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1 Zusammenfassung

Das kolorektale Karzinom ist bei Frauen der zweit- und bei Männern der dritthäufigste maligne 
Tumor in den deutschsprachigen Ländern. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 70-75 Jahren. 
Personen mit genetischer oder erworbener Belastung können schon im frühen Erwachsenenal-
ter erkranken.

Für die Früherkennung stehen nicht-invasive Untersuchungsverfahren auf okkultes Blut im Stuhl 
als Trigger für die Durchführung einer endoskopischen Untersuchung oder die direkte Durchfüh-
rung einer flexiblen endoskopischen Untersuchung des Dickdarms zur Verfügung. Beide Verfah-
ren senken die krebsspezifische Mortalität, in Deutschland wird die Vorsorge-Koloskopie bevor-
zugt empfohlen.

Die Therapie von Patientinnen und Patienten (Pat.) mit Rektumkarzinom orientiert sich am 
Krankheitsstadium bei Erstdiagnose und dem Therapieziel. Im Stadium I steht die Operation 
(ggf. als lokale Exzision) an erster Stelle. In den Stadien II und III wird für Tumoren im unteren 
und mittleren Drittel eine präoperative Strahlenchemo- oder Strahlentherapie empfohlen, bei 
Vorliegen einer Niedrigrisikosituation für ein Lokalrezidv auch die neoadjuvante Chemotherapie 
oder primäre Operation (Behandlungskorridor). Eine Totale neoadjuvante Therapie (TNT) wird 
bei Vorliegen von klinischen Risikofaktoren empfohlen. Rektumkarzinome im oberen Drittel wer-
den in der Regel primär reseziert; bei Vorliegen eines MSS Tumors kann eine neoadjuvante Che-
motherapie erfolgen (mögliche Indikationsstellung siehe unten). Eine Empfehlung für oder 
gegen eine adjuvante Chemotherapie kann nicht ausgesprochen werden; die Durchführung 
einer adjuvanten Therapie sollte insofern individuell diskutiert werden. Die Option des Organer-
halts sollte mit den Pat. besprochen werden; die eingesetzten Strahlentherapie-/Strahlenche-
motherapie-Protokolle sollten sich an der Tumor-Ausprägung bzw. am -Stadium orientieren.

Für die Mehrzahl von Pat. im Stadium IV hat die Therapie einen palliativen Anspruch mit Linde-
rung von Symptomen und Verlängerung der Überlebenszeit. Bei einer Subgruppe von Pat. ist 
auch in dieser Situation eine Heilung durch Metastasen-Resektion möglich. Für die medikamen-
töse Therapie im Stadium IV stehen sehr unterschiedliche Substanzen aus dem Bereich der 
Zytostatika, der monoklonalen Antikörper und der gezielten Therapie zur Verfügung. Die opti-
male Kombination und Sequenz ist Gegenstand der aktuellen wissenschaftlichen Diskussion.
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Die Fortschritte in der Diagnostik und Therapie der kolorektalen Karzinome haben in den ver-
gangenen 10 Jahren zu einer kontinuierlichen Abnahme der Sterblichkeit geführt.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Die UICC definiert Rektumkarzinome als Tumoren, deren aboraler Rand (Unterrand) bei der 
Messung mit dem starren Rektoskop 16 cm oder weniger von der Anokutanlinie entfernt ist [1]. 
Die weiter proximal gelegenen Karzinome bis einschließlich der Ileozökalklappe werden als 
Kolonkarzinom definiert.

Histologisch liegt bei über 95 % der Pat. ein Adenokarzinom vor. Andere seltenere Histologien 
im Rektum sind neuroendokrine Tumoren, Lymphome, Sarkome oder Plattenepithelkarzinome.

Kolon- und Rektumkarzinome haben viele Gemeinsamkeiten in Ätiologie und Histologie. Sie 
unterscheiden sich allerdings in der präoperativen, der operativen und der adjuvanten Thera-
piestrategie. In den Onkopedia - Leitlinien werden diese getrennt behandelt. Thema dieser Leit-
linie ist das Adenokarzinom des Rektums. Es macht in Deutschland 30-40% der kolorektalen 
Karzinome aus.

2.2 Epidemiologie

Jährlich werden knapp 20.000 Neuerkrankungsfälle mit einer bösartigen Neubildung des Rek-
tums in Deutschland diagnostiziert. Knapp 12.000 Männer und etwa 7.000 Frauen erhalten jähr-
lich in Deutschland eine entsprechende Diagnose, das entspricht etwa 4,3% bzw. 3,0% aller 
bösartigen Tumorerkrankungen. Die Prognose der bösartigen Neubildungen des Rektums ent-
sprechen in etwa denen des Kolonkarzinoms und sind im Vergleich zu anderen Krebserkrankun-
gen im mittleren Bereich angesiedelt. Jährlich versterben etwas weniger als halb so viele Men-
schen am Rektumkarzinom als erkranken (ca. 7.600) [3].

Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei Männern mit 70 Jahren auf dem Niveau von Krebs 
gesamt (70 Jahre) und bei Frauen mit 73 Jahren vier Jahre über dem von Krebs gesamt (69 
Jahre). Das mittlere Sterbealter liegt mit 74 Jahre (Männer) ein Jahr unter und mit 78 Jahre 
(Frauen) ein Jahr über dem mittleren Sterbealter von Krebs gesamt (75 Jahre bzw. 76 Jahre).

Die altersstandardisierten Erkrankungsraten – also die Erkrankungswahrscheinlichkeit –, ebenso 
wie die altersstandardisierten Sterberaten – die Sterbewahrscheinlichkeit –, zeigen über die ver-
gangen 15 Jahre sowohl bei Männern als auch bei Frauen einen sinkenden Verlauf, siehe Abbil-
dung 1. Dieses bestätigt auch eine Joinpoint-Analyse [4, 5], nach der die Inzidenzrate der Män-
ner um durchschnittlich 1,8% pro Jahr sinkt, die der Frauen sogar um 2,1%. In etwa dem glei-
chen Maße sind die Rückgänge bei den Mortalitätsraten mit durchschnittlich 1,6% (Männer) 
bzw. 2,3% (Frauen) pro Jahr.
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Abbildung 1: Geschätzte Inzidenz und Mortalität der bösartigen Neubildungen des Rektums (ICD 

10: C20) in Deutschland – Altersstandardisierte Raten (alter Europastandard) [3] 

Während die altersstandardisierten Neuerkrankungsraten ein Maß für die Erkrankungswahr-
scheinlichkeit darstellen und weitgehend unabhängig vom Bevölkerungsaufbau sind, hängt die 
Anzahl der Neuerkrankungsfälle zusätzlich auch von der Altersstruktur und der Bevölkerungs-
größe ab. Aufgrund der Verschiebung der Altersstruktur zu einer älteren Gesellschaft und des 
Erreichens der erkrankungswahrscheinlichen Altersjahrgänge der geburtenstarken Jahrgänge 
unterscheiden sich die Verläufe der Neuerkrankungs- und Sterbefälle von den Verläufen der 
Raten. Je höher das Erkrankungsalter, desto stärker wirkt sich dieser Effekt aus. Dieser Effekt 
ist bei Männern stärker ausgeprägt als bei Frauen. Trotz sinkender Erkrankungs- und Sterbera-
ten ist die Zahl der Neuerkrankungen bei Männern ebenso wie die der Sterbefälle mit Todesur-
sache Darmkrebs seit 2003 nahezu konstant. Für Frauen werden zwar wie bei den Raten auch 
sinkende Fallzahlen bei Inzidenz und Mortalität beobachtet, allerdings ist der Rückgang mit 
1,5% pro Jahr (Inzidenz) und 1,2% pro Jahr (Mortalität) geringer als bei den Raten (Abbildung 2).

Abbildung 2: Geschätzte Inzidenz und Mortalität der bösartigen Neubildungen des Rektums (ICD 

10: C20) in Deutschland – Fallzahlen [3] 
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Bis zum 40. Lebensjahr spielen Tumoren des Rektums praktisch keine Rolle. Ab dann steigen 
die Erkrankungsraten bei beiden Geschlechtern stetig an und erreichen in der höchsten Alters-
gruppe (85 Jahre und älter) ihren Höchststand (siehe Abbildung 3 [Linien]). Die Rate der Männer 
liegt dabei von Beginn an immer über der der Frauen. Die Fallzahlen stellen sich aufgrund der 
Bevölkerungsverteilung etwas anders dar. Die Zahl der Neuerkrankungen steigt bei Männern 
bis zur Altersgruppe 75-79 Jahre an (siehe Abbildung 3 [Balken]). Danach halbieren sich die Fall-
zahlen, was der Tatsache geschuldet ist, dass aufgrund der Lebenserwartung die Zahl der Män-
ner einfach geringer ist. Bei den Frauen lässt sich ein stetiger Anstieg der Fallzahlen bis zum 
70. Lebensjahr beobachten. In der achten Lebensdekade werden derzeit etwa 800 Neuerkran-
kungen diagnostiziert. Danach steigt die Fallzahl um etwa 50% auf 1.200 Neuerkrankungen und 
verbleibt dann etwa auf diesem Niveau.

Abbildung 3: Altersverteilung der Inzidenz der bösartigen Neubildungen des Rektums (ICD 10: C20) 

– altersspezifische Fallzahlen und Raten [3] 

Die Prognose des kolorektalen Karzinoms ist, wie oben bereits erwähnt, im mittleren Bereich 
aller Krebserkrankungen zu finden. Es sind 54% der Männer und 59% der Frauen, die fünf Jahre 
nach einer Diagnose noch leben. In Abbildung 4 sind die Überlebensraten für Kolon- (C18) und
Rektumkrebs (C19, C20) zusammen angegeben (Abbildung 4). Der Unterschied zwischen den 
Entitäten ist nur gering. Es zeigt sich ein Unterschied zwischen absoluter Überlebensrate – also 
dem prozentualen Anteil an Pat., die eine bestimmte Zeit überleben – und relativer Überlebens-
rate – ergo dem Verhältnis aus absolutem Überleben und dem erwarteten Überleben in der All-
gemeinbevölkerung. Obwohl 10 Jahre nach Diagnose nur noch 40% (Männer) bzw. 47% 
(Frauen) leben, liegt die relative Überlebensrate noch bei 58% (Männer) bzw. 62% (Frauen), da 
in den 10 Jahren auch in der Allgemeinbevölkerung etliche Personen verstorben sind. Zwischen 
den Geschlechtern gibt es nur geringe Unterschiede mit leichten Vorteilen für Frauen.
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Abbildung 4: Absolute und relative Überlebensraten bei bösartigen Neubildungen des Kolons und 

des Rektums (ICD 10: C18-C20) [3] 

Legt man die aktuelle Erkrankungshäufigkeit und die 14. koordinierte Bevölkerungsvorausbe-
rechnung des Statistischen Bundesamtes (G2L2W2, moderate Entwicklung) zugrunde, dann 
kann in den nächsten 30 Jahren, allein aufgrund der Verschiebung der Altersstrukturen in der 
Bevölkerung, mit einem Anwachsen der Fallzahlen um rund 22% auf knapp 23.000 Neuerkran-
kungen (2050) gerechnet werden.

2.3 Pathogenese

Das kolorektale Karzinom ist biologisch heterogen. Der „klassische“ Weg der Adenom-Karzi-
nom-Sequenz ist molekularbiologisch mit primären Mutationen im APC-Gen und chromosomaler 
Instabilität assoziiert. Ein anderer Entstehungsweg geht über die sogenannten serratierten Ade-
nome mit epigenetischen Promotor-(CpG)-Methylierungen und hoher Mikrosatelliten-Instabilität, 
daneben gibt es Mischformen. Innerhalb dieser Gruppen gibt es eine breite biologische Vielfalt, 
auch abhängig von der anatomischen Lokalisation innerhalb des Dickdarms.

2.4 Risikofaktoren

Das Risiko, an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken, wird durch folgende Faktoren erhöht:

 Definierte genetische Krankheitsbilder (etwa 3% der Neuerkrankungen)
 Hereditäres kolorektales Karzinom ohne Polyposis (HNPCC, Lynch-Syndrom [OMIM 
ID # 120435] [6] mit Mutationen in den Genen:

 MSH2 (HNPCC1): etwa 60 % der Pat.

 MLH1 (HNPCC2): etwa 30 % der Pat.

 PMS1 (HNPCC3), PMS2 (HNPCC4), MSH6 (HNPCC5), TGFBR2 (HNPCC6), MLH3
(HNPCC7)

 Familiäre Adenomatöse Polyposis (FAP) mit Keimbahnmutationen innerhalb des 
APC-Gens (1%) [OMIM ID # 175100] [6]

 Attenuierte Familiäre Adenomatöse Polyposis (AAPC) mit Keimbahnmutationen im 
5‘ Ende des APC-Gens und komplettem Funktionsverlust [OMIM ID # 175100] [6]

 Peutz-Jeghers-Syndrom mit Keimbahnmutationen im STK11 Gen
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 Cowden-Syndrom mit Keimbahnmutationen in PTEN-Genen

 Anamestisch genetische Belastung
 Erkrankung bei einem oder mehreren Verwandten ersten Grades vor dem 50. 
Lebensjahr

 Kolorektale Adenome als Vorläufer sporadischer Karzinome (Adenom-Karzinom-Sequenz)

 chronisch entzündliche Darmerkrankungen
 Colitis ulcerosa

 Morbus Crohn

 Toxisch*
 Hoher Alkoholkonsum

 Rauchen

 Ernährung*
 Ballaststoffarm

 Fettreich

 Hoher Anteil an rotem Fleisch und verarbeiteten Wurstwaren

 Geringer Anteil an Gemüse

 Lebensstil*
 Adipositas

 Bewegungsmangel

*Aufgrund methodischer Einschränkungen (Studiendesign, unterschiedliche Kultur- und Lebens-
kreise, Selbsteinstufung der Teilnehmer, multifaktorielles Geschehen u. a.) haben die Daten zu 
toxischen, Ernährungs- und Lebensstil-assoziierten Risikofaktoren nicht dieselbe Wertigkeit wie 
die Daten zu den anderen, oben aufgeführten Risikofaktoren.

3 Vorbeugung und Früherkennung

3.1 Vorbeugung

Die Empfehlungen zur Vorbeugung eines kolorektalen Karzinoms beziehen sich auf die bisher 
identifizierten erworbenen Risikofaktoren:

 Abtragung von Adenomen
 Die Abtragung von Adenomen ist eine Vorbeugungsmaßnahme durch die Entfer-
nung von Vorläuferstufen des Karzinoms. Dieser Eingriff wird im Rahmen der endo-
skopischen Früherkennungsmaßnahmen vorgenommen.

 Lebensgewohnheiten
 Gewichtsreduktion bei übergewichtigen Personen

 regelmäßige körperliche Bewegung

 Verzicht auf exzessiven Alkoholkonsum

 Verzicht auf Tabakkonsum

 Ernährung
 ballaststoffreich (30 g/Tag)

 reich an Folsäure, Kalzium und Vitamin B6

 vermehrter Konsum von Obst und Gemüse

 rotes bzw. verarbeitetes Fleisch nicht täglich
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Die umfangreichsten Daten für die medikamentöse Prävention liegen zu Acetylsalicylsäure 
(ASS) vor. Bei regelmäßigen Konsumenten von ASS in einer Dosis von ≥75 mg / Tag ist die Rate 
kolorektaler Karzinome um etwa die Hälfte niedriger als in Vergleichsgruppen [7]. Bei HNPCC 
Genträgern senkt die tägliche Einnahme von 300-600 mg ASS das kolorektale Karzinomrisiko 
um 37%.

Diese und zahlreiche weitere Studien zur Assoziation von kolorektalem Karzinom und bestimm-
ten Formen oder Bestandteilen der Ernährung, zu Mikronährstoffen, Elektrolyten wie Kalzium 
oder Magnesium oder zu Medikamenten wie niedrigdosiertem ASS oder COX-2 Inhibitoren sind 
bisher nicht ausreichend validiert für eine spezifische positive Empfehlung zur Prävention [8].

