] . Langzeitergebnisse stehen noch aus.  

Ein systematischer Review liegt zur Frage primäre TME versus CRT/RT + LE für cT2 -

3N0M0 Tumore nach PRISMA mit insgesamt 4 randomisierten Studien vor (insgesamt 

462 Pat.; 205 RChT, 27 RT, 230 primäre TME). Die Rate an Komplettierungs -TME 

betrug nach neoadju vanter Therapie und LE 22,3 %. Die operative Komplikationsrate 

nach Clavien -Dindo zeigte nach neoadjuvanter Therapie und LE eine signifikante 

Reduzierung von Ò Grad 3a Morbiditªt (OR 0.45; 95% KI 0.24-0.85, p=0.01) und 

>Grad 3a Morbidität (OR 0.45; 95% KI 0.21 -0.95, p=0.04). Bei einer medianen 

Nachbeobachtungszeit von 5,6 Jahren konnte bei 75,4 % ein dauerhafter Organerhalt 

nach neoadjuvanter Therapie und LE erreicht werden. Das krankheitsfreie (HR 1.19, 

95% KI 0.95 -1.49, p=0.13) und Gesamtüberleben (HR 0.9 4, 95% KI 0.72 -1.23, p=0.63) 

unterschied sich nicht  [917] . 

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 

ð 7 cm von der Anokutanlinie, cT2 -4N0/+) 8 Wochen nach Abschluss einer RChT eine 

cCR, wurden diese nicht primär operiert, sondern engmaschig nachgesorgt. Von 265 

in dieser monozentrischen Studie untersuchten Patienten erreichten 71 (26,8 %) eine 

cCR. Das krankheitsfreie Überleben und Gesamtüberleben dieser 71 Patienten betrug  

nach 5 Jahren 92 % und 100 %; drei Patienten entwickelten bei einer mittleren 

Nachbeobachtungszeit von 57 Monate Fernmetastasen und nur zwei Patienten ein 

endorektales Rezidiv, das kurativ durch eine Salvage -Operation behandelt werden 

konnte  [918] . Mittlerweile liegen mehrere populationsbezogene und multizentrische 

Datensammlungen zur W&W -Strategie für Patienten mit cCR vor. Das britische 

ăOnCoReò(Oncological Outcomes after Clinical Complete Response in Patients with 

Rectal Cancer) -Projekt berichtete von 129 Patienten., die eine cCR nach RChT (45 Gy, 

simultan Fluorouracil -basierte Chemotherapie) erreichten und eine W&W -Strategie 

wählten. Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 33 Monaten entwickelten 44 

Patienten (34 %) ein Loka les Tumorwiederwachstum (ăre-growthò), das bei 41 ohne 
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gleichzeitige Fernmetastasen einer kurativen Salvage -Operation zugeführt werden 

konnte. In einer Propensity -Score Kohorten -Analyse ergab sich kein signifikanter 

Unterschied hinsichtlich des 3 -Jahres-Krankheitsfreien Überlebens und des 3 -Jahres-

Gesamtüberle bens im Vergleich zu einer Kohorte von nach T -Kategorie, Alter und 

Performance -Status gematchten, aber operierten Patienten; das kolostomiefreie 

Überleben war in der W&W -Gruppe signifikant besser  [919] . 

Die größte 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 Ländern zusammen  [920] . Bei deutlicher 

Heterogenität der eingeschlossen Patienten, der verwendeten neoadjuvanten 

Therapie -Regime, der Intervalle bis zum Restaging, der verwendeten Diagnostik, der 

Kriterien zur Definition einer cCR sowie der Nachsorgeintervalle wird bei einer 

medianen Nachbeobachtungszeit von 3,3 Jahren von einem lokalen Tumorwachstum 

(ălocal regrowthò) 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 Jahr e diagnostiziert. Bei 148/213 Pat (69 %) mit local regrowth waren 

die Ergebnisse der Salvage -Operation dokumentiert: 46 Patienten (31 %) erhielten eine 

LE (mit nachfolgender 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 Überleben und das 

Gesamtüberleben mit 94 % und 85 % nach 5 Jahren günstig. Weitere Auswertungen 

der IWWD ergaben, dass die (konditionale)  Wahrscheinlichkeit für eine lokale 

Kontrolle (kein ălocal regrowthò in den 2 Folgejahren) f¿r 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 Intensi tät der Nachsorge nach 3 

Jahren für Patienten mit anhaltender cCR reduzieren lässt  [921] . Im erweiterten IWWD -

Datensatz wurden auch Pat. verglichen, die schon beim ersten Re -staging eine cCR 

(n=608) erreichten versus Patienten, die zunächst eine ncCR aufwiesen, die sich im 

Weiteren zu einer cCR (n=402) entwickelte  [922] . Für beide Kollektive betrug die Rate 

an Organerhalt nach 2 Jahren 78 % bzw. 79 %; das Metastasen -freie und 

Gesamt¿berleben war identisch. Das Ereignis ălocal regrowthò stellte in der 

Auswertung der IWWDallerdings einen unabhängigen Risikofaktor für das Auftreten 

einer Fernmetastasierung dar  [923] . 

Systematische Reviews und Meta -Analysen von retro - und prospektiven Studien zur 

W&W-Strategie bei cCR beschreiben gepoolte ăLocal Re-growthò-Raten von 15,7 % nach 

2 Jahren  [924] und 21,6 % nach 3 Jahren . Diese konnten überwiegend einer Salvage -

Operation zugeführt werden (95,4 % bei Dossa, 2017; 88 % bei Dattani, 2018). Die 

Inzidenz von Fernmetastasen ist in diesen Meta -Analysen übereinstimmend gering 

(gepoolt 6,8 % nach 3 Jahren bei  [925] ). Der Vergleich von Pat. mit cCR und W&W -

Strategie mit operierten Pat. zeigt in einer Meta -Analyse (1254 Pat. aus 14 

retrospektive Serien) keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des 

krankheitsfreien und Gesamtüberlebens nach 5 Jahren  [926] . 

Vergleiche zur globalen Lebensqualität 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 wu rden, beschreibt bessere funktionelle Ergebnisse hinsichtlich Kontinenz, 

Defäkation, Miktion, und Sexualität sowie eine global bessere Lebensqualität (EORTC 

QLQ-C30) in der W&W -Gruppe  [927] . Das Dutch Watch -and -Wait Consortium berichtet 

über Lebensqualität und funktionelle Ergebnisse (EORTC -QLQ-C30, -CR38, -CR29) von 

2 prospektiven Kohorden -Studien mit insgesamt 278 Patienten nach initialer (n)cCR 
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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 

Salvage-TME. Nach 24 Monaten gaben 24,9 % der Pat. mit anhaltender cCR ein ămajor 

LARSò an, 19,1 % hatten eine moderate urogenitale Dysfunktion; 31,8 % der Männer 

gaben eine erektile Dysfunktion an. Die Sexualfunktion bei Frauen nahm über den 

Beobachtungszeitpunkt ab. Nach LE war ămajor LARSò signifikant hªufiger (55,6 %) 

und nach TME eine Vielza hl von QoL -Subskalen schlechter  [928] . 

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 

konsekutivem W&Wzu steigern. Diese Strategien umfassen (1) eine Selektion von Pat. 

mit frühen Tumorstadien mit a priori höherer Wahrscheinlichkeit auf ein komplettes 

Ansprechen (z. B. cT2/cT3a), (2) eine Eskalation der Bestrahlungsdosis und/oder (3) 

eine Kombination der R adiotherapie mit systemisch effektiverer Chemotherapie, 

inklusive Addition einer Indukt ions - 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 durchgeführt. Das Protokoll sah die 

Dosiseskalation im Bereich des Primärtumors auf 60 Gy mittels perkutaner 

Strahlentherapie ( 2 Gy Einzeldosis, simultan Tegafur -Uracil) und nachfolgend eine 

Aufsättigung um weitere 5 Gy mittels Brachytherapie vor. Insgesamt 40 der 51 

auswertbaren Pat. (78 %) mit cT2 -3N0 -1-Tumoren im unteren Rektumdrittel erreichten 

6 ð 8 Wochen nach Abschluss dies er intensivierten RChT eine cCR und wurden einer 

W&W-Strategie zugef¿hrt. Die kumulative Inzidenz an ălocal regrowthò lag nach zwei 

Jahren (medianes Follow -up: 24 Monate) bei 25,9 %; alle Pat. mit ălocal regrowthò 

konnten einer kurativen R0 -Salvage-TME zug eführt werden. Der mediane Wexner -

Score für Pat. mit W&W betrug 0 (= keine Inkontinenz). Als hauptsächliche 

Spätnebenwirkung (CTCAE v4) trat bei 21 von 27 W&W -Pat. (78 %) nach einem Jahr 

rektale Blutungen auf, die allerdings nur bei 2 Pat. Grad 3 erreichte n [929] . 

Das Konzept eines Brachytherapie -Boostes zur Dosiserhöhung mit konsekutiv 

intendiertem Organerhalt wurde nachfolgend in einer randomisierten Phase -3-Studie 

(OPERA) getestet. Eingeschlossen waren Patienten mit cT2 -3b -Tumoren des 

unteren/mittleren Rektums mi t einem maximalen Durchmesser von < 5 cm. 

Bildgebend lag entweder eine cN0 -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 intrakavitärer Kontaktbrachytherapie (3 × 30 Gy 

Oberflächendosis mit dem Papillon -Applikator innerhalb von 4 Wochen) behandelt 

wurd en. In Woche 14 nach 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 Nachbeobachtu ngszeit von 38 Monaten betrug die 3 -Jahres-Rate an Organerhalt 

ohne TME in Gruppe A 59 % (95% CI, 48 -72) und in Gruppe B 81 % (95% CI, 72 -9, 

p=0.0026). Für 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% CI, 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 anschließender TME), 4 Pat. lehnten ei ne Operation ab. 
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Spätnebenwirkungen (CTC -AE v4.03) traten insbesondere als Grad 1 -2 rektale Blutung 

innerhalb der ersten beiden Jahre auf; diese waren in Gruppe B (37/59 Pat. ohne TME, 

63 %) signifikant häufiger 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 einjährigem Follow -up bestimmt. Ein ămajor LARSò (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  [930] . 

Zur Frage des Organerhalts nach TNT bei lokal fortgeschrittenen, tiefsitzenden 

Tumoren im UICC -Stadium II/III, die nach chirurgischer Einschätzung einer 

abdominoperinealen Resektion oder einer tiefen anterioren Resektion mit koloanaler 

Anastomose bedürfen,  liegt eine randomisierte Phase -2-Studie aus Amerika vor 

(OPRA). Diese untersuchte die optimale Sequenz der TNT bezüglich Krankheitsfreien 

¦berleben (primªrer Endpunkt) und Organerhalt (ăTME-free survivalò, sekundªrer 

Endpunkt). Die Pat. erhielten randomis iert entweder 4 Monate Induktionstherapie mit 

CAPOX/FOLFOX gefolgt 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. Für Pat. mit (n)cCR nach TNT  war eine W&W/LE -

Strategie vorgesehen. Die kumulativen Toxizitäten waren zwischen den Gruppen 

statistisch nicht unterschiedlich, das krankheitsfreie Überleben (3 -Jahre: 77 % bzw. 78 

%) und das Metastasen -freie Überleben (3 -Jahre: 82 % und 84 %) unterschied en sich 

ebenfalls nicht. Das ăTME-free survivalò zeigte allerdings mit 59 % vs. 43 % nach 3 

Jahren einen signifikanten Vorteil (p=0.007) für die Sequenz RChT gefolgt von 

Konsolidierungstherapie  [931] . Bei insgesamt 75/225 Pat. (33 %) trat unter W&W ein 

ălocal regrowthò 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 mittlerwe ile über 60 Monaten bestätigen weiterhin 

den signifikanten Vorteil dieser TNT -Sequenz bezüglich des Endpunktes Organerhalt 

(ăTME-free Survivalò: 54 % vs. 39 % nach Induktionstherapie gefolgt von RChT, 

p=0.012)  [932] . 

Zusammenfassend sollten für die Aufklärung W&W/LE nach RT/RCht/TNT versus 

primärer TME, bzw. TME nach präoperativer Therapie u. a. folgende Punkte zu 

berücksichtigen:  

¶ Eine W&W-Strategie muss mit einer engmaschigen Nachsorge zur möglichst 

fr¿hzeitigen Detektion eines ălocal regrowthò einhergehen (siehe auch 

Präambel) und erfordert eine hohe Compliance von Seiten der Patienten Dabei 

soll auch die höhere Anzahl diagnostisc her Maßnahmen (körperliche 

Untersuchung, Endoskopie, MRT), deren inhärente Risiken sowie eine 

eventuell daraus resultierende psychische Belastung angesprochen werden.  

¶ Insbesondere bei frühen Karzinomen, die durch eine primäre TME 

onkologisch adäquat behandelt werden können, muss die Behandlungszeit 

von ca. 10 ð 14 Tagen (Chirurgie) und ggf. 5 Tagen Stoma -Rückverlegung 

gegenüber einer längeren, im Falle der TNT bis zu 6 Monate währenden 

Therapie mit ihren spezifischen Nebenwirkungen dargestellt werden.  

