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Kolorektale Karzinome sind zu Beginn meist asymptomatisch und werden in 20%
der Falle erst im metastasierten Stadium entdeckt. Durch friithzeitige Erkennung
und Therapie kann das Mortalitatsrisiko deutlich gesenkt werden, weshalb der Vor-
sorgeberatung durch den Hausarzt und dem Einsatz von Screening-Untersuchungen

Heike Pietge

entscheidende Bedeutung zukommt.

Epidemiologie

Kolorektale Karzinome (KRK) sind in entwickelten
westlichen Landern bei Mannern die zweithdufigsten,
bei Frauen die dritthdufigsten Karzinome [1, 2] und jedes
Jahr erkranken in der Schweiz mehr als 2300 Manner
und 1800 Frauen an diesem Tumor (Lebenszeitrisiko
6% fir Manner und 5% fir Frauen) [3]. Trotz sich stetig
verbessernder Therapiemoglichkeiten ist ein KRK haufig
toédlich (Schweiz: kumulative Mortalitat 3% bei Man-
nern, 2% bei Frauen).

Weltweit variieren die Inzidenzraten fiir KRK drama-
tisch [4]: Hochinzidenzgebiete in Europa, Australien
und Nordamerika haben ca. 10-fach hohere Darmkrebs-
raten als Linder in Afrika, Indien oder Zentralamerika.

Dies zeigt, dass der Darmkrebs stark von Umweltfak-
toren abhéngig ist: Ein erhohtes Kérpergewicht, kérper-
liche Inaktivitdt, Nahrungsmittel (rotes und prozes-
siertes Fleisch), Rauchen sowie maéssiger bis starker
Alkoholkonsum sind mit einem Darmkrebsrisiko as-
soziiert. Schiitzende Faktoren sind Sport, Konsum von
Vollkornprodukten, Milch, Gemiise und Obst sowie
nichtsteroidale antientziindliche Medikamente (NSAID)
[5-8]. Dazu kommen nicht veranderbare Risikofaktoren
wie ein familidres Risiko und eine chronisch entziind-
liche Darmerkrankung. Etwa 5-10% aller KRK sind ge-
netisch bedingt (Tab. 1). Der wichtigste unveranderbare
Risikofaktor ist das Alter und altersabhingig wird ein
exponentieller Anstieg des Karzinomrisikos beobachtet
(Abb. 1).

Tabelle 1: Wichtige genetische Konstellationen mit erhdhtem kolorektalem Karzinom (KRK)-Risiko.

Familidre adenomatése Polyposis (FAP)

Molekularer Defekt Mutation des FAP-Genes

Klinische Zeichen

>100 kolorektale Adenome, praktisch 100%iges Karzinomrisiko. Evtl. zusatzliche Organbeteiligung

mit Desmoidtumoren, Osteomen oder Epidermoidzysten (Gardner-Syndrom).

Management (Auswahl) Prophylaktische Proktokolektomie. Gastro-Duodenoskopie zum Nachweis von Duodenaladenomen.

Hereditares Non-Polyposis Syndrome (HNPCC/Lynch-Syndrom)

Molekularer Defekt
instabilitat (MSI) am Tumor.

Defekt des DNA-Reparatursystems (Mismatch-Repair-Deficiency), mit folgender Mikrosatelliten-

Klinische Zeichen

Lebenszeitrisiko fir ein kolorektales Karzinom 80%, erhéhtes Risiko fiir andere Karzinome

(z.B. Endometrium-, Ovarial-, Magenkarzinome) <30%.

Management (Auswahl) KRK-Screening ab 20-25 Jahren, Kolektomie bei Karzinom. Jahrliche gynédkologische Untersuchungen
mit Hysterektomie/Salpingo-Oophorektomie nach 40. Lebensjahr, Gastroskopien nach dem

30.-35. Lebensjahr alle 3 Jahre.

Peutz-Jeghers-Syndrom

Molekularer Defekt

Autosomal-dominante Erkrankung des STKL/LKB1 Gens

Klinische Zeichen

Hamartomatdse Polypen in Dinndarm, Magen und Kolon sowie Pigmentflecken an der Lippe.

Lebenszeitrisiko fiir KRK, Pankreaskarzinom, gynéakologische Tumoren und andere betréagt ca. 90%.

Management (Auswahl) Koloskopie und Gastroduodenoskopie alle 1-3 Jahre ab dem Jugendalter.
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Abbildung 1: Alterabhéangige Inzidenz und Mortalitat des kolorektalen Karzinomes in der
Schweiz 2003-2007 (modifiziert gemass [65]).

In der Schweiz sind Manner héaufiger als Frauen von
einem KRK betroffen. Wahrend in Entwicklungsldndern
am ehesten durch Ubernahme einer westlichen Lebens-
weise das Darmkrebsrisiko steigt, nimmt es in wesent-
lichen Landern um ca. 3% pro Jahr ab [9]. Auch in der
Schweiz ist seit etwa 2002 ein signifikanter Riickgang
der Darmkrebsfille zu verzeichnen [3].

Klinische Beschwerden

Kolonkarzinome in frithen Stadien sind typischerweise
asymptomatisch. Symptome fortgeschrittener KRK
unterscheiden sich nach der Lokalisation: Linksseitige
Tumoren konnen das Dickdarmlumen eher verlegen
und fallen durch verdnderte Stuhlgewohnheiten bezie-
hungsweise neu aufgetretene Obstipation sowie eine
Hamatochezie auf. Rechtsseitige Tumoren konnen kli-
nisch signifikant bluten (bis zu 9 ml/Tag) [10] und fiihren
typischerweise zu einer Eisenmangelandmie. Abdo-
minalschmerzen durch ein KRK kénnen durch einen
(Sub)-Ileus, durch peritoneale Infiltration respektive
Aussaat oder durch eine gedeckte Perforation (klinisch
wie Divertikulitis) bedingt sein. In einer typischen Fall-
serie mit endoskopisch diagnostiziertem KRK hatten
37% der symptomatischen Patienten Blut ab ano, 34%
Abdominalschmerzen, 23% eine Andmie und 1% eine
Diarrhoe [11]. Seltene klinische Priasentationen sind ma-
ligne Fisteln, Fieber unklarer Ursache, Metastasen oder
offene Perforationen.

