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EINLEITUNG

Die Inzidenz kolorektaler Karzinome (KRK) hat
sich von 1960 bis 1980 verdoppelt. Im Jahr 1996 ver-
starben in der Bundesrepublik 30.460 Patienten an ei-
nem kolorektalen Karzinom, das somit die zweithiu-
figste tumorbedingte Todesursache darstellt (124).
1997 sind nach Schitzungen des Robert-Koch-Institu-
tes iiber 50.000 Neuerkrankungen aufgetreten. Das
Lebenszeitrisiko, an einem kolorektalen Karzinom zu
erkranken, betriigt in Deutschland zirka 6%. Die Mehr-
zahl der Karzinome tritt nach dem 50. Lebensjahr auf.
Um allgemeine Empfehlungen zur Privention, Diagno-
stik, Nachsorge und Therapie kolorektaler Karzinome
- unter Beriicksichtigung aktueller Studien und For-
schungsergebnisse - festzulegen, fand am 15. und
16. Januar 1999 im Auftrag der Deutschen Gesell-
schaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) und unter der Schirmherrschaft der Deut-
schen Krebsgesellschaft eine Konsensuskonferenz in
Bochum statt. Anwesend waren neben Gastroenterolo-
gen Experten aus den Gebieten der Chirurgie, Hama-
tologie/Onkologie, Humangenetik, Pathologie, Radio-
logie, Strahlentherapie sowie Vertreter der Deutschen
Krebshilfe, der Deutschen Krebsgesellschaft (ISTO)
und der Kassenirztlichen Bundesvereinigung. Eine
komplette Liste der Teilnehmer der Konsensusfindung
befindet sich im Anhang. Vorbereitung und Ablauf der
Konsensuskonferenz entsprachen im wesentlichen den
von Selbmann vorgestellten Leitlinien (114). Nach ent-
sprechender Vorbereitung (Umfrage in Delphi-Technik

und Erarbeitung von Konsensusvorschldgen in nomi-
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naler Gruppentechnik) fand am ersten Tag der Kon-
sensuskonferenz in Arbeitsgruppen eine erneute Uber-
arbeitung der Konsensvorschlige statt. Der Versuch ei-
ner Konsensfindung erfolgte am folgenden Tag im Ple-
num durch Diskussion und anschlieGende Abstim-
mung iiber die vorgestellten Konsensvorschlige. Die
beschlossenen Empfehlungen werden im folgenden
vorgestellt. Wenn nicht anders vermerkt, wurden die
Empfehlungen einstimmig verabschiedet. Eine Revi-
sion der Empfehlungen ist fiir 2002 geplant.

Hinsichtlich des Themenkomplexes Therapie und
Nachsorge kolorektaler Karzinome wurde wihrend der
Konsensuskonferenz ein abweichendes Vorgehen be-
sprochen. Da es zu diesem Themenkomplex bereits ei-
ne Vorlage der Deutschen Krebsgesellschaft gab, wur-
den die in dieser Vorlage festgelegten Positionen durch
die Vorbereitungsgruppe und das Plenum erneut be-
sprochen und in einigen Punkten revidiert. Die revi-
dierte Fassung, die in der Zwischenzeit veroffentlicht
worden ist (28, 29), ist ebenfalls enthalten. Die den
Empfehlungen zugrundeliegenden Studien wurden
entsprechend ihrem Studiendesign soweit méglich in
verschiedene Kategorien nach der Klassifikation der
Canadian Task Force Classification of Recommenda-
tions and Study Designs eingeteilt. Die sich daraus ab-
leitenden Empfehlungen wurden ebenfalls entspre-
chend der Studienlage in verschiedene Kategorien un-
terteilt (Tab. 1). Es bleibt der ersten Revision dieses
Konsensuspapieres vorbehalten, die Bewertung noch
stringenter durchzufiihren.

I. ASYMPTOMATISCHE BEVOLKERUNG

L1 Primdrprivention bei der

asymptomatischen Bevélkeru

Eine grofe Zahl an klinischen und epidemiologi-
schen Studien hat gezeigt, daf das Risiko fiir ein kolo-
rektales Karzinom bei der asymptomatischen Bevolke-
rung mit der Zusammensetzung der Nahrung korre-
liert. Die Evidenz dieser Daten ist jedoch unterschied-
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Evidenz-
kategorie

A

[I-1
112

11-3

11|

Tab. 1: Bewertung des Studiendesigns und Empfehlungen nach der Klassifika-

tion der Canadian Task Force on the Periodic Health Examination (150)

lich und uneinheitlich. Im ersten Teil der Bochumer
Konsensuskonferenz wurde tiberpriift, ob durch Emp-
fehlungen zur Ernihrung, zu Lebensgewohnheiten, zu
Mikronihrstoffen und zu Medikamenten die Inzidenz
des kolorektalen Karzinoms, d. h. das Risiko, bei der
asymptomatischen Bevélkerung reduziert werden

Mehrheitlich zeigen zahlreiche epidemiologische Studien,
daB eine faserreiche Kost protektiv wirkt (38, 53, 62, 135).
Eine Studie, in der keine protektive Wirkung durch eine
faserreiche Kost gezeigt werden konnte, wurde erst nach
der Konsensuskonferenz mitgeteilt und wird in der néch-
sten Revision berticksichtigt (37). In diesen Studien wurde

Beschreibung

Empfehlungen

Starke Evidenz fiir die Empfehlung, den Parameter bei einem Routine-
Screening besonders zu beriicksichtigen

Mittlere Evidenz fiir die Empfehlung, den Parameter bei einem Routine-
Screening besonders zu beriicksichtigen

Zu geringe Evidenz, um den Parameter in ein Routine-Screening aufzu-
nehmen, eventuell Aufnahmeempfehlung aus anderen Griinden
Mittlere Evidenz fiir die Empfehlung, den Parameter nicht in ein Routine-
Screening aufzunechmen

Starke Evidenz fiir die Empfehlung, den Parameter nicht in ein Routine-
Screening aufzunechmen

Studiendesign

Evidenz aus mindestens einer gut geplanten kontrollierten,
randomisierten Studie

Evidenz aus gut geplanten kontrollierten, nichtrandomisierten Studien
Evidenz aus gut geplanten Kohortenstudien oder analytischen Fall-
kontrollstudien; vorzugsweise von mehr als einem Zentrum oder einer
Gruppe durchgefiihrt

Evidenz aus Daten aus unterschiedlichen Zeitverliufen und von unter-
schiedlichen Orten mit oder ohne Intervention; aufschenerregende
Ergebnisse von unkontrollierten Studien (wie z. B. die Behandlungs-
ergebnisse mit Penizillin in den vierziger Jahren)

Meinung von Autoritéiten, basierend auf klinischer Erfahrung,
deskriptiven Studien oder Berichten von Expertenkommissionen

auch gezeigt, daf ein vermehrter Verzehr
von Gemiise und Obst protektiv wirkt. Al
lerdings ist die Datenlage zur protektiven
Wirkung von Obst wenig konsistent. Fine
erhohte Menge von Fett in der Nahrung
ist ein moglicher Risikofaktor fiir ein kolo-
rektales Karzinom (38, 135). Tierexperi-
mentelle Daten und epidemiologische Un-
tersuchungen deuten darauf hin, daf ge-
sittigte Fette ein héheres Risiko darstellen
als ungesittigte pflanzliche Fette (82). Es
besteht eine Assoziation zwischen der
Menge an verzehrtem Fleisch und dem
Auftreten eines kolorektalen Karzinoms,
wobei insbesondere bei Aufnahme von ro-
tem Fleisch das Risiko erhoht ist (38, 108,
136). In der Literatur gibt es unterschied-
liche Angaben zum Einfluf von Alkohol
auf die Inzidenz des kolorektalen Karzi-
noms (77, 102). Unklar ist insbesondere,
ob Bier mit einem héheren Risiko verge-
sellschaftet ist als andere alkoholische Ge-

trinke.
1.1.2 Lebensgewohnheiten
Empfehlungen:

Korperliche Bewegung scheint
das Risiko fiir ein kolorektales Karzi-
nom zu senken.

Grad der Empfehlung: C, Evidenz:

kann. Alle Empfehlungen zur Primérprivention bei
der asymptomatischen Bevélkerung wurden einstim-
mig verabschiedet. Es werden nur neuere Studien zi-
tiert. Eine umfassende Darstellung der Literatur bis

1996 findet sich bei (151).
L1.1 Erndihrungsempfehlungen

Zur Reduktion des Risikos eines kolorektalen
Karzinoms wird bei der asymptomatischen Bevol-
kerung eine ausgewogene Ernihrung, die insbeson-
dere fleisch- und fettarm sowie faserreich ist, emp-
fohlen.

Grad der Empfehlung: B, Evidenz: [1-2

Anmerkungen:

Epidemiologische Untersuchungenweisen auf einen
Zusammenhang zwischen westlichem Ernihrungstyp und
erhohter Inzidenz kolorektaler Karzinome hin (117).
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11-3

Ubergewicht wird als Risikofaktor
fiir ein kolorektales Karzinom ange-
sehen.

Grad der Empfehlung: B, Evidenz: 11-2

Anmerkungen:

Verschiedene Studien zeigen iibereinstimmend,
dab kérperliche Aktivitit das Risiko fiir ein kolorekta-
les Karzinom senkt, wihrend ein sitzender Lebensstil
das Risiko erhoht (118, 149). Bei iibergewichtigen Per-
sonen war das Risiko fiir ein Kolonkarzinom bis zu
zweifach erhoht (118, 149), wobei unklar ist, ob die Ri-
sikoerhéhung durch das Ubergewicht, die erhohte Ka-
lorienaufnahme oder durch die fehlende kérperliche Ak-
tivitit bedingt ist.

I.1.3 Mikrondhrstoffe und
Medikamente

Empfehlungen:

Es gibt derzeit keine gesicherten Daten zur wirk-
samen Privention des kolorektalen Karzinoms

durch Mikronihrstoffe und Medikamente. Diese
Angaben gelten fiir Kalzium, Magnesium, Betakaro-



tin, Vitamin A, Vitamin C, Vitamin D, Vitamin E,
Folsdure, Selen und Aspirin. Die Einnahme dieser
Substanzen im Rahmen der Primérprévention
kann deshalb nicht empfohlen werden.

Grad der Empfehlung: C, Evidenz: 11-3

Anmerkungen:

In zahlreichen Studien wurde der Einflufs von Mine-
ralien, Vitaminen und Medikamenten auf die Inzidenz
des kolorektalen Karzinoms untersucht. In der Mehrzahl
dieser Studien ist es allerdings nicht méglich, einen Ef-
fekt auf eine einzelne Substanz zuriickzufiihren. Die
tiberwiegende Mehrzahl der Kohortenstudien und Fall-
kontrollstudien zeigt keinen Zusammenhang zwischen
erhohter Kalziumaufnahme und erniedrigter Inzidenz
des kolorektalen Karzinoms (38, 103). Eine Studie, die
einen signifikanten gering protektiven Effekt einer Kal-
ziumzufuhr auf die Adenomentstehung zeigen konnte,
erschien erst nach der Konferenz und wird daher in ei-
ner spiteren Revision beriicksichtigt werden (6). Zum Ef-
fekt von Magnesium konnen keine Angaben gemacht
werden, da die Datenlage zu unsicher ist. Die Wirkung
von Betakarotin auf eine Verminderung des Risikos fiir
ein kolorektales Karzinom ist nicht eindeutig belegt (14,
123). Mehrere epidemiologische Untersuchungen an
Personen mit erhéhter Einnahme von Vitamin A konn-
ten eine Reduktion des Risikos fiir ein kolorektales Kar-
zinom nicht sichern (38, 81, 93, 102, 116). Es ist nicht
eindeutig belegt, da die Einnahme hoher Dosen von Vi-
tamin C das Risiko fiir ein kolorektales Karzinom senkt
(53, 81, 102, 116). Beziiglich Vitamin D und Vitamin E
ist die Datenlage unzureichend, so dak eine Aussage
tiber mégliche protektive Effekte auf die Entwicklung ei-
nes kolorektalen Karzinoms nicht méglich ist (14, 38).
Es gibt Hinweise, daf die Einnahme von Folsdure in ei-
nem Multivitaminpréparat einen protektiven Effekt auf
die Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms hat. Al-
lerdings ist dieser Effekt fiir die Folsdure allein nicht ein-
deutig nachgewiesen (7, 41). Durch Anreicherung der
Nahrung mit Selen wurde eine Reduktion des KRK in ei-
ner prospektiven Studie festgestellt. Diese Daten reichen
jedoch nicht aus, um eine Empfehlung fiir Selen zur Re-
duktion des Risikos des kolorektalen Karzinoms zu ge-
ben (19). In einigen Kohorten- und Fallkontrollstudien
wurde eine erniedrigte Inzidenz des kolorektalen Karzi-
noms bei Einnahme von Aspirin gesehen. Diese Befun-
de wurden jedoch in anderen Studien nicht bestiitigt. In
der Mehrzahl der Studien fehlt es an klaren Angaben
tiber die Dosis und Dauer der Aspirineinnahme. Auf-
grund der derzeit ungesicherten Datenlage kann auber-
halb von Studien eine Empfehlung zur Einnahme von
Azetylsalizylat als Primérprivention des kolorektalen

Karzinoms nicht gegeben werden (4.3, 48, 111).
L2 Screening bei der asymptomatischen

Bevilkeru
1.2.1 Fikale okkulte Bluttestung (FOBT)
Empfehlungen:
Die jdhrliche Durchfiihrung eines Tests auf ok-
kultes fikales Blut — bestehend aus drei Testbrief-
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chen fiir drei konsekutive Stithle - ist ab dem
50. Lebensjahr bei allen asymptomatischen Perso-
nen zu empfehlen, da hierdurch eine Mortalitits-
senkung des KRK resultiert. Ein positives Tester-
gebnis macht die endoskopische Untersuchung des
gesamten Dickdarmes erforderlich.

Grad der Empfehlung: A, Evidenz: |

Anmerkungen:

Die Untersuchung des Stuhles auf okkultes Blut
(FOBT) stellt ein geeignetes Screening fiir ein kolorek-
tales Karzinom dar, mit einer nachgewiesenen Sen-
kung der KRK-bedingten Mortalitit (51, 68, 70, 84,
126). Eine Metaanalyse bisher durchgefiihrter Studien
ergab bei regelmifiger Testdurchfithrung eine Sen-
kung der KRK-Mortalitit um 23% (126). Es empfiehlt
sich, aus drei aufeinanderfolgenden Stuhlgingen je
zwei Proben pro Stuhl auf zwei Testfelder aufzutragen
und auf okkultes Blut zu testen. Da zwei Drittel aller
KRK im Verlauf einer Woche bluten, wird die wieder-
holte Testung zur zuverldssigeren Erkennung von
KRK fithren (51, 68, 70, 84, 140). Die jdhrliche Te-
stung ist der Testung im Abstand von zwei Jahren in
bezug auf die Reduktion der Mortalitiit eindeutig iiber-
legen (140). Bereits bei einmalig positivem Testergeb-
nis auf okkultes fikales Blut ist eine komplette endo-
skopische Darstellung des Dickdarmes nach digitaler
rektaler Untersuchung erforderlich. Dies beinhaltet
auch den sicheren Ausschlufs eines Anal- oder distalen
Rektumkarzinoms mittels Proktoskopie. Bei positivem
FOBT ist eine Wiederholung zur Bestitigung des Er-
gebnisses abzulehnen. Eine Kolonkontrastuntersu-
chung sollte nur bei technisch unvollstéindiger Kolo-
skopie erfolgen.

