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1.1. Herausgeber 6

1. Informationen zu dieser Kurzversion

1.1. Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e.V. und
Deutschen Krebshilfe e.V.

1.2. Federfilhrende Fachgesellschaft

Deutsche Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)

;A DGVS

- :I =
A %
", W A >

Steuerungsgruppe fir Planung und Durchfiihrung tGiber DGVS:
Univ.-Prof. Dr. Wolff Schmiegel

Dr. Christian P. Pox

1.3. Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Onkologischen
Leitlinienprogramms gefordert.

1.4. Kontakt

Leitlinienprogramm Onkologie Office
¢/o Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
Kuno-Fischer Str. 8

14057 Berlin

leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de
www.leitlinienprogramm-onkologie.de

1.5. Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom, Kurzversion 1.1, 2014, AWMF
Registrierungsnummer: 021-0070L, http://leitlinienprogramm-
onkologie.de/Leitlinien.7.0.html [Stand: TT.MM.JJJJ]

1.6. Bisherige Anderungen an der Version 1

Jui 2014 Version 1.1: Redaktionelle Anderungen, Anpassungen der LoE der
Empfehlungen 4.10, 4.11 und 4.12 an die Angaben in den Evidenztabellen, Korrektur
der Tabelle zur Spigelman-Klassifikation, Erganzung ,programmierten‘ in Empfehlung
10.15..
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1.7. Besonderer Hinweis
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1.8. Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie 8

1.8. Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

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

1.9. Verantwortlichkeiten

1.9.1. Autoren der Leitlinie

C. Pox, S. Aretz, S. Bischoff, U. Graeven, M. Hass, P. HeuRner, W. Hohenberger,

A. Holstege, J. Hiibner, F. Kolligs, M. Kreis, P. Lux, J. Ockenga, R. Porschen, S. Post,
N. Rahner, A. Reinacher-Schick, J.F. Riemann, R. Sauer, A. Sieg, W. Scheppach,

W. Schmitt, H.-J. Schmoll, K. Schulmann, A. Tannapfel, W. Schmiegel

1.9.2. Methodische Begleitung
Durch das Leitlinienprogramm Onkologie:

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

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

e  AWMF (www.leitlinien.net)

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

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

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

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

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

Neben der Lang- und Kurzversion gibt es folgende ergdnzende Dokumente zu dieser
Leitlinie:

e Leitlinienreport

e Ubersetzung (englisch)

e Patientenleitlinie

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

Eine flaichendeckende Verbreitung dieser evidenzbasierten, aktuellen
Verhaltensempfehlungen ist insbesondere fiir die Steigerung der Qualitat bei
Patienteninformation und -versorgung notwendig. Mit Hilfe standardisierter Methoden
wurden von den Empfehlungen Qualitatsindikatoren abgeleitet. Diese dienen neben der
Implementierung in erster Linie der Qualitatssicherung und -steigerung der
patientenrelevanten Prozesse.
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1.11. Verwendete Abkiirzungen 10

1.11. Verwendete Abkiirzungen

Abkiirzung Erlduterung

AFAP Attenuierte FAP

AHB Anschlussheilbehandlung

ASS Acetylsalicylsdure

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
BMI Body Mass Index

CEA Karzinoembryonales Antigen

CT Computer Tomographie

CTC CT-Kolonographie

Cu Colitis Ulcerosa

DGE Deutsche Gesellschaft fur Erndhrung

FAP Familiare Adenomatdse Polyposis

FOBT Fakaler Okkulter Blut Test

HNPCC Hereditdres Kolorektales Karzinom ohne Polyposis
IEN Intraepitheliale Neoplasie

iFOBT/ FIT Immunologischer FOBT

IHC Immunhistochemische Untersuchung
KRK Kolorektales Karzinom

LITT Laserinduzierte interstitielle Thermotherapie
LL Leitlinie

MAP MUTYH-assoziierte Polyposis

MMR Mismatch-repair Gen

MSA Mikrosatellitenanalyse

MSCT Mehrzeilen-CT

MSI Mikrosatelliteninstabilitat

MSI-H Mikrosatelliteninstabilitdat hoch (high)
MSI-L Mikrosatelliteninstabilitdat gering (low)
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Abkiirzung Erlauterung

MSS Mikrosatellitenstabilitat

OGD Osophagogastroduodenoskopie
oL Leitstelle Onkologie der DKG

OR Odds Ratio

PCI Peritoneal cancer index

PET Positron Emission Tomography
PJS Peutz-Jeghers-Syndrom

PSC Primar sklerosierende Cholangitis
RCT Randomisierte kontrollierte Studie
RFA Radiofrequenzablation

RR Relatives Risiko

SIRT Selective Internal Radiation Therapy
SR Systematische Ubersichtsarbeit
WHO Weltgesundheitsorganisation
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2.1. Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford

2.1.

Grundlagen der Methodik

Das methodische Vorgehen richtete sich nach dem AWMF Regelwerk
(http://www.awmf-leitlinien.de) und ist im Leitlinienreport zu dieser Leitlinie (siehe z.

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

Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford

Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurde in dieser
Leitlinie das in Tabelle 1 aufgefiihrte System des Oxford Centre for Evidence-based
Medicine in der Version von 2009 (verfligbar unter www.cebm.net) verwendet. Dieses
System sieht die Klassifikation der Studien fiir verschiedene klinische Fragestellungen
(Nutzen von Therapie, prognostische Aussagekraft, diagnostische Wertigkeit) vor.

Tabelle 1: Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version 2009)

Level

1b

2a

2b

Therapy /
Prevention,
Aetiology /
Harm

SR (with
homogeneity) of
RCTs

Individual RCT
(with narrow
Confidence
Interval)

SR (with
homogeneity) of
cohort studies

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

Prognosis

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

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

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

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

Diagnosis

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

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

SR (with
homogeneity) of
Level >2
diagnostic studies

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

Differential
diagnosis /
symptom
prevalence
study

SR (with
homogeneity) of
prospective cohort
studies

Prospective cohort
study with good
follow-up

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

Retrospective cohort
study, or poor
follow-up

Economic and
decision
analyses

SR (with
homogeneity) of
Level Teconomic
studies

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

SR (with
homogeneity) of
Level >2 economic
studies

Analysis based on
clinically sensible
costs or alternatives;
limited review(s) of
the evidence, or
single studies; and
including multi-way
sensitivity analyses
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2.1. Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford

Level

2c

3a

3b

Therapy /
Prevention,
Aetiology /
Harm

“Outcomes”
Research;
Ecological
studies

SR (with
homogeneity) of
case-control
studies

Individual Case-
Control Study

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

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

Prognosis

on split-sample
only

“Outcomes”
Research

Case-series (and
poor quality
prognostic
cohort studies)

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

Diagnosis

SR (with
homogeneity) of
3b and better
studies

Non-consecutive
study; or without
consistently
applied reference
standards

Case-control
study, poor or
non-independent

reference standard

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

Differential
diagnosis /
symptom
prevalence
study

Ecological studies

SR (with
homogeneity) of 3b
and better studies

Non-consecutive
cohort study; or very
limited population

Case-series or
superseded
reference standards

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

Economic and
decision
analyses

Audit or outcomes
research

SR (with
homogeneity) of 3b
and better studies

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

Analysis with no
sensitivity analysis

Expert opinion
without explicit
critical appraisal, or
based on physiology,
bench research or
“first principles”
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2.2.

Schema der Empfehlungsgraduierung

Die OL-Methodik sieht eine Vergabe von Empfehlungsgraden durch die Leitlinien-
Autoren im Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurde
ein durch die AWMF moderierter, mehrteiliger nominaler Gruppenprozess
durchgefithrt. Am Ende dieses Gruppenprozesses wurden die Empfehlungen von den
stimmberechtigten Mandatstragern formal abgestimmt.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements (siehe Kapitel 2.3) und
Empfehlungen das Evidenzlevel (siehe Kapitel 2.1) der zugrunde liegenden Studien
sowie bei Empfehlungen zusdtzlich die Starke der Empfehlung (Empfehlungsgrad)
ausgewiesen. Hinsichtlich der Starke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei
Empfehlungsgrade unterschieden (siehe Tabelle 2), die sich auch in der Formulierung
der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.

Tabelle 2: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Syntax

A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

0 Empfehlung offen kann
2.3. Statements

2.4.

2.5.

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

Good Clinical Practice (GCP)

Als ‘Good Clinical Practice (GCP)’ werden Empfehlungen bezeichnet, zu denen keine
Recherche nach Literatur durchgefiihrt wurde. In der Regel adressieren diese
Empfehlungen Vorgehensweisen der guten klinischen Praxis, zu denen keine
wissenschaftlichen Studien notwendig sind bzw. erwartet werden kdnnen. Fur die
Graduierung der GCPs wurden keine Symbole verwendet, die Starke der Empfehlung
ergibt sich aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der
Abstufung in Tabelle 2.

Unabhadngigkeit und Darlegung moglicher
Interessenkonflikte

Die Aktualisierung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhangigkeit von der
finanzierenden Organisation, der Deutschen Krebshilfe. Fiir die ausschlieRlich
ehrenamtliche Arbeit der Mandatstrdager und Experten, ohne die die S3-Leitlinie nicht
zu realisieren gewesen wadre, ist ihnen zu danken.
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2.6. Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren 15

2.6.

Alle Mitglieder der Leitliniengruppe legten eine schriftliche Erklarung zu eventuell
bestehenden Interessenkonflikten vor (siehe Leitlinienreport unter
(http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Leitlinien.7.0.html). Die Relevanz des Themas
wurde bei Veranstaltungen und per E-Mail wiederholt dargelegt. Das Formblatt (siehe
Leitlinienreport) beinhaltet die eigene Bewertung, ob durch die jeweiligen
Interessenkonflikte die erforderliche Neutralitat fur die Tatigkeit als Experte in Frage
gestellt ist. Die Inhalte der Interessenkonflikterklarungen sind im Leitlinienreport
tabellarisch dargestellt. Die Erklarungen sind von den Leitlinienkoordinatoren geprift
worden. Die Berater- und Gutachtertdtigkeiten vieler Mandatstrager bei diversen Firmen
gab Anlass zur Diskussion. Da sich die vorliegende Leitlinienaktualisierung jedoch
nicht auf die Themenkomplexe bezieht, welche medikamentose Behandlungen
beinhalten, wurden genannte Tatigkeiten nicht als moglicher Interessenkonflikt
gewertet.