Diagnostik

Diagnostischer Goldstandard ist die Koloskopie. Diese
visualisiert das gesamte Lumen des Dickdarmes und
kann ein Kolonkarzinom beziehungsweise dessen Vor-
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stufen (Adenome) entdecken (Abb. 2). Ein Kolonkar-
zinom imponiert dabei als eine exophytisch wachsende
polypoide exulzerierte Lasion, die einen Teil oder die ge-
samte Zirkumferenz des Kolons einnehmen kann.
Selbst eine Koloskopie ist keine perfekte diagnostische
Methode und ca. 3% aller Kolonkarzinome sind Inter-
vallkarzinome, das heisst sie wurden 6-36 Monate nach
einer Koloskopie diagnostiziert [12]. Intervallkarzinome
treten meist im rechten Kolon auf; dort sind kolosko-
pisch schwer erkennbare flache Adenome hiufiger als
im tbrigen Kolon (13-15). Zudem wird in einem Teil der
Koloskopien (evtl. unbemerkt vom Untersucher) das
Zokum nicht erreicht (bis zu 12% aller Untersuchungen
[16]). Die Komplikationsraten fiir Koloskopien sind in
den Hénden gelibter Untersucher niedrig (ca.1-2 : 10000
bzgl. Perforationen [17]). Wahrend die Vorbereitung der
Koloskopie mit komplettem Abfiihren von Patienten als
belastend empfunden wird, ist die Untersuchung unter
Propofol-Anésthesie nicht unangenehm.
Eisenmangel(-Andmie), Blut ab ano, Meldna (in Ab-
wesenheit einer oberen Gastrointestinal(GI-)blutung),
unerklarter Gewichtsverlust,
Stuhlgewohnheiten und eine durchgemachte Diverti-
kulitis sind Alarmzeichen, die weitere Diagnostik nach

Verdnderungen der

sich ziehen sollten. Eine neue Diagnose eines Reiz-
darmsyndromes, chronisch entziindliche Darmer-
krankungen, anamnestisch Kolonadenome (i.e. Kolon-
polypen) [18] sowie eine positive Familienanamnese
fir KRK sind weitere Griinde fiir eine Endoskopie.
Grundsatzlich stellen wir ab dem mittleren Lebens-
alter (>40 Jahre) aufgrund der steigenden Inzidenz
eines KRK (Abb. 1) die Indikation fiir die Koloskopie
grossziigig. Bei sehr jungen Patienten (z.B. einer jungen
Frau mit Hypermenorrhoe und Eisenmangel oder
einem jungen Mann mit Himorrhoidalblutung) kann
die Indikationsstellung fiir die Koloskopie schwierig
sein und muss im Einzelfall entschieden werden. Re-
petitive Endoskopien bei gleichen oder dhnlichen Be-
schwerden sollten vermieden werden.

Eine CT-Kolonographie (virtuelle Koloskopie) ist beziig-
lich Erkennung grosser Polypen oder Karzinome der
Koloskopie ebenbiirtig [19]. Die Vorbereitung mit kom-
plettem Abfiihren ist jedoch identisch zur Koloskopie
und suspekte Lisionen miissen aus therapeutischer
oder diagnostischer Indikation (Histologie) dennoch
endoskopisch abgeklart werden. Somit bleibt bei kri-
tischer Evaluation als wesentliche Indikation fiir die
CT-Kolonographie die nicht durchfiihrbare Koloskopie.

Kolonkarzinom-Screening

Ein KRK bietet ideale Voraussetzungen fiir Screening-
Untersuchungen. Kolonkarzinome entwickeln sich tiber

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



UBERSICHTSARTIKEL AIM

945

Abbildung 2: Koloskopiebilder von kolorektalen Karzinomen und Vorlauferstufen. A-C: tubuldare Adenome; C: Unterspritzen
vor Schlingenresektion. D: 1,56 cm grosses serratiertes Adenom. E: 5 cm grosses tubulovilléses Adenom. F: Adenom, fokal
Ubergang in ein Rektumkarzinom. G: Zirkumferentiell wachsendes, subtotal stenosierendes Rektumkarzinom.

5-15Jahre von kleinen Adenomen (<5 mm) als unschein-
bare Vorstufen zu grossen Adenomen (>1 cm) und letzt-
endlich zum Karzinom [20, 21]. Die Dickdarmschleim-
haut kann bei einer Koloskopie vollstindig eingesehen
werden und Adenome und sogar einige frithe Karzi-
nome konnen endoskopisch entfernt werden. Ein Ko-
lonkarzinom-Screening kann dabei auf dreierlei Weise
dem Patienten niitzen:

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2017;17(44):943-952

— Entfernen von primalignen Adenomen als Karzi-
nompravention;

— Fritherkennung von asymptomatischen Karzinomen
mit verbesserten Heilungsraten;

— Erkennen von Risikopatienten mit Adenomen zur
intensivierten Surveillance.

Die Darmkrebsmortalitdt kann durch zwei Screening-

Methoden gesenkt werden: erstens durch die untere
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Endoskopie und zweitens den Nachweis von okkultem
Blut im Stuhl. Fiir fakale okkulte Bluttests (FOBT) zeigten
mehrere randomisierte Studien bei Anwendung eine
Mortalitdtssenkung von 15%. Der Anteil steigt auf 25%
nach Korrektur fiir fehlende Screening-Teilnahme [22].
In einer grossen randomisierten Studie (ca. 170 000 Pa-
tienten) konnte eine einmalige Screening-Rektosigmo-
idoskopie die Inzidenz in den folgenden 10 Jahren um
ca. 23%, die Karzinommortalitat sogar um 31% sen-
ken [23] und weitere Studien konnten dies besta-
tigen [24-26]. Die Rektosigmoidoskopie kann dabei
nur das aborale Kolon bis zur linken Flexur darstel-
len. Eine Koloskopie mit Darstellung des gesamten
Kolons sollte mindestens so wirksam wie eine Rek-
tosigmoidoskopie sein [27-30]; randomisierte Studien
zum direkten Nachweis protektiver Effekte einer Ko-
loskopie wurden gestartet [31], Ergebnisse sind jedoch
erstin 5-10 Jahren zu erwarten. Aktuell konnen Effekte
einer Screening-Koloskopie in Computersimulationen
berechnet werden (Abb. 3).