Die Sensitivitit des Tests hiingt entscheidend von
der Art der Testdurchfiihrung und der Patientenin-
struktion ab (42). Eine Rehydrierung der Testbrief-
chen steigert die Sensitivitidt des Screenings signifi-
kant, jedoch zu Lasten der Spezifitit (140), so da sich
nach derzeitigem Kenntnisstand bei Verwendung ei-
nes rehydrierten Tests fir die Detektion eines KRK 17
bis 50 Patienten einer kompletten Koloskopie unter-
ziechen miiften. Im Gegensatz dazu sind bei Verwen-
dung eines nichthydrierten Tests fiir die Erkennung
nur sechs bis zehn Koloskopien erforderlich, ohne daf
eine geringere Krebsdetektionsrate fiir den nichthy-
drierten Test belegt ist. Es gibt Hinweise dafiir, daf die
Instruktion des Patienten vor der Testdurchfiihrung in
bezug auf Ernéhrung und interferierende Medikamen-
te die Zahl der falschpositiven Testergebnisse und so-
mit auch die Zahl der erforderlichen kompletten Kolo-
skopien reduzieren kann (42, 140). Es erscheint daher
sinnvoll, den Patienten in Form eines Merkblattes {iber
Faktoren, die das Testergebnis beeinflussen kénnten,
zu informieren. Aufgrund der deutlichen Zunahme
des KRK ab dem 50. Lebensjahr wird dieses Alter als
sinnvolller Screening-Beginn angesehen (140). Eine
obere Altershegrenzung kann bei fortschreitender Le-
benserwartung in westlichen Lindern bei jetziger Da-
tenlage nicht gegeben werden.
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1.2.2 Sigmoidoskopie
Empfehlungen:

Die Effizienz der Sigmoidoskopie als Screening-
Methode fiir das KRK ist gesichert. Eine Sigmoido-
skopie sollte ab dem 50. Lebensjahr alle fiinf Jahre
erfolgen. Es ist jedoch zu bedenken, daB nicht alle
Darmabschnitte eingesehen werden kénnen und so-
mit eine komplette Koloskopie der Sigmoidoskopie
iiberlegen ist. Zur Detektion proximaler Karzinome
ist zusétzlich zur Sigmoidoskopie die jihrliche
FOBT-Durchfiihrung erforderlich.

Grad der Empfehlung: B, Evidenz: I1-2

Anmerkungen:

Auch die Sigmoidoskopie als Screening-Verfahren
filhrt zu einer Senkung der Mortalitit der KRK des
Rektosigmoids um etwa 60-80% (89, 94, 115). Sie
weist eine hohe Sensitivitit und Spezifitit fir Polypen
und Adenome auf und bietet dariiber hinaus die Mog-
lichkeit zur Abtragung und histologischen Begutach-
tung. Auf der Basis der gegenwirtigen Datenlage er-
scheint eine Wiederholung der Untersuchung alle fiinf
Jahre sinnvoll. Die Sigmoidoskopie sollte als Scree-
ning-Test fiir das KRK ab dem 50. Lebensjahr erfol-
gen. Da durch die Sigmoidoskopie proximal gelegene
Tumoren nicht entdeckt werden kénnen, ist zusitzlich
weiterhin ein jihrlicher FOBT erforderlich (1.2.1). Die
Kombination beider Verfahren ist der alleinigen Sig-

moidoskopie iiberlegen (139).
1.2.3 Koloskopie

Empfehlungen:

Die komplette Koloskopie besitzt die héchste
Sensitivitit fiir das Auffinden eines KRK und von
Adenomen, auch wenn weniger Studien als fiir die
Sigmoidoskopie vorliegen. Eine vorangehende digi-
tale rektale Untersuchung ist obligater Bestandteil
der Koloskopie. Eine Koloskopie sollte spitestens
mit 55 Jahren durchgefiihrt werden und ist im Ab-
stand von zehn Jahren zu wiederholen.

Grad der Empfehlung: B, Evidenz: 11-2

Anmerkungen:

Die komplette Koloskopie ist eine sinnvolle Alter-
native als alleinige Screening-Untersuchung zur Dia-
gnose eines KRK (140, 146). Die Koloskopie bietet als
einziges Verfahren die Moglichkeit der Diagnose und
endoskopischen Therapie, d. h. Abtragung prineopla-
stischer Lisionen im gesamten Kolon (146). Die Kolo-
skopie muf die digitale rektale Untersuchung immer
mit einsc}}lieﬁen. Die Altersverteilung der Erkrankung
und der Ubergang vom Adenom zum Karzinom lassen
vermuten, daB das 55. Lebensjahr einen sinnvollen Be-
ginn fiir das Screening mittels Koloskopie darstellt.
Schitzungen, die auf Untersuchungen zur Proktosig-
moidoskopie beruhen, lassen vermuten, da§ bei unaut-
falligem Untersuchungsbefund erst nach Ablauf von
zehn Jahren eine Kontrolle erforderlich ist, da das
Zeitintervall der Entwicklung eines Polypen zum Kar-
zinom zehn Jahre nicht unterschreitet (88, 94, 115,
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140). In Anbetracht der Lebenserwartung in westli-
chen Lindern scheint die Empfehlung der Koloskopie
bis zum 75... Lebensjahr gerechtfertigt, wenngleich in-
dividuelle Uberschreitungen dieser Empfehlung sinn-
voll sein mégen.

1. RISIKOGRUPPEN

Personen, die aufgrund einer besonderen Pridispo-
sition ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines
kolorektalen Karzinoms im Vergleich mit der Normal-
bevélkerung aufweisen, gehéren in der Regel zu einer
von drei definierten Risikogruppen:

A) Personen mit einem individuell gesteigerten Risiko fiir
ein sogenanntes sporadisches kolorektales Karzinom

B) Anlagetriger fiir ein hereditires kolorektales Karzi-
nom

() Risikopersonen auf dem Boden einer chronisch-
entziindlichen Darmerkrankung

II.1  Sporadisches kolorektales Karzinom

1.1 Risikogruppen

I1.1.1.1 Verwandte von Patienten mit
kolorektalem Karzinom

Verwandte ersten Grades von Patienten mit ei-
nem kolorektalen Karzinom haben ein erhohtes Ri-
siko, ebenfalls an einem kolorektalen Karzinom zu
erkranken.

Evidenz: 1I-1

Verwandte zweiten und dritten Grades eignen
sich nicht als Indexpatienten zur Definition eines
individuell erhohten Risikos fiir ein kolorektales
Karzinom.

Evidenz: 11-3

Anmerkungen:

Fiir Verwandte ersten Grades ist das mittlere Risiko
nahezu verdoppelt. Eine weitere, drei- bis vierfache Ri-
sikosteigerung besteht, wenn der Indexpatient sein ko-
lorektales Karzinom vor dem 60. Lebensjahr ent-
wickelt hat und/oder mehr als ein Verwandter ersten
Grades betroffen ist (13, 36, 45, 46, 76, 112, 119, 122).
In der Altersgruppe < 50 Jahren befinden sich aller-
dings auch bislang unentdeckte hereditére Kolonkarzi-
nome (z. B. HNPCC; siche 11.2). Verwandte zweiten
und dritten Grades von Patienten mit kolorektalen
Karzinomen haben ein theoretisch erhohtes Karzi-
nomrisiko (RR zirka 1,3); dieses ist aber derzeit nur
unzureichend untersucht und bisher nicht in der Pra-
xis verifiziert (50, 61).

11.1.1.2 Verwandte von Patienten mit
kolorektalem Adenom

Verwandte ersten Grades von Patienten, bei de-
nen ein kolorektales Adenom vor dem 60. Lebens-
jahr nachgewiesen wurde, haben ein erhéhtes Risi-
ko, an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken.

Evidenz: 11-2



Anmerkungen:

Das Risiko dieser Verwandten, ein kolorektales Karzi-
nom zu entwickeln, ist im Mittel etwa 1,6fach bis 1,8fach ge-
geniiber der Normalbevolkerung gesteigert (3, 145); es be-
steht ein 80% hoheres Risiko bei Eltern und Geschwistern
von Adenompatienten im Vergleich mit deren Lebenspart-
nern (145). Auch hier korreliert die Risikohéhe negativ mit
dem Alter des Indexpatienten: Ist dieser jiinger als 60 Jahre,
ist das mittlere Risiko zirka 2,6fach erhéht, ist er jiinger als
50 Jahre, ist das Risiko zirka 4.4fach erhoht (3). Ist der
Indexpatient dlter als 60 Jahre, ist das kolorektale Karzi-

nomrisiko nicht mehr statistisch signifikant erhéht.

11.1.1.3 Patienten mit kolorektalen Adenomen

Jedes histologisch nachgewiesene Adenom stellt
ein erhohtes Risiko fiir ein kolorektales Karzinom
beim selben Patienten dar (Evidenz: II-1). Auch
nach Abtragung bleibt das kolorektale Karzinom-
risiko erhoht:

- wenn multiple (= 3) Adenome vorlagen (Evidenz: 1I-2),
- Dbei groBem (> 1 cm) Adenom (Evidenz: II-2),
- Dbei fraglich kompletter oder inkompletter Ade-

nomabtragung (Evidenz: 11I).

Anmerkungen:

Generell fithrt die Abtragung kleiner, singuldrer
Polypen im Vergleich zur Normalbevilkerung zu ei-
nem um bis zu 90% verminderten Risiko, ein me-
tachrones, kolorektales Karzinom zu entwickeln (5,
141, 146). Dies reflektiert den Vorsorgewert der Kolo-
skopie im Rahmen der Adenom-Karzinom-Sequenz;
Kontrolluntersuchungen dienen insbesondere der Ent-
deckung iibersehener oder metachron aufgetretener
Adenome. Adenome > 1 ¢m sind mit einem etwa vier-
fach erhéhten Karzinomrisiko assoziiert (5, 97, 129).
Auch bei multiplen Adenomen ist das Risiko, ein
metachrones Karzinom zu entwickeln, deutlich (zirka
sechsfach) gesteigert (5, 129). Hierbei diirfte das er-
hohte Risiko einerseits auf einer stirkeren individuel-
len Disposition, andererseits auf einer hoheren Priva-
lenz tibersehener Polypen bei der initialen Koloskopie
beruhen: Beim koloskopischen Nachweis von 2 drei
Polypen besteht eine signifikant grofere Wahrschein-
lichkeit, daf weitere Polypen iibersehen wurden (8,
106). Hyperplastische Polypen (meist < 5 mm) weisen
im Gegensatz zu adenomatisen Polypen kein erhohtes
Risiko fiir kolorektale Karzinome auf.

11.1.2 Empfehlung zur Primdrprdvention

Eine gesonderte Empfehlung zur Primérpréven-
tion (didtetische MaBnahmen, Chemoprivention)
kann den genannten Risikogruppen derzeit nicht
gegeben werden.

Grad der Empfehlung: C, Evidenz: 111

Anmerkungen:

Generell konnen die fiir die Normalpopulation ge-
nannten Empfehlungen (siche L.1) auch fiir die An-
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gehorigen der Risikogruppen iibernommen werden;
fiir spezielle Mafnahmen fehlen derzeit gesicherte Da-

ten (67,144).

II.1.3 Vorsorgeuntersuchungen
11.1.3.1 Verwandte ersten Grades von
Patienten mit kolorektalem Karzinom
Empfehlungen:

a) Verwandte ersten Grades von Patienten mit kolo-
rektalem Karzinom sollten in einem Lebens-
alter, das zehn Jahre vor dem Alterszeitpunkt
des Auftretens des Karzinoms beim Indexpatien-
ten liegt, erstmals komplett koloskopiert wer-
den.

Grad der Empfehlung: B, Evidenz: I11

Ist das Karzinom beim Indexpatienten vor des-
sen 60. Lebensjahr aufgetreten, sollte die Unter-
suchung spitestens ab dem 40. Lebensjahr erfol-
gen. Ist das Karzinom beim Indexpatienten nach
dessen 60. Lebensjahr aufgetreten, sollte die
Erstuntersuchung spitestens ab dem 50. Lebens-
jahr, méglicherweise bereits ab dem 40. Lebens-
jahr erfolgen.

Grad der Empfehlung: B, Evidenz: I11

b) Die Koloskopie sollte mindestens alle zehn Jahre
wiederholt werden.

Grad der Empfehlung: B, Evidenz: 111
Anmerkungen:

a) Das Risiko eines Verwandten ersten Grades eines
Patienten mit kolorektalem Karzinom, ebenfalls an
einem kolorektalen Karzinom zu erkranken, ist,
inshesondere bei jiingerem Manifestationsalter
beim Indexpatienten, erhéht. So entspricht bei po-
sitiver  Familienanamnese die Erkrankungswahr-
scheinlichkeit fiir ein kolorektales Karzinom in der
Altersgruppe  der 45jdhrigen derjenigen der
55jdhrigen in der Normalbevélkerung (13, 36, 45,
46, 50, 76, 87, 99, 112, 119, 122) (siche auch Ab-
schnitt I[.1.1.1). Ist mehr als ein Verwandter ersten
Grades an einem kolorektalen Karzinom erkrankt
und war der Indexpatient bei der Karzinommanife-
station jiinger als 45 Jahre, sollten die Vorsorge-
untersuchungen spitestens mit 35 Jahren begin-
nen und zunichst alle drei bis fiinf Jahre wieder-
holt werden. Kein Konsens konnte zu der Frage er-
zielt werden, ob die Untersuchung spitestens ab
dem 40. oder dem 50. Lebensjahr erfolgen sollte,
wenn das Karzinom beim Indexpatienten nach des-
sen 60. Lebensjahr aufgetreten ist. Begriindung: Es
ist derzeit nicht schliissig bewiesen, inwieweit das
Risiko von Verwandten élterer Indexpatienten im
Laufe des Lebens frither ansteigt als bei der Nor-
malbevélkerung.

b) Die Frage des maximalen Untersuchungsintervalls
ist bisher nicht eindeutig geklirt; es gilt derzeit
aber als wahrscheinlich, daf ein Intervall von zehn
Jahren in der Regel ausreichen diirfte, dieses aber
nicht iiberschritten werden sollte.

7. Gastroenterol 2000; 38: 49-75
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11.1.3.2 Verwandte von Patienten mit
kolorektalem Adenom

Empfehlungen:

Verwandte ersten Grades von Indexpatienten,
bei denen Adenome vor dem 60. Lebensjahr nach-
gewiesen wurden, sollten ab dem 40. Lebensjahr al-
le zehn Jahre komplett koloskopiert werden.

Grad der Empfehlung: B, Evidenz: I11

Anmerkungen:

Die Empfehlung basiert auf dem in Abschnitt

I1.1.1.2 dargelegten erhéhten Risiko dieser Population
(3, 36, 61, 140, 144, 145).