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

Weitere Ausschliisse von Mandatstrdagern aufgrund der Selbsterklarungen erfolgten
nicht.

Die Gefahr der Beeinflussung durch Interessenkonflikte wurde reduziert, indem fir die
Recherche, Auswahl und Bewertung der Literatur politisch besonders brisanter Themen
externe Institute beauftragt worden sind. Die formale Konsensbildung und die
interdisziplindre Erstellung sind weitere Instrumente, die Einflussnahme der Industrie
Zu minimieren.

Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

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

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

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

Leitlinienkoordination: Dr. Christian P. Pox 14.01.2015: Gultigkeit der
Leitlinie nach Uberpriifung
Leitliniensekretariat: durch das Leitliniensekretratiat

Medizinische Klinik der Ruhr-Universitdt Bochum verlangert bis 01.12.2016
Knappschaftskrankenhaus
In der Schornau 23-25
44892 Bochum
Meduni-kkh@rub.de
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2.7. Redaktioneller Hinweis
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3.1. Lebensgewohnheiten

3.

3.1.

Nr.

3.1.

3.2.

3.3.

3.2.

Nr.

3.4.
3.5.
3.6.
3.7.
3.8.

3.9.

3.10.

Pravention asymptomatische

Bevélkerung

Lebensgewohnheiten

Empfehlung/ Statement

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

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

Die Bevolkerung soll zum Verzicht auf Tabakrauchen angehalten
werden.

Erndhrungsempfehlungen

Empfehlung/ Statement

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

Es sollten die allgemeinen Erndhrungsempfehlungen der DGE
befolgt werden.

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

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

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

Zu erhohtem Fischkonsum kann keine Empfehlung abgegeben
werden.

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

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

EG

EG

ST

ST

LoE Quellen

2a [1-12]
2a [1,8, 13-
18]
2a [1,10,
19-25]

LoE Quellen

2b [26-32]
GCP
2a [33-37]
2a [38-41]
2a  [37,42-
46]
2a  [42, 44,
45, 47-
49]
GCP
GCP
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3.3. Mikrondhrstoffe

Nr.

3.13.

3.3.

Nr.

3.14.

3.4.

Nr.

3.16.

Empfehlung/ Statement

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

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

Mikrondhrstoffe

Empfehlung/ Statement

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

Diese Angaben gelten fir...

... Vitamine

.. inklusive B-Carotin

.. Vitamin A

.. Vitamin C, Vitamin D, Vitamin E
.. und Folsdure

Weiterhin gelten diese Empfehlungen fur...
... Kalzium

... Magnesium

... und Selen

Medikamente

Empfehlung/ Statement

COX-2 Hemmer sollen in der asymptomatischen Bevoélkerung nicht

zur Prophylaxe des kolorektalen Karzinoms eingenommen werden.

Statine sollten nicht zur Primadrprophylaxe des KRK eingesetzt
werden.
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EG

ST

EG

EG

LoE

GCpP

2b

LoE

2b

3b

3b

la

2b

2b

LoE

3b

2b

Quellen

[50-53]

Quellen

[54]

[54]

[54]

[54-56]

[57-61]

[55, 56,
62-64]

[65]

[66, 67]

Quellen

[68-71]

[72]



4.1. Vorsorge-/ Friiherkennungs- Alter 19

Nr. Empfehlung/ Statement EG LoE Quellen
3.0. Acetylsalicylsdaure soll nicht zur Primarpravention des kolorektalen A 2a [73-76]
Karzinoms in der asymptomatischen Bevolkerung eingenommen
werden.
3.0.  Eine Hormontherapie' zur Risikoreduktion eines kolorektalen A la [77, 78]

Karzinoms bei Frauen soll nicht gegeben werden.

4, Vorsorge/ Fritherkennung
asymptomatische Bevolkerung

4.1. Vorsorge-/ Fritherkennungs- Alter
Nr. Empfehlung/ Statement EG LoE Quellen
4.1. Mit der Darmkrebs- Vorsorge/ -Friherkennung fiir die

asymptomatische Bevolkerung sollte ab dem Alter von 50

Jahren begonnen werden. Eine obere Altersbegrenzung fir die
Darmkrebs-Vorsorge/-Fritherkennung kann bei steigender GCP
Lebenserwartung nicht gegeben werden. Hier ist eine

individuelle Entscheidung unter Beriicksichtigung der

Begleiterkrankungen angezeigt.

4.2. Untersuchungsverfahren fiir die
Darmkrebsfritherkennung/-vorsorge?

Nr. Empfehlung/ Statement EG LoE Quellen

4.2. Die komplette qualitatsgesicherte Koloskopie besitzt die B 3b [80-96]
hochste Sensitivitat und Spezifitat fiir das Auffinden von
Karzinomen und Adenomen und sollte daher als
Standardverfahren fiir die KRK-Vorsorge/-Friitherkennung
eingesetzt werden. Bei unauffadlligem Befund sollte die
Koloskopie nach 10 Jahren wiederholt werden. Zur
Durchfiihrung wird auf die Krebsfriiherkennungsrichtlinie [79]
verwiesen, die digitale rektale Untersuchung ist hierbei obligat.
Bei Personen, die an der Koloskopie- Vorsorge/-Friiherkennung
entsprechend dieser Richtlinie teilnehmen, eriibrigt sich das
FOBT-Vorsorge/Friiherkennungsverfahren.

'Da der Begriff ,Hormonersatztherapie“ irrefiihrend ist, wird in der Leitlinie nur der Begriff
,Hormontherapie“ verwendet.

2Prof. Schmiegel hat sich aufgrund eines méglichen Interessenskonfliktes bei den Abstimmungen
zum FOBT/iFOBT, genetischer Stuhltests und M2-PK enthalten (siehe Leitlinienreport).
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4.2. Untersuchungsverfahren fir die Darmkrebsfriherkennung/-vorsorge1F

Nr.

4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

4.7.
(2008)

4.8.

4.9.

(2008)

4.10.

4.13.

Empfehlung/ Statement

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

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

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

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

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

Der jahrliche FOBT ist beziglich einer Senkung der KRK-
bedingten Mortalitdt der zweijdhrlichen Untersuchung
Uberlegen.

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

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

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

Der M2-PK Stuhltest sollte nicht fir die Darmkrebsvorsorge/-
Friherkennung in der asymptomatischen Bevolkerung
eingesetzt werden.

Die CT-Kolonographie und die MR-Kolonographie sollten nicht
fir die Darmkrebs-Vorsorge/-Fritherkennung in der
asymptomatischen Bevélkerung eingesetzt werden.

Bei inkompletter Koloskopie (z. B. Adhdsionen) und
fortbestehendem Wunsch des Patienten auf komplette
Kolonbeurteilung sollte eine CT- oder MR-Kolonographie
erfolgen.
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EG

ST

ST

ST

LoE

2b

3b

1b

3a

3b

3b

20

Quellen

[97]

[85, 88,
98-105]

[106-112]

GCP

[113]

[114-123]

[124-129]

[130, 131]

[132-134]



4.3. Kosteneffektivitat

4.3.

Nr.

4.14.

5.1.
Nr.

5.1.

5.2.

5.3.

5.4.
(2008)

5.5.

5.6.

Kosteneffektivitat

Empfehlung/ Statement EG

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

Risikogruppen

Sporadisches kolorektales Karzinom
Empfehlung/ Statement EG

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

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

Verwandte ersten Grades von Patienten, bei denen ein ST
kolorektales Adenom vor dem 50. Lebensjahr nachgewiesen

wurde, haben ein erhohtes Risiko, an einem kolorektalen

Karzinom zu erkranken.

Jedes histologisch nachgewiesene Adenom stellt ein erhohtes ST
Risiko fur ein kolorektales Karzinom dar. Dies gilt insbesondere

fur:

o multiple (=3 ) Adenome

. groRe (>1 cm ) Adenome

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

Eine gesonderte Empfehlung zur Primdrpravention (didtetische ST
MaRnahmen, Chemopravention) im Vergleich zur

Normalbevolkerung kann aufgrund der widerspriichlichen

Datenlage fiir die genannten Risikogruppen nicht gegeben

werden.

21

LoE Quellen

GCP

LoE Quellen

2a [135-149]

2b [135, 136,
139, 140,
150, 151]

2b [137, 140,
152-155]

2b [156-159]

GCpP

1b [160-163]
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5.1. Sporadisches kolorektales Karzinom

Nr.

5.7.

5.8.

5.9.

5.10.

Empfehlung/ Statement

Verwandte ersten Grades von Patienten mit kolorektalem
Karzinom sollten in einem Lebensalter, das 10 Jahre vor dem
Alterszeitpunkt des Auftretens des Karzinoms beim
Indexpatienten liegt, erstmals komplett koloskopiert werden,
spdtestens im Alter von 40-45 Jahren. Die Koloskopie sollte bei
polypenfreiem Darm in der initialen Koloskopie mindestens alle
10 Jahre wiederholt werden.

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

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

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

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

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

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

Verwandte ersten Grades von Indexpatienten, bei denen
Adenome vor dem 50. Lebensjahr nachgewiesen wurden,
sollten 10 Jahre vor dem Lebensalter zum Zeitpunkt des
Nachweises des Adenoms koloskopiert werden. Die Koloskopie
sollte bei polypenfreiem Darm in der initialen Koloskopie
mindestens alle 10 Jahre wiederholt werden. Bei Nachweis von
Polypen gelten die Empfehlungen von 6.5.

EG

LoE

Quellen

GCpP

GCP

GCP

GCpP

GCP
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5.2. Hereditadre kolorektale Karzinome

5.2.

Nr.

5.12.

5.13.

5.14.

5.16.

5.18.
(2008)

Hereditare kolorektale Karzinome

Empfehlung/ Statement EG

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

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

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

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

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

Bei Patienten mit hoch mikrosatelliteninstabilen Tumoren und
einem Ausfall des MLH1-Proteins in der immunhistochemischen
Untersuchung soll eine Analyse hinsichtlich einer somatischen
BRAF-Mutation p.Val600Glu durchgefiihrt werden, um ein HNPCC
auszuschlieRen.

Patienten mit unbehandelter FAP entwickeln nahezu ausnahmslos ST
ein kolorektales Karzinom.

LoE

2a

GCpP

GCpP

GCP

GCpP

GCP

GCpP
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5.2. Hereditadre kolorektale Karzinome

Nr.

5.19.

5.20.

