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Ösophagus-Plattenepithelkarzinom
S. Lorenzen, C. Schlag, J. Slotta-Huspenina, W. Weichert, M. Feith,  
M. Angele, P. Zimmermann, F. Roeder, M. Duma, R. Gertler

Epidemiologie 

Schlagwörter

exogene Noxen • Frühkarzinome • Klassifikation der Tumorausdehnung • 
Prognosefaktor • Leitsymptom • Nachweis eines Plattenepithelkarzinoms • 
Wahl des Therapiekonzepts • strahlentherapeutische Behandlung •  
Chemotherapie • Afterloading • neoadjuvante Radiochemotherapie •  
alleinige Strahlentherapie • Nebenwirkungen • Spätnebenwirkungen •  
intensitätsmodulierte Strahlentherapie • Morbiditäts- und Mortalitätsrisiko 
• transthorakale Ösophagektomie • Ivor-Lewis-Prozedur • endoskopische 
Resektionsverfahren • Tumorrezidiv • diffus metastasierte Erkrankung •  
Lebensqualität 

Die Inzidenz von Plattenepithelkarzinomen der Speiseröhre zeigt weltweit erheb-
liche regionale Unterschiede. Während im Iran, einigen asiatischen Ländern und 
im subsaharischen Ostafrika die höchsten Inzidenzraten von 50– > 200/100 000 
Einwohner gefunden werden, und der histologische Subtyp des Plattenepithel-
karzinoms hier mit über 90 % der überwiegende aller Speisenröhrenmalignome 
ist, stellt dieser Tumor in Deutschland eine relativ seltene Erkrankung dar (Bosman 
FT 2010). Die Inzidenz in Deutschland beträgt 5–6/100 000 Einwohner, wobei 
Männer ungefähr 7 × häufiger erkranken als Frauen. Das durchschnittliche Erkran-
kungsalter liegt bei Männern bei 65 Jahren, während Frauen im Durchschnitt mit 
70 Jahren erkranken. Der Tumor zeigt eine hohe Mortalitätsrate, da plattenepithe-
liale Ösophaguskarzinome nach wie vor in über 70 % der Fälle in den fortgeschrit-
tenen Stadien UICC III und IV diagnostiziert werden. Die 5-Jahres-Überlebensrate 
für die Gesamtheit der Ösophaguskarzinompatienten liegt entsprechend niedrig 
bei 10–20 % (Bosman FT 2010).

Risikofaktoren

Klassische Risikofaktoren für die Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms des 
Ösophagus stellen vor allem exogene Noxen wie hochprozentiger und Nikotin 
dar. Die Kombination beider Faktoren zeigt dabei einen synergistischen Effekt. Da-
rüber hinaus scheinen Mangelernährung sowie die fehlende Aufnahme von Obst 
und Gemüse das Risiko zusätzlich zu erhöhen. Umgekehrt soll die Aufnahme von 
Obst und Gemüse (Vitamin C, Beta-Karotin) einen protektiven Einfluss haben. Die 
Einnahme heißer Getränke wiederum erhöht das Ösophaguskarzinomrisiko. Wei-

Nikotin 

Mangelernährung 
fehlende Aufnahme 
von Obst und Gemüse 
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terhin tritt das ösophageale Plattenepithelkarzinom gehäuft bei Patienten mit 
Plummer-Vinson-Syndrom, Zöliakie, Sklerodermie, perniziöser Anämie, langjähri-
ger Achalasie, in Ösophagusdivertikeln sowie nach vorangegangener Säure- bzw. 
Laugenverätzung des Ösophagus auf. Ein erhöhtes Risiko besteht auch nach vor-
ausgegangener Strahlentherapie des Halses oder des Thorax. Bezüglich der Rolle 
von humanen Papillomviren bei der Entstehung des ösophagealen Plattenepi-
thelkarzinoms gibt es widersprüchliche Untersuchungsergebnisse, wobei auch 
hier von bedeutsamen regionalen Unterschieden auszugehen ist. Tylosis palmaris 
et plantaris ist eine seltene, familiär gehäuft auftretende Hauterkrankung, die mit 
einer über 90 %igen Inzidenz des ösophagealen Plattenepithelkarzinoms einher-
geht.
Bis zur Entwicklung eines invasiven Plattenepithelkarzinoms des Ösophagus be-
darf es nach heutiger Auffassung mehrerer Schritte. Hierbei entwickelt sich das 
normale ösophageale Plattenepithel über Zwischenstufen (Basalzellhyperplasie 
und intra-epitheliale Neoplasie) in das eigentliche invasive Plattenepithelkarzi-
nom. Entsprechend werden intra-epitheliale Neoplasien wesentlich häufiger in 
Hochrisikoregionen als in Niedrigrisikoregionen gesehen. Darüber hinaus finden 
sich in der Nachbarschaft von invasiven Plattenepithelkarzinomen in bis zu 20 % 
der Fälle plattenepitheliale intraepitheliale Neoplasien. Epidemiologische Fol-
low-up-Untersuchungen zeigen eine Erhöhung des Risikos für die Entstehung des 
invasiven Plattenepithelkarzinoms bei einer niedriggradigen intraepithelialen 
Neoplasie um den Faktor 2 und bei einer hochgradigen intraepithelialen Neopla-
sie um den Faktor 60–70.

Anatomie

Die Lage von Ösophaguskarzinomen kann topographisch-anatomisch (zervikal, 
thorakal, abdominal) und in Ösophagusdritteln (oberes, mittleres, unteres Drittel) 
angegeben werden. Für therapeutische Überlegungen (vor allem aus Sicht der 
modernen Chirurgie) ist zudem eine Lokalisationsbeschreibung anhand des Be-
zugs zum Tracheobronchialsystem am sinnvollsten. Es werden rein zervikale Karzi-
nome, Karzinome mit Bezug zum Tracheobronchialsystem (suprabifurkale Karzi-
nome) und Karzinome unterhalb der Trachealbifurkation (infrabifurkale Karzino-
me, auch ohne Kontakt zum linken Hauptbronchus) unterschieden (Abbildung 1). 
Während infrabifurkale Karzinome selbst im lokal fortgeschrittenen Stadium meist 
primär R0-resektabel erscheinen, sind die Resektionsgrenzen zum Erreichen einer 
R0-Resektion bei suprabifurkalen Tumoren aufgrund der direkten Nachbarschaft 
von Ösophagus zur Trachea bzw. zum linken Hauptbronchus deutlicher enger. Bei 
zervikaler Tumorlokalisation ist insbesondere nach operativer Therapie eine zu er-
wartende eingeschränkte Schluckfunktion zu beachten.

Pathologie, Typisierung, Ausbreitungsstadien  
(TNM-Klassifikation)

Definition, Morphologie

Die derzeit gültige WHO-Klassifikation definiert das Plattenepithelkarzinom des 
Ösophagus als malignen epithelialen Tumor mit plattenepithelialer Zelldiffe-
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renzierung (Bosman FT 2010). Als Frühkarzinome werden dabei Tumoren defi-
niert, deren Infiltration auf die Mukosa und Submukosa begrenzt ist (T1), und 
zwar unabhängig vom möglichen Vorliegen von Lymphknotenmetastasen. In 
China und Japan wird die Bezeichnung Frühkarzinom hingegen nur für Tumo-
ren verwendet, die nicht tiefer als die Sumukosa infiltrieren und nicht metasta-
siert haben. Das auf die Mukosa oder Submukosa beschränkte Frühkarzinom 
kann hinsichtlich seiner Wuchsform in Anlehnung an das Magenfrühkarzinom 
weiter klassifiziert werden. Es werden Tumoren mit exophytischem Wachstum, 
flachem Wachstum oder exkaviertem Wachstum unterschieden. Diese Klassifi-
kation hat insbesondere in der Therapieplanung vor einer endoskopischen The-
rapie Relevanz, da es Hinweise darauf gibt, dass polypöse und exkavierte Tumo-
ren häufiger als flache Tumoren bereits die Submukosa infiltriert haben und 
damit für eine endoskopische Therapie nicht in Betracht kommen.

Als lokal fortgeschritten werden Karzinome bezeichnet, die die Lamina muscularis 
propria überschreiten. Auch hier werden drei verschiedene Wachstumsformen 
unterschieden,

• das polypöse Karzinom mit überwiegend exophytischer Wachstumskompo-
nente und scharfer Abgrenzung zur Umgebung

• das ulzeröse Karzinom mit überwiegend intramuralem Wachstum, zentraler 
Ulzeration und erhabenen Ulkusrändern und

• das infiltrative Karzinom mit ebenfalls dominant intramuralem Wachstum, aber 
unscharfer Abgrenzung zur Umgebung; diese Form ist die seltenste, allerdings 
häufig mit tumorbedingten Ösophagusstenosen assoziiert.

Mukosa 
Submukosa 
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Die Graduierung der Plattenepithelkarzinome des Ösophagus (Tabelle 1) basiert 
auf den Parametern Mitoseaktivität, dem Umfang bzw. dem prozentualen Anteil 
reifender plattenepitelialer Zellen sowie nukleären Atypien, ist jedoch nicht stan-
dardisiert, unterliegt einer starken Interobservervariabilität und weist keine aus-
reichende prognostische Relevanz auf (Jesinghaus M 2017). Seltene histologische 
Varianten der Graduierung sind das verruköse Plattenepithelkarzinom, das Spin-
delzellkarzinom sowie das basaloide Plattenepithelkarzinom. Wie bei anderen Tu-
morentitäten zeigt sich auch für das Plattenepithelkarzinom des Ösophagus, dass 
die Art der Invasion und das Ausmaß der entzündlichen Begleitreaktion eine un-
abhängige prognostische Bedeutung haben. Die Graduierung anhand der Kontur 
der Invasionsfront (sog. Budding) hat sich auch beim Plattenepithelkarzinom des 
Ösophagus als prognostisch relevant erwiesen, ist jedoch in der Routinediagnos-
tik bislang nicht etabliert (Jesinghaus M 2017). 
Für die Klassifikation der Tumorausdehnung wird die TNM-Klassifikation (Tabel-
le 2) verwendet (Brierley JD 2017). Für Tumoren, die eine präoperative Therapie 
erhalten haben, sollte zudem auch der histopathologische Grad der Tumorregres-
sion angegeben werden. Im Tumorzentrum München wird die von Becker et al. für 
Magenkarzinome beschriebene Regressionsgraduierung verwendet, die sich 
auch für Plattenepithelkarzinome des Ösophagus als prognostisch relevant erwie-
sen hat (Becker K 2003, Brucher BL 2006). 

Tabelle 1 Graduierung des Plattenepithelkarzinoms des Ösophagus.

G1  Gut differenziert

G2  Mäßig differenziert

G3  Schlecht differenziert

G4  Undifferenziert

GX  Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden

Tabelle 2 TNM-Klassifikation des Ösophaguskarzinoms (8.Auflage, 2017).

Tis Carcinoma in situ/hochgradige intraepitheliale Neoplasie

T1 Lamina propria oder Submucosa
T1a Lamina propria oder Muscularis mucosae
T1b Submucosa

T2 Muscularis propria

T3 Adventitia

T4 Angrenzende Strukturen
T4a Pleura, Perikard,Vena azygos, Zwerchfell oder angrenzendes Perito-
neum
T4b andere angrenzende Strukturen, z. B. Aorta, Wirbelkörper, Trachea

N0 Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1 1–2 regionale Lymphknotenmetastasen

TNM-Klassifikation

Tumorregression
Regressionsgraduie-

rung 
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Tabelle 2 TNM-Klassifikation des Ösophaguskarzinoms (8.Auflage, 2017).

N2 3–6 regionale Lymphknotenmetastasen

N3 > 6 regionale Lymphknotenmetastasen

M0 Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen 

Lokalisation und Ausbreitung

Die meisten ösophagealen Plattenepithelkarzinome treten im mittleren und unte-
ren Ösophagusdrittel auf, das obere Drittel ist nur in 10–15 % der Fälle betroffen. 
Die direkte Ausbreitung des ösophagealen Plattenepithelkarzinoms betrifft zu-
nächst die Wandschichten der Speiseröhre und anschließend die angrenzenden 
Gewebe und Organe (Pleura, Perikard, Peritoneum, Zwerchfell, Tracheobronchial-
system, Aorta, Wirbelkörper). Metastasen sind am häufigsten in regionären 
Lymphknoten lokalisiert. Das Risiko für Lymphknotenmetastasen steigt von etwa 
5 % bei Mukosakarzinomen auf 20 %–40 % bei Submukosakarzinomen bis zu über 
80 % bei organüberschreitend wachsenden Karzinomen. Entsprechend ihrer Pri-
märlokalisation metastasieren Karzinome des oberen Ösophagusdrittels in der 
Regel zunächst in zervikale und mediastinale Lymphknoten, während Tumoren 
des mittleren Drittels vorwiegend in die mediastinalen und epigastrischen Lymph-
knoten metastasieren. Karzinome des unteren Ösophagusdrittels metastasieren 
in die unteren mediastinalen und abdominellen Lymphknoten. Eine Tumorinfiltra-
tion von Blut- und Lymphgefäßen kann bereits in frühen Tumorstadien erfolgen. 
Die Prävalenz steigt signifikant mit zunehmender Tiefeninfiltration des Primärtu-
mors an mit Lymphangiosis-carcinomatosa-Raten von circa 30 % bei T1/2-Tumo-
ren im Vergleich zu knapp 50 % bei T3/4-Tumoren. In diesem Zusammenhang ist 
auch die intraösophageale Metastasierung als besondere Form der Tumorausbrei-
tung zu nennen, die ihren Ausgang von einem Tumorzellwachstum in submukö-
sen Lymphgefäßen nimmt (submuköser Lymphangiosisstrang). Dies kann bei bis 
zu 30 % der fortgeschrittenen Karzinome, zu einem geringen Prozentsatz (ca. 5 %) 
aber auch bei Frühkarzinomen, beobachtet werden. Eine Fernmetastasierung 
zeigt sich am häufigsten in Lunge und Leber, sowie in Nebennieren, Nieren und 
dem zentralen Nervensystem (Bosman FT 2010).

Prognostische und prädiktive Faktoren

Der wichtigste Prognosefaktor für das Plattenepithelkarzinom des Ösophagus ist 
das Tumorstadium, das auf der UICC-Klassifikation beruht (Brierley JD 2017). In 
 Tabelle 3 ist die anatomische Stadieneinteilung der UICC auf Grundlage der 
 TNM-Klassifikation (8. Auflage, 2017) dargestellt. Die AJCC schlägt zudem eine 
prognostische Stadieneinteilung vor, die neben der anatomischen Tumorausdeh-
nung (T, N, M) zusätzlich die Tumorgraduierung und die Tumorlokalisation berück-
sichtigt. Im Tumorzentrum München wird ausschließlich die UICC-Stadieneintei-
lung angewandt. Die stadienabhängigen 5-Jahres-Überlebensraten werden mit 

Tabelle 2 Fortsetzung.

Tumorstadium
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bis zu 70 % im UICC-Stadium I, 30 % im Stadium II, 15 % im Stadium III und 5 % im 
Stadium IV angegeben.

Tabelle 3 Klinische Stadieneinteilung des Ösophaguskarzinoms (UICC, 8. Auflage 
2017).

Stadium 0 Tis N0 M0

Stadium I T1 N0, N1 M0

Stadium II T2
T3

N0, N1
N0

M0
M0

Stadium III T1, T2
T3

N2
N1, N2 

M0
M0

Stadium IVA T4a, T4b
Jedes T

jedes N
N3

M0
M0

Stadium IVB jedes T jedes N M1

Weitere etablierte Prognosefaktoren sind der Allgemeinzustand des Patienten, re-
levante Komorbiditäten, die Art der möglichen Tumortherapie sowie der Residual-
tumorstatus nach Tumorresektion (R-Klassifikation), soweit es sich um eine Infiltra-
tion des oralen bzw. des aboralen Absetzungsrandes handelt. Kontrovers disku-
tiert wird dagegen die prognostische Bedeutung einer Infiltration des zirkumfe-
renten Resektionsrandes. Auch der Nachweis von Blut- und Lymphgefäßinvasionen 
wird als prognostisch relevant beschrieben. Zudem wird die Ratio aus metasta-
tisch befallenen Lymphknoten und der Gesamtzahl der untersuchten Lymphkno-
ten am Ösophagektomiepräparat als prognoserelevanter Faktor vorgeschlagen. 
Im Rahmen multimodaler Therapiekonzepte hat sich das Ansprechen des Tumors 
auf eine Radio(chemo)therapie (Regression) ebenfalls als prognostisch relevant 
herausgestellt (Brucher BL 2006). Hingegen zeigten die Proliferationsrate der Tu-
morzellen und die DNA-Ploidie in Studien keinen reproduzierbar signifikanten 
prognostischen Wert. Ebenso hat sich das Tumorgrading nicht als prognostisch 
signifikant herausgestellt.
Obwohl in den letzten Jahren eine Vielzahl von Untersuchungen zu Aberrationen 
von Genen aus der Gruppe der Wachstumsfaktoren und ihrer Rezeptoren, von 
Transkriptionsfaktoren, zellzyklusregulierenden Genen, Zelladhäsionsmolekülen 
sowie Regulatoren der Apoptose durchgeführt wurden, und molekulare Signatu-
ren in einzelnen Studien als unabhängige prognostische Faktoren herausgearbei-
tet wurden, konnten diese Erkenntnisse bislang nicht in den klinischen Alltag 
übertragen werden. Gleiches gilt für die Thematik der Prädiktion des Ansprechens 
auf Radiotherapie (RTX) oder Chemotherapie (CTX). Auch hier konnte trotz einiger 
vielversprechender Studien bislang kein molekularer Marker identifiziert werden, 
der das Ansprechen auf eine R/CTX sicher vorhersagen konnte.

Allgemeinzustand
Komorbiditäten

Tumortherapie
Residualtumorstatus

R-Klassifikation
zirkumferenter Resek-

tionsrand
Blut- und Lymphgefäß-

invasionen
Ratio

Regression
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Klinik, Diagnostik und Staging

Das Leitsymptom von Karzinomen des Ösophagus ist die Dysphagie oder Odyno-
phagie. Im Frühstadium ist der Tumor jedoch asymptomatisch, sodass bei Diagno-
sestellung meistens bereits ein fortgeschrittenes Stadium vorliegt. Frühe Tumor-
stadien werden daher eher zufällig im Rahmen einer Endoskopie zur Abklärung 
anderer Symptome oder im Rahmen von Staging-Untersuchungen bei Karzino-
men des Mund-Kiefer-Bereiches oder des Larynx detektiert. Eine „Screeningunter-
suchung“ von Risikogruppen (überdurchschnittlich hoher Alkohol- und Nikotin-
konsum) kann bei vergleichsweise geringer Tumorinzidenz derzeit nicht allge-
mein empfohlen werden.
Zum Nachweis eines Plattenepithelkarzinoms des Ösophagus ist die hochauflö-
sende videoendoskopische Untersuchung mit gezielter Biopsie obligat. Im Falle 
einer geplanten endoskopischen Resektion sollten im Vorfeld möglichst wenig 
Biopsien entnommen werden um eine submukosale Fibrosierung, welche insbe-
sondere die Durchführung einer ESD unnötig verkomplizieren kann, zu vermei-
den. 
Durch Färbung mit Lugolscher Lösung kann die Ausbeute neoplastischer Läsio-
nen um circa 30 % erhöht werden (neoplastisches Gewebe ist glykogenarm und 
wird somit nicht angefärbt) (Inoue H 2001). Zudem ist eine Lugolfärbung hilfreich 
bei der Abgrenzung der lateralen Ränder von oberflächlichen Tumoren und vor 
allem bei der Detektion synchroner ösophagealer Läsionen. Es muss jedoch be-
rücksichtigt werden, dass neben malignen Veränderungen auch entzündliche 
Schleimhautveränderungen von der Färbung ausgespart bleiben, so dass die Spe-
zifität der Chromoendoskopie mit Lugolscher Lösung folglich relativ niedrig ist. 
Ein weiterer Nachteil besteht in der Induktion einer Fibrosierung, so dass im Falle 
einer geplanten endoskopischen Resektion eine Lugol-Färbung nur unmittelbar 
vor dem geplanten Eingriff erfolgen sollte.
Die durch neuere Technologien verfügbare virtuelle Chromoendoskopie wie bei-
spielsweise das Narrow-Band-Imaging (NBI) zielen darauf ab, die digitale Ände-
rung des Farbspektrums mittels bestimmter Lichtfilter eine bessere Darstellung 
von Kapillargefäßen sowie der Mukosabeschaffenheit zu ermöglichen und somit 
als diagnostisches Kriterium zur Detektion früher Neoplasien zu nutzen. NBI hat 
sich als sehr nützlich in der Detektion von ösophagealen Neoplasien bei Hochrisi-
kopatienten gezeigt und konnte sogar eine vergleichbare Sensitivität bei besserer 
Spezifität im Vergleich zur Lugol-Färbung aufzeigen (Lee CT 2010, Takenaka R 
2009, Kuraoka K 2009,). Sein Einsatz sollte somit im Rahmen der endoskopischen 
Diagnostik des ösophagealen Plattenepithelcarcinoms falls verfügbar regelhaft 
erfolgen.
Für eine optimale Therapieplanung ist ein möglichst genaues Staging der Tumor-
erkrankung Voraussetzung (Tabelle 4). Dieses beinhaltet neben der hochauflösen-
den Endoskopie mit gezielter Biopsie (einschließlich (virtueller) Chromoendosko-
pie) zunächst die Endosonographie zur Klärung der Tumorinfiltrationstiefe und 
des regionalen Lymphknotenstatus. Die diagnostische Treffsicherheit der Endo-
sonographie in der Vorhersage des T-Stadiums liegt hierbei in erfahrenen Händen 
bei ca. 80–90 %, während für regionale Lymphknotenmetastasen eine Sensitivität 
von 76 % und Spezifität von 72 % zu erwarten ist (Rampado S 2008, Sgouakis G 
2011, Thosani N 2012). Kann die Tumorstenose mit der Endosonographiesonde 
nicht passiert werden, so ist zumindest in der Regel eine eingeschränkte Beurtei-
lung der kranialen Tumoranteile durch ein Aufsetzen der Endosonographiesonde 

Dysphagie
Odynophagie

videoendoskopische
Biopsie

Färbung mit Lugolscher 
Lösung

virtuelle Chromoendo-
skopie
Narrow-Band-Imaging

Endosonographie
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auf den Tumor möglich. Meistens ist in diesem Fall jedoch bereits von einem lokal 
fortgeschrittenen Tumorstadium (mindestens T3) auszugehen. 
Die Abklärung von Lymphknoten- und Fernmetastasen erfolgt neben der körper-
lichen Untersuchung mit Fokus auf tastbare Lymphknoten mittels Computerto-
mographie des Thorax und des Abdomens (einschließlich des Halses bei suprabi-
furkalen Ösophaguskarzinomen). Die Positronenemissionstomographie (PET) er-
gibt eine höhere Ausbeute des Nachweises von Fernmetastasen und ist geeignet, 
eine regionale Lymphknotenmetastasierung zu verifizieren (Fletcher JW 2008). 
Außerdem kann sie im Falle einer geplanten (neoadjuvanten) Radiotherapie wert-
volle Hinweise zur Zielvolumendefinition sowie im Rahmen der Responseevalua-
tion liefern. Die aktuelle S3-Leitlinie schlägt vor, dass das PET-CT bei lokal fortge-
schrittenen, nodal positiven Patienten zum M-Staging eingesetzt werden kann, 
wenn sich aus dem Ergebnis eine klinische Relevanz für das Behandlungskonzept 
ergibt. Weitere gezielte diagnostische Maßnahmen richten sich nach der Lokalisa-
tion des Tumors (Bronchoskopie bei Tumoren mit Bezug zum Tracheobronchial-
system) oder entsprechenden klinischen Hinweisen (Skelettszintigraphie, kraniel-
le CT/MRT). Tumormarker sind im Rahmen der initialen Diagnostik unspezifisch 
und wenig sensitiv.

Therapie

Allgemeine Therapiestrategien

Obwohl die Prognose des Plattenepithelkarzinoms des Ösophagus insgesamt 
schlecht ist, handelt es sich hierbei um eine durchaus kurativ behandelbare Tu-
morentität, für die eine Vielzahl differenzierter Behandlungskonzepte vorliegt. Die 
Wahl des Therapiekonzepts erfolgt in Abhängigkeit vom Tumorstadium sowie den 
Gegebenheiten und Wünschen des Patienten/der Patientin. Im Rahmen eines sta-
dienabhängigen Therapiealgorithmus kommen nur bei sehr frühen Tumorstadien 
(maximal T1bsm1, N0, M0), mit keinem oder minimalen Risiko einer Lymphkno-
tenmetastasierung, endoskopische Resektionsverfahren in Betracht, wobei zu be-
achten gilt, dass die Inzidenz der Lymphknotenmetastasierung stark von der In-
vasionstiefe, Differenzierung sowie lymphatischen und vaskulären Invasion ab-
hängt. Ansonsten stehen für alle nicht fernmetastasierten Tumorstadien (jedes T, 
jedes N, M0) die chirurgische Resektion, die Radio(chemo)therapie oder die Kom-
bination dieser beiden als neoadjuvante Radiochemotherapie gefolgt von der 
Operation zur Verfügung. Eine primäre Operation (ohne neoadjuvante Radioche-
motherapie) ist nur bei frühen und nodal negativen Tumorstadien (T1/2, N0, M0) 
zu empfehlen. Operationen fortgeschrittener, nicht fernmetastasierter Ösopha-
guskarzinome sind heutzutage in multimodale Therapiekonzepte einzubeziehen. 
Prinzipiell werden sowohl die Operation (mit oder ohne neoadjuvante Radio(che-
mo)therapie) als auch die definitive Radio(chemo)therapie in kurativer Intention 
durchgeführt. Wie oben bereits erwähnt, ist hierbei das Ansprechen des Tumors 
auf die Radio(chemo)therapie (Regressionsgrad) prognostisch entscheidend (Bru-
cher LBL 2006, Bedenne L 2007). Bei ausbleibendem oder schlechtem Ansprechen 
auf eine Radiochemotherapie stellt nur noch die Operation eine Chance auf Kura-
tion dar, vorausgesetzt es besteht R0-Resektabiliät. Da eine Evaluation des Anspre-
chens unter laufender Radio(chemo)therapie derzeit nicht sicher möglich ist, hat 
die Entscheidung über jedes Therapiekonzept unbedingt initial prätherapeutisch 
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im interdisziplinären Konsens zu erfolgen. Zudem muss selbstverständlich immer 
eine ausführliche Aufklärung des Patienten/der Patientin über die bei ihm/ihr in 
Frage kommenden Therapieoptionen und deren Chancen und Risiken durchge-
führt werden.
Für die Wahl des Therapiekonzeptes sind neben dem Tumorstadium auch patien-
tenspezifische Merkmale wie Allgemeinzustand, Performancestatus, Komorbiditä-
ten (insbesondere pulmonal, kardial, hepatisch und -renal) und die Compliance 
entscheidend. Diese bedingen nicht nur die (funktionelle) Operabilität, sondern 
können auch Kontraindikationen für eine Radio(chemo)therapie darstellen. Ein 
florider Alkoholabusus oder eine gestörte Compliance des Patienten erschweren 
in der Regel aufwendige Therapieverfahren. 
Nicht selten ist vor allem bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen Tumoren die 
Sicherung der Ernährung vor Beginn einer zielgerichteten Therapie essenziell. 
Dies sollte möglichst enteral via perkutaner endoskopischer Gastrostomie (PEG) 
oder Jejunostomie (PEJ) erfolgen, ansonsten parenteral via Port. 

Radiotherapie

Indikationen

Die Radiotherapie oder die Radiochemotherapie wird beim Plattenepithelkarzi-
nom des Ösophagus sowohl in der neoadjuvanten Situation vor Operation als 
auch als alleinige Therapie in kurativer Intention angewendet. Auch im palliativen 
Setting ist die Strahlen- oder Strahlenchemotherapie zur Linderung oder Präven-
tion von Symptomen oder zur Verlängerung der lokalen Kontrolle und des Über-
lebens eine sinnvolle Behandlungsoption. Derzeit weisen mehrere randomisierte 
Studien darauf hin, dass die definitive Radiochemotherapie in kurativer Intention 
der Operation (± neoadjuvanter Radiochemotherapie) hinsichtlich des Überle-
bens gleichwertig ist (Pöttgen C 2012, Bedenne L 2007, Stahl M 2005). Gegenüber 
der Operation hat die Strahlentherapie bzw. die Strahlenchemotherapie den Vor-
teil, nicht invasiv zu sein, nicht zu einer Immobilisierung der Patienten zu führen 
und auch dann noch durchgeführt werden zu können, wenn die Patienten auf-
grund von Komorbiditäten inoperabel sind. 

Strahlentherapeutische Techniken, Fraktionierung, begleitende 
Chemotherapie

Da die Strahlentherapie nur dort wirkt, wo ausreichend Dosis appliziert wird, ist 
ein akkurates Staging mit vollständiger Darstellung des Tumors in der Schnittbild-
gebung vor Beginn der Bestrahlungsplanung unabdingbar. Falls der Tumor nur in 
der Endoskopie bzw. im endoskopischen Ultraschall darstellbar ist, sollten die 
obere und untere Tumorgrenze vor Anfertigung der Planungs-CT clipmarkiert 
werden. Untersuchungen deuten darauf hin, dass für die Detektion befallener 
Lymphknoten die FDG-PET im direkten Vergleich mit der CT eine deutlich höhere 
Sensitivität und Spezifität besitzt (Kato H 2002). Dies ist zu berücksichtigen, da der 
Befall von tumordistanten Lymphknoten unter Umständen das radiotherapeuti-
sche Konzept (Zielvolumen, Dosisverschreibung) fundamental ändern kann.
Standard in der strahlentherapeutischen Behandlung des Plattenepithelkarzi-
noms des Ösophagus sind die 3D-konformale, CT-basierte Strahlentherapie bzw. 
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die intensitätsmodulierte Radiotherapie. In der neoadjuvanten Situation wird eine 
Gesamtdosis von 41,4–50,4 Gy mit einer Einzeldosis von 1,8–2 Gy innerhalb von 
5 Wochen verabreicht. In der definitiven Situation werden bei der kombinierten 
Radiochemotherapie 50–60 Gy in 5–6 Wochen verabreicht. Die bei der Radioche-
motherapie bevorzugt parallel zur Strahlentherapie verabreichten Substanzen 
sind Cisplatin und 5-FU bzw. Paclitaxel und Carboplatin.
Die parallel zur Strahlentherapie applizierte Chemotherapie wird hauptsächlich 
zur Strahlensensibilisierung eingesetzt, um so die Effektivität der Strahlentherapie 
zu erhöhen. Wichtig ist hierbei die parallele Applikation von Strahlentherapie und 
Chemotherapie, die sequenzielle Verabreichung, d. h. die Gabe der Chemothera-
pie vor oder nach der Strahlen-therapie bringt keine zusätzliche Effektivität im Ver-
gleich zur alleinigen Strahlentherapie (Wong R). Es existieren unterschiedlichste 
Radiochemotherapie-Schemata. Außerhalb klinischer Studien stellen die in Tabel-
le 4 aufgeführten Schemata gute Therapie-optionen dar.

Tabelle 4 Empfohlene Radiochemotherapie beim lokal fortgeschrittenen Ösopha-
guskarzinom (cT 2–4 bzw. cN 1–3) 

Radiotherapie Neoadjuvant:
41,4–50,4 Gy;
1,8–2,0 Gy/Tag
Definitiv:
50–60 Gy;
1,8–2 Gy/Tag

5x/Woche 

Chemotherapie Regime 1

Cisplatin 75 mg/m2 Kurzinfusion
alternativ: 
20 mg/m2 Kurzinfusion

Tag 1 und 29

Tag 1–5 und 29–33

5-Fluorouracil 1 000 mg/m2 
kontinuierliche Infusion
alternativ: 
225 mg/m2 
kontinuierliche Infusion
alternativ: 
500 mg/m2

Tag 1–4 und Tag 29–32

Tag 1–39

Tag 1–5 und 29–33

Chemotherapie Regime 2

Carboplatin AUC2 wöchentlich
(Tag 1, 8, 15, 22 und 29)

Paclitaxel 50 mg/m2 wöchentlich
(Tag 1, 8, 15, 22 und 29)

intensitätsmodulierte 
Radiotherapie

Strahlensensibilisierung
parallele Applikation
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Afterloading

Der Nutzen eines Afterloading-Boostes zusätzlich zur perkutanen Strahlenthera-
pie ist nicht erwiesen. In der kurativen Situation kann ein Afterloading in speziel-
len Situationen bei oberflächlichen Tumoren eingesetzt werden. Eine Afterloa-
ding-Behandlung ist in der palliativen Situation eine sinnvolle Therapieoption. 
Zwei randomisierte Studien haben eine bessere langfristige Palliation der Dyspha-
gie durch eine einmaligen Brachytherapie und eine geringe Komplikationsrate im 
Vergleich zum Metallstent gezeigt (Homs MY 2004, Berquist H 2005)

Neoadjuvante Radiochemotherapie

In der Vergangenheit wurden mehrere randomisierte klinische Studien durchge-
führt, die den Stellenwert neoadjuvanter Therapiekonzepte untersucht haben. Die 
meisten Studien schlossen sowohl Patienten mit Plattenepithel- als auch Adeno-
karzinomen des Ösophagus ein. Die Einschlusskriterien (u. a. Tumorstadium, Tu-
morentität, Tumorlokalisation) unterschieden sich ebenso wie die Therapiekon-
zepte (Art und Dosierung der Chemotherapie; Gesamtdosis, Fraktionierung und 
Größe des Zielvolumens der Radiotherapie) beträchtlich, was die Durchführung 
von Metaanalysen erschwert. Zwei Einzelstudien sowie mehrere Metaanalysen 
zeigten, dass die neoadjuvante Radiochemotherapie zu einem signifikanten Über-
lebensvorteil gegenüber der alleinigen Operation führt. Im sog. CROSS trial (van 
Hagen 2012) wurden 368 Patienten mit resektablem Ösophaguskarzinom zwi-
schen neoadjuvanter RCHT und OP randomisiert. Im Gegensatz zu den meisten 
anderen Studien wurde ein überschaubares Volumen mit einer eher geringen Do-
sis (41,4 Gy) bestrahlt und mit einer simultanen wöchentlichen Gabe von Carbo-
platin/Paclitaxel kombiniert, während sonst typischerweise größere Volumina, et-
was höhere Dosen in Kombination mit Cisplatin/5-FU zum Einsatz kamen. In dieser 
Studie konnte nicht nur deutlicher Anstieg der pCR-Raten und der R0-Resektions-
raten, sondern auch ein ausgeprägter Überlebensvorteil (median 49 vs 24 Mona-
te) gezeigt werden. Daneben fand sich eine sehr geringe Rate an höhergradiger 
Toxizität und das Fehlen jeglicher Erhöhung der postoperativen Komplikationsra-
te (4 % in beiden Armen). Die jüngste Metaanalyse schloss 12 randomisierte Stu-
dien zur neoadjuvanten Radiochemotherapie (1 854 Patienten), neun randomi-
sierte Studien zur neoadjuvanten Chemotherapie (1 981 Patienten), sowie zwei 
randomisierte Studien zur neoadjuvanten Radiochemotherapie versus neoadju-
vanter Chemotherapie ein (Sjooquist KM 2011). Es zeigte sich ebenfalls ein signi-
fikanter Überlebensvorteil zugunsten einer neoadjuvanten Radiochemotherapie 
gegenüber alleiniger Resektion (HR 0,78 (0,01–0,88); p < 0,001) mit einem absolu-
ten Überlebensvorteil von 8,7 % nach zwei Jahren bei lokal fortgeschrittenen Kar-
zinomen des Ösophagus.
Für die kombinierte neoadjuvante Radiochemotherapie mit anschließender Ope-
ration ist von einer etwas höheren Toxizität im Vergleich zur alleinigen Operation 
auszugehen, sodass durch ein umfassendes prätherapeutisches Risikoassessment 
geeignete Patienten für dieses Vorgehen selektioniert werden sollen. Während der 
Therapie sollten der Patient engmaschig überwacht und supportive Maßnahmen 
frühzeitig eingeleitet werden. Eine enge interdisziplinäre Zusammenarbeit ist für 
diese Behandlung unumgänglich. 
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Für die alleinige Strahlentherapie im neoadjuvanten Setting konnte bisher kein 
Überlebensvorteil gefunden werden, sodass in multimodalen Therapiekonzepten 
für das Plattenepithelkarzinom des Ösophagus die neoadjuvante Radiochemo-
therapie als Standard anzusehen ist.

Adjuvante Radio(chemo)therapie

Für die adjuvante alleinige Strahlentherapie zeigte sich kein Überlebensvorteil 
(Malthaner RA 2004). Zum Einsatz der adjuvanten Radiochemotherapie gibt es 
bislang keine randomisierten Studien. Nicht-randomisierte Daten legen eine er-
höhte lokale Kontrolle ohne Einfluss auf das Gesamtüberleben nahe. In bestimm-
ten Situationen, z. B. nach unvollständiger Resektion, sollte über die Applikation 
der adjuvanten Radiochemotherapie individuell und interdisziplinär entschieden 
werden. Allerdings bieten neoadjuvante Ansätze wesentliche Vorteile, z. B. die 
mögliche Verbesserung der Operabilität bzw. die Erhöhung der R0-Resektionsrate, 
die Möglichkeit zur Responsevaluation im Hinblick auf weitere Therapiestratifizie-
rung sowie die typischerweise kleineren Zielvolumen und geringeren Dosen, und 
sollten deshalb bevorzugt angewendet werden. 
Die Immuncheckpoint-Inhibition ist in zahlreichen Ländern und Regionen – nicht 
jedoch in Deutschland und der Europäischen Region – etablierte Behandlung für 
chemorefraktäre Ösophagus- und Magenkarzinome. Demnach gibt es für den Ein-
satz von Immuncheckpoint Inhibitoren außerhalb von klinischen Studien in 
Deutschland bislang keine Zulassung.
Das Potential der Immuntherapie in der Behandlung des Ösophaguskarzinoms 
wurde erst kürzlich im Rahmen des ESMO 2020 Kongresses verdeutlicht. Im Rah-
men der CheckMate577 Studie wurde der Einsatz der PD-1 Inhibitors Nivolumab 
im adjuvanten Setting untersucht. In dieser Phase-III-Studie wurden 794 Patienten 
mit lokalisiertem Ösophagus- und gastroösophagealen Übergangskarzinom im 
UICC Stadium II/III eingeschlossen. Nach neoadjuvanter Radiochemotherapie und 
onkologischer R0-Resektion erhielten die Patienten eine adjuvante zweiwöchent-
liche Therapie mit Nivolumab oder Placebo über 16 Wochen, gefolgt von Nivolu-
mab oder Placebo in vierwöchentlichen Abstand. Die maximale Therapiedauer 
betrug ein Jahr. Die adjuvante Therapie mit Nivolumab führte im Vergleich zum 
Placebo zu einer signifikanten Verdoppelung des krankheitsfreien Überlebens mit 
22,4 Monaten versus 11,0 Monaten (DFS HR 0,69; p = 0,0003). Nivolumab wurde 
gut vertragen und zeigte ein akzeptables Sicherheitsprofil. Die Inzidenz von 
schweren Therapie-assoziierten Nebenwirkungen war ≤ 9 % gegenüber 3 % im 
Placebo-Arm. Die CheckMate577 Studie zeigt somit erstmalig seit Jahren einen 
Fortschritt in der adjuvanten Therapie des Ösophaguskarzinoms und legt ein-
drücklich nahe, dass die adjuvante Immuntherapie mit Nivolumab das Potential 
zu einer neuen Standardtherapie hat.

Definitive alleinige Strahlen(chemo)therapie 

Eine alleinige Strahlentherapie oder eine kombinierte Strahlenchemotherapie 
kann Plattenepithelkarzinome des Ösophagus heilen. In der RTOG-Studie 85–01 
fand sich nach Radiochemotherapie mit 50 Gy und Cisplatin/5-FU ein 5-Jahres-
Überleben von 26 % (Cooper JS 1999). Diese Ergebnisse wurden durch neuere Stu-
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dien bestätigt bzw. übertroffen (z. B. SCOPE-1) In (Crosby T 2013). Derzeit liegen 
Daten von insgesamt fünf randomisierten Studien vor, die eine definitive Ra-
dio(chemo)therapie mit einer Operation ± neoadjuvanter Radiochemotherapie 
vergleichen. Drei dieser Studien sind voll publiziert (Bedenne L 2007, Chiu PW 
2005, Stahl M 2005), einzelne Daten der beiden anderen Studien liegen bislang 
nur als Abstract vor (Carstens H 2007, Yu J 2006).
In der französischen Studie von Bedenne et al. erhielten 259 Patienten mit lokal 
fortgeschrittenen Plattenepithel- oder Adenokarzinomen des Ösophagus zu-
nächst nach einer Radiochemotherapie (30 Gy in 3 Gy pro Fraktion oder 46 Gy in 
2 Gy pro Fraktion sowie 2-mal Cisplatin/5-FU) (Bedenne L 2007 ). Nur Patienten, die 
auf diese Induktions-Radiochemotherapie ansprachen, wurden randomisiert ent-
weder für eine Operation (Arm A) oder die Fortsetzung der Radiochemotherapie 
bis zu einer Gesamtdosis von 45 Gy bzw. 66 Gy (Arm B). Das 2-Jahres-Überleben 
(34 % versus 40 %) und das mediane Überleben (17,7 Monate versus 19,3 Monate) 
unterschied sich nicht signifikant zwischen beiden Armen. Die 2-Jahres-loka-
le-Kontrollrate war im Operationsarm signifikant höher (66 % versus 57 %), jedoch 
auch die 3-Monats-Mortalität (9,3 % versus 0,8 %). Eine klare methodische Schwä-
che dieser Studie ist die Beurteilung des Ansprechens auf die Induktions-Radio-
chemotherapie mittels Ösophagogramm und Dysphagieverlauf.
In die Studie von Stahl et al. wurden 172 Patienten mit lokal fortgeschrittenem 
Plattenepithelkarzinom des Ösophagus eingeschlossen (Stahl M 2005). Alle Pa-
tienten erhielten zunächst eine Chemotherapie mit drei Zyklen 5-FU, Leukovorin, 
Etoposid und Cisplatin (FLEP), gefolgt von einer Radiochemotherapie (40 Gy und 
1-mal Cisplatin/Etoposid). In den Arm A randomisierte Patienten wurden operiert, 
Patienten im Arm B erhielten eine Fortführung der Strahlentherapie mit 20–25 Gy 
± Afterloading. Das 2-Jahres-Überleben (40 % versus 35 %) und das mediane Über-
leben (16,4 Monate versus 14,9 Monate) unterschied sich nicht signifikant zwi-
schen beiden Armen. Korrespondierend zu den Ergebnissen von Bedenne et al. 
zeigte sich eine signifikant höhere lokale Kontrollrate im Operationsarm (64 % ver-
sus 41 %) bei einer höheren Letalität (12,8 % versus 3,5 %). Ein Update dieser Studie 
mit einem medianen Follow-up von 10 Jahren zeigte ein grenzwertig besseres 
10-Jahres-Überleben für den operativen Arm (19 % versus 12 %, p = 0,06) (Stahl M 
2008). Allerdings war dieser Überlebensvorteil in der multivariaten Cox-Regres-
sionsanalyse nicht nachweisbar. Auch die Studie von Stahl et al. weist methodi-
sche Schwächen auf: Zum einen ist das verwendete Etoposid kein Radiosensitizer 
und wird normalerweise nicht für eine Radiochemotherapie bei Ösophagus-Karzi-
nomen verwendet, zum anderen wurde die Chemotherapie nur einmal parallel 
zur Strahlentherapie verabreicht. Somit muss die Radiochemotherapie in dieser 
Studie als suboptimal angesehen werden.
Im Jahr 2013 wurde ein Update der Studie von Chiu et al. publiziert (Chiu PW 2005, 
Teoh AY 2013). Die Studie randomisierte zwischen 2 000 und 200 481 Patienten 
mit Plattenepithelkarzinom des Ösophagus. Die Patienten erhielten entweder 
eine alleinige Operation oder eine definitive Radiochemotherapie (50–60 Gy und 
Cisplatin/5-FU). Das 2-Jahres- und das 5-Jahres-Überleben unterschieden sich 
nicht signifikant zwischen beiden Armen (55 % versus 58 % bzw. 29 % versus 50 %). 
Es gilt zu beachten, dass, wie oben ausgeführt, inzwischen die Überlegenheit der 
Operation nach neoadjuvanter Radiochemotherapie gegenüber der alleinigen 
Operation nachgewiesen ist, und somit die operierten Patienten in dieser Studie 
nach heutigem Wissen „untertherapiert“ wurden.
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Eine Metaanalyse aller publizierter Studien zeigte die Gleichwertigkeit von defini-
tiver Radiochemotherapie und Operation hinsichtlich des Gesamtüberlebens (HR 
0,98 (0,8–1,2); p = 0,84). Im definitiven Radiochemotherapiearm gab es einen 
Trend zu mehr tumorbedingten Todesfällen (HR 1,19 (0,98–1,44); p = 0,07), meist 
bedingt durch eine lokoregionäre Progression (HR 1,54 (1,2–1,98); p < 0,001). Je-
doch waren im definitiven Radiochemotherapiearm die therapiebedingten Todes-
fälle geringer (HR 0,16 (0–0,89); p = 0,001) und die Compliance besser.
Zusammenfassend ergibt sich in diesen randomisierten Studien kein eindeutiger 
Vorteil der Operation gegenüber der alleinigen Radiochemotherapie bei der Be-
handlung von Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des Ösophagus. Letztlich 
kann man auf Basis der vorliegenden Daten davon ausgehen, dass eine Operation 
nach neoadjuvanter Radiochemotherapie im Vergleich zur Therapiefortsetzung 
zwar die lokale Kontrolle verbessert, nicht aber das Gesamtüberleben wesentlich 
beeinflusst. Leider werden in den Publikationen weder detaillierte Angaben zu 
den Grad-III/IV-Toxizitäten der einzelnen Behandlungsarme noch zur Dysphagie 
gemacht. Lediglich in einer Studie wird die Lebensqualität untersucht. Unklar 
bleibt auch, ob eine konformale Strahlentherapie in den Studien eingesetzt wur-
de. Dieses erscheint zumindest für die voll publizierten Studien aufgrund des Be-
handlungszeitraums eher unwahrscheinlich. In keiner der Studien wird über eine 
Qualitätssicherung berichtet, weder für die Radiochemotherapie noch für die 
durchgeführten Operationen, bei denen sowohl ein einheitlicher Standard als 
auch detaillierte Angaben zum Resektions- und Lymphadenektomieausmaß feh-
len.

Nebenwirkungen der Strahlentherapie

Die Nebenwirkungen der Strahlentherapie sind vorwiegend lokal und umfassen 
die Ösophagitis mit Schluckbeschwerden, Hautrötung sowie – insbesondere bei 
Patienten mit Tumoren im oberen Ösophagusdrittel – Heiserkeit und gegebenen-
falls Mundtrockenheit. An systemischen Nebenwirkungen können Müdigkeit und 
Abgeschlagenheit auftreten. Eine symptomatische Pneumonitis ist selten. Öso-
phagusperforationen sind sehr selten. Spätnebenwirkungen können Ösophagus-
stenosen, Schleimhautulzera, Motilitätsstörungen sowie lokale, meist asympto-
matische Lungenfibrosen umfassen. Die Chemotherapie kann die lokalen Neben-
wirkungen der Strahlentherapie verstärken, insbesondere die Ösophagitis. Zusätz-
lich sind die spezifischen Nebenwirkungen der eingesetzten Chemotherapeutika 
zu beachten.

Frühevaluation

Zur Evaluation des metabolischen Ansprechens von Ösophaguskarzinomen lie-
gen mittlerweile eine ganze Reihe von Studien vor. Dabei konnten für verschiede-
ne Parameter klare Korrelationen zum histologischen Ansprechen als auch zur 
Prognose gezeigt werden. Wieder et al. beispielsweise beschrieben eine signifi-
kante Korrelation zwischen dem relativen SUV Abfall 2 Wochen nach Beginn einer 
neoadjuvanten Radiochemotherapie mit dem histopathologischen Ansprechen 
und dem Gesamtüberleben (Wieder HA 2004). Hanai et al. konnten einen ähnli-
chen Zusammenhang zwischen dem Abfall des maximalen SUV vor und nach 
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Abbildung 2 IMRT Plan. Dosisverteilung in axialer, frontaler und sagittaler Schnittführung: rot: 105 %, grün: 
95 %, türkis: 80 %, hellblau: 60 %, dunkelblau: 40 %, Verschreibungsdosis 41,4 Gy
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einer neoadjuvanten Radiochemotherapie mit der Rate an pathologisch komplet-
ten Remissionen sowie dem krankheitsspezifische Überleben zeigen und Hege-
mann et al. beschrieben eine signifikant besseres Gesamtüberleben für Patienten 
mit Ansprechen im PET-CT nach PERCIST Kriterien in einer retrospektiven Analyse 
(Hania Y 2016, Hegemann NS 2018). Der optimale Zeitpunkt und die optimalen 
Parameter zur Response-Bewertung sind jedoch gegenwärtig weiterhin nicht ein-
deutig geklärt, so dass eine alleinige Therapieentscheidung auf Basis des Anspre-
chens im PET-CT derzeit nicht empfohlen werden kann.

Zukünftige Entwicklungen

IMRT/IGRT

Mit der intensitätsmodulierten Strahlentherapie (IMRT) kann die Strahlendosis 
(Hochdosisbereich) besser an das Planungszielvolumen bzw. an den Tumor ange-
passt werden als mit der herkömmlichen 3D-konformalen Strahlentherapie. Da-
durch können angrenzende Organe besser geschont werden, siehe Abbildung. 
Durch die bildgeführte Radiotherapie (Image Guided Radiotherapy (IGRT)) kann 
der Tumor bzw. der Ösophagus vor jeder Bestrahlungsfraktion visualisiert und die 
Patientenposition entsprechend der aktuellen Lage adaptiert werden. Durch den 
Einsatz dieser modernen Strahlentherapietechniken erhofft man sich, die Effekti-
vität der Strahlentherapie weiter zu steigern und/oder die behandlungsassoziierte 
Toxizität zu senken. Dadurch ist eine Verkleinerung der sonst notwendigen Sicher-
heitssäume möglich, die in einer weiteren Senkung der Toxizität resultieren sollte. 
Durch den Einsatz dieser modernen Verfahren ist letztlich eine Steigerung der Ef-
fektivität und/oder eine Senkung der Toxizität zu erwarten. Randomisierte Verglei-
che zur klassischen 3D-conformalen Radiotherapie liegen nicht vor, jedoch bestä-
tigen eine Reihe von Planvergleichstudien (Fakhrian K 2013, Nutting CM 2001) und 
nicht-randomisierte klinische Serien sowohl die dosimetrischen Vorteile als auch 
ihre klinische Relevanz.  

Kombination mit biologisch zielgerichteten Substanzen

Eine weitere Strategie zielt auf die Kombination der Radiochemotherapie mit bio-
logisch zielgerichteten Substanzen („targeted therapy“) ab. Da Ösophaguskarzi-
nome sehr häufig den Epithelial Growth Factor Receptor (EGFR) überexprimieren, 
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Eine Metaanalyse aller publizierter Studien zeigte die Gleichwertigkeit von defini-
tiver Radiochemotherapie und Operation hinsichtlich des Gesamtüberlebens (HR 
0,98 (0,8–1,2); p = 0,84). Im definitiven Radiochemotherapiearm gab es einen 
Trend zu mehr tumorbedingten Todesfällen (HR 1,19 (0,98–1,44); p = 0,07), meist 
bedingt durch eine lokoregionäre Progression (HR 1,54 (1,2–1,98); p < 0,001). Je-
doch waren im definitiven Radiochemotherapiearm die therapiebedingten Todes-
fälle geringer (HR 0,16 (0–0,89); p = 0,001) und die Compliance besser.
Zusammenfassend ergibt sich in diesen randomisierten Studien kein eindeutiger 
Vorteil der Operation gegenüber der alleinigen Radiochemotherapie bei der Be-
handlung von Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des Ösophagus. Letztlich 
kann man auf Basis der vorliegenden Daten davon ausgehen, dass eine Operation 
nach neoadjuvanter Radiochemotherapie im Vergleich zur Therapiefortsetzung 
zwar die lokale Kontrolle verbessert, nicht aber das Gesamtüberleben wesentlich 
beeinflusst. Leider werden in den Publikationen weder detaillierte Angaben zu 
den Grad-III/IV-Toxizitäten der einzelnen Behandlungsarme noch zur Dysphagie 
gemacht. Lediglich in einer Studie wird die Lebensqualität untersucht. Unklar 
bleibt auch, ob eine konformale Strahlentherapie in den Studien eingesetzt wur-
de. Dieses erscheint zumindest für die voll publizierten Studien aufgrund des Be-
handlungszeitraums eher unwahrscheinlich. In keiner der Studien wird über eine 
Qualitätssicherung berichtet, weder für die Radiochemotherapie noch für die 
durchgeführten Operationen, bei denen sowohl ein einheitlicher Standard als 
auch detaillierte Angaben zum Resektions- und Lymphadenektomieausmaß feh-
len.

Nebenwirkungen der Strahlentherapie

Die Nebenwirkungen der Strahlentherapie sind vorwiegend lokal und umfassen 
die Ösophagitis mit Schluckbeschwerden, Hautrötung sowie – insbesondere bei 
Patienten mit Tumoren im oberen Ösophagusdrittel – Heiserkeit und gegebenen-
falls Mundtrockenheit. An systemischen Nebenwirkungen können Müdigkeit und 
Abgeschlagenheit auftreten. Eine symptomatische Pneumonitis ist selten. Öso-
phagusperforationen sind sehr selten. Spätnebenwirkungen können Ösophagus-
stenosen, Schleimhautulzera, Motilitätsstörungen sowie lokale, meist asympto-
matische Lungenfibrosen umfassen. Die Chemotherapie kann die lokalen Neben-
wirkungen der Strahlentherapie verstärken, insbesondere die Ösophagitis. Zusätz-
lich sind die spezifischen Nebenwirkungen der eingesetzten Chemotherapeutika 
zu beachten.

Frühevaluation

Zur Evaluation des metabolischen Ansprechens von Ösophaguskarzinomen lie-
gen mittlerweile eine ganze Reihe von Studien vor. Dabei konnten für verschiede-
ne Parameter klare Korrelationen zum histologischen Ansprechen als auch zur 
Prognose gezeigt werden. Wieder et al. beispielsweise beschrieben eine signifi-
kante Korrelation zwischen dem relativen SUV Abfall 2 Wochen nach Beginn einer 
neoadjuvanten Radiochemotherapie mit dem histopathologischen Ansprechen 
und dem Gesamtüberleben (Wieder HA 2004). Hanai et al. konnten einen ähnli-
chen Zusammenhang zwischen dem Abfall des maximalen SUV vor und nach 
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Abbildung 2 IMRT Plan. Dosisverteilung in axialer, frontaler und sagittaler Schnittführung: rot: 105 %, grün: 
95 %, türkis: 80 %, hellblau: 60 %, dunkelblau: 40 %, Verschreibungsdosis 41,4 Gy
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schien besonders die EGFR-Blockade in Kombination mit der Radiochemotherapie 
eine vielversprechende Strategie darzustellen. Randomisierte Studien konnten je-
doch einen Vorteil durch Hinzunahme von Cetuximab zur Radiochemotherapie 
nicht bestätitgen (Scope-1), suntharalingam et al. jama oncology 2017;3:1 520–
28), im Gegenteil ergab sich teilweise sogar ein Überlebensnachteil (Crosby T 
2013, Suntharalingam M 2017). Inwieweit andere vielversprechenden Substanzen 
wie z. B. Inhibitoren des VEGF oder Her2-neu Signalkaskade in Kombination mit 
einer Radiochemotherapie zu einer Verbesserung der Ergebnisse führen muss 
weiter untersucht werden. 
Aufgrund der Vielfalt und ausgeprägten Verschiedenheit der Therapieoptionen 
beim Plattenepithelkarzinom des Ösophagus sind eine ausführliche und interdis-
ziplinäre Abklärung und die Aufklärung jedes Patienten unabdingbar. Zusammen-
fassend erscheint bei niedrigem Operationsrisiko die Operation nach neoadjuvan-
ter Radiochemotherapie die beste Aussicht auf eine langfristige Tumorkontrolle 
oder Heilung zu bieten. Bei Patienten mit mittlerem Operationsrisiko können so-
wohl ein multimodales Therapiekonzept aus neoadjuvanter Radiochemotherapie 
und Operation als auch eine alleinige Radiochemotherapie zum Einsatz kommen. 
Hier sollte insbesondere auch die Patientenpräferenz mit in die Entscheidung ein-
fließen. Für Patienten mit hohem Operationsrisiko ist die alleinige Radiochemo-
therapie zu favorisieren.

Operative Therapie 

Die radikale En-bloc-Resektion des Ösophagus mit systematischer Lymphadenek-
tomie bietet Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Ösophagus eine realisti-
sche Aussicht auf dauerhafte, rezidivfreie Heilung. Der entscheidende prognosti-
sche Faktor neben dem Tumorstadium ist dabei die komplette Tumorresektion 
(R0) sowohl im Bereich des Primärtumors als auch im regionalen Lymphabfluss-
gebiet (Gertler R 2011). Wird dieses Ziel nicht erreicht, bleibt der Eingriff aufgrund 
eines raschen Tumorprogresses palliativ (Siewert JR 2001). Dies konnte bislang 
auch nicht durch postoperative, additive Therapien (Radio-, Chemo- oder Radio-
chemotherapie) entscheidend verbessert werden. Eine deutliche Prognosever-
besserung konnte jedoch durch die Vorschaltung einer neoadjuvanten Radioche-
motherapie vor der Operation lokal fortgeschrittener, resektabler Plattenepithel-
karzinome des Ösophagus erreicht werden. Eine Operation sollte primär, also 
ohne neoadjuvante Radiochemotherapie nur bei frühen und nodal negativen Tu-
morstadien (T1/2, N0, M0) durchgeführt werden, ansonsten sind Operationen lo-
kal fortgeschrittener, resektabler Plattenepithelkarzinome des Ösophagus in mul-
timodale Therapiekonzepte einzubetten.
Die onkologische Resektion von Ösophaguskarzinomen birgt perioperativ ein er-
hebliches Morbiditäts- und Mortalitätsrisiko. Entscheidend sind hierbei nicht nur 
die Erfahrung des Chirurgen selbst, sondern auch die Expertise aller an der Be-
handlung beteiligten Fachrichtungen (insbesondere Anästhesie, Intensivemdizin, 
Endoskopie, interventionelle Radiologie), um möglichen Problemen vorzubeugen 
sowie Komplikationen frühzeitig zu erkennen und zu therapieren. Hierbei ist ein 
klarer Zusammenhang sowohl von surgeon-volume als auch von hospital-volume 
mit einem verbesserten Ergebnis mehrfach nachgewiesen. Dieser Tatsache wurde 
in Deutschland durch die Einführung von Operationsmindestmengen Rechnung 
getragen. Wichtig für eine komplikationsarme Ösophaguschirurgie ist zudem eine 
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genaue Analyse der oben bereits erwähnten patientenspezifischen Merkmale wie 
Allgemeinzustand, Performancestatus, Komorbiditäten und Compliance. So steigt 
die perioperative Morbidität und Mortalität bei mangelnder Compliance, floridem 
Alkoholabusus sowie bei funktionseinschränkenden hepatischen, pulmonalen, 
kardialen und renalen Begleiterkrankungen erheblich (Bartels H 1998). Unter Be-
achtung dieser Kriterien sollte in erfahrenen Zentren eine Krankenhausmortalität 
unter 5 % erreicht werden (Siewert JR 2001).
Sowohl das Resektions- und Lymphadenektomieausmaß als auch die Rekonstruk-
tion der Speisepassage hängen von der Tumorlokalisation ab. Bei sehr hoch sitzen-
den, suprabifurkalen Ösophaguskarzinomen ist dabei der Abstand zum oberen 
Ösophagus-sphinkter zu beachten, um nach erfolgter Resektion und Rekonstruk-
tion eine ausreichende Anschluckstrecke und damit ein entsprechendes funktio-
nelles Ergebnis zu gewährleisten. Die onkologische Ösophagektomie wird stan-
dardmäßig als rechts-transthorakale Ösophagektomie und Resektion des gas-
tro-ösopghagealen Übergangs inklusive der kleinen Magenkurvatur mit 
Zwei-Feld-Lymphadenektomie (mediastinal und abdominal) durchgeführt.
Hierbei erfolgt die transthorakale Ösophagektomie en-bloc mit der mediastinalen 
Lymphadenektomie über eine rechtsseitige Thorakotomie im 5. Interkostalraum 
in Linksseitenlage bei seitengetrennter Intubation. Unter Mitnahme der rechtssei-
tigen Pleura mediastinalis sowie des Ductus thoracicus umfasst die mediastinale 
Lymphadenektomie die paraösophagealen Lymphknoten vom gastroösophagea-
len Übergang bis zur oberen Thoraxapertur, die supradiaphragmalen Lymphkno-
ten, die Lymphknoten der Trachealbifurkation, die mediastinalen paraaortalen 
Lymphknoten sowie die rechtsseitigen paratrachealen Lymphknoten. Besonderes 
Augenmerk ist hierbei auf die suffiziente Versorgung des Ductus thoracicus sowie 
auf die Schonung des Tracheobronchialsystems, der großen Gefäße und der Nervi 
recurrentes zu richten. Zusätzlich zur mediastinalen erfolgt standardmäßig über 
eine Oberbauchlaparotomie auch eine abdominelle Lymphadenektomie 
(Zwei-Feld-Lymphadenektomie) mit Resektion der parakardialen Lymphknoten, 
der Lymphknoten der kleinen Kurvatur sowie der Lymphknoten entlang der A. 
gastrica sinistra, des Tr. coeliacus, der A. hepatica communis sowie der A. lienalis.
Für Karzinome des unteren und mittleren Ösophagusdrittels kann die Ösophagek-
tomie als Zwei-Höhlen-Eingriff unter Erhalt des zervikalen Ösophagus als subtota-
le Ösophagektomie beendet werden und eine Rekonstruktion im hinteren Media-
stinum mit intrathorakaler Anastomose erfolgen (Ivor-Lewis-Prozedur). Für Karzi-
nome des oberen Ösophagusdrittels ist onkologisch eine Erweiterung zum 
Drei-Höhlen-Eingriff sinnvoll. Hierbei erfolgt über eine linksseitige Zervikotomie 
die Resektion auch (eines Teils) des zervikalen Ösophagus inklusive benachbarten 
Lymphgewebes (zervikale Lymphadenektomie) und die Rekonstruktion mit zer-
vikaler Anastomose, welche technisch sowohl im hinteren als auch vorderen Me-
diastinum erfolgen kann. Während die Rekonstruktion durch das hintere Mediasti-
num den kürzeren und anatomisch vorgegebenen Weg darstellt, bietet die retro-
sternale Rekonstruktion den Vorteil, den Hochzug vom ehemaligen Tumorbett zu 
distanzieren und damit zu verhindern, dass im Falle eines lokalen Tumorrezidivs 
die weitere Therapie durch den Hochzug kompromittiert wird. Die intrathorakale 
Rekonstruktion scheint im Vergleich zur zervikalen Rekonstruktion mit einem bes-
seren funktionellen Ergebnis sowie geringerem Risiko einer Anastomoseninsuffi-
zienz einherzugehen. Im Falle einer Anastomoseninsuffizienz ist diese in intratho-
rakaler Lokalisation jedoch meist klinisch gravierender als in zervikaler Lokalisa-
tion. 
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Zur Rekonstruktion der Speisepassage nach Ösophagektomie wird in der Regel 
der Magen als Schlauchmagen (nicht als Ganzmagen) hochgezogen. Insbesonde-
re wenn der Magen aufgrund von Vorerkrankungen oder Voroperationen nicht 
zum Hochzug qualifiziert ist, steht alternativ das Kolon als Interponat zur Verfü-
gung.
Die oben beschriebene transthorakale Ösophagektomie mit En-bloc-Lymphade-
nektomie ist der transhiatalen (transmediastinalen) Ösophagektomie mit tech-
nisch bedingt eingeschränkter mediastinaler Lymphadenektomie onkologisch 
überlegen. Die transhiatale Ösophagektomie, bei der die Speiseröhre stumpf von 
abdominell transhiatal als auch von zervikal mit dem hierüber limitiert erreichba-
ren Lymphabflussgebiet herausgelöst wird, bleibt damit Patienten mit hohem pul-
monalen Risiko vorbehalten, bei denen sich ein transthorakaler Zugang mit erfor-
derlicher Ein-Lungen-Ventilation verbietet. Ob diese Patienten nicht mehr von 
einer definitiven Radiochemotherapie profitieren, ist nicht geklärt. Ebenfalls nicht 
abschließend geklärt ist die Frage, ob eine zusätzliche zervikale Lymphadenekto-
mie (Drei-Feld-Lymphadenektomie) standardmäßig oder nur bei klinisch suspek-
ten zervikalen Lymphknoten erfolgen sollte. Inzwischen werden auch minimal-in-
vasive Operationsverfahren bei der Behandlung von Plattenepithelkarzinomen 
der Speiseröhre angewendet, sowohl laparoskopische, thorakoskopische und ro-
boter-assistierte Verfahren als auch deren Kombination mit offenen Techniken. Die 
Wertigkeit dieser OP-Techniken bezüglich perioperativer Morbidität und Mortali-
tät, funktionellem Outcome sowie onkologischer Qualität ist jedoch bislang un-
zureichend geklärt. Daher sollten solche Verfahren nur in Studien angewendet 
und systematisch untersucht werden. 

Endoskopische Therapie

Der Einsatz endoskopischer Resektionsverfahren ist nur bei Ösophaguscarcino-
men mit keinem oder minimalen Risiko einer Lymphknotenmetastasierung indi-
ziert, welches stark von der Invasionstiefe, Tumordifferenzierung (G1–2, vs. G3) 
und möglicher lymphatischer oder vaskulärer Invasion abhängen. Diese Faktoren 
können allerdings sicher nur mittels einer endoskopischen en bloc Resektion be-
stimmt werden (Pimental-Nunes P 2015). 
Prinzipiell gilt heutzutage die endoskopische Submukosadissektion (ESD) als en-
doskopisches Resektionsverfahren der Wahl, womit sich bei oberflächlichen Plat-
tenepithelcarcinomen des Ösophagus en bloc Resektionsraten von 83–100 %, R0-
Resektionsraten von 78–100 % und Rezidivraten von 0–2,6 % erzielen lassen. Hin-
sichtlich der Größe der Läsionen bestehen bei der ESD keine absoluten Limitatio-
nen, so dass prinzipiell auch eine zirkumferentielle Abtragung möglich ist. 
Dagegen sollte eine endoskopische Mukosaresektion (EMR) lediglich bei Läsionen 
< 10 mm in Betracht gezogen werden, weil diese insbesondere bei größeren Lä-
sionen mit niedrigeren en bloc und R0-Resektionen und höheren Rezidivraten ein-
hergeht (Pimental-Nunes P 2015). Allerdings gilt zu beachten, dass es sich bei der 
ESD um eine technisch anspruchsvolles Verfahren handelt, welches nur an ent-
sprechenden Zentren mit Expertise und Erfahrung mit dieser Methode durchge-
führt werden sollte. Als relevante Komplikationen sind in 0–23 % Blutungen sowie 
in 0–11 % Perforationen beschrieben, welche beide jedoch mehrheitlich während 
der Prozedur auftreten und sich fast immer endoskopisch erfolgreich beheben las-
sen Ishihara R 2008, Sgourakis G 2013). Bei ESDs, welche > 3/4 der Circumferenz 
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einschließen, ist mit einem erhöhten Auftreten von Strikturen zu rechnen (Ono S 
2009).
Die endoskopische Resektion kann als Standardtherapie oberflächlicher Platten-
epithelcarcinome des Ösophagus (T1a-m1 (intraepitheliale Neoplasie) und T1a-
m2 (Infiltration der lamina propria)) angesehen werden, weil hier nahezu kein Risi-
ko einer Lymphknotenmetastasierung besteht und diese im Falle einer en bloc 
R0-Resektion als kurativ gilt (Japan Esophageal Society 2017). Dagegen steigt das 
Risiko einer Lymphknotenmetastasierung auf 8–18 % bei T1a-m3-Tumoren (Infilt-
ration der muscularis mucosae), auf 11–53 % bei T1b-sm1-Tumoren (Submukosa-
infiltration ≤ 200 µm) sowie auf 30–54 % für tiefer infiltrierende Läsionen (T1b-
sm2) (Tajima Y 2 000, Natsugoe S 1998). Allerdings berichten neuere ESD-Serien 
auch für gut differenzierte (G1–2) m3- und sm1-Läsionen ohne lymphovaskuläre 
Invasion ein niedrigeres Risiko der Lymphknotenmetastasierung von < 5 %, so 
dass die ESD auch für solche Tumoren unter erweiterter Indikationsstellung ins-
besondere bei älteren Patienten und/oder signifikanter Komorbidität als Alternati-
ve zur Ösophagektomie angesehen werden kann ((Moriya H 2011, Shi Q 2011). 
Tiefer infiltrierende Carcinome (T1b-sm2 (Submukosainfiltration > 200 µm), Carci-
nome mit lymphovaskulärer Infiltration und undifferenzierte Carcinome (G3) las-
sen sich dagegen endoskopisch nicht kurative therapieren und bedürfen somit 
einer weiteren/alternativen Therapie (Radiochemotherapie und/oder Chirurgie) 
(Pimental-Nunes P 2015, Japan Esophageal Society 2017).
Neben der endoskopischen Resektion können aktuell andere Therapiemodalitä-
ten wie ablative Verfahren mittels Radiofrequenzablation (RFA), Argon Plasma Ko-
agulation (APC) oder Photodynamasiche Therapie (PDT) bei der kurativen Thera-
pie der frühen Plattenepithelcarcinome des Ösophagus nicht empfohlen werden. 
Prinzipiell wurden zwar für die RFA in einer Fallserie mit 96 Patienten mit Platten-
epithelneoplasien des Ösophagus Ansprechraten von bis zu 84 % beschrieben, 
allerdings liegt der Hauptnachteil dieser Methoden in der fehlenden Möglichkeit 
einer histologischen Aufarbeitung der behandelten Läsionen und damit verbun-
denen ungenügenden Risikoabschätzung (He S 2015). 
Die palliative endoskopische Therapie beinhaltet im Wesentlichen die Beseitigung 
oder zumindest Verringerung der in der Regel bei fortgeschrittenen Tumorstadien 
vorliegenden Dysphagie bedingt durch eine Tumorstenose. Die einfachste Maß-
nahme ist die endoskopische Bougierung, welche jedoch aufgrund des nur kurzen 
Therapieeffektes eher als vorbereitende Maßnahme für die Platzierung einer 
PEG-Sonde, der palliativen Ablation von Tumorgewebe oder einer Stentimplanta-
tion erachtet werden muss und zudem mit dem möglichen Risiko einer Perfora-
tion einhergeht. Als ablatives Verfahren kommt in der Palliation in erster Linie die 
Argon Plasma Koagulation (APC), wodurch sich lexophytisch wachsende Tumoren 
verkleinern lassen, zum Einsatz. Hierbei muss jedoch bedacht werden, dass diese 
Methode bei langstreckigen Tumoren technisch limitiert ist und es zudem bereits 
nach 4–6 Wochen zu Restenosierungen kommen kann und somit häufige Behand-
lungen unumgänglich sind. Andere Alternativen wie die Kryoablation oder Etha-
nolinjektion in den Tumor haben sich nicht durchsetzen können. Die beste Evi-
denz in der endoskopischen Palliation bei nicht resektablen, stenosierenden Öso-
phaguscarcinomen liegt zur Einlage selbst-expandierender Metallstents (SEMS)
vor, welche zu einer Besserung der Dysphagie in circa 70 % aller Fälle führt (Dai Y 
2014). Ist eine begleitende Radiochemotherapie geplant, so sollte für den Fall der 
Tumorremission ein extrahierbarer voll-gecoverter Metallstent (FC-SEMS) bevor-
zugt werden. Bestehende oder drohende ösophago-bronchiale oder ösopha-
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go-tracheale Fisteln erfordern ebenfalls die Einlage eines voll-gecoverten Metall-
stents. Berücksichtigt werden muss, dass neben den Frühkomplikationen des 
Stentings (Schmerzen in bis zu 40 % der Fälle) in etwa einem Drittel der Fälle Spät-
komplikationen, wie Migration oder Ein-/Überwachsen des Stents, auftreten, wel-
che wiederum weitere Therapiemaßnahmen (Extraktion, Einlage weiterer Stents, 
thermische Ablation im Stent) erforderlich machen.

Rezidivtherapie, Metastasen, palliative Maßnahmen

Bei einem lokalen Tumorrezidiv sollte die weitere Therapieentscheidung in Ab-
hängigkeit der Vorbehandlung erfolgen. Prinzipiell können Radio-, Radiochemo- 
oder alleinige Chemotherapie angeboten werden. Eine dauerhafte Tumorkontrol-
le oder gar Heilung ist allerdings nur selten zu erwarten. Im Vordergrund steht 
daher die Sicherung der Ernährung – Stent, PEG, PORT, Afterloading oder perkuta-
ne Radiotherapie – sowie die Behandlung weiterer tumorbedingter Symptome. 
Eine Operation ist nur dann als Therapieoption in Betracht zu ziehen, wenn es sich 
um ein lokal begrenztes Tumorrezidiv bzw. einen Resttumor nach vorheriger Ra-
dio- bzw. Radiochemotherapie handelt. Lokale Metastasen werden wie bei ande-
ren soliden Tumoren auch nur dann lokal behandelt, wenn sie symptomatisch sind 
oder lokale Probleme drohen (z. B. Querschnitt bei Wirbelkörperfiliae). In Abhän-
gigkeit von der Lage und Art des Problems ist zwischen chirurgischen oder radio-
onkologischen Maßnahmen zu entscheiden.
Liegt eine diffus metastasierte Erkrankung vor, so sollte bei vergleichsweise gutem 
Allgemeinzustand des Patienten eine systemische, palliative Chemotherapie an-
geboten werden. Generell erzielen Kombinationschemotherapieregime höhere 
Tumoransprechraten als Monotherapien, allerdings ohne Vorteil im Gesamtüber-
leben (Lordick F 2010). Die Chemotherapie mit Cisplatin/5-FU stellt weiterhin das 
Standardtherapieregime in der metastasierten Erkrankungssituation dar (Bleiberg 
H 1997). In dieser randomisierten Phase-II-Studie zeigten sich durch die Kombina-
tion von Cisplatin/5-FU Ansprechraten von 35 % gegenüber 19 % mit alleiniger 
Cisplatintherapie. Bei eingeschränkter Nierenfunktion kann Cisplatin durch das 
weniger nephrotoxische Carboplatin ersetzt werden. Darüber hinaus stellt die 
Kombination, bestehend aus Oxaliplatin zusammen mit Capecitabin bei Patienten 
mit eingeschränkter Nierenfunktion eine Therapieoption dar. Partielle Remissio-
nen in bis zu 44 % der Patienten wurden berichtet (Qin TJ 2009). Die zusätzliche 
Therapie mit Taxanen zeigte ebenfalls eine Wirksamkeit beim Plattenepithelkarzi-
nom des Ösophagus. Die Kombination aus Cisplatin/5-FU und Paclitaxel führt zu 
einer Steigerung der Ansprechrate auf 48 % und einem medianen Überleben von 
10,8 Monaten, allerdings verbunden mit erheblicher Toxizität, insbesonder Neuro-
toxizität (Ilson DH 1998) und sollte nur bei entsprechend fitten Patienten zur An-
wendung kommen (Ilson DH 1998). Alternativ kann eine Monotherapie mit Doce-
taxel oder Paclitaxel in der Erstlinientherapie bei Patienten mit Kontraindikationen 
gegen Platinsalze oder Patienten in reduziertem Allgemeinzustand sowie in der 
Zweitlinientherapie nach Platinversagen erwogen werden. Einschränkend muss 
man allerdings anmerken, dass die derzeitig empfohlenen Therapien auf Daten 
aus kleinen randomisierten Phase-II-Studien beruhen und es bislang keine Evi-
denz auf Phase-III-Niveau gibt.
Hinsichtlich zielgerichteter Therapieansätze gibt es bislang keine zugelassene 
Substanz beim Plattenepithelkarzinom des Ösophagus. In einer Phase-II-Studie 

Vordergrund
Sicherung der Ernäh-

rung
Behandlung weiterer 

tumorbedingter Symp-
tome

systemische, palliative 
Chemotherapie
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konnte gezeigt werden, dass die Chemotherapie bestehend aus Cisplatin und 
5-FU zusammen mit dem monoklonalen Antikörper Cetuximab, der gegen den 
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR) gerichtet ist, sicher appliziert wer-
den kann. Die zusätzliche Gabe von Cetuximab führte dabei zu einer Verbesse-
rung des Ansprechens sowie des progressionsfreien Überlebens und des Gesamt-
überlebens (Lorenzen S 2009). Aufgrund der geringen Fallzahl waren die Ergeb-
nisse jedoch nicht statistisch signifikant. Die prospektive, randomisierte Phase-III-
Power-Studie zeigte allerdings keinen Vorteil für die zusätzliche Gabe des 
anti-EGFR-Antikörpers Panitumumab zu einer Platin/5FU-Therapie in unselektier-
ten Patienten mit ösophagealem Plattenepithelkarzinom (Möhler et al. 2020).
Eine weitere Phase-III-Studie zum Einsatz des Tyrosinkinase-Inhibitors Gefitinib 
(Iressa®) nach Versagen einer Erstlinientherapie konnte keinen Vorteil im Gesamt-
überleben zeigen, jedoch eine Verbesserung hinsichtlich Lebensqualität und Sym-
ptomkontrolle, allerdings mit deutlich erhöhter Diarrhörate (Dutton SJ 2014).
Auf dem diesjährigen ESMO Kongress wurden erstmals positive Daten zur Immun-
therapie in Kombination mit konventioneller Chemotherapie in der Behandlung 
des Ösophaguskarzinoms vorgestellt. KEYNOTE-590 war eine Phase-III-Studie und 
untersuchte die Zugabe von Pembrolizumab zu einer auf Fluoroprimidin und Pla-
tinum basierenden Doublet-Chemotherapie bei Patienten mit metastasiertem, 
rezidivierendem oder fortgeschrittenem Ösophagus- und gastroösophagealem 
Übergangstumor (Siewert I). Primärer Endpunkt der Studie war das Gesamtüber-
leben (OS) bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des Ösophagus (ESCC) und 
bei Patienten mit ESCC und PD-L1 CPS ≥ 10. Von 373 Patienten, die Pembrolizu-
mab plus Chemotherapie erhielten, waren 143 Patienten PD-L1 CPS ³ 10. Bei die-
sen Patienten betrug das OS 13,9 Monate gegenüber 8,8 Monaten bei Patienten, 
die nur eine Chemotherapie erhielten (HR 0,57 [0,43–0,75], p < 0,0001). Nach 
24 Monaten lebten noch 31 % der Patienten mit Kombinationstherapie und 15 % 
der Patienten mit alleiniger Chemotherapie. Dieser Einfluss schwächte sich bei al-
len ESCC-Patienten leicht ab, behielt jedoch seine Signifikanz bei. Selbst in der Ge-
samtpopulation (Adenokarzinom- plus ESCC-Patienten) betrug das OS 12,4 Mona-
te gegenüber 9,8 Monaten in der Pembrolizumab-Gruppe gegenüber der Place-
bo-Gruppe (HR 0,73 [0,62–086], p < 0,0001). Diese positive Wirkung von Pembroli-
zumab wurde bei allen Untergruppen beobachtet. Es gab keine zusätzlichen Si-
cherheitssignale. KEYNOTE-590 gibt starke Hinweise darauf, dass Pembrolizumab 
gemeinsam mit Chemotherapie als palliative Erstlinientherapie bei Patienten mit 
Ösophagustumoren, insbesondere mit Plattenepithelkarzinomen des Ösophagus, 
geeignet ist und zukünftig neuer Behandlungsstandard bei ausgewählten Patien-
ten werden könnte (Enzinger 2020).
Um die Lebensqualität möglichst lange aufrecht zu erhalten, ist bei der Palliativ-
therapie darauf zu achten, dass das Therapiekonzept den individuellen Sympto-
men und Wünschen des Patienten angepasst wird. Bei deutlich reduziertem All-
gemeinzustand (Karnofsky-Index < 60) sind rein supportive Therapien zu wählen. 
Vorrangige Ziele der supportiven Therapie stellen die Behebung der durch den 
Tumor hervorgerufenen Beschwerden (Dysphagie, Aspiration und kardiopulmo-
nale Komplikationen) und die adäquate Schmerzlinderung dar.
Zur Beseitigung der Schluckbeschwerden haben sich selbstexpandierende Stents, 
die Lasertherapie und die Radio- bzw. Radiochemotherapie etabliert.

Palliativtherapie
individuelle Symptome
Wünsche

supportive Therapie
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Nachsorge

Hinsichtlich der routinemäßigen Nachsorgeuntersuchungen sollte bedacht wer-
den, dass der Wert der Nachsorge im Hinblick auf die Prognoseverbesserung nicht 
belegt ist. Zweifelsohne kann die Nachsorge aber von individuellem Nutzen sein. 
Bei fehlenden Konsequenzen im Rezidivfall sollte sich daher die Nachsorge unter 
Reduktion möglicherweise belastender technischer Maßnahmen auf die Bewälti-
gung von Therapiefolgen sowie auf die berufliche Rehabilitation und psychosozia-
le Betreuung konzentrieren. Die Nachsorge beinhaltet neben der onkologischen 
Betreuung die diätetische Beratung, die Schmerztherapie, die Behandlung mögli-
cher Folgeerkrankungen, wie etwa kardiopulmonaler Funktionsstörungen, sowie 
eventuelle Hilfen bei der Reduzierung des Alkohol- und Nikotinabusus. In der pal-
liativen Situation stehen die psychosoziale Beratung, Schmerztherapie, der Erhalt 
bzw. die Wiederherstellung der Nahrungspassage (Brachytherapie, Stenteinlage) 
und die Ernährungsberatung im Vordergrund. Nach kurativer endoskopischer Re-
sektion eines Frühcarcinoms sollte eine engmaschige Nachsorge (nach 3–6 Mona-
ten, dann jährlich) mittels hochauflösender Endoskopie einschließlich (virtueller) 
Chromoendoskopie erfolgen (Kuraoka K 2009). Diese dient in erster Linie der frü-
hen Detektion möglicher metachroner Läsionen.
Nach kurativer Operation werden außerhalb von Studien folgende Nachsorge-
untersuchungen empfohlen, wobei die Nachsorgeabstände 3 Monate im ersten 
postoperativen Jahr, anschließend 6 Monate bis zum dritten postoperativen Jahr 
und danach ein Jahr bis zum fünften Jahr betragen:

• Anamnese und körperliche Untersuchung
• Blutbild, Serumchemie
• Oberbauchsonogramm
• CT-Thorax/Abdomen (6/12/18/24 Monate postoperativ, dann jährlich)
• Endoskopie.

Erklärung zu Interessenkonflikten
P. Zimmermann hat in den vergangenen drei Jahren Honorare oder Kosten-
erstattungen von AbbVie, Takeda und Falk Foundation e.V. erhalten. S. Lorenzen, 
C. Schlag, J. Slotta-Huspenina, W. Weichert, M. Feith, M. Angele, F. Roeder, M. 
Duma und R. Gertler geben keine Interessenkonflikte an.
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Quintessenz

• Das Plattenepithelkarzinom des Ösophagus ist ein seltener, aber aggressiver Tumor mit einem ho-
hen Metastasierungspotenzial, der häufig erst in fortgeschrittenen Stadien entdeckt wird. 

• Die Therapie des Plattenepithelkarzinoms des Ösophagus erfolgt stadienabhängig. 

• Während bei sehr frühen Tumorstadien endoskopische Resektionsverfahren sowie Radio- bzw. Ra-
diochemotherapien und operative Verfahren kurative Therapieoptionen darstellen, werden bei 
den lokal fortgeschrittenen Karzinomen multimodale Therapieverfahren angewendet. Diese be-
stehen zumeist aus neoadjuvanter Radiochemotherapie, gefolgt von zweizeitiger Ösophagekto-
mie bzw. definitiver Radiochemotherapie. Die Entscheidung hierüber hängt ganz maßgeblich vom 
Risikoprofil des Patienten ab. 

• Im Stadium IV kommen neben palliativer Chemotherapie vor allem supportive Maßnahmen zur 
symptomorientierten Behandlung zur Anwendung. 
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AEG (Adenokarzinome des 
ösophago-gastralen Übergangs)
Lorenzen S, M. Quante, M. Angele, J. D‘Haese, P. Zimmermann, 
W. Weichert, S. Münch, J. Slotta-Huspenina, M. Feith 

Schlagwörter

AEG-Klassifikation • drei Subtypen • wachsende Inzidenz • Risikoerkrankun-
gen • Barrett-Ösophagus • Entartungstendenz • Tumorentstehung • hetero-
genes klinisches Bild • Symptome • Diagnosesicherung • Prognose • histopa-
thologischer Prognosescore • neoadjuvante Therapie • individuelle Gesamt-
situation • Frühkarzinome • chirurgische Therapieoptionen • Rekonstruktion 
• Komplikation • neoadjuvante Konzepte • inkomplette Resektion 

Ösophaguskarzinome werden klinisch anhand ihres histologischen Subtyps, so-
wie anhand der UICC- und TNM-Klassifikation und des Differenzierungsgrades ein-
geteilt. UICC- und TNM-Einteilung sind für Plattenepithel- und Adenokarzinome 
gleich. Adenokarzinome des Ösophagus treten meist im distalen Drittel der Spei-
seröhre auf und metastasieren häufig in Lymphknoten paracardial, im unteren 
hinteren Mediastinum und entlang der kleinen Magenkurvatur (Feith WJ 2003). 
Fernmetastasen treten bei Karzinomen der Speiseröhre sowohl direkt in der Lunge 
als auch in der Leber auf. Die Prognose der Adenokarzinome des ösophago-gast-
ralen Übergangs (AEG, adenocarcinoma of esophago-gastric junction) ist besser 
als bei einem Plattenepithelkarzinom des Ösophagus, die Tumoren können aller-
dings bei Diagnosestellung häufig kurativ nur noch durch eine radikale Operation 
behandelt werden kann (Gertler 2011). Jedoch liegt zu diesem Zeitpunkt aufgrund 
von fortgeschrittenem lokalen Tumorwachstum, Fernmetastasierung oder rele-
vanten Komorbiditäten bei jedem zweiten Patienten bereits eine palliative Situa-
tion vor. Auch nach der kurativ intendierten Operation ist die 5-Jahresüberlebens-
rate mit ca. 20 % niedrig (Sundelöf et al. 2002, Sundelöf et al. 2008).
Mittlerweile hat sich die Behandlung der AEG Tumore als eine eigene Entität durch-
gesetzt. Das zeigt auch die zunehmende internationale Verwendung der AEG-Klassi-
fikation, sowie die entsprechend Klassifizierung in der UICC (8th edition UICC). Prin-
zipiell müssen die AEG pathopysiologisch und insbesondere therapeutisch sowohl 
vom Plattenepithelkarzinom des Ösophagus jedweder Lokalisation als auch vom 
typischen Magenkarzinom im mittleren und distalen Drittel unterschieden werden.
Innerhalb der Gruppe der AEG Tumore werden drei Subtypen differenziert, die 
sich im Hinblick auf die Tumorbiologie, die Prognose sowie die Therapiestrategien 
voneinander unterscheiden. Dieser Klassifikation wurde im Rahmen einer inter-
nationalen Konsensuskonferenz Rechnung getragen. Entsprechend dieser Über-
einkunft werden alle Tumoren 5 cm oral bis 5 cm aboral der anatomischen Kardia 
unter dem Begriff AEG subsumiert. Der Begriff Kardia bezieht sich in diesem Zu-
sammenhang auf den muskulären Übergang der zweischichtigen Muskulatur der 
Ösophaguswand zur dreischichtigen Muskulatur der Magenwand. Diese anatomi-
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sche Struktur ist jedoch klinisch nicht sicher identifizierbar und nur eindeutig am 
Operationspräparat als Übergang des serosabedeckten Magens zur tubulären, 
nicht serosabedeckten Speiseröhre festzulegen. Eine Unterteilung anhand der Z-
Linie ist ungeeignet, da sich die Z-Linie als Grenze zwischen Plattenepithel zu Zy-
linderepithel im Laufe des Lebens, z. B. bei Refluxpatienten, oralwärts verschieben 
kann. Endoskopisch lässt sich der Übergang vom Ösophagus zum Magen am 
ehesten am proximalen Rand der Magenfalten erkennen. Auf dem Boden dieser 
endoskopisch-klinischen Definition erfolgt die Einteilung der AEG anhand der Lo-
kalisation der Haupttumormasse (Abbildung 1)(Siewert JR 2005 & 2006).

• AEG I: Das Tumorzentrum liegt oral der Kardia bis zu 5 cm.
• AEG II: Das Tumorzentrum liegt direkt im Bereich der Kardia plus/minus 2 cm.
• AEG III: Das Tumorzentrum liegt 2–5 cm unterhalb der Kardia.

Gelingt es bei großen Tumoren nicht, das Tumorzentrum eindeutig zu identifizie-
ren und innerhalb dieser Region zu lokalisieren, so erfolgt die Einteilung anhand 
der Lokalisation der Haupttumormasse.
In der TNM-Klassifikation ist leider bisher eine eigene Einteilung der AEG Tumore 
nicht vorgesehen. Um den unterschiedlichen biologischen Eigenschaften der ver-
schiedenen Subtypen gerecht zu werden, werden in der aktuellen TNM-Klassifikation 
(8. Edition) die AEG Typen I/II den Ösophagustumoren zugeordnet, während der AEG 
Typ III den Magenkarzinomen zugeordnet wird. Der hauptsächliche klinische Unter-
schied in den beiden Stagingsystemen ist, dass bei dem Ösophaguskarzinom-Sta-
gingsystem das Grading als signifikante prognostische Variable eingeht, im Gegen-
satz zum Stagingsystem für die Magenkarzinome. Ein weiterer Unterschied zwischen 
den Stagingsystemen ergibt sich bei der Einteilung der Lymphknotenmetastasen. 
Während das Stagingsystem für die Ösophaguskarzinome keine Unterteilung der 
N3-Kategorie (≥ 7 positive Lymphknoten) vorsieht, unterteilt das Stagingsystem für 
die Magenkarzinome die N3-Kategorie (≥7 positive Lymphknoten) in die Stadien N3a 
mit 7–15 positiven Lymphknoten und N3b (≥ 16 positive Lymphknoten). 

Epidemiologie 

In den letzten Jahrzehnten hat sich gezeigt, dass das Adenokarzinom des gastro-
ösophagealen Übergangs (AEG) die Tumorentität mit der am schnellsten wach-
senden Inzidenz in der industrialisierten Welt ist (Corley DA 2009). Die Inzidenz der 
Karzinome des ösophago-gastralen Übergangs ist höher bei Kaukasiern, bei Män-
nern, und tritt häufiger beim älteren Menschen auf. Daten des „National Cancer 
Institutes“ der USA, welches neun verschiedene Tumorzentren der Vereinigten 
Staaten abdeckt und damit ca. 10 % der US-Bevölkerung, ergaben, dass sich die 
Inzidenz des Adenokarzinoms der Speiseröhre in der männlichen, kaukasischen 
Bevölkerung von 1970 bis Ende 1980 verdoppelt hat. Es zeigte sich ein Anstieg der 
Rate an Adenokarzinomen während der 1980er Jahre zwischen 5 % und 10 % pro 
Jahr, eine Anstiegsgeschwindigkeit größer als bei jeder anderen Tumorart in die-
sem Zeitraum. Ähnliche Trends wurden in Dänemark, Großbritannien, Schweiz, 
Schweden und Norwegen gefunden. In Ermangelung eines zentralen Registers ist 
die genaue Beurteilung der Inzidenzzunahme in Deutschland schwierig, jedoch 
ergeben sich auch hier Hinweise für eine deutliche Zunahme der Adenokarzinome 
in den letzten 15 Jahren.
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Abbildung 1 Klassische Beispiele eines AEG Typ I, AEG Typ II und AEG Typ III.

Reflux und GERD stellen weiterhin die Risikoerkrankungen für die Entstehung 
einer Barrett-Metaplasie dar. Dennoch lässt sich allein aus dem statistisch engen 
Zusammenhang zwischen Reflux und Metaplasie der Inzidenzanstieg der Barrett-
Metaplasie nicht erklären (Rubenstein JH & Thrift AP 2014). Genetische Verände-
rungen werden als Risikofaktoren diskutiert. Da aber nicht davon auszugehen ist, 
dass in den Jahren des Inzidenzanstiegs auch die Prävalenz genetischer Verände-
rungen zugenommen haben könnte, ist ein besonderes Augenmerk auf Umwelt-
faktoren und epidemiologische Entwicklungen zu legen. So ist der Anteil überge-
wichtiger Personen an der Gesamtbevölkerung im Beobachtungszeitraum deut-
lich angestiegen, Protonenpumpenhemmer (PPI) werden deutlich häufiger ein-
gesetzt und die Infektion mit Helicobacter pylori konsequenter behandelt. 
Wenngleich das Vorliegen einer Refluxerkrankung der wichtigste Risikofaktor zu 
sein scheint, so wurde zumindest in einer größeren Studie nachgewiesen, dass in 
der Kontrollgruppe ohne GERD-Symptomatik zusammen mehr Adenokarzinome, 
höhergradige Dysplasien und Barrett-Metaplasien zu finden waren als in der Grup-
pe der symptomatischen GERD-Patienten (Fan X & Snyder N 2009). Eine Reflux-
symptomatik hat also nur einen geringen Vorhersagewert für das Vorliegen einer 
Barrett-Metaplasie und ist allein kein ausreichendes Kriterium, auf Grund dessen 
Vorsorgeuntersuchungen gerechtfertigt wären. Untersuchungen zum Einfluss 
von Übergewicht legen den Schluss nahe, dass bei der Barrett-Metaplasie eher die 
Verteilung des Körperfettes als die absolute Masse oder der Body-Mass-Index be-
deutsam ist (Anderson LA 2007). In Bezug auf AEGs zeigen einige Studien, dass das 
Risiko für diese Erkrankung signifikant mit dem BMI korreliert (El-Serag H 2008). 
Eine ältere US-amerikanische Multicenterstudie quantifizierte den Einfluss der ein-
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zelnen Risikofaktoren Übergewicht, Zigarettenrauchen, gastroösophageale Re-
fluxerkrankung, und obst- und gemüsearme Diät mit jeweils 41 %, 40 %, 30 % und 
15 % der Fälle in der Studienpopulation (Kabat et al. 1993). Insgesamt war wenigs-
tens einer der genannten Faktoren bei 79 % der Patienten zu finden. 
Auch die bakterielle Besiedelung des distalen Ösophagus kommt als Risikofaktor 
in Frage. Es ist allerdings unklar, ob die Veränderung der Flora Ursache, Folge oder 
Begleiterscheinung der Metaplasie ist (Amir I 2014, Gall A 2015, Kaakoush NO 
2015). Hier sind weitere Untersuchungen notwendig um den Einfluss des Mikrobi-
oms auf die Pathogenese des Barretkarzinoms zu verstehen. Bekannt ist, dass eine 
Veränderung der Diät oder eine medikamentöse Therapie, wie die mit PPI, auch zu 
einer Veränderung des Mikrobioms führen und somit ebenfalls ursächlich sein 
können. Interessanterweise scheint die Besiedelung mit Helicobacter pylori, ins-
besondere mit CagA-positiven Stämmen, eine protektive Wirkung sowohl vor 
einer intestinalen Metaplasie als auch bzgl. der Entwicklung eines ösophagealen 
Adenokarzinoms zu haben. Die genaue Ursache dieses Effektes ist bisher unklar. 
Eine Hypothese besagt, dass die chronische Gastritis, die durch H. pylori ausgelöst 
wird, die Säureproduktion des Magens hemmt und daher den schädigenden Ein-
fluss der Refluxflüssigkeit mindert. Wird H. pylori eradiziert, so steigt das Risiko für 
ein Adenokarzinom des Ösophagus etwas an (Thrift et al. 2012, Rubenstein and 
Thrift 2015).

Tumorbiologie 

Der Barrett-Ösophagus (BE) ist der wichtigste Risikofaktor für die Entwicklung 
eines AEG (Falk GW 2002). Man geht davon aus, dass das Plattenepithel des Öso-
phagus im distalen Bereich durch chronischen Reflux von Mageninhalt alteriert 
und durch präkanzeröses, spezialisiertes, intestinal-metaplastisches Zylinderepi-
thel ersetzt wird (Falk GW 2002). Ein BE wird, älteren Daten nach, bei ca. 10 % aller 
Refluxpatienten diagnostiziert und zeigt in weiteren 10 % eine Entartungsten-
denz, so dass eine Inzidenz der Entstehung von AEG Tumoren aus BE mit ca. 0,5–
1 % pro Jahr (abhängig von der Definition) angenommen wird (Hvid-Jensen F 
2011, Gupta N 2012). Diese verläuft von den histopathologisch fassbaren „niedrig-
gradigen intraepithelialen Neoplasien“ (LG-IEN) über die „hochgradigen intraepi-
thelialen Neoplasien“ (HG-IEN) hin zum AEG (Barbera M 2010). Es ist daher davon 
auszugehen, dass die dysplastische Barrettschleimhaut die direkte Vorstufe eines 
invasiven Adenokarzinoms des Ösophagus ist. Diese Einschätzung wird von vielen 
klinischen Studien unterstützt; eine intestinale Metaplasie mit hochgradiger Dys-
plasie ist mit einem vielfach erhöhten Risiko für ein Adenokarzinom des Ösopha-
gus verbunden (Stein HJ 1993, Stein HJ 2000, Hvid-Jensen F 2011).
In den letzten Jahren wurde der Ursprung der Barrett-Metaplasie und Neoplasie 
intensiv diskutiert. Arbeiten am Mausmodell wiesen darauf hin, dass eine solche 
Metaplasie möglicherweise aus dem Bereich des gastroösophagealen Übergangs 
der Kardia entstammt und sich polyklonal in den Ösophagus ausdehnt (Quante M 
2012). Auch Studien am Menschen haben gezeigt, dass das Barrettgewebe dem 
des Antrums sehr ähnlich sein kann; das TCGA Konsortium kam kürzlich zur selben 
Schlussfolgerung. Auf Basis dieser neuen – und im Rückblick eigentlich alten Theo-
rien, die Norman Barrett selbst vorgeschlagen hatte – lässt sich ein Modell der Tu-
morentstehung formulieren: Aus einer Stammzellpopulation im Bereich der Kar-
dia entstehen metaplastische Zellen, die im Laufe der Zeit und begünstigt durch 
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externe Faktoren (Nahrung, Bakterien, Lebensweise) den distalen Ösophagus be-
siedeln und die makroskopisch erkennbare Metaplasie bilden (Quante M 2012, 
Quante M 2013). Umweltfaktoren und epidemiologische Faktoren sind mehreren 
Studien zufolge wichtig für die Pathogenese. Die genaue Rolle des Mikrobioms, 
der Diät oder bestimmter medikamentöser Therapien, und auch andere Faktoren 
im Prozess der Karzinogenese, bleibt zu klären. Je mehr wir über die Pathogenese 
verstehen, desto besser werden wir mögliche Risikofaktoren charakterisieren und 
unsere Überwachungsstrategien danach ausrichten. Diesbezüglich muss auch 
diskutiert werden, ob die Barrett-Metaplasie selbst eine zwingende Präkanzerose 
für das Adenokarzinom darstellen muss, oder ob eine maligne Transformation 
ohne Barrett-Metaplasie in Anbetracht des niedrigen Entartungsrisikos von ca. 
0,2 % und der dennoch steigenden Inzidenz des Adenokarzinoms als Möglichkeit 
gesehen werden sollte, besonders wenn man den Einfluss externer Faktoren und 
die Rolle der Entzündung beachtet. 
In der Tat bestehen Unterschiede zwischen den drei AEG-Typen: Die intestinale 
Barrett-Metaplasie kommt praktisch nur beim Typ I vor und nur ausnahmsweise 
beim Typ II (circa 10 % der Fälle). Die Graduierung ist beim Typ I günstiger und in 
nahezu allen Fällen eines AEG I liegt ein intestinaler Typ nach Laurén vor. Dies 
unterscheidet sich deutlich vom Wachstumstyp der anderen beiden Entitäten 
AEG II und III. Besonders häufig finden sich beim AEG I p53-Mutationen. Auch das 
Auftreten der Lymphknoten-Mikrometastasierung tritt beim AEG I verzögert auf, 
im Gegensatz zum Typ II und III. Das AEG I lässt sich auch aufgrund des intestinalen 
Tumortyps besser mittels PET (Positronenemissionstomographie) darstellen. Bei 
den Typen II und III gelingt dies aufgrund der häufig siegelringzellhaltigen Tumo-
ren weitaus schlechter. Die gastro-ösophageale Refluxerkrankung spielt nur beim 
Typ I eine entscheidende pathogenetische Rolle. Bei der Sequenzierung des hu-
manen Ösophaguskarzinoms im Rahmen des TCGA-Netzwerkes (The Cancer Ge-
nome Atlas) wurde ebenfalls gezeigt, dass die Adenokarzinome des Ösophagus 
denen des Magens sehr ähnlich und wahrscheinlich gleichen Ursprungs sind. Plat-
tenepithelkarzinome und Adenokarzinome des Ösophagus sind laut diesem Kon-
sortium aber zwei komplett unterschiedliche Erkrankungen. Somit kommt dem 
AEG Typ I eine Sonderstellung im Rahmen der Karzinome des ösophago-gastralen 
Übergangs zu. Die Typen II und III verhalten sich tumorbiologisch eher wie die Ma-
genkarzinome. Genetisch geht der Verlust eines oder beider Allele von CDKN2A 
(alias p16) generell der anschließenden Mutation und LOH von P53 voran und 
kann bei der Vorhersage maligner Progression von Nutzen sein (Prasad GA 2008). 
CDKN2A und P53 sind die bis heute am signifikantesten veränderten Markergene 
in ösophagealen Adenokarzinomen (Buas MF 2014). 

Diagnostische Aspekte 

Patienten mit einem Karzinom im Bereich des ösophago-gastralen Übergangs zei-
gen ein heterogenes klinisches Bild. Dies reicht vom Patienten mit den typischen 
Refluxbeschwerden bis hin zu Patienten mit einem peptischen Ulkus in der Vor-
geschichte. In allen Fällen jedoch prädisponiert eine intestinale Metaplasie, aus-
gelöst durch eine chronische Entzündungsreaktion, die Karzinomentstehung. 
Metaplastisches Epithel allein verursacht jedoch keine Symptome. Dies führt unter 
anderem dazu, dass die Mehrzahl der Patienten eher mit einem zumindest lokal 
fortgeschrittenen Karzinom vorstellig werden. Die häufigsten Symptome sind 
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Dysphagie, Gewichtsverlust und abdominelle Schmerzen. Diese Symptome beru-
hen häufig auf schon großen Tumormassen.
Die Diagnosesicherung eines AEG erfolgt typischerweise mittels Endoskopie mit 
Biopsie. Dabei ist es manchmal nicht möglich, das proximale Ende der Magenfal-
ten zu identifizieren und somit eine Einteilung innerhalb der 3 Typen vorzuneh-
men. Hilfreich kann hier die Identifikation begleitender Barrett-Schleimhaut sein. 
Liegt diese vor, so handelt es sich relativ sicher um ein AEG Typ I. Diese Schleim-
haut sollte in jedem Fall getrennt biopsiert werden. Häufig lassen sich diese Tumo-
ren auch nach Durchführung einer neoadjuvanten Therapie besser klassifizieren. 
Bei klinisch gutem Ansprechen demaskiert sich meist die unterliegende Barrett-
Mukosa und die verbliebene Tumormasse kann einen Hinweis liefern zu dem 
möglichen Entstehungsort. So lassen sich diese Tumoren entsprechend dann 
doch einteilen. Eine Betrachtung des Tumors in Retroflexion ist ebenfalls erforder-
lich, um die mögliche Ausdehnung auf den Magen zu bestimmen. Das diagnosti-
sche Mittel der Wahl zur Bestimmung der T- und der N-Kategorie ist die Endosono-
graphie. So kann bei Bedarf auch endosonographisch gezielt eine Feinnadelbiop-
sie der verdächtigen Lymphknoten durchgeführt werden. Die ergänzende Com-
putertomographie dient zur Identifizierung möglicher Fernmetastasen.

Prognosefaktoren 

Die Prognose von Patienten mit AEG ist durch die schwierige Frühdiagnostik oft 
ungünstig. Häufig liegen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits fortge-
schrittene Erkrankungsstadien vor. Früh im Erkrankungsverlauf bestehen regiona-
le Lymphknotenmetastasen. Der überwiegende Teil der Patienten wird mit einem 
lokalen Tumorstadium T3 oder T4 diagnostiziert (Ajani JA 1998). Im Krankengut 
der TU München fanden sich Lymphknotenmetastasen bei 68,6 % der pT2-Tumo-
ren, bei 80,8 % der pT3-Tumoren sowie bei 92,6 % der pT4-Tumoren (Siewert JR 
2001). 
Obwohl die Histologie Adenokarzinom einen unabhängigen günstigen prognos-
tischen Faktor gegenüber der Histologie Plattenepithelkarzinom darstellt, ist die 
5-Jahres-Überlebensrate weiterhin schlecht. Eine gute Übersicht gibt die Auswer-
tung des Langzeitüberlebens von 2 920 resezierten Ösophaguskarzinomen des 
Klinkums rechts der Isar (Gertler R 2011). Hier zeigt sich klar der Überlebensvorteil 
von Adenokarzinomen vs. Plattenepithelkarzionomen des Ösophagus. Die Prog-
nose wird wesentlich von dem Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen be-
stimmt (Schmidt SC 2009). Neben dem prognostisch relevanten pT- und pN-Sta-
dium, erbringen tumorfreie Resektionsgrenzen (R0) den größten prognostischen 
Vorteil hinsichtlich des Gesamtüberlebens. Eine R0-Resektion wird jedoch nur in 
82,9 % bei pT2 Tumoren, in 69,2 % bei pT3-Tumoren und im Falle eines pT4 Tumors 
in lediglich 59,3 % der Fälle erreicht (Siewert JR 2001). Bei Vorliegen eines Residual-
tumors nach Resektion (R1/2) gibt es nur vereinzelte Langzeitüberleben (Gertler R 
2011). Aus diesem Grund konzentrieren sich die Bemühungen darauf, eine mög-
lichst hohe Anzahl an Patienten durch eine neoadjuvante Chemotherapie einer 
späteren kompletten Resektion zuzuführen.
Der wesentliche unabhängige Prognosefaktor ist nach wie vor die komplette mik-
roskopische und makroskopische Resektion des Tumors (R0-Resektion). Dies gilt in 
gleichem Maße für alle drei Typen des AEG. In einer eigenen multizentrischen Stu-
die wurde zudem ein multifaktorieller TNM-basierter histopathologischer Progno-
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sescore für das neoadjuvant therapierte und resezierte Adenokarzinom des Öso-
phagus etabliert, welcher der UICC Klassifikation überlegen war (Langer R 2014). 
Des Weiteren hat sich das Vorhandensein von postoperativen Komplikationen als 
wichtiger eigenständiger Prognoseparameter herausgestellt. Ziel eines neoadju-
vanten Therapiekonzeptes ist die Verbesserung der Tumoroperabilität im Sinne 
einer R0-Resektion durch Downstaging. Ein weiteres Ziel liegt darin, mögliche Mi-
krometastasen zu eliminieren, deren prognostische Bedeutung allerdings bislang 
unklar ist (Mueller JD 2000, Bonavina L 2001, O‘Sullivan GC 1999). 
Auf der molekularen Ebene gibt es bisher keine definitiven Prognoseprädiktoren. 
p53-Mutationen zeigten eine Assoziation mit einer schlechteren Prognose sowohl 
für die AEG-I-Tumoren als auch für die AEG-II- und AEG-III-Tumoren. Die Korrela-
tion einer erhöhten COX-2-Expression mit einem verminderten Überleben konnte 
lediglich für das AEG I nachgewiesen werden, jedoch nicht für die Typen II und III.
Zur Prädiktion eines histopathologischen Ansprechens auf eine neoadjuvante 
Therapie wurden umfangreiche Untersuchungen mit dem FDG-PET durchgeführt. 
Dabei konnte in einigen Studien bei einer Reihe von Patienten eine Abnahme des 
SUV-Wertes nach 14 Tagen neoadjuvanter Therapie in Korrelation gebracht wer-
den mit einem histopathologischen Ansprechen auf die Vorbehandlung. Dies 
zeigte sich jedoch fast nur beim AEG I. Die ohnehin schlechtere Darstellbarkeit der 
AEG II und III mittels FDG-PET ist wohl mit verantwortlich für die schlechteren Er-
gebnisse der PET-Response-Beurteilbarkeit dieser Tumortypen.