1.2 Hereditdre kolorektale Karzinome

Hereditire kolorektale Karzinome sind selten (zir-
ka 5% aller kolorektalen Karzinome). Allerdings hat
die Diagnose erhebliche Konsequenzen fiir die Patien-
ten und ihre Verwandten. Aufgrund der Verbesserung
molekulargenetischer Techniken und zunehmender
Aufschliisselung  der  Genotyp-/Phinotypbeziehung
sollte im Verdachtsfall Kontakt mit einem Zentrum
aufgenommen werden. Wichtig ist auch, daf alle Pa-
tienten mit sogenannten hereditiren kolorektalen Kar-
zinomen ein zusitzlich erhohtes Risiko extrakoloni-
scher Neoplasien haben.

I1.2.1  Risikogruppen
11.2.1.1 Patienten mit Familicirer
Adenomataser Polyposis (FAP)

Patienten mit unbehandelter FAP entwickeln
nahezu ausnahmslos ein kolorektales Karzinom.

Anmerkungen:

Hinzu kommen bei einigen Patienten extrakoloni-
sche intestinale Manifestationen wie Driisenkérperzy-
sten im Magen und Adenome vor allem im Duodenum
und extraintestinale Manifestationen wie maligne ZNS-
Tumoren, (abdominale und extraabdominale) Fibro-
matosen (Desmoidtumoren) sowie harmlose, jedoch
oft diagnostisch wegweisende Osteome, Atherome
oder Pigmentanomalien der Retina (34).

11.2.1.2 Attentuierte Familicire Adenomatdise
Polyposis

Von dem Krankheitsbild der familiiren ade-
nomatbsen Polyposis ist die attenuierte FAP
(AAPC) abzugrenzen. Auch hier besteht ein sehr
hohes kolorektales Karzinomrisiko, wobei sich Po-
lypen und Karzinome bei entsprechenden Anlage-
triagern spiter und hiufig im proximalen Kolorek-
tum entwickeln.

Anmerkungen:

Anders als bei FAP entstehen bei der AAPC typi-
scherweise weniger als 100 kolorektale Adenome. Ex-
trakolonische Manifestationen (z. B. Desmoide) kon-

nen auftreten (34, 120).
7. Gastroenterol 2000; 38: 49-75

11.2.1.3 Hereditdires Non-Polyposts

Coli Kolonkarzinom-

Anlagetriger

Anlagetriger fiir ein hereditires Non-Polyposis

Coli Kolonkarzinom (HNPCC) haben ebenfalls ein
sehr hohes Risiko, ein kolorektales Karzinom zu
entwickeln (70-80%), jedoch zusitzlich auch extra-
kolonische Neoplasien, wie z. B. Endometrium-,
Ovarial-, Magen- und Diinndarmkarzinome sowie
Urothelkarzinome des Nierenbeckens und Harnlei-
ters. Kombinationen mit Hauttumoren werden als
Muir-Torre-Syndrom, die Kombination mit Hirntu-
moren (die auch bei der FAP auftritt) als Turcot-

Syndrom bezeichnet.
Evidenz: 11-2

11.2.1.4 Patienten mit
hamartomatoser
Polyposis

Zur hamartomatésen Polyposis zéhlen das
Peutz-Jeghers-Syndrom (39), die juvenile Polyposis
coli (20) und das Cowden-Syndrom (83). Diese Er-
krankungen sind sehr selten (ihr Anteil an allen
KRK betrigt unter einem Promille). Anlagetriger
haben ein erhohtes Risiko fiir kolorektale Karzino-
me, aber auch andere intestinale und extraintesti-
nale Tumoren (Magen, Mamma, etc.).

Evidenz: 11-3

11.2.2 Vorsorge
11.2.2.1 Familiiire Adenomatdose Polyposis (FAP)

Empfehlungen:

Verwandte eines FAP-Patienten, die aufgrund
des autosomal-dominanten Erbganges als Gentri-
ger in Betracht kommen, werden als Risikoperso-
nen bezeichnet. Bei diesen sollte im Alter von zehn
Jahren nach humangenetischer Beratung eine ge-
zielte molekulargenetische Untersuchung durchge-
fithrt werden, um Gentriger zu identifizieren. Wur-
de bei Risikopersonen (Kinder von einem Elternteil
mit FAP oder Geschwister von FAP-Patienten) aus-
geschlossen, daB sie Gentriiger sind, so ist eine ge-
sonderte Vorsorge nicht mehr notwendig. Risikopa-
tienten, bei denen die Gentrigerschaft bestitigt
oder nicht ausgeschlossen werden konnte, sollten
ab dem zehnten Lebensjahr jahrlich rektosigmoido-
skopiert werden. Bei Nachweis von Adenomen er-
folgt anschlieBend eine komplette Koloskopie.

Grad der Empfehlung: A, Evidenz: 11-1

Anmerkungen:

Die humangenetische Beratung erfolgt bei Minder-
jahrigen iiber die Eltern. Die Einleitung der humange-
netischen Diagnostik vor dem zehnten Lebensjahr ist
selten notwendig, da die frithesten Kolonkarzinome
bei FAP-Anlagetridgern mit 15 Jahren beobachtet wur-
den. Die molekulargenetische Untersuchung kann mit-
tels direkter (Mutationsnachweis im APC-Gen) oder in-
direkter (Nachweis der Vererbung des Gendefektes



durch Kopplungsanalyse) Genotypisierung erfolgen.
Ein Mutationsnachweis gelingt bei zirka 70% der Pa-
tienten. Bei Vorhandensein von mindestens zwei Be-
troffenen in der Familie kann die Vererbung des fiir
die FAP verantwortlichen Gendefektes indirekt iiber
die Vererbung benachbarter polymorpher Marker
nachgewiesen werden (Kopplungsanalyse). Mit beiden
Methoden zusammengenommen, gelingt die moleku-
largenetische Diagnostik in iiber 90% der Fille. Als
weitere Methode zur Identifizierung von Gentrigern
kann in vielen Familien eine Augenhintergrundspiege-
lung durchgefiihrt werden. Bei zirka 70% der FAP-Pa-
tienten liegen harmlose kongenitale Hypertrophien
des retinalen Pigmentepithels (CIHHRPE) vor. Thr Auf-
treten ist von der zugrundeliegenden APC-Mutation
abhiingig und damit bei den Betroffenen innerhalb ei-
ner Familie weitgehend einheitlich. Wegen des konge-
nitalen Auftretens liegen CIIRPE also auch schon bei
Kindern von CHRPE-positiven FAP-Patienten vor. Bei
der klassischen FAP werden immer
auch Polypen im Rektum und Sigma
beobachtet. Sind Rektumpolypen nach-
gewiesen worden, so kénnen weiter pro-
ximal weitere Adenome oder sogar Kar-
zinome vorhanden sein. In diesem Falle
schlieft sich eine komplette Koloskopie
an, die, je nach Befund, in regelmébigen
Abstinden wiederholt werden sollte.

Empfehlungen:

Patienten mit klassischer FAP Tab.
sollten prophylaktisch - soweit
moéglich  kontinenzerhaltend -
proktokolektomiert werden, wenn
vertretbar erst nach Abschluf der Pubertit, mog-
lichst jedoch vor dem 20. Lebensjahr. Der OP-Zeit-
punkt richtet sich nach der Klinik. Eine Pouchosko-
pie ist jahrlich erforderlich, bei Patienten mit erhal-
tenem Rektumstumpf ist eine jihrliche Rektoskopie
erforderlich.

Grad der Empfehlung: A, Evidenz: 11-1

Anmerkungen:

Die rechtzeitige Proktokolektomie ist zur Verhinde-
rung des kolorektalen Karzinoms entscheidend. Nach der
Beobachtung zum natiirlichen Verlauf der FAP entsteht
das Karzinom im Median im 36. Lebensjahr (15). Nach
Kolektomie mit Belassung des Rektums betréiigt das Risiko
der Entstehung eines Rektumstumpfkarzinoms zirka 13%
nach 25 Jahren (25). Aus diesem Grunde wird bei der klas-
sischen FAP die Proktokolektomie empfohlen. Da viele
Patienten Polypen im Bereich des Pouches nahe der ileo-
analen Anastomose entwickeln, die maligne entarten kon-
nen, wird eine jihrliche Pouchoskopie empfohlen. Viele
Zentren fithren nicht konsequenterweise eine Prokto-
kolektomie durch. In diesem Falle ist die jahrliche Kontrol-
le des Rektumstumpfes erforderlich, gegebenenfalls mit Ab-
tragung neu auftretender Polypen. Es ist nicht sicher, ob
das nichtsteroidale Antiphlogistikum Sulindac, das zu einer
Reduktion rektaler Adenome fiihrt (148), auch das Risiko

der Karzinomentstehung bei diesen Patienten senkt.
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Empfeﬁlungen:

Eine OGD mit Inspektion der Papille sollte spa-
testens ab dem 30. Lebensjahr alle drei Jahre durch-
gefiihrt werden, bei Vorhandensein von Adenomen
dann jéhrlich.

Grad der Empfehlung: B, Evidenz: 11-3

4nmerkungen:

Uber 80% aller Patienten mit klassischer FAP ent-
wickeln Adenome des Duodenums und Driisenkérper-
zysten im Magen. Das Risiko kolektomierter FAP-Pa-
tienten, an einem Duodenalkarzinom zu versterben,
betriigt zirka 10% (4). Derzeit ist nicht klar, ob die re-
gelmiBige Vorsorgeuntersuchung des Duodenums le-

bensverlingernd ist (130).
11.2.2.2  Attenuierte FAP
Empfehlungen:

Bei Risikopersonen aus Familien mit attenuier-
ter FAP ist im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung

Mindestens drei Familienmitglieder mit kolorektalem Karzinom
Mindestens zwei aufeinanderfolgende Generationen betroffen

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

Ausschluf einer familidren adenomatésen Polyposis

2: Amsterdam-Kriterien (131)

von Beginn an eine komplette Koloskopie notwen-
dig, da die Adenome nicht selten das Rektum aus-
sparen. Das optimale zeitliche Intervall der Vorsor-
geuntersuchung ist derzeit unklar. Im Zweifel muf
wie bei klassischer FAP vorgegangen werden. Die
Therapie der attenuierten FAP richtet sich nach Lo-
kalisation und Anzahl der Polypen.

Grad der Empfehlung: B, Evidenz: I11

Anmerkungen:

Da die attenuierte Form der FAP ein seltenes
Krankheitsbild ist (< 5% der Individuen mit FAP), kon-

nen keine klaren Empfehlungen gegeben werden.

11.2.2.3  Hereditdres Non-Polyposis Coli
Kolonkarzinom (HNPCC)

Personen, die die Amsterdam-Kriterien (Tab. 2)
oder eines der Bethesda-Kriterien 2-7 (bei Tumoren
mit Nachweis einer Mikrosatelliteninstabilitat [MSI])
(Tab. 3) erfiillen und deren Verwandte, die aufgrund
des Erbganges als Gentriiger in Betracht kommen, sind
Risikopersonen fiir ein hereditéres Non-Polyposis Coli
Kolonkarzinom (HNPCC). Erfiillen Individuen die Be-
thesda-Kriterien, jedoch ohne Vorliegen einer Mikrosa-
telliteninstabilitéit des Tumors (MSI), ist das Vorliegen
von HNPCC unwahrscheinlich.

Evidenz: 111
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6.

7.

Anmerkungen:

Der Phénotyp des IINPCC beinhaltet nicht wie bei der
FAP gesetzmiifig schon im Kindesalter auftretende pra-
kanzerose Lisionen (Adenome). Aus diesem Grunde wur-
den Kriterien definiert (siehe Anhang 1 und 2), die es sinn-
voll erscheinen lassen, eine Mutationssuche durchzu-
fithren. Tumoren von Patienten mit HNPCC weisen zu
>80% eine sogenannte Mikrosatelliteninstabilitit (MSI)
auf. Dieses Phéinomen geht auf den zugrundeliegenden De-
fekt eines DNA-Reparaturenzyms zuriick, durch den bei

Empfehlungen:

a) Im Alter von 18 Jahren sollte nach genetischer
Beratung eine molekulargenetische Untersu-
chung durchgefiihrt werden, um unter den Risi-
kopersonen die Gentriger zu identifizieren.
Hierzu ist die ldentifizierung des verantwortli-
chen Gendefektes bei einem Betroffenen aus der
Familie Voraussetzung.

Grad der Empfehlung: A, Evidenz: 11-2
b) Wenn durch gezielte molekulargenetische Untersu-

Patienten mit Krebserkrankungen in Familien, die die Amsterdam-
Kriterien erfiillen

Patienten mit zwei HNPCC-assoziierten Karzinomen einschlieflich
synchroner und metachroner kolorektaler Karzinome oder assoziier-
ter extrakolonischer Karzinome (Endometrium-, Ovarial-, Magen-,
Diinndarm-, Gallenwegs-, Leberkarzinom, Karzinome im Bereich des
Nierenbeckens oder Ureters)

Patienten mit kolorektalem Karzinom und einem erstgradigen
Verwandten mit kolorektalem oder assoziiertem extrakolonischem
Karzinom und/oder einem kolorektalen Adenom; eine der Krebser-
krankungen wurde im Alter <45 Jahren diagnostiziert, das Adenom
<40 Jahren

Patienten mit kolorektalem Karzinom oder Endometriumkarzinom,
diagnostiziert im Alter <45 Jahren

Patienten mit rechtsseitigem Kolonkarzinom mit einem
undifferenzierten (solid/cribiformen) Zelltyp in der Histopathologie,
diagnostiziert im Alter <45 Jahren

Patienten mit kolorektalem Karzinom vom Siegelringzell-Typ, diagno-

stiziert im Alter < 45 Jahren
Patienten mit Adenomen, diagnostiziert im Alter < 40 Jahren

chung eine Risikoperson als Gentriiger
ausgeschlossen ist, sind regelmiBige
engmaschige Vorsorgeuntersuchungen
nicht mehr erforderlich. Es gelten je-
doch die allgemeinen Krebsvorsorge-
mabBnahmen wie bei der Normalbevol-
kerung.

Anmerkungen:

Die Anlagetriger fiir ein HNPCC
haben Mutationen in sogenannten Mis-
match-repair-Genen. Bislang konnten
Keimbahnmutationen in fiinf verschie-
denen Genen nachgewiesen werden:
hMSH2, hMLH1, hPMS1, hPMS2,
hMSH6. Uber 90% der bislang identifi-
zierten Mutationen liegen in den Ge-
nen hMSH2 und hMLH1 (98). Eine ge-
netische Untersuchung kann erst nach
humangenetischer Beratung durchge-
tithrt werden. Die entsprechende Un-
tersuchung sollte in Zentren erfolgen.
Der fehlende Nachweis einer Keim-
bahnmutation eines Mismatch-repair-
Gens bei einer Risikoperson - bei zu-
vor erfolgtem Nachweis dieser Keim-

Tab. 3: Bethesda-Kriterien (109)

der Zellteilung entstehende Basenfehlpaarungen nicht
mehr korrigiert werden kénnen. Solche Fehlpaarungen tre-
ten besonders leicht an Stellen repetitiver kurzer DNA-I'rag-
mente auf (sogenannte Mikrosatelliten). In reparaturdefizi-
enten [INPCCTumoren findet sich deshalb typischerweise
an vielen Stellen des Genoms ein vom Wildtyp der norma-
len Zellen abweichendes Mikrosatellitenmuster, was zur Be-
zeichnung »Mikrosatelliteninstabilitit« gefiihrt hat.