Der Qualitat einer Screening-Koloskopie wird steigende
Aufmerksamkeit geschenkt. Bei einer Koloskopie sollte
der Patient gut vorbereitet sein [32, 33] (Patientenmerk-
hilfe: Stuhlfarbe wie Tee), es sollte das Erreichen des
Zokums dokumentiert werden und die Zeit des Riick-
zugs vom Zokum bis zum Rektum (= diagnostischer Zeit-
abschnitt). Riickzugszeiten <6 min waren in grossen
Studien mit einer niedrigeren Adenomdetektionsrate
assoziiert gewesen [34]. Nach Entfernung eines Ade-
noms sollte der Patient mit einer Surveillance-Kolo-
skopie nachverfolgt werden. Empfohlene Surveillance-
Intervalle und Empfehlungen fiir Koloskopien bei
Patienten mit medikamentds eingeschrankter Himo-
stase stellt die Schweizerische Gesellschaft fiir Gastro-
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enterologie (SGG) zur Verfigung (http://www.sggssg.ch/
richtlinien-empfehlungen/).

In der Schweiz werden seit 2013 die Kosten fiir das
Kolonkarzinom-Screening von den Krankenkassen
tibernommen und insgesamt zwei Screening-Kolo-
skopien oder FOBT alle zwei Jahre im Alter von 50-69
Jahren vergiitet. In den Jahren davor hatte es bereits
ein «opportunistisches» Screening gegeben, bei dem

In der Schweiz werden seit 2013 die Kosten fiir
das Kolonkarzinom-Screening von den Kranken-
kassen iibernommen und insgesamt zwei
Screening-Koloskopien oder FOBT alle 2 Jahre
im Alter von 50-69 Jahren vergiitet.

die Indikationen fiir Koloskopien in der Screening-
Population grossziigig gestellt wurden (z.B. Abdomi-
nalschmerzen oder Obstipation bei Patienten iiber
50 Jahre). Eine Kohortenstude in den Kantonen Uri und
Glarus hatte gezeigt, dass eine Screening-Koloskopie
Inzidenz und Mortalitdt beziiglich KRK nach sechsjah-
rigem Follow-up im Vergleich zur nicht untersuchten
Bevolkerung deutlich senken kann (OR 0,31 und 0,12)
[29]. Die «Screening-Population» wird in der Schweiz
mit 50-69 Jahren definiert und damit etwas enger ge-
fasst als in den USA (Medicare: ab 50. Lebensjahr alle 10
Jahre ohne Alterseinschrankung ). Dies ist bei der gros-
sen Zahl alterer Individuen mit einem hohen Karzi-
nomrisiko von grosser Relevanz. Computersimulatio-
nen zeigen, dass auch gesunde Individuen im Alter
tiber 80 Jahren von einer Screening-Untersuchung pro-
fitieren konnen [35].

Wichtig ist es, den Patienten in die Entscheidung tiber
die Screening-Untersuchung einzubeziehen und die Vor-
und Nachteile eines FOBT (schnellere Durchfiihrung,
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Abbildung 3: Simulation des Koloskopie-Screening mit zwei Screening-Koloskopien im Alter von 50 und 60 Jahren.

A: Anteil von Individuen mit tubuldren Adenomen ohne Kolonkarzinom-Screening (blaue Kurve) und mit Kolonkarzinom-Screening (rote Kurve). Der Zeit-
punkt der Screening-Koloskopien ist mit einem Pfeil angezeigt. B: Wie in (A), Anteil fortgeschrittener Adenome ist angezeigt. C: wie in (A), die Inzidenz
eines Kolonkarzinomes ist angezeigt, jeweils sind 5-Jahres-Intervalle angezeigt. Berechnungen wurden mit der von den Autoren am UniversitatsSpital
Zirich entwickelten Software fiir Kolonkarzinom-Screening (CMOST) durchgefiihrt [66].
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aber jahrliche Anwendung) und einer Koloskopie (gros-
sere Sicherheit, aber aufwendige Vorbereitung und
sehr geringes Komplikationsrisiko) aufzuzeigen. In einer
populationsbasierten Schweizer Untersuchung hatten
sich 75% der Teilnehmenden fiir eine Koloskopie ent-
schieden [36].

Problematisch bleiben niedrige Teilnahmeraten bei
allen Kolonkarzinom-Vorsorgeuntersuchungen. Im be-
nachbarten Deutschland (mit einem KRK-Vorsorge-
programm seit 2002) nehmen etwa 20-30% der Ziel-
population an einem Screening teil, dazu kommt etwa
dieselbe Zahl an Koloskopien aus anderer Ursache und
etwa 55% aller Personen in Deutschland >55 Jahre haben
mittlerweile eine Koloskopie gehabt [37, 38]. In der
Schweiz bleiben die Erfolge des neu begonnen Scree-
ning-Programmes abzuwarten. Wichtig bleiben die gute
Beratung und Aufklarung durch den Hausarzt.

Staging des kolorektalen Karzinoms

Die Stadieneinteilung erfolgt geméss der «Union for
International Cancer Control» (UICC) (Tab. 2).

Bei Diagnosestellung sollte eine vollstdndige Koloskopie
zum Ausschluss von Zweitkarzinomen angestrebt wer-
den. Falls dies aufgrund einer Stenose nicht moglich ist,
wird die Koloskopie nach der Operation nachgeholt.
Eine Computertomographie (CT) von Thorax und
Abdomen ist zentral fiir das Tumorstaging [39-41] und
kann die Ausdehnung des Primartumors, mogliche
Invasion von angrenzenden Organen, vergrosserte
Lymphknoten oder Fernmetastasen beurteilen. Leber-

Tabelle 2: Stadieneinteilung des Kolonkarzinoms nach UICC (« Union for International
Cancer Control»).