Therapeutische Strategien

Auch beim AEG orientiert sich die Therapie an Prognosefaktoren, am Allgemein-
zustand des Patienten und an der Möglichkeit der R0-Resektion. Entscheidend für 
die Beurteilung der Resektabilität ist das T-Stadium. Beim T3-Stadium ist in der 
Regel immer eine R0-Resektion möglich. Erst beim Vorliegen eines T4-Stadiums 
kann in der Regel mittels primärer Resektion eine R0-Situation nicht erreicht wer-
den, allerdings stellt die Lage des Tumors im unteren Mediastinum mit Erweite-
rungsmöglichkeiten zum Zwerchfell kein Ausschlusskriterium da. 
Eine neoadjuvante Therapie kann bei gutem Ansprechen nicht nur die lokale Re-
sektabilität, sondern auch das Gesamtüberleben verbessern. Hierbei haben sich 
die Konzepte, wie sie auch beim Magenkarzinom durchgeführt werden, durchge-
setzt (siehe Kapitel Magenkarzinom). Dies konnte in einigen Studien entweder mit 
einer präoperativen Chemotherapie oder mit einer ergänzenden Strahlentherapie 
gezeigt werden. Das hat dazu geführt, dass mittlerweile alle Patienten mit einem 
lokal fortgeschrittenen Tumorstadium (uT3, N0/+) einem multimodalen Therapie-
konzept zugeführt werden. Die Frage nach der Gleichwertigkeit oder Überlegen-
heit der einzelnen Therapieoption (neoadjuvante Radiochemotherapie oder peri-
operative Chemotherapie) wird in aktuell laufenden Phase-3 Studien (z.B. Neo-AE-
GIS, ESOPEC, RACE) näher untersucht.  

Perioperative Chemotherapie

Bei kurativer Intention („präoperative“ Chemotherapie) ist eine Chemotherapie 
bei Patienten in akzeptablem Allgemeinzustand (Karnofsky-Index> 50 %) einzu-
setzen. Eine Altersgrenze bezüglich der Durchführung einer präoperativen Che-
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motherapie sollte nicht numerisch festgelegt werden, sondern vor dem Hinter-
grund der individuellen Gesamtsituation des Patienten (biologisches Alter, Organ-
funktion etc.). Standardtherapie ist die perioperative Therapie mit dem FLOT Sche-
ma (Docetaxel/Oxaliplatin/5-FU/Folinsäure). Diese Empfehlung beruht auf Daten 
aus der multizentrischen, randomisierten, Investigator-initiierten Phase-III-Studie 
FLOT4 (NCT01216644; Al Batran SE 2019), in der die perioperative Chemotherapie 
mit FLOT gegenüber ECF bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem, resektablem 
Adenokarzinom des gastroösophagealen Übergangs und des Magens verglichen 
wurde. Insgesamt lag der Anteil an Patienten mit AEG Tumoren in dieser Studie bei 
56 % gegenüber 44 % Magenkarzinomen. Auf dem ASCO 2017 wurden die Ergeb-
nisse des primären Endpunktes, Gesamtüberleben (OS) der Phase III vorgestellt 
(Al-Batran SE 2019). In beiden Gruppen konnten 90 % der Patienten die präopera-
tive Chemotherapie, jedoch nur 37 % (ECF/ECX) bzw. 50 % (FLOT) alle postoperati-
ven Chemotherapiezyklen absolvieren. Die FLOT-Therapie erbrachte deutliche 
Vorteile bezüglich des OS (im Median 35 Monate mit ECX/ECF vs. 50 Monate mit 
FLOT). Nach drei Jahren waren noch 57 % der FLOT-Behandelten und 48 % der 
ECF/ECX-behandelten Patienten am Leben. Auch das PFS nach FLOT-Therapie 
konnte im Vergleich zur ECF/ECX-Therapie signifikant verbessert werden (im Me-
dian 30 Monate mit FLOT und 18 Monate mit ECF/ECX). In beiden Gruppen traten 
in 50 % der Patienten Komplikationen während der Chemotherapie auf. Neben-
wirkungen waren hauptsächlich Erbrechen (ECF/ECX) und Neutropenie (FLOT). 
Die postoperative Komplikations- und Sterblichkeitsraten waren in beiden Thera-
piearmen gleich. Diese Studie bestätigte die signifikant schlechtere Prognose für 
Patienten mit AEG Tumoren gegenüber Magenkarzinomen (p = 0 014); zeigte aber 
insbesondere für Tumore mit Nachweis einer Barrett-Mucosa einen deutlichen 
Trend zu einem verlängerten medianen Überleben mit FLOT gegenüber einer pe-
rioperativen Therapie mit ECX (p= 0 067). Damit ist die perioperative Therapie mit 
FLOT die neue Standardbehandlung für Patienten mit lokal fortgeschrittenem Ma-
genkarzinom und Adenokarzinom des gastroösophagealen Übergangs und das 
ECF/ECX Schema sollte nicht mehr verwendet werden.
Bei Tumoren im Stadium uT2 kann laut der aktuellen S3-Leitlinie eine präoperative 
Chemotherapie durchgeführt und postoperativ fortgesetzt werden. Zu T3/T4-Tu-
moren wird in der aktualisierten Leitlinie (Moehler M 2019) ausgeführt: „Beim  
lokalisierten Adenokarzinom des ösophago-gastralen Übergangs der Kategorien 
uT3 und resektablen uT4-Tumoren soll eine perioperative Chemotherapie oder 
eine neoadjuvante Radiochemotherapie durchgeführt werden.“ 
Kontrovers ist nach wie vor die Therapiestrategie bei den Frühkarzinomen. Durch 
die sehr gute endoskopische, mittlerweile auch En-bloc-Resektion (R0) von Früh-
befunden mittels endoskopischer Submukosa Dissektion (ESD) oder endoskopi-
scher Mukosa Resektion (EMR), ist beim histologischen Befund einer Infiltration nur 
der Mukosa (pT1a) keine weitere chirurgische Therapie erforderlich, da die Lymph-
knotenmetastasierung in diesem Stadium sehr unwahrscheinlich ist. Die endosko-
pische Resektion im Bereich der Kardia ist allerdings technisch anspruchsvoll. Die 
Rate an nicht vollständig en-bloc resezierten Befunden ist hier höher als zum Bei-
spiel im distalen Ösophagus oder im proximalen Magen. Eine möglicherweise be-
gleitende Barrett-Mukosa sollte zur Rezidivprophylaxe mittels Radiofrequenzabla-
tion therapiert werden. Somit sind die heutigen endoskopischen Verfahren nicht 
mehr nur rein diagnostisch zu werten, sondern bei entsprechender Indikations-
stellung durchaus auch in definitiver, kurativer Intention anwendbar. Jüngste Stu-
dien stellen hierbei die Bedeutung des endoskopischen Ultraschalls zur Definition 

biologisches Alter, 
Organfunktion

endoskopische Submu-
kosa Dissektion (ESD)

endoskopische Mukosa 
Resektion (EMR)

pT1a
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eines frühen T1 Stadiums in Frage, so dass generell bei fehlendem Nachweis von 
pathologisch vergrößerten Lymphknoten und einem T1 Stadium eine endoskopi-
sche Abtragung als diagnostisch oder therapeutisches Verfahren in Erwägung ge-
zogen werden sollte. Ein engmaschiges Follow-up ist bei allen Therapieverfahren 
allerdings dringend erforderlich zur rechtzeitigen Identifikation von Rezidiven.

Chirurgische Therapieverfahren 

Die chirurgischen Therapieoptionen orientieren sich zum einen am Typ des AEG 
(Typ I, II oder III) sowie am jeweiligen Tumorstadium (von Rahden 2006). 
Beim Typ I in den Stadien T1b, T2 oder T3 nach Vorbehandlung ist die chirurgische 
Therapie der Wahl die Ösophagektomie mit proximaler Magenresektion mit radi-
kaler 2-Feld-Lymphadenektomie. Bevorzugt wird eine abdomino-thorakale Öso-
phagektomie mit mediastinaler Lymphadenektomie (Siewert RJR 2005). Dies wird 
über einen kombiniert abdomino-thorakalen Zugang entweder offen oder auch 
zunehmend in einigen Zentren laparoskopisch-thorakoskopisch durchgeführt. 
Ein Vorteil für die laparoskopische oder thorakoskopische Technik ist nicht belegt, 
es werden allerdings Kompromisse bei der Anastomosentechnik in Kauf genom-
men (Gertler R 2013). Eine Neuerung ist die roboterassistierte minimalinvasive 
Ösophagektomie (RAMIE). Die technischen Vorteile dieses Vorgehens liegen in der 
3-dimensionalen Sicht, der 10-fach Vergrößerung des OP-Feldes, der wiederher-
gestellten Auge-Hand Achse sowie in der exzellenten Beweglichkeit der verwen-
deten Instrumente. Die Datenlage hierzu ist bescheiden, ein Vorteil im Outcome 
nicht vorhanden und die minimalinvasive Technik wird auf Kosten von deutlich 
verlängerten OP-Zeiten erkauft. Ein Einsatz ist nur im Rahmen von Studien zu 
empfehlen. 
Zur Rekonstruktion wird eine Schlauchmagenbildung mit intrathorakaler Anasto-
mose verwendet. Alternativ kann auch das Kolon als Interponat herangezogen 
werden. Diese Operation hat eine niedrige Komplikationsrate bei einer guten 
postoperativen Schluckfunktion.
Für die AEG III stellt die transhiatal erweiterte Gastrektomie mit Lymphadenekto-
mie das Standardtherapieverfahren dar. Die Rekonstruktion erfolgt mittels Roux-
Y-Ösophagojejunostomie. Das Ausmaß der transhiatalen distalen Ösophagusre-
sektion richtet sich nach der proximalen onkologischen Ausdehnung des Tumors 
sowie dem Ausmaß einer möglichen begleitenden Barrett-Metaplasie in den dis-
talen Ösophagus. 
Beim klassischen Kardiakarzinom neigen die erfahrenen Zentren aufgrund der 
oralen Risikoanastomosen zunehmend ebenfalls zur abdomino-thorakalen Resek-
tion und Mageninterponat. Die hohe Rate an R0-Resektionen nach oral lassen sich 
so chirurgisch technisch leicht eliminieren bei gleicher onkologischer Wertigkeit 
der Resektion.
Insgesamt lässt sich sagen, dass die Ösophaguschirurgie klare Zentrumchirurgie 
darstellt und an Zentren mit entsprechendem Patientenaufkommen durchgeführt 
werden sollte, welche alle Techniken der Resektion und insbesondere der Rekons-
truktion bieten können (Birkmeyer JD 2006).
Die Mindestmengenregelung greift beim Ösophaguskarzinom mit 10 Fällen pro 
Jahr, so dass zunehmend erfahrene Zentren konsultiert werden. Die Fachgesell-
schaften streben eine weitere Erhöhung, insbesondere auch operateurbezogene 
Zahlen an.

Typ des AEG
Tumorstadium

Ösophagektomie
proximale Magenresek-
tion
radikale 2-Feld-Lymph-
adenektomie

Schlauchmagenbil-
dung

intrathorakale Anasto-
mose

Kolon als Interponat

transhiatal erweiterte 
Gastrektomie mit 
Lymph adenektomie
Roux-Y-Ösophago-
jejunostomie
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Eine gefürchtete Komplikation nach Ösophagektomie stellt die Anastomosenin-
suffizienz dar. Die Anastomoseninsuffizienzen werden in drei Schweregrade ein-
geteilt:

1. erstgradige, kleine Insuffizienz ohne Mediastinitis oder Sepsis
2. zweitgradige Insuffizienz ohne Nekrose des Magenschlauches aber mit begin-

nender Sepsis
3. drittgradige Insuffizienz mit Minderperfusion oder Nekrose des Magenschlau-

ches und Sepsis

Während drittgradige Insuffizienzen immer operationsbedürftig sind, so können 
erst- und zweitgradige Insuffizienzen in der Regel konservativ bzw. interventionell 
suffizient behandelt werden. Neben dem Ösophagusstent zur Überbrückung von 
Insuffizienzen hat sich hier zunehmend auch die Endo-VAC Therapie etabliert, mit 
der sehr gute Langzeitergebnisse erzielt werden können.
Zur Behandlung der Frühkarzinome des ösophago-gastralen Übergangs steht 
auch die transabdominelle limitierte Resektion des distalen Ösophagus und proxi-
maler Magenanteile als sinnvolle onkologische Alternative zur Verfügung. Da die-
se Frühkarzinome hauptsächlich lokale Lymphknotenmetastasen machen, ist 
neben der radikalen Tumorentfernung mit der limitierten Resektion auch eine on-
kologisch sinnvolle Lymphadenektomie möglich (Stein HJ 2000,Gertler R 2014). 
Somit kann an diesem Operationspräparat ein vollständiges Tumor-Staging durch 
den Pathologen erfolgen. Zur Vermeidung einer postoperativen Refluxproblema-
tik erfolgt die Rekonstruktion mit einem gestielten Dünndarminterponat (modifi-
zierte Merendino-Operation). 
Das Ausmaß der Lymphknotendissektion bei den lokal fortgeschrittenen AEG wird 
immer noch kontrovers diskutiert, sollte sich aber auf jeden Fall nach der zu er-
wartenden Lokalisation wie auch nach der Wahrscheinlichkeit einer möglichen 
Tumorabsiedlung richten. Beim Typ I zeigt die Verteilung der Lymphknotenmetas-
tasen nur zu einem kleinen Prozentsatz ein abdominelles Vorkommen und haupt-
sächlich im Bereich des unteren Mediastinums, paracardial beidseits und entlang 
der kleinen Kurvatur zum Truncus coeliacus (Feith M 2003, Gertler R 2014). Daher 
sollte sich hier die Aufmerksamkeit neben der erwähnten Truncusregion auf die 
mediastinale Lymphadenektomie richten. Schwieriger ist die Situation beim Typ II 
zu beurteilen. Hier zeigt die Lymphknotenbeteiligung eine bidirektionale Vertei-
lung, sodass die Lymphadenektomie dem Resektionsausmaß angepasst werden 
muss. Bei den transhiatal erweiterten Resektionen sollte eine systematische D2-
Lymphadenektomie, wie auch beim Magenkarzinom, durchgeführt werden. Beim 
abdomino-thorakalen Vorgehen sollte analog der Dissektion beim AEG I vorge-
gangen werden.

Anastomoseninsuffi-
zienz



AEG (ADENOKARZINOME DES ÖSOPHAGO-GASTRALEN ÜBERGANGS)

37© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/334.02

Endoskopie/Biopsie (Färbung)
EUS

Computertomographie
ggf. diagnostische Laparoskopie (uT3/T4)

Keine Metastasen oder Peritonealkarzinose

Risikoanalyse

Metastasen oder
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Nichtoperabel

operabel
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Limitierte Resektion,
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Radikale
Resektion

neoadjuv. CTX
+ Resektion

Definitive CTx
oder RCTx

Palliation

Abbildung 2 Diagnostisch-therapeutischer Algorithmus beim AEG.

Multimodale Therapieverfahren

Zur Verfügung stehen neoadjuvante, adjuvante und additive Verfahren. Die Stu-
dienlage zeigt hier in den letzten Jahren eine eindeutige Tendenz in Richtung neo-
adjuvanter Konzepte. Dabei wird entweder eine alleinige Chemotherapie oder 
eine Radiochemotherapie von einer radikalen Operation gefolgt. Die verwende-
ten Chemotherapiekombinationen werden analog der Behandlung des Magen-
karzinoms eingesetzt (siehe Kapitel Magenkarzinom). Bei lokal fortgeschrittenen 
Tumorstadien kann in bestimmten Patientengruppen ein Prognosevorteil gezeigt 
werden. Entscheidend hierfür ist das Ansprechverhalten des Tumors auf die ver-
wendete Chemotherapie bzw. Radiochemotherapie. Dies kann bisher eindeutig 
nur histopathologisch mittels der Response-Graduierung, gemessen am verblie-
benen Anteil vitaler Tumorzellen im Tumorbett, diagnostiziert werden. Da diese 
Information bisher leider nur postoperativ zur Verfügung steht, lag daher das Au-
genmerk in den letzten Jahren auf der frühzeitigen Identifizierung möglicher Re-
sponder bzw. Non-Responder. Einige gute Ergebnisse konnten, wie oben schon 
erwähnt, mit einem PET-Verlauf zu Beginn und nach 14 Tagen erzielt werden. Neu-
ere Strategien mittels molekularer Methoden zeigen vielversprechende Ansätze, 
schon an der Initialbiopsie diese biologisch unterschiedlichen Tumorverläufe vor-
hersagen zu können. 
Im Falle einer inkompletten Resektion nach neoadjuvanter Chemotherapie sollte 
die Durchführung einer additiven Radiochemotherapie, als Alternative zur Fort-
setzung der Chemotherapie, erwogen werden. 
In den letzten Jahren richteten sich auch beim AEG die Forschungsbemühungen 
auf die zielgerichtete Therapie. Verschiedene Phase-II- und -III-Studien untersuch-
ten die Wirksamkeit von Anti-EGFR, Anti-VEGF, Anti-HER2, mTOR-Inhibitoren und 
MET-Inhibition in der metastasierten Erkrankung. Zugelassen ist in der multimo-
dalen Therapie der lokal fortgeschrittenen AEG Tumore bislang keine einzige ziel-

Chemotherapie
Radiochemotherapie
radikale Operation

additive Radiochemo-
therapie
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gerichtete Therapie. Bei Her-2 positiven Tumoren (ICH 2+ und FISH oder ICH 3+) 
wird derzeit die zusätzliche Gabe von Herceptin und Pertuzumab zu einer Stan-
dardchemotherapie mit FLOT evaluiert (AIO PETRARCA Studie/EORTC INNOVA-
TION Studie). 

Palliation 

Beim Vorliegen von Fernmetastasen ist eine kurative Therapie nicht mehr möglich. 
Die Patienten haben im Mittel eine Überlebenszeit von 6 Monaten. Daher gilt es, 
hier das Augenmerk auf die Palliation zu richten. Zu einer deutlichen Einschrän-
kung der Lebensqualität kommt es bei ausgedehnten Tumorstenosen. Zur Be-
handlung stehen dafür endoskopische Verfahren, wie die Bougierung, Laserabla-
tionen oder Stentimplantationen, zur Verfügung. Des Weiteren kommen hier in 
Einzelfällen die intraluminale Bestrahlung oder eine palliative kombinierte Radio-
chemotherapie zur Anwendung. Chirurgisch können palliative Resektionen oder 
die Anlage von Ernährungssonden (Jejunocath/PEG) angewendet werden. Der 
Stellenwert der systemischen Chemotherapie wird zusammen mit der Therapie 
des fortgeschrittenen Magenkarzinoms im entsprechenden Kapitel Magenkarzi-
nom aufgeführt. Ziel jedweder palliativen Therapie muss ein möglichst langes so-
zialverträgliches Leben in häuslicher Umgebung sein.

Nachsorge und Rezidivtherapie

Eine Nachsorgeuntersuchung sollte im ersten Jahr alle 3 Monate, danach bis zum 
dritten Jahr halbjährlich und danach bis zum fünften Jahr jährlich mittels Anamne-
se, klinischer Untersuchung, Endoskopie und gegebenenfalls Computertomogra-
phie durchgeführt werden. Zur Behandlung von Rezidiven können keine allge-
meingültigen Verfahren empfohlen werden. In diesen Fällen sollte symptomorien-
tiert auf die oben angeführten palliativen Maßnahmen zurückgegriffen werden. In 
Einzelfällen kann eine palliative Resektion die Lebensqualität deutlich verbessern. 
Stehen Studien für diese Situationen zur Verfügung, so sollten diese Patienten in 
diese eingeschlossen werden. Informationen dazu erteilt das Tumorzentrum Mün-
chen.
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Quintessenz
• Die Adenokarzinome des ösophago-gastralen Übergangs werden in drei Subtypen unterteilt, die 

sich hinsichtlich der Pathogenese, Epidemiologie und der Therapiestrategien voneinander unter-
scheiden. 

• Typ I ist das Adenokarzinom des distalen Ösophagus, basierend auf einer intestinalen Metaplasie. 
Beim Typ II handelt es sich um ein Karzinom, welches seine Haupttumormasse in der Kardia hat, 
wogegen das AEG Typ III ein subkardiales Magenkarzinom darstellt. 

• Im lokal fortgeschrittenen Stadium wird mittlerweile bei allen drei Subtypen eine neoadjuvante 
Therapie, entweder mit einer alleinigen Chemotherapie oder mit einer Radiochemotherapie, 
durchgeführt. 

• Beim Typ I hat sich operativ die abdomino-thorakale Ösophagektomie mit Lymphadenektomie mit 
Magenhochzug und intrathorakaler Anastomosierung durchgesetzt. 

• Für die AEG Typ II und III kommen eine transhiatal erweiterte Gastrektomie oder, je nach Ausdeh-
nung des Tumors nach kranial, auch abdomino-thorakale Verfahren zur Anwendung.

• Im Rahmen multimodaler Therapiekonzepte spielt heute die Identifizierung von Respondern eine 
entscheidende prognostische Rolle. Der Goldstandard für die Response-Evaluation ist die Eintei-
lung der histopathologischen Regression, die sich an der verbliebenen Menge vitaler Tumorzellen 
am Operationspräparat orientiert.
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Epidemiologie 

Trotz sinkender Inzidenz und Prävalenz ist das Adenokarzinom des Magens nach 
wie vor von hoher klinischer Bedeutung. In Deutschland erkranken jährlich etwa 
15 400 Personen an einem Magenkarzinom, wobei Männer etwa 50% häufiger be-
troffen sind. Das Magenkarzinom ist bei den Männern die siebthäufigste, bei den 
Frauen die neunthäufigste Tumorerkrankung. Bezüglich der Mortalität steht es mit 
5 545 Sterbefällen bei den Männern an fünfter und mit 4 065 Sterbefällen bei den 
Frauen an sechster Stelle. Damit gehört diese Erkrankung zu den häufigsten tu-
morbedingten Todesursachen (RKI, 2017).
Seit 1930 sinkt die Inzidenz des Magenkarzinoms (ICD10 C16) bei beiden Ge-
schlechtern, zwischen 1980 und 1999 in der EU um 45%. Als Grund für den inter-
nationalen Rückgang der Inzidenz werden die bessere Konservierung von Lebens-
mitteln und Speisen und eine bessere Ernährung angeführt sowie eine abneh-
mende Prävalenz der Infektionen mit Helicobacter pylori. Bezüglich der Lokalisa-
tion des Primärtumors sind die proximalen Kardiakarzinome von den distaleren 
Karzinomen des Magenkorpus und –antrums zu differenzieren. Die Inzidenz der 
Kardiakarzinome steigt vor allem bei Männern an, ebenso wie die der distalen 
Ösophaguskarzinome. Ihre Entstehung scheint nicht mit niedriger Säureproduk-
tion und Helicobacter pylori-Infektionen assoziiert zu sein wie die der distalen Kar-
zinome, sondern mit gastro-ösophagealem Reflux und Adipositas (Avital et al, 
2011, ENCR).
Die Daten der epidemiologischen Kohorte aus dem Einzugsgebiet des Tumorre-
gisters München (TRM) mit Diagnose eines Magenkarzinoms von 1998 bis 2015 
zeigen ein mittleres Erkrankungsalter für Männer bei 70,3 und für Frauen von 
74,1 Jahren. Bei beiden Geschlechtern steigt die Inzidenz, also das Neuerkran-
kungsrisiko, mit fortschreitendem Alter an. Weitere Informationen zum TRM und 
seinem Einzugsgebiet finden sich unter (TRM).
In Tabelle 1 sind epidemiologische Kenngrößen zum Magenkarzinom aus ver-
schiedenen Quellen getrennt für Männer und Frauen aufbereitet. Das mediane 
Erkrankungsalter und die Altersmittelwerte sind auch in Abbildung 1 und 2 ein-
gefügt. Der Vergleich der Überlebensraten mit den epidemiologischen SEER-
Daten der USA (Noone et al, 2018) ist zurückhaltend zu interpretieren. Die besse-

Inzidenz
Prävalenz
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ren Überlebensraten im Einzugsgebiet des TRM sind beachtenswert, auch wenn 
die Gründe nicht ganz geklärt sind. 
Die 5-Jahres-Prävalenz beschreibt mit der Anzahl von etwa 30 000 Patienten, die in 
den letzten fünf Jahren diagnostiziert wurden und noch leben, die Größe der 
Nachsorgekohorte in Deutschland.
Den Abbildungen 1 und 2 ist die prozentuale Verteilung der Patienten (Säulendia-
gramm und Skalierung rechte Achse) auf die 5-Jahres-Altersklassen zu entneh-
men, wie sie der Kliniker im Versorgungsalltag wahrnimmt. Vom Liniendiagramm 
und der Skalierung der linken Achse ist das Erkrankungsrisiko (pro 100 000) in der 
jeweiligen Altersklasse abzulesen. Der hohe Anteil der Patienten, die älter als 
70 Jahre sind, 58% der Männer und 69% der Frauen, unterstreicht die Wichtigkeit 
der Berücksichtigung der Älteren bei der Diagnostik sowie bei der Planung klini-
scher Studien und der Leitlinienentwicklung.
In Abbildung 3 sind die Überlebensraten der epidemiologischen Kohorte von 
1998–2015 dargestellt. Für beide Geschlechter zusammen ergibt sich eine 5-Jah-
res-Gesamtüberlebensrate von 28,3%, das relative 5-Jahres-Überleben (als Schät-
zung für das tumorspezifische Überleben) liegt bei 34%. Seit 1998 hat sich das 
mediane Überleben geringfügig verbessert: von 14,4 Monaten 1998–2005 auf 
18 Monate 2011–2015; das relative 5-Jahres-Überleben ist nahezu unverändert 
geblieben: 32,8% vs. 35,7% (Abbildung 4).
Die Abbildungen 5 und 6 zeigen die prognostische Relevanz der UICC-Stadien. Es 
ist anzumerken, dass der Anteil des Stadiums I in den letzten 20 Jahren kontinuier-
lich angestiegen ist, seit 2009 aber wieder etwas sinkt. Dieser Stadienshift hat mit 
zur Verbesserung der Überlebensrate insgesamt geführt. Der Grund hierfür könn-
te in der gesteigerten Durchführung von Gastroskopien liegen, die u. a. zur Diag-
nostik einer Infektion mit Helicobacter pylori durchgeführt wurden und werden. 
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58% der Männer sind bei Diagnose 70 Jahre und älter
Altersmittelwert: 70,3 (Median: 71,9) 
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Abbildung 1 Altersverteilung und altersspezifische Inzidenz für Männer (n = 2974, 
2008–2015)
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69% der Frauen sind bei Diagnose 70 Jahre und älter
Altersmittelwert: 73,2 (Median: 74,9) 

Abbildung 2 Altersverteilung und altersspezifische Inzidenz für Frauen (n = 2130, 
2008–2015)
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einer bezüglich Alter und Geschlecht identischen Kohorte der Normalbevölkerung 
(n = 8867, 1998–2015)
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Tabelle 1 Epidemiologische Basiszahlen zum Magenkarzinom.

Kollektiv Frauen Männer

Neuerkrankungen

BRD

Jährliche Neuerkrankungen (ICD 10: C16) a 2014 6 090 9 342

Anteil an allen Krebsneuerkrankungen a 2014 2,7% 3,7%

Rohe Inzidenz (ICD 10: C16) a 2014 14,8 je 100 000 23,5 je 100 000

Inzidenz Weltstandard (ASR, ICD 10: C16) a 2014 7,7 je 100 000 15,3 je 100 000

Tumorregister München

Rohe Inzidenz (ICD 10: C16) b 1998–2015 16,3 je 100 000 21,9 je 100 000

Inzidenz Weltstandard (ASR, ICD 10: C16) b 1998–2015 6,1 je 100 000 11,0 je 100 000

Alter

Tumorregister München

Medianes Erkrankungsalter (in Jahren) b 1998–2015 76,5 71,8

Mittleres Erkrankungsalter (in Jahren) b 1998–2015 74,1 70,3

Erkrankungsalter (in Jahren)
(10% jünger als bzw. 10% älter als) b

1998–2015 54,7 bzw. 89,2 52,8 bzw. 85,2

Medianes Sterbealter (tumorbedingt verstor-
ben) b

1998–2015 78,8 73,9
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Tabelle 1 Epidemiologische Basiszahlen zum Magenkarzinom.

Kollektiv Frauen Männer

Überleben

USA

2-/5-Jahres-Überlebensrate (relativ) c 2013/2010 46,9%/34,7% 42,6%/27,5%

Tumorregister München

2-/5-Jahres-Überlebensrate (relativ) b 1998–2015 47,5%/36,8% 48,9%/36,9%

Prävalenz

5-Jahres-Prävalenz für Deutschland d 2010–2014 13 300 19 300

Sterbefälle

BRD

Jährliche Sterbefälle (ICD 10: C16) a 2014 4 065 5 545

Anteil an krebsbedingten Sterbefällen (ICD 
10: C16) a

2014 4,0% 4,6%

Rohe Mortalität (ICD 10: C16) a 2014 9,8 je 100 000 14,0 je 100 000

Mortalität Weltstandard (ASR, ICD 10: C16) a 2014 2,9 je 100 000 5,7 je 100 000

Tumorregister München

Rohe Mortalität (ICD 10: C16) b 1998–2015 10,7 je 100 000 14,1 je 100 000

Mortalität Weltstandard (ASR, ICD 10: C16) b 1998–2015 3,7 je 100 000 6,7 je 100 000
a Robert Koch-Institut. Zentrum für Krebsregisterdaten. Download am 13052 018 unter  https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Datenbankabfrage/daten-
bankabfrage_stufe1_node.html (Dateien vom 29112 017)
b https://www.tumorregister-muenchen.de/facts/specific_analysis.php C16 Datenstand 12.2018
c Noone AM, Howlader N, Krapcho M et al. (eds). SEER Cancer Statistics Review, 1975–2015, National Cancer Institute.  Bethesda, MD, https://seer.cancer.
gov/csr/1975_2015/, based on November 2017 SEER data submission, posted to the  SEER web site, April 2018. 
d Krebs in Deutschland für 2013/2014. 11. Ausgabe. Robert Koch-Institut (Hrsg.) und die Gesellschaft der Epidemiologischen Krebsregister in Deutschland 
e. V. (Hrsg.). Berlin, 2017
* Im beobachteten bzw. Gesamtüberleben werden alle Sterbefälle berücksichtigt, das relative Überleben ist ein Schätzer für das tumorspezifische Überle-
ben. Es berechnet sich aus dem Quotienten von Gesamtüberleben und dem erwarteten Überleben einer bezüglich Alter und Geschlecht identisch zusam-
mengesetzten Kohorte der Normalbevölkerung.
ASR steht für „Age Standardised Rate“

Tabelle 1 Fortsetzung.
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Abbildung 5 Gesamtüberleben nach c/pUICC-Stadien (n = 8867, 1998–2015)
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Abbildung 6 Relatives Überleben (als Schätzung für das tumorspezifische Überleben) 
nach c/pUICC-Stadien (n = 8867, 1998–2015)

Risikofaktoren und Grundlagen der Karzinogenese

Die Infektion mit Helicobacter pylori ist der wichtigste Risikofaktor für die Entwick-
lung des Magenkarzinoms. Neben der Helicobacter-pylori-Infektion gelten als 
Hochrisikofaktoren eine hohe Salzaufnahme, geräucherter oder gepökelter Fisch, 
geräuchertes oder gepökeltes Fleisch, Mixed-Pickles und Chilipfeffer. Weitere epi-

Helicobacter pylori
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demiologische Studien zeigen besonders für das Karzinom vom intestinalen Typ 
einen engen Zusammenhang mit diätetischen Faktoren. Der Einfluss von Alkohol, 
Tabak und eine Exposition gegenüber Nitrosaminen und anorganischen Stäuben 
ließ sich in verschiedenen Populationen nicht übereinstimmend nachweisen.
Partielle Magenresektionen bergen ebenfalls ein erhöhtes Risiko für ein Karzinom 
im Restmagen. Ein Magenstumpfkarzinom entsteht im zurückbelassenen Magen 
nach mehr als fünf Jahren nach der Magenteilresektion. Nach einer Studie ergibt 
sich ein 3,7-fach erhöhtes Risiko nach Magenteilresektion und ein um 8 % erhöh-
tes Risiko nach gleichzeitiger Vagotomie. Das Risiko ist höher für die Billroth-II-
Operation (8,6-fach erhöht) als für die Billroth-I-Operation (4-fach erhöht). Das er-
höhte Risiko scheint das Ergebnis einer sich schnell ausbreitenden intestinalen 
Metaplasie von der gastrointestinalen Anastomose in den Magenstumpf zu sein. 

Die Helicobacter-pylori-Infektion des Magens: Chronische Gastritis und 
Adenokarzinome im distalen Magen

Die Helicobacter-pylori-Infektion wird in der Regel bereits im Kindesalter erwor-
ben und persistiert lebenslang. Ein Teil der infizierten Patienten entwickelt nach 
Jahrzehnten der Infektion eine multifokale Gastritis im gesamten Magen mit kon-
sekutiver Atrophie und Hypochlorhydrie. Die Ursachen für die Entwicklung in die-
sem besonderen Patientenkollektiv sind unter anderem durch bakterielle Subty-
pen und genetische Polymorphismen im Interleukin-1-Promoter bedingt. Insbe-
sondere die schwere Korpusgastritis mit der begleitenden Schleimhautatrophie 
hat ein hohes Risiko für die Entstehung distaler Adenokarzinome. Diese Adeno-
karzinome im Magen sind meist mit einer multifokalen Pangastritis und der Heli-
cobacter-pylori-Infektion assoziiert; Helicobacter-pylori-negative Patienten zei-
gen keine solchen Veränderungen (Busuttil et al, 2009). Die WHO hat Helicobacter 
pylori daher als ein Typ-1-Karzinogen eingestuft. 
In einer Metaanalyse von Forman wurden die Patienten in einer Gesamtgruppe 
zusammengefasst und die relativen Risiken verglichen. Dabei zeigte sich, dass das 
relative Risiko ansteigt, je länger die Seroprävalenz der Helicobacter-pylori-Infek-
tion zurückliegt. Ein wesentlicher Faktor für die Karzinogenese dieser Karzinome 
ist also die lange Entwicklungsdauer. Auch in den westlichen Ländern zeigt sich 
ein eindeutiger epidemiologischer Zusammenhang zwischen der Helicobacter-
pylori-Infektion und der Entstehung von distalen Magenkarzinomen sowie Ma-
genfrühkarzinomen. Dabei ist das Risiko bei Vorliegen von CagA-Stämmen auf bis 
zu 28-fach erhöht. 

Diagnostik und Therapie der H.-pylori-Infektion

Der Goldstandard zum Nachweis der Infektion mit gleichzeitiger Beurteilung der 
Schleimhautstruktur im Magen ist nach wie vor die endoskopische Beurteilung 
des Magens mit gleichzeitiger Biopsie-Entnahme im Antrum und im Korpus (je-
weils 2) sowie die histologische Beurteilung der Aktivität und Chronizität der Gas-
tritis. Der sog. CLO- oder HUT-Test, aber auch eine Bakterienkultur mit Resistenz-
testung und weitere wissenschaftliche Untersuchungen sind aus einer Magen-
schleimhautbiopsie möglich. Die Helicobacter-pylori-Infektion des Magens kann 
auch auf nichtinvasivem Wege diagnostiziert werden. Als nichtinvasive Methoden 

Gastritis

Risiko
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stehen der Helicobacter-Atemtest, ein Stuhltest und auch serologische Verfahren 
zur Verfügung, die allesamt eine zufriedenstellende Sensitivität von > 85 % und 
eine Spezifität von 75–90 % bieten. Allerdings liefern alle diese Verfahren keine 
weiteren Aussagen über Krankheiten des Magens, Infektionsausmaß oder gar 
Zeitpunkt der Infektion und sind zur alleinigen Diagnostik nicht ausreichend. Die 
endoskopische Untersuchung sollte daher bei allen Patienten mit Oberbauchbe-
schwerden am Anfang der Untersuchungen stehen. Die Eradikation der Helico-
bacter-pylori-Infektion erfolgt nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für 
Gastroenterologie (DGVS, www.dgvs.de) und der Europäischen Helicobacter Ge-
sellschaft (EHPSG, www.Helicobacter.org), sowohl im Rahmen der Therapie bei 
peptischen Ulzera, als auch bei schweren histologischen Veränderungen, die der 
Karzinogenese vorausgehen. Genaue Details zur Therapie finden Sie in der hierzu 
verfügbaren Leitlinie (http://www.dgvs.de/media/Leitlinie_Helicobacter.pdf ).

Präkanzerosen und Vorläuferläsionen des Magenkarzinoms

Gastritisformen mit erhöhtem Magenkarzinomrisiko sind insbesondere die chro-
nische Helicobacter-pylori-Gastritis (Typ-B-Gastritis) (Polk et al, 2010) sowie die 
Autoimmungastritis (Typ-A-Gastritis). Die daraus entstehende chronisch-atrophi-
sche Gastritis und intestinale Metaplasie sind häufige Vorläufer bzw. Begleitläsio-
nen des Magenkarzinoms, insbesondere vom intestinalen Typ. Die intestinale Me-
taplasie wird histologisch subklassifiziert in eine komplette Form (Typ I) und eine 
inkomplette Form (Typen II und III), welche sich auch im Muzinexpressionsmuster 
unterscheiden. Die intestinale Metaplasie ist mit den Magenkarzinomen des intes-
tinalen Typs in > 80 % aller Fälle assoziiert. Die Assoziation mit Magenkarzinomen 
vom diffusen Typ ist hingegen niedriger. Sie entstehen häufig in einer Magenmu-
kosa, die keine Umbauzeichen im Sinne einer Atrophie oder intestinalen Metapla-
sie aufweist. Ob es sich bei der intestinalen Metaplasie um eine direkte Präkanze-
rose oder nur um einen Marker für ein erhöhtes Karzinomrisiko handelt, wird kon-
trovers diskutiert (Busuttil et al, 2009).
Die unmittelbaren Vorläuferläsionen des Magenkarzinoms werden intraepithelia-
le Neoplasien genannt; sie sind auf die Mukosa beschränkt und zeigen keine In-
vasion des Schleimhautstromas. Makroskopisch werden flache oder polypoide 
intraepitheliale Neoplasien unterschieden; polypoide Läsionen werden traditio-
nell als Adenome bezeichnet. Die Klassifikation intraepithelialer Neoplasien er-
folgt histologisch in Abhängigkeit vom Schweregrad der zytologischen und 
architektonischen Abnormitäten als niedriggradig oder hochgradig. Das Risiko 
einer metachronen Margenkarzinomentstehung, insbesondere bei Adenomen, 
hängt neben der histologischen Graduierung von der Größe ab. Adenome < 2 cm 
haben eine Transformationshäufigkeit von 2 %, bei Adenomen > 2 cm steigt die 
Häufigkeit auf 40–50 % (World Health Organisation, Classification of Tumors 
2000). Allerdings gibt es auch Hinweise, dass intraepitheliale Neoplasien über 
lange Zeit hinweg stabil bleiben oder sogar regredieren können. Die nach ihrem 
Erstbeschreiber benannte Correa-Sequenz zeigt ein Model der Magenkarzinom-
entstehung im Rahmen einer chronischen H.-pylori-Infektion mit chronischer 
oberflächlicher Gastritis, konsekutiver atrophischer Gastritis, intestinaler Metapla-
sie über Dysplasie bis zum invasiven Karzinom vom intestinalen Typ (Correa et al, 
2008) (Abbildung 7). 
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Abbildung 7 Pathogenese des Magenkarzinoms modifiziert nach Correa

Molekulare Grundlagen des Magenkarzinoms

Die Entstehung des Magenkarzinoms ist ein multifaktorieller Prozess, bei dem um-
weltbedingte Risikofaktoren (Helicobacter pylori-Infektion, Ernährung) sowie er-
worbene und hereditäre genetische Veränderungen eine Rolle spielen. Entschei-
dend für Entstehung und Progredienz ist dabei die Akkumulation genetischer 
Faktoren. So wird die Anzahl notwendiger genomischer Veränderungen zur Ent-
stehung des sporadischen Magenkarzinoms auf 4,18 geschätzt (Nishimura et al, 
2008). Die meisten Magenkarzinome entstehen sporadisch, nur 8–10 % aller Fälle 
haben eine erbliche Komponente (Chun et al, 2012). Die zugrunde liegenden ge-
netischen und epigenetischen Veränderungen betreffen Onkogene, Tumorsup-
pressorgene und DNA-Mismatch-Repair-Gene und zeigen Frequenzunterschiede 
in den histologischen Subtypen (intestinaler versus diffuser Typ nach Laurén). Die 
Alterationen spielen meist bei sporadischen und hereditären Formen eine Rolle, 
geben Hinweise auf die bei der Pathogenese beteiligten Signaltransduktionskas-
kaden und eröffnen neue Therapieoptionen (Nadauld et al, 2013). Familiäre Ma-
genkarzinome entstehen in Familien mit Keimbahnmutationen in den Genen 
STK11 (Serin-Threonin-Proteinkinase 11, Peutz-Jeghers-Syndrom), TP53 (Li-Frau-
meni-Syndrom) und BRCA2. Das Tumorsuppressorgen TP53 spielt auch beim spo-
radischen Magenkarzinom eine wichtige Rolle: Mutationen im TP53-Gen werden 
in bis zu 73 % aller Fälle gefunden (Zang et al, 2012). 
Keimbahnmutationen des E-Cadherin-(CDH1)-Gens sind mit dem autosomal-do-
minant vererbten, hereditären diffusen Magenkarzinom (HDGC) assoziiert. Soma-
tische Veränderungen (Mutationen, LOH, Promoterhypermethylierung) werden 
bei bis zu 30 % aller Magenkarzinome gefunden. Das zeigen neueste Untersuchun-
gen sowohl beim diffusen als auch beim intestinalen Typ (Corso et al, 2013). Ma-
genkarzinome kommen auch im Rahmen der FAP-Syndrome (familiäre adenoma-
töse Polyposis) und der HNPCC-Syndrome (erblicher nichtpolypöser Darmkrebs, 
Mutationen von Mismatch-Repair-Genen) vor. Die Häufigkeit einer Alteration von 
Mismatch-Repair-Genen (bei Magenkarzinomen meist epigenetisch als Promoter-
methylierung) mit folgender Mikrosatelliteninstabilität (MSI) wird beim sporadi-
schen Magenkarzinom mit 5–40 % angegeben und gehäuft bei fortgeschrittenen 
Tumoren vom intestinalen Typ beobachtet (Bosman et al, 2010).
Weitere häufige genetische Veränderungen beim Magenkarzinom betreffen unter 
anderem das Protoonkogen Cyclin D1, die Tumorsupressorgene p21 (CDKN1A-
Gen) und p16 (CDKN2A-Gen) sowie die Telomeraseaktivität.
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Das Onkogen ErbB2/HER2, Zielstruktur des therapeutischen Antikörpers Trastuzu-
mab, wird in 12 % der Magenkarzinome amplifiziert (intestinaler Typ 19 % versus 
6 % beim diffusen Typ) (Kunz et al, 2012) und ist bei Überexpression mit einer 
schlechten Prognose assoziiert (Gravalos et al, 2008).
Nachdem in der ToGA-Studie ein Überlebensvorteil von HER2-positiven Patienten 
mit metastasiertem Magenkarzinom bei Kombinationschemotherapie mit Trastu-
zumab gezeigt werden konnte (Bang et al, 2010), erfolgte 2010 die Erweiterung 
der Zulassung für die Behandlung HER2-positiver Magenkarzinome durch die 
Europäische Arzneimittelagentur EMA. 
Voraussetzung ist der Nachweis einer HER2-Überexpression im Tumor, die an Par-
affinmaterial (Biopsien oder Operationsresektate) bestimmt wird. Die Bestimmung 
des HER2-Status erfolgt nach einem Testalgorithmus und umfasst eine immunhis-
tochemische Färbung (0–1+: keine Überexpression; 2+: grenzwertig; 3+: Überex-
pression) sowie eine ergänzende In-situ-Hybridisierung als Fluoreszenz-(FISH)- 
oder Silver-In-situ-Hybridisierung (SISH) bei Fällen mit einem nicht eindeutigen 
immunhistochemischen Status (entsprechend 2+) (Ruschoff et al, 2012).
Amplifikationen und Mutationen von weiteren Targets aus dem Rezeptor-Tyrosin-
Kinase/RAS-Signalweg wie FGFR2 (9 %), KRAS (9 %), EGFR (8 %) und MET (4 %) wer-
den ebenfalls bei Magenkarzinomen gefunden und stellen potenzielle therapeu-
tische Angriffspunkte dar (Deng, 2012).

Pathologie 

Magenfrühkarzinom

Als Magenfrühkarzinome werden oberflächliche Karzinome jeglichen histologi-
schen Subtyps bezeichnet, die auf Mukosa und/oder Submukosa beschränkt blei-
ben (pT1a/pT1b). Magenfrühkarzinome werden bevorzugt an der kleinen Kurva-
tur und an der Angulusfalte gefunden. Lymphknotenmetastasen können auch bei 
diesen lokal begrenzten Karzinomen bereits vorliegen und werden bei Mukosa-in-
vasiven Magenkarzinomen bei < 5 % und bei Submukosa-invasiven Karzinomen 
bei bis zu 23 % aller Tumoren nachgewiesen (Bosman et al, 2010). 

Fortgeschrittenes Magenkarzinom

Die makroskopische Einteilung des fortgeschrittenen Magenkarzinoms erfolgt 
nach Borrmann in vier Typen (Typ I: polypös-exophytisch, Typ II: ulzeriert mit Rand-
wall, Typ III: flächenhaft ulzeriert, Typ IV: diffus infiltrierend). Die Typen I und II ent-
sprechen dabei histologisch überwiegend dem intestinalen Typ nach Laurén, die 
Typen III und IV dagegen dem diffusen Typ. 
Die lokale Ausbreitung des Magenkarzinoms (T-Stadium) erfolgt zunächst durch 
Infiltration aller Wandschichten des Magens (pT1-pT3) bis hin zur Perforation der 
Serosa (pT4a). Per continuitatem können auch benachbarte Organe (Pankreas, Co-
lon transversum, Leberhilus, Ösophagus) bzw. benachbarte Strukturen (z. B. 
Omentum) infiltriert werden (pT4b). Die Metastasierung kann sowohl lymphogen 
als auch hämatogen (Leber, Lunge, Knochen, Haut, Peritoneum) erfolgen (Bos-
man, 2010). Eine Zusammenfassung der aktuellen TNM-Klassifikation sowie der 
Stadieneinteilung zeigen die Tabellen 2 und 3.



S. STINTZING ET AL

52 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/334.03

Tabelle 2 TNM-System. Kurzfassung Magen UICC TNM/pTNM-Klassifikation (8. Auf-
lage 2017).

T1 Lamina propria, Muscularis 
mucosae oder Submukosa

T1a Lamina propria oder Muscularis mucosae

T1b Submukosa

T2 Muscularis propria

T3 Subserosa

T4 Serosa oder Nachbarstrukturen

T4a Perforation der Serosa 
(viszerales Peritoneum)

T4b Infiltration von Nachbarstrukturen

N1 1–2 regionäre Lymphknoten

N2 3–6 regionäre Lymphknoten

N3 ≥ 7 regionäre Lymphknoten

N3a 7–15 regionäre Lymphknoten

N3b ≥ 16 regionäre Lymphknoten

M0 Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen*

* Fernmetastasen schließen peritoneale Metastasen und diskontinuierlich vom Primärtumor aufgetretene Metastasen 
im Omentum sowie Metastasen in nicht regionären Lymphknoten ein.

Histopathologie und Grading

Die wohl geläufigste histologische Klassifikation des Magenkarzinoms ist die Lau-
rén-Klassifikation, welche drüsenbildende, intestinale Karzinome von diffus-sie-
gelringzelligen Neoplasien unterscheidet (Intestinaler vs. Diffuser Typ nach Lau-
rén). Mischformen zwischen beiden Typen sind vergleichsweise häufig und wer-
den als gemischter Typ nach Laurén bezeichnet. Intestinale Karzinome zeigen be-
vorzugt eine hepatische Metastasierung, Magenkarzinome vom diffusen Typ 
streuen gehäuft peritoneal.  Die ebenso etablierte Einteilung der Magenkarzino-
me gemäß WHO klassifiziert das Magenkarzinom in vier Haupttypen bezogen auf 
deren prädominantes histologisches Wachstumsmuster (papillär, tubulär, muzi-
nös, diskohäsiv/siegelringzellige Karzinome). Zudem werden gemischte Adeno-
karzinome benannt, bei welchen drüsige Verbände gemeinsam mit diskohäsiv/
siegelringzelligen Tumorformationen beobachtet werden. Die meisten Studien 
schreiben den diskohäsiv/siegelringzelligen Adenokarzinomen bzw. dem diffusen 
Typ nach Laurén die schlechteste Prognose zu. Zahlreiche seltene histologische 
Varianten des Magenkarzinoms (z. B. adenosquamöses Karzinom, hepatoides Kar-
zinom) sind zudem in der WHO-Klassifikation beschrieben (Tabelle 4) (Bosman et 

Histopathologie
Grading
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al, 2010). Die Graduierung der Magenkarzinome erfolgt nach WHO-Kriterien in 
einem dreistufigen Graduierungssystem (gut differenziert: G1, mäßiggradig diffe-
renziert: G2, G3: schlecht differenziert). Während G1/G2 Karzinome bei intestina-
len/drüsenbildenden Magenkarzinomen vergleichsweise häufig zu beobachten 
sind, wird die Gruppe der diffusen Magenkarzinome nach Laurén (diskohäsive 
Karzinome nach WHO) inkl. der Mischformen immer als schlecht differenziert ein-
gestuft. 

Tabelle 3 Stadiengruppierung Magen UICC 2017 (8. Auflage 2017).

Stadium 0 Tis N0 M0

Stadium IA T1 N0 M0

Stadium IB T2 N0 M0

T1 N1 M0

Stadium IIA T3 N0 M0

T2 N1 M0

T1 N2 M0

Stadium IIB T4a N0 M0

T3 N1 M0

T2 N2 M0

T1 N3 M0

Stadium IIIA T4b N0 M0

T4a N1, 
N2

M0

T3 N2 M0

T2 N3 M0

Stadium IIIB T4b N1, N2 M0

T3, T4a N3a M0

T1,
T2

N3b M0

Stadium IIIC T3, T4a N3b M0

T4b N3a, 
N3b

M0

Stadium IV jedes T jedes N M1

WHO-Kriterien

UICC
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Tabelle 4 Histologische Klassifikation der Magenkarzinome (WHO Classification of 
Tumours of the Digestive System 2010) [9].

Adenokarzinom

• Papilläres Adenokarzinom
• Tubuläres Adenokarzinom
• Muzinöses Adenokarzinom 

Diskohäsiv/Siegelringzellige Karzinome
• Gemischte Adenokarzinome

Seltene histologische Varianten (Auswahl)

• Medulläres Karzinom
• Hepatoides Karzinom
• Neuroendokrines Karzinom (Kleinzellig/großzellig)
• Gemischtes adenoneuroendokrines Karzinom 
• Parietal-Zell-Karzinom
• Lymphoepitheliom-artiges Karzinom (häufig EBV-assoziiert)

Immunhistochemie 

Adenokarzinome des Magens zeigen immunhistochemisch ein eher unspezifi-
sches Expressionsprofil, ein eindeutiger Surrogatmarker für das gastrische Adeno-
karzinom steht momentan noch nicht zur Verfügung.  Zytokeratine wie CK7 oder 
CK20 sind häufig positiv, dazu zeigen diverse Muzine eine Positivität (MUC1, 
MUC2, MU5, MUC6) ohne allerdings spezifisch für das Magenkarzinom zu sein.  
Dazu wird häufiger eine Expression von CEA nachgewiesen, CDX-2 kann ebenso 
positiv sein, in der Regel allerdings deutlich schwächer als bspw. in Neoplasien des 
unteren Gastrointestinaltrakts. 

Pathologische Responsebeurteilung nach neoadjuvanter 
Chemotherapie

Mit steigender Anzahl neoadjuvanter Chemotherapien beim Magenkarzinom ge-
winnt die pathologische Responsebeurteilung zunehmend an Bedeutung und er-
möglicht eine zusätzliche Aussage zur Prognose der Patienten (Becker et al, 2011). 
Basierend auf der pathologischen Responsebeurteilung nach Becker wurde der 
multifaktorielle histopathologische Prognose-Score PRSC entwickelt, der unter 
Einbeziehung der postoperativen T- und N-Stadien sowie des pathologischen Re-
gressionsgrades eine zuverlässige Vorhersage zum Überleben der Patienten liefert 
(Becker et al, 2012). Die Beurteilung des Regressionsgrades erfolgt nach Becker 
(Tabelle 5).

Immunhistochemie

Responsebeurteilung
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Tabelle 5 Definition des pathologischen Regressionsgrades nach Becker.

Regressionsgrad 1
a) komplette Regression
b) subtotale Tumorregression 1–< 10 % Residualtumor/Tumorbett + Chemo-
therapieeffekt*

Regressionsgrad 2
partielle Tumorregression, 10–50 % Residualtumor/Tumorbett + Chemothera-
pieeffekt*

Regressionsgrad 3
geringe/keine Tumorregression, > 50 % Residualtumor/Tumorbett ± Chemo-
therapieeffekt* 

*  Spezifische Zytostatika-induzierte histologische Veränderungen = Chemo-
therapieeffekt:

 –  narbige Verödung innerer, lumennah akzentuierter Anteile des Tumorla-
gers

 – histiozytäre Schaumzellen
 – azelluläre Schleimseen in muzinösen Karzinomen
 –  reaktive Gefäßveränderungen (+ knotenförmige Hyalinose in Lymphkno-

ten)

Diagnostik und Staging

Anamnese

Ein ungewollter Gewichtsverlust, epigastrische Oberbauchschmerzen, Übelkeit, 
Dysphagie, Teerstuhl und Ulkus-typische Beschwerden sind die wichtigsten klini-
schen Leitsymptome des Magenkarzinoms. Weitere mögliche Indikatoren sind 
dyspeptische Beschwerden, wie frühes Sättigungsgefühl, Appetitmangel, Völlege-
fühl, Fleischabneigung, Schwächegefühl und Leistungsknick. 
In der Frühphase der Tumorerkrankung sind die klinischen Beschwerden meist 
mild und uncharakteristisch und werden daher häufig viele Monate ignoriert; bei 
fortschreitendem Tumorwachstum können die klinischen Beschwerden an Dauer 
und Intensität zunehmen. Mit zunehmendem Senium und damit häufig assoziier-
ter Minderung des Schmerzempfindens sind selbst geringgradige Beschwerden 
als mögliches Alarmsignal zu werten und erfordern weitere Diagnostik. Ohne kli-
nische Symptomatik sind überwiegend die prognostisch günstigen Tumorstadien 
UICC 1a und 1b. Alle subjektiven Symptome oder mögliche suspekte, auch bild-
gebende Befunde, welche ein Karzinom vermuten lassen, stellen eine absolute 
Indikation zur Endoskopie des oberen Gastrointinaltrakts mit Akquise multipler 
Biopsien zur histologischen Dignitätsklärung dar.

Anamnese

Symptomatik
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Klinischer Befund

Bei fortgeschrittenem Tumorstadium kann die klinische Untersuchung oft zur ra-
schen Diagnose führen. Nicht selten ist eine transmurale Tumorausdehnung be-
reits palpabel und belegt indirekt eine weit fortgeschrittene Tumorerkrankung. 
Bei üblicher lymphogener Metastasierung eines malignen Magentumors lassen 
sich nicht selten links supraklavikulär bzw. periumbilikal vergrößerte Lymphkno-
ten als knotige derbe Resistenzen tasten. Eine peritoneale Tumorausbreitung lässt 
sich bei Frauen aufgrund deutlich vergrößerter Ovarien vermuten (Kruckenberg-
Tumor), gelegentlich auch anhand einer palpablen Resistenz bei rektaler Unter-
suchung. Zudem kann Aszites als erstes Zeichen einer Peritonealkarzinose auftre-
ten. Bei der klinischen Untersuchung der Leber lassen sich gelegentlich palpato-
risch erfassbare derbe Areale als mögliche Lebermetastasen einstufen. 

Paraneoplastische Tumormanifestationen

Systemische paraneoplastische Magentumormanifestationen sind selten und in 
der Frühphase der Tumorerkrankung kaum zu beobachten. Bei Magenkarzinomen 
finden sich als paraneoplastische Hautmanifestationen plötzlich auftretende dif-
fus verteilte seborrhoische Hyperkeratosen, selten eine Akanthosis nigricans 
(braune, schmutziggraue, samtartig wirkende papillomatöse Hautveränderungen 
in Achselhöhlen, Hals, Nacken, Genitalregion und Oberschenkelinnenseiten) mit 
Rückbildung nach Tumorresektion. Als weitere paraneoplastische Tumormanifes-
tationen gelten: mikroangiopathische hämolytische Anämie, membranöse Glo-
merulopathie, Immunkomplex-Glomerulonephritis, Polyarteriitis nodosa, Hyper-
koagulabilität. Keine dieser Entitäten ist spezifisch für ein Magenkarzinom oder 
erlaubt den Rückschluss auf das Vorhandensein eines Magenkarzinoms. 

Diagnostik bei Tumorverdacht

Weniger als zwei Drittel der Patienten suchen binnen der ersten vier Wochen nach 
Beschwerdebeginn den Arzt auf. Frühsymptome werden bei unzureichender Auf-
klärung von Patient und Arzt unzureichend gewürdigt. Mehr als die Hälfte dieser 
Patienten (53 %) müssen dann doch innerhalb der nächsten sechs Monate nach 
Diagnose eines Magentumors chirurgisch behandelt werden. Die frühzeitige En-
doskopie des oberen Gastrointestinaltraktes (GIT) mit multiplen Biopsien zeigt die 
höchste Sensitivität und Spezifität für die Detektion von Neoplasien im oberen GIT 
und ist Goldstandard für die GI-Tumor-Detektion.

Tumormarker

In der klinischen Praxis ist die Bestimmung von Tumormarkern bei Verdacht auf 
das Vorliegen eines Magenkarzinoms nicht zielführend. CEA, CA125, CA19–9 und 
CA72–4 können bei Patienten nur mit sehr niedriger Sensitivität und Spezifität 
nachgewiesen werden, sodass die Bestimmung dieser serologischen Marker nicht 
als Bestandteil der Diagnostik eines möglichen Magenkarzinoms empfohlen wer-
den kann. 

paraneoplastisch

Tumormarker
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Genetik

Genetische Marker zur Diagnostik eines Magenkarzinoms stehen noch nicht zur 
Verfügung. Zur Zuordnung eines „magenkranken“ Patienten zu einer Risikogrup-
pe ist die grundsätzliche Erhebung einer diesbezüglichen Familienanamnese nö-
tig. Familiär gehäuft auftretende Magenkarzinome finden sich bei verschiedenen 
hereditären Tumorsyndromen, wie beispielweise dem HNPCC oder dem hereditä-
ren Magenkarzinom (Ebert et al, 2002). Eine entsprechende Erhebung der Fami-
lienanamnese und ggf. genetische Beratung sollte bei allen Verdachtsfällen erwo-
gen werden. Eine DNA-Analyse mit Untersuchung auf Vorliegen einer Mutation im 
E-Cadherin-Gen sollte bei Verdacht auf ein hereditäres Magenkarzinom erfolgen 
(siehe Abschnitt Molekulare Pathologie).

Prävention und Früherkennung durch Screening?

Trotz zahlreicher methodischer Ansätze, vor allem im Asien-Pazifik-Raum, hat sich 
eine in der Breite der Gesamtbevölkerung praktikable Screeningmethode bislang 
nicht durchsetzen können, bedingt durch bislang insgesamt zu unsensitive und 
aufgrund zu kostenintensiver molekularer Marker sowie der für die Magenkarzi-
nomdiagnostik ungeeigneten Tumormarker.
Hingegen hat die Karzinom-Vorsorge-Endoskopie des oberen GIT prinzipiell Be-
deutung bei exponierten Patientengruppen, wird aber z. B. im Falle einer histolo-
gisch gesicherten intestinalen Metaplasie (als fakultativer präkanzeröser bzw. pa-
rakanzeröser Kondition) in den aktuellen S3-Leitlinien nicht explizit empfohlen.

Endoskopie

Entscheidend für die Früherkennung ist die großzügige Indikationsstellung zur 
endoskopischen Untersuchung bei geringstem Verdacht auf eine Magenerkran-
kung auch bei uncharakteristischen Beschwerden. Die Endoskopie des oberen 
Gastrointestinaltrakts in Verbindung mit Biopsien aus allen suspekten – auch klei-
nen – Arealen ist hinsichtlich Sensitivität und Spezifität allen anderen diagnosti-
schen Methoden überlegen. 
Durch die Endoskopie ist eine genaue Lokalisation des Tumors möglich. Tumor-
ausdehnung und Tumorlokalisation sollten neben der makroskopischen Beschrei-
bung genaue Zentimeter- und Lokalisationsangaben beinhalten. Die proximalen 
Karzinome sollten nach der neuen UICC-Klassifikation typisiert werden (siehe Ka-
pitel Adenokarzinome des distalen Ösophagus und ösophago-gastralen Über-
gangs). Bereits der makroskopische Wachstumstyp lässt sowohl beim Frühkarzi-
nom wie auch beim fortgeschrittenen Karzinom erste Rückschlüsse auf das 
Wachstumsmuster zu. Zudem lassen sich in gleicher Untersuchung Zweiterkran-
kungen im oberen Gastrointestinaltrakt ausschließen.
Die Identifikation tumorsuspekter Areale lässt sich mit innovativen Techniken ver-
bessern. Bereits jetzt können verschiedene neuere Verfahren dazu beitragen, auf-
fällige Strukturveränderungen, hinter denen sich nicht selten Frühkarzinome oder 
deren Vorstufen verbergen, noch früher zu identifizieren und die Betroffenen da-
mit noch früher einer Therapie zuzuführen. Dazu zählen die Anwendung von Fär-
betechniken (Chromoendoskopie mit Kongorot bzw. Methylenblau zur Identifika-

Genetik

Endoskopie
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tion möglicher dysplastischer Gewebeareale), die hochauflösende Video-Endo-
skopie, die konfokale Endoskopie und die Magnifikations-Endoskopie. Diese Tech-
niken werden jedoch derzeit noch nicht in der Routineversorgung eingesetzt. 

State-of-the-art-Diagnostik: Endoskopie des Magens mit Biopsie-
Entnahmen 

Biopsien bei Ulkus bzw. bei Ulcera ventriculi 

Da circa 5 % der gesichert malignen Ulcera ventriculi endoskopisch primär benig-
ne imponieren, müssen Ulcera ventriculi jeglicher Größe unbedingt zur histologi-
schen Dignitätsklärung möglichst mehrfach biopsiert werden. Eine singuläre 
Biopsie eines suspekten Ulkus ventrikuli ermöglicht die Diagnose eines Magen-
karzinoms mit einer Sensitivität von lediglich circa 70 %. Hingegen ermöglicht die 
zu fordernde Entnahme von mindestens sieben Biopsien aus Ulkusrand und Ul-
kusgrund mit einer Sensitivität von immerhin 98 % die Diagnosestellung. Weitge-
hend wird dieses Vorgehen bei suspekten Ulzera in der Routinediagnostik bereits 
umgesetzt. 
Die Abheilung von Ulcera ventriculi muss zeitnah, d. h. möglichst binnen 2 Mona-
ten mit Re-Biopsien des Ulkus- bzw. des Ex-Ulkusareales endoskopisch bewiesen 
werden; die Ursache nicht abheilender Ulzerationen muss geklärt werden.
Eine zusätzliche Bürstenzytologie nach Entnahme von sieben Biopsien erbringt 
keine zusätzliche diagnostische Aussage. Diese vergleichsweise aufwendige Tech-
nik kann jedoch als Alternative zur Entnahme von Ulkusgrundbiopsien empfohlen 
werden, wenn die dortige Biopsie-Entnahme dem Endoskopiker wegen des 
potenziellen Blutungsrisikos zu riskant erscheint. 
Problematisch ist die Diagnosesicherung eines mutmaßlichen szirrhösen Magen-
karzinoms (Magenkarzinom vom diffusen Typ). Bei entsprechendem Verdacht 
müssen multiple Biopsien aus den suspekten Arealen insbesondere möglichst 
tiefgreifend gewonnen werden. Selbst mit der hier nötigen „Strip-and-Bite-Biop-
sie“-Technik gelingt die Diagnosesicherung nicht immer. Hilfreich ist dann auch 
die kombiniert laparoskopisch-endoskopische Vollwandresektion. 

Detektion von Frühkarzinomen

Frühkarzinome des Magens imponieren als kleinste polypoide Vorwölbungen, 
oberflächlich gelegene Plaques, lokale Verfärbungen der Mukosa, eingesenkte 
Areale in der Schleimhaut wie auch als kleine bis kleinste Ulzerationen. Das Auf-
finden dieser Läsionen kann sehr schwierig sein; selbst erfahrenste Untersucher 
können solche Bezirke übersehen. Nur sorgfältigste Diagnostik, einschließlich der 
Gewinnung von Biopsien aus jedem einzelnen, auch noch so kleinen verdächtigen 
Areal, ermöglicht die Diagnostik von Frühkarzinomen. 

MDP (Magendarmpassage) mit Bariumsulfat

Die Indikationsstellung zur Durchführung einer MDP ist zwischenzeitlich nur noch in 
seltenen Fällen gegeben, da in der Hand des kompetenten Endoskopikers die endo-
skopische Untersuchung jeder anderen diagnostischen Methode überlegen ist. 

Biopsien

Frühkarzinome
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Staging

Da Patienten mit einer lokoregionären Tumorausdehnung potenziell kurativ the-
rapierbar sind, muss als Voraussetzung für eine optimale Therapiestrategie vorab 
ein multidisziplinäres präoperatives Tumor-Staging durchgeführt werden. Dieses 
ermöglicht die frühzeitige Klärung, ob noch ein lokoregionales Tumorstadium be-
steht, oder ob bereits Fernmetastasen vorliegen. Ein sorgfältig durchgeführtes 
Staging ermöglicht eine optimale Therapie-Entscheidungsfindung, minimiert un-
nötige Chirurgie und erhöht die Wahrscheinlichkeit, dass der Patient von der dann 
gewählten Therapie auch wirklich profitiert. Letztlich orientiert sich die Auswahl 
der zur Verfügung stehenden Stagingmöglichkeiten nach deren Verfügbarkeit 
und der vorhandenen Expertise. 

Sonographie

Die Oberbauchsonographie ist für die Beurteilung von Fernmetastasen (Leber) 
und zum Ausschluss weiterer Erkrankungen bei geringer Invasivität als Basisdiag-
nostik nach wie vor unerlässlich. Zudem lassen sich zusätzliche pathologische Be-
funde bzw. Zusatzerkrankungen feststellen.

Röntgen-Thorax und CT-Thorax

Insbesondere bei Patienten mit einem im oberen Magenabschnitt gelegenem Tumor 
sollte ein CT des Thorax durchgeführt werden, sofern die Erkennung einer thorakalen 
Tumorausbreitung das weitere therapeutische Vorgehen beeinflussen würde.

Endosonographie (EUS) zum T-Staging

Der endoskopische Ultraschall (EUS) ist zwar im Vergleich zur CT eine invasivere, 
jedoch insgesamt risikoarme Untersuchung, ermöglicht aber im Rahmen des nöti-
gen präoperativen Tumorstagings mit hoher Sensitivität (circa 80 %) die Bestim-
mung der Eindringtiefe des Tumors in Beziehung zu den einzelnen Wandschichten 
(T-Status) eines Magentumors (und ist damit der CT überlegen) bis zu einer maxi-
malen Tiefe von 5–7 cm. Vorteilhaft ist zudem die Möglichkeit einer EUS-gesteuer-
ten Feinnadelaspiration suspekter Lymphknoten zur weiteren zytologischen Be-
fundklärung, wenngleich diese technisch nicht immer möglich ist. 
Das Kompartiment III (paraaortale Lymphknoten) liegt wegen der limitierten Ein-
dringtiefe der EUS außerhalb der endosonographischen Reichweite; damit liegen die 
Sensitivität bzw. Treffsicherheit für das Lymphknotenstaging wie auch die Beurtei-
lung der Lymphknoten mit Definierung des nodalen Status nur bei einer Sensitivität 
von fast 70 %. Damit ist die EUS für das Lymphknotenstaging ungeeignet, da die Be-
funde für individuelle Therapieentscheidungen unzureichend valide sind. Wand-
überschreitende Tumoren und Infiltrationen umgebender Organe, insbesondere des 
Pankreas und der Leber, werden endosonographisch gut erfasst. Auch sind schmale 
Aszitessäume als indirekter Hinweis auf eine Peritonealkarzinose gut darstellbar.

Staging

Tumorausbreitung
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Frühbefunde, die mit anderen Verfahren nicht identifizierbar sind, können mit EUS 
oft beurteilt werden. Die Unterscheidung zwischen einem Frühkarzinom vom Mu-
kosa- und Submukosa-Typ ist mit der EUS in der Regel nicht sicher möglich.

CT, MRT und PET-CT 

Wie die Sonographie dient die Durchführung einer CT oder gegebenenfalls einer 
Magnetresonanztomographie (MRT, auch Kernspintomographie) primär zur Klä-
rung möglicher tumorferner Metastasen (M-Staging). Eine weitere Verbesserung 
der Diagnostik, insbesondere für die Erkennung entfernter Metastasen, ist mittels 
PET-CT möglich. Gleiches gilt für die in naher Zukunft mögliche Verwendung von 
PET-MRT, bzw. der Diffusions-MRT bei der Frage nach Lebermetastasen. Grund-
sätzlich sollten suspekte Leberareale bioptisch weiter abgeklärt werden, um 
falsch-positive Befundinterpretationen auszuschließen. Bei fortgeschrittenen Tu-
moren bietet die CT neben guter topographischer Übersicht eine exakte Tumor-
darstellung. Zur Bestimmung der Eindringtiefe des Tumors ist die CT-Untersu-
chung ungeeignet – hier ist die EUS-Diagnostik vorzuziehen. Beim Lymphkno-
tenstaging ist das CT in etwa mit der EUS (Endosonographie) vergleichbar; aller-
dings sind Lymphknotenmetastasen des Kompartiments II besser darstellbar. Ein 
noch zuverlässigeres Staging ist mit multiplaner CT-Beurteilung möglich. Bei einer 
diffusen Peritonealkarzinose weist das CT nur eine geringe Treffsicherheit auf. Die 
MRT erbringt darüber hinaus in der Regel keine zusätzlichen Erkenntnisse.

Parazentese bei Aszites

Bei Aszitesnachweis empfiehlt sich eine abdominelle Parazentese zur Zytologie-
gewinnung. 

Laparoskopie

Diese invasive Diagnostik ist immer dann weiterführend, wenn mit anderen nicht-
invasiven diagnostischen Methoden eine ausreichende bzw. verlässliche Aussage 
hinsichtlich der Ausbreitung der Erkrankung nicht getroffen werden kann. Insbe-
sondere zum Nachweis einer Peritonealkarzinose gewinnt die Laparoskopie ein-
schließlich der Lavage (panoptisch und immunzytologisch) im Rahmen des prä-
operativen Stagings zunehmend an Bedeutung, da bei dieser Fragestellung CT 
wie auch Sonographie unzureichend aussagekräftig sind. Darüber hinaus erlaubt 
sie nach Eröffnung der Bursa omentalis bei lokal fortgeschrittenen Tumoren die 
direkte Überprüfung einer Infiltration von Pankreas bzw. linkem Leberlappen. Mit-
tels laparoskopischem Ultraschall lassen sich auch kleine Lebermetastasen nach-
weisen und die regionären Lymphknoten beurteilen. Somit ist die Laparoskopie 
bei lokal fortgeschrittenen diffusen Tumoren (ab T3) mit dem Verdacht auf eine 
Peritonealkarzinose zu empfehlen. Eine Biopsie zur histologischen Sicherung von 
verdächtigen peritonealen Läsionen sollte immer erfolgen. Die Biopsie von 
Lymphknoten, die im Resektionsausmaß einer D2-Lymphadenektomie enthalten 
sind, wird nicht empfohlen. 
Abbildung 8 zeigt eine Synopsis zum Staging und zur Therapie des Magenkarzinoms.

Parazentese

Laparoskopie
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Abbildung 8 Synopsis zum Staging und zur Therapie des Magenkarzinoms.

Qualitätsanforderungen

In Deutschland wird die Mehrzahl der endoskopischen Untersuchungen im obe-
ren Gastrointestinaltrakt vorwiegend ambulant erbracht. Diagnostisch und thera-
peutisch hochwertige endoskopische Untersuchungen im oberen GI-Trakt sollten 
nur von qualifizierten Endoskopikern erbracht werden dürfen. Der Nachweis einer 
diesbezüglichen Fachkunde (wie längst Standard für die Koloskopie) wird von Kli-
nik und Berufsverbänden seit langem gefordert, ist jedoch seit weit mehr als 
10 Jahren immer noch nicht implementiert. Die Qualifikation des Endoskopikers 
in Klinik und Praxis ist jedoch entscheidend für die Diagnostik insbesondere von 
Frühkarzinomen und damit richtungsweisend für das Outcome der Patienten. 
Vorzugsweise sollten Video-Endoskope mit hoher Auflösung (HR) verwendet wer-
den. Hilfreich in der Primärdiagnostik ist die routinemäßige Anwendung von neu-
en endoskopischen Verfahren (Färbetechniken wie Chromoendoskopie), NBI, kon-
fokale Lasermikroskopie bzw. Magnifikations-Endoskopie), welche dazu beitra-
gen, auffällige Strukturveränderungen, hinter denen sich nicht selten Frühkarzi-
nome oder deren Vorstufen verbergen, noch früher zu identifizieren und die 
Betroffenen damit noch früher einer Therapie zuzuführen. Diese wünschenswer-
ten Techniken können bei den in der BRD im Vergleich zu anderen EU-Staaten am 
niedrigsten liegenden Vergütungen für eine ÖGD derzeit jedoch noch nicht in der 
Routineversorgung eingesetzt werden.

Qualitätsanforderungen

ÖGD
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Die Qualität der Diagnostik hängt auch weitgehend von der Kooperation des Pa-
tienten ab. Diese sinkt mit der Dauer der Untersuchung. Patienten, die sich weh-
ren, würgen und unruhig sind, machen eine sachgerechte und suffiziente Unter-
suchung oft nicht möglich. Eine situations- und risikoadaptierte (Analgo-)Sedie-
rung (IVA) mit gut steuerbaren Medikamenten ermöglicht in einem eingespielten 
Team eine perfekte Prozessqualität der ÖGD und damit eine suffiziente Diagnostik 
und dem Patienten eine angstfreie Untersuchung. Aktuell liegt eine Leitlinie für 
den Einsatz der Analgosedierung in der Endoskopie vor, die als Grundlage für den 
fachgerechten Einsatz der Substanzen herangezogen werden sollte (http://www.
dgvs.de/media/S3-Leitlinie_Sedierung.pdf).

Endoskopische Therapie 

Frühkarzinome des Magens sind auf die Mukosa beschränkt (T1a; T1m) oder rei-
chen bis in die Submukosa (T1b; T1sm). Die Festlegung des T-Stadiums kann durch 
radiale EUS erfolgen und in Zweifelsfällen durch hochfrequente Minisonden-EUS 
überprüft werden. Frühkarzinome können ohne oder auch mit Lymphknotenme-
tastasen auftreten (T1, Nx). Im letzteren Falle bestimmt die lymphatische Metasta-
sierung oft die Prognose. Daher ist auch für Frühkarzinome der Goldstandard der 
kurativen Therapie die Gastrektomie mit D2-Lymphknotendissektion. Dieses Ver-
fahren stellt jedoch aufgrund seiner perioperativen Mortalität und postoperativen 
Morbidität mit Einschränkung der Lebensqualität häufig eine Übertherapie dar, 
mit der bei histologisch negativem Lymphknotenstatus nicht einmal ein Überle-
bensvorteil erreicht wird. Daher sind lokale endoskopische Verfahren entwickelt 
worden, die aufgrund ihrer geringeren Invasivität die Lebensqualität nicht beein-
trächtigen und bei Lymphknoten-negativem Frühkarzinom dennoch einen kurati-
ven Anspruch erfüllen. Prospektive randomisierte, kontrollierte Studien, in denen 
lokal-endoskopische Therapieverfahren mit dem chirurgischen Goldstandard ver-
glichen werden, sind freilich bis heute nicht vorgelegt worden (Bennett, 2009).

Leitliniengerechte Patientenselektion

Die retrospektive histologische Analyse von Gastrektomiepräparaten bei Frühkar-
zinom zeigt, dass im Stadium T1a/T1m nur in 2,2 % mit einem Lymphknotenbefall 
zu rechnen ist, im Stadium T1b/T1sm dagegen in 18 % (Gotoda et al, 2000). Durch 
Stratifizierung nach weiteren histologischen und endoskopischen Parametern 
konnten Subgruppen identifiziert werden, deren Risiko eines Lymphknotenbefalls 
minimal ist, sodass sie sich für eine lokale Therapie (endoskopische Mukosaresek-
tion = EMR oder Submukosadissektion = ESD) qualifizieren. Hierzu zählten in der 
initialen japanischen Leitlinie (Japanese Gastric Cancer, 1998) zunächst nur T1a/
T1m-Adenokarzinome mit guter oder mäßiger Differenzierung (G1–G2) und 
einem Durchmesser < 2 cm (Typ I: vorgewölbt, Typ IIA: oberflächlich erhaben so-
wie Typ IIB: oberflächlich flach) oder < 1 cm (Typ IIC: oberflächlich eingesenkt). Er-
gab die histologische Aufarbeitung des endoskopischen Resektats ein höheres 
Tumorstadium, wurden die Patienten entweder außerhalb der Leitlinie in Studien 
weiterbehandelt oder es erfolgte leitliniengemäß die chirurgische Resektion mit 
Lymphknotendissektion. In diesen Fällen ermöglicht die endoskopische Therapie 
zumindest die definitive histologische Graduierung mit größerer Sicherheit als je-

Endoskopische Therapie
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des bildgebende Verfahren, ohne die anschließende chirurgische Sanierung zu 
beeinträchtigen.
Zunehmende Erfahrung mit EMR und ESD führte 2004 zu einer Erweiterung der 
Kriterien in einer revidierten japanischen Leitlinie (Nakajima et al, 2002) (Tabelle 6): 
Für differenzierte Tumoren der Typen I und II entfiel die Beschränkung auf 2 cm 
Durchmesser; auch ulzerierte Tumoren vom Typ III bis 3 cm wurden als endosko-
pisch resektabel eingestuft (Abbildung 9) (Japanese Gastric Cancer, 2004) Alle die-
se Veränderungen bezogen sich nicht nur auf T1a/T1M-, sondern auch auf T1b 
(SM1)-Tumoren.

Tabelle 6 Kriterien für die Indikationsstellung zur endoskopischen Therapie des 
Magenfrühkarzinoms.

Japanische Kriterien 1998/2002 Erweiterte Japanische Kriterien 2004

T1a/T1M T1a/T1M

G1–G2 Typ I, IIA, IIB < 2 cm G1–G2; Typ I, IIA, IIB, IIC auch > 2 cm

G1–G2 Typ IIC < 1 cm

G3–G4; Typ I, IIa, IIb, IIc < 2 cm

G1–G2 Typ III < 3 cm

G3–G4 Typ III

Keine Indikation für EMR/ESD

T1b (SM1) T1b (SM1)

G1–G2 Typ I, IIA, IIB < 2 cm G1–G2 Typ I, IIA, IIB, IIC jeder Durchmes-
ser

G1–G2 Typ IIC < 1 cm

G3–G4 Typ I, IIa, IIb, IIc < 2 cm

G1–G2 Typ III < 3 cm

G3–G4 Typ III

Keine Indikation für EMR/ESD

J. T. Siveke, M. K. Angele, J. Engel et al. 40

Endoskopische Therapie 

Frühkarzinome des Magens sind auf die Mukosa be-
schränkt (T1a; T1m) oder reichen bis in die Submu-
kosa (T1b; T1sm). Die Festlegung des T-Stadiums 
kann durch radiale EUS erfolgen und in Zweifels-
fällen durch hochfrequente Minisonden-EUS über-
prüft werden. Frühkarzinome können ohne oder 
auch mit Lymphknotenmetastasen auftreten (T1, 
Nx). Im letzteren Falle bestimmt die lymphatische 
Metastasierung oft die Prognose. Daher ist auch für 
Frühkarzinome der Goldstandard der kurativen The-
rapie die Gastrektomie mit D2-Lymphknotendissek-
tion. Dieses Verfahren stellt jedoch aufgrund seiner 
perioperativen Mortalität und postoperativen Morbi-
dität mit Einschränkung der Lebensqualität häufig 
eine Übertherapie dar, mit der bei histologisch nega-
tivem Lymphknotenstatus nicht einmal ein Überle-
bensvorteil erreicht wird. Daher sind lokale endos-
kopische Verfahren entwickelt worden, die aufgrund 
ihrer geringeren Invasivität die Lebensqualität nicht 
beeinträchtigen und bei Lymphknoten-negativem 
Frühkarzinom dennoch einen kurativen Anspruch 
erfüllen. Prospektive randomisierte, kontrollierte 
Studien, in denen lokal-endoskopische Therapiever-
fahren mit dem chirurgischen Goldstandard vergli-
chen werden, sind freilich bis heute nicht vorgelegt 
worden [1].

Leitliniengerechte Patientenselektion

Die retrospektive histologische Analyse von Gast-
rektomiepräparaten bei Frühkarzinom zeigt, dass im 
Stadium T1a/T1m nur in 2,2 % mit einem Lymph-
knotenbefall zu rechnen ist, im Stadium T1b/T1sm 
dagegen in 18 % [2]. Durch Stratifizierung nach 
weiteren histologischen und endoskopischen Para-

metern konnten Subgruppen identifiziert werden, 
deren Risiko eines Lymphknotenbefalls minimal ist, 
sodass sie sich für eine lokale Therapie (endoskopi-
sche Mukosaresektion = EMR oder Submukosadis-
sektion = ESD) qualifizieren. Hierzu zählten in der 
initialen japanischen Leitlinie [3] zunächst nur T1a/
T1m-Adenokarzinome mit guter oder mäßiger Dif-
ferenzierung (G1–G2) und einem Durchmesser 
< 2 cm (Typ I: vorgewölbt, Typ IIA: oberflächlich 
erhaben sowie Typ IIB: oberflächlich flach) oder 
< 1 cm (Typ IIC: oberflächlich eingesenkt). Ergab 
die histologische Aufarbeitung des endoskopischen 
Resektats ein höheres Tumorstadium, wurden die 
Patienten entweder außerhalb der Leitlinie in Stu-
dien weiterbehandelt oder es erfolgte leitlinienge-
mäß die chirurgische Resektion mit Lymphknoten-
dissektion. In diesen Fällen ermöglicht die 
endoskopische Therapie zumindest die definitive 
histologische Graduierung mit größerer Sicherheit 
als jedes bildgebende Verfahren, ohne die anschlie-
ßende chirurgische Sanierung zu beeinträchtigen.

Zunehmende Erfahrung mit EMR und ESD führte 
2004 zu einer Erweiterung der Kriterien in einer re-
vidierten japanischen Leitlinie [4] (Tabelle 6): Für 
differenzierte Tumoren der Typen I und II entfiel die 
Beschränkung auf 2 cm Durchmesser; auch ulze-
rierte Tumoren vom Typ III bis 3 cm wurden als en-
doskopisch resektabel eingestuft (Abbildung 8) [5] 
Alle diese Veränderungen bezogen sich nicht nur 
auf T1a/T1M-, sondern auch auf T1b (SM1)-Tumo-
ren.

Präinterventionelle Diagnostik

Die Festlegung der Ausdehung suspekter Herde und 
ihrer lateralen Begrenzung durch Standardendosko-
pie mit Weißlicht ist häufig unbefriedigend. Kont-

Tiefe

Histologie

Mukosakarzinom Submukosakarzinom

nicht ulzeriert ulzeriert SM 1 SM 2

≤ 20 > 20 ≤ 30 > 30 ≤ 30 beliebige Größe

intestinal

diffus

 Leitlinienkriterium für ER
 Erweiterte Kriterien für ER

 Operation in Betracht ziehen
 Magensektion mit Lymphknotendissektion

Abbildung 8. Leitlinien und erweiterte Kriterien zur Therapie von Magenfrühkarzinomen [nach 5]; ER = endoskopische 
Resektion.

Abbildung 9 Leitlinien und erweiterte Kriterien zur Therapie von Magenfrüh-
karzinomen (nach Japanese Gastric Cancer, 2004); ER = endoskopische Resektion.
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Präinterventionelle Diagnostik

Die Festlegung der Ausdehung suspekter Herde und ihrer lateralen Begrenzung 
durch Standardendoskopie mit Weißlicht ist häufig unbefriedigend. Kontrastver-
stärkung mit realer (Indigokarminfärbung) oder virtueller Chromoendoskopie 
(Narrow-band imaging, NBI, Olympus; Fuji intelligent color enhancement, Fuji) ha-
ben hier deutliche Verbesserungen erbracht. Neue endoskopische Detektionsver-
fahren (Endomikroskopie, Endozytoskopie, optische Kohärenztomographie) sind 
aufwendiger: Es bleibt abzuwarten, ob sie die Detektionsrate suspekter Läsionen 
im klinischen Alltag verbessern. Eine disseminierte Erkrankung ist durch geeigne-
te Staging-Untersuchungen auszuschließen. Ein präinterventionelles lokales en-
dosonographisches Staging zeigte zwar in Studien keinen eindeutigen Vorteil, 
vermag aber im Hinblick auf den Ausschluss eines T2-Stadiums sowie von lokalen 
Lymphknotenmetastasen wertvolle Informationen zu liefern (ausführliche Diskus-
sion in (Japanese Gastric Cancer, 2004)).

Endoskopische Mukosaresektion (EMR)

Die EMR wird in i. v. Sedierung durchgeführt (Midazolam + Opioid oder Disopri-
van). Die endoskopisch erkennbaren lateralen Begrenzungen der suspekten Lä-
sion werden mit Elektrokoagulationspunkten durch das Nadelmesser zirkumfe-
renziell markiert, hierbei wird ein Sicherheitsabstand von 5 mm eingehalten. 
Durch Unterspritzung mit Suprarenin/NaCl (1 : 100 000) wird die Läsion von der 
Submukosa abgehoben („Lifting“). Bei unzureichendem Lifting, ist von einem tie-
fer in die Magenwand reichenden Tumor auszugehen, der endoskopisch nicht ad-
äquat therapierbar und einer primär chirurgischen Behandlung zuzuführen ist. 
Nach erfolgreichem Lifting wird dagegen die Läsion in eine auf die Endoskopspit-
ze aufgesetzte transparente Plastikkappe eingesaugt und mit einer darin vorgela-
denen Schlinge gefasst, elektroreseziert und zur histologischen Begutachtung 
geborgen. Alternativ kann die Läsion nach Einsaugen in die aufgesetzte Kappe mit 
einem Gummiband ligiert und oberhalb dieses Bandes mit der elektrischen Schlin-
ge abgetragen werden („suck and cut“-Technik).
Aus japanischen Serien sind Resektabilität und Konversionsrate zur offenen Chir-
urgie mit 90 % bzw. 10 % berichtet worden, R0-En-bloc-Resektionsraten von 62 % 
(10–20 mm Tumordurchmesser) bzw. 14 % (> 20 mm), Komplikationsraten von 5 %, 
Lokalrezidivraten von 3–5 % (maximal bis zu 35 %! (Moehler, 2011)) und ein tumor-
freies 5- bzw. 10-Jahres-Überleben von 99 % (Oka, 2006a, Ono, 2001). Lokalrezidive 
konnten immer durch erneute EMR erfolgreich therapiert werden.
Aufgrund des limitierten Durchmessers der Aufsatzkappe und des Volumens der 
darin maximal einsaugbaren Läsion ist die Tumorfreiheit der lateralen Resekt-
atränder nach EMR histologisch nur bei kleineren, en-bloc resezierbaren Tumoren 
(Durchmesser ca. < 1,5 cm) zu beurteilen. Müssen dagegen größere Tumoren in 
Piece-meal-Technik durch mehrfache sequenzielle Kappenresektion entfernt wer-
den, ist eine sichere Rekonstruktion der Resektatfragmente durch den Pathologen 
nicht mehr möglich, sodass zur lateralen Tumorfreiheit histologisch keine sichere 
Stellung genommen werden kann. Dagegen ist die Beurteilung der Tumorfreiheit 
des basalen Resektionsrandes von Kappenresektaten grundsätzlich gut möglich, 
auch nach Piece-meal-Resektion, da auch durch EMR die Submukosa bis in ihr 
mittleres Drittel erfasst wird. Darüber hinaus sind größere Tumordurchmesser mit 

Endoskopische Mukosa-
resektion (EMR)
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Erfordernis der EMR in Piece-meal-Technik mit einer höheren Rate an Lokalrezidi-
ven verbunden.

Endoskopische Submukosadissektion (ESD)

Der Vorteil der ESD liegt daher keineswegs in einer größeren Resektionstiefe zur 
Erfassung und histologischen Beurteilung der Submukosa. Das Ziel der ESD ist 
vielmehr die Vermeidung von Piece-meal-Resektionen größerer Frühkarzinome 
durch großflächige En-bloc-Resektion. Hierdurch soll die sichere histologische Be-
urteilung der R0-Resektion auch am definierten lateralen Schnittrand ebenso er-
möglicht werden wie die Reduktion der Lokalrezidivrate. Bei der ESD wird in i. v. 
Sedierung nach zirkumferenzieller Punktmarkierung der Läsion durch Elektroko-
agulation mit einem Sicherheitsabstand von 5 mm der Tumor durch Untersprit-
zung (Suprarenin/NaCl 1 : 100 000) von tieferen Schichten der Magenwand abge-
hoben. Alternativ kann mit Substanzen unterspritzt werden, die langsamer resor-
biert werden bzw. in die Umgebung diffundieren, sodass durch sie gebildete Kis-
sen länger vorhalten (hypertone Kochsalzlösung, Dextrose, Glycerol, Fructose, 
Methylcellulose, Hyaluronsäure). Eine neuere Technik ist die Wasserstrahldissek-
tion, die durch Hochdruckperfusion des Nadelmessers mit NaCl die präzise Tren-
nung und Auffüllung des submukosalen Spalts mit effizienter Kissenbildung unter 
dem Frühkarzinom erlaubt (ErbeJet). Nach einer kleinen initialen Inzision in die 
Mukosa durch ein konventionelles Nadelmesser wird eine kontinuierliche zirkum-
ferenzielle Inzision durch die zuvor angebrachten Punktmarkierungen rund um 
die gesamte suspekte Läsion vorgenommen. Hierfür wird ein Insulated-tip(IT)-Kni-
fe mit isolierter Spitze verwendet, um das Risiko einer Perforation in die Tiefe zu 
minimieren. Anschließend wird das zirkumferenziell umschnittene Areal mög-
lichst en-bloc durch sorgfältige Dissektion von den tieferen Schichten der Submu-
kosa disseziert. Hierfür stehen neben dem IT-Knife verschiedene weitere Nadel-
messer zur Verfügung (Hook-, Flex-, Triangle Knife), die durch ihre Modifikationen 
nicht nur das Risiko der Perforation minimieren, sondern auch die Präparation des 
großflächigen Tumorareals unter ständiger Koagulation submukosaler Blutgefäße 
ermöglichen. Diese Präparation ist bei Tumoren im Magencorpus aus technischen 
Gründen schwieriger als im Antrum, weil im Corpus die Distension der Magen-
wand eine stärkere endoskopische Luftinsufflation erfordert. Darüber hinaus bil-
den sich im Corpus vermehrt Flüssigkeitsansammlungen aus Magensekret und 
ggfs. Blut. Vor allem aber sind Läsionen im Corpus oft nur tangential erreichbar, 
sodass ihre übersichtliche endoskopische Einstellung „en-face“ schwieriger ist als 
in distalen Magenanteilen. Zur Erleichterung der Präparation wurden daher ver-
schiedene technische Modifikationen getestet (R-Scope mit zweitem Arbeitskanal 
und der Möglichkeit einer zusätzlichen Angulation (Uedo et al, 2006), laparoskopi-
sche Port-assistierte Traktion (Neuhaus et al, 2006), extrakorporale magnetische 
Anker-Traktion (Kondo et al, 2004). Nach Bergung des Resektats ist seine sofortige 
Aufspannung im ausgebreiteten Zustand z. B. auf einer Korkplatte erforderlich. In 
diesem Zustand erfolgt die sofortige Fixierung zur histologischen Beurteilung.
Japanische und koreanische ESD-Serien (Gotoda et al, 2009, Imagawa et al, 2006, 
Kakushima et al, 2006, Onozato et al, 2006, Isomoto et al, 2009, Cao et al, 2009, 
Chung et al, 2009) berichten über histologisch gesicherte R0-Resektionsraten en-
bloc von 84,2 %–98 % von Tumoren bis zu 85 mm (Mittel: 25 mm). Auch die ESD 
vermag also Piece-meal-Resektionen nicht 100 %ig zu vermeiden. Insbesondere 

Endoskopische Submu-
kosadissektion (ESD)
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für kleinere Läsionen innerhalb der ursprünglichen Resektionskriterien ergeben 
sich hinsichtlich der R0-Resektionsrate zwischen EMR und ESD nur marginale 
Unterschiede (94 vs. 98 %; p = 0,005) (Chung et al, 2009). Im direkten Vergleich mit 
der EMR senkt die ESD die Lokalrezidivrate dennoch von 2–3 % auf 0 %, während 
die Komplikationsrate von 8 % auf 27 % ansteigt (Ahn et al, 2011). Überwiegend 
handelt es sich um Blutungen, die durch Endoclipping oder Koagulation zu be-
herrschen sind (Onozato, 2006). Die Häufigkeit von Blutungen bzw. Perforationen 
liegt nach ESD (0–22,6 % bzw. 1,2–10 %) deutlich über den nach EMR beobachte-
ten Raten (7,6 % bzw. 0,5 %) (Ahn et al, 2011, Oka et al, 2006b). Perforationen sind 
jedoch in der Regel klein und können durch Endoclipping beherrscht werden 
(Onozato et al, 2006). Vor allem nach ESD von > 75 % der Magenzirkumferenz oder 
longitudinaler Ausdehnung des Mukosadefekts > 5 cm können symptomatische 
Kardia- oder Pylorusstenosen auftreten (Oda et al, 2013, Coda, et al 2009). Diese 
können effizient durch Ballondilatation behandelt werden, wenngleich hierbei ein 
erhöhtes Perforationsrisiko besteht. Bei Patienten mit distalem Frühkarzinom und 
hohem Risiko der Post-ESD-Pylorusstenose wird von einzelnen Autoren daher, al-
ternativ zur ESD, eine distale Magenresektion mit Lymphknotendissektion emp-
fohlen (Coda et al, 2009).
Auch die Lokalisation eines Tumors wirkt sich auf die En-bloc-Resektionsrate bzw. 
Komplikationsrate aus. Tumoren im oberen Magendrittel werden im Vergleich zu 
solchen im unteren seltener en-bloc reseziert (88 % vs. 96 %) und bluten häufiger 
nach (28,6 % vs. 13,8 %). Dies erklärt sich aus den erwähnten ungünstigeren Präpa-
rationsbedingungen (Cao et al, 2009, Abe et al, 2009). Negative Prädiktoren sind 
darüber hinaus ein ungünstiger histologischer Subtyp sowie das Vorhandensein 
von Narbengewebe (Ohta et al, 2012).
Die Eingriffsdauer der ESD liegt mit 35–124 Minuten deutlich über der der EMR 
(4–23 Minuten) (Chung et al, 2009, Ahn et al, 2011). Selbst internationale Experten 
benötigen jedoch in öffentlichen Live-Demonstrationen gelegentlich deutlich 
längere Zeiten.
Das tumorfreie 5-Jahres-Überleben nach ESD ist mit 100 % (Onozato et al, 2006) 
dem nach EMR vergleichbar. Dies liegt in der geringen Lokalrezidivrate nach EMR 
begründet, ferner in der kurativen Therapie von Lokalrezidiven durch neuerliche 
EMR/ESD. Eine Überlegenheit der ESD über die EMR bezüglich des onkologischen 
Langzeitergebnisses dürfte daher wohl auch künftig nur schwer zu belegen sein. 
Andererseits werden sich die Nachteile der ESD (längere Eingriffsdauer, höhere 
Rate an (endoskopisch gut beherrschbaren) Komplikationen) mit zunehmender 
Erfahrung von Experten und auch Weiterzubildenden zwar deutlich verringern, im 
Grundsatz jedoch bestehen bleiben (Imagawa et al, 2006, Sugimoto et al, 2012, 
Gotoda et al, 2006).
Diese Ergebnisse können nur durch hohe persönliche Expertise erzielt werden. 
Anfänger benötigen 30 Eingriffe, um unter Supervision eine En-bloc-Resektionsra-
te von 93 % bei einer Komplikationsrate von 4,4 % zu erreichen (Gotoda et al, 
2006). Die Ergebnisse von Auszubildenden und Instruktoren waren erst nach 80 
Eingriffen identisch (Yamamoto et al, 2009). Die Ergebnisse kamen nicht zuletzt 
dadurch zustande, dass die ESD nur von einer sehr kleinen Anzahl an Ärzten 
durchgeführt wurde (Chung et al, 2009). Die lokale endoskopische Therapie von 
Magenfrühkarzinomen sollte daher in Deutschland nicht außerhalb endoskopisch 
erfahrener Zentren und am besten nur innerhalb von Studien durchgeführt wer-
den (Japanese Gastric Cancer, 2004).
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Erweiterte Selektionskriterien für die lokale endoskopische Therapie

Die erweiterten japanischen Kriterien für die lokale endoskopische Therapie des 
Magenfrühkarzinoms (Tabelle 6 (Nakajima et al, 2002)) konnten durch eine retro-
spektive histologische Analyse von chirurgischen Magenresektaten inkl. D2-
Lymphknotendissektion teilweise bestätigt werden (Yamamoto et al, 2012): Nicht-
ulzerierte Frühkarzinome (Typ I und II) wiesen – unabhängig von ihrem Differen-
zierungsgrad (G1–G2 oder G3–G4) keine Lymphknotenmetastasen auf, gleichgül-
tig ob ihr Durchmesser < oder > 2 cm war. Diese Tumoren sind also offenbar ohne 
Beschränkung ihres Durchmessers für EMR/ESD geeignet. Bei differenzierten (G1–
G2) Frühkarzinomen vom exkavierten/ulzerierten Typ III fand sich jedoch in 4,7 % 
eine Lymphknotenmetastasierung, die in diesen Tumoren erst ab einem Durch-
messer < 2 cm grundsätzlich fehlte. Diese Daten legen es nahe, die Endotherapie 
differenzierter Frühkarzinome vom Typ III auf solche mit einem Durchmesser 
< 2 cm zu beschränken.
Bei Frühkarzinomen im Stadium SM1 fanden sich in 13 % der differenzierten Tu-
moren vom Typ I und II Lymphknotenmetastasen, ferner in 50 % der undifferen-
zierten Tumoren vom Typ I und II und in 33 % der differenzierten Frühkarzinome 
vom exkavierten/ulzerierten Typ III (Yamamoto et al, 2012). Nach diesen Ergeb-
nissen sollten SM1-Frühkarzinome eigentlich von der lokalen endoskopischen 
Therapie ausgeschlossen werden.
Andererseits sind in den letzten Jahren mehrfach günstige Ergebnisse der ESD von 
Magenfrühkarzinomen berichtet worden, die nach den erweiterten japanischen 
Kriterien (Nakajima et al, 2002) für die lokale endoskopische Therapie in einer pro-
spektiven Studie ausgewählt worden waren. Selbst unter Einschluss von differen-
zierten Tumoren vom exkavierten/ulzerierten Typ III < 3 cm und von SM1-Karzino-
men < 3 cm konnte eine R0-En-bloc-Resektionsrate von 94,9 % erreicht werden, 
eine Lokalrezidivrate von 0,8 % und eine tumorspezifische 5-Jahres-Überlebens-
zeit von 100 % (Onozato et al, 2006). 
Eine Arbeitsgruppe aus Korea verglich die Ergebnisse von Resektionen bei 
1370 Patienten nach ursprünglichen bzw. erweiterten Kriterien. Trotz signifikanter 
Unterschiede bei der Rate kompletter Resektionen (88 vs. 96 %) und Komplikatio-
nen (7 vs. 10 %) war die Rezidivrate nach einem mittleren Follow-up von 32 Mona-
ten identisch (ca. 1 %) (Chung et al, 2009). Auch an einer weiteren großen Studien-
population (1485 Patienten) aus Japan konnte kein Unterschied im Langzeitüber-
leben (92,4 vs. 93,4 %) festgestellt werden, wenn nach den ursprünglichen oder 
erweiterten Kriterien endotherapiert wurde (Ishikawa et al, 2007). Zusammenfas-
send kann kein Unterschied in der Prognose zwischen den nach den ursprüngli-
chen (Japanese Gastric Cancer, 1998) und nach den erweiterten Kriterien (Nakaji-
ma et al, 2002) für die endoskopische Therapie stratifizierten Patienten nachge-
wiesen werden.
Es besteht also eine Diskrepanz zwischen den Ergebnissen der ESD-Studien (Ono-
zato et al, 2006, Chung et al, 2009, Ishikawa et al, 2007) und denen der retrospekti-
ven Analyse chirurgischer Magenresektate (Yamamoto et al, 2012). Vor dem Hin-
tergrund der 98 %igen 5-Jahres-Überlebensrate nach Gastrektomie mit Lymph-
knotendissektion werden in Japan die erweiterten Selektionskriterien unter An-
wendung der ESD auf Patienten mit erhöhtem Operations- bzw. Narkoserisiko 
angewendet. In Deutschland sollen sie jedoch aufgrund der viel geringeren Fall-
zahl an Frühkarzinomen nur im Rahmen von Studien zur Anwendung kommen 
(Japanese Gastric Cancer, 2004). 

lokale endoskopische 
Therapie
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Anschlusstherapie und Nachsorge nach lokaler endoskopischer 
Therapie

Nach lokaler endoskopischer Therapie ist zusätzlich eine Lymphknotendissektion 
erforderlich, wenn im endoskopischen Resektat eine Lymphangio- oder eine vas-
kuläre Invasion von Tumorzellen histologisch nachgewiesen wird (L1, V1), die tie-
fer als 500 μm in die Submukosa reicht (> SM1) (Nakajima et al, 2002). Aktuell wird 
die erforderliche histologische Diagnostik im Regelfall mittels Hämatoxilin-Eosin-
Färbung durchgeführt. Möglicherweise werden künftig immunhistochemische 
Verfahren (z. B. Anti-VEGF-Färbung) zu einer erhöhten Rate L1- oder V1-graduier-
ter endoskopischer Resektate führen.
Endoskopische Nachsorgen nach EMR oder ESD sind kurzfristig erforderlich (6–
12 Wochen), solange histologisch noch keine basale und laterale R0-Situation be-
stätigt ist. Nach histologisch bestätigter R0-Situation ist bislang kein wissenschaft-
lich überprüftes Überwachungsintervall etabliert. Während der ersten 1–2 postin-
terventionellen Jahre wird ein 3-monatliches endoskopisches Kontrollintervall 
empfohlen, da Lokalrezidive und metachrone Zweittumoren meist rasch (inner-
halb 14 Monate (Onozato et al, 2006)) nach der Primärtherapie auftreten. An-
schließend sind jährliche Kontrollen wahrscheinlich ausreichend. In der großen 
Mehrzahl der Fälle können Rezidive erneut erfolgreich endoskopisch therapiert 
werden (Japanese Gastric Cancer, 2004).
Die Eradikation von Helicobacter pylori nach erfolgreicher endoskopischer Thera-
pie eines Frühkarzinoms senkte die Rate metachroner Zweittumoren in einer ran-
domisierten kontrollierten Studie über 3 Jahre um 65 % (Gotoda et al, 2010) und 
ist daher zu empfehlen.

Lokale endoskopische Therapie in westlichen Ländern

Die Übertragbarkeit der japanischen Erfolgsraten auf Europa ist nur sehr bedingt 
gegeben. In Japan werden jährlich ca. 104 000 Magenkarzinome diagnostiziert 
(Fukase et al, 2008), aufgrund des Massenscreenings wird mit einer Rate an Ma-
genfrühkarzinomen von 40–50 % gerechnet. In den westlichen Ländern liegt die 
Rate der Frühkarzinome dagegen nur bei 10–20 %. In Deutschland kann also nur 
mit ca. 2800 Frühkarzinomen pro Jahr bei 18 700 neu diagnostizierten Magenkar-
zinomen gerechnet werden. Dementsprechend muss die Erfahrung in der Endo-
therapie solcher Tumoren in Deutschland deutlich niedriger sein als in Japan.
In einer prospektiven europäischen Multicenterstudie wurden an 6 Zentren mit 
ausgewiesener endoskopischer Expertise nur 10 Patienten mit ESD behandelt 
(Uedo et al, 2006). Die En-bloc-Resektionsrate lag bei 60 %, es traten 4 Blutungen 
und 5 Perforationen auf, 2 davon mussten notfallmäßig operiert werden. Eine ret-
rospektive Analyse (Gotoda et al, 2010) von 39 Patienten, die innerhalb von 
10 Jahren an einem renommierten deutschen Zentrum durch EMR behandelt 
worden waren, erbrachte eine En-bloc-Resektionsrate von 59 % mit histologisch 
bestätigter lateraler R0-Situation bei 31 % aller Patienten. Durch wiederholte EMR 
konnte schließlich bei 97 % Tumorfreiheit erreicht werden. In einer 5-jährigen 
Nachbeobachtung konnten 9 Lokalrezidive und 2 metachrone Zweitkarzinome 
erfolgreich durch neuerliche EMR behandelt werden. Insgesamt wurden 5 Hb-re-
levante Blutungen und eine gedeckte Perforation beobachtet, alle Komplikatio-
nen konnten konservativ beherrscht werden.

Anschlusstherapie
Nachsorge
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In Deutschland sollte daher die lokale endoskopische Therapie von Magenfrüh-
karzinomen (EMR, ESD) nur durch Endoskopiker mit entsprechender Expertise in 
der endoskopischen Therapie von gastrointestinalen Frühkarzinomen und am 
besten nur innerhalb von Studien durchgeführt werden (Japanese Gastric Cancer, 
2004).

Lokale endoskopische Therapie mit gewebezerstörenden Techniken

Nd:YAG-Laser, Argon-Plasma-Koagulation und Photodynamische Therapie sind in 
der Therapie des Magenfrühkarzinoms nur in kleinen unkontrollierten Studien 
untersucht worden. Sie sind daher nicht zu empfehlen, zumal sie, anders als EMR 
und ESD, kein histologisch beurteilbares Resektat erbringen, das eine Abschät-
zung der weiteren Prognose und eines zusätzlichen Therapiebedarfs ermöglichen 
würde.