Empfehlungen:

Risikopersonen fiir ein HNPCC sollten grund-
sitzlich ab dem 25. Lebensjahr jihrlich komplett
koloskopiert werden (16).

Grad der Empfehlung: A, Evidenz: 11-3

Anmerkungen:

Kolonkarzinome bei HNPCC-Patienten treten im
Median im 46. Lebensjahr auf. Mehr als 50% dieser
Karzinome befinden sich im rechtsseitigen Kolon (1).
Aus diesem Grunde reicht eine Rektoskopie bzw. Rek-
tosigmoidoskopie als Vorsorgeuntersuchung nicht
aus.
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bahnmutation bei dem Indexpatienten
— schliefit ein Gentrigertum mit hoher
Wahrscheinlichkeit aus.

Empfehlungen:

a) Bei weiblichen Risikopersonen (Gentriger oder
kein Ausschluf als Gentriiger) sollte spitestens
ab dem 30. Lebensjahr zusitzlich zur jihrlichen
gynikologischen Untersuchung ein transvagina-
ler Ultraschall im Hinblick auf Endometrium-
und Ovarialkarzinome durchgefiihrt werden.

b) Wenn in der Familie gehiduft Magenkarzinome
aufgetreten sind, sollte ab dem 30. Lebensjahr
jéhrlich eine OGD vorgenommen werden.

c) Bei allen Risikopersonen miissen zusitzlich eine
Oberbauchsonographie und Urinzytologie durch-
gefiihrt werden.

Grad der Empfehlung: B, Evidenz: 111

Anmerkungen:

Diese Empfehlung ergibt sich aus dem natiirlichen
Verlauf des HNPCC, der allerdings stark variiert. Bei
Anlagetrigerinnen betrigt das Risiko, bis zum 70. Le-
bensjahr ein Endometriumkarzinom zu entwickeln,
> 40% und fiir ein Ovarialkarzinom > 5% (1). Wegen
des erhohten Risikos von Urothelkarzinomen (> 5%)



sollte eine urinzytologische Untersuchung durchge-
fithrt werden. Ein kleiner Teil der Gentriger ent-
wickelt hepatobilidre oder Pankreaskarzinome. Iier-
aus resultiert die Empfehlung zur Oberbauchsonogra-
phie.

Empfehlungen:

Eine allgemeine Empfehlung zur prophylakti-
schen Kolektomie kann derzeit nicht gegeben wer-
den. Die Uberwachung des Patienten mub auch
postoperativ nach dem gleichen Muster wie vor der
Operation fortgesetzt werden.

Grad der Empfehlung: B, Evidenz: 111

Anmerkungen:

Da durch regelmifige Vorsorgeuntersuchungen
Karzinome in einem Stadium entdeckt werden, das bei
fast allen Patienten eine RO-Resektion erlaubt, sollte -
schon im Sinne der Lebensqualitit — keine prophylak-
tische Kolektomie erfolgen. Bei Nachweis eines Karzi-
noms werden die Patienten nach tumorchirurgischen
Gesichtspunkten operiert. Das Risiko eines kolorekta-
len Karzinoms im verbliebenen Dickdarm und das Ri-
siko von extrakolischen Neoplasien bleibt jedoch deut-
lich erhéht, so daf diese Patienten einer intensiven
postoperativen Nachsorge zugefithrt werden miissen.

11.2.2.4  Hamartomatdse Polyposis
Empfehlungen:

Patienten mit hamartomatéser Polyposis und
Risikopatienten (potentielle Erbmalstriger in der
Verwandtschaft) haben ein erhohtes Risiko fiir ein
kolorektales Karzinom sowie extrakolische Neopla-
sien. Generelle ﬁberwachungsempfehlungen kon-
nen wegen der spérlichen Datenlage nicht gegeben
werden. Die ﬁberwachung der Patienten und Risi-
kopersonen sollte in Zusammenarbeit mit einem
ausgewiesenen Zentrum durchgefiihrt werden.

Grad der Empfehlung: B, Evidenz: I11

Anmerkungen:

Aufgrund der Seltenheit der Krgnkheitsbilder kon-
nen derzeit noch keine generellen Uberwachungsemp-
fehlungen gemacht werden. Die meisten Studien sind
retrospektiv und umfassen kleine Fallzahlen. Nach die-
sen Studien ist das relative Risiko eines Patienten mit
Peutz-Jeghers-Syndrom zur Entwicklung eines kolorek-
talen Karzinoms um den Faktor 18-50 gegeniiber der

Allgemeinbevélkerung erhoht (10, 39).

11.2.3 Primérprdvention
Empfehlungen:

Empfehlungen zur Primérprivention aller here-
ditiren kolorektalen Syndrome kénnen bei noch
unzureichender Datenlage nicht gegeben werden.

Grad der Empfehlung: B, Evidenz: 111

Anmerkungen: )

Einige theoretische Uberlegungen sprechen dafiir,
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dak nichtsterodiale Antiphlogistika entweder iiber eine
direkte COX-2-Inhibition und/oder eine Apoptosein-
duktion im proliferierenden Gewebe Polypen bei der
FAP verkleinern bzw. das Entstehen von Polypen ver-
hindern kénnen. Allerdings wurde bisher nicht schliis-
sig gezeigt, daf dieses Konzept die Ausbildung kolorek-
taler Karzinome verhindert. Weitere Manahmen, wie
die Gabe von Vitaminen, Kalzium oder Gallensiuren,
um das individuelle Gallensiuremuster zu indern,
wurden nur sporadisch eingesetzt und erlauben keine
Schliisse zur Primérpréivention.

1.3 Chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen

II.3.1  Risikogruppen

11.3.1.1 Colitis ulcerosa

Patienten mit Colitis ulcerosa weisen ein erhoh-
tes Risiko fiir ein kolorektales Karzinom auf. Das
Risiko ist abhingig von Ausdehnung, Manifesta-
tionsalter und Dauer der Erkrankung (11, 21, 32,
49, 55, 60, 78, 80, 85, 95, 101).

Evidenz: 11-2

Anmerkungen:

Die in Skandinavien verbreitete (bei uns uniibli-
che) prophylaktische Proktokolektomie bei Patienten
mit Colitis ulcerosa nach ach.t Jahren ohne vorherige
regelmifiige endoskopische Uberwachung erklirt die
geringe, gegeniiber der Erwartung nur insignifikant er-
hohte Inzidenz kolorektaler Karzinome bei Patienten
mit Colitis ulcerosa in einer dinischen Studie (80);
hierzu diirfte noch der giinstige Einflufs moderner me-
dikamentdser antiinflammatorischer Therapien der

Grundkrankheit eine Rolle spielen (11).

11.3.1.2 Morbus Crohn

Bei Morbus Crohn ist ebenfalls von einem er-
hohten kolorektalen Karzinomrisiko auszugehen,
dieses ist jedoch im Vergleich zur Colitis ulcerosa
noch unzureichend charakterisiert, méglicherweise
aber geringer.

Evidenz: 11-2

Anmerkungen:

Die Datenlage zum M. Crohn ist spérlich und teil-
weise uneinheitlich (5, 9, 31, 44, 100). So schwanken
die Angaben zum kolorektalen Karzinomrisiko zwi-
schen keinem und einem 3,5- bis siebenfach erhohten
Karzinomrisiko. Die Aussagekraft der meisten Studien
zum kolorektalen Karzinomrisiko beim Morbus Crohn
ist durch zu geringe Fallzahlen eingeschrinkt. Fiir die
Studien, die keinen Zusammenhang zwischen einem
erhohten kolorektalen Karzinomrisiko und einem Mor-
bus Crohn beobachtet haben (9, 40), ist kritisch anzu-
merken, daf durchweg methodische Schwichen die
Aussage relativieren. So waren der Anteil von Crohn-
Patienten mit einem Kolonbefall zu gering bzw. mit
ausgedehnten Kolonresektionen zu hoch und/oder die
Verlaufsheobachtung zu kurz.
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57



LEITLINIEN DER DGVS

11.3.1.3 Andere entziindliche
Dickdarmerkrankungen

Ein erhohtes kolorektales Karzinomrisiko auf
dem Boden anderer entziindlicher Dickdarmer-
krankungen ist nicht belegt.

Evidenz: I11

Anmerkungen:

Hinweise in neueren Arbeiten iiber ein zirka
1,8fach erhéhtes linksseitiges Karzinomrisiko sowie
iiber eine Wnt-2-Gen-Uberexpression bei Patienten mit
Divertikulitis (125, 132) kénnen derzeit nicht als abge-
sichert gelten. Bei kollagener Kolitis gibt es nur kasui-
stische Hinweise auf ein gesteigertes Risiko (12).

II.3.2  Primdrprivention
Empfehlungen:

Gesonderte Empfehlungen zur Primérpriven-
tion miissen Patienten mit chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen im Vergleich zur Normalbevol-
kerung nicht gegeben werden.

Grad der Empfehlung: C, Evidenz: 111

Anmerkungen:

Es ist allerdings sehr wahrscheinlich, daf einer opti-
malen medikamentésen, entziindungshemmenden Be-
handlung der Grundkrankheit eine priventive Wirksam-
keit gegen das kolorektale Karzinom zukommt (101). Hier-
bei haben 5-ASA-Priparate und Sulfasalazin offenbar un-
abhingig von der Krankheitsaktivitit einen protektiven
Effekt durch ihre antientziindliche Aktivitit, Inhibition
der Prostaglandinsynthese und antibakterielle Wirksam-
keit. Daneben gibt es Hinweise auf einen dosisabhéngigen
protektiven Effekt von Folsdure bei langdauernder, ausge-

dehnter Kolitis (79).

11.3.3  Vorsorge
11.3.3.1 Colitis ulcerosa

Empfehlungen:

Bei Patienten mit Pancolitis ulcerosa, die > acht
Jahre besteht, oder linksseitiger Kolitis, die > 15 Jahre
besteht, sollte eine komplette Koloskopie mit Stufen-
biopsien in den ersten beiden Jahren in jéihrlichem Ab-
stand, anschlieBend alle zwei Jahre, erfolgen.

Grad der Empfehlung: B, Evidenz: 11-2

Anmerkungen:

Die Mortalitit an kolorektalen Karzinomen kann
l‘)'ei Kolitispatienten durch regelmifige koloskopische
Uberwachung offenbar signifikant gesenkt werden (17,
21, 66). Stufenbiopsien sollten hierbei méglichst in der
Remission gewonnen werden, da die histomorphologi-
sche Abgrenzung von entziindlichen gegeniiber nied-
rig-dysplastischen Verdnderungen schwierig sein kann.
Es sind zwei bis vier Biopsien im Abstand von 10-12 c¢m,
insgesamt mindestens 40 bis 50 Biopsien, zu entneh-
men. Die Biopsien sollen aus allen makroskopisch auf-
filligen Arealen, aber auch aus makroskopisch unauf-
filliger Schleimhaut, erfolgen.

Empfehlungen:

Bei eindeutiger und durch eine unabhingige zwei-
te Pathologenmeinung bestitigter Dysplasie ist dem
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Patienten die elektive, kontinenzerhaltende Prokto-
kolektomie zu empfehlen. Postoperativ ist eine jahrli-
che Pouchoskopie erforderlich (54, 69, 140, 144).

Grad der Empfehlung: B, Evidenz: I11

Anmerkungen:

Beim Nachweis einer Dysplasie und deren Bestiti-
gung durch einen unabhingigen Pathologen spielt (im
Gegensatz zu dlteren Empfehlungen) der Dysplasie-
grad keine Rolle fiir die Entscheidung zur Kolektomie
(47, 55). Der Stellenwert der Pouchoskopie ergibt sich
aus der Haufigkeit der chronischen Pouchitis, die ih-
rerseits als Risikofaktor fiir eine Neoplasie verdichtigt
wird; diese diirfte sich aus einer auch die ileale Muko-
sa betreffende Entziindungs-Dysplasie-Karzinom-Se-
quenz ableiten (47). Die Nachbeobachtungszeit nach
ileoanalem Pouch ist allerdings noch zu kurz, um die
Héhe des Karzinomrisikos quantitativ abschitzen
zu konnen (55). Die vor allem in Skandinavien teil-
weise geiibte prophylaktische Proktokolektomie nach
langjéhriger Pankolitis ohneuvorher durchgefiihrte re-
gelmifige endoskopische Uberwachung wird nicht

empfohlen (104).

11.3.3.2 Morbus Crohn

Empfehlungen:

Aufgrund der publizierten Daten kann fiir Pa-
tienten mit Morbus Crohn keine generelle Empfeh-
lung zur endoskopischen Uberwachung formuliert
werden.

Grad der Empfehlung: B, Evidenz: I11

Anmerkungen:

Da die endoskopische Diagnostik im Krankheits-
verlauf bei jedem Patienten individuell zu planen und
an aktuelle Problemstellungen anzupassen ist, ande-
rerseits aber kejne Daten tiber die Wertigkeit einer en-
doskopischen Uberwachung vorliegen, sind generelle
Empfehlungen zum jetzigen Zeitpunkt trotz des oben
beschriebenen erhohten Risikos fiir ein kolorektales
Karzinom nicht méglich. Die Indikation zur Kolosko-
pie (iiber die Screening-Empfehlungen fiir die Normal-
bevolkerung hinaus) wird somit nur von konkreten kli-
nischen Fragestellungen im Rahmen der Grundkrank-
heit bestimmt.

III. ENDOSKOPISCHE DIAGNOSTIK
UND BEHANDLUNG VON

POLYPEN UND KARZINOMEN

.1 Stellenwert der Endoskopie
in der Diagnostik des KRK

Empfehlungen:

Standardverfahren zur Detektion eines kolorek-
talen Karzinoms ist die komplette Koloskopie.

Grad der Empfehlung: A, Evidenz: [1-2

Anmerkungen:

Die Koloskopie ist das sensitivste Verfahren zur De-
tektion eines kolorektalen Karzinoms und stellt deshalb
das Standardverfahren dar. Bei einer hohen Koloskopie



mub das Zikum erreicht werden. Dies sollte bei 95% der
Untersuchungen méglich sein, vorausgesetzt, es liegen
keine unpassierbaren Stenosen vor. Im Vergleich zum
Kolondoppelkontrasteinlauf ist die Koloskopie sensitiver
und erméglicht eine histologische Diagnostik oder thera-
peutische Interventionen. Bei aus technischen Griinden
unvollsténdiger Koloskopie muf eine Réontgenuntersu-
chung in Doppelkontrasttechnik angeschlossen werden.
Aus diesen Griinden sollte bei positivem FOBT oder zur
Abklirung eines Tumorverdachtes eine komplette Kolo-
skopie durchgefiihrt werden. Zur Tumorlokalisation und
Ausdehnung wird die Koloskopie bevorzugt, gegebenen-
falls mit Réntgendokumentation (35, 107). Die Durch-
leuchtung ist exakter als die endoskopische Bestimmung
nach anatomischen Strukturen oder die Lokalisation
mittels Diaphanoskopie. Eine Angabe in cm Geritelinge
ab ano sollte, wenn iiberhaupt, nur im Rektosigmoid er-
folgen.

Empfehlungen:

Bei Vorliegen eines endoskopisch nicht passier-
baren stenosierenden kolorektalen Karzinoms soll-
te eine komplette Koloskopie intraoperativ oder in-
nerhalb von drei Monaten postoperativ durchge-
fiithrt werden.