Stadium Primartumor  Lymphknoten(LK-)status Fernmetastasen
0 Tis NO MO
| T1, T2 NO MO
1A T3 NO MO
11B Tda NO MO
1c T4b NO MO
1A T1-2 N1 (1-3 betroffene LK) MO
T1 N2a (4-6 betroffene LK) Mo
1B T3-4 N1 (1-3 betroffene LK) MO
T2-3 N2a (4-6 betroffene LK) Mo
T1-2 N2b (>7 betroffene LK) MO
Hnic T4a N2a (4-6 betroffene LK) Mo
T3-T4a N2b (>7 betroffene LK) MO
Tab N1-2 MO
IVA jedes T jedes N M1a (in einem Organ)
IVB jedes T jedes N M1b (in mehr als einem Or-

gan oder im Peritoneum)

Quelle: Wittekind C, Meyer HJ. TNM Klassifikation maligner Tumoren, 7. Auflage. Wiley-VCH, Weinheim
2010. Copyright Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung.
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metastasen konnen mit einem positiv pradiktiven Wert
von 96% [42], Lungenmetastasen mit 99% [43] identi-
fiziert werden. Bei Unsicherheiten kénnen weitere
bildgebende Modalitdten wie zum Beispiel eine Mag-
netresonanztomographie (MRT) der Leber mit Leber-
spezifischem Kontrastmittel oder ein PET-CT ange-
schlossen werden. Wichtigster Tumormarker ist das
Carcinoembryonale Antigen (CEA), welches praope-
rativ bestimmt werden sollte. Dieses Glykoprotein ist
in der normalen Kolonschleimhaut nicht vorhanden,
jedoch in Kolonkarzinomen hoch exprimiert. Es ist als
Screening-Parameter ungeeignet, ein Anstieg des CEA
nach Resektion kann jedoch ein Rezidiv des Tumors
anzeigen.

Beim Rektumkarzinom wird zuséatzlich die Héhe des
Tumorunterrandes mit einem starren Rektoskop be-
stimmt. Als weitere Bildgebung sollte eine MRT des
Beckens und/oder ein endorektaler Ultraschall durch
einen erfahrenen Untersucher erfolgen, um die Tiefe
der Tumorinfiltration sowie die lokoregiondren Lymph-
knoten zu beurteilen. Dies ist entscheidend fiir die wei-
tere Therapieplanung, insbesondere fiir die Abwdgung
einer neoadjuvanten Radio-/Chemotherapie.

Der «maligne Polyp»

Die deutsche S3-Leitlinie «Kolorektales Karzinom» [44]
und die US-Richtlinie der «American Society of Colon
and Rectal Surgeons» [40] sind auch fiir die Behand-
lung des KRK in der Schweiz giiltig. Bei sehr friih dia-
gnostizierten Karzinomen (maligner Polyp) ist die en-
doskopische vollstdndige Abtragung ausreichend, falls
keine onkologischen Risikofaktoren vorhanden sind.
Das betrifft TI-Karzinome ohne Lymph- oder Angio-
invasion (LO, VO), mit <1 mm Invasionstiefe, gutem
Differenzierungsmuster (G1-2) und vollstandiger Ab-
tragung mit einem Sicherheitsabstand von >1 mm. Die
Polypektomiestelle muss nach drei Monaten endosko-
pisch nachkontrolliert werden. Sind diese Voraus-
setzungen nicht vorhanden, wird eine onkologische
Resektion empfohlen.

Chirurgische Therapie des Kolon-
karzinoms

Die onkologisch-radikale chirurgische Resektion ist die
einzige kurative Therapie des KRK. Die Prinzipien be-
inhalten die Resektion des tumortragenden Kolonseg-
mentes mit mindestens 5 cm Sicherheitsabstand inklu-
sive des Lymphabflussgebietes mit Lymphknoten im
Mesokolon und ein Absetzen der versorgenden Arterie
an ihrem Ursprung [45]. Mindestens 12 Lymphknoten
miissen dabei mitreseziert werden; eine grossere Zahl
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von Lymphknoten verbessert das pathologische Staging
und das onkologische Ergebnis. Die Lage des Tumors
bestimmt die Resektionsgrenzen: Tumoren im Colon
ascendens benoétigen eine rechtsseitige Hemikolek-
tomie; Tumoren in der rechten Flexur, im Colon trans-
versum oder in der linken Flexur erfordern eine erwei-
terte rechtsseitige oder linksseitige Hemikolektomie.
Eine Hemikolektomie links oder Sigmaresektion sind
bei Tumoren des Colon descendens respektive Sigmas
notwendig. Bei genetischen Hochrisikosituationen
(z.B. HNPCC oder FAP) wird eine totale Kolektomie
beziehungsweise Proktokolektomie empfohlen
(Tab. 1). Auch bei Karzinomen im Rahmen einer
Colitis ulcerosa erfolgt eine Proktokolektomie.

Falls technisch méglich kann beim Kolonkarzinom
eine laparoskopische Technik favorisiert werden, was
heute auch in den meisten Zentren angeboten wird
[46]. Gemiss diversen prospektiven randomisierten
Studien (COST [47], CLASICC [48], COLOR [49]) ist eine
laparoskopische Resektion der offenen Resektion on-
kologisch gleichwertig. Vorteile der Laparoskopie sind
weniger Schmerzen, schnellere Erholung der Darm-
tatigkeit postoperativ, kiirzere Hospitalisationszeit so-
wie kosmetische Aspekte. Bei Adipositas oder fritheren
abdominellen Operationen ist eine laparoskopische
Resektion aufwendiger respektive unmoglich, was
gegebenenfalls eine offene Resektion bedingt. Die Ro-
boter-assistierte Resektion scheint dquivalent zu sein
und findet immer mehr Anhénger. Diesbeziiglich sind
aber noch keine abschliessenden Daten vorhanden.
Die onkologischen Prinzipien sind bei allen Verfahren
gleich und sollten strikt beachtet werden.

Multimodale Therapie des Rektum-
karzinoms

Die Therapie des Rektumkarzinoms ist komplexer. Die
Tumoren werden entsprechend der Hohenangabe im
praoperativen Staging dem proximalen, mittleren oder
distalen Rektumdrittel zugeordnet. Karzinome im obe-
ren Rektumdrittel werden wie ein Kolonkarzinom be-
handelt und kénnen primaér reseziert werden.