Operative Therapie

Die chirurgische Therapie ist die einzige Option zur kurativen Behandlung des lo-
kal fortgeschrittenen Magenkarzinoms. Ziel der Behandlung ist hierbei eine mak-
roskopisch und mikroskopisch komplette Tumorentfernung einschließlich der ab-
führenden Lymphdrainagesysteme (D2-Lymphadenektomie). Eine Ausnahme 
hiervon bilden Mukosakarzinome (T1a N0 M0), wenn eine komplette endoskopi-
sche Entfernung mittels EMR, ESD oder endoskopisch-laparoskopischer Magen-
wandresektion möglich ist. Inkomplette Resektionen (R1- und R2-Resektion) ge-
hen vermehrt mit postoperativen Komplikationen einher und verbessern die Pro-
gnose nicht. Nach palliativer Resektion beträgt die Überlebenszeit im Median 
6–8 Monate. Während in den lokal begrenzten Krankheitsstadien bei annähernd 
95 % der Patienten eine R0-Resektion möglich ist, gelingt diese in den lokal fort-
geschrittenen Stadien, welche bei zwei Drittel der Patienten zum Zeitpunkt der 
Diagnose vorliegen nur zu 40 %. Entsprechend ungünstig sind die 5-Jahres-Über-
lebensraten mit einem Anteil von 25 % nach R0-Resektion.
Nach der Erfassung des klinischen Stadiums der Erkrankung (Sensitivität: 80–85 %) 
ergeben sich, geprägt durch die individuelle Tumorsituation, unterschiedliche chi-
rurgische Konsequenzen:
Magenfrühkarzinome (Stadium 0, Stadium IA)
Lokal fortgeschrittene Magenkarzinome (Stadium IB, IIA, IIB, IIIA, IIIB, IIIC)
Fernmetastasierte Tumoren (Stadium IV)

Magenfrühkarzinom (early gastric cancer, Stadium 0 und IA)

Ist das Magenfrühkarzinom auf die Mukosa beschränkt (T1m, bei unserem Kran-
kengut < 5 %) kann es durch eine lokale Exzision behandelt werden. Die Wahr-
scheinlichkeit der Lymphknotenmetastasierung in diesem Stadium liegt bei nahe-
zu 0 %. Allerdings ist das Staging durch den endoluminalen Ultraschall, der nicht 
mit der nötigen Sicherheit zwischen Mukosa- und Submukosa-Karzinom differen-
zieren kann, problematisch.

Operative Therapie
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Es gibt folgende Möglichkeiten der limitierten oder minimal-invasiven Behand-
lung des Mukosakarzinoms: 

• Die sogenannte endoskopische Mukosaresektion (EMR) bzw. die endoskopi-
sche Submukosadissektion (ESD)

• Die kombinierte endoskopisch-laparoskopische Magenwandresektion („lapa-
roscopic wedge resection“)

Diese Techniken sind jedoch nicht in allen anatomischen Regionen des Magens 
gleich gut anwendbar. 
Die Bedeutung der endoskopischen Verfahren (EMR, ESD) ist im vorigen Abschnitt 
dargelegt.
Ein heute aufgrund der Weiterentwicklung endoskopische Verfahren nur noch sel-
ten angewandtes operatives Verfahren bei der Behandlung von Magenfrühkarzi-
nomen ist die kombinierte endoskopisch-laparoskopische Magenwandresektion. 
Bei dieser Operation wird ein Teil der Magenwand in toto reseziert, es kann danach 
eine genaue patho-histologische Aufarbeitung erfolgen. Für alle limitierten Resek-
tionsverfahren gilt: die Diagnose des Mukosakarzinoms muss durch den Patholo-
gen bestätigt werden. Falls doch ein Submukosakarzinom vorliegt, erfolgt die of-
fene Resektion mit Standard (D2)-Lymphadenektomie. Die aktuellen Japanischen 
Leitlinien erachten bei einem differenzierten cT1b Tumor von bis zu 1,5cm Durch-
messer eine (sub-)totale Gastrektomie mit D1 Lymphadenektomie (LK-Stationen 
1–7) als ausreichend, während bei undifferenzierten oder größeren cT1b Tumoren 
eine D1+ (LK-Stationen 1–7, 8a, 9 und bei totaler Gastrektomie zusätzlich 11p) 
empfohlen wird (Japanese Gastric Cancer Association 2017). Proximale Karzinom-
lokalisationen eignen sich für eine limitierte Kardiaresektion, rekonstruiert durch 
ein gefäßgestieltes Dünndarminterponat (OP-nach Merendino). Hierbei wird 
ebenfalls eine modifizierte D2-Lymphadenektomie durchgeführt. Deswegen sind 
in diesem Falle auch Submukosakarzinome (T1b) eine Indikation für diesen Ein-
griff (Stein et al, 2000). Der Stellenwert der lokalen Magenwandresektion in Kom-
bination mit einer Resektion der Sentinel-Lymphknotenstation befindet sich der-
zeit noch in klinischer Evaluation im Rahmen einer Phase III Studie (Park et al, 
2016).

Lokal fortgeschrittenes Magenkarzinom (Stadium IB, IIA,IIB, IIIA, IIIB 
und IIIC)

Die Lymphknotenmetastasierung wird in diesen Tumorstadien bereits zu einem 
hohen Prozentsatz erwartet, beim Submukosakarzinom bereits bis zu 23 %. Daher 
ist ab Stadium IB eine Gastrektomie mit D2 Lymphadenektomie obligat, limitierte 
Verfahren sind hier keine Alternative. Generell ist es bei dieser Patientengruppe 
möglich, eine R0-Resektion sowohl des Primärtumors als auch seines Lymphab-
flussgebietes mit ausreichenden Sicherheitsabständen zu erreichen. Diese Grup-
pe profitiert, zumindest in den Stadien mit limitierten LK-Befall, von der Gastrekto-
mie mit D2-Lymphadenektomie bzw. der erwähnten limitierten Kardiaresektion 
mit ausreichender Lymphadenektomie (Siewert et al, 1998, Stein et al, 2000). Die 
Letalität der Operationen beim Magenkarzinom liegt in erfahrenen Zentren unter 
5 %.

Lokal fortgeschritten
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Verfahrenswahl

Die Auswahl des Operationsverfahrens bei Patienten mit Magenkarzinom richtet 
sich vor allem nach der anatomischen Lokalisation des Tumors. Basierend auf den 
Empfehlungen der Japanese Research Society for Gastric Cancer wird der Magen 
in drei Teile unterteilt. Obwohl die Grenzen zwischen den Dritteln nicht exakt defi-
niert sind, hat sich diese Unterscheidung als äußerst hilfreich zur Festlegung der 
Resektionsgrenzen gezeigt. Wie bereits erwähnt, bestimmt auch der Wachstums-
typ der Tumoren das Ausmaß der Resektion. Basierend auf Arbeiten von Herma-
nek et al. wird für den diffuse Wachstumstyp ein oraler Sicherheitsabstand von 
8 cm in situ empfohlen, während für den intestinalen Typ: 5 cm in situ als ausrei-
chend gelten (Meyer et al, 2012, Hermanek et al, 1995). In Richtung Duodenum, 
d. h. nach distal, sind auch knappere Resektionsränder ausreichend, da es fast nie 
zu einer Duodenalinfiltration kommt. Arbeitsgruppen aus Japan und dem Memo-
rial Sloan-Kettering Cancer Center haben für die transhiatale Resektionserweite-
rung auf den distalen Ösophagus im Falle eines cardianahen Tumors (AEG III) 
einen Sicherheitsabstand von 2 cm für gut begrenzte Tumore und 4–5 cm für in-
filtrativ wachsende Tumore festgestellt. Eine Schnellschnittuntersuchung ist je-
doch bei Tumorinvasion des Ösophagus und einem rein abdominellen Vorgehen 
grundsätzlich zu empfehlen.

Magenkarzinome des distalen Drittels

Bei Einhaltung entsprechender oraler Sicherheitsabstände (s. o.) ist bei diesen Tu-
moren eine subtotale (4/5) Gastrektomie adäquat. Bei Vorliegen eines diffusen 
Wachstumstyps ist hier jedoch aufgrund des größeren geforderten Sicherheits-
abstands meist eine totale Gastrektomie notwendig. Wie bei den Magenkarzino-
men anderer Lokalisation ist die D2-Lymphknotendissektion die Methode der 
Wahl. Zusätzlich ist bei Tumoren dieser Lokalisation die Erweiterung der Lymph-
knotendissektion auf die Station 14v (Lymphknoten entlang der V. mesenterica 
superior) zu diskutieren(Japanese Gastric Cancer Association 2017). Masuda et al. 
(Masuda et al, 2008) fanden LK-Metastasen in dieser Lokalistation mit distalem Tu-
morsitz und Invasionstiefe korreliert. Ein tumorpositiver Station 6 –LK scheint hier-
bei prädiktiv für eine Metastasierung nach 14v, sodass bei dieser Konstellation 
eine entsprechende Erweiterung der Lymphadenektomie erwogen werden sollte. 
Bei lokal fortgeschrittenen Tumoren mit Infiltration des Duodenums fanden Toku-
naga et al. in knapp 24% der Fälle Tumorabsiedlungen in den Lymphknoten der 
Station 13 (dorsal des Pankreaskopfes) (Tokunaga et al, 2009). Demnach ist die Er-
weiterung der Lymphadenektomie auf diese Station im Rahmen einer potentiell 
kurativen Gastrektomie bei Tumoren mit Duodenalinfiltration zu erwägen (Japa-
nese Gastric Cancer Association 2017).

Karzinome des mittleren Magendrittels

Bei diesen Tumoren ist die totale Gastrektomie mit D2-Lymphadenektomie Thera-
pie der Wahl. Die D2-Resektion umfasst die Lymphknotenstationen 1–7 (Kompart-
ment 1) und 8–12 (Kompartment 2). 
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Transhiatal erweiterte 
Gastrektomie

LA: D2-Dissektion +
LN 16 (paraaortal li.)

Totale Gastrektomie

LA: D2-Dissektion
(Kompartment 1 + 2, 
LN 12-D
6 und 7–11)

Subtotale Gastrektomie

LA: D2-Dissektion +
LN 14v
LN 13 bei Duodenalinfiltration

Abbildung 10 Synopsis der chirurgischen Strategie beim lokal fortgeschrittenen 
Magenkarzinom. 

Magenkarzinom des proximalen Drittels, AEG III

Da bei Tumoren in dieser Lokalisation der ösophagogastrale Übergang in der Re-
gel involviert ist, wird eine erweiterte Gastrektomie, die den distalen Ösophagus 
mit umfasst (sog. transhiatal erweiterte Gastrektomie), durchgeführt. Dies ist auch 
die operative Taktik bei Adenokarzinomen des ösophagogastralen Übergangs Typ 
III nach Siewert, welche seit der 8. Neuauflage der UICC-Klassifikation erneut zu 
den Magenkarzinomen gezählt werden. Reicht der Tumor mehr als 3 cm in den 
distalen Ösophagus, sollte einem abdominothorakalen Vorgehen analog der Re-
sektionstechnik beim infrabifurkalen Ösophaguskarzinom gegenüber dem trans-
hiatalen Verfahren der Vorzug gegeben werden (Sasako et al, 2006). Um den ora-
len Resektionsrand mit absoluter Sicherheit festzulegen, ist eine intraoperative 
Schnellschnittdiagnostik zu empfehlen. Für die Karzinome des proximalen Drittels 
ist die D2-Lymphknotendissektion ebenfalls Standard. Beim AEG III umfasst die 
reguläre D2-Lymphadenektomie zusätzlich die Lymphknotenstationen 19 (infra-
diaphragmale LK), 20 und 110 (paraösophageale LK im Bereich des Hiatus und 
unteren Thorax) sowie 111 (supradiaphragmale LK). Aufgrund des teilweise retro-
peritonealen Lymphabflusses der Cardia kann eine Metastasierung in die Lymph-
knoten im Bereich des linken Nierenstiels bereits früh im Rahmen der Tumorpro-
gression auftreten und sollte nicht unbedingt als Fernmetastasierung gewertet 
werden. Hasegawa et al. (Hasegawa et al, 2013) berichteten in ihrer Serie beim 
AEG III über 22,2% tumorpositive LK in dieser Lokalisation und einen Therapeutic 
Value Index n. Sasako von 5,6. Demnach ist bei diesen Tumoren ein besonderes 

chirurgische Strategie



MAGENKARZINOM

73© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/334.03

Augenmerk auf den linken Nierenstiel (LK-Station 16A2lat) im Rahmen des prä-
therapeutischen Stagings und ggf. Erweiterung der Lymphadenektomie auf diese 
Station zu empfehlen. Abbildung 10 zeigt eine Synopsis der chirurgischen Strate-
gie beim lokal fortgeschrittenen Magenkarzinom.

Lymphadenektomie

Das Ausmaß der Lymphadenektomie beim Magenkarzinom wird in der chirurgi-
schen Gemeinde seit Jahren leidenschaftlich diskutiert. Zentrales Thema ist die 
Frage ob durch eine radikalere D2-Lymphadenektomie (Stationen 1–7 + 8a, 9, 10, 
11p, 11d, 12a im Falle einer totalen Gastrektomie bzw. ohne die Station 2, 4sa, 
10 und 11d im Fall einer subtotalen Gastrektomie) eine Prognoseverbesserung für 
den einzelnen Patienten erreicht werden kann, oder ob durch die erweiterte Re-
sektion unnötigerweise die postoperative Morbidität und Mortalität erhöht wird 
(Bonenkamp et al, 1999, Hartgrink et al, 2004). In der Deutschen Magenkrebsstu-
die zeigte sich nach einem medianen Beobachtungszeitraum von 8,4 Jahren der 
prognostische Vorteil einer D2 Lymphadenektomie (> 25 Lymphknoten) nur in 
den intermediären Tumorstadien (Stadium II und IIIA, 4. Auflage der UICC-Klassifi-
kation), auch wenn die damals gültige 4. Auflage der UICC-Klassifikation nicht 
ohne Weiteres auf die folgenden Auflagen übertragbar ist (Siewert et al, 1998). In 
den 15-Jahres-Überlebensdaten der niederländischen Studie findet sich kein 
Unterschied bezüglich des Gesamtüberlebens zwischen der D1 und D2 Gruppe 
(Songun et al, 2010). In der D1 Gruppe verstarben jedoch signifikant mehr Patien-
ten tumorassoziiert als in der D2 Gruppe (48% vs. 22%). Auch war die D2 Lympha-
denektomie im Vergleich zur D1 Lymphadenektomie mit signifikant geringeren 
Lokalrezidiven assoziiert (12% vs. 22%). Die signifikant höhere operative Mortalität 
in der D2 Gruppe (10% vs. 4%) wird auf die damals im Rahmen der D2 Lymphade-
nektomie praktizierten linkserweiterten Gastrektomie (Gastrektomie + Pankreas-
linksresektion/Splenektomie) zurückgeführt. Basierend auf den Ergebnissen der 
JCOG0110-MF Studie wird eine Splenektomie zur Dissektion der LK-Station 10 nur 
noch im Falle von proximalen Magenkarzinomen mit Invasion der großen Kurva-
tur oder bei direkter Milzinvasion empfohlen (Sano et al, 2017). In einer unizentri-
schen randomisierten Studie aus Taiwan an 221 Patienten zeigte sich ebenfalls ein 
signifikanter Vorteil für die D2 Gruppe bezüglich des Gesamtübelebens (p = 0,041) 
(Wu et al, 2006). Den o. g. Daten entsprechend ist die erweiterte Lymphadenekto-
mie derzeit Standard in den Zentren der westlichen Welt, allerdings ist eine hohe 
chirurgische Expertise zu fordern (High-volume Zentren). Die aktuelle UICC-Klassi-
fikation fordert mindestens 16 regionäre Lymphknoten in einem typischen 
Lymph adenektomie-Präparat, wobei die Grenze für einer adäquaten D2-
Lymphaden ektomie wohl eher bei mehr als 25 regionäre Lymphknoten anzuset-
zen ist (Meyer et al, 2012). Eine Erweiterung des Ausmaßes der Lymphadenekto-
mie im Sinne einer D3/D4-Lymphadenktomie wird nach einer randomisierten 
Studie aus Japan nicht empfohlen. Diese hatte besonders bei manifester Lymph-
knotenmetastasierung paradoxerweise lediglich die postoperative Komplika-
tionsrate erhöht, nicht aber die Prognose verbessert. Lediglich bei nodal negati-
ven Patienten kam es zu einem Überlebensvorteil durch die Erweiterung der Lym-
phadenektomie auf die paraaortalen Lymphknotenstationen (Sasako et al, 2008). 
Die Ergebnisse dieser Studie sind allerdings nicht ohne Weiteres auf die Magen-
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karzinome des ösophagogastralen Übergangs (AEG III) zu übertragen, da diese 
nicht in der Studie enthalten waren (s. o.). 

Metastasiertes Magenkarzinom (Stadium IV)

Die dritte Patientengruppe umfasst die metastasierten Magenkarzinome. In dieser 
Situation kann eine komplette Entfernung des Tumors allein durch eine chirurgi-
sche Resektion praktisch nicht mehr erreicht werden. De facto bleibt hier immer 
mikroskopisch oder makroskopisch ein Residualtumor in situ. Die belastende 
Operation verbessert die Prognose des Patienten in der Regel nicht. In dieser 
Gruppe sind flankierende Maßnahmen, wie die Chemotherapie, besonders wich-
tig. Das Ziel der palliativen Maßnahmen ist generell die Intervention zum Zweck 
der Therapie lokaler Komplikationen mit minimalem Risiko bei Erhaltung einer 
maximalen Lebensqualität, wie z. B. bei einer anderweitig nicht stillbaren Tumor-
blutung, bei einer kompletten Stenose oder einer Tumorperforation. Nach einer 
Chemotherapie in diesen Fällen kann bei fehlender Fernmetastasierung, zumin-
dest bei sehr gutem Ansprechen, nochmals ein Chirurg mit der Frage nach einer 
Resektion konsultiert werden. Auch im Zeitalter effektiver Chemotherapeutika ist 
eine operative Tumormassenreduktion nicht sinnvoll, was aktuell im Rahmen 
einer internationalen randomisiert-kontrollierten Studie (REGATTA) bestätigt wur-
de (Fujitani et al, 2016). Es mehren sich jedoch die Hinweise, dass Patienten mit 
einer stabilen Erkrankung oder Tumoransprechen unter Chemotherapie im Falle 
einer limitierten Metastasierung von einer Gastrektomie mit Resektion aller me-
tastatischen Lokalisationen profitieren können (Novotny et al, 2014, Kinoshita et 
al, 2015). Hier sollte der Konsens jedoch im Idealfall durch ein institutionalisiertes 
Tumorboard erfolgen. Die bisherige Datenlage für eine Gastrektomie mit Zytore-
duktion und hyperthermer intraperitonealer Chemoperfusion (HIPEC) bei perito-
neal metastasierten Magenkarzinomen ist nicht durchwegs überzeugend. Die 
besten Ergebnisse werden mit diesem Verfahren bei nur limitierter peritonealen 
Metastasierung (PCI≤6) und einer kompletten Zytoreduktion (CC0) erzielt (Brandl 
et al, 2018). Hieran zeigt sich die Wichtigkeit einer adäquaten Patientenselektion. 
Demnach sollte dieses Verfahren nur im interdisziplinären Individualentscheid 
oder im Rahmen von Studien in entsprechend erfahrenen Zentren eingesetzt wer-
den. Die randomisiert kontrollierte GASTRIPEC Studie, welche den Stellenwert der 
Zytoreduktion und HIPEC beim primäre peritoneal metastasiertem Magenkarzi-
nom nach präoperativer Chemotherapie untersuchte, wurde aktuell aufgrund 
schleppender Rekrutierung vorzeitig beendet. Eine Auswertung der Daten steht 
demnach noch aus. 

Minimalinvasive Verfahren in der Chirurgie des Magenkarzinoms

In den letzten Jahren wurden, federführend in Japan und Korea, zunehmend lapa-
roskopische sowie Roboter- und Computerassistierte minimalinvasive Verfahren 
in der Chirurgie des Magenkarzinoms eingesetzt. Bislang liegen die meisten pros-
pektiven Daten zum distalen Magenfrühkarzinom vor. In einer japanischen pros-
pektiv randomisierten Multizenter Studie konnte gezeigt werden, dass das mini-
mal-invasive Verfahren dem offenen Verfahren gleichwertig ist bei längerer OP 
Zeit, weniger Blutverlust und gleicher Komplikationsrate (Katai et al, 2017). Belast-

Metastasiert

Minimalinvasive 
 Verfahren



MAGENKARZINOM

75© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/334.03

bare Daten zur Langzeitprognose beim Magenfrühkarzinom aus dem japanischen 
Kollektiv liegen derzeitig noch nicht vor. Ähnliche Daten wurden im Rahmen der 
KLASS01 Studie aus Korea gezeigt (Kim et al, 2016). In dieser Studie konnte eine im 
Vergleich zum offenen Verfahren niedrigere Gesamtmorbiditätsrate nachgewie-
sen werden (13% vs. 19,9%, p = 0,001). Das 5-Jahres Follow-up der Studie ist bereits 
abgeschlossen aber bislang nicht publiziert. Langzeitdaten liegen derzeit lediglich 
für eine kleine prospektive Studie aus Korea vor (Kim et al, 2013). Diese Studie 
konnte zeigen, dass das Krankheits-freie und Gesamtüberleben für beide Gruppen 
gleich war. Eine weitere Chinesische randomisiert kontrollierte Studie beim fort-
geschrittenen distalen Magenkarzinom bestätigte bislang allenfalls die methodi-
sche Sicherheit und vergleichbare Lymphadenektomie der minimal-invasiven 
Technik ohne dass belastbare Langzeitdaten vorliegen (Hu et al, 2016). Weitere 
randomisierte Studien der Chinesischen, Koreanischen und Japanischen zum fort-
geschrittenen distalen Magenkarzinom aber auch zur laparoskopischen totalen 
Gastrektomie sind derzeit im Stadium der Rekrutierung und werden auf abseh-
bare Zeit keine belastbaren Daten liefern können.
Metaanalysen und systematische Übersichtsarbeiten zur laparoskopischen dista-
len Magenresektion beim Magenfrühkarzinom zeigten zusammenfassend eine 
niedrigere Gesamtkomplikationsrate bei vergleichbaren onkologischen Ergebnis-
sen (Lu et al, 2016). Beim fortgeschrittenen Magenkarzinom kamen die Autoren zu 
ähnlichen Konklusionen (Quan et al, 2016).
Da diese Ergebnisse jedoch vor allem die fernöstliche Erfahrung an Patienten mit 
Frühbefunden wiederspiegeln, sind die Daten mit Vorsicht zu interpretieren.
Die einzige randomisiert-kontrollierte Europäische Studie zu diesem Thema wur-
de von Huscher et al. in Italien durchgeführt (Huscher et al, 2005). Hierbei wurden 
59 Tumorstadium-gematchte Patienten mit distalen Magenkarzinomen in einen 
offenen und einen laparoskopischen Arm randomisiert. In der laparoskopischen 
Gruppe war die Krankenhausverweildauer und der intraoperative Blutverlust ge-
ringer und der Kostaufbau konnte früher erfolgen. Bezüglich des Gesamt- und re-
zidivfreien Überlebens zeigten sich keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen. 
In einer retrospektiven Nachfolgestudie, in welche im Gegensatz zur Ersteren auch 
Patienten mit Tumoren in proximaleren Lokalisationen und ein größerer Anteil lo-
kal fortgeschrittener Tumoren Einschluss fanden, konnte die selbe Gruppe keine 
Unterschiede bezüglich OP-Dauer, Blutverlust, Komplikationen und auch 5-Jahres 
Gesamt- und rezidivfreiem Überleben zwischen den beiden Gruppen feststellen 
(Huscher et al, 2007). Obwohl diese Ergebnisse vielversprechend erscheinen, ist 
aufgrund der retrospektiven Natur der Daten und der Tatsache dass die Eingriffe 
an einem laparoskopisch sehr erfahrenen Zentrum stattfanden bei die Interpreta-
tion Vorsicht geboten. Auch fand in dieser Arbeit keine separate Analyse von Früh-
befunden und lokal fortgeschrittenen Tumoren statt.  Die einzige aktuelle westli-
che prospektiv randomisierte Studie befindet sich derzeit noch in der Rekrutie-
rungsphase (Haverkamp et al, 2015). Des Weiteren ist bislang vollkommen unklar, 
wie sich eine multimodale Behandlung (neoadjuvante/perioperative Chemothe-
rapie oder Radiochemotherapie) auf die technische Machbarkeit eines minimal-
invasiven Eingriffs auswirkt. Dies ist derzeit Gegenstand einer holländischen Stu-
die (Straatman et al, 2015).
Der Stellenwert der robotisch assistierten Gastrektomie ist aus Evidenz-basierter 
Sicht noch schwächer anzusehen. Metaanalysen retrospektiver und teilweise pro-
spektiver Fallserien zeigen, dass die robotische Technik gleichwertige Ergebnisse 
bei möglicherweise niedrigerem Blutverlust, dafür aber deutlich höheren Kosten 
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und längerer OP-Dauer im Vergleich zum laparoskopischen Vorgehen erbringt 
(Chen et al, 2017). Belastbare robuste Langzeitdaten aus randomisierten Studien 
existieren derzeit weltweit nicht. Eine Metaanalyse retrospektiver Fallserien zeigte, 
dass möglicherweise ein vergleichbares Krankheits-freies wie auch Gesamtüber-
leben erreicht werden könnte (Pan et al, 2017).
Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass aufgrund der vorliegenden Evidenz 
ein minimal-invasives Vorgehen maximal für Patienten mit distalem Magenfrüh-
karzinom empfohlen werden kann. Für alle anderen Tumorstadien sind minimal-
invasiven Verfahren (laparoskopische und robotisch) als exprimentelle Verfahren 
anzusehen, welche nur in entsprechend erfahrenen Zentren im Rahmen von Stu-
dien eingesetzt werden sollten.

Perioperative und neoadjuvante Therapie

Peri- und präoperative Konzepte bieten aus drei Gründen zumindest konzeptio-
nell Vorteile gegenüber postoperativen Therapien: Erstens ist die Compliance bei 
neoadjuvanten Konzepten deutlich besser, d. h. die erforderliche Therapie kann 
mit höherer Wahrscheinlichkeit auch appliziert werden. Zweitens findet unter 
neoadjuvanter Therapie häufig eine Tumorverkleinerung (Downsizing) statt, wo-
mit die Chancen auf eine komplette (R0-)Resektion erhöht werden. Drittens ist die 
neoadjuvante Chemotherapie der früheste Weg, die systemische Aussaat von Tu-
morzellen zu bekämpfen. Diese Aussaat ist eine Ursache der eingeschränkten 
Langzeitprognose. Studien zum Rezidivmuster nach kurativer Gastrektomie zei-
gen, dass in nur 30–38 % der Fälle ein alleiniges lokoregionäres Rezidiv vorliegt, 
während bei der Mehrheit der Patienten Fernmetastasen oder kombinierte lokale 
und hämatogene Rezidive auftreten. Aufgrund der inzwischen vorliegenden 
Datenlage ist die perioperative Therapie des lokalisierten Magenkarzinoms der 
etablierte Standard, wobei bei einer Kategorie uT2 eine Chemotherapie erfolgen 
kann und bei uT3 und resektablen uT4 Karzinomen erfolgen sollte. Die neoadju-
vante Radiochemotherapie ist, anders als bei Karzinomen des distalen Ösophagus 
und gastroösophagealen Übergangs derzeit keine Alternative.

Chemotherapie

Die perioperative Chemotherapie erwies sich beim Magenkarzinom zunächst in 
verschiedenen Phase-II-Studien und mittlerweile auch in drei voll publizierten 
Phase-III-Studien (Cunningham v et al , 2006, Ychou et al, 2011, Schuhmacher et al, 
2010) als machbar, sicher und prognostisch günstig. In der MAGIC-Studie konnte 
eine prognostisch relevante Verbesserung der 5-Jahres-Überlebensrate durch 
eine perioperative Chemotherapie gegenüber der alleinigen Resektion nachge-
wiesen werden (Cunningham et al, 2006). 503 Patienten mit einem Magenkarzi-
nom mindestens Stadium II wurden randomisiert und erhielten entweder die allei-
nige Resektion oder präoperativ drei Zyklen Chemotherapie (ECF-Schema: Epiru-
bicin/Cisplatin/5-Fluorouracil) gefolgt von Resektion gefolgt von postoperativ drei 
Zyklen ECF. Nach Induktionschemotherapie fand sich ein größerer Anteil von klei-
nen Tumoren und pT1/pT2-Tumoren. Damit stieg die Rate potenziell kurativer Re-
sektionen (79 % versus 69 %; p = 0,018). Das 5-Jahres-Überleben war in der Chemo-
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therapiegruppe mit 36 % gegenüber 23 % nach alleiniger Chirurgie signifikant 
(p = 0,009) verlängert, ebenso das progressionsfreie Überleben (p < 0,001).
Die Ergebnisse der französischen FNCC 94012-FFCD 9703-Studie zeigten einen 
vergleichbaren Vorteil im 5-Jahres Überleben (Ychou, 2011). Hier wurden 224 Pa-
tienten mit vornehmlich kardianahen Magenkarzinomen und Ösophaguskarzino-
men in einen perioperativen Chemotherapie Arm (Cisplatin 100 mg/m2 d1, 5-FU 
800 mg/m2/d d1–5, qd 28) versus alleinige Resektion randomisiert. Auch hier zeig-
te sich eine signifikante Verbesserung der Ergebnisse für die multimodal behan-
delten Patienten. Das 5-Jahres-Überleben betrug 24 % (16–33 %) vs. 38 % (28–
47 %) für die multimodal behandelten Patienten. Damit zeigen die beiden Phase-
III-Studien zur perioperativen Chemotherapie beim Magenkarzinom deutliche 
Vorteile für das Überleben der multimodal behandelten Patienten. 
Eine weitere Studie zu diesem Thema verglich neoadjuvant Cisplatin/5-FU 
(PLF-Schema) mit der alleinigen Resektion (Schuhmacher, 2010). Hierbei er-
gab sich, trotz des vorzeitigen Studienabbruches wegen Rekrutierungs-
schwäche, ein signifikantes Downstaging und ein nicht signifikanter Überle-
bensvorteil für den multimodalen Therapiearm. Dieser Überlebensvorteil 
beruht am ehesten auf den günstigen Ergebnissen der Chemotherapie-Re-
sponder. Es wird bei der neoadjuvanten Therapie des lokal fortgeschrittenen 
Magenkarzinoms und der AEG-Tumoren auch zukünftig von Interesse sein, 
die biologisch begünstigten Patienten bevorzugt zu behandeln und solche 
Patienten, die auf eine neoadjuvante Therapie nicht ansprechen werden, 
einer unmittelbaren Operation oder einer intensivierten Therapie zuzufüh-
ren. Dies ist die Rationale der aktuell rekrutierenden MEMORI-Studie 
(NCT02287 129), bei der Patienten mit resektabelen AEG-Tumoren im Rah-
men der neoadjuvanten Chemotherapie eine Response-Evaluation mittels 
PET- CT erhalten. Während bei gutem Ansprechen je drei neoadjuvante und 
adjuvante Zyklen Chemotherapie appliziert werden, erhalten Non-Respon-
der eine intensive Radiochemotherapie mit 41,4 Gy und Carboplatin/Paclita-
xel und anschließende Operation ohne weitere adjuvante Therapie.
Trotz des verbesserten Outcomes durch die Therapie im Rahmen der MAGIC- 
und der ACCORD-Studie, bleiben die Ergebnisse durch eine perioperative 
Therapie mit Platin/5-FU und bei fraglichem Stellenwerts des Anthrazyklins 
Epirubicin unbefriedigend. In der palliativen Situation konnte Al-Batran 
et al. die gute Verträglichkeit und hohe Effektivität des FLOT-Regimes zeigen. 
Ergebnisse aus mehreren Phase II Studien sprechen dafür, dass sich die Wirksam-
keit der neoadjuvanten Chemotherapie durch eine Intensivierung mit einem Do-
cetaxel-haltigen Chemotherapieschema steigern lässt (Ferri, 2012, Thuss-Patience, 
2012, Homann, 2012). Insbesondere die Rate an histopathologisch kompletten 
Remissionen (pCR), welche mit dem Langzeitüberleben nach Chemotherapie zu 
korrelieren scheint (Becker, 2011), wird durch die zusätzliche Chemotherapie mit 
Docetaxel erhöht. 
Die gepoolte Analyse aus drei Studien zeigte eine pathologisch komplette 
Remissions-Rate (pCR) von 14–17% nach Docetaxel-basierter neoadjuvanter 
Chemotherapie (Lorenzen, 2013) im Vergleich zu ca. 5% pCR Rate wie sie mit 
einer Standard Cisplatin/5FU basierten Chemotherapie zu erwarten ist (Cun-
ningham, 2006, Ychou, 2011, Geh, 2000). Allerdings ist unter einem Chemo-
therapie-Triplet mit einem verstärkten Auftreten hämatologischer Toxizitä-
ten zu rechnen. Insbesondere das klassische DCF Schema erwies sich in einer 
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kanadischen Studie in der neoadjuvanten Behandlung als zu toxisch (Ferri, 
2012) (Ferri 2012). 
Auf dem ASCO 2017 wurden die Ergebnisse des primären Endpunktes, Gesamt-
überleben (OS) der Phase III vorgestellt (Al-Batran, 2017). In beiden Gruppen konn-
ten 90% der Patienten die präoperative Chemotherapie, jedoch nur 37% (ECF/
ECX) bzw. 50% (FLOT) alle postoperativen Chemotherapiezyklen absolvieren. Im 
Median wurden die Patienten für 43 Monate nachbeobachtet, in denen 369 Pa-
tienten verstarben (203 im ECF/ECX Arm; 166 im FLOT Arm). Die FLOT Therapie 
erbrachte deutliche Vorteile bezüglich des OS (im Median 35 Monate mit ECX/ECF 
vs. 50 Monate mit FLOT). Nach drei Jahren waren noch 57% der FLOT-Behandelten 
und 48% der ECF/ECX-behandelten Patienten am Leben. Auch das PFS nach FLOT-
Therapie konnte im Vergleich zur ECF/ECX-Therapie signifikant verbessert werden 
(im Median 30 Monate mit FLOT und 18 Monate mit ECF/ECX). In beiden Gruppen 
traten in 50% der Patienten Komplikationen während der Chemotherapie auf. 
Nebenwirkungen waren hauptsächlich Erbrechen (ECF/ECX) und Neutropenie 
(FLOT). Die postoperative Komplikations- und Sterblichkeitsraten waren in beiden 
Therapiearmen gleich. Damit ist die perioperative Therapie mit FLOT die neue 
Standardbehandlung für Patienten mit lokal fortgeschrittenem Magenkarzinom 
und Adenokarzinom des gastroösophagealen Übergangs und das ECF/ECX Sche-
ma sollte nicht mehr verwendet werden.
Vor dem Hintergrund der hohen pCR-Rate in Phase II-Studien wurde in der 
FLOT4-Studie 300 Patienten in die Arme je 3 Zyklen perioperativ ECF/ECX 
und je 4 Zyklen perioperativ FLOT randomisiert. Hier zeigte sich im Phase II-
Teil der Studie ein signifikant besseres histopathologisches Ansprechen mit 
einer pCR-Rate von 16% nach 4 Zyklen FLOT vs 6% nach 3 Zyklen ECF/ECX 
(Al-Batran, 2016). Dieser Effekt war bei Patienten mit einem intestinalen Typ 
nach Lauren deutlicher ausgeprägt als beim diffusen Typ. Auf dem ASCO 
2017 wurden die Daten des Phase III-Teils der Studie mit über 700 Patienten 
gezeigt: medianes OS mit 35 Monaten im ECF/ECX-Arm und 50 Monaten im 
FLOT-Arm (hazard ratio, 077; p = .012). Das 3yOS lag bei 48% für ECF/ECX und 
bei 57% für FLOT. Beim PFS zeigte sich ebenfalls ein Vorteil durch das FLOT-
Regime (30 Monate vs 18 Monate). Während die Rate der perioperativen 
Komplikationen gleich war, kam es im ECF/ECX-Arm zu mehr Übelkeit und 
Erbrechen, während die Rate der febrilen Neutropenie Grad ¾ bei FLOT hö-
her lag (Al-Batran, 2016).
Somit ist FLOT der neue Standard in der perioperativen Therapie des resekt-
ablen Adenokarzinoms des Magen und der AEG-Tumoren. Alternativ kann 
nach dem FLO- oder dem FOLFOX-Regime behandelt werden. 
Bei 5-FU/Platin-Kombinationen kann 5-FU durch das orale Fluoropyrimidin 
Capecitabin ausgetauscht werden (z. B. Cisplatin/Capecitabin [XP-Regime] 
oder Epirubicin, Cisplatin, Capecitabin [ECX-Regime]). Bei Kontraindikatio-
nen bzw. Unverträglichkeiten (Niereninsuffizienz) von Cisplatin ist der Ersatz 
durch Oxaliplatin möglich. 
Zum Stellenwert einer perioperativen Chemotherapie unter Hinzunahme 
von Trastuzumab und Pertuzumab bei Patienten mit resektablen Her2neu-
positiven Adenokarzinoms des Magen und der AEG-Tumoren rekrutieren ak-
tuell die EORTC-Studie INNOVATION (NCT02205 047) und die AIO-PETRARCA 
Studie (NCT02581 462). Weitere Bestrebungen gehen aktuell in Richtung der 
Prüfung der zusätzlichen Wirksamkeit von monoklonalen Antikörpern (Ra-
mucirumab) (AIO RAMSES Studie), von immuntherapeutischen Ansätzen 
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(Atezolizumab) (DANTE Studie), des direkten Vergleichs einer neoadjuvante 
Chemotherapie gegenüber der präoperativen Strahlenchemotherapie (aust-
ralische TOPGEAR-Studie, NCT01924 819), und deutsche RACE- Studie (Eu-
draCT 2018–001728–20) einer differenzierten Behandlung bei limitierte Me-
tastasierung und des Einsatzes der HIPEC-Therapie bei Peritonealkarzinose 
(GASTRIPEC Studie NCT02158 988). 

Präoperative Radiotherapie und Radiochemotherapie

Zur alleinigen präoperativen Radiotherapie (RT) liegt eine randomisierte chinesi-
sche Studie (Zhang, 1998) an 379 Patienten mit Kardia-Adenokarzinomen vorwie-
gend (61–68 %) im Stadium III vor, die entweder mit alleiniger Operation oder mit 
präoperativer RT (40 Gy, Gegenfeldtechnik) und Operation behandelt wurden. Die 
postoperative Mortalität war nach RT nicht erhöht. Die 5-Jahres-Überlebensrate 
(5-JÜR) betrug nach alleiniger Op. vs. präoperativer RT und Op. 20,3 % vs. 30,1 % 
(p = 0,0094). Die Resektionsquote war nach präoperativer RT signifikant (p < 0,01) 
erhöht. Angaben über die pCR-Rate liegen leider nicht vor. 
Zum Stellenwert der präoperativen Radiochemotherapie (RCT) im Vergleich zur 
alleinigen Operation liegt bis jetzt nur eine randomisierte Studie bei AEG-Tumoren 
vor (Shridhar, 2011). Bei 126 Patienten der Stadien uT3uNxM0 (auswertbar: 119; 
die Studie wurde wegen ungenügender Rekrutierung vorzeitig geschlossen) wur-
de nach Induktionschemotherapie mit Cisplatin, 5-Fluorouracil und Leukovorin 
zwischen alleiniger Operation und präoperativer RT (nur 30 Gy) + Chemotherapie 
mit Cisplatin und Etoposid randomisiert. Das mediane Follow-up betrug 46 Mona-
te. Die 3-JÜR wurde durch die präoperative RCT von 27,2 % auf 47,4 % gesteigert 
(p = 0,07), die Rate an pCR von 2,9 % auf 15,6 %; die postoperative Mortalitätsquote 
war nach präoperativer RCT nicht signifikant erhöht.
Seit 2004 liegen aus Europa und den USA mindestens 6 nichtrandomisierte Stu-
dien zur präoperativen RCT vor (Ajani, 2004, Stahl, 2009, Klautke, 2004, Reed, 2008, 
Sirak, 2008, Diaz-Gonzalez, 2011). Dabei handelt es sich um kleine bis mittelgroße 
(n = 21–149) Kollektive mit uT3–4uN1-Tumoren, vor allem Magenkarzinomen 
selbst, zum geringen Teil auch mit ca. einem Drittel an AEG-Tumoren. Die RT-Dosis 
beträgt meist 45 Gy; die simultan applizierten Chemotherapien sind meist 5-FU-
basiert, zum geringen Teil auch kombiniert mit Cisplatin, Oxaliplatin oder Paclita-
xel. Die Toxizität wird mit Ausnahme einer Studie, in der Cisplatin/Oxaliplatin und 
5-FU appliziert wurden, als mäßig stark beschrieben. Der Prozentsatz der Patien-
ten, die die volle RCT erhielten, ist i. a. hoch. Es wurden pCR-Raten von 15–30 % 
erreicht, meist 20–25 %. Die Überlebensraten reichen bis zu 55 % in 5 Jahren. Die 
Überlebenschancen steigen parallel mit der Responsequote. (Sirak, 2008) fanden 
deutlich erhöhte Remissionsraten bei EGFR-negativen Tumoren. Sonstige für den 
Erfolg der RCT prädiktive Biomarker sind bis jetzt nicht bekannt.
In Analogie zu den Erfahrungen z. B. beim Rektumkarzinom ist bei präoperativer 
im Vergleich zu postoperativer RCT mit weniger Nebenwirkungen zu rechnen. 
Auch eine exaktere RT-Planung ist möglich. Im Zusammenhang mit dem zuneh-
menden lokalisatorischen Shift der Karzinome des übrigen Magens in den Bereich 
des gastro-ösophagealen Übergangs sind neben den o. g. Daten auch die positi-
ven Resultate der CROSS-Studie (van Hagen, 2012) sehr ermutigend. Deshalb wird 
derzeit auch die australisch-kanadisch-europäische TOPGEAR-Studie zum Ver-
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gleich der neoadjuvanten RCT mit der alleinigen perioperativen Chemotherapie 
durchgeführt.
Derzeit ist in der S3-Leitlinie die präoperative RT oder RCT nicht vorgesehen. Vor 
einem individuellen Einsatz, für den die o. g. Gründe sprächen, müsste eine aus-
führliche Aufklärung erfolgen.

Adjuvante Therapie

Chemotherapie

Vor dem Hintergrund der Chemosensitivität des Magenkarzinoms und Karzinoms 
des gastroösophagealen Übergangs wurden weltweit viele randomisierte Studien 
zur adjuvanten Chemotherapie nach primärer Resektion durchgeführt. In den gro-
ßen europäischen Studien hat die adjuvante Chemotherapie allerdings meist ent-
täuscht und der Stellenwert einer alleinigen adjuvanten Chemotherapie ist, trotz 
zahlreicher randomisierter Studien, nicht gesichert. In drei randomisierten Stu-
dien zur adjuvanten Chemotherapie versus alleiniger Chirurgie lag das 5-Jahres 
Überleben der Patienten unabhängig vom Therapiearm zwischen 40% und 50% 
und konnte somit durch eine adjuvante Kombinationschemotherapie im Ver-
gleich zur Operation alleine nicht signifikant verbessert werden (De Vita, 2007, 
Cascinu, 2007, Nitti, 2006). In Japan ist die adjuvante Chemotherapie bei Patienten 
mit Magenkarzinomen auf der Basis der Daten der ACTS-GC-Studie (1 Jahr S1 vs. 
Chirurgie alleine, (Sakuramoto, 2007, Sasako, 2011)) hingegen Standard. In dieser 
Studie konnte durch eine adjuvante, 12-monatige Therapie mit dem oral verfüg-
baren Fluoropyrimidinanalogon S-1 signifikant das Überleben im Vergleich zur 
alleinigen Chirurgie (3-Jahres Überlebensrate 80,1% nach adjuvanter Therapie ver-
sus 70,1% nach alleiniger Operation) verbessert werden. Eine koreanische Studie 
(CLASSIC- Trial) mit 1035 Patienten (6 Monate Capox vs. alleinige Chirurgie, (Bang, 
2012)) bestätigte den positiven Effekt einer adjuvanten Chemotherapie mit einem 
Vorteil im 3-Jahres Rezidiv-freien Überlebens von 74% (adjuvante Chemotherapie) 
gegenüber 59% (nach alleiniger Chemotherapie). Dabei zeigte sich ein zuneh-
mender Effekt der adjuvanten Therapie mit der Anzahl befallener Lymphknoten. 
Beide Arbeiten zeigen übereinstimmend, dass auch nach hochwertiger Chirurgie 
eine Verbesserung der Prognose durch eine zusätzliche adjuvante Chemotherapie 
erreicht werden kann. 
Auch wenn die auf individuellen Patientendaten erhobene Metaanalyse (Group, 
2010) einen Effekt der adjuvanten Therapie auch für Studien aus der westlichen 
Hemisphäre mit einem Überlebensvorteil nach 5 Jahren von 58% nahelegt, sollten 
die Ergebnisse der asiatischen Studien nicht ohne weiteres auf die Situation in 
Westen oder auf die Tumore des gastroösophagealen Übergangs übertragen wer-
den. Prinzipiell gibt es keine europäischen Studie, die einen klaren Vorteil für eine 
adjuvante Therapie zeigt. Die größte europäische allerdings bislang nicht vollpub-
lizierte Studie zur Frage einer intensivierten adjuvanten Chemotherapie nach er-
folgter Resektion (ITACA-S) zeigte keinen Vorteil für eine intensivierte Chemothe-
rapie bestehend aus 5-FU/Folinsäure/Irinotecan gefolgt von Cisplatin/Docetaxel 
gegenüber einer alleinigen 5-FU/Folinsäure Therapie (Bajetta, 2014).
Bei einer perioperativ intendierten Chemotherapie sollte diese postoperativ fort-
gesetzt werden. Vor Beginn sollte eine Metastasierung mit einfachen Untersu-
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chungsmethoden wie Abdomen-Sonographie und Röntgen-Thorax ausgeschlos-
sen werden. 
Die Mehrzahl der derzeit publizierten Metaanalysen zum Stellenwert einer adju-
vanten systemischen Chemotherapie des Magenkarzinoms zeigen sehr geringe, 
statistisch grenzwertige Überlebensvorteile für behandelte Patienten. Der Vorteil 
scheint bedeutender für nodal positive Patienten. Deutliche Vorteile in Einzelstu-
dien ergaben sich bislang allerdings nur im asiatischen Raum, vor allem mit den 
oralen Fluoropyrimidinen UFT und S-1. Lediglich zwei kleine und methodisch an-
greifbare Einzelstudien aus der westlichen Welt zeigten bislang Vorteile für eine 
adjuvante systemische Chemotherapie. Eine randomisierte italienische Multicen-
terstudie erbrachte für die Subgruppe der Patienten mit regionärer Lymphknoten-
metastasierung (mehr als sechs befallene Lymphknoten) einen klinisch bedeut-
samen Vorteil im 5-Jahres-Überleben (42 % versus 22 %) zugunsten der adjuvan-
ten Chemotherapie (Bajetta, 2002). Eine neuere italienische Studie, obgleich un-
derpowered, scheint diesen Vorteil für nodal positive Patienten zu bestätigen (De 
Vita, 2007). Nach aktueller Datenlage kann eine adjuvante Chemotherapie außer-
halb klinischer Studien nicht als Routine empfohlen werden und sollte nach pri-
märer R0-Resektion (ohne präoperative Chemotherapie) nicht durchgeführt wer-
den. Sie kann jedoch bei initialem uT2-Tumor mit intra- und/oder postoperativ 
nachgewiesenen positiven Lymphknoten (z. B. unzureichendes Staging) erwogen 
werden. Zielgerichtete Substanzen spielen außerhalb von Studien aktuell keine 
Rolle.
Weiterhin ungelöst ist das Problem des peritonealen Rezidivs. Unter kontrollierten 
Studienbedingungen erwies sich die intraperitoneale Chemotherapie zur Verhin-
derung eines peritonealen Rezidivs als weitgehend ineffizient. Japanische und 
koreanische Daten zeigen – bei eingeschränkter Übertragbarkeit – für die HIPEC-
Therapie (hypertherme intraperitoneale Chemoperfusion) eine Verlängerung des 
OS und eine Verringerung der peritonealen Rezidivrate. Somit soll eine intraperito-
neale Chemotherapie nur innerhalb klinischer Studien erfolgen.

Intraoperative Radiotherapie (IORT)

Da die Ergebnisse der IORT aufgrund des mit dieser Technik verbundenen erheb-
lichen Aufwandes bislang nur mit kleinen Fallzahlen publiziert werden konnten, 
scheint diese Therapie außerhalb klinischer Studien allenfalls im Einzelfall zumin-
dest im Sinne eines individuellen Heilversuches gerechtfertigt. Auf jeden Fall ist 
bei Durchführung der IORT unbedingt zu beachten, dass die strahlenempfindli-
chen Gewebe des Oberbauches (Dünndarm, Nieren, Leber, große Gefäße) optimal 
geschont werden, da Strahlendosen von mehr als 20 Gy zu beträchtlichen Kompli-
kationen führen können (Nekrosen, Ulzerationen, Blutungen).

Adjuvante Radiotherapie

In bisherigen Studien wurde die postoperative Radiotherapie nach inkompletter 
Tumorresektion sowie bei Tumorstadien mit hoher lokoregionärer Rezidivgefahr 
eingesetzt (ab T3-Tumor bzw. N+). In der einzigen bislang publizierten, randomi-
sierten Studie zur postoperativen Radiotherapie (Hallissey, 1994) wurden in einem 
dreiarmigen britischen Protokoll 436 Patienten mit alleiniger Gastrektomie, post-
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operativer Radio- oder postoperativer Chemotherapie (Mitomycin C, 5-FU, Doxo-
rubicin) behandelt. Trotz signifikant verbesserter lokoregionärer Tumorkontrolle 
durch die postoperative RT (90 % versus 81 % mit Op. und Chemotherapie versus 
73 % mit alleiniger Op.) konnte keine Verbesserung der Überlebensrate erzielt wer-
den (5-JÜR 20 % nach Resektion, 12 % nach Resektion und RT, 19 % nach Resektion 
und Chemotherapie). Allerdings erhielt ein Drittel der Patienten nicht die geplante 
adjuvante Therapie (24 % der Patienten im RT-Arm erhielten keine adjuvante RT, 
nur 68 % eine Strahlendosis von mindestens 40,5 Gy).
Nach 2001, dem Publikationsjahr der INT-0116-Studie (s. u.), wurden verständli-
cherweise keine relevanten Studien zur alleinigen postoperativen RT mehr publi-
ziert. Eine indirekte Aussage zum Wert der alleinigen postoperativen RT liefert die 
neueste retrospektive Auswertung der umfangreichen Daten aus der SEER Data 
Base durch (Shridhar, 2012). Von 11630 M0-Patienten im Stadium IIb–IV erhielten 
2505 eine postoperative RT. Dabei zeigte sich im Stadium II eine RT-bedingte Er-
höhung des medianen Überlebens von 23 Monaten (alleinige Resektion) auf 
37 Monate (p = 0,0001). Bei N+-Patienten betrug die 5-JÜR mit RT 30,4 % gegen-
über 21,4 % bei alleiniger Resektion (p < 0,0001). Die Differenz war unabhängig 
von der Zahl der untersuchten LK und der Operationsart. Leider ist nicht angege-
ben, bei wie vielen Patienten eine zusätzliche Chemotherapie durchgeführt wurde 
und welcher Typ der Lymphadenektomie vorausgegangen war. So kann auch trotz 
der großen Fallzahlen nur ein Trend zur erhöhten Überlebensrate durch die post-
operative RT festgestellt werden.

Adjuvante Radiochemotherapie

Zur adjuvanten RCT bei Patienten mit hohem postoperativen Rezidivrisiko (ab 
T3 und/oder N+) erschien 2001 eine Studie der SWOG (Intergroup Study 0116) 
von (Macdonald, 2001) mit 559 R0-operierten Patienten zum randomisierten Ver-
gleich der alleinigen Operation versus RCT (5-FU 425 mg/m2/Tag, Tag 1–5, Woche 
1, 5, 9, 13, 17, Leukovorin 20 mg/m2/Tag, Tag 1–5, Woche 1, 5, 13, 17, fraktionierte 
perkutane RT mit 1,8 Gy Einzeldosis bis zur Gesamtdosis von 45 Gy, Woche 5–9). 
Nach 3 Jahren waren durch die RCT versus Op. allein die lokale Kontrollrate (29 % 
vs. 19 %) und die Gesamtüberlebensrate (50 % vs. 41 %) verbessert. Die Toxizität 
war mit 54 % CTC Grad III–IV hämatologischen Nebenwirkungen zwar beträcht-
lich, allerdings kam es zu lediglich 1 % therapiebedingter Mortalität.
2012 publizierten (Smalley, 2012) die 10-Jahres-Daten. Der Benefit durch die RCT 
konnte in dieser Studie bestätigt werden, die als einzige der post- und periopera-
tiven Studien 10-Jahres-Ergebnisse präsentierte. Die Hazard Ratio für das OS be-
trägt 1,32 (p = 0,0046) und für das rezidivfreie Überleben 1,51 (p < 0,001). Umfang-
reiche Subgruppenanalysen ergaben, dass nur Patienten mit diffusem histologi-
schen Tumortyp nicht signifikant profitierten. Die Rate an Zweitmalignomen war 
nach RCT nicht signifikant erhöht.
Während in den USA das MacDonald-Schema Therapiestandard wurde, setzte es 
sich in Europa und Japan wegen der geringen Rate (10 %) an D2-Lymphadenekto-
mien nur partiell durch. Die neueste Auswertung erbringt aufgrund dieser gerin-
gen Zahlen keine signifikante Aussage zum Wert dieser RCT nach D2-Lymphade-
nektomie.
Der nach Erscheinen der primären 0116-Ergebnisse erheblich vermehrte Einsatz 
der postoperativen RCT in den USA führte laut der Auswertung der SEER-Daten 
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durch (Kozak, 2008) zu einem hochsignifikanten (p = 0,00008) Anstieg der Überle-
bensrate.
Eine koreanische Beobachtungsstudie von (Kim, 2005) an 544 mit dem MacDo-
nald-Schema behandelten Patienten zeigte im Vergleich zu im gleichen Zeitraum 
allein operativ behandelten Patienten (beide Kollektive hatten zu 95 % eine D2-
Lymphadenektomie mit > als 15 dissezierten LK) ein signifikant längeres media-
nes Überleben von 95,3 Monaten vs. 62,6 Monaten (HR für Tod 0,80; p = 0,02), und 
das in den Stadien II, IIIA, IIIB und IV.
Eine Bestätigung der Ergebnisse der 0116-Studie erfolgte durch die retrospektive 
dänische Studie von (Kofoed, 2012) bei 211 Patienten mit pT2–3 pN0–1-Tumoren 
am gastro-ösophagealen Übergang. Bei den N+-Patienten stieg die 3-Jahres-
krankheitsfreie Überlebensrate durch die postoperative RCT nach dem MacDo-
nald-Schema von 24 % auf 37 % (p = 0,014).
Aufgrund der in der SWOG-Studie angewendeten veralteten RT-Technik mit ap/
pa-Gegenfeldern und des Vorliegens von neueren und effizienteren Zytostatika 
wurde im letzten Jahrzehnt versucht, zum Ziel der weiteren Erhöhung der Über-
lebensrate und zur Senkung der recht hohen Rate an Grad ≥ III-Nebenwirkungen 
modernere Behandlungsmethoden einzusetzen. Dies geschah vorwiegend in 
kleineren, nichtrandomisierten Studien, die meist ca. 30–100 Patienten mit lokal 
fortgeschrittenen Magen- oder selten AEG-Karzinomen beinhalteten.
So wurden in einer Kohortenstudie (Lindner, noch nicht publiziert) an 72 unselek-
tierten Patienten in den Stadien pT2–4 pN0–3 (nur 5 % hatten pN0-Tumoren) bei 
identischem Chemotherapieschema wie in der 0116-Studie nach Gastrektomie 
mit 11 % D1-, 54 % D2- und 35 % Dx-Lymphadenektomien konsequent eine CT-
basierte 3D-Planung und regelmäßige IGRT eingesetzt. Die CTC Grad III-Toxizität 
während der RT betrug gastrointestinal 14 %, hämatologisch 1 %. Die 5JÜR beträgt 
49 %.
Die meisten Studien beinhalteten moderne RT-Techniken wie 3D-Planung und 
IMRT und gleichzeitig Substanzen wie Capecitabin, Cisplatin, Oxaliplatin oder Do-
cetaxel (meist zusätzlich zu 5-FU). In einer retrospektiven Auswertung von 65 Pa-
tienten durch (Boda-Heggemann, 2013) konnte die mit Xelox durchgeführte RCT 
durch den Einsatz von IMRT anstelle der 3D-konformierenden RT eine Steigerung 
des medianen OS von 18 % auf 43 % erreichen (p = 0,0602). 
Die Resultate mit neueren Zytostatika lassen insgesamt einen Trend zu höheren 
Überlebensraten erkennen, differieren aber aufgrund der meistens bescheidenen 
Fallzahlen und der nicht homogenen Patientenkollektive deutlich. 
Die einzige große randomisierte Studie zum Ersatz von 5-FU/Leukovorin durch 
Epirubicin, Cisplatin und 5-FU, die CALGB-Studie 80101, erbrachte laut Abstract 
2011 (Fuchs, 2011) keine Ergebnisverbesserung, die deutlich kleinere asiatische 
TTROG-Studie von (Leong, 2011) mit dem gleichen Chemotherapie-Schema eine 
3-JÜR von 61,6 %.
Insgesamt kann festgestellt werden, dass durch die modernen Methoden der 
postoperativen adjuvanten RCT die Resultate der INT 0116-Studie egalisiert oder 
übertroffen werden bei meist eindeutiger Reduktion der Nebenwirkungsquote.
Den Wert des strahlentherapeutischen Parts innerhalb der RCT belegen zwei ran-
domisierte, allerdings asiatische Studien: In der ARTIST-Studie (Lee, 2012) an 
458 Patienten wurden nach Operation mit D2-Lymphadenektomie entweder 6 
Zyklen Capecitabin + Cisplatin oder dieselben Substanzen, kombiniert mit 45 Gy 
RT (simultan mit Capecitabin) angewandt. Während im Gesamtkollektiv bei aller-
dings 60 % Patienten in den Stadien Ib und II durch die zusätzliche RT die 3-Jahres-
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krankheitsfreie Überlebensrate nicht signifikant (p = 0,08) von 74,2 % auf 78,2 % 
gesteigert wurde, war die Erhöhung bei den N+-Patienten von 72,3 % auf 77,5 % 
mit p = 0,036 signifikant. Die kleinere chinesische Studie von (Yu, 2012) verglich 
randomisiert an 68 T3/4- und/oder N+-Patienten die RCT der INT 0116-Studie mit 
demselben Schema ohne RT (in IMRT-Technik). Die 3-JÜR sank beim Fehlen der RT 
von 62,7 % auf 44,1 % (p < 0,05) bei im RCT-Arm häufigeren, aber tolerablen Neben-
wirkungen. Eine nichtrandomisierte litauische Studie von (Markelis, 2009) konnte 
diese Fakten nicht bestätigen.
Postoperative Radiochemotherapie nach neoadjuvanter Chemotherapie: CRITICS 
Studie
Die Frage ob das Gesamtüberleben durch eine adjuvante Radiochemotherapie 
(45Gy über 5 Wochen plus Cisplatin und Capecitabin) nach neoadjuvanter Che-
motherapie mit 3 Zyklen ECC (Epirubicin/Cisplatin/Capecitabin) gegenüber einer 
alleinigen perioperativen Chemotherapie mit ECC nach adäquater D1 bzw. D2 Re-
sektion verbessert werden kann, wurde in der holländisch-europäischen Phase III 
CRITICS Studie evaluiert (NCT00407 186) (Verheij, 2017). Mit einem medianen Fol-
low- up von 42 Jahren zeigte sich kein Unterschied im primären Endpunkt Ge-
samtüberleben. Das mediane Gesamtüberleben und die 5- Jahres Überlebensrate 
lagen für Patienten mit perioperativer Chemotherapie bei 35 Jahren und 408% 
gegenüber 33 Jahren und 409% mit adjuvanter Radiochemotherapie.

Postoperative additive Strahlentherapie oder kombinierte Chemo-/
Strahlentherapie (bei R1-Resektion)

Es ist nicht belegt, dass eine postoperative additive Strahlentherapie oder kombi-
nierte Chemostrahlentherapie nach R1-Resektion die Gesamtprognose verbes-
sert. Ein solches Vorgehen ist außerhalb von Studien nicht generell indiziert (Ein-
zelfallentscheidung).
Insgesamt muss festgestellt werden, dass wegen der noch nicht vollständig ge-
klärten D2-Lymphadenektomie-Situation (Ergebnisse aus asiatischen Studien sind 
nicht problemlos auf Europa übertragbar; der Wert dieser operativen Maßnahme 
ist nicht unumstritten) in der aktuellen S3-Leitlinie (Möhler et al update 2018 in 
press) die postoperative RCT nicht empfohlen wird.
Mögliche Indikationen bestehen bei postoperativ gutem Patienten-AZ:

• bei inkompletter Tumorresektion R1–2
• bei T 2–3-Tumoren ohne regionäre Lymphadenektomie
• bei T 3-Tumoren nach D1-Lymphadenektomie
• bei Ablehnung oder Abbruch der perioperativen Chemotherapie und pT 

3–4 und/oder pN+ Situation.

Voraussetzungen sind eine ausführliche interdisziplinäre Diskussion im Tumorbo-
ard und bei Durchführung der RCT eine optimale RT- und Chemotherapieplanung.

additive Strahlen-
therapie
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Palliative Therapie

Endoskopische und operative Verfahren

Die palliativen endoskopischen Verfahren kommen bei fortgeschrittenem Magen-
karzinom insbesondere zur Behebung von lokalen Komplikationen wie Blutung 
und Stenose zum Einsatz. Es werden die gleichen endoskopischen Techniken ver-
wendet, die auch zur Palliation von Karzinomen des Ösophagus und des ösopha-
gogastralen Übergangs eingesetzt werden. Im Gegensatz zur Speiseröhre ist die 
Datenlage beim Magenkarzinom begrenzt und stammt meist aus kleinen Fallse-
rien.

Lasertherapie

Am häufigsten wird der Nd:YAG-Laser zur Behebung von lokalen Tumorkomplika-
tionen wie Stenose oder Blutung verwendet. Die Effektivität liegt bei > 90 %, ver-
bunden mit einer akzeptablen Komplikationsrate von < 5 %. Der Nachteil der La-
sertherapie ist seine begrenzte Verfügbarkeit und die hohe Rate an Sekundärmaß-
nahmen im Follow-up.

Argon-Plasma-Koagulation (APC-Beamer)

Aufgrund seiner breiten Verfügbarkeit und der technischen Weiterentwicklung 
(Abgabe des Argonstrahls in gepulster Form, integrierte Plasmaregelung) stellt 
der APC-Beamer heute das Standardverfahren zur Behebung von lokalen Blu-
tungskomplikationen des Magenkarzinoms dar. Ein adäquates Debulking von 
großen, exophytischen Tumormassen ist mit dem APC-Beamer nicht möglich. In 
den bisherigen Studien konnte nur bei einem Drittel der Patienten diesbezüglich 
ein ausreichender Effekt erzielt werden.

Endoskopische Stenttherapie

Die Entwicklung von selbstexpandierenden Metallenteralstents zur Behandlung 
der malignen Magenausgangsstenose ist bei speziellen Indikationen ein effekti-
ves Verfahren, um die Passage wieder herzustellen. Dieses wenig invasive Konzept 
stellt eine attraktive Alternative zum chirurgischen Bypass dar. Eine erfolgreiche 
Implantation gelingt in erfahrenen Zentren in mehr als 80 % der Fälle. Der palliati-
ve Effekt ist unmittelbar und hält bei drei von vier Patienten bis zum Tod an. Im-
merhin 25 % der Patienten können sich nach Stenteinlage normal oral ernähren, 
weitere 35–40 % sind in der Lage, weiche Kost aufzunehmen. Allerdings werden 
bei einem Viertel der Patienten im Verlauf endoskopische Sekundäreingriffe not-
wendig.
Bei fehlender Resektabilität und Versagen der oben genannten interventionellen 
Maßnahmen sollte versucht werden, eine enterale Ernährung durch Anlage einer 
PEG, eines Jejunokatheters oder eines laparoskopischen Janeway-Gastrostomas 
zu ermöglichen. Auch bei fehlender Diaphanoskopie, was bei voroperierten Pa-
tienten die PEG-Anlage oft verhindert, können heute in Zusammenarbeit mit der 
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Radiologie unter Fluoro-CT-Kontrolle auch diese Patienten mit hoher Sicherheit 
endoskopisch therapiert werden. Mit wenig invasiven Methoden lässt sich hier 
eine adäquate Lebensqualität erzielen.

Peritonealkarzinose

Die therapeutischen Optionen bei einer im Initialstadium der Erkrankung oder im 
weiteren Verlauf auftretenden symptomatischen Peritonealkarzinose, die sich 
durch (Sub-)Ileuszustände und/oder Aszitesproduktion manifestiert, sind limitiert. 
Die Standardtherapie des symptomatischen, chemotherapierefraktären malignen 
Aszites ist die Parazentese. 
Palliative chirurgische Verfahren wie die Anlage von Umgehungsanastomosen 
(Gastro-Enterostomie, Entero-Enterostomie) zeigen, sofern technisch überhaupt 
möglich, häufig nur kurzfristigen Erfolg. Eine funktionierende Gastroenterostomie 
führt aber oft zu einer erheblichen Lebensqualitätssteigerung und ist daher stets 
ins Kalkül zu ziehen. Derartige Eingriffe können heute häufig auf minimalinvasi-
vem Wege erfolgen. 

Prinzipien der palliativen Chemotherapie des 
fortgeschrittenen Magenkarzinoms 

Nach den Daten der Eurocare-5-Studie erreicht in Europa nur jeder fünfte mit 
einem Magenkarzinom diagnostizierte Patient ein 5-Jahres-Langzeitüberleben 
(De Angelis, 2014). Dies bedeutet im Umkehrschluss, dass sich bei den meisten 
Patienten mit Magenkarzinom früher oder später die Frage einer palliativen Thera-
pie stellt. 
Durch eine palliative Chemotherapie wird die Überlebenszeit von Patienten mit 
Magenkarzinom im Stadium IV im Vergleich zu einer ausschließlich supportiv 
orientierten Therapie erheblich verlängert.  In einer Cochrane Metaanalyse wur-
den hierzu 60 randomisierte Studien mit fast 11700 Patienten ausgewertet. Es 
zeigte sich eine klinisch relevante und signifikante Verbesserung des Überle-
bens um durchschnittlich 6,7 Monate mit einer Hazard Ratio von 0,3 (Wagner, 
2017). 
Die Frage „Mono-Chemotherapie“ oder „Kombinations-Chemotherapie“ wurde in 
einer früheren Metaanalyse anhand von 11 Studien mit insgesamt 1472 Patienten 
untersucht (Wagner, 2006). Diese ergab einen signifikanten Überlebensvorteil 
(HR = 0,83; p = 0001) für die Kombinationschemotherapie. Durch eine Kombina-
tionschemotherapie wird – um den Preis etwas erhöhter Toxizität – eine Überle-
bensverbesserung um etwa einen Monat erzielt (HR 0,84; 95% CI 0,79 – 0,89) 
(Wagner, 2017). Außerdem wird durch eine Kombinations-Chemotherapie eine 
längere Stabilisierung des Allgemeinzustandes erreicht und die Lebensqualität 
länger erhalten. 
Die Frage Doublette (d. h. Einsatz von zwei) versus Triplette (Einsatz von drei akti-
ven Zytostatika) kann nicht zweifelsfrei beantwortet werden. Zwar wurden in der 
Metaanalyse von Wagner et al. insbesondere die Frage 5-Fluorouracil (5-FU)/Cis-
platin +/- Anthracycline (n = 501 Patienten) bzw. 5-FU/Anthracycline +/- Cisplatin 
(n = 1147 Patienten) untersucht und jeweils zugunsten der Triplets für statistisch 
signifikant überlegen gewertet. Die Toxizität der Triplets ist jedoch zum einen sig-
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nifikant höher, zum anderen ist der Stellenwert der Anthracycline in modernen 
Chemotherapieregimen fraglich. Eine Abwägung zwischen dem zweifellos statis-
tisch vorhandenen Überlebenszugewinn (der in etwa bei 1–2 Monate liegt) und 
der dadurch erkauften deutlichen Toxizitätszunahme muss im Einzelfall und nach 
„Remissionsdruck“ getroffen werden.
Eine Besonderheit besteht bei älteren Patienten (jenseits des 65. bis 70. Lebens-
jahres) hinsichtlich der in diesem Kollektiv häufiger anzutreffenden Komorbiditä-
ten, eingeschränkten Organreserven und auch im Vergleich zu jüngeren Patienten 
unterschiedlichen Symptomlast und psychosozialen Hilfsbedürfnisse (Morita, 
2014). Bei älteren Patienten hat sich deshalb der Verzicht auf intensive (Triplet-)
Chemotherapieregime, insbesondere Taxan-haltige Dreierkombinationen ebenso 
bewährt wie der Verzicht auf Cisplatin (Lordick, 2014, Al-Batran, 2008b, Al-Batran, 
2013). Cisplatin kann ohne Verlust an Wirksamkeit durch Oxaliplatin oder Irinote-
can ersetzt werden (Petrelli, 2013, Guimbaud, 2014).

Standard-Chemotherapieprotokolle

Cisplatin

Cisplatin ist ein traditionell wichtiger Pfeiler in der palliativen Therapie des Magen-
karzinoms, der in den vergangenen Jahren aber schrittweise durch Oxalipaltin ab-
gelöst wurde. In einer randomisierten Phase-II Studie der EORTC zeigte sich ein 
Benefit der Addition von Cisplatin 50 mg/m² zur insbesondere in Deutschland ge-
bräuchlichen wöchentlichen Gabe von 5-FU (2000 mg/m² über 24 Stunden) und 
Folinsäure (500 mg/m²) (PLF-Schema) hinsichtlich der Ansprechraten und des me-
dianen Überlebens (Lutz, 2007). 

Oxaliplatin statt Cisplatin?

Cisplatin-Therapie birgt das Risiko verschiedener Toxizitäten, darunter der Ne-
phro- und Ototoxizität, kann jedoch auch kumulative Neuropathien nach sich zie-
hen. Studien mit alternativen Platinderivaten zeigten für Oxaliplatin hervorragen-
de Ergebnisse sowohl in präklinischen Modellen als auch in Phase-II Studien. In 
einer Phase-II Studie aus Deutschland zeigte beispielsweise das FLO-Regime (5-FU 
2600 mg/m² über 24-Stunden, Folinsäure 500 mg/m² und Oxaliplatin 85 mg/m² 
jeweils alle zwei Wochen verabreicht) bei 41 Patienten eine Ansprechrate von 
43%; das mediane Überleben lag bei 9,6 Monaten und Grad 3–4 Toxizitäten waren 
sehr selten (Neutropenie 4,9%, Diarrhö 7,3%) (Al-Batran, 2004). Basierend auf die-
sen ermutigenden Phase-II Daten wurden in Europa zwei Studien durchgeführt, 
die den Vergleich Cis- versus Oxaliplatin führten. Das UK National Cancer Research 
Institute randomisierte 1002 Patienten innerhalb der REAL-2 Phase-III Studie in 
einem 2x2-factorial Design (Cunningham, 2008). Als Standardarm wurde ECF be-
nutzt und mit ECX (Epirubicin, Cisplatin, Capecitabin), EOF (Epirubicin, Oxaliplatin, 
5-FU), sowie EOX (Epirubicin, Oxaliplatin, Capecitabin) verglichen. Primärer End-
punkt der Studie war das Gesamtüberleben, wobei jeweils Vergleiche zwischen 
der 5-FU- und der Capecitabin- sowie zwischen der Oxaliplatin- und Cisplatin-
Gruppe durchgeführt wurden. Ziel der Studie war es, die Nicht-Unterlegenheit 
(„non-inferiority“ mit einer non-inferiority margin von 1,23) der experimentellen 
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Arme (Capecitabin und Oxaliplatin) zu zeigen. Das mediane Überleben zwischen 
den einzelnen Armen war nicht signifikant unterschiedlich: ECF 9,9, EOF 9,3, ECX 
9,9 und EOX 11,2 Monate. Interessanterweise war der EOX-Arm (mit beiden neuen 
Substanzen) dem ECF-Standardarm signifikant überlegen (Gesamtüberleben, 11,2 
versus 9,9 Monate; HR 080; p = 002). Die Ansprechraten in allen 4 Armen lagen 
zwischen 41 und 47% vergleichbar. In den Cisplatin-basierten Armen wurden 
etwa 20% mehr Grad 3–4 Neutropenie n gesehen. 
In einer deutschen Studie wurden die oben bereits dargestellten FLO- bzw. PLF-
Schemata verglichen. 112 Patienten erhielten das FLO, 110 das PLF-Schema. Die 
mediane progressionsfreie Überlebenszeit war im FLO-Arm mit 5,7 Monaten 
gegenüber 3,8 im PLF-Arm tendenziell verlängert (Logrank p = 0081, Wilcoxon 
p = 0019). Ähnliches galt für das Gesamtüberleben (10,8 vs. 8,7 Monate). Die An-
sprechraten lagen im FLO-Arm mit 34% gegenüber 27% im PFL-Arm leicht höher. 
Im FLO-Arm wurden signifikant seltener Leukopenie, Übelkeit, Alopezie, Fatigue 
und Nierentoxizität berichtet, während unter PLF weniger periphere Neuropat-
hien gesehen wurden. Interessanterweise profitierten insbesondere ältere Patien-
ten (definiert als Patienten über 65 Jahren) vom Ersatz von Cisplatin durch Oxali-
platin (Al-Batran, 2008b). Bei diesen Patienten war nicht nur die Ansprechrate im 
FLO-Arm mit 41,3% signifikant höher als im PLF-Arm (16,7%; p< 0,001), sondern 
auch die Zeit bis zum Therapieversagen (5,4 vs. 2,3 Monate; p< 0,001) und die pro-
gressionsfreie Überlebenszeit (6,0 vs. 3,1 Monate; p = 0,029) signifikant sowie die 
Gesamtüberlebenszeit (13,9 vs. 7,2 Monate; p = 0,081) tendenziell verlängert.
Zusammenfassend kann Oxaliplatin daher als mindestens gleichwertige, jedoch 
besser tolerable Alternative zu Cisplatin in Kombinationsprotokollen beim Magen-
karzinom gelten.

Docetaxel

Das DCF-Regime kombiniert Cisplatin plus Docetaxel am ersten Tag eines 3-Wo-
chen-Zyklus mit 5-Fluorouracil, Tag 1–5. Gegenüber einer platinhaltigen Therapie 
signifikant überlegen, wurde allerdings innerhalb einer randomisierten Phase-III-
Studie ein medianes OS von mehr als 10 Monaten mit einer hohen hämatologi-
schen Toxizität erkauft. In der Studie der Schweizer Arbeitsgruppe SAKK lagen die 
mittleren Überlebenszeiten für ECF, TC (Docetaxel, Cisplatin) bzw. TCF (Docetaxel, 
Cisplatin, 5-Fluorouracil) bei 8,3 Monaten versus 11,0  Monaten versus 10,4 Mona-
ten mit vermehrten Grad-3/4-Neutropenien bei den taxanbasierten Regimen 
(Roth, 2007). Generell können bei Docetaxel-basierten Dreifachkombinationen 
modifizierte DCF-Schemata aufgrund des günstigeren Toxizitätsprofils eingesetzt 
werden. Das FLOT-Regime (Oxaliplatin 50 mg/m2, Tag 1 plus Leukovorin 200 mg/
m2, Tag 1 plus 5-Fluorouracil 2600 mg/m2, Tag 1 über 48 Stunden plus Docetaxel 
50 mg/m2, Tag 1 q2w) zeigte eine gute Effizienz (RR 57,7 %, PFS 5,2 Monate, 
OS 11,1 Monate) bei moderater Toxizität (Al-Batran, 2008a).

Oxaliplatin

Trotz guter Datenlage ist Oxaliplatin in Deutschland für die Behandlung des lokal 
fortgeschrittenen und metastasierten Magenkarzinoms nicht zugelassen. Die als 
Nicht-Unterlegenheitsstudie gepowerte REAL-2-Studie überprüfte im 2 × 2-fakto-
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riellen Design den Stellenwert von Oxaliplatin versus Cisplatin und von Capecita-
bin versus 5-Fluorouracil im ECF-Protokoll. Für die Patienten im EOX (Epirubicin, 
Oxaliplatin, Capecitabin)-Arm ergab sich hierbei ein signifikant verlängertes OS 
von 11,2 versus 9,9 Monaten gegenüber ECF (p = 0,020) (Cunningham, 2008). Wäh-
rend das FOLFOX-6-Protokoll eine gute Effektivität, allerdings eine nicht ganz zu-
friedenstellende Verträglichkeit zeigte, konnten von der Frankfurter Variante FLO 
mit niedrigerer Oxaliplatin-Dosis und ohne den 5-Fluorouracil-Bolus vor allem äl-
tere Patienten profitieren. Eine weitere Alternative stellt die wöchentliche Applika-
tion von Oxaliplatin mit 5-Fluorouracil des Münchner STOMOX-Protokolls bei gu-
ter Verträglichkeit mit einer Responserate von 55 % zur effektiven Palliativtherapie 
dar. 

Peroral applizierbare 5-Fluorouracil-Prodrugs

Inzwischen existieren neben der Zulassungsstudie ML17032, in der Cisplatin in 
Kombination mit 5-Fluorouracil oder Capecitabin verglichen wurde, weitere Stu-
dien, die die Ersetzbarkeit von 5-Fluorouracil i. v. durch Capecitabin p. o. belegen. 
Die Substanz S-1 (Tegafur mit Gimeracil und Oteracil als Prodrug und Inhibitoren 
von Abbau bzw. Toxifikation) zeigte bei Patienten in Ostasien gute Wirksamkeit, 
während sich bei westlichen Patienten in Kombination mit Cisplatin keine signifi-
kante Verlängerung des medianen OS im Vergleich zu Cisplatin/5-Fluorouracil er-
gab. Allerdings besteht hier eine weitere orale Therapieoption bei Capecitabin-
Unverträglichkeit. Die aktuell rekrutierende MATEO-Studie der AIO (NCT02128 
243) prüft den Stellenwert einer Erhaltungstherapie mit S-1 nach einer Induk-
tionstherapie (z. B. FLO, FLOT, ECF, Cisplatin/S-1) über zwölf Wochen. 

Irinotecan

In Analogie zum Kolorektalen Karzinom wurde auch bei anderen gastrointestina-
len Tumoren Irinotecan untersucht. In einer randomisierten Phase-III Studie wurde 
das FOLFIRI-AIO Regime gegen ein Cisplatin/5-FU-haltiges Standardschema (CF) 
getestet (Dank, 2008). 172 Patienten wurden in den Irinotecan-, 165 in den CF-
Arm randomisiert (Cisplatin 100 mg/m² Tag 1, gefolgt von einer 5-Tagesinfusion 
5-FU mit je 1000 mg/m²/Tag; Wiederholung Tag 29). Hauptzielkriterium in dieser 
Studie war die Zeit bis zur Progression (TTP), wobei eine Nicht-Unterlegenheit von 
FOLFIRI-AIO gegenüber CF bewiesen werden sollte. Die mediane TTP war 5,0 Mo-
nate im FOLFIRI-AIO- und 4,2 Monaten im CF-Arm, statistisch konnte allerdings die 
Nicht-Unterlegenheit nicht bewiesen werden (p = 0088). Auch für das mediane 
Gesamtüberleben zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (9,0 versus 
8,7 Monate; p = 05). In der bereits oben angeführten Metaanalyse zeigte sich bei 
der Analyse von drei randomisierten Studien (insgesamt 536 Patienten) zur First-
line Therapie des metastasierten Magenkarzinoms kein statistisch signifikanter 
Unterschied in Bezug auf das Gesamtüberleben zugunsten der Irinotecan-basier-
ten Primärtherapie (HR = 0,83; p = 019) (Wagner, 2006). 
Eine weitere Phase III Studie zur Erstlinientherapie mit FOLFIRI vs. ECX zeigte eine 
Nicht-Unterlegenheit von FOLFIRI gegenüber ECX hinsichtlich PFS (575 vs. 
529 Monate; p= 096) und OS (972 vs 949 Monate; p = 096) aber signifikant gerin-
gerer Toxizität mit FOLFIRI (p= 0001) (Guimbaud, 2014). Beide Studien zeigen so-
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mit, dass Irinotecan-basierte Regime eine Alternative für Patienten darstellen, die 
keine Platinderivate in der Erstlinientherapie erhalten können. Irinotecan ist für 
die Therapie des Magenkarzinoms jedoch nicht zugelassen.

Trastuzumab

In der Phase-III-Studie ToGA wurde prospektiv randomisiert die Effektivität und 
Sicherheit von Trastuzumab beim HER2-positiven Magenkarzinom untersucht 
(Bang, 2010). Von der Anti-HER2-Therapie profitierten besonders Patienten mit 
starker HER2-Überexpression (IHC 3+ oder IHC 2+ und FISH-positiv), sodass die 
S3-Leitlinie die HER2-Testung und Therapie mit Trastuzumab bei Positivität vor-
sieht.
In der Phase-3-Studie JACOB wurde die Effizienz und Sicherheit einer Kombi-
nationstherapie aus Pertuzumab, Trastuzumab mit einer Chemotherapie mit 
Cisplatin und 5-FU in Patienten mit HER2-positivem Magenkarzinom bzw. 
AEG-Tumoren untersucht. Die Therapie mit Pertuzumab zusätzlich zu Trastu-
zumab und Chemotherapie zeigte keinen signifikanten Überlebensvorteil, 
allerdings wurde eine Verlängerung des OS von 3,3 Monaten beobachtet (Ta-
bernero, 2017). Somit ergibt sich keine hinreichende Evidenz für eine Addi-
tion von Pertuzumab zu Trastuzumab in der palliativen Situation.

Salvage Therapie 

Zweitlinientherapie des Magenkarzinoms 

Zweitlinientherapien werden bei Patienten in noch gutem Allgemeinzustand 
heutzutage häufig durchgeführt. Lange Zeit lagen keine randomisierten Studien 
hierzu vor. Zwischenzeitlich sind drei randomisierte Studien vorgestellt worden, 
die belegen, dass mit einer 2nd line Therapie das Überleben um etwa 1,5 Monate 
verlängert werden kann, und dass die Lebensqualität bei Therapierten länger er-
halten bleibt.
Auf der Jahrestagung der ASCO 2009 wurde erstmals eine kleine, da abgebroche-
ne, Studie der AIO vorgestellt, in der Irinotecan gegen “best supportive care“ ver-
glichen wurde. Die Arbeit ist mittlerweile voll publiziert (Thuss-Patience, 2011). 
Patienten, die innerhalb von 6 Monaten nach Beendigung einer Erstlinien-Thera-
pie progredient waren, erhielten entweder Irinotecan 250 mg/m² (Option der Stei-
gerung auf 350 mg/m²) oder best supportive care. Nach 40 Patienten wurde die 
Studie wegen schlechter Rekrutierung beendet. Im Behandlungsarm zeigte sich 
eine trotz der geringen Patientenzahl signifikante Verbesserung des medianen 
Überlebens von 2,6 auf 4,0 Monate (p = 0,03; HR 0,48). Bemerkenswert ist indes, 
dass die behandelten Patienten auch eine Besserung von Symptomen zeigten.
Eine asiatische Studie verglich den Einsatz von Irinotecan (150mg/m² alle 2 Wo-
chen) oder Docetaxel (60 mg/m² alle drei Wochen) (wobei die Prüfärzte die Che-
motherapie wählen konnten) mit best supportive care bei Patienten mit vorbe-
handeltem Magenkarzinom (Kang, 2012). Die Patienten wurden 2:1 randomisiert. 
Das primäre Studienziel wurde erreicht: das mediane Überleben war mit 5,3 Mo-
naten bei den 133 behandelten Patienten signifikant besser als mit best suppor-
tive care alleine (n = 69 Patienten; Überleben 3,8 Monate; Hazard ratio 0,657; 95% 
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KI 0,485 – 0,891; p = 0,007). Zwischen Irinotecan und Docetaxel fanden sich keine 
Überlebensunterschiede (Docetaxel 5,2 Monate, Irinotecan 6,5 Monate; p = 0116). Iri-
notecan und Taxanderivate können demnach je nach Vorbehandlung bei Patienten in 
noch gutem Allgemeinzustand mit Therapiewunsch eingesetzt werden. 
In der britischen COUGAR-02 Studie wurden 168 Patienten mit metastasiertem öso-
phagogastralen Adenokarzinom randomisiert zwischen Docetaxel 75mg/m² alle 
drei Wochen und best supportive care (Ford, 2014). Primäres Zielkriterium war die 
Verbesserung des Gesamtüberlebens. COUGAR-02 bestätigte in einer größeren 
„westlichen“ Patientenpopulation, dass mit einer 2nd line Therapie das Überleben 
verlängert werden kann (5,2 vs 3,6 Monate, HR 0,67, p = 001). Darüber hinaus wurde 
gezeigt, dass die Chemotherapie sowohl Symptom-Scores (mit Ausnahme von Diar-
rhö und Geschmacksempfinden) des EORTC-QLQ C30 als auch „functional scores“ in 
klinisch bedeutsamer Weise zu verbessern vermag. Insofern bestätigt COU-
GAR-02 die gängige Praxis, Patienten mit ösophagogastralen Adenokarzinom in 
noch gutem Allgemeinzustand auch 2nd line Therapien anzubieten. 
Die bislang einzige zugelassene zielgerichtete Therapie in der Zweitlinientherapie 
ist der monoklonale Antikörper Ramucirumab. 
Ramucirumab ist ein monoklonaler Antikörper gegen den VEGF-Rezeptor 2. Auf 
der Tagung der ASCO GI 2013 wurde erstmal eine randomisierte Studie (REGARD) 
in der Zweitlinientherapie vorgestellt, in welcher in einer 2:1 Randomisation Ra-
mucirumab Placebo-kontrolliert gegen best supportive care verglichen wurde. 
Patienten im Ramucirumab-Arm zeigten eine Überlebensverlängerung (5,2 versus 
3,8 Monate; Hazard ratio 0,776; 95% KI 0,603 – 0,998; p = 0,04), die in etwa der ent-
spricht, die Irinotecan bzw. Taxane versus best supportive care gezeigt hatten 
(Fuchs, 2014). In REGARD wurden insgesamt 355 Patienten aufgenommen, die in-
nerhalb von 4 Monaten nach Ende einer 1st line Therapie oder innerhalb von 
6 Monaten nach Abschluss der Adjuvans progredient bzw. rezidiviert waren. Die 
Krankheitskontrollrate im Ramucirumab-Arm lag mit 48,7% in etwa doppelt sich 
hoch wie im best supportive care Arm (231%; p < 0,0001). Vorteilhaft an Ramuciru-
mab ist insbesondere das sehr gute Toxizitätsprofil, welches sich mit Ausnahme 
der arteriellen Hypertonie in REGARD nicht wesentlich von Placebo unterschied. 
In der randomisierten Phase-III 2nd line RAINBOW Studie wurde die Addition von 
Ramucirumab zu Paclitaxel untersucht (Wilke, 2014), und zeigte für die Kombina-
tion mit Paclitaxel ein um 2,2 Monate gegenüber einer Paclitaxel Monotherapie 
verlängertes Überleben. Dabei ist das Nebenwirkungsprofil von Ramcirumab ent-
sprechend anderer VEGF- Ansätze sehr gering.

Neue Entwicklungen und Immunonkologie

In den letzten Jahren sind verschiedene biologische Wirkprinzipien bei der Behand-
lung des Magenkarzinoms evaluiert worden. Für Cetuximab, Panitumumab und Be-
vacizumab besteht aufgrund der aktuellen Datenlage keine Indikation außerhalb 
von klinischen Studien. Selbiges gilt für die Therapie mit dem Tyrosinkinaseinhibitor 
Pazopanib, dem mTOR-Inhibitor Everolimus (RAD 001) und den Antikörpern Rilotu-
mumab und Onartuzumab bei c-Met überexprimierenden Tumoren.
Während Checkpointinhibitoren in vielen anderen Indikationen zur Standardthe-
rapie gehören, ist diese Option trotz multipler Studien im Magenkarzinom aktuell 
noch nicht zur Therapie zugelassen.

Neue Entwicklungen
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Seit dem ESMO 2020 sind die Checkpointinhibitoren auch in der Therapie des Ma-
genkarzinoms angekommen. In diesem Kapitel soll ein kurzer Überblick über die 
wichtigsten Erkenntnisse und Daten gegeben werden.
In der Phase-3 ATTRACTION-4 Studie, die die Hinzunahme von Nivolumab zur pla-
tinbasierten Chemotherapie in der Erstlinie bei unresektablen oder metastasier-
ten Magenkarzinomen untersuchte, konnte zwar ein signifikanter Unterschied im 
Progressionsfreien Überleben (PFS) gezeigt werden (10,45 vs 8,34 Monate), dies 
führte jedoch nicht zu einem Unterschied im Gesamtüberleben. Es kam im Arm 
mit Nivolumab jedoch zu einem deutlich besseren sowie länger andauerndem An-
sprechen. Die Verwendung von Checkpointinhibitoren in späteren Therapielinien 
wurde als Grund für den fehlenden Vorteil im Gesamtüberleben diskutiert. Die 
Kombination aus Chemotherapie und Checkpointinhibitor zeigte hier keine un-
erwarteten Nebenwirkungen. 
Die Kombination Nivolumab und Chemotherapie wurde weiterhin in der CheckMate 
649 Studie untersucht. Hier handelte es sich um eine 3-armige Phase III Studie, in der 
die duale Checkpoint-Blockade (Nivolumab + Ipilimumab), der Kombinationsarm aus 
Nivolumab + platinbasierter Chemotherapie gegen den Standardarm der alleinigen 
Chemotherapie untersucht wurde. Auf dem ESMO virtuell 2020 wurde die Analyse der 
Überlebenszeiten aus dem Kombinationsarm Nivolumab und Chemotherapie vorge-
stellt. Die Studie erreichte den primären Endpunkt und konnte einen signifikanten Vor-
teil für die Immuncheckpointtherapie im Gesamtüberleben für alle Patienten zeigen. In 
der Subgruppen-Analyse war der Vorteil in der Gruppe mit einem Combined positivity 
score (CPS) ≥ 5 am deutlichsten (14,4 vs 11,1 Monate OS, Verbesserung Ansprechen von 
45 % auf 60 %), zeigte sich jedoch ebenso in der Kohorte mit CPS ≥ 1 und in der Gesamt-
Kohorte. Der CPS berücksichtigt im Gegensatz zum tumor proportion score (TPS) nicht 
nur die PD-L1-Färbung der Tumorzellen sondern auch von Immunzellen. Bei den Pa-
tienten mit CPS ≥ 1 sowie der Gesamt-Kohorte ist jedoch zu beachten, dass > 70 % bzw. 
> 60 % Patienten einen CPS ≥ 5 zeigten. Diese Ergebnisse machen noch einmal deut-
lich, dass die PD-L1 Expression kein idealer Biomarker für die Gabe von Immuncheck-
pointinhibitoren beim Magenkarzinom ist. Eine Unterscheidung in Subgruppen nach 
PD-L1 Expression wurde in der ATTRACTION-4 Studie bisher nicht gezeigt.
Auch in der CheckMate 649 traten keine unerwarteten Toxizitäten auf. Ebenso wie in 
der ATTRACTION-4 Studie kam es im Vergleich zum Chemotherapie-Arm zu einer Zu-
nahme von Grad 3/4 Toxizitäten. In der CheckMate 649 kam es in 36 % (Nivo + Chemo) 
vs 24 % (Chemo) zu einer Nebenwirkung, die die Beendigung ≥ 1 Studienmedikamen-
tes zur Folge hatte.
Die Kombinationstherapie aus Nivolumab und platinbasierter Kombinations-
chemotherapie kann also durchaus als möglicher neuer Standard für die Erstli-
nientherapie beim metastasierten Magenkarzinom mit einem CPS ≥ 5 betrachtet 
werden. Hier sollte anhand der Interessant ist in der CheckMate 649 außerdem, 
dass sie mit einem Anteil von 75% Nicht-Asiaten hochrelevant für europäische 
 Magenkarzinom-Patienten ist.
Wo stehen wir also nach dem ESMO 2020 mit der Immuntherapie beim Her2 nega-
tiven Magenkarzinom? Checkpointinhibitoren haben nun auch beim Magenkarzi-
nom Einzug in die Erstlinie gehalten und stellten (zunächst in Kombination mit 
Chemotherapie, da der reine CPI Arm noch nicht veröffentlicht wurde) eine Option 
für Patienten mit einem CPS ≥ 5 dar. 
Für Patienten mit mikrosatelliteninstabilen Tumoren kann – in Abhängigkeit vom 
Remissionsdruck – auch über eine reine Checkpointinhibitortherapie in allen The-
rapielinien nachgedacht werden. In späteren Therapielinien haben Checkpointin-
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hibitoren auch relevante Aktivität bei PD-L1 exprimierenden Tumoren und Tumo-
ren mit EBV Assoziation gezeigt. Bereits bei Erstdiagnose sollte daher die Bestim-
mung von MSI, PD-L1 und EBV erfolgen.
Keiner der Checkpointinhibitoren hat bislang die Zulassung für die Therapie des 
metastasierten Magenkarzinoms erhalten, es handelt sich also durchweg um Off-
label Therapien, so dass vor Einsatz die Kostenübernahme bei den Kostenträgern 
beantragt werden muss.

Second-line-Therapie

Die aktuell rekrutierende RAMIRIS-Studie der AIO (NCT03081 143) untersucht den 
Stellenwert von Ramucirumab entweder in Kombination mit der Standardthera-
pie Paclitaxel oder in Kombination mit FOLFIRI bei Patienten mit fortgeschritte-
nem oder metastasierten Adenokarzinom des Magens oder gastroösophagealen 
Übergangs nach Versagen einer Erstlinientherapie.

Palliative Radio- und Radiochemotherapie

Aufgrund der unmittelbaren Nachbarschaft strahlensensibler Organe zum Magen 
(Dünn- und Dickdarm, Nieren, Rückenmark) können lediglich Gesamtdosen von 
45–54 Gy eingesetzt werden, mit denen durch eine primäre Radio- oder Radioche-
motherapie kaum dauerhafte Remissionen und damit eine Heilung der Patienten 
zu erzielen sind. In Kombination mit 5-Fluorouracil oder Paclitaxel liegen die 5-Jah-
res-Überlebensraten nach primärer Radiochemotherapie unter 5 %. Die kombi-
nierte Radiochemotherapie wurde als primäre Therapie oder nach inkompletter 
Tumorresektion in zahlreichen weitgehend retrospektiven Erhebungen, kleinen 
prospektiven Phase-II-Studien sowie in zwei prospektiven randomisierten Studien 
untersucht. In den randomisierten Studien wurde die simultane Radiochemothe-
rapie (35–50 Gy; 5-Fluorouracil) mit einer alleinigen Chemo- (5-Fluorouracil, Me-
CCNU) oder mit einer alleinigen Radiotherapie verglichen. In beiden Fällen zeigte 
die kombinierte Therapie trotz anfänglich hoher Toxizität einen signifikanten 
Überlebensvorteil nach fünf Jahren (RCT versus Radiotherapie: 12 % versus 0 %; 
RCT versus Chemotherapie: 18 % versus 7 %). Aufgrund dieser Studien sollte die 
kombinierte Radiochemotherapie als eine palliative Therapie bei Patienten mit ir-
resektablen Tumoren und gutem Allgemeinzustand angeboten werden (Zimmer-
mann, 2004). Keine Indikation zur Radiochemotherapie besteht in allen Fällen, in 
denen eine systemische Metastasierung prognostisch und symptomatisch führend 
ist. Hier haben systemische Therapien Vorrang. Eine perkutane Radiotherapie kann 
bei Blutungen oder Verlegungen der Magen-Darm-Passage eingesetzt werden.

Nachsorge

Rehabilitation und Nachsorge 

Zur Planung einer patienten- und kostengerechten Nachsorge müssen die Metas-
tasierungsmuster nach R0-Resektion bekannt sein. Nur in diesem Fall ist von 

Palliative Radio- und 
Radiochemotherapie

Nachsorge
Rehabilitation
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einem Rezidiv zu sprechen, nach R1- oder R2-Resektion findet sich dagegen ein 
fortgesetztes Tumorwachstum. 
Lokoregionäre Rezidive sind nach dieser Definition an drei Stellen möglich: Intra-
luminal im Bereich der Anastomose, meist als Folge eines unzureichenden lumina-
len Resektionsausmaßes im Hinblick auf den oralen und aboralen Resektionsrand.
Extraluminale Rezidive bei unzureichender Tumorfreiheit im Bereich des Tumor-
bettes (sogenannte dritte Dimension). Unzureichende Radikalität ist hier oft ana-
tomisch bedingt, z. B. im Bereich des Truncus coeliacus oder des Ligamentum he-
patoduodenale.
Rezidive im Bereich des Lymphabflussgebietes. Die Verminderung dieser Rezidive 
ist eine wichtige Indikation für eine adäquate Lymphknotendissektion.
Das intraluminale Rezidiv stellt im Prinzip eine prognostisch noch relativ günstige 
Form dar. Tritt es am oralen Resektionsrand auf, kann eine Reoperation versucht 
werden. Das extraluminale Rezidiv im Lymphabflussgebiet oder in Form der Peri-
tonealkarzinose ist der erneuten Operation nach adäquater primärer Therapie 
nicht mehr zugänglich.
Die Nachsorge von Magenkarzinompatienten soll sich primär an deren klinischem 
Beschwerdebild orientieren. Regelmäßige, technisch aufwendige und belastende 
Untersuchungen sind nur bei konkretem Rezidivverdacht zu rechtfertigen, zumal 
die therapeutischen Möglichkeiten eingeschränkt sind. Die Kontrolle der Tumormar-
ker (CEA, CA 72–4) ist, wenn überhaupt, nur bei positiven Werten zum Zeitpunkt der 
Erstdiagnose sinnvoll. Erfahrungsgemäß geht der Wiederanstieg eines Tumormar-
kers der Diagnose des Rezidivs circa drei Monate voraus. Die Nachsorge verlängert 
das Überleben der operierten Patienten nicht. Sie bleibt aber zur Qualitätssicherung 
der onkologischen Versorgung ein wesentliches Instrument und sollte deshalb, 
wann immer möglich, dort stattfinden, wo der Patient primär behandelt wurde.
Strukturierte Nachsorgeempfehlungen auf der Grundlage prospektiver Studien 
existieren nicht. Eine strukturierte Nachsorge empfiehlt sich außerhalb klinischer 
Studien aber sicher immer dann, wenn potenziell eine Sekundärtherapie mit einer 
zweiten kurativen Chance zur Verfügung steht. Dies gilt insbesondere für Magen-
frühkarzinome, die durch Polypektomie, Mukosektomie oder lokale Magenwand-
exzision behandelt wurden und die im Falle eines Lokalrezidivs durch radikale Re-
sektion geheilt werden können (siehe Abschnitt Endoskopische Therapie). 
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Quintessenz

Die Inzidenz des Magenkarzinoms nimmt kontinuierlich ab, wenngleich aufgrund der Alterung der Gesell-
schaft insgesamt von einer Zunahme von Tumorerkrankungen auszugehen ist.
Für die frühe Diagnostik ist die großzügige Indikation zur Gastroskopie entscheidend, die mithilfe neuer 
technischer Innovationen und Färbeverfahren zur Frühdiagnose des Magenkarzinoms und möglicher Vor-
stufen beitragen kann.
In der Therapie des frühen Stadiums der Erkrankung sind endoskopische Resektionen von zunehmender 
Bedeutung, müssen jedoch hinsichtlich Radikalität und der frühzeitigen prognostisch relevanten Lymph-
knotenmetastasierung sorgfältig und kritisch gegenüber der operativen Resektion abgewogen werden.
Perioperative Therapieverfahren stellen in den lokal fortgeschrittenen Stadien einen etablierten multimo-
dalen Therapieansatz dar.
In der adjuvanten Situation bleibt die Therapie eine Individualentscheidung.
In der palliativen Situation ist bei Patienten in gutem Allgemeinzustand eine systemische Chemotherapie 
indiziert. Zuvor sollte der HER2-Status als positiv prädiktiver Faktor für den Einsatz einer Trastuzumab-
Therapie bestimmt werden. Eine endoskopische Palliation kann Patienten mit fortgeschrittener Erkran-
kung angeboten werden.
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Epidemiologie

Dr. med. Anne Schlesinger-Raab

Unter dem Begriff Leberkarzinom (ICD10 C22) sind lt. ICD10 die hepatozellulären 
Karzinome (HCC – ICD10 C220) mit ca. 64 % der Neuerkrankungen und die Karzi-
nome der intrahepatischen Gallengänge (Cholangiokarzinome – ICD10 C221) mit 
etwa 25 % der Fälle sowie einige andere seltenere Krebsformen der Leber subsu-
miert (Krebs in Deutschland für 2013/2014, 2017).
2012 galt das primäre Leberkarzinom (ICD10 C22) weltweit mit etwa 782000 
Neuerkrankungen als der fünfthäufigste bösartige Tumor des Mannes und der 
neunthäufigste der Frau, und entsprach somit fast 7,5 % aller männlichen und 
3,4 % aller weiblichen Krebserkrankungen. Die geographische Verbreitung diffe-
riert je nach Prävalenz der Hauptrisikofaktoren Hepatitis B- und Hepatitis C-In-
fektionen, Aflatoxine in der Nahrung und Alkoholkonsum erheblich. Fast 85 % 
aller Fälle treten in weniger entwickelten Ländern auf, 50 % allein in China. 70 % 
betreffen das männliche Geschlecht. In den Hochrisikogebieten Ost- und Süd-
ostasiens sowie Zentral- und Westafrikas beträgt die altersstandardisierte Inzi-
denz (Weltstandard) für Männer zwischen 20 und 40/100 000, mit der weltweit 
höchsten Inzidenz von 98/100000 in der Mongolei. In den entwickelteren Regio-
nen differiert die Inzidenz zwischen 4,6/100 000 in Nordeuropa und 9,3/100 000 
in den USA bzw.  9,5/100 000 in Südeuropa. Weltweit ist das Leberkarzinom als 
zweithäufigste bösartige Krebstodesursache für 9 % aller Krebstoten verant-
wortlich (Observatory, 2019).
Im Einzugsgebiet des Tumorregisters München (TRM) können 78 % der malignen 
Lebertumoren histologisch den hepatozellulären Karzinomen zugeordnet wer-
den, 11 % den intrahepatischen biliären Karzinomen, deren Anteil seit Ende der 
90er Jahre von 4 % auf fast 16 % gestiegen ist. Des Weiteren finden sich Lympho-
me, Sarkome, Hämangioendotheliome und andere Tumorentitäten.
Die Abbildungen 1 und 2 zeigen die Altersverteilung und altersspezifische Inzi-
denzen für Männer und Frauen anhand einer epidemiologischen Kohorte des TRM 
aus den Jahren 2008–2015. Bei Männern steigt das Erkrankungsrisiko von 
3/100000 in der Gruppe der 45–50-Jährigen auf 70/100000 in der Gruppe der 
80–85-Jährigen. Bei Frauen steigt das Risiko von 3/100 000 bei 50–55-Jährigen auf 

primäre Leberkarzinom

Tumorregisters Mün-
chen (TRM)
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27/100 000 für die Hochbetagten über 85 Jahren. Näheres zum Einzugsgebiet des 
TRM mit 4,8 Mio. Einwohnern findet sich unter Tumorregister München (TRM). 
http://www.tumorregister-muenchen.de  

Abbildung 1 Altersverteilung und altersspezifische Inzidenz für Männer (n = 2615, 
2008–2015)

Abbildung 2 Altersverteilung und altersspezifische Inzidenz für Frauen (n = 959, 
2008–2015)
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Tabelle 1 zeigt epidemiologische Daten zum primären Leberkarzinom aus dem 
Einzugsgebiet des TRM, aus Deutschland (Koch-Institut, 2017) und den USA (Noo-
ne AM, 2017) im Vergleich.

Tabelle 1 Epidemiologische Basiszahlen zum primären Leberkarzinom. (A) {Koch-
Institut, 2017 #153}. (B) Tumorregister München (TRM): Epidemiologische Kohorte - 
Wohnsitz im Einzugsgebiet (1998–2015). (C) {Noone AM, 2017 #154}.  
ASR steht für „Age Standardised Rate“: Im beobachteten bzw. Gesamtüberleben 
werden alle Sterbefälle berücksichtigt, das relative Überleben ist ein Schätzer für 
das tumorspezifische Überleben. Es berechnet sich aus dem Quotienten von Ge-
samtüberleben und dem erwarteten Überleben einer bezüglich Alter und Ge-
schlecht identisch zusammengesetzten Kohorte der Normalbevölkerung. 

Kollektiv Frauen Männer

Neuerkrankungen 

BRD (A)

Jährliche Neuerkrankungen (ICD 
10: C22) (A)

2014 2709 6374

Anteil an allen Krebsneuerkran-
kungen a

2014 001 003

Rohe Inzidenz (ICD 10: C22) (A) 2014 66 je 100 000 161 je 100 000

Inzidenz Weltstandard (ASR, ICD 
10: C22) (A)

2014 25 je 100 000 71 je 100 000

Tumorregister München (B)

Rohe Inzidenz (ICD 10: C22) (B) 1998–
2015

52 je 100 000 146 je 100 000

Rohe Inzidenz (HCC - ICD 10: 
C220) (B)

1998–
2015

49 je 100 000 139 je 100 000

Inzidenz Weltstandard (ASR, ICD 
10: C22) (B)

1998–
2015

22 je 100 000 76 je 100 000

Inzidenz Weltstandard (ASR, HCC 
- ICD 10: C220) (B)

1998–
2015

19 je 100 000 72 je 100 000

Alter

Tumorregister München (B)

Medianes Erkrankungsalter (in 
Jahren) (B)

1998–
2015

741 697

Mittleres Erkrankungsalter (in 
Jahren) (B)

1998–
2015

722 689

Erkrankungsalter (in Jahren) (B) 1998–
2015

561 bzw. 873 557 bzw. 818

(10 % jünger als bzw. 10 % älter 
als) (B)
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Tabelle 1 Epidemiologische Basiszahlen zum primären Leberkarzinom. (A) {Koch-
Institut, 2017 #153}. (B) Tumorregister München (TRM): Epidemiologische Kohorte - 
Wohnsitz im Einzugsgebiet (1998–2015). (C) {Noone AM, 2017 #154}.  
ASR steht für „Age Standardised Rate“: Im beobachteten bzw. Gesamtüberleben 
werden alle Sterbefälle berücksichtigt, das relative Überleben ist ein Schätzer für 
das tumorspezifische Überleben. Es berechnet sich aus dem Quotienten von Ge-
samtüberleben und dem erwarteten Überleben einer bezüglich Alter und Ge-
schlecht identisch zusammengesetzten Kohorte der Normalbevölkerung. 

Kollektiv Frauen Männer

Medianes Sterbealter (tumorbe-
dingt verstorben) (B)

1998–
2015

75 707

Überleben 

USA (C)

1-/2-/5-Jahres-Überlebensrate 
(relativ) (C)

2002 345 %/247 %/ 
133 %

323 %/213 %/ 
145 %

1-/2-/5-Jahres-Überlebensrate 
(relativ) (C)

2010 463 %/335 %/ 
172 %

491 %/367 %/ 
198 %

Tumorregister München (B)

1-/2-/5-Jahres-Überlebensrate 
(relativ) (B)

1998–
2015

447 %/300 %/ 
174 %

456 %/317 %/ 
166 %

1-/2-/5-Jahres-Überlebensrate 
(Gesamt-) (B)

1998–
2015

437 %/288 %/ 
159 %

444 %/300 %/ 
145 %

Prävalenz

BRD (A)

2-Jahres-Prävalenz für Deutsch-
land (A)

2014 2047 5160

Sterbefälle BRD

Jährliche Sterbefälle (ICD 10: 
C22) (A)

2014 2440 5246

Anteil an krebsbedingten Ster-
befällen (ICD 10: C22) (A)

2014 002 004

Rohe Mortalität (ICD 10: C22) (A) 2014 59 je 100 000 132 je 100 000

Mortalität Weltstandard (ASR, 
ICD 10: C22) (A)

2014 19 je 100 000 54 je 100 000

Tumorregister München

Rohe Mortalität (ICD 10: C22) (B) 1998–
2015

38 je 100 000 107 je 100 000

Mortalität Weltstandard (ASR, 
ICD 10: C22) (B)

1998–
2015

15 je 100 000 54 je 100 000

Abbildung 3 zeigt das Gesamt- oder beobachtete, das relative und das erwartete 
Überleben einer nach Alter und Geschlecht vergleichbaren Normalbevölkerung. 
Das relative Überleben als Schätzer für das tumorspezifische Überleben liegt nur 
minimal über dem beobachteten Überleben, was die schlechte Prognose des pri-
mären Leberkarzinoms unterstreicht. Das mediane beobachtete Überleben be-
trägt für Männer wie Frauen knapp 10 Monate und das relative 2-Jahres-Überle-
ben ist mit 32 und 30 % nahezu identisch. Eine Verbesserung der Prognose zeigt 
sich mit einer Verlängerung des medianen Überlebens von 7 Monaten 1998–2015 

Tabelle 1 Fortsetzung



E. N. DE TONI ET AL

106 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/334.04

auf fast 11 Monate 2011–2015. Das relative 5-Jahresüberleben hat sich in diesen 
Zeiträumen von 12,8 % auf 17,8 % erhöht (Abbildung 4). Abbildung 5 stratifiziert 
das relative Überleben nach Histologie und zeigt, dass das intrahepatische Cho-
langiokarzinom eine noch ungünstigere Prognose aufweist als das hepatozellulä-
re Karzinom.