Grad der Empfehlung: B, Evidenz: 111

Anmerkungen:

Die komplette Koloskopie sollte erfolgen, um neo-
plastische Lisionen proximal der Tumorstenose zu
identifizieren. Eindeutige stiitzende Literaturangaben
sind nicht verfiighar. Ein prioperativer Kontrastein-
lauf mit Barium oder Gastrografin erlaubt keinen zu-
verldssigen Ausschlufs einer synchronen Neoplasie.

.2 Sigmoidoskopie versus Koloskopie

Empfehlungen:

Bei positivem FOBT bzw. Tumorverdacht ist die
Koloskopie gegeniiber der Sigmoidoskopie vorzu-
ziehen. Bei Nachweis neoplastischer Polypen in der
Sigmoidoskopie sollte eine komplette Koloskopie
erfolgen.

Grad der Empfehlung: A, Evidenz: 11-1

Anmerkungen:

Zur Abklirung eines positiven FOBT bzw. eines
Tumorverdachtes wird von allen Mitgliedern der Ar-
beitsgruppe die Koloskopie bevorzugt, da hiermit auch
die zunehmend rechtsseitig auftretenden Adenome
und Karzinome erkannt werden. Wird initial eine Sig-
moidoskopie durchgefiihrt, sollte beim Nachweis neo-
plastischer Polypen eine komplette Koloskopie erfol-
gen. Dieses Vorgehen gilt auch beim Nachweis von
Adenomen < 5 mm und ist unabhiingig von der Anzahl
der Adenome. Bei nichtneoplastischen Polypen ist die
Datenlage nicht eindeutig. Uberwiegend wird keine
weitere Diagnostik vorgeschlagen (2, 105, 113, 134,
142, 152). Chromoendoskopie und Zoomendoskopie
sind besonderen, zur Zeit wissenschaftlichen Fra-
gestellungen (z. B. »flat adenomac, kleine De-novo-Kar-

zinome) vorbehalten (52, 65, 72-75).

LEITLINIEN DER DGVS

N3 Polypen

Empfehlungen:

Werden bei der Endoskopie Polypen festgestellt,
sollten Polypen > 5 mm durch Polypektomie ent-
fernt werden. Polypen < 5 mm sollten generell mit
der Zange komplett entfernt werden.

Grad der Empfehlung: A, Evidenz: I1-2

Anmerkungen:

Diese Vorgehensweise wird weder von der Lokalisa-
tion noch von der Zahl der Polypen beeinfluft. Bei Po-
lypen < 5 mm sind Adenome mit invasiven Karzino-
men Rarititen. Es ist anzustreben, daf diagnostische
Koloskopien nur dann durchgefiihrt werden, wenn in glei-
cher Sitzung die Moglichkeit zur Polypektomie besteht
(88, 140, 143, 146).

1.4 Polypektomiedurchfiihrung

Empfehlungen:

Bei der Polypektomie miissen die Polypen einzeln
unter Angabe der Lokalisation geborgen werden. Die
histologische Befundung der Polypen erfolgt entspre-
chend den WHO-Kriterien (63).

Bei Karzinomnachweis muB der histologische Be-
fund folgende Merkmale enthalten:

- das AusmaB der Tiefeninvasion (pT-Kategorie),
- den histologischen Differenzierungsgrad

(Grading),

- Vorhandensein oder Fehlen von Lymphgefi6- und

Veneninvasion (L- und V-Klassifikation) und
- die Beurteilung der Resektionsriinder

(R-Klassifikation).

Grad der Empfehlung: B, Evidenz: 111

In Hinblick auf therapeutische Konsequenzen bei
komplett entfernten pT1-Tumoren sollte eine zusam-
menfassende Klassifikation in »Low-risk« (G1, G2 und
keine LymphgefiBeinbriiche) oder »High-risk«Lision
(G3, G4 oder LymphgefiBinvasion) erfolgen.

Grad der Empfehlung: A, Evidenz: [I-1

»Ilat adenomas« sollten generell durch Schlingen-
ektomie, eventuell nach Unterspritzung, entfernt wer-
den (52, 65, 72, 73).

Grad der Empfehlung: B, Evidenz: 11-3

Anmerkungen:

Voraussetzung fiir die Polypektomie grofer Polypen ist
die Erfahrung des Therapeuten (18). So sind die Polypen-
grobe, die Wuchsform, die Lokalisation sowie der Allge-
meinzustand des Patienten zu beriicksichtigen. Das erhoh-
te Perforationsrisiko im proximalen Kolon ist ebenfalls zu
beriicksichtigen. Alternative Verfahren (chirurgische Re-
sektion, transanale Abtragung) sind im Einzelfall in Erwa-
gung zu ziehen. Abgetragene Polypen sollten eine Markie-
rung der basalen Anteile (Abtragungsfliche) durch An-
bringen einer Stecknadel oder durch >Tipp-Ex« erhalten.
Alternativ ist auch eine Fixierung auf einer Korkplatte
moglich, wenn die unmittelbare Weiterbearbeitung
durch den Pathologen erfolgt. Die Notwendigkeit einer
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Angabe iiber den Abstand der Entfernung im Gesunden
ist strittig (18, 22-24, 30, 92). Eine Polypenlokalisation
durch Durchleuchtung ist wiinschenswert. Die Lokalisa-
tion von Polypen darf nur dann durch die Angabe der
eingefithrten Geritelinge beschrieben werden, wenn
diese im Rektum oder unteren Sigma liegt, da die Unge-
nauigkeit der Angabe mit der Entfernung zur Anokutan-
linie wichst. Die Durchleuchtung ist exakter als die en-
doskopische Bestimmung nach anatomischen Struktu-
ren oder die Lokalisation mittels Diaphanoskopie. Eine
endoskopische Markierung ist nur in besonderen Fillen
prioperativ angezeigt, die bessere Alternative ist die in-
traoperative Koloskopie zur Lokalisation des Polypen

bzw. dessen Abtragungsstelle (35).

II.5  Endoskopische Kontrollen nach

kompletter Polypektomie

Empfehlungen:

Nach Abtragung nichtneoplastischer Polypen be-
steht keine Notwendigkeit einer speziellen endoskopi-
schen Nachsorge. Nach kompletter Abtragung neopla-
stischer Polypen (Adenome), ist unabhéngig vom Dys-
plasiegrad eine Kontrollendoskopie nach drei Jahren
erforderlich. Bei unauffilliger erster Kontrolluntersu-
chung erfolgen die weiteren Kontrollen im Abstand
von fiinf Jahren. Es besteht derzeit nach Polypektomie
keine zwingende Indikation fiir eine Sicherheitskolo-
skopie (sogenannte Tandemuntersuchung) zum Nach-
weis iibersehener Polypen. Nach Abtragung von
Adenomen mit Karzinom (pT1) erfolgt die Nachsorge
in Abhingigkeit von der Risikoklassifikation (-low
risk«/ »high risk«):

Low risk: (pT1, G1, G2, LO): Kontrollendoskopie
nach sechs, 24 und 60 Monaten.

High risk: (pT1, G3, G4 und/oder L1): Radikale
chirurgische Therapie und anschlieend Kontroll-
endoskopie nach 24 und 60 Monaten.

Grad der Empfehlung: B, Evidenz: 11-2

Anmerkungen:

Die Empfehlungen zur Nachsorge nach Polypektomie
gelten bei vollstindiger Abtragung unabhingig von der
Anzahl der Polypen. Bei multiplen Polypen bestimmt der
ungiinstigste histologische Befund das weitere Vorgehen.
Entsprechendes gilt fiir Adenome < 5 mm nach Zangen-
entfernung. Nach Abtragung nichtneoplastischer Polypen
gelten die allgemeinen Regeln zur KRK-Préivention (24,
30, 86,92, 133, 137, 138, 140, 147, 153).

1.6 Kontrollendoskopien bei
unvollstiindiger Ektomie der Polypen

Bei unvollstindig entfernten neoplastischen Lisio-
nen sollte die endoskopische oder chirurgische Sanie-
rung des Lokalbefundes maglichst schnell erfolgen.
Adenome, die makroskopisch-endoskopisch und/oder
aufgrund des histologischen Befundes in toto entfernt
worden sind, bediirfen keiner kurzfristigen Nachsorge.

Grad der Empfehlung: B, Evidenz: I11
7. Gastroenterol 2000; 38: 49-75

1.7  Medikamentose Sekundéirprdvention

Eine medikamentdse Sekundérprophylaxe nach Polyp-
ektomie kann derzeit nicht empfohlen werden.

Grad der Empfehlung: C, Evidenz: 111

IV.  THERAPIE UND NACHSORGE
DES KOLOREKTALEN

KARZINOMS
Die Konsensbildung der Therapie und Nachsorge des

kolorektalen Karzinoms erfolgte durch eine Uberarbei-
tung einer von einer Expertengruppe der Arbeitsgemein-
schaften der Deutschen Krebsgesellschaft (Auflistung der
Arbeitsgemeinschaften und Mitwirkenden siehe VI1.2) er-
stellten Vorlage. Es handelt sich hierbei somit um eine in-
terdisziplindre Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft
und ihrer Arbeitsgemeinschaften, der Deutschen Gesell-
schaft fiir Chirurgie und der Deutschen Gesellschaft fiir
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten.

14 Therapie des

Kolonkarzinoms

Als Kolonkarzinome gelten Tumoren, deren aboraler
Rand bei der Messung mit dem starren Rektoskop mehr
als 16 cm von der Anokutanlinie entfernt ist (33).

V1.1 Prioperative Diagnostik

Notwendige Untersuchungen

- Anamnese und klinische Untersuchung (einschlieflich
digitaler rektaler Untersuchung). Von entscheidender
Bedeutung fiir die Diagnose eines hereditéiren Nichtpo-
lypose-Kolonkarzinoms (HINPCC) ist die Anamnese.
Diesbeziigliche Hinweise ergeben sich aus den Amster-
dam- und Bethesda-Kriterien (Tab. 2 und 3) und sind
durch molekulargenetische Untersuchungen (Mikrosa-
telliteninstabilitit [MSI]) zu bestétigen.

- Koloskopie und Biopsie oder Doppelkontrasteinlauf mit
Rektoskopie und Biopsie bei auffilligem Befund. Bei
eindeutigem Befund des Kontrasteinlaufes kann auf die
Koloskopie verzichtet werden. Bei stenosierendem,
nicht passierbarem Tumor ist die vollstindige Kolosko-
pie innerhalb von drei Monaten postoperativ nachzuho-
len.

- Sonographie Abdomen (Leber, Niere, Aszites)

- Réntgenthorax in zwei Ebenen

—  Tumormarker CEA

- Bei Sigmakarzinom: Urinsediment
Im Einzelfall niitzliche Untersuchungen

- Spiralcomputertomographie des Abdomens bei un-
klarem sonographischem Befund

- Kernspintomographie als Alternative oder Ergin-
zung zur Spiralcomputertomographie

- Spiralcomputertomographie des Thorax bei Ver-
dacht auf Lungenmetastasen



Bei Sigmakarzinom: Spiralcomputertomographie
bei sonographischem Verdacht auf Infiltration der
Harnwege oder Erythrozyten im Urin; Zystoskopie bei
Verdacht auf Harnblaseninfiltration; gynikologische
Untersuchung bei Verdacht auf Infiltration von Uterus

und/oder Adnexen.
V1.2 Prioperative neoadjuvante Therapie

Beweisende Untersuchungen fiir die Wirksamkeit
neoadjuvanter Mafnahmen liegen nicht vor.

V1.3 Operative Therapie mit kurativem Ziel

Die chirurgische Therapie des Kolonkarzinoms un-
ter kurativer Zielsetzung besteht in der Resektion des
tumortragenden Kolons mit dem regionalen Lymphab-
flubgebiet, gegebenenfalls unter Mitentfernung ad-
hirenter Organe (siche unter multiviszerale Resek-
tion). Kolonkarzinome wachsen vorwiegend zirkulr.
Zur Entfernung des intramuralen mikroskopischen
Tumorwachstums ist grundsitzlich eine minimale Re-
sektionsgrenze von 2 cm ausreichend. Das regionire
Lymphabflufsgebiet geht iiber diesen Bereich hinaus.
Entsprechend der Gefifiversorgung breiten sich Lymph-
knotenmetastasen tangential (bis zu 10 ¢cm vom ma-
kroskopischen Tumorrand entfernt), vorwiegend je-
doch in zentraler Richtung, aus. Fiir das Ausmal der
Darmresektion ist damit weniger die Tumorausbrei-
tung in der Darmwand als das nach zentraler Gefifli-
gatur zu entfernende Lymphabflugebiet bestimmend.
Nur bei strenger Selektion kann auch eine lokale The-
rapie in Form einer koloskopischen Polypektomie er-

folgen (siehe IV.1.3.7).
1V1.3.1 Karzinome des Zcikums und

Colon ascendens

Regeloperation ist die Hemikolektomie rechts mit
radikulédrer Entfernung des Lymphabflufigebietes der
A. colica dextra und der A. ileocolica. Die A. colica dex-
tra entspringt in 52% aus der A. colica media, in 38%
aus der A. mesenterica superior und in 10% aus der
A.ileocolica (110). Der Stamm der A. colica media wird
erhalten, die nach rechts ziehenden Aste der A. colica
media werden durchtrennt. Das grofe Netz wird im
Bereich des zu resezierenden Querkolonteiles mitent-
fernt. Bei der Durchtrennung des Ligamentum gastro-
colicum bestehen unterschiedliche Vorgehensweisen
beziiglich der A. gastroepiploica dextra: Teilweise wird
das Gefif durchtrennt, teilweise geschont.

1V1.3.2 Karzinom der rechten Flexur und

des proximalen Colon transversum

Regeleingriff ist die erweiterte Hemikolektomie
rechts. Hierbei wird zusitzlich die A. colica media am
Ursprung der A. mesenterica superior zentral ligiert.
Die distale Resektionsgrenze liegt nahe der linken Fle-
xur, die bei schlechter Durchblutung mitreseziert
wird. Das grofe Netz wird mit dem Lig. gastroepiploi-
cum und der A. und V. gastroepiploica dextra nach ab-
gangsnaher Durchtrennung (zur Mitentfernung mogli-
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cher Lymphknotenmetastasen iiber dem Pankreas-
kopt) reseziert.

1V1.3.3 Transversumkarzinom

Bei Tumoren in der Mitte des Transversums erfolgt
die Transversumresektion mit der zentralen Ligatur
der A. colica media, situationsabhiingig unter Mitresek-
tion der Flexuren. Das grofie Netz wird mit dem Lig.
gastroepiploicum und der gastroepiploischen Arkade
reseziert. Bel flexurnahem Tumor ist die erweiterte
Hemikolektomie rechts bzw. links mit Entfernung des

benachbarten Lymphabflufigebietes erforderlich.
IV1.3.4  Tumoren der linken Kolonflexur

Regeleingriff ist die erweiterte Hemikolektomie
links mit Entfernung der Lymphabflufigebiete von
A. colica media und A. mesenterica inferior. Gleich-
wertig ist die abgangsnahe Ligatur der A. colica sinistra
bei Erhalt des Stammes der A. mesenterica inferior.
Hierdurch bleibt die A. rectalis superior erhalten, wo-
durch das distale Sigma belassen werden kann. Abhén-
gig von der Tumorlokalisation und der Durchblutung,
kann die rechte Kolonflexur erhalten werden. Die
Lymphknoten am Stamm der A. mesenterica superior
sollten aus diagnostischen Griinden bis zur Aorta dis-
seziert werden.