Bei Karzinomen im mittleren und unteren Drittel
muss zuerst eine neoadjuvante Vorbehandlung eva-
luiert werden. Wahrend kleine Tumoren (cT1-2, meso-
rektale Faszie nicht betroffen [MRF-], kein Lymphkno-
tenbefall) primar reseziert werden konnen, ist bei lokal
ausgedehnten Tumoren (cT3—4, Invasion der mesorek-
talen Faszie [MRF+], lokoregiondrer Lymphknoten-
befall) eine neoadjuvante Radiochemotherapie mit 45—
50,4 Gy uiber 5-6 Wochen indiziert (Langschema). Bei
intermedidren Tumoren (cT3, MRF-, cNO), Vorliegen
von Kontraindikationen (z.B. Komorbiditidten) oder
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alteren, nicht fitten Patienten kann alternativ auch
eine kurze Radiotherapie mit 5 x 5 Gy iiber 5 Tage (Kurz-
schema) erfolgen. Vorteile der neoadjuvanten Radio-
chemotherapie sind die Reduktion der Lokalrezidive
sowie eine hohere Rate von Sphinkter-erhaltenden
Operationen. Die Kombination aus einer prdopera-
tiven Bestrahlung und einer systemischen Chemothe-
rapie mit 5-Fluorouracil (5-FU) oder Capecitabine ist der
alleinigen Strahlentherapie tiberlegen [50].

Vorteile der neoadjuvanten Radiochemothera-
pie sind die Reduktion der Lokalrezidive sowie
eine hohere Rate von Sphinkter-erhaltenden
Operationen.

Die Operation beinhaltet eine Resektion des Rektums
im Sinne einer tiefen anterioren Rektumresektion mit
Entfernung aller Lymphknoten im Mesorektum. Bei
ungeniigendem Abstand des Tumors zum Sphinkter ist
eine abdomino-perineale Rektumamputation mit An-
lage eines endstandigen Kolostomas notig.

Bei sehr gutem Ansprechen auf die neoadjuvante
Radiochemotherapie ohne Tumornachweis nach The-
rapieende in der MRT und in den endoskopisch ge-
wonnenen Biopsien («clinical complete remission»)
kann gemaiss neuer Daten [51] eventuell auf die Ope-
ration zundchst verzichtet werden. Die Diskussion ist
jedoch noch nicht abgeschlossen, vorerst ist eine Re-
sektion noch als Goldstandard zu betrachten.

Adjuvante Therapie des Kolonkarzinoms

Nach kurativ intendierter Operation kann eine nach-
folgende adjuvante Chemotherapie Mikrometastasen
eradizieren und die langfristigen Heilungschancen
verbessern. Die Indikation sollte entsprechend dem
Rezidivrisiko gestellt werden:

Bei Patientin mit einem frithen Stadium I eines Kolon-
karzinoms ist die Heilungsrate durch eine alleinige
Resektion hoch und eine adjuvante Chemotherapie
wird nicht empfohlen. Bei Stadium II (pT3/4, jedoch
ohne Lymphknotenbefall) ist die Prognose weiterhin
sehr gut mit einem 5-Jahre krankheitsfreien Uberleben
von ca. 80%. In einer Metaanalyse von 25 qualitativ
guten Studien konnte bei diesen Patienten mit oder
ohne adjuvante Chemotherapie kein Unterschied im
krankheitsfreien Uberleben festgestellt werden [52].
Bei Patienten mit Risikofaktoren (pT4, geringe Diffe-
renzierung, Perforation, Obstruktion, Lymphangiosis,
vaskuldre oder perineurale Invasion oder <10 Lymph-
knoten entfernt) besteht jedoch ein hoheres Rezidiv-
risiko und eine adjuvante Chemotherapie sollte mit
dem Patienten diskutiert werden. In der Regel wird eine
adjuvante Monochemotherapie mit 5-FU/Folinsdure
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empfohlen, da die Kombinationschemotherapie mit
5-FU+Folinsdure+Oxaliplatin (FOLFOX) in einer grossen
Studie keinen zusatzlichen Benefit gezeigt hatte [53, 54].
Alternativ zur kontinuierlichen intravenésen Chemo-
therapie mit 5-FU kann auch das orale Aquivalent
Capecitabine eingesetzt werden.

Tabelle 3: Konsensus-Empfehlungen' zur Nachsorge nach kurativ operiertem kolorektalem
Karzinom (Wiedergabe mit freundlicher Genehmigung der Schweizerischen Gesellschaft
fur Gastroenterologie [SGG]).

Kolonkarzinom Monate post Operation

T3/4 oder N+, MO 6 12 18 24 36 48 60
Klinische Untersuchung Vierteljahrlich Halbjahrlich + +
CEA-Titer? im 1. Jahr im 2. und 3. Jahr

Koloskopie + +8

CT Thorax-Abdomen + + + + +

Kolonkarzinom Monate post Operation

T1/ T2 NO 6 12 18 24 36 48 60
CEA-Titer? + + + + +
Koloskopie + 48

Rektumkarzinom Monate post Operation

T1-4, N+/-, M0® 6 12 18 24 36 48 60
Klinische Untersuchung® Vierteljahrlich Halbjéahrlich + +
CEA-Titer* im 1. Jahr im 2. und 3. Jahr

Koloskopie + +8
Untere flexible Endoskopie

Endosonographie*’ oder

Becken MRI*7

CT Thorax-Abdomen-Becken®*7 + + + + +

Voraussetzungen:

Fir ein Nachsorge-Programm qualifizieren Patienten/-innen mit kolorektalem Karzinom
ohne Fernmetastasen, bei denen aufgrund von Alter und Allgemeinzustand grundsatzlich
eine Rezidiv- bzw. Metastasentherapie in Frage kommt.

Die Nachsorge ist eine interdisziplindre Aufgabe, die von einer Stelle aus unter Einbezug
und laufender Orientierung der beteiligten Arzte (operierender Chirurge, Hausarzt,
Gastroenterologe, Radio-/Onkologe, Radiologe, etc.) koordiniert wird.

Vorausgesetzt wird eine vollstandige Koloskopie préoperativ oder baldmadglichst
postoperativ (vorzugsweise innert 3 Monaten).

Situationen mit erhéhtem Karzinomrisiko, wie hereditare Syndrome (HNPCC, FAP,
attenuierte FAP, MUTYH-assoziierte Polyposis, Peutz-Jeghers, juvenile Polyposis
Syndrome, serratiertes Polyposis Syndrom, etc.) oder anderweitige Risikoerhéhung fir
kolorektales Karzinom (chronisch entziindliche Darmerkrankung, Akromegalie, etc.)
werden im vorliegenden Schema nicht abgehandelt und erfordern besondere Nachsorge-
massnahmen.