3.2 Früherkennung

3.2.1 Bevölkerung (Screening)

Der in der Regel lange zeitliche Verlauf zwischen dem Auftreten von Polypen und ihrer malignen 
Transformation bietet die Chance zur Früherkennung und Vorbeugung. Die Untersuchung des 
Stuhls auf okkultes Blut mittels des Guajaktests (gFOBT) senkt die krebsspezifische Mortalität 
[8]. Immunchemische Tests auf okkultes Blut (iFOBT) haben eine höhere Sensitivität. In 
Deutschland wird der gFOBT seit dem 1. Januar 2017 durch den iFOBT ersetzt. Ein Multi-Test auf 
DNS-Veränderungen und auf menschliches Hämoglobin führt zu einer weiteren Steigerung der 
Sensitivität aber auch der Rate falsch positiver Ergebnisse.

Die Sigmoidoskopie mit prophylaktischer Polypektomie senkt die krebsspezifische Mortalität 
[8]. Der Effekt ist stärker als der Effekt der Untersuchung des Stuhls auf okkultes Blut. Die 
totale Koloskopie steigert die Detektionsrate von Karzinomen und präkanzerösen Veränderun-
gen, wurde aber bisher nicht prospektiv mit dem Endpunkt Mortalität validiert. Die Akzeptanz 
der Endoskopie ist deutlich geringer als die Akzeptanz nicht-invasiver Testverfahren. Die 
Gesamtmortalität wird durch das Screening nicht gesenkt.

Risiken des Screenings sind Belastungen und Komplikationen durch die Endoskopie insbeson-
dere bei der Durchführung von Polypektomien, falsch negative Ergebnisse der Stuhluntersu-
chungen und Überdiagnostik bei Personen mit niedrigem Erkrankungsrisiko.

Aufgrund ihrer hohen Sensitivität und Spezifität wird die totale Koloskopie in Deutschland, 
Österreich und der Schweiz als Standardverfahren empfohlen. Die Empfehlungen sind in Tabelle 
1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Darmkrebs-Screening 

 
Untersuchung

Deutschland Österreich

Digitale Rektale Untersuchung Jährlich ab dem 50. Lebensjahr Jährlich ab dem 40. Lj.

Test auf okkultes Blut im Stuhl
(immunchemisch, iFOBT)

Jährlich zwischen dem 50. und 54. Lj.;
zweijährlich ab dem 55. Lj. als Alternative zur Kolosko-
pie

Jährlich ab dem 40. Lj.

Totale Koloskopie Männer ab dem 50. LJ (D), Frauen ab dem 55. LJ (D)
Wiederholung nach 10 Jahren bei unauffälligem 
Befund*

Ab dem 45. Lj., bei unauffälligem 
Befund alle 10 Jahre

Legende:
* Weitere, individuelle Vorgaben zur Wiederholung der Koloskopie werden vom Untersucher gegeben.

Eine ausführlichere Darstellung von Chancen und Risiken der Früherkennung beim kolorektalen 
Karzinom findet sich in der Wissensdatenbank.
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3.2.2 Risikogruppen

3.2.2.1 Verwandte von Pat. mit kolorektalem Karzinom

Verwandte ersten Grades sollten in einem Alter koloskopiert werden, das 10 Jahre vor der 
Erkrankung des Pat. liegt, spätestens aber im Alter von 50 Jahren [8, 9]. Diese Empfehlung gilt 
auch für Verwandte ersten Grades von Pat., bei denen vor dem 50. Lebensjahr kolorektale Ade-
nome diagnostiziert wurden. Bei unauffälligem Befund sollte die Koloskopie in dieser Risiko-
gruppe spätestens nach 10 Jahren wiederholt werden.

3.2.2.2 Hereditäre kolorektale Karzinome

Die Diagnostik soll entsprechend den Richtlinien zur Diagnostik der genetischen Disposition für 
Krebserkrankungen der Bundesärztekammer in Deutschland, jenen der Österreichischen Gesell-
schaft für Gastroenterologie & Hepatologie (ÖGGH) in Österreich bzw. den ESMO-Guidelines 
[2, 9] erfolgen. Die spezifische genetische Aberration bestimmt das Erkrankungsrisiko und ist 
Basis des individualisierten Früherkennungs- und Vorbeugungsplans.

3.2.2.3 Colitis ulcerosa

Zur Prophylaxe kann Aminosalicylat eingesetzt werden, Ergebnisse randomisierter Studien mit 
dem primären Endpunkt der Verhinderung kolorektaler Karzinome liegen nicht vor. Die Empfeh-
lungen zur Früherkennung richten sich nach der Ausdehnung der Kolitis und der Erkrankungs-
zeit. Bei Pat. mit Pancolitis über mehr als 8 Jahre oder mit einer linksseitigen Kolitis über mehr 
als 15 Jahre soll eine komplette Koloskopie mit Stufenbiopsien jährlich erfolgen. Bei Pat. mit 
high-grade Dysplasien ist die restaurative Proktokolektomie eine effektive prophylaktische Maß-
nahme.

3.2.2.4 Morbus Crohn

Für diese Pat. kann zurzeit keine Empfehlung bezüglich Prophylaxe und Früherkennung gege-
ben werden.

4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

Charakteristische Frühsymptome fehlen. Die Beschwerden können folgendermaßen klassifiziert 
werden:

Lokale Symptome

 Blut im Stuhl

 Änderungen der Stuhlgewohnheiten

 Schmerzen, Krämpfe

 Ileus

Allgemeinsymptome

 ungewollte Gewichtsabnahme
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 Leistungsknick

 Symptome der Anämie: Blässe, verminderte Belastbarkeit, Tachykardie bei geringer 
Belastung

 paraneoplastische Syndrome

Weitere Symptome aufgrund von Metastasen sind Ikterus und Leberinsuffizienz bei fortgeschrit-
tener Lebermetastasierung, Husten und Dyspnoe bei pulmonaler und / oder pleuraler Metasta-
sierung, seltener Knochenschmerzen bei Skelettmetastasen oder neurologische Symptome bei 
cerebraler Metastasierung.

5 Diagnose

5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose und empfohlene Diagnostik

Der erste Schritt ist die Bestätigung der klinischen und / oder bildgebenden Verdachtsdiagnose, 
gefolgt von der Ausbreitungsdiagnostik (Staging) bei gesicherter Diagnose, siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Diagnostik bei neu aufgetretenen Symptomen und zur Ausbreitungsdiagnostik (Staging) 

Diagnostik Untersuchung Anmerkung

Neu aufgetretene Symptome Digitale rektale Untersuchung

komplette Koloskopie mit Biopsie Spätestens postoperativ, falls präoperativ nicht 
durchführbar

Rektoskopie / Sigmoidoskopie mit Biop-
sie

Bei nicht durchführbarer Koloskopie

Virtuelle Koloskopie Bei nicht durchführbarer Koloskopie

Ausbreitung / Therapieplanung Starre Rektoskopie Goldstandard zur Definition des Tumorabstands ab 
ano

Qualitätsgesicherte MRT Becken Ggf. + EUS (Endosonographie)

CT + EUS Falls eine MRT nicht durchführbar ist [9]

Gynäkologische Untersuchung Bei klinischem oder bildgebendem Verdacht auf 
Infiltration von Vagina oder Uterus

Zystoskopie Bei klinischem oder bildgebendem Verdacht auf 
Infiltration der Blase

Sphinktermanometrie Bei klinischem Verdacht auf Funktionsstörung

Sonographie Abdomen Empfehlung S3 Leitlinie

CT Abdomen
(alternativ MRT Abdomen)

Zusätzlich empfohlen, insb. bei sonographischem V. 
a. Lebermetastasen oder bei nicht optimaler Beur-
teilbarkeit in der Sonographie

Röntgen Thorax in 2 Ebenen Empfehlung S3 Leitlinie [8]

CT Thorax Zusätzlich empfohlen

CEA

MSI (Mikrosatelliteninstabilität) Soll bei Diskussion über Therapieoptionen im 
Tumorboard vorliegen

Die qualitätsgesicherte MRT-Untersuchung ist die Untersuchungsmethode der Wahl, um 
die Lage des Tumors (oberes/mittleres/unteres Drittel) sowie dessen Ausbreitung ins perirektale 
Fettgewebe und die Beziehung zum zirkumferenziellen Resektionsrand (CRM) zu bestimmen. 
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Sie soll darüber hinaus folgende Parameter beschreiben: (i) extramurale Veneninvasion (EMVI) 
als relevanter prognostischer Faktor, (ii) Lymphknotenbefall (Kriterien für lymphonodale Positivi-
tät sind der Kurzachsendurchmesser, der mehr als 9 mm betragen sollte oder falls dies nicht 
vorliegt, morphologische Kriterien wie „round shape“, irreguläre Begrenzung und pathologi-
sches Binnenreflexmuster berücksichtigen sollte), (iii) Beziehung zu Nachbarorganen (T4 
Tumor), (iv) Verdacht auf Befall lateraler Lymphknoten (d.h. iliakal-externer und -interner LKs 
und Obturatorius LKs (jeweils nodal-positiv gewertet bei Kurzachsendurchmesser über 7mm) 
[52].

Das MRT ist damit der essenzielle Bestandteil der Diagnostik für lokal fortgeschrittene Rektum-
karzinome und ist Therapie-entscheidend nicht alleine für klinische Studien.

Positronenemissionstomographie (PET) und MRT-Leber gehört nicht zum Standard in der Primär-
diagnostik des Rektumkarzinoms.

5.3 Klassifikation

Die Klassifikation der Größe des Primärtumors und der Metastasierung erfolgt auf der Basis der 
TNM-Kriterien. Die Einteilung der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) fasst diese Krite-
rien in Stadien zusammen, siehe Tabelle 3.

Tabelle 3: Klassifikation der Tumorstadien (UICC) [1] 

Stadium Primärtumor Lymphknotenstatus Fernmetastasen

0 Tis N0 M0

I T1, T2 N0 M0

IIA T3 N0 M0

T3a (< 1 mm)

T3b (1 - 5 mm)

T3c (5 – 15 mm)

T3d (> 15 mm)

IIB T4a N0 M0

IIC T4b N0 M0

IIIA T1 – 2 N1 (1 - 3 betroffene LK) M0

IIIB T3 – 4 N1 (1 - 3 betroffene LK) M0

IIIC Alle T N2 (≥ 4 betroffene LK) M0

IV Alle T Alle N M1

Zusätzlich wird das Rektumkarzinom unterteilt nach dem kaudalen Ende des Primärtumors zur 
Anokutanlinie. Die Definitionen der Abstände des Primärtumors zur Anokutanlinie sind in den 
verschiedenen Klassifikationen nicht vollständig identisch, siehe Tabelle 4.

Tabelle 4: Klassifikation der Lokalisation des Rektumkarzinoms nach dem Abstand des kaudalen Endes des Primärtumors 
zur Anokutanlinie 

Klassifikation UICC [1] ESMO [2]

Unteres Rektumdrittel < 6 cm < 5 cm

Mittleres Rektumdrittel > 6 – 12 cm > 5 – 10 cm

Oberes Rektumdrittel > 12 – 16 cm > 10 – 15 cm
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5.6 Allgemeinzustand und Komorbidität

Zur objektiven Erfassung des Allgemeinzustands wird die Verwendung von Instrumenten des 
Geriatrischen Assessment empfohlen, siehe Wissensdatenbank Geriatrisches Assessment. 
Besonders geeignet sind Tests zur Objektivierung von Mobilität und Komorbidität. Die Indikation 
zur Durchführung weiterer Tests orientiert sich am klinischen Eindruck und an der geplanten 
Behandlung. Studien zum prädiktiven Wert von Instrumenten des Geriatrischen Assessments 
für bestimmte Therapiemodalitäten liegen beim kolorektalen Karzinom bisher nicht vor.

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Grundlage der Behandlungsempfehlung an den Pat. ist die qualitätsgesicherte Erhebung der 
relevanten Risikofaktoren. Therapie - Algorithmen sind in Abbildung 5 und 6 dargestellt.

Abbildung 5: Stadienadaptierter Therapie-Algorithmus für die Stadien I-III 

Legende:
 kurativ intendierte Therapie;

cCR - klinische Komplettremission; PME - Partielle Mesorektumexzision; TME - Totale Mesorektumexzision; w/w 
- watch & wait; TNT - totale neoadjuvante Therapie; RT –Strahlentherapie; RChT – Strahlenchemotherapie; RF 
– Risikofaktoren; MSI-H – hohe Mikrosatelliteninstabilität; EMVI+ - extramurale Gefäßinvasion; TNT – totale 
neoadjuvante Therapie; mrCRM+ - positiver präoperativer zirkumferenzieller Resektionsrand im MRT; LK+ - 
befallene Lymphknoten; Brachy – Brachytherapie
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Tabelle 5: Behandlungskorridore beim lokalisierten und lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom mit Mikrosatelliten-
Stabilität (MSS / profizientem MMR) nach Lokalisation, Risikokonstellation und Therapieintention.  

Oberes Rektumdrittel (12 – 16 cm ab ano)

cT1-2 N0 cT3 N0/+
cT1-2 N1-2

cT4; mrCRM+

 PME/TME
 Endoskop. Resektion (bei 
low-risk)

 PME/TME
 Neoad. FOLFOX/CapOx → 
PME/TME

 PME/TME
 Neoad. FOLFOX/CapOx → 
PME/TME

 TNT → PME/TME

Mittleres Rektumdrittel (6 – 12 cm ab ano)

cT1 N0 cT2 N0/1
cT3 N0/1

cT4, cN2, mrCRM+; EMVI+; 
Laterale LK+

Geplante Operation  TME
 Endosk. Resektion (bei low-
risk)

 TME
 Neoad. FOLFOX/CapOx → 
TME

 RChT / 5 x 5 Gy → TME

 TNT → TME

Intendierter Organerhalt  RChT / 5x5 Gy → WW/LE  RChT (+/- Brachy-Thp.) → 
WW/LE

 TNT → WW/LE (bei T3)

 TNT → WW/LE

Unteres Rektumdrittel (0 – 6 cm ab ano)

cT1 N0 cT2 N0/1
cT3 N0/1

cT4, cN2, mrCRM+; EMVI+; 
Laterale LK+

Geplante Operation  TME
 Endosk. Resektion (bei low-
risk)

 Neoad. FOLFOX/CapOx → 
TME

 RChT / 5x 5 Gy → TME

 TNT → TME

Intendierter Organerhalt  RChT / 5x5 Gy → WW/LE  RChT (+/- Brachy-Thp.) → 
WW/LE

 TNT → WW/LE (T3)

 TNT → WW/LE

Legende:
5 x 5 Gy - Kurzzeitradiatio mit 5x5 Gy; LE - Lokale Excision; mrCRM+ - befallener zirkumferenzieller Resektionsrand 
im MRT; PME - Partielle mesorektale Excision; RChT Strahlenchemotherapie; Thp. - Therapie; TME Totale mesorektale 
Excision; TNT - Totale neoadjuvante Therapie; WW - Watch and wait
Notabene (i): Die Reihenfolge der Benennung der Optionen impliziert keine Präferenz.
Notabene (ii): Die Behandlungsempfehlungen in den Spalten 2 und 3 verstehen sich vorbehaltlich einer mrCRM-Nega-
tivität sowie bei Ausschluss von positiven lateralen Lymphknoten und einer N2-Situation.
Notabene (iii): Neoad. FOLFOX/CapOx nur falls CRM>3mm, Sphinktererhalt möglich bei T2N1 und T3 N0/1.

6.1.1 Stadium I

Das Stadium I umfasst die T-Stadien T1 und T2. Eine Sonderform ist das Stadium T1 mit niedri-
gem Rezidivrisiko.

6.1.1.1 T1 (niedriges Rezidivrisiko)

Bei Karzinomen im Stadium pT1 ist die lokale chirurgische Tumorexzision (Vollwandexzision) als 
alleinige therapeutische Maßnahme ausreichend, wenn die folgenden Bedingungen zur Einstu-
fung in eine Niedrig- Risiko-Situation erfüllt sind:

 Durchmesser < 3 cm

 G1 / 2: gute oder mäßige histologische Differenzierung

 L0: keine Infiltration von Lymphgefäßen
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 V0: keine Infiltration von Blutgefäßen

 R0: komplette Resektion

Die Exzision kann transanal als mikrochirurgische Vollwandexzision oder als direkte Tumorexzi-
sion erfolgen.

In diesem Stadium führt weder eine präoperative noch eine postoperative Strahlentherapie 
oder eine medikamentöse Tumortherapie zu einer weiteren Reduktion der Rezidivrate.