5.21.

5.22.
(2008)

5.23.

5.24.

5.25.

5.26.

5.27.

Empfehlung/ Statement

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

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

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

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

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

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

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

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

Eine medikamentose Pravention bei HNPCC sollte nicht
durchgefiihrt werden.

EG

ST

ST

ST

24

LoE Quellen

2a [164-172]

2a [173-180]

1c [181, 182]

1c

GCpP

4 [183-187]

GCP

GCpP

2b [188, 189]
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5.2. Hereditadre kolorektale Karzinome

Nr.

5.28.

5.29.

5.30.

5.31.

5.32.
(2008)

5.33.

5.34.

5.35.

Empfehlung/ Statement EG

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

Die koloskopische Uberwachung des Patienten nach A
onkologischer Resektion soll zusatzlich zur Gblichen Nachsorge

auch postoperativ nach dem gleichen Muster wie vor der

Operation fortgesetzt werden.

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

Verwandte eines FAP-Patienten, die aufgrund des autosomal- B
dominanten Erbgangs als Mutationstrager in Betracht kommen,
werden als Risikopersonen bezeichnet. Bei diesen sollte ab dem

10. Lebensjahr im Anschluss an eine humangenetische Beratung

der Familie eine pradiktive genetische Diagnostik empfohlen

werden, soweit die zugrunde liegende APC-Keimbahnmutation in

der Familie identifiziert werden konnte.

Wurde die in der Familie identifizierte Mutation bei A
Risikopersonen (Kinder, Geschwister oder Eltern eines FAP-

Patienten) ausgeschlossen, ist eine gesonderte Vorsorge nicht

mehr notwendig.

Risikopersonen, bei denen die Mutation bestatigt oder nicht A
ausgeschlossen werden konnte, sollen ab dem 10. Lebensjahr

jahrlich rekto-sigmoidoskopiert werden. Bei Nachweis von

Adenomen soll eine komplette Koloskopie erfolgen und bis zur
Proktokolektomie jahrlich wiederholt werden (s.u.).

Patienten mit klassischer FAP sollten prophylaktisch und B
unabhdngig vom Ergebnis der molekulargenetischen Testung -

wann immer moglich kontinenzerhaltend - proktokolektomiert
werden, wenn vertretbar erst nach Abschluss der Pubertat.

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

25

LoE Quellen

GCP

2a [190-195]

GCP

4 [96, 196]

1c

4 [140, 196,
197] [96]

1c [172, 198-
203]

GCP
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5.2. Hereditadre kolorektale Karzinome

Nr.

5.36.

5.37.

5.38.

5.39.

5.40.

(2008)

5.41.
(2008)

5.42.

5.43.

Empfehlung/ Statement

Eine OGD und Duodenoskopie (Seitblickoptik) mit besonderer
Inspektion der Papillenregion sollte spatestens ab dem 25-30.
Lebensjahr durchgefiihrt werden. Bei unauffalligem Befund wird
ein 3-Jahres-Intervall empfohlen. Das Intervall sollte in
Abhdngigkeit vom Schweregrad vorhandener Adenome
(Spigelman-Klassifikation) auf bis zu einem Jahr verkiirzt werden.
Bei Nachweis von Duodenal-/Papillenadenomen ist die Indikation
zur endoskopischen Polypektomie zu Uberpriifen.

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

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

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

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

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

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

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

Geschwister eines MAP-Patienten haben aufgrund des autosomal-
rezessiven Erbgangs ein Erkrankungsrisiko von 25% und werden
als Risikopersonen bezeichnet. Diesen sollte ab dem 18.-20.
Lebensjahr im Anschluss an eine humangenetische Beratung eine
pradiktive genetische Diagnostik empfohlen werden.

26

EG LoE Quellen

GCP

GCP

GCpP

B 2b [204-212]

B 4 [165, 166,
168, 169,
213-216]

C 4 [214-216]

GCpP

GCP
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5.2. Hereditadre kolorektale Karzinome

Nr.

5.44.

5.45.

5.46.

5.47.

5.48.

Empfehlung/ Statement

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

Fir Verwandte eines MAP-Patienten, bei denen lediglich eine der
beim Indexpatienten nachgewiesenen MUTYH-Mutationen
vorliegt (heterozygote Anlagetrager), werden
Vorsorgeuntersuchungen wie bei erstgradig Verwandten eines
Patienten mit sporadischem KRK empfohlen (siehe Empfehlungen
5.1. bis 5.11.).

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

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

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

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

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

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

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

EG

ST

LoE

2a

GCP

GCP

GCP

GCP
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5.3. Chronisch entziindliche Darmerkrankungen 28

5.3.

Nr.

5.49.

5.50.

5.51.

5.52.

5.53.

5.54.

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Empfehlung/ Statement EG LoE Quellen

Das kolorektale Karzinomrisiko ist bei Patienten mit Colitis
ulcerosa im Vergleich zur Normalbevélkerung erhéht.
Entsprechende Empfehlungen sind in der S3-Leitlinie zur
Diagnostik und Therapie der Colitis ulcerosa genannt.

GCP

Da die colitisassoziierte Kolonkarzinommortalitat durch eine A 3a [248, 249]
endoskopische Uberwachung gesenkt werden kann, sollen
regelmiRige Uberwachungskoloskopien erfolgen.

Zur Festlegung der Uberwachungsstrategie soll bei allen CU- A 4 [250]
Patienten unabhdngig von der Krankheitsaktivitat eine

Kontrollkoloskopie zur Erfassung des Befallsmusters spatestens 8

Jahre nach Beginn der Symptomatik erfolgen.

Die Uberwachungskoloskopien sollten dann bei ausgedehnter CU B 4 [251, 252]
ab dem 8. Jahr und bei linksseitiger oder distaler CU ab dem 15.
Jahr nach Erstmanifestation 1 - 2 jahrlich erfolgen.

Wenn gleichzeitig eine PSC besteht, sollen die A 3a [253, 254]
Uberwachungskoloskopien unabhingig von der Krankheitsaktivitit

und Ausdehnung der CU ab dem Zeitpunkt der PSC-

Diagnosestellung jahrlich erfolgen.

Nach subtotaler Kolektomie sollen in Analogie die gleichen A 4 [255]
endoskopischen Uberwachungsstrategien wie bei einer CU ohne
Resektion erfolgen.
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5.4. Anhang: Abbildungen und Tabellen des TK llI

5.4.1. Algorithmus: Genetische Diagnostik und Vorsorge

Positive Amsterdam-/Bethesda-Kriterien + nachgewiesene MSI #

|
‘ Aufklarung gemal?R GenDG oder Genetische Beratung* ‘
|
‘ Keimbahnmutationsanalyse®* ‘
[
‘ Ergebnismitteilung im Rahmen einer Genetischen Beratung* ‘

Nachweis einer kein Nachweis einer
pathogenen MMR-Gen-Mutation pathogenen MMR-Gen-Mutation T
[ |
.tPradll:ktl\{tla_TESt_l:nI'_-‘.l g Pradiktive Testung
weiterer Familienmitglieder : - = giEe
nach Genetischer Bera?u ng*" wenerer_Fam|I|Fn!'n|tglleder
nicht moglich

Ausschluss der Nachweis der
pathogenen pathogenen
Mutation Mutation
|
Vorsorge
entspr.asympt. HNPCC - Vorsorge —
Bevolkerung

* Eine diagnostische Keimbahnuntersuchung erfordert gemaR GenDG eine Aufkldarung und Dokumentation der Gesprachsinhalte
durch den veranlassenden Arzt. Alternativ kann eine genetische Beratung erfolgen. Die Ergebnismitteilung muss gemaR GenDG im
Rahmen einer genetischen Beratung erfolgen.

** Eine pradiktive genetische Keimbahndiagnostik bei asymptomatischen Individuen darf gemaR GenDG nur nach einer genetischen
Beratung erfolgen. Die Ergebnismitteilung muR gemdR GenDG ebenfalls im Rahmen einer genetischen Beratung erfolgen.

# Bei hochgradigem V.a. HNPCC/Lynch-Syndrom (z.B. positive Amsterdam-Kriterien) und Nichtvorhandensein von Tumorgewebe
kann auch direkt eine Mutationsanalyse erfolgen.

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

Abbildung 1: Algorithmus zum Ablauf der genetischen Diagnostik bei Patienten mit V.a. ein
hereditares Tumordispositions-Syndrom am Beispiel des HNPCC-/Lynch-Syndroms. Zum Nachweis
der MSI bei V.a. HNPCC-/Lynch-Syndroms wird auf Abbildung 2 verwiesen.
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5.4. Anhang: Abbildungen und Tabellen des TK IlI 30

5.4.2. Testalgorithmus Immunhistochemie / MSI zur Abklarung
Mismatch-Reparatur-Defekt

Positive Amsterdam-/ revidierte BEethesda-
Kriterien

Immunhistochemie Tumorgewebe

(Blopsie/Resektat)
MLH1 /PMS2 MSH2 MSHG PMS2
Mol | | [msHe | [Pms2 | | MLHT |
vorhanden®
| M5l - Testung | | ERAF-Testung |

I—I—
| stabil | | instabil | Wildtyp | mutiert |

M55 KRK | | : |

Sporadisch
M5l KRK

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

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

5.4.3. Empfohlenes Krebsfritherkennungsprogramm bei HNPCC
Tabelle 3: Empfohlenes Krebsfritherkennungsprogramm bei HNPCC
Altersangabe Untersuchung Intervall
Ab dem 25. Korperliche Untersuchung jahrlich
Lebensjahr
Koloskopie jahrlich
Gynakologische Untersuchung einschl. jahrlich

transvaginaler Sonographie (bei Frauen)

Ab dem 35. OGD regelmaRig
Lebensjahr
Endometriumbiopsie (bei Frauen) jahrlich
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5.4.4. Spigelman-Klassifikation

Tabelle 4: Klassifikation der Auspragung der Duodenalpolyposis nach der Spigelman-
Klassifikation (modifiziert nach [256])

PolypengroRe (mm) 1-4 5-10 >10

Anzahl der Polypen

Histologie tubular tubular villos villos

Intraepitheliale

Neoplasie niedriggradig hochgradig
Stadium 0: 0 Punkte

Stadium I: 1-4 Punkte

Stadium Il: 5-6 Punkte

Stadium Ill: 7-8 Punkte

Stadium IV: 9-12 Punkte
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6.1. Stellenwert der Endoskopie in der Diagnostik von Polypen und kolorektalen Karzinomen

6.