Abbildung 3 Primäres Leberkarzinom: Gesamtüberleben (beobachtet mit allen To-
desursachen), relatives Überleben (Schätzung für das tumorspezifische Überleben) 
und erwartetes Überleben einer bezüglich Alter und Geschlecht identischen Kohorte 
der Normalbevölkerung (n = 3928, 1998–2015) 

Abbildung 4 Primäres Leberkarzinom: Relatives Überleben nach drei Zeiträumen 
(n = 3928, 1998–2015), dazu im Vergleich drei SEER Jahreskohorten
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Abbildung 5 Primäres Leberkarzinom: Relatives Überleben stratifiziert nach Histolo-
gie (n = 3927, 1998–2015)

Risikofaktoren und Pathogenese

Prof. Dr. med. Jens Neumann

Hauptrisikofaktoren des HCC sind vorrangig die chronische Hepatitis-B- und -C-
Virusinfektion (85 %), der alkoholinduzierte Leberschaden und Zigarettenkonsum, 
die Ingestion mit Aflatoxin B1 und die Leberzirrhose anderer Ursachen (z. B. Hämo-
chromatose, Alpha-1-Antitrypsinmangel, Autoimmunhepatitis). Die heterogene 
Inzidenzrate weltweit spiegelt die Verteilung der Hauptrisikofaktoren -wider. In 
Asien und Subsahara-Afrika spielen die chronische Hepatitis-B-Virusinfektion und 
die Aflatoxin-B1-Exposition die dominante Rolle. In Nordamerika, Europa und Ja-
pan sind die Hauptrisiko-faktoren die Hepatitis-C-Virusinfektion und der Alkohol-
konsum.
Die Hepatokarzinogenese ist ein oft jahrzehntelanger, mehrstufiger Prozess, meist 
auf dem Boden einer chronisch-persistierenden Leberschädigung mit reparativen 
Prozessen und Progression in eine -Leberzirrhose. Mit morphologisch fassbaren 
Vorläuferläsionen des HCC gehen komplexe molekularpathogenetische Verände-
rungen einher. Das heterogene molekulare Profil mit Inaktivierung von Tumorsup-
pressorgenen und Aktivierung von Protoonkogenen betrifft die Signalwege von 
RB1 (p16, p15, RB1, Cyclin D1) zu 69–100 %, von p53 (p53, p14, mdm2) zu 20–48 % 
und von Wnt (β-Catenin, APC) zu 13–31 % (Edamoto et al., 2003; Niu, Niu, & Wang, 
2016). Ursache sind chromosomale Amplifikationen (1q, 6p, 8q, 17q, 20q) und De-
letionen [4q, 8p, 11q, 13q, 16q, 17p). Wichtige Alterationen finden sich zudem in 
mehreren Wachstumsfaktor-abhängigen Signalwegen (insulin-like growth factor 
= IGF/IGF-1R, hepatocyte-growth factor = HGF/MET sowie epidermal-growth fac-
tor/transforming-growth factor α = EGFR/TGFα) (Kern, Breuhahn, Schuchmann, & 
Schirmacher, 2007).

Hauptrisikofaktoren

Hepatokarzinogenese
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Die Hepatitis B gilt als Hauptrisikofaktor bei entsprechend hohem Durchseu-
chungsgrad in den Hochrisikogebieten. Circa 80–95 % der HCC-Patienten in Asien 
sind HBs-Antigen-positiv, hingegen nur 20–25 % der HCC-Patienten in Nordeuro-
pa und Amerika. Ein 100-fach erhöhtes HCC-Risiko findet sich für Hepatitis-B-Infi-
zierte im Vergleich zu Nichtinfizierten. Die jährliche HCC-Inzidenz bei HBV-Trägern 
beträgt 0,5 % und erhöht sich auf 2,5 % bei gleichzeitiger Leberzirrhose (Bruix, 
Sherman, & American Association for the Study of Liver, 2011; Bruix, Sherman, & 
Practice Guidelines Committee, 2005). Das hohe karzinogene Potenzial von HBV 
liegt zum einen in der Fähigkeit der häufigen viralen DNA-Integration in das Wirts-
genom mit chromosomaler DNA-Destabilisierung und Modulation benachbarter 
Onkogene bzw. Tumorsuppressorgene (Kern et al., 2007; Niu et al., 2016). HCV-An-
tikörper sind bei 60–80 % bzw. 10–40 % der HCC-Patienten in intermediären bzw. 
Niedrigrisikogebieten nachweisbar. Das HCC-Risiko HCV-Infizierter ist gegenüber 
Nichtinfizierten um das 20-Fache erhöht mit einer jährlichen Inzidenz von 2,8 % 
bei gleichzeitiger Leberzirrhose (Kern et al., 2007).
Chronischer Alkoholabusus gilt in westlichen -Ländern als Hauptrisikofaktor. Ver-
mutet werden Wechselwirkungen mit zellulären Oxidationssystemen und DNA-
Hypomethylierung. Das Mykotoxin Aflatoxin B1 in verschimmelten Getreidepro-
dukten weist eine dem HBV ähnliche geographische Verteilung auf. Molekulare 
Analysen ergaben eine signifikant gehäufte Punktmutation des p53-Tumorsup-
pressorgens (Kern et al., 2007). Das um das zwei- bis dreifach erhöhte HCC-Risiko 
bei Patienten mit Diabetes mellitus wird auf die hierbei häufige Fettleber, die nicht 
alkoholische Steatohepatitis (NASH) und Progredienz zur Leberzirrhose zurückge-
führt. Stoffwechselerkrankungen, wie z. B. Hämochromatose, Tyrosinämie, Alpha-
1-Antitrypsinmangel, Glykogenspeicherkrankheiten, manche Porphyrien, Morbus 
Wilson und chronische Cholestasesyndrome gehen ebenfalls mit erhöhtem HCC-
Risiko einher (Ghouri, Mian, & Rowe, 2017). Auch für chemische Substanzen, wie 
Androgene, Kontrazeptiva und Arsen, wird eine hepato- bzw. kokanzerogene Wir-
kung diskutiert. Das früher verwendete Kontrastmittel Thorotrast induzierte vor 
allem Angiosarkome der Leber.

Pathologische Klassifikation, Stadieneinteilung und Tumorausbreitung

Die Klassifikation von Lebermalignomen erfolgt nach strukturellen und zytologi-
schen pathomorphologischen Kriterien, die auf den Zellursprung rückschließen 
lassen. Gegebenenfalls erlaubt erst das immunhistochemische Markerprofil (Cyto-
keratine 7, 19, Alpha-Fetoprotein, HepPar1, CD10, CD34, CEA, beta-Catenin, Glypi-
can-3, Glutaminsynthetase, HSP70 u. a.) eine eindeutige Klassifikation der Entität 
und Abgrenzung von einer metastatischen Leberinfiltration.
Die WHO (2010) unterscheidet folgende maligne Leberneoplasien:

• Epitheliale Tumoren: hepatozellulär
– Hepatozelluläres Karzinom (HCC) (8170/3)
– Hepatozelluläres Karzinom, fibrolamelläre Variante (8171/3)
– Hepatoblastom, epitheliale Variante (8970/3)
– Undifferenziertes Karzinom (8020/3)

• Epitheliale Tumoren: biliär
– Intrahepatisches Cholangiokarzinom (CCC) (8160/3)

Klassifikation von Le-
bermalignomen
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– Intraduktale papilläre Neoplasie mit assoziiertem invasivem Karzinom 
(8503/3)

– Muzinös zystische Neoplasie mit assoziiertem invasivem Karzinom (8470/3)
• Gemischte Tumoren:

– Kombiniertes HCC/CCC (8180/3)
– Hepatoblastom, gemischt epithelial-mesenchymal (8970/3)

• Mesenchymale Tumoren:
– Angiosarkom (9120/3)
– Embryonales Sarkom (undifferenziertes Sarkom) (8991/3)
– Epitheloides Hämangioendotheliom (9133/3)
– Karposi-Sarkom (9140/3)
– Leiomyosarkom (8890/3)
– Rhabdomyosarkom (8900/3)
– Synovialissarkom (9040/3)

• Lymphome
• Keimzelltumoren

HCC sind in ca. 80 % mit einer Leberzirrhose assoziiert und zeigen eine variable 
Makroskopie (nodulär, massiv, diffus, multifokal). Die formale histomophologische 
Hepatokarzinogenese mit kontinuierlicher Entwicklung zum HCC unterscheidet 
dysplastische Foci (< 1 mm) mit small cell/large cell changes, dysplastische Knoten 
(< 1,5 cm), hierunter low-grade dysplastische Knoten und high-grade dysplasti-
sche Knoten, kleine hepatozelluläre Karzinome (< 2 cm), hierunter frühe distinkt-
noduläre und progrediente HCC und das klassische HCC sowie Sonderformen (z. B. 
fibrolamelläres HCC). Das klassische HCC besitzt eine trabekuläre, pseudo-glandu-
läre/azinäre oder kompakte Architektur und besteht aus hepatozytenähnlichen 
Zellen mit sinusoidaler Kapillarisation und unpaarigen Arterien. Zytomorphologi-
sche Varianten sind möglich (klarzellig, pleomorph, spindelzellig, vesikulär usw.), 
und es lassen sich intrazytoplasmatische Speicherprodukte (Mallory bodies (MB), 
intracellular hyaline bodies (IHB), pale bodies), Gallepigment, Entzündungszellen 
(Lymphoepitheliom-ähnliche Karzinome) und Fasergewebe (szirrhöses HCC) 
nachweisen. Der histologische Nachweis von IHB in HCC ist mit einer schlechten 
Prognose assoziiert (Aigelsreiter et al., 2017).
Die Ausbreitung des HCC erfolgt überwiegend hämatogen nach Infiltration per con-
tinuitatem in Portal- bzw. Lebervenenäste (circa 70 % bzw. 25 %) mit Ausbildung von 
Tumorthromben und Tumorzellaussaat in die übrige Leber (intrahepatische Metas-
tasierung in 60 % der HCC unter 5 cm Durchmesser und in über 95 % der HCC über 
5 cm Größe) sowie extrahepatisch am häufigsten in Lunge (47 %), Skelett (37 %) und 
Nebenniere (12 %). Lymphknotenmetastasen bestehen in 45 % der Fälle.
Relevante Kriterien für das Tumorstadium sind Anzahl und Größe der Herde, Gefäß-
invasion und Beteiligung von Nachbarorganen, wobei das frühere pT1-Stadium für 
HCC in a und b unterteilt wurde, woraus Änderungen in der Stadiengruppierung 
resultieren. Für das Nodalstadium gelten als regionäre Lymphknoten die hilären 
(entlang des D. choledochus, D. cysticus, der A. hepatica communis und V. portae) 
und die Lymphknoten entlang der V. cava inferior oberhalb der Nierenvenen, ohne 
die Lymphknoten unterhalb des Zwerchfells. Nach WHO werden HCC in drei Diffe-
renzierungsstufen graduiert (hoch differenziert, mäßig differenziert, gering differen-
ziert), wobei zusätzlich das vierstufige Graduierungssystem, modifiziert nach Ed-
mondson & Steiner (Martins-Filho, Paiva, Azevedo, & Alves, 2017), gebräuchlich ist.

histomophologische 
Hepatokarzinogenese

Kriterien für das Tumor-
stadium
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Tabelle 2 Histopathologische TNM-Klassifikation (8. Auflage, UICC 2017) für HCC. 
*Empfohlen wird die Untersuchung von mindestens drei oder mehr Lymphknoten

Primärtumor

pT

TX Primärtumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt für Primärtumor

T1a Solitärer Tumor 2 cm oder weniger in größter 
Ausdehnung mit/ohne Gefäßinvasion

T1b Solitärer Tumor mehr als 2 cm in größter Aus-
dehnung ohne Gefäßinvasion

T2 Solitärer Tumor mit Gefäßinvasion mehr als 
2 cm in größter Ausdehnung oder multiple 
Tumoren, keiner mehr als 5 cm in größter 
Ausdehnung

T3 Multiple Tumoren mehr als 5 cm in größter 
Ausdehnung

T4 Tumor(en) mit Beteiligung größerer Äste der 
Portalvenen oder Lebervenen, direkte Invasion 
von Nachbarorganen (eingeschlossen Zwerch-
fell), ausgenommen Gallenblase oder Tumor(en) 
mit perforation des viszeralen Peritoneums

regionäre Lymphknoten*

pN

NX Regionäre Lymphknoten können nicht beur-
teilt werden

N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen

N1 Regionäre Lymphknotenmetastasen

Fernmetastasen

pM
M0 Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Stadienguppie-
rung T N M

Stadium I A T1a N0 M0

Stadium I B T1b N0 M0

Stadium II T2 N0 M0

Stadium III A T3 N0 M0

Stadium III B T4 N0 M0

Stadium IV A Jedes T N1 M0

Stadium IV B Jedes T Jedes N M1
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Prävention und Surveillance

Dr. med. Mark op den Winkel

Primäre Prävention

90 % der HCC Fälle entwickeln sich auf dem Boden einer vorbestehenden Leber-
erkrankung. In Europa stellen die chronische Virushepatitis (C > B) und der Alkohol-
abusus die wichtigsten ätiologischen Faktoren dar (European Association for the 
Study of the Liver. Electronic address & European Association for the Study of the, 
2018). Zunehmend gewinnt auch die typischerweise bei Patienten mit metaboli-
schen Syndrom vorkommende NAFLD an Bedeutung. Die Leberzirrhose ist unab-
hängig von der Ätiologie der Zustand, aus dem im Sinne einer Präkanzerose ein 
besonders hohes HCC Risiko erwächst, jedoch kann sich das HCC z. B. bei Hepatitis 
B auch in einer nicht-zirrhotischen Leber entwickeln. Die primäre Prävention des 
HCC erfolgt somit durch die Vermeidung einer Virushepatitisinfektion (durch die 
HBV-Impfung aller Neugeborenen und Risikopersonen), bzw. durch die Vermei-
dung der Progression der Lebererkrankung zu einer Leberzirrhose mithilfe antivi-
raler Therapien von Hepatitis B und C und durch die Kontrolle anderer wichtiger 
Risikofaktoren wie Alkoholkonsum, Diabetes und Adipositas. Kaffeekonsum 
scheint bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung das Risiko für die Entwick-
lung eines HCC zu reduzieren (Aleksandrova et al., 2015). Die bisherige Datenlage 
erlaubt zwar keine konkrete Dosisempfehlung, Patienten sollten jedoch nach 
Empfehlung der EASL allgemein zum Kaffeekonsum angeregt werden (European 
Association for the Study of the Liver. Electronic address & European Association 
for the Study of the, 2018).

Sekundäre Prävention

Da das HCC meist in einer Leberzirrhose auftritt, ist eine typische klinische Symp-
tomatik nur schwer zu definieren. Malignom-assoziierte Beschwerden, wie Ge-
wichtsverlust oder Abgeschlagenheit, können auch Ausdruck der Leberzirrhose 
sein. Schmerzen sind meistens Hinweis auf ein bereits lokal fortgeschrittenes HCC. 
Ziel der sekundären Prävention ist die Senkung der HCC-bedingten Mortalität. Die 
Entscheidung, ob ein Patient in ein Surveillance-Programm eingeschlossen wer-
den soll, basiert auf Kosteneffizienz-Analysen. Studien haben gezeigt, dass eine 
Surveillance nur dann kosteneffizient ist, wenn das HCC-Risiko die Inzidenzschwel-
le von 0,2 % pro Jahr bei HBV-Patienten ohne Zirrhose bzw. von 1,5 % pro Jahr bei 
Patienten mit Leberzirrhose übersteigt. Von der europäischen HCC-Leitlinie wer-
den folgende Zielgruppen für eine Surveillance definiert (European Association 
for the Study of the Liver. Electronic address & European Association for the Study 
of the, 2018):

• Patienten mit Child-Pugh-A- oder -B-Leberzirrhose
• Patienten mit einer Child-Pugh-C-Leberzirrhose, die für eine Lebertransplanta-

tion geeignet sind
• HBV-Patienten ohne Leberzirrhose mit anhand des PAGE-B Scores identifizier-

tem intermediärem oder hohem HCC-Risiko (G. Papatheodoridis et al., 2016) 
• Patienten mit Leberfibrose F3 unabhängig von der Ätiologie

Primäre Prävention

Sekundäre Prävention
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Patienten mit Hepatitis C-bedingter Zirrhose profitieren von einer erfolgreichen 
direkt-antiviralen (DAA) Therapie im Hinblick auf die Gefahr der Progression oder 
Dekompensation der Zirrhose. Das Risiko einer HCC-Entwicklung wird durch eine 
SVR (sustained virological response) wohl reduziert, jedoch nicht eliminiert (Calle-
ja et al., 2017). Dies gilt auch für Patienten mit erfolgreicher HBV-Therapie (HBe-
Ag-Serokonversion oder anhaltende HBV-DNA Suppression) (G. V. Papatheodori-
dis, Chan, Hansen, Janssen, & Lampertico, 2015). Die aktuelle Datenlage rechtfer-
tigt somit bei diesen Patienten trotz der erfolgreichen Virustherapie nicht die Be-
endigung der Surveillance (European Association for the Study of the Liver. 
Electronic address & European Association for the Study of the, 2018).
Die qualitätsgesicherte Sonographie ist das Surveillance-Verfahren der Wahl (Gre-
ten et al., 2013). Hier empfiehlt die deutsche Leitlinie eine hohe Qualität der Gerä-
teausstattung – neben B-Bild auch Farbdopplersonographie und Spektraldoppler-
sonographie – und eine hohe Qualifikation des Untersuchers (DEGUM-Stufe II). Die 
Dopplersonographie ist zum sicheren Ausschluss einer Pfortaderthrombose erfor-
derlich. Bei Detektion eines HCC-suspekten Herdbefundes ist die ergänzende 
Durchführung einer kontrastverstärkten Untersuchung (kontrastverstärkte Sono-
graphie, CT oder MRT) obligat. Der Ultraschall erreicht für das HCC eine Spezifität 
von mehr als 90 % bei einer Sensitivität von 58–89 % (Bolondi, 2003). Ein Surveil-
lance mittels CT oder MRT wird nicht empfohlen. Das empfohlene Intervall von 
6 Monaten zwischen zwei Ultraschalluntersuchungen beruht auf der durch-
schnittlichen Wachstumsgeschwindigkeit des HCC (Trinchet et al., 2011). Da eine 
randomisierte Studie keinen Unterschied zwischen einem 3- und 6-monatigen 
Untersuchungsintervall finden konnte, erscheint eine Verkürzung des Intervalls 
bei unauffälliger Ultraschalluntersuchung auch bei Patienten mit höherem Risiko 
nicht sinnvoll (Trinchet et al., 2011). Eine Verlängerung des Intervalls auf 12 Mona-
te reduziert jedoch die Wahrscheinlichkeit frühe HCC-Stadien zu entdecken und 
verschlechtert folglich die Prognose (European Association for the Study of the 
Liver. Electronic address & European Association for the Study of the, 2018).
Eine isolierte Bestimmung des Tumormarkers Alpha-Fetoprotein (AFP) ist auf-
grund seiner niedrigen Sensitivität und Spezifizität (bei einem Cut-off von 20 ng/
ml) für das HCC als alleinige Screeningmethode abzulehnen. Das ist auf die Tatsa-
che zurückzuführen, dass ein erhöhtes Serum-AFP lediglich in 10–20 % der Tumo-
ren im Frühstadium nachzuweisen ist, und dass Fluktuationen der AFP-Werte auch 
durch eine zugrunde liegende Lebererkrankung (z. B. durch die Exazerbation einer 
Virushepatitis) verursacht werden können. Eine Kombination von Ultraschall-
untersuchung mit AFP-Bestimmung steigert zwar die Sensitivität, führt aber auch 
zu einer höheren Rate an falsch-positiven Befunden. In einer aktuellen Metaana-
lyse (Tzartzeva et al., 2018) lag die Sensitivität der Detektion von HCCs innerhalb 
der Milan-Kriterien bei 63 %, wenn AFP zum Ultraschall ergänzt wurde und bei 
45 %, wenn die Surveillance nur mit dem Ultraschall durchgeführt wurde. Die deut-
sche (Greten et al., 2013) und amerikanische Leitlinie (Heimbach et al., 2018) se-
hen die Hinzunahme von AFP zum Ultraschall als optimale Entscheidung des 
Untersuchers, die EASL (European Association for the Study of the Liver. Electronic 
address & European Association for the Study of the, 2018) verweist auf die Schwä-
chen des AFP als Surveillance-Parameter und fordert die Entwicklung von akkura-
ten Biomarkern zur Detektion des frühen HCC. Ob die Kombination von Serum-
markern (AFP, AFP-L3, DCP) (Berhane et al., 2016) oder die zahlreichen publizierten 
neuen Biomarker (u. a. microRNA-panels) im Surveillance Setting dem AFP über-
legen sind, muss prospektiv untersucht werden.
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Diagnostischer Algorithmus

Dr. med. Mark op den Winkel

Der Goldstandard zur Diagnose eines HCC ist die Biopsie mit histopathologischer 
Begutachtung. Bei nicht-zirrhotischen Patienten gibt es hierfür auch keine Alter-
native. Die Besonderheit des HCC ist jedoch, dass bei Zirrhose-Patienten eine rein 
bildgebende Diagnostik bei Erfüllen bestimmter Kriterien ausreichend sein kann 
und dann keine histologische Sicherung mehr gefordert wird. Der von der deut-
schen S3-Leitlinie empfohlene diagnostische Algorithmus bei malignitätsverdäch-
tigem Leberrundherd bei Patienten der Hochrisikogruppe wird in Abbil-
dung 3 dargestellt (Greten et al., 2013). Bei Patienten mit einer Raumforderung 
von mindestens 1 cm Größe in einer zirrhotischen Leber kann auf die histologische 
Diagnosesicherung verzichtet werden, wenn der Tumor in kontrastmittelverstärk-
ter Schnittbildgebung (MRT oder CT) oder (unter Berücksichtigung von metho-
denbedingten Limitationen) im kontrastverstärkten Ultraschall typische Durch-
blutungsmuster zeigt. Bei charakteristischer Bildgebung reicht eine Modalität aus, 
andernfalls ist eine zweite Bildgebungsmodalität bzw. eine Biopsie notwendig. 
Nach der deutschen S3-Leitlinie (Greten et al., 2013) wird in dieser Situation eine 
Histologie bei Herden von 1–2 cm empfohlen (Serste et al., 2012), während bei 
einer Größe > 2 cm zunächst eine zweite Bildgebung angestrebt werden sollte. Bei 
Tumoren < 1 cm wird eine Kontrolle mit der bestgeeigneten Bildgebung nach 
3 Monaten empfohlen, da derart kleine Herde einerseits oft noch kein typisches 
KM-Verhalten aufweisen und andererseits eine bioptische Sicherung unter Be-
rücksichtigung der Tumordynamik und der möglichen Komplikationen der invasi-
ven Diagnostik meist nicht gerechtfertigt ist.
Der Tumormarker AFP zählt aufgrund einer zu niedrigen Spezifität und Sensitivität 
nicht mehr zu den nicht invasiven HCC-Diagnosekriterien, behält jedoch seine Be-
deutung als Prognose- und Verlaufsparameter (European Association for the 
Study of the Liver. Electronic address & European Association for the Study of the, 
2018).

Bildgebende Diagnostik

Prof. Dr. med. Hermann Helmberger

In der Diagnostik des hepatozellulären Karzinoms nimmt die Bildgebung eine ent-
scheidende Stellung ein. Nur beim hepatozellulären Karzinom kann die Diagnose 
auch ohne Histologiegewinnung gesichert werden. Dies gilt nach neuester euro-
päischer Leitlinie beim HCC in einer zirrhotischen Leber und für Herde > 1 cm. Für 
Herde < 1 cm oder Läsionen in nicht-zirrhotischen Lebern ist hiernach eine zusätz-
liche histo-pathologische Bestätigung zu fordern (Forner et al., 2008). Grundlage 
der nicht-invasiven Diagnostik beim HCC ist die zweifelsfreie Detektion einer arte-
riell hypervaskularisierten Läsion mit Auswaschphänomen in der portal-venösen 
bzw. späten Kontrastmittelperfusionsphase (Khalili et al., 2011). Das pathophysio-
logische Korrelat hierzu ist die mit der Tumorgröße und der abnehmenden Diffe-
renzierung zunehmende Gefäßversorgung sowie das Vorliegen von arterioporta-
len und arteriovenösen Shuntverbindungen, welche das Auswaschen des Kont-
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rastmittels bedingen (European Association for the Study of the Liver. Electronic 
address & European Association for the Study of the, 2018).
Für den Nachweis des spezifischen Kontrastverhaltens können nach Leitlinie die 
Computertomographie (CT), die Magnetresonanztomographie ((MRT) und, aller-
dings mit gewissen Einschränkungen, der kontrastmittelverstärkte Ultraschall 
(CEUS) eingesetzt werden und es sollte eine dreiphasige Untersuchung durchge-
führt werden. Dabei ist zu beachten, dass die Zeiten bis zum Erreichen der charak-
teristischen KM-Phasen unterschiedlich für CT und MRT einerseits und CEUS ande-
rerseits sind (Choi et al., 2017; Piscaglia et al., 2017). Bei Patienten, die innerhalb 
der Mailand-Kriterien liegen und zur Lebertransplantation gelistet werden sollen, 
ist zusätzlich, analog den Eurotransplant-Richtlinien zu beachten, dass dieser 
Nachweis in zwei verschiedenen Modalitäten geführt werden muss, also z. B. CEUS 
und MRT oder CT und MRT. 
Grundsätzlich stehen als bildgebende Verfahren zur Diagnosesicherung und zur 
Bestimmung der Tumorausdehnung beim hepatozellulärem Karzinom die Sono-
graphie, die CT und die MRT zur Verfügung. Die rein diagnostische Angiographie 
ist heute nicht mehr indiziert, die PET-CT wird derzeit zur Primärdiagnostik nicht 
empfohlen (Chotipanich et al., 2016; European Association for the Study of the Li-
ver. Electronic address & European Association for the Study of the, 2018).
Um die hohe diagnostische Genauigkeit des CEUS zu erreichen, sind bestimmte 
Voraussetzungen zu erfüllen: Es muss ein modernes Gerät mit adäquater Software 
für die kontrastverstärkte Bildgebung zur Anwendung kommen; das Kontrastmit-
tel muss ein Echosignalverstärker der 2. Generation sein; und die Injektion des 
Kontrastmittels muss in der Bolustechnik mit mindestens einem Bolus pro Herd 
und einer Beobachtungszeit von 4–5 Minuten erfolgen (Leoni et al., 2013). Ein-
schränkend ist anzumerken, dass die kontrastverstärkte Sonographie bei Herden 
in ungünstiger anatomischer Lage und in den Händen unerfahrener Untersucher 
eine deutlich schlechtere Genauigkeit aufweist als CT oder MRT; zudem können 
Herde eines Cholangiokarzinoms ebenfalls ein Washout aufweisen und somit als 
HCC fehlgedeutet werden (Rimola et al., 2009).
Die Mehrzeilen-Computertomographie (MDCT) ist als Standardtechnik in der Aus-
breitungsdiagnostik des HCC anzusehen. Der Nachweis des oben beschriebenen 
typischen Kontrastverhaltens bei einem Tumorknoten mit mindestens 2 cm in 
einer Zirrhose-Leber ist hierbei beweisend für ein HCC. Die MDCT ist in der Breite 
verfügbar und kann hervorragend standardisiert werden. Die zu erfüllenden Krite-
rien sind eine dünnschichtige Kollimation und eine rekonstruierte Schichtdicke 
von 2–5 mm sowie eine Injektion eines kompakten Kontrastmittelbolus (Flußrate 
3–3,5 ml/s) bei hoch konzentriertem Kontrastmittel (Jodgehalt 350–400 mg/ml) 
sowie die triphasische Akquisition in spätarterieller, portalvenöser und später Kon-
trastierungsphase. Unter diesen Bedingungen zeigen aktuelle Studien eine Sensi-
tivität in der HCC-Detektion bei einer Tumorgröße von mindestens 2 cm von 80–
95 % (Lee et al., 2015).
Die MRT hat in den letzten Jahren weitere erhebliche technische Fortschritte ge-
macht, sodass Limitationen wie schlechte räumliche Auflösung oder Atemartefak-
te heute keine Rolle mehr spielen. Ein immanenter Vorteil ist der deutlich bessere 
Weichteilkontrast in den verschiedenen Wichtungen, der bereits auf nicht kont-
rastverstärkten MR-Bildern eine Detektion größerer Läsionen zulässt. Bezüglich 
der diagnostischen Wertigkeit in der Charakterisierung einer Leberläsion anhand 
spezifischen Kontrastverhaltens sind CT und MRT heute als vergleichbar anzuse-
hen (Lee et al., 2015).

bildgebende Verfahren
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Unterschiede zugunsten der MRT finden sich allerdings bei Läsionen < 2 cm (Aube 
et al., 2017). Hierbei spielt die Untersuchung mit leberspezifischen Kontrastmit-
teln eine besondere Rolle. Zur Verfügung stehen Promovist, Bayer Schering Phar-
ma, Deutschland und mit eingeschränkter Indikationszulassung MultiHance, Brac-
co, Italien. Beide Präparate erlauben neben der leberspezifischen Aussage auch 
die bereits erwähnte Untersuchung in der vaskulären Phase. Und obwohl die Vas-
kularisation das entscheidende Kriterium für die nichtinvasive Diagnostik des HCC 
darstellt, ist heute die fehlende Aufnahme des hepatobiliären Kontrastmittels zu 
einem wichtigen zusätzlichen Diagnosekriterium für ein HCC in der Abgrenzung 
zu Regeneratknoten oder anderen Pseudoläsionen geworden (Park et al., 2016).
Auch wenn die Evidenz an großen Kollektiven noch fehlt sollte ein MRT-Protokoll 
beim HCC heute diffusionsgewichtete Sequenzen umfassen. Während die Rele-
vanz für die Detektion insbesondere von kleinen Herden inzwischen unstrittig ist, 
steht die Bestätigung einer signifikanten diagnostischen Verbesserung in der Cha-
rakterisierung von kleinen Läsionen bisher aus (Min et al., 2017). 
Das extrahepatische Staging beinhaltet bei Multifokalität oder Gefäßeinbruch 
eine Computertomographie des Thorax sowie bei Beschwerden oder anderen 
spezifischen Hinweisen ein Skelettszintigramm und ggf. weitere gezielte MRT-Dia-
gnostik (European Association for the Study of the Liver. Electronic address & Euro-
pean Association for the Study of the, 2018).

Stagingsysteme 

Dr. med. Mark op den Winkel

Die Prognose von Patienten mit HCC wird entscheidend vom Tumorstadium bei 
Diagnose bestimmt. Die Prognose wird weiter beeinflusst durch den Allgemein-
zustand; ist dieser eingeschränkt kann das eine Limitierung der Therapieintensität 
nach sich ziehen. Bei Patienten mit HCC wird die Abschätzung der Prognose weiter 
kompliziert durch die dem HCC meist zugrunde liegende Leberzirrhose. Bei Leber-
zirrhose-Patienten, die sich beispielsweise im Child-Pugh Stadium C befinden, be-
trägt die 1-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit weniger als 50 % (Tabelle 3), so-
dass hier insbesondere bei kleineren HCC-Herden nicht der Tumor, sondern die 
Leberinsuffizienz die Prognose bestimmt. Zahlreiche HCC-Stagingsysteme sind in 
der Vergangenheit vorgeschlagen und untersucht worden. Das bei den meisten 
soliden Tumoren etablierte TNM-System (8. Auflage, UICC 2017) (Tabelle 2) hat 
sich beim HCC im klinischen Alltag und insbesondere bei inoperablen Patienten 
nicht durchsetzen können, da es bei der Stadien-Zuordnung lediglich pathologi-
sche Befunde, aber nicht die Leberfunktion berücksichtigt. Das CLIP (Cancer of the 
Liver Italian Program)-System (Tabelle 4) basiert auf den Parametern des Child-
Pugh-Score (Tabelle 3), der Tumormorphologie, dem AFP-Wert und dem Vorhan-
densein einer Pfortaderthrombose ( (CLIP) investigators,1998). Insbesondere bei 
nicht-chirurgischen HCC-Patienten weist CLIP im Vergleich zu anderen Staging 
Systemen eine bessere Prognosegüte auf (op den Winkel et al., 2012). Die größte 
Schwäche des CLIP-Systems ist es, Patienten, die reseziert oder transplantiert wer-
den können, adäquat einzuordnen. In den letzten Jahren hat sich das BCLC (Barce-
lona Clinic for Liver Cancer)-Staging-System (Forner, Reig, & Bruix, 2018) immer 
weiter durchgesetzt und wird von verschiedenen Fachgesellschaften empfohlen. 
Dieses System berücksichtigt Tumorparameter, die Leberfunktion und den Perfor-

leberspezifischen Kont-
rastmitteln

Tumorstadium

CLIP (Cancer of the Li-
ver Italian Program)-
System

BCLC (Barcelona Clinic 
for Liver Cancer)-Sta-
ging-System
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mance Status (ECOG). Basierend hierauf werden HCC-Patienten in fünf Gruppen 
(BCLC 0 und A-D) eingeteilt (Abbildung 6). Das BCLC-System erlaubt eine Progno-
seabschätzung und verweist gleichzeitig auf die für den Patienten geeignete The-
rapie. Der BCLC-Algorithmus ist evidenzbasiert und gibt Orientierung in der Thera-
pieentscheidung. In keinem Fall sollte der Algorithmus als therapeutisches Korsett 
verstanden werden. Die Herausforderung besteht darin, für jeden Patienten die 
individuell beste Therapieoption zu finden. Daher sollte jeder Fall prätherapeu-
tisch in einem spezialisierten multidisziplinären Tumorboard vorgestellt werden. 
In der aktualisierten BCLC-Version von 2018 (European Association for the Study of 
the Liver. Electronic address & European Association for the Study of the, 2018) 
wird dem häufigen Kritikpunkt der zu dogmatischen Therapieallokation durch 
BCLC nun Rechnung getragen: Die „stage migration strategy“ erlaubt in bestimm-
ten Situationen und auf der Basis einer multidisziplinären Entscheidung die Aus-
wahl einer first-line Therapie aus einem anderen Stadium. 

Chirurgische Therapie des HCC

Prof. Dr. med. Markus Guba, PD Dr. med. Joachim Andrassy, 
Dr. med. Markus Schoenberg, Prof. Dr. med. Jens Werner

Potentiell kurative Behandlungsmöglichkeiten für das Hepatozelluläre Karzinom 
sind die Leberresektion (LR) und die Lebertransplantation (LT). Unter den Patien-
ten, die keine Kandidaten für eine LR sind, sind einige mit Zirrhose und HCC Kan-
didaten für eine LT. Leider ist die Mehrheit der Patienten weder für eine LR, auf-
grund der Tumorausdehnung und der zugrundeliegenden Leberfunktionsstö-
rung, geeignet noch kommt eine LT aufgrund der allgemeinen Komorbidität und 
des Mangels an potentiellen Spenderorganen in Frage. 
Jedoch sollten Patienten mit einem, auf die Leber begrenzten, HCC zur Evaluation 
einer potentiell kurativen chirurgischen Therapieoption in einem Leberzentrum 
mit angeschlossener Lebertransplantationseinheit vorgestellt werden. 

Tabelle 3 Klassifizierung der Leberzirrhose nach Child-Pugh

Kriterium 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte

Bilirubin (mg/dl) < 20 20–30 > 30

Albumin (g/dl) > 35 28–35 < 28

Quick (%) > 70 40–70 < 40

Enzephalopathie keine Grad I/II Grad III/IV

Aszites keiner gering bis mittel deutlich bis massiv

Überleben

Child A: 5–6 Punkte (1-Jahres-Überleben 84  %)

Child B: 7–9 Punkte (62  %)

Child C: 10–15 Punkte (42  %)
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Tabelle 4 CLIP (Cancer of the Liver Italian Program)-Score. Der CLIP-Score wird 
durch Addieren der Unter-Scores errechnet. Das mediane Überleben war 31, 27, 13, 
8 bzw. 2 Monate in den CLIP-Kategorien 0, 1, 2, 3 bzw. 4, 5, 6.

Variable Punkte

Child-Pugh-Stadium

A 0

B 1

C 2

Tumor-Morphologie

uninodular und Befall ≤ 50 % 0

multinodular und Befall ≤ 50 % 1

massiv oder Befall > 50 % 2

Alpha-Fetoprotein

< 400 μg/l 0

≥ 400 µg/l 1

Pfortaderthrombose

nein 0

ja 1

Leberresektionen beim HCC

Da die Zirrhose einer der Hauptrisikofaktoren für HCC ist, hängt die Wahl der Be-
handlungsmethode sowohl von der zugrunde liegenden Leberfunktion und dem 
Grad der Portalhypertonie als auch vom onkologischen Stadium des Tumors ab. 
Die Tumorbiologie scheint gerade für das langfristige onkologische Ergebnis nach 
einer LR eine wichtige Rolle zu spielen. So ist das Überleben von Patienten mit 
einer HBV-Infektion assoziertem HCC ein deutlich besser als das von Patienten mit 
HCCs anderer Ätiologie. HBV-assozierte HCCs entstehen häufiger in nicht-zirrhoti-
schen Lebern, haben eine geringere Neigung Satelitenmetastasen auszubilden 
und zeigen in einem geringeren Prozentsatz eine makrovaskuläre Invasion.  Kon-
sequenterweise wird die LR gerade in Ländern mit einer hohen HBV Prävalenz im 
besonderen Maße angeboten (Zamora-Valdes, Taner, & Nagorney, 2017). Ein wei-
terer prognostische Marker die einen Hinweis auf die Tumorbiologie und damit 
auf das Rezidivrisiko nach LR geben kann ist das das alpha-Fetoprotein (AFP). Er-
höhte Werte sind in mit einer erhöhten Rezidivrate assoziiert; die in den Studien 
angegebene Grenzwerte zwischen 100–1000 ng/ml variieren jedoch erheblich. 
Andere Biomarker wie das Neutrophilen/Lymphozyten-Verhältnis (Xiao et al., 
2014), Des-γ-Carboxy-Prothrombin, Glypican-3, u. a. wurden in einzelnen Studien 
untersucht aber finden in der gängigen Praxis noch keine Anwendung.

Die Tumorbiologie
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Abbildung 6 Nach lokaler Praxis adaptierter BCLC 0-B Therapiealgorithmus. 1 “Pre-
served liver function” bezeichnet eine Leberzirrhose Child-Pugh A ohne Aszites (in die-
ser Konstellation werden die optimalen Ergebnisse erzielt). Diese Voraussetzung gilt 
für alle Behandlungen außer die Lebertransplantation. Diese ist für Patienten mit de-
kompensierter Zirrhose geeignet. 2„Wait and not ablate“ Strategie für Transplantati-
onskandidaten um die MILAN Kriterien zu erreichen und somit sich für “Standard Ex-
ception” Punkte zu qualifizieren. 3Entsprechend der deutschen Richtlinie zur Leber-
transplantation sind nur singuläre Tumoren ≤ 5 cm oder bis zu 3 Läsionen < 3 cm 
qualifizierend für die “Standard Exception” Punkte. 4 Ein optimaler Kandidat für eine 
Resektion ist durch multifaktorielle Parameter definiert: Kompensierte Child-Pugh A 
Leberfunktion mit einem MELD Score < 10, ohne portaler Hypertension, akzeptablem 
verbleibendem Parenchym und der Möglichkeit für ein minimalinavsives Verfahren. 
Die Kombination dieser Faktoren sollte eine perioperative Mortalität von < 3 % und 
Morbidität von < 20 % erlauben. Darüber hinaus sollte in dieser Gruppe der Anteil an 
postoperativen Leberversagen < 5 % liegen. 5Entsprechend der deutschen Richtlinie 
zur Lebertransplantation können nur Herde > 1 cm als HCC gewertet werden. 6Ent-
sprechend der Praxis in unserem Zentrum werden HCC Patienten außerhalb der MI-
LAN Kriterien für eine Transplantation in Betracht gezogen wenn Sie folgende Voraus-
setzungen erfüllen: A) Tumoransprechen nach Bridging Therapie über einen Beob-
achtungszeitraum von 6 Monaten + B) AFP< 400 ng/ml zum Zeitpunkt der Listung. 
Die Patienten die innerhalb unserer Munich Criteria” gelistet wurden erhalten keine 
„Standard Exception“ Punkte.

Die präoperative Leberfunktion wird typischerweise anhand der Klassifikation 
Child-Pugh (CP) Klassifikation, basierend auf Serumalbumin, Gesamtbilirubin und 
Prothrombinzeit, sowie dem Vorliegen und Grad von Aszites und hepatischer En-
zephalopathie beurteilt. Um die Verwendung subjektiver Variablen (Aszites und 
Enzephalopathie) zu vermeiden, entwickelte eine multinationale Kooperations-
gruppe den Albumin-Bilirubin-Score (ALBI) als Alternative (Johnson et al., 2015). 
Für beide Scores gibt keinen absoluten cut-off, der einen Patienten für eine LR 
ausschließt, entsprechend variabl ist die Akzeptanz von Patienten zur LR in Ab-
hängigkeit von den lokalen medizinischen Ressourcen und den erwarteten Ergeb-
nissen. Die aktuelle American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) 

präoperative Leber-
funktion

Abbildung 6 Nach lokaler Praxis adaptierter BCLC 0-B Therapiealgorithmus. 1 “Preser-
ved liver function” bezeichnet eine Leberzirrhose Child-Pugh A ohne Aszites (in dieser 
Konstellation werden die optimalen Ergebnisse erzielt). Diese Voraussetzung gilt für 
alle Behandlungen außer die Lebertransplantation. Diese ist für Patienten mit dekom-
pensierter Zirrhose geeignet. 2„Wait and not ablate“ Strategie für Transplantations-
kandidaten um die MILAN Kriterien zu erreichen und somit sich für “Standard Excepti-
on” Punkte zu qualifizieren. 3Entsprechend der deutschen Richtlinie zur Lebertrans-
plantation sind nur singuläre Tumoren ≤ 5 cm oder bis zu 3 Läsionen < 3 cm qualifi-
zierend für die “Standard Exception” Punkte. 4 Ein optimaler Kandidat für eine 
Resektion ist durch multifaktorielle Parameter definiert: Kompensierte Child-Pugh A 
Leberfunktion mit einem MELD Score < 10, ohne portaler Hypertension, akzeptablem 
verbleibendem Parenchym und der Möglichkeit für ein minimalinavsives Verfahren. 
Die Kombination dieser Faktoren sollte eine perioperative Mortalität von < 3 % und 
Morbidität von < 20 % erlauben. Darüber hinaus sollte in dieser Gruppe der Anteil an 
postoperativen Leberversagen < 5 % liegen. 5Entsprechend der deutschen Richtlinie 
zur Lebertransplantation können nur Herde > 1 cm als HCC gewertet werden. 6Ent-
sprechend der Praxis in unserem Zentrum werden HCC Patienten außerhalb der MI-
LAN Kriterien für eine Transplantation in Betracht gezogen wenn Sie folgende Voraus-
setzungen erfüllen: A) Tumoransprechen nach Bridging Therapie über einen Beobach-
tungszeitraum von 6 Monaten + B) AFP< 400 ng/ml zum Zeitpunkt der Listung. Die 
Patienten die innerhalb unserer Munich Criteria” gelistet wurden erhalten keine „Stan-
dard Exception“ Punkte.
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Leitlinien (Heimbach et al., 2018) empfehlen eine LR wegen eines HCCs nur bei 
Patienten mit normalen Serum-Gesamtbilirubin 1,2 mg/dL. Ein Grenzwert von 
2 mg/dl Bilirubin wird häufig in asiatischen Zentren verwendet. Ein CP Stadium C 
wird allgemein als Kontraindikation für jede Form von LR akzeptiert.
Das Model for End-stage Liver Disease (MELD) prognostiziert ebenfalls die peri-
operative Mortalität bei Patienten mit Zirrhose, die sich einer LR egen eines HCCs 
unterziehen. In 3 verschiedenen Studien hatten Patienten mit Zirrhose und einem 
MELD-Score < 9 eine niedrige Morbidität (8 %) und keine Mortalität durch post-
operatives Leberversagen. Im Gegensatz dazu hatten Patienten mit einem MELD-
Score >=9 ein erhöhtes Risiko für postoperatives Leberversagen und perioperative 
Mortalität (Cucchetti et al., 2006; Delis et al., 2009; Teh et al., 2005). Quantitative 
Tests der Leberfunktion wie die Indocyaningrün (ICG) Clearance und der LiMax 
Test können in die Entscheidung ob und über das Außmaß einer geplanten LR  bei 
Patienten mit Zirrhose mit einbezogen werden (Jara et al., 2015; Thomas et al., 
2015). Zur quantitativen Abschätzung der portalen Hypertension kann die Mes-
sung des hepatischen venösen Druckgradienten (HVPG) herangezogen werden. 
Eine Studie von Bruix et al. zeigte bei Patienten die einer LR bei einer klinisch signi-
fikanten portalen Hypertonie, definiert als HVPG >=10 mm Hg, postoperativ eine 
akute Dekompensation ihrer chronischen Lebererkrankung hatten, bei 73 % der 
Fälle im Vergleich zu 39 % bei Patienten unterhalb dieses Grenzwertes (Bruix et al., 
1996).
In den meisten Zentren wird jedoch ein klinisch evidenter, portaler Hypertonus 
(KEPH) anhand von von klinischen Surrogatparametern ermittelt:  Thrombozyten-
zahl < 100 000/ml, Splenomegalie, Varizen oder Aszites.
Patienten mit einer normalen Leberfunktion und keiner parenchymalen Leber-
erkrankung können eine LR von bis zu 70 % bis 80 % der Leber tolerieren, wobei 
der vaskuläre Zustrom und die biliäre Drainage der Restleber erhalten bleiben 
muss. Zirrhotische Lebern haben eine geringere Regenerationskapazität und ver-
tragen zusätzliche Schädigungen schlecht. Patienten mit Zirrhose tolerieren auch 
bei normalen Leberfunktionstests deutlich weniger Parenchymverluste und über-
leben kaum eine LR von mehr als 60 % der Leber. Begrenzte Erfahrungen mit er-
weiterten LR bei Patienten mit Leberfibrose oder Leberzirrhose wurden vor allem 
von asiatischen Zentren berichtet. Patienten, die eine ausgedehnte LR benötigen, 
haben oft große Tumore, die den Großteil des betroffenen Lappens einnehmen, so 
dass die Entfernung des betroffenen Lappens nicht zu einem erheblichen Verlust 
des funktionellen Parenchyms führen. Die Indikationen für ausgedehntere LR, ins-
besondere bei Patienten ohne parenchymale Erkrankung, wurden in den letzten 
Jahren erweitert. Bei Patienten mit kleinen Restlebervolumina wurde die präope-
rative selektive Pfortaderembolisation (PVE) erfolgreich eingesetzt, um eine 
Hypertrophie des verbleibenden Leberrests zu induzieren. Auch für Patienten mit 
Zirrhose wird die PVE empfohlen, wenn das verbleibend Lebervolume < 40 % be-
trägt (Ribero et al., 2008). In 10–20 % der Patienten mit einer Leberparenchymer-
krankung lässt sich jedoch keine kontralaterale Hypertrophie erzielen. In letzter 
Zeit wurde vereinzelt die SIRT als Alternative zu PVE eingesetzt, um einerseits eine 
Tumorkontrolle zu erreichen und gleichzeitig eine kontralaterale Hypertrophie zu 
erzielen. Auch die ALLPS Methode zur chirurgischen Hypertrophieinduktion, ur-
sprünglich entwickelt für erweiterte LR bei kolorektalen Metastasen, wurde bei 
HCC Patienten erprobt. Es zeigte sich jedoch, dass die Regenerationskapazität in 
Abhängigkeit des Fibrosegrades deutlich eingeschränkt ist und die perioperative 
Mortalität mit 31 % erheblich war (D‘Haese et al., 2016). 

normalen Leberfunk-
tion
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Eine oft diskutierte Frage ist ob eine anatomische LR einer nicht-anatomischen LR 
bei HCC vorzuziehen ist. Die Befürworter der anatomischen LR argumentieren mit 
einer anatomischen LR auch mögliche Satelitenläsionen/intrahepatische Metasta-
sen zu entfernen. Die heterogene Studienlage erklärt sich vor allem durch einen 
erheblichen Selektionsbias, da vorzugsweise Patienten mit einer guten Leberre-
serve anatomischen LR unterzogen werden, während Patienten mit einer niedri-
gen Leberfunktionsreserve vorzugsweise nicht-anatomische LR erhalten. 
Der Wert einer systematischen prophylaktischen Lympadenektomie im Lig. hepa-
toduodenale beim HCC ist unklar. Eine prospektiv randomisierte Studie von Wu 
et al.  erbrachte jedoch keinen Unterschied in Bezug auf die Rezidivrate und das 
Gesamtüberleben für eine LR mit versus einer LR ohne präventiver Lymphadenek-
tomie (Wu et al., 2015). 
Randomisierte Studien die laparoskopische LR mit offenen LR in Zirrhose verglei-
chen fehlen. Die Derzeitige Datenlage stützt sich überwiegend auf monozentri-
sche Kohortenstudien, wobei von einem Selektionsbias zugunsten des laparos-
kopischen Zugangswegs auszugehen ist.  Die Kriterien für eine onkologische Re-
sektion eines HCCs bleiben die gleichen wie für die offene Chirurgie, vollständige 
R0-Tumorresektion, präferentiell anatomische LR. Anatomische LR sind laparos-
kopisch ungleich schwieriger durchzuführen als atypische LR. Aus technischen 
Gründen bieten sich vor allem HCCs der linken Leber (Segmente 2, 3 und 4) und 
der anterioren rechten Lebersegmente 5 und 6 für eine laparoskopische LR an. Die 
links laterale Segmentektomie ist aufgrund der dünnen, mit einem Stapler leicht 
zu durchtrennenden, Parenchymbrücke als anatomische Resektion am besten für 
den laparoskopischen Zugangsweg geeignet. Kleinere LR können auch in zirrhoti-
schen Lebern sicher durchgeführt werden und sollten, wenn möglich, das Verfah-
ren der 1. Wahl sein. Onkologisch sind unter Beachtung o. g. onkologischer Resekt-
ionskrierien keine Unterschiede hinsichtlich der Rezidivhäufigkeit berichtet wor-
den.  
Die Resektabilität von HCCs ist nicht scharf definiert. Die meisten Studien definie-
ren Patienten mit resektablen HCC als solche (1) mit ein bis drei unilobären Läsio-
nen, mit einer Obergrenze von 5 cm für einzelne Läsionen und 3 cm für mehr als 
eine Läsion (einige Studien akzeptieren zwei Läsionen bis zu 4 cm); (2) ohne radio-
graphischen Nachweis einer extrahepatischen Erkrankung oder einer makrovas-
kulären Invasion.  Im Folgenden werden typische Konstellationen diskutiert:

Singuläres HCC < 2 cm, (Sehr frühes, BCLC 0 Stadium), leichte parenchymale 
Lebererkrankung (CP-A) ohne KEPH, und guter performance Status (PS) 

Die Ergebnisse der Leberresektion bei einem sehr frühen HCC bei dieser Patien-
tengruppe sind ausgezeichnet und nahezu vergleichbar mit denen der LT.  Die 
Kontroverse in diesem Stadium besteht, ob diese Patienten mit einer LR oder einer 
RFA behandelt werden sollten. Bei diesen idealen chirurgischen Kandidaten wird 
ein 5-Jahres Überleben von 70 % bei einer minimalen perioperativen Mortalität 
von < 1 % erzielt (Roayaie et al., 2013). Eine vergleichende randomisierte Studie 
zur Frage Resektion oder RFA bei diesen Patienten existiert nicht.  Eine kürzlich 
durchgeführte Analyse von 237 Patienten mit sehr frühem HCC, die eine LR (n 
=109) oder RFA (n =128) erhielten, zeigte ein besseres 5-Jahres-Überleben  nach LR 
(80 % vs 66 %; P = 0034), sowie eien überlegenes DFS  nach LR (48 % vs 18 %; P 
< .001) (Sapisochin et al., 2013). Die aktuellen AASLD Leitlinien empfehlen für die-
se Patienten eine LR (Heimbach et al., 2018). 

laparoskopische LR

Resektabilität
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Singuläres HCC < 2 cm, (Sehr frühes, BCLC 0 Stadium), fortgeschrittene 
parenchymale Lebererkrankung mit KEPH, und guter PS 

Wenn LT kontraindiziert oder nicht verfügbar ist, können CP-A-Patienten mit KEPH 
und peripher gelegenem HCC sicher mit einer atypischen LR behandelt werden. 
Allerdings muss der potenzielle Nutzen der LR gegen das Komplikationsrisiko ab-
gewogen werden, wobei die RFA eine sichere und effektive Alternative ist. Bei Pa-
tienten, die für eine LT vorgesehen sind sollten nicht behandelt werden, bis das 
HCC-Wachstum die Größe erreicht hat, die für eine SE Notierung in Frage kommt 
(s. u.). 

Singuläres HCC > 2 cm und < 5 cm ohne Gefäßinvasion (frühes HCC, BCLC A), 
CP-A mit oder ohne KEPH, und guter PS

Für Patienten innerhalb der Mailand-Kriterien und KEPH wird in diesem Stadium, 
wenn keine Kontraindikation vorliegt, eine LT als Erstlinientherapie empfohlen. 
Kontrovers wird die Frage diskutiert, ob Patienten ohne KEPH und einem poten-
ziell resezierbaren einzelnen HCC von 2 cm bis 5 cm eine LR oder LTR erhalten soll-
ten. Für diese ungewöhnlichen Fälle, in denen ein Patient ein Kandidat für LR ist, 
aber nicht für eine LT, oder LT nicht verfügbar ist, empfehlen die aktuellen AASLD 
Leitlinien eine LR (Heimbach et al., 2018). 

Singuläres HCC > 5 cm ohne Gefäßinvasion CP-A ohne KEPH, und guter PS

Viele der Berichte über LR bei HCCs > 5 cm stammen aus Ländern mit einer hohen 
Inzidenz von HBV-Infektionen. Aufgrund der o. g. unterschiedlichen Tumorbiolo-
gie können diese Ergebnisse also nicht ohne weiteres auf andere Patientenkollek-
tive übertragen werden. Die Durchführbarkeit von LRs mit singulären HCCs 
> 10 cm wurde in mehreren monozentrischen Studien gezeigt (Shah et al., 2007). 
Dabei wurden im Vergleich zu einer TACE Behandlung ein  durchaus akzeptables 
3-Jahres Überleben von 51,5 % verglichen zu  18,1 % in der TACE Gruppe erreicht 
(Yin et al., 2014).

Lebertransplantation beim HCC

Die LT entfernt sowohl den Tumor mit der größtmöglichen Radikalität als auch die, 
als Präkanzerose einzustufende, zirrhotische Leber. Dadurch werden nicht nur 
“echte” Rezidive reduziert, sondern auch die de novo Tumorentstehung verhindert. 
Bei nicht-zirrhotischen Patienten mit Tumoren, die trotz Hypertrophieinduktion zu 
groß für eine Resektion sind, kann die totale Hepatektomie verbunden mit einer 
Lebertransplantation die einzige verfügbare kurative Option sein. 
Aufgrund des Organmangels in Deutschland ist die LT subsidiär bei Patienten die 
gleichermaßen für eine Leberresektion und eine Lebertransplantation qualifizie-
ren, anzubieten, auch wenn die Datenlage klare Vorteile für die LT in Hinblich auf 
das Langzeit- (Tumor-freie) Überleben zeigt (Schoenberg et al., 2017). Patienten, 
die nach einer LR ein intrahepatisches Tumorrezidiv erleiden, können einer Re-
scue-LT zugeführt werden. Die Therapiemöglichkeiten der LT sind wesentlich vom 
Zugang zu einem postmortalen Spenderorgan bedingt, weshalb, sich die hier dar-
gelegten Empfehlungen and den hier zu Land gegebenen Möglichkeiten orientie-

Organmangel
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ren. Die Regeln für die Organallokation werden in Deutschland durch die Richtli-
nienkommission der Bundesärztekammer aufgestellt; entsprechende Änderun-
gen führen unmittelbar zu einer Erweiterung oder Einschränkung der Therapie-
möglichkeiten. Die Mehrzahl für eine Transplantation wegen eines HCCs 
anstehenden Patienten hat im Vergleich zu anderen Patienten auf der Leberwarte-
liste eine gute Restleberfunktion, weshalb der aus den Laborwerten errechnete 
MELD score meist unter dem allokationsrelevanten Bereich bleibt. Durch die Zu-
erkennung von Sonder-(Standard Exception, SE) Punkten erhalten Patienten in-
nerhalb der Mailand-Kriterien, aber nur diese, Zugang zum postmortalen Spen-
derpool. Aber auch Patienten mit Tumoren außerhalb der SE-Kriterien können von 
einer Lebertransplantation profitieren, sind aber von der Zuteilung eines Spen-
drorganen nahezu ausgeschlossen. Lediglich Spenderorgane aus der Rescueallo-
kation können für diese Patienten eingesetzt werden. In Einzelfällen ist eine Leber-
lebendspende möglich.  Die perioperative Mortalität nach einer Lebertransplanta-
tion bei HCC Patienten ist mit < 5 % gering und das Langzeitergebniss im Vergleich 
zu allen anderen Therapieoptionen mit einem 5-Jahresüberleben von 70–80 % her-
vorragend.
Grundsätzliche Fragen zur Evaluation, Technik und Versorgung von Lebertrans-
plantationpatienten würde den Rahmen dieses Tumormanuals sprengen, weshalb 
im Folgenden auf wesentliche onkologische Fragenstellungen in diesem Zusam-
menhang eingegangen wird:

Sollten Patienten mit einem sehr frühen/BCLC 0 Stadium HCC, die für eine 
Lebertransplantation in Frage kommen, beobachtet oder behandelt werden?

Derzeit erhalten Patienten mit einem solitären  HCC < 2 cm, die ansonsten Kandi-
daten für die LT sind, keine MELD-Ausnahmepunkte. In der Regel werden diese 
Patienten so lange beobachtet, bis das HCC die Größe erreicht hat, die für eine 
Zuerkennung von SE Punkten notwendig ist. Mehta et al. analysierten 114 LT Kan-
didaten mit HCC < 2 cm, die in einem Abstand von 3 Monaten nachuntersucht 
wurden. Der Tumordurchmesser erhöhte sich um einen Median von 0,14 cm pro 
Monat. Nach 6 Monaten erreichten 4,4 %, nach 12 Monaten 9 % die Mailand-Krite-
rien (Mehta et al., 2016). Prädiktoren für ein unkontrolliertes Wachstum über die 
Grenzen der Mailand-Kriterien hinaus waren ein AFP- Wert von mehr als 500 ng/ml 
sowie ein schnelles Tumorwachstum (definiert als > 1 cm Zunahme des gesamten 
Tumordurchmessers über 3 Monate). Ein kontrolliertes Abwarten ohne Behand-
lung ist daher für Patienten die für eine LT vorgesehen sind ein vorteilhaftes Vor-
gehen mit einer geringen Wahrscheinlichkeit die onkologische Kontrolle über den 
Tumor zu verlieren.  Die aktuellen AASLD Leitlinien empfehlen daher für Patienten 
die für eine Lebertransplantation in Frage kommen oder bereits gelistet sind, eine 
kontrollierte Beobachtung (Heimbach et al., 2018). 

Sollten Patienten mit einem frühren/BCLC A Stadium HCC (innerhalb der 
Mailand Kriterien), die für eine Lebertransplantation gelistet sind, 
eine Überbrückungstherapie erhalten?

Das Hauptziel der Überbrückungs-(bridging)therapie ist es, das Risiko einer Tu-
morprogression während der Wartezeit auf eine LT zu minimieren. Patienten mit 
Tumoren innerhalb der SE Kriterien, gleichbedeutend mit den Mailand-Kriterien, 
werden wegen eines ausgezeichneten Gesamtüberlebens verbunden mit einem 
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geringen Rezidivrisiko nach der LT (10 %-15 %) seit 2006 bei der Organzuteilung 
priorisiert (s. o.) (Mazzaferro et al., 1996).  Ein Tumorprogress über die Mailand-Kri-
terien hinaus, führt zum Verlust der Ausnahmepunkte. Daher ist ein wesentliches 
Ziel einer Überbrückungstherapie die Patienten über die Wartezeit innerhalb oder 
unterhalb der SE Kriterien zu halten. Ohne eine begleitende LRT ist eine Tumor-
progression über die Grenzen der SE Kriterien in 25 % nach 6 Monaten bzw. 38 % 
nach 12 Monaten zu erwarten (Yao et al., 2003). Ob durch die Überbrückungsthe-
rapie lediglich “Wartelistenkosmetik” betrieben wird oder sich darüber hinaus 
auch ein onkologischer Benefit für den Patienten nach einer Transplantation er-
gibt wird kontrovers diskutiert (DuBay et al., 2011; Tan et al., 2018). Die aktuellen 
AASLD Leitlinien empfehlen für  LT-gelistete Patienten mit einem HCC innerhalb 
der Mailand-Kriterien eine Überbrückungstherapie, um während der Wartezeit 
eine Tumorprogression über die Grenzen der SE Kriterien hinaus zu verhindern 
und den daraus resultierenden Wegfall der Ausnahmepunkte zu vermeiden. Die 
aktuellen AASLD Leitlinien empfehlen daher für  Patienten die für eine Lebertrans-
plantation in Frage kommen oder bereits gelistet sind, eine kontrollierte Beobach-
tung (Heimbach et al., 2018). 

Sollten Patienten mit einem intermediären/BCLC B Stadium HCC (außerhalb 
der Mailand Kriterien) transplantiert werden?

Aus historischen Gründen werden in den meisten Ländern die Mailand-Kriterien 
verwendet um Patienten auf der Warteliste für eine LT zu priorisieren. Es ist jedoch 
auch klar, dass die Mailand-Kriterien im individuellen Fall nur sehr ungenau die 
Tumorprognose widerspiegeln. Durch die Anwendung der Mailand-Kriterien für 
die Priorisierung von Patienten auf der LT Warteliste werden viele Patienten be-
nachteiligt, die eine ähnlich gute Prognose nach einer LT hätten. Selbst die Mailän-
der Gruppe hat die Grenzen dieser Kriterien in den letzten Jahren zunehmend in 
Frage gestellt (Mazzaferro et al., 2009; Mazzaferro et al., 2018). Weltweit konnten in 
verschiedensten Zentren, u. a.  der University of San Francisco (1 Tumore <=6,5 cm 
oder bis zu 3 Tumoren <= 4,5 cm) (Yao et al., 2001) und der Toronto-Gruppe (keine 
Grenzen in Bezug auf Anzahl und Größe der Tumoren bei G1–2 Tumoren) (DuBay 
et al., 2011),  mit deutlich weiter gefassten Grenzen ein nahezu ähnliches onkolo-
gisches Transplantationsergebnis 5 Jahres Überleben: UCSF 75 %, Toronto 70 %) 
erzielt werden. Diese und andere Ergebnisse zeigen, dass nicht alleine Anzahl und 
Größe von HCCs entscheidend für das biologische Verhalten sind, sondern dass es 
andere teilweise gewichtigere Prognosefaktoren zu geben scheint. Einer dieser 
Faktoren ist der Differenzierungsgrad der Tumoren, die zum einen direkt durch 
eine Biopsie (DuBay et al., 2011; Jonas et al., 2009) oder indirekt über ein FDG-PET 
(Kornberg, Schernhammer, & Friess, 2017) bestimmt werden kann. Ein hohes Se-
rum-AFP vor der der LT ist wie auch bei der LR mit einer erhöhten Rate von Tumor-
rezidiven nach der LT assoziiert (Cillo et al., 2016; Duvoux et al., 2012). Ein hervor-
ragender Surrogatmarker für eine günstige Tumorbiologie ist das stabile Anspre-
chen des HCCs auf eine LRT (Guba et al., 2013; P. T. Kim et al., 2013). Durch die 
Kombination verschiedener Surrogatmarker lässt sich für den einzelnen Patienten 
eine wesentlich bessere onkologische Prognose aufstellen, als durch die statische 
Beurteilung von Anzahl und Größe der Tumoren (Abbildung 7). Am Transplanta-
tionszentrum in München wenden wir zur Selektion von Patienten mit Tumoren 
außerhalb der Mailand-Kriterien folgende Kriterien an: (1) Progressions-freier Tu-
morverlauf (unabhängig von Größe und Anzahl der Tumoren) über 6 Monate 
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(Mehta et al., 2017) + (2) AFP< 400ng/ml. Unter Einhaltung dieser Kriterien erzielen 
wir in diesem Patientenkollektiv unter der Verwendung von Spenderorganen aus 
der Rescue-Allokation ein 5-Jahres Überleben von 68 %. 

Abbildung 7 5-Jahres Überleben nach Lebertransplantation in Abhängigkeit von den 
angewandten Morphometrischen Selektionskriterien +/- Biomarkern bei HCCs außer-
halb der Mailand Kriterien. Ausgewählte Patienten mit einer günstigen Tumorbiolo-
gie können auch außerhalb der Mailand-Kriterien mit guten Ergebnissen transplan-
tiert werden

Sollten Patienten nach einer Lebertransplantation wegen eines HCCs eine 
adjuvante Therapie/Immunsupression erhalten?

Die Rezidivrate nach einer LT wird durch eine Vielzahl von Faktoren beeinflusst, 
u. a. dem Tumorstadium vor der LT, der individuellen Tumorbiologie/immunologie 
und der immunologischen Kompetenz des Patienten. Trotz überzeugender expe-
rimenteller Daten v. a. mit mammalien target of rapamycin (mTOR) inhibitoren 
(Guba et al., 2002) haben sich nur sehr wenige klinische Studien mit den Auswir-
kungen der Immunsuppression auf die Ergebnisse bei HCC-Empfängern befasst, 
und wenn sie durchgeführt werden, war die Evidenzgrad aufgrund der Heteroge-
nität der untersuchten Patientenkohorten und des Fehlens eines prospektiven 
randomisierten Designs deutlich eingeschränkt (Lerut, Iesari, Foguenne, & Lai, 
2017). Dennoch lässt sich aus den verfügbaren Studien ableiten, dass Ausmaß der 
Immunsuppression und damit die Kompromittierung der Host-Immunität einen 
wesentlichen Einfluß auf die Rezidivrate nach Transplantation hat. Vivarelli et al 
konnten unter einer Triple-Immunsuppression mit Cyclosporin, Azathioprin und 
Steroiden vor allem die kumulative Dosis von Cycloporin mit der Tumorrezidivrate 
korrelierte (Vivarelli et al., 2002). In zahlreichen retrospektiven Studien zum Effekt 
von mTOR-Inhibitoren auf die Tumorrekurrenz nach LT wegen eines HCCs  zeigte 
sich durchweg eine Reduktion der HCC Rezidivrate durch eine mTOR Inhibitor-ba-
sierte (Sirolimus, Everolimus) Immunsuppression im Vergleich zu einer Calcineu-
rin-inhibtor-basierten (Tacrolimus, Cyclosporin) Immunsuppression (Lerut et al., 

adjuvante Therapie/Im-
munsupression
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2017). Leider wurde die protektive Wirkung von mTOR-Inhibitoren durch die Er-
gebnisse der bisher einzigen großen, transkontinentalen, multizentrischen, pros-
pektiven, randomisierten SILVER-Studie eingeschränkt, wo sich der protektive Ef-
fekt des mTOR-inhibitors nur in der Subgruppe der Patienten die mit einem Tumor 
innerhalb der Mailand-Kriterien transplantiert wurden, nachweisen lies (Geissler 
et al., 2016). Eine adjuvante Therapie mit Sorafenib in Patienten mit hoch-Risiko 
Merkmalen des HCCs in der Explantpathologie erbrachte im Vergleich zu keiner 
Therapie keinen zusätzlichen Nutzen (Satapathy et al., 2018). Mit dem Aufkommen 
der Immuntherapie ergeben sich möglicherweise neu Therapiemöglichkeiten die 
HCC Rezidivrate nach LT zu senken.
Bei Patienten die wegen eines HCCs eine LT erhalten sollte die Gesamtimmunsup-
pression soweit als möglich reduziert werden. In diesem Zusammenhang spielt 
der Einsatz von mTOR-inhibitoren möglicherweise eine günstige Rolle in der Ver-
meidung von Tumorrezidiven nach LT. Eine adjuvante Therapie nach LT ist nicht 
etabliert.

Interventionelle Therapie

Prof. Dr. med. Max Seidensticker, Prof. Dr. med. Jens Ricke
Im folgenden Abschnitt wird auf die lokalen (RFA, MWA, Brachytherapie) und loko-
regionären (TACE und SIRT) des HCC eingegangen, wobei sich die Betrachtung der 
Therapieergebnisse anhand der Patientenselektion des BCLC Schemas orientiert, 
um eine bessere Interpretation und Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu anderen 
Therapieverfahren zu ermöglich.

Therapie des very early (BCLC 0) und early (BCLC A) HCC 

Radiofrequenzablation und Mikrowellenablation

Bei der thermischen Ablation kommen i. d. R. zwei technische Verfahren zur An-
wendung, die Radiofrequenzablation (RFA) und die Mikrowellenablation (MWA). 
Da die MWA erst seit einigen Jahren etabliert ist, basiert der Großteil der Studien-
ergebnisse zwangsläufig auf der RFA und bislang ist nur für einzelne Szenarien 
eine Vergleichbarkeit der erzielten Ergebnisse von RFA und MWA validiert worden. 
Wenngleich sich die Verfahren ähnlich sind, sollte eine generelle Übertragung der 
RFA Ergebnisse auf die MWA mit Vorsicht vorgenommen werden so lange keine 
Validierung vorliegt. Allgemein formuliert ist ein Vorteil der MWA die kürzere Ab-
lationszeit und die geringere Empfindlichkeit für Kühlungseffekte durch angren-
zende größere Gefäße (mit dem Risiko einer inkompletten Ablation, bzw. dem Ri-
siko eines Lokalrezidivs). Gleichzeitig birgt das wiederum auch das Risiko von the-
rapieassoziierten Gefäßokklusionen. Zudem ist die Größe der erzielten Ablations-
zone bei der MWA scheinbar variabler als bei der RFA und variiert stark zwischen 
den einzelnen Generatoren/Applikatoren.
Für beide Verfahren gilt, dass technisch bedingt die beste Tumorkontrolle bei Her-
den < 3 cm erreicht wird, wobei auch Herde bis 5 cm technisch abladierbar sind. 
Das Komplikationsprofil ist akzeptabel mit einer Gesamtrate an Majorkomplikatio-
nen von 4,1 % (Verletzung des GI Trakts (ca. 0,3 %), des Diaphragma (ca. 0,03 %), 
der Gallenblase (ca. 0,1 %), des Gallengangs (ca. 0,5 %), Auftreten eines Pleura-

thermischen Ablation
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erguss (ca. 2,3 %), Leberinfarkt (ca. 0,06 %), Blutung (ca. 1,6 %), Pneumothorax (ca. 
0,8 %), Abszess (ca. 0,1 %), Hautverbrennungen (0,6 %) und Tumorseeding (ca. 
0,5 %)), wobei die Komplikationen durch Hohlorganverletzung durch eine ad-
äquate Patientenselektion fast komplett vermieden werden können (Bertot, Sato, 
Tateishi, Yoshida, & Koike, 2011; Y. S. Kim, Lim, Rhim, & Lee, 2014). Eine wichtige 
Kontraindikation stellt der Z. n. ERCP oder der Z. n. Anlage einer biliodigestiven 
Anastomose dar, da folgend das Risiko einer postinterventionellen Abszedierung 
sehr hoch ist.

Very early stage HCC (BCLC 0)

Im very early stage des HCC (BCLC 0: einzelner Herd < 2 cm, kompensierte Leber-
funktion Child Pugh A) zeigen die RFA und MWA vergleichbare Ergebnisse bzgl der 
Tumorkontrolle und des Gesamtüberlebens im Vergleich zur Resektion (nach 
1 und 3 Jahren, wobei im Langzeitverlauf (5-Jahresdaten) die Resektion scheinbar 
vorteilhaft erscheint) bei zugleich geringerer Invasivität und damit einhergehend 
geringerer Toxizität/Morbidität im Vergleich zur Resektion mit weiter folgend kür-
zerem Krankenhausaufenthalt und geringeren Kosten (Cho, Kim, Kim, & Chung, 
2010; Cucchetti et al., 2013; Fang et al., 2014; Y. Wang et al., 2014). Die Überlebens-
rate nach RFA nach 3 Jahren liegt bei ca. 80 % (Fang et al., 2014). Sollte der Patient 
ein Transplantationskandidat sein, so sollte, wie im Abschnitt Transplantation aus-
geführt (s. o.), zunächst ein Wachstum auf über 2 cm abgewartet werden, um 
wichtige SE Punkte zu erlangen. Bei Patienten, bei denen zunächst oder generell 
keine Listung geplant ist, wird in der aktuellen Version des BCLC Schemas (Forner 
et al., 2018) die lokale Ablation empfohlen. Unabhängig davon sollte bei der Dis-
kussion/Entscheidung Resektion vs. lokale Ablation beachtet werden, dass eine 
Resektion nur vorgenommen werden sollte, sofern keine Faktoren vorliegen, die 
mit einer höheren operativen Morbidität assoziiert sind (keine exzellente Leber-
funktion, Vorliegen einer portalen Hypertension (definiert als portovenöser Druck-
gradient über 10 mmHg), geringer future liver remnant/ggf. bereits Z. n. Resek-
tion, keine laparoskopische Resektion möglich) (European Association for the 
Study of the Liver. Electronic address & European Association for the Study of the, 
2018; Forner et al., 2018). Darüberhinaus sollte die Lage des Herdes (peripher vs. 
zentral) in die Diskussion einfließen: Periphere Herde, die an Hohlorgane angren-
zen sind nur bedingt mit RFA und MWA aufgrund des Risikos einer Hohlorganper-
foration durchführbar, dafür aber i. d. R. einer laparokopischen Resektion gut zu-
gänglich. Zentrale am Leberhilus gelegene Herde stellen für beide Verfahren eine 
Herausforderung dar, bei der Resektion ist es die i. d. R. notwendige Majorresekt-
ion mit dem einhergehenden operativen Risiko und dem Risiko eines zu geringen 
future liver remnant, bei der RFA/MWA ist es wiederum das Risiko der inkomplet-
ten Ablation bei direkter Nähe zu großen Gefäßen und das Risiko von thermischen 
Nekrosen/Strikturen der großen Gallenwege. Eine alternative Ablationstechnik 
stellt hier die katheterbasierte Radiotherapie (Brachytherapie) dar (s. u.), die die-
sen Limitationen nicht, bzw. nur bedingt unterliegt und folgerichtig in der aktuel-
len ESMO Leitlinie des HCC (in Druck) diesbezüglich aufgeführt wird.
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Early stage HCC (BCLC A)

Bei Patienten mit einem early stage HCC (BCLC A, Einzelherd > 2 cm oder bis zu 3 
Herde mit einem Diameter bis zu 3 cm Diameter) zeigt die RFA (in randomisierten 
Studien und Metaanalysen) bei Einzelherdgröße bis 3 cm bzw. 3 Herden bis zu 
3 cm Diameter eine vergleichbare Effektivität bzgl. lokale Kontrolle, Gesamtüber-
leben im Vergleich zur Resektion, wobei das Langzeitüberleben (5-Jahresüberle-
bensrate) nach Resektion besser ist (Datenlage hierzu aber begrenzt) (Chen et al., 
2006; Feng et al., 2012; Hasegawa et al., 2013; Huang et al., 2010; Y. Wang et al., 
2014) . Bzgl der Überlebensraten werden Raten von 870 %-990 % nach einem Jahr, 
600 %-874 % nach 3 Jahren und 423 %-748 % nach 5 Jahren publiziert (Facciorusso 
et al., 2014; Y. Wang et al., 2014).
Mit zunehmendem Herddiameter (bei Einzelherden bis maximal 5 cm) bleiben die 
Ergebnisse nach Resektion recht konstant, wohingegen nach RFA abnehmende 
Effekte auf das Überleben und die lokale Kontrolle zu verzeichnen sind, wenn-
gleich der Unterschied zwischen den Verfahren nicht signifikant verbleibt (Chen 
et al., 2006; Feng et al., 2012; Ng et al., 2017; Y. Wang et al., 2014). 
Bezüglich der kombinierten Ablationsstrategie TACE plus folgender RFA (zur Er-
höhung der Kontrollrate, insbesondere bei Herden bis 5 cm Größe) gibt es ledig-
lich publizierte monozentrische Kohorten aus Asien, die aber im Vergleich zur RFA 
eine verbesserte und im Vergleich zur Resektion vergleichbare Kontrollraten und 
Überlebenszahlen zeigen. So wurde kürzlich eine matched-pair Analyse (186 Pa-
tienten) publiziert (Peng et al., 2018), die nach propensity score matching 1-, 3-, 
und 5-Jahres OS Raten von 843 %, 604 %, 464 % nach TACE/RFA und von 843 %, 
645 %, 498 % nach Resektion (ggf. wiederholt) darstellen. Erneut war der interven-
tionelle Ansatz mit einer signifikant geringeren Komplikationsrate und kürzerem 
Krankenhausaufenthalt assoziiert. Aufgrund der begrenzten Datenlage ist dieser 
Ansatz nicht allgemein zu empfehlen, insbesondere vor dem Hintergrund einer 
möglichen höheren Morbidität durch zwei kombinierte Therapieverfahren in 
einem Patientengut mit einer i. d. R. bestehenden Leberparenchymschädigung 
(die zwar scheinbar immer noch niedriger ist als die Resektion). Hier steht eine 
konfirmative Datenlage aus, insbesondere in einer nicht-asiatischen Kohorte 
(European Association for the Study of the Liver. Electronic address & European 
Association for the Study of the, 2018; Iezzi et al., 2015; Peng et al., 2018; X. a. H. 
Wang, Y and Ren, M and Lu, X and Lu, G and He, S, 2016). 
Insgesamt ist zu berücksichtigen, wie schon oben (Abschnitt BCLC 0) erwähnt, 
dass die Resektion eine höhere Morbidität als die RFA aufweist, was den Vorteil der 
Resektion in Subsets von Patienten nivelliert.  So sollte bei Vorliegen von für eine 
Resektion ungünstigen prognostischen Faktoren (keine exzellente Leberfunktion, 
Vorliegen einer portalen Hypertension (definiert als portovenöser Druckgradient 
über 10 mmHg), geringer future liver remnant/ggf. bereits Z. n. Resektion, keine 
laparoskopische Resektion möglich, Komorbiditäten/geminderter Performance-
status) eine RFA durchgeführt werden. Darüber hinaus sollte, wie oben (Abschnitt 
BCLC 0), die Lage des Herdes/der Herde (ungünstig/günstig für lokale Ablation 
oder Resektion) bei der Therapiewahl berücksichtigt werden (European Associa-
tion for the Study of the Liver. Electronic address & European Association for the 
Study of the, 2018; Forner et al., 2018).
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Therapie des intermediate stage HCC (BCLC B)

Transarterielle Chemoembolisation (TACE)

Bei der TACE wird sich die starke arterielle Versorgung der HCC-Tumormanifesta-
tion zu Nutzen gemacht: über eine transarterielle Katheterisierung werden die ar-
teriellen Feeder der HCC Manifestationen identifiziert und für die folgende Thera-
pie mit einem Katheter sondiert. Essentiell wichtig ist hierbei eine super-selektive 
Sondierung (um eine unnötige Akkumulation des Embolisats im Leberparenchym 
mit folgender negativer Effekte auf die Leberfunktion zu minimieren) und eine 
Identifikation von parasitären, extrahepatischen Feedern (in ca. einem Drittel der 
Fälle vorliegend, z. B. über die A. phrenica inferior) um eine komplette Embolisa-
tion des Tumors zu erreichen.
Folgend wird das Embolisat appliziert. Hier gibt es unterschiedliche Formulierun-
gen, von der Verwendung von blanden Embolisationspartikeln (transarterielle 
Embolisation (TAE)), der Mixtur eines öligen Kontrastmittels (Lipiodol) mit ver-
schiedenen Chemotherapeutika (i. d. R. Doxorubicin) (conventionelle TACE (cTA-
CE)) bis hin zu mit Doxorubicin beladenen Partikeln (drug eluting TACE (DEB-TA-
CE)). Die aktuelle Datenlage (partiell gar zugrundeliegende randomisierte Stu-
dienkonzepte) zeigt nicht, dass ein Therapieansatz dem anderen bzgl. der Tumor-
kontrolle oder des Überlebens überlegen ist (Brown et al., 2016; Golfieri et al., 
2014). Aufgrund einer verzögerten Freisetzung des Doxorubicins bei der DEB-TA-
CE im Vergleich zur cTACE zeigt sich aber ein – wenn auch gering ausgepräg-
tes – vorteilhaftes Nebenwirkungsprofil der DEB-TACE im Vergleich zur cTACE. Ein 
positiver Faktor der DEB-TACE ist aber die Erhöhung der Standardisierung der The-
rapie durch eine standardisierte Beladung der Partikel mit Doxorubicin – ein nicht 
unerheblicher Faktor, betrachtet man die doch erhebliche Varianz der sonstig an-
gewendeten TACE Formulierungen.
Als Kontraindikationen für eine TACE sind eine akut dekompensierte Leberfunk-
tion, ausgedehnte Tumorlast, Pfortaderthrombose, Gallengansgobstruktion, in-
suffiziente Papille oder Z. n. Anlage einer biliodigestiven Anastomose, reduzierter 
Performance Status, eine Child Pugh B Leberfunktion und high risk Ösophagus-
varizen zu nennen (Sangro & Salem, 2014).
Die Datenlage bzgl. der Effektivität der TACE erstreckt sich neben vielen Fallserien 
auf einige positive randomisierte Studien (gegen BSC), wobei die eingeschlosse-
nen Patientenkollektive sehr inhomogen waren (BCLC A-C), was eine Vergleichbar-
keit, bzw. eine kumulative Betrachtung erschwert. Den stärksten Effekt in Meta-
analysen (TACE vs. BSC) zeigen zwei Studien, bei denen jeweils gut selektionierte 
Patienten mit einem guten Performance Status und wenigen Tumoren, geringer 
Tumorgröße und guter Leberfunktion eingeschlossen wurden (BCLC A und „frühe“ 
BCLC B); 3-Jahres Überlebensrate 26–29 % (Llovet et al., 2002; Lo et al., 2002). Un-
geachtet dieser Tatsache (und sicher unter der damaligen Ermangelung an effekti-
ven anderen Therapien) fand die TACE mit sehr breiten Therapieempfehlungen in 
vielen anerkannten Therapieschemata Niederschlag (beispielhaft in der HCC 
S3 Leitlinie empfohlen für nicht resektable oder lokal abladierbare HCCs, solitär 
oder multifokal ohne EHD, ECOG 0–2 und einer Leberfunktion Child Pugh A oder 
B), was zu einer zu breiten Anwendung der TACE führte, bzw. auch solche Patien-
ten therapiert wurden, bei denen die TACE gegenüber BSC oder einer Systemthe-
rapie wahrscheinlich keinen Benefit erbringt, lediglich das Risiko einer Leberde-
kompensation birgt. Erfreulicherweise konnten aber kürzlich in einigen wissen-

Embolisation

Effektivität der TACE
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schaftlichen Arbeiten Selektionskriterien für Patienten für eine TACE herausge-
arbeitet werden, die teilweise in Scores zusammengefasst werden konnten. Der 
sogenannte HAP Score (validiert in einer prospektiven Studie und auch anhand 
multipler (primär europäischer) internationaler Datensätze) zeigt sich robust und 
leicht anwendbar (Kadalayil et al., 2013; Meyer et al., 2017; Waked et al., 2017) . An-
hand der baseline Kriterien max. Tumorgröße (> 7 cm), AFP (> 400ng/ml), Bilirubin 
(> 17umol/l) und Albumin (< 36g/dl) wird ein Score erstellt; sind alle Faktoren ne-
gativ (HAP Score A), so zeigte sich in der initialen Originalarbeit (Kadalayil et al., 
2013) ein Gesamtüberleben von 28 Monaten nach cTACE, ist ein Faktor positiv 
(HAP Score B), so betrug das Überleben noch 18 Monate. Sind aber 2 Faktoren 
positiv (HAP Score C), z. B. eine Kombination aus eingeschränkter Leberfunkton 
und hohem maximalen Tumordiameter, so schrumpfte das Gesamtüberleben sig-
nifikant auf nur 9 Monate, so dass in der Patientenselektion zur TACE ein HAP Sco-
re A oder B zu fordern ist. 
Partiell wird diesen Ergebnissen in der aktuellen Version des BCLC Schemas Rech-
nung getragen mit einer nun geforderten Leberfunktion Child Pugh A ohne Aszi-
tes bei Patienten, bei denen eine TACE geplant wird (Forner et al., 2018) . 
Wichtige Erkenntnisse ob der Wirksamkeit der TACE in Abhängigkeit des Tumor-
diameters erbrachte eine retrospektive Kohorte aus Italien, die zeigen konnte, 
dass die Ansprechraten bei Tumoren über 5 cm Diameter nur bei 25 % lag, so dass 
es fraglich ist, ob man bei Patienten mit einem Tumordiameter deutlich über 5 cm 
einen positiven Effekt mit der TACE erzielt; validierende Daten fehlen aber (Golfieri 
et al., 2013).
Bzgl. des Therapiealgorithmus „geplant mehrere TACE Sitzungen“ versus „TACE on 
demand“ ist die Datenlage nicht eindeutig, wenngleich sich hier die Empfehlung 
herauskristallisiert, dass sich nach initial vollständiger TACE lediglich weitere TACEs 
on demand anschließen sollten (primär zur Schonung der Leberfunktion) mit Re-
evaluierung zu weiteren TACEs im Follow-up. Sind mehrere TACE Therapiesitzun-
gen notwendig/geplant, so muss vor jeder TACE der Verlauf der Leberfunktion 
nach vorheriger Behandlung sowie das Ansprechen auf die vorherige TACE evalu-
iert werden; erneut (und analog zum HAP Score) um Patienten zu identifizieren, 
die aller Wahrscheinlichkeit nach nicht von einer weiteren TACE profitieren wer-
den. Als bestes Scoring-System hat sich hier der ABCR Score erwiesen, welcher das 
initiale Tumorstadium und das dann folgende Therapieansprechen, sowie die Dy-
namik der Leberfunktion betrachtet (Adhoute et al., 2015). Unabhängig davon, 
sollte auch die TACE Refraktärität im Verlauf beurteilt werden, wobei die großen 
hepatologischen Gesellschaften hier recht homogen schlussfolgern, dass eine 
weitere TACE nicht indiziert ist, wenn nach der zweiten TACE Sitzung keine signifi-
kante Tumornekrose induziert werden konnte, wenn in zwei aufeinanderfolgen-
den Sitzungen neue Tumore identifiziert werden konnten oder aber wenn eine 
Gefäßinfiltration/Metastasierung/steigender Tumormarker festgestellt wurde 
(European Association for the Study of the Liver. Electronic address & European 
Association for the Study of the, 2018).
Eine adjuvante Systemtherapie mit Sorafenib kann nicht empfohlen werden. Meh-
rere RCTs zeigten bzgl des Gesamtansprechens, dem PFS und dem Gesamtüber-
leben keinen Vorteil im experimentellen Arm (TACE plus Sorafenib) (Kudo et al., 
2018; Lencioni et al., 2016; Meyer et al., 2017).
Anzumerken ist, dass bei Patienten, die eine TACE als Bridgingverfahren für eine 
Lebertransplantation erhalten sollen, ein aggressiverer Therapieansatz zur Tumor-
kontrolle (um den Patienten innerhalb der Transplantationskriterien zu halten) zu 

adjuvante Systemthe-
rapie
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vertreten ist und obig genannten Indikationseinschränkungen (definiert über den 
HAP Score/BCLC Schema), insbesondere bzgl der Leberfunktion, i. d. R. nicht prak-
tikabel sind und die Indikationsstellung einer individuellen und interdisziplinären 
Entscheidung folgen muss. 
Zusammengefasst stellt die TACE ein effektives Verfahren zur lokoregionären The-
rapie einer Subgruppe von HCC Patienten im Stadium BCLC B (oder aber von BCLC 
A Patienten, die einer lokalen/chirugischen Therapie nicht zugänglich sind) dar. 
Essentiell ist die Patientenselektion (erhaltenen Leberfunktion und begrenzte 
Herdlast/Tumorgröße, s. o.) und die Reevaluierung der Therapieindikation wäh-
rend folgender TACEs. Darüber hinaus ist die TACE (wie auch die SIRT, s. u.) ein ef-
fektives Bridgingverfahren bei HCC Patienten, die für eine Lebertransplantion ge-
listet sind und bei denen ein lokalablatives/chirugisches Vorgehen nicht möglich 
ist.

Therapie des advanced stage HCC (BCLC C)

Y90-Radioembolisation/Selektive interne Radiotherapie (SIRT)

Bei der SIRT werden über einen transarteriellen Zugang (via A. femoralis commu-
nis) mit einem Beta-Strahler (Yttrium 90) beladene Kunstharz- oder Glasmikro-
sphären (Diameter 30–60 Mikrometer) appliziert. Die Gabe kann entweder selek-
tiv in einzelne tumortragende Segmente oder unselektiv in die Leberlappenarte-
rien erfolgen. Eine einzeitige Ganzlebertherapie wird zur Vermeidung einer strah-
leninduzierten Leberdekompensation vermieden; sollte eine Behandlung der 
gesamten Leber notwendig sein, so muss dies lappengetrennt sequentiell in 
einem Abstand von 4–6 Wochen erfolgen. Aufgrund der Hypervaskularisation des 
HCC wird in der Regel eine hohe Tumor-zu-Leber-Ratio bei der Akkumulation der 
Yttrium90 Mikrosphären erreicht, was in der Regel eine hohe Effektivität der The-
rapie bei gleichzeitig akzeptablem Nebenwirkungspotential bewerkstelligt.
Aufgrund der Limitationen der TACE bzgl. Anzahl und Größe der Tumoren bei 
BCLC B Patienten (s. o.) und der nicht zufriedenstellenden Ergebnisse (bzgl. Effek-
tivität und Tolerabilität) der Systemtherapie mit Sorafenib bei diesen Patienten als 
auch bei Patienten mit einem Stadium BCLC C, wurde die SIRT im Rahmen von in-
dividuellen Therapiekonzepten oder aber im Studienrahmen häufig appliziert. Die 
aktuell vorliegenden Studiendaten von 3 RCTs decken sich aber nicht mit den an-
sonsten häufig beobachteten positiven Verläufen, was in der Annahme mündet, 
dass insbesondere bzgl. der korrekten Patientenselektion für eine SIRT noch For-
schungsbedarf besteht.
Bei den prospektiv randomisierten Studien SARAH und SIRVENIB wurde jeweils 
die SIRT gegenüber der Standardtherapie mit Sorafenib verglichen; eingeschlos-
sen wurden Patienten mit einem Stadium BCLC B (TACE refraktär) oder BCLC C 
(aber ohne Metastasen) und in der SARAH Studie zusätzlich BCLC A Patienten, die 
einer radikalen lokalen Therapie nicht zugänglich waren. Insgesamt war die Mehr-
heit der Patienten in einem Stadium BCLC C. Die Leberfunktion musste innerhalb 
Child Pugh Status A bis B7 liegen. Der primäre Endpunkt war jeweils das Gesamt-
überleben mit der Hypothese, dass das Gesamtübeleben im SIRT Arm länger als 
im Vergleichsarm ist. In beiden Studien wurde dieses Studienziel verfehlt, das Ge-
samtüberleben war jeweils vergleichbar. Erstaunlich war in beiden Studien der 
recht hohe Anteil von Patienten, die nach Randomisation in den SIRT Arm keine 

Patientenselektion
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SIRT erhielten (fast ein Viertel der Patienten) und ein cross-over in den Vergleichsarm 
erfuhren, weshalb es merkliche Unterschiede zwischen den Ergebnissen der ITT und 
der per-Protokoll Analyse gab. Das Gesamtüberleben nach SIRT oder Sorafenib lag 
in der per protocol Analyse bei jeweils 9,9 Monaten (SARAH) und 11,3 und 10,4 Mo-
naten (SIRVENIB) (Chow et al., 2018; Vilgrain et al., 2017). Unterschiede sind wahr-
scheinlich durch die unterschiedlichen Auslöser des HCCs/der Zirrhose zu suchen 
(SARAH: primär alkoholinduziert, SIRVENIB: primär Hepatitis B assoziiert). 
Die statistische Power, bzw. die sample-size der Studien reicht leider nicht aus um 
eine non-inferiority der SIRT gegenüber dem Sorafenib darzustellen, wenngleich 
ganz offenbar kein wesentlicher Unterschied besteht. Subgruppen, die von der SIRT 
profitieren könnten, konnten weder in SARAH noch in SIRVENIB identifiziert werden, 
wobei auch keine Gruppe identifiziert wurde, die einen ungünstigen Verlauf nach 
SIRT aufzeigte.
Hervorzuheben ist, dass beide Studien eine signifikant bessere Verträglichkeit, bzw. 
weniger Toxizitäten nach SIRT im Vergleich zur Sorafenibtherapie und auch eine hö-
here Ansprechrate und eine längere time-to-progession zeigten.
In der kürzlich präsentierten prospektiv randomisierten SORAMIC Studie wurde die 
Kombination aus SIRT und Sorafenib gegenüber der Therapie mit Sorafenib bei Pa-
tienten mit BCLC B oder BCLC C (Metastasierung (außer in der Lunge) erlaubt) ver-
glichen (ebenfalls primärer Endpunkt Gesamtüberleben mit der Hypothese der 
Überlegenheit der Kombinationstherapie). Auch diese Studie zeigte lediglich ver-
gleichbare Überlebenszahlen mit 12,3 (SIRT plus Sorafenib) gegen 11,5 (Sorafenib) 
Monaten in der ITT und 14,1 Monaten gegen 11,1 Monaten in der per-Protokoll Ana-
lyse (HR 0,86, p = 0,25) (Ricke et al., 2018). Erneut zeigte sich ein signifikanter Cross-
over vom Therapiearm zum Kontrollarm bei nicht erfolgter SIRT. Interessanterweise 
konnten in der per-Protokollanalyse drei Patientensubgruppen herausgearbeitet 
werden, die von der Kombinationstherapie profitierten: non-Zirrhotiker (22,2 versus 
9,9 Monate, HR 0,46, p = 0,015), nicht-alkoholische Genese (15,3 versus 11,1 Monate, 
HR 0,63, p = 0,01) und Patienten < 65 Jahre (18,6 versus 11,3 Monate, HR 0,65, 
p = 0,048). Anzumerken ist, dass diese überzeugenden Daten jedoch in einem dedi-
zierten prospektiven Studienkonzept validiert werden müssen. 
Zusätzlich muss erwähnt werden, dass in der retrospektiven Analyse von größeren 
Kohorten die SIRT bei Patienten mit einer Pfortaderinfiltration und einer Child 
Pugh B7 Leberfunktion nur ein enttäuschendes Gesamtüberleben und eine hohe 
Rate an frühzeitiger Leberdekompensationen aufweist (Memon et al., 2013; Salem 
et al., 2018). Diese Konstellation ist auf die schwere primäre Erkrankungskonstella-
tion zurückzuführen, indiziert aber eben auch, dass solche Patienten keiner SIRT 
zugeführt werden sollten.
 Zusammengefasst kann aufgrund der aktuellen Datenlage keine allgemeine The-
rapieempfehlung für eine SIRT beim HCC ausgesprochen werden, wobei in der 
individuellen Therapiekonzepterstellung die weitgehend vergleichbaren Überle-
benszahlen gegenüber der Systemtherapie zu berücksichtigen sind. Ein positiver 
Effekt der SIRT ist bei den oben genannten Parientengruppen (SORAMIC Studie) 
der non-Zirrhotiker, der Patienten mit nicht-alkoholischer Genese des HCC und bei 
Patienten < 65Jahren stark zu vermuten.
Unabhängig davon ist aber nicht zu vergessen, dass mit der SIRT und den nun vor-
liegenden Daten eine Therapieoption bei Patienten mit Kontraindikationen für 
Sorafenib, mit nicht tolerablen Toxizitäten unter Sorafenib oder bei Progress unter 
der Systemtherapie vorliegt.  
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Grundvoraussetzung bleibt aber eine kompensierte Leberfunktion von Child 
Pugh A bis maximal B7 (bei Pfortaderinvasion nur Child Pugh A).
Aufgrund der stärkeren Ansprechrate und der besseren Kontrollrate der Erkrankung 
nach SIRT im Vgl zur TACE, kann die SIRT bei Transplantationskandidaten als Brid-
gingverfahren angewandt werden (Lewandowski et al., 2018; Salem et al., 2016).

Neue lokale Ablationsmöglichkeiten für HCC Patienten im Stadium  
BCLC 0, A und B

Brachytherapie und Stereotaktische Bestrahlung

Neben der lokalen Ablation mittels thermischer Verfahren, kann alternativ auch 
eine lokale Ablation mittels katheterbasierter Radiotherapie/Brachytherapy (oder 
aber auch eine perkutane stereotaktische Radiatio, siehe eigenes Kapitel; im Fol-
genden wird sich aber auf die Darstellung der Brachytherapie beschränkt) erfol-
gen. Hierbei werden in Analgosedierung bildgeführt Bestrahlungskatheter in die 
Tumore eingebracht (temporär) und anschließend eine einzeitige Hochdosisbe-
strahlung in Afterloadingtechnik durchgeführt. Der Vorteil dieser Ablationstech-
nik ist die fehlende Empfindlichkeit gegenüber Kühlungseffekte durch große Ge-
fäße wie bei den thermischen Verfahren, die Möglichkeit der Ablation auch von 
zentral gelegenen Tumoren (thermische Verfahren bergen hier das Risiko von Gal-
lengangsnekrosen), die fehlende Größenlimitation und die im Vergleich zu den 
thermischen Verfahren bessere Steuerbarkeit der Energieapplikation bei periphe-
ren Herden (z. B. angrenzend an den Magen, Darm oder das Herz) zur Vermeidung 
von Toxizitäten. Der Vorteil gegenüber der Stereotaxie ist der höhere Dosiseintrag 
und die geringere Parenchymexposition.
Monozentrische Studien belegen eine lokale Kontrollrate von ca. 90 % nach 
12 Monaten bei Tumoren von einer Größe bis 12 cm. Das mediane Gesamtüber-
leben liegt bei ca. 20–29 Monaten (inhomogene Patientekollektive. Bei Vorliegen 
eines CLIP Score 0 z. B. medianes Überleben von 46 Monaten), die 3 Jahres Über-
lebensrate liegt bei 46–65 % (Collettini et al., 2015; Mohnike et al., 2010). 
Die Patientencharakteristika (Größe der Herde) dieser Studien indizieren, dass die 
Brachytherapie neben einer Alternativtherapie/Komplementärtherapie zu den 
thermischen Verfahren auch eine lokale Alternativtherapie zur TACE darstellt. Bzgl 
der Effektivität ist hier die im Vgl zur TACE hohe lokale Kontrolle hervorzuheben 
(TACE Literatur: ca. 50–70 %; Brachytherapie s. o. ca. 90 %). Eine prospektiv rando-
miserte Phase II Studie (Mohnike K et al., submitted) hierzu (TACE versus Brachy-
therapie) zeigt entsprechend eine signifikant längere time to progression und 
time to untreatable progression nach Brachytherapie im Vgl zur TACE. Dass Ge-
samtüberleben unterschied sich nicht, was aber durch ein Cross-over design er-
klärbar ist mit einer signifikanten Anzahl von Patienen aus dem TACE Arm, die bei 
nicht mehr mit TACE kontrollierbarem Progress eine Brachytherapie erhielten.
Insgesamt zeigen sich die Ergebnisse positiv und lokal vergleichbar zur RFA, so 
dass folgerichtig die Brachytherapie als Alternativtherapie zur RFA/MWA (wie auch 
die Stereotaxie) in den aktuellen ESMO guidelines berücksichtigt wurde.
Erwähnenswert ist eine vergleichende Analyse der TACE und der Brachytherapie 
im Rahmen des Bridgings zur Lebertransplantation. Anhand der Explantate konn-
te eine signifikant stärker ausgeprägte Tumornekrose nach Brachytherapie beob-
achtet werden (Denecke et al., 2015). 

katheterbasierter Ra-
diotherapie/Brachyt-

herapy
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Stereotaktische Radiotherapie

PD Dr. med. Falk Roeder

Definition und Vorgehen

Die stereotaktische Radiotherapie ist eine weitere Möglichkeit zur lokal-ablativen 
Behandlung nicht-resektabler HCC-Herde. Hierunter versteht man eine Bestrah-
lungsmethode, bei der hohe Gesamtdosen in wenigen Sitzungen hochpräzise 
unter maximaler Schonung des umliegenden Gewebes eingestrahlt werden kön-
nen (Gerum et al., 2018). Die Methode wurde ursprünglich für die Behandlung um-
schriebener Hirnmetastasen entwickelt und später auf Läsionen des Körper-
stamms ausgedehnt (sog. stereotactic body radiation therapy = SBRT). Sie stellt 
inzwischen für eine limitierte Anzahl von cerebralen oder pulmonalen Metastasen 
sowie für Frühstadien des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms eine Standard-
methode dar (Gerum et al., 2018), deren Ergebnisse bzgl. operativer Verfahren als 
zumindest gleichwertig gelten. Zunehmend wird diese Methode auch für Leber-, 
Lymphknoten- und Knochenläsionen eingesetzt.  Die Methode kann sowohl mit-
tels Linearbeschleunigern als auch mittels Cyberknife™ angewendet werden. Auf-
grund der schlechten Abgrenzbarkeit von Leberläsionen in nativer CT-Bildgebung 
ist üblicherweise zuvor eine Markierung der Herde mittels CT-gesteuerter Gold-
marker-Implantation notwendig. Ausnahmen hiervon können Läsionen bilden, 
die kurz vor der geplanten SBRT einer TACE unterzogen wurden oder in deren Um-
gebung sich chirurgische clips aus früheren Eingriffen befinden (siehe auch Ab-
schnitt Kombination mit anderen Verfahren). Bis auf die ggf. notwendige Marken-
anlage stellt die SBRT ein nicht-invasives Verfahren dar. Als typische Indikationen 
gelten 1–3 umschriebene HCC Läsionen bis 5–6 cm Größe (Zeng et al., 2017) , die 
einer chirurgischen Sanierung aus technischen oder funktionellen Gründen nicht 
zugänglich sind. Dabei kann SBRT sowohl als alleinige definitive Therapie als auch 
in Kombination mit anderen verfahren oder als Bridging vor geplanter Lebertrans-
plantation eingesetzt werden (Zeng et al., 2017) . Eine ausreichende Restleber-
funktion, die entsprechend des Befallsausmaßes und der Vortherapien individuell 
abgeschätzt werden muss, ist Voraussetzung (Zeng et al., 2017). In aller Regel sind 
Patienten im Child-Pugh Stadium A oder frühes B geeignete Kandidaten. Im 
Gegensatz zur RFA/TACE stellen auch eine leberrandnahe- bzw. gefäßnahe Lage, 
größere Mengen Ascites oder eine Portalvenenthrombose keine prinzipielle Ein-
schränkung für eine SBRT dar (Keane & Hong, 2017). Problematisch hingegen kön-
nen Herde mit direkter Lagebeziehung zu strahlensensiblen Strukturen wie Ma-
gen, Duodenum oder Dünndarm sein, bei denen eine Dosisreduktion nötig wer-
den kann.  Nach entsprechender Markierung erfolgt eine präzise vierdimensionale 
Bestrahlungsplanung unter Berücksichtigung der Atembeweglichkeit in stabiler 
Lagerung. Hierbei können verschiedene zentrumsspezifische Verfahren einge-
setzt werden, am bekanntesten ist das sog. internal target volume Konzept. Dabei 
wird die Atembeweglichkeit der Läsionen im 4D-CT abgebildet und während der 
Bestrahlungsplanung entsprechend berücksichtigt, da der Patient während der 
Bestrahlung frei atmet. Andere Varianten benutzen eine atemgetriggerte Freigabe 
(gating) oder Nachführung (tracking) des Therapiestrahls. Gegebenenfalls kann 
die Atemexkursion des Patienten durch Zuhilfenahme einer Vakuummatte und 
einer Bauchpresse reduziert werden. Es existieren verschiedene Dosiskonzepte, 
die in Abhängigkeit von Lage und Größe der Läsionen eingesetzt  werden können. 

stereotaktische Radio-
therapie



E. N. DE TONI ET AL

134 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/334.04

Am gebräuchlichsten sind Bestrahlungen in 1, 3 oder 5 Fraktionen, die in der Regel 
alle 2 Tage erfolgen. Die Dosis wird auf eine das Zielvolumen umschließende Iso-
dose verschrieben (z. B. 65 % oder 80 % Isodose), so dass im Zentrum der Läsionen 
noch weit höhere Dosen erreicht werden.  Die Bestrahlung selbst muss bildge-
stützt erfolgen, d. h. die exakte Position des Patienten und des Ziels muss vor jeder 
Fraktion mittels sog. on-board imaging 3-dimensional kontrolliert und ggf. korri-
giert werden (sog. image-guided radiation therapy = IGRT). Mit diesem Vorgehen 
sind in der Regel hohe Lokalkontrollraten (ca. 80–100 %) zu erzielen (siehe nächs-
ter Absatz). Akute Nebenwirkungen während der Radiotherapie sind selten und 
verlaufen in aller Regel milde. Sie können Müdigkeit, transiente Leberenzyman-
stiege, unspezifische Oberbauchbeschwerden und Übelkeit beinhalten. Bzgl. 
möglicher Spätnebenwirkungen sind besonders eine mögliche Verschlechterung 
der Leberfunktion, gastrointestinale bzw. biliäre Nebenwirkungen und Rippen-
frakturen zu beachten. Deren Auftretenswahrscheinlichkeit und Ausprägung sind 
stark von der Ausgangsleberfunktion, der Größe und Lage der Läsionen sowie der 
eingestrahlten Dosis und Fraktionierung abhängig. Insbesondere ein CP score 
≥8 muss jedoch als Risikofaktor für eine höhergradige Leberfunktionsstörungen 
angesehen werden (Doi, Beppu, Kitajima, & Kuribayashi, 2018), weshalb hier auf 
eine strenge Indikationsstellung und rigorose Einhaltung der Toleranzdosen ge-
achtet werden muss. Bei Läsionen die nahe an gastrointestinalen Strukturen ge-
legen sind, können in einem geringen Prozentsatz höhergradige Schädigungen 
im Sinne von Ulceration oder Blutungen auftreten (Doi et al., 2018) .  Ähnliches gilt 
für zentrale gelegen Läsionen mit engem Lagebezug zu größeren Gallengängen 
im Hinblick auf Stenosen (Doi et al., 2018) . Eine regelmäßige klinische und bild-
gestützte Nachsorge ist daher unbedingt anzustreben. Dies gilt auch im Sinne 
einer onkologischen Nachsorge, da die häufig stark vortherapierten Patienten je 
nach Lage und Zahl der Läsionen ein erhebliches Risiko für eine  intrahepatische 
Progression außerhalb der bestrahlten Läsionen aufweisen können (Gerum et al., 
2018). Bei der Beurteilung von Verlaufbildgebungen ist allerdings zu berücksichti-
gen, dass bestrahlte Läsionen noch Monate nach Therapie radiologische Merkma-
le aktiver Läsionen (Hypervaskularisation, wash-out, Größenkonstanz) aufweisen 
können, obwohl es zu einer pathologisch kompletten Remission gekommen ist 
(Mendiratta-Lala et al., 2018). Vor Einleitung einer Salvage-Therapie ist daher eine 
multidisziplinäre Beurteilung unter Einbeziehung eines Radioonkologen sinnvoll.  