6.1.1.2 T1 (höheres Rezidivrisiko) - T4

cT1 Karzinome mit Grading G3-4 haben ein höheres Rezidivrisiko. Bei dieser Gruppe und bei 
allen anderen T Stadien gilt als Standard die Mesorektumexzision mit Entfernung des regionä-
ren Lymphabflussgebiets, technisch in Abhängigkeit von der Lokalisation des Karzinoms:

 Unteres Rektumdrittel: totale Mesorektumexzision (TME) mit einem minimalen distalen 
Abstand von ≥ 2 cm, gemessen vom makroskopischen Tumorrand

 Mittleres Rektumdrittel: totale Mesorektumexzision (TME) mit einem minimalen distalen 
Abstand von ≥ 5 cm, gemessen vom makroskopischen Tumorrand

 Oberes Rektumdrittel: partielle Mesorektumexzision mit einem minimalen distalen 
Abstand ≥ 5 cm, gemessen vom makroskopischen Tumorrand oder TME.

Im Stadium I führt weder eine präoperative noch eine postoperative Strahlentherapie oder eine 
medikamentöse Tumortherapie zu einer weiteren Reduktion der Rezidivrate.

6.1.2 Stadien II und III

6.1.2.1 Vorbemerkungen

Der Therapieanspruch in den Stadien II und III ist kurativ. Rezidive treten lokal, aber vor allem 
systemisch in der Leber und/oder in der Lunge auf. Die lokale Rezidivrate liegt bei 5-12% nach 
TME, die systemische Rezidivrate bei 35-45% in Abhängigkeit vom Tumorstadium bei Erstdia-
gnose sowie weiteren biologischen und individuellen Risikofaktoren. Aufgrund der anatomi-
schen Situation im kleinen Becken sind Lokalrezidive bei Karzinomen im unteren und mittleren 
Rektumdrittel besonders komplikationsträchtig. Das rechtfertigt ihre Verhinderung als eigenes, 
wichtiges Therapieziel. Durch präoperative Strahlenchemo- oder Strahlentherapie und durch 
qualitätsgesicherte Chirurgie kann die Lokalrezidivrate – betrachtet man alle Pat. im Stadium II 
und III – auf etwa 5-6% gesenkt werden [10]. Die systemische perioperative medikamentöse 
Tumortherapie trägt ebenfalls zur Reduzierung der Lokalrezidivrate bei, wird aber vor allem mit 
dem Ziel der Verhinderung von Fernmetastasen empfohlen [11].

Für Karzinome im unteren und mittleren Rektumdrittel wurde traditionell die präoperative 
Strahlen- oder Strahlenchemotherapie empfohlen. Bei Karzinomen im oberen Rektumdrittel ist 
der Nutzen der Strahlentherapie sehr limitiert; hier wird prinzipiell ein Vorgehen analog zum 
Kolonkarzinom präferiert, d.h. eine primäre Resektion des Tumors oder eine neoadjuvante Che-
motherapie bei lokal fortgeschrittenen MSS-Tumoren, siehe Leitlinie Kolonkarzinom.

Die qualitätsgesicherte Bildgebung kann Patienten mit einem sehr niedrigen Risiko für ein 
Lokalrezidiv detektieren, so dass für diese Patienten auf die, bisher uniform empfohlene, neoad-
juvante Radiatio verzichtet werden kann. Die bisher sehr konservativ gefassten Kriterien für 
den optionalen Verzicht auf Radiatio (T3 Tumor mit maximaler Infiltration von 5mm ins perirek-
tale Fett ohne klar befallene Lymphknoten), können nach Daten insbesondere der OCUM- und 
PROSPECT-Studie erweitert werden. In der PROSPECT Studie wurden T3 Tumoren unabhängig 
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vom Nodalbefall inkludiert, insofern der Abstand zum zirkulären Resektionsrand (CRM) mindes-
tens 3mm betrug und eine kontinenzerhaltende Chirurgie möglich war [61]. In dieser Studie 
wurde die neoadjuvante Chemotherapie mit einer neoadjuvanten Strahlenchemotherapie ver-
glichen. Für das oben beschriebene Pat.-Kollektiv konnte die Nicht-Unterlegenheit der 3-monati-
gen neoadjuvanten FOLFOX-Therapie hinsichtlich des DFS gezeigt werden. Auch die Lokalrezidi-
vraten unterschieden sich nicht zwischen beiden Armen und lagen unter 2%. In der OCUM-Stu-
die, einer großen Phase-II-Studie mit prospektiv definiertem Behandlungsalgorithmus, wurden 
nur Pat. neoadjuvant strahlenchemotherapiert, deren Tumor (i) im mittleren Rektumdrittel lie-
gend einen bedrohten CRM (≤1mm) bzw. eine T4 Situation aufwies oder (ii) im unteren Drittel 
liegend ein T3 bzw. T4 Stadium hatte [60]. In beiden Studien (PROSPECT und OCUM) lag die 
Rate an Lokalrezidiven in den definierten Gruppen bei lediglich 2-3%.

Eine singuläre Standard-Therapie in den Stadien II und III kann daher nicht mehr definiert wer-
den. Für bestimmte Subgruppen (etwa T3 N1 mit freiem CRM im mittleren Drittel) kommen 
mehrere Behandlungsoptionen in Betracht, so dass hier Behandlungskorridore definiert werden 
(vgl. Tabelle 5).

Pat. sollten über diese Optionen aufgeklärt werden. In Abbildung 5 wurde anhand von „Kernfra-
gestellungen“ bzw. Therapiezielen ein Therapiealgorithmus erstellt, der verschiedene evidenz-
basierte Therapie-Optionen je nach Tumorstadium und Therapieziel berücksichtigt.

Die Option des Organerhalts wurde in der Vergangenheit oft nach einer kompletten klinischen 
Remission in Anspruch genommen, die im Rahmen einer neoadjuvanten Strahlenchemothera-
pie „zufällig“ nachgewiesen worden war. Zwischenzeitlich ist aber – nicht zuletzt durch die 
Daten etwa der OPRA- [57, 62] und der OPERA-Studien [58] – gut gezeigt, dass der Organerhalt 
nach einer Strahlenchemotherapie auch ein primäres Therapieziel sein kann. Auch diesem 
Sachverhalt wird im Therapiealgorithmus Rechnung getragen; für unterschiedliche Tumorsta-
dien sind hierbei verschiedene bzw. unterschiedlich intensive Radiochemotherapie-Schemata 
untersucht.

Für die etwa 2-3% Pat. mit lokal fortgeschrittenen, MSI-H / dMMR Rektumkarzinomen sollte die 
Möglichkeit einer Immuncheckpointinhibitor-Therapie ohne Radiatio und / oder Operation disku-
tiert werden. In einer laufenden Phase-II Studie waren bei allen bisher auswertbaren Pat. nach 
sechs Monaten einer primären Dostarlimab-Therapie komplette klinische Remissionen nach-
weisbar. Während des bislang noch kurzen medianen Follow-up war kein Fall eines „local 
regrowth“, d.h. eines erneuten Wachstums des Primarius nach einer initialen klinischen kom-
pletten Remission (cCR) aufgetreten [13]. Die Immuntherapie bei MSI-H/dMMR Rektumkarzino-
men ist bis dato noch nicht zugelassen. Eine Handreichung der DGHO kann bei der Beantra-
gung dieser Therapie hilfreich sein (https://www.dgho.de/publikationen/stellungnahmen/gute-
aerztliche-praxis/immuncheckpoint-inhibitoren/immuncheckpointinhibitor-20230508).

In den folgenden Kapitel 6.1.2.2. bis Kapitel 6.1.2.7 werden die einzelnen Behandlungsmodali-
täten sowie ihre mögliche Indikationsstellung im Kontext des Behandlungskorridors detaillierter 
beschrieben. Die Tabelle 5 gibt darüber hinaus einen weiteren Überblick über die Behandlungs-
optionen nach Lokalisation und Stadium des Primarius.

6.1.2.2 Operation - Stadien II und III

Die Resektion des Primärtumors ist zentrales Element der kurativen Therapie. Die Qualität des 
chirurgischen Eingriffs hat erheblichen Einfluss auf die Prognose. Onkologische Grundsätze für 
die Operation sind:

 Entfernung des regionären Lymphabflussgebiets mit Entnahme und histologischer Aufar-
beitung von ≥ 12 Lymphknoten
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 Angemessener Sicherheitsabstand zum gesunden Gewebe

 Respektierung der Intaktheit der Faszie des Mesorektums ohne Verletzung derselben

 En – Bloc – Resektion von tumoradhärenten Organen

 Schonung der autonomen Beckennerven

Standard für das mittlere und untere Rektumdrittel ist die TME. Im oberen Rektumdrittel wird 
eine PME empfohlen, Ergebnisse von Studien zur TME bei Karzinomen im oberen Rektumdrittel 
stehen aus.

Die primäre qualitätsgesicherte Chirurgie des Rektumkarzinoms im mittleren Drittel kann auch 
ohne neoadjuvante Strahlentherapie/Strahlenchemotherapie durchgeführt werden, wenn im 
MRT alle Kriterien für ein niedriges Risiko für ein Lokalrezidiv erfüllt sind. Dies gilt insbesondere 
für Tumoren, die einen sicher freien CRM haben, keine EMVI nachweisbar ist und der Tumor 
sicher kontinenzerhaltend resektabel ist [60]. Des Weiteren sollten eine N2-Situation und late-
rale Lymphknotenmetastasen ausgeschlossen sein. In der laufenden ACO/ARO/AIO 18.2 Studie 
wird die primäre Chirurgie bei Tumoren mit einem niedrigen Risiko für ein Lokalrezidiv (d.h. 
Tumoren im oberen Drittel sowie Tumoren im mittleren Drittel mit freiem CRM [>2mm] und 
maximaler Infiltration ins perirektale Fett von 10mm unabhängig vom Lymphknotenstatus) ver-
glichen mit der neoadjuvante 3-monatigen Oxaliplatin-basierten Chemotherapie.

6.1.2.3 Strahlentherapie - Stadien II und III

Strahlen- und die Strahlenchemotherapie senken das lokoregionale Rezidivrisiko. Das Zielvolu-
men schließt die Region des Primärtumors sowie die mesorektalen, präsakralen und iliakal-
internen Lymphabflusswege ein.

Wegen der besonderen Problematik lokaler Rezidive beim Rektumkarzinom wurde die Strahlen-
therapie intensiv im Rahmen präoperativer Studienkonzepte evaluiert. Alternativen sind die 
kurzzeitige Strahlentherapie mit hohen Einzeldosen (5 x 5 Gy) oder die konventionell dosierte 
Langzeit-Bestrahlung mit Einzeldosen von 1,8-2,0 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 45-50,4 Gy.

Die präoperative, konventionell fraktionierte Bestrahlung kann zu einer signifikanten Tumorver-
kleinerung führen, senkt das lokale Rezidivrisiko, verbessert die krankheitsfreie Überlebensrate 
und führte in einem Teil der frühen randomisierten Studien zu einer signifikanten Erhöhung der 
Überlebensraten. Mit Ausnahme der Tumorverkleinerung gilt dies auch für die neoadjuvante 
Kurzzeitbestrahlung. Bei Pat. mit großen lokal fortgeschrittenen Tumoren, bei denen die Tumor-
verkleinerung das Therapieziel ist, wird daher wegen der höheren lokalen Wirksamkeit die kom-
binierte Strahlenchemotherapie bzw. die TNT empfohlen. Bei etwa 10-15% der Pat. wird nach 
einer konventionellen neoadjuvanten Langzeit-Strahlenchemotherapie eine pathohistologische 
Komplettremission erreicht.

Im Vergleich zur präoperativen alleinigen, konventionell fraktionierten Strahlentherapie führt 
die kombinierte Strahlenchemotherapie zu höheren pathohistologischen Remissionsraten und 
einer verbesserten, lokoregionären Kontrolle. Sie war in der AIO/ARO/CAO-04 Studie darüber 
hinaus der postoperativen Strahlenchemotherapie hinsichtlich der Lokalrezidivrate überlegen. 
Eine Erhöhung der Rate von Pat. mit krankheitsfreiem Überleben oder Gesamtüberlebensrate 
wurde in den bisher publizierten Studien nicht erzielt.

Fluoropyrimidine sind die wirksamsten Medikamente in der kombinierten Strahlenchemothera-
pie, mit einer niedrigen Nebenwirkungsrate. Die Gabe von 5-Fluorouracil als Dauerinfusion wäh-
rend der Bestrahlung ist effektiver als die Bolustherapie. Eine Modulation des 5-FU Metabolis-
mus durch Folinsäure verbesserte die Langzeitergebnisse nicht. Die perioperative Gabe von 
Capecitabin ist 5-FU nicht unterlegen und führte in einer Studie zu einer Verbesserung des 
krankheitsfreien Überlebens. Die Ergebnisse randomisierter Studien zur Kombination von 5-FU 
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oder Capecitabin mit Oxaliplatin während der Strahlentherapie lassen sich nach Ergebnissen 
einer Metaanalyse wie folgt zusammenfassen: (i) gastrointestinale Toxizität signifikant gestei-
gert, Hämatotoxizität vergleichbar; (ii) DFS gering, aber signifikant verbessert (HR 0.90, 95% CI 
0.81 – 0.99); (iii) geringere Rate an Fernmetastasen. Nach Daten einer Metaanalyse ist der kli-
nisch moderate Benefit insbesondere bei jüngeren Pat. unter 60 Jahren zu beobachten Eine 
Steigerung der R0 Resektionsraten bzw. eine Erhöhung der Chance auf Sphinktererhalt ergab 
sich in keiner der Studien, die die Addition von Oxaliplatin zu einer neoadjuvanten Strahlenche-
motherapie untersucht haben. Eine Kombination von Fluoropyrimidinen mit Oxaliplatin wird 
daher zur neoadjuvanten Strahlenchemotherapie nicht prinzipiell empfohlen, kann aber bei jün-
geren Pat. erwogen werden [10]. Details zu Dosierung und Applikation der Chemotherapie sind 
im Anhang Medikamentöse Tumortherapie – Protokolle zusammengefasst.

Auf eine Strahlentherapie im mittleren Drittel kann bei Vorliegen definierter Kriterien nach Maß-
gabe der PROSPECT- und OCUM-Studien verzichtet werden. Die Kriterien sind in Kapitel 6.1.2.1
beschrieben. Für eine stringente Qualitätssicherung der MRT-Bildgebung bei Verzicht auf eine 
Strahlentherapie ist Sorge zu tragen.

Eine ausschließliche adjuvante (postoperative) Strahlentherapie hat weder einen signifikanten 
Einfluss auf das krankheitsfreie Überleben noch auf die Gesamtüberlebenszeit, führt aber zur 
Verringerung der Lokalrezidivraten bei zuvor nicht bestrahlten Pat. Nach inkompletter Vorder-
wandresektion im Stadium I ist die Strahlentherapie eine experimentelle Option im Rahmen kli-
nischer Studien. Daten und Empfehlungen zum Vorgehen nach erfolgreicher, primärer Strahlen-
chemotherapie sind in Kapitel 6.1.2.5 zusammengefasst.

6.1.2.4  „Totale neoadjuvante Therapie“ bei Hochrisiko-Tumoren im Stadium II und III

Hinsichtlich der perioperativen Chemotherapie im Kontext der Strahlentherapie wurde bis vor 
Kurzem lediglich unterschieden zwischen der Applikation von Chemotherapie im Rahmen der 
Strahlenchemotherapie (vornehmlich als Strahlensensitizer) und der Gabe von Chemotherapie 
als adjuvanter Therapie nach Strahlenchemotherapie und TME-Chirurgie. Als weiteres Therapie-
prinzip, insbesondere für Tumoren mit tumorbiologisch ungünstigen Tumorstadien und/oder bei 
intendiertem Organerhalt, sollte die sogenannte „Totale neoadjuvante Therapie“ (TNT) erwogen 
werden. Hierunter wird die Erweiterung der neoadjuvanten Therapie um eine in der Regel 3- bis 
4,5-monatige Chemotherapie verstanden. Diese kann nach bzw. vor der Strahlen- oder Strah-
lenchemotherapie verabreicht werden (als sogenannte Induktions- bzw. Konsolidierungschemo-
therapie).

In mehreren randomisierten Studien zeigte die „Totale neoadjuvante Therapie“ (TNT) einen 
signifikanten Benefit im krankheitsfreien Überleben, insbesondere für Pat., deren Tumoren fol-
gende „Hochrisikocharakteristika“ aufwiesen (Kriterien der RAPIDO-Studie): (i) T4-Tumoren, (ii) 
Tumoren mit bedrohtem / befallenem mesorektalen Resektionsrand, (iii) EMVI-Positivität, (iv) 
N2-Status und (v) vergrößerte laterale Lymphknoten [12, 53, 55].