6.1.

Nr.

6.1.
(2008)

6.2.
(2008)

6.3.
(2008)
6.4.

(2008)

6.5.
(2008)

6.6.
(2008)

6.2.
Nr.

6.7.
(2008)

6.8.
(2008)

Endoskopie: Durchfiihrung und
Polypenmanagement

Stellenwert der Endoskopie in der Diagnostik von

Polypen und kolorektalen Karzinomen
Empfehlung/ Statement

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

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

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

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

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

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

Polypektomiedurchfithrung
Empfehlung/ Statement

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

Um eine reprdsentative histologische Aussage zu erhalten und zur definitiven
Therapie, sollen Polypen > 5 mm vollstandig durch Schlingenektomie entfernt
werden. Polypen <5 mm sollten generell mit der Zange komplett entfernt
werden.

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

6.3.
Nr.

6.9.
(2008)

6.10.
(2008)

6.11.
(2008)

6.4.
Nr.

6.12.
(2008)

6.13.
(2008)

6.14.
(2008)

Histologische Untersuchung
Empfehlung/ Statement EG

Die histologische Untersuchung jedes Polypen ist obligat. Die histologische A
Befundung der Polypen erfolgt entsprechend der WHO-Kriterien [257] mit

einer Aussage zur Vollstandigkeit der Abtragung. Konventionelle Adenome

werden klassifiziert nach histologischem Wachstumstyp (tubular, tubulovillos

und villés) und dem Grad der intraepithelialen Neoplasie (niedrig- und

hochgradige intraepitheliale Neoplasie); serratierte Lasionen werden unterteilt

in hyperplastische Polypen, sessile serratierte Adenome, gemischte Polypen

(mit Angabe des IEN-Grades) und traditionelle serratierte Adenome (mit

Angabe des IEN-Grades) [258, 259].

Bei Karzinomnachweis soll der histologische Befund folgende Merkmale A
enthalten [260]:
e das AusmaR der Tiefeninfiltration (pT-Kategorie), bei sessilen Polypen
die sm- Invasionsmessung in pm,
e den histologischen Differenzierungsgrad (Grading),
e Vorhandensein oder Fehlen von LymphgefaRinvasion (L-
Klassifikation),
e und die Beurteilung der Resektionsrander (R-Klassifikation) im
Hinblick auf die lokale Entfernung im Gesunden (zur Tiefe und zur
Seite).

In Hinblick auf weitere therapeutische Konsequenzen bei komplett entfernten A
pT1-Karzinomen soll eine zusammenfassende Klassifikation in ,Low-risk® (GT1,

G2 und keine LymphgefalReinbriiche (L0)) oder ,High-risk“ (G3, G4, und/oder
LymphgefaReinbriche (L1)) erfolgen.

Vorgehen bei pT1-Karzinomen
Empfehlung/ Statement EG

Ergibt die histologische Untersuchung eines endoskopisch RO-entfernten A
Polypen ein pT1-Karzinom, soll auf eine onkologische Nachresektion

verzichtet werden, wenn es sich um eine Low-risk Situation bei histologisch
karzinomfreier Polypenbasis (R0O) handelt [261-264]. In der High-risk Situation

ist die radikale chirurgische Behandlung erforderlich, auch wenn die Lasion
komplett entfernt wurde.

Bei inkompletter Abtragung eines Low-risk pT1 Karzinomes soll eine A
komplette endoskopische oder lokale chirurgische Entfernung erfolgen [265].
Wenn eine RO-Situation nicht erreichbar ist oder Zweifel am Vorliegen einer
pT1-Situation bestehen, so ist die onkologisch-chirurgische Resektion

erforderlich.

Die endoskopische lokale Nachsorge soll nach kompletter Entfernung (R0O) von A

Low-risk (pT1, low grade (G1, G2, L0)) Karzinomen nach einem halben Jahr
und nach zwei Jahren erfolgen.
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6.5. Polypenmanagement (Nachsorge)

6.5.
Nr.

6.15.
(2008)

6.16.
(2008)

6.17.
(2008)

6.18.
(2008)

6.19.
(2008)

6.20.
(2008)

6.21.
(2008)

6.22.
(2008)

6.6.
Nr.

6.23.
(2008)

Polypenmanagement (Nachsorge)
Empfehlung/ Statement

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

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

Bei Patienten mit 3-10 Adenomen, oder mindestens einem Adenom, das 1 cm
oder groRer ist, oder einem Adenom mit villoser Histologie sollte die erste
Kontrollkoloskopie nach 3 Jahren erfolgen.

Bei Patienten mit Adenom mit hochgradiger intraepithelialer Neoplasie und
histologisch bestatigter vollstandiger Abtragung ist eine Kontrollkoloskopie
nach 3 Jahren ausreichend.

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

Bei Nachweis von mehr als 10 Adenomen sollte das Kontrollintervall kiirzer als
3 Jahre sein und unter Berticksichtigung individueller Kriterien
(Familienanamnese) festgelegt werden.

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

Nach unauffalliger Kontrollendoskopie sind weitere Kontrollen in 5-jahrigen
Abstanden angezeigt. Nach kompletter Abtragung eines traditionellen
serratierten Adenoms, eines gemischten Schleimhautpolypen oder eines
sessilen serratierten Adenoms sollte aufgrund des potentiell erhéhten
Karzinomrisikos unabhangig vom IEN-Grad eine Kontrollkoloskopie nach 3
Jahren erfolgen.

EG

34

LoE

3b

2b

1b

1b

3b

3b

3b

Medikamentose Sekundarpravention bei Adenomen

Empfehlung/ Statement

Eine medikamentose Sekundarprophylaxe nach Polypektomie sollte derzeit
auBerhalb von Studien nicht erfolgen.
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7.1. Einleitung

7.1.

7.2.

7.3.

Nr.

7.1.

35

Praoperative Diagnostik und Chirurgie

Einleitung

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

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

Definition von Kolon- und Rektumkarzinomen

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

Nach dem internationalen Dokumentationssystem [266, 267] gelten als
Rektumkarzinome Tumoren, deren aboraler Rand bei der Messung mit dem starren
Rektoskop 16 cm oder weniger von der Anokutanlinie entfernt ist. Nach der UICC 2003
werden die Rektumkarzinome entsprechend ihrem Abstand von der Anokutanlinie in
Karzinome des oberen Rektumdrittels (12 - 16 cm), des mittleren Rektumdrittels (6 -
<12 cm) und des unteren Rektumdrittels (< 6 cm) unterteilt [268].

Dem gegeniiber gelten in den USA [269, 270] als Kolonkarzinome Tumoren, die mehr
als 12 cm und als Rektumkarzinome Tumoren, die 12 cm und weniger von der Linea
anocutanea entfernt sind. Begriindet wird dies mit der deutlich héheren
Lokalrezidivrate bei Tumoren unterhalb von 12 cm [271].

Definition Interdisziplinare Tumorkonferenz

Empfehlung/ Statement EG LoE AQuellen

Alle Patienten mit KRK sollen nach Abschluss der Primartherapie

(z.B.

Operation, Chemotherapie) in einer interdisziplindren

Tumorkonferenz vorgestellt werden.
Bereits pratherapeutisch sollen Patienten in folgenden

Konstellationen vorgestellt werden:

jedes Rektumkarzinom GCP

jedes Kolonkarzinom im Stadium IV

metachrone Fernmetastasen

Lokalrezidive

vor jeder lokal ablativen MaRnahme, z.B. RFA/LITT/SIRT
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7.4. Praoperative Ausbreitungsdiagnostik

7.4.

Praoperative Ausbreitungsdiagnostik

Abbildung 3: Staging beim kolorektalen Karzinom

Untersuchung

Komplette Koloskopie

CEA

Abdomensonographie

R6-Thorax

Starre Rektoskopie

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

Rektale Endosonographie bei lokal begrenztem Tumor

Nr.

7.2.
(2008)

7.3.
(2008)

7.4.
(2008)

7.5.

Empfehlung/ Statement

Folgende Untersuchungen sollten obligater Bestandteil der
prdoperativen Ausbreitungsdiagnostik beim kolorektalen
Karzinom sein:

e digital-rektale Untersuchung
e komplette Koloskopie mit Biopsie

e im Falle einer nicht passierbaren Stenose Koloskopie 3-6
Monate postoperativ

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

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

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

Im Falle eines unklaren Befundes oder des Verdachtes auf
Fernmetastasen oder Infiltration von Nachbarorganen oder
umgebende Strukturen soll ein Mehrzeilen-CT des Abdomens
und Beckens bzw. im Falle des Verdachtes auf
Lungenmetastasen ein CT des Thorax durchgefiihrt werden.
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KolonCa RektumCa
X X
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X X
X X
X
X
X
EG LoE Quellen

3b

GCpP
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7.4. Praoperative Ausbreitungsdiagnostik

Nr.

7.6.

7.7.

7.8.

7.9.

7.10.

7.13.

7.14.

7.18.

Empfehlung/ Statement

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

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

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

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

Der CEA-Wert sollte praoperativ bestimmt werden.

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

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

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

Zum lokalen Staging eines Rektumkarzinoms sollte
vorzugsweise ein MRT, im Falle eines mutmaRlichen T1-

Karzinoms eine Endosonographie, durchgefiihrt werden.

Fir T1-Karzinome ist das CT nicht geeignet.

Die Wertigkeit aller bildgebenden Verfahren zur Beurteilung des

Lymphknotenstatus ist mit erheblicher diagnostischer
Unsicherheit behaftet.

Die Befundbeschreibung soll eine Aussage liber den Abstand
zur mesorektalen Faszie beinhalten.

Folgende Untersuchungen kénnen im Einzelfall nitzlich sein:

EG

ST

ST

ST
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LoE Quellen

GCpP

2b [276-291]

2b  [292, 293]

2b [294-296]

GCP

GCP

GCp

GCP

2b [297-305]

3 [297-305]

2b  [299, 300]

GCP
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7.5. Chirurgische Therapie mit kurativem Ziel

Nr.

(2008)

7.5.
Nr.

7.19.

7.20.

7.21.

7.22.

7.23.

7.24.

7.25.

7.26.