¶ Wird eine Salvage -TME bei unzureichendem Ansprechen oder bei ălocal 

regrowthò nºtig, addieren sich u. U. die spezifischen Morbiditªten und 

funktionellen Einschränkungen der Vortherapie und der Salvage -Operation.  
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9.22  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei Vorliegen mindestens eines der Risikofaktoren: cT4; cN2; mrCRM+; EMVI+; 

Befall lateraler Lymphknoten soll eine totale neoadjuvante Therapie (mögliche 

Therapieschemata siehe Hintergrundtext) erfolgen.  

Level of Evidence  

1b  

 [13] ,  [933] ,  [934] ,  [935] ,  [936]  

  
Starker Konsens  

 

9.23  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

Im Rahmen der totalen neoadjuvanten Therapie (TNT) kann die Radiotherapie 

entweder als Radiochemotherapie oder als 5x5 Gy erfolgen. Die Dauer der 

Konsolidierungschemotherapie (CAPOX oder FOLFOX) sollte, wenn nicht klinische 

Erwägungen dagegensprechen, zwis chen 3 und 4,5 Monate betragen.  

Der Stellenwert von Irinotecan im Rahmen einer TNT ist derzeit nicht 

einzuordnen, da Vergleichsstudien von FOLFIRINOX und FOLFOX in diesem 

Therapie -Setting 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 ð 24) mit einer neoadjuvanten Capecitabin -

basierten RChT gefolgt von TME und optionaler postoperativer Chemotherapie mit 

CAPOX/FOLFOX. Eingeschlossen waren Patienten mit MRT -definierter ăhigh-riskò-

Situation (mindestens eines der Kriterien muss te erfüllt sein: T4, mrCRM+, N2, EMVI+, 

Befall lateraler Lymphknoten). Der primäre Endpunkt war das " Disease-related 

treatment failure "(DrTF), definiert als Auftreten von Fernmetastasierung, Lokalrezidiv, 

kolorektalem Zweittumor oder therapie -assoziiertem Tod. Insgesamt begannen 901 

Patienten die Therapie, 826 wurden reseziert. Akuttoxizitªt Grad Ó 3 (CTCAE, v4) trat 

im TNT -Arm bei 48 %, im RCHT -Arm bei 25 % der Pat. auf. Die chirurgischen 

Komplikationsraten nach Clavien -Dindo waren nicht signifikant unters chiedlich. Die 

pathologische Komplettremissionsrate (pCR) lag mit 28,4 % im TNT -Arm signifikant 

höher als nach RChT (14,3 %, p<0,001). Nach einem medianen Follow -up von 4,6 

Jahren zeigte der TNT -Arm eine signifikante Überlegenheit bezüglich des primären 

Endpunktes gegenüber 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 betru g in der ersten Publikation nach RChT 6,0 % und nach 

TNT 8,7 % (HR 1,45; p=0,09)  [933] . Zwischenzeitlich wurden 5 -Jahres-Daten der 
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RAPIDO Studie publiziert (medianes Follow -up: 5.6 Jahre). Bei weiter bestehendem 

signifikantem Vorteil zugunsten der TNT bezüglich 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 

lokoregionären Rezidiven nach TNT nun signifikant höher als nach RChT (10,2 % vs. 

6,1 %; p=0.027)  [934] . Die Ursache(n) für diese erhöhte Lokalrezidivrate im TNT -Arm 

werden kontrovers diskutiert. Neben potenziell unterschiedlicher Wirksamkeit der 

Kurzzeit -RT versus RChT insbesondere bei den hier untersuchten ăhigh-riskò-

Tumoren, ist auffallend, dass nach TN T im Vergleich zur RChT die Qualität des TME -

Prªparats vom Chirurgen als signifikant schlechter beurteilt worden war (ăintaktò: 78 

% vs. 85 %, p=0.032), was u. U. durch das längere Intervall von Beginn der TNT bis 

Operation (ca. 24 Wochen) mit potenziell s tärkerer Fibroseinduktion bedingt sein 

könnte. Im Falle einer nicht -responsiven Tumorbiologie könnte das längere Intervall 

auch mit einer lokalen Tumorprogression vor Operation einhergehen, sodass von den 

Autoren der RAPIDO -Studie die Notwendigkeit eines Z wischenmonitorings diskutiert 

wird.  

In einer weiteren multizentrischen, randomisierten Phase -3-Studie aus Asien 

(STELLAR) wurde eine TNT aus 5x5 Gy, gefolgt von 4 Zyklen CAPOX, TME und zwei 

adjuvanten 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 

nahmen 599 Patienten mit UICC -II/III -Tumoren im unteren und mittleren 

Rektumdrittel an der Studie teil. Der primär e Endpunkt war das 3 -Jahres-

krankheitsfreie Überleben. Die Nicht -Unterlegenheitsmarge betrug 11 % (RChT 65 %, 

TNT 54 %, HR < 1,43). Während die präoperativen Toxizitäten im TNT -Arm signifikant 

höher waren (Grade 3/4: 27 % vs. 13 %), waren die Raten chirurg ischer 

Komplikationen in beiden Armen vergleichbar. Die TNT führte zu signifikant höheren 

klinischen und pathologischen Remissionen (cCR + pCR: 22,5 % vs. 12,6 %; p<0,01). 

Nach einem medianen Follow -up von 35 Monaten betrug das 3 -Jahres-krankheitsfreie 

Überleben 64,5 % im TNT -Arm und 62,3 % im RCHT -Arm (HR=0,883; p=0,001 für 

Nicht -Unterlegenheit). Es gab keinen Unterschied in der Lokalrezidivrate, aber das 

Gesamtüberleben war in der TNT -Gruppe signifikant verbessert (86,5 % vs. 75,1 %; 

p=0,033)  [937] . 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 neoadjuvanten Chemotherapie mit FOLFOX -4 

und Operation in Woc he 12 bei Patienten mit klinisch fixierten T3 - oder T4 -Tumoren. 

Der primäre Endpunkt, die R0 -Resektionsrate, war in beiden Armen nicht signifikant 

unterschiedlich (71 % vs. 77 %, p=0.07), ebenso die lokale Kontrolle und das 

krankheitsfreie Überleben  [938] . 

Die französische PRODIGE 23 -Studie hat eine Induktionstherapie mit 6 Zyklen 

FOLFIRINOX gefolgt von einer Capecitabin -basierten RChT, TME und weiterer 

adjuvanter Therapie über drei Monate (Capecitabin oder FOLFOX) mit einer 

Capecitabin -basierten RChT gefolg t von TME nach 7 Wochen und einer adjuvanten 

FOLFOX- oder Capecitabin -Therapie über 6 Monate verglichen. Die Einschlusskriterien 

waren weniger präzise definiert als in der RAPIDO Studie und umfassten Patienten mit 

T3- (ăat risk of local recurrence ò) oder T4-Tumoren innerhalb von 15 cm ab ano. Der 

primäre Endpunkt war das krankheitsfreie Überleben. Die Studie rekrutierte 

insgesamt 461 Patienten. Die Durchführbarkeit der Radiotherapie war in beiden 

Armen vergleichbar, im TNT -Arm wurde indes bei signifikant me hr Pat. Capecitabin 

während der Radiotherapie reduziert. Die Daten zur chirurgischen Morbidität 

unterschieden sich nicht; 28 % der Patienten im TNT -Arm und 12 % im RChT -Arm 
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wiesen eine pCR auf (p<0.001). Das krankheitsfreie Überleben war im TNT -Arm mit 

einer HR von 0,69 signifikant verbessert (3 -Jahre: 75,7 % vs. 68,5 %, p=0,03), ebenso 

das Metastasen -freie Überleben (78,8 % vs. 71,7 %, HR 0,64, p=0,02)  [935] . Bei einer 

medianen Nachbeobachtungszeit von mittlerweile 82 Monaten zeigt sich der primäre 

Endpunkt durch TNT weiterhin signifikant verbessert (krankheitsfreies Überleben 

nach 7 Jahren 67,6 % vs. 62,5 %, HR 0,8, p=0.048). Auch das Gesamtüberleben 

konnte durch die TNT signifikant verbessert werden (7 Jahre: 81,9 % vs. 76,1 %, HR 

0,73, p=0.033)  [939] . 

Eine Metaanalyse aus 11 randomisierten Studien (RChT + Induktions - oder 

Konsolidierungschemotherapie versus ăStandardò-RChT mit insgesamt 3101 

inkludierten Pat. im UICC -Stadium II/III) bestätigt eine signifikant verbesserte Rate an 

pCR (OR 1.95, p<0.05), k rankheitsfreien Überleben (HR 0.82, p<0.05) und 

metastasenfreiem Überleben zugunsten der TNT (HR 0.79, p<0.05)  [936] . 

In Zusammenschau der beschriebenen Studien ist die TNT im Vergleich zur 

neoadjuvanten RChT (+/ - adjuvante Chemotherapie), insbesondere bei MRT -

definierten Hochrisikotumoren (wie sie in der RAPIDO -Studie am konkretesten 

definiert waren), die präferierte The rapieoption, da sie mit einem verbesserten 

krankheitsfreien (und metastasenfreiem) Überleben assoziiert war. Die TNT kann 

entweder unter Einsatz der Kurzzeit -Radiotherapie (RAPIDO, STELLAR) oder der 

Radiochemotherapie (PRODIGE 23, OPRA) erfolgen. Der Stell enwert von Irinotecan im 

Rahmen einer Induktions - oder Konsolidierungstherapie ist derzeit allerdings nicht 

einzuordnen (wird in der aktuellen JANUS -Studie, NCT05610163, geprüft). Die Dauer 

der Konsolidierungschemotherapie mit FOLFOX/CAPOX nach RT/RChT var iierte in den 

Studien zwischen 4,5 Monaten (RAPIDO, OPRA) und 3 Monaten (STELLAR). Zur 

optimalen Sequenz der TNT bei intendiertem Organerhalt: siehe Empfehlung 9.28 ). 

Mögliche Therapieschemata der TNT:  

RAPIDO   [933] : 5x5 Gy  gefolgt (nach 11 ð 18 Tagen, maximal 4 Wochen) von  6 

Zyklen CAPOX  (Oxaliplatin 130 mg/m
2 

an Tag 1, Capecitabine 2x1000 mg/m
2

 

/Tag, Tag 1 ð 14, Wiederholung Tag 22.) oder  

alternativ 9 Zyklen FOLFOX4 (Folinsäure 200 mg/m
2

als 2 Stunden Infusion, Tag 1 

und 2, plus 5 -FU 400 mg/m
2

als Bolus, danach 600 mg/m
2

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 ð 4 Wochen) von radikaler Operation ( TME). 

Keine adjuvante Therapie.  

STELLAR  [937] :5x5 Gy  gefolgt (nach 7 ð 14 Tagen) von 4 Zyklen CAPOX  (Oxaliplatin 

130 mg/m
2

an Tag 1, Capecitabine 2 x 1000 mg/m
2

/Tag, Tag 1 ð 14, Wiederholung 

Tag 22.), gefolgt (nach 6 ð 8 Wochen) von radikaler Operation (ggf. W&W). Adjuvante 

Therapie: 2 Zyklen CAPOX  

OPRA  [931] :RChT  (50,4 bis 56 Gy in 1.8 -2 Gy Einzeldosis, infusionales 5 -FU 225 

mg/m
2

/Tag oder alternativ Capecitabine 2x825 mg/m
2

/Tag während gesamter RT) 

nach (Induktion) oder gefolgt (Konsolidierung) von 8 Zyklen mFOLFOX6 (Oxaliplatin 

85 mg/m
2

als 2 Stunden Infusion; Tag 1, Folinsäure 400 mg/m
2

als 2 Stunden Infusion, 

Tag 1, 5 -FU 400 mg/m2 i.v. Bolus, Tag 1; danach 2400 mg/m
2

kontinuierlich i.v. über 

46 Stunden, Wiederholung Tag 15) oder alternativ 5 Zyklen CAPOX (Oxaliplatin 130 

mg/m
2

an Tag 1, Capecitabine 2 x 1000 mg/m
2

/Tag, Tag 1 ð 14, Wiederholung Tag 

22.). Restaging mit Entscheid TME vers us W&W/LE 8 (+/ - 4) Wochen nach Abschluss 

der TNT. Keine adjuvante Therapie.  
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PRODIGE23   [935] :6 Zyklen FOLFIRINOX  (Oxaliplatin 85 mg/m
2

, Folinsäure 400 

mg/m
2

als 2 Stunden Infusion, gefolgt von Irinotecan 180 mg/m
2

als 90 -min Infusion, 

5-FU 2400 mg/m
2

46 Stunden Infusion; Wiederholung Tag 15) gefolgt (nach 1 ð 3 

Wochen) von  RChT  (50 Gy in 2 Gy Einzeldosis, Capecitabine 2x800 mg/m
2

/Tag über 

5 Tage/Woche während der RT), gefolgt (nach 6 ð 8 Wochen) von radikaler Operation  

TME). Adjuvante Therapie 5 ð 12 Wochen nach Operation (unabhängig vom ypTN -

Stadium): 6 Zyklen mFOLFOX6  (Oxaliplatin 85 mg/m
2

als 2 Stunden Infusion; Tag 1, 

Folinsäure 400 mg/m
2

als 2 Stunden Infusion, Tag 1, 5 -FU 400 mg/m
2

i.v. Bolus, Tag 1; 

danach 2400 mg/m
2

kontinuierlich i.v. über 46 Stunden, Wiederholung Tag 15)  oder  

alternativ 4 Zyklen Capecitabine (2x1250 mg/m
2

, Tag 1 ð 14, Wiederholung Tag 21).  