" Mitbeteiligte Fachgesellschaften, Vereinigungen und Institutionen: Schweizerische Arbeitsgeme-
inschaft fur klinische Krebsforschung (SAKK), Schweizerische Gesellschaft fur Allgemeine Medizin
(SGAM), Schweizerische Gesellschaft fur Allgemeine und Unfallchirurgie (SGAUC), Schweizerische
Gesellschaft fir Allgemeine Innere Medizin (SGIM), Schweizerische Gesellschaft fir Medizinische
Onkologie (SGMO), Schweizerische Gesellschaft fiir Pathologie (SGPath), Schweizerische Gesellschaft
fiir Radiologie (SGR), Schweizerische Gesellschaft fiir Viszeralchirurgie (SGVC)

2 Praoperative Bestimmung des CEA-Titers als Routine dringend empfohlen. Im Falle eines Titeranstiegs
im postoperativen Verlauf grosszligiger Einsatz bildgebender Untersuchungen.

3 Mindestens Dual-Kontrast-(orale-intravenése Kontrastmittelgabe)-Multidetektor Computertomo-
graphie als Standard. Nach multimodal behandeltem kolorektalem Karzinom kénnen Kontrollen
auch nach 5 Jahren erfolgen. Eine langere Kontrolle sollte aber individuell festgelegt werden.

4 Nicht indiziert fiir TINO Karzinome nach radikaler Resektion (TME).

5 Ausnahme: pT1 Karzinom in Polyp Risikokategorie Ill vgl. Konsensus-Empfehlungen zur Nachsorge
kolorektaler Polypen nach endoskopischer Abtragung: Nachsorge gemass Schema.

° Bei tiefsitzender Rektumanastomose regelméssige Rektalpalpation empfohlen.

7 Bei verdachtigem Befund FNP.

8 Anschliessend Koloskopie alle 5 Jahre
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Tumoren mit Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI, 20%
aller Tumoren), haben eine glinstigere Prognose mit
geringerem Rezidivrisiko (ca. 11% Rezidivrisko bei MSI
vs. 26% bei mikrosatellitenstabilen Tumoren) [55]. Daher
wird in Abwesenheit von Risikofaktoren keine adju-
vante Chemotherapie empfohlen.

Bei Stadium III (mit Lymphknotenbefall) besteht ein
Rezidivrisiko von ca. 50%. Eine adjuvante Chemothe-
rapie ist immer indiziert, sofern keine relevanten
Komorbiditaten oder Kontraindikationen vorliegen. In
Studien konnte gezeigt werden, dass durch eine adju-
vante Doublet-Chemotherapie mit FOLFOX gegeniiber
5-FU/Folinsdure alleine das rezidivfreie als auch das
Gesamtiiberleben verbessert werden konnten [54]. Der
aktuelle Standard in dieser Situation ist FOLFOX/
CAPOX (Capecitabine+Oxaliplatin) fiir insgesamt sechs
Monate. Patienten kénnen unter Oxaliplatin eine sto-
rende potentiell irreversible periphere Polyneuro-
pathie entwickeln, sodass bei Patienten mit geringerem
Risiko (max. T3 und max. <3 befallenen Lymphknoten)
die adjuvante Chemotherapie von sechs auf drei Monate
verkiirzt werden kann («IDEA Collaboration»-Studie).
Bei Patienten >70 Jahre nimmt der Benefit von zusitz-
lichem Oxaliplatin deutlich ab, und eine Monotherapie
mit 5-FU/Folinsdure oder Capecitabine ist eine addquate
Alternative.

Die kontinuierliche 5-FU-Dauerinfusion tiber 46 Stunden
zeigt weniger Toxizitat als die friihe eingesetzte Bolus-
therapie und ist heute Standard, erfordert jedoch einen
permanenten Verweilkatheter. Die Kombination mit
Folinsdure erhoht die Wirksamkeit von 5-FU. Folinsdure
bindet an das Enzym Thymidilat-Synthase und fiihrt
dadurch zur Erniedrigung der intrazelluliren Thymi-
dilat-Konzentration und verstarkt dadurch die zytosta-
tische Wirkung von 5-FU. Bei Auftreten von schweren
Toxizitaten wie Diarrhoe, Knochenmarksuppression
und Hand-Fuss-Syndrom ist an das Vorliegen eines
Dihydropyrimidin-Dehydrogenase(DPD)-Mangels zu
denken, welcher zu einer verzégerten Elimination von
5-FU fuhrt. Die DPD-Mutation ist selten (ca. 1% der Pa-
tienten) und wird daher nicht routinemassig getestet.

Tumornachsorge

Die Rezidivrate ist in den ersten 1-3 Jahren nach Tumor-
resektion am hochsten und nimmt dann stetig ab. In
dieser ungewissen Zeit ist eine strukturierte Nach-
sorge wichtig. Die Patienten bleiben lebenslang Hoch-
risikopatienten fiir ein Zweitkarzinom und die Ko-
loskopie zur Surveillance kann entscheidend sein. In
der Schweiz erfolgt die Nachsorge entsprechend den
Richtlinien der SGG (Tab. 3) und kann auch durch den
Hausarzt erfolgen.
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Palliative Therapie

Etwa jeder flinfte Patient (20%) mit Neudiagnose eines
KRK weist zu diesem Zeitpunkt bereits Metastasen auf
(Stadium IV). Das mediane Gesamtiiberleben liegt
ohne Behandlung bei nur 3-6 Monaten, konnte jedoch
inden letzten Jahren durch eine Verbesserung der The-
rapien auf ca. 30-35 Monate gesteigert werden (Tab. 4).
Ist die Tumorerkrankung nicht mehr heilbar, ist eine
moglichst lange Erhaltung der Lebensqualitdt und

Symptomkontrolle Ziel der Behandlung.