Empfehlung/ Statement
e Sphinktermanometrie
e Gynakologische Untersuchung

e Zystoskopie

Chirurgische Therapie mit kurativem Ziel

Empfehlung/ Statement

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

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

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

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

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

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

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

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

Die systematische Dissektion der lateralen Lymphknoten
entlang der Art iliaca interna und ihrer Aste soll ohne
begriindeten Metastasenverdacht nicht durchgefiihrt werden.

Sie erhoht die perioperative Morbiditdat, ohne dass onkologische

Vorteile belegt sind.

38
EG LoE Quellen
0 4
GCP
GCP
EG LoE Quellen
GCP
GCP
GCP
GCP
0 3a [306-308]
B 2a [309, 310]
B 4 [311, 312]
A 1b [313-316]
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7.5. Chirurgische Therapie mit kurativem Ziel

Nr.

7.27.

7.28.
(2008)

7.29.
(2008)

7.30.
(2013)

7.31.

7.32.

7.33.

7.34.

7.35.

7.36.

Empfehlung/ Statement EG

Bei Tumoren des oberen Rektumdrittels erfolgt die B
Durchtrennung des Rektums mit partieller Mesorektumexzision

5 cm distal des makroskopischen Tumorrands, gemessen in

vivo. Das Mesorektum sollte horizontal ohne proximalwartige
Ausdinnung durchtrennt werden (kein Coning).

Bei Tumoren des mittleren und unteren Rektumdrittels erfolgt A
die totale Mesorektumexzision (TME) bis zum Beckenboden

unter Schonung des Plexus hypogastricus superior, der Nn.
hypogastrici und der Plexus hypogastrici inferiores.

Bei Low-Grade-Tumoren guter oder maRiger Differenzierung des B
unteren Rektumdrittels ist ein Sicherheitsabstand von 1-2cm in

situ ausreichend. Bei High-Grade-Tumoren (G3/4) ist ein

groRerer Sicherheitsabstand anzustreben.

Nach neoadjuvanter Radiochemotherapie kann zur Abwendung B
einer ansonsten notwendigen Exstirpation auch ein aboraler

Abstand von 0,5cm akzeptiert werden. Die Tumorfreiheit des
aboralen Resektionsrandes sollte durch intraoperativen
Schnellschnitt gesichert werden.

Bei der Rekonstruktion nach tiefer anteriorer Resektion soll A
wegen der besseren funktionellen Ergebnisse in der Regel (wenn
anatomisch machbar) keine gerade colo-anale Anastomose

angelegt werden.

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

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

Moglicherweise ist die Seit-zu-End-Anastomose dem Kolon-J- ST
Pouch ebenbiirtig.

Durch die neoadjuvante RCT und entsprechende Remission
kann u. U. trotz primar nicht fir moglich gehaltenen
Sphinktererhaltes eine SchlieRmuskel erhaltende
Rektumresektion moglich werden. Deshalb sollte diesbeziiglich
friilhestens 6 Wochen nach Abschluss der Radiochemotherapie
eine Reevaluation stattfinden.

In den seltenen Fallen, in denen nach neoadjuvanter
Radiochemotherapie klinisch, endoskopisch und durch
bildgebende Verfahren (Endosonographie und MRT, alternativ
evtl. auch CT) kein Tumor mehr nachweisbar ist, kann auf
jegliche Operation verzichtet werden. Voraussetzung ist die

39
LoE Quellen
3b [317-322]
1B [323-325]
2b [326-330]
2b [331, 332]
la [333]
la [333, 334]
1b [334, 335]
2a [336]
GCP
GCP
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7.5. Chirurgische Therapie mit kurativem Ziel

Nr.

7.37.

7.38.

7.39.

7.40.

7.41.

7.42.

7.43.

7.44.
(2008)

7.45.
(2008)

Empfehlung/ Statement

grundliche Aufklarung tGber die noch unzureichende Validierung
dieses Vorgehens und die Bereitschaft des Patienten, sich einer
sehr engmaschigen mindestens 5-jahrigen Nachsorge zu
unterziehen.

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

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

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

Als Deviationsstoma sind Kolostoma und lleostoma
gleichwertig.

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

Die Stomaposition soll prdoperativ angezeichnet werden.

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

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

Bei T1-High-Risk-Karzinomen (G3/4 u./o. LymphgefaRinvasion)
und bei T2-Karzinomen liegt das Auftreten von
Lymphknotenmetastasen bei 10 - 20%, sodass die alleinige
lokale Exzision nicht empfohlen werden kann.

(siehe auch Kapitel 6.4.)

EG

ST
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LoE Quellen

3b

3b

1b

3b

[337-339]

[340]

GCP

GCP

GCpP

GCp

GCP

[341-344]

[345, 346]
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7.6. Laparoskopische Chirurgie

7.6.

Nr.

7.46.

7.47.

7.48.

7.7.

Nr.

7.49.

7.50.

7.51.

7.52.

Laparoskopische Chirurgie
Empfehlung/ Statement EG

Die laparoskopische Resektion des Kolon- und A
Rektumkarzinoms kann bei entsprechender Expertise des

Operateurs und geeigneter Selektion mit gleichen

onkologischen Ergebnissen im Vergleich zur offenen OP-Technik
durchgefiihrt werden.?

Die Qualitat des Prdparates soll durch den Pathologen
dokumentiert werden.

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

Sondersituationen
Empfehlung/ Statement EG
Bei Patienten mit einer isolierten und limitierten 0

Peritonealkarzinose kann eine zytoreduktive Chirurgie gefolgt
von einer hyperthermen intraperitonealen Chemotherapie
(HIPEC) durchgefiihrt werden, wenn folgenden Voraussetzungen
erfillt sind:

- PCI (peritoneal cancer index) < 20

- keine extraabdominellen Metastasen

- Moglichkeit der makroskopisch kompletten Entfernung

oder Destruktion jeglicher Tumormanifestation

- Therapie in einem spezialisierten Zentrum
Die Durchfiihrung im Rahmen von Studien sollte bevorzugt
werden.

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

Die simultane Lebermetastasenresektion kann bei
entsprechender Komorbiditat oder hoherem Lebensalter (>70
Jahre) zu einer héheren postoperativen Letalitat fuhren.

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

LoE

la

LoE

2a

GCP

GCP

GCpP

GCpP

GCP

3 Das ,kann®“im Empfehlungstext steht nicht im Widerspruch zum
Empfehlungsgrad A, da sich dieser auf die Gleichwertigkeit der Verfahren

bezieht.
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7.7. Sondersituationen

Nr.

7.53.

7.54.

7.55.
(2008)

7.56.
(2008)

7.57.
(2008)

Empfehlung/ Statement

Bei Patienten im Stadium IV mit ausgedehnter
Lebermetastasierung (,Metastasenleber®) und
asymptomatischem Primartumor (keine Stenosesymptomatik,
keine transfusionspflichtigen Blutungen) kann ohne Resektion
des Primartumors primar eine Chemotherapie durchgefiihrt
werden.

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

Die koloskopische Uberwachung des Patienten nach
onkologischer Resektion muss zusatzlich zur Gblichen
Nachsorge auch postoperativ nach dem gleichen Muster wie vor
der Operation fortgesetzt werden. (siehe Empfehlungen 5.23.
bis 5.26.)

Die Regeloperation bei FAP-Patienten ist die restaurative
Proktokolektomie mit Diinndarm-Pouch und
Lymphknotendissektion entsprechend der Lokalisation des
Karzinoms mit den sich hieraus ergebenen
Behandlungserfordernissen (z. B. radikulare
GefaRdurchtrennung, totale mesorektale Exzision). In
Abhadngigkeit von einer eventuellen Sphincterinsuffizienz oder
nicht kurablen Tumorerkrankungen kann auch eine Prokto-
Kolektomie oder eine limitierte Resektion durchgefiihrt werden.
Bei einer attenuierten FAP mit diskretem Rektumbefall ist eine
lleorektostomie zu empfehlen. (siehe Empfehlungen 5.34. und
5.40.)

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

EG

ST
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LoE Quellen

4 [356, 357]

GCP

2a [190-195]

3b [358]
3b  [257,359-
372]
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7.8. Postoperative pathohistologische Diagnostik

7.8.
Nr.

7.58.
(2008)

7.59.
(2008)

7.60.

7.61.

7.62.

7.63.

43

Postoperative pathohistologische Diagnostik

Empfehlung/ Statement

Folgende Angaben durch den Pathologen sind erforderlich:
e Tumortyp nach WHO-Klassifikation

e Tumorinvasionstiefe (pT-Klassifikation)

e Status der regiondren Lymphknoten (pN-Klassifikation)

e Anzahl der untersuchten Lymphknoten

e Mindestanzahl der zu untersuchenden Lymphknoten:12
e Grading

e Abstand von den Resektionsrdandern (beim Rektumkarzinom
auch circumferentiell) -

e R-Klassifikation

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

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

12 und mehr Lymphknoten sollen entfernt und untersucht
werden.

Das Verhaltnis von untersuchten zu befallenen Lymphknoten
sollte angegeben werden.

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

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

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

EG LoE Quellen

A 1c
A 1c
A 1c
A 2a
A 2a
A 2a
A 2a
A 1c

Fir alle
Angaben:
[257, 359-

372]

GCpP

GCpP

GCp

GCP

GCpP
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7.8. Postoperative pathohistologische Diagnostik

Nr.

7.64.

7.65.

7.66.

Empfehlung/ Statement EG

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

Grad 1 (gut): Mesokolische Schicht erhalten

Grad 2 (moderat): Oberflacheneinrisse

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

Diese Bewertungen sind vom Pathologen vorzunehmen.

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

Da die Qualitat eines Operationsresektates unter
Berilicksichtigung der oben genannten Kategorien Riickschliisse
auf die Prognose beziiglich der Entwicklung eines Lokalrezidives
zuldsst, soll diese obligat im patho-histologischen Befundbericht
wie folgend beschrieben werden:
Die Qualitat des Prdaparates wird beurteilt an der Integritat der
mesorektalen Faszie im Falle der Resektion mit 3 Kategorien:
e Gradl (gut): Mesorektale Faszie erhalten
e Grad 2 (moderat): Intramesorektale Einrisse
e Grad 3 (schlecht): Erreichen der Muscularis propria oder
Tumor
Im Falle einer Rektumexstirpation sind bei einer vollstandigen
Resektion der Levatormuskulatur Praparateinrisse und ein
tumorpositiver zirkumferentieller Sicherheitsabstand seltener.
[373]
Im patho-histologischen Befundbericht ist deshalb die
Beschreibung beziiglich der Radikalitat im Bereich der
Levatormuskulatur obligat. Hierzu sollen folgende Kategorien
Verwendung finden:
e Grad 1 (gut): Levatormuskulatur mitreseziert, keine
Eroffnung des Darmes oder des Tumors
e Grad 2 (moderat): Muscularis propria erhalten, keine
Er6ffnung des Darmes oder des Tumors
e Grad 3 (schlecht): Teile der Muscularis propria fehlen
oder Eroffnung des Darmes oder des Tumors

Diese Bewertungen sind vom Pathologen vorzunehmen.