9.3.3  Neoadjuvante Therapie im oberen Rektumdrittel (MSS)  

 

Abbildung 7: ¦berblick des Behandlungskorridors bei Rektumtumoren im oberen Drittel* 
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9.24  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Rektumkarzinome im oberen Drittel ohne Risikokonstellation für ein Lokalrezidiv 

sollen primär operiert und adjuvant analog zu Kolonkarzinomen behandelt 

werden.  

Level of Evidence  

1b  

 [940] ,  [941]  

  
Starker Konsens  

 

9.25  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

Eine totale neoadjuvante Therapie kann bei cT4b; mrCRM+ erfolgen.  

Eine neoadjuvante Systemtherapie (FOLFOX/CAPOX) kann bei cT3N0/1, cT1 -2N1 -2 

und cT4, mrCRM+ erfolgen.  

  
Konsens  

 

Hintergrund  

Folgende Argumente sprechen dafür, das obere Rektumdrittel (in der Literatur 

allerdings variabel definiert als > 10 ð 15 cm, bzw. > 12 ð 16 cm ab Anokutanlinie, 

gemessen mit einem starren Rektoskop) wie ein Kolonkarzinom zu behandeln: In den 

initialen Studien zur Etablierung der neoadjuvanten RT oder RChT für 

Rektumkarzinome im UICC -Stadium ( I)II-III waren zwar Tumoren im oberen Drittel 

inkludiert, in der schwedischen und holländischen TME -Studie zur Kurzzeit -

Vorbestrahlung versus alleiniger TME konnte bei Tumoren im oberen Rektumdrittel 

(hier definiert als > 10 ð 15 cm) allerdings keine signi fikante Verbesserung der 

Lokalrezidivrate durch die zusätzliche 5x5 Gy erreicht werden (z. B. TME -Studie: 3,7 % 

vs. 6,2 % nach 5 Jahren, p=0.12)  [941] , [942] . Insgesamt nimmt die Rate an 

Lokalrezidiven mit zunehmendem Abstand zur Anokutanlinie in allen Serien ab  [943] , 

sodass in den aktuelleren Studien der Deutschen Rektumkarzinom -Studiengruppe zur 

Optimierung der neoadjuvanten Radiotherapie (ACO/ARO/AIO -04, -12, -18.1) bereits 

generell auf den Einschluss von Tumoren oberhalb von 12 cm ab Anokutanlinie 

verzichtet worden ist.  

Bei Vorliegen eines deutlich erhöhten Lokalrezidivrisiko (z. B. cT4b, mrCRM+) kann 

allerdings eine TNT auch im oberen Rektumdrittel erwogen werden, da diese 

Patientengruppe in der RAPIDO -Studie (33 % aller Patienten mit Tumoren > 10 cm ab 

ano) und in der P RODIGE 23 (13 % mit Tumoren > 10 cm an ano) inkludiert waren  

[933] , [935] . Auch die aktuelle PROSPECT -Studie zur neoadjuvanten Chemotherapie 

inkludierte das obere Rektumdrittel (21 % Pat. mit Tumoren > 10 cm ab ano), sodass 

eine neoadjuvante Systemtherapie mit FOLFOX/CAPOX für Pat., die die 

Einschlusskriterien der PROSPECT -Studie erfüllen (evtl. auch bei cT4, mrCRM+), 

erwogen werden kann  [944] . 
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9.3.4  Generelle Aspekte zur neoadjuvanten und organerhaltenden 

Therapie über alle Risikogruppen (MSS)  

9.26  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

0  

Die neoadjuvante RT kann entweder als Kurzzeitbestrahlung mit 5x5 Gy gefolgt 

von sofortiger Operation bzw. einem Intervall von 4 ð 8 Wochen erfolgen oder als 

konventionell fraktionierte Radiochemotherapie (1.8 -2.0 Gy bis 45 -50.4Gy) mit 

einem Intervall von 6 ð 8 Wochen bis zur Response -Beurteilung/Operation (diese 

Intervalle gelten außerhalb von TNT -Konzepten).  

Level of Evidence  

1b  

 [938] ,  [945] ,  [946]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die folgenden Ausführungen beziehen sich auf die neoadjuvante RT/RChT außerhalb 

des Konzeptes der TNT oder des Organerhalts: Die präoperative Kurzzeitbestrahlung 

mit 5x5 Gy über 5 Tage, unmittelbar gefolgt von der Operation, wurde in zwei 

randomisierten St udien mit der präoperativen, konventionell fraktionierten, 5 -

Fluorouracil -basierten RChT (45 bis 50.4 Gy in 25 ð 28 Fraktionen) und Operation 

nach 4 ð 8 Wochen verglichen. Eine polnische Studie zeigte nach neoadjuvanter RChT 

ein signifikant besseres Downsi zing 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 erhöhter Akuttoxizität im Vergleich zur 

Kurzzeitbestrahlung (18 % Grad 3 ð 4 Toxizität vs. 3 % nach 5x5 Gy, p<0.001). Die 

Rate an sphinktererhaltenden Operationsverfahren (primärer Endpunkt: 58 % vs. 61 % 

nach 5x5 Gy), die lokale (16 % Lokalrezidive 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 Spättoxizität (Grad 3 -4: 7 % vs. 10 % nach 5x5 Gy) waren in beiden 

Armen nicht signifikant unterschiedlich  [938] . Die australische Trans -Tasman -Studie 

bestätigte diese Ergebnisse. Auch hier war der primäre Endpunkt, die Rate 

lokoregionärer Rezidive, in beiden Armen 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 Akuttoxizität während der RCT höher (z.B. Grad 3 -4 Diarrhoe 1,3 % vs. 

14,2 %, p<0.001). Innerhalb der ersten 12 Monate konnten auf Grundlag e der EORTC 

Fragebögen QLQ -C30 und OLC -C38 keine signifikanten Unterschiede in der 

krankheitsbezogenen Lebensqualität zwischen beiden Therapiearmen erhoben 

werden   [946] . Insofern können also prinzipiell beide Fraktionierungsschemata für die 

präoperative RT/RChT verwendet werden, wobei für Patienten, bei denen ein 

Downsizing des Tumors angestrebt wird (z. B. cT4, mrCRM+, tiefliegende Tumore mit 

intendiertem Spinktererhalt ), die RChT mit längerem Intervall bis zur Operation 

wegen des besseren Downsizings gegenüber der Kurzzeitbestrahlung mit unmittelbar 

folgender Operation präferiert wird.  
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Eine neuere Studie belegt allerdings, dass mit verlängertem Intervall zwischen 5x5 Gy 

und Operation ebenfalls eine deutliche Tumorregression eintritt. In der 

randomisierten Stockholm III -Studie erfolgte die Operation entweder unmittelbar nach 

der Kurzzeit -RT mit 5x5 Gy oder nach 4 ð 8 Wochen: Die Rate an ypT0 -Tumoren 

betrug bei sofortiger Operation 2,1 % und nach verlängertem Intervall 11,8 %, wobei 

die akute Strahlentoxizität bei verlängertem Intervall zwischen 5x5 Gy und Operation 

höher war, während posto perativer Komplikationen bei sofortiger OP nach 5x5 Gy 

häufiger auftraten. Die onkologischen Langzeitergebnisse zur lokalen und 

systemischen Tumorkontrolle Kontrolle unterschieden sich nicht  [947] . 

9.27  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Die neoadjuvante Radiochemotherapie soll orales Capecitabin oder infusionales 5 -

Fluorouracil beinhalten.  

Level of Evidence  

1b  

 [948] ,  [949] ,  [950] ,  [951] ,  [952] ,  [953] ,  [954] ,  [955] ,  [956] ,  [957] ,  [958]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Bei konventionell -fraktionierter präoperativer Radiotherapie (1.8 -2 Gy Einzeldosis bis 

45 -50.4 Gy Gesamtdosis) erwies sich die simultane Kombination mit einer 5 -

Fluorouracil -haltigen Chemotherapie im Vergleich zur alleinigen Radiotherapie in zwei 

randomisi erten Studien (EORTC 22921, FFCD 9203) hinsichtlich der lokalen Kontrolle 

als signifikant überlegen  [959] , [960] . Dies wurde in Meta -Analysen bestätigt  [961] , 

[962] . Im Rahmen dieser Studien erhielten die Pat. in den präoperativen 

Kombinationsarmen 5 -Fluorouracil als Bolusinfusion in einer Dosierung von 350 

mg/m²/Tag und Folinsäure in einer Dosierung von 20 mg/m²/Tag über jeweils 5 

Tage in der 1. und 5. Bestrahlungsw oche. In der deutschen CAO/ARO/AIO -94 -Studie 

wurde 5 -Fluorouracil ohne Modulation mit Folinsäure in der 1. und 5. 

Bestrahlungswoche in einer Dosierung von 1000 mg/m²/Tag als 120 -stündige 

Dauerinfusion appliziert  [943] . 

Zwei folgende prospektiv -randomisierte Studien untersuchten den Ersatz von 

infusionalem 5 -Fluorouracil durch orales Capecitabin. Die deutsche Phase III-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 für die aktuelle 

Leitlinie relevanteren neoadjuvanten Stratum wurde die RChT (1.8 Gy bis 50.4 Gy) mit 

Capecitabin (1650 mg/m²/Tag während der gesamten RT), gefolgt von der Operation 

und fünf adjuvanten Zyklen Capecitabin (2500 mg/m²/Tag über 14 Tage, 

Wiederholung Tag 22) durchgeführt. Die neoadjuvante Kohorte im infusionalem 5 -FU-

Arm erhielt eine präoperat ive RChT und adjuvante Chemotherapie analog der 

CAO/ARO/AIO -94 -Studie (1 g/m²/Tag als 120 -stündige Dauerinfusion in der 1. und 5. 

Woche, adjuvant 4 Zyklen Bolus -5-FU, 500 mg/m²/Tag 1 -5, Wiederholung Tag 29). 

Der primäre Endpunkt der Studie war das Gesamtüb erleben (Nicht -

Unterlegenheitsgrenze 12,5 %). Bei 392 auswertbaren Patienten und einer medianen 

Nachbeobachtungszeit von 52 Monaten betrug das 5 -Jahres-Überleben im 
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Capecitabin -Arm 76 % und im 5 -Fluorouracil -Arm 67 % (p=0.0004 für Nicht -

Unterlegenheit)  [963] . Die Resultate der amerikanischen NSABP R04 -Studie, die in 

einem 2x2 -faktoriellen Design neben der Frage der neoadjuvante RChT mit 

infusionalem 5 -Fluorouracil (225 mg/m²/Tag während der RT) vs. Capecitabin (1650 

mg/m²/Tag während der RT) auch den Einsatz von Oxaliplatin untersuchte (siehe 

unten), bestätigte die Deutsche Studie, soweit es chirurgische Resultate, pCR -Raten 

und die Verträglichkeit der Therapie betrifft  [956] . Auch die Rate an lokoregionären 

Rezidiven nach 3 Jahren (4,0 % vs. 3,9 %) sowie das krankheitsfreie Überleben (66,4 % 

vs. 67,7 %) und Gesamtüberleben (79,9 % vs. 80,8 %) nach 5 Jahren waren in den 

Armen mit infusionalem 5 -FU und Capecitabine nahezu ident isch  [950] . 

Daraufhin wurde in mehreren, randomisierten Phase -3-Studien der 

Stellenwert einer Addition von Oxaliplatin zu einer neoadjuvanten 5 -

Fluorouracil - oder Capecitabin -basierte RChT geprüft. Die ACCORD 

12/0405/PRODIGE 2  [964] , die STAR-01 - [951]  sowie die NSABP-R-04 -Studien  

[950]  haben lediglich die Addition von Oxaliplatin zur neoadjuvanten RChT 

geprüft und zusammenfassend weder frühe Endpunkte (pCR, R0 -

Resektionen) noch Überlebensdaten verbessert, jedoch über erhöhte 

Akuttoxizitäten berichtet. Zwei Studien untersuchten die Additi on von 

Oxaliplatin sowohl in der neoadjuvanten als auch in der adjuvanten Therapie 

(CAO/ARO/AIO -04, PETACC-6): Das primäre Studienziel beider Studien 

bestand in einer Verbesserung des krankheitsfreien Überlebens um ca. 7% 

durch die zusätzliche Gabe von Oxa liplatin. Den primären Endpunkt hat nur 

die CAO/ARO/AIO -04 Studie erreicht (HR 0,79; 95% KI 0,64 ð0,98; p=0,03), 

während die PETACC Studie keinen Benefit hinsichtlich des krankheitsfreien 

Überlebens gezeigt hat  [957] , [958] . In einer Metaanalyse wurden alle 

randomisierten Studien zur Frage der Addition von Oxaliplatin zu einer 

perioperativen RChT gepoolt ausgewertet (5782 Patienten)  [954] . Das 

krankheitsfreie Überleben war durch die Addition von Oxaliplatin in dieser 

Analyse zwar statistisch signifikant verbessert (HR 0,90, 95% KI 0,81 ð0,99 

p=0,03), der klinische Benefit ist jedoch gering. Die Diarrhoe -Raten waren 

signifikant höher unter O xaliplatin (OR 2,41, 95% CI, 1,72 ð3,32, p<0.01), die 

hämatologische Toxizität war vergleichbar.  