IV1.3.5 Karzinom des Colon descendens
und proximalen Sigmas

Regeleingriff ist die Hemikolektomie links mit radi-
kulérer Unterbindung der A. mesenterica inferior. Die
distale Resektionsgrenze am Darm liegt im oberen
Rektumdrittel. Die linke Flexur wird in der Regel mit-
reseziert (Transversorektostomie). Aus technischen
Griinden kann es erforderlich sein, die A. colica media
zu durchtrennen, um eine spannungsfreie Anastomose
sicherzustellen.

IV1.3.6  Tumoren des mittleren und
distalen Sigmas

Regeloperation ist die (radikale) Sigmaresektion.
Die A. mesenterica inferior wird zentral oder distal des
Abganges der A. colica sinistra unterbunden. Ein on-
kologischer Vorteil der stammnahen Unterbindung der
A. mesenterica inferior ist nicht erwiesen. Die V. me-
senterica inferior sollte kranial am Pankreasunterrand
durchtrennt werden. Die Resektionsebenen am Darm
finden sich im Bereich des Colon descendens und im
oberen Rektumdrittel.

IV1.3.7 Sondersituationen

1. Multiviszerale Resektionen

Bei Adhirenz benachbarter Strukturen ist neben
der radikuldren Lymphknotendissektion nach Moglich-
keit die En-bloc-Resektion der befallenen Organe (mul-
tiviszerale Resektion) anzustreben. Biopsien aus der
Gegend der vermuteten Tumorinfiltration sind zu ver-
meiden, da diese zu einer lokoregioniren Tumorzell-
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dissemination mit dem Risiko eines lokoregioniren
Rezidivs fiithren konnen.

2. Fernmetastasen

Die Resektion von (syn- und metachronen) Fernme-
tastasen (Leber, Lunge und andere) ist indiziert, so-
fern eine Resektion, die den onkologischen Radika-
lititsprinzipien entspricht (R0O-Resektion), méglich
und das Risiko des Eingriffes vertretbar ist. Bei Inope-
rabilitiit siehe unter Palliativmafnahmen.

3. Mehrfachkarzinom des Kolorektums

Beim Mehrfachkarzinom des Kolons orientiert
sich das Resektionsausmaf an den Lymphabflufigebie-
ten. Daraus kann sich eine Kolektomie mit Ileorekto-
stomie ergeben. Bei gleichzeitigem Rektumkarzinom
ist der Eingriff entsprechend dem Vorgehen bei Rek-
tumkarzinom zu erweitern (siche Rektumkarzinom).

4. Begleitende Kolonadenome

Gleichzeitig vorhandene Adenome, die endosko-
pisch nicht abtragbar sind, kénnen eine Erweiterung
der Darmresektion notwendig machen, wobei auf eine
Erweiterung des Lymphabflufigebietes verzeichtet wer-
den kann.

5. Colitis ulcerosa, familidire

adenomatose Polyposis, HNPCC

Bei auf dem Boden einer Colitis ulcerosa oder fami-
lidren adenomat6sen Polyposis entstandenem Karzinom
ist die Proktokolektomie, soweit moglich, unter Erhaltung
der Kontinenz indiziert. Die Karzinomerkrankung, zumal
im begrenzten Stadium, ist keine grundsitzliche Kontra-
indikation fiir die Anlage eines ileoanalen Pouches. Bei
hereditirem Nichtpolypose-Kolonkarzinom (IINPCC, be-
vorzugt ist das Colon ascendens) wird von manchen Auto-
ren die subtotale Kolektomie empfohlen.

6. Karzinomdiagnose am endoskopisch

entfernten Polypen

Ergibt die histologische Untersuchung eines endo-
skopisch entfernten Polypen ein Karzinom, kann auf
eine onkologische Nachresektion nur dann verzichtet
werden, wenn es sich um ein auf die Submukosa be-
schrinktes »Low-risk«Karzinom (pT1, G1-G2, keine
Lymphgefabinfiltration) bei histologisch tumorfreier
Polypenbasis handelt. Zur exakten pathohistologi-
schen Beurteilung muf die Abtragungsfliche mit Tu-
sche, Tipp-Ex oder einer Nadel markiert werden.

7. Segmentresektion

Eine Einschrinkung der Radikalitit im Sinne einer
Segmentresektion des Kolons mit Entfernung benachbar-
ter Lymphknoten ist als palliative MaBnahme bei diffuser
Fernmetastasierung und selten bei Patienten in reduzier-
tem Allgemeinzustand oder im hohen Alter indiziert.

8. Notfalloperationen

Bei lleus, Tumorperforationen oder Darmperfora-
tion bei stenosierendem Tumor ist das Vorgehen ab-
hingig von der vorliegenden Situation. Nach Méglich-
keit sollten die Erfordernisse der onkologischen Chir-
urgie eingehalten werden.

9. Laparoskopische Operation

Die Ergebnisse der alleinigen laparoskopischen Re-
sektion sind derzeit nicht abschlieend beurteilbar, so
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dab diese Verfahren nur im Rahmen von qualifizierten
Studien mit langfristiger Nachbeobachtung zur An-
wendung kommen sollen. Gegen in palliativer Zielset-
zung laparoskopisch vorgenommene Segmentresektio-
nen bestehen keine Einwiinde.

IV1.3.8  Intra- und postoperative
pathohistologische Diagnostik

Eine Dignititsbestimmung im Schnellschnitt (z. B.
bei grofen villosen Tumoren) ist aus untersuchungs-
technischen Griinden nicht sinnvoll. Nach radikaler
Tumorresektion sind fiir die weitere Therapieplanung
Aussagen iiber die koloregionire Vollstindigkeit der
Tumorentfernung (R-Klassifikation), die Invasionstiefe
des Tumors (pT-Klassifikation), das Grading und der
Lymphknotenstatus (pN-Klassifikation) (128) notwen-
dig, da sich hieraus unter Umstidnden die Indikation
zur Nachbehandlung ergibt (26). Erforderlich ist eine
Aussage tiber die Anzahl der untersuchten und befalle-
nen Lymphknoten. Eine Angabe zu Einrif/Einschnitt
in oder durch den Tumor sollte aus Griinden des Qua-
lititsmanagements erfolgen. Ist aufgrund der Anamne-
se (siche IV.1.1) und einer genetischen Beratung die
Diagnose eines hereditéren Nichtpolypose-Kolonkarzi-
noms (INPCC) wahrscheinlich, wird empfohlen, nach
Mikrosatelliteninstabilititen aus Zellen des Tumors
und Normalgewebe zu suchen (Methode in Zentren

verfiigbar). Nachsorge siehe IV.1.6 und Tabelle 6.

V1.4 Adjuvante Therapie

1. Voraussetzung fiir eine adjuvante Therapie ist
die RO-Resektion des Primirtumors. Grundlage fiir die
Indikation zur adjuvanten Therapie nach Tumorresek-
tion ist die pathohistologische Stadienbestimmung,
inshesondere die Bestimmung des pN-Status. Zur Fest-
legung von pNO sollten tiblicherweise zwolf oder mehr
regionire Lymphknoten untersucht werden (128). Im-
munzytologische Befunde von isolierten Tumorzellen
in Knochenmarksbiopsien oder Lymphknoten sowie
zytologische Tumorzellbefunde in Peritonealspiilun-
gen sollen fiir die Indikation zur adjuvanten Therapie
auberhalb von Studien nicht beriicksichtigt werden.

2. Fiir Patienten mit einem Kolonkarzinom im Sta-
dium I und II oder nach RO-Resektion von Fernmeta-
stasen ist eine adjuvante Therapie auberhalb von Stu-
dien nicht indiziert.

3. Patienten des UICC-Stadium III (jedes pT,
pN1-2, MO) sollen méglichst in kontrollierte, prospek-
tive Studien eingebracht werden, um auf diese Weise
AufschluB iiber die optimale adjuvante Therapie zu er-
halten.

4. Aukerhalb von klinischen Studien wird bei Ko-
lonkarzinomen im Stadium III eine adjuvante Chemo-
therapie empfohlen. Der einjihrigen Behandlung mit
5-Fluorouracil-Levamisol erwies sich die sechsmonati-
ge Gabe einer Kombination von 5-FU und Folinsdure
als gleichwertig. Diese besteht entweder in der Gabe



von 5-FU (425 mg/m? als Bolusgabe innerhalb von we-
niger als fiinf Minuten) plus Folinsiure (20 mg/ m?)/
Tag 1 bis Tag 5, Wiederholung Woche 4 und 8, die
nichsten drei Zyklen alle fiinf Wochen oder in der Ga-
be von 5-FU (500 mg/mz) plus Folinsdure (500 mg/mz)
als zweistiindige Infusion einmal wochentlich iber
sechs Wochen, dann zwei Wochen Pause, insgesamt
vier Zyklen (a acht Wochen). Eine Stun-
de nach Beginn der zweistiindigen Fo-
linsdureinfusion wird 5-FU als Bolus
(< 5 min) verabreicht. Kontraindikatio-
nen sind in Tabelle 4 aufgelistet.

5. Die Durchfithrung der adjuvan-
ten Chemotherapie erfordert einschli-
gige Erfahrung und insbesondere die
Kenntnis der entsprechenden Dosisre-
duktionsschemata, die bei auftretender
Toxizitit eingehalten werden miissen.

6. Die Ergebnisse nach adjuvanter
Gabe des monoklonalen Antikérpers
17-1A werden derzeit im Vergleich zur
Chemotherapie mit 5-I'U/Folinsdure
bzw. der Kombination aus Antikérper
und Chemotherapie tberpriift. Inner-
halb der Arbeitsgruppe konnte kein
Konsens erzielt werden, ob aufierhalb
von Studien bei bestehenden Kontrain-
dikationen gegen die adjuvante Che-
motherapie eine adjuvante Therapie
mit dem Antikérper zu empfehlen ist.

7. Der Verlauf von Patienten, die
auBierhalb klinischer Studien behan-
delt werden, ist im Rahmen der Qua-
litdtssicherung hinsichtlich des Auftre-
tens von Rezidiven, der Uberlebensrate
und von Nebenwirkungen zu doku-
mentieren.

IO o

V1.5  Palliativmapnahmen

Vor Einleitung einer palliativen Chemotherapie
mub die Inoperabilitit interdisziplindr gepriift werden.
Dies gilt inshesondere fiir Lebermetastasen (27), aber
auch fiir andere Organe, z. B. die Lunge. Die vollstéin-
dige operative Entfernung von Metastasen beinhaltet
fir einen Teil der Patienten eine Heilungschance.
Auch bei nachgewiesener Fernmetastasierung emp-
fiehlt sich, abhingig vom operativen Risiko, die Ent-
fernung des resektablen Primdrtumors zur Sicherstel-
lung der Darmpassage (siehe IV.1.3). Bei nicht resek-
tablem Tumor ist das Vorgehen symptomorientiert.
Gegebenenfalls sind operative Umleitungsverfahren in-
diziert. Bei diffusen, nicht resektablen Metastasen soll-
te die Behandlung bei Nachweis der Metastasierung
auf der Basis von 5-I'U und Folinséure begonnen wer-
den. Die Therapie ist zu dndern, wenn die Kontrollun-
tersuchung nach zwei bis drei Zyklen einen Progref
zeigt. Bei stabiler Erkrankung oder bei Ansprechen zu
diesem Zeitpunkt sollte die Therapie bis zum nachge-
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wiesenen Progrefs fortgefithrt werden. Bei Tumorpro-
gression (PD) wihrend oder kurz nach Beendigung der
Firstline-Therapie wird eine Second-line-Behandlung
eingeleitet. Als Second-line-Therapie stehen in Abhén-
gigkeit von der Primirtherapie eine protahierte Infu-
sion mit 5-FU/FS, eine Behandlung mit CPT-11 oder
Oxaliplatin/5-FU/FS zur Verfigung. In Anbetracht der

Allgemeinzustand schlechter als 2 (WHO)
Unkontrollierte Infektion

Leberzirrhose Child B und C

Schwere koronare Herzkrankheit; Herzinsuffizienz (NYHA III und 1V)
Priterminale und terminale Niereninsuffizienz
Eingeschrinkte Knochenmarksfunktion
Unvermégen, an regelmifigen Kontrolluntersuchungen teilzunehmen

Untersuchung Monate
6 12 18 24 36 48 60
Anamnese, korperliche Untersuchung + +

Koloskopie* + +

Komplikationsméglichkeiten der regionalen Chemo-
therapie kann diese derzeit nicht als Standardverfah-
ren gelten, sondern sollte nur in Studien Anwendung
finden. Eine Laparotomie ausschliefilich zur Einlage
eines Katheters in die A. hepatica ist nur in Ausnah-
mefillen gerechtfertigt.

V1.6 Nachsorge (58)

Bei Patienten mit frithem Tumorstadium (UICC I)
ist nach RO-Resektion in Anbetracht der geringen Re-
zidivrate und der giinstigen Prognose durch regelmibi-
ge Nachuntersuchung kein prognostischer Gewinn zu
erwarten. Eine Koloskopie nach zwei und fiinf Jahren
dient der Fritherkennung von Zweittumoren (Tab. 5).
Abweichend hiervon kann im Einzelfall bei Annahme
eines hohen Rezidivrisikos aufgrund des intraopera-
tiven Befundes (z. B. erhohtes Lokalrezidivrisiko nach
intraoperativer Tumoreréffnung) oder eines patholo-

gischen Befundes (z. B. erhihtes Risiko fiir Leber-
7. Gastroenterol 2000; 38: 49-75

Tab. 4: Kontraindikationen der adjuvanten Chemotherapie bei Kolonkarzi-
nom (64)

*Drei Monate postoperativ, wenn préoperativ Abkldrung des gesamten Kolons nicht
moglich. Nach dem fiinften Jahr alle drei Jahre Koloskopie
+" Nach endoskopischer Abtragung

Tab. 5: Nachsorgeempfehlung bei Patienten mit Kolonkarzinom UICC-
Stadium I (58)

63
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Untersuchung

Anamnese, korperliche Untersuchung, CEA°- + +  + + + +

Abdomensonographie O T T " +
Rontgenthorax + o+
Koloskopie* +

*Drei Monate postoperativ, wenn préoperativ Abklérung des gesamten Kolons nicht

Monate

6 12 18 24 36 48

moglich. Nach dem fiinften Jahr alle drei Jahre Koloskopie
CT-Abdomen symptomorientiert (CEA-Anstieg etc.)