Die optimale Gestaltung einer TNT ist nach wie vor Gegenstand von klinischen Studien. Insbe-
sondere wird die Frage, welches (Bestrahlungs-)Regime bei intendiertem Organerhalt genutzt 
werden sollte, derzeit in der ACO/ARO/AIO-18-1 Studie untersucht.

Gemäß interdisziplinären Empfehlungen von Arbeitsgruppen der Deutschen Krebsgesellschaft 
können folgende Prinzipien bei der Therapieplanung Anwendung finden [51]: (i) Die Strahlen-
therapie kann als Kurzzeit-Radiatio (5x5 Gy) oder Langzeit-Strahlenchemotherapie erfolgen. (ii) 
Die Chemotherapie sollte über 3 bis 4.5 Monate verabreicht werden, wobei nach Daten der 
CAO/ARO/AIO-12 und der OPRA-Studien die Konsolidierungs-Chemotherapie bevorzugt werden 
sollte, wenn das Therapieziel eine möglichst hohe Rate an klinischen Komplett-Remissionen 
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(cCR) ist. Die Chemotherapie sollte mit FOLFOX oder CapOx durchgeführt werden; der Nutzen 
einer zusätzlichen Gabe von Irinotecan (etwa im FOLFIRINOX-Regime) ist nicht belegt.

6.1.2.5 Neoadjuvante Chemotherapie

In der PROSPECT-Studie wurden nodal-positive T2- und T3-Adenokarzinome des Rektums unab-
hängig vom Nodalbefall inkludiert, insofern der Abstand zum zirkulären Resektionsrand (CRM) 
mindestens 3mm betrug und eine kontinenzerhaltende Chirurgie möglich war [54]. Es wurden 
vorwiegend Tumoren im mittleren Drittel eingeschlossen. In dieser Studie wurde die neoadju-
vante Chemotherapie mit drei Monaten FOLFOX mir einer neoadjuvanten Strahlenchemothera-
pie verglichen. Bei unzureichendem Ansprechen auf FOLFOX (definiert als Tumorschrumpfung 
<20% oder weniger als vier verabreichten FOLFOX Zyklen) konnte eine zusätzliche RChT erfol-
gen. Die Nicht-Unterlegenheit der neoadjuvanten Chemotherapie hinsichtlich des DFS – der pri-
märe Endpunkt – wurde gezeigt: Nach einem medianen Follow-up von 58 Monaten betrug die 5-
Jahres DFS Rate 80,8% im FOLFOX- und 78,6% im RChT-Arm (HR 0,92; 90,2% CI 0,74-1,14; Test 
auf Nicht-Unterlegenheit: p=0.005).). Auch das Gesamtüberleben unterschied sich nicht (HR 
1,04; 95% CI 0,74-1,44; n.s.). In beiden Armen wurden weniger als 2% Lokalrezidive diagnosti-
ziert (HR 1,18; 95% CI 0,44-3,16; n.s.). Die Patient-reported outcomes (PRO) wurden in einer 
ausführlichen Publikation separat berichtet [54]. Die Nebenwirkungen und die Funktionalität 
unterschieden sich zwischen den Armen hinsichtlich der Frequenzen und des Zeitpunkts des 
Auftretens: Während der neoadjuvanten Therapie zeigten Patienten unter FOLFOX weniger 
Diarrhö und eine bessere Darmfunktion, wohingegen Patienten im RChT Arm weniger Angst, 
Appetitverlust, Verstopfung, Depressivität, Dysphagie, Dyspnoe, Ödeme, Fatigue, Mukositis, 
Übelkeit und Erbrechen sowie Neuropathie beklagten.12 Monate postoperativ hingegen hatten 
FOLFOX Patienten signifikant weniger Fatigue und Neuropathie und eine bessere Sexualfunk-
tion. Zu keinem Zeitpunkt zeigten sich Unterschiede zwischen den Armen hinsichtlich der Bla-
senfunktion und der „Health-related quality of life“.

Die Ergebnisse der PROSPECT-Studie werden durch eine auf dem ESMO-Kongress 2023 vorge-
stellte zweite randomisierte Studie bestätigt, die ähnlich aufgebaut war und in Asien durchge-
führt worden war. Diese CONVERT-Studie verglich die neoadjuvante Chemotherapie mit einer 
RChT für Patienten, deren Tumoren bis 12 cm ab ano im Stadium II/III, welche die mesorektale 
Faszie nicht bedrohten [56]. Zwischen Juni 2014 und Oktober 2020 wurden Patienten randomi-
siert zwischen 4 Zyklen CapOx oder RChT mit Capecitabin (50Gy in 25 Fraktionen). Nach der 
Operation war die Komplettierung mit vier bzw. sechs Zyklen CapOx vorgesehen. Der primäre 
Endpunkt war das lokoregionär rezidivfreie Überleben. Im Standardarm wurde ein 3-Jahres loko-
regionär rezidivfreies Überleben von 93% angenommen; die Nicht-Unterlegenheitsmarge wurde 
mit einer HR von <1.6 festgelegt. N=663 Patienten wurden eingeschlossen. Das mediane Alter 
betrug 60 Jahre. Die Patientenpopulation umfasste nicht nur Tumoren mit einem niedrigen 
Risiko für Lokalrezidive. Die Anzahl an T4 Tumoren lag bei 26%, Tumoren im unteren Drittel 
machten 41% der Patienten aus, und die EMVI war bei etwa 20% und laterale Lymphknoten 
waren bei 10% der Tumoren positiv. Damit waren in CONVERT Patienten mit deutlich größeren 
Tumoren eingeschlossen, entsprechend einem höheren Rezidivrisiko. Der primäre Endpunkt 
wurde zwar verfehlt (3-Jahres Lokalrezidivraten 97,4% versus 96,3% zu Ungunsten der Chemo-
therapie; HR 1,08, 95% CI 0,46–2,54), der Unterschied ist aber klinisch nicht relevant. Dies gilt 
umso mehr, als das DFS und das – allerdings noch präliminäre – Gesamtüberleben nahezu iden-
tisch sind (3-Jahres DFS RChT 87,9% versus Chemotherapie 89,2%; HR 0,88, 95% CI 0,54–1,44). 
Vergleicht man die Langzeittoxizitäten, so stehen 29,2% Grad 2-4 Toxizitäten im RChT-Arm nur 
19% im Chemotherapie-Arm gegenüber.

Zusammenfassend ist damit die neoadjuvante Chemotherapie eine in zwei randomisierten Stu-
dien belegte Alternative zur neoadjuvanten RChT für Pat., die die Einschlusskriterien der PROS-
PECT erfüllen.
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6.1.2.6 Adjuvante (postoperative) Chemotherapie nach konventioneller RChT - 
Stadien II und III

Während der Stellenwert der adjuvanten Chemotherapie beim Rektumkarzinom nach einer 
Rektumresektion ohne präoperative Bestrahlung gesichert ist (siehe Cochrane-Metaanalyse) 
wird die adjuvante Chemotherapie par principe nach einer kombinierten Strahlenchemothera-
pie oder Kurzzeitstrahlentherapie und TME-Chirurgie kontrovers beurteilt. In einer Metaanalyse, 
die vornehmlich Studien mit Bolus-Applikation von 5-FU untersucht hat, konnte weder ein Vor-
teil bei der krankheitsfreien noch bei der Gesamtüberlebenszeit nachgewiesen werden. Diese 
Metaanalyse ist jedoch methodisch problematisch; sie belegt aber zumindest, dass Bolus-Sche-
mata nicht mehr eingesetzt werden sollen. Nach neoadjuvanter Strahlenchemotherapie kann 
demnach eine adjuvante Chemotherapie mit optimalen Fluoropyrimidin-Schemata angeboten 
werden. Eine gute Datenbasis hat z.B. Capecitabin. Die vorliegenden Studiendaten erlauben es 
nicht, dezidierte differenzialtherapeutische Empfehlungen basierend auf dem Grad bzw. Aus-
maß des Ansprechens des Tumors auf die neoadjuvante Strahlenchemotherapie zu machen. Ein 
genereller Einsatz von Oxaliplatin in der adjuvanten Chemotherapie ist aus den Studiendaten 
nicht zu rechtfertigen. Jüngere Pat. mit einem erhöhten Rezidivrisiko (ypStadium III) sollten über 
die Möglichkeit einer zusätzlichen Oxaliplatin-Therapie (wie sie beispielsweise in der großen 
randomisierten Phase-II-ADORE-Studie untersucht wurde) beraten werden [10]. Die Dauer der 
perioperativen Chemotherapie sollte sich insgesamt auf maximal 6 Monate addieren, z.B. durch 
weitere 5-6 Zyklen Capecitabin adjuvant oder 8 Zyklen FOLFOX. Pat. nach einer primären 
Resektion, bei denen keine neoadjuvante Strahlenchemotherapie zum Einsatz gekommen ist, 
können nach Daten der SCOT-Studie in Analogie zum Kolonkarzinom adjuvant behandelt wer-
den (d.h. 3 oder 6 Monate je nach Risikoprofil, siehe Kolonkarzinom)

Bei Pat. mit Lokalisation des Karzinoms im oberen Rektumdrittel, die keine präoperative Strah-
len- oder Strahlenchemotherapie erhalten haben, wird im Stadium II und III ein Vorgehen ana-
log zum Kolonkarzinom empfohlen. Kriterien für eine adjuvante Chemotherapie im Stadium II 
und III sind in der Leitlinie Kolonkarzinom zusammengestellt.

Eine Kombination von Protonenpumpen-Inhibitoren mit einer Capecitabin-haltigen Therapie, 
z.B. im CapOx oder XELOX Schema sollte vermieden werden, da mehrere retrospektive Daten-
sätze einen möglichen negativen Effekt auf die Capecitabin-Wirksamkeit nahelegen 
[14, 15, 16].

6.1.2.7 Organerhalt, nicht-operatives Management nach klinischer Komplettremis-
sion durch Strahlenchemotherapie und Immuntherapie

Bei Vorliegen einer kompletten klinischen Remission (cCR) nach Strahlenchemotherapie bzw. 
TNT, gesichert durch qualitätsgesicherte bildgebende Verfahren und erfahrene Untersucher, 
kann auf eine Operation verzichtet werden. Die Datenbasis für ein solches Vorgehen ist mittler-
weile auch im europäischen Patientengut gut, die Beobachtungszeit der berichteten Pat. ist 
indes in der Regel noch kurz. Daher ist auch weiterhin die Einbringung dieser Pat. in Studien 
oder Register zu empfehlen, um bessere Langzeitdaten zu erhalten.

Zum jetzigen Zeitpunkt wird der Verzicht auf eine Operation bei einer durch erfahrene Untersu-
cher dokumentierten kompletten klinischen Remission (Endoskopie, MRT, klinisch digital-rektale 
Untersuchung) nur bei Pat. mit guter Adhärenz zu engmaschig zu planenden Follow-up-Untersu-
chungen empfohlen. Eine Blind- oder Stufenbiopsie der Rektumschleimhaut zur Dokumentation 
einer cCR ist ebensowenig notwendig wie die Durchführung einer Endosonographie.

Für Pat. mit lokal fortgeschrittenen, MSI-H / dMMR Rektumkarzinomen sollte die Möglichkeit 
einer Immuncheckpointinhibitor-Therapie ohne Strahlentherapie und / oder Operation diskutiert 
werden. In einer laufenden Phase-II Studie waren bei allen bisher auswertbaren Pat. nach sechs 
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Monaten einer primären Dostarlimab-Therapie komplette klinische Remissionen nachweisbar 
[13]. Während des bislang noch kurzen medianen Follow-up war kein Fall eines Lokalrezidiv auf-
getreten. Immuncheckpointinhibitoren sind bislang nicht zur Therapie lokal fortgeschrittener 
MSI-H Rektumkarzinome zugelassen. Wenn ein solches Organerhalt-Konzept angewandt wird, 
sollten nach 3 und 6 Monaten Therapie klinische Kontrollen erfolgen. Die posttherapeutische 
Watch-and-wait-Strategie sollte wie unten aufgeführt durchgeführt werden

Eine ausführliche Aufklärung des Pat. und eine Bereitschaft zu einer engmaschigen, mindestens 
5-jährigen Nachsorge ist zu fordern. Die optimale Gestaltung der Überwachung bzw. des „watch 
& wait“ Vorgehens ist Gegenstand von Studien; folgendes Follow-up-Procedere kann nach Maß-
gabe einer internationalen Expertenkommission empfohlen werden [17] (vgl. auch Tabelle 8): 
Follow-up für 5 Jahre nach Dokumentation der cCR; für drei Jahre 3-monatlich CEA, dann halb-
jährlich; für zwei Jahre 3-monatlich digital-rektale Untersuchung, MRT und Endoskopie, dann 
halbjährlich; für 5 Jahre CT Thorax/Oberbauch Monate 6,12,24,36,48,60.

6.1.3 Stadium IV

Vorbemerkung:

Dieses Kapitel behandelt sowohl das metastasierte Rektum- als auch Kolonkarzinom. Die Aus-
führungen zu rechtshemikolischen Tumoren im Text und in Abbildungen sind insofern für das 
Rektumkarzinom gegenstandslos.

Das Therapieziel von Pat. im Stadium IV galt früher ausschließlich als palliativ. In den letzten 20 
Jahren ist deutlich geworden, dass bei bis zu 25 % der Pat. mit synchron hepatisch metastasier-
tem, kolorektalem Karzinom ein kuratives Potential besteht [18,  19]. Ein kuratives Potential 
besteht auch bei Pat. mit hepatischem Rezidiv oder isolierter pulmonaler Metastasierung (siehe 
Kapitel 6.1.3.1 und Kapitel 6.1.3.2), siehe Abbildungen 6 und 7.

Abbildung 6: Therapiestruktur im Stadium IV 

Legende:
 kurativ intendierte Therapie;  nicht-kurativ intendierte Therapie;

1der Stellenwert einer perioperativen medikamentösen Therapie ist weiterhin nicht eindeutig geklärt, siehe 
hierzu auch Kapitel 6.1.3.1.4

In früheren Versionen der S3- und EMSO-Leitlinien wurde eine Einteilung von Pat. im Stadium IV 
in Gruppen vorgeschlagen [2], orientiert an der primären Zielsetzung ihrer Therapie. In aktuel-
len Leitlinien wird eine solche Einteilung zugunsten eines Algorithmus verlassen, der in ver-
schiedenen Hierarchie-Ebenen Pat. -individuelle Charakteristika, Therapieziele und molekulare 
Faktoren (MSI, RAS- und BRAF-Mutationen etc.) als Kriterium der Therapieauswahl berücksich-
tigt [20]. Alle diese Einteilungen erlauben eine pragmatische Orientierung, sind aber in ihren 

22



Kriterien nicht prospektiv validiert. Insbesondere die Lage des Primarius (sogenannte sided-
ness) ist als wichtiges prädiktives Kriterium für den Einsatz von Anti-EGFR-Antikörpern zu 
berücksichtigen [20].

6.1.3.1 Stadium IV mit resektablen Metastasen

6.1.3.1.1 Resektabilität

Die krankheitsfreie Überlebensrate von Pat. mit resektablen Leber- oder Lungenmetastasen 
beträgt bis zu 50% nach 5 Jahren. Als Kriterium für die technische Resektabilität von Metasta-
sen gilt das Erreichen einer R0-Situation.

Neben der technischen Frage der Resektabilität von Metastasen haben Kriterien der Tumorbio-
logie einen wesentlichen Einfluss auf die Rezidivrate. Bei Pat. mit Lebermetastasen eines kolo-
rektalen Karzinoms wurden verschiedene Modelle zur Berechnung und zur prognostischen 
Bewertung von Risikofaktoren entwickelt. Weit verbreitet ist die Anwendung der Kriterien nach 
Fong [21], siehe Tabelle 6. Sie beruhen auf Daten primär chirurgisch behandelter Pat. ohne 
perioperative medikamentöse Tumortherapie. Der Risiko-Score unterstützt eine Nutzen-Risiko-
Abschätzung. Er ist kein statisches Instrument zur Festlegung von Kontraindikationen. Neuere 
retrospektive Analysen zeigen, dass diese Kriterien auch bei Resektion nach perioperativer 
Chemotherapie Gültigkeit besitzen [22].