Die Frage, ob ein Vorteil im krankheitsfreien Überleben ð in Analogie zur 

adjuvanten Therapie des Kolonkarzinoms ð insbesondere bei jüngeren Pat. 

erzielt werden kann, war Gegenstand einer post -hoc -Analyse der 

CAO/ARO/AIO -04 -Studie. In der Alterskohorte unt er 60 Jahren fand sich ein 

statistisch und klinisch relevanter Benefit im Oxaliplatin -Arm sowohl 

hinsichtlich der Lokalrezidivrate, der Reduktion von Fernmetastasen, des 

krankheitsfreien und Gesamtüberlebens  [965] . Eine Metaanalyse, in der 

individuelle Patientendaten aus drei Studien (neben CAO/ARO/AIO -04 auch 

PETACC- 6 und ACCORD12/PRODIGE) gepoolt wurden, bestätigen diesen 

signifikanten Vorteil im krankheitsfreien Überleben für Pat. (n=1166) unter 

60 Jahren (HR 0 ,77; 95% KI 0,62 ð0,96, p=0,02)  [966] . Zusammenfassend ist 

Oxaliplatin nach Maßgabe dieser Daten in der perioperativen Therapie des 

Rektumkarzinoms damit zwar kein Standard. Insbesondere bei jüngeren 
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Patienten kann die zusätzliche Gabe von Oxaliplatin zu infusionalem 5 -FU (in 

Analogie zur CAO/ARO/AIO -04 Studie) aber erwogen werden.  

9.28  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2025  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei Einsatz einer totalen neoadjuvanten Therapie mit dem Ziel der Erhöhung der 

Rate an (nahezu) klinischer Komplettremission und Option auf einen Organerhalt 

sollte die Sequenz Radiotherapie/Radiochemotherapie (RT/RChT) + 

Konsolidierungstherapie der Sequenz Induktionstherapie + RT/RCHT präferiert 

werden.  

Level of Evidence  

2  

 [931] ,  [932]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Im Rahmen der TNT kann die Chemotherapie vor oder nach RT/RCT als 

Induktions - oder als Konsolidierungstherapie durchgeführt 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 FOLFOX -Zyklen vor oder nach einer 5 -

Fluorouracil/Oxaliplatin -basierten RChT, in beiden Armen gefolgt von der 

TME. Der primäre Endpunkt war die pCR -Rate. Die Studie nutzte ein Pick-the -

Winner -Design und  hatte zum Ziel, den erfolgversprechenderen der beiden 

TNT-Arme für eine Phase -3-Studie zu identifizieren. Die Hypothese war, dass 

die TNT die pCR -Rate gegenüber einem historischen Vergleich von 15 % auf 

zumindest 25 % verbessert. Einer pCR -Rate von 17 % i m Induktions -Arm 

stand schließlich einer von 25 % im Konsolidierungsarm gegenüber. Die 

Durchführbarkeit der primären RChT mit folgender Konsolidierungs -

Chemotherapie war im Vergleich zur Sequenz Induktions -Chemotherapie 

gefolgt von RChT besser, die chirurg ischen Komplikationsraten in beiden 

Armen nicht unterschiedlich  [967] . Nach einem medianen Follow -up von 43 

Monaten waren die onkologischen Langzeitergebnisse zur lokalen und 

distanten Kontrolle sowie dem krankheitsfreien Überleben nahezu identisch, 

sodass der Sequenz RCT gefolgt von Konsolidierungstherapie wegen der 

besser en lokalen Tumorregression insbesondere bei organerhaltender 

Therapieintention sinnvoller erscheint  [968] . 

Zur Frage des Organerhalts nach TNT bei lokal fortgeschrittenen (UICC II/III), 

tiefsitzenden Tumoren, liegt eine randomisierte Phase -2-Studie aus Amerika 

vor (OPRA, siehe auch Hintergrundtext zu Empfehlung 9.20  und Empfehlung 

9.21 ). Diese untersuchte die optimale Sequenz der TNT bezüglich des 

krankheitsfreien ¦berlebens (primªrer Endpunkt) und Organerhalts (ăTME-

free survivalò, sekundªrer Endpunkt). In dieser randomisierten Phase-2-Studie 
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konnte gezeigt werden, dass der Organerhalt (ăTME-free survivalò) f¿r die 

Sequenz RChT gefolgt von Konsolidierungstherapie sowohl nach 3 Jahren (59 

% vs. 43 %, p=0.007) wie nach 5 Jahren (54 % vs. 39 %, p = 0.012) signifikant 

besser war als für die Sequenz  Induktionschemotherapie gefolgt von RChT  

[931] , [932] . 

9.3.5  Sonderfall MSI -H/dMMR -Status  

9.29  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

Bei Nachweis eines MSI-H/dMMR -Status sollte eine alleinige Therapie mit 

Immuncheckpointinhibitor über 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 primären 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 

klinisch e Komplettremission (rektal -digitale Untersuchung, Rektoskopie, Becken -MRT) 

nachweisbar  [197] , [969] . Während der bislang noch kurzen medianen 

Nachbeobachtungszeit (29 Monate) ist kein Fall eines ălocal regrowthò oder einer 

Fernmetastasierung aufgetreten. Immuncheckpoint -Inhibitoren sind bislang nicht zur 

Therapie lokal fortgeschrittener MSI -H Rektumkarz inome 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 Monaten eine cCR nachweisbar war. Die postth erapeutische 

W&W-Strategie sollte nach den Maßgaben der Tabelle 1 durchgeführt werden.  
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9.4  Adjuvante Therapie  

9.4.1  Adjuvante Therapie des Rektumkarzinoms nach 

präoperativer Radio -/Radiochemotherapie  

9.30  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Eine generelle Empfehlung für oder gegen eine adjuvante Chemotherapie nach 

erfolgter 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 

präoperativer Kurzzeit -RT bzw. 5 -Fluorouracil -basierter RChT liegen vier 

randomisierte Phase -3-Studien vor. In keiner konnte eine signifikante Verbesserung 

des krankheitsfreien Überle bens oder Gesamtüberlebens durch die adjuvante 5 -

Fluorouracil -basierte Chemotherapie nachgewiesen werden  [949] , [970] , [971] , [972] . 

Auffallend ist in allen Studien insbesondere die schlechte Compliance der adjuvanten 

Chemotherapie und die hohe Rate an Patienten (27 ð 28 %), die nach Operation keine 

adjuvante Behandlung erhalten konnten. Die Studien verwendeten überdies teils 

veraltet e und suboptimale 5 -Fluorouracil -Bolus Regime, nur eine Studie inkludierte 

Oxaliplatin  [973] ; zwei der vier Studien mussten wegen schlechter Rekrutierung 

vorzeitig beendet werden. Eine auf diesen vier randomisierten Studien beruhende 

Meta-Analyse fand für die Subgruppe der Patienten mit ypTNM II/III -Tumoren nach R0 -

Resektion ebenfalls keine signi fikanten Unterschiede im krankheitsfreien Überleben 

(HR 0,91; 95% CI 0,77 -1,07, p=0.23) oder Gesamtüberleben (HR 0,97, 95% CI 0,81 -

1.17, p=0,775) für Patienten mit oder ohne adjuvante Chemotherapie  [974] . 

Eine randomisierte Phase -2-Studie aus Südkorea (ADORE) konnte ein signifikant 

verbessertes krankheitsfreies Überleben für Patienten (n=321) im ypTNM -Stadium II/III 

nach neoadjuvanter 5 -Fluorouracil -basierter RChT für die adjuvante Chemotherapie 

mit FOLFOX versus 5 -FU/Folinsäure -Bolus-Regime nachweisen  [975] . 

Subgruppenanalysen zeigten, dass dies insbesondere für Patienten mit ypN1 -2 galt. 

Das mediane Alter der Pat. lag allerdings bei nur 54 Jahren, die Compliance der 

adjuvanten Chemotherapie war exzeptionell hoch und es gab keinen alleinigen 

Beobachtungsarm. Z wei randomisierte Phase -3-Studien (CAO/ARO/AIO -04, PETACC-6) 

inkludierten Oxaliplatin sowohl in die neoadjuvante RCT als auch in die adjuvante 

Chemotherapie versus 5 -Fluorouracil -Monotherapien. Die CAO/ARO/AIO -04 -Studie 

konnte eine signifikante Verbesserun g des krankheitsfreien Überlebens im 

Oxaliplatin -Arm nachweisen, allerdings bleibt unklar, ob dies der neoadjuvanten, 

adjuvanten Inklusion oder beiden zuzuschreiben ist  [957] . Die PETACC-6-Studie 

zeigte keinen Benefit für die Inklusion von Oxaliplatin  [958] . Auf Grundlage der 

beschriebenen Daten aus randomisierten Studien und Meta -Analysen kann somit 

keine eindeutige Empfehlung für oder gegen eine adjuvante Chemotherapie nach 

erfolgter präoperativer RT/RChT gemacht werden. Entscheiden sich Patienten und 

Arzt  nach ausführlicher Erörterung des Für und Wider für eine adjuvante 
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Chemotherapie nach neoadjuvanter RT/RChT, sollte auf Bolus -5-FU zugunsten von 

Capecitabin oder infusionalem 5 -FU verzichtet werden.  

9.4.2  Adjuvante Therapie des Rektumkarzinoms bei primärer 

Operation (ohne Vorbehandlung)  

9.31  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Im UICC-Stadium I (pT1/2N0) soll nach R0 -Resektion keine adjuvante Therapie 

erfolgen.  

Level of Evidence  

1b  

 

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

In allen randomisierten Studien zur adjuvanten Therapie des Rektumkarzinoms waren 

Patienten mit Stadium UICC I nach R0 -Resektion wegen niedriger Lokalrezidiv - und 

Fernmetastasenraten ausgeschlossen.  

9.32  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Bei Risikofaktoren für ein lokoregionäres Rezidiv (z. B. R1 -Resektion, 

intraoperativer Tumoreinriss, pCRM+, unzureichender TME -Qualität) sollte eine 

adjuvante Radiochemotherapie angeboten werden.  

  
Konsens  

 

Hintergrund  

Zum Stellenwert der adjuvanten RChT bei Patienten im UICC -Stadium II und III liegen 

seit Etablierung der neoadjuvanten RT/RChT keine modernen Studien mit 

qualitätsgesicherter TME-Chirurgie vor. Da die postoperative RChT weniger effektiv 

sowie deutlich nebenwirkungsreicher ist als die präoperative  [943] , ist das Nutzen -

/Risikoverhältnis der postoperativen RChT bei strikter Anwendung der Prinzipien der 

TME nicht geklärt. Eine generelle Empfehlung zur postoperativen RChT für Patienten 

mit Tumoren im UICC -Stadium II und III kann somit nicht erfolgen. Diese sollte Pat. 

mit histopathologisch -bestätigten Risikofaktoren für ein erhöhtes Lokalrezidivrisiko 

(u.a. R1 -Resektion, intraoperativer Tumoreinriss, pCRM+, unzureichende TME -

Qualität) vorbehalten bleiben.  
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9.33  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2025  

EK 

Wird nach primärer R0 -Resektion im Stadium II/III keine adjuvante 

Radiochemotherapie durchgeführt, sollte eine adjuvante Chemotherapie analog 

zu den Indikationskriterien 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 

randomisierten Studien zwischen 1975 ð 2011 und insgesamt 9785 Patienten.) 

bestätigte eine signifikante Reduzierung der Mortalität (HR=0,83, 95% CI: 0,76 -0,91) 

und der Rezidivrate (HR=0,75; 95% CI: 0,68 -0,83) nach 5 -Fluorouracil -basierter 

adjuvanter Chemotherapie  [976] . Die hierbei eingeschlossenen Studien sind jedoch 

sehr inhomogen, inkludieren auch solche mit präoperativer und postoperativer 

Radiotherapie, und erlauben keine differentiellen Aussagen nach UICC -Stadien.  

 

Die randomisierte QUASAR -Studie zur adjuvanten Chemotherapie (5 -FU + Folinsäure 

oder Levamisol) versus Beobachtung für Patienten mit kolorektalem Karzinom und 

unsicherer Indikation für eine Chemotherapie (zumeist Stadium II) zeigte nach einer 

medianen Nach beobachtungszeit von 5,5 Jahren für die Subgruppe der Patienten mit 

Rektumkarzinom (n=948) eine signifikant reduzierte Rezidivrate (HR=0,68, 95% CI: 

0,52 -0,88) und ein verbessertes Gesamtüberleben (HR=0,77, 95% CI: 0,54 -1,00), 

allerdings hatte 203 dieser  Patienten auch eine präoperative und 264 Patienten eine 

zusätzliche postoperative Radiotherapie erhalten  [799] . Die Evidenz für eine 

adjuvante Chemotherapie ist für Patienten mit Rektumkarzinom (ohne 

Vorbehandlung) somit ungleich geringer als für das Kolonkarzinom. Obgleich Phase 

3-Studien unter Einsatz moderner adjuvanter Kombinations -Chemotherapien nach 

primärer  Resektion eines Rektumkarzinoms ohne Vorbehandlung nicht vorliegen, 

wurde als Expertenkonsens formuliert, in einer solchen Konstellation analog der 

Indikationskriterien und Schemata des Kolonkarzinoms zu verfahren.  
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9.4.3  Adjuvante Therapie des Rektumkarzinoms nach TNT  

9.34  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Nach neoadjuvanter totaler neoadjuvanter Therapie mit 5x5 

Gy/Radiochemotherapie + konsolidierender Systemtherapie (3 ð 4.5 Monaten 

FOLFOX oder CAPOX) soll keine adjuvante Therapie erfolgen.  