HNPCC: ohne subtotale Kolektomie: jahrlich Koloskopie, wenn kein Adenom-

nachweis in der Voruntersuchung; nach subtotaler Kolektomie: jihrliche

Rektoskopie

Spiralcomputertomographie Abdomen befundorientiert (z. B. bei unklarem

Sonographiebefund, CEA-Anstieg)

Tab. 6: Nachsorgeempfehlung bei Patienten mit Kolonkarzinom UICC-Sta-

dium TI-TT1 (58)

64

metastasen bei Invasion perikolischer Venen oder G3/4-
Tumoren) eine regelméfBige oder engmaschige Nachsorge
angezeigt sein. Nach palliativer Tumorresektion (R2-Re-
sektion) sollte eine symptomorientierte Nachbetreuung
durchgefiihrt werden. Regelmifige Nachuntersuchungen
nach operativer Therapie bei Kolonkarzinom sind zu emp-
fehlen bei Patienten nach RO-Resektion von Tumoren des
UICC-Stadiums II und 111, sofern der Allgemeinzustand
und die Lebenserwartung einen Eingriff bei Rezidiv ver-
trethar erscheinen lassen. Nachsorgeschema siehe Tabelle 6.
Bei Patienten mit HNPCC sind nach Hemikolektomie ko-
loskopische Untersuchungen (bei Adenom jihrlich) und
nach subtotaler Kolektomie rektoskopische Untersuchun-
gen in zweijdhrigem Intervall angezeigt. Bei Patienten mit
familidrer Adenomatosis coli (FAP) sollten nach Anlage ei-
nes Ileum-Pouches eine Pouchoskopie jihrlich und ab
dem 30. Lebensjahr eine Gastroduodenoskopie in drei-
jahrigem Abstand (bei Vorliegen von Adenomen jihrlich)
erfolgen. Nach Ileorektostomie ist die Rektoskopie in jahr-
lichem Abstand empfehlenswert.

V1.7 Rehabilitation (71)

Ziele jeder Rehabilitation sind Sicherung und erfor-
derlichenfalls Verbesserung der Lebensqualitiit des Betrof-
fenen, wobei die Notwendigkeit rehabilitativer Mafnah-
men individuell einzuschitzen ist. Der Rehabilitationsbe-
darf bei Patienten nach kolorektalen Tumoren ist duferst
variabel und abhingig von Art und Ausmab des operati-
ven Vorgehens. Rehabilitationsverfahren sollten moglichst
im Anschluf; an die Primértherapie stattfinden.

w2

Als Rektumkarzinome gelten Tumoren, deren abora-

Therapie des Rektumkarzinoms

ler Rand bei der Messung mit dem starren Rektoskop

7. Gastroenterol 2000; 38: 49-75
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b
b
o
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16 cm oder weniger von der Anokutanli-
nie entfernt ist (Internationales Dokumen-
0 tationssystem fiir das kolorektale Karzi-
nom 1991 [56]). Die Therapie des Rek-
tumkarzinoms sollte grundsitzlich auf der
Basis einer histologischen Untersuchung
geplant werden. Neben der pritherapeuti-
schen Sicherung der Karzinomdiagnose
ist eine Tumorklassifikation nach den

Richtlinien der WHO anzustreben.

2.1
Notwendige Untersuchungen

— Anamnese und klinische Untersu-
chung (einschliefilich digitaler rekta-
ler Untersuchung)

- Rektoskopie mit Biopsie

- Koloskopie des gesamten Kolons oder
Doppelkontrasteinlauf. Bei hochgra-
dig stenosiertem Rektumkarzinom
empfiehlt es sich, den restlichen
Darm intraoperativ palpatorisch und
koloskopisch innerhalb von drei Mo-
naten postoperativ abzukliren.

- Sonographie Abdomen

Réontgenthorax in zwei Ebenen

—  Tumormarker CEA

Prioperative Diagnostik

—  Urinsediment
Im Einzelfall niitzliche Untersuchungen

- Endosonographie obligat vor lokaler Exzision (siche
IV.2.3)

- Spiralcomputertomographie - Abdomen/Becken  bei
unklarem sonographischem Befund und Verdacht auf
organiiberschreitendes Tumorwachstum

- Kernspintomographie als Alternative oder Erginzung
zur Spiralcomputertomographie

- Spiralcomputertomographie  bei  sonographischem
Verdacht auf Infiltration der IHarnwege und/oder
Erythrozyturie

- Zystoskopie bei Verdacht auf Blaseninfiltration

- Gynikologische Untersuchung bei Verdacht auf Infil-
tration von Vagina, Uterus und Adnexen

- Sphinktermanometrie vor intersphinktirer oder kolo-
analer Anastomose

Priioperative histologische Diagnostik;

a) Biopsie des Primértumors

Bei Diagnose eines Karzinoms sollten — soweit mog-
lich — auch Aussagen zum Tumortyp, zum Differenzie-
rungsgrad und zu einer moglicherweise vorhandenen
Lymphgefifinvasion gemacht werden. Fiir die Bestim-
mung des Tumortyps ist die WIHO-Klassifikation (26) maf-
geblich, die zwischen Adenokarzinomen und muzinésen
Adenokarzinomen sowie weiteren selteneren Karzinomty-
pen (z. B. Siegelringzellkarzinom, Plattenepithelkarzi-
nom) unterscheidet. [iir die Bestimmung des histologi-
schen Differenzierungsgrades ist die Unterscheidung soge-
nannter »Low-grade-Karzinome« und »High-grade-Karzi-

nome« fiir die Therapieplanung ausreichend. Als »Iligh-



grade-Karzinome« werden schlecht differenzierte, muzino-
se und nichtmuzingse Adenokarzinome (G3), Siegelring-
zellkarzinome, kleinzellige und undifferenzierte Karzino-
me klassfiziert. Bei Vorliegen eines »High-grade-Karzi-
noms« empfiehlt es sich, einen groferen Sicherheitsab-
stand nach distal (2-3 cm am frischen Resektat ohne Zug
gemessen) einzuhalten (59). Die intratumorale Heteroge-
nitit inshesondere groGerer Karzinome kann Ursache
dafiir sein, daf die »High-grade«Qualitit eines Tumors in
einer Biopsie nicht erfafit wird. Die Diagnose »High-grade-
Karzinomc« schlieft ebenso wie der Nachweis einer Lymph-
gefifinvasion lokale Therapiemafinahmen in kurativer In-
tention aus (57, 58).

b) Polypektomie und lokale Tumorexzision

Bei ektomierten Adenomen bzw. lokalen Tumorexzi-
sionen ist auber der histopathologischen Dignititsbeurtei-
lung (Adenom versus Karzinom) auch die
Vollstindigkeit der Tumorentfernung hi-
stologisch zu verifizieren: Entfernung im
Gesunden, Entfernung nicht im Gesun-
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2.3

Eine kurative Therapie des Rektumkarzinoms er-
folgt in der Regel durch Resektion des tumortragenden
Rektums im Gesunden und En-bloc-Entfernung des re-
giondren Lymphabflufigebietes (sogenannte radikale
Resektion nach internationalem Dokumentationssy-
stem fir das kolorektale Karzinom 1991 [56]). In
streng selektionierten Fillen (siehe unten) ist eine ku-
rative Behandlung auch durch lokale endoskopische
mikrochirurgische oder chirurgische Tumorexzision
(Vollwandresektion) méoglich. Folgende Operationsver-
fahren sind bei Einhaltung der Kriterien der onkologi-
schen Chirurgie (siehe unten) als gleichwertig anzuse-
hen, wobei die Indikationsstellung von der Tumorloka-
lisation, der Tumorgréfe und anderen Faktoren ab-

Operative Therapie mit kurativem Ziel

den, Entfernung zweifelhaft im Gesunden. 1. Bestrahlungsvolumen:
Letztere Beurteilung sollte dann abgege- Hintere Beckenhilfte von Deckplatte LWK 5 bis Beckenboden, lateral
ben werden, wenn Tumorgewebe im Be- 1 cm lateral der Linea terminalis
reich der durch die D.iathermieschlipge 2. Bestrahlungstechnik:
verursachten  Koagulationsnekrose  liegt 3- bis 4-Felder-Box, individuell kollimierte Felder, Bestrahlung aller
oder die Abtragungsfliche mangels einer = 15
. > 5 Felder tiglich
Markierung durch den Endoskopiker nicht .
S e - 3. Bestrahlungsdosis:
identifiziert werden kann (58). Zur exakten ) . . . . .
pathologischen Beurteilung mufs die Ab- Einzeldosis 1,8 Gy/Referenzpunkt, fiinfmal wochentlich, bis 50,4
tragungsfliiche mit Tusche, TippEx oder Gy/Referenzpunkt (Dosismaximum < 55 Gy). Die 90%-Isodose
einer Nadel markiert werden. Liegt histolo- umschliefit das Zielvolumen. Bei Radio-(Chemo-)Therapie vor abdomi-
gisch ein Karzinom vor, so sind dariiber noperinealer Rektumexstirpation kénnen 56 Gy appliziert werden, so-
hinaus der histologische Tumortyp, der fern das Dosismaximum weniger als 5% héher liegt.
Differepzierungsgrad sowie eine um.t')gli- 4. Chemotherapie:
C,herwelse Vorhar}dene Lym,phgef?ﬁmva}' 1.000 mg 5-FU/ m?/d als Dauerinfusion iiber fiinf Tage in der 1. und
sion zu dokumentieren. Dabei wird in glei-
. . . 5. (6.) Bestrahlungswoche.
cher Weise wie oben beschrieben zwischen ) .
»Highgrade« und  »Low-gradeKarzino- 5. Operationszeitpunkt nach Vorbestrahlung:
men< unterschieden. Eine Indikation zur Vier bis sechs Wochen nach Abschluf der Radiotherapie
radikalen Resektion ergibt sich
a) bei Unvollstindigkeit der Karzinoment- Tab. 7: Rektumkarzinom T4 (64). Mogliches Therapieschema bei prioperativer
fernung, Radiochemotherapie

bei »High-grade-Karzinomen« (G3, G4),

bei nachweisbarer LymphgefiBinva-

sion und

bei Invasion der Muscularis propria (pT2), wobei je-
doch das individuelle Operationsrisiko einer radikalen
Resektion zu beriicksichtigen ist (57).

V2.2 Prioperative (neoadjuvante)

Tumortherapie (Konsensus CAO, AIO,
ARO 1998 [64])

Bei T4-Tumoren wird eine pridoperative Radiothe-
rapie (vermutlich giinstigere Ergebnisse durch priope-
rative Radiochemotherapie) dann empfohlen, wenn
aufgrund des prioperativen Staging oder nach explora-
tiver Laparotomie eine RO-Resektion nicht erreichbar

erscheint. (Mogliches Therapieschema siehe Tab. 7.)

hingig ist. Nach Moglichkeit sind kontinenzerhaltende

Verfahren zu bevorzugen:

die anteriore Rektumresektion,

- die abdominoperineale Rektumexstirpation,

- die intersphinktdre Rektumresektion (auch als ab-
dominoperanale Rektumresektion bezeichnet). Diese
Operation setzt besondere Erfahrung voraus.

Die Operation in kurativer Absicht beinhaltet:

- die Absetzung der A. mesenterica inferior zumin-

dest unmittelbar distal des Abganges der A. colica

sinistra,

die komplette (nicht stumpfe) Entfernung des Me-

sorektums bei Karzinomen der unteren zwei Rek-

tumdrittel,

7. Gastroenterol 2000; 38: 49-75
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- die Einhaltung eines angemessenen Sicherheitsab-
standes (siche unten),

- in der Regel die En-bloc-Resektion von tumorad-
hirenten Organen (multiviszerale Resektion),

- moglichst die Erhaltung der autonomen Nerven-
stringe (Plexus hypogastricus, Plexus pudendus).

Bei Karzinomen des oberen Rektumdrittels ist ein
aboraler Sicherheitsabstand von 5 ¢m in situ erforder-
lich. Dies entspricht am frischen, nicht gespannten
Préparat einem Abstand von 3 em. Die Sicherheitszo-
ne ergibt sich aus der Zielsetzung, das dem Rektum an-
haftende Fettgewebe (Mesorektum) bis zur Durchtren-
nungsebene vollstindig und nicht konusférmig zu ent-
fernen. Jenseits dieser Sicherheitszone sind keine Sa-
tellitenmetastasen im Mesorektum zu erwarten. Bei
Karzinomen der unteren zwei Drittel des Rektums soll-
te das Mesorektum komplett bis zur Puborektalis-
schlinge entfernt werden. Die Rektumwand wird im
Fall einer Anastomosierung nahe der Puborektalis-
schlinge durchtrennt. Ein aboraler Sicherheitsabstand
an der Rektumwand von 2 cm in situ (entsprechend et-
wa | em am frischen, nicht ausgespannten Resektat)
ist im allgemeinen ausreichend.

Lokale chirurgische Tumorexzision

Eine lokale chirurgische Tumorexzision bei Rek-
tumkarzinom (Vollwandexzision) ist unter kurativer
Zielsetzung vertretbar bei pT1 und »>Low-risk-Karzi-
nome« (gute bis mifkige Differenzierung, G1-2, keine
Lymphgefifinvasion). Dabei muf die Entfernung im
Gesunden erfolgen (siche oben). Geeignete Opera-
tionsmethoden sind die transanale chirurgische Exzi-
sion (bei nahe der Kryptenregion gelegenen Tumoren)
oder die endoskopische mikrochirurgische Tumorab-
tragung.

Prioperative Hinweiskriterien fiir eine lokale Exzi-
sion sind:

—  Tumordurchmesser unter 3 cm

- Palpation: Mason Clinical Stage |

- Endosonographie: uT1 und NO (Fehlen von meta-
stasenverdichtigen pararektalen Lymphknoten)

- Histologie: gute bis mibige Differenzierung (G1,

2), keine Lymphgefibinfiltration (»Low-risk-Karzi-

nome)

Endoskopische Polypektomie

In sorgfiltig ausgewihlten Fillen kann ein frithes
Rektumkarzinom auch durch endoskopische Polypek-
tomie kurativ behandelt werden. Niheres sieche Ab-
schnitt Polypektomie bei »Prioperative histologische
Diagnostike.

1V.2.3.1 Sondersituationen

Bei Mehrfachkarzinomen im Kolorektum (synchron
zwel oder mehrere Primirtumoren) richtet sich das
Resektionsausmak nach der Lokalisation der Tumo-
ren, fiir zusitzliche Kolonkarzinome gelten die Emp-
fehlungen zur Behandlung des Kolonkarzinoms. Beim
Rektumkarzinom auf dem Boden einer Colitis ulcerosa
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oder familiiren adenomatisen Polypose ist die Prokto-
kolektomie, soweit moglich unter Erhaltung der Konti-
nenz, indiziert. Die Karzinomerkrankung, inshesondere
in begrenztem Stadium, ist keine Kontraindikation fiir die
Anlage eines ileoanalen Pouches. Die Ergebnisse der lapa-
roskopischen  Tumorresektion sind derzeit nicht ab-
schliebend zu beurteilen, so daf dieses Verfahren nur im
Rahmen von qualifizierten Studien mit langfristiger Ver-
laufsbeobachtung zur Anwendung kommen sollte. Bei
Notfallsituationen (lleus, Tumorperforation, Darmperfora-
tion bei stenosiertem Tumor) ist das Vorgehen abhéngig
von der vorliegenden Situation. Nach Méglichkeit sollen
die onkologischen Erfordernisse eingehalten werden. Die
Resektion von (syn- und metachronen) Fernmetastasen
(Leber, Lunge und andere) ist indiziert, sofern eine Resek-
tion, die den onkologischen Radikalititsanspriichen
geniigt (RO-Resektion), erzielt werden kann und das Risi-
ko des Eingriffes vertretbar ist (27). Bei Inoperabilitit sie-
he unter Palliativmafnahmen. Bei einem lokoregionalen
Tumorrezidiv ist der Versuch der kompletten Tumorent
fernung gerechtfertigt. Bei Inoperabilitit siche unter Pal-

liativmabnahmen.