Tabelle 6: Risiko – Score [22] 

 Nodal positives Karzinom bei Erstdiagnose
 Krankheitsfreies Intervall zwischen Resektion des Primärtumors und der Diagnose der Lebermetastasen < 12 Monate
 > 1 Lebermetastase in der präoperativen Bildgebung
 CEA präoperativ > 200 ng / ml
 Größter Metastasendurchmesser > 5 cm in der präoperativen Bildgebung

Jedem Risikofaktor wird ein Punkt gegeben, ein Score fasst dies zusammen:

Anzahl von Risikofaktoren Rezidivrisiko 5-Jahres-Überlebensrate in % [18, 63]

0 niedrig  60 – 75

1 – 2 intermediär  40 – 45

3 – 5 hoch  15 – 30

Entscheidungen über die Resektabilität von Leber- und Lungenmetastasen sind die Aufgabe 
interdisziplinärer Tumorkonferenzen. Details zur Resektabilität und zur Operationstechnik sind 
in Kapitel 6.2.1.2 dargestellt.

6.1.3.1.2 Resektion von Lebermetastasen

Die Resektion der Metastasen ist zentraler Bestandteil des kurativen Konzeptes. Eine einheitli-
che Festlegung von Kriterien für die Resektabilität von Lebermetastasen gibt es nicht. Folgende 
Bedingungen sollten erfüllt sein:

 Ausschluss nicht resektabler, extrahepatischer Metastasen

 > 30 % funktionsfähiges, residuales Lebergewebe postoperativ

 Ausreichender Sicherheitsabstand zu kritischen Lebergefäßen

 Keine hepatische Insuffizienz, keine Leberzirrhose Child B oder C
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 ECOG 0 – 2

 Keine schwere Komorbidität

Entscheidungen über die Resektabilität von Lebermetastasen sind die Aufgabe interdisziplinä-
rer Tumorkonferenzen.

Standard bei der lokalen Therapie von Lebermetastasen ist die offene chirurgische Resektion 
mit oder ohne perioperative medikamentöse Tumortherapie. Die laparoskopische Resektion 
reduziert die Morbidität ohne Einfluss auf die 90-Tage-Mortalität. Weniger invasive, ablative Ver-
fahren sind die Radiofrequenzablation, die Lasertherapie oder die stereotaktische Bestrahlung. 
Für diese Behandlungsformen liegen nur sehr wenige Daten zum Gesamt-Überleben vor. Ver-
gleichende, randomisierte Studien zur onkologischen Gleichwertigkeit dieser Therapieansätze 
gibt es nicht. Sie werden bei kurativen Konzepten außerhalb klinischer Studien nicht empfohlen.

6.1.3.1.3 Resektion von Lungenmetastasen

Isolierte Lungenmetastasen sind seltener. Die Kriterien für die Resektabilität von Lungenmeta-
stasen sind nicht eindeutig definiert. Folgende Bedingungen sollten erfüllt sein:

 Ausschluss nicht resektabler, extrapulmonaler Metastasen

 R0 Resektion möglich

 ausreichendes pulmonales Residualvolumen postoperativ

 ECOG 0 – 2

 keine schwere Komorbidität

Entscheidungen über die Resektabilität von Lungenmetastasen sind die Aufgabe interdisziplinä-
rer Tumorkonferenzen. 

Standard bei der lokalen Therapie von Lungenmetastasen war die offene chirurgische Resek-
tion. Eine Alternative sind minimal invasive Resektionen mittels Video–unterstützter Thorako-
skopie (wobei hierbei der intraoperative Ausschluss okkulter Lungenmetastasen kritisch zu 
bewerten ist) oder strahlentherapeutische Verfahren (wie die SBRT).

6.1.3.1.4 Perioperative medikamentöse Tumortherapie primär resektabler 
Metastasen

Indikation und optimale Behandlungsschemata der perioperativen medikamentösen Tumorthe-
rapie sind nach wie vor Gegenstand kontroverser Diskussionen und müssen im Einzelfall und 
unter Berücksichtigung der Tumorbiologie im Tumorboard diskutiert werden. Die Möglichkeit der 
Behandlung im Rahmen einer Studie sollte überprüft werden. 

Als medikamentöse Tumortherapie bei resektablen Lebermetastasen kann basierend auf den 
Daten der Phase III EORTC 40983 Intergroup Studie eine perioperative Therapie mit FOLFOX, 
jeweils 3 Monate prä- und postoperativ, eingesetzt werden. Daten, die den Einsatz einer mole-
kular gezielten Therapie in der Situation resektabler Metastasen rechtfertigen, existieren indes 
nicht. Der Einsatz von Cetuximab in diesem Behandlungssetting hat die Therapieergebnisse 
sogar verschlechtert. FOLFOX perioperativ sollte tendenziell eher Pat. mit einem höheren Risiko 
angeboten werden bzw. Pat., bei denen nach interdisziplinärer Abstimmung ein „biologisches 
Fenster“ zur Beobachtung der Tumorbiologie sinnvoll erscheint. 
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Wenn eine perioperative Chemotherapie nicht erfolgt/realisiert wurde, kann postoperativ eine 
Chemotherapie, ebenfalls präferenziell mit einem Fluoropyrimidin und Oxaliplatin, erfolgen. Ins-
besondere in Situationen, in denen ein niedriges Rezidivrisiko nach Metastasenresektion anzu-
nehmen ist, erscheint eine additive bzw. „sekundär adjuvante“ Chemotherapie aufgrund der 
insgesamt geringen Effekte auf Überlebensparameter verzichtbar. Neuere Daten aus einer ran-
domisierten japanischen Studie zeigten zwar eine Verbesserung des progressionsfreien Überle-
bens durch eine 6-monatige Chemotherapie mit FOLFOX, jedoch keinen Vorteil in Bezug auf das 
Gesamtüberleben [23]. Laufende Studien sollten daher unterstützt werden.

6.1.3.2 Konversionstherapie potentiell resektabler Metastasen

Durch eine sogenannte Konversionstherapie kann die Gruppe der Pat. mit potentiell resektablen 
Metastasen vergrößert werden. Ziel dieser Therapie ist es, durch Verkleinerung (Downsizing) 
der Metastasen eine technische Resektabilität zu erreichen. Entsprechend werden Therapiepro-
tokolle mit hohen Ansprechraten und der Chance auf größere volumetrische Schrumpfung der 
Metastasen empfohlen. In randomisierten und nicht-randomisierten Phase-II-Studien wurden 
Zweifachkombinationen plus Antikörper (mAb) oder Dreifachkombinationen ± mAb aus der pal-
liativen Situation eingesetzt, siehe Kapitel 6.2.3 und Kapitel 6.1.3.3. Die PRODIGE-14-Studie, 
die als Konversionstherapie Doublet versus Triplet, jeweils + mAb (Maßgabe des RAS-Status), 
randomisiert überprüft hatte, fand keine statistisch signifikante Verbesserung der R0/R1-Resek-
tionsraten; auch Disease-Free und Overall Survival waren nicht signifikant unterschiedlich [24]. 
In der kleineren OLIVIA-Studie (80 Pat.) [25] mit klarer definierten und hinsichtlich Irresektabili-
tät strengeren Einschlusskriterien fand sich indes ein Benefit für eine Triplet-Therapie + Bevaci-
zumab versus FOLFOX + Bevacizumab. Auch in der der randomisierten CAIRO-5-Studie wurden 
bei Pat. mit nicht EGFR-sensiblen Tumoren (d.h. rechtshemikolischer Primarius, BRAF V600E 
MUT oder RAS MUT) durch die Gabe von FOLFOXIRI + Bevacizumab im Vergleich mit FOLFOX + 
Bevacizumab signifikant mehr R0/R1-Resektionen erreicht (51 versus 37%) [26]. Insofern sollte 
in dieser Pat.-Gruppe ein Triplet mit Bevacizumab bevorzugt werden.

Für EGFR-sensible Tumoren führte in der VOLFI-Studie, einer randomisierten Phase-II-Studie, bei 
tendenziell jüngeren Pat. die Addition von Panitumumab zu einer Dosis-reduzierten Chemothe-
rapietriplette zu hohen Remissionsraten und konsekutiv verbesserten Resektionsraten. Eine 
Verbesserung des Gesamtüberlebens wurde nicht gezeigt [27]. Die Phase-III TRIPLETE-Studie 
[28] zeigte indes keinen Benefit einer Triplet- über eine Doublet-Therapie (jeweils in Kombina-
tion mit Panitumumab) hinsichtlich Ansprech- und Resektionsraten sowie dem PFS, so dass für 
Pat., die eine Konversionstherapie mit EGFR-mAb erhalten sollen, eine Chemotherapie-Dou-
blette gewählt werden sollte.

In Studien mit unselektierten Pat. waren zwischen 5 und 25%, bei ausschließlicher Lebermeta-
stasierung bis zu 40%, der initial nicht resektablen Pat. in der Folge sekundär resektabel. Emp-
fohlen wird eine Therapiedauer von 2 bis 4, ggf. auch bis zu 6, Monaten in Abhängigkeit vom 
Ansprechen. Nach Erreichen der technischen Operabilität sollte die Operation baldmöglichst 
erfolgen, nicht erst nach Erreichen der maximalen Remission. So kann eine Verstärkung der 
Lebertoxizität mit konsekutiver Steigerung der chirurgischen Morbidität vermieden werden. Bei 
einer Konversionstherapie sollte alle 8-10 Wochen ein Restaging durchgeführt werden mit Dis-
kussion der CT- oder MRT-Bilder in einer interdisziplinären Tumorkonferenz. Leberchirurgische 
Expertise soll im Tumorboard vorhanden sein oder im Rahmen einer Vorstellung an einem leber-
chirurgischen Zentrum hinzugezogen werden. Die Operation sollte 4 Wochen nach Ende der 
medikamentösen Tumortherapie durchgeführt werden, bei Bevacizumab-haltiger Therapie nach 
(4-) 6 Wochen. Der Stellenwert einer Fortsetzung der Chemotherapie nach einer R0- oder R1-
Resektion, im Sinne einer Komplettierung der Chemotherapie über 6 Monate gesamter Thera-
piedauer, ist nicht gesichert und Gegenstand von Studien. Wichtige Faktoren sind auch die Toxi-
zität der bisherigen Therapie und die Komorbidität sowie das histopathologische Ansprechen. 
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Der zusätzliche Stellenwert lokal wirksamer Therapieverfahren bei R1-Resektion ist Gegenstand 
klinischer Studien.

Wiederholte Lebermetastasen-Resektionen, insofern technisch (R0-Resektion) und klinisch mög-
lich und sinnvoll, sollten stets geprüft werden.

6.1.3.3 Therapie primär nicht resektabler Metastasen

Trotz effektiver Primärtherapie und Fortschritten in der adjuvanten Behandlung treten bei etwa 
35-45% der Pat. Fernmetastasen auf. Die Rückfallrate ist am höchsten in den ersten beiden Jah-
ren nach Erstdiagnose, nach mehr als 5 Jahren sind Rückfälle selten. Bei einer Subgruppe von 
Pat. ist auch in dieser Situation eine Heilung möglich, siehe die Kapitel 6.1.3.1 und 6.1.3.2. Zum 
Therapiealgorithmus siehe Abbildung 7.
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Abbildung 7: Therapiestruktur im Stadium IV bei primär nicht resektablen Metastasen 

Legende:
 kurativ intendierte Therapie;  nicht-kurativ intendierte Therapie;

1 Doublet – Kombination von Fluoropyrimidin plus entweder Oxaliplatin oder Irinotecan;
2 Triplet – Kombination von Fluoropyrimidin plus Oxaliplatin und Irinotecan;
3 mAB – monoklonaler Antikörper,
4 BSC – Best Supportive Care;
5 MSI-H/dMMR – microsatellite instability-high / deficient DNA mismatch repair;
6 mut - mutiert; wt - Wildtyp (unmutiert)

Bei der Mehrzahl der Pat. im Stadium IV ist die Therapieintention palliativ und beinhaltet die 
Behandlung körperlicher und psychischer Beschwerden. Sie erfolgt interdisziplinär. Die Notwen-
digkeit und die Möglichkeiten supportiver Maßnahmen sollen frühzeitig und umfassend mit 
allen Betroffenen besprochen werden. Die Auswahl der Therapiestrategie und der dafür güns-
tigsten Medikamentenkombinationen wird durch zahlreiche Faktoren bestimmt. Entscheidend 
sind:
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 Mit den Pat. festgelegte Behandlungsziele

 Bisheriger Verlauf der Erkrankung

 Biologie der Erkrankung, z. B. RAS- und BRAF-Mutations- und BRAF-Status sowie Lokalisa-
tion des Primärtumors

 Vorherige Therapie, z. B. präoperative oder adjuvante Chemotherapie

 Therapiebedingte Faktoren, d. h. Toxizität, Lebensqualität 

 Erkrankungsunabhängige Faktoren, wie das biologische Alter und Komorbidität 

Biologische Testverfahren für die Auswahl der optimalen Therapie, z. B. Gensignaturen oder in-
vitro Sensitivität, sind bisher nicht ausreichend prospektiv validiert. Auch das Monitoring mittels 
der Bestimmung zirkulierender Tumorzellen oder zirkulierender DNS ist kein Standardverfahren.

6.1.3.3.1 Induktionstherapie

Die Ziele der Induktionstherapie sind abhängig vom Status der Erkrankung (siehe Kapitel 6.1.3) 
und von der Komorbidität. Der Therapie-Algorithmus ist in Abbildung 6 dargestellt. 

Bei Pat., die aufgrund ihres Allgemeinzustands (keine schwere Komorbidität) eine intensive 
Chemotherapie erhalten können, kann diese durchgeführt werden als

 Doublet (Zweifachkombination): Fluoropyrimidin (5-FU mit Folinsäure, oder Capecitabin) 
plus ein weiteres Zytostatikum (Irinotecan oder Oxaliplatin) oder

 Triplet (Dreifachkombination): Fluoropyrimidin (5-FU mit Folinsäure, oder Capecitabin) 
plus Irinotecan und Oxaliplatin.

 Die Hinzunahme eines monoklonalen Antiköpers zur Kombinationschemotherapie stei-
gerte in vielen Studien die Remissionsraten, das progressionsfreie Überleben, teilweise 
auch das Gesamtüberleben. Durch die Kombination von Chemotherapie und Antikörpern 
kann eine mediane progressionsfreie Überlebenszeit von etwa 10 Monaten und eine 
mediane Gesamtüberlebenszeit von etwa 30 Monaten erreicht werden. Aufgrund des 
Wirkmechanismus der Anti-EGFR-Antikörper orientiert sich die Wahl der Medikamente am 
RAS- und BRAF-Mutationsstatus sowie am Sitz des Primärtumors.

Anti-EGFR-Antikörper wurden in Kombination mit Doublet-Chemotherapie getestet, siehe Kapi-
tel 6.1.3.3.1.1. Daten zur Triplet-Chemotherapie mit Cetuximab oder Panitumumab lagen bis 
vor Kurzem aus kleineren randomisierten Studien mit selektierten Pat. vor. Die „Triplete“-Studie 
hat unlängst gezeigt, dass die Kombination mit einer Triplette der Kombination mit einem Dou-
blet nicht überlegen ist [28]. In Kombination mit Bevacizumab führt die Triplet-Chemotherapie 
zu einem längeren progressionsfreien Überleben (PFÜ/PFS) als ein Doublet + Bevacizumab [31]. 
Eine Verlängerung der Zeit bis zur Progression, damit ggf. zu Symptomatik und erneuter inten-
siver Therapie, ist auch für Pat. in eindeutig palliativer Indikation ein klinisch relevantes Thera-
pieziel. 

Eine bessere Effektivität der Triplet-Chemotherapie im Vergleich zur Doublette hat sich für Pat. 
mit BRAF-V600E-mutierten Tumoren in einer Metaanalyse nicht bestätigt [31]. In der FIRE 4.5 
Studie zeigte die Addition von Cetuximab zu einer Chemotherapie-Triplette darüber hinaus für 
Pat., deren Tumor eine BRAF-Mutation zeigt, keinen Benefit im Vergleich mit einer Triplette plus 
Bevacizumab [32]. Insofern erscheint für diese Pat. derzeit eine Doublet-Chemotherapie mit 
Angiogenesehemmer eine sinnvolle Primärtherapie (z.B. FOLFOX/CAPOX + Bevacizumab).
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Das Zurückhalten bzw. „Reservieren“ von Medikamenten für eine eventuelle Zweitliniense-
quenz- oder Eskalationstherapie wird aufgrund des Verlusts von 25-30% Pat. pro Therapielinie 
nicht empfohlen.