Grundlage der palliativen Chemotherapie des KRK ist
eine 5-FU-basierte Chemotherapie in Kombination mit
einem Biologikum (anti-VEGF oder anti-EGFR-gerich-
tet). Weitere Erstlinientherapeutika sind Oxaliplatin
und Irinotecan, die jeweils in Kombination mit 5-FU/
Folinsdure als Doublet-Chemotherapie (FOLFOX oder
FOLFIRI) eingesetzt werden. In den letzten Jahren wur-

Tabelle 4: Ubersicht tiber wichtige systemische Therapien beim kolorektalen Karzinom.

Chemotherapeutika, adjuvant, neoadjuvant oder palliativ

5-Fluorouracil (5-FU) oder Capecitabine

Einsatz im neoadjuvanten, adjuvanten und palliativen Setting

Gabe als Dauerinfusion tber 46h (weniger Toxizitat als Bolusinfusion)

Kombination mit Folinsaure (verstarkt zytostatische Wirkung von 5-FU)

5-FU/Folinséaure ist gleich wirksam wie orales Capecitabine

Cave: Bei Auftreten von schweren Toxizitaten wie Diarrhoe, Knochenmark-
suppression und Hand-Fuss-Syndrom an das Vorliegen eines Dihydropyrimidin-
Dehydrogenase(DPD)-Mangels denken

Oxaliplatin und Irinotecan

In der Regel als Doublet- oder Triplet-Chemotherapie mit 5-FU/Folinséure

FOLFOX: 5-FU/Folinsaure, Oxaliplatin

FOLFIRI: 5-FU/Folinséure, Irinotecan

FOLFOXIRI: 5-FU/Folinsaure, Oxaliplatin und Irinotecan

Trifluridin/Tipiracil (TAS102)

Orales Chemotherapeutikum nach Versagen der Standard-Chemotherapielinien

Neu seit August 2017 in der Schweiz zuglassen.

Biologika, nur bei Stadium IV

Inhibitoren zelluldrer Wachstumsfaktoren (Antikérper gegen EGFR)

Substanzen: Cetuximab oder Panitumumab

Nur bei RAS-Wildtyp

Angioneogeneseinhibitoren (Antikérper gegen VEGF)

Substanzen: Bevacizumab, in der 2. Linie VEGF-Trap-Fusionsprotein Aflibercept,
spatere Therapielinie: Multikinaseinhibitor Regorafenib

Cave: Wundheilungsstérungen wéahrend des Einsatzes

Andere zielgerichtete Therapien, nur bei Stadium IV

BRAF mutiert: BRAF-/MEK-Inhibitoren (orales Dabrafenib, Vemurafenib, Trametinib)

HER2-Uberexpression: Antikdrper gegen HER2 (Trastuzumab)
oder Tyrosinkinaseinhibitor (Lapatinib)

Einzelfallentscheidung mit Kostengutsprache

Immuntherapien, nur bei Stadium IV

Pemprolizumab bei Vorliegen einer Mismatch-Repair-Deficiency

Einzelfallentscheidung mit Kostengutsprache

EGFR = «epidermal growth factor receptor»; VEGF = «vascular endothelial growth factor»; RAS = Rat
sarcoma Onkogen; BRAF = B-Raf Onkogen; HER2 = «<human epidermal growth factor receptor 2».
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den auch Studien zur Wirksamkeit von Triplet-Chemo-
therapien mit 5-FU/Folinsdure, Oxaliplatin und Irino-
tecan (sogenanntes FOLFOXIRI-Schema) durchgefiihrt,
die eine verbesserte Wirksamkeit mit Ansprechraten
von bis zu 70% gezeigt haben und insbesondere bei po-
tentiell resektablen (Borderline-)Patienten mit Leber-
metastasen als Konversions- oder Induktionstherapie
die Chance auf eine Resektion erhéhen kénnen [56].
Hierdurch konnte auch die Prognose bei Patienten mit
aggressiver Tumorbiologie wie zum Beispiel BRAF-
Mutationen signifikant verbessert werden.
Entscheidend fiir das Therapieergebnis ist die Nutzung
aller zur Verfligung stehenden Substanzen, wobei bisher
keine spezielle Therapiesequenz einen Vorteil zeigen
konnte [57]. Bei der Wahl der Therapie sollten Thera-
pieziel (kurativ vs. palliativ), die Tumorbiologie (meta-
chrone vs. synchrone Metastasierung, krankheits-/
progressionsfreies Intervall, Ansprechen auf vorange-
gangene systemische Chemotherapien), pradiktive Mar-
ker (z.B. RAS-Mutationen), prognostische Marker (z.B.
ungiinstige BRAF-Mutationen), Lokalisation des Tumors,
Begleiterkrankungen, die Symptome des Patienten im
Sinne des «Therapiedrucks», aber auch das Alter, Vor-
liegen von Komorbiditdten und die Patientenpraferenz
beriicksichtig werden (Abb. 4).

Ein kleiner Teil der Patienten, insbesondere mit nur
auf die Leber begrenzten Metastasen, profitiert von ei-
ner Metastasenresektion mit 5-Jahres-Uberlebensraten
von 20-40%. Diese Patienten sollten im Tumorboard
gut selektioniert werden; die neoadjuvante, das heisst
praoperative Chemotherapie wird moglichst intensiv
mit dem Ziel der Zytoreduktion gewahlt.