LoE Quellen

GCP

GCp

GCP
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7.9. Psychoonkologische Aspekte 45
7.9. Psychoonkologische Aspekte
Nr. Empfehlung/ Statement EG LoE Quellen
7.67. Psychoonkologische BehandlungsmaRnahmen sollten in das B 1b [374-401]
Gesamtkonzept der onkologischen Therapie integriert werden.
7.68. Alle Patienten sollten von arztlicher Seite frithzeitig tiber
Moglichkeiten psychoonkologischer Hilfestellungen informiert GCP
werden.
8. Adjuvante und neoadjuvante Therapie
8.1. Adjuvante Therapie des Kolonkarzinoms
Nr. Empfehlung/ Statement EG LoE
8.1. Eine Altersbeschrankung fir die Durchfiihrung einer adjuvanten A 1
(2008) Chemotherapie existiert nicht, allgemeine Kontraindikationen (s.o0.) sind zu
berucksichtigen.
8.2. Bei Patienten mit einem RO resezierten Kolonkarzinom im Stadium Il ist eine A la
(2008) adjuvante Chemotherapie indiziert.
8.3. Bei Patienten mit einem kurativ resezierten Kolonkarzinom im Stadium Il 0 1b
(2008) kann eine adjuvante Chemotherapie durchgefuihrt werden.
8.4. Im Stadium Il sollte in ausgewahlten Risikosituationen (T4, B 3
(2008) Tumorperforation/-einriss, Operation unter Notfallbedingungen, Anzahl
untersuchter Lymphknoten zu gering) eine adjuvante Chemotherapie
erwogen werden.
8.5. Zusatzliche Parameter (z. B. CEA-Spiegel, Differenzierungsgrad, 18q Verlust, A 4
(2008) isolierte Tumorzellen in Lymphknoten oder im Knochenmark,
Mikrosatelliten-Status, DNA-Ploidie und TS/p53 Expression, Lymph- und
BlutgefaRinvasion) sollen momentan nicht zur Indikationsstellung fiir eine
adjuvante Chemotherapie benutzt werden.
8.6. Fur die adjuvante Chemotherapie des Kolonkarzinoms im Stadium Il soll A 1
(2008) eine Oxaliplatin-haltige Therapie eingesetzt werden.
8.7. Bei Kontraindikationen gegen Oxaliplatin-haltige Regime soll eine A 1
(2008) Monotherapie mit Fluoropyrimidinen durchgefiihrt werden. Dabei werden
orale Fluoropyrimidine den infusionalen Schemata vorgezogen. Bolusregime
sollen wegen der hoheren Toxizitat nicht mehr verwendet werden.
8.8. Sollte bei Patienten mit Stadium Il Tumoren eine adjuvante Chemotherapie 0 1
(2008) durchgefiihrt werden, kénnen Fluoropyrimidine als Monotherapie eingesetzt

werden.
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8.2. Perioperative Therapie beim Rektumkarzinom

8.2.
Nr.

8.9.
(2008)

8.10.
(2008)

8.11.
(2008)

8.12.
(2008)

8.13.
(2008)

8.14.
(2008)

8.15.
(2008)

8.16.
(2008)

8.17.
(2008)

8.18.
(2008)

8.19.
(2008)

Perioperative Therapie beim Rektumkarzinom

Empfehlung/ Statement

Im Stadium | ist eine perioperative Therapie nicht indiziert.

Im UICC-Stadium Il und Il ist die neoadjuvante Radio- oder
Radiochemotherapie indiziert. Eine Sondersituation besteht bei cT1/2-
Karzinomen mit fraglichem Lymphknotenbefall; hier ist auch die primare
Operation (mit ggf. adjuvanter Radiochemotherapie bei pN+) eine mogliche
Behandlungsoption.

Der Stellenwert der Strahlentherapie des Rektumkarzinoms im oberen Drittel
wird kontrovers diskutiert. Es kann eine adjuvante Therapie wie beim
Kolonkarzinom oder eine perioperative Radio(chemo-)therapie wie beim
Rektumkarzinom durchgefiihrt werden.

In Situationen, in denen ein Downsizing angestrebt wird (T4-Tumore, nicht
ausreichender Sicherheitsabstand im Diinnschicht-MRT zur mesorektalen
Faszie - Abstand 1 mm oder weniger - oder erwlinschter Sphinktererhalt bei
Tumoren im unteren Drittel), soll der praoperativen Radiochemotherapie der
Vorzug vor einer Kurzzeit-Radiotherapie gegeben werden. Bei cT3-Tumoren
oder cN+ Tumoren, bei denen kein Downsizing angestrebt wird, kann die
praoperative Therapie entweder als Radiochemotherapie oder als
Kurzzeitbestrahlung erfolgen..

Die neoadjuvante Radiochemotherapie soll eine 5-Fluorouracil-
Monochemotherapie mit oder ohne Folinsdure beinhalten.

Im Stadium | ist nach RO-Resektion eine adjuvante Therapie nicht indiziert.
Bei Patienten im UICC-Stadium Il und lll, die keine neoadjuvante
Radiochemotherapie oder Kurzzeit-Radiotherapie erhalten haben, soll eine
adjuvante Radiochemotherapie erfolgen.

Nach R1-Resektion oder intraoperativem Tumoreinriss sollte postoperativ
radiochemotherapiert werden, falls keine neoadjuvante
Radio(chemo)therapie vorangegangen ist.

Die adjuvante Therapie sollte 4-6 Wochen nach der Operation beginnen.
Die Strahlentherapie kann zeitgleich zum 1. und 2. Chemotherapiezyklus

oder zum 3. und 4. Zyklus erfolgen.

Die Strahlentherapie soll mit einer 5-FU-Monochemotherapie kombiniert
werden.

EG

A
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LoE

3a

3b

3a

2a



9.1. Primar resektable Leber- und/oder Lungenmetastasen

Nr.

8.20.
(2008)

8.21.
(2008)

8.22.
(2008)

9.

9.1.

Nr.

9.1.
(2008)

9.2.
(2008)

9.3.
(2008)

9.4.

9.5.

9.6.
(2008)

9.7.
(2008)

Empfehlung/ Statement

Standard fir die adjuvante Therapie des Rektumkarzinoms ist die
kombinierte Radiochemotherapie. Eine Indikation fiir eine alleinige
(adjuvante) Chemo- oder Radiotherapie beim Rektumkarzinom besteht nicht.
Eine Ausnahme stellt nur die Kontraindikation gegen eine der beiden
Therapieformen dar.

Nach neoadjuvanter Radiochemotherapie ist eine adjuvante Chemotherapie
unabhdngig vom postoperativen Tumorstadium (also auch bei kompletter

Remission oder UICC-Stadium | und Il) indiziert.

Die adjuvante Chemotherapie sollte entweder als 5-FU Monotherapie oder
als Kombination aus 5-FU/Folinsaure durchgefiihrt werden.

Therapeutisches Vorgehen bei

EG

47

LoE

la

Metastasierung und in der palliativen

Situation

Primar resektable Leber- und/oder
Lungenmetastasen

Empfehlung/ Statement

Resektable Lungenmetastasen sollen reseziert werden.
Auf die Leber beschrankte RO-resektable Metastasen sollen reseziert werden.
Die Resektabilitat von Metastasen soll durch einen in der

Metastasenchirurgie erfahrenen Chirurgen beurteilt werden.

Eine PET-CT kann bei Patienten mit resektablen Lebermetastasen eines
kolorektalen Karzinoms durchgefiihrt werden.

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

Eine neoadjuvante systemische Therapie resektabler Lebermetastasen kann
in begriindeten Ausnahmefallen erwogen werden.

Nach RO-Resektion synchroner oder metachroner Lebermetastasen kann eine
adjuvante Chemotherapie erwogen werden.

EG
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3a

3b

GCP

2b

2b



9.2. Patienten mit einer Indikation fiir eine intensivierte systemische Therapie

Nr.

9.8.
(2008)

9.9.
(2008)

9.10.
(2008)

9.11.
(2008)

9.2.

Nr.

9.12.
(2008)

9.13.
(2008)

9.14.
(2008)

9.15.
(2008)

9.16.

Empfehlung/ Statement

Eine medikamentdse Tumortherapie ist grundsatzlich indiziert, da ein
Uberlebensvorteil nachgewiesen ist.

Besteht die Indikation zu einer medikamentdsen Tumortherapie, so soll
diese zum Zeitpunkt des Nachweises der Metastasen unabhdngig von
metastasenbezogenen Symptomen eingeleitet werden. Bei der
Indikationsstellung sind mogliche Kontraindikationen zu beriicksichtigen.
Alter per se stellt keine Kontraindikation dar.

Bei Indikation zur systemischen Therapie (z. B. inoperable Leber-
/Lungenfiliae) kann der Primartumor belassen werden. Ausnahmen kénnen
ein symptomatisch stenosierendes Tumorwachstum und/oder eine Hb-
relevante Blutung sein.

Grundsatzlich sollen die Patienten im Laufe ihrer Therapie Zugang zu allen
verfligbaren Medikamenten haben.

EG

48

LoE

la

la

Patienten mit einer Indikation fiir eine intensivierte

systemische Therapie
Empfehlung/ Statement

Bei primarer Irresektabilitat soll eine systemische Chemotherapie erfolgen.

Bei primar irresektablen Lebermetastasen soll eine systemische Therapie
begonnen werden. Wichtig ist die regelmaRige Evaluation einer moglichen
sekunddren Resektabilitat nach Remissionsinduktion. Ist das Therapieziel
die Remissionsinduktion mit sekundarer Metastasenresektion, dann soll
primar die effektivste jeweils verfligbare systemische
Kombinationstherapie angewandt werden (intensivierte Therapie).

Die Hepatotoxizitat o.a. Protokolle z. B. ,Blue
Liver/Chemotherapieassoziierte Steatohepatitis (CASH) sollte dabei in die
differentialtherapeutische Entscheidung und OP-Planung miteinbezogen
werden.