6.1.3.3.1.1 RAS-Wildtyp (RASwt)

Die intakte Signalübertragung über die RAS-Moleküle ist Voraussetzung für die Wirksamkeit der 
Anti-EGFR-Antikörper Cetuximab und Panitumumab. Pat. mit Tumoren, in denen eine Mutation 
in einem der RAS-Gene nachgewiesen wurden, (d. h. KRAS Exon 2-4 und NRAS Exon 2-4), sollen 
nicht mit einem der Anti-EGFR-Antikörper behandelt werden.

Die Frage, ob bei Pat. mit  RAS-Wildtyp primär ein Anti-EGFR-Antikörper eingesetzt werden 
sollte, wurde in randomisierten Studien untersucht. Dabei wurde die Sequenz Doublet + Cetuxi-
mab versus Doublet + Bevacizumab in der Erstlinie einschließlich einem im Protokoll vorgese-
henen Crossover zu dem jeweils anderen Antikörper bei Rezidiv/Refraktarität eingesetzt. In der 
ersten Studie [32] fand sich eine signifikant längere Überlebenszeit für die Sequenz Cetuximab 
in der Erstlinie, gefolgt von Bevacizumab in der Zweitlinie, mit einer Hazard Ratio von 0,7. In 
einer zweiten Studie [33] konnte dieser Unterschied nicht nachvollzogen werden, siehe auch 
Stellungnahme der AIO [34]. Diese Daten sind mittlerweile vor dem Hintergrund der „sided-
ness“-Debatte weniger relevant. In einer gepoolten Analyse von sechs prospektiven Studien 
wurde der Einfluss der rechtshemikolischen Lage des Primärtumors, d. h. proximal/oral der Fle-
xura coli sinistra, versus der linkshemikolischen Lage, d. h. distal/aboral auf die Therapieergeb-
nisse bei Pat. mit einem RASwt-Tumor untersucht [20]. Hier zeigte sich zum einen eine signifi-
kant schlechtere Prognose für Pat. mit rechtshemikolischem Primärtumor hinsichtlich des 
Gesamtüberlebens. Zum anderen fand sich für Pat. mit linkshemikolischem Primärtumor ein 
deutlicher Benefit durch die Therapie mit Anti-EGFR-Antikörpern gegenüber dem Kontrollarm 
mit Chemotherapie +/- Bevacizumab (Hazard Ratio 0,75 für Gesamtüberleben; 0,78 für pro-
gressionsfreies Überleben). Pat. mit Tumorsitz im rechten Hemikolon hatten trotz RASwt keinen 
Benefit von der Gabe von Anti-EGFR-Antikörpern hinsichtlich progressionsfreiem- und Gesamt-
überleben. Für die Erstlinientherapie von Pat. mit einem RASwt-Tumor und einem Primärtumor 
im linksseitigen Kolon wird derzeit die Kombination aus Anti-EGFR-Antikörper und Kombinations-
chemotherapie empfohlen. Bei Pat. mit RASwt und einem rechtsseitigen Sitz des Primärtumors 
besteht kein Nutzen eines Anti-EGFR-Antikörpers gegenüber einer Chemotherapie oder einer 
Bevacizumab-Kombination in der Erstlinientherapie [34].

Daten aus der FIRE-4 sowie PARADIGM-Studie zeigen, dass bei etwa 10% der Pat., die einen im 
Tumorgewebe nachgewiesenen RASwt-Status aufweisen, RAS-Mutationen im Blut nachweisbar 
sind. Diese Pat. zeigen im Vergleich mit Pat. ohne RAS-Mutationen im Gewebe und Blut ein 
deutliches schlechteres Überleben unter einer Chemotherapiedoublette mit anti-EGFR-Antikör-
pern. Sie sollten insofern nicht mit anti-EGFR-Antikörpern behandelt werden. Voraussetzung für 
dieses Vorgehen ist der Einsatz einer zertifizierten und qualitätsgesicherten ctDNA-Analytik.

6.1.3.3.1.2 RAS-Mutationen

Bei Pat. mit definierten RAS-Mutationen sollte in der Erstlinientherapie Bevacizumab als monok-
lonaler Antikörper eingesetzt werden. Eine Kombination der Chemotherapie mit Bevacizumab 
führte gegenüber einer alleinigen Chemotherapie zu signifikanten Verbesserungen der Remissi-
onsraten und des progressionsfreien Überlebens, in einigen Studien auch der Gesamtüberle-
benszeit. Die Kombination mit einem Triplet (5-FU, Folinsäure, Irinotecan, Oxaliplatin) führt im 
Vergleich zu einem Doublet (5-FU, Folinsäure, Irinotecan) zu etwas höheren Remissionsraten 
und zu einer signifikanten Verlängerung des progressionsfreien Überlebens [24].

6.1.3.3.1.3 MSI high/dMMR

Für Pat., in deren Tumorgewebe eine Mikrosatelliteninstabilität vorliegt, wurde in der 
KEYNOTE-177 Studie Pembrolizumab mit verschiedenen „Standard of care“ Regimen vergli-
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chen. Hierbei zeigte sich eine klinisch bedeutsame und signifikante Verlängerung des PFS 
(Hazard Ratio 0,6 (0,45 – 0,80)) bei deutlich reduzierter Toxizität (22% statt 6% Grad 3-4 
Nebenwirkungen). Das Gesamtüberleben (als sekundärer Endpunkt) ist klinisch relevant, jedoch 
statistisch nicht signifikant verlängert (bei hoher Rate an „cross-over“ innerhalb und außerhalb 
der Studie). Pembrolizumab ist seit Februar 2021 von der EMA für die Therapie von metasta-
sierten kolorektalen Tumoren, die eine MSI aufweisen, zugelassen. Der Nachweis der MSI kann 
immunhistochemisch erfolgen [35].

6.1.3.3.2 Erhaltungstherapie

Bei der Entscheidung über eine Erhaltungstherapie werden die mögliche Verlängerung der pro-
gressionsfreien- und der Gesamtüberlebenszeit unter Inkaufnahme von Nebenwirkungen gegen 
eine therapiefreie Zeit unter engmaschiger Beobachtung und Einleitung der erneuten Therapie 
bei Krankheitsprogress abgewogen.

In randomisierten Studien nach einer Doublet-Induktion mit Oxaliplatin plus Bevacizumab 
führte eine Erhaltungstherapie mit einem Fluoropyrimidin + Bevacizumab zu einer statistisch 
signifikanten Verlängerung der Zeit bis zur Tumorprogression im Vergleich zu einer watch-and-
wait-Strategie. Die Monotherapie mit Bevacizumab wird nicht empfohlen. Pat., die eine Thera-
pieunterbrechung wünschen bzw. bei denen diese sinnvoll erscheint, kann demnach ohne signi-
fikante Verschlechterung der Überlebenswahrscheinlichkeit nach einer 6-monatigen Therapie 
zu einer Pause geraten werden. Auf die signifikant kürzere, progressionsfreie Überlebenszeit 
sollte hingewiesen werden. Engmaschige Verlaufskontrollen werden in dieser Situation empfoh-
len. Eine unmittelbare Re-Induktion nach erster Progression unter einer Erhaltungstherapie ist 
nur bei der Minderheit der Pat. durchführbar. Dennoch sollte die Re-Induktionstherapie im wei-
teren Gesamttherapieverlauf unbedingt berücksichtigt werden, siehe Kapitel 6.1.3.3.3.

Eine ausführliche Darstellung der drei großen, randomisierten Studien zur Erhaltungstherapie 
mit Bevacizumab findet sich in der Stellungnahme der AIO [36].

Da in allen Studien Oxaliplatin-haltige Induktionstherapien untersucht wurden, ist unklar, ob die 
beschriebenen Ergebnisse auf eine Irinotecan-haltige Induktion übertragbar wären.

Was die Erhaltungstherapie mit EGFR-Inhibitoren angeht, so wird nach Daten der PANAMA-Stu-
die nach einer 3-monatigen Induktionschemotherapie die Fortführung von 5-FU und dem 
Anti-EGFR-Antikörper empfohlen [37]. Die Nicht-Unterlegenheit einer Erhaltung mit einer Panit-
umumab-Monotherapie versus Panitumumab + 5-FU wurde in einer italienischen randomisier-
ten Studie nicht gezeigt, so dass eine Monotherapie mit Anti-EGFR-Antikörper allein nicht als 
Erhaltungstherapie empfohlen wird [38]. Es kann anhand der bisher publizierten Studien jedoch 
bislang keine Aussage gemacht werden, wann und inwiefern bei Pat., die eine Anti-EGFR-Anti-
körper Therapie erhalten, Therapiepausen erfolgen können, so dass hierüber im Einzelfall ent-
schieden werden muss.

6.1.3.3.3 Zweit-, Dritt- und Viertlinientherapie

Für Pat., deren Tumorerkrankung nach einer Erstlinientherapie fortschreitet, wird die weitere 
Behandlung von der Vortherapie, vom Therapieziel, dem BRAF- sowie dem RAS-Status und dem 
MSI-Status bestimmt. Die Zweit, Dritt- oder Viertlinientherapie erfolgt individualisiert. Folgende 
Grundsätze sollten Beachtung finden:

 Nach Therapie mit einer Irinotecan-basierten Erstlinientherapie sollte Oxaliplatin in Kom-
bination mit einem Fluoropyrimidin eingesetzt werden. 
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 Nach Vortherapie mit Oxaliplatin sollte Irinotecan mit einem Fluoropyrimidin kombiniert 
werden. 

 Sollte in der Erstlinientherapie eine Bevacizumab-freie Irinotecan-basierte Therapie 
gewählt worden sein, sollte in der Zweitlinientherapie FOLFOX+ Bevacizumab Einsatz fin-
den. 

 Eine Fortführung von Bevacizumab über den Progress in der Erstlinientherapie hinaus 
führt zu einer signifikanten Verlängerung der Gesamt-Überlebenszeit. 

 Für Pat., die zuvor mit einer Oxaliplatin-basiertenTherapie behandelt wurden, kann eine 
FOLFIRI-Chemotherapie mit dem antiangiogenetisch wirksamen Aflibercept kombiniert 
werden. Dies führt zu einer statistisch signifikanten Verlängerung der Überlebenszeit. 

 In der Zweitlinientherapie führt die Kombination des antiangiogenetisch wirksamen Anti-
körpers Ramucirumab mit FOLFIRI bei Pat., die mit einer Oxaliplatin- und Bevacizumab-
basierten Erstlinientherapie behandelt worden waren, zu einer Verlängerung der Überle-
benszeit.

 Ramucirumab oder Aflibercept sollten bei Pat. mit einem nur kurzen first line PFS unter 
einer Bevacizumab-haltigen Therapie präferiert werden.

 Pat. mit RAS  Wildtyp, die in der Erstlinientherapie keinen Anti-EGFR-Antikörper erhalten 
haben und für die Zweitlinientherapie einen Remissionsdruck aufweisen, sollten mit einer 
Kombination aus Anti-EGFR-Antikörper plus Chemotherapie behandelt werden, siehe 
Medikamentöse Tumortherapie - Protokolle. Das schließt auch einen Wechsel des Zytosta-
tikums ein.

 Cetuximab und Panitumumab sollten bevorzugt in der first line Therapie eingesetzt wer-
den. Wenn ein erstmaliger Einsatz bei Chemotherapie-refraktären Pat. erfolgt, so sind 
beide Substanzen äquieffektiv. Der Einsatz von Panitumumab nach Versagen von Cetuxi-
mab-basierten Regimen stellt keinen Therapiestandard dar, das gilt auch vice versa. Eine 
Re-Challenge von Cetuximab oder Panitumumab sollte nur bei Pat. erfolgen, bei denen im 
Rahmen einer liquid biopsy keine RAS- (und/oder BRAF-) Mutationen nachweisbar sind.

 Bei Pat. mit BRAF-V600E-Mutation führt der zulassungskonforme Einsatz einer Kombina-
tion aus Encorafenib und Cetuximab in der Zweit- und Drittlinientherapie zu einer Verlän-
gerung des progressionsfreien und des Gesamtüberlebens, siehe Zulassung Kolorektales 
Karzinom.

 Nach Vorbehandlung mit einer Chemotherapie kann bei Pat. mit MSI-Tumoren zulassungs-
konform Pembrolizumab oder die Kombination aus Nivolumab und Ipilimumab eingesetzt 
werden [39].

 Bei Versagen oder Intoleranz der etablierten Chemotherapeutika und monoklonalen Anti-
körper sollte Trifluridin/Tipiracil in Kombination mit Bevacizumab eingesetzt werden [65]

 Die oralen Multikinase-Inhibitoren Fruquintinib [66] und Regorafenib haben im Vergleich 
zu Placebo zu einer Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit bei stark vorbehandelten 
Pat. geführt. Fruquintinib ist zugelassen als Monotherapie nach Versagen aller etablierten 
Standardtherapien einschließlich Trifluridin/Tipiracil, Regorafenib in Deutschland nicht auf 
dem Markt.

 Für Pat. mit HER2-Positivität (insbesondere, aber nicht ausschließlich nach anti-EGFR The-
rapie und bei linksseitigen Tumoren) besteht nach Daten aus verschiedenen Phase-II-Stu-
dien eine Therapieoption mit Trastuzumab/Lapatinib, Trastuzumab/Pertuzumab, Trastuzu-
mab/Tucatinib oder Trastuzumab-Deruxtecan. Die meisten Studiendaten sind für RASwt 
Tumoren verfügbar. Trastuzumab-Deruxtecan kann auch bei Pat. eingesetzt werden, 
deren Tumoren RASmut sind. Pat. mit einer HER2-Mutation zeigten mit einer Kombination 
aus Trastuzumab/Tucatinib in der MOUNTAINEER-Studie ein Ansprechen [67]. Eine Zulas-
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sung besteht für keines der genannten Medikamente für diese Behandlungssituation; 
siehe Zulassung Kolorektales Karzinom.

 Pat. mit KRAS G12C-Mutationen zeigten in der dreiarmigen Phase-III CodeBreaK-300-Stu-
die mit der Kombination aus Sotorasib (960mg) und Panitumumab einen signifikanten 
Vorteil hinsichtlich der Ansprechrate und dem PFS im Vergleich mit einer Trifluridin/Tipira-
cil- oder Regorafenib-Therapie bzw. einer Kombination aus niedriger dosiertem Sotorasib 
(240mg) und Panitumumab [48]; eine Zulassung für Sotorasib besteht beim mCRC noch 
nicht.

 Pat., deren Tumor eine NTRK-Fusion aufweist, können zulassungskonform mit den Tyrosin-
kinasehemmern Larotrectinib und Entrectinib behandelt werden.

Für alle Phasen der medikamentösen Tumortherapie gilt, dass das Auftreten unerwünschter Wir-
kungen regelmäßig, d. h. bei jedem Therapiezyklus, durch Anamnese, klinische Untersuchung 
und Laboranalysen überwacht werden sollte. Das Ansprechen auf die medikamentöse 
Tumortherapie wird alle 2 bis 3 Monate mittels klinischer Untersuchung und gezielter, bildge-
bender Diagnostik kontrolliert.

6.1.3.3.4 Lokale Therapie bei Oligometastasierung

Auch in der palliativen Situation kann eine lokale Therapie von Metastasen, vor allem von 
Lebermetastasen, sinnvoll sein. Entscheidungen über systemische versus lokale Maßnahmen 
und ggf. über Sequenz- bzw. Kombinationstherapien sind die Aufgabe interdisziplinärer Tumor-
konferenzen.

Für die lokale Therapie von irresektablen Lebermetastasen sind unterschiedliche Verfahren vor-
nehmlich in Fallserien beschrieben worden. Am besten evaluiert ist die intraarterielle Leberper-
fusion. Im Vergleich zur intravenösen Therapie mit 5-FU/Folinsäure führt sie zu höheren Remis-
sionsraten, aber nicht zu einer Verlängerung der Überlebenszeit. Besser belegt ist die Wirkung 
der systemischen Chemotherapie [40].