IV2.3.2  Intraoperative pathohistologische
Diagnostik;

Eine intraoperative Schnellschnittuntersuchung
der Resektionslinien kann unter der Frage »Resektion
im Gesunden?« durchgefithrt werden. Eine Dignitits-
bestimmung im Schnellschnitt (z. B. bei groken villo-
sen Tumoren) ist aus untersuchungstechnischen Griin-
den nicht sinnvoll. Biopsien aus der Gegend einer ver-
dichtigen Tumorinfiltration sind zu vermeiden, da
diese zu einer lokoregionalen Tumorzelldissemination
mit dem Risiko des lokoregionalen Rezidivs fithren
kénnen (siche unter multiviszerale Resektion).

1V2.3.3  Postoperative pathohistologische
Diagnostik

Nach radikaler Tumorresektion sind fiir die weite-
re Therapieplanung Aussagen iiber die lokoregionire
Vollstindigkeit der Tumorentfernung (R-Klassifika-
tion), die Invasionstiefe des Tumors (pT-Klassifikation)
und der Lymphknotenstatus (pN-Klassifikation) not-
wendig, wobei sich hieraus unter Umstinden die Indi-
kation zur Nachbehandlung mit einer Chemo- bzw. Ra-
diochemotherapie ergibt (26). Erforderlich ist eine
Aussage tiber die Anzahl untersuchter und befallener
Lymphknoten. Eine Angabe zu Einrif/Einschnitt in
oder durch den Tumor sowie Aussagen zu Sicherheits-
abstéinden bzw. Entfernung des Mesorektums sollten
aus Griinden des Qualititsmanagements erfolgen.
Nach neoadjuvanter Therapie ist ein histologisches Re-
gressions-Grading wiinschenswert, wobei die Methodik
noch nicht standardisiert ist.

V2.4 Adjuwvante Therapie (Konsensus CAO,
AIO, ARO 1998 [64])

1. Voraussetzung fiir die adjuvante Therapie ist die RO-
Resektion des Primértumors. Grundlage fiir die Indika-



tion zur adjuvanten Therapie nach Tu-
morresektion ist die pathohistologische
Untersuchung des Tumorresektates, ins-
besondere beziiglich Tumorfreiheit des
zirkumferentiellen Resektionsrandes am
Mesorektum und beziiglich des Lymph-
knotenstatus. Zur Festlegung der Katego-
rie pNO sollen iiblicherweise zwdlf oder
mehr regionidre Lymphknoten unter-
sucht werden (128). Immunzytologische
Befunde von isolierten Tumorzellen in
Knochenmarksbiopsien oder Lymphkno-
ten sowie zytologische Tumorzellbefunde
in Peritonealspiilungen sollen fiir die In-
dikation zur adjuvanten Therapie auber-
halb von Studien nicht beriicksichtigt
werden.

2. Im inblick auf eine postoperati-
ve Radiochemotherapie ist das kleine
Becken so zu versorgen, dak die Verla-
gerung des Diinndarmes in das kleine
Becken verhindert wird (z. B. Rektum-
resektion bzw. Netz oder Netzersatz
nach abdominoperinealer Exstirpa-
tion).

3. Fiir Patienten im UICC-Stadium |
oder nach RO-Resektion von Lokalrezidi-
ven oder Fernmetastasen ist eine adju-
vante Therapie auferhalb von Studien
nicht indiziert.

4. Patienten des UICCStadiums 11
(pT3-4, pNO, MO) und IIl (jedes pT,
pN1-2, MO) sollten méglichst in kontrol-
lierte Studien eingebracht werden, um
auf diese Weise Aufschlub iiber die opti-
male adjuvante Therapie zu erhalten.

5. Aufierhalb von Studien wird im
Stadium II und III die postoperative Ra-
diochemotherapie  empfohlen.  Diese
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Alternativ zur 5-F'U-Bolusapplikation in der ersten und letzten Be-
strahlungswoche kann auch eine simultane 5-FU-Dauerinfusion iiber
die gesamte Bestrahlungszeit in einer Dosierung von 225 mg/m?*/Tag
appliziert werden (96).

Tab. 8: Adjuvante Therapie des Rektumkarzinoms — NCI-Empfehlung von
1990 bzw. vom 14. Mirz 1991 (90, 91); Indikation: Stadium UICC IT + IIT
(pT3/4 oder pN+) (Aus [64])

Untersuchung Monate

6 12 18 24 36 48 60
Anamnese, korperliche Untersuchung 4 4
Koloskopie' + +

Drei Monate postoperativ, wenn préioperativ Abklirung des gesamten Kolons nicht

moglich. Nach dem fiinften Jahr alle drei Jahre Koloskopie

Tab. 9: Nachsorgeempfehlung bei Patienten mit Rektumkarzinom UICC-
Stadium I (Aus [58])

kann nach der NCI-Empfehlung von 1990/91 erfolgen
(siche Tab. 8). Statt der 5-I'U-Bolusapplikation kann auch
simultan eine niedrigdosierte  5-FU-Dauerinfusion

withrend der Strahlentherapie (siehe Tab. 8) erfolgen.®

*Diese Empfehlung des Konsensus vom Januar 1998 beruht
auf einer Mehrheitsmeinung der erstellenden Expertengruppe.
Von der Minderheit dieser Expertengruppe wird ebenso wie
von den Experten eines Internationalen Symposiums (121) die
Meinung vertreten, daB bei Einhaltung der in diesen Leitlinien
empfohlenen modernen Prinzipien der operativen Therapie
mit kurativem Ziel (inshesondere der diesheziiglichen Empfeh-
lungen zum Vorgehen beziiglich Mesorektum) die Indikatio-
nen zur adjuvanten Therapie als ungeklért anzusehen und auf-
grund entsprechender Kklinischer Studien neu zu definieren
sind. Das Tumorzentrum Miinchen hat auch ausfiihrlich dar-
gelegt, daB fiir die adjuvante Therapie im Stadium II die Da-
tenlage unzureichend ist (127).

6. Der Wert der adjuvanten Radiotherapie bei tota-
ler Mesorektumentfernung (TME) ist bisher nicht ge-
klirt.

7. Innerhalb der Arbeitsgruppe konnte kein Kon-
sens erzielt werden, ob auferhalb von Studien bei be-
stehenden Kontraindikationen gegen die Chemothera-
pie im Rahmen der adjuvanten Radiochemotherapie
eine adjuvante Therapie mit dem Antikérper 17-1A zu
empfehlen ist.

8. Der Verlauf von Patienten, die aukerhalb klini-
scher Studien behandelt werden, ist im Rahmen der
Qualitétssicherung hinsichtlich des Auftretens von Re-
zidiven, der Uberlebensrate und von Nebenwirkungen
zu dokumentieren.

V2.5  Radiotherapie

Die intraoperative Radiotherapie wird derzeit an ei-
nigen Zentren iiberpriift und sollte nur im Rahmen
von Studien zur Anwendung kommen. Eine alleinige
Strahlentherapie (endokavitir und/oder perkutan)

7. Gastroenterol 2000; 38: 49-75
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Untersuchung

6 12 18 24
Anamnese, korperliche Untersuchung ~ + + + +
Rektoskopie o. Sigmoidoskopie, + + +

evtl. Endosonographie
Koloskopie* +

*Drei Monate postoperativ, wenn prioperativ Abklédrung des gesamten Kolons nicht
mdoglich. Nach dem fiinften Jahr alle drei Jahre Koloskopie. Nach endoskopischer Ab-
tragung eines gestielten Polypen mit T1-Karzinom »low risk« sind bei tumorfreier Po-

lypenbasis die Nachuntersuchungen nach zwélf und 18 Monaten entbehrlich.

Tab. 10: Nachsorgeempfehlung bei Patienten mit Rektumkarzinom nach loka-

ler Exzision (Aus [58])

kann allenfalls bei Inoperabilitit des Patienten erwo-
gen werden. Nach lokoregionér inkompletter Tumorre-
sektion (R1-, R2-Resektion) kann der Versuch ange-
zeigt sein, mit einer postoperativen Radiochemothera-
pie doch noch ein kuratives Therapieziel zu erreichen.

2.6

Zur Palliativbehandlung stehen chirurgische, endo-
skopische, strahlentherapeutische, chemotherapeuti-

Palliativmapnahmen

Untersuchung

6
Anamnese, kirperliche Untersuchung, +
CEA
Abdomensonographie +
Réntgenthorax (in zwei Ebenen)
Nach Rektumresektion: Rektoskopie o. +

Sigmoidoskopie, evtl. Endosonographie
Koloskopie2

Spiralcomputertomographie Becken

Monate

12

36 48 60

sche, medikamentése und
interventionell radiologische
Mabnahmen zur Verfiigung.

Der Einsatz erfolgt individu-

- * ell abhingig von der vorlie-
genden Situation. Auch bei
Vorliegen von Fernmetasta-
sen kann die operative Ent-
+

fernung des Primértumors
indiziert sein, wobei neben
dem operativen Risiko die
Beeintrichtigung  der Le-
bensqualitit durch eine Ko-
lostomie bei der Entschei-
dung zur Operation besonde-
re Beriicksichtigung finden
muB. Bei inoperablem loko-
regiondrem Rezidiv ist die
Verabreichung einer systemi-
schen Chemotherapie erwie-
senermaBen ineffektiv. Gege-
benenfalls kann eine Strahlentherapie oder eine
Beckenperfusionsbehandlung tiber perkutane Kathe-
ter erwogen werden. Wesentlich ist eine adédquate
Schmerztherapie. Bei Unvertriglichkeit kommt die
Morphinapplikation iiber einen Periduralkatheter in
Betracht. Bei diffusen, nicht resektablen Metastasen soll-
te die Behandlung bei Nachweis von Metastasierung auf
der Basis von 5-FU und Folinséure begonnen werden.
Die Therapie ist zu dndern, wenn die Kontrolluntersu-
chungen nach zwei bis drei Zyklen einen Progref zei-

Monate
18 24 36 48 60
& e a5 & 45
+ + + + +
+ + +
+ +1 +1
+ +

Drei Monate nach Abschlufs der tumorspezifischen Therapie (Operation bzw.

adjuvante Strahlen-/Chemotherapie)

Nach adjuvanter Strahlen-/Chemotherapie wegen verzogert auftretender Lokalrezidive.

2Drei Monate postoperativ, wenn préoperativ Abklirung des gesamten Kolons nicht méglich. Nach dem fiinften Jahr alle drei Jahre

Koloskopie

“Tumoren, die nicht eindeutig dem Rektum oder Sigma zuzuordnen sind (sogenannte Rektosigmoidkarzinome) werden in der Tu-

mornachsorge wie Rektumkarzinome behandelt.

Tab. 11: Nachsorgeempfehlung bei Patienten mit Rektumkarzinom?® UICC-Stadium II + IIT (Aus [58])

7. Gastroenterol 2000; 38: 49-75



gen. Bei stabiler Erkrankung oder bei Ansprechen zu
diesem Zeitpunkt sollte die Therapie bis zum nachge-
wiesenen Progrefs fortgefiihrt werden. Bei Tumorpro-
gression (PD) wihrend oder kurz nach Beendigung der
FirstlineTherapie wird eine Second-line-Behandlung
eingeleitet. Als Second-line-Therapie stehen in Abhin-
gigkeit von der Primirtherapie eine protahierte Infu-
sion mit 5-FU/FS, eine Behandlung mit CPT-11 oder
Oxaliplatin/5-FU/FS zur Verfiigung. In Anbetracht der
Komplikationsméglichkeiten der regionalen Chemothe-
rapie kann diese derzeit nicht als Standardverfahren gel-
ten, sondern sollte nur in Studien Anwendung finden.
Eine Laparotomie ausschlielich zur Einlage eines Ka-
theters in die A. hepatica ist nur in Ausnahmefillen ge-

rechtfertigt.

V2.7 Nachsorge (siehe Leitlinien der
Deutschen Krebsgesellschaft -
Nachsorge und Rehabilitation bet
Patienten mit gastrointestinalen
Tumoren) (58)

Bei frithem Tumorstadium (UICC 1) ist nach radi-
kaler RO-Resektion in Anbetracht des geringen Rezidiv-
risikos und der giinstigen Prognose von regelmibigen
Nachsorgeuntersuchungen kein Gewinn zu erwarten.
Eine Koloskopie nach zwei und fiinf Jahren dient der
Fritherkennung von Zweittumoren (Tab. 9). Abwei-
chend hiervon, kann im Einzelfall bei Annahme eines
hohen Rezidivrisikos aufgrund des intraoperativen Be-
fundes (z. B. erhohtes Lokalrezidivrisiko nach intra-
operativer Tumorer6ffnung) oder eines pathohistologi-
schen Befundes (z. B. erhohtes Risiko fiir Lebermeta-
stasen bei Invasion perirektaler Venen oder G3/4-Tu-
moren) eine regelmifige oder engmaschige Nachsorge
angezeigt sein. Bei Patienten, bei denen eine lokale
Tumorexzision durchgefiihrt bzw. das frithe Karzinom
durch endoskopische Polypektomie entfernt wurde,
sollten wegen des moglicherweise héheren lokore-
giondren Rezidivrisikos rektoskopische Untersuchun-
gen, eventuell mit Endosonographie, in sechsmonati-
gen Abstinden erfolgen (Tab. 10). Nach palliativer Re-
sektion von Rektumkarzinomen sollte die Nach-
betreuung symptomorientiert erfolgen. Regelmibige
Nachuntersuchungen sind zu empfehlen bei Patienten
nach R0O-Resektion von Tumoren des UICC-Stadiums
II und III, sofern der Allgemeinzustand und die Le-
benserwartung einen Eingriff bei Rezidiv vertretbar
erscheinen lassen. Nachsorgeschema sieche Tabelle 11.
Tumoren, die nicht eindeutig dem Rektum oder Sigma
zuzuordnen sind (sogenannte Rektosigmoidkarzino-
me), werden in der Tumornachsorge wie Rektumkarzi-
nome behandelt.

1V2.8  Rehabilitation (71)

Ziel jeder Rehabilitation sind Sicherung und erfor-
derlichenfalls Verbesserung der Lebensqualitiit des Be-
troffenen, wobei die Notwendigkeit rehabilitativer
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MafBnahmen individuell einzuschitzen ist. Der Rehabi-
litationsbedarf bei Patienten nach kolorektalen Tumo-
ren ist duferst variabel und abhéingig von Art und Aus-
maf des operativen Vorgehens. Rehabilitationsverfah-
ren sollten moglichst im Anschluf an die Primérthera-
pie stattfinden. Eine psychosoziale Betreuung und Be-
ratung ist wiinschenswert bei Problemen der psychi-
schen Verarbeitung des Tumorleidens, bei aufgetrete-
nen Therapiefolgen (Kontinenzproblemen, sexuellen
Funktionsstorungen usw.), bei sozialen Anpassungs-
storungen sowie bei der beruflichen Wiedereingliede-
rung. Gegebenenfalls kénnen stationire Rehabilita-
tionsverfahren erforderlich sein, um die benétigten
MaBnahmen koordiniert und konzentriert einzuset-
zen. Kontakte zu Selbsthilfeorganisationen (ILCO)
sind zu empfehlen.
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