Level of Evidence   [932] ,  [933] ,  [931]  

  
Starker Konsens  

 

9.35  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2025  

Empfehlungsgrad  

B 

Nach neoadjuvanter Therapie mit Induktionschemotherapie (6 Zyklen FOLFIRINOX) 

und Radiochemotherapie sollte eine weitere adjuvante Chemotherapie (FOLFOX - 

oder Capecitabin -Therapie über 3 Monate) angeboten werden.  

Level of Evidence   [935] ,  [939]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die Empfehlungen zur adjuvanten Chemotherapie nach TNT (RAPIDO, PRODIGE 23, 

OPRA) und kurativer TME (R0) beruhen auf den in diesen Phase -3-Studien publizierten 

Studienprotokollen. In der RAPIDO -Studie wurde nach 5x5 Gy und konsolidierender 

Chemotherapie mi t FOLFOX/CAPOX keine adjuvante Therapie durchgeführt  [933] Die 

PRODIGE 23-Studie sah nach Induktionschemotherapie mit FOLFIRINOX, RChT und 

TME eine generelle adjuvante Chemotherapie (nach Wahl des Studienzentrums 

entweder FOLFOX - oder Capecitabin über 3 Monate) unabhängig vom 

histopathologischen Tumorstadium vor  [935] . Diese konnte bei 160 von 207 eligiblen 

Pat. (77 %) gestartet werden, von denen allerdings nur 35 Patienten (22 %) zumindest 

80 % der vorgesehenen Dosierung erhielten. Eine Ó Grad 3-Toxizität (CTCAE, v4) trat 

bei 45 % der Patienten auf (Neutropenie 6 %, L ymphopenie 11 %, periphere 

sensorische Neuropathie 12 %).  
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9.4.4  Adjuvante Therapie des Rektumkarzinoms nach 

neoadjuvanter Chemotherapie  

9.36  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

Nach neoadjuvanter FOLFOX -Chemotherapie (3 Monate) (+/ - selektiver 

Radiochemotherapie) kann eine weitere adjuvante Chemotherapie (FOLFOX über 3 

Monate) erfolgen.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

In der PROSPECT-Studie war die adjuvante Chemotherapie nach neoadjuvanter 

Chemotherapie freigestellt; empfohlen waren von der Studienleitung jedoch 6 Zyklen 

FOLFOX für alle Patienten unabhängig vom histopathologischen Tumorstadium. Nach 

neoadjuvanter FOLFO X-Chemotherapie und TME wurde bei 438/585 Patienten (75 %) 

eine adjuvante Chemotherapie durchgeführt; 348/438 Patienten (79,5 %) erhielten im 

Median 6 Zyklen FOLFOX. Grade Ó 3-Toxizität trat bei 25,6 % der Patienten auf 

(Neutropenie 3,9 %, Diarrhoe 2,7 %, Hyponatriämie 2,3 %) auf  [910] . 
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10  Therapie bei Metastasierung und in der 

Palliation  

Der folgende Teil der S3 -Leitlinie enthält 2024 aktualisierte Empfehlungen zur 

Tumortherapie beim metastasierten Kolorektalkarzinom (mKRK), die vor allem 

Erkenntnisse aus Studien der Jahre 2003 -2023 Jahre widerspiegeln. Auf die primär 

resektablen/lokal abl adierbaren Metastasen wird ebenso eingegangen wie auf die 

besondere Situation einer sekundären Resektion/lokalen Therapie in einem primär 

palliativen Therapiekonzept. Die Entscheidung über das therapeutische Vorgehen bei 

Nachweis einer Metastasierung begin nt mit der Beurteilung der Resektabilität der 

Metastasierung und ggf. des Primärtumors unter Berücksichtigung des 

Allgemeinzustandes des Patienten.  

Bei resektablen Tumormanifestationen und günstiger Risikokonstellation soll primär 

die Metastasenresektion angestrebt werden. Für Patienten, für die primär keine 

chirurgische Interventionsmöglichkeit besteht, sollten andere lokaltherapeutische 

Verfahren ge prüft werde. Besteht keine Möglichkeit der lokalen Therapie sollte eine 

möglichst effektive medikamentöse Therapie mit dem Ziel der maximale 

Tumorreduktion angestrebt werden. Die Wahl des Therapieregimes hängt 

entscheidend von dem molekularpathologischen P rofil des Tumors ab. Bei Patienten 

mit RAS-Wildtyp Tumoren kommt als weitere Entscheidungsgrundlage die Lokalisation 

des Primärtumors hinzu.  

Die therapeutische Strategie in der Behandlung der metastasierten Erkrankung sollte 

im Rahmen einer Tumorkonferenz interdisziplinär festgelegt werden. Die Patienten 

sind ihren individuellen Erfordernissen entsprechend ausführlich über die 

Therapieoptionen aufzuklären und in die Entscheidung miteinzubeziehen. Neben der 

Tumortherapie, die im Folgenden dargestellt wird, sind die Sicherstellung einer 

adäquaten Schmerztherapie und Ernährung, eine bedarfsgerechte psychosoziale und 

psychoonkologische Versorgung so wie supportive Therapiemaßnahmen integrale 

Bestandteile des palliativen Therapiekonzepts (siehe themenspezifische Leitlinien 

unter   
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http://www.leitlinienprogramm -onkologie.de/leitlinien/  und  http://www.awmf -

leitlinien.de ). 

Palliativmedizin ist definiert als ein Ansatz zur Verbesserung der Lebensqualität 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 frühzeitige Erkennung, sorgfältige Einschätzung und 

Behandlung von Schmerzen sowie anderen Problemen körperlicher, psychosozialer 

und spiritueller Art.  

Bezüglich palliativmedizinischer Aspekte unabhängig der zugrunde liegenden 

Diagnose wird auf die S3-Leitlinie Palliativmedizin  des Leitlinienprogramms Onkologie 

verwiesen (AWMF -Registernummer: 073 - 006OL, http: //www.leitlinienprogramm -

onkologie.de/leitlinien/palliativmedizin/). Weitere Quellen, Stand 09/2020: S3-Leitlinie 

Klinische Ernährung in der Onkologie ,S3-Leitlinie Supportivtherapie , AWMF-

Registernummer: 032/054OL, 02/2020: http://www.leitlinienprogramm -

onkologie.de/leitlinien/supportive -therapie/ ). 

In Hinblick auf die Ziele der Tumortherapie kommt der krankheits - und 

therapiebezogenen Lebensqualität ein zunehmend größerer Stellenwert zu. Als sehr 

gut messbarer Parameter wird sie immer häufiger als ein sekundärer Endpunkt 

klinischer Studien erhoben. D em Wunsch der Patienten nach Informationen über alle 

relevanten verfügbaren Maßnahmen (tumorspezifische, supportive, psychosoziale, 

psycho -onkologische Therapieoptionen) und Hilfsangebote (z. B. 

Krebsberatungsstellen, Selbsthilfegruppen) ist nachzukommen. Auch 

komplementäre/unkonventionelle Behandlungsmethoden sollten offen mit den 

Patienten besprochen werden, auch um ungünstige Wechselwirkungen mit anderen 

Therapeutika zu vermeiden.  

10.1  Allgemeine Behandlungsstrategie  

10.1  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

Grundsätzlich sollen Patienten im Laufe ihrer Erkrankung Zugang zu allen 

Therapiemodalitäten haben und die Therapiestrategie soll in einem 

interdisziplinären 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 

Behandlung prüfen, ob lokale Therapieverfahren in kurativer Intention in die 

Therapiestrategie integriert werden können.  

Hier kommen die Metastasenresektion und andere lokale Therapieverfahren 

(SRBT, RFA, TACE, intraarterielle CTx) in Frage.  

  
Starker Konsens  

http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/
http://www.awmf-leitlinien.de/
http://www.awmf-leitlinien.de/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/palliativmedizin
https://www.dgem.de/sites/default/files/PDFs/Leitlinien/S3-Leitlinien/073-006l_S3_Klin_Ern%C3%A4hrung_in_der_Onkologie_2015-10.pdf
https://www.dgem.de/sites/default/files/PDFs/Leitlinien/S3-Leitlinien/073-006l_S3_Klin_Ern%C3%A4hrung_in_der_Onkologie_2015-10.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/
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10.3  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

Eine Tumortherapie soll zum Zeitpunkt des Nachweises von Metastasen 

unabhängig von metastasenbezogenen Symptomen eingeleitet werden.  

  
Starker Konsens  

 

10.4  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

Die Intensität der Tumortherapie soll an den Allgemeinzustand des Patienten und 

das molekulare Tumorprofil angepasst werden. Hierbei ist zu berücksichtigen, ob 

der AZ vorrangig tumorbedingt reduziert ist. Grundsätzlich sollen Patienten 

Zugang zu der effektivsten und noch tolerablen Therapie haben. Alter per se stellt 

keine Kontraindikation dar. Bei der Therapieentscheidung solle n die Patienten mit 

einbezogen werden.  

  
Starker Konsens  

 

10.5  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Vor Einleitung einer Erstlinientherapie soll die Bestimmung des molekularen 

Tumorprofils (dMMR/MSI, RAS - und BRAF-Mutationen) erfolgen (siehe Kapitel 8 ). 

Level of Evidence  

1a  

 [706]  

  
Starker Konsens  

 

10.6  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

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.  

Level of Evidence  

2a  

 [977] ,  [978]  

  
Starker Konsens  
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10.7  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

Vor Beginn einer CTx mit Irinotecan kann eine UGT1A1 -Genotypisierung hilfreich 

sein, um Patienten mit einem erhöhten Risiko für schwere Neutropenien und 

Durchfälle zu identifizieren, z. B. bei v.a. Morbus Meulengracht oder anderen 

Bilirubin -Konjugationsstörungen.  

  
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 

Resektion von Metastasen ist zentraler Bestandteil des kurativen Konzeptes, da für 

bis zu 25 % der Patienten mit hepatischen und oder pulmonale Metastasen die 

Möglichkeit einer kurativen Behandlung durch Operation (R0 -Resektion) oder andere 

loka le Therapieverfahren besteht. Patienten mit operablen Leber - oder 

Lungenmetastasen erreichen in bis zu 50 % der Fälle ein krankheitsfreies 

Fünfjahresüberleben. In Einzelfällen profitieren auch Patienten mit anderen 

Metastasenlokalisationen von lokalen Ther apieansätzen.  

Zu den lokalen Therapieverfahren zählen neben der Operation:  

¶ Radiofrequenzablation (RFA)  [979] , [980]  

¶ Selective interne Radiotherapie (SIRT)  [981]  

¶ Transarterielle Radioembolisation (TARE)  [982]  

¶ Sterotaktische Body Radio -Therapie (SRBT) [983]  

¶ Transarterielle Chemoembolisation (TACE)  [984]  

¶ Hepatisch Intraarterielle Chemotherapie (HIA)  [985]  

Setzt man den Behandlungswillen (partizipative Entscheidungsfindung) des Patienten 

voraus, sind die patientenbezogenen Parameter (wie Allgemeinzustand, 

Komorbiditäten, Lebenserwartung) für die Auswahl der Therapiekonzepte und -

intensität entscheidend. Unte r den tumorbezogenen Charakteristika kommt der 

molekularen Markerkonstellation und der Lokalisation des Primärtumors die größte 

Bedeutung zu. Vor diesem Hintergrund der Patienten - und tumorspezifischen 

Faktoren sollten Patienten in der Erstlinientherapie d ie möglichst effektivste Therapie 

erhalten. Da pro Therapielinie 25 ð 30 % der Patienten die nächste Therapielinien 

nicht mehr erreichen können, sollten wirksame Medikamente in der Erstlinientherapie 

nicht zurückgehalten werden.  

Fluorouracil (FU) -haltige Therapieschemata sind die Grundlage für 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 

Dih ydropyrimidin -Dehydrogenase (DPD), einem für den Abbau von FU 

verantwortlichen Enzym. Eine Testung auf das Vorliegen der vier häufigsten, 

genetischen DPYD Varianten (DPYD*2A, DPYD*13, Polymorphismus c.2846A>T 

(rs67376798) und HaplotypB3) ist obligat. Das E rgebnis der genetischen Analyse ist 

Basis eines differenzierte Dosisanpassung des FU  [978] . 



10.2  Resektable  Metastasierung  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Kolorektales Karzinom | Langversion  - 3.01  | Juni 2025  

229  

Eine UGT1A1 -Genotypisierung kann hilfreich sein, um Patienten mit einem erhöhten 

Risiko für schwere Neutropenien und Durchfälle unter Irinotecan zu identifizieren. 