Datenlage

In den letzten Jahren ist eine stark zunehmende Zahl sowohl an retrospektiven 
Serien als auch an prospektiven Untersuchungen einschließlich Phase II Studien 
zum Stellenwert der SBRT publiziert worden (Tabelle 8). Bei der Beurteilung der 
Ergebnisse sind einige wichtige Faktoren zu berücksichtigen: Typischerweise han-
delt es sich um Kollektive mit überschaubare Patientenzahlen und inhomogenen 
Einschlusskriterien so dass die Beurteilbarkeit und insbesondere die Interstudien-
Vergleichbarkeit eingeschränkt sein kann. Üblicherweise wurden außerdem vor-
wiegend Patienten mittels SBRT behandelt, die entweder andere lokal-ablativen 
Verfahren nicht oder nur sehr eingeschränkt zugänglich waren und die in der Re-
gel bereits multipel vortherapiert wurden, so dass die Vergleichbarkeit mit ande-
ren Verfahren aufgrund dieses negativen Selektionsbiases als eingeschränkt gel-
ten muss. Trotz der meist prognostisch ungünstigen Kollektive konnten mittels 
SBRT hohe 1-Jahres-Lokalkontroll- (65–100 %)  und -Überlebensraten (32–94 %) 

Stellenwert der SBRT
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bei vergleichsweise geringer Toxizität erzielt werden (Bujold et al., 2013; Cardenes 
et al., 2010; Culleton et al., 2014; Huang et al., 2010; Jeong et al., 2018; Kang et al., 
2012; Lasley et al., 2015; Mendez Romero et al., 2006; Moon, Wang, & Tepper, 2018; 
Nabavizadeh et al., 2018; Price et al., 2012; Sanuki et al., 2014; Scorsetti et al., 2015; 
Su et al., 2017; Takeda et al., 2016; Tse et al., 2008). Dabei spielen neben der einge-
setzten Dosis und Fraktionierung  (Huang et al., 2010; Kang et al., 2012; Scorsetti 
et al., 2015) auch die Größe (Kang et al., 2012; Scorsetti et al., 2015) und Zahl der 
Läsionen (Gerum et al., 2018) eine Rolle für die erreichbare Lokalkontrolle wäh-
rend das Gesamtüberleben außerdem wesentlich vom Allgemeinzustand und von 
der Leberfunktion vor Therapie bestimmt wird. So konnten mehrere Gruppen 
übereinstimmend einen klaren Überlebensnachteil für Patienten mit einer Leber-
zirrhose CP B vor Therapie gegenüber CP A Patienten nachweisen (Cardenes et al., 
2010; Lasley et al., 2015; Scorsetti et al., 2015). Dabei zeigten CP B Patienten trotz 
der meist reduzierten SBRT-Dosis auch eine signifikant erhöhte Toxizität (Cardenes 
et al., 2010; Lasley et al., 2015), so dass diese Patienten nur nach sorgfältiger Ab-
wägung bzw. Rekompensation mittels SBRT behandelt werden sollten. 
Vergleichsstudien zu anderen lokalen Therapien liegen bisher nur in sehr begrenz-
tem Umfang und retrospektivem Design vor (siehe Tabelle 9). Su et al. verglichen 
SBRT mit einem operativen Vorgehen in einem gewichteten Kollektiv (Su et al., 
2017). Beide Gruppen waren daher prognostisch relevanter Parameter wie Größe, 
Multifokalität und Ausgangsleberfunktion vergleichbar. Es wurden nur primär be-
handelte Patienten mit guter Leberfunktion (CP A) und vergleichsweise kleinen 
Herden (median 3,3 cm) eingeschlossen. Die Autoren konnten keinen signifikan-
ten Unterschied im Hinblick auf Tumorkontrolle oder Gesamtüberleben bei aus-
reichender Nachbeobachtungszeit nachweisen. Allerdings beschrieben sie einen 
signifikanten Vorteil der SBRT-Gruppe bzgl. Blutungs- und Schmerzkomplikatio-
nen während die operierten Patienten signifikant weniger Übelkeit aufwiesen. 
Wahl et al. verglichen retrospektiv SBRT und RFA in einer Serie von insgesamt 
224 Patienten (Wahl et al., 2016). Bis auf eine wesentlich höhere Zahl an Vorbe-
handlungen in der SBRT-Gruppe waren die prognostisch wichtigen Parameter 
ebenfalls vergleichbar. Auch hier fand sich kein signifikanter Unterschied in Loka-
ler Kontrolle oder Gesamtüberleben wenn die Gesamtgruppen betrachtet wur-
den. Nach einer Grössenstratifizierung der Läsionen (< vs > 2 cm) blieb dieses Er-
gebnis jedoch nur für kleine Läsionen bestehen, während sich für größere Läsio-
nen ein signifikanter Lokalkontrollvorteil zugunsten der SBRT zeigte. Sapir et al. 
schließlich verglichen eine SBRT mit einer TACE in einer retrospektiven Serie von 
insgesamt 209 Patienten (Sapir et al., 2018). Hierbei wiesen TACE Patienten etwas 
größere Läsionen auf, während SBRT Patienten häufiger vortherapiert waren. 
Unter Berücksichtigung dieser Einschränkungen fand sich ein klar signifikanter Lo-
kalkontrollvorteil zugunsten der SBRT (1-Jahresrate 97 % vs 47 %), der jedoch zu-
mindest kurzfristig nicht in einen Überlebensvorteil mündete (1-Jahresrate 75 % 
vs 74 %). Allerdings wies die SBRT ein signifikant günstigeres Toxizitätsprofil auf. 
Zusammenfassend kann auf Basis der begrenzten Datenlage derzeit zumindest 
davon ausgegangen werden, dass in den genannten Kollektiven mittels SBRT Lo-
kalkontroll- und Überlebensraten erzielt werden können, die lokal operativen 
oder anderen lokal-ablativen Verfahren zumindest gleichwertig erscheinen. Dabei 
wiesen die SBRT Kollektive oft ein günstigeres Toxizitätsprofil auf, so dass eine 
SBRT als sinnvolle Alternative zu den genannten Verfahren bei der multidisziplinä-
ren Therapieindikationsstellung berücksichtigt werden sollte. 
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Tabelle 5 Prospektive Studien und größere (> 100 Patienten) retrospektive Serien zur 
Leber-SBRT 
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Tabelle 6 Vergleichsstudien Leber-SBRT gegenüber anderen lokalen Therapieverfahren

Kombination mit anderen Verfahren

Eine Kombination der SBRT mit anderen lokal-ablativen Verfahren zur Behandlung 
verschiedener oder derselben Läsion ist grundsätzlich möglich und kann sogar zu 
synergistischen Effekten genutzt werden. Handelt es sich um ein multifokales Ge-
schehen mit mehreren Läsionen unterschiedlicher Lage, so kann es durchaus sinn-
voll sein, einzelne Läsionen z. B. mittels RFA und andere (z. B. gefäßnah gelegene) 
in einer weiteren Sitzung mittels SBRT zu behandeln. Dabei sollte der invasive Teil 
der Therapie zuerst durchgeführt werden, da in gleicher Sitzung die üblicherweise 
notwendigen Goldmarker für die SBRT eingebracht werden können. In Bezug auf 
dieselbe Läsion kann eine Kombination von TACE und SBRT sinnhaft sein. Zumin-
dest theoretisch kann eine vorangegangene TACE zu einer Schrumpfung der Lä-
sion und damit zu einem kleineren Bestrahlungsvolumen führen (Sapir et al., 
2018).  Daneben führt die chemotherapeutische Komponente zu einer Radiosensi-
tivierung und verstärkt somit die Wirkung der SBRT (Sapir et al., 2018). Außerdem 
kann bei ausreichender Speicherung von Lipiodol nach TACE auf eine Markeranla-
ge für die SBRT verzichtet werden (Gerum et al., 2018; Sapir et al., 2018). Retrospek-
tive Serien legen zumindest für Läsionen > 3 cm eine signifikante Verbesserung 
der lokalen Kontrolle gegenüber alleiniger TACE sowie möglicherweise eine Ver-
besserung des Gesamtüberlebens nahe (Honda et al., 2013; Jacob et al., 2015). 
Die simultane Gabe einer systemischen Therapie mit Sorafenib  kann hingegen 
derzeit nicht empfohlen werden. Obwohl präklinische Daten einen strahlensensi-
bilisierenden Effekt von Sorafenib postuliert haben, scheint eine gleichzeitige Ap-
plikation aufgrund der klinisch beschriebenen Toxizitäten nicht sinnvoll (Brade 
et al., 2016; Yu et al., 2013). Die sequentielle Gabe von Sorafenib und SBRT hin-
gegen wird aktuell in einer randomisierten Phase III Studie (RTOG 1112) mit allei-
niger Sorafenib Therapie verglichen (Sapir et al., 2018).
Eine SBRT kann auch als Bridging-Therapie vor geplanter Lebertransplantation ge-
nutzt werden.  Neuere Serien belegen eine hohe Rate an später durchgeführten 
Transplantation (63–100 %) nach einem solchen Einsatz einer SBRT bei insgesamt 
sehr geringer Toxizität auch im Vergleich zu anderen Therapiemodalitäten (Katz 
et al., 2012; Mohamed et al., 2016; O‘Connor et al., 2012; Sapir et al., 2018). 

Kombination der SBRT

SBRT
als Bridging-Therapie
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Ausblick

Aktuelle Entwicklungen zielen auf eine Alternative für die bisher meist notwendi-
ge CT-gesteuerte Platzierung von Markern unter Verwendung einer direkt MRT-
geführten Bestrahlung (MR Linac) im Hinblick auf eine rein nicht-invasive Thera-
piealternative ab. Daneben gibt es vielversprechende Daten zum Einsatz einer 
Partikeltherapie, welche derzeit weiterhin in Studien untersucht wird.

Systemische Therapie

Dr. med. Alexander Philipp, Prof. Dr. med. Enrico N. De Toni

Mehr als ein Drittel aller HCC-Patienten sind bereits bei Diagnosestellung nicht mehr 
kurativ oder lokoregionär behandelbar. Gründe hierfür liegen in der eingeschränk-
ten Leberfunktion oder dem Vorhandensein einer fortgeschrittenen intrahepati-
schen Ausbreitung, von Gefäßinvasion oder von extrahepatischen Metastasen. Die 
Anwendung von zytotoxischen (z. B. Doxorubicin), antihormonellen (z. B. Tamoxifen, 
Somatostatin) und immunmodulierenden (Interferon alpha in Kombination mit 
Chemotherapie) Substanzen haben in klinischen Studien negative Ergebnisse er-
bracht und sollten nicht angewendet werden (Greten et al., 2013). Ebenso kann die 
SIRT aufgrund der negativen Phase 3 Daten der SARAH und SIRVENIB Trials (Chow 
et al., 2018; Vilgrain et al., 2017) nicht als Standardoption angeboten werden.
Sorafenib. Seit 2008 ist Sorafenib aufgrund der positiven Ergebnisse der SHARP- 
und Asia-Pacific-Studie (Cheng et al., 2009; Llovet et al., 2008) als Therapie des fort-
geschrittenen HCC zugelassen. Sorafenib ist ein Angiogenese- und Multikinase-
Inhibitor mit Wirkung auf B-Raf, Raf-1, VEGFR2, PDGFR, c-Kit-Rezeptoren sowie 
weitere Rezeptor-Tyrosin- und -Threonin-Kinasen. Die SHARP-Studie (Llovet et al. 
2008) zeigte einen signifikanten Überlebensvorteil im Vergleich zu Placebo (10,7 
vs. 7,9 Monaten). Krankheitsstabilisierungen wurden in 45–60 % der Fälle beob-
achtet, partielle oder Komplettremissionen sind selten (Cheng et al., 2009; Kudo 
et al., 2018; Llovet et al., 2008). Subgruppenanalysen haben einen Überlebensvor-
teil für Patienten mit chronischer Hepatitis C, ohne extrahepatische Metastasen 
oder mit niedriger Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio (NLR) gezeigt (Bruix et al., 
2017; Jackson, Psarelli, Berhane, Khan, & Johnson, 2017).
An Nebenwirkungen werden am häufigsten Diarrhöen, Hand-Fuß-Reaktionen 
(palmar-plantares Erythrodysästhesie-Syndrom) und arterielle Hypertonie beob-
achtet. Prinzipiell ist zu bedenken, dass das Auftreten von dermatologischen 
Nebenwirkungen innerhalb der ersten 60 Tage mit einem besseren Überleben as-
soziiert ist (Reig et al., 2014). Dies betont die Bedeutung eines adäquaten Manage-
ments von Begleiterscheinungen und einer sorgfältigen Dosisanpassung mit evtl. 
sukzessiver Re-eskalation.
Prospektive randomisierte Studienergebnisse zur Therapie mit Sorafenib bei Zir-
rhose im Child-Pugh-Stadium B liegen nicht vor. Klinische Verlaufsbeobachtun-
gen, insbesondere die post-Marketing-Studie GIDEON (Marrero et al., 2016), zeig-
ten dass auch Patienten mit Leberzirrhose im Child-Pugh-Stadium B mit ähnlichen 
Nebenwirkungsprofil behandelt werden können. Allerdings liegt das berichtete 
mediane Gesamtüberleben bei 5,2 Monaten bei Child-Pugh-Stadium B gegen-
über 13,6 Monaten im Child-Pugh-Stadium A. Ein Überlebensvorteil durch Sorafe-
nib im Child-Pugh-Stadium B konnte bislang nicht nachgewiesen werden. Basie-

Aktuelle Entwicklungen 
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rend auf den vorliegenden Daten kann eine Therapie mit Sorafenib in Child-Pugh-
Stadium B Patienten nicht empfohlen werden. Im Einzelfall kann bei kompensier-
ter Zirrhose im Child-Pugh-Stadium B (7 Punkte) und gutem Allgemeinzustand ein 
Therapieversuch erwogen werden. 
Nach der Zulassung von Sorafenib wurden weitere Kinase-Inhibitoren wie Suniti-
nib, Brivanib, Everolimus und Tivantinib in der Erst- und Zweitlinientherapie mit 
negativen Ergebnissen in Phase-III-Studien untersucht. 
Lenvatinib. In der REFLECT-Studie konnte Nichtunterlegenheit für Lenvatinib im 
Vergleich zu Sorafenib in der Erstlinientherapie bei Patienten mit fortgeschritte-
nem HCC gezeigt werden (Kudo et al., 2018). Lenvatinib ist ein oraler Multikinase-
inhibitor mit VEGFR1–3, FGFR1–4, PDFGRa, RET, und KIT als Zielstrukturen. Ein-
schränkend muss festgehalten werden, dass Patienten mit Infiltration von Pforta-
derhauptast oder Tumorlast von mehr als 50 % der Leber ausgeschlossen waren. 
Das mediane Gesamtüberleben betrug 13,6 Monate im Vergleich zu 12,3 Mona-
ten mit Sorafenib. Häufig beobachtete Nebenwirkungen waren arterielle Hyper-
tonie (42 %), Diarrhoe (39 %) sowie Appetit- und Gewichtsverlust (34 % bzw. 31 %). 
Schwere Nebenwirkungen (Grad ≥ 3) traten unter Lenvatinib häufiger auf (57 % vs. 
49 % unter Sorafenib). Zum Zeitpunkt der Drucklegung ist Lenvatinib in Deutsch-
land noch nicht für das HCC zugelassen und somit nur ein off-Label-Use möglich. 
Regorafenib. Die RESORCE-Studie zeigte einen Überlebensvorteil von Regorafenib 
im Vergleich zu Placebo in Patienten im Child-Pugh-Stadium A nach radiologi-
schem Progress unter Sorafenib (Bruix et al., 2017). Voraussetzung für den Studien-
einschluss war, dass Sorafenib ausreichend gut vertragen worden war. Das media-
ne Gesamtüberleben betrug 10,6 Monate unter Regorafenib im Vergleich zu 
7,8 Monaten unter Placebo. In der Sequenztherapie Sorafenib-Regorafenib betrug 
das mediane Überleben 26,0 Monate im Vergleich zur Sequenz Sorafenib-Placebo 
mit 19,2 Monaten (Finn et al., 2018). Zielstrukturen von Regorafenib sind VEGFR, 
FGFR, PDFGR, TIE2, KIT, RET, RAF-1, BRAF und BRAFV600E. Das Nebenwirkungspro-
fil ist ähnlich zu dem von Sorafenib. Zum aktuellen Zeitpunkt ist Regorafenib das 
einzige Medikament, das für die Therapie des fortgeschrittenen HCC nach Vorthe-
rapie mit Sorafenib zugelassen ist. Allerdings wird Regorafenib in Deutschland 
nicht vermarktet und ist nur als Importpräparat verfügbar. 
Cabozantinib. 2018 sind die positiven Ergebnisse der Anwendung von Cabozanti-
nib in der Zweit- oder Drittlinientherapie (CELESTIAL Studie) veröffentlicht wor-
den (Abou-Alfa et al., 2018). Eingeschlossen waren Patienten, die Sorafenib nicht 
vertragen konnten oder darunter progredient waren. Mit 10,2 Monaten zeigte 
sich ein signifikanter Überlebensvorteil im Vergleich zu Placebo mit 8,0 Monaten. 
Auch hier sind die am häufigsten auftretenden Nebenwirkungen Hand-Fuß-Syn-
drom, arterielle Hypertonie, Fatigue und Diarrhoe. Aufgrund der Schwere der 
Nebenwirkungen waren bei 62 % der Patienten Dosisreduktionen notwendig, 
16 % mussten die Therapie abbrechen. Dass dies im Vergleich häufiger notwendig 
war, als in der RESORCE-Studie, ist teilweise damit zu begründen, dass letztere eine 
Positivselektion für Patienten mit bekannter Verträglichkeit für das ähnlich wirken-
de Sorafenib beinhaltet.
Ramucirumab. Ramucirumab stellt anhand der positiven Ergebnisse der Phase-III-
Studie REACH-II eine weitere Option für die Therapie des HCCs im Zweitlinienset-
ting dar (Zhu et al., 2018). Aufgrund der Ergebnisse der REACH-I Studie, die einen 
Überlebensvorteil nur in Patienten mit erhöhtem AFP-Tumormarker über 400 ng/
ml erbracht hatte, wurden in die REACH-II-Studie nur Patienten mit AFP> 400 ng/
ml eingeschlossen. Das Gesamtüberleben betrug 8,5 Monate vs. 7,3 Monate im 

Lenvatinib

Regorafenib

Cabozantinib

Ramucirumab
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Placebo Arm. Häufig auftretende unerwünschte Wirkungen waren arterielle 
Hypertonie, Kopfschmerzen und Elektrolytveränderungen.
Nivolumab. Die Anwendung von Immuncheckpoint-Inhibitoren hat auch in der The-
rapie des HCCs vielversprechende Ergebnisse erbracht. Die Phase-I/II-Studie Check-
mate 040 zeigte objektive Ansprechraten von bis zu 20 % bei der Anwendung von 
Nivolumab. In einzelnen Fällen ist eine Komplettremission beobachtet worden (El-
Khoueiry et al., 2017). Aufgrund dieser Daten wurde Nivolumab von der FDA in 
einem beschleunigten Verfahren für die Zweitlinientherapie beim HCC zugelassen. 
Das Gesamtüberleben betrug bei Sorafenib-naiven Patienten 28,6 Monate und 
15,6 Monaten bei mit Sorafenib vorbehandelten Patienten (Crocenzi et al., 2017). 
Das Nebenwirkungsprofil von Nivolumab, und insbesondere die Möglichkeit des 
Auftretens von immunbedingten unerwünschten Effekten, ist vergleichbar mit dem 
bei der Anwendung bei anderen Tumorentitäten. Ende 2018 werden die Daten der 
Phase-III-Studie Checkmate 459, welche die Wirksamkeit von Nivolumab vs. Sorafe-
nib in der Erstlinientherapie untersucht, erwartet. 
Mit Pembrolizumab steht ein weiterer Antikörper gegen PD-1 zur Verfügung, der in 
der Phase-II-Studie KEYNOTE-224 vergleichbare Ansprechraten wie Nivolumab zeig-
te. Die Ergebnisse der placebokontrollierten Zweitlinien-Phase-III-Studie KEYNO-
TE-240 (Cheng et al., 2009; Llovet et al., 2008) bleiben abzuwarten. Ebenso unter Er-
forschung als Erstlinientherapeutikum in einer Phase-III-Studie namens HIMALAYA 
ist der PD-L1-Antikörper Durvulumab alleine bzw. in Kombination mit dem CTLA4-
Antikörper Tremelimumab.
Für den selteneren Fall eines fibrolamellären HCC, welches typischerweise in gesun-
der Leber bei jungen Patienten auftritt, liegen keine separaten Empfehlungen vor. 
Die publizierten Studien sind klein und erlauben keine klaren Schlussfolgerungen. 
Kürzlich wurde ein für diese Entität spezifisches chimärisches Transkript, das auf 
einer genetischen Deletion beruht, beschrieben (Honeyman et al., 2014). Möglicher-
weise ergeben sich hieraus in der Zukunft neue therapeutische Ansatzpunkte.

Tabelle 7 Positive Studien für Erst- oder Zweitlinienbehandlung. Stand 06/2018

Substanz Dosierung Erst-/Zweit-
linie

Zulassung Bemerkung Referenz

Sorafenib 400 mg 2x tgl. Erstlinie Ja  {Llovet, 2008 #134; 
Cheng, 2009 #135}

Lenvatinib 8–12 mg tgl. Erstlinie Off-Label  {Kudo, 2018 #136}

Regorafenib Woche 1–3: 
160 mg tgl. 
Woche 4: Pause

Zweitlinie Ja (EU-Im-
port)

Nur nach Sorafe-
nib-Toleranz

{Bruix, 2017 #138}

Cabozantinib 60 mg tgl. Zweitlinie Off-Label Nach Sorafenib {Abou-Alfa, 2018 
#143}

Ramuciru-
mab

8 mg/kg alle 
2 Wochen i. v.

Zweitlinie Off-Label Nur wenn AFP 
> 400 ng/ml
Nach Sorafenib

{Zhu, 2018 #144}

Nivolumab 
(Phase 2)

240 mg alle 
2 Wochen i. v.

Zweitlinie Nur USA Nach Sorafenib {El-Khoueiry, 2017 
#145}

Nivolumab

Pembrolizumab
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Nachsorge

Dr. med. Alexander Philipp, Prof. Dr. med. Enrico N. De Toni, 
Dr. med. Mark op den Winkel

Bei Patienten nach kurativer HCC-Therapie (Transplantation, Resektion, RFA) soll 
eine Nachsorge erfolgen. Das Auftreten von Rezidiven stellt in dieser Patienten-
gruppe ein relevantes Problem dar. So erleiden beispielsweise ca. 15 % der trans-
plantierten und bis zu 70 % der resezierten Patienten ein Rezidiv. Dabei werden 
echten HCC-Rezidiven (im Gegensatz zu De-novo-Karzinomen bei fortbestehen-
den Risikofaktoren) generell aggressivere Eigenschaften und somit eine schlech-
tere Prognose zugeschrieben.
Die Lokalisation der Rezidive unterscheidet sich in Abhängigkeit vom vorange-
gangenen kurativen Verfahren. Während bei Patienten nach Resektion und RFA in 
der Mehrzahl intrahepatische Rezidive beobachtet werden, treten nach Transplan-
tation vornehmlich extrahepatische HCC-Metastasen auf (Roayaie et al., 2004).
Die Nachsorgeempfehlungen der S3-Leitlinie (Greten et al., 2013) unterscheiden 
sich nicht für transplantierte, resezierte oder mittels RFA behandelte HCC-Patien-
ten: In den stark rezidivbelasteten ersten beiden posttherapeutischen Jahren sol-
len in 3- bis 6-monatlichen Abständen bildgebende Kontrollen (vorzugsweise 
MRT) erfolgen. Bei Patienten, die zum Diagnosezeitpunkt ein erhöhtes AFP auf-
wiesen, sollte zusätzlich eine AFP-Kontrolle erfolgen. Die Nachsorgeintervalle kön-
nen nach Transplantation ab dem 3. Jahr auf einen jährlichen Rhythmus umge-
stellt werden. Da bei den meisten Patienten nach Resektion und RFA die Leberzir-
rhose als zur HCC-Entstehung führende Grunderkrankung jedoch fortbesteht und 
daher neben der Rezidivgefahr auch eine De-novo-HCC-Entstehung bedacht wer-
den muss, sollen diese Patienten ab dem dritten Jahr wieder in ein halbjährliches 
Früherkennungsprogramm eingeschlossen werden. Wegen den nach LTX oft ex-
trahepatisch lokalisierten Rezidiven werden für diese Patienten zusätzliche thora-
kale CT-Untersuchungen alle 12 Monate empfohlen. Darüber hinaus sollte eine 
extrahepatische Diagnostik (wie auch bei Patienten nach Resektion und RFA) in 
Abhängigkeit von Symptomen durchgeführt werden.

Nachsorgeempfehlun-
gen
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Epidemiologie 

Lebermetastasen kommen in Europa weitaus häufiger vor als primäre, lebereige-
ne Neoplasien. Das Verhältnis von sekundären zu primären Lebermalignomen be-
trägt hier und in Nordamerika 40:1, in Japan 2,6:1, während in den Hochrisikoge-
bieten für das hepatozelluläre Karzinom (HCC), insbesondere in einigen Ländern 
Afrikas, primäre Malignome gegenüber Lebermetastasen überwiegen (Hamilton 
and Aaltonen, 2000).
Metastasen in der Leber entstehen zumeist hämatogen über das Pfortadersystem 
(portal-venös) oder arteriell-systemisch entsprechend dem Abflussgebiet des Pri-
märtumors und können eventuell vor diesem klinisch in Erscheinung treten (Ishak 
et al., 2001).
Die Wahrscheinlichkeit für Lebermetastasen unterscheidet sich deutlich zwischen 
den unterschiedlichen Primärtumorlokalisationen, kann im Allgemeinen jedoch 
mit ca. 40 % angegeben werden. Am häufigsten finden sich in Europa Karzinom-
metastasen in die Leber, gefolgt von Lymphommanifestationen (20 %) und Sar-
kommetastasen (6 %).
In den westlichen Ländern ist bei einer Lebermetastasierung der Primärtumor am 
häufigsten im Gastrointestinaltrakt zu finden gefolgt von Tumoren der Brustdrüse, 
der Lunge sowie des Urogenitaltrakts. Dabei kann der Pathologe bei gering diffe-
renzierten Neoplasien unter Einbeziehung des immunhistochemischen Expres-
sionsmusters und klinischer Angaben in der Regel einen Hinweis auf die Primär-
lokalisation geben. Meist finden sich mehrere, selten nur eine Metastase (vor allem 
bei Karzinomen des Kolorektums, der Niere und bei neuroendokrinen Tumoren) 
(Hamilton and Aaltonen, 2000).
Die häufigsten hepatisch metastasierenden Karzinome sind aufgrund des portal-
venösen Abflusses kolorektale Karzinome, wobei tiefliegende Rektumkarzinome 
aufgrund des Blutabflusses über die Venae rectales inferiores direkt in die Vena 
cava vermutlich vorrangig zu pulmonalen anstatt hepatischen Metastasen führen 
(Holch et al., 2017). Bis zu 50 % der Patienten mit einem kolorektalen Karzinom ent-
wickeln im Laufe ihrer Erkrankung Lebermetastasen (Elferink et al., 2015, Manfredi 
et al., 2006, van der Geest et al., 2015, van der Pool et al., 2012). Allerdings stellt die 
Leber nur bei knapp der Hälfte der Patienten mit einem metastasiertem kolorekta-
len Karzinom den einzigen Ort der Fernmetastasierung dar (Holch et al., 2017).
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Prognose

Obwohl eine bereits eingetretene Metastasierung bei bösartigen Erkrankungen 
häufig ein Signum malum darstellt, besteht bei Lebermetastasen einiger Primärtu-
more eine Heilungschance, wenn diese operativ im Gesunden zu entfernen sind. 
Hinsichtlich einer besonders günstigen Prognose stellen hierbei Lebermetastasen 
des Kolons und Rektums sowie die Metastasen einiger neuroendokriner Tumore 
eine eigene Gruppe dar. Die Resektion von kolorektalen Lebermetastasen hat sich 
als Therapie der Wahl etabliert, jedoch sind nur 10–30 % der kolorektalen Leberme-
tastasen primär resektabel (Kanas et al., 2012). Nach hochaktiver Chemotherapie 
konnte jedoch gezeigt werden, dass in bis zu 60 % der Patienten eine Konversion hin 
zu einer sekundären Resektabilität erreicht werden konnte (Folprecht et al., 2010). 
Nach R0-Resektion isolierter Lebermetastasen überleben nach 5 Jahren heutzutage 
ca. 40 % der Patienten (Jones et al., 2016a, Kanas et al., 2012). In selektierten Patien-
ten lassen sich weiterhin in kurativer Intention auch Fernmetastasen operativ ent-
fernen, selbst wenn diese in mehreren Organen vorhanden sind (Hwang et al., 2014). 
Bei Lebermetastasen neuroendokriner Tumoren kann nach kurativer Resektion ab-
hängig von der zugrunde liegenden Tumorbiologie eine 5-Jahres-Überlebensrate 
von bis zu 70 % erreicht werden. Auch bei rezidivierenden Lebermetastasen hängt 
die Prognose hier hauptsächlich von der Möglichkeit einer R0-Resektion ab und ist 
bei der Re-Resektion prinzipiell nicht verschlechtert (Petrowsky et al., 2002). Prog-
nostische Einflussgrößen auf die 5-Jahres-Überlebensrate resektabler kolorektaler 
Metastasen, die bei der Entscheidung zur Lebermetastasenresektion berücksichtigt 
werden sollten, beinhalten Lymphknotenmetastasen des Primärtumors, krankheits-
freies Intervall zwischen Primärtumor und Auftreten der Lebermetastasen < 12 Mo-
nate, Zahl der Lebertumoren > 1, Durchmesser der größten Lebermetastase > 5 cm 
sowie präoperativer CEA-Spiegel über 200ng/ml (Fong-Score, Tabelle 1) (S3 Leitlinie 
kolorektales Karzinom 2019, Fong et al., 1999, Reissfelder et al., 2009). Insbesondere 
Patienten mit neuroendokrinen Lebermetastasen scheinen hingegen auch von 
einer tumorreduzierenden R2-Resektion zu profitieren. Weiterhin kann bei diesen 
Patienten durch die Senkung der Tumorlast in der Leber die oft belastende Flush-
Symptomatik wesentlich gebessert werden.
Weitere Tumorentitäten des Gastrointestinaltraktes, wie das Pankreas- oder Ma-
genkarzinom, scheinen weitaus weniger von einer Metastasenresektion zu profi-
tieren. Entsprechend kann diese außerhalb von Studien nicht generell empfohlen 
werden. Beispielhaft kann an dieser Stelle die Renaissance/FLOT5 Studie 
(NCT02578 368) erwähnt werden, die eine Metastasenresektion nach vorausge-
gangener Chemotherapie beim limitiert metastasierten Magen- und ösophago-
gastralen Übergangstumor untersucht. Patienten mit isolierten Lebermetastasen 

Heilungschance

Tabelle 1 Eine präoperative Prognoseabschätzung bei Patienten mit kolorektalen 
Lebermetastasen ermöglicht der Clinical Score nach Fong et al. (Fong et al., 1999)

Anzahl der positiven Kriterien 2-Jahres-Überleben

0–2 Punkte 75 %

3–4 Punkte 60 %

5–7 Punkte 43 %
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von Sarkomen oder des Nierenzellkarzinoms scheinen hingegen von einer Leber-
resektion nach aktueller Datenlage zu profitieren.

Bildgebende Diagnostik

Im Rahmen von malignen Grunderkrankungen ist bei der Diagnostik von Leber-
metastasen das primäre Interesse, abzuklären, ob überhaupt hepatische Filiae vor-
liegen. Wenn Leberläsionen vorliegen, muss zwischen Filiae und gutartigen herd-
förmigen Veränderungen (z. B. Zysten, Hämangiome, Adenome, FNH etc.) diffe-
renziert werden. Im Weiteren sollte die Frage beantwortet werden, wie viele Me-
tastasen vorhanden sind und in welcher Lokalisation diese liegen. Dies entscheidet 
über die Möglichkeit einer eventuellen chirurgischen Resektion oder einer inter-
ventionellen Ablation. Unter Chemotherapie im Verlauf müssen insbesondere 
Größenänderungen, z. B. nach RECIST-Kriterien, bestimmt und neu aufgetretene 
Metastasen erkannt werden.
Die am weitesten verbreitete diagnostische Methode ist die Sonographie. In den 
Leitlinien der wissenschaftlichen Fachgesellschaften wird sie bei vielen Maligno-
men als primäre Diagnostik empfohlen. Sie hat jedoch lediglich eine vergleichbar 
geringe Sensitivität von etwa 71 %. Der Einsatz von Echosignalverstärkern ver-
spricht zwar eine Verbesserung der Methode (Sensitivität 88 %), eine Vergütung 
dieses Kontrastmittels ist aber bislang nicht geklärt.
So ist die Spiral-Computertomographie (SCT) mit dem Einsatz eines jodhaltigen, 
intravenös verabreichten Kontrastmittels die am weitesten akzeptierte Diagnostik. 
Mit den neuen SCT-Generationen, die mehrere Schichten in einer Röhrenrotation 
aufnehmen können (MSCT), sind Aufnahmen der Leber in unterschiedlichen Kon-
trastperfusionsphasen möglich. Eine Reduktion der Schichtdicke kann die Detek-
tion von Leberläsionen nachhaltig verbessern, was das Potenzial der MSCT unter-
streicht. Die Sensitivität, die bei einer Schichtdicke von 10 mm 70 % beträgt, steigt 
in Abhängigkeit der Reduktion der Schichtdicke: 75 % Sensitivität bei 8 mm 
Schichtdicke, 84 % bei 6 mm Schichtdicke und 89 % bei 2–4 mm Schichtdicke. 
Durch erhöhtes Bildrauschen beträgt die Sensitivität bei 1 mm Schichtdicke wie-
der nur 85 % (Kopp et al., 2002). Eine sogenannte arterielle Phase wird erfasst 
durch die Untersuchung zum Zeitpunkt des ersten Durchgangs des Kontrastmit-
tels via Leberarterie in das Organ. Dabei können hypervaskularisierte Metastasen 
(z. B. Karzinoide, GIST, Mammakarzinome, Nierenkarzinome etc.) besser detektiert 
werden. Zu einem etwas späteren Zeitpunkt, wenn die Hauptmenge des Kontrast-
mittel-Bolus zum ersten Mal via Pfortader in die Leber gelangt, wird die sogenann-
te portal-venöse Phase abgebildet. Da die Leber zu 75 % portal-venös durchblutet 
ist, die Metastasen aber ausschließlich arteriell versorgt werden, empfiehlt sich 
diese Kontrastmittelphase.
Die Kernspintomographie (MRT) ermöglicht im Gegensatz zur CT den Einsatz von 
organspezifischen Kontrastmitteln, was zurzeit die höchste Sensitivität in der Dia-
gnostik von Leberläsionen bietet. Diese Kontrastmittel werden entweder direkt in 
die Hepatozyten aufgenommen (Mn-DPDP, Gd-BOPTA, Gd-EOB) oder im retikulo-
endothelialen System (RES) der Leber gespeichert (SPIO, USPIO). Dadurch sind le-
bergewebsfremde oder RES-freie Läsionen mit höchster Sensitivität zu erkennen. 
Daher sollte diese Diagnostik vor der geplanten chirurgischen Resektion oder in-
terventionellen Ablation durchgeführt werden, um zusätzliche, bisher nicht er-
kannte Metastasen auszuschließen (Bartolozzi et al., 2004, Beziat et al., 2004, Sica 
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et al., 2002). Durch den Einsatz unterschiedlicher Sequenzprotokolle gelingt es zu-
dem, in verschiedenen Wichtungen, selektiven Fettsättigungstechniken, wasser-
selektiven Anregungen sowie in dynamischen Kontraststudien in der Charakteri-
sierung von Leberläsionen deutliche Vorteile gegenüber den anderen diagnosti-
schen Verfahren zu bieten. Dabei sind moderne Hochfeld-MRT in der Lage, die 
Leber in einer Atemanhaltephase oder in Atemtriggerung, frei von Bewegungsar-
tefakten, in vergleichbar dünnen Schichten (3–5 mm) und gleicher Auflösung 
(5122 Matrix) wie in der CT zu untersuchen.
MRT und MSCT sind heute in der Lage, neben der Segmentzuordnung von Herden 
angiographische Darstellungen der Lebergefäßversorgung, vergleichbar der Ka-
theterangiographie, zu bieten. Die MRT ist zurzeit jedoch hinsichtlich der Detek-
tion und Charakterisierung von Leberläsionen die genaueste Diagnostik.

Kolorektale Lebermetastasen

Diagnostik und Therapie kolorektaler Lebermetastasen 

Mehr als die Hälfte aller Patienten mit kolorektalen Karzinomen entwickelt im wei-
teren Verlauf Lebermetastasen (Elferink et al., 2015, Manfredi et al., 2006, van der 
Geest et al., 2015, van der Pool et al., 2012). Sogenannte synchrone Lebermetasta-
sen liegen zum Zeitpunkt der Primärdiagnose des kolorektalen Karzinoms bei 
etwa 20–30 % der Patienten vor. Nur etwa ein Fünftel dieser synchronen Leber-
metastasen sind in kurativen Interventionen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 
resektabel. Das Risiko für das Auftreten von metachronen Lebermetastasen nach 
kolorektalem Karzinom beträgt nach 5 Jahren in Abhängigkeit vom UICC-Stadium 
(UICC I–III) 10–30 %.
Bei Patienten mit isolierten, resektablen Lebermetastasen besteht prinzipiell die 
Indikation zur primären Resektion als einzig kurativer Therapieansatz. Hierbei gilt 
es prognostische Faktoren zu berücksichtigen, wie den eingangs erwähnten 
Fong-Score. Bei ungünstigen Prognosefaktoren kann im Einzelfall eine zuvor 
durchgeführte Chemotherapie die bessere Behandlungsoption sein (S3-Leitlinie 
kolorektales Karzinom 2019). Im Im Allgemeinen kommen aber nur etwa 10–30 % 
aller Patienten mit Lebermetastasen für eine primäre Resektion infrage. Durch in-
tensivierte Chemotherapie (ggf. in Kombination mit lokal abladierenden Maßnah-
men sowie portal-venöse Embolisation) wird versucht, den Anteil der Patienten 
mit kurativ resektablen Lebermetastasen auf 30–40 %, in manchen Studien gar bis 
60 %, zu steigern (Folprecht et al., 2010, Grundmann et al., 2008, Mentha et al., 
2007, Nordlinger et al., 2009).
Als erste orientierende Untersuchung wird zum Nachweis von Lebermetastasen 
zunächst die perkutane B-Bild-Sonographie des Abdomens vorgenommen. Die 
Sensitivität und Spezifität der B-Bild-Sonographie für den Nachweis von Leberme-
tastasen liegt bei 70–80 %. Es ist anzunehmen, dass durch die Verwendung der 
kontrastmittelverstärkten Sonographie der sonographische Nachweis von Leber-
metastasen noch weiter verbessert werden kann.
Als Standardverfahren für die Beurteilung des Ausmaßes einer Lebermetastasie 
rung und möglicherweise Vorliegen extrahepatischer Tumormanifestationen ste-
hen die Spiral-CT-Untersuchung (Mehrzeilenspiral-CT; Schichtdicke < 5 mm, 
2-Phasen, koronare Rekonstruktion, 1,5-mm-Rekonstruktion zur Gefäßdarstellung 
und Volumetrie) und die Magnetresonanztomographie (1,5 Tesla, Schichtdichten 
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2–4 mm, 3D-GRE-Technik, 5 Phasen, Gefäßdarstellung) jeweils mit intravenöser 
Kontrastmittelapplikation zur Verfügung. Für die Diagnostik kleinerer Lebermetas-
tasen hat die kontrastmittelverstärkte MRT gegenüber der konstrastmittelver-
stärkten Spiral-CT-Untersuchung Vorteile, während die KM-verstärkte Spiral-CT-
Untersuchung für den Nachweis extrahepatischer mesenterialer Tumormetasta-
sen besser geeignet ist (Bipat et al., 2005). Bei beiden bildgebenden Verfahren ist 
die Erkennung kleiner peritonealer Metastasen und kleiner Lymphknotenmetas-
tasen sowie die Beurteilung der Lebermetastasierung nach neoadjuvanter Thera-
pie (Abgrenzung zwischen Tumorregression und vitalem Resttumor) nur bedingt 
möglich. Als ergänzende Untersuchungsmethode ist der Einsatz der Positronen-
emissionstomographie (FDG-PET) in Kombination mit der Computertomographie 
(PET/CT) zu werten mit Tumorsensibilität bei der Bestimmung extrahepatischer 
Tumorherde und bei der Diagnose intrahepatischer Rezidive nach Leberresektion 
oder neoadjuvanter Therapie. Der Einsatz der PET/CT-Untersuchung bei Patienten 
mit Lebermetastasen erscheint insbesondere bei Hochrisikopatienten mit einem 
Fong-Score von > 2 von wesentlicher Bedeutung zu sein.

Prätherapeutische Prognosebeurteilung bei Lebermetastasen 
kolorektaler Karzinome

Für die prätherapeutische Prognosebeurteilung wurden verschiedene Scoring-
Systeme evaluiert. Die gängigste Prognoseabschätzung bei Patienten mit Leber-
metastasen erfolgt mit dem Clinical Score von Fong et al. (Fong et al., 1999), der 
verschiedene Risikofaktoren jeweils mit einem Punkt bewertet und anschließend 
addiert. Zu den Risikofaktoren gehören:

• Lymphknotenmetastasen des Primärtumors
• krankheitsfreies Intervall zwischen Primärtumor und dem Auftreten der Leber-

metastasen < 12 Monate
• Zahl der Lebertumoren > 1
• Durchmesser der größten Lebermetastase > 5 cm
• präoperativer CEA-Spiegel über 200 ng/ml

In der genannten Studie von Fong et al. an 1 001 Patienten mit erfolgter Leberre-
sektion wegen kolorektaler Metastasen ergab sich bei Anwendung des Scores 
eine 5-Jahres-Überlebensrate von 60 % bei Patienten mit 0 Punkten und von 14 % 
bei Patienten mit 5 Punkten (Tabelle 1). Standardisierte Score-Systeme wie der 
Nordlinger-Score oder der Iwatsuki-Score ergaben in anderen Untersuchungen 
keine einheitlichen Ergebnisse (Reissfelder et al., 2009).
Andere prognoserelevanten Klassifikationen von Patienten mit kolorektalen Le-
bermetastasen unter Berücksichtigung des lokoregionären Tumorbefundes, des 
bilobären Nachweises von Lebermetastasen und der Anzahl der Lebermetastasen 
(> oder < 5 Lebermetastasen) oder einer zusätzlichen extraabdominalen Tumor-
lokalisation wurden bisher nicht ausreichend validiert (Zakaria et al., 2007). Weiter-
hin wird die synchrone im Vergleich zur metachronen Metastasierung als prognos-
tisch ungünstig betrachtet.

prätherapeutische Pro-
gnosebeurteilung
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Indikation zur Resektion von kolorektalen Lebermetastasen 

Die Indikationsstellung zur Resektion von Lebermetastasen erfolgt vor dem Hin-
tergrund einer Prognoseabhängigkeit von einer hepatischen Metastasierung 
(Cummings et al., 2007, Kopetz et al., 2009). Aufgrund dessen sollte eine Resektion 
von kolorektalen Lebermetastasen immer angestrebt werden.
Die Festlegung eines differenzierten Therapiekonzepts kann anhand folgender 
Parameter beurteilt werden:
Generelle Indikationsstellung:
• Allgemeine Operabilität des Patienten unter Berücksichtigung der Komorbidi-

tät
• Technische Operabilität, d. h. ist das Therapieziel der lokalen R0-Resektion er-

reichbar?
• Funktionelle Operabilität, d. h. resultiert eine ausreichende funktionelle Leber-

reserve (FLR) nach Leberresektion?

Differenziertes Therapiekonzept:
• Mindestens zwei benachbarte Lebersegmente können mit vollständig erhalte-

ner vaskulärer und biliärer Versorgung erhalten werden
• Berücksichtigung von Score-Systemen zur Prognoseabschätzung
• Möglichkeit der R0-Resektion extrahepatischer Metastasen
• Erfahrenes interdisziplinäres Zentrum
• Beurteilung der zeitlichen Reihenfolge für die Resektion des Primärtumors und 

der Lebermetastasen (Resektion des Primärtumors vor der Resektion der Le-
bermetastasen oder umgekehrt?)

• Indikation bei fortgeschrittener Lebermetastasierung mit begrenztem Zeit-
fenster für die kurative Resektion (z. B. zentrale Lokalisation der Lebermetasta-
sen mit noch bestehender lokaler Operabilität, fortgeschrittene bilobäre Le-
bermetastasierung oder T3/4, N+ Rektumkarzinom mit Indikation zur neoadju-
vanten Radiochemotherapie und hepatischer Metastasierung)

Eine geeignete Möglichkeit für Onkologen und Chirurgen, Kriterien für die Ent-
scheidungsfindung bezüglich der bestmöglichen Therapie von Patienten mit ko-
lorektalen Lebermetastasen zu evaluieren, ist in dem Entscheidungsmodell „Onco-
surge“ dargestellt (Poston et al., 2005). In einer Validierungsstudie konnte eine 
überzeugende Übereinstimmung der nach dem Entscheidungsmodell vorge-
schlagenen Therapieempfehlung für Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen 
im Vergleich zu einem interdisziplinären Expertengremium in über 95 % der Fälle 
gezeigt werden.
Patientenadaptierte individuelle Therapiekonzepte sollten immer in interdiszipli-
nären Boards besprochen werden, da dies nachweislich zu einer Prognoseverbes-
serung führt (Rentsch and Schiergens, 2018, Schiergens et al., 2017)

Präoperative Einschätzung des verbleibenden Lebervolumens 

Die Beurteilung des Volumens des verbleibenden Restlebergewebes (future liver 
remnant: FLR) durch CT oder MRT ist insbesondere bei erweiterten Leberresektio-
nen oder vorgeschädigter Leber von Bedeutung. Mindestanforderung an die Grö-
ße der Restleber (FLR) sind 20–25 % des gesunden Lebergewebes bei Patienten 
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mit normaler Leber, 40 % bei Zustand nach Zytostatikatherapie, Fettleber, Fibrose 
und Diabetes und 50–60 % bei Patienten mit Child-A-Leberzirrhose (Furrer et al., 
2007). Ist die funktionelle Leberreserve (FLR) nach Erreichen der angestrebten R0-
Situation auf Basis der Bestimmung der entsprechenden Lebervolumina (Gesamt-
lebervolumen und verbleibendes Restlebervolumen nach Resektion) voraussicht-
lich nicht ausreichend, besteht in der portal-venösen Embolisation (PVE) eine wei-
tere vorbereitende Therapieoption (May and Madoff, 2012). Nach präoperativer 
Lebervolumetrie kann durch die portal-venöse Embolisation des vorgesehenen 
Resektionsareals eine Hypertrophie der verbleibenden Restleber induziert und 
damit die funktionelle Kapazität des verbleibenden Leberparenchyms verbessert 
werden (Ribero et al., 2007). 4–5 Wochen nach portal-venöser Embolisation und 
nochmaliger bildgebender Kontrolle kann die Leberresektion oder gegebenen-
falls eine zusätzliche arterielle Embolisation erfolgen. Des Weiteren kann die vor-
gesehene Therapie in ein zwei- oder mehrzeitiges Vorgehen umgewandelt oder 
mit lokal destruierenden Maßnahmen (RFA, SIRS) kombiniert werden.

Differenzierte operative Therapie kolorektaler Lebermetastasen 

Planung der zeitlichen Reihenfolge der Resektion des Primärtumors und der Le-
bermetastasen, Berücksichtigung lokal destruierender Therapieverfahren und ex-
trahepatischer sekundärer Tumormanifestationen.
1. Das klassische Konzept bei resektablem Primärtumor und resektablen Leber-
metastasen besteht üblicherweise in der Resektion des operablen Primärtumors 
und sekundär in der Entfernung der resektablen Lebermetastasen (zweizeitiges 
Standardvorgehen: erst Resektion des Primärtumors, dann Resektion der Leber-
metastasen).
2. Bei begrenzter Lebermetastasierung und geplant begrenzten Leberresektionen 
(periphere atypische Resektion, < 2 Lebersegmente), Lokalisation des Primärtu-
mors im rechten Kolon und nur geringer Begleitmorbidität kann auch eine syn-
chrone Resektion von Primärtumor und Lebermetastasen mit nicht wesentlicher 
Erhöhung der perioperativen Morbidität im Einzelfall vorgenommen werden (ein-
zeitige Resektion: Resektion des Primärtumors und der Lebermetastasen während 
einer Operation). Bei ausgedehnteren und erweiterten Resektionen, mit relevan-
ter Begleitmorbidität und einem Primärtumor im linksseitigen Kolon oder Rektum 
steigt allerdings die perioperative Letalität nach einzeitiger Resektion auf über 8 % 
an (Reddy et al., 2007) im Vergleich zu 1–2 % bei der synchronen Resektion von 
Primärtumor und Lebermetastasen mit geringerem Schwierigkeitsgrad und gerin-
ger Begleitmorbidität. Deshalb wird bei Patienten mit vorhersehbar ausgedehn-
ten und erweiterten Resektionen in der Regel ein zweizeitiges Vorgehen empfoh-
len und die Erholung des Patienten nach dem Ersteingriff abgewartet. Können die 
Lebermetastasen im Rahmen des zweiten Eingriffs z. B. bei bilobärer Metastasie-
rung der Leber nicht sicher komplett entfernt werden oder ist das verbleibende 
Lebervolumen nicht ausreichend, kann auch ein mehrzeitiges Vorgehen indiziert 
sein, mit erneuter Resektion oder gegebenenfalls in Kombination mit lokal abla-
dierenden Verfahren oder nach erfolgter portal-venöser Embolisation zur Hyper-
trophie-Induktion der Restleber.
3. Gerade bei fortgeschrittener Lebermetastasierung und/oder kritischer Lokalisa-
tion der Metastasen, bei der eine Inoperabilität droht kann auch eine „liver-first“-
Herangehensweise gewählt werden. 
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 Bei unklarer oder nicht gegebener Resektabilität wird zunächst eine neoadjuvan-
te Chemotherapie empfohlen, mit dem Ziel, durch die Induktion einer Metasta-
senregression (Downsizing) wieder das Stadium der lokalen Resektabilität zu er-
reichen (Capussotti and Muratore, 2006, Mentha et al., 2007).
4. Lokal destruierende Verfahren (RFA, SIRT) kommen als zweitrangige Behand-
lungsoptionen entweder in Kombination mit operativ resezierenden Maßnahmen 
oder als alleinige Therapiemaßnahme mit bzw. ohne CTx bei technisch oder funk-
tionell nicht operablen Patienten infrage. Aktuelle Daten weisen auf ein besseres 
onkologisches Ergebnis der offen oder laparoskopisch durchgeführten RFA hin, im 
Gegensatz zur perkutanen RFA. Bei kleinen Lebermetastasen < 3 cm beträgt die 
Rezidivrate nach lokal offen chirurgisch oder laparoskopisch durchgeführter RFA 
weniger als 4 %, steigt aber bei größeren Herden (Durchmesser 3–5 cm/> 5 cm: Re-
zidivrate: > 20 %/50 %) oder perkutaner RFA (16–60 %) deutlich an (Mulier et al., 
2005).
5. Eine synchrone Metastasierung von Leber und Lunge stellt als extrahepatische 
Manifestation keine Kontraindikation zur geplanten Metastasenresektion dar, so-
fern beide Tumorlokalisationen potenziell kurativ (R0) operativ behandelbar er-
scheinen und die funktionelle hepatische und funktionelle Operabilität gegeben 
ist. Die 5-Jahres-Überlebensraten nach kurativer Resektion von Leber- und Lun-
genmetastasen liegen zwischen 25 % und 49 % (Miller et al., 2007). Im Rahmen von 
Einzelfallentscheidungen kann eine Resektion von Lebermetasten auch bei nicht 
resektablen Lungenmetastasen vorgenommen werden, da die Lebermetastasie-
rung als prognosebestimmend erachtet wird.
6. Die erneute Leber-Reresektion bei Rezidiv-Lebermetastasen ist bei gegebener 
funktioneller Organreserve und möglicher R0-Resektion mit geringer perioperati-
ver Morbidität und Letalität durchführbar und mit 5-Jahres-Überlebensraten zwi-
schen 21 % und 49 % der Metastasenresektion als hepatischem Primäreingriff ver-
gleichbar (Nishio et al., 2007, Petrowsky et al., 2002).
7. Für die Peritonealkarzinose bei Lebermetastasen existieren bisher nur Observa-
tionsstudien. Im Prinzip sollte jedoch auch in dieser Situation Tumorfreiheit ange-
strebt werden. Daher muss geklärt werden ob nach einer Induktionschemothera-
pie und Resektion von Metastasen bei Oligometastasierung im Rahmen der zyto-
reduktiven Chirurgie (u. a. Peritonektomie) die Voraussetzungen für eine HIPEC 
erreichbar sind (Randle et al., 2015). 

Operative Prinzipien und Techniken der Leberresektion

Das primäre Ziel der Resektion von Lebermetastasen ist immer die anzustrebende 
R0-Resektion. Das Ausmaß der geplanten Leberresektion hängt von der Metasta-
senlokalisation (peripher versus zentral, unilobär versus bilobär) und der Bezie-
hung zu zentralen Gefäß- und Gallenwegsstrukturen ab. Prinzipiell wird inzwi-
schen ein histologisch gesicherter Sicherheitsabstand von > 0,5 mm als ausrei-
chend angesehen. Neuere Studien zeigen zudem, dass Metastasen nur sehr selten 
zu einer Makrogefäßinfiltration führen und Metastasen mit direkter Beziehung zu 
den großen Gefäßen ohne erhöhtes Rezidivrisiko entfernt werden können, was de 
facto einer R1-Resektion entspräche (de Haas et al., 2008). Das onkologische Er-
gebnis und die Prognose scheinen bei Lebermetastasen kolorektaler Karzinome 
nach atypischen oder anatomischen Leberresektionen nicht unterschiedlich zu 
sein (Sarpel et al., 2009). Als klassische Resektionsverfahren kommen atypische Re-
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sektionen, anatomische Segment- oder Lappenresektionen, Hemihepatektomien 
und erweiterte Leberesektionen (mehr als vier Segmente) zur Anwendung.
Nach Laparotomie sollte immer eine systematische Exploration des Abdomens zur 
Prüfung auf extrahepatische Metastasen durchgeführt werden sowie zusätzlich, 
vor der geplanten Leberresektion, immer eine konventionelle (nicht kontrastmit-
telverstärkte) intraoperative Sonographie (IOUS) zur anatomischen räumlichen 
Zuordnung der Lebermetastasen zu zentralen Gefäß- und Gallenwegsstrukturen 
im Leberparenchym erfolgen.
Die prinzipielle, systematische Dissektion von makroskopisch unauffälligen 
Lymphknoten im Ligamentum hepatoduodenale bietet keinen gesicherten Prog-
nosevorteil für die Patienten, allerdings erlaubt sie bei nachgewiesenem Lymph-
knotenbefall ein besseres postoperatives Staging und somit ein eventuelles Ein-
binden dieser Patienten in ein multimodales Studienprotokoll. Positive Hilus-
lymphknoten sind mit einer schlechteren Prognose verbunden. Trotzdem stellt 
der intraoperative Nachweis von befallenen Hiluslymphknoten heute keine abso-
lute Kontraindikation mehr dar, da Patienten mit radikal resezierten Lebermetasta-
sen und gleichzeitiger Entfernung aller befallenen Lymphknoten eine 5-Jahres-
Überlebensrate bis zu 27 % erreichen können (Elias et al., 2004). Neuere Arbeiten 
konnten zudem nachweisen, dass die Lokalisation der befallenen Lymphknoten-
areale (Region 1: Lig. hepatoduodenale und retropankreatisch bessere Prognose 
vs. Region 2: A. hep. com. und Tr. coeliacus) die Prognose wesentlich mitbestimmt 
(Adam et al., 2008a).
Multiple Lebermetastasen stellen per se ebenfalls keine absolute Kontraindikation 
dar, sondern die OP-Indikation orientiert sich an der technischen und funktionel-
len Resektabilität.
Die Überlebensraten sind allerdings bei bilobärem Leberbefall, zentraler Metasta-
senlokalisation und zusätzlicher extrahepatischer Tumormanifestation reduziert 
(Kleespies et al., 2009).

Besonderheiten der Leberresektion nach neoadjuvanter Chemotherapie

Bei Patienten nach präoperativer Chemotherapie sind mögliche zytostatikabe-
dingte Einschränkungen der Leberfunktion zu beachten, wie z. B. die nichtalkoho-
lische Fettlebererkrankung (NAFLD) nach 5-FU-basierter Chemotherapie, das 
meistens Irinotecan-induzierte CASH-Syndrom (chemotherapie-assoziierte Stea-
tohepatitis) oder das sinusoidale Obstruktionssyndrom (SDS) nach Therapie mit 
Oxaliplatin. In der Regel sollte nach vorhergehender Chemotherapie mindestens 
5 Wochen bis zum resezierenden Lebereingriff gewartet werden, nach Gabe von 
Bevacizumab als Bestandteil einer Multichemotherapie mindestens 6 Wochen. 
(Nach Therapie mit Bevacizumab ist zudem vor einer Resektion eine CT-Kontrolle 
erforderlich, da therapiebedingte Pfortaderthrombosen beschrieben wurden, die 
eine Kontraindikation für eine Leberresektion bedeuten können.)
Nach Einleitung einer neoadjuvanten Chemotherapie von Lebermetastasen kolo-
rektaler Karzinome sollte nach 3–4 Zyklen eine erneute bildgebende Reevaluation 
erfolgen, um ein gutes oder fehlendes Ansprechen des Tumors erkennen und das 
Therapiekonzept gegebenenfalls ändern zu können. Außerdem ist nach neoadju-
vanter Chemotherapie mit vermeintlicher kompletter Tumorregression in der Bild-
gebung zu bedenken, dass sich in histologisch aufgearbeiteten Resektaten kolo-
rektaler Lebermetastasen in mehr als 80 % der Präparate noch vitale Tumorzellen 
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nachweisen ließen (Adam et al., 2008b, Benoist et al., 2006). Die Resektionsgrenzen 
nach neoadjuvanter Therapie kolorektaler Lebermetastasen sollten daher mit aus-
reichend weitem Sicherheitsabstand unter Berücksichtigung der prätherapeuti-
schen hepatischen Ausdehnung der Lebermetastasen festgelegt werden.

Prognose nach Resektion von kolorektalen Lebermetastasen

Nach R0-Resektion isolierter Lebermetastasen überleben nach 5 Jahren heutzu-
tage ca. 40 % der Patienten (Jones et al., 2016a, Kanas et al., 2012). Bei erweiterten 
Indikationen mit extrahepatischem Tumorbefall, großen Lebertumoren > 10 cm, 
bilobärer Lokalisation der Lebermetastasen und mehr als fünf Lebermetastasen 
können immerhin noch 5-Jahres-Überlebensraten > 30 % erreicht werden (Adam 
et al., 2008a, Figueras et al., 2007, Hwang et al., 2014). Nach neueren Untersuchun-
gen scheint auch die R1-Resektion in Kombination mit einer aggressiven Chemo-
therapie zu verbesserten Überlebensraten zu führen (de Haas et al., 2008, Park 
et al., 2013). Aktuell rekrutierende Studien untersuchen weiterhin den Stellenwert 
eines maximalen Tumor debulkings (durchaus auch im Rahmen einer R2-Resek-
tion) beim kolorektalen Karzinom (z. B. NCT01792 934).
Nach primär resektbalen Lebermetastasen wird die Prognose vor allem determi-
niert durch Faktoren wie Größe, Lokalisation und Zahl der Metastasen sowie die 
Größe der Restleber. Auch klinische Faktoren wie der Allgemeinzustand, das er-
krankungsfreie Intervall oder Risiko-Scores, wie z. B. den Fong-Score können in Be-
tracht gezogen werden (s. o.)

Effektivität einer präoperativen Chemotherapie

Im molekularen Subgruppen des metastasierten kolorektalen Karzinoms (mKRK) 
werden durch Einsatz moderner Chemotherapie Ansprechraten in einem Bereich 
von ca. 70 % beobachtet (Heinemann et al., 2016). Durch weitere Intensivierung 
lässt sich dies sogar auf 85 % steigern (Modest et al. 2019, Cremolini et al. 2020).. 
Bei nicht resektablen Lebermetastasen konnte somit eine Konversion hin zu einer 
sekundären Resektion in bis zu 60 % der Patienten erreicht werden (Folprecht 
et al., 2010).
Aufgrund der derzeitigen Datenlage wird in der aktuellen S3-Leitlinie empfohlen 
die Frage nach einer präoperativen Chemotherapie bei resektablen kolorekta-
len Lebermetastasen in Abhängigkeit von der Prognose der Erkrankung zu ent-
scheiden (s. o.). Primär resektable Tumormanifestationen mit prognostisch günsti-
gen Kriterien sollten der primären Resektion zugeführt werden, da in dieser Situa-
tion der klinische Nutzen einer neoadjuvanten/präoperativen Therapie nicht si-
cher belegt ist (Nordlinger et al., 2008). Dies trifft insbesondere auch auf kleine 
Metastasen (≤ 1 cm) zu, da diese durch eine initiale Chemotherapie oftmals nicht 
mehr aufgefunden werden können.
Bei Patienten mit resektabler Lebermetastasierung und ungünstiger Progno-
se kann hingegen primär eine systemische Therapie erfolgen, wenn die Dynamik 
der Tumorerkrankung gerade bei synchroner Metastasierung unklar ist und eine 
präoperative Beobachtungsphase unter Chemotherapie hilfreich ist, um die Ge-
schwindigkeit und das Muster der Metastasierung einzuordnen. Kann durch die 
systemische Therapie eine Stabilisierung der Erkrankung erreicht werden, so soll 
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die Resektion möglichst zeitnah (d. h. nach 2–3 Monaten) angestrebt werden (S3-
Leitlinie).
Patienten mit einer potenziell resektablen Metastasierung sollen mit Hilfe einer 
möglichst effektiven Konversionstherapie einen Zustand erreichen, in dem eine 
Resektabilität gegeben ist. Patienten mit tumorbedingten Symptomen, Organ-
komplikationen oder mit raschem Progress der Erkrankung profitieren gleichfalls 
von einer möglichst wirksamen chemotherapeutischen Intervention. Das für diese 
Behandlungsgruppe im Vordergrund stehende Therapieziel der möglichst hohen 
Remissionsinduktion wird am ehesten durch Kombinationstherapien erreicht. Bei 
gutem Ansprechen der Erkrankung auf die Systemtherapie wird empfohlen, die 
Resektabilität regelmäßig (z. B. alle 2–3 Monate) in einer multidisziplinären Tu-
morkonferenz zu überprüfen (S3-Leitlinie).
Bei primär nicht resektabler Erkrankung soll zunächst eine systemische Tumorthe-
rapie erfolgen. Entsprechend der Patientencharakteristika, den Erwartungen des 
Patienten sowie den molekularen Charakteristika des Tumors soll die wirksamste 
Therapie an den Anfang der Behandlung gestellt werden. Ebenso sollte bei gutem 
Ansprechen regelmäßig (z. B. alle 2–3 Monate) eine Resektabilität überprüft wer-
den (S3-Leitlinie).
Kann durch die systemische Therapie eine Stabilisierung der Erkrankung erreicht 
werden, so soll die Resektion möglichst zeitnah (d. h. nach 2–3 Monaten) ange-
strebt werden (S3-Leitlinie).

Adjuvante Chemotherapie nach R0-Resektion kolorektaler 
Lebermetastasen

Der Nutzen einer adjuvanten/additiven Chemotherapie nach R0-Resektion kolo-
rektaler Lebermetastsen ist nicht sicher belegt (S3-Leitlinie). Auch wenn retrospek-
tive Analysen z. T. einen Einfluss auf das krankheitsfreie und Gesamtüberleben 
beschreiben, so besteht bei fehlender Randomisierung ein beträchtliches Risiko 
für eine Fehlbeurteilung. Die z. T. gepoolten Analysen prospektiver Untersuchun-
gen zu dieser Fragestellung fanden keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamt-
überleben. Entsprechend sollte nach aktueller S3-Leitlinie eine adjuvante/additive 
Chemotherapie nach Resektion von Metastasen nicht erfolgen. Zur Klärung der 
Wertigkeit der adjuvanten Chemotherapie nach Resektion von kolorektalen Le-
bermetastasen sollte den Patienten die Möglichkeit gegeben werden, an aktuell 
rekrutierenden Studien zu diesem Thema teilzunehmen.

Lokalablative Therapieverfahren kolorektaler Lebermetastasen 

In den letzten Jahren wurde eine Reihe von radiologisch bildgeführten Therapiever-
fahren entwickelt und etabliert, die eine lokale bzw. lokoregionäre Tumordestruk-
tion bei minimaler Invasivität ermöglichen. Im Gegensatz zu minimal-invasiven Ein-
griffen unter optischer Bildführung ist die Behandlung in parenchymatösen Orga-
nen wie der Leber ohne wesentliches Trauma möglich. Entsprechend offensiver 
kann die Indikationsstellung für einen ablativen Eingriff in einer palliativen Situation 
gestellt werden. Die Leitlinienkommission der ESMO zum metastasierenden kolo-
rektalen Karzinom hat 2016 erstmals für die Empfehlungen zum Einsatz bildgeführ-
ter Tumorablationen den Begriff des „Werkzeugkastens für lokal ablative Verfah-
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ren“ aufgenommen, aus dem nach interdisziplinärem Entscheid nach den Kriterien 
Patientencharakteristika, technische Faktoren und der vorhandenen Expertise ge-
wählt werden kann (Van Cutsem et al., 2016). Zu unterscheiden sind potentiell kura-
tive, in ihrer Intention auf vollständige Ablation der Metastase mit tumorfreien Ab-
lationsrändern (A0-Ablation) zielende Tumordestruktion (z. B. RFA, MWA, HDR Bra-
chytherapie) von lokoregionären Verfahren wie TACE oder SIRT, bei denen das beste 
erreichbare Ergebnis in der Regel eine partielle Remission ist [Abb. 1]. 

Zuletzt ist eine Gruppe von Patienten mit oligometastasierten Tumoren in den 
Fokus gerückt, die bei lokaler Behandlung durch Ablation oder Chirurgie trotz 
multipler Metastasierung Langzeitüberleben erreichen. Eine gezielte Selektion 
dieser nach Tumorentität heterogenen Patienten für lokale Therapien ist im klini-
schen Alltag schwierig. Wichtig scheint eine wenig aggressive Tumorbiologie mit 
begrenzter Anzahl an Tumoren (häufig erwähnte Grenze: ≤ 5 Herde) in wenigen 
Organsystemen (Weichselbaum and Hellman, 2011). Entsprechend eignen sich 
zur Einschätzung der biologischen Aggressivität in der Regel die Extrapolation des 
krankheitsfreien Intervalls, des Metastasierungsmusters und des Ansprechens auf 
Chemotherapie. Das tiefergehende Verständnis molekularer Mechanismen beför-
dert derzeit die Entwicklung geeigneter Biomarker. Lokale Ablationsverfahren er-
lauben aufgrund ihrer minimalen Invasivität eine breite Indikationsstellung nicht 
nur in eher palliativen Konstellationen, sondern beispielsweise auch als Konsoli-
dierungstherapie nach erfolgreicher Induktionschemotherapie oder für „drug ho-
lidays“ bei numerisch begrenzter Metastasenzahl (Benoist et al., 2006).

Abbildung 1 „Toolbox“ bildgeführter ablativer Therapieverfahren. Das Schema wurde für das metastasierte ko-
lorektale Karzinom von der European Society forMedical Oncology (ESMO) übernommen. Links: Verfahren mit 
der Intention einer vollständigen lokalen Ablation. Rechts: lokoregionäre Verfahren mit i. d. R. nur partieller Re-
mission. SBRT „stereotactic body irradiation“, SIRT selektive interne Radiotherapie, TACE transarterielle Chemo-
embolisation
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Bei hepatisch isolierter, auch multipler Metastasierung kolorektaler Karzinome 
kann durch lokale Ablation oder Resektion Langzeitüberleben > 10 Jahre erreicht 
werden (Van Tilborg et al., 2011). Hinweisend auf die Aggressivität eines Tumors 
kann das Metastasierungsmuster sein. Daten chirurgischer Resektionen zeigen 
den Verlust eines regelhaften 5-Jahresüberlebens, wenn die lymphogene Aussaat 
das Lig. Hepatoduodenale überschreitet und das Retroperitoneum betrifft (Adam 
et al., 2008a).
In einer Metaanalyse einer Expertenkommission wurde bei 1613 ausgewerteten 
Patienten ein 5-Jahres-Überleben von 31 % (17–51 %) nach Thermoablation be-
schrieben. Allerdings sind bei fast allen Studien nur die Patienten behandelt wor-
den, die nicht resektabel waren. Bei Patienten, die prinzipiell auch resektabel wa-
ren, zeigten die thermoablativen Verfahren ein 5-Jahres-Überleben von 50 %. Da-
bei hat die Durchführung einer Ablation einen großen Einfluss – das 5-Jahres-
Überleben nach perkutaner, laparoskopischer und offener Anwendung wurde mit 
30, 28 und 21 % bestimmt. Dass die perkutane Ablation signifikant besser bezüg-
lich Morbidität, Hospitalisierungsdauer und Komplikationsrate abschnitt, ist nahe-
liegend (Gillams et al., 2015). In diesem Positionspapier wurde weiter beschrieben, 
dass v. a. Tumoren unter 3 cm besonders gut geeignet sind, da verschiedene Auto-
ren die Rezidivrate bei Metastasen über 5 cm zwischen 27 und 45 % beschrieben 
haben (Hammill et al., 2011, Nielsen et al., 2013), wohingegen Metastasen mit 
einer Größe von unter 3 cm mit einer Rezidivrate von knapp 3 % behandelt wer-
den können (Hammill et al., 2011). Interessant ist in diesem Zusammenhang, dass 
bei Metastasen < 4 cm die Lokalrezidivrate nach Thermoablation mit 6 % in der-
selben Größenordnung lag wie die bei der chirurgischen Resektion (Tanis et al., 
2014). Weitere Einflussgrößen sind die Anzahl an Tumoren und das Tumorvolu-
men. Genereller Konsens ist, dass maximal 5 Metastasen behandelt und nur in 
ausgewählten Fällen überschritten werden sollte. 
Ein Beispiel für eine randomisierte Studie zu lokaler Tumortherapie an der Grenze 
zwischen kurativer und palliativer Intention ist die CLOCC Studie (European Orga-
nisation for Research and Treatment of Cancer [EORTC] 40 004), die bei hepatisch 
metastasiertem kolorektalem Karzinom die Ergänzung von lokaler Ablation mit-
tels RFA (häufig kombiniert mit Leberteilresektion) zu systemischer Chemothera-
pie getestet und nicht nur eine erhebliche Verbesserung des progressionsfreien 
Überlebens (PFS, 168 vs. 99 Monate), sondern auch einen hoch signifikanten 
Überlebensvorteil gegenüber systemischer Chemotherapie allein demonstriert 
hat (OS nach 3 Jahren 569 vs. 552 % und nach 8 Jahren 359 vs. 89 %) (Ruers et al., 
2017). Die Einschlusskriterien mit bis zu 10 Tumoren sprengten hierbei die akzep-
tierten Grenzen einer Oligometastasierung, wobei die Behandlungsintention im-
mer in vollständiger Tumorfreiheit nach dem Eingriff bestand. 
Im Vergleich zur RFA ist bei der MWA der Leistungseintrag wesentlich höher. Da-
her ist es mit der MWA prinzipiell möglich, größere Ablationsareale zu erzielen bei 
potentiell geringerer Randrezidivrate in der Nähe kritischer Strukturen (Groeschl 
et al., 2014). In einer randomisierten Studie, die Resektion und MWA miteinander 
verglich, konnte kein signifikanter Vorteil für eines der beiden Verfahren gefunden 
werden, vermutlich da die Studie mit 30 eingeschlossenen Patienten zu wenig 
„Power“ hatte. Das mittlere Überleben in dieser Gruppe lag bei MWA bei etwa 
27 Monaten vs. 25 Monaten bei der Resektion – wohingegen in der MWA-Gruppe 
das krankheitsfreie Überleben mit 11,3 vs. 13,3 Monaten geringfügig schlechter 
war (Shibata et al., 2000).
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Einschränkungen der thermischen Ablationstechniken - einschließlich großer Tu-
morgröße, Kühleffekte benachbarter Gefäße und Lage des Tumors in der Nähe 
thermosensitiver Strukturen wie zentrale Gallengänge - haben zur Entwicklung 
der bildgesteuerten Brachytherapie mit hoher Dosisrate (HDRBT) geführt 
(Bretschneider et al., 2015, Ricke et al., 2004). In einer prospektiven randomisierten 
Phase-II-Studie von Ricke et al. stellte sich heraus, dass die wiederholte Brachythe-
rapie von Lebermetastasen kolorektaler Karzinome bereits vor den Salvage-Che-
motherapien der wichtigste Prognosefaktor war. Bei Patienten, die mit kombinier-
ter lokaler Brachytherapie und systemischer Salvage-Chemotherapie behandelt 
wurden, war der Überlebensvorteil am größten (Ricke et al., 2010).

Transarterielle lokoregionäre Therapieverfahren kolorektaler 
Lebermetastasen 

Unbeantwortet ist derzeit die Frage, ob extensive lokale Tumorablation auch in 
palliativer Intention als „Cytoreduktion“ einen Überlebensvorteil generieren kann. 
Dies betrifft insbesondere den Einsatz der transarteriellen Chemoembolisation 
(TACE) und transarteriellen Radioembolisation (TARE/Synonym selektive interne 
Radiotherapie [SIRT]), bei denen in aller Regel nur eine partielle Remission er-
reicht wird.
Bei den transarteriellen Therapien von Lebermetastasen des kolorektalen Karzi-
noms spielen die Chemoembolisation mit medikamentenbeladenen Partikeln 
(Drug eluting beads, DEB-TACE) und v. a. die SIRT eine wesentliche Rolle. Beiden 
Therapieformen gemeinsam ist das zugrunde liegende Therapieprinzip. Das Le-
bergewebe wird im Wesentlichen über die Pfortader versorgt, während Metasta-
sen überwiegend durch die Leberarterie versorgt werden. Daher kommt es nach 
selektiver Gabe von DEB bzw. Radioembilisat über die Leberarterie zu einer viel 
höheren Konzentration von Chemo- bzw. Radioembolisat im Tumor im Vergleich 
zum gesunden Lebergewebe.
Die TACE konventionell mit Lipiodol (cTACE) oder mit medikamentenbeladenen 
Partikeln (DEB-TACE) ist in der Behandlung des hepatozellulären Karzinoms (HCC) 
etabliert und findet sich in den Leitlinien der Fachgesellschaften wieder (European 
Association For The Study Of The et al., 2012, Mahnken et al., 2013). Potenzieller 
Vorteil ist, dass das an die Partikel gebundene Chemotherapeutikum (z. B. Doxoru-
bicin als DEBDOX) protrahiert abgegeben wird mit einer somit verlängerten Kon-
taktzeit zum Tumor sowie geringerem systemischen Peak mit weniger systemi-
schen Nebenwirkungen (Lammer et al., 2010). 
Bei der DEB-TACE kolorektaler Metastasen wird typischerweise Irinotecan an Poly-
vinylalkohol (PVA) gebunden (sog. DEBIRI). Es existieren einzelne Studien der Pha-
sen I/II und III, die sich mit der Verträglichkeit und Wirkung von DEBIRI befassen 
(Jones et al., 2016b, Venturini et al., 2016). In einer Phase-II-Studie wurde an 55 mit 
Chemotherapie vorbehandelten Patienten 99 mal DEBIRI-TACE durchgeführt. Das 
Ein-Jahres-Überleben betrug 75 % mit einem medianen Überleben von 99 Mona-
ten und einem progressionsfreien Überleben von 11 Monaten. Bei 7 Patienten 
konnte ein Downsizing zur Resektion erreicht und bei einem eine RFA der verblie-
benen Metastasen durchgeführt worden (Martin et al., 2011). In einer Phase-II-Stu-
die von Bower et al. wurden ebenfalls 55 Patienten mit nicht resektablen Leber-
metastasen eingeschlossen (Bower et al., 2010). Insgesamt wurden 90 Behandlun-
gen durchgeführt. Bei 42 % der Patienten konnte ein objektives Ansprechen ge-
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zeigt werden, und nur 4 % der Patienten hatten eine Progression der 
Metastasierung. Immerhin 20 % der Patienten konnten nach DEBIRI einer Resek-
tion zugeführt werden.
In einer Phase-III-Studie von Fiorentini et al. wurden 74 Patienten randomisiert 
und 36 Patienten mit DEBIRI intraarteriell und 38 Patienten mit Folinsäure/5-Fluo-
rouacil Irinotecan (FOLFIRI) systemisch behandelt (Fiorentini et al., 2012). Das me-
diane Überleben lag bei 22 Monaten in der DEBIRI- vs. 15 Monaten in der FOLFIRI- 
Gruppe und auch das progressionsfreie Überleben lag mit 7 vs. 4 Monaten in der 
DEBIRI-Gruppe signifikant höher. Zudem war auch die Lebensqualität in der DEBI-
RI-Gruppe signifikant länger auf einem höheren Niveau. Offenbar können diese 
Effekte auch bei Patienten erzielt werden, die zuvor eine Irinotecan beinhaltende 
systemische Chemotherapie erhielten und unter dieser progredient waren. In 
einer Studie von Buthiani et al. wurden die Ergebnisse von 192 Behandlungen von 
Patienten mit vorheriger systemischer Chemotherapie mit 222 Behandlungen bei 
chemotherapienaiven Patienten verglichen (Bhutiani et al., 2016). Dabei zeigte 
sich zwar eine Überlegenheit der chemotherapienaiven Patienten bezüglich 
Überleben und schwere Nebenwirkungen – allerdings konnte dennoch ein positi-
ver Effekt der DEBIRI bewiesen werden.
Insgesamt ist die DEBIRI-TACE gut verträglich und mit einer geringen Toxizität ver-
bunden – etwa 30 % der Patienten entwickeln Nebenwirkungen – wobei bei den 
meisten dieser Patienten ein Postembolisationssyndrom (Übelkeit, Oberbauch-
schmerzen, Fieber) auftritt (Martin et al., 2010). 
Der aktuelle Stellenwert der DEBIRI-TACE liegt v. a. im Einsatz bei Patienten, bei 
denen die systemische Chemotherapie erfolglos ist oder – nach interdisziplinärem 
Konsens im Tumorboard – als primär neoadjuvante Therapie in Vorbereitung auf 
die Durchführung einer Resektion; beide Indikationen gelten auch für die Durch-
führung der Radioembolisation, die als konkurrierendes Verfahren gesehen wer-
den kann.
Bei der Radioembolisation (SIRT) wurden 2 Therapieprinzipien kombiniert. Die 
Partikel wirken als Embolisat, welches das arterielle Gefäßsystem auf der Ebene 
der Arteriolen verschließt, und dienen zudem als Trägersubstanz für die eigentli-
che Strahlungsquelle, dem Betastrahler 90Yttrium mit einer HWZ von 64,2 h. 
Eine prospektive randomisierte Studie, in der 11 Patienten SIRT in Kombination 
mit 5-FU/Leukovorin und 10 Patienten 5-FU/Leukovorin allein erhielten, zeigte ein 
deutlich besseres Ansprechen der Kombinationstherapie (10 vs. 0 Patienten mit 
partiellem Ansprechen im Follow-up-CT) im Vergleich zur Chemotherapie allein. 
Signifikante Vorteile für die Kombinationstherapie zeigten sich ebenfalls bzgl. der 
Zeit bis zur hepatischen Tumorprogression (18,6 vs. 3,6 Monate) und der Überle-
bensraten (29,4 vs. 12,8 Monate) (Van Hazel et al., 2004). 
In einer retrospektiven Multicenterstudie von Kennedy et al. aus 2015 wurden 
606 Patienten von 11 US-Zentren ausgewertet (Kennedy et al., 2015). Im Median 
hatten diese Patienten 2 unterschiedliche Chemotherapien erhalten, und bei 35 % 
der Patienten lagen neben der Lebermetastasierung auch eine begrenzte extra-
hepatische Metastasierung vor. Es kam bei 6,1 % zu Oberbauchbeschwerden, bei 
5,4 % zu einer Hyperbilirubinämie, bei 3,6 % zu Aszites und bei 1,7 % zu gastroin-
testinalen Ulzerationen. In dieser Multicenterstudie lag das mediane Überle-
ben – abhängig von der Anzahl der zuvor durchgeführten Chemotherapieschema-
ta – bei 13,0, 9,0, 8,1 Monaten (2-/3-/4-Linie). Die Autoren fassen in einem Editorial 
(Kennedy, 2016) auf Basis prospektiver klinischer Studien (Hendlisz et al., 2010, 
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Kennedy et al., 2017, Kennedy et al., 2015, Kennedy et al., 2016) folgende Benefits 
und Empfehlungen zusammen:

• im Vergleich zur Salvagechemotherapie erreicht die Radioembolisation eine 
signifikant verbesserte lokale Kontrollrate, was klinisch bedeutsam ist; 

• die Radioembolisation ist in der Lage, eine signifikant längere und z. T. auch 
bessere Lebensqualität und 

• diese Effekte sowohl bei ausschließlich hepatisch metastasierten, als auch bei 
lokal begrenzter Metastasierung zu erzielen;

• die Radioembolisation kann dem Patienten eine (Chemo-)Therapiepause ermög-
lichen ohne die Gefahr einer rapiden Verschlechterung der Lebermetastasierung.

In den letzten Jahren wurden 3 randomisierte Phase III Multicenterstudien durch-
geführt mit der Fragestellung, ob die Radioembolisation in „first line“ einen Überle-
bensvorteil für den Patienten bringt (SIRFLOX, FOXFIRE und FOXFIRE Global). In die-
sen Studiendesigns wurden die Patienten mit Metastasen eines kolorektalen Karzi-
noms in zwei Studienarme randomisiert: 1. Arm Standardchemotherapie allein und 
2. Arm Standardchemotherapie plus SIRT. In der SIRFLOX –Studie wurden in ersten 
Teilergebnissen veröffentlicht, dass es problemlos und ohne zusätzlichen Nebenwir-
kungen möglich ist, die SIRT in Kombination mit einer Standardchemotherapie 
durchzuführen. Bezüglich des gesamten progressionsfreien Überlebens gab es kei-
ne signifikanten Unterschiede – allerdings fand sich ein signifikanter Unterschied 
des medianen hepatischen progressionsfreien Überlebens (20,5 vs. 12,6 Monate) 
zugunsten der kombinierten Therapie (Ayoola and Ibraheem, 2016). 
Die gepoolte Analyse aus den 3 Studien, in der über 1 000 Patienten subsumiert 
sind, wurde in 2017 veröffentlicht (Wasan et al., 2017). Hier zeigte sich, dass die 
Zugabe von SIRT zur Erstlinien-FOLFOX-Chemotherapie bei Patienten mit Leber- 
und Leber-dominantem metastasierendem Darmkrebs das Gesamtüberleben im 
Vergleich zu FOLFOX allein nicht erhöhte. Daher kann die frühzeitige Anwendung 
von SIRT in Kombination mit einer Chemotherapie bei nicht ausgewählten Patien-
ten nicht empfohlen werden. Um die Rolle von SIRT beim metastasierenden Dick-
darmkrebs weiter zu definieren, sind eine sorgfältige Patientenauswahl und Stu-
dien zur Untersuchung der Rolle von SIRT als Konsolidierungstherapie nach einer 
Chemotherapie erforderlich (Wasan et al., 2017). Explorative Subgruppenanalysen 
an den SIRFLOX- und FOXFIRE Global-Studien (n = 530 bzw. n = 209) zeigten, dass 
bei Patienten mit rechtsseitigem Primärtumor die mittlere Gesamtüberlebenszeit 
durch Zusatz von SIRT zu einer Standard-Chemotherapie signifikant verbessert 
wurde vs. Chemotherapie allein (22 vs. 17,1 Monate; p = 0,007), nicht jedoch für 
Patienten mit einem linksseitigen Primärtumor. 

Chirurgische Resektion von Lebermetastasen nicht 
kolorektalen Ursprungs

Goldstandard der Behandlung isolierter Lebermetastasen ist – unabhängig vom 
Primärtumor – die vollständige chirurgische Resektion aller Herde mit tumorfrei-
em Resektionsrand (R0-Resektion) (Adam et al., 2006, O‘Rourke et al., 2008, Weitz 
et al., 2005). Bei ausgewählten Patienten kann ein 5-Jahres-Überleben von 30–
60 % nach R0-Resektion erzielt werden (Chua et al., 2011, Grassetto et al., 2010, 
Groeschl et al., 2012, Howlader et al., 2011, Lermite et al., 2010, Meloni et al., 2009, 
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Pocard et al., 2000, van Walsum et al., 2012). Auch bei fortgeschrittenem Befall, z. B. 
bei Befall beider Leberlappen und/oder starker Vorschädigungen der Leber kann 
eine chirurgische Therapie sinnvoll sein, auch in Kombination mit lokal ablativen 
Verfahren (Abdalla et al., 2004, Stang et al., 2009, Tepel et al., 2004). 

Mammakarzinom

Von Autopsien wissen wir, dass mehr als die Hälfte der Patientinnen mit Mamma-
karzinom im Laufe ihrer Erkrankung Lebermetastasen entwickelt (S3-Leitlinie 
Mamma). Bei der überwiegenden Zahl der betroffenen Patienten sind Leberme-
tastasen als Zeichen zu werten, dass die Erkrankung das Stadium der Dissemi-
nierung erreicht hat. Auf die Leber beschränkt sind die Metastasen bei weniger als 
5 % der Patientinnen (Meloni et al., 2009). Von einer Resektion von Lebermetasta-
sen scheinen insbesondere Frauen ohne extrahepatische Tumormanifestation zu 
profitieren. Entsprechend empfiehlt die derzeit gültige S3-Leitlinie bei einer be-
grenzten Anzahl, insbesondere isolierter Lebermetastasen eine Resektion zu eva-
luieren (S3-Leitlinie Mamma). Alternativ kann auch eine RFA oder stereotaktische 
Bestrahlung erwogen werden (Gordon et al., 2014, Wang et al., 2017). Faktoren, die 
die Entscheidung zur Resektion positiv beeinflussen sind in Tabelle 2 dargestellt. 
Nach lokaler Therapie sollte eine systemische Therapie angeschlossen werden. Im 
Einzelfall kann im Rahmen des onkologischen Gesamtkonzepts eine Leberresek-
tion aber auch bei mehreren oder bilateralen Lebermetastasen oder auch bei limi-
tiertem, stabilem extrahepatischen Tumor, z. B. isolierten Knochenmetastasen, in-
diziert sein (S3-Leitlinie Mamma) (Adam et al., 2006). Zusammengenommen kom-
men also nur sehr wenige Patientinnen für eine Leberteilresektion infrage. Bei 
diesen kann allerdings durch die Operation eine signifikante Lebensverlängerung 
erreicht werden (Chua et al., 2011, Howlader et al., 2011). Daher kommt der Aus-
wahl der geeigneten Patienten mithilfe des präoperativen Stagings eine elemen-
tare Bedeutung zu. Die Abdomensonographie eignet sich hierbei vornehmlich als 
Screeningverfahren zur Detektion von Lebermetastasen. Um das genaue Ausmaß 
der Metastasierung zu bestimmen und eine exakte Operationsplanung durchfüh-
ren zu können, sollte vor einer Leberresektion zusätzlich mindestens ein Schnitt-
bildverfahren (Computertomographie oder Kernspinuntersuchung) und der kon-
trastmittelgestützte Ultraschall genutzt werden. Bei Verdacht auf extrahepatisches 
Tumorwachstum kann ein FDG-PET oder PET/CT helfen und die Rate an negativen 
Laparotomien verringern (Grassetto et al., 2010).
Das chirurgisch-technische Vorgehen unterscheidet sich nicht von dem bei Metas-
tasen anderer Primärtumoren. Es richtet sich nach der Lokalisation der Metasta-
sen, dem Ausmaß der chemotherapeutischen Vorschädigung der Leber sowie 
dem verbleibenden Volumen der Restleber. Das Ziel sollte immer eine komplette 
Entfernung der Metastasen (R0-Resektion) sein.
Bei resektablen Metastasen ist die Operation das Vorgehen der Wahl. Lokal ablative 
Verfahren (wie die Radiofrequenzablation) sollten Patientinnen mit hohem Opera-
tionsrisiko vorbehalten bleiben, ebenso jenen mit zentral lokalisierten Metastasen, 
da deren Entfernung mit großem Parenchymverlust einhergeht. Für fraglich resekt-
able Metastasen oder für Patienten mit geringer funktioneller Parenchymreserve 
stellt die Ablation eine Alternative zur Operation dar (Meloni et al., 2009, O‘Rourke 
et al., 2008). In Einzelfällen kann die Kombination von chirurgischer Resektion mit 
interventioneller Ablation intraoperativ erwogen werden (Tepel et al., 2004).
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Tabelle 2 Negativ prognostische Faktoren bei Mammakarzinom mit resektablen 
Lebermetatasen.

Faktor Referenz

Krankheitsfreies Intervall < 12 Monate (Groeschl et al., 
2012, Lermite 
et al., 2010, Meloni 
et al., 2009)

Anzahl der Lebermetastasen > 1 (Pocard et al., 
2000)

Größe der Lebermetastasen > 2,5 cm (Adam et al., 2006, 
Bathe et al., 1999)

Alter < 50Jahre (Pocard et al., 
2000)

Negativer Hormonrezeptorstatus (Groeschl et al., 
2012)

Tumorprogress während neoadjuvanter Chemotherapie (Chua et al., 2011, 
Meloni et al., 2009)

Extrahepatisches Tumorwachstum (Adam et al., 2006, 
Meloni et al., 2009)

Lokalablative Therapieverfahren bei lokal begrenzten Lebermetastasen 
des Mammakarzinoms 

Im metastasierten Stadium eines Mammakarzinoms entwickeln über den Zeit-
raum der Erkrankung mehr als 50 % der Patientinnen Lebermetastasen (Atalay 
et al., 2003, Cummings et al., 2014, Zinser et al., 1987). Die chirurgische Therapie ist 
bei hepatisch metastasierten Tumorgeschehen indiziert, vorausgesetzt es handelt 
sich um ein isoliertes Geschehen, allerdings betrifft dies nur ein Patientengut von 
< 1 % (Golse and Adam, 2017). Eine weitere Voraussetzung für eine chirurgische 
Therapie ist das Vorliegen einer stabilen Erkrankung nach neoadjuvanter Chemo-
therapie. Zudem ist auch ein progressionsfreies Intervall von über 2 Jahren prog-
nostisch relevant (Golse and Adam, 2017). Für Patienten, die beispielsweise zentral 
gelegene, chirurgisch schwer erreichbare Metastasen aufweisen, oder eine einge-
schränkte Leberfunktion haben, Patienten, die sich einem größeren chirurgischem 
Lebereingriff nicht unterziehen wollen oder die aufgrund von Co-Morbiditäten 
nicht für einen operativen Eingriff geeignet sind, stehen mittlerweile als etablierte 
Alternative lokalablative oder lokoregionären Therapien zur Verfügung. 
Für das hepatisch dominant metastasierte Mammakarzinom gibt es eine retros-
pektive Datenlage, die einen Nutzen einer zusätzlichen Lokaltherapie zu der 
Systemtherapie beschreibt. In der Behandlung von Lebermetastasen zeigt die 
Radiofrequenzablation (RFA) lokale Tumorkontrollraten (LTC) von 63 – 97 % (5–7) 
und einem medianen Überleben zwischen 10,9 und 60 Monaten (Gunabushanam 
et al., 2007, Lawes et al., 2006, Livraghi et al., 2001). Befinden sich die Lebermetas-
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tasen zentral und unmittelbar benachbart zu Gefäßen, handelt es sich um Läsio-
nen > 3 cm, ist die perkutane einzeitige, bild-gesteuerte Hoch Dosis Raten Brachy-
therapie (HDRBT) zu bevorzugen. Wieners et al. analysierte in einer Phase-II Studie 
die HDRBT von 41 Patienten mit 115 nicht operablen Lebermetastasen des Mam-
makarzinoms (LMBC) und einer lokalen Tumorkontrollrate von 93,5 – 97 % sowie 
ein progressionsfreies Überleben (PFS) von 27 – 53 % und ein medianes Gesamt-
überleben von 60 – 97 % (Wieners et al., 2011). 
Die aktuellen ESMO Leitlinien zum fortgeschrittenen Mammakarzinom emp-
fehlen bei oligometastasiertem Muster – definiert als geringes Tumorvolumen mit 
bis zu 5 Läsionen an unterschiedlichen Orten - eine multimodale Therapie ein-
schließlich lokoregionärer Optionen in kurativer Intention. Für Lebermetastasen-
resektion oder –ablation werden ein guter Performance Status, Ansprechen auf 
eine systemische Chemotherapie und fehlende extrahepatische Erkrankung ge-
nannt (Cardoso et al., 2017). Aktuelle Phase II Daten zum Wert hepatischer Tumor-
kontrolle durch multiple unterschiedliche interventionelle Verfahren zeigen dem-
gegenüber, dass bei hepatisch dominanter Oligometastasierung Knochen- oder 
begrenzte extrahepatische Metastasen im Gegensatz zur Kontrolle der Leberme-
tastasen keinen wesentlichen Einfluss auf das Überleben haben (Seidensticker 
et al., 2015). 

Loko-regionäre Therapieverfahren bei fortgeschrittenen 
Lebermetastasen des Mammakarzinoms

Neben der seltenen begrenzten hepatischen Metastasierung, welche oben ge-
nannte lokalen Ablationsverfahren zugänglich sind, stehen im fortgeschrittenen 
Stadium als lokoregionäre Verfahren die transarterielle Chemoembolisation 
(TACE) und die Yttrium-90-Radioembolisation (Y90-RE) zur Verfügung.
Eine Studie von Vogl et al. erreichte in der Behandlung von 208 Patienten mit Le-
bermetastasen mittels konventioneller TACE (Mitomycin C +/- Gemcitabine) eine 
partielle Remission (PR) in 13 % (27/208), eine stabile Erkrankung (SD) in 50,5 % 
(76/208) und eine progrediente Erkrankung von 36,5 % (27/208) (Vogl et al., 2010). 
Die Arbeitsgruppe zeigte eine 1 und 3 Jahresüberlebensrate von 69 % und 33 %, 
das mediane Gesamtüberleben lag bei 18,5 Monaten.
Insbesondere bei einer fortgeschrittenen Lebermetastasierung mit einer Tumor-
last von bis zu ca. 70 % und einer guten Leberfunktion kann eine Yttrium-90 Radio-
embolisation (selektive interne Radiotherapie, kurz: SIRT) in Betracht gezogen 
werden. Eine Studie von Cianni et al. zeigte ein signifikant verbessertes Überleben 
bei Patientinnen ohne extrahepatische Tumormanifestationen (Cianni et al., 2013). 
Diverse Studien zeigen nach Radioembolisation ein medianes Gesamtüberleben 
von 6,1 – 13,6 Monate (Mouli et al., 2018). 
Bei Patienten mit einem diffusen, miliaren Leberbefall besteht ein erhöhtes Risiko 
für die sogenannte REILD (Radioembolisation induced liver disease). Diese tritt in 
der Regel ca. 4–6 Wochen nach erfolgter SIRT auf und äußert sich durch das Vor-
handensein von Aszites, ansteigenden Leberparametern und Oberbauchschmer-
zen. Problem hierbei ist häufig, dass die REILD nicht erkannt und als Tumorpro-
gress gewertet wird. Daher ist die Indikationsstellung zur SIRT streng zu stellen 
und nach erfolgter Therapie eine regelmäßige klinische und bildgebende Ver-
laufskontrolle anzustreben. Zudem ist eine sequentielle Therapie mit zweizeitiger 
Behandlung des rechten und linken Leberlappens in einem Zeitraum von ca. 
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4–6 Wochen anzustreben. Um einer REILD vorzubeugen, wird eine medikamentö-
se präventive Therapie mit Clexane, Trental, Ursofalk und Pantozol empfohlen (Sei-
densticker et al., 2012)2012.

Nierenzellkarzinom

In der aktuell gültigen S3-Leitlinie wird bei metachroner Metastasierung die lokale 
Therapie insbesondere solitärer Befunde empfohlen (S3-LL Niere). Bei kurativer 
Intention und kompletter Resektabilität sollte unabhängig vom Organsystem eine 
Operation oder lokale Therapiemaßnahmen erwogen werden. Hierbei gilt anzu-
merken, dass eine isolierte Lebermetastasierung bei Patienten mit Nierenzellkarzi-
nom selten ist, die operative Therapie sowohl des Primärtumors als auch der Le-
bermetastasen jedoch die einzige kurative Option darstellt (O‘Rourke et al., 2008). 
Die Resektion von Metastasen verlängert das Überleben der betroffenen Patien-
ten (Hatzaras et al., 2012, Staehler et al., 2010). Der Stellenwert der lokalen Thera-
pie bei synchroner oder metachroner Metastasierung in mehreren Organsyste-
men ist unklar (S3-LL Niere). In Analogie zum Vorgehen bei Lebermetastasen an-
derer Primärtumoren dient das präoperative Staging sowohl der Abschätzung der 
technischen Resektabilität der Metastase(n) als auch dem Ausschluss extrahepati-
scher Tumormanifestationen. Dazu sollte mindestens ein schnittbildgebendes 
Verfahren (CT oder MRT) sowie der kontrastmittelgestützte Ultraschall eingesetzt 
werden. Bei Verdacht auf extrahepatisches Tumorwachstum ist auch hier die An-
wendung des FDG/PET gerechtfertigt.
Die vollständige Resektion der Metastase mit tumorfreien Resektionsrändern (R0-
Resektion) ist oberstes Ziel, da – anders als etwa bei Patientinnen mit Mammakar-
zinom – die Tumorinfiltration des Resektionsrandes einen unabhängigen negativ 
prognostischen Parameter darstellt. Das chirurgisch-technische Vorgehen unter-
scheidet sich auch hier nicht von jenem bei Lebermetastasen anderer Primärtu-
moren. Eine Empfehlung zur neoadjuvanten oder adjuvanten Chemotherapie 
existiert derzeit nicht.

Pankreaskarzinom

Generell gilt das Vorliegen von Fernmetastasen beim Pankreaskarzinom als Kont-
raindikation gegen eine Tumorresektion, was sich auch so in den nationalen und 
internationalen Leitlinien abgebildet findet (Ducreux et al., 2015, Tempero et al., 
2017), S3-LL Pankreas). Wie eingangs beschrieben, ist jedoch nicht auszuschlie-
ßen, dass einzelne Subgruppen mit günstiger Prognose doch von einer palliativen 
Resektion hepatischer Metastasen profitieren könnten. Neben einem besonders 
langen Zeitintervall zwischen Diagnose und Operation des Primarius und Detek-
tion hepatischer Metastasen könnte eine limitierte hepatische Metastasierung 
(engl. minimal disease) hierauf hinweisen. Letzteres wird überwiegend im Kontext 
intraoperativ festgestellter, einzelner oder einiger weniger, technisch ohne größe-
re Leberresektion zu entfernende Metastasen bei kurativ zu resezierendem Pri-
märtumor beschrieben. Für diese Patienten mit synchronen Lebermetastasen 
konnten Shrikhande et al. aus dem Heidelberger Kollektiv zeigen, dass durch Me-
tastasen- und Primärtumorresektion bei 11 Patienten das mittlere Überleben mit 
11,4 Monaten deutlich höher war als ohne Resektion (5,9 Monate) (Shrikhande 
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et al., 2007), wobei die Datenlage in Anbetracht weiterer Studien nicht als konsis-
tent zu beschreiben ist. Zu einer gänzlich anderen Schlussfolgerung kommen hier-
bei Gleisner et al., die 17 Patienten aus dem Johns-Hopkins-Kollektiv mit synchro-
nen Lebermetastasen und erfolgter Leber- und Pankreasresektion analysierten 
(Gleisner et al., 2007). In dieser Serie war das mittlere Überleben nach Metastasen-
resektion mit nur 5,9 Monaten vergleichbar dem mittleren Überleben nach pallia-
tivem Bypass (5,6 Monate). Ähnlich enttäuschend waren in der Vergangenheit die 
Zahlen aus Hannover (Klempnauer et al., 1996) und aus Tokyo (Takada et al., 1997). 
Im Falle metachroner Lebermetastasen stellt die Resektion eine Ausnahme dar. 
Die Resektion kann in Einzelfällen im Rahmen des onkologischen Gesamtkonzepts 
erwogen werden, in denen die Resektion des Primärtumors sehr lange zurückliegt 
oder bei solchen Patienten, die nach palliativer Chemotherapie mit gutem Anspre-
chen einen anhaltend, stabilen Krankheitsverlauf zeigen, ohne dass hierzu die 
gegenwärtige Datenlage Empfehlungen erlauben würde.
Zusammenfassend scheint der onkologische Nutzen einer Resektion von synchro-
nen oder metachronen Lebermetastasen eines Pankreaskarzinoms noch nicht ab-
schließend geklärt. Klar ist jedoch, dass kombinierte Resektionen zu keiner Steige-
rung der Krankenhausmortalität oder -morbidität führen dürfen. 

Magenkarzinom

Mehrere retrospektive Untersuchungen als auch Subgruppenanalysen klinischer 
Studien wurden zum Stellenwert einer operativen Therapie des metastasierten 
Magen- und ösophagogastralen Übergangstumors (AEG-Tumors) durchgeführt. 
Insbesondere für Patienten jünger als 70 Jahre (Hartgrink et al., 2002), solitärer Le-
ber- oder Lymphknotenmetastase (Lee et al., 2006, Yoshida et al., 2004) oder exzel-
lentem Ansprechen auf eine systemische, präoperative Chemotherapie scheinen 
hierbei zu profitieren (Cheon et al., 2008). Einschränkend muss hierbei erwähnt 
werden, dass für dieses Vorgehen keine Erkenntnisse aus randomisierten klini-
schen Studien vorliegen.
Auf Grundlage der Pilotstudie Flot3 (Al-Batran et al., 2017a) zur Etablierung eines 
klinischen Models zur Identifikation einer Patientensubgruppe, die potentiell von 
einer chirurgischen Resektion nach Induktionschemotherapie profitieren, rekru-
tiert aktuell die randomisierte Renaissance/FLOT5 Studie (NCT02 578 368). Hierbei 
wird eine Metastasenresektion nach vorausgegangener Chemotherapie beim li-
mitiert metastasierten Magen- und AEG-Tumor untersucht (Al-Batran et al., 2017b).

Ovarialkarzinom

Die Prognose des Ovarialkarzinoms wird maßgeblich durch die operative Therapie 
bestimmt. Hauptziel der Operation des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms ist die 
komplette Entfernung allen sichtbaren Tumorgewebes, da eine R0-Resektion das 
Überleben um bis zu 60 Monate verlängern kann. Selbst bei minimalem Resttu-
mor von < 1 cm verringert sich der Überlebensvorteil erheblich. Bei der Primär-
operation des Ovarialkarzinoms sollten daher alle Anstrengungen unternommen 
werden, Tumorfreiheit zu erreichen. Dazu zählen sowohl die Resektion von Leber-
metastasen als auch ausgedehnte multiviszerale Resektionen, wenn dadurch eine 
Komplettresektion (makroskopische Tumorfreiheit) erreicht werden kann oder 
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eine Obstruktion damit beseitigt werden kann und seitens der Patientin keine 
Kontraindikation besteht (S3-LL Ovarialkarzinom).
Ob Patientinnen mit Ovarialkarzinomrezidiv bzw. metachronen Metastasen eben-
falls von einem chirurgischen Vorgehen profitieren, ist weit weniger klar (S3-LL 
Ovarialkarzinom). Prospektive Studien liegen hierfür bislang nicht vor. In retros-
pektiven Analysen konnte gezeigt werden, dass vor allem Patientinnen mit platin-
sensitiven Rezidiven (Erkrankung spricht auf platinhaltige 1st-line Chemotherapie 
an und das Rezidiv tritt > 6 Monate nach Abschluss der Chemotherapie auf ) und 
keinem oder minimalem Aszites von einer erneuten Operation profitieren (Sehou-
li et al., 2010). Ermutigende Ergebnisse werden auch von Patientinnen mit isolier-
ten Lebermetastasen berichtet, bei denen 5-Jahres-Überlebensraten von bis zu 
50 % erreicht werden konnten (Roh et al., 2011). Zusammenfassend gilt auch für 
das Ovarialkarzinom, dass zwar nur wenige Patientinnen für eine Leberresektion 
in Frage kommen, diese ausgewählten Frauen aber von der operativen Therapie 
profitieren.

Sarkome

Patienten mit Lebermetastasen eines Sarkoms stehen neben der chirurgischen 
Therapie eine Reihe weiterer Therapiemodalitäten einschließlich Chemotherapie 
und Radiofrequenzablation zur Verfügung. Obwohl für die Chemotherapie kein 
Survival-Benefit nachgewiesen werden konnte, wird diese Therapie am häufigsten 
gewählt. Die Leberresektion stellt sich nach und nach als effektive Therapie bei 
dieser Erkrankung heraus. Die bisher größte Studie dieser Art mit 56 Patienten be-
richtet über 5-Jahres-Überlebensraten von 30 % (DeMatteo et al., 2001). Den größ-
ten Survival-Benefit hatten Patienten, deren Primärtumor vor mehr als 2 Jahren 
reseziert wurde. Eine deutsche Serie mit 27 resezierten Patienten berichtete kürz-
lich über ein medianes Survival von 44 Monaten und einer 5-Jahres-Überlebens-
rate von 49 % (Rehders et al., 2009).
Zusammenfassend gilt entsprechend, dass Patienten mit einem hepatisch metas-
tasierten Sarkom nur selten für eine chirurgische Therapie infrage kommen, da 
oftmals eine diffuse Metastasierung vorliegt. Für die wenigen Patienten, bei denen 
ein solcher Ansatz möglich ist, sollte die Chance auf ein langfristiges Überleben 
genutzt und eine Leberresektion durchgeführt werden.

Neuroendokrine Tumoren

Im Gegensatz zu den epithelialen Tumoren weisen neuroendokrine Tumoren 
(NET) eine wesentlich bessere 5-Jahres-Überlebensrate von circa 70 % auf. Bei der 
Diagnosestellung sind bei etwa zwei Drittel der Patienten bereits Lebermetasta-
sen nachweisbar (Panzuto et al., 2005). Die Lebermetastasierung bedingt per se 
ein verschlechtertes Überleben im Vergleich zu nicht hepatisch metastasierten 
NET (Tomassetti et al., 2005). Zudem ist die Prognose der Patienten abhängig von 
der Lokalisation des Primärtumors. So bedingen beispielsweise hepatisch metas-
tasierte neuroendokrine Tumore des Pankreas eine schlechtere Überlebensrate als 
gastrointestinale Primärtumore.
NET können entweder funktionell aktiv mit für den Patienten relevanter Sympto-
matik sein (z. B. Flush), oder aber funktionell inaktiv. Dieses Kriterium der Sekretion 
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von Hormonen kann neben der mechanischen Obstruktion (Subileus) im Gastro-
intestinaltrakt für die Operationsindikation bei Lebermetastasierung auch unter 
palliativen Gesichtspunkten mit berücksichtigt werden. Neben der aktuellen 
WHO-Klassifikation (2000) in „neuroendokriner Tumor, hochdifferenziertes neuro-
endokrines Karzinom und gering differenziertes Karzinom“ ist 2006/2007 erstma-
lig eine TNM-Klassifikation und ein Grading-System von der European Neuroendo-
crine Tumor Society (ENETS) vorgeschlagen worden (Rindi et al., 2006, Rindi et al., 
2007), welche wahrscheinlich eine bessere Gesamtprognoseabschätzung und so-
mit Spezifizierung der Therapie erlauben. Resezierende Verfahren an der Leber er-
scheinen demnach bei undifferenzierten neuroendokrinen Karzinomen nicht 
sinnvoll.