Weitere Ansätze sind Radiofrequenzablation, Lasertherapie, stereotaktische Strahlentherapie 
oder SIRT (selective internal radiation therapy). Randomisierte klinische Studien zum Vergleich 
dieser Methoden mit medikamentöser Tumortherapie liegen bislang kaum vor. Als ergänzende 
Maßnahmen zur systemischen Chemotherapie sind sie im Einzelfall zu prüfen. Die zusätzliche 
Durchführung einer selektiven internen Strahlentherapie (SIRT) in Verbindung mit einer Erstlini-
enchemotherapie zeigte in einer großen, gepoolten ITT-Analyse weder einen Einfluss auf das 
progressionsfreie noch auf das Gesamtüberleben, und wird daher nicht empfohlen [41]. Die 
Indikationsstellung soll in der interdisziplinären Tumorkonferenz unter Berücksichtigung des 
Gesamttherapiekonzepts und der potenziellen, z. T. erheblichen Toxizität besprochen werden.

6.1.3.3.5 Peritonealkarzinose

Die mittlere Überlebenszeit von Pat. mit nachgewiesener Peritonealkarzinose ist signifikant 
schlechter als bei anderen Metastasenmanifestationen. Dennoch zeigte sich in der PRODIGE-7-
Studie bei Pat. mit einer isolierten Peritonealkarzinose für die Kombination aus systemischer 
Chemotherapie und zytoreduktiver chirurgischer Intervention (CRS) ein medianes Gesamtüber-
leben von 41 Monaten. In dieser randomisierten Studie (CRS +/-HIPEC) konnte allerdings der 
Zusatznutzen durch eine ergänzende hyperthermische intraperitoneale Chemotherapie (HIPEC) 
mit Oxaliplatin nicht gezeigt werden [42]. Insofern kann zum gegenwärtigen Zeitpunkt eine 
HIPEC mit Oxaliplatin nach einer CRS nicht mehr empfohlen werden. Die alleinige zytoreduktive 
Chirurgie kann als eine Basis-Standardtherapieoption an spezialisierten Zentren angesehen 
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werden. Die Kriterien sind guter Allgemeinzustand, lokalisierte und ausschließlich peritoneale 
Metastasierung (PCI max. 15), sowie potenzielle CC0-Resektabilität. Bezüglich der Indikation 
zur HIPEC besteht derzeit kein Konsens, sie sollte entweder im Rahmen klinischer Studien oder 
als Individualentscheidung unter Verwendung von Mitomycin C über 60-90 Minuten erfolgen.

6.2 Therapiemodalitäten

6.2.1 Operation

6.2.1.1 Primärtumor

Standard ist die Mesorektumexzision mit Entfernung des regionären Lymphabflussgebiets, tech-
nisch in Abhängigkeit von der Lokalisation des Karzinoms:

 Unteres Rektumdrittel: totale Mesorektumexzision (TME) mit einem minimalen distalen 
Abstand von ≥ 2 cm, gemessen vom makroskopischen Tumorrand;

 Mittleres Rektumdrittel: totale Mesorektumexzision (TME) mit einem minimalen distalen 
Abstand von ≥ 5 cm, gemessen vom makroskopischen Tumorrand;

 Oberes Rektumdrittel: partielle Mesorektumexzision (PME) mit einem minimalen distalen 
Abstand ≥ 5 cm, gemessen vom makroskopischen Tumorrand.

6.2.1.2 Operativer Zugang

Standard ist die offene Operationstechnik. Eine Alternative ist die laparoskopische Operation. 
Vorteil der offenen Operation ist die kürzere Operationszeit und die kürzere Lernkurve seitens 
des Chirurgen. Wesentliche Vorteile der laparoskopischen Operation sind das bessere kosmeti-
sche Ergebnis und der frühere postoperative Kostaufbau. Im Rahmen der Fast-Track-Chirurgie, 
die für die offene und laparoskopische Rektumchirurgie angewandt wird, sind die Vorteile der 
laparoskopischen Chirurgie wie schnellere Mobilisation und kürzerer Krankenhausaufenthalt 
kaum noch signifikant. Die laparoskopische Operation kann in spezialisierten Zentren, am bes-
ten unter Studienbedingungen, durchgeführt werden [43].

6.2.1.3 Besondere Situationen

Besondere lokale Situationen sind Ileus, Tumorperforation, Darmperforation oder Infiltration in 
benachbarte Organe. Bei diesen Pat. ist das Rektumkarzinom in der Regel lokal fortgeschritten, 
so dass die Resektion im Rahmen eines multimodalen Therapiekonzeptes positioniert ist. Bei 
Pat. mit hereditärer Erkrankung sind die Art der genetischen Belastung, Voroperationen und das 
Gesamtkonzept der Betreuung zu berücksichtigen.

Art und Ausmaß der Resektion werden durch die Lokalisation, die versorgenden Gefäße und das 
hierdurch definierte Lymphabflussgebiet vorgegeben. Die Operationstechnik ist abhängig von 
der Lokalisation des Primärtumors, siehe Tabelle 4.

6.2.2 Strahlentherapie

Strahlentherapie führt zu einer signifikanten Reduktion des Rezidivs für Lokalrezidive. Optionen 
sind eine präoperative Bestrahlung mit 25 Gy über 5 Tage, oder die Kombination einer Bestrah-
lung mit 50,4 Gy mit einem Fluoropyrimidin, siehe Kapitel 6.1.2.2
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In den größeren, randomisierten Studien dokumentierte Akutnebenwirkungen der kurzzeitigen, 
präoperativen Bestrahlung waren Diarrhoe (20%), Dermatitis (5%), Zystitis (2%) und postopera-
tive Wundheilungsstörungen [44]. Langfristige Nebenwirkungen betrafen die anale Sphinkter-
funktion mit erhöhter Stuhlfrequenz (20 vs. 8%) und Inkontinenz (50 vs. 24%) [45]. In der ran-
domisierten, niederländischen Studie lag die Rate sekundärer Neoplasien nach 12 Jahren höher 
als in der Kontrollgruppe (14 vs 9%) [46].

Nebenwirkungen der kombinierten Strahlenchemotherapie (50,4 Gy, infusionales 5-FU) im 
CTCAE Grad 3/4 waren Diarrhoe (15%), Dermatitis (13%) und Hämatotoxizität (7%).

6.2.3 Medikamentöse Tumortherapie - Substanzen

6.2.3.1  5-Fluorouracil

5-Fluorouracil kommt in fast in allen Formen der medikamentösen Tumortherapie von Pat. mit 
kolorektalem Karzinom vor. Das beste Risiko-Nutzen-Verhältnis hat die intravenöse Dauerinfu-
sion über 24 – 48 Stunden nach einer vorherigen Gabe von Folinsäure. Die Remissionsraten 
betragen bis zu 30%. Schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4) sind Diarrhoe und Stomatitis. Pat. 
mit funktionell relevanten Polymorphismen der Gene des 5-FU Abbaus haben ein erhöhtes 
Risiko für schwere Nebenwirkungen einschl. Neutropenie, neutropenischem Fieber, schwerer 
ulzeröser Mukositis u. a. Vor einer 5-FU-haltigen Chemotherapie muss eine Mutation in den vier 
wichtigsten Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD)-Gen-Loci ausgeschlossen werden [48].

6.2.3.2 Aflibercept

Aflibercept ist ein rekombinantes, antiangiogenetisch wirksames Fusionsprotein. In der Zulas-
sungsstudie wurde bei Pat., die zuvor mit einer Oxaliplatin-basierten Therapie behandelt wor-
den waren, durch die Zugabe von Aflibercept zu FOLFIRI die Hazard Ratio signifikant verbessert. 
Das Gesamtüberleben wurde um 1,4 Monate verlängert. Auch die progressionsfreie Überle-
benszeit und die Ansprechrate waren im Aflibercept-Arm besser. Substanzspezifische Nebenwir-
kungen im CTCAE Grad 3/4 entsprechen denen antiangiogen wirksamer Substanzen: Hyperto-
nie (+17,8%), Blutungen (+1,3%) (insbesondere Epistaxis), arterielle (+1,3%) und venöse 
Thromboembolien (+1,6%) sowie Proteinurie (+6,6%). Seltene kritische Komplikationen sind 
arterielle thromboembolische Ereignisse und Perforationen im Gastrointestinaltrakt.

6.2.3.3 Bevacizumab

Bevacizumab ist ein monoklonaler, antiangiogenetisch wirksamer Antikörper. In Kombination 
mit 5-FU / Folinsäure, Capecitabin, Irinotecan oder Oxaliplatin werden Remissionsraten um 50% 
und eine Verlängerung des progressionsfreien Überlebens erreicht. In Kombination mit Irinote-
can und 5-FU Bolus-Protokollen wurde auch eine Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit 
erreicht. Bevacizumab ist sowohl in der Erstlinien- als auch in der Zweitlinientherapie effektiv. 
Eine Fortsetzung der Bevacizumab-Therapie über den Progress hinaus führte in zwei randomi-
sierten klinischen Studien zu einer Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit. In der größeren 
Studie wurde eine signifikante Verbesserung der Hazard Ratio auf 0,81 erreicht. Im Median war 
die Gesamtüberlebenszeit um 1,4 Monate verlängert. Schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4), die 
bei mehr als 5% der Pat. in den Zulassungsstudien auftraten, waren Hypertonie und Proteinurie. 
Seltenere kritische Komplikationen sind arterielle thromboembolische Ereignisse und Perforatio-
nen im Gastrointestinaltrakt.
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6.2.3.4 Capecitabin

Basismedikament in der medikamentösen Tumortherapie von Pat. mit kolorektalem Karzinom 
ist 5-Fluorouracil. Capecitabin ist ein orales Fluoropyrimidin, das enzymatisch durch den Tumor 
zu 5-FU metabolisiert wird. In klinischen Vergleichsstudien war es mindestens so effektiv wie 
die 5-FU Bolus / Folinsäure Therapie. In der Monotherapie werden Remissionsraten bei bis zu 
25%, in Kombination mit Irinotecan oder Oxaliplatin bei bis zu 45% der Pat. erzielt. Schwere 
Nebenwirkungen (Grad 3/4), die bei mehr als 5% der Pat. in den Zulassungsstudien auftraten, 
waren Diarrhoe und Hand-Fuß-Syndrom. Die Kombination von Protonenpumpen-Inhibitoren mit 
einer Capecitabin-haltigen Therapie sollte vermieden werden, da in mehreren retrospektiven 
Untersuchungen negative Effekte auf die Capecitabin-Wirksamkeit nachweisbar waren. Vor 
einer 5-FU haltigen Chemotherapie muss eine Mutation in den vier wichtigsten Dihydropyrimi-
din-Dehydrogenase (DPD) Gen-Loci ausgeschlossen werden [48].

6.2.3.5 Cetuximab

Cetuximab ist ein monoklonaler Antikörper gegen den EGF-Rezeptor. Die Remissionsrate als 
Monotherapie in der Zweitlinie liegt bei 8%. In der Erstlinientherapie bei Pat. mit KRAS Wildtyp 
werden Remissionsraten von 55-65% erzielt, jeweils in Kombination mit 5-FU / Folinsäure und 
Irinotecan oder Oxaliplatin. Die progressionsfreie Überlebenszeit wird verlängert. Die Daten 
zum Gesamtüberleben sind uneinheitlich. Pat. mit definierten RAS-Mutationen (KRAS Gene Exon 
2-4, NRAS Gene Exon 2-4) haben keinen Nutzen von der Therapie und in einigen Chemothera-
piekombinationen sogar einen Trend zu kürzerer Überlebenszeit. Da es Hinweise auf eine bis-
lang nicht verstandene negative Interaktion mit Capecitabin und Bolus 5-FU Protokollen gibt, 
wird die Kombination von Cetuximab mit oralen Fluoropyrimidinen und Bolus 5-FU Protokollen 
nicht empfohlen. Schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4), die bei mehr als 5% der Pat. in den 
Zulassungsstudien auftrat, waren eine akneiforme Dermatitis und Infusionsreaktionen. Eine 
prophylaktische Therapie der akneiforme Dermatitis sollte mit Doxycylin oder Minocyclin erfol-
gen. Eine zusätzliche prophylaktische Lokaltherapie mit Vitamin K1 Creme (Reconval K1) kann 
bei Frauen erwogen werden. Medikamente zur Prophylaxe von Infusionsreaktionen sind Korti-
kosteroide und H1-Blocker. Die zweiwöchentliche Gabe (500 mg/m2) war der wöchentlichen 
Cetuximab-Gabe (400 / 250 mg/m2) in einer randomisierten Studie gleichwertig.

6.2.3.6 Dostarlimab

Dostarlimab ist ein humanisierter monoklonaler anti- PD-1-Antikörper (IgG4), zugelassen als 
Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit rezidivierendem oder fortge-
schrittenem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-Defizienz (dMMR) bzw. hoher 
Mikrosatelliteninstabilität (MSI-H), das während oder nach einer vorherigen Behandlung mit 
einer Platin-basierten Therapie progredient ist. In der Primärtherapie von Pat. mit Rektumkarzi-
nom und dMMR wurde bei 12 publizierten Fällen eine klinische CR-Rate von 100% erzielt. Bei 
einer Nachbeobachtungszeit von bis zu 25 Monaten war noch kein Rezidiv aufgetreten [13]. Bei 
363 Pat. in der GARNET-Studie wurden als Nebenwirkungen vorwiegend Hypothyreose (7%), 
Leberenzymerhöhungen (6%) und Arthralgien (5%) beobachtet [50].

6.2.3.7 Encorafenib

Encorafenib ist ein oraler hochselektiver RAF-Kinase-Inhibitor. In Kombination mit Cetuximab 
verlängert es die Überlebenszeit bei BRAF-V600E-mutierten KRK nach der Erstlinientherapie 
gegenüber einer Chemotherapie plus Cetuximab. Die häufigsten Nebenwirkungen in der Zulas-
sungsstudie waren Diarrhoe, Übelkeit, Erbrechen und akneiforme Dermatitis, davon schwerwie-
gend (≥ Grad 3) Fatigue (4%), Anämie (4%) und Diarrhoe (2%). Eine weitere typische Neben-
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wirkung ist das palmar-plantare Erythrodysästhesie-Syndrom (PPES) bei 4% der Pat. (bei <1% 
schwerwiegend) [49].

6.2.3.8 Fruquintinib

Fruquintinib ist ein oraler, selektiver Inhibitor der VEGF-Rezeptoren 1, 2 und 3. In der 
FRESCO-2-Studie [66] wurde im Vergleich zu Placebo bei 691 Pat. mit therapierefraktärem 
metastasiertem kolorektalem Karzinom eine signifikante Verlängerung der medianen Überle-
benszeit von 4,8 auf 7,4 Monate erzielt. Die häufigsten in der Studie beobachteten Nebenwir-
kungen waren arterielle Hypertonie (14%), Schwäche (8%) und Hand-Fuß-Syndrom (6%). Fru-
quintinib ist zugelassen nach Behandlung mit verfügbaren Standardtherapien, einschließlich 
Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-basierten Chemotherapien, Anti-VEGF- und Anti-
EGFR-mAbs sowie nach Progression oder Unverträglichkeit unter TAS-102 oder Regorafenib.

6.2.3.9 Ipilimumab

Ipilimumab ist ein Medikament aus der Gruppe der monoklonalen Antikörper. Es blockt den inhi-
bitorischen T-Zell-Regulator CTLA-4 und verstärkt dadurch die autologe Immunantwort. Es ist 
zugelassen in Kombination mit Nivolumab für Pat. im Stadium IV mit MSI-H/dMMR. Die Overall 
response rate (ORR) für diese Kombination lag in der Zulassungsstudie Checkmate-142 bei 
55%, Überlebensraten nach 9 und 12 Monaten lagen bei 87% and 85%. Bei 32% der Pat. kam 
es zu therapieassoziierten Grad 3- bis 4-Toxizitäten: Erhöhung von AST und/oder ALT (11%), 
Erhöhung der Lipase (4%), Anämie (3%), Kolitis (3%).

6.2.3.10 Irinotecan

Irinotecan ist ein Topoisomerase-I-Inhibitor. In Kombination mit 5-FU/Folinsäure betragen die 
Remissionsraten 40-50%. Das progressionsfreie Überleben und die Gesamtüberlebenszeit wer-
den gegenüber einer Fluoropyrimidin-Therapie signifikant verlängert. Schwere Nebenwirkungen 
(Grad 3/4), die bei mehr als 5% der Pat. in den Zulassungsstudien auftraten, waren Diarrhoe, 
Übelkeit / Erbrechen, Neutropenie und neutropenisches Fieber. Die Substanz kann wöchentlich, 
zwei- oder dreiwöchentlich appliziert werden.