Patienten, die langsame UGT1A1 -Metabolisierer sind (z. B. homozygot für 

UGT1A1*28 - oder *6 -Varianten, wie beim Gilbert -Syndrom), haben nach einer 

Behandlung mit Irinotecan ein erhöhtes Risiko für schwere Neutropenie und Durchfall. 

Dieses Risiko steigt mit der Dosis von Irinotecan. Eine geringere Irinotecan -

Anfangsdosis sollte bei Patienten mit ve rringerter UGT1A1 -Aktivität in Betracht 

gezogen werden. Dies gilt insbesondere für Patienten, denen Dosen von über 180 

mg/m
2

verabreicht werden, oder die geschwächt sind. Bei guter Verträglichkeit können 

nachfolgende Dosen erhöht werden  [986] . 

Aktuelle Versorgungsstudien haben gezeigt, dass eine Behandlung in zertifizierten 

Zentren zu einer besseren Überlebensrate beitragen kann  [987] . 

10.2  Resektable Metastasierung  

10.8  Konsensbasiertes Statement  neu 2025  

EK 

Bei primär resektabler Metastasierung (inklusive Oligometastasierung) ist die 

Anwendung lokaler Therapieverfahren zu prüfen. Neben einer Operation sind 

andere lokalen Therapieverfahren zu berücksichtigen.  

  
Starker Konsens  

 

10.9  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

Die Beurteilung der Resektabilität oder des Einsatzes anderer lokaler 

Therapieverfahren soll unter Beteiligung eines in der Metastasenchirurgie 

erfahrenen Chirurgen bzw. in der Anwendung lokaler Therapieverfahren (SRBT, 

RFA, TACE, intraarterielle CTx) erfa hrenen Therapeuten erfolgen.  

  
Starker Konsens  

 

10.10  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

Eine neoadjuvante Therapie von primär resektablen Lebermetastasen kann 

insbesondere bei prognostisch ungünstiger Tumorbiologie (z. B. kurzes 

krankheitsfreies Intervall oder synchrone Metastasierung, Anzahl und Lokalisation 

der Metastasen etc.) erfolgen.  

Kann durch diese systemische Therapie eine Stabilisierung der Erkrankung 

erreicht werden, so sollte die Resektion möglichst zeitnah (d. h. nach 2 ð 3 

Monaten Therapie) angestrebt werden.  
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10.11  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

Der Stellenwert einer adjuvanten/additiven medikamentösen Therapie nach 

Lebermetastastenresektion/ -ablation ist nicht gesichert.  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Bei primär resektabler Erkrankung besteht die grundsätzliche Frage, inwieweit durch 

eine primäre Resektion (oder Intervention) ein längeres krankheitsfreies Intervall oder 

im besten Fall eine Heilung erreicht werden können. Dies schließt auch eine 

Oligomet astasierung mit ein.  

Definition Oligometastasierung  

¶ 1 ð 5 Metastasen ggf. mehr falls komplette Eradikation möglich  

¶ Bis zu 2 Organmanifestationen  

¶ Primärtumor resektabel oder schon entfernt  

¶ Alle Metastasen müssen einer lokalen Therapie zugänglich sein  

Entscheidend ist die Tumorbiologie der Erkrankung (synchrone vs. metachrone 

Metastasierung, rasche Tumorprogression, ungünstige molekulare Faktoren etc.). Bei 

ungünstigen Prognosefaktoren sollte eine neoadjuvante medikamentöse Therapie der 

Operation vorang estellt werden. Durch eine neoadjuvante Therapie kann auch die 

Dynamik der Erkrankung besser abgeschätzt werden und bei Progress unter Therapie 

eine nicht zielführende Operation vermieden werden.  

Für die Resektablität von Lebermetastasen oder Lungenmetastasen können folgende 

Kriterien herangezogen werden:  

¶ Ausschluss nicht resektabler, extrahepatischer/ extrapulmonaler Metastasen  

¶ > 30 % funktionsfähiges, residuales Lebergewebe postoperativ  

¶ Ausreichendes pulmonales Residualvolumen postoperativ  

¶ R0-Resektion möglich  

¶ Ausreichender Sicherheitsabstand zu kritischen Lebergefäßen  

¶ Keine hepatische Insuffizienz, keine Leberzirrhose Child B oder C  

¶ ECOG 0ð2 

¶ Keine schwere Komorbidität  

Nichtoperative ablative Verfahren sind die Radiofrequenzablation, die Lasertherapie 

oder die stereotaktische Bestrahlung. Für diese Behandlungsformen liegen nur sehr 

wenige Daten zum Gesamt -Überleben vor. Vergleichende, randomisierte Studien zur 

onkologischen Gleichwertigkeit dieser Therapieansätze  gibt es nicht.  

Die Resektabilität von Metastasen sollte von einem erfahrenen Organchirurgen 

(Leber/ Lunge/Peritoneum) entschieden werden. Das Gesamttherapiekonzept und die 

Einordnung der möglichen Resektion in das Therapiekonzept müssen von einem 

multidisziplinären Tumor board entschieden werden. Bisher gibt es keine sichere 

Definition der Kriterien, die einen in der Metastasenchirurgie erfahrenen Chirurgen 
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charakterisieren. Von der Einholung einer Zweitmeinung insbesondere auch im 

Bereich der Metastasenchirurgie sollte Gebrauch gemacht werden.  

Bei technischer Resektabilität und günstigen Prognosekriterien ist der klinische 

Nutzen einer neoadjuvanten/präoperativen Therapie nicht sicher belegt. Dieser wurde 

in einem systematischen Review, mit überwiegend retrospektiven kontrollierten 

Beobachtungss tudien, einer randomisierten Studie sowie mehreren nicht 

kontrollierten Analysen untersucht. Insgesamt ist kein Einfluss auf das 

Gesamtüberleben (OS) nachweisbar.  

In der Bewertung der präoperativen Therapie kommt der EORTC -40983 -Studie (EPOC) 

eine zentrale Bedeutung zu. In diese Studie wurden Patienten mit überwiegend 

günstigen Risikofaktoren eingeschlossen (1 -4 resektable Lebermetastasen, 52 % 1 

Lebermetastase, 26 % 2 Lebermetastasen, 65 % metachrone Metastasierung). Bei 

primär resektabler Lebermetastasierung wurden eine perioperative Chemotherapie (6 

Zyklen FOLFOX4 jeweils vor und nach der Operation) mit der alleinigen Operation 

verglichen. Primärer Endpunkt war da s progressionsfreie Überleben. Das Ziel, durch 

eine perioperative Chemotherapie eine PFS -Verlªngerung mit einer Hazard Ratio von Ò 

0.71 zu erreichen, wurde bei den randomisierten Patienten knapp verfehlt (HR 0.79; 

95% KI, 0Å 62-1Å 02; p=0Å 058). Dar¿ber hinaus zeigte die Auswertung des 5 -

Jahresüberlebens keinen Überlebensvorteil. Im Arm der perioperativen Chemotherapie 

lag die 5 -Jahresüberlebensrate bei 51 % (95% KI 45 ð58) im Vergleich zu 48 % (95% KI 

40ð55) in der Gruppe der primär operierten Patienten  [988] . Einschränkend muss hier 

darauf hingewiesen werden, dass das statistische Design (Power) der Studie nicht 

dazu ausgelegt war, um einen Überlebensvorteil zu belegen  [989] , [988] , [990] . 

Die Schlussfolgerungen aus der EPOC -Studie gelten für eine prognostisch günstigere 

Patientenpopulation. Entsprechend sollte bei günstiger Prognose (z.B. langes krank -

heitsfreies Intervall bei metachroner Metastasierung) und technisch einfacher 

Resektabilit ät (geringe Anzahl und günstige Lokalisation der Metastasen), eine 

primäre Metastasenresektion angestrebt werden. Bei Vorliegen prognostisch 

ungünstiger Kriterien kann dagegen primär eine systemische Therapie erfolgen. 

Daten aus einer randomisierten japani schen Studie zeigten zwar eine Verbesserung 

des progressionsfreien Überlebens durch eine 6 -monatige adjuvanten Chemotherapie 

mit FOLFOX nach Resektion von Lebermetastasen, jedoch keinen Vorteil in Bezug auf 

das Gesamtüberleben. Insgesamt kann eine adjuvant e/additive medikamentöse 

Therapie außerhalb von Studien nicht empfohlen werden.  

Der Nutzen einer adjuvanten/additiven Chemotherapie nach R0 -Resektion von 

Metastasen ist nicht sicher belegt. Trotz R0 -Resektion von Lebermetastasen bleiben 

nur ca. 30 % der Patienten langfristig rezidivfrei. Zur Fragestellung des möglichen 

Nutzens einer a djuvanten Therapie liegen eine gepoolte Analyse von 2 prospektiven 

randomisierten Studien sowie mehrere retrospektive Analysen vor. In der gepoolten 

Analyse wurde eine Verbesserung des 5J -DFS (36,7 % vs. 27,7 %) gefunden, die aber 

knapp das Signifikanznive au verfehlte (p=0.058)[Mitry, E. et al. 2008].  

Gleichfalls wurde auch keine signifikante Verbesserung des 5J -OS (52,8 vs. 39,6) 

erreicht (p=0.095). Darüber hinaus ist das 5 -FUBolus-Regime, das bei den beiden 

Studien eingesetzt wurde, heute nicht mehr als Standard anzusehen. Der Nutzen 

einer nach aktuel len Standards durchgeführten adjuvanten/additiven Chemotherapie 

ist nicht belegt. In den retrospektiven Analysen wurde ein Einfluss auf das DFS und 

teilweise OS beschrieben. Allerdings besteht bei fehlender Randomisierung ein 

beträchtliches Risiko für eine  Fehlbeurteilung, insbesondere da Unterschiede in der 
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Zusammensetzung der verglichenen Kohorten (z. B. Patientenzahl, Alter, 

extrahepatische Metastasierung) bestanden. In einigen Studien wurde kein Einfluss 

auf das OS gefunden. Einzelne Studien legen einen Nutzen bei höherem Rezidivrisiko 

(z.B. anhand des Mem orial Sloan -Kettering Cancer Center Clinical Risk Score (MSKCC -

CRS)) nahe. Insgesamt muss die verfügbare Datenbasis als unbefriedigend bezeichnet 

werden. Eine weitere Meta -Analyse beinhaltet sowohl perioperative als auch additive 

Therapie, in einer Netzwer k-Meta-Analyse wurden v.a. verschiedene CTX -Regime 

miteinander verglichen, sodass keine konklusive Aussage zu Chemotherapie vs. 

keiner Chemotherapie nach R0 -Resektion von Lebermetastasen gemacht werden kann  

[991] , [992] . 

 

Abbildung 8: Flowchart zu Kapitel 10.2 Resektable Metastasierung 
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10.3  Nicht resektable Metastasen  

10.12  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Die Resektion eines asymptomatischen Primärtumors (keine Stenosesymptomatik, 

keine klinisch relevanten Blutungen) bei Patienten mit inoperabler metastasierter 

Erkrankung soll nicht erfolgen.  

Level of Evidence  

1b  

 [665]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Im Rahmen der kombinierten Analyse der Synchronous und der CCRe -IV Studie 

wurden insgesamt 393 Patienten mit nicht synchronen resektablen Metastasen 

randomisiert. Die Patienten erhielten entweder primär eine Chemotherapie (n=206) 

oder eine Resektion des Pr imärtumors gefolgt von einer medikamentösen Therapie. 

Die Resektion des Primärtumors konnte das Gesamtüberleben nicht verbessern. Eine 

Ausnahme stellen blutende Primärtumoren dar. Bei mechanischem Ileus kann neben 

der Resektion des Primärtumors auch die An lage eines Stomas sinnvoll sein  [665] . 

10.3.1  Patienten in gutem All gemeinzustand  

10.13  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

Patienten mit metastasierten dMMR/MSI -H/KRK sollen eine Checkpointinhibitor -

Therapie erhalten.  

Leitlinienadaptation  ASCO Guideline 2022  

  
Starker Konsens  

 

10.14  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Patienten mit RAS-Wildtyp (RAS -wt) und BRAFwt Erkrankung und linksseitiger 

Lokalisation des Primärtumors sollen in der Erstlinientherapie mit einer 

Chemotherapie -Doublette plus anti -EGFR-Therapie behandelt werden. Eine 

Triplette plus EGFR -AK sollte nicht gegeben werden.  

Leitlinienadaptation  ASCO Guideline 2022 , siehe auch Abbildung 9  

  
Starker Konsens  

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10506310/pdf/nihms-1927869.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10506310/pdf/nihms-1927869.pdf
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10.15  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2025  

Empfehlungsgrad  

A/B  

Patienten mit RAS -Wildtyp (RAS -wt), BRAFwt Erkrankung und rechtsseitiger 

Lokalisation des Primärtumors sollen in der Erstlinientherapie präferentiell mit 

einer Chemotherapie -Doublette plus anti -VEGF Therapie behandelt werden.  

Eine Doublette oder Triplette plus EGFR -AK sollte nicht gegeben werden. In 

Einzelfällen kann eine Triplette plus anti -VEGF Therapie zum Einsatz kommen.  