Präoperative Diagnostik

Voraussetzung für eine Therapie von Leberläsionen bei NET ist die Diagnosesiche-
rung durch Leberstanzbiopsie oder gegebenenfalls Zytologie. Es sollte ausrei-
chend Material für die Bestimmung von mitotischem und Ki67-Index gewonnen 
werden. An Laborparametern sollten neben den Chromogranin-A- und Synapto-
physin-Konzentrationen die 5-Hydroxyindolessigsäure und bei funktionell aktiven 
Tumoren Insulin, C-Peptid, Gastrin, PP, VIP, Glukagon, Kalzitonin und Somatostatin 
bestimmt werden.
Neben der Klärung der allgemeinen Operabilität für eine Leberresektion müssen 
gegebenenfalls technische Untersuchungen zum Ausschluss einer NET-assoziier-
ten Endokardfibrose erfolgen.
Im Rahmen des Tumorstagings beim metastasierten NET werden CT-Thorax-Ab-
domen und eine SRS-Szintigraphie empfohlen (Steinmuller et al., 2008), wobei im 
eigenen Zentrum gute Erfahrungen mit der Gallium-Dotatate-PET-CT bestehen. 
Gegebenenfalls ist zur Detektion weiterer Läsionen in der Leber eine MRT der Le-
ber durchzuführen. Da häufig Zweittumoren im Bereich des Ileokolons bestehen, 
sollte präoperativ eine totale Koloskopie mit Inspektion des terminalen Ileums er-
folgen (Steinmuller et al., 2008).

Lebermetastasenresektion unter kurativer Absicht

Bei Vorliegen von resektablen Metastasen in der CT oder MRT ist als einzige Thera-
piemaßnahme mit kurativer Intention die chirurgische Resektion durchzuführen. 
Die Überlebensrate nach NET-Metastasenresektion über 5 Jahre ist in großen Kol-
lektiven mit 60–80 % etwa doppelt so hoch wie nach Lebermetastasenresektion 
von epithelialen Tumoren (Sarmiento et al., 2003, Steinmuller et al., 2008). Zudem 
weisen nach 5 Jahren immerhin 40 % der Patienten eine Symptomfreiheit bezüg-
lich ihres NET auf (Sarmiento et al., 2003).
Voraussetzungen für eine Lebermetastasenresektion mit kurativer Intention sind 
neben der Resektion oder Resektabilität des Primarius:

• gut differenzierte Metastasen mit technischer Resektabilität und < 5 % erwarte-
ter resektionsbezogener perioperativer Mortalität

• Fehlen einer relevanten Rechtsherzinsuffizienz durch Endokardfibrose (Aus-
schluss durch transthorakale Echokardiographie, kardiologisches Konsil)



LEBERMETASTASEN

173© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/334.05

• Fehlen einer extrahepatischen Tumormanifestation (CT-Thorax-Abdomen)
• Fehlen einer diffusen Peritonealkarzinose

Ein Lokalrezidiv des NET stellt keine Kontraindikation zur Leberresektion dar. Es 
sollte, wenn möglich, die Resektion des Lokalrezidivs plus Lymphknotendissek-
tion im gleichen Eingriff mit der Leberresektion durchgeführt werden (Steinmuller 
et al., 2008).
Die Leberresektion ist trotz des höheren Traumas durch die Laparotomie für die 
Patienten im Vergleich zur RFA von Vorteil und sollte aus den folgenden Gründen 
bei vorhandener technischer und allgemeiner Operabilität als Therapiestandard 
gelten:

• Rezidive im Bereich des Resektionsrands sind mit 2 % nach chirurgischer Leber-
resektion versus 9 % nach RFA eine Seltenheit (Abdalla et al., 2004).

Der Leberbefall sollte anhand der präoperativen CT- oder MRT-Untersuchung 
grundsätzlich wie folgt klassifiziert werden (Steinmuller et al., 2008):

• Befall eines Leberlappens oder zweier aneinandergrenzender Segmente (circa 
20 % der Patienten)

• Befall eines Lappens (Hauptherd) und kleinere Satelliten im anderen Lappen 
(circa 10 % der Patienten)

• diffuse Lebermetastasierung (circa 70 % der Patienten)

Das Vorgehen (Ausdehnung der Resektion) wird grundsätzlich durch die folgen-
den Parameter definiert:
• Allgemeinzustand des Patienten
• Anzahl und Lokalisation der Metastasen
• zu erwartende Komplexität der Resektion
• verbleibendes Leberrestgewebe (gegebenenfalls Volumetrie)

Bei nicht eingeschränkter Parenchymqualität gilt die Resektion von 65–70 % des 
Lebergewebes als sicher. Das Vorgehen ist weitgehend in Analogie zur Leitlinie der 
ENETS (Auernhammer et al., 2009)
Nach Resektion des Primärtumors bzw. der Feststellung der Resektabilität des Pri-
marius und Ausschluss eines extrahepatischen Befalls (Gallium-Dotatate-PET-CT) 
wird eine Einteilung in Typ A bis C vorgenommen. Bei Typ A und Typ B wird bei 
Operabilität (technisch und allgemein) eine Resektionsbehandlung durchgeführt. 
Bei gut differenzierten Läsionen ist hierbei mit einem 5-Jahres-Überleben von 
60–80 % zu rechnen versus 30 % bei nicht durchgeführter Resektion (Touzios et al., 
2005).
Bei Typ-A-Metastasierung wird eine einzeitige Resektionsbehandlung durchge-
führt. Bei Typ-B-Metastasierung (bilobärer Befall) kann es sinnvoll sein, ein zwei-
zeitiges Vorgehen zu wählen. Hier bleibt unklar, welche der folgenden drei Strate-
gien die optimale Therapie darstellt:

• Im Falle einer großen Raumforderung im rechten Leberlappen und mehrerer 
kleiner Satelliten im linken Leberlappen zunächst Resektion des Hauptherds 
rechts und perkutane Embolisierung des linken Pfortaderastes. Danach Abwar-
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ten der Hypertrophie des rechten Restlappens und sekundär Hemihepatekto-
mie links.

• Alternativ kann bei Herden < 2–3 cm Durchmesser eine intraoperative oder 
postoperative RFA des linken Leberlappens erfolgen.

• Eine weitere Möglichkeit stellen auch repetitive Leberresektionen dar, welche 
gemäß der Literatur nicht mit einer erhöhten Morbidität vergesellschaftet sind 
(Jaeck et al., 2004).

• Eine Lebertransplantation kann bei auf die Leber beschränkter, anderweitig 
nicht resektabler Lebermetastasierung eines G1/G2 NETs erwogen werden 
(Shimata et al., 2018).

Intraoperativer Ultraschall und Einfluss der chirurgischen Erfahrung

Die intraoperative Ultraschalluntersuchung (IOUS) der Leber gilt trotz Verbesse-
rung der präoperativen Bildgebung mittels CT oder MRT weiterhin als Standard. 
So können mit IOUS in bis zu 20 % der Patienten weitere Metastasen oder eine 
bislang unerkannte Tumorinfiltration der Gefäße und Gallenwege detektiert wer-
den, die dann eine Änderung des therapeutischen Vorgehens notwendig machen 
(D‘Hondt et al., 2011, Marcal et al., 2013). An Zentren mit größerer Expertise kann 
hingegen die Detektionswahrscheinlichkeit einzelner Läsionen durch die intra-
operative kontrastmittelverstärkte Ultraschalltechnik noch verstärkt werden (Loss 
et al., 2012, Zhang et al., 2014). Zusätzlich besteht intraoperativ die Möglichkeit der 
3D Ultraschalldiagnostik. Gegenüber der konventionellen 2D Ultraschalldiagnos-
tik bietet sie bei komplexen multilokulären Leberresektionen die Möglichkeit 
einer sicheren Festlegung der Resektionsebenen, die nicht immer uni-planar ver-
laufen müssen. Ferner konnte gezeigt werden, dass gerade bei der kombinierten 
resezierenden plus interventionelle Ablation eine höhere Präzision bei der Abla-
tion zu erzielen ist (Neshat et al., 2013).
Stellen sich nach der IOUS im Gegensatz zur präoperativen Evaluation die Leber-
metastasen bei vorhandenem Primärtumor im Dünndarmbereich als nicht resekt-
abel dar, sollte zur Verhinderung einer möglichen Okklusion der Darmpassage 
(Ileus) und zur Blutungs- bzw. Ischämieprophylaxe trotzdem die Resektion des 
Primarius erfolgen. Zusätzlich wird hier durch die Leitlinie die Cholezystektomie 
zur Prophylaxe einer Gallenblasennekrose unter Chemoembolisation empfohlen.
Da die Beurteilung der Resektabilität von Lebermetastasen mitunter äußerst 
schwierig, aber gleichzeitig von erheblicher prognostischer Bedeutung ist, sollten 
alle Patienten mit Lebermetastasen prätherapeutisch in einem Tumorboard unter 
Beteiligung eines hepatobiliären Chirurgen vorgestellt werden.

Indikation zu palliativen Resektionen und zum Debulking

Bei Patienten mit schwerer medikamentös nicht ausreichend behandelbarer hor-
moneller Symptomatik (Flush) und langsamem Tumorwachstum sollten palliative 
Leberresektionen in Erwägung gezogen werden. Mehrere Untersuchungen wei-
sen darauf hin, dass insbesondere Patienten mit metastasiertem GEP-NET von 
einem Tumordebulking von > 90 % der hepatischen Tumorlast profitieren können. 
Die Symptomverbesserung durch ein Debulking dauert im Median 19,3 bis 
45,5 Monate an (Lewis et al., 2018, Sarmiento et al., 2003). In einem größeren Pa-

intraoperative Ultra-
schalluntersuchung 

(IOUS) 

palliative Leberresektio-
nen 



LEBERMETASTASEN

175© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/334.05

tientenkollektiv ergab sich kein Unterschied zwischen Patienten mit R1- und R2-
Resektionen im Bereich der Leber (Sarmiento et al., 2002).

Aggressives Vorgehen bei hepatisch oder mesenterial metastasierten 
NET in palliativer Situation?

Unter den Indikationen Obstruktion (Subileus), chronische Darmischämie und 
therapierefraktäres Karzinoidsyndrom wurde kürzlich eine Nachbeobachtung zu 
66 Patienten publiziert (Chambers et al., 2008), wobei hier bei 27 Patienten zum 
Teil ausgedehnte Leberresektionen durchgeführt wurden, aber auch RFA (n = 13), 
Kryobehandlung (n = 3) und TACE (n = 3). Es zeigte sich ein kumulatives Überleben 
von > 70 % über 5 Jahre und > 70 % über 10 Jahre. Im Vergleich zur medikamentö-
sen Therapie fanden sich in der Kombination OP plus medikamentöse Therapie 
signifikant niedrigere HIES-Spiegel und eine bessere Palliation der Beschwerden.

Hinweise auf verbessertes Überleben bei aggressiver Behandlung von 
metastasierten Pankreas-NET?

In einer kürzlich publizierten Übersichtsarbeit (Steinmuller et al., 2008) wurden 
chirurgische Ergebnisse zur aggressiven Behandlung von Pankreas-NET publiziert, 
welche bei vertretbaren Mortalitätsraten ein 5-Jahres-Überleben bis zu 80 % er-
zielen konnten. Hier scheint sich im Hinblick auf die bisherigen Ergebnisse bei 
pankreatischen Tumoren eine Änderung zu ergeben.

Weitere Therapiestrategien

Weitere invasive Maßnahmen zur Therapie und Palliation stellen die Embolisation 
bzw. Chemoembolisation, die Chemoperfusion, die Radiofrequenzablation (RFA) 
und die Mikrowellenablation (MWA) dar. Die RFA und andere ablative Verfahren 
werden in der palliativen Situation als alleinige Maßnahme oder in Kombination 
mit einer operativen Maßnahme bei Herden < 5 cm empfohlen (minimaler Kon-
sensus) (Abdalla et al., 2004). Die Leberresektion bleibt der Therapiestandard bei 
der limitierten Tumorerkrankung. Prospektive randomisierte Studien für die Effek-
tivität der ablativen Verfahren fehlen derzeit, sodass die Entscheidungen für diese 
Therapiemöglichkeiten individuell zu treffen sind.
Als alternative Therapie kann mit zunehmendem Erfolg die Radiorezeptortherapie 
(Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie) eingesetzt werden. Diese eignet sich be-
sonders für Patienten mit langsam wachsenden Metastasen bei schlechtem An-
sprechen auf Chemotherapie oder bei fehlender Response auf eine Octreotid-
Therapie. Voraussetzung für die Radiorezeptortherapie ist das Anreichern des 
Peptids in der SRS-Szintigraphie bzw. im Dotatate-PET-CT. Problematisch ist diese 
Therapie bei Patienten mit Niereninsuffizienz (Progredienz bis zur Dialysepflichtig-
keit durch Strahlenschädigung renaler Glomeruli bei renaler Elimination des Pep-
tids) und Patienten mit Störungen der Blutbildung (insbesondere bei vorausge-
gangener Chemotherapie). Die Ansprechraten bei Lebermetastasen liegen bei 
40 % (partieller und kompletter Response). Es handelt sich somit um ein vielver-
sprechendes Verfahren.

Palliation 
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Indikation zur Lebertransplantation

Bei Patienten mit nicht resektablen Lebermetastasen oder mit schwerer Flushsym-
ptomatik, die nicht auf die medikamentöse Therapie ansprechen, ist die Leber-
transplantation eine Option. Diese sollte bei unter 50-jährigen Patienten mit nied-
riger Ki67-Expression erwogen werden. Die Überlebenswahrscheinlichkeit nach 
Lebertransplantation war zwar in älteren Publikationen erheblich limitiert 
(n = 30 Patienten: 1-Jahres-Überlebensrate von 52 %) (Bechstein and Neuhaus, 
1994). Bei strengerer Patientenselektion konnte allerdings auch eine 5-Jahres-
Überlebensrate von 80 % erreicht werden (Lang et al., 1997). Diese verbesserten 
Überlebensraten (1 Jahr: 80–95 %, 5 Jahre: 67–90 %) konnten in neueren Untersu-
chungen bestätigt werden, wobei regelhaft mit einem Rezidiv der Tumorerkran-
kung innerhalb von 5 Jahren zu rechnen ist (Frilling et al., 2006, Olausson et al., 
2007, van Vilsteren et al., 2006). Voraussetzung für die Lebertransplantation bleibt 
in jedem Fall der Ausschluss einer extrahepatischen Tumormanifestation.
Aktuell ist aufgrund der massiven Organknappheit die Lebertransplantation si-
cher in wenigen Einzelfällen bei sehr jungen Patienten als Therapieoption zu dis-
kutieren, wenn alle Standardtherapien versagt haben.

Besonderheiten der Anästhesie bei neuroendokrinen Tumoren

Für den Anästhesisten steht die Vermeidung der Karzinoidkrise durch die adäqua-
te Blockade der endokrinen Sekretion im Vordergrund. Es werden hier hohe Dosie-
rungen von Octreotid perioperativ zur Vermeidung der Karzinoidkrise empfohlen 
(Oberg et al., 2004).

• vor der Intervention: 500–1000μg Octreotid s. c. 1–2 Stunden vor OP
• während der Intervention: 500–1000μg Octreotid i. v. alle 5 Minuten
• nach der Intervention: 50–200μg pro Stunde Octreotid i. v. für 24 Stunden

Bei Histamin produzierenden Tumoren kann die Vorbehandlung durch H1- und 
H2-Blocker sowie Kortison erfolgen.

Lokoregionäre ablative Verfahren hepatischer Filiae

Die interventionelle Radiologie spielt im Verlauf der Erkrankung dann eine Rolle, 
wenn Lebermetastasen refraktär gegen die Chemotherapie geworden sind, falls 
die Metastasen nicht mehr chirurgisch angegangen werden können oder wenn 
sich nach chirurgischem Vorgehen ein Metastasenrezidiv einstellt. Abhängig vom 
Ziel, das mit der Therapie erreicht werden soll (reine Palliation/Symptomreduktion 
versus Debulking, um ein operatives Vorgehen zu ermöglichen), dem Verhältnis 
von Tumor zu gesunder Leber, dem Vorliegen extrahepatischer Metastasen und 
nicht zuletzt dem Performance-Status des Patienten muss das Vorgehen individu-
ell angepasst werden. Abhängig von diesen Faktoren kann die interventionelle 
Radiologie im Wesentlichen zwei unterschiedliche, aber leistungsfähige Verfahren 
anbieten. Dies sind zum einen transarterielle Verfahren (transarterielle (Chemo)
Embolisation, Radioembolisation = selektive interne Strahlentherapie – SIRT) oder 
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lokal ablative Verfahren (Radiofrequenzablation, Mikrowellenablation, Brachythe-
rapie, Kryotherapie).

Transarterielle Embolisation (TAE)/Chemoembolisation (TACE) 

Die Hypervaskularisation der meisten Metastasen von NET sowie die Tatsache, 
dass die Leber über eine duale Gefäßversorgung via Pfortader und Arterie verfügt, 
stellt die pathoanatomische Grundlage für die transarterielle Chemo- bzw. alleini-
ge Embolisation dar. Je nach Ausmaß der Metastasierung erfolgt die Embolisation 
eher zentral über die rechte oder linke A. hepatica (z. B. bei diffusem bzw. multi-
fokalem Befall) oder selektiv bis superselektiv mit Sondierung einzelner, tumor-
tragender peripherer A.-hepatica-Äste. Allerdings sollte eine Embolisation beider 
Leberlappen während einer Behandlung unterbleiben, da ansonsten ein deutlich 
prolongiertes Postembolisationssyndrom zu erwarten ist und schlimmstenfalls 
sogar ein völliges Leberversagen droht. Durch die selektive bzw. superselektive 
Injektion des Embolisats über die A. hepatica und deren periphere Gefäßäste wer-
den die Tumoren dabei von ihrer Blutversorgung getrennt und somit eine Ischä-
mie der Metastasen erreicht. Es existieren zahlreiche Studien, dass dieses Vorge-
hen nicht nur eine Tumormassenreduktion bewirkt, sondern auch die Hormonle-
vel und damit die den Patienten belastenden Symptome reduziert (Garrot and 
Stuart, 2007, Gupta et al., 2005, Madoff et al., 2006, Strosberg et al., 2006).
Akzeptierte Indikationen zur Durchführung der TAE sind aufgrund der hormonel-
len Aktivität symptomatische Metastasen (Garrot and Stuart, 2007), Kapselschmerz 
aufgrund des Volumens der Metastasen (Gupta et al., 2005) und schneller Progress 
der Lebermetastasen (Madoff et al., 2006).
Auch wenn es inzwischen Studien gibt, die die Wirksamkeit sowohl der transarte-
riellen Embolisation (TAE), als auch der transarteriellen Chemoembolisation (TACE) 
belegen, ist es nach wie vor unklar, ob die Chemoembolisation signifikante Vor-
teile gegenüber der alleinigen arteriellen Embolisation aufweist. In zwei Über-
sichtsarbeiten (Garrot and Stuart, 2007, Madoff et al., 2006), in denen mehrere Pu-
blikationen aufgearbeitet wurden, kommen die Autoren zu dem Schluss, dass es 
keinerlei Unterschied hinsichtlich des Überlebens des Patienten oder der Reduk-
tion der Symptome macht, ob mit oder ohne Chemotherapeutikum embolisiert 
wurde. Lediglich beim Vorliegen von Metastasen des Inselzellkarzinoms konnte 
mit TACE ein (nicht signifikanter) Trend zu längerem Überleben und längerer TTP 
nachgewiesen werden (Gupta et al., 2005). Auch der Zeitpunkt, zu dem die Embo-
lisation durchgeführt werden soll, ist derzeit nicht abschließend geklärt; allerdings 
zeigen Studien, dass es keinen signifikanten Unterschied bezüglich des Überle-
bens gibt, egal ob die TAE vor oder erst nach der medikamentösen Therapie zum 
Einsatz kam (Eriksson et al., 1998, Gupta et al., 2005). Allerdings ist die Verwendung 
von (PVA-)Partikeln zur Embolisation der Gefäße von zentraler Bedeutung, da eine 
Embolisation mit Lipiodol allein als nicht ausreichend angesehen wird. Als Kontra-
indikation wird allgemein ein Befall der Leber von deutlich über 50 % des Leber-
volumens angesehen, da diese Patienten ein deutlich schlechteres Outcome ha-
ben und vor allem auch kein Erfolg hinsichtlich eines längeren Überlebens zu er-
warten ist (Madoff et al., 2006).
Der Erfolg (gemessen als medianes Überleben) der TAE variiert von Studie zu Stu-
die erheblich und liegt zwischen 13 Monaten und 80 Monaten – allerdings sind 
die behandelten Patientenkohorten sehr heterogen (Madoff et al., 2006). Das An-
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sprechen der Symptome sowie der biochemischen Marker der Patienten auf die 
TAE wird allerdings mit bis zu 80 % angegeben (Strosberg et al., 2006).

Selektive interne Strahlentherapie –Radioembolisation

Im Gegensatz zur „klassischen“ transarteriellen Chemotherapie mit oder ohne Em-
bolisation beruht die Wirkung der selektiven internen Radiotherapie (SIRT) auf 
einer Kombination von interstitieller Strahlentherapie und arterieller Mikroembo-
lisation.
Bei der Therapie selbst werden kleine biokompatible Mikrosphären, die den Beta-
strahler 90Yttrium tragen, über einen transarteriellen Zugangsweg superselektiv 
in die Leberarterien injiziert. Die Mikrosphären kumulieren in präkapillären Gefä-
ßen in und um das Tumorgewebe. Die beim Zerfall des 90Yttrium emittierten Be-
tastrahlen haben aufgrund ihrer geringen Energie (0,935MeV) eine Penetrations-
tiefe von durchschnittlich nur 2,5 mm im Gewebe und entfalten ihre lokale, strah-
lentherapeutische Wirkung daher unter weitgehender Schonung des umgeben-
den, gesunden Leberparenchyms.
Da die Therapie potenziell auch gesundes Lebergewebe schädigen kann, ist eine 
gute Leberfunktion Voraussetzung. Derzeit werden ein Bilirubin von unter 2 mg/dl 
sowie eine maximale Erhöhung der Transaminasen auf das 5-Fache der Norm als 
Grenzwert gesehen. Ausschlusskriterium für die SIRT ist eine vorangegangene 
perkutane Strahlentherapie der Leber wegen nicht kalkulierbarer kumulativer Ef-
fekte. Von der SIRT sollte auch abgesehen werden, wenn manifeste extrahepati-
sche Metastasen vorliegen, da diese Patienten nicht von der Durchführung der 
Therapie profitieren und mit nuklearmedizinischen Verfahren sehr gute Ergebnis-
se zu erwarten sind. Ähnlich der TACE sind auch bei der SIRT die Pfortaderthrom-
bose sowie eine Lebenserwartung von unter 6 Wochen als Kontraindikationen zu 
sehen.
Die SIRT wurde beim NET bislang nur bei einer kleinen Anzahl von Patienten ein-
gesetzt und die Ergebnisse vor allem im Rahmen von Kongressen vorgestellt (Ma-
doff et al., 2006, Murthy et al., 2008). Allerdings konnte gezeigt werden, dass nach 
Injektion der radioaktiven Partikel Tumordosen von bis zu 1 000 Gy erreicht wer-
den können. Eine stabile Erkrankung wurde bei bis zu 67 % der Patienten und eine 
signifikante Reduktion der Symptome in bis zu 80 % der Fälle gesehen bei gleich-
zeitig besserer Verträglichkeit der Therapie im Vergleich zu anderen embolisieren-
den Maßnahmen.
Die selektive interne Radiotherapie ist bei therapierefraktären NET-Metastasen 
eine weitere palliative Behandlungsoption mit offenbar guten Ergebnissen, wenn 
die Indikation kritisch gestellt wird. Die Indikationsstellung zur SIRT muss fächer-
übergreifend nach ausführlicher Evaluation mittels klinischer Untersuchung, La-
borparametern, PET-CT, MRT und 99 mTc-MAA-Injektion erfolgen. Die SIRT sollte 
nur in enger Kooperation von in der minimal-invasiven Tumortherapie erfahrenen 
interventionellen Radiologen und Nuklearmedizinern durchgeführt werden.

Lokal ablative Verfahren

Die perkutane Alkoholinstillation sowie die Kryoablation spielen in der Behand-
lung der Lebermetastasen des NET keine Rolle. Die Nachteile der Kryoablation 

selektive interne Radio-
therapie (SIRT)

Lokal ablative Verfah-
ren
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sind vor allem die höhere Komplikationsrate, insbesondere Nachblutungen auf-
grund der deutlich größeren Sondendurchmesser sowie wegen der fehlenden 
Koagulation kleiner Gefäße, wie sie bei der RFA auftritt. Die perkutane Alkoholins-
tillation ist letztendlich selbst bei der Behandlung des HCC durch die RFA ersetzt 
worden und zeigte auch bei der Behandlung von Metastasen keine befriedigen-
den Ergebnisse.
Letztendlich kommen daher nur Radiofrequenzablation (RFA), Mikrowellenabla-
tion (MWA) oder Brachytherapie für die Behandlung in Betracht. Den perkutan ein-
setzbaren Thermoablationsverfahren ist gemeinsam, dass Gewebe, welches über 
eine eingebrachte Energie auf 60–100 Grad Celsius erhitzt wird, irreversibel zer-
stört wird und sich eine Koagulationsnekrose ausbildet. Während der letzten Jahre 
hat sich die Radiofrequenzablation und neuerdings die MWA im Vergleich zu an-
deren thermoablativen Verfahren, wie Laser- oder Kryotherapie, durchgesetzt, 
was durch die Zuverlässigkeit der gängigen Systeme sowie ein gut steuerbares 
Ablationsvolumen bedingt ist. Die Methode basiert auf einer Wärmeinduktion 
durch hochfrequenten Wechselstrom, der eine Ionenbewegung im Bereich der 
Sonde auslöst und somit Reibungswärme verursacht. Über Konduktion breitet 
sich die Wärme auf umgebendes Gewebe aus, bis sich ein Gleichgewicht mit der 
„kühleren“ Umgebung einstellt. Durch kontinuierliche Weiterentwicklung der 
Sonden können inzwischen Nekrosedurchmesser von 5–7 cm erreicht werden.
Die chirurgische Resektion einzelner Lebermetastasen ist derzeit Goldstandard 
mit potenziell kurativem Ansatz. Allerdings sind bei Diagnosestellung nur maxi-
mal 10–25 % der Patienten wegen der anatomischen Lage der Tumoren oder we-
gen z. B. kardiopulmonaler Risikofaktoren tatsächlich operabel. Bei den übrigen 
Patienten kann bei etwa 25 % die RFA erfolgreich eingesetzt werden. Von den 
Fachgesellschaften wird die Indikation zur Durchführung einer RFA dann für ge-
geben angesehen, wenn weniger als fünf Tumorherde mit einem maximalen 
Durchmesser von 4–5 cm nachweisbar sind, eine Resektion nicht möglich ist und 
der Patient ein hohes Risikoprofil hinsichtlich einer Vollnarkose hat. Kontraindika-
tionen umfassen eine deutlich eingeschränkte Lebenserwartung (< 6 Monate), 
eine aktive Infektion, eine therapierefraktäre Koagulopathie, einen ausgeprägten 
Aszites, eine portale Hypertension und extrahepatische Tumormanifestationen, 
wobei bei Letzteren ein individuelles Vorgehen zu verantworten ist. Die Radiofre-
quenzablation wird üblicherweise perkutan in Analgosedierung und lokaler An-
ästhesie durchgeführt und die Nadelpositionierung erfolgt unter sonographi-
scher, CT-fluoroskopischer (Durchleuchtung) oder, selten, MR-Kontrolle.
Bei sehr stark hypervaskularisierten Metastasen kann es sinnvoll sein, die Emboli-
sation mit der Thermoablation zu verbinden.
Trotz der zunehmenden Akzeptanz der RFA in der Behandlung des HCC oder von 
Lebermetastasen gibt es bislang nur wenige Daten zum Thema RFA bei NET. Eine 
der größeren Serien (Berber et al., 2002) umfasst lediglich 34 Patienten, bei denen 
allerdings 234 Tumoren abladiert wurden. Hier wurden sechs der 34 Patienten in 
kurativer Intention, 28 in palliativer Intention behandelt. Eine signifikante Verbes-
serung der Beschwerdesymptomatik der Patienten konnte in 80 % erreicht wer-
den und hielt über 10 Monate an. Das mittlere Überleben betrug 1,6 Jahre. Major-
Komplikationen traten keine auf. Aus derselben Arbeitsgruppe stammt eine wei-
tere Publikation mit den Ergebnissen über 10 Jahre hinweg (Mazzaglia et al., 2007). 
In dieser Studie wurden insgesamt 63 Patienten eingeschlossen. Auch hier lag die 
Anzahl der Patienten mit einem signifikanten Rückgang der Symptome bei knapp 
80 % und dieser Effekt hielt durchschnittlich für 11 Monate an. Das mittlere Über-
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leben nach Erstdiagnose lag bei 11 Jahren, nach Diagnose von Lebermetastasen 
bei 5,5 Jahren und nach der ersten RFA bei 3,9 Jahren.

Hochpräzisionsradiotherapie von Lebermetastasen 

Die Leber ist ein häufiges Zielorgan der Metastasierung bei gastrointestinalen Kar-
zinomen (v. a. Kolonkarzinom), bei Mammakarzinom, aber auch beim Nierenzell-
karzinom.
Bei nicht resektabler Lebermetastasierung können verschiedene lokal ablative 
Verfahren, wie beispielsweise die Radiofrequenzablation oder eine Chemoembo-
lisation, angewendet werden. Aber auch hier müssen Indikationsgrenzen beach-
tet werden, die wiederum zur Indikation von radiotherapeutischen Verfahren, wie 
der Hochpräzisionsradiotherapie, führen.
Unter dem Begriff der Hochpräzisionsradiotherapie versteht man Behandlungs-
methoden und -techniken, die eine präzise Applikation einer hohen Strahlendosis 
(Einzeldosis 10–20 Gy) in einem definierten Zielvolumen erlauben. Durch diese 
umschriebene hohe Bestrahlungsdosis, ob fraktioniert oder einmalig verabreicht, 
kann in den meisten Fällen eine Ablation des Tumorgewebes erreicht werden. Ein 
steiler Dosisabfall (Dosisgradient) außerhalb des Zielvolumens führt zu einer opti-
malen Schonung der angrenzenden strahlensensiblen, gesunden Strukturen. Die 
notwendige geometrische Präzision kann zum einen durch externe Lokalisations- 
und Positionierungssysteme und zum anderen durch bildgeführte Verifikations-
systeme erreicht werden. Die Hochpräzisionsbestrahlung kann prinzipiell in allen 
Körperregionen erfolgen.
Der Vorteil einer Hochpräzisionsradiotherapie, insbesondere bei der Behandlung 
von Lebertumoren und Metastasen, ist, dass es sich um ein nicht invasives Verfah-
ren handelt und die Therapie unabhängig von einer Gefäßnähe oder Tumorgefäß-
invasion ist.
Die einzige Einschränkung der Methode ist in der Toleranz des Leberparenchyms 
in Bezug auf die Bestrahlungsdosis und des zu bestrahlenden Lebervolumens zu 
sehen. Zudem handelt es sich bei dem zu definierenden Zielvolumen für die Strah-
lentherapie um ein „moving target“ aufgrund der Atemverschieblichkeit der Leber. 
Es ist somit bei der Hochpräzisionsbestrahlung sowohl das Verhältnis vom zu be-
handelnden Volumen zum verbleibenden gesunden Restparenchym, als auch die 
Volumenbelastung, die durch die Atemverschieblichkeit ausgelöst wird, zu beach-
ten.
Prinzipiell wäre eine Hochpräzisionsbestrahlung bei allen solitären malignen Le-
berläsionen möglich. In erster Linie wird aber die Indikation zu einer Hochpräzi-
sionsbestrahlung von Leberläsionen erst dann gestellt, wenn die Resektion nicht 
durchführbar oder kontraindiziert ist. In der Regel handelt es sich somit um zent-
rale, gefäßnahe oder gefäßummauernde Tumoren bzw. Metastasen oder um Pa-
tienten, denen ein invasives Verfahren nicht zugemutet werden kann.
Bei der Indikationsstellung sind der Allgemeinzustand, die Tumorgröße, -lokalisa-
tion, -histologie, die Vortherapien sowie die Leberfunktion zu berücksichtigen 
(Klement et al., 2017). Da im Rahmen der Behandlung eine fokale Strahlenreaktion 
auftritt, muss gewährleistet sein, dass nach der Therapie ausreichend normales 
Lebergewebe verbleibt.

Hochpräzisionsradio-
therapie 
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Das Bestrahlungsvolumen kann einen oder mehrere Tumor(en)/Metastase(n) um-
fassen, nach Abschluss der Radiatio sollte jedoch mindestens 30 % gesundes Le-
berrestgewebe vorhanden sein (Leitlinie der DEGRO) (Sterzing et al., 2014).
Eine Obergrenze des Tumorvolumens gibt es bisher nicht. Hierbei ist die maximale 
Größe des Planungs-Zielvolumens (PTV) im Verhältnis zur zu erwartenden funktio-
nellen Leberkapazität nach Bestrahlung zu sehen. Entscheidend ist auch hier nicht 
die Größe des klinischen Zielvolumens (CTV), sondern die des PTV. Allerdings soll-
ten Tumoren mit einem PTV von mehr als 100 cm3 nur unter besonders günstigen 
Bedingungen und von in der Methode erfahrenen Kliniken behandelt werden, da 
hier eine konformale Dosisverteilung nur sehr schwer zu erreichen ist (Wulf et al., 
2003).
Publikationen zur stereotaktischen bzw. Hochpräzisions-Strahlentherapie von Le-
bertumoren zeigten die Möglichkeiten der hohen Präzision der Patientenlagerung 
und Einstellung des Tumors zur Bestrahlung. Nach zwei bis vier Einzelfraktionen 
bis zu einer Gesamtdosis von 20–45 Gy wurde nur selten ein Rezidiv der Lebertu-
moren beobachtet (in 5–20 % der Fälle) (Andratschke et al., 2018). Typische Neben-
wirkungen der Behandlung sind Fieber mit Schüttelfrost für wenige Tage, leichte 
Übelkeit und Appetitlosigkeit oder ein vorübergehender Singultus, eine Gastritis 
oder in seltenen Fällen ein Duodenalulkus (Gunven et al., 2009, Wulf et al., 2006, 
Wulf et al., 2000).
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Quintessenz
• Die Resektion von Lebermetastasen kolorektalen Ursprungs ist klar indiziert, wenn Resektabilität 

vonseiten des Befalls und des Zustands des Patienten besteht. 

• Auch nicht kolorektale und nicht endokrine Lebermetastasen können von einer chirurgischen 
Intervention profitieren. Da hier aber oftmals eine disseminierte Metastasierung (systemische Tu-
morerkrankung) vorliegt, ist eine gründliche Abklärung und eine umsichtige Indikationsstellung 
vorzugsweise ebenfalls interdisziplinär zu treffen.

• Ziel ist die vollständige Entfernung aller Metastasen.

• Ist mit einer Resektion alleine keine R0-Situation zu erreichen, so bieten sich zusätzlich lokal ablati-
ve Verfahren an, die bereits intraoperativ simultan eingesetzt werden können.

• G1/G2 nicht aber undifferenzierte NET Lebermetastasen stellen auch eine Indikation zur Resektion 
dar. Aufgrund der besonderen Biologie dieser Tumore kann hier auch eine R1/2 Resektion Verbes-
serungen für den Patienten bringen, wenn der Hauptteil des Leberbefalls (> 90 %) damit entfernt 
werden kann.

• Lokale Ablationsverfahren wir RFA, MWA, HDRBT oder Stereotaxie erlauben aufgrund ihrer minima-
len Invasivität eine breite Indikationsstellung.

• Weiter in Studien geprüft werden müssen extensive minimal-invasive Ablationen und locoregionär 
durch SIRT oder TACE, wenn eine vollständige lokale Tumorkontrolle wahrscheinlich nicht erreicht 
werden kann.

• Die Wahl des Behandlungsregimes bei Lebermetastasen richtet sich nach dem Allgemeinzustand 
des Patienten, der zu erwartenden funktionellen Leberreserve vor und nach resezierenden bzw. 
ablativen Verfahren, dem Nebenwirkungsspektrum der indizierten Therapie sowie den molekula-
ren Charakteristika des Primärtumors.

• Allen unterschiedlichen Tumorentitäten ist gemein, dass das Therapiekonzept interdisziplinär (z. B. 
im Rahmen von Tumorboards) festgelegt werden sollte. Dies trägt nachweislich zur Verbesserung 
der Prognose bei.
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Was ist zu beachten?

• Eine genetische Disposition wird bei etwa 3 % aller Pankreaskarzinome gefun-
den. Das höchste Risiko stellt die hereditäre Pankreatitis dar.

• Typische Frühsymptome fehlen beim Pankreaskarzinom.
• Zum Staging werden in den meisten Zentren die multiple Detector Computer-

tomographie (MD-CT) oder die hoch auflösende Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) verwendet. 

• Die Endosonographie hat ihren Stellenwert besonders bei kleinen Tumoren 
oder zur Histologie-/Zytologiegewinnung (EUS-FNA) bei inoperablen Tumo-
ren. 

• Die radikale chirugische Resektion eines Karzinoms des exokrinen Pankreas 
oder der periampullären Region, einschließlich der lokoregionären Lymphkno-
ten stellt nach wie vor die einzige potenziell kurative Therapie dar. 

• Die lokale Infiltration der Pfortader stellt kein Kriterium der lokalen Inoperabili-
tät dar, vielmehr gehört die Pfortaderresektion in solchen Fällen heutzutage 
zum operativen Standard.

• Die in der Literatur mit bis zu 80 % angegebenen R0-Resektabilitätsraten sind 
bei bislang uneinheitlicher Definition des R0-Status kritisch zu bewerten.

• Eine neoadjuvante Therapie sollte beim primär resektablen Pankreaskarzinom 
nur im Rahmen von Studien durchgeführt werden.

• Standard ist eine adjuvante Chemotherapie mit Gemcitabin nach R0/R1-Resek-
tion eines Pankreaskarzinoms. 

• Gemcitabin/Capecitabin kann als Option für ausgewählte Patienten erwogen 
werden

• Für ausgewählte Patienten stellt mFOLFIRINOX eine neue und höchst wir-
kungsvolle Option in der adjuvanten Situation dar. 
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• Die Radio- bzw. Radiochemotherapie hat sich in Deutschland nicht als Stan-
dardmethode postoperativ (adjuvant oder additiv) oder bei primär nicht 
metastasierten, lokal inoperablen Pankreaskarzinomen durchgesetzt.

• Für die palliative Erstlinientherapie des metastasierten Pankreaskarzinoms ste-
hen als zugelassene Substanzen derzeit Gemcitabin und der Inhibitor der 
EGFR-assoziierten Tyrosinkinase Erlotinib zur Verfügung.

• Als effektivere, aber auch intensivere Behandlungsmöglichkeiten kommen das 
FOLFIRINOX-Regime sowie auch die Kombination aus Gemcitabin mit nab-Pac-
litaxel als palliative Erstlinientherapie in Betracht.

• Nur Patienten mit einem guten Performance-Status (ECOG 01) profitieren von 
einer Kombinationstherapie, während dies bei schlechterem Allgemeinzu-
stand nicht der Fall ist.

• Nur bei Patienten mit einer Lebenserwartung von über 6 Monaten ist bei lokal 
fortgeschrittenen Pankreaskopf- bzw. periampullären Karzinomen mit Ikterus 
und/oder einer Magenausgangsstenose die chirurgische Anlage einer biliodi-
gestiven Anastomose der endoskopischen Therapie vorzuziehen

Epidemiologie 

Im Jahr 2014 erkrankten in Deutschland 8 576 Männer und 8 551 Frauen an einem 
Pankreaskarzinom (ICD10 C25). Altersstandardisiert betrug die Inzidenz 9,3 Fälle je 
100 000 Männer und 6,9 je 100 000 Frauen (Weltstandard, WS). Obwohl die alters-
standardisierten Raten (WS) vor allem für Frauen seit Ende der 1990er Jahre nur 
ganz geringfügig angestiegen sind, stiegen die absoluten Fallzahlen wegen der 
altersdemographischen Entwicklung um etwa 35 % an. Obwohl das Pankreaskar-
zinom bei den Männern lediglich die zehnthäufigste und bei Frauen die sechst-
häufigste Krebserkrankung darstellt, steht es in der Rangliste der Krebstodesursa-
chen mit seiner ungünstigen Prognose weiterhin an vierter Stelle. Im internationa-
len Vergleich sind die Inzidenzen vergleichbar mit denen in Finnland, Österreich, 
Dänemark und den USA 
(Krebsregisterdaten2017 n.d.). 
Tabelle 1 zeigt epidemiologische Daten, die für den Einzugsbereich des Tumorre-
gisters München (TRM) aus der epidemiologischen Kohorte der Jahre 1998–2015 
berechnet wurden. Näheres zum inzwischen 4,8 Mio. Einwohner umfassenden 
Einzugsgebiet unter http://www.tumorregister-muenchen.de. Das Pankreaskarzi-
nom ist mit einem medianen Erkrankungsalter von 71,2 und 76,1 Jahren bei Män-
nern und Frauen ein Tumor des höheren Lebensalters. Inzwischen sind 55 % der 
Frauen und 40 % der Männer bei Erstdiagnose 75 Jahre und älter. 
In den Abbildungen 1 und 2 ist einerseits die prozentuale Altersverteilung der Pa-
tienten (rechte Achse) auf 5-Jahres-Altersklassen zu entnehmen, wie sie im Ver-
sorgungsalltag wahrgenommen wird. Andererseits ist vom Liniendiagramm und 
der Skalierung links die altersspezifische Inzidenz abzulesen, also das Erkran-
kungsrisiko der jeweiligen Altersgruppe, dass ab dem 50. Lebensjahr linear an-
steigt. Für die Altersgruppe der 70–74 jährigen Männer beträgt es 70/100 000 und 
für die ab 85-Jährigen fast 140/100 000. Bei den Frauen ist die altersspezifische In-
zidenz jeweils um 15/100 000 niedriger.
Das duktale Adenokarzinom des Pankreas mit seinen Varianten macht fast 90 % 
aller Pankreasneoplasien aus. Inzidenz und Mortalität sind praktisch identisch.
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Tabelle 1 Epidemiologische Basiszahlen zum Pankreaskarzinom.

Kollektiv Frauen Männer

Neuerkrankungen
BRD
Jährliche Neuerkrankungen (ICD 10: C25) a 2014 8 576 8 551
Anteil an allen Krebsneuerkrankungen a 2014 3,8 % 3,4 %
Rohe Inzidenz (ICD 10: C25) a 2014 20,8 je 100 000 21,5 je 100 000
Inzidenz Weltstandard (ASR, ICD 10: C25) a 2014 6,9 je 100 000 9,3 je 100 000
Tumorregister München
Rohe Inzidenz ICD 10: C25) b 1998–2015 18,5 je 100 000 18,4 je 100 000
Inzidenz Weltstandard (ASR, ICD 10: C25) b 1998–2015 6,8 je 100 000 9,3 je 100 000
Alter
Tumorregister München
Medianes Erkrankungsalter (in Jahren) b 1998–2015 76,1 71,2
Mittleres Erkrankungsalter (in Jahren) b 1998–2015 74,8 70,3
Erkrankungsalter (in Jahren)
(10 % jünger als bzw. 10 % älter als) b

1998–2015 59,1 bzw. 88,3 55,2 bzw. 84,4

Medianes Sterbealter (tumorbedingt verstorben) b 1998–2015 76,4 71,5
Überleben
USA
1-/2-Jahres-Überlebensrate (relativ*) c 2013/2010 35,2 %/17,0 % 35,9 %/16,4 %
Tumorregister München
1-/2-Jahres-Überlebensrate (relativ*) b 1998–2015 35,6 %/19,2 % 37,0 %/19,1 %
1-/2-Jahres-Überlebensrate (Gesamt-) b 1998–2015 34,7 %/18,4 % 36,0 %/18,0 %
Prävalenz
2-Jahres-Prävalenz für Deutschland a 2014 5 992 6 236
Sterbefälle
BRD
Jährliche Sterbefälle (ICD 10: C25) a 2014 8 384 8 231
Anteil an krebsbedingten Sterbefällen (ICD 10: C25) a 2014 8,2 % 6,8 %
Rohe Mortalität (ICD 10: C25) a 2014 20,3 je 100 000 20,7 je 100 000
Mortalität Weltstandard (ASR, ICD 10: C25) a 2014 6,0 je 100 000 8,5 je 100 000
Tumorregister München
Rohe Mortalität (ICD 10: C25) b 1998–2015 16,2 je 100 000 14,9 je 100 000
Mortalität Weltstandard (ASR, ICD 10: C25) b 1998–2015 5,2 je 100 000 7,4 je 100 000
a  Robert Koch-Institut. Zentrum für Krebsregisterdaten. Download am 04.06.2018 unter https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Datenbankabfrage/daten-

bankabfrage_stufe1_node.html (Dateien vom 29.11.2017)
b  Tumorregister München (TRM): Epidemiologische Kohorte - Wohnsitz im Einzugsgebiet (1998–2015)
c  Noone AM, Howlader N, Krapcho M et al. (eds). SEER Cancer Statistics Review, 1975–2015, National Cancer Institute. Bethesda, MD, https://seer.cancer.

gov/csr/1975_2015/, based on November 2017 SEER data submission, posted to the SEER web site, April 2018.
*  Im beobachteten bzw. Gesamtüberleben werden alle Sterbefälle berücksichtigt, das relative Überleben ist ein Schätzer für das tumorspezifische Überle-

ben. Es berechnet sich aus dem Quotienten von Gesamtüberleben und dem erwarteten Überleben einer bezüglich Alter und Geschlecht identisch zu-
sammengesetzten Kohorte der Normalbevölkerung. ASR steht für „Age Standardised Rate“



B.W. RENZ ET AL

192 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/334.06

D
ur

ch
sc

hn
itt

l. 
jä

hr
lic

he
 a

lte
rs

sp
ez

ifi
sc

he
 In

zi
de

nz
 (j

e 
10

0.
00

0)
 

0

20

40

60

80

100

120

140

<5 5-<10

10-<15

15-<20

20-<25

25-<30

30-<35

35-<40

40-<45

45-<50

50-<55

55-<60

60-<65

65-<70

70-<75

75-<80

80-<85

>85

Altersverteilung (%
)

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

22

Altersspez. Inzidenz (je 100.000)

Altersverteilung (%)
Alter bei Diagnose (Jahre)

Tumorregister München: C25 Pankreaskarzinom

40% der Männer sind bei Diagnose 75 Jahre und älter
Altersmittelwert: 69,5 (Median: 70,6) 

Abbildung 1 Pankreaskarzinom: Altersverteilung und altersspezifische Inzidenz für 
Männer (n = 3 286, 2008–2015).
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55% der Frauen sind bei Diagnose 75 Jahre und älter
Altersmittelwert: 72,2 (Median: 73,4) 

Abbildung 2 (Seufferlein et al. 2013) Pankreaskarzinom: Altersverteilung und alters-
spezifische Inzidenz für Frauen (n = 3 418, 2008–2015).
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Abbildung 3 (Seufferlein et al. 2013) Pankreaskarzinom: Gesamtüberleben (beobach-
tet mit allen Todesursachen), relatives Überleben (Schätzung für das tumorspezifi-
sche Überleben) und erwartetes Überleben einer bezüglich Alter und Geschlecht iden-
tischen Kohorte der Normalbevölkerung (n = 7 191, Diagnose im epidemiologischen 
Einzugsgebiet 1998–2015).
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Abbildung 4 (Strobel et al. 2017; Hank et al. 2018) Pankreaskarzinom: Relatives Über-
leben nach drei Zeiträumen (n = 7 191, 1998–2015), dazu im Vergleich zwei SEER Jah-
reskohorten.
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Abbildung 5 (Schwarz et al. 2018) Pankreaskarzinom: Relatives Überleben nach TNM 
(n = 7 191, 1998–2015).
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Abbildung 6 Pankreaskarzinom: Gesamtüberleben ab dem Zeitpunkt einer ersten 
Progression (n = 4 577, 1998–2015).

Prognose 
Abbildung 3 beschreibt die ungünstige Prognose der Patienten. Das relative Survi-
val, das als Quotient aus beobachtetem und erwartetem Überleben einen Schät-
zer für das tumorspezifische Überleben darstellt, ist fast deckungsgleich mit dem 
beobachteten Überleben. Das bedeutet, dass nahezu jeder Erkrankte auch am 
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Pankreaskarzinom verstirbt. Selbst bei diesen wegen der hohen DCO-Rate (death 
certificate only – nur über die Todesbescheinigung gemeldete Fälle) von 29 % 
positiv selektierten Daten sind 50 % der Patienten bereits nach sieben Monaten 
verstorben. Deshalb ist die 2-Jahres-Prävalenz auch kleiner als die Anzahl der jähr-
lichen Neuerkrankungen.
Abbildung 4 zeigt das relative Überleben über drei Zeiträume der Erstdiagnose 
ohne jegliche Verbesserung des medianen Überlebens. Lediglich das relative 
5-Jahres-Überleben hat sich von 7,1 % 1998–2005 auf 11,2 % 2011–2015 etwas 
verbessert. Die amerikanischen SEER-Daten zeigen ein etwas schlechteres Über-
leben (Ettrich et al. 2018).
In Abbildung 5 ist das Überleben in Abhängigkeit von der T- und N-Kategorie dar-
gestellt. Für die seltenen T1-Befunde ist eine günstigere Prognose mit medianem 
Überleben von mehr als 4 Jahren zu sehen. Sogar T1–3 N1-Befunde weisen ein 
medianes Überleben von 16 Monaten auf. Primär metastasierte Patienten (M1), 
die fast die Hälfte aller Pankreaskarzinomfälle ausmachen, überleben im Median 
weniger als 5 Monate. Das Überleben vom Zeitpunkt einer Progression an (siehe 
Abbildung 6) ist ebenso ungünstig. 

Risikofaktoren

Das Risiko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken, steigt mit dem Alter. Neun 
von zehn Patienten sind zum Diagnosezeitpunkt über 55 Jahre, das Durchschnitts-
alter liegt bei ca. 70 Jahren. Männer erkranken häufiger als Frauen. Eindeutige Ri-
sikofaktoren für das Pankreaskarzinom sind das Rauchen und eine positive Fami-
lienanamnese. Bis zu 25 % aller Pankreaskarzinome sind durch das Rauchen mit 
verursacht, auch Passivraucher scheinen ein gering erhöhtes Risiko zu haben (Bar-
reto & Windsor 2016; Isaji et al. 2018). Bei einem erstgradigen Verwandten mit Pan-
kreaskarzinom beträgt das Risiko bereits das 2,5–5,3-Fache, bei zusätzlichem Niko-
tinabusus sogar bereits das 6-Fache. Bei zwei erstgradigen Verwandten wirdt das 
Risiko mit einer OR von 6,4 (kumuliertes Lebenszeitrisiko 017 %) und bei drei erst-
gradigen Verwandten mit einer OR von 32 % (kumuliertes Lebenszeitrisiko 122 %) 
angegeben. 
Neben dem Rauchen und der Adipositas (OR 3) spielen andere umweltbedingte 
Faktoren allenfalls eine sehr geringe Rolle. So wurde z. B. für chlorhaltige Lösungs-
mittel in einer Metaanalyse eine 1,4-fache und für Nickel eine 1,9-fache Erhöhung 
des Risikos beschrieben. 
Ebenfalls gut belegt ist, dass bei Diabetes mellitus, und hier vor allem bei Typ 2, 
das Risiko erhöht ist. Die Ätiopathogenese ist nicht klar, mögliche Ursachen könn-
ten z. B. die Hyperinsulinämie und die gesteigerte Aktivität von Insulin-Like 
Growth Factor (IGF) sein. Übergewicht erhöht ebenfalls das Risiko, wobei Unter-
suchungen zur Rolle der körperlichen Aktivität gemischte Resultate zeigen. Rele-
vant für Diagnostik und Therapie des Pankreaskarzinom ist die Erkenntnis, dass in 
der Gruppe der über 50-jährigen Patienten mit einem neuaufgetretenen Diabetes 
mellitus in etwa 1 % der Fälle innerhalb der nächsten 12 Monate eine Pankreas-
karzinom diagnostiziert wird. Ob ein Screening für ein Pankreaskarzinom in dieser 
Kohorte aus medizinischen und sozio-ökonomischen Überlegungen sinnvoll ist 
werden die nächsten Jahre zeigen (Callery et al. 2009).
Die chronische Pankreatitis erhöht das Risiko für ein Pankreaskarzinom, wobei die 
meisten Patienten mit Pankreatitis nie ein Pankreaskarzinom entwickeln. Die Asso-

Überleben

Das Risiko
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ziation ist am stärksten bei Rauchern. Familiäre und mutationsbedingte Pankreati-
tiden haben ein hohes Risiko für ein Pankreaskarzinom (s. Unterkapitel Hereditäre 
Faktoren) (Bockhorn et al. 2014).
Für alle anderen in der Literatur diskutierten Risikofaktoren (z. B. Gallensteine, He-
licobacter pylori, BMI, Ernährung, etc.) ist die Datenlage entweder schwach oder 
widersprüchlich. Alkohol ist kein Risikofaktor, ebenso wenig wie Kaffee. Auch die 
Daten zu protektiven Effekten der Ernährung (Gemüse, Obst) und bestimmter Me-
dikamente (Statine, Folsäure) erlauben bislang keine eindeutigen Aussagen. Aus-
geschlossen werden kann ein positiver Effekt einer Aspirin Therapie (Tempero 
et al. 2017).
Über ätiologische Faktoren bei periampullären Karzinomen gibt es keine gesicher-
ten Erkenntnisse.

Hereditäre Faktoren 

Vererbung
In den letzten Jahren zeigen sich mehr und mehr Hinweise dafür, dass genetische 
Faktoren bei der Entwicklung von Karzinomen des exokrinen Pankreas und der 
periampullären Region beteiligt sind. Eine genetische Prädisposition wird bei 
etwa 3–16 % aller Pankreaskarzinome gefunden. 5–10 % der Patienten mit einem 
Pankreaskarzinom haben erstgradige Verwandte mit der gleichen Erkrankung.
Genetische Prädispositionen liegen bei folgenden Erkrankungen vor:

• Familiäres Pankreaskarzinom (FPC)
• Hereditäre Pankreatitis

Familiäre Syndrome, die mit einem gehäuften Auftreten von Pankreaskarzinomen 
einhergehen.

Familiäres Pankreaskarzinom (FPC) 

Bei Patienten mit einer familiären Häufung von Pankreaskarzinomen handelt es 
sich um eine sehr heterogene Gruppe. Eine einheitliche Definition existiert nicht. 
Allgemein wird die Diagnose eines FPC akzeptiert, wenn mehr als zwei erstgradig 
Verwandte (oder mehr als drei Verwandte mit mindestens einem Verwandten vor 
dem 50. Lebensjahr) an einem Pankreaskarzinom erkrankt sind und die Kriterien 
eines familiären Krebssyndroms nicht erfüllt sind (1–3 % aller Pankreaskarzinom-
Patienten erfüllen die FPC-Kriterien). 
Der Vererbungsmodus ist bisher nicht klar belegt, wahrscheinlich liegt ein autoso-
mal dominanter Erbgang mit variabler Penetranz vor. Ist ein Familienangehöriger 
am Pankreaskarzinom erkrankt, verdoppelt sich das Risiko (bei Rauchern Erhö-
hung um den Faktor 8), bei zwei Familienangehörigen steigt das Risiko auf das 
20–60-Fache. Eine prädiktive Gendiagnostik kann derzeit außerhalb von Studien 
nicht empfohlen werden. Die aktuellsten Empfehlungen zu diesem Thema wur-
den unter der Leitung von Professor Canto im Jahr 2013 erarbeitet und sind in 
folgender Publikation veröffentlicht (Tamburrino et al. 2016).

Vererbung
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Hereditäre Pankreatitis 

Die hereditäre Pankreatitis ist eine seltene, autosomal dominante Erkrankung mit 
hoher Penetranz und wechselnder Krankheitsaktivität. Sie ist durch rezidivierende, 
akute Pankreatitiden mit Beginn in den ersten beiden Lebensdekaden und dann 
einem Übergang in eine chronische Pankreatitis gekennzeichnet. In 70 % der Fälle 
werden Mutationen im kationischen Trypsinogen-Gen (PRSS1) gefunden. Das Risi-
ko, an einem Pankreaskarzinom zu erkranken, ist 50–100-fach erhöht, das kumula-
tive Risiko eines Patienten mit hereditärer Pankreatitis bis zum Alter von 70 Jahren 
an einem Pankreaskarzinom zu erkranken, beträgt circa 40 %. Die Patienten er-
kranken durchschnittlich im fünften Lebensjahrzehnt und damit 20 Jahre früher 
als Patienten mit einem sporadischen Pankreaskarzinom. Klare Empfehlungen für 
ein Überwachungsprogramm außerhalb von Studien existieren derzeit nicht. 

Familiäre Krebssyndrome 

Zu den familiären Syndromen, die mit Pankreaskarzinomen einhergehen, gehören 
das FAMMM-Syndrom, das HNPCC-Syndrom, das Brust- und Ovarial-Krebs-Syn-
drom mit BRCA2-Mutation, das Peutz-Jeghers-Syndrom, das FAP-Syndrom und die 
hereditäre Ataxia teleangiectatica (Mutation ATM-Gen).

FAMMM (Familiary Atypical Multiple Mole Melanoma)-Syndrom 

Autosomal dominante Erkrankung mit gehäuftem Auftreten dysplastischer Nävi 
und Melanome. Ein gehäuftes Auftreten von Pankreaskarzinomen liegt wahr-
scheinlich nur bei den Patienten mit Mutationen im CDKN2A-Gen vor. Hier liegt 
ein 13–22-fach erhöhtes Risiko und ein kumulatives Risiko von 17 % vor bis zum 
Alter von 75 Jahren an einem Pankreaskarzinom zu erkranken.

HNPCC-Syndrom 

HNPCC (Lynch-Syndrom) ist die häufigste Ursache des hereditären Kolonkarzi-
noms. Ursächlich sind Mutationen in DNA-Reparaturgenen (vor allem MSH1 und 
MLH1, seltener MSH6, PMS1, PMS2). Das Pankreaskarzinom stellt eine eher seltene 
Erkrankung bei Patienten mit hereditärem nicht-polypösen kolorektalen Karzi-
nom (HNPCC) dar. Das kumulative Risiko von HNPCC-Patienten, ein Pankreaskarzi-
nom zu entwickeln, liegt bei unter 5 %. Relevant ist die Therapieoption mit Check-
point-Inhibitoren. Etwa 1 % aller Patienten mit einem sporadischen Pankreaskarzi-
nom weisen eine Mikrosatelliteninstabilität (MSI) auf. Des Weiteren ist bei etwa 7 % 
aller Patienten mit einem muzinös zystischen Adenokarzinom ebenfalls eine MSI 
nachweisbar (Shrikhande et al. 2012).

Brust- und Ovarial-Krebs-Syndrom 

Mutationen in den Tumor-Suppressor-Genen BRCA1 und BRCA2 verursachen he-
reditäre Brust- und Ovarialkarzinome. BRCA1-Mutationen erhöhen das Risiko für 
ein Pankreaskarzinom um das 2,3–3,6-Fache, BRCA2-Mutationen um das 3–10-Fa-
che. Bei BRCA-mutierten Pankreaskarzinomen besteht eine Therapie-Option mit 
einem PARP-Inhibitor (Olaparib).
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Peutz-Jeghers-Syndrom 

Autosomal dominante Erkrankung, die durch Hamartome des gesamten Gastro-
intestinaltraktes sowie Melaninablagerungen vor allem der Mundschleimhaut 
und perioral gekennzeichnet ist. Das Syndrom ist durch Mutationen des Serin-
Threonin-Kinase 11-(STK11-)Gens gekennzeichnet. PJS-Patienten haben ein 132-
fach erhöhtes relatives Risiko, ein Pankreaskarzinom zu entwickeln; das Lebens-
zeitrisiko beträgt 36 %.

FAP (Familiäre adenomatöse Polyposis coli)-Syndrom 

Autosomal dominanter Erbgang, der Defekt liegt im APC-Gen. Insgesamt ist das 
Risiko für ein Pankreaskarzinom nicht stark erhöht. Präkanzerosen wie PanIN und 
IPMN (siehe unten) sowie Papillenadenome treten häufiger auf. 
In einer Familie (Family X) mit Diabetes mellitus und Pankreasinsuffizienz sowie 
Pankreaskarzinomen über fünf Generationen konnte eine Mutation im Gen für 
Palladin (PALLD), einem Bestandteil des Zytoskeletts, ursächlich nachgewiesen 
werden. 
Besteht ein familiäres Pankreaskarzinom und lässt sich eine Mutation nachweisen, 
können Familienmitglieder daraufhin untersucht werden. Im positiven Fall kann 
man ein Surveillanceprogramm initiieren (jährliche Laboruntersuchung, MRT-Pan-
kreas, Endosonographie, eventuell ERCP mit Zytologie). Die Strategie ist jedoch 
nicht validiert, insbesondere ist nicht bekannt, ob sich tatsächlich Pankreaskarzi-
nome im Frühstadium identifizieren lassen und welche Risiken die Untersuchun-
gen nach sich ziehen. Es gibt Hinweise, dass die psychologische Belastung für die 
betroffenen Patienten nicht unerheblich ist.
Allen Patienten mit hereditären Risikofaktoren sollte das zusätzliche Risiko durch 
Rauchen verdeutlicht werden. Rauchen stellt einen der stärksten Risikofaktoren 
zur Entwicklung des Pankreaskarzinoms dar. Raucher aus Familien mit familiärem 
Pankreaskarzinom erkranken etwa 10 Jahre früher als Nichtraucher.

Präkanzersosen 

Vorläuferläsionen des duktalen Pankreaskarzinoms: pankreatische 
intraepitheliale Neoplasien (PanIN), intraduktale papillär-muzinöse 
Neoplasien (IPMN), muzinös-zystische Neoplasien (MCN)

Als anerkannte Vorläuferläsionen des duktalen Pankreaskarzinoms gelten die pan-
kreatischen intraepithelialen Neoplasien (PanIN), die intraduktalen papillär-muzi-
nösen Neoplasien (IPMN) und die muzinös-zystischen Neoplasien (MCN) (Hackert 
et al. 2016b). PanIN sind häufiger als IPMN und MCN und spielen somit die wich-
tigste Rolle als Vorläufer des duktalen Pankreaskarzinoms. PanIN sind intraduktale 
mikroskopische Läsionen (Durchmesser < 5 mm) mit flachem oder mikropapillä-
rem Aufbau und werden in drei Gruppen mit jeweils steigendem Dysplasiegrad 
unterteilt (PanIN 1–3). Als häufige genetische Veränderungen, die auch im invasi-
ven duktalen Pankreaskarzinom vorkommen und somit den Vorläufercharakter 
der PanIN untermauern, finden sich Mutationen im KRAS- (bereits in > 90 % der 
PanIN 1 nachweisbar), GNAS1-, p16/CDKN2A-, und BRCA2-Gen als frühe Verände-

Überleben
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rungen und im TP53- und SMAD4-Gen in den späteren Phasen (PanIN 3) der Karzi-
nogenese (Isaji et al. 2018).
Bei IPMN und MCN handelt es sich um makroskopisch abgrenzbare zystische Neo-
plasien. Die IPMN zählen zu den häufigsten zystischen Pankreastumoren und kön-
nen im pankreatischen Hauptgang oder in kleinen peripheren Gängen auftreten 
(Jang et al. 2018). IPMN vom Seitengangtyp sind multizystische Raumforderun-
gen, sie werden überwiegend bei Lokalisation im Pankreaskopf symptomatisch 
und können multifokal auftreten, insbesondere bei Patienten mit familiärer Pank-
reaskarzinombelastung (siehe Abschnitt Hereditäre Faktoren) können sie als Indi-
katorläsionen angesehen werden. Histologisch zeichnen sie sich durch ein charak-
teristisches Muzinprofil aus (Muc1/Muc1-negativ; Muc5AC-positiv), die dem fo-
veolären Epithel des Magens ähneln (IPMN vom gastrischen Typ). Insgesamt han-
delt es sich um niedrigmaligne Läsionen, die jedoch in 10–20 % der Fälle mit dem 
hochmalignen duktalen Pankreaskarzinom assoziiert sind. IPMN vom Hauptgang-
typ treten überwiegend im Pankreaskopf auf und sind zum Zeitpunkt der Diagno-
se oft (48–64 %) mit einem invasiven Pankreaskarzinom assoziiert. IPMN vom 
Hauptgangtyp sind eine heterogene Gruppe und werden nach morphologischen 
und immunhistochemischen Kriterien in drei Subtypen (intestinal, pankreatobiliär 
und onkozytär) mit prognostischer Relevanz unterteilt (Tabelle 2) (Hackert et al. 
2016a; Michelakos et al. 2017). Molekulargenetisch werden IPMN je nach Subtyp 
durch GNAS1- und KRAS-Mutationen als frühe genetische Veränderungen und 
durch TP53-Mutationen als späte genetische Veränderung gekennzeichnet. 
MCN kommen fast ausschließlich bei Frauen vor. Makroskopisch sind MCN multi-
lokuläre zystische Läsionen mit einem Durchmesser von durchschnittlich 6–10 cm 
ohne Verbindung zum Gangsystem. MCN sind typischerweise (> 95 %) im Pank-
reaskorpus und -schwanz lokalisiert. Histologisch zeigen sie ein muzinproduzie-
rendes Epithel und ein subepitheliales zellreiches Stroma mit Expression von Hor-
monrezeptoren und Inhibin („ovarian-like stroma“). Es handelt sich insgesamt um 
Tumoren mit niedrigem Malignitätspotenzial, die in ca. 15 % der Fälle zum Zeit-
punkt der Diagnose mit einem invasiven duktalen Adenokarzinom assoziiert sind. 

Tabelle 2 Immunhistochemisches Markerprofil und klinische Relevanz der IPMN-Subtypen.

Lokalisation Histologischer 
Subtyp Muc1 Muc2 Muc

5AC Häufigkeit** Assoziierte 
 Karzinome**

Seitengang gastrisch – – + 49 % 6,4 %

Hauptgang intestinal – + + 36 % 34 %

Hauptgang pankreato-biliär + – + 6,7 % 58 %

Hauptgang onkozytär + –* –* 8,5 % 25 %
* positiv in Becherzellen
** am Beispiel eines japanischen multizentrischen Kollektivs mit 283 IPMN-Patienten
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Vorläuferläsionen des Ampullenkarzinoms 

Vorläuferläsionen im Bereich der Ampulla Vateri werden als Adenome vom intesti-
nalen Typ und nichtinvasive papilläre Neoplasien vom pankreatobiliären Typ klas-
sifiziert (van Tienhoven et al. 2018). Für die makroskopisch abgrenzbaren Läsio-
nen, die ausschließlich in der Ampulle vorkommen, wurde kürzlich die Bezeich-
nung intraampulläre papillär-tubuläre Neoplasien (IAPN) vorgeschlagen (Jang 
et al. 2018). IAPN zeigen morphologische Ähnlichkeiten mit den pankreatischen 
IPMN und sollen von Duodenaladenomen mit intestinalem Phänotyp, die sich in 
die Ampulla ausbreiten und sporadisch oder im Rahmen familiärer Syndrome (FAP, 
Gardner-Syndrom) vorkommen können, abgegrenzt werden. 
Makroskopisch handelt es sich um exophytische, tubulo-papillär wachsende Tu-
moren, die histologisch häufig (ca. 75 % der Fälle) eine intestinale Differenzierung 
mit Positivität für Muc2, CDX2 und CK20 aufweisen. Eine gastro-pankreato-biliäre 
(Muc1- und Muc5AC-positiv) oder eine Mischdifferenzierung werden seltener be-
obachtet. IAPN zeigen häufig (90 %) eine hochgradige Dysplasie und sind in > 80 % 
der Fälle mit einem bereits invasiven Adenokarzinom assoziiert. Eine molekulare 
Charakterisierung der IAPN als separate Tumorentität existiert bisher nicht. Ade-
nome der papilla vateri sind häufig vergesellschaftet mit einer FAP und erfordern 
deshalb neben einer Einteilung nach der Spiegelmann Klassifikation immer eine 
Koloskopie zum Ausschluss weiterer Adenome. Eine chirurgische oder interven-
tionelle Therapie ist immer indiziert, ein intraduktales Wachstum sollte ausge-
schlossen werden. 

Pathologie 

Tumorlokalisation und chirurgisch-anatomische Einteilung

Chirurgisch-anatomisch wird das Pankreas in drei Regionen unterteilt, die je nach 
Tumorlokalisation unterschiedliche operative Ansätze erfordern (siehe Kapitel 
Chirurgische Therapie). 
Die Tumoren des exokrinen Pankreas finden sich zu 60–70 % im Pankreaskopf-, zu 
5–15 % im Korpus- und zu 10–15 % im Schwanzbereich (Hartwig et al. 2016). Der 
Pankreaskopf reicht dabei bis zum linken Rand der V. mesenterica superior, Tumo-
ren des Processus uncinatus werden subsumiert. Tumoren des Pankreaskorpus 
reichen vom linken Rand der V. mesenterica superior bis zum linken Rand der Aor-
ta und Pankreasschwanztumoren liegen links der Aorta.
Als Karzinome der Ampulla Vateri gelten Karzinome, die von der Ampullenschleim-
haut (Schleimhaut oder Wand des intraampullären distalen Gallengangs und/oder 
Pankreasgangs und/oder der Papilla Vateri) ausgehen. Gelegentlich treten fortge-
schrittene Tumoren in dieser Region auf, bei denen die Zuordnung zu einer Aus-
gangsstruktur nicht eindeutig ist. Eine standardisierte pathologische Aufarbei-
tung der Duodenopankreatektomie-Präparate erlaubt jedoch in den meisten Fäl-
len eine korrekte Zuordnung der Adenokarzinome dieser komplexen und histo-
logisch heterogenen anatomischen Region (Barreto et al. 2018). Eine Unterteilung 
der Ampullenkarzinome in vier makroskopische Subtypen (intraampullär – ampul-
lär/duktal – periampullär/duodenal – NOS) ermöglicht eine exakte Korrelation zwi-
schen klinischen und pathologischen Parametern und ist prognostisch relevant 
(Sanjay et al. 2012). Nach dieser Einteilung sind intraampulläre und periampullär/

Tumorlokalisation
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duodenale Adenokarzinome exophytisch wachsende Tumoren mit assoziierter in-
traepithelialer, nichtinvasiver Komponente und einem deutlich besseren Verlauf 
im Vergleich zu den Adenokarzinomen vom ampullären/duktalen Typ. Diese 
wachsen infiltrativ, ohne evidente intra-epitheliale Komponente, sind oft (> 80 %) 
pankreatobiliär differenziert und besitzen die schlechteste Prognose der Gruppe 
(Hackert et al. 2010; Ironside et al. 2018).

Tumorausbreitung

Pankreaskarzinome zeigen bei Diagnosestellung häufig bereits ein fortgeschritte-
nes Wachstum mit Infiltration des peripankreatischen und retroperitonealen 
Weichgewebes und der angrenzenden Organe. Adenokarzinome des Pankreas-
kopfes breiten sich in der Regel in das Duodenum und die Ampulle und in die 
Wand des intrapankreatischen Gallengangs aus, während eine Infiltration der Milz, 
des Magens, des Kolons und der linken Nebenniere bei Tumoren des Korpus und 
Schwanzes beobachtet wird. Perineurale Ausbreitungen sind sehr häufig (> 90 %).
Von besonderer Bedeutung beim Pankreaskarzinom ist die mikroskopische Fest-
stellung von residualem Tumorgewebe (R-Status). Bei der histologischen Aufarbei-
tung der Operationpräparate müssen durch den Pathologen alle Resektionsflä-
chen auf Tumorfreiheit überprüft werden. Standardisierte Protokolle für die Auf-
arbeitung der Operationspräparate sind vorhanden (Köninger et al. 2008). Die 
Anwendung dieser Protokolle hat gezeigt, dass die zirkumferenziellen dorsalen 
und medialen (SMA/SMV) Ränder am häufigsten infiltriert sind, bei einer R1-Rate 
von > 70 % (Seufferlein et al. 2013). Diese hohe R1-Rate spiegelt die aggressive Bio-
logie und das infiltrative Wachstum des duktalen Pankreaskarzinoms wieder und 
ist ein Qualitätsindikator einer hochstandardisierten und somit reproduzierbaren 
pathologischen Aufarbeitung (Esposito et al. 2008; Verbeke 2013). 
Zum Zeitpunkt der Operation bestehen in über 80 % der Fälle bereits Lymphkno-
tenmetastasen, wobei pankreasnahe erste Stationen (peripankreatische Lymph-
knoten, Lymphknoten entlang der A. mesenterica superior, A. hepatica communis 
sowie A. lienalis und im Ligamentum hepatoduodenale) und weitere Stationen 
(Truncus coeliacus, Leberpforte, paraaortale und parakavale Lymphknoten) unter-
schieden werden. Hämatogene Fernmetastasen finden sich primär in der Leber (in 
etwa zwei Drittel der Fälle bei primärer Metastasierung), in der Lunge, im Skelett 
und in der Nebenniere (Bosman et al. 2010).
Ampullenkarzinome breiten sich direkt durch den M. sphincter oddi in die Duo-
denalwand und in das Pankreas sowie in das periduodenale Weichgewebe aus. 
Lymphknotenmetastasen finden sich primär in den peripankreatischen Lymph-
knoten; hämatogene Fernmetastasen in der Leber, im Peritoneum und in der Lun-
ge (Bosman et al. 2010).
Die TNM-Klassifikation und die Stadieneinteilung der Tumoren des exokrinen Pan-
kreas und der Ampulla vateri erfolgen nach den Vorgaben der UICC analog der 
aktuell gültigen 8. Auflage (2017) (Tabelle 3 a und b) (Wittekind 2017).
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Tabelle 3a TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung der Tumoren des exokrinen 
Pankreas.

TNM: Klinische Klassifikation

T – Primärtumor

TX Primärtumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt für Primärtumor

Tis* Carcinoma in situ

T1 Tumor 2 cm oder weniger in größter Ausdehnung

T1a Tumor 0,5 cm oder weniger in größter Ausdehnung**

T1b Tumor mehr als 0,5 cm aber weniger als 1 cm in größter Ausdehnung**

T1c Tumor mehr als 1 cm aber nicht mehr als 2 cm in größter Ausdehnung**

T2 Tumor mehr als 2 cm aber weniger als 4 cm in größter Ausdehnung**

T3 Tumor mehr als 4 cm in größter Ausdehnung**

T4 Tumor infiltriert Truncus coeliacus, A. mesenterica superior und/oder 
A. hepatica communis

Anmerkung
*  Tis schließt auch Läsionen nach der „PanIN-III“-Klassifikation ein (geändert gegenüber der 6. Auflage der TNM-Klas-

sifikation; 2002).
**  Schließt Invasion des peripankreatischen Weichgewebes mit ein.

N – Regionäre Lymphknoten

NX Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden

N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1–3 regionären Lymphknoten

N2 Metastasen in 4 oder mehr regionären Lymphknoten

Regionäre Lymphadenektomie und histologische Untersuchung übli-
cherweise von zwölf oder mehr Lymphknoten.

M – Fernmetastasen

M0 Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Stadiengruppierung

Stadium 0 Tis N0 M0

Stadium IA T1 N0 M0

Stadium IB T2 N0 M0

Stadium IIA T3 N0 M0

Stadium IIB T1, T2, T3 N1 M0

Stadium III T1, T2, T3
T4

N2
jedes N

M0

Stadium IV jedes T jedes N M1
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Tabelle 3b TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung der Tumoren der Ampulla Vateri.

T – Primärtumor

TX Primärtumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt für Primärtumor

Tis Carcinoma in situ

T1a Tumor begrenzt auf Ampulla Vateri oder den Oddi-Sphinkter

T1b Tumor infiltriert jenseits des Oddi-Sphinkter (perisphinkterische Invasi-
on) und/oder in die Submucosa des Duodenums

T2 Tumor infiltriert in die Muscularis propria des Duodenums

T3 Tumor infiltriert in Pankreas

T3a Tumor infiltriert bis zu 0,5 cm in das Pankreas

T3b Tumor infiltriert mehr als 0,5 cm in das Pankreas oder infiltriert das pe-
ripankreatische Weichgewebe ohne Beteiligung des Truncus coeliacus 
oder der A. mes. superior

T4 Tumor mit einer Beteiligung der Gefäßwände des Truncus coeliacus 
oder der A. mes. sup., oder A. hepatica communis

N – Regionäre Lymphknoten

NX Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden

N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1 bis 2 regionäre Lymphknoten

N2 Metastasen in 3 oder mehr regionären Lymphknoten

Regionäre Lymphadenektomie und histologische Untersuchung übli-
cherweise von 12 oder mehr Lymphknoten.

M – Fernmetastasen

M0 Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Stadiengruppierung

Stadium 0 Tis N0 M0

Stadium IA T1a N0 M0

Stadium IB T1b, T2 N0 M0

Stadium IIA T3a N0 M0

Stadium IIB T3b N0 M0

Stadium IIIA T1a, T1b, T2, T3 N1 M0

Stadium IIIB Jedes T
T4

N2
jedes N

M0
M0

Stadium IV jedes T jedes N M1
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Histopathologische Typisierung und Differenzierung

Typisierung
Die malignen Tumoren des exokrinen Pankreas werden nach der derzeit gültigen 
Klassifikation der WHO (2010) eingeteilt [5]. Gemischte neuroendokrine-nichtneu-
roendokrine Neoplasien werden seit der WHO Klassifikation der endokrinen Orga-
ne von 2017 als MiNEN (mixed neuroendocrine nonneuroendocrine neoplasm) 
bezeichnet (Scoazec et al. 2017). Das duktale Adenokarzinom ist mit 85–90 % der 
häufigste Typ. Seine Varianten mit distinkten klinisch-prognostischen Eigenschaf-
ten sind der Tabelle der WHO-Klassifikation zu entnehmen (Tabelle 4). Die dreistu-
fige Graduierung der duktalen Adenokarzinome erfolgt nach zytologischen Krite-
rien und Bestimmung der Mitoseraten (Tabelle 5) und hat eine prognostische Re-
levanz.
Adenokarzinome der Ampulla Vateri weisen entweder eine intestinale (50–80 %) 
oder eine pankreatobiliäre (15–20 %) Differenzierung auf. Mischtypen und seltene 
Varianten (u. a. adenosquamös, klarzellig, hepatoid, muzinös, siegelringzellig, un-
differenziert) sind beschrieben. Ein spezifisches Grading-System ist in der WHO-
Klassifikation nicht vorgesehen (Bosman et al. 2010). 

Tabelle 4 Klassifikation der Pankreastumoren (WHO 2010 und 2017).

Epitheliale Tumoren ICD

Benigne

Azinuszell-Zystadenom
Seröses Zystadenom

8 551/0
8 441/0

Prämaligne Läsionen
Pankreatische intraepitheliale Neoplasie Grad 3
Intraduktale papillär-muzinöse Neoplasie mit gering- oder mittelgradiger Dysplasie
Intraduktale papillär-muzinöse Neoplasie mit hochgradiger Dysplasie
Intraduktale tubulo-papilläre Neoplasie
Muzinös-zystische Neoplasie mit gering- oder mittelgradiger Dysplasie
Muzinös-zystische Neoplasie mit hochgradiger Dysplasie

8 148/2
8 453/0
8 453/2
8 503/2
8 470/0
8 470/2

Maligne

Duktales Adenokarzinom
adenosquamöses Karzinom
kolloides Karzinom
hepatoides Karzinom
medulläres Karzinom
siegelringzelliges Karzinom
undifferenziertes Karzinom 
undifferenziertes Karzinom mit osteoklas-
ten-artigen Riesenzellen

8 500/3
8 560/3
8 480/3
8 576/3
8 510/3
8 490/3
8 020/3

8 035/3

Azinuszellkarzinom 8 550/3

Azinuszellzystadenokarzinom 8 551/3

IPMN mit invasivem Karzinom 8 453/3

Typisierung 

Tabelle 4 Fortsetzung.
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Tabelle 4 Klassifikation der Pankreastumoren (WHO 2010 und 2017).

Epitheliale Tumoren ICD

Gemischtes azinäres-duktales Karzinom
MiNEN (mixed neuroendocrine nonneuroen-
docrine neoplasm)

8 552/3

MCN mit invasivem Karzinom 8 470/3

Pankreatoblastom 8 971/3

Seröses Zystadenokarzinom 8 441/3

Solide-pseudopapilläre Neoplasie 8 452/3

Neuroendokrine Neoplasien

Reifes Teratom 9 080/0

Mesenchymale Tumoren

Lymphome

Sekundäre Tumoren

Tabelle 5 Grading der Pankreaskarzinome (WHO 2010).

Differenzierungs-
grad nach WHO

Kriterien

Grad I glanduläre Differenzierung, intensive Schleimproduktion, ≤ 5 Mitosen pro 
10 HPF, geringe Kernpolymorphie

Grad II mittelgradig differenzierte gangartige Strukturen oder tubuläre Drüsen, irregu-
läre Schleimproduktion, 6–10 Mitosen pro 10 HPF, mittelgradige Kernpolymor-
phie

Grad III gering differenzierte Drüsen, eventuell mukoepidermoide und pleomorphe 
Strukturen, abortive Schleimproduktion, mehr als 10 Mitosen pro 10 HPF, hoch-
gradige Kernpolymorphie

Diagnostik und Staging 
Klinische Symptomatik

Diagnostik
Typische Frühsymptome fehlen bei Karzinomen des exokrinen Pankreas. Diese 
Tatsache ist unter anderem für die meist späte Diagnosestellung der Tumorerkran-
kung verantwortlich. Im Vordergrund der Symptomatik stehen Schmerzen beson-
ders im Oberbauch und Rücken (90 %), Ikterus (60–70 %) und Gewichtsabnahme 
(90 %). Eine meist milde Glukose-Intoleranz besteht bei bis zu 80 % der Patienten. 
Das Auftreten eines Diabetes mellitus nach dem 50. Lebensjahr kann vor allem bei 
normalgewichtigen Patienten hinweisend sein auf das Vorliegen eines Pankreas-

Tabelle 4 Fortsetzung.

Diagnostik
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karzinoms. Laufende Studien müssen belegen, ob eine abdominelle Ultraschall-
untersuchung zum Ausschluss eines Pankreaskarzinoms in dieser Patientengrup-
pe zu empfehlen ist. Eine tastbar vergrößerte, aber schmerzlose Gallenblase 
(Courvoisier-Zeichen), wird bei einem Drittel der Patienten mit einem Pankreas-
kopfkarzinom gefunden. 
Der Ikterus stellt nur bei Pankreaskopftumoren, die sich in unmittelbarer Nähe 
zum intrapankreatischen Ductus choledochus befinden, ein Frühsymptom dar. Bei 
Tumoren im Bereich von Pankreaskorpus oder -schwanz entsteht ein Ikterus über-
wiegend erst bei Lymphknotenmetastasen. Durch Infiltration des Retroperito-
neums oder des Plexus coeliacus kommt es zu Schmerzen im Epigastrium und im 
Rücken. Dies ist Ausdruck eines meist lokal fortgeschrittenen Tumorleidens. Eben-
so sind Inappetenz, Verdauungsstörungen, Aszitesentwicklung und Gewichtsver-
lust sowie (seltener) rezidivierende Thrombosen Spätsymptome. Gelegentlich ist 
eine akute Pankreatitis Erstmanifestation des Pankreaskarzinoms.
Bei Karzinomen der Ampulla Vateri ist das führende Symptom (bei bis zu 90 % der 
Patienten) der meist schmerzlose Ikterus, bedingt durch die auch schon von klei-
nen Tumoren verursachte Abflussbehinderung, die die Patienten meist frühzeitig 
zum Arzt führen. Diese kann auch seltener biliäre Kolikschmerzen, eine Pankreati-
tis (15 %) bzw. Fettstühle verursachen.

Spezielle Diagnostik

Zum Fehlen typischer Frühsymptome, zumindest beim duktalen Pankreaskarzi-
nom, kommt das Fehlen wirksamer Screening-Methoden und Surveillance-Ansät-
ze. 
Spezielle und spezifische Laboruntersuchungen werden im Rahmen der Erstdiag-
nose eines Karzinoms des exokrinen Pankreas oder der periampullären Region 
nicht durchgeführt. Im Rahmen der Labordiagnostik können Leberwerte (GOT, 
GPT, Bilirubin) und insbesondere Cholestaseparameter (Gamma-GT, AP) bestimmt 
werden. Tumormarker (Carcinoembryonic Antigen (CEA) und Carbohydrate Anti-
gen (CA) 19–9) eignen sich nicht als Screening-Marker, sondern nur zur Verlaufs-
kontrolle bei Therapie. 
Die perkutane Sonographie ist meist die erste diagnostische Maßnahme und er-
gibt sowohl einen Anhalt für die lokale Ausdehnung, die Lebermetastasierung 
und extrahepatische Cholestase. Der negative prädiktive Wert eine abdominellen 
Ultraschalluntersuchung, vorrausgesetzt das Pankreas ist einsehbar liegt bei 96 %. 
Zum Staging der Karzinome des exokrinen Pankreas kommen die Multidetektor-
Computertomographie (CT), die Magnetresonanztomographie (MRT) mit Ma-
gnetresonanz-Cholangiopankreatographie (MRCP) und die Endosonographie in-
frage. Die CT sollte als Multidetektor-CT mit einem zumindest biphasischen (bes-
ser triphasischen (+arteriell)) Kontrastmittelprotokoll durchgeführt werden (Par-
enchymphase, portal-venöse Phase). Die MRT/MRCP mit 30 Tesla-Geräten sind der 
CT-Untersuchung wahrscheinlich gleichwertig. Die Wahl der beiden Methoden 
hängt von der lokalen Verfügbarkeit und Expertise der Untersucher ab. 
Die Endosonographie hat ihren Stellenwert besonders bei in der Schnittbildge-
bung (CT, MRT) nicht abgrenzbaren kleinen Tumoren im Bereich des Pankreaskop-
fes (Tumoren < 2 cm). Sie bietet zusätzlich die Möglichkeit einer endosonogra-
phisch gesteuerten Punktion mit Zytologie- und Histologiegewinnung. 
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Die diagnostische endoskopische retrograde Cholangiopankreatographie (ERCP) 
ist nicht Methode der ersten Wahl. Mit Ausnahme der Abklärung von Papillenpro-
zessen sollte die ERCP primär therapeutisch und nicht diagnostisch eingesetzt 
werden. Der Stellenwert der Positron Emission Tomographie-Computertomogra-
pie (PET-CT) zur Diagnose von Pankreaskarzinomen ist zurzeit nicht gesichert. Ins-
besondere kleine Pankreaskarzinome werden mit der PET-CT übersehen. Pank-
reasspezifische Tracer werden aktuell in Studien evaluiert. Die Angiographie spielt 
beim Staging des Pankreaskarzinoms heute keine Rolle mehr. Operable Tumoren 
müssen nicht histologisch gesichert werden. In Abhängigkeit der Co-Morbidität 
des Patienten und der geringen Komplikationsrate einer endosonographisch ge-
stützten Mikrohistologiegewinnung kann mit dem Patienten eine histologische 
Sicherung besprochen werden. Bei bildgebend inzidentell entdeckter Raumforde-
rung im Pankreas wird in 6–20 % der Fälle im Verlauf die Diagnose eines duktalen 
Adenokarzinoms des Pankreas gestellt. Das zusätzliche Vorliegen oben beschrie-
bener Symptome machen die endgültige Diagnose eines duktalen Karzinoms 
wahrscheinlicher. Das Überleben von Patienten mit einem endosonographisch 
präoperativ gesicherten Pankreaskarzinom ist höher (HR 084, 95 % CI 072 bis 099) 
als ohne Sicherung (Ngamruengphong et al. 2015). Die Rate an EUS induzierten 
Tumorabsiedelungen liegt bei 4 von 10 766 Fällen (Bhutani 2000). Die Rate an „See-
ding“ für eine CT gestützte Punktion liegt bei 22 für die ultraschallgestützte trans-
abdominelle Sonographie bei 162 % (Jenssen et al. 2012).
Beim fortgeschrittenen, inoperablen Pankreaskarzinom oder vor einer neoadju-
vanten Therapie ist eine histologische Sicherung dagegen zwingend notwendig. 
Die Fein- bzw. Hohlnadelaspiration kann unter sonographischer, endosonographi-
scher oder CT-Kontrolle erfolgen. 
Eine fokale chronische Pankreatitis oder eine auto-immune Pankreatitis (AIP) sind 
die zwei häufigsten benignen Prozesse, die klinisch und in der Schnittbildgebung 
als Pankreaskarzinom fehlinterpretiert werden können. Neben einer ausführlichen 
Anamnese und ggf. serologischen Tests kann hier eine Punktionshistologie hilf-
reich sein, schließt aber bei einem negativen Ergebnis ein Pankreaskarzinom nie 
aus. Auch unter Berücksichtigung aller zur Verfügung stehenden diagnostischen 
Methoden kann die Diagnose Pankreaskarzinom präoperativ häufig nicht gesi-
chert werden. Besteht aufgrund der präoperativen Befunde der hochgradige Ver-
dacht auf ein Pankreaskarzinom und die Möglichkeit einer Resektion, ist diese in-
diziert. In großen Serien von Patienten, die wegen eines Karzinoms reseziert wur-
den, findet sich in der endgültigen Histologie in etwa 15 % der Fälle die Diagnose 
einer chronischen Pankreatitis. Andererseits beträgt die Häufigkeit eines Pank-
reaskopfkarzinoms in Resektaten wegen chronischer Pankreatitis etwa 10 %.
Kleine Lebermetastasen sowie eine Peritonealkarzinose entziehen sich häufig 
dem Nachweis durch die bildgebenden Verfahren. Subklinische Peritoneal- oder 
Lebermetastasen finden sich bei bis zu 30 % der Patienten, die zur Resektion vor-
gestellt werden. Hier ist die Tendenz bei steigender Qualität der präoperative Bild-
gebung fallend. Bei Patienten, bei denen ein potenziell resektabler Pankreastumor 
vorliegt, kann deswegen eine diagnostische Laparoskopie der Laparotomie vor-
ausgehen. Diese diagnostische Massnahmen wird heute in Zentren nur noch sel-
ten durchgeführt. Zum Ausschluss einer extraabdominellen, pulmonalen oder 
mediastinalen Metastasierung gehört die konventionelle Röntgen- Thorax Unter-
suchung, bei Unsicherheiten ergänzt durch durch eine thorakale CT (Seufferlein 
et al. 2013).
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Operative Therapie 

Hintergrund

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sind aktuell nur etwa 20 % aller Patienten mit 
einem Pankreaskarzinom (PADC) Kandidaten für eine primäre chirurgische Resek-
tion, ein Anteil, der sich in den letzten zwei Jahrzehnten praktisch nicht verändert 
hat (Werner et al. 2013). Das Ziel der chirurgischen Therapie des PDAC muss die 
komplette Tumorentfernung sein, da die radikale Resektion eines Karzinoms des 
exokrinen Pankreas oder der periampullären Region einschließlich der lokoregio-
nären Lymphknotenstationen nach wie vor den einzigen potenziell kurativen The-
rapieansatz darstellt. Bei lokal begrenzten Tumoren kann dies durch die Standard-
resektiosverfahren (partielle Pankreatoduodenektomie, distale Pankreatektomie, 
totale Pankreatoduodenektomie) mit entsprechender Lymphadenektomie erfol-
gen. Sind die venösen mesenterico-portalen Gefäßstrukturen oder Nachbarorga-
ne per continuitatem betroffen, ist eine kurative Resektion ebenfalls, meist mit 
etwas erhöhter Morbidität, aber gleichwertigem onkologischem Outcome mög-
lich (Seufferlein et al. 2013). Eine Infiltration arterieller Gefäße (T4-Situation) und 
das Vorliegen von Metastasen stellen in der Regel Kontraindikationen für eine Re-
sektion dar, da das onkologische Ergebnis keinen eindeutigen Vorteil für die Pa-
tienten bietet. In jedem Fall sollte die chirurgische Therapie beim PDAC in ein in-
terdisziplinäres onkologisches Behandlungskonzept eingebunden sein, wobei die 
adjuvante Chemotherapie, insbesondere nach neuesten Daten, hier den größten 
Stellenwert hat (Conroy et al. 2018). Das erzielbare mediane Gesamtüberleben für 
das Adenokarzinom des Pankreas ist noch lange nicht zufriedenstellend, doch mit 
35–54 Monaten in selektierten Patienten deutlich angestiegen (Conroy et al. 
2018). In den letzten Jahren konnte mehrfach gezeigt werden, dass eine hohe Fall-
zahl an Bauchspeicheldrüsen-Eingriffen pro Jahr mit einer deutlich erniedrigten 
perioperativen Sterblichkeitsrate einhergeht (Krautz et al. 2018). Diese Beobach-
tung und die Möglichkeit multimodaler Therapiestrategien im Rahmen von klini-
schen Studien unterstützen die Forderung, dass Patienten mit einem Bauchspei-
cheldrüsenkrebs in hierfür erfahrenen Zentren behandelt werden sollen. Die in 
der Literatur bis zu 80 % angegebenen R0-Resektabilitätsraten sind bei bislang 
uneinheitlicher Definition des R0-Status kritisch zu bewerten (Kim et al. 2017). Al-
lerdings scheint unbestritten zu sein, dass der Resektionsstatus, insbesondere bei 
Pankreaskarzinomen des Kopfes, eine sehr wichtige prognostische Bedeutung hat 
(Demir et al. 2018).

Päoperative Diagnostik 

Da eine radikale chirurgische Therapie eines Karzinoms des exokrinen Pankreas 
oder der periampullären Region einen großen Oberbaucheingriff zur Folge hat, 
müssen präoperativ die Komorbidität des Patienten und seine allgemeine Belast-
barkeit evaluiert werden. Zu den obligat durchzuführenden präoperativen Unter-
suchungen zählen:

• Lungenfunktionsuntersuchung
• Belastungs-EKG und/oder Herzecho 
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• Laboruntersuchungen zur Nieren-, Leber- und Pankreasfunktion (Kreatinin, 
HST, Elektrolyte, CRP, Albumin, CHE, Quick, Gamma-GT, AP, Bilirubin, Quick, PTT, 
Lipase, Blutglukose)

• Tumormarker (CEA, CA19–9).

Einige retrospektive Datenanalysen haben sich bis heute mit dem perioperativen 
und dem Langzeitverlauf ausgedehnter Pankreastumorresektionen im höheren 
Alter befasst. Verfügbare Daten sprechen jedoch für ein radikales chirurgisches 
Vorgehen auch jenseits des 75. Lebensjahres (Renz et al. 2016). Allerdings kann im 
Gegensatz zum chronologischen Alter aufgrund eines vorbestehenden Komorbi-
ditäts-Profils eine Kontraindikation für einen großen, viszeralchirurgischen Eingriff 
einschließlich einer Pankreasresektion bestehen. Wenn möglich, sollte der Patient 
durch Atemgymnastik und Nikotinkarenz auf die Operation vorbereitet werden, 
des Weiteren sollte einem schlechten Ernährungszustand durch orale Verabrei-
chung von hochkalorischer Ernährung und Modulation des Immunsystems mit 
Immunonutrition entgegengewirkt werden (Seufferlein et al. 2013).

Standardeingriffe

Standardresektionen

Tumore der periampullären Region und des Pankreaskopfes

Bei Tumoren des Pankreaskopfes oder der periampullären Region stellt die partiel-
le Pankreatoduodenektomie (PD), also die Operation nach Kausch-Whipple, den 
Standardeingriff dar. Bei dieser klassischen onkologischen Operation wird der ge-
samte Pankreaskopf inklusive des Processus uncinatus komplett entfernt und die 
Bauchspeicheldrüse links der V. portae/V. mesenterica superior durchtrennt. Bei 
der klassischen Operation nach Kausch-Whipple wird der distale Magen und die 
erste Jejunalschlinge, sowie die Gallenblase mit dem Ductus choledochus en bloc 
reseziert. Im Rahmen der Pankreatoduodenektomie erfolgt auch eine standardi-
sierte lokoregionäre und zentrale Lymphadenektomie am Ligamentum hepato-
duodenale und der peripankreatischen und periduodenalen Lymphknoten sowie 
der Lymphknoten rechts der Mesenterialachse entlang der rechten Zirkumferenz 
der A. mesenterica superior und rechtsseitig des Truncus coeliacus inklusive der 
Lymphknoten entlang der a. hepatica. Eine ausgedehntere Lymphadenektomie 
erbringt keinen onkologischen Benefit, erhöht aber die perioperative Morbidität, 
insbesondere hinsichtlich Lymphfisteln, postoperativen Flüssigkeitskollektionen 
und neurovegetativen Funktionsstörungen des Intestinaltrakts, sodass dies in 
einer Konsensusempfehlung der International Study Group on Pancreatic Surgery 
(ISGPS) nicht empfohlen wird (Tol et al. 2014). In den letzten zwei Jahrzehnten hat 
sich die pyloruserhaltende Modifikation (PPPD) durchgesetzt und wird heute an-
stelle der klassischen Whipple-Operation immer durchgeführt, wenn keine Kont-
raindikation gegen den Pyloruserhalt besteht (z. B. enger Tumorbezug, auffällige 
Lymphknoten oder stark durchblutungsgeminderter duodenaler Resektionsrand). 
Der Vorteil ist die physiologischere Magenentleerung und der vollständige Erhalt 
des Magens bei gleichen onkologischen Langzeitergebnissen (Diener et al. 2011a). 
Um das Problem der verzögerten Magenentleerung zu adressieren ist man in der 
jüngeren Vergangenheit dazu übergegangen eine weitere Modifikation, die sog. 

Standardresektionen
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pylorusresezierende aber Magenerhaltende Pankreatoduodenektomie (PRPD) 
durchzuführen. Hierbei wird eine isolierte Resektion des Pylorus unter vollständi-
gem Erhalt des Magens durchgeführt, wodurch möglicherweise die Häufigkeit 
postoperativer Magenentleerungsstörungen (DGE), die bei bis zu 45 % der Patien-
ten postoperativ auftritt (Welsch et al. 2010), reduziert wird. Die Literatur ist hin-
sichtlich einer Überlegenheit eines der beiden Verfahren inkonklusiv, da grössere 
prospektiv randomisierte Studien noch fehlen (Kawai et al. 2011; Hackert et al. 
2018). 
Die Rekonstruktion der Pankreasdrainage kann durch Anschluss des Pankreasres-
tes an das durchtrennte Jejunum i. S. einer Pankreatojejunostomie oder eine Pan-
kreatogastrostomie erfolgen. 
Viele postoperative Komplikationen sind auf eine Undichtigkeit der Pankreasana-
stomose (Pankreasfistel) zurückzuführen. Aus diesem Grund werden viele Varian-
ten einer Pankreato-/Pankreatikojejunostomie von unterschiedlichen chirurgi-
schen Schulen und Operateuren verwendet, was zeigt, dass keine Technik für je-
den Chirurgen geeignet ist. Die Techniken unterscheiden sich in Bezug auf die 
Anzahl der gestochenen Nähte, der Anzahl der Nahtreihen, sowie des Einbezie-
hens des Pankreasganges. Wir favorisieren eine doppelreihige End-zu-Seit-Pan-
kreatikojejunostomie unter Mitfassen des Pankreasgangs. Je geübter der Chirurg 
ist, desto eher wird eine nahtreiche Technik der Pankreatojejunostomie durchge-
führt. Dennoch kann alternativ auch eine Anastomose des Pankreasrestes in den 
Magen erfolgen. Beide Anastomosentechniken (Pankreatojejunostomie versus 
Pankreatogastrostomie) erscheinen hinsichtlich perioperativer Morbidität und 
Mortalität akzeptabel, obwohl die Pankreatogastrostomie mehr Blutungskompli-
kationen aufweist und die Anastomosenregion in der Regel bereits 1 Jahr nach OP 
komplett mit Mukosa überwuchert ist (Keck et al. 2016).
Die Rekonstruktion des Gallengangsystems erfolgt durch Anschluss des Ductus 
hepaticus communis an die für die Pankreatojejeunostomie hochgezogene Jeju-
nalschlinge oder – bei Anastomose des Pankreasrestes in den Magen – alleinig in 
das durch einen Mesokolon-transversum-Schlitz ausgeschaltete Jejununalschlin-
ge. 

Abbildung 7 Rekonstruktion bei 
der Operation nach pyloruser-
haltender partieller Pankreatod-
uodenketomie (PPPD; Operation 
nach Traverso-Longmire) (Mit 
freundl. Genehmigung, © B. 
Renz. Alle Rechte vorbehalten)



KARZINOME DES EXOKRINEN PANKREAS UND DER PERIAMPULLÄREN REGION

211© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/334.06

Die Rekonstruktion der Magenpassage erfolgt ante- oder retrokolisch durch eine 
End-zu-Seit-Gastro-oder Duodenoenterostomie mit einer nach Roux-Y ausge-
schalteten oder alternativ Omega Jejunalschlinge. Am Fuß der Omegaschlinge 
kann eine Seit-zu-Seit Braun’sche Fußpunkt-Anastomose erfolgen. 
Die Resektion der Bauchspeicheldrüse kann bei ausgedehnten Tumoren weiter 
zum Pankreasschwanz hin ausgedehnt werden, bis intraoperativ durch Nachweis 
im Schnellschnitt Tumorfreiheit des Resektionsrandes erreicht ist. Bei dieser sub-
totalen Pankreatoduodenektomie steigt das Risiko einen Diabetes mellitus zu ent-
wickeln.
Die totale Pankreatoduodenektomie ist nur selten bei den das gesamte Pankreas 
einnehmenden Tumoren (circa 3 %), bei Doppelkarzinomen (< 1 %) oder bei diffu-
ser Hauptgang-IPMN und Tumornachweis bzw. Verdacht erforderlich. Aktuelle Pu-
blikationen verdeutlichen, dass die Lebensqualität dieser Operation unter heuti-
gen Bedingungen einer modernen Insulin- und Enzymsubsitutionstherapie we-
sentlich gebessert werden konnte (Park et al. 2013).
Bei Tumoren der periampullären Region ist die transduodenale Papillenexzision 
nur für benigne (Adenom- und Epitheldysplasien) und gelegentlich auch für klei-
nere (< 1 cm), niedrigmaligne Tumoren (Karzinoid, NET) indiziert. Bei günstiger 
Patientenselektion scheinen Ergebnisse erzielbar, die der radikalen Resektion grö-
ßerer Tumoren durchaus vergleichbar sind. 
Die R0-Resektionsrate für Papillenkarzinome liegt bei über 90 %. Für T1- bis T3-Tu-
moren ist die pyloruserhaltende oder die klassische partielle Pankreatoduodenek-
tomie die onkologisch adäquate Operation. Hinsichtlich seiner Prognose unter-
scheidet sich das Papillenkarzinom erheblich von der des Pankreaskopfkarzinoms. 
Die 5-Jahres-Überlebensrate liegt zwischen 30 % (pN1, peripankreatische Lymph-
knoten) und 80 % (pN0), je nach Tumorstadium, Lymphknotenstatus, pathologi-
scher Subklassifizierung (intestinaler oder pankreatobiliärer Typ) und Residualtu-
mor (Schiergens et al. 2015). Die Indikation zur Resektion kann daher in erfahre-
nen Zentren, auch bei betagten Patienten ohne Risikofaktoren, großzügig gestellt 
werden.

Tumore des Pankreasschwanzes

Die onkologische Pankreaslinksresektion wird bei PDAC im Schwanz- und Korpus-
bereich mit lokoregionärer und zentraler Lymphadenektomie und mit Splenekto-
mie durchgeführt. Das Pankreas wir dabei im sicheren Abstand zum makrosko-
pisch sicht- oder tastbarem Tumor, meist im Bereich der V. portae abgesetzt. Auf-
grund der späten Symptomatik von Pankreasschwanz- und corpuskarzinomen, 
sind die Tumore bei Diagose fortgeschritten, infiltrieren arterielle Gefäße lokal und 
sind nicht operabel oder können lediglich im Sinne einer multiviszeralen Resek-
tion behandelt werden. 
Auf Grund von vergleichbaren Ergebnissen aus retrospektiven Daten wird die Pan-
kreaslinksresektion mittlerweile in vielen Zentren laparoskopisch (MIDP) auch 
beim Karzinom durchgeführt (Riviere et al. 2016). Die Gesamtrate an Komplikatio-
nen werden jedoch durch die Laparoskopie nicht reduziert. In einer europäischen 
Propensity Score Matched Studie wurden bezgl. der onkologischen Ergebnisse 
vergleichbare Überlebensraten nach MIDP und ODP für PDAC gesehen (van Hilst 
et al. 2019). Überraschenderweise zeigten sich allerdings Unterschiede in der Ra-
dikalität der Operationen, in den erzielten R0- Resektionsraten, Resektion der Ge-
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rotaschen Faszie und der Lymphknotenausbeute, was den Bedarf einer prospek-
tiv-randomisierten Studie zu dieser Fragestellung nochmals unterstreicht. 
Bei der ODP führt das Absetzen des Bauchspeicheldrüsenschwanzes zum Kopf hin 
entsprechend den Ergebnissen der DISPACT-Studie mit Stapler oder Handnaht zu 
einer Pankreasfistelrate von bis zu 30 % (Diener et al. 2011b), wobei die Hälfte da-
von keinerlei klinische Bedeutung besitzen (biochemical leaks). Im Gegensatz zur 
offenen Resektion, ist gerade die Versorgung des Pankreasstumpfes bei der mini-
mal-invasiven Operation mit höheren Fistelraten einhergehend, da Stapler gerade 
beim dickeren Pankreas nicht sicher sind.

Definition Resektabilität und „grenzwertig mögliche Resektion“ 

Reskektabilität
In Analogie zu den oben erwähnten 20 % der Patienten, bei denen durch Stan-
dardresektionsverfahren primär eine radikale Tumorfreiheit erlangt werden kann, 
bleiben etwa 80 %, die bei der initialen Präsentation entweder lokal fortgeschritte-
ne Befunde vorweisen oder an einer bereits metastasierten Erkrankung leiden 
(Werner et al. 2013; Strobel et al. 2018). Die lokale Resektabilität und damit die 
Notwendigkeit der Resektionsausdehnung zur Erlangung einer radikale Tumor-
entfernung sind bestimmt durch das Außmass der Beeinträchtigung der dem Pan-
kreas benachbarten großen Gefäße angrenzenden Organe. Eine Vielzahl von 
unterschiedlichen Kriterien und Klassifikationen wurden vorgeschlagen um re-
sektable, borderline-resektable PDAC (BR-PDAC) und lokal forgeschrittene PDAC 
(LA-PDAC) zu definieren (Barreto & Windsor 2016; Isaji et al. 2018). Diese beinhal-
ten den Konsens der “Americas Hepato‐ Pancreato‐Biliary Association (AHPBA)/
Society of Surgical Oncology (SSO)/Society for Surgery of the Alimentary Tract 
(SSAT) (Callery et al. 2009) und den Konsens der International Study Group of Pan-
creatic Surgery (ISGPS) von 2014 (Bockhorn et al. 2014), welcher hauptsächlich auf 
den Empfehlungen des National Comprehensive Cancer Networks (NCCN) basiert 
(Tempero et al. 2017). Diese Definitionen basieren hauptsächlich auf der Ausdeh-
nung des Tumors und der mutmaßlichen Beteiligung von benachbarten Gefäßen 
in der präoperativen Schnittbildgebung. Metastasierte PDAC (Stadium IV) sind in 
diesen Definitionen nicht eingeschlossen, sollten aber inividuell beurteilt werden. 
Unter Umständen kann die Chirurgie in hoch selektierten Patienten nach einer 
neoadjuvanten Therapie sogar bei Oligometastasierung sinnvoll sein (Renz et al. 
2017). Insgesamt muss die Resektion von synchron oder metachron auftretenden 
Metastasen beim PDAC aber nach wie vor als Sonderindikation und Einzelfallent-
scheidung angesehen werden.
In Tumoren der Stadien I-III ist ein umschriebenes PDAC ohne Beeinträchtigung 
von vaskulären Strukturen (keine Einengung oder Infiltration der V. mesenterica 
superior (SMV oder V. portae (PV)) und erhaltenen Fettschichten zu den wichtigen 
arteriellen Strukturen (Truncus coeliacus mit seinen Abgängen und A. mesenteri-
ca superior (SMA)) als resektabel definiert und sollten primär reseziert werden 
(Seufferlein et al. 2013). BR-PDAC beschreibt einen Tumorbefund mit einer Einen-
gung oder Verschluss der Pfortader oder Mesenterialvene, aber mit einer techni-
schen Möglichkeit der Rekonstruktion am proximalen und distalen Ende nach der 
vaskulären Resektion.