Intraoperativ sollte eine Exploration der Leber anhand der
Metastasenlokalisation in der Ausgangs-Bildgebung erfolgen. Es sollte eine
chirurgische Therapie aller Ausgangsldsionen angestrebt werden.

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

EG

A
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9.3. Patienten mit der Moglichkeit fiir eine weniger intensive Therapie

Nr.

9.18.

9.19.
(2008)

9.3.

Nr.

9.20.
(2008)

9.4.
Nr.

9.21.
(2008)

9.22.
(2008)

9.23.
(2008)

Empfehlung/ Statement

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

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

Patienten mit tumorbedingten Symptomen, Organkomplikationen oder
raschem Progress sollten unter Berlicksichtigung des Allgemeinzustandes
des Patienten eine moglichst effektive Kombinationstherapie erhalten
(intensivierte Therapie).

EG

Patienten mit der Moglichkeit fiir eine weniger

intensive Therapie
Empfehlung/ Statement

Bei Patienten mit multiplen Metastasen ohne Option fiir Resektion nach
Metastasenriickbildung ohne tumorbezogene Symptome oder
Organkomplikationen und/oder schwerer Komorbiditat kann eine
Monotherapie als Erstlinientherapie eingesetzt werden.

Chemotherapieprotokolle
Empfehlung/ Statement

Fir den Fall, dass eine Fluoropyrimidin-Monotherapie gegeben wird, sollte
eine orale der intravendsen 5-FU-Gabe vorgezogen werden. Bei den zur
Auswahl stehenden Infusionsprotokollen sollte dem de Gramont-Schema
der Vorzug gegeniiber dem AlO-Schema gegeben werden, da das de
Gramont-Schema bei wahrscheinlich gleicher Wirksamkeit durch die 14-
tagige Applikation eine geringere Belastung fiir den Patienten darstellt.

Es gibt keine ausreichende Evidenz, die ein Absetzen einer einmal
begonnenen medikamentésen Therapie bis zum erneuten Progress
rechtfertigen wiirde.

Aufgrund unzureichender Evidenz soll mit Ausnahme der Fluoropyrimidine
oder der Gabe von Irinotecan in Kombination mit Cetuximab nach
Versagen einer irinotecanhaltigen Therapie keines der oben beschriebenen
Therapeutika nach dokumentiertem Progress unter Therapie weiter
appliziert werden. Dies gilt auch fiir Cetuximab und Bevacizumab.

EG

EG
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9.5. Vorgehen beim Lokalrezidiv oder bei nicht-hepatischer und nicht-pulmonaler Fernmetastasierung 50

9.5.

Nr.

9.24.

10.

10.1.
Nr.

10.1.

10.2.

Nr.

10.2.
(2008)

10.3.
(2008)

Vorgehen beim Lokalrezidiv oder bei nicht-
hepatischer und nicht-pulmonaler

Fernmetastasierung
Empfehlung/ Statement EG LoE
Bei Patienten mit einer isolierten und limitierten Peritonealkarzinose kann 0 2a

eine zytoreduktive Chirurgie gefolgt von einer hyperthermen
intraperitonealen Chemotherapie (HIPEC) durchgefiihrt werden, wenn
folgende Voraussetzungen erfullt sind:

- PCI (peritoneal cancer index) < 20

- keine extraabdominellen Metastasen

- Moglichkeit der makroskopisch kompletten Entfernung oder

Destruktion jeglicher Tumormanifestation

- Therapie in einem spezialisierten Zentrum

Die Durchfiihrung im Rahmen von Studien sollte bevorzugt werden.

Nachsorge

Nachsorge bei Patienten im UICC-Stadium |
Empfehlung/ Statement EG LoE Quellen

Eine regelmaRige Nachsorge bei Patienten mit kolorektalem
Karzinom und frithem Tumorstadium (UICC I) ist nach RO-
Resektion in Anbetracht der geringen Rezidivrate und der
glinstigen Prognose nicht zu empfehlen. Eine rein
koloskopische Nachsorge soll entsprechend Empfehlung
10.12. erfolgen.

GCpP

Nachsorge bei Patienten im UICC-Stadium Il und Il
Empfehlung/ Statement EG LoE Quellen

Nach RO-Resektion von kolorektalen Karzinomen des UICC- A la [402-413]
Stadiums Il und Ill sind regelmaRige

Nachsorgeuntersuchungen (siehe Empfehlungen 10.4.bis

10.15.) indiziert.

Diese sollten jedoch nur durchgefiihrt werden, wenn bei einem

. : . GCP
Rezidiv therapeutische Konsequenzen zu erwarten sind.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom | August 2014



10.3. Wertigkeit diagnostischer Methoden in der Nachsorge

10.3.

Nr.

10.4.
(2008)

10.5.
(2008)

10.6.
(2008)

10.7.
(2008)

10.8.
(2008)

10.9.
(2008)

10.10.

10.11.

10.12.

Wertigkeit diagnostischer Methoden in der

Nachsorge
Empfehlung/ Statement

Eine symptomorientierte Anamneseerhebung und koérperliche
Untersuchung sind grundsatzlicher Bestandteil der Nachsorge.

Die Bestimmung des karzinoembryonalen Antigens (CEA) wird
alle 6 Monate fiir mindestens 2 Jahre empfohlen. Ein erhohter
CEA-Wert erfordert eine weitere Diagnostik, berechtigt aber
nicht zum Beginn einer systemischen Chemotherapie bei
Verdacht auf ein metastasiertes Tumorstadium.

Die routinemaRige Bestimmung von Laborwerten im Rahmen
der Nachsorge ist nicht zweckmaRig.

Die Untersuchung auf okkultes Blut im Stuhl ist fiir die
Nachsorge nicht geeignet.

Die Sonografie ist zur Erkennung von Lebermetastasen
technisch geeignet. lhr Routineeinsatz ist aufgrund der
Datenlage nicht gesichert. Die Expertenkommission bewertet
die Sonografie als einfachstes und kostengiinstigstes
Verfahren und schldagt daher ihre Nutzung zur Diagnostik auf
Lebermetastasen vor.

Die Endosonografie (EUS) ist zur Erkennung von Lokalrezidiven
beim Rektumkarzinom insbesondere in Kombination mit der
EUS-gesteuerten Biopsie geeignet. Zum routinemaRigen
primdren Einsatz in der Nachsorge kann derzeit keine
Empfehlung gegeben werden.

Ein Rontgen-Thorax kann bei Patienten mit Rektumkarzinom
im Stadium Il und Il bis zum fiinften Jahr jahrlich durchgefiihrt
werden.

Die Computertomografie ist zur Erkennung von
Lebermetastasen, von Lokalrezidiven im kleinen Becken sowie
von Lungenmetastasen technisch geeignet. Die Datenlage
spricht gegen einen routinemaRigen Einsatz der
Computertomografie in der Nachsorge.

Die Koloskopie ist geeignet, Lokalrezidive oder Zweittumoren
zu erkennen. Alle Patienten sollten pra- oder innerhalb von 6
Monaten postoperativ eine komplette Koloskopie erhalten.
Eine Koloskopie sollte nach 1 Jahr und anschliefend bei
unauffalligem Befund alle 5 Jahre erfolgen, um metachrone
Karzinome oder Polypen zu erkennen. Ist die komplette
Koloskopie postoperativ im Zeitraum von 6 Monaten erfolgt,
sollte die nachste Koloskopie nach 5 Jahren durchgefiihrt

EG

51

LoE Quellen

3b

3b

3b

3b

1b

2b

GCpP

[411, 414,
415]

[416, 417]

[418, 419]

[405, 408,
420]

[421]

[422]

[411, 412,
423-426]

[407, 427-
430]
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10.4. Zeitlicher Ablauf der Nachsorge 52

Nr.

10.13.
(2008)

10.14.
(2008)

10.15.

10.4.
Nr.

10.16.

10.5.

Empfehlung/ Statement EG LoE Quellen

werden.

Findet sich bei der Koloskopie nach 6 Monaten oder 12
Monaten eine Neoplasie, sollte entsprechend den
Empfehlungen 6.15. bis 6.21. verfahren werden.

Die Sigmoidoskopie ist geeignet, Lokalrezidive und B 4
Zweittumoren im eingesehenen Bereich zu erkennen.

Zusatzliche Sigmoidoskopien sind nur beim Rektumkarzinom

vom UICC-Stadium Il und lll bei Patienten durchzufiihren, die

keine neoadjuvante oder adjuvante Radiochemotherapie

erhielten.

Die starre Rektoskopie ist geeignet, beim Rektumkarzinom B 4
Lokalrezidive und Anastomosenveranderungen zu erkennen.

Sie kann als alternatives Verfahren zur Sigmoidoskopie

angewandt werden.

Kolonkontrasteinlauf, virtuelle Kolonographie und PET, PET-CT B 4 [140, 431,
und PET-MRT haben in der programmierten Nachsorge keinen 432]
Stellenwert.

Zeitlicher Ablauf der Nachsorge
Empfehlung/ Statement EG LoE Quellen

Der Beginn der Nachsorge errechnet sich ab dem Zeitpunkt

P
der Operation. cC

Altersbegrenzung der Nachsorge

In kontrollierten Studien zur Nachsorge wurden Patienten bis 87 Jahre eingeschlossen
[408-413]. Aus diesen Studien kann keine Altersbegrenzung abgeleitet werden.
Sinnvollerweise sollten jedoch Operabilitdt, biologisches Alter, Begleiterkrankungen
und der Wille, sich gegebenenfalls erneut operieren zu lassen, die Art und Dauer der
Nachsorge bestimmen.
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10.6. Sonderfalle 53

] Ol6l
Nr.
10.17.
(2008)
10.18.
(2008)
10.19.

10.20.
(2008)

10.21.
(2008)

10.22.
(2008)

Sonderfalle
Empfehlung/ Statement EG LoE Quellen
Nach lokaler Abtragung eines pT1-Low-Risk Karzinoms sollten B 4

lokale endoskopische Befundkontrollen nach 6, 24 und 60
Monaten erfolgen (siehe Kapitel 6.4).

Nach palliativer Tumorresektion (R2-Resektion) sind ccp
programmierte Nachsorgeuntersuchungen nicht erforderlich.
Patienten im Stadium IV nach kurativer Metastasentherapie cCp
sollten einer programmierten Nachsorge unterworfen werden.