Leitlinienadaptation  ASCO Guideline 2022  

Level of Evidence  

ṥṥṥṭ 

 [993]  

  
Starker Konsens  

 

10.16  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2025  

Empfehlungsgrad  

A  

Patienten mit RAS -mutierter (RAS -mut) Erkrankung unabhängig von der 

Lokalisation des Primärtumors sollen in der Erstlinientherapie präferentiell mit 

einer Chemotherapie -Doublette oder Triplette +/ - Bevacizumab behandelt werden.  

Leitlinienadaptation  ASCO Guideline 2022  

Level of Evidence  

ṥṥṥṭ 

 [993]  

  
Starker Konsens  

 

10.17  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2025  

EK 

Die optimale Erstlinientherapie bei BRAF -Mutation ist unklar. Es kann eine 

Chemotherapie -Doublette +/ - Bevacizumab oder in Einzelfällen eine Triplette +/ - 

Bevacizumab 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 

Vergleich zu FOLFOX mit oder ohne Bevacizumab oder FOLFIRI mit oder ohne 

Bevacizumab oder Cetuximab bei Patienten mit MSI -H oder dMMR mCRC untersucht. 

Das progressionsfreie Über leben (PFS) verbesserte sich signifikant mit Pembrolizumab 

(HR, 0,60; 95% KI, 0,45 bis 0,80), während kein signifikanter Unterschied zwischen 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10506310/pdf/nihms-1927869.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10506310/pdf/nihms-1927869.pdf
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den Gruppen hinsichtlich der Gesamtansprechrate (RR, 1,32; 95% KI, 0,99 bis 1,76) 

festgestellt wurde. Patienten, die eine PR oder CR zeigten, hatten nach 24 Monaten 

eine anhaltende Remission (83 % versus 35 % für Pembrolizumab versus 

Chemotherapie). Allerd ings betrug die Rate der initialen Krankheitsprogression im 

Pembrolizumab -Arm 29 %, verglichen mit 12 % im Chemotherapie -Arm.  

Nebenwirkungen vom Grad 3 oder höher waren im Pembrolizumab -Arm signifikant 

niedriger. Darüber hinaus führte die Pembrolizumab -Monotherapie zu klinisch 

bedeutsamen Verbesserungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualität im 

Vergleich zur Chemotherapie.  

Die Ergebnisse zum Gesamtüberleben (OS), die in einem nachfolgenden Abstract 

berichtet wurden, zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen Behandlungs - 

und Kontrollgruppen (HR, 0,74; 95% KI, 0,53 bis 1,03) was möglicherweise auf die 

hohe cross -over ( 60 %) von der Chemotherapie zu Pembrolizumab in der Intention -to -

treat -Population zurückzuführen ist.  [685]  

Zudem zeigte die Phase -II-nichtrandomisierte Checkmate -142 -Studie von Nivolumab 

plus Ipilimumab vielversprechende Ergebnisse und wird mit der randomisierten 

Phase-III-Studie Checkmate 8HW dieser Kombination im Vergleich zu Nivolumab allein 

oder Chemotherap ie weiterverfolgt. Die vollständige Veröffentlichung der Ergebnisse 

dieser Studie könnte zukünftige Leitlinienempfehlungen beeinflussen. Eine Zulassung 

für die Kombination aus Nivolumab und Ipilimumab liegt noch nicht vor  [686] . 

Patienten mit linksseitigen Primärtumoren und RAS -wt profitieren signifikant von 

einer Erstlinientherapie mit Anti -EGFR-Antikörpern und Kombinationschemotherapie, 

während bei Patienten mit rechtsseitigen Primärtumoren und RAS -wt kein Vorteil 

dieser Therapi e festgestellt wurde.  

Für die Erstlinientherapie bei Patienten mit RAS -Wildtyp (RASwt) zeigen die 

Metaanalyse von Ciliberto et al. und die in den Einzelstudien erzielten Ergebnissen 

den signifikanten Nutzen von Anti -EGFR-Antikörpern (Panitumumab und Cetuximab) 

in Kombination mi t Doublet -Chemotherapie im Vergleich zur alleinigen Doublet -

Chemotherapie oder der Kombination mit Anti -VEGF-Antikörpern (Bevacizumab). Dies 

trifft insbesondere für linksseitige Tumoren zu. Diese Therapie führt zu einem 

verbesserten Gesamtüberleben (OS) (H R, 0,71; 95% KI, 0,58 bis 0,85). Bei 

rechtsseitigen Tumoren ergab sich hingegen kein signifikanter Vorteil für das OS (HR 

1,35; 95% KI, 1,0 bis 1,8)  [994] . 

Patienten mit nachgewiesenen Mutationen in den RAS -Genen (KRAS Exon 2 -4 und 

NRAS Exon 2 ð 4) sollten nicht mit Anti -EGFR-Antikörpern behandelt werden, da sie 

keinen Nutzen daraus ziehen. Der Stellenwert der Hinzunahme von Bevacizumab zu 

einer Doublette ode r Triplette bei Vorliegen einen RAS Mutation ist nicht eindeutig 

klar, da die meisten Studien bei einem Mischkollektiv von Patienten mit oder ohne 

RAS Mutation durchgeführt wurden. Diese Studien hatten zwar einen Vorteil im PFS, 

aber keinen im OS ergeben  [995] . 

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 

Lebermetastasen mit FOLFOX allein oder in Kombination mit Bevacizumab behandelt 

wurden. Die RR der mit Bevacizumab behandelten Pateinten war signifikant höher (55 

vs. 37 %, p<0.001), das PFS mit 9.5 vs. 5.6 Monaten (Median p<0 -001) und auch das 
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OS mit 26 vs. 21 Monaten (Median, p= 0.03). Außerdem war die R0 Resektionsrate 

mit 22 vs. 6 % signifikant (P<0.001) erhöht  [996] . 

Zusammenfassend zeigen diese Ergebnisse und Analysen, dass die Behandlung von 

mCRC unter Berücksichtigung des RAS -Status des Patienten und der 

Tumorlokalisation personalisiert werden muss, um den größtmöglichen Nutzen zu 

erzielen. Die Verwendung von Anti -EGFR-Antikörpern in der Erstlinientherapie bietet 

signifikante Vorteile für Patienten mit linksseitigen RASwt mCRC.  

Die Erstlinientherapie bei BRAF mutierter Erkrankung leitet sich ausschließlich aus 

retrospektiven Subgruppenanalysen ab. Die größte Subruppe (n=115) stammt aus 

einer Meta -Analyse von Patienten, die entweder mit einer Triplette oder Doublette 

jeweils in Ko mbination mit Bevacizumab behandelt wurden. Im OS wurde kein 

signifikanter Unterschied gesehen (HR 1.1, CI 0.75 -1.73). Der Stellenwert von 

Bevacizumab wurde in dieser Untersuchung nicht geklärt. In einer weiteren 

Metaanalyse  [997] von 70 Patienten, die entweder mit FOLFOX oder FOLFIRI allein oder 

in Kombination mit Cetuximab behandelt wurden, zeigte sich ein nicht signifikanter 

Unterschied im Gesamtüberleben von 14 vs. 10 Monaten zugunsten der mit 

Cetuximab behandelten Gruppe (HR 0. 62, CI 0.36 -1.06, p=0.08).  

10.3.2  Patienten in reduziertem Allgemeinzustand  

10.18  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Bei herabgesetztem Allgemeinzustand können in Abwägung zu Best -Supportiv -

Care Fluoropyrimidine als Monotherapie (5 -Fluorouracil/Folinsäure oder 

Capecitabine) oder in Kombination mit Bevacizumab eingesetzt werden. Bei RAS -

wt Patienten können auch EGFR -AK als Monotherapie zum Einsatz kommen. Auch 

Doubletten in reduzierter Dosis können eingesetzt werden.  

  

 

Hintergrund  

Ein herabgesetzter Allgemeinzustand ist nicht klar definiert, es sei denn, man 

orientiert sich ausschließlich am ECOG oder Karnofsky -Index. Grundsätzlich sollte 

man zwischen einem (ausschließlich) durch die Tumorerkrankung reduziertem und 

einem überwiegend  durch Ko -Morbiditäten reduziertem AZ unterscheiden. Dadurch 

ist dies auch in hohem Maße eine klinische Entscheidung. Bei überwiegend 

(auschließlich) durch die Tumorerkrankung reduziertem AZ kann auch (gerade) bei 

einem ECOG 3 eine intensive medikamentöse Therapie indiziert sein.  

Die AVEX-Studie evaluierte die Effektivität einer Kombination aus Capecitabin plus 

Bevacizumab bei ªlteren Patienten (Ó 70 Jahre) und verglich diese im Rahmen eines 

Phase III Designs mit einer Capecitabin Monotherapie. Überwiegend wurden Patienten 

mit eine m Performance Status ECOG 0 (45 %) und ECOG 1 (45 %) eingeschlossen. Die 

Hªufigkeit von Patienten mit ECOG Ó2 betrug unter 10 %. Als primªrer Endpunkt 

wurde das PFS untersucht. Unter der Behandlung mit Capecitabin plus Bevacizumab 

wurde eine signifikante V erlängerung des PFS (9,1 vs. 5,1 Monate; HR 0,53, 

p<0,0001; primärer Studienendpunkt) sowie eine Steigerung der ORR (19 % vs. 10 %; 

p=0,04) erreicht. Das Gesamtüberleben (sekundärer Endpunkt) betrug 16,8 Monate 
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im Kontrollarm und 20,7 Monate in der mit Capecitabin und Bevacizumab 

behandelten Gruppe ((HR 0,79, 95% KI 0,57 ð1,09; p=0,18), dieser Unterschied war 

nicht signifikant. Die Behandlung kann grundsätzlich als gut verträglich eingestuft 

werden. Die Häufigkeit  schwerwiegender Nebenwirkungen (SAEs) lag unter der 

Capecitabin -Monotherapie bei 31 %, unter der Kombination von Capecitabin und 

Bevacizumab bei 30 %. Analysen der Lebensqualität wurden nicht durchgeführt.  

Diese Daten werden durch eine randomisierte Phase II Studie unterstützt, die bei 

Patienten durchgeführt wurde, die für eine Erstlinientherapie mit Irinotecan nicht in 

Betracht kamen. Auch in dieser Studie lag die Häufigkeit der Patienten mit ECOG 2 

unterha lb von 10 %. In dieser Population wurde Bevacizumab plus 5 -FU/LV mit einer 

alleinigen 5 -FU/LV-Behandlung verglichen. Die Zugabe von Bevacizumab zu 5 -FU/LV 

induzierte eine signifikante Steigerung des PFS (9,2 vs. 5,5 Monate; HR 0.50, 

p=0.0002) sowie eine ni cht 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 Lebensqualität (QOL). 

Die mediane Zeit bis zur Vers chlechterung der Lebensqualität lag im Bevacizumab -

Arm bei 3,2 Monaten und im Placebo -Arm bei 2,3 Monaten (HR 0,66; p=0,016)  [998] . 

Kleinere Phase II Studien ergaben eine Ansprechratge von 10 % und eine stabile 

Erkrankung von 34 ð 58 % auf eine Cetuximab Monotherapie in zum Teil 

unselektioniertem Kollektiv  [999] . 

Zusammengefasst weisen diese Studienergebnisse darauf hin, dass die Erstlinien -

Chemotherapie mit einem Fluoropyrimidin und Bevcizumab bei älteren Patienten und 

solchen, die für eine initiale Irinotecan -basierte Therapie nicht geeignet waren, 

effektiv ist u nd damit für diese Patientenpopulation eine sinnvolle Behandlungsoption 

darstellt. Außerdem scheint eine Cetuximab Monotherapie in Einzelfällen 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 

Verträglichkeit bis zum Progress und für maximal 2 Jahre durchgeführt.  

  
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 

Verträglichkeit entweder bis zum Progress oder für maximal 35 Therapiezyklen 

behandelt wurden. Für die noch nicht zugelassene Ko mbination aus Ipilimumab und 

Nivolumab wurde die Therapie bis zur Progression der Erkrankung fortgeführt.  
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10.20  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

EK 

Eine Erstlinienchemotherapie sollte nach Möglichkeit ¿ber einen Zeitraum von 4 ð 

6 Monaten bei anhaltender Tumorverkleinerung und guter Verträglichkeit ggf. 

auch länger durchgeführt werden.  

Limitierend für den Einsatz von Oxaliplatin ist die Entwicklung einer peripheren 

Polyneuropathie, deren Inzidenz und Schwere mit der kumulativen Dosis von 

Oxaliplatin zunimmt.  

  
Starker Konsens  

 

10.21  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2025  

Empfehlungsgrad  

B/0  

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.  

Level of Evidence  

1b  

 [685] ,  [1000]  

  
Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Traditionell wurde einen Erstlinienchemotherapie bei CRC bis zum Progress oder 

intolerabler Toxizität gegeben und nicht für eine fixierte Anzahl an Zyklen.  

Aufgrund der durch Oxaliplatin induzierten Polyneuropathie können FOLFOX oder 

CAPOX im Regelfall nicht länger als 4 ð 6 Monate verabreicht werden. In der MACRO - 

sowie auch der CAIRO3 -Studie wurden vor Beginn der Erhaltungstherapie 6 Zyklen 

CAPOX (4,5 Monat e) gegeben. In der AIO KRK -0207 Studie folgte die 

Erhaltungstherapie nach 6 Monaten. Gleichfalls wurde auch in der TRIBE -Studie die 

Dauer der Erstlinientherapie auf maximal 12 Zyklen der 2 -wöchentlich gegebenen 

Chemotherapie beschränkt, woraufhin eine Erha ltungstherapie mit 5 -FU plus 

Bevacizumab einsetzte und bis zur Progression fortgeführt wurde  [1001] , [1002] . 