Reskektabilität
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Abbildung 8 Axial (A) und koronar (B) rekonstruierte Computertomographie eines 
Patienten mit definitionsgemäß borderline-resektablem Pankreaskarzinom (BR-
PDAC) mit ausgeprägter venöser Infiltration und Abbruch der Vena mesenterica supe-
rior (VMS). Bei rein venöser Infiltration handelt es sich um einen primär (erweitert) re-
sektablen Befund. Es wurde entsprechend eine erweiterte partielle Pankreatodude-
nektomie mit Pfortaderresektion durchgeführt. Postoperative Tumorklassifikation 
pT2, pN1 (1/24), L0, V0, Pn1, G2, R0 (Mit freundl. Genehmigung, © J. D’Haese. Alle 
Rechte vorbehalten)

Die Morbidität der Pankreasresektion wird durch eine Venenresektion nicht beein-
flusst, bedarf aber eines erfahrenen Chirurgen an einem Pankreaszentrum. Die Re-
sektion ist umso anspruchsvoller, je weiter distal die V. mes. sup. Involviert ist, da so 
der periphere Venenanschluss komplex sein kann. Die S3-Leitlinien empfehlen die 
Resektion derartiger Tumoren, wenn die Venenresektion mit anschliessender ve-
nöser Rekonstruktion ggf. unter Verwendung eines Gefäßinterponats, technisch 
sicher durchführbar und onkologisch sinnvoll, und wenn dadurch eine R0-Resek-
tion erreicht wird (Seufferlein et al. 2013). Es ist klar, dass dieses Kriterium von der 
Erfahrung und Können des Chirurgen und des Zentrums abhängt.
Im Gegensatz dazu werden Befunde mit einer cavernösen Transformation der PV 
in Richtung des Leberhilus oder eine Infiltration der jejunalen Venenabgänge als 
technisch nicht resektabel eingestuft und erfüllen nicht die Kriterien des BR-PDAC, 
sind aber in die LA-PDAC Definition eingeschlossen. Die beiden letztgenannten 
Befunde (cavernöse Transformation und Infiltration von jejunalen Abgängen) sind 
sehr unwahrscheinlich in eine resektable Situation zu überführen, da eine Rekana-
lisation von venösen Gefäßen generell nicht erwartet werden kann. Dieses kann 
jedoch in manchen Fällen in Kombination mit interventionellen Techniken in Zen-
tren mit spezieller Expertise möglich sein.
In Bezug auf die arteriellen Strukturen ist eine zirkumferentielle Ummauerung der SMA 
von weniger als 180° oder eine Anlagerung an die A. hepatica ohne Kontakt in Richtung 
des Truncus coeliacus als ein BR-Befund zu interpretieren und damit resektabel. 
LA-PDAC ist definiert als eine Ummauerung der SMA, des Truncus coeliacus, der 
Aorta oder der V. cava inferior von mehr als 180°. Wie bereits erwähnt, fallen in 
diese Kategorie auch Befunde, bei denen in Ermangelung eines anschlussfähigen 
Gefäßes der portomesenterialen Achse nach Venenresektion, die Situation als 
technisch nicht resektabel einzustufen ist. Es ist jedoch möglich, dass nach pallia-
tiver Chemo- und/Oder Radiochemotherapie sekundär eine Resektabilität auch 
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dieser initial irresektablen Tumore entsteht. Je nach Expertise des Zentrums ist das 
in über 1/3 aller LA-PDAC Fälle erzielbar. 
Für die Beurteilung der lokalen Resektabilität und damit der Möglichkeit einer chi-
rurgischen Resektion ist die Ausdehnung des Tumors in Bezug auf die vaskulären 
Strukturen von außerordentlicher Bedeutung. Seit der 6. Edition des „International 
Union Against Cancer Tumor staging System“ wird eine venöse Gefäßinfiltration 
und die Infiltration von benachbarten Organen als ein T3 Stadium beurteilt und 
nur die zentrale arterielle Infiltration des Truncus coeliacus oder der a. mes. sup. als 
T4 Situation definiert (Wittekind 2017). Die Ausdehnung des Tumors sollte durch 
eine kontrastverstärkte Computertomographie (CE-CT) beurteilt werden, da diese 
diagnostische Modalität in Bezug auf dieser Fragestellung am besten ist (Sensitivi-
tät und Spezifität von 63 % bis 82 % beziehungsweise 92 %-100 % erreicht; (Tam-
burrino et al. 2016). Im Falle einer Kontraindikation für eine CE-CT, kann eine Mag-
netresonanztomographie (MRT) durchgeführt werden, obwohl in der Präzision 
die MRT der CE-CT in Bezug auf die Beurteilung der Resektabilität unterlegen ist 
(Shrikhande et al. 2012). 
Eine Voraussetzung für die Planung der Operation ist der präoperative Ausschluss 
von Fernmetastasen, was in Bezug auf die Leber durch die erwähnten Untersu-
chungsmodalitäten geschehen sollte. Des Weiteren sollte, wie oben beschrieben, 
eine pulmonale Filialisierung durch eine konventionelle Röntgen- Thorax Unter-
suchung und bei Unsicherheiten durch eine thorakale CT ergänzt werden (Seuf-
ferlein et al. 2013). 

Abbildung 9 Axial (A) und koronar (B) rekonstruierte Computertomographie einer 
Patientin mit einem lokal fortgeschrittenen, initial nicht resektablen Pankreaskarzi-
nom, welches sich nach neoadjuvanter Vorbehandlung (6x FOLFIRINOX) letztlich re-
sektabel zeigte. Bei bildgebend konstantem Befund und gutem biochemischem An-
sprechen (Normalisierung des Serum CA19–9) erfolgte die chirurgische Exploration. 
Hier zeigten sich die (ehemaligen) Tumoranteile um die Arteria hepatica im Schnell-
schnitt „nur“ noch als Narbengewebe ohne vitale Tumorzellen, so dass eine erweiterte 
Whipple‘sche Operation erfolgreich durchgeführt werden konnte.Postoperative Tu-
morklassifikation ypT1c, ypN2 (4/34), L0, V0, Pn1, R0 (Mit freundl. Genehmigung,  
© J. D’Haese. Alle Rechte vorbehalten)
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Abbildung 10 Axiale Computertomographie eines Patienten mit lokal fortgeschritte-
nem, nicht resektablen Pankreaskarzinom bei kompletter langstreckiger Ummaue-
rung der Arteria hepatica dextra und sinistra. (Mit freundl. Genehmigung,  
© J. D’Haese. Alle Rechte vorbehalten)

An dieser Stelle muss nochmal erwähnt werden, dass BR-PDAC und LA- PDAC in 
Bezug auf eine venöse und arterielle Infiltration unterschiedlich beurteilt werden 
müssen. In diesen Situationen ist das Ausmaß der Erkrankung immer noch Lokal 
limitiert und bietet die Optionen einer primären oder der sekundären chirurgi-
schen Resektion (Hackert et al. 2016b).
In einem weiteren Schritt hat die internationale Association of Pancreatology eine 
Definition von BR-PDAC an Hand von drei verschiedenen Dimensionen entwickelt: 
anatomische Reskekatbilität (A), biologische Resektabilität (B) und die generelle 
Operabilität des Patienten (C). Anatomische Faktoren basieren auf den bereits er-
wähnten. Zu den biologischen Faktoren zählen klinische Befunde, die das Vorlie-
gen einer bereits metastasierten Erkrankung nahe legen, aber nicht definitiv be-
weisen. Dies ist ein Serum Spiegel des CA19–9 von mehr als 1 000 U/ml. Zur Di-
mension C zählt ein schlechter Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Sta-
tus (definiert als ≥2) (Isaji et al. 2018).
Bei Patienten mit BR-PDAC, gemäß anatomischen und biologischen Faktoren, 
könnte die Durchführung einer palliativen Chemotherapie oder Radiochemothe-
rapie vor einem Resektionsversuch, dann retrospektiv als neoadjuvante Therapie 
definiert, vorteilhaft sein (Jang et al. 2018). Nach einer 3 bis 6-monatigen Chemo-
therapie kann eine Resektion sogar bei Patienten möglich sein, die radiologisch 
vorher als nicht resektabel eingestuft wurden, abhängig von der verfügbaren Ex-
pertise (Hackert et al. 2016a; Michelakos et al. 2017).
Die Bildgebung als Restaging nach erfolgter (neo)adjuvanter Therapie ist nur hilf-
reich in der Detektion von Metastasen und der Einschätzung der anatomischen 
Komplexizität der den Tumor umgebenden Organe und Gefässe, aber nicht in der 
Beurteilung der lokalen Resektabilität nach in Patienten mit vorher BR-PDAC, LA-
PDAC oder lokal nicht resektablen Tumoren (Abbildung 2). Die korrekte Einschät-
zung der Resektablität nach bildgebenden Kriterien beträgt lediglich 49 % (Accu-
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racy) (Barreto et al. 2018). Ursache sind die stromareichen Pankreaskarzinome die 
selten eine Volumenreduktion, häufig aber ein biologisches Ansprechen auf die 
neoadjuvanten Therapieformen zeigen. Daher sollte Patienten ohne Zeichen einer 
Erkrankungsprogression nach Komplettierung der neoadjuvanten Therapie die 
chirurgische Exploration mit histologischen Probeentnahmen angeboten werden, 
da sie den „Gold Standard“ in der Determination der Resektabilität darstellt. 
Unter diesen Umständen ist es essentiell während der chirurgischen Exploration 
eine Situation zu vermeiden, die makroskopische Tumorrreste an einer oder meh-
reren Resektionsstellen zurücklässt (R2-Resektion). Die Entwicklung und Beschrei-
bung der „artery-first approaches“, welche Schnellschnittuntersuchungen um die 
arteriellen Gefäße beinhalten, hatte genau dies zum erklärten Ziel, nämlich die 
Möglichkeit einer arteriellen Infiltration frühzeitig auszuschließen und damit in-
komplette Tumorresektionen zu vermeiden. Abhängig von der arteriellen Gefäss-
infiltration kann zu einem relativ frühen Zeitpunkt während der Exploration ent-
schieden werden, ob eine komplette Tumorresektion letztendlich möglich ist 
((Sanjay et al. 2012). In Tumoren, welche im Pankreaskopf lokalisiert sind erleich-
tern die „artery-first approaches“ zusammen mit dem „uncinate-process-first ap-
proach“ die radikale Resektion direkt von der A. und V. mesenterica superior und 
können somit die Rate an kompletten Resektionen erhöhen (Hackert et al. 2010; 
Ironside et al. 2018). Das Ziel dieser Techniken ist die Herstellung der Tumorfreiheit 
aller Gefäße angrenzend an den Tumor und dadurch eine Reduktion des Risikos 
einer R1-und R2 Situation. Von einer inkompletten Tumorresektion (R2) profitieren 
Patienten mit PDAC grundsätzlich nicht, da diese im Vergleich zur reinen Explora-
tion mit einer signifikant höheren Morbidität einhergeht, ohne dass ein signifikan-
ter Überlebensvorteil resultiert (Köninger et al. 2008). Daher sollte keine intendier-
te R2-Resektion durchgeführt werden, sondern in dieser Situation ein palliatives 
Vorgehen erfolgen, d. h. bei intraoperativ festgestellter Irresektabilität der Eingriff 
als Exploration oder – wenn indiziert – mit Anlage einer biliodigestiven Anastomo-
se und/oder einer Gastroenterostomie als Bypass abgeschlossen werden.
Aus den dargelegten Konsensusstatements ergeben sich folgende Handlungs-
empfehlungen für die jeweiligen Situation: 
Patienten mit einem resektablen PDAC sollten primär einer chirurgischen Explora-
tion und radikalen Resektion unterzogen werden (Seufferlein et al. 2013).
Patienten mit einem LA-PDAC können nicht primär operiert werden. Es erfolgt 
eine palliative Chemo- und/oder Radiochemotherapie. Aufgrund der Effektivität 
der aktuellen Behandlungsschemata, kann an Zentren bei diesen Patienten in ca. 
1/3 der Fälle sekundär erfolgreich reseziert werden. Durch ein “Downstaging” nach 
neoadjuvanter Therapie kann ggf. sogar in Patienten mit lokal fortgeschrittenen 
PDAC, durch die Anwendung von hochentwickelten chirurgischen Techniken und 
erweiterten Resektionsstrategien ein komplette Tumorresektion erreicht werden 
(s. Punkt 2). In Einzelfällen kann in Zentren mit hoher Expertise in der Pankreas-
chirurgie eine Resektion von Arterien, zentralen Arterien inklusive des Truncus 
coeliacus oder der A. mesenterica sup. erfolgen. 
In BR-PDAC sind die Behandlungsoptionen sehr gut, aber aktuell aufgrund der 
fehlenden Evidenz noch nicht standardisiert. Deshalb sollten möglichst viele Pa-
tienten mit BR-PDAC in Studien eingeschlossen werden. Prinzipiell sind alle bord-
erline-PDAC-Patienten primär resektabel. Allerdings zeigen neuere Studien, dass 
bei fortgeschrittenen BR-PDAC eine neoadjuvante Therapie die R0-resektionsra-
ten deutlich erhöhen kann. Die Einschätzung, ob primär operiert werden kann 
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oder ob primär eine neoadjuvante Therapie erfolgen sollte, ist durch einen erfah-
renen Chirurgen zu stellen. 

Erweiterte Resektionsstrategien

Erweiterte Eingriffe
Das Ziel einer radikalen Tumorresektion sollte auch mit erweiterten Resektionen 
angestrebt werden, da die Patienten hiervon im Sinne eines guten Langzeitonko-
logischen Outcomes profitieren. Die erweiterten Eingriffe umfassen Gefäß-, Multi-
viszeral- und Rezidivresektion, sowie sehr selten auch Resektionen bei oligome-
tastatischen Erkrankungen.
Die internationale Konsensus- Definition und Klassifikation erweiterter Resek-
tionsstrategien ermöglicht den Vergleich von Resultaten von unterschiedlichen 
Herangehensweisen (Hartwig et al. 2014). Durch erweiterte Resektionen können 
Karzinome, die Gefäße und eines oder mehr umgebende Organe infiltrieren (Ma-
gen, C. transversum, Milz, linke Nebenniere oder Niere) entfernt werden. Dies 
kommt insbesondere Patienten zu Gute, die sonst lediglich eine palliative Thera-
pie erhalten würden, die aktuell trotz verbesserter Chemotherapie lediglich eine 
kurze Lebenserwartung und keine Chance auf Heilung haben. Die onkologischen 
Vorteile, welche durch erweiterte Restriktionen offeriert werden können, gehen 
einher mit einem etwas erhöhten postoperativen Mortalitätsriskio. So konnte in 
ein Arbeit, in welcher 611 Patienten mit BR-PDAC oder als nicht resektabel einge-
stuften PDAC einer erweiterten Pankreasresektion unterzogen wurden, eine leicht 
höhere postoperativen Mortalität und ein kürzeres medianes Überleben gezeigt 
werden. Während kein Patient unter palliativer Therapie eines lokal fortgeschritte-
ner PDAC 5 Jahre überlebt, war das 5-Jahres Überleben nach erweiterten Resek-
tionen 11,3 %, was ebenfalls etwas niedriger ist als nach Standradresektion (206 %) 
(Hartwig et al. 2016). Erweiterte Resektionen sind somit in der Lage Patienten zu 
heilen, was selbst bei optimaler und höchst aggressiver palliativer Therapie mit 
einer Kombination aus Folinsäure, 5-Fluorouracil, Irinotecan und Oxaliplatin (FOL-
FIRINOX) nicht möglich ist (Conroy et al. 2011).

Lokalrezidive und (Oligo-) Metastasierung

Lokalrezidive
A13In 80 % der Patienten mit einem intendiert kurativ resezierten PDAC kommt es 
zu einem Rezidiv innerhalb der ersten 2 Jahre. In etwa 25–35 % in Form eines iso-
lierten Lokalrezidivs ohne Fernmetastasierung (Neoptolemos et al. 2004; Van Laet-
hem et al. 2010). Häufig liegt die Lokalisation im Bereich der großen arteriellen 
Gefäße, in der präoperativen Bildgebung kann die Differenzialdiagnose zwischen 
Rezidiv und unspezifischer postoperativer Weichgewebsreaktion im Einzelfall 
schwierig sein (Grenacher & Klauss 2009). Hier sind – falls vorhanden – steigende 
Tumormarker sowie ein positiver Befund in der PET-Untersuchung wegweisend. 
Hinsichtlich des chirurgischen Managements eines Lokalrezidivs liegen bislang 
allerdings nur limitierte Erfahrungen vor. Ergibt sich nach komplettem Staging kei-
ne weitere Tumormanifestation, sollte aber die Resektabilität evaluiert werden. Bei 
bis zu 70 % der Patienten mit einem Lokalrezidiv ist eine Resektion möglich und 
kann mit einer Vorbestrahlung und ggf. auch intraoperativen Radiatio kombiniert 

Erweiterte Eingriffe

Lokalrezidive
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werden (Strobel et al. 2013). Bei einem medianen Überleben von 26 Monaten 
nach dieser Rezidivresektion ist die Prognose in der resektablen Situation signifi-
kant besser als bei rein palliativer Therapie, sodass diese Patienten hiervon deut-
lich profitieren können. Somit kann die chirurgische Resektionen lokalisierter Tu-
morrezidive in Einzelfällen bei Patienten mit akzeptablen Komplikationsraten am 
Zentrum vorgenommen werden. 
Oligometastasierung

Hepatische Metastasierung 

Das Konzept der oligometastatischen onkologischen Erkrankung definiert einen 
intermediären Zustand zwischen einer lokal limitierten Erkrankung und dem Vor-
liegen einer „echten“ polytop fernmetastasierten Situation (Hellman & Weichsel-
baum 1995). Im Allgemeinen werden weniger als 5 Metastasen innerhalb eines 
Organs als ein oligometastasiertes Tumorerkrankung angesehen. Bei etlichen 
Tumorentitäten gehört die Resektion von Metastasen im oligometastasiertem Sta-
dium bereits zur Standardtherapie, wie beispielsweise die Resektion hepatischer 
oder pulmonaler Metastasen beim Kolonkarzinom, pulmonaler Metastasen bei 
Sarkomen oder die Resektion von Gehirnmetastasen beim nichtkleinzelligen 
Bronchialkarzinom (Broomfield et al. 2014). Für Malignome des oberen Gastroin-
testinaltraktes wird dieses Vorgehen aktuell kontrovers diskutiert. Insbesondere 
für Patienten mit PDAC gibt zum aktuellen Zeitpunkt nicht hinreichend Evidenz 
diese Frage zu beantworten (Renz et al. 2017). Aus diesem Grund wird in den aktu-
ell gültigen nationalen und internationalen Leitlinien beim PDAC eine Tumorre-
sektion im metastasierten Stadium grundsätzlich nicht empfohlen (Seufferlein 
et al. 2013; Tempero et al. 2014). Dies betrifft die Mehrzahl der Patienten im Sta-
dium IV, insbesondere wenn ein diffuses Metastasierungsmuster vorliegt. 
Eine differenzierte und vorsichtige Betrachtung der vorliegenden Studien lassen 
jedoch Hinweise erkennen, dass es beim PDAC möglicherweise Patienten im oli-
gometastasierten Stadium gibt, die von einer Tumor- und Metastasenresektion 
profitierten könnten. Allen verfügbaren Arbeiten zu diesem Thema ist gemein, 
dass sie entweder keine oder eine nur unzureichende Kontrollgruppe aufweisen 
und unterschiedliche perioperative Chemotherapieregime miteinander verglei-
chen. Auf dem Boden dieser vorliegenden Daten ist so eine Empfehlung pro oder 
kontra einer Metastasenresektion aktuell nicht abschließend zu treffen. Auffallend 
ist jedoch, dass die Überlebensdaten der neueren Studien in den resezierten Ar-
men ähnlich sind und zwischen 11 und 14 Monate nach Resektion liegen (Klein 
et al. 2012; Tachezy et al. 2016; Hackert et al. 2017). Damit wird also ein vergleich-
bares Gesamtüberleben berichtet, wie es heutzutage mit modernen Chemothera-
peutika erreicht werden kann (Conroy et al. 2011). Möglicherweise wird sich das 
bisher gelebte Dogma fehlender operativer Möglichkeiten im metastasierten Sta-
dium aufgrund mehrerer Hinweise auf einen Überlebensvorteil durch eine Resek-
tion bei einer sehr sorgfältig ausgewählten Patientenpopulation aufweichen und 
nicht mehr so rigoros vertreten werden, wie es in der Vergangenheit getan wurde. 
Es muss allerdings berücksichtigt werden, dass diese Konzepte nur für Patienten 
im oligometastatischen Stadium (< 5 Me- tastasen, 1 Metastasierungsort) und in 
einem guten Allgemeinzustand infrage kommen. Die Kombination aus hochwirk-
samen und toxizitätsbelasteten chemotherapeutischen Regimen in Kombination 
mit multiviszeralen Pankreasresektionen sollte dagegen nicht durchgeführt wer-
den. 

Oligometastasierung
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Pulmonale Metastasierung 
Die Lunge ist nach der Leber der häufigste Metastasierungsort beim PDAC. Unter-
suchungen der vergangenen Jahre legen die Vermutung nahe, dass sich die Tu-
morbiologie und damit der Krankheitsverlauf beim Vorliegen pulmonaler Metas-
tasen gegenüber der hepatischen Metastasierung deutlich unterscheiden (Kruger 
et al. 2016). Bei zugegebenermaßen niedrigem Evidenzniveau aufgrund fehlender 
prospektiver Studien, scheint es doch Hinweise zu geben, dass eine pulmonale 
Metastasenresektion die Prognose der Patienten positiv beeinflussen kann (Wang-
jam et al. 2015). Eine Untersuchung aus Baltimore zeigte ein ausschließliches pul-
monales Relapsmuster in 16 % der Fälle mit einem medianen Gesamtüberleben 
von 28 Monaten nach Diagnosestellung (Arnaoutakis et al. 2011). In Patienten, in 
denen sämtliche pulmonale Metastasen reseziert wurden, konnte ein medianes 
Überleben von 51 Monaten erreicht werden. Auch wenn wie erwähnt, das Evi-
denzniveau niedrig ist und keine Leitlinienempfehlung vorliegen, kann die Resek-
tion metachroner pulmonaler Metastasen bei ausgewählten Patienten gerechtfer-
tigt zu sein.
Insgesamt implizieren die vorliegenden Daten in Bezug auf eine oligometastasier-
te Situation beim PDAC, die zwingende Notwendigkeit sich dem Thema im Rah-
men prospektiver gut geplanter Studien zu nähern. Hierbei muss die operative 
Strategie sicherlich in ein innovatives und wirksames multimodales Therapiekon-
zept einbettet werden. 

Komplikationsmangement

Komplikationen
In der Pankreaschirurgie liegt die chirurgische Morbidität auch in Zentren bei circa 
35–40 %. Erfolgreiche Pankreaschirurgie ist somit nur mit effektivem Komplika-
tionsmanagement möglich. Wie bereits erwähnt sind viele postoperative Kompli-
kationen auf eine unterschiedlich stark ausgeprägte Undichtigkeit der Pankreas-
anastomose (Pankreasfistel) zurückzuführen. Um eine konsistentere Evaluation 
von postoperativen Ergebnissen nach Pankreasresektionen und eine bessere Ver-
gleichbarkeit der unterschiedlichen Techniken zu ermöglichen, wurde die Defini-
tion und die Graduierung der Pankreasfisteln von der International Study Group of 
Pancreatic Surgery (ISGPS) überarbeitet (Bassi et al. 2017). In den vergangenen 
Jahren konnte unabhängig davon ein deutlicher Fortschritt in der Behandlung der 
Pankreasfistel und intraabdomineller Flüssigkeitsansammlungen und Abszesse 
mittels Ableitung über eine interventionell (z. B. CT- gesteuert) platzierte Drainage 
erreicht werden.
Die Pankreasfistel ist für eine Vielzahl weiterer (Folge-)Komplikationen nach pank-
reaschirurgischen Eingriffen, sowohl nach Linksresektion als auch Pankreaskopf-
resektion, verantwortlich. So ist die späte postoperative intraabdominelle Blutung 
nach Pankreaseingriffen meistens durch eine Pankreasfistel mit nachfolgender 
Gefäßarrosion verursacht und ist eine der am schwierigsten zu bewältigenden 
konsekutiven Komplikationen. Der mitunter massiven abdominellen Hämorrhagie 
geht oft eine selbstlimitierende Indikatorblutung („sentinel bleeding“) voran, der 
unbedingt Beachtung geschenkt werden muss. Die Diagnostik und Therapie der 
Wahl ist die frühzeitige angiografische Detektion der Blutungsquelle mit dem Ver-
such einer Coil- bzw. Stent-Versorgung des blutenden Gefäßes. Die chirurgische 
Therapie der Arrosionsblutung nach Pankreaseingriff sollte nur bei interventionell 

Komplikationen
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nicht beherrschbarer Blutung bzw. nicht vorhandener Möglichkeit der Interven-
tion durchgeführt werden. Eine Pankreasfistel und Flüssigkeitsansammlung kann 
ebenfalls suffizient mittels interventioneller Drainage therapiert werden. Bei Pa-
tienten mit Pankreasfistel kann durch interventionelle Drainagen die Reoperati-
ons- und Restpankreatektomie-Rate signifikant gesenkt werden, welche jeweils 
mit einer hohen Letalität verbunden sind (Büchler et al. 2003). Die interdisziplinäre 
Behandlung des Pankreaskarzinoms im Zentrum innklusive einer Abteilung für 
interventionelle Radiologie haben die perioperative Sterblichkeit der Pankreaschi-
rurgie in den letzten Jahren deutlich gesenkt (Joseph et al. 2009).
Des Weiteren ist die Möglichkeit der endoskopischen Aufdehnung postoperativ 
verschwollener Magenanastomosen, die Stent-Platzierung über eine Undichtig-
keit der Gallengangsanastomose und die angiografisch endovaskuläre Beherr-
schung postoperativer Blutungen weitere Beispiele für den Fortschritt im Kompli-
kationsmanagement nach Pankreasresektionen. Der Unterschied zwischen Klini-
ken mit hoher und Kliniken mit niedriger Sterblichkeit in der Pankreaschirurgie 
hängt neben der tatsächlich auftretenden Komplikationen maßgeblich vom Kom-
plikationsmanagement ab (Birkmeyer et al. 2003, Birkmeyer et al. 2007, vanderGe-
est et al. 2016, Krautz et al. 2018).

Zusammenhang zwischen Anzahl an behandelten Patienten und Kurz- 
und Langzeitergebnissen 

Zentrumschirurgie
In der Pankreaschirurgie liegt die chirurgische Morbidität auch in Zentren bei circa 
35–40 %. Erfolgreiche Pankreaschirurgie ist somit nur mit effektivem Komplika-
tionsmanagement möglich. Wie bereits erwähnt sind viele postoperative Kompli-
kationen auf eine unterschiedlich stark ausgeprägte Undichtigkeit der Pankreas-
anastomose (Pankreasfistel) zurückzuführen. Um eine konsistentere Evaluation 
von postoperativen Ergebnissen nach Pankreasresektionen und eine bessere Ver-
gleichbarkeit der unterschiedlichen Techniken zu ermöglichen, wurde die Defini-
tion und die Graduierung der Pankreasfisteln von der International Study Group of 
Pancreatic Surgery (ISGPS) überarbeitet (Bassi et al. 2017). In den vergangenen 
Jahren konnte unabhängig davon ein deutlicher Fortschritt in der Behandlung der 
Pankreasfistel und intraabdomineller Flüssigkeitsansammlungen und Abszesse 
mittels Ableitung über eine interventionell (z. B. CT- gesteuert) platzierte Drainage 
erreicht werden.
Die Pankreasfistel ist für eine Vielzahl weiterer (Folge-)Komplikationen nach pank-
reaschirurgischen Eingriffen, sowohl nach Linksresektion als auch Pankreaskopf-
resektion, verantwortlich. So ist die späte postoperative intraabdominelle Blutung 
nach Pankreaseingriffen meistens durch eine Pankreasfistel mit nachfolgender 
Gefäßarrosion verursacht und ist eine der am schwierigsten zu bewältigenden 
konsekutiven Komplikationen. Der mitunter massiven abdominellen Hämorrhagie 
geht oft eine selbstlimitierende Indikatorblutung („sentinel bleeding“) voran, der 
unbedingt Beachtung geschenkt werden muss. Die Diagnostik und Therapie der 
Wahl ist die frühzeitige angiografische Detektion der Blutungsquelle mit dem Ver-
such einer Coil- bzw. Stent-Versorgung des blutenden Gefäßes. Die chirurgische 
Therapie der Arrosionsblutung nach Pankreaseingriff sollte nur bei interventionell 
nicht beherrschbarer Blutung bzw. nicht vorhandener Möglichkeit der Interven-
tion durchgeführt werden. Eine Pankreasfistel und Flüssigkeitsansammlung kann 

Zentrumschirurgie
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ebenfalls suffizient mittels interventioneller Drainage therapiert werden. Bei Pa-
tienten mit Pankreasfistel kann durch interventionelle Drainagen die Reoperati-
ons- und Restpankreatektomie-Rate signifikant gesenkt werden, welche jeweils 
mit einer hohen Letalität verbunden sind (Büchler et al. 2003). Die interdisziplinäre 
Behandlung des Pankreaskarzinoms im Zentrum innklusive einer Abteilung für 
interventionelle Radiologie haben die perioperative Sterblichkeit der Pankreaschi-
rurgie in den letzten Jahren deutlich gesenkt (Joseph et al. 2009).
Des Weiteren ist die Möglichkeit der endoskopischen Aufdehnung postoperativ 
verschwollener Magenanastomosen, die Stent-Platzierung über eine Undichtig-
keit der Gallengangsanastomose und die angiografisch endovaskuläre Beherr-
schung postoperativer Blutungen weitere Beispiele für den Fortschritt im Kompli-
kationsmanagement nach Pankreasresektionen. Der Unterschied zwischen Klini-
ken mit hoher und Kliniken mit niedriger Sterblichkeit in der Pankreaschirurgie 
hängt neben der tatsächlich auftretenden Komplikationen maßgeblich vom Kom-
plikationsmanagement ab (Birkmeyer et al. 2003; 2007; van der Geest et al. 2016; 
Krautz et al. 2018)

Neoadjuvante Therapie des primär resektablen 
Pankreaskarzinoms

Neoadjuvanz
Das Ziel einer präoperativen neoadjuvanten Therapie bei Pankreaskarzinomen, 
die als prinzipiell resektabel eingestuft werden, ist die Verbesserung der Resektab-
ilität durch eine Verkleinerung des Tumors, die potenzielle Vermeidung intraope-
rativer Tumorzellverschleppung, eine frühere Therapie der Systemerkrankung und 
eine möglicherweise höhere Resektionsrate als bei der postoperativen/adjuvan-
ten Therapie (Gillen et al. 2010; Rahman et al. 2017). Einhergehend mit diesen 
potenziellen Vorteilen ist die damit mögliche positive Beeinflussung des rezidiv-
freien Überlebens und des Gesamtüberlebens. 
Theoretisch kann davon ausgegangen werden, dass bei einer präoperativen The-
rapie günstigere biologische Verhältnisse (unveränderte Vaskularisation, Sauer-
stoffsättigung) im Tumor bestehen, die dann zu einem besseren Ansprechen, be-
sonders auf die Strahlen-, aber auch auf die Chemotherapie, führen könnten. 
Für die adjuvante Therapie des Pankreaskarzinoms existieren robuste Daten aus 
randomisiert kontrollierten Studien (Neoptolemos et al. 2004; Oettle et al. 2007), 
die einen klaren Vorteil der adjuvanten Chemotherapie gegenüber keiner Thera-
pie zeigen. Zur neoadjuvanten Therapie des Pankreaskarzinoms existieren solche 
Daten aus randomisierten kontrollierten Studien nicht.
Die vorhandenen Daten aus prospektiven und retrospektiven Studien und Meta-
analysen dieser Studien zeigen keinen eindeutigen Vorteil für die neoadjuvante 
Therapie beim primär resektablen Pankreaskarzinom im Vergleich zu einer adju-
vanten Therapie (Gillen et al. 2010; Rahman et al. 2017). Das geschätzte mediane 
Überleben nach neoadjuvanter Therapie und Resektion beträgt 23,3 Monate im 
Vergleich zum medianen Überleben von 20,1–23,6 Monaten nach adjuvanter The-
rapie (Gillen et al. 2010). Allerdings muss mit in Betracht gezogen werden, dass 
nach neoadjuvanter Therapie rund ein Viertel der Patienten, die initial als resekt-
abel eingeschätzt wurden, nicht reseziert werden konnten (Gillen et al. 2010). Ob 
diese Patienten eine Gruppe mit aggressiverer Tumorbiologie darstellen, ist zur-
zeit nicht klar.

Neoadjuvanz
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Neoadjuvante und perioperative Therapiekonzepte werden aktuell in einer Viel-
zahl laufender Studien geprüft. So wurden erste vielversprechende Ergebnisse der 
PREOPANC-1 Studie auf dem ASCO Kongress 2018 präsentiert (ausführliche Dar-
stellung der Ergebnisse im Kapitel Radio(chemo)therapie) (van Tienhoven et al. 
2018). 
Im Gegensatz zu primär resektablen Tumoren wird die neoadjuvante Therapie bei 
grenzwertig („borderline“) resektablen Tumoren in den USA schon länger routine-
mäßig angewendet (Tempero et al. 2017). Die aktuelle S3 Leitlinie sieht bei Patien-
ten mit lokal fortgeschrittenen, grenzwertig resektablen Tumoren ein sequentiel-
les Behandlungskonzept aus Chemotherapie und Strahlenchemotherapie als 
mögliche Therapieoption (genaue Darstellung der Daten im Kapitel Radio(chemo)
therapie) vor (Seufferlein et al. 2013). Im Vorfeld sollte in jedem Fall die Bewertung 
der Resektabilität durch ein tertiäres Referenzzentrum mit Schwerpunkt Pankreas-
chirurgie erfolgen. Bei primär resektablen Tumoren sollte eine neoadjuvante The-
rapie nur im Rahmen von Studien durchgeführt werden (Seufferlein et al. 2013). 
Dies bedeutet, dass aktuell Patienten mit einem primär resektablen Pankreaskarzi-
nom auch weiterhin primär reseziert werden sollten.

Adjuvante Chemotherapie

Adjuvanz
Effektivitätsdaten aus randomisierten Studien zur adjuvanten Therapie des Pank-
reaskarzinoms sind in Tabelle 6 zusammengefasst. Der Nutzen einer adjuvanten 
Chemotherapie (gegenüber einer rein symptomorientierten Therapie) konnte in 
der ESPAC-1 und CONKO-001 Studie belegt werden: Im Rahmen der ESPAC-1-Stu-
die wurden Patienten nach R0- oder R1-Resektion mittels eines „2 × 2 factorial De-
signs“ in einen von vier Armen randomisiert: Beobachtung, Chemotherapie mit 
5-FU/Folinsäure (FA) für 6 Monate, alleinige Radiochemotherapie mit 2 × 20 Gy + 
5-FU oder Radiochemotherapie gefolgt von Chemotherapie (Neoptolemos et al. 
2004). Es zeigte sich ein signifikant verlängertes medianes Überleben in der Che-
motherapie-Gruppe von 20,1 Monaten versus 15,5 Monaten in der Nicht-Chemo-
therapiegruppe. Ebenso zeigte sich in dieser Studie, dass das mediane Überleben 
im Radiochemotherapiearm mit 15,9 Monaten kürzer war als im Nicht-Radioche-
motherapiearm mit 17,9 Monaten. Diese Ergebnisse führten zu einer methodi-
schen und statistischen Kontroverse, sodass die vorliegenden Ergebnisse bis heu-
te nicht endgültig zur Klärung der Indikationsstellung einer postoperativen adju-
vanten Radiochemotherapie beitragen konnten. Im Jahre 2007 wurden dann die 
Ergebnisse der CONKO-001-Studie von Oettle und Koautoren publiziert, in der 
368 Patienten randomisiert wurden und entweder für 6 Monate Gemcitabin er-
hielten oder nachbeobachtet wurden (Oettle et al. 2007). Das mediane krankheits-
freie Überleben (primärer Studienendpunkt) im Chemotherapiearm war mit 
13,2 Monaten versus 6,9 Monaten im Beobachtungsarm signifikant verlängert, 
ebenso das mediane Gesamtüberleben (22,8 Monate versus 20,2 Monate, p 
= 0,005). Insgesamt zeigte sich auch ein verlängertes 5-Jahres-Überleben im The-
rapiearm (21 % versus 9 %). 
Nachdem sowohl für Gemcitabin als auch für 5-FU/FA ein Vorteil gegenüber einer 
rein symptomorientierten Therapie gezeigt wurde, führte die ESPAC-3-Studie 
einen randomisierten Vergleich von Gemcitabin mit 5-FU/FA durch (Neoptolemos 
et al. 2012). In diese bisher größte Studie zur adjuvanten Therapie des exokrinen 

Adjuvanz
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Pankreaskarzinoms wurden 1 088 Patienten von Juli 2000 bis Januar 2007 einge-
schlossen, wobei nach einer Zwischenauswertung im Juni 2003 der ursprünglich 
geplante dritte Arm „alleinige Observation“ geschlossen wurde. In der finalen Ana-
lyse betrug das mediane Überleben in der 5-FU/FA-Gruppe 23 Monate, in der 
Gemcitabin-Gruppe war es mit 23,6 Monaten nahezu identisch (HR 0,94; 95 %-CI 
0,81–1,08). Somit sind Gemcitabin und 5-FU/FA als klinisch gleich effektiv in der 
adjuvanten Therapie anzusehen; das Toxizitätsprofil einer Therapie mit 5-FU/FA ist 
jedoch etwas ungünstiger (höhere Rate an Diarrhö und Mukositis). 
Interessante Daten berichtete die japanische JASPAC-Studiengruppe, die in der 
adjuvanten Situation Gemcitabin versus S-1, einem neuen oralen Fluoropyrimidin, 
verglich: Hier lag die 2-Jahres-Überlebensrate im Gemcitabin-Arm bei 53 %, im S-
1-Arm hingegen bei 70 % (Uesaka et al. 2016) . Diese Daten sollten jedoch erst in 
einer kaukasischen Patentenpopulation bestätigt werden, bevor sich hieraus klare 
Empfehlungen ergeben können. 
2017 wurden die Daten der ESPAC-4 Studie publiziert, die den Standard Gemcita-
bin mit einer Kombination aus Gemcitabin und Capecitabin verglichen (Neoptole-
mos et al. 2017). Gemcitabin und Capecitabin führten gegenüber einer Gemcita-
bin Monotherapie zu einer Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit (Hazard Ratio 
0,82; Median 2,5 Monate), allerdings nicht zur Verlängerung des krankheitsfreien 
Überlebens. Zu beachten ist, dass die Studie einige methodische Schwächen auf-
weist und der Vorteil der Kombinationstherapie in mehreren Subgruppen (weibli-
che Patienten, R1 Status) nicht erhalten bleibt. 
Kürzlich wurden die Daten der Unicancer GI PRODIGE 24/CCTG PA.6 Studie publiziert, 
die eine Gemcitabin Monotherapie (Arm A) mit einer mFOLFIRINOX (Arm B - Oxalipla-
tin 85 mg/m², Irinotecan 150 mg/m², Leucovorin 400 mg/m² und 5-FU 24 g/m² Dau-
erinfusion) Therapie im adjuvanten Setting vergleichen (Conroy et al. 2018). Die ex-
perimentelle Therapie zeigte sich der Gemcitabin Monotherapie in allen Belangen 
deutlich überlegen. Das mediane krankheitsfreie Überleben (DFS) lag bei 128 in Arm 
A vs. 216 Monaten in Arm B (HR = 059 (95 % CI, 047–074)). Das mediane Überleben 
(OS) (Arm A/B) lag bei 348 vs. 544 Monaten, (HR = 066 (95 % CI, 049–089)). Erwar-
tungsgemäß zeigten sich in Arm B mehr Grad III/IV Toxizitäten (511 % vs. 755 %), so 
dass, in Analogie zur Behandlung mit FOLFIRINOX in der palliativen Situation (siehe 
Kapitel palliative Therapie), eine adäquate Patientenselektion, engmaschige klinische 
Kontrollen und eine optimierte Supporttherapie notwendig sind. 
Bezüglich der adjuvanten Radiochemotherapie gibt es nach wie vor keine rando-
misierten Daten, die den routinemäßigen Einsatz in der Adjuvanz rechtfertigen 
würden (siehe hierzu auch Kapitel Radio(chemo)therapie sowie den einleitenden 
Abschnitt zur ESPAC-1 Studie). Auch die Ergebnisse der RTOG 97–04-Studie (zum 
Stellenwert der adjuvanten 5-FU-basierten Radiochemotherapie) und die „CapRI“ 
Studie konnten bisher keinen eindeutigen Überlebensvorteil durch den Einsatz 
einer adjuvanten Bestrahlung zeigen (Regine et al. 2011; Schmidt et al. 2012).
Aktueller Stand ist demzufolge, dass nach R0/R1-Resektion eines Pankreaskarzi-
noms eine adjuvante/additive Chemotherapie für 6 Monate durchgeführt werden 
sollte (beginnend innerhalb von 8 bis maximal 12 Wochen nach Resektion). Als 
Chemotherapie können Gemcitabin oder 5-FU/Folinsäure (Mayo-Protokoll) einge-
setzt werden. Bei Unverträglichkeit gegenüber einem Regime sollte auf das je-
weils andere gewechselt werden. Ausgewählte Patientengruppen könnten zu-
sätzlich von einer Therapie mit Gemcitabin/Capecitabin profitieren. Basierend auf 
den Daten der PRODIGE4 Studie stellt mFOLFIRINOX in unseren Augen den neuen 
Standard für ein geeignetes Patientenkollektiv in der adjuvanten Situation dar. 
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Außerhalb von Studien gibt derzeit es keine Indikation zur adjuvanten/additiven 
Radiochemotherapie.

Additive Therapie

In älteren Studien mit alleiniger Resektion des Pankreaskarzinoms wurde gezeigt, dass 
bei bis zu 84 % der Patienten mit einem Lokalrezidiv gerechnet werden muss. Da die 
Definition einer R0-Resektion häufig nur schwierig vorzunehmen ist (Verbeke & Me-
non 2008), kann eine R1-Resektion nicht als prognostischer Faktor klar identifiziert 
werden. Deshalb wird zum gegenwärtigen Zeitpunkt in der aktuellen S3-Leitlinie nach 
R1-Resektion nur eine alleinige additive Chemotherapie empfohlen (Seufferlein et al. 
2013). Ob die zusätzliche Gabe einer Radiochemotherapie zu einer weiteren Verbesse-
rung des Gesamtüberlebens führt, müssen zukünftige Studien zeigen.
In den USA rekrutiert derzeit die Phase-III-RTOG 0848-Studie mit einem „Zwei Ran-
domisationen“-Design, wo eine Chemotherapie (Gemcitabin alleine oder in Kom-
bination mit Erlotinib) gefolgt von einer Radiochemotherapie oder nur Chemo-
therapie verglichen werden. Eine Zwischenauswertung sah keinen Vorteil einer 
Hinzunahme von Erlotinib zur adjuvanten Standardtherapie mit Gemcitabin (Saf-
ran et al. 2017). Bezüglich der Hinzunahme einer additiven Radiochemotherapie 
nach abgeschlossener adjuvanter Chemotherapie liegen aktuell noch keine Daten 
vor. Der Radiochemotherapie-Arm entspricht dem heutigen Standard nach der 
RTOG 9704-Studie (Regine et al. 2011).

Tabelle 6 RCTs zur adjuvanten Chemotherapie des Pankreaskarzinoms.

Studie Art der adjuvanten Therapie Patienten Medianes Über-
leben [Monate]

Signifikanz
[p]

ESPAC-1 (2004)*
(Neoptolemos et al. 
2004) [3]

Beobachtung
Chemotherapie (5-FU)
Radiochemotherapie
Radiochemotherapie + Chemo-
therapie

69
75
73

72

16,9
21,6
13,9

19,9

CONKO-001
(Oettle et al. 2006)[4] 

Beobachtung 
Chemotherapie (Gemcitabin)

177
179

20,2
22,8

0,005**

ESPAC-3
(Neoptolemos et al. 
2012) [5] 

Gemcitabin
5-FU/FA

537
551

23,6
23,0

ESPAC-4
(Neoptolemos et al. 
2017) [12]

Gemcitabin
Gemcitabin + Capecitabin

366
364

25,5
28,0

0,032

PRODIGE 24
(Conroy et al. ASCO 
2018) [13]

Gemcitabin
mFOLFIRINOX

246
247

34,8
54,4

0,03

*   Ein Vergleich der Subgruppen „Beobachtung“, „Chemotherapie“, „Radiochemotherapie“ und „Radiochemotherapie plus Chemotherapie“ war im Studi-
endesign der ESPAC-1-Studie nicht vorhergesehen (d. h. diese Analyse ist underpowered).

** plus Follow-up-Daten
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Nachsorge

Kurativ-therapeutische Ansätze zur Behandlung eines Rezidivs beim Pankreaskar-
zinom oder bei periampullären Karzinomen ergeben sich nicht. Entsprechend der 
aktuellen S3-Leitlinie wird daher eine strukturierte Nachsorge außerhalb von Stu-
dien nicht empfohlen (Seufferlein et al. 2013). Die Nachsorge beschränkt sich ent-
sprechend im Wesentlichen auf die Erkennung und Behandlung sekundärer Fol-
gen, wie Schmerzreduktion sowie Einstellung einer manifesten oder latenten exo-
krinen oder endokrinen Pankreasinsuffizienz (Diätberatung, Fermentsubstitution, 
Diabeteseinstellung). 
Die Nachsorge besteht – im ersten Jahr vierteljährlich, später halbjährlich bis zum 
fünften Jahr – aus klinischer Untersuchung, Gewichtskontrolle, kleinem Blutbild 
und Anamnese (exokrine und endokrine Insuffizienz, Fettstühle). Besondere Be-
deutung sollte der psychischen Betreuung zugemessen werden. Bei entsprechen-
den Beschwerden können mit geeigneter Bildgebung und Tumormarker-Kontrol-
le ein Lokalrezidiv oder eine Metastasierung frühzeitig erkannt bzw. ausgeschlos-
sen werden. Palliative Maßnahmen für symptomatische Patienten ergeben sich 
chirurgisch, endoskopisch, radiologisch oder chemotherapeutisch. Lokal resezier-
bare Fernmetastasen stellen in der Regel keine Indikation zum operativen Vorge-
hen dar.

Palliative Chemotherapie

Chemotherapie des metastasierten Pankreaskarzinoms

Palliation
Für die Erstlinientherapie des metastasierten Pankreaskarzinoms stehen derzeit 
mehrere Therapieoptionen zur Verfügung. Die gewählte Strategie wird dabei ins-
besondere durch Allgemeinzustand des Patienten und den Patientenwunsch be-
züglich Therapieziel und Verträglichkeit bestimmt (Westphalen et al. 2016). Die 
Gemcitabin-Monotherapie stellt in der Regel die nebenwirkungsärmste Therapie-
option dar. Die ebenfalls gut verträgliche Kombination von Gemcitabin mit dem 
Tyrosinkinase-Inhibitor Erlotinib ist von untergeordneter klinischer Bedeutung. 
Sollte eine Gemcitabinunverträglichkeit vorliegen, kann, außerhalb der Zulas-
sung, der Einsatz von Capecitabin oder S-1 erwogen werden.
Mit den Kombinationschemotherapien FOLFIRINOX und Gemcitabin/nab-Paclita-
xel stehen weitere therapeutische Optionen zur Verfügung. Beide Regime zeich-
nen sich durch größere Effektivität im Vergleich zur Gemcitabin-Monotherapie 
aus, weisen allerdings auch ein breiteres Nebenwirkungsspektrum auf. 

Gemcitabin-Monotherapie (Tabelle 7) 

Gemcitabin wurde für die Behandlung des Pankreaskarzinoms aufgrund einer ran-
domisierten Studie zugelassen, die eine wöchentliche Therapie mit Gemcitabin 
(1 000 mg/m2) mit einer 5-Fluorouracil-Bolus-Behandlung verglich (Burris et al. 
1997). Dabei zeigte sich Gemcitabin bezüglich des klinischen Nutzens (23,8 % ver-
sus 4,8 %, p = 0,0025) und der auch signifikant längeren Überlebensdauer 
(5,65 Monate versus 4,41 Monate, p = 0,0025) gegenüber dem 5-FU Bolus überle-
gen. Insbesondere die Überlebensdaten wurden durch eine Vielzahl randomisier-

Palliation
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ter Studien bestätigt, die unter einer Gemcitabin-Monotherapie ein medianes 
Überleben von 5–6,4 Monaten sowie ein 1-Jahres-Überleben von 11–25 % doku-
mentieren (Heinemann et al. 2008; Oberstein & Olive 2013).

Gemcitabin plus Erlotinib (Tabelle 8)

Der EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor Erlotinib ist derzeit die einzige molekularbiolo-
gisch gezielt wirksame Substanz, die in Kombination mit Gemcitabin zu einer sig-
nifikanten Überlebensverlängerung führte. In der PA.3-Studie erreichte die Kom-
bination von Gemcitabin plus Erlotinib (100 mg pro Tag) (Tabelle 8) im Vergleich 
zu einer Gemcitabin-Monotherapie eine statistisch signifikante Steigerung des 
progressionsfreien Überlebens (Hazard Ratio 0,77; p = 0,004) und des Gesamt-
überlebens (Hazard Ratio 0,82; p = 0,038). Aufgrund der eher moderaten Verbesse-
rung des medianen Überlebens in der Intent-to-treat-Analyse (6,24 Monate versus 
5,91 Monate) wird die klinische Bedeutung dieser Studie kontrovers diskutiert 
(Moore et al. 2007). Im Rahmen der PA.3-Studie konnte allerdings gezeigt werden, 
dass die Entwicklung eines akneiformen Hautexanthems jene Patientenpopula-
tion identifiziert, die einen klinisch bedeutungsvollen Überlebensvorteil durch die 
Kombinationsbehandlung mit Erlotinib erfährt (Hazard Ratio 0,74; p = 0,037). Von 
282 Patienten, die in der PA.3-Studie untersucht wurden, entwickelten 72 % ein 
Hautexanthem. Patienten mit einem Hautexanthem Grad ≥ 2 hatten ein medianes 
Überleben von 10,5 Monaten verglichen mit 5,75 Monaten bei Grad 1 oder 
5,3 Monaten bei Grad 0. 
In Anbetracht der vorliegenden Behandlungsergebnisse, und der mittlerweile 
vorhandenen therapeutischen Alternativen im Bereich der Erst- und Zweitlinien-
therapie (siehe unten), kann die Kombination aus Gemcitabin plus Erlotinib als ein 
zugelassener Behandlungsstandard erwogen werden. Da Patienten, die kein Ex-
anthem entwickeln überwiegend nicht von der Kombinationstherapie profitieren, 
sollte, bei Ausbleiben eines relevanten Exanthems, die Indikation zur Weiterbe-
handlung mit Erlotinib streng gestellt und ein möglicher klinischer Nutzen früh 
(beispielsweise nach 8 Wochen) evaluiert werden. 

Tabelle 7 Gemcitabin-Monotherapie (Burris 1997).

Substanz Dosis Applikationsform Therapietage

Gemcitabin 1 000 mg/m2 30-min-Infusion wöchentliche Gabe in den Wochen 1–7, 
gefolgt von 2 Wochen Pause, dann Gabe an 
den Tagen 1, 8, 15 alle 4 Wochen

Tabelle 8 Gemcitabin + Erlotinib (Moore et al 2007)

Substanz Dosis Applikationsform Therapietage

Erlotinib 100 mg (absolut) Tabletten (oral) kontinuierliche Gabe

Gemcitabin 1 000 mg/m2 30-min-Infusion wöchentliche Gabe in den Wochen 1–7, 
gefolgt von 2 Wochen Pause, dann Gabe 
an den Tagen 1, 8, 15 alle 4 Wochen



KARZINOME DES EXOKRINEN PANKREAS UND DER PERIAMPULLÄREN REGION

227© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/334.06

Intensivierte Kombinationschemotherapie

Gemcitabin plus nab-Paclitaxel (Tabelle 9)

Nab-Paclitaxel ist eine Albumin-gebundene Nanopartikel-Formulierung der zyto-
toxischen Substanz Paclitaxel. Die Überlegenheit von Gemcitabin/nab-Paclitaxel 
im Vergleich zur GEM-Monotherapie wurde im Rahmen einer Phase-III-Studie be-
stätigt (Tabelle 9) (Hoff et al. 2013). Dabei induzierte Gemcitabin/nab-Paclitaxel 
eine statistisch hochsignifikante Steigerung von Ansprechrate (23 % vs. 7 %), PFS 
(5,5 vs. 3,7 Monate) und OS (8,5 vs. 6,7 Monate). Die höhere Effektivität der Kombi-
nation war im Vergleich zur Gemcitabin-Monotherapie erwartungsgemäß von 
höheren Nebenwirkungen begleitet, welche insbesondere die Grad-3/4-Rate an 
Neutropenie (38 % vs. 26 %), Neuropathie (17 % vs. 1 %) und Diarrhö (6 % vs. 1 %) 
betrafen (Hoff et al. 2013).

FOLFIRINOX (Tabelle 10)

Die FOLFIRINOX-Polychemotherapie wurde im Rahmen einer Phase-III-Studie bei 
Patienten mit metastasierter Erkrankung untersucht und mit einer Gemcitabin-Mo-
notherapie verglichen (Conroy et al. 2011). Diese intensive Kombinationchemother-
apie setzt sich aus den Substanzen 5-Fluorouracil, Folinsäure, Irinotecan und Oxali-
platin zusammen (Tabelle 10). Zu beachten ist, dass im Rahmen der Studie strenge 
Einschlusskriterien beachtet wurden: obere Altersgrenze von 75 Jahren, guter Per-
formance-Status (ECOG 0–1), nahezu normales Bilirubin (< 1,5 ULN) und Ausschluss 
einer koronaren Herzerkrankung. Die von Conroy und Mitarbeitern publizierte Stu-
die belegt unzweifelhaft die Überlegenheit von FOLFIRINOX in Hinblick auf die An-
sprechrate (31,6 % vs. 9,4 %; p < 0,001), das progressionsfreie Überleben (6,4 vs. 
3,3 Monate; HR 0,47; p < 0,001) und das Gesamtüberleben (11,1 vs. 6,8 Monate; HR 
0,57; p < 0,001). Erwartungsgemäß ist die Behandlung mit FOLFIRINOX im Vergleich 
zur Gemcitabin-Monotherapie mit einer deutlich höheren Toxizität verbunden. So 
wurde in der Studie eine signifikant höhere Rate an Grad-3/4-Neutropenien (45,7 % 
vs. 21 %; p < 0,001) und febrilen Neutropenien (5,4 % vs. 1,2 %, p = 0,03) sowie ein 
entsprechend häufigerer Einsatz von G-CSF (42,5 % vs. 5,3 %; p < 0,001) beobachtet. 
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass FOLFIRINOX eine hocheffekti-
ve Behandlungsoption darstellt, die unter sorgfältiger Beachtung der Indikations-
stellung und unter Gewährleistung einer adäquaten Supportivtherapie sicher 
durchführbar ist. Des Weiteren liegen zunehmend auch Erfahrungen mit modifi-
zierten FOLFIRINOX Regimen vor, die, gute Wirksamkeit bei besserer Verträglich-
keit zu erreichen scheinen (Ghorani et al. 2015; Stein et al. 2016; Lee et al. 2017; Kim 
et al. 2018). 

Tabelle 9 Gemcitabin + nab-Paclitaxel (von Hoff et al 2013)

Substanz Dosis Applikationsform Therapietage

Nab-Paclitaxel 125 mg/m2 30-min-Infusion Tag 1, 8, 15, alle 4 Wochen

Gemcitabin 1 000 mg/m2 30-min-Infusion Tag 1, 8, 15, alle 4 Wochen



B.W. RENZ ET AL

228 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/334.06

Tabelle 10a FOLFIRINOX (Conroy et al 2011)

Substanz Dosis Applikationsform Therapietage

Oxaliplatin 85 mg/m2 2-h-Infusion Tag 1

Leukovorin 400 mg/m2 2-h-Infusion Tag 1

Irinotecan 180 mg/m2 90-min-Infusion Tag 1

5-FU Bolus 400 mg/m2 Bolus i. v. Tag 1

5-FU CI 2 400 mg/m2 46-h-Infusion Tag 1–2
Wiederholung Tag 15

Tabelle 10b Modifiziertes FOLFIRINOX (Conroy et al 2018)

Substanz Dosis Applikationsform Therapietage

Oxaliplatin 85 mg/m2 2-h-Infusion Tag 1

Leukovorin 400 mg/m2 2-h-Infusion Tag 1

Irinotecan 150 mg/m2 90-min-Infusion Tag 1

5-FU CI 2 400 mg/m2 46-h-Infusion Tag 1–2
Wiederholung Tag 15

Tabelle 11 OFF (Oettle et al 2014; Pelzer et al 2011)

Substanz Dosis Applikationsform Therapietage

Oxaliplatin 85 mg/m2 2-h-Infusion Tag 8,22

Leukovorin 200 mg/m2 2-h-Infusion Tag 1,8,15,22

5-FU CI 2000 mg/m2 24-h-Infusion Tag 1,8,15,22
Wiederholung Tag 42

Zweitlinientherapie

Entsprechend der aktuellen S3-Leitlinie kann nach Versagen der Erstlinientherapie 
eine Zweitlinientherapie durchgeführt werden. Zahlreiche klinische Studien wei-
sen darauf hin, dass eine adäquate Zweitlinientherapie zu einer relevanten Über-
lebensverlängerung beitragen kann. Die CONKO 003-Studie zeigte erstmals, dass 
das sogenannte OFF-Regime (5-FU, Folinsäure, Oxaliplatin – Tabelle 11) einer allei-
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nigen Behandlung mit 5-FU plus Folinsäure hinsichtlich des progressionsfreien 
Überlebens (13 Wochen vs. 9 Wochen, p = 0,012) und des Gesamtüberlebens 
(26 Wochen vs. 13 Wochen, p = 0,014) deutlich überlegen war (Pelzer et al. 2011; 
Oettle et al. 2014).
Auf der Basis der NAPOLI-1 Studie steht mit der Kombination aus nanoliposoma-
len Irinotecan und 5-FU und Folinsäure in Deutschland eine zugelassene Therapie-
option nach vorangegangener Gemcitabin-basierter Therapie zur Verfügung. Im 
Vergleich zur alleinigen 5-FU Behandlung zeigte sich das NAPOLI Regime sowohl 
im Bezug auf das Gesamtüberleben (6,1 Monate (95 % CI 4,8–8,9) vs. 4,2 Monate 
(3,3–5,3) - hazard ratio 0,67, 95 % CI 0,49–0,92; p = 0·012), als auch im Bezug auf das 
progressionsfreie Überleben (3,1 Monate (95 % CI 2,7–4,2) vs. 1,6 Monate (1,4–1,8) 
-HR 0,56, 95 % CI 0,41–0,75; p = 0,0001) überlegen (Wang-Gillam et al. 2016). 
Gute Erfahrungen bestehen darüber hinaus zum Einsatz eines modifizierten FOL-
FOX6-Regimes. Faktoren, die für den Einsatz einer Zweitlinientherapie sprechen, 
sind: guter Allgemeinzustand des Patienten, Patientenwunsch und gutes Anspre-
chen in der Erstlinientherapie (Pelzer et al. 2009).

Radio(chemo)therapie 

Bestrahlung

Primär resektables Karzinom

In der resektablen Situation gilt die primäre Resektion gefolgt von adjuvanter Che-
motherapie derzeit als durch randomisierte Studien gut abgesicherter Standard 
(Roeder 2016b). Bezüglich einer adjuvanten RCHT ist die Datenlage widersprüch-
lich, zumindest die Verbesserung der lokalen Kontrolle gegenüber alleiniger CHT 
erscheint gegeben (Roeder 2016b). Bisher hat dies in Studien mit unselektionier-
ten Patienten jedoch nicht zu einem nachweisbaren Überlebensvorteil geführt 
und kann daher allenfalls in Einzelfällen mit hohem Lokalrezidivrisiko z. B. additiv 
zu einer adjuvanten CHT erwogen werden. (van der Flier & Clevers 2009)

Tabelle 12 NAPOLI (Wang-Gillam et al 2015)

Substanz Dosis Applikationsform Therapietage

Nanoliposomales 
Irinotecan

80 mg/m2 90 Minuten-Infusion Tag 1

Leukovorin 400 mg/m2 30 Minuten-Infusion Tag 1

5-FU CI 2 400 mg/m2 46-h-Infusion Tag 1
Wiederholung Tag 15

Bestrahlung
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Im Gegensatz zur adjuvanten Therapie bietet ein neoadjuvanter Ansatz zumindest 
theoretisch viele Vorteile. Neben einer möglichen Tumorschrumpfung mit verbes-
serter Resektabilität im Sinne einer erhöhten R0-Resektionsquote erlaubt eine 
neoadjuvante Therapie oft auch eine bessere Prognoseabschätzung durch Be-
urteilung des Ansprechens und zeichnet sich durch eine höhere Therapiecompli-
ance aus (Roeder 2016a). Aus radiotherapeutischer Sicht kommen die präzisere 
Zielvolumendefinition, die höhere Wirksamkeit durch bessere Gewebeoxygenie-
rung sowie die geringe Toxizität durch Verdrängung der Risikostrukturen hinzu 
(Roeder 2016a).
Basierend darauf wurde in den letzten 20 Jahren eine Vielzahl von Studien zur 
neoadjuvanten Therapie resektabler Pankreaskarzinome durchgeführt (Silvestris 
et al. 2016). Die überwiegende Zahl untersuchte hierbei eine Kombination aus Ra-
diotherapie und Systemtherapie (Silvestris et al. 2016; Versteijne et al. 2018). Eine 
kürzlich publizierte Metaanalyse von 35 Studien mit insgesamt 3 484 Patienten 
(Versteijne et al. 2018) zeigte einen signifikanten Überlebensvorteil für die neo-
adjuvant behandelte Patienten (medianes Überleben 19 vs 15 Monate), allerdings 
wurden auch Studien mit grenzwertig resektablen Befunden eingeschlossen. Be-
trachtet wann nur die tatsächlich resezierten Patienten wurde dieser Unterschied 
sogar größer (median 26 Monate vs 15 Monate), außerdem konnte eine signifi-
kant höhere R0-Resektionsrate (87 % vs 67 %) erzielt werden. 
Auf dem ASCO 2018 wurden außerdem die vorläufigen Daten einer randomisier-
ten Phase III Studien zur Neoadjuvanz vorgestellt. In der PREOPANC-1 Studie wur-
den 246 Patienten zwischen neoadjuvanter RCHT gefolgt von Operation und ad-
juvanter CHT oder einer primären OP gefolgt von adjuvanter CHT randomisiert 
(van Tienhoven et al. 2018). Beide Arme erhielten dabei für die gleiche Zeitspanne 
eine Systemtherapie. In der Interimsanalyse zeigte sich ein signifikanter Vorteil im 
Gesamt-Überleben für den neoadjuvanten Arm (median 17 vs 14 Monate) in der 
Intention-to-treat Analyse. Betrachtet man nur die tatsächlich resezierten Patien-
ten vergrößert sich der Überlebensvorteil (median 30 vs 17 Monate), außerdem 
zeigt sich eine signifikant erhöhte R0-Resektionsquote (65 % vs 31 %).  Auch wenn 
man berücksichtigt, dass diese Patienten mit weniger intensiven Chemotherapie-
protokollen behandelt wurden scheint sich ein Vorteil für eine neoadjuvante The-
rapie unter Einschluss einer Radiotherapiekomponente auch für resektable Pank-
reaskarzinome abzuzeichnen. 
Zusammenfassend können daher neoadjuvanten Therapiestrategien als vielver-
sprechend angesehen und im Einzelfall diskutiert werden, stellen jedoch aktuell 
(noch) keinen Therapiestandard dar und sollten deshalb nur im Rahmen von Stu-
dien angeboten werden. 

Borderline resektables Karzinom

Die Interpretation der Datenlage zur Therapie des lokal-fortgeschrittenen Pank-
reaskarzinoms wird wegen unterschiedlicher Begriffsdefinitionen hinsichtlich der 
Resektabilität (borderline-resektabel, irresektabel) und verschiedenen Vorgehens-
weisen basierend auf der Einschätzung der Gesamtsituation (kurativ-palliativ) 
kompliziert (Roeder 2016b). 
Hauptziel aller neoadjuvanten Ansätze beim borderline- oder primär nicht-resekt-
ablen lokal-fortgeschrittenen Pankreaskarzinom bleibt die Erzielung sekundärer 
Resektabilität und die Erhöhung der R0-Resektionsrate durch Tumorverkleinerung 
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(Roeder 2016b). Gillen et al. (Gillen et al. 2010) konnten in einer Metaanalyse unter 
Einschluss von > 100 Studien an insgesamt 4 400 Patienten hierzu wichtige Eck-
punkte herausarbeiten. Für primär als nicht-resektabel eingestufte Patienten er-
gab sich eine Resektionsrate von 33 % nach neoadjuvanter (überwiegend Radio-
chemo-)Therapie. Dabei konnten die Autoren zeigen, dass Patienten, die nach 
neoadjuvanter Therapie sekundär Resektabilität erzielten ein Gesamtüberleben 
(median 21 Monate, 2-Jahresüberleben 50 %) erreichten, das im Wesentlichem 
dem der primär resektablen Gruppe entsprach (median 24 Monate, 2-Jahresüber-
leben 47 %). Demgegenüber fand sich bei Patienten bei denen keine Resektion 
möglich war, ein deutlich schlechteres Überleben (10 Monate), unabhängig von 
ihrer initialen Einstufung (Morganti et al. 2009). Morganti et al. (Morganti et al. 
2009) untersuchten in einer weiteren Metaanalyse 13 Studien mit insgesamt 
510 Patienten. Sie schlossen jedoch nur initial nicht-resektable Patienten nach 
einer neoadjuvanten Radiochemotherapie mit mind. 45 Gy ein. Trotzdem fanden 
sich ähnliche Ergebnisse: eine sekundäre Resektionsrate von 27 % bei einer R0-Re-
sektionsrate von 88 % bei diesen Patienten. Das Überleben nach sekundärer Re-
sektion war gegenüber fortbestehender Irresektabilität ebenfalls deutlich verbes-
sert (median 24 vs 10 Monate) (Morganti et al. 2009). Die einzigen randomisierten 
Daten stammen aus einer kürzlich publizierten koreanischen Phase II/III-Studie 
(Jang et al. 2018). Dabei verglichen Jang et al. eine neoadjuvante Radiochemothe-
rapie mit einer adjuvanten Radiochemotherapie beim borderline-resektablen 
Pankreaskarzinom. Die Studie wurde nach Einschluss von 58 Patienten abgebro-
chen, da sich ein signifikanter Überlebensvorteil zugunsten des neoadjuvanten 
Armes im primären Endpunkt gezeigt hatte (2-Jahres-Gesamtüberleben 41 % vs 
26 %, median 21 Monate v 12 Monate). Die R0-Resektionsrate war im neoadjuvan-
ten Arm ebenfalls signifikant erhöht (52 % vs 26 %). 
Ein neuerer Ansatz besteht in der Anwendung einer Induktions-CHT gefolgt von 
einer RCHT im neoadjuvanten Setting. Die Rationale für die Induktion-CHT be-
stand dabei aufgrund der geringen objektiven Responseraten zunächst in der 
Kontrolle einer bereits vorhandenen Mikrometastasierung durch möglichst früh-
zeitigen Einsatz einer systemischen Therapie. Mit den heute verfügbaren Kombi-
nationstherapien (z. B. FOLFIRINOX, GEM/Nab-Paclitaxel) kann die Induktions-CHT 
nun jedoch auch maßgeblich zur Tumorschrumpfung beitragen. Dieser (auch to-
tale neoadjuvante Therapie genannte) Ansatz wird aktuell in einer Fülle von pros-
pektiven meist Phase II Studien untersucht. So berichten Murphy et al. (Murphy 
et al. 2018) von 48 Patienten mit borderline-resektablem Pankreas-Karzinom, die 
im Rahmen eines prospektiven Phase II Protokolls zunächst 8 Zyklen FOLFIRINOX 
und danach eine 5-FU basierte Radiochemotherapie erhielten. Die Resektionsquo-
te betrug 67 %, davon waren 97 % R0-Resektionen. Das mediane und 2-Jahres-
überleben lagen bei 38 Monaten bzw. 56 % für die Gesamtkohorte und bei 72 % 
für resezierte Patienten. Katz et al. (Katz et al. 2016) untersuchten ein ähnliches 
Design (4x modifiziertes FOLFIRINOX gefolgt von Capecitabine-basierter RCHT) in 
einer multizentrischen Phase II Studie im Hinblick auf Durchführbarkeit. Sie fan-
den ebenfalls eine hohe Resektionsrate von 68 % (davon 93 % R0), ein gutes histo-
pathologisches Ansprechen (45 % der Resektate zeigten < 5 % residuelle Zellen) 
sowie ein vielversprechendes medianes Gesamtüberleben (22 Monate). Ein etwas 
abgewandeltes Konzept (SBRT statt Radiochemotherapie, siehe nächster Absatz) 
wird aktuell im Rahmen einer randomisierten Phase II Studie gegenüber alleiniger 
Systemtherapie von der gleichen Gruppe untersucht (Katz et al. 2017). Die deut-
sche CONKO-007 Studie (Eudra-CT 2009–014476–21) prüft den Stellenwert einer 
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lokalen Therapiekomponente im neoadjuvanten Setting unter Phase III Bedingun-
gen. Nach einer Induktionstherapie mit FOLFIRINOX oder Gemcitabine folgt eine 
Randomisation zwischen Chemotherapiefortführung bzw. einer Gemcitabine-ba-
sierten Radiochemotherapie vor eventueller Resektion. Es können Patienten mit 
histologisch gesichertem Adenokarzinom des Pankreas, welche als nicht-resekt-
abel eingestuft wurden, eingeschlossen werden. Die Studie rekrutiert derzeit noch 
Patienten. 
Zusammenfassend wird somit klar, dass eine neoadjuvante RCHT beim primär 
nicht-resektablem lokal-fortgeschrittenen Pankreaskarzinom zu einer sekundären 
Resektabilität bei einem substantiellen Anteil der Patienten führt und in einer 
deutlichen Verbesserung der Prognose in dieser Subgruppe resultiert. Hierbei 
werden bereits Überlebensraten erreicht, welche denjenigen bei primärer Resekt-
abilität einschließlich adjuvanter Therapie entsprechen. Selbst bei Nicht-Erreichen 
sekundärer Resektabilität kann die Radiotherapiekomponente zumindest zu einer 
Verbesserung der Lebensqualität durch dauerhafte Verhinderung einer lokalen 
Problematik beitragen. Mit der Entwicklung potenter Schemata wie FOLFIRINOX 
oder Gemcitabine/Nab-Paclitaxel rückt die Induktions-CHT erneut in den Fokus. 
Kombiniert mit einer nachfolgenden RCHT stellt diese Vorgehensweise momen-
tan die vermutlich beste Möglichkeit dar, beim lokal-fortgeschrittenen sekundäre 
Resektabilität zu erzielen und damit die Gesamtprognose deutlich zu verbessern.

Irresektables Karzinom

Als primär irresektable Karzinome werden üblicherweise Läsionen eingestuft, bei 
denen auch bei gutem Ansprechen eine sekundäre Resektabilität unwahrschein-
lich ist. Die Abgrenzung zum borderline-resektablen Tumor ist somit schwierig, so 
dass bei der Interpretation der vorliegenden Daten Vorsicht geboten ist und das 
eingeschlossene Kollektiv nähere Betrachtung verdient. Grundsätzlich stehen die 
Systemtherapie und die Radio(chemo)therapie sowie deren Kombinationen als 
Therapiealternativen zur Verfügung. In den letzten Jahren haben hierbei moderne 
Radiotherapietechniken wie IMRT (intensity-modulated radiation therapy) oder 
SBRT (stereotactic body radiation therapy) an Bedeutung gewonnen (siehe unten). 
Die Ergebnisse im direkten Vergleich CHT vs RCHT sind uneinheitlich. Loehrer et al. 
(Loehrer et al. 2011) randomisierten 74 Patienten zwischen Gemcitabine-basierter 
RCHT und einer Monotherapie mit Gemcitabine und fanden einen signifikanten 
Überlebensvorteil für den RCHT Arm (median 11 vs 9 Monate), allerdings bestand 
kein Unterschied im progressions-freien Überleben. Vor dem Hintergrund der ho-
hen Fernmetastasierungsrate erscheint jedoch eine frühzeitige Systemtherapie 
(auch zur Selektion von Patienten die maximal von einer Lokaltherapie profitieren 
können) geboten. Arvold et al. (Arvold et al. 2012) untersuchten daher beispiels-
weise ob eine zusätzlich Induktionschemotherapie mit Gemcitabine gegenüber 
einer alleinigen RCHT Vorteile bietet. In Ihrer Serie von 70 Patienten konnten sie 
einen signifikanten Vorteil im Gesamtüberleben für den Kombinationsarm zeigen 
(median 19 vs 12 Monate). Huguet et al. (Huguet et al. 2007) hingegen untersuch-
ten den Stellenwert einer zusätzlichen RCHT gegenüber einer alleinigen Chemo-
therapie in einer retrospektiven Analyse von Phase II und III Daten und fanden 
ebenfalls einen signifikanten Vorteil im Gesamtüberleben (15 vs 12 Monate) wenn 
nach einer dreimonatigen Gemcitabine mono Therapie eine RCHT statt einer The-
rapiefortführung angeschlossen wurde. Die subsequent durchgeführte randomi-
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sierte Phase III Studie (LAP 07) erbrachte jedoch keinen signifikanten Überlebens-
vorteil für die Addition einer RCHT nach Induktions-CHT, wohl aber einen signifi-
kanten Vorteil hinsichtlich der lokalen Kontrolle (Hammel et al. 2016). Deren Wert 
sollte insbesondere unter palliativen Gesichtspunkten nicht unterschätzt werden. 
Wie dieser Ansatz allerdings im Rahmen potenterer Chemotherapieschemata 
(FOLFIRINOX, Gem/Nab-Paclitaxel) zu werten ist muss im Rahmen weiterer Stu-
dien untersucht werden. Nanda et al. (Nanda et al. 2015) beschrieben beispiels-
weise eine Serie von 29 Patienten, die mit FOLFIRINOX gefolgt von RCHT behan-
delt wurden. Sie konnten eine sekundäre Resektionsquote von 41 % und ein 1-Jah-
resüberleben von 66 % erreichen. Eine Metaanalyse der bisherigen Studien zur 
FOLFIRINOX-Induktion (Suker et al. 2016) mit oder ohne anschließender Ra-
dio(chemo)therapie ergab insgesamt sehr vielversprechende Ergebnisse mit mitt-
leren Überlebenszeiten von 10–33 Monaten (median 24). Eine Analyse der Natio-
nal Cancer Database an insgesamt 8 689 Patienten kam weiterhin zu dem Schluss, 
dass eine maximale systemische Induktionschemotherapie gefolgt von einer Ra-
diochemotherapie sowohl hinsichtlich des Gesamtüberlebens als auch hinsicht-
lich der sekundären Resektionsrate das aktuell bestmögliche Therapieregime dar-
stellt (Torgeson et al. 2017). 

Lokalrezidiv 

In Abwesenheit randomisierter Daten werden isolierte Lokalrezidive in Anlehnung 
an die Primärsituation therapiert. Dabei verhalten sich isolierte Lokalrezidive lokal 
am ehesten wie lokal-fortgeschrittene Primärtumoren da eine direkte Lagebezie-
hung bzw. Infiltration von Gefäßen sehr häufig zu finden ist (Roeder et al. 2012). Im 
Gegensatz zu lokal-fortgeschrittenen Primärtumoren ist aber von einer günstige-
ren Biologie mit einer geringeren Neigung zu einer frühen Fernmetastasierung 
auszugehen (Roeder et al. 2012). Daher scheint eine lokale Therapiekomponente 
sinnvoll. Ähnlich wie beim lokal-fortgeschrittenen Primärtumor kann beispiels-
weise eine Radiochemotherapie oder eine SBRT zum Einsatz kommen um sekun-
däre Resektabilität oder zumindest lokale Kontrolle zur Verhinderung einer loka-
len Problematik zu erreichen. Retrospektive Serien bestätigen die Effektivität sol-
cher Konzepte. Roeder et al. (Roeder et al. 2012) berichten beispielsweise über 
36 Patienten die mittels Radiochemotherapie, chirurgischer Exploration mit ggf. 
Resektion und IORT behandelt wurden. Obwohl nur die Hälfte letztlich reseziert 
werden konnte, lagen das mediane Gesamtüberleben bei 19 Monaten und die 
3-Jahres-Gesamtüberlebsrate bei 17 %. Sogar Rebestrahlungen nach vorangegan-
gener Radiochemotherapie sind mittels SBRT möglich. Koong et al. (Koong et al. 
2017) behandelten 23 Patienten die im Rahmen der Primärtherapie eine Radio-
chemotherapie erhalten hatten mit einer erneuten SBRT behandelt wurden. Sie 
fanden ein medianes Überleben von 9 Monaten bei sehr guter Lokalkontrolle und 
geringer Toxizität. Patienten mit Lokalrezidiv nach initialer Resektion zeigten ein 
günstigeres Überleben nach Rebestahlung (median 17 Monate). Zusammenfas-
send stellt ein isoliertes Lokalrezidiv insbesondere nach längerem Intervall eine 
potentiell kurable Situation dar die in Anlehnung an lokal-fortgeschrittener Pri-
märtumoren jedoch mit vermutlich geringerem Metastasierungsrisiko mit einer 
lokal-aggressiven Therapie behandelt werden sollten. 
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Bestrahlungstechnik

Technik

RCHT
Die neoadjuvant oder definitiv eingesetzte Radiochemotherapie sollte heute mit 
einer modernen Bestrahlungstechnik unter Berücksichtigung der Atembeweg-
lichkeit erfolgen. Dazu ist eine 4D-CT basierte Bestrahlungsplanung sinnvoll. Eine 
gibt aktuell keine allgemein akzeptierte Zielvolumendefinition, tendenziell entwi-
ckelt sich ein Trend zur Beschränkung auf den makroskopischen Tumor mit Sicher-
heitssaum ohne elektive Bestrahlung der regionären Lymphabflusswege. Eine 
entsprechende Leitlinie der Europäischen Gesellschaft für Radioonkologie befin-
det sich derzeit in Vorbereitung. Typische Dosen liegen zwischen 30 und 54 Gy in 
1,8–3 Gy Einzeldosen. Die Radiotherapie sollte möglichst präzise unter maximaler 
Schonung angrenzender Organe erfolgen, hierzu bietet einen intensitätsmodu-
lierte Therapie in aller Regel Vorteile (Roeder 2016a). Eine regelmäßige Kontrolle 
während der Radiotherapie (sog. Bildführung) trägt zur weiteren Reduktion der 
Sicherheitssäume und damit der Toxizität bei (Roeder 2016a). Die simultane Che-
motherapie wird üblicherweise entweder mit Gemcitabine oder 5-FU bzw. Cape-
citabine durchgeführt, wobei verschiedene Dosierungen zum Einsatz kommen 
können, die sich auch nach dem Fraktionierungskonzept der Radiotherapie rich-
ten. Bei neoadjuvantem Ansatz kann die Zeit zwischen Ende der Radiochemothe-
rapie und der Operation (typischer 4–6 Wochen) durch weitere Zyklen CHT über-
brückt werden. Vor Operation ist zu beachten, dass das Ansprechen auf die neaod-
juvante Therapie bildmorphologisch nur äußerst eingeschränkt beurteilbar ist, so 
dass bei nicht-metastasierten Patienten auch bei konstantem Befund eine Explo-
ration erwogen werden sollte (Xia et al. 2017). Typische Akut-Nebenwirkungen der 
Radiotherapie stellen Oberbauchbeschwerden, Übelkeit, gelegentlich Erbrechen 
und Diarrhoen dar. Diese sind in aller Regel milde und gut beherrschbar. Spät-
nebenwirkungen wie Duodenalstenosen, Ulcerationen oder Nierenschäden sind 
ebenfalls selten. Die postoperative Komplikationsrate wird durch eine neoadju-
vante Radiochemotherapie ebenfalls nicht signifikant erhöht (Denbo et al. 2016). 

SBRT
Anstelle der Radiochemotherapie werden zunehmend auch stereotaktische Ra-
diotherapieverfahren in dieser Situation eingesetzt. Dabei handelt es sich um eine 
besondere Form der Radiotherapie, bei der im Gegensatz zur konventionellen Ra-
diochemotherapie hohe Dosen in nur wenigen Sitzungen hochpräzise jedoch 
ohne begleitende Chemotherapie eingestrahlt werden (Roeder 2016a). Ihre theo-
retischen Vorteile liegen in der kurzen Behandlungsdauer (ca. 1 Woche), welche 
kaum zu einer Verzögerung der systemischen Therapie führt, der guten lokalen 
Kontrolle durch die hohe biologische Effektivität der erhöhten Einzeldosen und 
der geringe Akutnebenwirkungsrate (Rosati et al. 2017). Aufgrund der eingestrahl-
ten Dosen ist eine hohe Präzision notwendig, die typischerweise die Einbringung 
von Goldmarkern (Fiducials) erfordert. Eine 4D-CT gestützte Bestrahlungsplanung 
ist ebenso notwendig wie die Beschränkung des Zielvolumens auf den sichtbaren 
Tumor mit minimalen Sicherheitssäumen. Typische Fraktionierungsschemata ver-
wenden Einzeldosen von 5–15 Gy über 3–5 Fraktionen. Eine SBRT kann in neoad-
juvanter oder definitiver Intention mit hoher Effektivität eingesetzt werden. Bei-
spielsweise berichten Mellon et al. (Mellon et al. 2015) über 159 Patienten mit 

Technik
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borderline- oder irresektablen Tumoren die nach Induktion-CHT eine SBRT in 5 
Fraktionen erhielten. Bei den borderline-resektablen Patienten erreichten 51 % Re-
sektabilität mit einer 96 % R0-Resektionsrate, einer 7 %-pCR Rate und einem me-
dianen Überleben von 34 Monaten. In der Gruppe der irresektablen Patienten lag 
das mediane Überleben immerhin bei 15 Monaten. Aktuell wird der Einsatz der 
SBRT nach Induktion-CHT mit FOLFIRINOX beim borderlin-resektablen Pankreas-
karzinom in einer randomisierten multizentrischen Phase II Studie weiter evalu-
iert. Diese Technik kann auch zur Kontrolle einzelner Metastasen in der oligo-
metastasierten Situation genutzt werden (Renz et al. 2017). 
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Epidemiologie
Gallenblasen- und Gallengangskarzinome sind selten und machen in Deutschland 
bei Frauen 1,3 % und bei Männern 1 % aller bösartigen Tumorerkrankungen aus. Die 
Zahl der Neuerkrankungen wird für 2014 auf 5 360 geschätzt, davon sind 35 % Gal-
lenblasenkarzinome (ICD10 C23) und 65 % extrahepatische Gallengangskarzinome 
(ICD10 C24). Das Verhältnis Männer zu Frauen differiert deutlich nach Lokalisation: 
1:2,6 für C23 und 1:0,9 für C24 (Barlett et al. 2005). Die altersstandardisierte Inzidenz 
(Weltstandard WS) von 2,2/100 000 für Frauen und 2,4/100 000 für Männer ist ver-
gleichbar mit den weltweiten Raten, die allein für C23 angegeben werden. Höchste 
Inzidenzen finden sich in Korea und Japan bei Männern mit 7,8 bzw. 5,8/100 000 und 
in Chile und Bolivien bei Frauen mit 12,8 und 10,9/100 000 (Daines et al. 2004). 
Die Inzidenz der seltenen C24 (perihilär und extrahepatisch) hat in Deutschland in 
den letzten Jahren vor allem bei den Männern etwas zugenommen, während die 
Inzidenz der C23 bei Frauen rückläufig war. 
Für die Jahre 1998 bis 2015 finden sich für den Einzugsbereich des Tumorregisters 
München (TRM) zu Deutschland vergleichbare Inzidenzen von 2,1/100 000 und 
2,4/100 000 für Frauen und Männer. Das mittlere bzw. mediane Erkrankungsalter 
beträgt für Männer 71,2 bzw. 72,3 Jahre und für Frauen 75,5 bzw. 76,9 Jahre. 60 % 
der Männer und 71 % der Frauen sind bei Diagnosestellung 70 Jahre und älter 
(Gores 2003). 
Abbildung 1 zeigt die schlechte Prognose der Gallenblasen und –gangskarzino-
me. Das mediane Gesamtüberleben liegt für Männer bei 1 Jahr und für Frauen bei 
knapp 10 Monaten. Das gesamte und das relative 1-Jahres-Überleben beträgt für 
Männer 50 % bzw. 52 % und für Frauen 45 % bzw. 47 %. Das beobachtete 5-Jahres-
Überleben beträgt 18 % für Männer und 17 % für Frauen. Wie Abbildung 2 zeigt, 
weisen die Karzinome der Ampulla Vateri (ICD10 C241) mit einem relativen 5-Jah-

schlechte Prognose
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res-Überleben von 37 % eine etwas bessere Prognose auf. Im beobachteten bzw. 
Gesamtüberleben (overall survival) werden alle Sterbefälle berücksichtigt, wäh-
rend sich das relative Überleben (relative survival) als Schätzer für das tumorspezi-
fische Überleben aus dem Quotienten von Gesamtüberleben und erwartetem 
Überleben einer bezüglich Alter und Geschlecht identisch zusammengesetzten 
Kohorte der Normalbevölkerung errechnet. 
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Abbildung 1 Gesamtüberleben (beobachtet mit allen Todesursachen), relatives Über-
leben (Schätzung für das tumorspezifische Überleben) und erwartetes Überleben ei-
ner bezüglich Alter und Geschlecht identischen Kohorte der Normalbevölkerung 
(n = 2 425, 1998–2015).
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Abbildung 2 Relatives Überleben stratifiziert nach Lokalisation (n = 2 425, 1998–2015)



GALLENBLASEN- UND GALLENGANGSKARZINOME

243© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/334.07

Risikofaktoren

Gallenblasenkarzinome

Die Auslöser von Gallengangskarzinomen sind nicht eindeutig geklärt. Das Gal-
lenblasenkarzinom ist mit dem Vorhandensein von Gallenblasensteinen assozi-
iert. In etwa 1 % aller operativ entfernten Gallenblasen wird ein Karzinom gefun-
den. Über 90 % der Patienten mit einem Gallenblasenkarzinom weisen eine chro-
nische Cholezystitis und eine Cholelithiasis auf. Bei asymptomatischen Gallenstei-
nen, die größer als 3 cm sind, besteht ein circa zehnfach höheres Karzinomrisiko, 
bei Vorliegen einer sogenannten Porzellangallenblase (Wandverkalkung) besteht 
ein Karzinomrisiko von 20–60 %. Beim Mirizzi-Syndrom finden sich in bis zu 27 % 
der Fälle inzidentelle Gallenblasenkarzinome, daher wird in diesen Fällen eine 
Schnellschnitt-Untersuchung empfohlen. Inzidentelle Gallenblasenkarzinome 
werden im Rahmen von Cholezystektomien in 1–2 % der Fälle gefunden. Choledo-
chuszysten prädisponieren zur Entwicklung von Gallengangskarzinomen, diese 
sollten daher chirurgisch entfernt werden. Reflux von Pankreassekret in das biliäre 
System durch den „common channel“ stellt einen Risikofaktor für das Gallenbla-
senkarzinom dar und wurde in einer Studie bei 79 % der Gallengangskarzinome 
nachgewiesen. Gallenblasenpolypen, die größer als 1 cm im Durchmesser sind, 
weisen ein Entartungsrisiko auf. Daher sollten diese durch eine elektive Cholezy-
stektomie entfernt werden. Möglicherweise besteht eine Adenom-Karzinom-Se-
quenz, ähnlich wie beim Kolonkarzinom. Adipositas und langjährige Östrogen-
Einnahme sind mit Gallenblasenkarzinomen assoziiert, es ist jedoch unklar, ob 
diese Assoziation auch unabhängig von Gallensteinen besteht.

Gallengangskarzinome

Es gibt multiple Risikofaktoren für Gallengangskarzinome: genetische, kongenita-
le Anomalien des biliären Systems, chronische Entzündungen und bakterielle 
Cholangitiden. Dazu zählt das Caroli-Syndrom mit einem 100-fach erhöhten Risi-
ko, charakterisiert durch multiple zystische Erweiterungen im biliären System. 
Mögliche pathogenetische Mechanismen scheinen der Reflux von Pankreassekret 
in das Gallengangssystem, biliäre Stase, die Steinbildung in den zystischen Erwei-
terungen und die chronische Infektion zu sein. Choledochuszysten weisen ein er-
höhtes Risiko zur malignen Entartung auf. Patienten mit primär sklerosierender 
Cholangitis (PSC) entwickeln zwei Dekaden früher cholangiozelluläre Karzinome 
und haben im Vergleich zur generellen Bevölkerung ein 400–1 000-fach erhöhtes 
Risiko, ein Gallengangskarzinom zu entwickeln. Chronische Infektionen mit Parasi-
ten (Clonorchis/Opisthorchis), die vor allem in Südostasien vorkommen, prädispo-
nieren für cholangiozelluläre Karzinome. Das in den 1930er Jahren verwendete 
Kontrastmittel Thorotrast führte nach einer Latenz von mehr als 30 Jahren zu Cho-
langiokarzinomen, Angiosarkomen und hepatozellulären Karzinomen. Inwieweit 
eine Choledocholithiasis einen Risikofaktor für ein Gallengangskarzinom darstellt, 
ist nicht geklärt. FAP-Keimbahnträger und HNPCC-Familien weisen ein erhöhtes 
Risiko für Pankreas- und Gallenganskarzinome auf.

Risikofaktoren
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Präkanzerosen

Gallenblasenkarzinome und Gallengangskarzinome

In der Gallenblase und in den Gallengängen werden flache/mikroskopische und 
papilläre/makroskopische Vorläuferläsionen unterschieden. Mikroskopische Vor-
läuferläsionen des Epithels werden als biliäre intraepitheliale Neoplasie (BilIN) be-
zeichnet und nach einem dreigliedrigen Graduierungsschema in eine leichtgradi-
ge (BilIN-1), mäßiggradige (BilIN-2) und schwere intraepitheliale Neoplasie (Bi-
lIN-3) eingeteilt. Die papillären/makroskopischen Vorläuferläsionen der Gallenwe-
ge werden mittlerweile als intraduktale papilläre Neoplasien der Gallenwege (IPN 
oder IPNB) zusammengefasst und enthalten die früher als biliäres Papillom oder 
biliäre Papillomatose bezeichneten Entitäten. In der Gallenblase werden intrazys-
tische papilläre Neoplasien (IPN) und Adenome abgegrenzt, wobei letztere nach 
ihrem histologischen Wachstumsmuster noch in tubuläre, papilläre und tubulo-
papilläre Adenome untergliedert werden können. Sehr seltene Vorläuferläsionen 
sind muzinöse zystische Neoplasien (MCN). Alle Vorläuferläsionen werden nach 
dem vorliegenden Dysplasiegrad graduiert, können auch mit assoziiertem Adeno-
karzinom vorliegen und folgen einer Adenom-Karzinom-Sequenz mit einer Akku-
mulation genetischer Veränderungen. In einzelnen Fallserien wurden auch intra-
duktale tubulo-papilläre Neoplasien (ITPN) in den Gallenwegen mit Analogien zu 
ITPN des Pankreas als seltene Vorläuferläsionen beschrieben, diese werden bisher 
jedoch noch nicht in der WHO Klassifikation aufgeführt.

Pathologie, TNM

Lokalisation 

Gallenblasenkarzinome

Etwa 80 % der Gallenblasenkarzinome sind im Fundus-/Korpusbereich lokalisiert. 
Hier kann es früh zu einer Infiltration per continuitatem und zur hämatogenen 
Metastasierung in die Leber kommen.

Gallengangskarzinome
Bei den Gallenwegstumoren ist die Hälfte im oberen Drittel des Ductus hepato-
choledochus (bis zur Einmündung des Ductus cysticus) lokalisiert, Tumoren im Be-
reich der Hepatikusgabel (Klatskin-Tumoren) scheinen ein langsameres Wachstum 
aufzuweisen.

Metastasierung 

Gallenblasenkarzinome

Bei über 70 % der Patienten mit Gallenblasenkarzinom lassen sich bei der Primär-
operation bereits positive Lymphknoten nachweisen. Lediglich im Tumorstadium 
T1 ist eine lymphogene Metastasierung selten (< 1 %). Man findet sie überwie-
gend in den regionären portalen Lymphknoten. Die weitere lymphogene Metas-

Präkanzerosen

Lokalisation
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tasierung geschieht entlang des Ductus cysticus und des Ductus choledochus zur 
Leberpforte und zu den pankreatiko-duodenalen Lymphknoten sowie entlang 
der A. hepatica und der A. mesenterica superior zu den para-aortalen Lymphkno-
ten. Die regionären Lymphknoten sind die Lymphknoten am Ductus cysticus, die 
pericholedochalen, hilären, peripankreatischen (nur Kopf), periduodenalen, peri-
portalen, zöliakalen Lymphknoten sowie jene an der A. mesenterica superior.
Eine hämatogene Metastasierung des Gallenblasenkarzinoms geschieht vor-
nehmlich über die Gallenblasenvenen, die direkt intrahepatisch in die Pfortader-
äste einmünden. Die Differenzialdiagnose gegenüber einer lokalen Infiltration ist 
schwierig. In etwa 20 % der Fälle liegen bereits peritoneale Metastasen vor. Die 
weitere hämatogene Metastasierung findet bevorzugt in Lunge und Knochen 
statt (Lungenmetastasen in 10–20 % der Fälle). Weiterhin können Nebenniere, 
Haut, Ovarien und Milz hämatogen befallen sein.

Gallengangskarzinome
Die Tumorausbreitung beim Gallengangskarzinom erfolgt per continuitatem durch 
intraduktales und transmurales Wachstum in Leber, Pfortader, Pankreaskopf und 
Duodenum. Daneben findet die lymphogene Ausbreitung entlang des Ductus chole-
dochus und der Gefäße statt. Beim Gallengangskarzinom finden sich bei Erstopera-
tion nur in 7 % der Fälle eine peritoneale Aussaat und in 6 % der Fälle Fernmetastasen.

Histopathologische Typisierung 

Die meisten der in der WHO-Klassifizierung aufgeführten Tumortypen (Tabelle 1) 
kommen in allen drei Regionen vor (Gallenblase, intrahepatische und extrahepati-
sche Gallengänge), doch gibt es deutliche Häufigkeitsunterschiede. Der häufigste 
Tumortyp ist das Adenokarzinom vom biliären Typ, der durch tubuläres Wachstum 
und Stromadesmoplasie gekennzeichnet ist und von duktalen Adenokarzinomen 
des Pankreas (z. B. in Metastasen bei unbekanntem Primarius) nicht zu unterschei-
den ist. Undifferenzierte Karzinome entstehen vorwiegend in der Gallenblase und 
ähneln häufig Sarkomen (zur Abklärung Immunhistochemie). Neuroendokrine 
Neoplasien, maligne Melanome und Sarkome sind sehr seltene maligne Tumoren 
im Bereich der ableitenden Gallenwege.

Gallenblasenkarzinome und Karzinome des Ductus cysticus

Anmerkungen zur pTNM-Klassifikation 

Gallenblasenkarzinome, die sich oberflächlich entlang den Aschoff-Rokitansky-Si-
nus durch die Muskulatur in das perimuskuläre Gewebe ausbreiten, werden in der 
pT-Klassifikation als Mukosa-Invasion (pT1a) gewertet.
Die regionären Lymphknoten sind der Lymphknoten am Ductus cysticus und die 
pericholedochalen, hilären, peripankreatischen (nur Kopf), periduodenalen, peri-
portalen und zöliakalen Lymphknoten sowie jene an der A. mesenterica superior.
Die Kategorie pN0 wird üblicherweise unter der Voraussetzung angewendet, dass 
das Lymphadenektomiepräparat regulär sechs (Gallenblase und D.cysticus), 15 (pe-
rihiläre Gallengänge) bzw. 12 (distale extrahepatische Gallengänge) oder mehr 
Lymphknoten enthält. Wenn die Lymphknoten negativ sind, aber die üblicherwei-
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se zu untersuchende Zahl nicht erreicht wird, ist ebenfalls pN0 zu klassifizieren wo-
bei in Klammern die Zahl der untersuchten Lymphknoten angegeben werden soll.
Tabelle 2 zeigt die TNM-Klassifikation der Gallenblasenkarzinome und Karzinome 
des Ductus cysticus.

Gallengangskarzinome 

Anmerkungen zur pTNM-Klassifikation 

Die Infiltration der Gallenblase durch ein Gallengangskarzinom kann auf zwei We-
gen erfolgen, die in der pTNM-Klassifikation nicht unterschieden werden, nämlich 
kontinuierlich intramural über den Ductus cysticus und direkt über das perimus-
kuläre Bindegewebe. Im ersten Fall ist die Kategorie pT2 gerechtfertigt, für den 
zweiten Fall gilt jedoch pT3.
Eine Perineuralinvasion bedeutet eine Prognoseverschlechterung und zwar unab-
hängig von anderen Einflussfaktoren.
Für die histologische Befundung beim Gallengangskarzinom ist von Bedeutung, 
dass als „laterale“ Resektionsränder diejenigen bezeichnet werden, die von der 
Lichtung aus gesehen nach außen gegen die umgebenden Strukturen gerichtet 
sind, somit die Resektionsflächen im Bereich des perimuskulären Bindegewebes 
oder in den mitresezierten angrenzenden Organen. Sofern die Resektionslinien 
weniger als 15 mm von Tumoren entfernt sind, sollte der Abstand histologisch ge-
messen werden.

Perineuralinvasion 

Tabelle 1 Karzinome der Gallenblase und der extrahepatischen Gallengänge 
(WHO 2000).

Adenokarzinom (80 %)
• Bilärer Typ
• Gastraler-foveolärer Typ
• Intestinaler Typ
• Klarzelliger Typ
• Muzinöser Typ (5 %)
• Siegelringzell Typ

Intrazystische (Gallenblase) oder intraduktale (Gallengänge) papilläre Neopla-
sie mit assoziiertem invasivem Karzinom

Adenosquamöses Karzinom

Plattenepithelkarzinom

Neuroendokrine Tumore (NET)
• NET G1 (früher als Karzinoid bezeichnet)
• NET G2

Neuroendokrines Karzinom (NEC)
• großzelliges NEC
• kleinzelliges NEC
Gemischte Adenoneuroendokrine Karzinome (MANEC)

Undifferenziertes Karzinom (10 %)
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Tabelle 2 TNM (8. Auflage, 2017): Klassifikation der Gallenblasenkarzinome und 
Karzinome des Ductus cysticus.

T – Primärtumor

TX Primärtumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt für Primärtumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor infiltriert Schleimhaut oder Muskulatur

T1a Tumor infiltriert Schleimhaut

T1b Tumor infiltriert Muskulatur

T2 Tumor infiltriert perimuskuläres Bindegewebe, aber keine Aus-
breitung jenseits der Serosa oder in die Leber

T2a Tumor infiltriert perimuskuläres Weichgewebe auf der peritonea-
len Seite, aber keine Ausbreitung in die Leber

T2b Tumor infiltriert perimuskuläres Weichgewebe auf der Leberseite, 
aber keine Ausbreitung in die Leber

T3 Tumor perforiert Serosa (viszerales Peritoneum) und/oder infiltriert 
direkt die Leber und/oder ein(e) Nachbarorgan/-struktur, z. B. Magen, 
Duodenum, Kolon, Pankreas, Netz, extrahepatische Gallengänge

T4 Tumor infiltriert Stamm der V. portae oder A. hepatica communis 
oder infiltriert 2 oder mehr Nachbarorgane/-strukturen

N – Regionäre Lymphknoten

NX Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden

N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1 bis 3 regionären Lymphknoten

N2 Metastasen in 4 oder mehr regionären Lymphknoten

M – Fernmetastasen

M0 Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Stadiengruppierung (Gallenblase)

Stadium 0 Tis N0 M0

Stadium IA T1a N0 M0

Stadium IB T1b M0

Stadium IIA T2a N0 M0

Stadium IIB T2b N0 M0

Stadium IIIA T3 N0 M0

Stadium IIIB T1, T2, T3 N1 M0

Stadium IVA T4 N0, N1 M0

Stadium IVB jedes T
jedes T

N2
jedes N

M0
M1
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Tabelle 3 zeigt die TNM-Klassifikation der perihilären Gallengangskarzinome.
Tabelle 4 zeigt die TNM-Klassifikation der distalen extrahepatischen Gallengangs-
karzinome

Tabelle 3 TNM: Klassifikation der perihilären Gallengänge.

T – Primärtumor

TX Primärtumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt für Primärtumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor auf Gallengang beschränkt mit Ausdehnung bis in 
die Muscularis propria oder die fibromuskuläre Schicht

T2a Tumor infiltriert jenseits des Gallengangs in das benach-
barte Weichgewebe

T2b Tumor infiltriert das benachbarte Leberparenchym

T3 Tumor infiltriert unilaterale Äste der V. portae oder A. he-
patica communis

T4 Tumor infiltriert den Hauptast der V. portae oder bilaterale 
Äste oder die A. hepatica communis oder Äste 2. Ordnung 
bilateral; oder unilaterale Äste 2. Ordnung des Gallen-
gangs mit Infiltration von kontralateralen Ästen der V. por-
tae oder A. hepatica communis

N – Regionäre Lymphknoten

NX Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden

N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen

N1  Metastasen in 1 bis 3 regionären Lymphknoten

N2 Metastasen in 4 oder mehr regionären Lymphknoten

M – Fernmetastasen

M0 Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Stadiengruppierung (Perihiläre extrahepatische Gallengänge)

Stadium 0 Tis N0 M0

Stadium I T1 N0 M0

Stadium II T2a, T2b N0 M0

Stadium IIIA T3 N0 M0

Stadium IIIB T4 N0 M0

Stadium IIIC Jedes T N1 M0

Stadium IVA jedes T N2 M0

Stadium IVB jedes T jedes N M1
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Tabelle 4 TNM: Klassifikation distaler extrahepatischer Gallengangskarzinome.

T – Primärtumor

TX Primärtumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt für Primärtumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor infiltriert die Wand des Gallengangs bis 5 mm oder 
weniger

T2 Tumor infiltriert die Wand des Gallengangs mehr als 5 mm 
aber nicht mehr als 12 mm

T3 Tumor infiltriert die Wand des Gallengangs mehr als 
12 mm

T4 Tumor infiltriert Truncus coeliacus,die A. mesenterica su-
perior und/oder A. hepatica communis

N – Regionäre Lymphknoten

NX Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden

N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1 bis 3 regionären Lymphknoten

N2 Metastasen in 4 oder mehr regionären Lymphknoten

M – Fernmetastasen

M0 Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Stadiengruppierung

Stadium 0 Tis N0 M0

Stadium I T1 N0 M0

Stadium IIA T1
T2

N1
N1

M0
M0

Stadium IIB T2
T3

N1
N0, N1

M0
M0

Stadium IIIA T1, T2, T3 N2 M0

Stadium IIIB T4 jedes N M0

Stadium IV jedes T jedes N M1
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Prognose

Durch die Diagnose von Gallenblasenkarzinomen in einem späten Stadium ist die 
5-Jahres-Überlebensrate kleiner als 5 % mit einem mittleren Überleben von 6 Mo-
naten. Im Stadium I beträgt die 5-Jahres-Überlebensrate 85 %, im Stadium II, III und 
IV jeweils 25 %, 10 % und 2 %.

Diagnostik und Staging 

Klinik

Gallenblasenkarzinome

Das Beschwerdebild ist bei fehlender Frühsymptomatik meist uncharakteristisch. 
Oberbauchschmerzen treten in 40 %, Pruritus bei 20 % der Fälle auf. Appetitlosig-
keit, Übelkeit oder Erbrechen werden weniger häufig angegeben. 10–20 % der 
Gallenblasenkarzinome werden „zufällig“ im Rahmen einer Cholezystektomie ent-
deckt. Das betrifft circa 1 % aller Cholezystektomien. Gallenblasenkarzinome 
wachsen oft nicht nodulär, sondern szirrhös infiltrierend. Für das Gallenblasenkar-
zinom gibt es keine spezifischen Tumormarker.

Gallengangskarzinome

Der schmerzlose Ikterus ist das häufigste Initialsymptom der Gallenwegskarzino-
me. Bei hilären und extrahepatischen Cholangiokarzinomen finden sich in über 
80 % der Fälle ein schmerzloser Ikterus und zusätzlich meist ein erheblicher Pruri-
tus. Laborchemisch zeigen sich deutlich erhöhte Cholestasewerte. Eine Appetit-
losigkeit mit Gewichtsabnahme kann ebenfalls vorliegen. Bei distalem Sitz kann 
eine vergrößerte, schmerzlose Gallenblase (Courvoisier-Zeichen) tastbar sein. Eine 
schwere fieberhafte Cholangitis ist nur sehr selten ein Erstsymptom.

Bildgebende Verfahren

Gallenblasenkarzinome

Sonographisch finden sich beim Gallenblasenkarziniom in mehr als 90 % zusätz-
lich Konkremente. Der Tumor selbst stellt sich als solide, intraluminale Raumforde-
rung mit Infiltration in die verdickte Wand dar. Mit Hilfe der kontrastverstärkten 
Sonographie (CEUS) gelingt die Abgrenzung zur Cholezystitis in 88 % unter Nut-
zung der arteriellen und venösen Kontrastmittelperfusion. Nur 10 % der Patienten 
mit Gallenblasenkarzinomen weisen einen unauffälligen Sonographiebefund der 
Gallenblase auf. Infiltratives Wachstum in die Leber sowie suspekte Lymphknoten 
werden am besten mit der MSCT (Multi Slice CT) gesehen. Die MRT liefert heute 
der CT vergleichbare Ergebnisse in Hinblick auf Infiltration, Dicke der Gallenbla-
senwand, Konkrementnachweis, lokoregionale Lymphknoten und Lebermetasta-
sen. Zudem kann mit der MRC (Magnetresonanz-Cholangiographie) eine Beurtei-
lung der intra- und extrahepatischen Gallenwege erfolgen. Vor allem bei be-
stehender extrahepatischer Cholestase (z. B. durch Infiltration des Gallenblasen-

Staging 
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tumors) kann so die Länge der Striktur bestimmt werden. Die MRC ist dabei in ihrer 
rein diagnostischen Aussagekraft der ERC vergleichbar, jedoch weniger invasiv. 
Zur Verbesserung der Differenzierung zur Cholezystitis sollte das Untersuchungs-
protokoll diffusionsgewichtete Sequenzen umfassen.

Gallengangskarzinome

Die transabdominelle Sonographie ist das initial angewendete Verfahren bei Vor-
liegen einer Cholestase. Damit können die Höhe des intra- und/oder extrahepati-
schen Abflusshindernisses und häufig auch ihre Ursache detektiert werden. Die 
Ätiologie der biliären Obstruktion wird mit der MSCT in bis zu 100 % der Fälle rich-
tig. diagnostiziert. Das Staging cholangiozellulärer Karzinome mit der MSCT liefert 
in über 75 % der Fälle korrekte Befunde, in über 80 % der Fälle wird die Resektabili-
tät richtig vorhergesagt.
Hilfreich sind hierbei vor allem die Sekundärrekonstruktionen in koronarer und 
sagittaler Schichtführung. Der direkte Tumornachweis gelingt vor allem am dila-
tierten Gang als arteriell hyperperfundierte intraluminale Läsion. Die MRT mit 
MRC ist der MSCT als gleichwertig anzusehen. Der bessere Weichteilkontrast der 
MRT bietet den zusätzlichen Vorteil, entzündliche von neoplastischen Verände-
rungen besser differenzieren zu können. Wird primär die Resektion angestrebt, 
kann auf eine ERC mit Stenting verzichtet werden. Vor allem bei proximalen und 
distalen Cholangiokarzinomen finden sich in der ERCund der MRC nicht bewegli-
che intraduktale Aussparungen als pathognomonische Befunde. Bei vorbestehen-
der PSC ist die Diagnose eines zusätzlich vorliegenden Tumors mit allen bildge-
benden Verfahren häufig schwierig. Zur primären Tumordetektion sollten deshalb 
dynamische Sequenzen nach Kontrastmittelapplikation (s. CT) und diffusionsge-
wichtete Sequenzen verwendet werden. Die PET-CT wird weiterhin nicht zum Pri-
mär-Staging von Malignomen der Gallenblase und der Gallenwege eingesetzt, hat 
jedoch eine gewisse Bedeutung in der Rezidivdiagnostik erlangt. 