Bereits heute konnen molekulare Marker fiir die The-
rapieselektion helfen. Nur Patienten ohne Nachweis
einer RAS-Mutation (RAS-Wildtyp) profitieren von
einer Kombination aus einer 5-FU-basierten Chemo-
therapie mit Antikoérpertherapie gegen EGF-Rezeptor
(z.B. Cetuximab oder Panitumumab). Eine RAS Muta-
tion fiihrt zur Aktivierung des MAP-Kinase-Signal-
transduktionsweges in der Tumorzelle und bewirkt
eine Resistenz gegeniiber EGFR-Inhibition. Patienten
mit Nachweis einer RAS-Mutation kénnen den gegen
VEGF-gerichteten Antikorper Bevacizumab erhalten,
der gegeniiber der alleinigen Chemotherapie einen
Vorteil im Gesamtiiberleben zeigen konnte [58]. Die
Therapie sollte in der Regel bis zur Progression oder
bis zum Auftreten von relevanten Nebenwirkungen
fortgefiihrt werden. Sollte sich ein Therapieansprechen
nach FOLFOX-Bevacizumab zeigen und der Patient
motiviert sein, kann eine Erhaltungstherapie mit 5-FU/
Folinsaure und Bevacizumab diskutiert werden, die
gegentiiber einer Therapiepause mit einer Verldngerung
des progressionsfreien Uberlebens assoziiert ist [59].
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Abbildung 4: Ziirich Therapiealgorithmus adaptiert analog ESMO Consensus Guidelines 2016 bei Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom (KRK)
[67]. CT = Chemotherapie; EGFR = «epidermal growth factor receptor»; mt = mutiert; wt = Wildtyp; FOLFOXIRI =; Beva = Bevacizumab; 5-FU = 5-Fluorouracil;
FOLFOXIRI = 5-FU/Folinsaure, Oxaliplatin und Irinotecan.
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Neuere Daten zeigen bei einer kleinen Anzahl von Pa-
tienten mit mikrosatelliteninstabilen Tumoren viel-
versprechende Ansprechraten durch den Einsatz von
sogenannten Immuntherapien oder Checkpoint-Inhi-
bitoren, sodass auch bei Diagnosestellung eines KRK
immunhistochemisch auf das Vorliegen einer Mis-
match-Repair-Deficiency getestet werden sollte [60].
Die Phase-III-Studien hierzu laufen (u.a. offen am Uni-
versitatsSpital Ziirich) und vergleichen die Wirksam-
keit gegeniiber der Standchemotherapie.

Spatere Therapieoptionen

Bei Fortschreiten der Tumorerkrankung nach einer
Erstlinientherapie wird individuell iiber das weitere
Vorgehen entschieden. Leider verlieren wir ca. 20-30%
der Patienten mit jeder Therapielinie. Grundséatzlich
sollte nach einer Oxaliplatin-haltigen Erstlinien-
therapie Irinotecan mit 5-FU/Folinsdure kombiniert
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(FOLFIRI) werden und umgekehrt. Bei RAS-Wildtyp-
Patienten kann eine anti-EGFR-Therapie zusatzlich ein-
gesetzt werden, sofern noch nicht in der 1. Linie erfolgt,
oder der anti-VEGF-Inhibitor Bevacizumab gegeben
werden. In der 2. Linie gibt es nach Oxaliplatin-haltiger
Therapie auch die Moglichkeit mit dem VEGF-Trap-Fu-
sionsprotein Aflibercept zu kombinieren, welcher auch
nach dem Einsatz von Bevacizumab einen kleinen sta-
tistisch signifikanten Uberlebensvorteil zeigte [61].

Bei einem lokalisierten Progress, insbesondere in der
Leber, kann eine lokaltherapeutische Massnahme wie
beispielsweise Radiofrequenzablation, Lasertherapie,
stereotaktische Radiotherapie oder SIRT («selective in-
ternal radiation therapy») sinnvoll sein. Bei ausschliess-
lich peritonealer Tumormanifestation kann bei gutem
Allgemeinzustand, niedrigem Tumorload, keinem As-
zites eine zytoreduktive chirurgische Intervention
und hyperthermische intraperitoneale Chemotherapie
(HIPEC) erwogen werden.
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Das Wichtigste fiir die Praxis

Kolorektale Karzinome (KRK) sind haufige Tumoren mit einem Lebens-
zeitrisiko von ca. 5% flir Schweizer Patienten.

KRK bieten optimale biologische Voraussetzungen fiir Screening-Unter-
suchungen wie Koloskopie oder fakalen okkulten Bluttest. Die Kosten
dieser Untersuchungen werden zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr
von der Krankenkasse ibernommen.

Alarmzeichen fur diagnostische Untersuchungen sind Blut ab ano,
Eisenmangel(andmie), Gewichtsverslust, plétzliche Anderungen der
Stuhlgewohnheiten, eine stattgehabte Divertikulitis sowie eine positive
Familienanamnese.

Friihe Tumoren (Stadium I+ll ohne Lymphknotenbefall) kénnen mit ex-
zellenten Langzeitergebnissen chirurgisch behandelt werden. In Stadium Ill
ist eine adjuvante Chemotherapie empfohlen.

Rektumkarzinome im tiefen und mittleren Rektumdrittel erfordern eine
multimodale Therapie mit neoadjuvanter Radiochemotherapie im Sta-
dium 111

KRK im Stadium IV kénnen bei ausgewahlten Patienten (z.B. mit wenigen
Lebermetastasen) kurativ operiert werden. Den meisten Patienten kénnen
palliative Therapien angeboten werden mit Chemotherapie, Biologika
bzw. nach Therapieversagen Multikinaseinhibitoren und Immuntherapien
(«Checkpoint-Inhibitoren») bei Mikrosatelliteninstabilitat.

Um teure palliative Therapien zu vermeiden, ist Friiherkennung bzw. Vor-
sorge beim KRK entscheidend, und die Beratung fur Screening-Unter-
suchungen und rasche Zuweisung zur diagnostischen Koloskopie bei
Alarmzeichen bleibt eine wichtige Aufgabe des Hausarztes.
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Bei Versagen von etablierten Chemotherapien und
monoklonalen Antikorpern fithren der orale Multiki-
naseinhibitor Regorafenib oder das Kombinationspra-
parat Trifluridin/Tipiracil (TAS102) zu einer Verlinge-
rung der medianen Gesamtiiberlebenszeit um wenige
Wochen [62, 63]. Bei gewissem Nebenwirkungsprofil
sollte der Erhalt der Lebensqualitdt gegenliber dem ge-
ringen Uberlebensvorteil abgewogen und nur bei Pati-
enten in gutem Allgemeinzustand in Betracht gezo-
gen werden. Gerade in den letzten Lebensmonaten
stehen Selbstbestimmung und Wiirde des Patienten
im Vordergrund. Aufgabe des Arztes ist dann das Lin-
dern von Beschwerden und die menschliche Anteil-
nahme.

Die Zahl der verfiligbaren Therapien hat beim KRK in
den letzten Jahren eindrucksvoll zugenommen und
die Prognose deutlich verbessert. Ob eines Tages ein
metastasiertes KRK allein medikamentos kontrolliert
werden kann (wie heute bei chronisch myeloischer
Leukdmie bereits moglich) ist noch nicht abzusehen.
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