6.2.3.11 Nivolumab

Nivolumab ist ein monoklonaler Anti-PD-1-Antikörper und gehört zur Substanzklasse der 
Immuncheckpoint-Inhibitoren. Es ist zugelassen in Kombination mit Ipilimumab für Pat. im Sta-
dium IV mit MSI-H/dMMR, first-line oder nach einer Vorbehandlung mit Fluoropyrimidinen. Die 
Overall response rate (ORR) für diese Kombination lag in der Zulassungsstudie Checkmate-142 
bei 55%, Überlebensraten nach 9 und 12 Monaten lagen bei 87% and 85%. Bei 32% der Pat. 
kam es zu therapieassoziierten Grad 3- / 4-Toxizitäten: Erhöhung von AST und/oder ALT (11%), 
Erhöhung der Lipase (4%), Anämie (3%), Kolitis (3%).

6.2.3.12 Oxaliplatin

Oxaliplatin ist ein Platinderivat. Es ist hoch wirksam in Kombination mit Fluoropyrimidinen (5-
FU/Folinsäure, Capecitabin). In der Erstlinientherapie steigert es die Remissionsraten auf 
40-60% und verlängert das progressionsfreie Überleben gegenüber 5-FU/FS. Schwere Neben-
wirkungen (Grad 3/4), die bei mehr als 5% der Pat. in den Zulassungsstudien auftraten, waren 
Übelkeit / Erbrechen, Diarrhoe, Mukositis und Polyneuropathie. Die intravenöse Gabe von Cal-
cium und Magnesium kann das Polyneuropathie-Risiko nicht reduzieren.
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6.2.3.13 Panitumumab

Panitumumab ist ein monoklonaler Antikörper gegen den EGF-Rezeptor. Bei Pat. mit KRASwt-
Tumoren lag die Remissionsrate in der Zweitlinientherapie bei 10% für die Monotherapie und 
bei 35% für die Kombination mit FOLFIRI nach Versagen von Oxaliplatin ± Bevacizumab. Das 
Ansprechen auf Panitumumab ist abhängig von Mutationen in den RAS-Genen. In der Zulas-
sungsstudie zeigte sich bei Pat. mit RASwt eine statistisch signifikant längere Überlebenszeit für 
die Kombination Panitumumab / Chemotherapie gegenüber dem reinen Chemotherapiearm. Bei 
Pat., die bei Vorliegen einer Mutation in einem der RAS-Gene mit Panitumumab behandelt wor-
den waren, waren progressionsfreie und Gesamtüberlebenszeit schlechter. Schwere Nebenwir-
kung (Grad 3 / 4), die bei mehr als 5% der Pat. in den Zulassungsstudien auftrat, war eine 
akneiforme Dermatitis. Eine prophylaktische Therapie der akneiforme Dermatitis sollte mit 
Doxycylin oder Minocyclin erfolgen. Eine zusätzliche prophylaktische Lokaltherapie mit Vitamin 
K1 Creme (Reconval K1) kann bei Frauen erwogen werden.

6.2.3.14 Pembrolizumab

Pembrolizumab ist ein monoklonaler Anti-PD-1-Antikörper und gehört zur Substanzklasse der 
Immuncheckpoint-Inhibitoren. Bei Pat. mit dMMR/MSI-H KRK führte Pembrolizumab in der Erstli-
nientherapie zu einer Verbesserung der Überlebenszeit bei einer besseren Verträglichkeit 
gegenüber einer Doublet-Chemotherapie mit oder ohne VEGFR- bzw. EGFR-Antikörper. Toxizitä-
ten ≥ Grad 3 traten bei 56% der Pat. unter Pembrolizumab und 78% in der Chemotherapie-
Gruppe auf. Klinisch relevant (≥ Grad 3) waren Diarrhoe (6%) und Hypertension (7%), immun-
vermittelte Hepatitis (3%), Kolitis (3%), Hauttoxizität und Nebenniereninsuffizienz (jeweils 1 %).

6.2.3.15 Ramucirumab

Ramucirumab ist ein humaner IgG1-Antikörper, der spezifisch an den vaskulären endothelialen 
Wachstumsfaktor Rezeptor-2 (VEGFR2) bindet. Zugelassen ist er für die Zweitlinientherapie bei 
Pat. mit Adenokarzinom des Magens oder des gastroösophagealen Übergangs. Bei Pat. mit 
metastasiertem kolorektalem Karzinom im Rezidiv oder bei Refraktarität nach Therapie mit 
einem Fluoropyrimidin, Oxaliplatin und Bevacizumab wurde es in einer Phase-III-Studie in Kom-
bination mit FOLFIRI getestet. Die Hinzunahme von Ramucirumab führte zu einer statistisch 
signifikanten Verlängerung der progressionsfreien Überlebenszeit von 4,7 auf 5,7 Monate mit 
einer Hazard Ratio von 0,77 und zur Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit von 11,7 auf 13,3 
Monate mit einem Hazard Ratio von 0,84. Nebenwirkungen CTCAE Grad 3/4, die in der Zulas-
sungsstudie bei mehr als 5% der mit Ramucirumab in der Kombinationstherapie behandelten 
Pat. und häufiger als in der Kontrollgruppe auftraten, waren Neutropenie (28%) und Hypertonie 
(11%). Fatigue (12%) und Diarrhoe (10%) waren nicht signifikant häufiger als in der Chemothe-
rapie-Kontrolle. Informationen zum Zulassungsstatus sind in Kolorektales Karzinom Zulassung
zusammengefasst.

6.2.3.16 Regorafenib

Regorafenib ist ein oraler Multikinasehemmer, der die Aktivität multipler Proteinkinasen blo-
ckiert, u.a. solcher, die an der Regulation der Tumorangiogenese, der Onkogenese sowie des 
Mikroenvironments beteiligt sind. Bei Pat. nach Versagen aller etablierten Chemotherapien 
wurde in zwei Phase-III Studien gezeigt, dass eine Regorafenib-Monotherapie im Vergleich mit 
Best Supportive Care die Gesamtüberlebenszeit statistisch signifikant in der Metaanalyse mit 
einer Hazard Ratio von 0,76 verbessert. Regorafenib führt bei vielen Pat. zu Therapiebeginn zu 
symptomatischer Toxizität. Nebenwirkungen CTCAE Grad 3/4, die bei mehr als 5% der mit Rego-
rafenib behandelten Pat. in der Zulassungsstudie und signifikant häufiger im Therapie- als im 
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Placebo-Arm auftraten, waren Fatigue (+6%), Diarrhoe (+4%), Hand-Fuß-Syndrom (+17%) und 
Hypertonie (+6%). Nebenwirkungen treten im Median nach 14 Tagen auf und erfordern daher 
zu Therapiebeginn ein engmaschiges Monitoring (z. B. wöchentlich) und ggf. eine konsequente 
Dosisreduktion. Informationen zum Zulassungsstatus sind in Kolorektales Karzinom Zulassung
zusammengefasst.

6.2.3.17 S1 (Tegafur plus Gimeracil und Oteracil)

Bei Unverträglichkeit von 5-Fluouracil ist seit 2022 die Substanz S1 durch die EMA zugelassen. 
Dieser Zulassung liegen mehrere Arbeiten zugrunde, die zeigen, dass S1 gegenüber Capecita-
bin bzw. 5-FU hinsichtlich der Wirksamkeit nicht unterlegen ist, und dass ein Wechsel von Fluo-
ropyrimidinen auf S1 aufgrund von Kardiotoxizität oder ausgeprägtem Hand-Fuß-Syndrom 
sicher durchführbar ist. S1 ist zugelassen als Monotherapie oder in Kombination mit Oxaliplatin 
oder Irinotecan, mit oder ohne Bevacizumab, für die Behandlung von Pat. mit metastasiertem 
kolorektalem Karzinom, bei denen die Behandlung mit einem anderen Fluoropyrimidin nicht 
fortgesetzt werden kann, weil sich in einem adjuvanten oder metastasierten Setting ein Hand-
Fuß-Syndrom oder eine kardiovaskuläre Toxizität entwickelt hat.

6.2.3.18 Trifluridin/Tipiracil (TAS-102)

TAS-102 ist ein neues orales Zytostatikum. Es besteht aus Trifluridin, einem Thymidin-Analogon, 
und Tipiracilhydrochlorid, einem Thymidinphosphorylase-Inhibitor. Die zytotoxische Kompo-
nente ist Trifluridin; Tipiracil hemmt ihren raschen Abbau. In einer Phase-III-Studie bei rezidivier-
ten oder refraktären Pat. mit metastasiertem kolorektalem Karzinom nach mindestens zwei 
Standardchemotherapien führte TAS-102 zu einer statistisch signifikanten Verlängerung der 
progressionsfreien Überlebenszeit (HR 0,48; Median 0,3 Monate) und zu einer Verlängerung der 
Gesamtüberlebenszeit (HR 0,68, Median 1,7 Monate). Die Remissionsrate lag bei 1,6%. TAS-102 
wird über jeweils 5 Tage in zwei aufeinanderfolgenden Wochen eingenommen, gefolgt von 2 
Wochen Pause. Nebenwirkungen CTCAE Grad 3/4, die bei mehr als 5% der mit TAS-102 behan-
delten Pat. in der Zulassungsstudie auftraten, waren Neutropenie (38%), Leukozytopenie (21%), 
Anämie (18%) und Thrombozytopenie (5%). Febrile Neutropenie trat bei 4% der Pat. auf. Diese 
Komplikationen erfordern engmaschiges Monitoring des Blutbildes und ggf. eine Dosisreduktion. 
Informationen zum Zulassungsstatus sind in Kolorektales Karzinom Zulassung zusammenge-
fasst.

7 Rehabilitation

Operation, Strahlentherapie und systemische Therapie von Pat. mit kolorektalem Karzinom kön-
nen zu Therapiefolgestörungen unterschiedlicher Art und Schweregrades führen und dadurch 
die Lebensqualität, die Selbständigkeit und ggf. auch die Arbeits- und Leistungsfähigkeit erheb-
lich beeinträchtigen.

Daher sollten die Pat. über die Möglichkeiten ambulanter und stationärer Rehabilitationsmaß-
nahmen informiert werden. Geplante chirurgische und strahlentherapeutische Maßnahmen soll-
ten vor Antritt einer Rehabilitationsmaßnahme abgeschlossen sein.

Die Einrichtung sollte in der Lage sein, medikamentöse Tumortherapien einschließlich der Gabe 
moderner Krebstherapeutika wie Immuntherapien/monoklonalen Antikörpern entsprechend den 
Vorgaben des vorbehandelnden Tumorzentrums während der Reha fortzusetzen, um Therapie-
unterbrechungen oder -verzögerungen zu vermeiden.
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Während ihres Aufenthaltes sollten die Pat. ausführlich über ihre Grunderkrankung sowie alle 
Diagnostik- und Therapiemöglichkeiten unter Berücksichtigung ihres eigenen Krankheitsstatus 
informiert werden

Ziele der Rehabilitation sind weiterhin die Schulung zur Stomaversorgung, Wiedererlangung der 
Kontinenz, Förderung von regelmäßiger physischer Aktivität, Ernährungsschulung, Informati-
onsgewinn zur nicht-medikamentösen Therapie sowie Umgang mit Rezidivangst und anderen 
psychoonkologischen Beeinträchtigungen. Es ist eine psychologische Erstuntersuchung zu for-
dern, um Defizite bei der Krankheitsverarbeitung oder reaktive Verstimmungen zu erkennen 
und weitere Maßnahmen einzuleiten.

Umfassende Trainingstherapien sollen den Pat. bei der Wiedererlangung der muskulären Kraft 
und Ausdauer helfen und ihn motivieren, auch nach der Rehabilitation physisch aktiv zu blei-
ben.

Sozialmedizinisch müssen Pat. im arbeitsfähigen Alter über die Möglichkeiten zum Wiederein-
stieg ins Arbeitsleben (stufenweise Wiedereingliederung, innerbetriebliche Umsetzung, Vermitt-
lung eines leidensgerechten Arbeitsplatzes, Umschulung) informiert und unterstützt werden. 
  Weiterhin ist, bei einer entsprechenden Notwendigkeit, die Unterstützung am Heimatort 
sowohl bei den Aktivitäten des täglichen Lebens oder der pflegerischen Versorgung zu organi-
sieren.

Die Rehaklinik sollte ebenfalls, sofern dieses nicht geregelt ist, die medizinische Weiterbetreu-
ung der Pat. organisieren.

Die Pat. sollten über die Möglichkeiten der Anbindung an eine Selbsthilfegruppe informiert wer-
den.

Grundsätzlich ist bei der Auswahl der Reha-Einrichtung das Wunsch- und Wahlrecht der Pat. zu 
respektieren. Allerdings sollten insbesondere Einrichtungen berücksichtigt werden, die in der 
Lage sind Pat. mit kolorektalem Karzinom fachgerecht zu betreuen, somit Kliniken mit gastroen-
terologischem oder onkologischem Schwerpunkt, die regelmäßig zertifiziert werden und an 
standardisierten Qualitätssicherungsprogrammen teilnehmen.

.

8 Nachsorge und Überwachung bei einem watch-and-wait-
Vorgehen

Die Nachsorge von Pat. mit kolorektalem Karzinom erfolgt strukturiert. Ziele der Nachsorge sind 
die frühzeitige Diagnose eines Rezidivs mit dem Ziel der Verlängerung der Überlebenszeit / 
Erhöhung der Heilungschance, die Erkennung von Nebenwirkungen der Therapie und Vorsorge. 
Bei Pat. mit kolorektalem Karzinom kann die intensive, strukturierte Nachsorge zu einer Verlän-
gerung der Überlebenszeit führen [47], siehe Studienergebnisse Kolorektales Karzinom. 

Zusätzlich ist nach Abschluss der Primärtherapie eine Koloskopie erforderlich, falls sie präopera-
tiv nicht durchgeführt wurde. 

Die Nachsorge erfolgt stadien- und risikoadaptiert, siehe Tabelle 7.
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Tabelle 7: Strukturierte Nachsorge des Rektumkarzinoms 

Untersuchung Monate
3

 
6

 
9

 
12

 
15

 
18

 
21

 
24

 
27

 
30

 
33

 
36

 
42

 
48

 
54

 
60

Anamnese, 
körperliche Untersuchung

 
X
X

X
X
X

 
X
X

X
X
X

 
X

X
X
X

 
X

X
X
X

 
X
X

X
X
X

X
X
X

X
X
X

CEA  
X
X

X
X
X

 
X
X

X
X
X

 
X

X
X
X

 
X

X
X
X

 
X
X

X
X
X

X
X
X

X
X
X

Sonographie Abdomen X X X X X X X

CT Abdomen / Thorax X
X

X
X

X
X

 
X

 
X

Koloskopie X X
X
X

 
X
X

X
 

Legende:
X Empfehlungen in Deutschland;
X Empfehlungen in Österreich;
X Empfehlungen in der Schweiz

 

Pat., die eine komplette klinische Remission nach Strahlen-/Strahlenchemotherapie erreicht 
haben und ein watch-and-wait-Vorgehen in Anspruch nehmen, sollten nach Maßgabe der fol-
genden Tabelle 8 durch erfahrene Untersucher überwacht werden (nach: [17]).

Tabelle 8: Untersuchungen und Zeitintervalle bei watch-and-wait-Vorgehen (nach: [17]) 

Jahr CEA DRU Endoskopie MRT Becken CT Thorax-und/oder 
Abdomen

1 Alle 3 Monate Alle 3-4 Monate Alle 3-4 Monate Alle 3-4 Monate Alle 6-12 Monate

2 Alle 3 Monate Alle 3-4 Monate Alle 3-4 Monate Alle 3-4 Monate Jährlich

3 Alle 3 Monate Alle 6 Monate Alle 6 Monate Alle 6 Monate Jährlich

4 Alle 6 Monate Alle 6 Monate Alle 6 Monate Alle 6 Monate Jährlich

5 Alle 6 Monate Alle 6 Monate Alle 6 Monate Alle 6 Monate Jährlich

Legende:
CEA - Carcinoembryonales Antigen im Serum; DRU – digitale rektale Untersuchung; MRT – Magnetresonanztomogra-
phie; CT - Computertomographie
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