Bei Patienten mit einem Karzinom bei HNPCC sind nach A 2a
Hemikolektomie koloskopische Untersuchungen und nach

subtotaler Kolektomie rektoskopische Untersuchungen in

jahrlichen Intervallen angezeigt (siehe auch Empfehlung

5.23.).

Bei Patienten mit einem Kolonkarzinom bei familiarer A 2a
Adenomatosis coli (FAP) sollten nach Anlage eines lleum-

Pouches jahrlich eine Pouchoskopie durchgefiihrt werden

(siehe auch Empfehlung 5.35.).

Nach lleorektostomie ist die Rektoskopie in halbjahrlichen A 2a
Abstanden erforderlich (siehe auch Empfehlung 5.35.).
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10.7. Rehabilitation nach Resektion eines kolorektalen Karzinoms 54

10.7. Rehabilitation nach Resektion eines kolorektalen
Karzinoms
Nr. Empfehlung/ Statement EG LoE Quellen
10.23. Nach Abschluss der Primartherapie sollte eine AHB allen

rehabilitationsfahigen Patienten angeboten werden. Wenn die
AHB unmittelbar postoperativ erfolgt, muss sichergestellt

werden, dass eine indizierte adjuvante Chemotherapie CCP
zeitgerecht eingeleitet wird. Alternativ kann die AHB nach
Abschluss der adjuvanten Chemotherapie erfolgen.
10.8. Tertiarpravention
Nr. Empfehlung/ Statement EG LoE Quellen
10.24. Kohortenstudien weisen auf einem Zusammenhang von B 2b [433-435]

korperlicher Aktivitat und erniedrigter Rezidivrate und
verbessertem Uberleben hin. Patienten sollten zu kérperlicher
Aktivitat angehalten werden.

Tabelle 5: Programmierte Untersuchungen im Rahmen der Nachsorge bei kolorektalem Karzinom
UICC Il oder 1l

Untersuchung Monate

3 6 9 12 15 18 21 24 36 48 60
Anamnese, korp.Untersuch., CEA X X X X X X X
Koloskopie X* X X
Abdomensonografie*** X X X X X X X
Sigmoidoskopie (Rektoskopie) **** X X X X
Spiralcomputertomografie x X

Rontgen Thorax ***** X X X X X

wenn keine vollstandige Koloskopie praoperativ erfolgt ist

bei unauffilligem Befund (kein Adenom, kein Karzinom) nachste Koloskopie nach 5 Jahren

eine Metaanalyse ergab einen Vorteil fur ein bildgebendes Verfahren zum Nachweis von Lebermetastasen in der

Nachsorge. Aus diesem Grund entschied sich die Expertenkommission, das einfachste und kostengiinstigste Verfahren

anzuwenden.

nur beim Rektumkarzinom ohne neoadjuvante oder adjuvante Radiochemotherapie

nur beim Rektumkarzinom kann jahrlich eine Rontgen Thoraxuntersuchung durchgefiihrt werden.

X nur beim Rektumkarzinom 3 Monate nach Abschluss der tumorspezifischen Therapie (Operation bzw. adjuvante
Strahlen-/Chemotherapie) als Ausgangsbefund.
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11. Qualitatsindikatoren

11.

Ql
Nr.

Qualitatsindikatoren

Zahler / Nenner

Angabe Abstand mesorektale Faszie

Z: Alle Patienten mit Angabe des Abstands zur mesorektalen
Faszie im Befundbericht

N: Alle Patienten mit Rektumkarzinom und MRT oder
Diunnschicht-CT des Beckens

Untersuchung Lymphknoten
Z: Anzahl der Patienten mit > 12 pathologisch untersuchten

Lymphknoten

N: Alle Patienten mit KRK, die eine Lymphadenektomie

erhalten

Qualitat TME

Z: Anzahl aller Patienten mit guter oder moderater Qualitat
(Grad 1: Mesorektale Faszie erhalten oder Grad 2:
Intramesorektale Einrisse) der TME

N: Alle Patienten mit radikal operiertem Rektumkarzinom

Angabe Resektionsrand

Z: Anzahl der Patienten, bei denen der Abstand des
aboralen Tumorrandes zur aboralen Resektionsgrenze in
mm und der Abstand des Tumors zur zirkumferentiellen
mesorektalen Resektionsebene in mm dokumentiert

wurden.

N: Alle Patienten mit RK, bei denen der Primartumor in Form
einer TME oder PME reseziert wurde.

Vorstellung Tumorkonferenz

Z: Anzahl der Patienten, die pratherapeutisch in einer
interdisziplindren Tumorkonferenz vorgestellt wurden
N: Alle Patienten mit Rektumkarzinom und alle Pat. mit
Kolonkarzinom Stad. IV

Adjuvante Chemotherapie

Z: Anzahl der Patienten, die eine adjuvante Chemotherapie
erhalten haben.

N: Alle Patienten mit Kolonkarzinom im UICC-Stadium lII,
bei denen eine RO-Resektion des Primartumors erfolgte

Neoadjuvante Radio- und Radiochemotherapie

Z: Anzahl der Patienten, die eine neoadjuvante Radio- oder
Radiochemotherapie erhalten haben

N: Alle Patienten mit Rektumkarzinom des mittleren und
unteren Drittels und den TNM-Kategorien cT3, 4/cMO
und/oder cN1, 2/cMO, die operiert wurden (= klinisches

Referenz
Empfehlung

7.17.

7.61

7.66

7.65

7.1

8.2

55

Quellen

GCP

GCP

GCP

GCP

GCP

LoE 1a,
starker
Konsens

Literatur:
[436-441]

LoE 1b,
starker
Konsens

Literatur:
[442-444]
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11. Qualitatsindikatoren 56

Ql Zahler / Nenner Referenz Quellen
Nr. Empfehlung

UICC-Stadium Il u. IlI).

8 Anastomoseninsuffizienz Rektumkarzinom Die Leitlinien-
Z: Anzahl der Patienten mit Anastomoseninsuffizienz Grad B kommission
(mit Antibiotikagabe o. interventioneller Drainage hat
o.transanaler Lavage/Drainage) oder C ((Re-)-Laparotomie) beschlossen,
nach elektiven Eingriffen dass nicht nur
N: Alle Patienten mit Rektumkarzinom, bei denen in einer Struktur-
elektiven primaren Tumorresektion eine Anastomose qualitatsziele,
angelegt wurde. sondern auch
Ergebnis-
9 Anastomoseninsuffizienz Kolonkarzinom qualitatsziele
Z: Re-Interventionsbediirftige Anastomoseninsuffizienzen beriicksichtigt
Kolon nach elektiven Eingriffen werden sollen.
N: Alle Patienten mit Kolonkarzinom, bei denen in einer Daraus ergibt
elektiven Tumorresektion eine Anastomose angelegt wurde. sich die
Aufnahme
dieser Ql auch
ohne
konsentierte
starke

Empfehlungen
in der Leitlinie.

10 Anzeichnung Stomaposition 7.42 GCP
Z: Anzahl der Pat. mit prdaoperativer Anzeichnung der
Stomaposition

N: Alle Pat. mit Rektumkarzinom, bei denen eine Operation
mit Stomaanlage durchgefiihrt wurde.
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12. Anhang 57

12. Anhang

12.1. UICC-Klassifikation des Kolorektalen Karzinoms

Die UICC-Stadieneinteilung wurde von der ,Union Internationale Contre le Cancer*
(UICCQ) eingefiihrt. Sie basiert auf statistischen Untersuchungen und gibt Auskunft Gber
die Ausbreitung der Tumorerkrankung. Sie ist Grundlage bei Prognose- und
Therapieplanerstellung.

Tabelle 6: UICC-Klassifikation des Kolorektalen Karzinoms

UICC 2010 T N M
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1/ T2 NO MO
Stadium Il T3/ T4 NO MO
A T3 NO MO
1B T4a NO MO
Ic T4b NO MO
Stadium IlI jedes T N1/ N2 MO
A T1/ T2 N1 MO
T1 N2a MO
11IB T3/ T4 N1 MO
T2/ T3 N2a MO
T1/ T2 N2b MO
(@ T4a N2a MO
T3/ T4a N2b MO
T4b N1/ N2 MO
Stadium IV jedes T jedes N M1
IVA jedes T jedes N Mla
IVB jedes T jedes N M1b
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12. Anhang

12.2. Amsterdam Kriterien

Amsterdam Kriterien (AC)
AC1 = nur KRK, AC2 = auch extrakolische Manifestationen [445, 446]

1. Mindestens drei Familienmitglieder mit HNPCC-assoz. Karzinomen
(Kolon/Rektum, Endometrium, Diinndarm, Urothel (Ureter/Nierenbecken))

2. Mindestens zwei aufeinanderfolgende Generationen betroffen

3. Ein Familienmitglied erstgradig verwandt mit den beiden anderen
4. Ein Erkrankter zum Zeitpunkt der Diagnose jiinger als 50 Jahre

5. Ausschluss einer familidren adenomatésen Polyposis

12.3. Revidierte Bethesda-Kriterien

Tumoren von Patienten, die eines der folgenden Kriterien erfiillen, sollten auf eine
Mikrosatelliteninstabilitat untersucht werden:

Revidierte Bethesda-Kriterien [447]

Patient mit KRK vor dem 50. Lebensjahr.

Patient mit syn- oder metachronen kolorektalen oder anderen HNPCC-assoziierten Tumoren (Kolon,
Rektum, Endometrium, Magen, Ovar, Pankreas, Ureter, Nierenbecken, bilidres System, Gehirn (v.a.
Glioblastom), Haut (Talgdriisenadenome und -karzinome, Keratoakanthome, Diinndarm)) unabhangig
vom Alter bei Diagnose.

Patient mit KRK vor dem 60. Lj. mit typischer Histologie eines MSI-H- Tumors (Tumor-infiltrierende
Lymphozyten, Crohn‘s like Lesions, muzinése oder siegelringzellige Differenzierung, medulldres
Karzinom).

Patient mit KRK, der einen Verwandten 1. Grades mit einem KRK oder einem HNPCC-assoziierten
Tumor vor dem 50. Lebensjahr hat.

Patient mit KRK (unabhangig vom Alter), der mindestens zwei Verwandte 1. oder 2. Grades hat, bei
denen ein KRK oder ein HNPCC-assoziierter Tumor (unabhangig vom Alter) diagnostiziert wurde.
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