Nach einem limitierten Einsatz einer Oxaliplatin Doublette hat eine Erhaltungstherapie 

mit Bevacizumab allein keine Bedeutung. Eine Weiterbehandlung mit Capecitabine 

allein führt zu einer signifikanten Verlängerung des PFS. Ob eine Kombination aus 

Fluoropy rimidin + 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 Verlängerung 

des Gesamtüberlebens beobachte t.  

Bei Verwendung einer Kombination aus FOLFOX und Panitumumab (PANAMA Studie) 

ist die Deeskalation zu 5 -FU plus Panitumumab hinsichtlich des PFS einer alleinigen 
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FU Therapie gegenüber statistisch überlegen, beim Gesamtüberleben zeigte sich ein 

nicht signifikanter Vorteil für die Kombination (HR 0.84 (95% KI, 0.60 to 1.18) P = 

0.32)  [1003] . In der VALENTINO Studie war die Deeskalation zu einer alleinigen 

Panitumumab Therapie der Kombination aus 5 -FU und Panitumumab im PFS 

signifikant unterlegen (HR 1.51 95% KI, 1.11 -2.07; P = 0.009), während sich im 

Gesamtüberleben kein Unterschied zeigte ( HR, 1.13; 95% KI, 0.71 -1.81; P = 0.60)  

[1004] . 

Das heißt, dass im Rahmen der Erstlinientherapie bei anhaltendem Ansprechen die 

Therapie nach 4 bis 6 Monaten entsprechend dem Patientenwunsch entweder 

deeskaliert oder pausiert werden kann  [1005] . 

Die optimale Dauer einer Erstlinientherapie mit FOLFIRI ist nicht klar. Für Irinotecan 

gibt es keine kumulative/irreversible Toxizität. Daher kann diese Behandlung oft bis 

zum Erreichen eines optimalen Ansprechens bzw. intolerablen Toxizität fortgesetzt 

werden. Eine òon/offó-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 

erhalten, sollte diese Behandlung bis zur Progression fortgesetzt werden.
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Abbildung 9: Flowchart zu Kapitel 10.3 Nicht resektable Metastasen 
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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 führt einer Kombination aus Encorafenib und 

Cetuximab in der Zweitlinie zu einer Verlängerung des Gesamtüberlebens 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 

werden  [1000] . 

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 gewählt worden 

sein, sollte in der Zweitlinientherapie die alternative Doublette (FOLFOX oder FOLFIRI) 

+ Bevacizumab Einsatz finden.  

Eine Fortführung von Bevacizumab über den Progress in der Erstlinientherapie hinaus 

führt zu einer signifikanten Verlängerung des Gesamtüberlebens von 1,4 Monaten 

(HR 0,81, CI 0.69 -0.94, P = 0.0062)  [1007] . 

In einer Subgruppenanalyse war ein Effekt auf das Gesamtüberleben 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) während in der RASmut Gruppe kein Unterschied zu sehen war 

(RASmut 10,0 vs. 10,4 Monate, HR = 0.92, CI: 0.71 ð1.18 P = 0.4969a)  [1008] . 

Für Patienten, die zuvor mit einer Oxaliplatin -basierten Therapie behandelt wurden, 

kann eine FOLFIRI -Chemotherapie mit dem antiangiogenetisch wirksamen Aflibercept 

kombiniert werden. Dies führt zu einer statistisch signifikanten Verlängerung der 

Überleben szeit um 1,4 Monate (HR 0.817, CI 0.713 -0.937; P = 0.003)  [1009] . 

In der Zweitlinientherapie führt die Kombination des antiangiogenetisch wirksamen 

Antikörpers Ramucirumab mit FOLFIRI bei Patienten, die mit einer Oxaliplatin - und 

Bevacizumab -basierten Erstlinientherapie behandelt worden waren, zu einer 

signifikanten Verl ängerung der Überlebenszeit um 1,6 Monate (HR 0,844, CI 0,730 ð

0,976; p=0,0219)  [1010] . 

Patienten mit RAS -Wildtyp, die in der Erstlinientherapie keinen Anti -EGFR-Antikörper 

erhalten haben und für die Zweitlinientherapie einen Remissionsdruck aufweisen, 

sollten mit einer Kombination aus Anti -EGFR-Antikörper plus der zur 

Erstlinientherapie alte rnativen Chemotherapie -Doublette behandelt werden.  
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Der Einsatz von Panitumumab nach Versagen von Cetuximab -basierten Schemata 

oder vice versa wird nicht durch Daten unterstützt.  

 

Abbildung 10: Flowchart zu weiteren Therapielinien 
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10.5  Therapie in späteren Linien  

10.23  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2025  

Empfehlungsgrad  

B 

Trifluridin/Tipiracil sollte in Kombination mit Bevacizumab bei Patienten, welche 

alle verfügbaren Chemotherapien/Antikörper durchlaufen haben oder für diese 

nicht geeignet sind, eingesetzt werden.  

Weitere zugelassene Optionen sind Fruquintinib, Regorafenib und NTRK -

Inhibitoren.  

Level of Evidence  

1b  

 [1011] ,  [1012]  

  
Konsens  

 

Hintergrund  

EinRe-Challenge von Cetuximab oder Panitumumab sollte nur bei Pat. erfolgen, bei 

denen im Rahmen einer liquid biopsy keine RAS - und/oder BRAF -Mutationen 

nachweisbar sind.  

Bei Versagen oder Intoleranz der etablierten Chemotherapeutika und monoklonalen 

Antikörper sollte Trifluridin/Tipiracil in Kombination mit Bevacizumab eingesetzt 

werden. In der Sunlight Studie konnte mit dieser Kombination ein Gesamtüberleben 

von 10.8 Monaten gegenüber 7.5 Monaten für die Monotherapie erzielt werden (HR 

0.61; 95% KI, 0.49 to 0.77; P<0.001)  [1013] . 

NTRK-Inhibitoren : Larotrectinib/Entrectinib können bei Vorliegen einer NTRK -

Genfusion mit allen verfügbaren Chemotherapien/Antikörpern vorbehandelten 

Patienten eingesetzt werden.  [1014] , [742] , [1015]  

Die oralen Multikinase -Inhibitoren Fruquintinib und Regorafenib haben im Vergleich 

zu Placebo zu einer Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit bei stark vorbehandelten 

Pat. geführt. Fruquintinib ist indes noch nicht zugelassen (Stand: Januar 2024), 

Regorafen ib in Deutschland nicht verfügbar.  

Her2/neu Amplifikation (noch keine zugelassenen Präparate)  

Liegt bei metastasiertem KRK eine HER -2-Amplifikation vor, so wird derzeit zunächst 

eine Behandlung gemäß des RAS - und BRAF-Mutationsstatus empfohlen. Bei 

behandlungsrefraktären Tumoren kann eine auf den HER -2 Status gezielte 

Behandlung erwogen werden. Hie r liegen Daten (insbesondere, aber nicht 

ausschließlich nach anti -EGFR Therapie und bei linksseitigen Tumoren) aus 

verschiedenen Phase -II-Studien vor. Zukünftige Therapieoptionen könnten 

Trastuzumab/Lapatinib, Trastuzumab/Pertuzumab, Trastuzumab/Tucatinib oder 

Trastuzumab -Deruxtecan sein.  

Patienten mit KRAS G12C -Mutationen zeigten in der dreiarmigen Phase -III CodeBreaK -

300 -Studie mit der Kombination aus Sotorasib (960 mg) und Panitumumab einen 

signifikanten Vorteil hinsichtlich der Ansprechrate und dem PFS im Vergleich mit 
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einer Trifluridin/Tipiracil - oder Regorafenib -Therapie bzw. einer Kombination aus 

niedriger dosiertem Sotorasib (240 mg) und Panitumumab 48; eine Zulassung für 

Sotorasib besteht 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  Nachsorge  

Nach Diagnose und Therapie eines kolorektalen Karzinoms ist unabhängig vom 

Tumorstadium eine adäquate ärztliche Betreuung sinnvoll. Nach kurativer Therapie 

besteht für 5 Jahre ein erhöhtes Risiko für ein Rezidiv, welches bei ca. 15 ð 20 % liegt. 

Das Risiko  ist höher bei genetischer Veranlagung  [872]  und bei fortgeschrittenen 

Tumorstadien  [1016] , [1017] . Lokoregionäre Rezidive treten statistisch sehr viel 

früher auf als metachrone Tumore und bestimmen den Beginn der endoskopischen 

Nachsorge  [1018] . Hieraus leitet sich grundsätzlich die Begründung für eine 

Nachsorge und deren Ausgestaltung ab: Ein Rezidiv sollte früh entdeckt werden, da 

so ein operativer Zweiteingriff in kurativer Absicht möglich ist. Objektive Ziele sind 

neben der Heilung oder Lebe nsverlängerung bei Rezidiv, der Nachweis von 

Zweittumoren sowie der Nachweis und die Beseitigung nicht Rezidiv bedingter Folgen 

der Tumorkrankheit oder der operativen Therapie. Subjektive Ziele der Nachsorge 

sind auf die Verbesserung der physischen wie psy chischen Lebensqualität des 

Patienten ausgerichtet  [1019] . 

In einem Cochrane -Review von 2019 mit 19 eingeschlossenen Studien (13.261 

Teilnehmer)  [1020]  konnte gezeigt werden, dass eine intensive Nachsorge im 

Vergleich mit keiner oder einer minimalen Nachsorge zu keiner krebsspezifischen ð 

oder Gesamtmortalitätssenkung führte. Auch gab es keinen Unterschied bei der 

Anzahl der nachgewiesenen Rezidive. Die A nzahl der Operationen nahm jedoch 

trotzdem zu, ebenso die Komplikationsrate durch diagnostische und therapeutische 

Maßnahmen. Ein Unterschied bei der Lebensqualität, bei Ängsten und Depressionen 

zeigte sich nicht. Gleichzeitig stiegen die Kosten und auch d ie Zeit, die Patienten und 

Ärzte brauchten.  

Da eine Intensivierung der Nachsorge andererseits keine Vorteile für Gesamt - und 

tumorspezifisches Überleben erbringt  [1021] , bleibt die Einschätzung der 

Tumorbiologie und patientenspezifischer Faktoren ein wichtiges Kriterium für die 

Planung der Nachsorgeuntersuchungen.  
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11.1  Nachsorge bei Patienten im UICC -Stadium I -III  

Eine Unterscheidung von T1 Karzinomen, die aufgrund ihrer Risikokriterien nicht 

endoskopisch, sondern primär onkologisch reseziert werden sollen, von denen im 

Stadium UICC II, erscheint nicht mehr notwendig. In den internationalen Leitlinien 

wird diese ebe nso wenig vollzogen.  

11.2  Nachsorge bei Patienten im UICC -Stadium I bis III  

11.1  Evidenzbasiertes Statement  modifiziert 2025  

Level of Evidence  

1a  

Nach R0-Resektion von kolorektalen Karzinomen des UICC -Stadiums I bis III 

sollten regelmäßige Nachsorgeuntersuchungen (siehe Empfehlung 10.1 ) 

empfohlen werden, sofern sich daraus therapeutische Konsequenzen ergeben.  

 
 [1022] ,  [1023] ,  [1024] ,  [1025] ,  [1026] ,  [1027] ,  [1028] ,  [1029] ,  [1030] ,  [1031] ,  [1032] ,  [1033] ,  

[1034]  

  
Starker Konsens  

 

In der Tabelle 1 7 ist das empfohlene Nachsorgeschema bei Patienten mit einem 

kolorektalem Karzinom UICC I bis III dargestellt.  

Tabelle 17: Programmierte Untersuchungen im Rahmen der Nachsorge bei kolorektalem 
Karzinom UICC I bis III  

Untersuchung  Monate  

3  6  9  12  15  18  21  24  36  48  60  

Anamnese, körperliche 

Untersuchung  

 
X 

 
X 

 
X 

 
X X X X 

Koloskopie  
 

X* 
 

X 
      

X 

Abdomensonografie  
   

X 
   

X X
+

 X X 

Spiralcomputertomografie **  
   

X 
       

* Wenn keine vollständige Koloskopie präoperativ erfolgt ist.  

** Eine Metaanalyse ergab einen Vorteil für ein bildgebendes Verfahren zum Nachweis von Lebermetastasen in der Nachsorge. 

Aus diesem Grund entschied sich die Expertenkommission, dass nach individueller Entscheidung den Patienten entweder 

dieAbdomensonografieoder d ie Spiralcomputertomographie empfohlen werden kann.  

+

Die DEGAM sieht ð v.a. unter Berücksichtigung aktuellerer Daten  [1020]  und in Anlehnung an die kanadischen Leitlinien -

Empfehlungen  [832] keine ausreichenden Argumente für den Vorteil der wiederholten Abdomensonografie und einer sich über 

mehr als 3 Jahre erstreckenden Nachsorge.  

 












































































































































































































































