Histologische Sicherung 

Gallenblasenkarzinome 

Beim intraoperativ gestellten Verdacht auf ein Gallenblasenkarzinom erfolgt die 
histologische Sicherung durch die Cholezystektomie mit intraoperativem Schnell-
schnitt, wobei die Schnellschnittuntersuchung bei parallel bestehender chroni-
scher Cholezystitis mitunter schwierig sein kann. Ergibt sich erst im endgültigen 
histopathologischen Befund die Diagnose eines Gallenblasenkarzinoms muss 
eine Nachresektion der Leber erfolgen. Bei präoperativ bildmorphologischem Tu-
morverdacht ist eine histologische Sicherung vor der Operation nicht zwingend 
notwendig. Die Operation erfolgt dann gleich unter onkologischen Gesichtspunk-
ten. Kommt eine Resektion primär nicht infrage, sollte die histologische Sicherung 
CT-gesteuert oder sonographisch erfolgen. Ergibt sich erst intraoperativ ein irre-
sektabler Befund, erfolgt die histologische Sicherung chirurgisch in gleicher Sit-
zung.
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Gallengangskarzinome

Eine Cholangioskopie mit den Geräten neuer Generation und Zangenbiopsie 
unter Sicht führt häufiger zu einer histologischen Sicherung als früher. Im Rahmen 
einer ERC können sowohl Zangenbiopsien als auch Bürstenzytologien gewonnen 
werden. Die Sensitivität einer Bürstenzytologie liegt aber unter 50 %. Die zytologi-
sche Untersuchung aspirierter Gallen hat die geringste diagnostische Sicherheit. 
Kann das Gallenwegssystem transpapillär nicht erreicht werden, erfolgt eine PTCD 
(perkutane transhepatische Cholangiodrainage). Über die PTCD kann durch eine 
transhepatische Cholangioskopie eine histologische Sicherung erfolgen. Die 
höchste diagnostische Sensitivität besitzt derzeit die Kombination aus transpapil-
lärer Biopsie mit Cholangioskopie und intraduktalem Ultraschall. Trotz aller Bemü-
hungen gelingt der Karzinomnachweis nur in 20–70 % der Fälle. Zur Diagnosesi-
cherung müssen dann die verschiedenen Schnittbildverfahren und die charakte-
ristischen ERC- oder MRC-Befunde herangezogen werden.

Operative Therapie

Die einzige potentiell kurative Behandlungsmöglichkeit des Gallenblasenkarzi-
noms ist die operative Therapie. Da die Mehrzahl der Gallenblasenkarzinome als 
Zufallsbefund nach laparoskopischer Cholezystektomie diagnostiziert werden, ist 
die pathologische Aufarbeitung des Operationspräparates bei der Planung der 
weiteren Therapie zu berücksichtigen. Während bei T1a Gallenblasenkarzinomen, 
die lediglich in die Lamina infiltrieren, eine einfache Cholezystektomie als ausrei-
chend erachtet wird, ist bei T1b oder weiter fortgeschrittenen Tumoren eine radi-
kale Resektion anzustreben. T2- bis T4-Karzinome erfordern dementsprechend 
eine Gallenblasenresektion mit Lymphadenektomie gegebenenfalls bis hin zur 
erweiterten Hemihepatektomie rechts mit Gallengangsresektion oder Resektion 
benachbarter Organe. Ein fortgeschrittenes T/N-Stadium und ein schlechter histo-
logischer Differenzierungsgrad sind negative prädiktive Faktoren. Oberste Priori-
tät bei der Operation sollte dementsprechend einem negativen Absetzungsrand 
im OP-Präparat beigemessen werden.
Perihiläre Gallengangskarzinome (Klatskin-Tumoren) stellen circa 60 bis 80 % aller 
Gallengangskarzinome dar. Entsprechend werden Tumoren des proximalen Duc-
tus choledochus bzw. der Hepatikusgabel (Klatskin-Tumoren) nach Bismuth-Cor-
lette klassifiziert (Abbildung 1).
Prinzipiell ist beim Gallengangskarzinom eine chirurgische Resektion anzustre-
ben, da dies die einzige potentiell kurative Therapieoption darstellt. Das Tumor-
ausmaß lässt sich jedoch präoperativ nicht immer mit absoluter Sicherheit ab-
schätzen und viele Patienten werden leider erst in fortgeschrittenen Tumorstadien 
diagnostiziert. Da die mikroskopische Tumorinvasion luminal weit über den mak-
roskopisch erkennbaren Tumor hinausreichen kann, ist somit eine intraoperative 
Schnellschnittuntersuchung der Resektionsgrenzen empfehlenswert. Dement-
sprechend zeigt sich bei circa 50 % der makroskopisch kurativen Resektionen ent-
weder im Schnellschnitt oder in der endgültigen Histologie eine R1-Situation, d. h. 
es sind mikroskopische Tumorresiduen vorhanden.
Eine sichere Klärung der Operabilität (z. B. Bestimmung einer Gefäßinfiltration des 
Tumors oder Ausbreitung bis in die Subsegmente) ist trotz modernster Diagnostik 
nicht immer möglich. Im Rahmen der Therapie von Gallengangskarzinomen fin-

Cholezystektomie 

R1-Situation bei  
50 %
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det somit auch die explorative Laparoskopie oder Laparotomie ihre Berechtigung. 
Kontraindikationen zur Operation stellen die bilaterale bzw. multifokale Erkran-
kung, Fernmetastasen oder schwere Nebenerkrankungen dar. Die Resektionsrate 
dieser Tumoren wird in Abhängigkeit von der Lokalisation dementsprechend mit 
10 bis 50 % angegeben. Bei entsprechender Erfahrung können diese Eingriffe mit 
vertretbarer Morbidität und minimaler Mortalität erfolgen. Die 3-Jahres-Überle-
bensrate nach R0-Resektionen liegt bei 50 %, die nach 5 Jahren bei 10 bis 20 %.
In den Stadien Bismuth I bis II ist eine Resektion der Hepatikusgabel mit intrahepa-
tischer biliodigestiver Anastomose auf den Ductus hepaticus dexter und sinister 
gefolgt von einer Lymphadnektomie erforderlich. Hierbei wird zunächst der Duc-
tus choledochus nahe am Oberrand des Duodenums durchtrennt. Der Gallengang 
wird dann gemeinsam mit den anhängenden Lymphknoten von der A. hepatica 
und der Pfortader abpräpariert. Nach Durchtrennung der Parenchymbrücke im 
Bereich des Ligamentum falciforme ist für gewöhnlich ein guter Zugang zur Hepa-
tikusgabel möglich (Abbildung 3). Die Gallenblase wird daraufhin gemeinsam mit 
dem Gallengang mobilisiert und der linke Ductus hepaticus vom darunter liegen-
den Lobus caudatus freipräpariert und vor der Aufzweigung in die Subsegmente 
durchtrennt (Abbildung 4). In gleicher Weise wird der rechte Ductus hepaticus mo-
bilisiert und durchtrennt. Der Gallenabfluss wird schließlich durch zwei biliodige-
stive Anastomosen auf den Ductus hepaticus dexter und sinister hergestellt (Ab-
bildung 5). Bei sehr kleinen Gallengängen ist mitunter eine innere Schienung er-
forderlich, die über die abführende Dünndarmschlinge oder transhepatisch per-
kutan ausgeleitet wird und nach circa 6 bis 8 Wochen entfernt werden kann. 

Abbildung 3 
Bismuth I:   Der Tumor betrifft nur den proximalen Hepatikus, nicht die Hepatikusgabel.
Bismuth II:    Der Tumor betrifft auch die Hepatikusgabel, die sekundären Auf-

zweigungen rechts und links jedoch nicht.
Bismuth III:  Der Tumor reicht auf einer Seite (rechts III a oder links III b) bis an die  

sekundären Zusammenflüsse.
Bismuth IV:  Die sekundären Zusammenflüsse rechts und links sind betroffen.
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Abbildung 4 Präparation des Ductus choledochus. Abbildung 5 Mobilisation der Gallenblase und des lin-
ken Ductus choledochus.

In den überwiegenden Fällen von Bismuth-I- bzw. Bismuth-II-Karzinomen sowie 
im Stadium Bismuth III ist jedoch aus onkologischen oder technischen Gründen 
zusätzlich eine (erweiterte) Hemihepatektomieeist mit Pfortaderteilresektion not-
wendig (Abbildung 6). Aufgrund des längeren extrahepatischen linken Gallen-
gangs können rechtsseitige (Typ IIIa) aber auch linksseitige Tumore (Typ IIIb) gut 
über eine erweiterte Hemihepatektomie rechts mit gleichzeitiger Resektion der 
Pfortadergabel reseziert werden. Hierdurch kann die Präparation im Hilus und so-
mit nahe am Tumor eingeschränkt und der Tumor en-bloc mit dem Lig. Hepato-
duodenale reseziert werden. Die Linksseitige Arterie wird hierzu vorher isoliert 
und der Lobus caudatus sollte dabei mitreseziert werden, da seine Gallengänge 
direkt in den linken oder rechten Ductus hepaticus einmünden. Im Stadium Bis-
muth IV ist eine chirurgische Resektion unter kurativem Gesichtspunkt häufig 
nicht mehr möglich.

(erweiterte) Hemihe-
patektomie
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Abbildung 6 Biliodigestive Anastomose.

Bei Tumoren im Bereich des mittleren und distalen Ductus choledochus wird die 
Choledochusresektion mit einer partiellen Duodenopankreatektomie und Lym-
phadenektomie (OP nach Whipple) kombiniert. Die 5-Jahres-Überlebensrate liegt 
beim distalen Choledochuskarzinom bei etwa 30 %.
Bei hohem Allgemeinrisiko, Lokalisation im mittleren Drittel und kleinem Karzi-
nom des Ductus hepatocholedochus kann in seltenen Fällen auch eine alleinige 
Gangresektion mit biliodigestiver Anastomose indiziert sein.

Abbildung 7 Hepatikusgabelresektion mit Hemihepatektomie rechts beim Klatskin-
Tumor Stadium Bismuth IIIa.

OP nach Whipple
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Neoadjuvante/adjuvante/additive Therapie

Die Bedeutung von Chemo-, Radio- und kombinierter Radiochemotherapie ist im 
Rahmen eines perioperativen bzw. neoadjuvanten Einsatzes nicht gesichert und 
wird kontrovers diskutiert. Auch die größte bisher durchgeführte BILCAP Phase III 
Studie zeigte im primären Endpunkt keinen Unterschied. Darin wurde im Ver-
gleich zur reinen Beobachtung der therapeutische Nutzen von 8 Zyklen Capecita-
bine bei Patienten mit reseziertem Gallenwegskarzinomen untersucht. Einge-
schlossen wurden mit Ausnahme der Papillenkarzinome die intra- bzw. extrahepa-
tische Gallengangs- sowie Gallenblasenkarzinome. Die Studie zeigt, dass Capeci-
tabine im Vergleich zu reiner Beobachtung das mediane Gesamtüberleben bei 
reseziertem Gallenwegskarzinom in der Intention-to-Treat-Analyse von 36 auf 
51 Monate verlängert. In der Gesamtpopulation (ITT) betrug die mediane Überle-
benszeit unter Capecitabin 51,1 Monate (34,6 bis 59,1 Monate), bei alleiniger Be-
obachtung nur 36,4 Monate (29,7 bis 44,5 Monate). Mit einer Hazard-Ratio von 
0,81 (0,63–1,04) war jedoch der Unterschied zwischen beiden Gruppen nicht signi-
fikant (p = 0,097). Schliesst man jedoch all die Patienten aus den Analysen aus, die 
das Capecitabin nicht über die vorgesehene Zeit von 6 Monaten eingenommen 
hatten, so wurde der Unterschied mit p = 0,028 signifikant. In einer Auswertung 
der nach Protokoll behandelten (PP) 430 senkte Capecitabin das Sterberisiko um 
25 %. Rezidivfrei überlebten die Patienten mit Capecitabine im Schnitt 25 Monate, 
ohne Capecitabine 18 Monate. Häufigste Grad-3/4-Nebenwirkung war das bei Ca-
pecitabine bekannte Hand-Fuß-Erythem, gefolgt von Fatigue und Diarrhö. Die Le-
bensqualität blieb im Wesentlichen unbeeinflusst. Damit kann nach Resektion 
eines Gallengangskarzinoms eine adjuvante Therapie mit Capecitabine über 
einen Zeitraum von 6 Monaten erwogen warden (Primrose JN et al. 2019) 

Gallenblasenkarzinome

Die Wirksamkeit einer präoperativen Radio- bzw. Radiochemotherapie wurde nur 
in sehr kleinen Serien untersucht und kann daher außerhalb von Studien nicht 
empfohlen werden.
Aufgrund der zumeist raschen, systemischen Progression dieser Erkrankung trotz 
vermeintlich kurativer Resektion und der hohen Rate einer bereits initial weit fort-
geschrittenen lymphogenen Metastasierung bei T3- und T4-Tumoren kommt eine 
postoperative Radio- oder Radiochemotherapie nur bei klinisch relevanter, inkom-
pletter Tumorresektion (R1- oder R2-Resektion) infrage. Bei früher Tumorprogres-
sion ist eine entsprechende Abflussbehinderung im Bereich der zentralen Gallen-
wege zu erwarten. In dieser Situation sind die Möglichkeiten einer späteren Ver-
sorgung der Gallengänge mit Stents gegenüber den Nebenwirkungen einer post-
operativen Radio- oder Radiochemotherapie sorgfältig abzuwägen, da die 
Toxizität einer frühen postoperativen Therapie beträchtlich sein.

Gallengangskarzinome

Der Einsatz einer präoperativen Radio- oder Radiochemotherapie wurde nur in 
sehr kleinen Studien untersucht und gilt als experimenteller Therapieansatz. Der 
Stellenwert einer postoperativen Radio- oder Radiochemotherapie ist ebenfalls 
unklar. Eine Verbesserung des Überlebens ist von dieser postoperativen Therapie 
allerdings kaum zu erwarten.
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Palliative Therapie Palliation 

Endoskopische/interventionelle Therapie

Prospektive Studien, die endoskopisches Stenting mit chirurgischer Palliation ver-
gleichen, konnten keinen Unterschied im Langzeitüberleben in beiden Gruppen 
zeigen. Die Rate der frühen Komplikationen war größer in der operierten Gruppe 
durch postoperative Komplikationen. In der endoskopisch behandelten Gruppe 
traten mehr längerfristige Komplikationen in Form von Stentverschlüssen auf. Bei 
einer Lebenserwartung von mehr als 6 Monaten kann eine Gallengangsstenose 
mit einem selbst expandierbaren Metallstent überbrückt werden, andernfalls er-
folgt die Drainage über einen möglichst großlumigen Plastikstent. Bei Bismuth-III-
Läsionen ist bilaterales Stenting unilateralem Stenting überlegen. Plastikstents 
bergen die Gefahr einer Okklusion. Ein Stentwechsel sollte alle 3 Monate erfolgen 
oder bei ansteigenden Cholestasewerten bzw. bei entsprechender Klinik. Ist der 
endoskopische Zugang zu der Papille nicht möglich oder kann eine endoskopi-
sche Drainage der Gallengänge nicht erreicht werden, erfolgt eine perkutane 
transhepatische cholangiographische Drainage (PTCD). Beim Auftreten einer bak-
teriellen Cholangitis wird die Drainage schnellstmöglich angestrebt. Bis zur erfolg-
reichen Drainage erfolgt eine antibiotische Behandlung.

Radiologisch-interventionelle Therapieverfahren

Für Patienten mit nicht resezierbaren intrahepatischen oder peripheren cholangio-
zellulären Karzinomen oder intrahepatischen CCC-Metastasen existieren neben der 
Systemtherapie verschiedene palliative Therapieoptionen (Seidensticker et al. 2016). 
Zur Verfügung stehen einerseits lokale Verfahren wie die Radiofrequenzablation 
(RFA), Mikrowellenablation (MWA) oder interstitielle High-dose-rate-Brachythera-
pie (HDR-BT), die bei Patienten mit einzelnen intrahepatischen Läsionen zum Ein-
satz kommen können (Kim et al. 2011; Schnapauff et al. 2012), wobei aufgrund des 
häufig vorliegenden ausgeprägten und auch häufig mehrfokalen Befalls der Leber 
in der Regel lokoregionäre Therapieverfahren zum Einsatz kommen. 
Für die thermischen Verfahren (RFA und MWA) bestehen jedoch Limitationen in 
der Anwendung je nach Größe und Lokalisation der Tumore. So bewirken benach-
barte große Blutgefäße Kühlungseffekte, die einer adäquaten Hitzeentwicklung 
entgegenwirken und eine vollständige Ablation des Tumors behindern können 
(Lencioni et al. 2004). Zudem sind peripher an Hohlorgane angrenzende Herde, 
sowie zentral lokalisierte (in der Nähe der großen Gallengänge) aufgrund assozi-
ierter Komplikationen einer thermisch basierten Ablation nur bedingt zugänglich. 
Bzgl der Größenlimitiation, empfiehlt die deutsche Gesellschaft für interventionel-
le Radiologie und minimal-invasive Therapie (DEGIR) für den Einsatz der RFA einen 
maximalen Tumordurchmesser von 3,5 cm bei multifokaler Metastasierung sowie 
von 5 cm bei einem einzelnen Herd, um eine sichere Ablation zu gewährleisten. Im 
Gegensatz hierzu ist die bildgeführte interstitielle Brachytherapie (HDR-BT) wei-
testgehend unabhängig von der Tumorlokalisation und Tumorgröße, und somit 
auch bei größeren Tumoren, und auch z. B. hilusnah einsetzbar.
Weitergehend stehen für Patienten mit multifokalen oder diffusen hepatischen 
Tumoren lokoregionäre Therapieverfahren, wie die transarterielle Chemoemboli-
sation (konventionelle TACE (cTACE) oder TACEit Drug eluting beads (DEB-TACE)), 

Palliation 

RFA und MWA

cTACE oder TACE
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oder die Yttrium90-Radioembolisation zur Verfügung (Y90-RE) (Saxena et al. 2010; 
Park et al. 2011; Mosconi et al. 2017). 
Insgesamt zeigen Studien zu interventionell-radiologischen Therapieverfahren 
beim intrahepatischen CCC ermutigende Ergebnisse bzgl des Gesamtüberlebens, so 
dass diese Behandlungsoptionen, auch vor dem Hintergrund der begrenzten Mög-
lichkeiten der Systemtherapie, zunehmend an Aufmerksamkeit gewinnen. Wichtig 
für die Bewertung der publizierten Studiendaten ist die Tatsache, dass die Patienten 
in der Regel erst in einem fortgeschrittenem und chemotherapierefraktärem Krank-
heitsstadium für ein solches Verfahren vorstellig werden. In Anbetracht dieser Tat-
sache, vermögen die lokoregionären Therapien mit einer Überlebenszeit von 10–
18 Monaten (nach Therapie) relativ hohe Überlebensraten zu erzielen (Tabelle). Die 
Effektivität der Radioembolisation sowie der transarteriellen Chemoembolisation 
wird zusätzlich durch hohe Response-Raten unterstrichen, die hier wahrscheinlich 
einen besseren Deskriptor der Wirksamkeit darstellen, da viele Patienten vor und 
häufig auch nach einer lokalen Behandlung weitere systemische Therapien erhalten 
und somit die Überlebensergebnisse Kombinationen verschiedener Therapien, bzw. 
unterschiedlicher Therapiezeitpunkte widerspiegeln. Interessant ist die Beobach-
tung in vielen Studien, dass das Vorliegen extrahepatischer Manifestationen (i. d. R. 
Lymphknoten, Knochen, Lunge) ohne Einfluss auf das Überleben ist, wobei ein Se-
lektionsbias anzunehmen ist. Erfreulicherweise wird die Wirksamkeit der Radioem-
bolisation als Kombinationstherapie mit Gemcitabine/Cisplatin in der Erstliniensitu-
ation aktuell in einer großen Multizenterstudie untersucht. 

Chemotherapie

Patienten mit irresektablen Gallenblasen- und Gallenwegskarzinomen haben eine 
nach wie vor ungünstige Prognose. Bedingt durch die Seltenheit dieser Tumoren 
wurden die meisten Studien nur mit kleinen Fallzahlen durchgeführt. Als Mono-
substanz sind 5-Fluorouracil – allein oder mit Folinsäure – oder Gemcitabin gut 
verträglich und erzielen objektive Ansprechraten von 10–30 %. Durch Kombina-
tionstherapien, insbesondere von Gemcitabin mit Platinderivaten, konnten An-
sprechraten von 20–50 % bei mittleren Überlebenszeiten zwischen 9 und 11 Mo-
naten erreicht werden.
Eine palliative Chemotherapie kann bei gutem Allgemeinzustand (Karnofsky-Index 
> 60) und ausreichender Leberfunktion in Betracht gezogen werden. Relevante Gal-
lenwegsstenosen müssen – soweit möglich – vorher endoskopisch drainiert werden 
(siehe Abschnitt Palliative endoskopische Therapie). Im Jahre 2010 konnte erstmals 
die randomisierte Phase III UK-ABC02 Studie zeigen, dass die Kombination Gemcita-
bin/Cisplatin das Gesamtüberleben gegenüber Gemcitabin signifikant verlängert 
(Valle et al. 2010). In die Studie wurden 410 Patienten mit lokal fortgeschrittenen oder 
metastasierten Cholangiokarzinomen, Gallenblasenkarzinomen oder ampullären 
Karzinomen eingeschlossen. Das mediane Gesamtüberleben betrug 11,7 Monate in 
der Gemcitabin/Cisplatin-Gruppe und 8,1 Monate im Gemcitabin Arm. Die Neben-
wirkungen waren weitgehend vergleichbar, so dass mit diesem Schema ein längeres 
Überleben mit akzeptabler Toxizität erreicht werden kann. Die Kombination Gemcita-
bin/Cisplatin stellt basierend auf diesen Daten heute die Standardtherapie bei fort-
geschrittenen, nicht operablen Gallengangskarzinomen dar. Bei Niereninsuffizienz 
kann Cisplatin ggf. durch Oxaliplatin ersetzt werden. Bei älteren Patienten kann aber 
durchaus weiter auch eine Monotherapie mit Gemcitabin eingesetzt werden.

Gemcitabin/Cisplatin
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Ein Standard für die Zweitlinientherapie fehlte bisher. Die ABC-06 Studie hat die erste 
Zweitlinientherapie nach Gemcitabine/Cisplatin-Versagen bei Patienten im ECOG 
0–1 definiert. Dabei wurde der Stellenwert eines modifizierten FOLFOX-Schemas 
(85 mg/m2 Oxaliplatin) im Vergleich zu Placebo getestet. In beiden Gruppen waren 
alle Maßnahmen zur Symptomkontrolle (z. B. endoskopische Drainage, Anti-Emese, 
Antibiotikatherapie) zugelassen. Primärer Endpunkt bei 162 eingeschlossenen Pa-
tienten war das Gesamtüberleben. Nach Analyse beider Gruppen zeigte sich mit 62 
vs. 53 Monaten zugunsten der mFOLFOX-behandelten Patienten ein signifikanter 
Überlebensvorteil. Die Hazard-Ratio betrug 060 für die FOLFOX-behandelten Patien-
ten. Nach 6 Monaten überlebten 506 % in der mFOLFOX-Gruppe, während 355 % im 
Vergleichsarm noch am Leben waren. Interessanterweise war der Effekt bei den Pa-
tienten, die auf Platin in der Erstlinie resistent waren, auch signifikant nachweisbar. 
Das Nebenwirkungsspektrum war natürlich in der mFOLFOX-Gruppe verstärkt er-
kennbar, aber sie blieben mit den gewöhnlichen Mitteln beherrschbar. Damit stellt 
das modifizierte mFOLFOX den neuen Standard in der Zweitlinientherapie des nicht-
resektablen bzw. metastasierten Gallenwegskarzinoms (Lamarca et al. 2019).
Für Patienten, für die eine Chemotherapie nicht mehr infrage kommt, steht die 
supportive Therapie im Vordergrund (siehe Tumormanual Supportive Maßnah-
men und symptomorientierte Therapie in der Hämatologie und Onkologie).

Tabelle 5 Zusammenfassung der Resultate nach cTACE, DEB, TACE und RE in der Be-
handlung des intrahepatischen CCC
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Nachsorge

Ein vollständiges Nachsorgeprogramm ist auch nach kurativer Tumorresektion nur 
fraglich indiziert. Die Nachsorge ist symptomorientiert und konzentriert sich auf 
die Überwachung des Allgemeinbefindens, des Ernährungsstatus und der Leber-
werte.
Liegt ein Rezidiv vor, dann sind in der Regel zur Palliation dieselben Maßnahmen 
indiziert wie beim inoperablen Primärtumor.
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Was ist zu beachten? 
• Gallenblasen- und Gallengangskarzinome sind selten und manifestieren sich meist in einem fort-

geschrittenem Stadium.

• Einzige Möglichkeit der Heilung bietet bislang die frühzeitige radikale Operation

• In sehr frühen Stadien (Gallenblasenkarzinom T1a) reicht hierfür die einfache Cholezystektomie 
aus

• Bei perihilären Karzinomen und fortgeschrittenen Gallenblasenkarzinomen erfolgt i. d. R. eine (er-
weiterte) anatomische Leberresektion

• bei distalen Gallengangskarzinome wird eine Pankreaskopfresektion durchgeführt 

• Selten gelingt eine dauerhafte Kuration 

• Die Kombinationschemotherapie von Gemcitabine und Cisplatin definiert den Standard in der 
Erstlinientherapie. 

• Die ABC-06 Studie bestimmt mFOLFOX als erste Zweitlinientherapie nach Versagen von Gem/
Cis.
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Dünndarmtumoren
A. Kleespies, V. Heinemann, B.W. Renz, HJ. Neumann, D. Wilhelm

Schlagwörter

Risikofaktoren • Histologische Formen • desmoplastische Reaktion • Lymph-
knotenmetastasierung • Subileus • Ileus • Endoskopie • Onkologische Re-
sektion • Neoadjuvanz • Adjuvanz • Palliation

Epidemiologie

Adenokarzinome des Dünndarms sind selten und machen weniger als 2 % aller 
gastrointestinalen Tumore aus (Aparicio et al. 2014). Sie sind die häufigste Entität 
aller Dünndarmtumoren, gefolgt von neuroendokrinen Tumoren, Lymphomen 
und Gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) (Lepage et al. 2006; Locher et al. 
2018), wobei in anderen westlichen Industrienationen die Inzidenz neuroendo-
kriner Tumore die der Adenokarzinome des Dünndarms bereits erreicht hat 
(Bilimoria et al. 2009). Die jährliche Inzidenz intestinaler Adenokarzinome liegt ak-
tuell bei etwa 0,1–0,2/100 000 Einwohner, mit steigender Tendenz (Hatzaras et al. 
2007; Locher et al. 2018). Das mittlere Alter bei Diagnosestellung liegt zwischen 
59 und 67 Jahren 
(Stang et al. 1999; Bilimoria et al. 2009). Ihre relative Häufigkeit nimmt in aboraler 
Richtung ab, die Größe der Tumore jedoch zu. Adenokarzinome des Duodenums 
treten daher mit 50 % am häufigsten auf, gefolgt von Jejunum (30 %) und Ileum 
(20 %) (Chow et al. 1 996; Hatzaras et al. 2007; Locher et al. 2018). In diesem Kapitel 
werden die Adenokarzinome des Dünndarms dargestellt. Zu den Neuroendokri-
nen Tumoren, primären Lymphomen und GIST wird auf die entsprechenden Kapi-
tel dieses Manuals (Neuroendokrine Tumore des gastroenteropankreatischen Sys-
tems, Gastrointestinale Lymphome, GIST) sowie auf die ausführlichen TZM Tumor-
manuale zu endokrinen Tumoren und Lymphomen verwiesen. 

Risikofaktoren und Abklärung von Syndromen

Eine Reihe von Erkrankungen ist mit einem erhöhten Risiko für die Entstehung von 
Dünndarmkarzinomen assoziiert. Dazu gehören das FAP-Syndrom, das HNPCC-
Syndrom, das Peutz-Jeghers-Syndrom, der Morbus Crohn sowie die glutensensiti-
ve Enteropathie (Zöliakie) und angeborene oder erworbene Immundefekte. Darü-
ber hinaus gibt es Kasuistiken über das Auftreten von Karzinomen in Ileostomata, 
Pouchs und Meckel-Divertikeln. Letztere entwickeln sich dann nicht selten aus 
embryonal versprengtem Magen- oder Pankreasgewebe. (Risikoerkrankungen)
Die Entwicklung eines Dünndarmkarzinoms ist bei Vorliegen einer Zöliakie sehr 
selten (8 von 11 000 Pat. eines schwedischen Registers) (Askling et al. 2002). Zur 
Abklärung der Zöliakie bei Vorliegen eines Dünndarmkarzinoms wird während 
der initialen Gastroskopie die Entnahme von Duodenalbiopsien zur Bestimmung 
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der anti-Transglutaminase (IgA) Antikörper-Aktivität empfohlen (Locher et al. 
2018). 
Zunehmende Wahrscheinlichkeiten für das Auftreten eines Dünndarmkarzinoms 
ergeben sich bei den anderen oben genannten Erkrankungen. So ist das relative 
Risiko für das Auftreten eines Dünndarmkarzinoms gegenüber der Normalbevöl-
kerung bei Vorliegen eines Morbus Crohn etwa 20-fach, bei HNPCC 291-fach, bei 
FAP 330-fach und bei Petz-Jeghers-Syndrom etwa 520-fach erhöht 
(Bernstein et al. 2001; Jess et al. 2006; Locher et al. 2018; Vasen et al. 1 996).
Bei Vorliegen eines der oben genannten Syndrome oder bei Vorliegen großer, vil-
löser oder periampullärer Adenome sollte die Durchführung einer Enteroskopie 
oder Kapsel-Endoskopie empfohlen werden, wenn keine Kontraindikationen wie 
bekannte Stenosen oder Ileus vorliegen (Aparicio et al. 2014; Locher et al. 2018). 

Pathologie und klinisches Staging 

Makroskopisch können Adenokarzinome des Dünndarms eine flache, ulzerieren-
de, infiltrierende oder polypöse und stenosierende Wuchsform aufweisen, wobei 
etwa 75 % durch eine Ulzeration charakterisiert sind. Die Tumorgröße nimmt in 
der Regel nach aboral hin zu und kann hier bis zu 15 cm betragen, da distale Loka-
lisationen vergleichsweise spät zu klinischen Symptomen führen. Eine ungewöhn-
liche Lokalisation und Makroskopie (z. B. fehlende Ulzeration, extramurales oder 
multizentrisches Wachstum) sollte an eine Metastase denken lassen.
Adenokarzinome des Dünndarms zeigen ein vergleichbares histologisches Spekt-
rum wie andere Adenokarzinome des Gastrointestinaltraktes. Als histologische 
Sonderformen werden muzinöse (> 50 % der Tumormasse besteht aus extrazellu-
lären Schleimmassen) und Sigelring-Zell-haltige Karzinome abgegrenzt. Die Gra-
duierung erfolgt analog der Kriterien des Kolons (siehe dort). Im Vergleich zum 
Dickdarm finden sich im Dünndarm jedoch häufiger gering differenzierte (G3) 
Karzinome. Selten finden sich adenosquamöse, medulläre und undifferenzierte 
Karzinome. Raritäten sind Chorionkarzinome, sarkomatoide Karzinome, hepatoi-
de Karzinome und riesenzellige Karzinome, die allein oder in Kombination mit ge-
wöhnlichen Adenokarzinomen auftreten können (Wittekind 2017). Analog zum 
Dickdarm lässt sich auch für die Karzinome des Dünndarms eine Adenom-Karzi-
nom-Sequenz definieren. Vorläuferläsionen sind Adenome der Dünndarmschleim-
haut die, je nach Wachstumsmuster, in tubuläre, villöse und tubulo-villöse Formen 
eingeteilt werden. Beim Dysplasiegrad wird zwischen einer leichtgradigen und 
schweren intraepithelialen Neoplasie (IEN) bzw. Dysplasie unterschieden. Ade-
nom-Residuen am Rand des Karzinoms belegen eine primäre Karzinogenese im 
Dünndarm. 
Bei den Lymphomen des Dünndarms sind v. a. das diffus-großzellige B-Zell Lym-
phom, das extranodale Marginalzonen Lymphom (MALT) und das Enteropathie-
assoziierte intestinale T-Zell Lymphome zu nennen. Der häufigste mesenchymale 
Tumor des Dünndarms ist der gastrointestinal Stromatumor (GIST; siehe dort). Sel-
tener sind submuköse Leiomyome und Lipome. Die im Dünndarm relativ häufigen 
neuroendokrinen Neoplasien werden in einem separaten Kapitel des vorliegen-
den Manuals sowie im TZM Manual Endokrine Tumore abgehandelt. 
Dünndarmkarzinome breiten sich per continuitatem, lymphogen und hämatogen 
aus. Nach Invasion aller Darmwandschichten kann es auch zu einer direkten Infilt-
ration benachbarter Strukturen, wie einer benachbarten Dünndarmschlinge, des 
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Magens, des Kolons oder der Bauchwand, sowie zur peritonealen Aussaht kom-
men. Nach neuer TNM Klassifikation (8. Auflage, 2017 (Wittekind 2017) wird nun 
jegliche Infiltration des Mesenteriums und benachbarter Dünnarmschlingen so-
wie der Bauchwand oder des Retroperitoneums auf direktem Wege als T4 Stadium 
gewertet, unabhängig von der Tiefe der Infiltration jenseits der Darmwand. Eine 
weitere Veränderung gegenüber der TNM-Vorversion ergibt sich in der Klassifika-
tion des Lymphknotenbefalls. So werden nun bereits 3 oder mehr befallene 
Lymphknoten als N2-Kategorie klassifiziert (Tabelle 1) (Wittekind et al 2017).
Die Mehrzahl der Dünndarmkarzinome ist bei Diagnosestellung bereits lokal fort-
geschritten und infiltriert zumindest die Muscularis propria. Häufig sind bereits 
regionäre Lymphknotenmetastasen nachweisbar (30–40 %) (Talamonti et al. 2002; 
Dabaja et al. 2004; Aparicio et al. 2014). Die Lokalisation der regionären Lymph-
knoten unterscheidet sich je nach Tumorlokalisation (Duodenum: duodenopan-
kreatische, pylorische und hepatische LK; Ileum und Jejunum: mesenteriale, ein-
schließlich obere mesenteriale LK; terminales Ileum: ileokolische und hintere zö-
kale LK). Eine Vergleichbare Gruppe von Patienten (35–50 %) zeigt bereits zum 
Zeitpunkt der Erstdiagnose Fernmetastasen (Minardi et al. 1 998; Ojha et al. 2000; 
Talamonti et al. 2002; Dabaja et al. 2004; Hong et al. 2009; Aparicio et al. 2014). 

Tabelle 1 TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung der 

TNM: Klinische Klassifikation

T – Primärtumor

T1 Infiltration Lamina propria, Muscularis mucosae oder Submukosa

T1a Infiltration Lamina propria oder Muscularis mucosae

T1b Infiltration Submukosa

T2 Infiltration Muscularis propria

T3 Infiltration Subserosa, Mesenterium oder Retroperitoneum ohne Sero-
sadurchbruch

T4 Serosaperforation (viszerales Peritoneum) oder Infiltration anderer Or-
gane (z. B. andere Dünndarmschlingen über die Serosa), Infiltration 
Pankreas (nur Duodenalkarzinom)

N-Regionäre Lymphknoten

NX Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden

N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1–2 regionären Lymphknoten

N2 Metastasen in 3 oder mehr regionären Lymphnoten

M- Fernmetastasen

M0 Keine Fernmetastassen

M1 Fernmetastasen
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Klinik (Symptome)

Die klinische Vorstellung der Patienten erfolgt in der Regel mit erheblicher Verzö-
gerung, da die anfänglichen Beschwerden häufig unspezifisch sind. Die meisten 
Patienten haben zum Zeitpunkt der Aufnahme krampfartige Bauchschmerzen 
bzw. Koliken (44–90 %), berichten über Gewichtsverlust (24–44 %), Übelkeit und 
Erbrechen (17–64 %). Häufig zeigen sich zudem die Zeichen einer akuten oder ab-
gelaufenen gastrointestinalen Blutung (23–41 %), sowie ein Subileus oder kom-
pletter Darmverschluss (22–40 %). Letzterer ist insbesondere bei Jejunal- und 
Ileumkarzinomen häufig. Duodenalkarzinome fallen eher durch einen schmerzlo-
sen Ikterus auf. Selten (6–9 %) und dann eher bei Lymphomen und Sarkomen 
kommt es zu einer freien oder gedeckten Darmperforation mit Abszess oder Peri-
tonitis und entsprechender Klinik (Ciresi & Scholten 1 995; Minardi et al. 1998; Ojha 
et al. 2000; Talamonti et al. 2002). Ist das Dünndarmkarzinom peritoneal metasta-
siert, sind Darmverschluss und Aszites häufig.
Gutartige Tumore sind meist asymptomatisch und werden zufällig diagnostiziert. 
Symptomatische benigne Tumore machen sich am häufigsten durch gastrointes-
tinale Blutungen bemerkbar (Pennazio et al. 2008). Eine Sonderstellung nehmen 
die Neuroendokrinen Tumore ein, die mit einem steigenden Anteil (USA 44 %) zu 
den häufigsten Dünndarmtumoren zählen 
(Talamonti et al. 2002; Bilimoria et al. 2009). Sie können aufgrund ihres infiltrativen 
Wachstums und wegen ihrer desmoplastischen Reaktion eine Verkürzung des Me-
senteriums mit Verengung der Blutgefäße und Obstruktion des Darmlumens aus-
lösen. Siehe hierzu auch Kapitel „Neuroendokrine Tumore“ des vorliegenden Ma-
nuals. 

Diagnostik

Vor der Ära der Kapselendoskopie, Ballonenteroskopie und MR-Sellink vergingen 
durchschnittlich sechs bis acht Monate zwischen dem Auftreten der ersten Symp-
tome und der operativen Resektion (Overman MJ et al 2019). Diese erfolgte dann 
meistens als explorative Laparotomie bei zunehmendem Abdominalbefund.
Bei dem klinischen Verdacht auf einen Dünndarmtumor sollte heute immer ein 
lokales bildgebendes Verfahren (CT-Enterographie, MR-Sellink) in Kombination 
mit einem endoskopischen Verfahren (Intestinoskopie/Kapsel-Endoskopie) durch-
geführt werden. Zum erweiterten Staging zudem ein CT-Thorax-Abdomen-Be-
cken, und in Analogie zum kolorektalen Karzinom die Analyse von Blutbild, Ge-
rinnung, Elektrolyten, Leberwerten, LDH und den Tumormarkern CEA und CA-
19–9. Insbesondere in fortgeschrittenen Stadien haben letztere prognostische 
Bedeutung (Aparicio et al. 2014). Nach gesicherter Diagnose und ggf. auch Opera-
tion sollte zudem eine Testung auf Mikrosatelliten-Instabilität (MSI) und Mismatch 
repair Antigene (MMR) durchgeführt werden um ein Lynch-Syndrom/HNPCCC 
auszuschließen (Aparicio et al. 2014).

Sonographie

Die Sensitivität der Abdomensonographie zur Detektion von Dünndarmtumoren 
< 2 cm ist sehr gering. Bei schmerzlosem Ikterus oder gastroskopischem Verdacht 
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auf Duodenalkarzinom kann die Endosonographie (EUS) zusätzliche Informatio-
nen über die lokale Tumorausbreitung (z. B. Infiltration des Pankreaskopfes oder 
der Leber) liefern. 

Endoskopische Verfahren

ÖGD/Koloskopie

Bei oben beschriebener klinischer Präsentation der Patienten wird nach primärer 
radiologischer Bildgebung zunächst eine Gastroskopie mit Intubation des tiefen 
Duodenums, und Beurteilung der Papille, sowie eine Koloskopie mit Intubation 
des terminalen Ileums durchgeführt. Ein Großteil möglicher Ursachen von gastro-
intestinaler Blutung, Übelkeit, Erbrechen und Subileus lassen sich hierdurch be-
reits diagnostizieren. Bleiben diese beiden Verfahren ergebnislos, stehen weitere 
endoskopische Verfahren zur Beurteilung des Dünndarms zur Verfügung. 

Kapselendoskopie (KE)

Die KE ist neben der Ballon-Enteroskopie das etablierteste Verfahren zur Abklä-
rung der obskuren Dünndarmblutung (May et al. 2010). Neben vielen Fallberich-
ten haben zahlreiche kontrollierte Studien einen Stellenwert für die KE bei der 
Diagnose von malignen Raumforderungen im Dünndarm zeigen können (Pasha 
et al. 2008; Rondonotti et al. 2008). In einer großen Studie mit 5 129 Patienten 
konnte bei 124 Patienten (2,4 %) mittels KE ein Dünndarmtumor diagnostiziert 
werden (Rondonotti et al. 2008). Auch bei der Detektion von NET des Dünndarms 
kann die KE hilfreich sein und sollte in den diagnostischen Algorithmus im Einzel-
fall mit einbezogen werden. Für die Überwachung von prämalignen Polypen im 
Dünndarm bei Patienten mit hereditären Polyposis-Syndromen hat die KE eben-
falls ihren Stellenwert. Das Positionspapier der DGVS zum Einsatz der KE berück-
sichtigt die aktuelle Datenlage wie folgt: 
Studien konnten bei Peutz-Jeghers-Syndrom-Patienten (PJS), juvenilem Polyposis-
Syndrom und Patienten mit familiärer adenomatöser Polyposis (FAP) einen Vorteil 
für die KE als Surveillance-Methode zeigen (Schulmann et al. 2005; Postgate et al. 
2009; May et al. 2010). Die KE wird beim PJS und bei FAP-Patienten mit duodenaler 
Adenomatose empfohlen, da diese Patienten Dünndarmpolypen mit maligner 
Entartung entwickeln können (Koornstra et al. 2008). Die Überwachung von 
HNPCC-Patienten wird diskutiert – die Datenlage reicht für eine generelle Empfeh-
lung derzeit noch nicht aus. Unklar ist derzeit das Zeitintervall der Kontrollkapsel-
endoskopie im Rahmen der Überwachsungsstrategie. Wahrscheinlich ist bei un-
auffälliger KE eine Kontrolle nach 3 Jahren gerechtfertigt. Bei der FAP ersetzt die 
KE nicht die regelmäßige Durchführung einer flexiblen Endoskopie mit ÖGD ein-
schließlich Beurteilung der Papille mit Seitblickoptik und einer Endoskopie des 
Pouches (May et al. 2010). Bei klinischem Anhalt für eine Obstruktion oder bekann-
ten abdominellen Voroperationen sollte mit Hilfe einer sich auflösenden Patency-
Kapsel oder mit Hilfe radiologischer Verfahren eine nicht passierbare Stenose aus-
geschlossen werden. 
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Nachteil: keine Möglichkeiten der Biopsiegewinnung oder Abtragung von Poly-
pen, schwierige Lokalisation des Tumors, relativ zeit- und kostenaufwendiges Ver-
fahren (Boriskin et al. 2009). 

Intestinoskopie

Push-Enteroskopie

Mit der Vorschiebemethode (Push-Enteroskopie) kann das Duodenum und das 
proximale Jejunum ein bis zwei Schlingen jenseits des Treitz’schen Bandes einge-
sehen werden. Der Gebrauch eines Overtubes erhöht die Eindringtiefe um 10–
15 cm (Swain & Fritscher-Ravens 2004). Die Methode ist heute bei der Diagnose-
stellung und Histologiegewinnung von Läsionen in den proximalen Abschnitten 
des Dünndarms etabliert, allerdings weitgehend durch die Ballonenteroskopie 
abgelöst. 
Nachteil: Einsicht nur des proximalen Dünndarms, Sedierung für den Patienten 
notwendig. Mögliche Komplikationen: Mallory-Weiss-Einriss, Schleimhautverlet-
zungen, Pankreatitis, Pharynxtrauma (Swain & Fritscher-Ravens 2004).

Enteroskopie (Push-and-Pull-Enteroskopie, Spiralenteroskopie)

Für die Ballon-Enteroskopie stehen zwei verschiedene Systeme zur Verfügung: das 
Single-Ballon-Enteroskop und die Doppelballon-Enteroskopie (DBE). Hierbei kann 
mit sehr dünnen und langen Endoskopen mithilfe eines Overtubes und druckge-
steuerten Ballons der gesamte Dünndarm antero- und retrograd untersucht wer-
den. Bei der Spiralenteroskopie wird ein spezieller Spiralovertube verwendet. Das 
Verfahren scheint den Ballonenteroskopien gleichwertig zu sein, ist allerdings nur 
von oralwärts einsetzbar (Riccioni et al. 2012). Hierbei können auch Biopsien, Mu-
kosektomien oder Polypenabtragungen durchgeführt werden (Yano & Yamamoto 
2009; Tennyson & Semrad 2011; Aktas & Mensink 2012). Die Ballonenteroskopie 
scheint bei der Detektion von Polypen und Neoplasien der KE nicht überlegen zu 
sein (Pasha et al. 2008). Auch zur Surveillance bei Patienten mit Peutz-Jeghers-Syn-
drom, juvenilem Polyposis-Syndrom und HNPCC-Patienten kann die Ballon-Ente-
roskopie eingesetzt werden. Die Komplikationsrate ist bei der diagnostischen DBE 
gering und bei der therapeutischen DBE gegenüber einer konventionellen Kolos-
kopie mit Polypektomie gering erhöht (3,4 % versus 1,1 %) (Möschler et al. 2011). 
Nachteil: sehr zeit- und personalaufwendiges Verfahren. Mögliche Komplikatio-
nen: wie bei Intestinoskopie. 

Intraoperative Intestinoskopie

Hierbei wird im Rahmen einer Laparotomie das Intestinoskop oral (oder peranal) 
eingeführt und der Dünndarm vom Chirurgen über das Gerät gefädelt. Alternativ 
kann ein sterilisiertes Endoskop durch eine Enterotomie eingeführt und der orale 
und aborale Anteil inspiziert werden. Das Verfahren ist durch die KE und PPE weit-
gehend abgelöst worden und wird heute nur noch selten zur Diagnostik bzw. The-
rapie von Dünndarmläsionen eingesetzt. Beispiele hierfür sind konservativ nicht 
behandelbare und intraoperative nicht sicher detektierbare Blutungsquellen oder 
intraoperativ nicht sicher lokalisierbare Tumore.
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Nachteil: nur intraoperativ möglich und daher nur Zusatzverfahren im Rahmen 
der intraoperativen Tumorsuche

Radiologische Verfahren

Fokale Dünndarmläsionen stellen eine Herausforderung für die radiologische Bild-
gebung und Differentialdiagnose dar. Aufgrund der schlechten Zugänglichkeit 
des Dünndarms für Endoskopische Verfahren kommt der hochauflösenden CT 
und MR-Enterographie eine besondere Bedeutung zu. Wurde die klassische Dünn-
darm-Doppelkontrast-Darstellung nach Sellink aufgrund geringer Sensitivität und 
Spezifität sowie aufgrund erhöhter Strahlenbelastung heute weitgehend verlas-
sen, so konnten große Fortschritte durch die Multidetektor-CT-Enterographie im 
Hinblick auf die differentialdiagnostische Beurteilung okkulter gastrointestinaler 
Blutung erzielt werden (Sokhandon et al. 2017). Adenokarzinome des Dünndarms 
imponieren hier vor allem als fokale irreguläre Tumore mit zirkumferenzieller Aus-
breitung und bei fortgeschrittenen Befunden mit korrespondierender Darmobst-
ruktion. Desmoplastische Reaktionen und erhöhte Kontrastmittelaufnahme, wie 
für neuroendokrine Tumore des Dünndarms typisch, findet man hier eher nicht. 

Mehrzeilen-CT-Enterographie und-Enteroklysma 
(Computertomographie)

Die Multidetektor-Computertomographie ist geeignet zur Erkennung von Dünn-
darmtumoren und von wandüberschreitenden Prozessen, sowie zur differential-
diagnostischen Abklärung okkulter gastrointestinaler Blutungen. Die CT-Entero-
graphie, also die Darstellung des Dünndarmes nach oraler Gabe von 1,5–2 l neut-
ralem Kontrastmittel (z. B. Mannitol) ist ein breit verfügbares und schnelles Ver-
fahren, welches besonders bei V. a. Dünndarmtumoren zum Einsatz kommen 
sollte und hier eine hohe diagnostische Genauigkeit erreicht (Maglinte 2013). 
Aufgrund der schnelleren CT-Technik, der kürzeren Untersuchungsdauer und der 
breiten Verfügbarkeit ist eine Diagnosestellung mittels CT-Enterographie zeitnah 
gewährleistet. Da die Untersuchung jedoch mit ionisierender Strahlung assoziiert 
ist, soll sie nicht bei Kindern eingesetzt werden (hier ausschließlich MRT, s. u.). Zu-
dem zeigt die CT eine vergleichsweise niedrigere Sensitivität gegenüber einem 
MR-Enteroklysma (Boriskin et al. 2009). 

MR-Enterographie und MR-Enteroklysma („MRT-Sellink“) 
(Magnetresonanztomographie)

Die MR-Enterographie basiert ebenfalls auf der oralen Verabreichung von oralem 
Kontrastmittel, mit dessen Hilfe der Dünndarm möglichst vollständig distendiert 
werden soll. Auch hier ist eine Kontrastmittelmenge von 1,2–1,5 l erforderlich; der 
Patient muß also in der Lage sein, diese Menge zu trinken (Makanyanga & Taylor 
2013). Besonders in einer
pädiatrischen Population ist die MR-Enterographie das Verfahren der Wahl zur Be-
urteilung des Dünndarmes (Hammer et al. 2013). Neben der MR-Enterographie 
wird besonders in Deutschland auf das sogenannte „MR-Enteroklysma“ nach Sel-

Computertomogra-
phie

Magnetresonanz-
tomographie
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link eingesetzt; vergleichbar mit der konventionellen Dünndarm-Kontrastdarstel-
lung wird dem Patienten Kontrastmittel, meist Methylcellulose, zur Distension des 
Darmes über eine nasojejunale Sonde verabreicht. In Studien bei Patienten mit 
einer Dünndarmbeteiligung bei Morbus-Crohn-Patienten konnte für das MR-Ente-
roklysma eine höhere Sensitivität zur Detektion von Schleimhautpathologien als 
für das CT-Enteroklysma gezeigt werden (Masselli et al. 2009). Beide Vefahren sind 
Methode der Wahl zur Detektion von Dünndarmprozessen, insbesondere besteht 
hier die Möglichkeit der Beurteilung von wandüberschreitenden Prozessen (Infilt-
ration, extraluminale Lage eines Tumors etc.) bei fehlender Strahlenbelastung des 
Patienten. Jüngste Studien bestätigen die hohe diagnostische Genauigkeit in der 
Beurteilung von transmuralen Entzündungen und in der Detektion von Fisteln, 
Stenosen und begleitender Lymphadenopathie bei Patienten mit chronisch-ent-
zündlichen Darmerkrankungen (Sinha et al. 2013). Nachteil: Beide Verfahren sind 
nicht überall verfügbar und erfordern große Erfahrung des befundenden Radio-
logen. 
Unklar ist, ob die moderne Diagnostik zu einer Verbesserung der Prognose geführt 
hat. Patienten mit malignen Dünndarmtumoren haben eine primär schlechte Pro-
gnose (s. u.), da die Tumore zum Zeitpunkt der Diagnosestellung häufig schon 
weit fortgeschritten sind. In 50 % der Fälle sind zu diesem Zeitpunkt bereits Metas-
tasen vorhanden (Minardi et al. 1998; Ojha et al. 2000; Hong et al. 2009; Cusack 
et al. n.d.). 

Therapie

Die onkologisch radikale, chirurgische Resektion ist die einzig kurative Therapie-
option (Locher et al. 2018). Die beobachteten Rezidivraten sind jedoch trotz voll-
ständiger Resektion hoch (40–84 %) (Overman 2009; Elriz et al. 2013) und die Ge-
samtprognose mit einem 5-Jahres Überleben von etwa 25 % entsprechend 
schlecht (Dabaja et al. 2004; Halfdanarson et al. 2010). Erschwerend kommt hinzu, 
dass der Primäreingriff bei malignen Dünndarmtumoren häufig unter ungünsti-
gen Bedingungen (nachts, Notfalleingriff bei gastrointestinaler Blutung oder Ileus) 
und bei unklarer Dignität des Befundes erfolgt, bzw. der Primäreingriff durch 
einen nicht onkologisch erfahrenen Chirurgen durchgeführt wird. Daher sollte 
insbesondere bei Vorliegen einer R1/2-Situation oder nach inadäquater Lympha-
denektomie und gleichzeitig fehlender systemischer Metastasierung, eine frühe 
Relaparotomie (möglichst < 8 Tage) mit dem Ziel der Nachresektion (R0) ange-
strebt werden. Intraoperativ sollten Zweitmalignome im Dünndarm palpatorisch 
ausgeschlossen werden.
Aufgrund der schlechten Prognose wird die Chirurgie zunehmend durch andere 
Therapieformen unterstützt. Vor allem die adjuvante Therapie, aber auch neoadju-
vante Konzepte, zytoreduktive Chirurgie kombiniert mit intraperitonealer Chemo-
perfusion (HIPEC) und Immuntherapie werden zunehmend durchgeführt. 
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Operative Therapie

Kurativ resektable Tumore und Metastasen (Chirurgie)

Die aktuelle Datenlage lässt die Schlussfolgerung zu, dass vergleichbar zum Ko-
lonkarzinom nur eine R0-Resektion des Primärtumors mit systematischer Lympha-
denektomie potentiell kurativ ist und die komplette Resektion vereinzelter Metas-
tasen (Lunge/Leber/Peritoneum) unter kurativem Ansatz eine realistische Thera-
pieoption darstellt (Aparicio et al. 2014; Locher et al. 2018), Das bedeutet für Tumo-
re des Jejunums und des Ileums eine ausreichende weite Segmentresektion des 
betroffenen Darmabschnittes (mindestens 10 cm luminaler Sicherheitsabstand 
beidseits des Tumors) unter Mitnahme des angrenzenden Mesenteriums, wobei 
die Dissektion radikal segmental bis zum Stamm der A. mesenterica superior 
durchgeführt werden muss (Dabaja et al. 2004). Die Anzahl resezierter Lymphkno-
ten ist hier von besonderer Bedeutung, da nur durch eine adäquate Lymphade-
nektomie ein suffizientes Staging gewährleistet ist und die sog. „lymphnode ratio“ 
(Lymphknotenqotient: Anzahl befallener/untersuchter LK) als prognostischer 
Parameter identifiziert werden konnte (Dabaja et al. 2004; Halfdanarson et al. 
2010) Daher fordern einige Autoren eine Mindestanzahl von 8 oder sogar 11 unter-
suchten Lymphknoten (Chow et al. 1996; Stang et al. 1999; Askling et al. 2002), um 
das Tumorstadium sicher zu beurteilen und ein Understaging zu vermeiden. Sicht-
bar und tastbar vegrösserte oder tumorös veränderte Lymphknoten am Mesente-
rialstiel sind auch außerhalb dieses Resektionsfensters zu entfernen oder die Re-
sektionsgrenzen ggf. zu erweitern. Auf eine entsprechend radikal ausgelegte chir-
urgische Vorgehensweise ist also zu achten. Aufgrund der Lymphabfluss- und Ge-
fäßverhältnisse (entlang der A. ileocolica) ist bei Tumoren des terminalen Ileums 
die formale Hemikolektomie rechts in CME-Technik zu fordern 
(Talamonti et al. 2002; Ugurlu et al. 2005; Bilimoria et al. 2009). Diese kann auch bei 
einer zentralen mesenterialen Lymphknotenmetastasierung (Lymphknoten bulk) 
eines weiter proximalen gelegenen Ileum-Karzinoms notwendig werden, um hier 
unter Erhalt des Jejunums entlang der Mesenterialarterie radikal zu dissezieren. In 
jedem Fall ist auch hier analog zum Kolonkarzinom auf die Entfernung der Lymph-
knoten im Bereich des Pankreasunterrandes und ggf. des Proc. uncinatus im Sinne 
einer CME mit zentralen Venenligatur und zentraler Lympknotendissektion zu ach-
ten, da hier und auch z. T. im Bereich des Pankreaskopfes Lymphknotenmetatsa-
sen auftreten können. 
Tumoren des Duodenums sind ebenso radikal zu resezieren, wobei hier in der Re-
gel der Eingriff als partielle Pankreatoduodenektomie samt regionaler Lymphade-
nektomie erfolgt. Nur für kleine Duodenalkarzinome im Segment DIII/DIV kann 
der Eingriff in Einzelfällen auch als distale pankreaskopferhaltende Duodenalre-
sektion bzw. Resektion der flexura duodenojejunalis unter Mitnahme von Anteilen 
des Kolonmesenteriums und einer lokalen Lymphadenektomie mesenterial und 
im Bereich des Pankreasunterrandes erfolgen, da Tumoren in dieser Lokalisation 
häufig entlang der Mesenterialachse und nicht nach primär nach zentral-portal 
metastasieren (Onkendi et al. 2012b). Sehr kleine hochsitzende Karzinome des 
Bulbus duodeni oder postpylorische Tumore können in Analogie ggf. auch als tiefe 
Billroth-II Resektion unter Erhalt der Papille mit lokaler peripankreatischer, distal 
gastrischer und hepatischer sowie trunkaler Lymphadenektomie erfolgen. Prinzi-
piell weisen Tumoren des proximalen Duodenums (DI/II) aufgrund ihrer meist frü-
hen Diagnose und der guten Resektabilität die beste Prognose auf, während distal 

Chirurgie
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gelegene Duodenalkarzinome und Tumoren des Ileums eine deutlich schlechtere 
Prognose aufweisen. Aufgrund der anatomischen Nähe zur Mesenterialwurzel 
und der hierdurch z. T. begrenzten operativen Radikalität sind insbesondere Tu-
moren im distalen Duodenum prognostisch ungünstig (Stell et al. 2004). Ebenfalls 
in Analogie zum Kolonkarzinom sind auch T4-Tumoren wann immer technisch 
möglich, mit kurativem Anspruch zu resezieren, da die Tumorgröße per se keinen 
negativen Prognosefaktor darstellt. Die multiviszerale en-bloc Resektion lokal in-
filtrierter oder eng-benachbarter Strukturen und Organe (z. B. Pankreaslinksresek-
tion, Kolonteilresektion, Nephrektomie, Splenektomie, Bauchwandteilresektion 
etc.) ist hierbei Teil der onkologisch-chirurgischen Taktik zur Erzielung einer R0-Si-
tuation und erfordert eine entsprechende chirurgische Expertise. Interessante Er-
gebnisse brachte die kürzlich publizierte Auswertung der ARCAND-NADEGE Ko-
hortenstudie in Bezug auf eine mögliche Metastasenresektion (Rompteaux et al. 
2019). So wurden bei einer Subgruppe von etwa 10 % der Patienten mit Dünn-
darmkarzinom (n = 34 Pat.) auch eine Metastasenresektion im Bereich des Perito-
neums (29,4 %), der Leber (26,5 %), entfernter Lymphknoten (11,8 %), der Lunge 
(2,9 %), multipler (14,7 %) oder anderer Lokalisationen (14,7 %) durchgeführt. Das 
mediane Gesamtüberleben dieser Patienten war mit 28,6 Monaten und das rezi-
divfreie Überleben mit 18,7 Monaten etwa doppelt so hoch, wie das der palliativ 
chemotherapierten Patienten (Rompteaux et al. 2019). 41 % der Patienten über-
lebten mehr als 36 Monate. Positive Resektionsränder des Primärtumors und 
schlechte Differenzierung des Tumors waren negative prognostische Parameter. 
Sicher ist hier ein deutlicher Selektionsbias für diese Patientengruppe anzuneh-
men. Die Analyse zeigt jedoch augenscheinlich, dass ein Langzeitüberleben in ei-
nigen Fällen möglich ist und daher die Metastasenresektion in der oligometasta-
sierten Situation erwogen werden muss! Für peritoneal metastasierte Dünndarm-
karzinome kann sich in Einzelfällen auch eine Zytoreduktion mit hyperthermer 
intraperitonealer Chemotherapie (HIPEC) anbieten. Auch wenn diesbezügliche 
Daten noch limitiert sind, konnte in einer Studie eine Verdopplung der Überle-
benszeit auf durchschnittlich 22 Monate erzielt werden (Sun et al. 2013).

Palliative operative Therapie

Metastasierte Dünndarmtumoren mit Obstruktion oder Blutung aber auch lokal ir-
resektable symptomatische Tumore stellen eine Indikation zur palliativen Operation 
dar. Nur in Einzelfällen bei gutem Allgemeinzustand sind hier ausgedehntere Re-
sektionen bis hin zur Whipple´schen-Operation gerechtfertigt. Häufiger werden in-
nere Bypass-Operationen (Gastroenterostomie, Duodenojejunostomien und Dünn-
darmanastomosen) oder Stomata zur Behebung eines Darmverschlusses durchge-
führt. Bei ausgedehnten Duodenalkarzinomen mit Infiltration des Ligamentum he-
patoduodenale und fehlender interventioneller Versorgbarkeit (ERCP, PTCD) kann 
unter palliativen Gesichtspunkten neben der Gastroenterostomie auch eine biliodi-
gestive Anastomose oder aber eine Cholezystojejunostomie angelegt werden. 

Radiotherapie

Obwohl die Radiotherapie bei Dünndarmlymphomen ihren festen Stellenwert 
hat, ist ihre Rolle beim Dünndarmkarzinom umstritten, so dass diese nur selten bei 

Zytoreduktion 
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nicht resektablen Duodenalkarzinomen unter palliativer Zielsetzung oder in Kom-
bination mit einer Chemotherapie zur Konversion in ein operables Stadium durch-
geführt wird. Bei distaler gelegenen Tumoren kommt eine Radiotherapie wegen 
der hohen Strahlensensibilität des Intestinuums meistens eher nicht in Betracht. 

Neoadjuvante Therapie (Neoadjuvanz)

Bei primär irresektablen Duodenalkarzinomen (vaskuläres Encasement, Infiltration 
der Mesenterialachse) kann eine neoadjuvante Chemotherapie (Konversionsthera-
pie) zu einer Verkleinerung des Tumors und sekundärer Resektabilität führen. In 
einer 2012 publizierten Studie war dieser Ansatz in 9 von 10 selektierten Fällen er-
folgreich. Bei zwei der Patienten zeigte sich nach Vorbehandlung sogar ein komplet-
tes histologisches Therapieansprechen (CR: complete-response), in keinem der vor-
behandelten Patienten zeigten sich Lymphknotenmetastasen. (Onkendi et al. 
2012a). Die Vorbehandlung erfolgte meist durch eine Radiochemotherapie, wobei 
hier vorrangig FOLFOX zur Anwendung kam. FOLFIRINOX könnte in Anlehnung an 
die Vorbehandlung periampullärer Karzinome sicher auch eine vielversprechende 
Alternative darstellen. Eindeutige Selektionskriterien für einen neoadjuvanten The-
rapieansatz sind aufgrund fehlender Studienlage jedoch bisher nicht etabliert. Für 
Dünndarmkarzinome des Jejunums und Ileum liegen keine Erfahrungen vor, meist 
zwingt zudem der drohende oder vorliegende Ileus zur primären Resektion.

Adjuvante Therapie (Adjuvanz)

Das 5 Jahresüberleben von Patienten mit Dünndarmadenokarzinom nach Resek-
tion war in einer US-amerikanischen Auswertung der dortigen Medicare Daten-
bank mit 349 % gegenüber Patienten mit Kolonkarzinom (515 %) signifikant er-
niedrigt (p< 0,0001) (Young et al. 2016). Etwa 40 % der Patienten entwickelten 
nach kurativer Resektion eines Dünndarmkarzinoms ein Lokalrezidiv oder meta-
chrone Metastasen (Talamonti et al. 2002; Locher et al. 2018). Negative prognosti-
sche Marker neben lymphatischer Metastasierung, positiver Resektionsränder 
und geringer Tumordiffferenzierung ist die Lokalisation des Primärtumors im Duo-
denum (Koo et al. 2011; Ecker et al. 2016; Aydin et al. 2017; Locher et al. 2018). Bis-
lang gibt es keine publizierten Ergebnisse prospektiver RCT´s zur adjuvanten The-
rapie. Die bislang erste multicentrische internationale Studie PRODIGE 33-BALLA-
DE vergleicht zur Zeit eine adjuvante Therapie mit 5-Fu oder FOLFOX gegen eine 
reine Observation. Die Ergebnisse stehen aus (Kitahara et al. 2018). Aufgrund der 
hohen Rekurrenzrate von Dünndarmkarzinomen wurden und werden trotz unein-
heitlicher Datenlagehäufig analog zum Kolonkarzinom adjuvante Therapieregie-
me bereits empfohlen und durchgeführt (Locher et al. 2018). Und das, obwohl 
weder in kleineren retrospektiven Analysen noch in einer großen US-amerikani-
schen Datenbankanalyse ein Vorteil für die Chemotherapie ersichtlich war (Koo 
et al. 2011; Aydin et al. 2017). Erst kürzlich konnte aber in einer großen Register-
studie der National Cancer Database (NCDB) der USA an über 1 500 Patienten mit 
Dünndarmkarzinom und adjuvanter Chemotherapie gezeigt werden, dass im Sta-
dium III (Vorliegen von Lymphknotenmetastasen) ein signifikanter Überlebens-
vorteil durch eine adjuvante Chemotherapie zu erzielen ist (medianes Gesamt-

Neoadjuvanz

Adjuvanz
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überleben von 42,4 vs. 26,1 Monate, p> 0,001). Die endgültigen Daten o. g. BALLA-
DE Studie bleiben also abzuwarten (Kitahara et al. 2018).
Die derzeit eingesetzten adjuvanten Schemata basieren in der Regel auf einem 
Fluoropyrimidin in Kombination mit Oxaliplatin (z. B. FOLFOX), welche analog 
dem kolorektalen Karzinom durchgeführt werden. Auch Irinotecan scheint beim 
Dünndarmkarzinom effektiv zu sein. Platinfreie Therapien scheinen hingegen nur 
wenig Einfluss auf das Gesamtüberleben zu haben (Locher et al. 2018). 
Für Duodenalkarzinome empfehlen einige Autoren die adjuvante Radiochemo-
therapie. Eine retrospektive Analyse konnte für derartige Fälle ein signifikant ver-
bessertes Überleben im Vergleich zur alleinigen Resektion zeigen (Kelsey et al. 
2007). Betrachtet man allerdings die Rezidivlokalisationen, so finden sich auch 
hier vor allem systemische Metastasen (Peritoneum, Leber) und nur in etwa 10–
18 % ein echtes Lokalrezidiv (Dabaja et al. 2004); die Radiochemotherapie ist daher 
nur als Zweitlinientherapie bei Lokalrezidiv oder bei R1/2 Situation zu empfehlen

Palliative Therapie (Palliation)

Aufgrund geringer Inzidenz und somit schlechter Datenlage gibt es zum jetzigen 
Zeitpunkt keine Standard Erstlinien-Chemotherapie für nicht-resektable oder 
metastasierte Dünndarmkarzinome. In Anlehnung an das Kolonkarzinom finden 
aber vorwiegend 5-FU-Regime in Kombination mit Oxaliplatin (FOLFOX, CAPOX), 
Cisplatin oder Irinotecan (FOLFIRI) Anwendung. Einer französischen retrospekti-
ven multizentrischen Cohortenstudie zufolge (NADEGE-Cohorte, n = 335 Pat.) 
wurde in 80 % der Fälle FOLFOX und in 12 % der Fälle FOLFIRI verabreicht. Das 
mediane Gesamtüberleben wird in retrospektiven Studien mit 12–13 Monaten für 
5-FU-mono und mit 14–18 Monaten für FOLOFOX angegeben (Locher et al. 2018). 
Letzeres führte zu Ansprechraten von über 50 % (Overman et al. 2008), XELOX so-
gar zu 61 % (Overman et al. 2009). 
Auch für das Dünndarmkarzinom werden zunehmend Kombinationstherapie mit 
Antikörpern erprobt, was aufgrund der hohen Rate an KRAS Mutationen nahe-
liegt. Erste Ergebnisse derartiger Kombinationstherapien (z. B. mit Cetuximab, Er-
lotinib, Panitunumab, Bevacizumab) liegen bereits vor, bzw. werden im Rahmen 
derzeit laufender Studien in kürze verfügbar sein (Santini et al. 2010).

Nachsorge

Häufigste Metastasierungsorte des Dünndarmkarzinoms sind Leber und Lunge. 
Analog zur Nachsorge bei kolorektalen Karzinomen wird daher für die ersten 
2 Jahre eine 3-monatige und für weitere 3 Jahre eine halbjährliche klinische und 
laborchemische Kontrolle mit körperlicher Untersuchung und Bestimmung der 
Tumormarker (wenn präoperativ erhöht) sowie eine Abdomensonographie und 
ein Röntgenthorax oder alternativ eine kombinierte CT-Untersuchung von Thorax 
und Abdomen empfohlen. Keine Daten gibt es für eine systematische bildmor-
phologische (MR-Enterographie) oder endoskopische Nachsorge des Intestinu-
ums selbst. Während eine palliativen Chemotherapie finden 8–12 wöchentliche 
klinische Kontrollen statt (Agrawal et al. 2007; Locher et al. 2018).

Palliation
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Was ist zu beachten?
• Dünndarmtumoren treten im Vergleich zu anderen Tumoren des Gastrointestinaltraktes sehr sel-

ten auf. 

• Intestinale Adenokarzinome sind hier am häufigsten. Letztere sind vor allem im Duodenum und im 
oberen Jejunum anzufinden.

• Betrachtet man nur die Tumore des Jejunums und Ileums sind Neuroendokrine Karzinome häufi-
ger

• Der Erkrankungsgipfel liegt hier im 6. Lebensjahrzehnt

• Zu den Risikofaktoren zählen u. a. hereditäre Polyposissyndrome. Überwachungsuntersuchungen 
werden für diese Patienten daher empfohlen.

• Aufgrund der unspezifischen Symptome und der oft spät einsetzenden klinischen Symptomatik 
werden Dünndarmtumore meist im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert

• Heute stehen moderne endoskopische (Kapselendoskopie, Ballonenteroskopie, Spiralendoskopie) 
und radiologische (MR-Enterographie und -Entroklysma, Dünnschicht-CT-Enterographie und -En-
teroklysma) Verfahren mit hoher Sensitivität zur Verfügung.

• Eine frühe Diagnose und rechtzeitige Therapie sind die wichtigsten prognostischen Faktoren. 

• Eine Heilung ist nur durch eine radikale chirurgische R0-Resektion möglich. 

• Die Resektion von synchronen und metachronen Metastasen führt in einigen Fällen zum Langzeit-
überleben 

• Der Vorteil adjuvanter Chemotherapien konnte kürzlich anhand einer großen Registerstudie für 
das Stadium III gezeigt werden.

• Adjuvante und palliative Chemotherapieregime für diffus metastasierte oder lokal inoperable 
Dünndarmkarzinome sollten analog zum Kolonkarzinom mit FOLFOX oder verwandten Regimen 
durchgeführt werden

• Multimodale Therapieansätze bei primär inoperablen Duodenalkarzinomen können zur sekundä-
ren und dann potentiell kurativen Operabilität führen (Konversionstherapie).
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Epidemiologie (Schlesinger-Raab, Engel)

Um die Vergleichbarkeit mit nationalen und internationalen Statistiken zu ge-
währleisten, sind Teile der hier präsentierten Angaben auf das kolorektale Karzi-
nom (KRK, ICD10 C18–20) bezogen. Bei Altersverteilung und Überlebenskurven 
finden sich auch nach Kolon ICD10 C18) und Rektum ICD10 C19/C20) getrennte 
Darstellungen.
Das kolorektale Karzinom zählt mit etwa 59 000 jährlichen Neuerkrankungen und 
25 000 Todesfällen weiterhin zu den häufigsten krebsbedingten Erkrankungen 
und Todesursachen in Deutschland. Es ist mit einem Anteil von 13 % an allen Mali-
gnomen bei Männern der dritthäufigste, bei Frauen mit 11 % der zweithäufigste 
Tumor. An der Mortalität hat es bei Männern und Frauen einen Anteil von 11 % 
und steht damit an dritter Stelle aller bösartigen Erkrankungen. Seit etwa 2003 ist 
die altersstandardisierte Inzidenz gesunken, die absoluten Fallzahlen sind seit 
2009 rückläufig (Robert Koch-Institut, 1). Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 
72 Jahren für Männer und 75 Jahren für Frauen (Robert Koch-Institut, 2).
Neben dem sporadischen KRK, das die Mehrzahl aller Fälle ausmacht, treten schät-
zungsweise 20–30 % der Fälle familiär gehäuft auf, das bedeutet eine familiäre 
Häufung ohne die Identifikation konkreter genetischer Ursachen. Das mittlere 
Risiko, ein KRK zu entwickeln, ist bei Verwandten ersten Grades 2–3-fach erhöht. Ist 
das KRK des Indexpatienten vor dem 60. Lebensjahr aufgetreten, oder sind mehre-
re Verwandte ersten Grades betroffen, kann das Risiko auf das 4-fache steigen, 
wobei sich hierunter bisher unentdeckte hereditäre KRK (wie z. B. HNPCC/Lynch-
Syndrom) befinden können, die weniger als 5 % aller KRK ausmachen (S3-Leitlinie 
Kolorektales Karzinom).
In Tabelle 1 sind wichtige epidemiologische Kenngrößen zum kolorektalen Karzi-
nom aus verschiedenen Quellen nach Geschlecht stratifiziert dargestellt. Die 
Daten des Tumorregisters München (TRM) wurden anhand der epidemiologi-
schen Kohorte des Einzugsgebietes aus den Diagnosejahren 1998 bis 2015 be-
rechnet, Informationen zum TRM und seinem Einzugsgebiet finden sich unter (Tu-
morregister München).
Die 5-Jahres-Prävalenz beschreibt mit der Anzahl von knapp 210 000 lebenden Pa-
tienten, die in den letzten fünf Jahren diagnostiziert wurden, die Größe der Nach-
sorgekohorte in Deutschland.
Den Abbildungen 1 für Männer und Abbildung 2 für Frauen ist die prozentuale 
Verteilung der Patienten mit Kolonkarzinom auf die 5- Jahres-Altersklassen zu ent-
nehmen (Säulen und Skalierung rechte Achse), wie sie der Kliniker im Versor-
gungsalltag wahrnimmt. Das mediane Erkrankungsalter und die Altersmittelwerte 
sind ebenfalls dargestellt. Die Linien und Skalierung der linken Achse zeigen mit 
der altersspezifischen Inzidenz das Erkrankungsrisiko in der jeweiligen Altersklas-
se (pro 100 000). Der hohe Anteil an Patienten, die 70 Jahre und älter sind (60 % der 
Männer und 68 % der Frauen), unterstreicht die Wichtigkeit der Berücksichtigung 
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der Älteren bei der Erstellung von Leitlinien. Das Rektumkarzinom, das im Mittel 
drei Jahre früher diagnostiziert wird, ist im entsprechenden Kapitel im Detail dar-
gestellt.
Abbildung 3 zeigt das Gesamt-, relative und erwartete Überleben separat für Ko-
lon- und Rektumkarzinompatienten aus dem TRM, die zwischen 1998 und 2015 
erstdiagnostiziert wurden. Das jüngere Alter der Rektumkarzinom-Kohorte ist an 
einem höheren erwarteten Überleben einer bezüglich Alter und Geschlecht ver-
gleichbaren Kohorte der Gesamtbevölkerung ersichtlich. Auch das Gesamtüber-
leben dieser Kohorte liegt etwas höher als das der Kolonkarzinompatienten, das 
relative Überleben zeigt sich jedoch ab dem 4. Jahr nach Erstdiagnose etwas 
schlechter, das bedeutet, dass mehr Patienten mit Rektumkarzinom als solche mit 
Kolonkarzinom am Tumor versterben. 
Die Abbildungen 4 und 5 zeigen Gesamt- und relatives Überleben aller kolorekta-
len Karzinomfälle stratifiziert nach Alter, woraus ersichtlich wird, dass das tumor-
spezifische Überleben erst im Alter ab 70 Jahren schlechter wird. Für alle Patien-
ten unter 70 Jahren ist die Prognose im Wesentlichen unabhängig vom Alter.
Die Abbildungen 6 und 7 zeigen die prognostische Relevanz der UICC-Stadien bei 
Diagnosestellung, ebenfalls stratifiziert nach Lokalisation in Kolon oder Rektum. In 
den Stadien I und II ist das tumorspezifische Überleben annähernd gleich, in den 
Stadien III und IV haben Patienten mit Rektumkarzinom ein etwas besseres tumor-
spezifisches Überleben, was an der besseren Möglichkeit zu adjuvanten und neo-
adjuvanten Begleittherapien in jüngeren Jahren liegen mag.

Tabelle 1 Epidemiologische Basiszahlen zum kolorektalen Karzinom.

Kollektiv Frauen Männer

Neuerkrankungen

BRD

Jährliche Neuerkrankungen (ICD 10: C18–20) a 2014 26 638 32 413

Anteil an allen Krebsneuerkrankungen a 2014 11,7 % 13,0 %

Rohe Inzidenz (ICD 10: C18–20) a 2014 64,5 je 100 000 81,7 je 100 000

Inzidenz Weltstandard (ASR, ICD 10: C18–20) a 2014 22,6 je 100 000 35,1 je 100 000

Tumorregister München

Rohe Inzidenz (ICD 10: C18–20) b 1998–2015 63,0 je 100 000 78,8 je 100 000

Inzidenz Weltstandard (ASR, ICD 10: C18–20) b 1998–2015 25,1 je 100 000 40,4 je 100 000

Alter

Tumorregister München

Medianes Erkrankungsalter (in Jahren) b 1998–2015 74,7 70,3

Mittleres Erkrankungsalter (in Jahren) b 1998–2015 72,8 69,5

Erkrankungsalter (in Jahren)
(10 % jünger als bzw. 10 % älter als) b

1998–2015 54,4 bzw. 88,5 54,5 bzw. 83,7

Medianes Sterbealter (tumorbedingt verstorben) b 1998–2015 79,2 74,1

Überleben

Tabelle 1 Fortsetzung.
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Tabelle 1 Epidemiologische Basiszahlen zum kolorektalen Karzinom.

Kollektiv Frauen Männer

USA

5-/10-Jahres-Überlebensrate (relativ*) c 2010/2005 66,2 %/61,5 % 66,1 %/59,1 %

Tumorregister München

5-/10-Jahres-Überlebensrate (relativ*) b 1998–2015 65,2 %/57,3 % 66,0 %/57,6 %

5-/10-Jahres-Überlebensrate (Gesamt-) b 1998–2015 55,1 %/41,2 % 55,7 %/40,6 %

Prävalenz

5-Jahres-Prävalenz für Deutschland d 2010–2014 95 000 112 500

Sterbefälle

BRD

Jährliche Sterbefälle (ICD 10: C18–20) a 2014 11 621 13 404

Anteil an krebsbedingten Sterbefällen a 2014 11,4 % 11,0 %

Rohe Mortalität (ICD 10: C18–20) a 2014 28,1 je 100 000 33,8 je 100 000

Mortalität Weltstandard (ASR, ICD 10: C18–20) a 2014 7,7 je 100 000 13,0 je 100 000

Tumorregister München

Rohe Mortalität (ICD 10: C18–20) b 1998–2015 28,4 je 100 000 35,6 je 100 000

Mortalität Weltstandard (ASR, ICD 10: C18–20) b 1998–2015 9,4 je 100 000 16,7 je 100 000
a  Robert Koch-Institut. Zentrum für Krebsregisterdaten. Download am 30.05.2018 unter https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Datenbankabfrage/daten-

bankabfrage_stufe1_node.html (Daten vom 29112017)
b  https://www.tumorregister-muenchen.de/facts/specific_analysis.php C18-C20 Datenstand 1.2.2018
c  Noone AM, Howlader N, Krapcho M et al. (eds). SEER Cancer Statistics Review, 1975–2015, National Cancer Institute.  Bethesda, MD, https://seer.cancer.

gov/csr/1975_2015/, based on November 2017 SEER data submission, posted to the  SEER web site, April 2018. 
*  Im beobachteten bzw. Gesamtüberleben werden alle Sterbefälle berücksichtigt, das relative Überleben ist ein Schätzer für das tumorspezifische Über-

leben. Es berechnet sich aus dem Quotienten von Gesamtüberleben und dem erwarteten Überleben einer bezüglich Alter und Geschlecht identisch  
zusammengesetzten Kohorte der Normalbevölkerung. ASR steht für „Age Standardised Rate“
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60% der Männer sind bei Diagnose 70 Jahre und älter
Altersmittelwert: 71,1 (Median: 72,4) 

Abbildung 1 Kolonkarzinom: Altersverteilung und altersspezifische Inzidenz für Män-
ner (n = 7 524) 2008–2015
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Abbildung 2 Kolonkarzinom: Altersverteilung und altersspezifische Inzidenz für Frau-
en (n = 6 697) 2008–2015
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morspezifische Überleben) nach Alter (n = 37 814) 1998–2015
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Abbildung 6 Kolon- und Rektumkarzinom: Gesamtüberleben stratifiziert nach Loka-
lisation und UICC Stadien. Für das Rektumkarzinom wurde UICC aus pTNM und cTNM 
bei neoadjuvant behandelten Patienten generiert (n = 34 221) 1998–2015
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Abbildung 7 Kolon- und Rektumkarzinom: Relatives Überleben stratifiziert nach Lo-
kalisation und UICC Stadien. Für das Rektumkarzinom wurde UICC aus pTNM und 
cTNM bei neoadjuvant behandelten Patienten generiert (n = 34 221) 1998–2015
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Molekulare Karzinogenese (Neumann)
Im Jahre 1975 wurde von Morson und Mitarbeitern der Begriff der „Adenom-Karzi-
nom-Sequenz“ eingeführt. Er beschreibt die sowohl bei sporadischen als auch he-
reditären kolorektalen Karzinomen regelhaft beobachtete Entwicklung des invasi-
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ven Karzinoms über adenomatöse Vorstadien in einem Zeitraum von 10–15 Jah-
ren. 1990 ordneten Fearon und Vogelstein erstmals Mutationen verschiedener 
Gene einzelnen histologischen Entwicklungsstufen der kolorektalen Karzinogene-
se zu. Als „Modellerkrankungen“ hat die Erforschung der beiden hereditären Ko-
lonkarzinom-Syndrome FAP (familiäre adenomatöse Polyposis) und HNPCC (here-
ditäres nichtpolypöses kolorektales Karzinom) entscheidend zum Verständnis des 
sporadischen kolorektalen Karzinoms beigetragen. In der Genese des sporadi-
schen kolorektalen Karzinoms spielen drei Mechanismen eine wesentliche Rolle: 
Die chromosomale Instabilität (CIN), die Mikrosatelliteninstabilität (MSI) und die 
verstärkte Methylierung von Cytosin-phosphatidyl-Guanin(CpG)-Inseln der DNA 
(CpG-Insel-Methylator-Phänotyp, CIMP).
In chromosomal instabilen Tumoren findet sich wie bei der FAP meist eine Inaktivie-
rung des Tumorsuppressorgens APC (Adenomatous polyposis coli). Ein Verlust beider 
Allele des APC durch Heterozygotieverlust (LOH) und Punktmutation oder Deletion 
führt zur Stabilisierung des Proto-Onkogens beta-Catenin, welches nach Übertritt in 
den Nukleus mit Transkriptionsfaktoren der Tcf/LEF-Familie interagiert und die Ex-
pression von Genen wie c-Myc und Cyclin D1 reguliert. Weitere Schritte in der Karzi-
nogenese dieser Tumoren sind dann häufig die Mutation des Onkogens K-Ras, LOH 
von Chromosom 18q21 (Kandidatengene: DCC, Smad4, ITF-2) und die Inaktivierung 
des Tumorsuppressorgens p53 durch LOH und Mutation. 
MSI-Tumoren sind mit nur 10–15 % aller sporadischen kolorektalen Karzinome selte-
ner als CIN-Tumoren, die etwa 60 % ausmachen. Ihnen liegt, wie den erblichen 
HNPCC-Tumoren, ein DNA-Reparaturdefekt zugrunde. Mittlerweile sind neun huma-
ne Mismatch-Reparaturgene beschrieben: hMSH2, hMLH1, hMSH6, hPMS1, hPMS2, 
hMSH5, hMSH3, hMSH4, hMLH3. Während den HNPCC-Tumoren eine angeborene 
Mutation eines DNA-Reparaturgens zugrunde liegt, findet sich in sporadischen Mik-
rosatelliten-instabilen Tumoren meist eine Hypermethylierung des Promoters des 
hMLH1-Gens. Die Hypermethylierung der DNA führt zum „Silencing“ der Transkrip-
tion des betroffenen Gens. Im Falle von hMLH1 resultiert dies in einer defizienten 
Mismatch-Reparatur und der Akkumulation von Mutationen in multiplen Genen. 
DNA-Hypermethylierung wird als weiterer wichtiger Mechanismus der kolorekta-
len Karzinogenese angesehen. CIMP ist darüber hinaus neben LOH, MSI und Ein-
zelmutationen als weiterer Klassifikator des kolorektalen Karzinoms vorgeschla-
gen worden. CIMP ist dabei eng mit dem Vorhandensein der B-Raf-Mutation V600E 
und Mikrosatelliteninstabilität verknüpft. Basierend auf diesen Klassifikatoren ist 
eine Einteilung des kolorektalen Karzinoms in fünf und mehr molekulare Subenti-
täten vorgeschlagen worden (Jass, 2007). Der Genese von Karzinomen über serra-
tierte Adenome liegen so vor allem CIMP, MSI und B-Raf-Mutationen zugrunde. Bei 
der Karzinogenese über villöse Adenome finden sich häufig Mutationen von APC 
und K-Ras sowie CIMP. Der „klassische“ Weg der chromosomalen Instabilität mit 
Inaktivierung von APC und p53 geht dagegen regelhaft über tubuläre Adenome 
[7]. Die molekulare Klassifikation hat einen zunehmenden prognostischen und 
prädiktiven Stellenwert. So haben etwa MSI-Tumoren eine bessere Prognose als 
Mikrosatelliten-stabile Tumoren und Tumoren mit LOH von Chromosom 18q21 
eine schlechtere Prognose als solche mit erhaltenen zwei Allelen des langen Arms 
von Chromosom 18. Der K-Ras-Mutationsstatus ist der erste etablierte prädiktive 
Marker für das kolorektale Karzinom. Es wird empfohlen, dass vor Einsatz der 
gegen den Wachstumsfaktor-Rezeptor EGFR gerichteten Antikörper Cetuximab 
und Panitumumab eine Sequenzierung von Kodon 12 und 13 des K-Ras-Gens er-
folgt, da mutierte Tumoren nicht auf diese Medikamente ansprechen.
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Prävention und Screening (Mayerle)

Prävention

Weltweit finden sich bis zu 10-fache Unterschiede in der Inzidenz des kolorektalen 
Karzinoms. Die höchsten Inzidenzraten werden in Europa und Nordamerika, die 
niedrigsten in wenig entwickelten afrikanischen und asiatischen Ländern be-
schrieben. Darüber hinaus weist die erste Generation von Nachfahren von Einwan-
derern aus einem Niedrig-inzidenzgebiet in ein Hochinzidenzgebiet bereits das 
gleiche Risiko für die Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms auf wie die Be-
völkerung des Einwanderungslandes. Diese Beobachtungen werden als Hinweis 
für das Vorliegen von lebensstil- und ernährungsbedingten Risikofaktoren gewer-
tet. 
Auch wenn die Studienlage zum Teil kontrovers ist, werden zur Primärprävention 
des kolorektalen Karzinoms regelmäßige Bewegung, eine Gewichtsreduktion bei 
einem BMI > 25 kg/m2 und eine an Ballaststoffen sowie eine an Obst und Gemüse 
reiche Ernährung empfohlen (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom). Rotes Fleisch, 
Alkoholkonsum und Zigarettenrauchen erhöhen dagegen das Risiko. Keine Emp-
fehlungen werden aktuell zu Fischkonsum, Fettgehalt der Nahrung und Supple-
mentation mit Vitaminen und Nahrungsergänzungsstoffen gemacht.
In zahlreichen Studien ist gezeigt worden, dass Acetylsalicylsäure (ASS), nicht-ste-
roidale Antirheumatika (NSAR) und Cyclooxygenase (COX)-2-Inhibitoren die Inzi-
denz von Kolonadenomen senken können (Dube et al., 2007, Rostom et al., 2007). 
Qualität und Design der Studien ist aber heterogen, zudem konnte bisher für kei-
nes der Medikamente in randomisiert kontrollierten Studien eine Senkung der In-
zidenz auch des kolorektalen Karzinoms gezeigt werden. Darüber hinaus gilt es zu 
bedenken, dass es unter Dauertherapie mit ASS und NSAR zu gehäuften gastro-
intestinalen Blutungen und bei Therapie mit COX2-Inhibitoren zu einer erhöhten 
Rate kardiovaskulärer Ereignisse kommt. Aus diesem Grund kann eine Chemoprä-
vention des sporadischen kolorektalen Karzinoms gegenwärtig nicht empfohlen 
werden. In einer kürzlich publizierten randomisierten Studien konnte gezeigt wer-
den, dass bei Gesunden 65 jährigen eine Chemoprävention mit Aspirin nicht nur 
zu einer höheren Sterblichkeit führt sondern auch zu einer erhöhten Inzidenz von 
Tumoren des Gastrointestinaltraktes inklusive colorektaler Tumore. Eine Chemo-
prävention kann also auch weiterhin nicht empfohlen werden (McNeil et al., 2018a, 
McNeil et al., 2018b, McNeil et al., 2018c). Bei FAP und HNPCC hingegen kann in 
manchen Situationen eine Prävention erwogen werden (siehe Kapitel Hereditäre 
Tumorerkrankungen des Gastrointestinaltraktes).

Risikogruppen

Um das individuelle Risiko für ein kolorektales Karzinom abschätzen zu können, 
müssen sowohl die Familien- als auch die Eigenanamnese berücksichtigt werden. 
Es können drei Risikogruppen unterschieden werden: sporadisches, familiär ge-
häuftes und hereditäres kolorektales Karzinom. Etwa 70 % aller Fälle sind als spo-
radische Erkrankungen anzusehen, die Betroffenen sind in der Regel älter als 
50 Jahre. Bis zu 25 % aller kolorektalen Karzinompatienten weisen eine familiäre 
Belastung ohne klaren Vererbungsmodus auf. Ist ein erstgradig Verwandter an 
einem kolorektalen Karzinom erkrankt, ist das Risiko etwa 2–3-fach erhöht im Ver-
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gleich zur Normalbevölkerung. Das Risiko steigt weiter mit der Zahl betroffener 
erstgradig Verwandter und einem jüngeren Erkrankungsalter der Verwandten. 
Das bei weitem höchste Risiko haben Patienten mit hereditären Syndromen, aller-
dings machen die hereditären kolorektalen Karzinome weniger als 5 % aller Fälle 
aus. Für die familiären Polyposis-Syndrome, das HNPCC-Syndrom, die hamartösen 
Polyposissyndrome und die hyperplastische Polyposis wird auf das Kapitel Heredi-
täre Tumorerkrankungen des Gastrointestinaltraktes verwiesen.
Das Risiko, nach kurativer Resektion eines sporadischen kolorektalen Karzinoms 
an einem metachronen kolorektalen Karzinom zu erkranken, liegt bei 1,5–3 %. Bei 
Entfernung eines großen (> 1 cm), insbesondere tubulovillösen oder villösen Ade-
noms ist das Risiko, im Laufe des Lebens an einem kolorektalen Karzinom zu er-
kranken, sogar 3,5–6,5-fach erhöht. Bei tubulären Adenomen unter 1 cm Größe 
scheint das Risiko dagegen nicht erhöht zu sein. Chronisch entzündliche Darm-
erkrankungen sind mit einem erhöhten kolorektalen Karzinomrisiko assoziiert. Da 
die Colitis-assoziierte Kolonkarzinommortalität durch eine endoskopische Über-
wachung gesenkt werden kann, sollten angepasst an eine Risikostratifizierung 
Überwachungskoloskopien erfolgen. (Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B, Kon-
sens). Die Effektivität der Überwachungskoloskopie-Programme ist bis heute nicht 
in randomisiert kontrollierten Studien untersucht worden. Es gibt aber eine große 
Anzahl von Untersuchungen als Fallkontrollstudien und auch als Fallserien, die für 
eine Effektivität der Vorsorgekoloskopie bei der Colitis ulcerosa sprechen. In einer 
Metaanalyse fand sich kein signifikanter Effekt auf die Mortalität der CU-Patienten 
mit einem kolorektalen Karzinom (Eaden et al., 2001). Es konnte aber gezeigt wer-
den, dass die kolorektalen Karzinome bei den Patienten, die im Rahmen eines 
Überwachungsprogramms gefunden wurden, in einem früheren Stadium erkannt 
wurden. Zur Festlegung der Überwachungsstrategie sollte bei allen CU-Patienten 
unabhängig von der Krankheitsaktivität eine Kontrollkoloskopie mit Entnahme 
von zumindest zwei Biopsien aus jedem Kolonsegment, zusätzlich zu gezielten 
Biopsien zur Erfassung des Befallmusters, 6 bis 8 Jahre nach Beginn der Sympto-
matik/Diagnosestellung erfolgen (Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker 
Konsens). Eine holländische Studie konnte zeigen, dass 22 % der CU-Patienten, die 
ein Karzinom entwickelten, dies schon vor dem Beginn der regulären Überwa-
chungskoloskopien zeigten (Soderlund et al., 2009). In der aktuellen Leitlinie der 
DGVS zur Colitis ulcerosa wird ein detailliertes Überwachungsprotokoll in Abhän-
gigkeit der Krankheitsaktivität vorgeschlagen. Hier wird auch erläutert, dass Biop-
sien im Rahmen einer Chromoendoskopie sinnvoller sind als die bisher durchge-
führten Stufenbiopsien (S3-Guideline Colitis ulcerosa). Nach 40-jähriger Krank-
heitsdauer einer Pancolitis ist mit einer Wahrscheinlichkeit der Karzinomentwick-
lung von 30 % auszugehen. Durch die Koinzidenz einer Colitis ulcerosa mit einer 
primär sklerosierenden Cholangitis wird das Risiko noch weiter gesteigert. Die 
Datenlage zum Morbus Crohn ist wesentlich schwächer, es muss aber, bezogen 
auf Ausdehnung und Erkrankungsdauer, von einem ähnlichen relativen Risiko 
ausgegangen werden. 

Risikogruppen

Die S3-Leitlinie empfiehlt eine Komplette Coloskopie. Eine komplette qualitätsge-
sicherte Koloskopie besitzt die höchste Sensitivität und Spezifität für das Auffin-
den von Karzinomen und Adenomen und sollte daher als Standardverfahren für 
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die KRK-Vorsorge/-Früherkennung eingesetzt werden. Bei unauffälligem Befund 
sollte die Koloskopie nach 10 Jahren wiederholt werden. Bei Personen, die an der 
Koloskopie-Vorsorge/-Früherkennung entsprechend dieser Richtlinie teilnehmen, 
erübrigt sich das FOBT-Vorsorge/Früherkennungsverfahren. Eine obere Alters-
grenze für die Vorsorge wird nicht gezogen, vielmehr wird darauf verwiesen, dass 
die individuelle Situation und Begleiterkrankungen hier berücksichtigt werden 
müssen. Durch eine kolokopische Polypektomie im Rahmen einer Vorsorgecolos-
kopie kann die Mortalität um 53 % gesenkt werden. Bei adäquater Nachkontrolle 
wird eine Reduktion des Risikos für ein colorektales Karzinom um 76–90 % ge-
senkt. Trotzdem nehmen nur 25 % der Versicherten das Angebot einer Vorsorgeco-
loskopie wahr (Daten kassenärztlichhe Vereinigung). Dabei liegt Bayern mit Hin-
blick auf die Akzeptanz des Angebots im bundesdeutschen Vergleich im unteren 
Drittel. Eine qualitätsgesicherte Sigmoidoskopie sollte Personen, die die Kolosko-
pie als Vorsorge-/Früherkennungsmaßnahme ablehnen, angeboten werden. Zur 
möglichen Detektion proximaler Karzinome sollte zusätzlich zur Sigmoidoskopie 
eine jährliche FOBT-Durchführung erfolgen. Der Haemoccult-Test kann bei regel-
mäßiger ein- bis zweijährlicher Anwendung die Mortalität des kolorektalen Karzi-
noms um 15–33 % senken. Seine Sensitivität für kolorektale Karzinome liegt aber 
nur bei etwa 30–35 % und für Adenome sogar nur bei 10–15 %. Bei Anwendung 
des Haemoccult-Tests zur Früherkennung wird eine jährliche Anwendung emp-
fohlen, da diese der zweijährlichen Anwendung überlegen ist. Ein positiver Haem-
occult-Test sollte nicht kontrolliert werden, sondern erfordert immer eine vollstän-
dige Koloskopie. Alternativ zum klassischen, Guiac-basierten Haemoccult-Test 
kann ein immunologischer Stuhlbluttest (fäkal-immunologischer Test, FIT) einge-
setzt werden. Hier sollten aber die Leistungskriterien des Tests beachtet werden. 
Zu fordern ist eine mindestens 90 %ige Spezifität bei möglichst deutlich besserer 
Sensitivität im Vergleich zum konventionellen Haemoccult-Test (Hundt et al., 
2009). Andere Tests wie zum Beispiel der Nachweis von DNA-Veränderungen im 
Stuhl oder im Blut und andere enzymatische Stuhltests können nicht für die Vor-
sorge und Früherkennung der asymptomatischen Bevölkerung empfohlen wer-
den. Da die klassischen Tumormarker (CEA, CA19–9) meist erst bei fortgeschritte-
nen Karzinomen im Serum nachweisbar sind, sind sie als Screeningverfahren nicht 
geeignet. Die klassische Kolonkontrastdarstellung ist obsolet. Bei unvollständiger 
Koloskopie sollte eine CT-Kolonographie (CTK) oder MR-Kolonographie (MRK) er-
folgen. In Studien ist klar demonstriert worden, dass die CTK für Polyen ab 1 cm 
Größe ähnliche Sensitivitäten erreichen kann wie die Koloskopie. Bei intermediä-
ren Polypen zwischen 6 mm und 9 mm ist sie der Koloskopie leicht, bei Befunden 
unter einem halben Zentimeter dagegen deutlich unterlegen. Die CT-Kolonogra-
phie und die MR-Kolonographie sollten nicht für die Darmkrebs-Vorsorge/-Früh-
erkennung in der asymptomatischen Bevölkerung eingesetzt werden. Bei inkom-
pletter Koloskopie (z. B. Adhäsionen) und fortbestehendem Wunsch des Patienten 
auf komplette Kolonbeurteilung sollte eine CT- oder MR-Kolonographie erfolgen. 
Die Kapsel-Koloskopie sollte nicht für die Darmkrebs-Vorsorge/-Früherkennung in 
der asymptomatischen Bevölkerung eingesetzt werden. 

Risiko-adaptierte Vorsorge

Während für die asymptomatische Bevölkerung ohne auffällige Familienanamne-
se der Start der Vorsorge ab dem 50. Lebensjahr empfohlen wird, sollte bei Ver-
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wandten ersten Grades von Personen mit einem kolorektalen Karzinom die erste 
Koloskopie bereits 10 Jahre vor der kolorektalen Karzinomdiagnose des erstgradig 
Verwandten, spätestens jedoch im Alter von 40–45 Jahren durchgeführt werden. 
Auch sollte bei Verwandten ersten Grades von Patienten mit einem Adenom be-
reits eine Koloskopie 10 Jahre vor der Adenomdiagnose des Verwandten erfolgen. 
Entsprechend empfiehlt es sich, spätestens ab dem 35. Lebensjahr gezielte Fami-
lienanamnesen durchzuführen, die das individuelle Risiko des Patienten erfassen. 
Nur auf diese Weise ist ein individuelles, risikoadaptiertes Screening möglich. 
Unabhängig von der Aktivität einer Colitis ulcerosa, sollte bei Patienten mit aus-
gedehntem Befall 8 Jahre und bei Patienten mit nur linksseitigem oder distalem 
Befall 15 Jahre nach Erstdiagnose alle 1–2 Jahre eine Koloskopie mit Entnahme 
von Stufenbiopsien erfolgen. Finden sich einzelne niedriggradige Dysplasien (int-
raepitheliale Neoplasien), wird die Koloskopie alle 2–6 Monate wiederholt. Eine 
prophylaktische Kolektomie ist indiziert bei Nachweis von multiplen niedriggradi-
gen Dysplasien, einzelnen hochgradigen Dysplasien und makroskopischen Läsio-
nen mit niedriggradiger Dysplasie. Trotz erhöhtem Risiko bei Morbus Crohn wer-
den aufgrund fehlender Studien über die Screeningempfehlungen für die Normal-
bevölkerung hinaus generell keine häufigeren Untersuchungen empfohlen. Ge-
sonderte Empfehlungen gelten für die hereditären Tumorerkrankungen, siehe 
hierzu das entsprechende Spezialkapitel.

Nachsorge nach Polypektomie

Wird bei einer Koloskopie ein Polyp gefunden und abgetragen, ist in jedem Fall 
eine histologische Aufarbeitung erforderlich. Am häufigsten finden sich Adeno-
me. Das Risiko des Adenomträgers und somit die Empfehlung für weitere Kontrol-
len sind abhängig von der Anzahl, der Größe und der Histologie der gefundenen 
Adenome (Tabelle 2). Von einem niedrigen Risiko ist auszugehen, wenn lediglich 
1–2 Adenome gefunden werden, die < 1 cm sind und die eine niedriggradige in-
testinale Neoplasie aufweisen. In diesem Fall wird ein Kontrollintervall von 5 Jah-
ren empfohlen. Als Adenomträger mit mittlerem Risiko sind folgende Personen 
einzugruppieren: 3–10 Adenome < 1 cm, mindestens ein Adenom ≥ 1 cm, ein 
Adenom mit villöser oder tubulo-villöser Histologie oder ein Adenom mit hoch-
gradiger intestinaler Neoplasie. Findet sich ein solcher Befund, ist eine Kontrollko-
loskopie nach 3 Jahren indiziert. Wurde ein Polyp nicht vollständig abgetragen, 
so wird eine frühzeitige Kontrolle nach 2–6 Monaten empfohlen. Finden sich 
mehr als 10 Adenome, sollte ein Kontrollintervall unter 3 Jahren empfohlen wer-
den. Bei serratierten Adenomen wird wie bei den Hochrisiko-Adenomen ein Kon-
trollintervall von 3 Jahren empfohlen. Findet sich bei der Kontrollkoloskopie dann 
ein unauffälliger Befund, ist hier in jedem Fall ein Kontrollintervall von 5 Jahren zu 
empfehlen. Sporadische nichtneoplastische Polypen unter 1 cm Größe müssen 
nicht nachkontrolliert werden. Hier empfiehlt sich die nächste Koloskopie nach 
10 Jahren.
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Tabelle 2 Empfehlungen zur Überwachungskoloskopie nach Polypektomie.

Situation Risiko Koloskopi-
eintervall

Singuläre hyperplastische Polypen normal 10 Jahre

1–2 tubuläre Adenome < 1 cm, keine höhergradige 
intraepitheliale Neoplasie

niedrig 5 Jahre*

3–10 Adenome < 1 cm mittel 3 Jahre*

1 Adenom ≥ 1 cm mittel 3 Jahre*

Adenom jeder Größe mit villöser Histologie oder/
und hochgradiger intraepithelialer Neoplasie

mittel 3 Jahre*

Traditionell serratiertes Adenom, sessiles serratier-
tes Adenom oder gemischter Polyp jeder Größe

mittel 3 Jahre*

> 10 Adenome jeder Größe hoch < 3 Jahre*

Abtragung in mehreren Stücken (Piecemeal-Tech-
nik) oder histologisch nicht dokumentierte kom-
plette Abtragung

Kontrolle der Abtra-
gungsstelle nach 
2–6 Monaten, weitere 
Kontrollintervalle siehe 
oben

* Nach unauffälliger Kontrollkoloskopie weitere Kontrollen in 5-jährigem Abstand

Pathologie und Tumorausbreitung (Neumann)
Lokalisation

Kolorektale Karzinome treten im Dickdarm überwiegend im Rektosigmoid (min-
destens 55 %) auf. Anatomisch haben Rektum und Colon sigmoideum keine exak-
te Grenze. Man definiert die Rektumlänge gemessen ab der Linea dentata mit 
12 cm, ab der Anokutanlinie mit 16 cm. 
An zweiter Stelle sind proximale bzw. rechtsseitige Kolonkarzinome zu nennen 
mit 13 % im Bereich des Zökums und 9 % im Colon ascendens. Selten beobachtet 
man die Tumoren im Colon transversum (11 %) und im Colon descendens (6 %). 
Mehrfachkarzinome liegen nur in 2–3 % der Fälle vor.
In den letzten Jahrzehnten ist eine stetige Umverteilung der Adenome und Kolon-
karzinome über den gesamten Dickdarm aufgefallen. Altersabhängig (> 70 Jahre) 
und geschlechtsbezogen (bevorzugt Frauen) findet sich eine Inzidenzzunahme 
rechtsseitiger Kolonkarzinome bei gleichzeitiger Inzidenzabnahme rektosigmoi-
daler Neoplasien.

Histopathologische Klassifikation (WHO 2010)

Mehr als 90 % der Karzinome im Dickdarm sind Adenokarzinome. Von den kon-
ventionellen Adenokarzinomen (NOS) mit tubulärem oder kribriformem Wachs-
tumsmuster sind verschiedene histopathologische Varianten abzugrenzen (Tabel-
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le 3) (Bosmann et al., 2010). Vor allem die muzinösen, siegelringzelligen, medullä-
ren, serratierten, kribriform-komedoartigen oder solid-undifferenzierten Subty-
pen zeigen eine Assoziation mit spezifischen molekularen Veränderungen und 
besitzen abhängig von ihrem Mikrosatelliten-Status (MSI) eine eigene prognosti-
sche Relevanz (Kirchner and Reu, 2008, Neumann et al., 2012).

Seltene Tumoren sind:

• Karzinoide (siehe Kapitel Neuroendokrine Neoplasien des GastroEnteroPan-
kreatischen Systems)

• Lymphome (siehe Kapitel Gastrointestinale Lymphome)
• Maligne und benigne Bindegewebstumoren

Grading

Konventionelle Adenokarzinome (NOS) werden anhand der strukturellen Atypien 
in drei Differenzierungsgrade (G1–G3) eingeteilt. Dabei können G1- und G2-Tumo-
ren als low-grade und G3-Tumoren und undifferenzierte Karzinome als high-grade 
zusammengefasst werden. Gut differenzierte Karzinome (G1) lassen in > 95 % der 
Tumorformationen ein glanduläres Baumuster erkennen. Mäßig differenzierte 
Karzinome (G2) zeigen in 50–95 % der Tumorformationen eine Drüsenstruktur, ge-
ring differenzierte Karzinome (G3) in nur noch 0–49 % der Tumorformationen. Die 
Kategorie undifferenziertes Karzinom (G4) ist für Karzinome ohne Drüsenforma-
tionen, Schleimproduktion und Ausschluss einer neuroendokrinen, plattenepithe-
lialen oder sarkomatoiden Differenzierung reserviert (Bosmann et al., 2010).
Die Beobachtung, dass Dickdarmkarzinome mit Mismatch-Reparaturdefekt und 
MSI eine signifikant günstigere Prognose und ein geringes Fernmetastasierungs-
risiko haben, wird auch in der aktuellen WHO-Klassifikation der maligen Tumoren 

Tabelle 3 Histopathologische Klassifikation der Kolonkarzinome.

% ICD-O

Adenokarzinome NOS 85–90 8140/3

Muzinöse Adenokarzinome  5–10 8480/3

Siegelringzellkarzinome  1 8490/3

Medulläre Karzinome 8510/3

Mikropapilläre Karzinome 8265/3

Adenokarzinome vom kribriform-komedoar-
tigen Typ

8201/3

Serratierte Adenokarzinome 8213/3

Adenosquamöse Karzinome 8560/3

Plattenepithelkarzinome 8070/3 

Undifferenzierte Karzinome 8020/3

Spindelzell-Karzinom 8032/3
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des Gastrointestinaltraktes von 2010 berücksichtigt (Bosmann et al., 2010, Neu-
mann et al., 2012). Speziell wird in der neuen Fassung eine molekulare Graduie-
rung für die muzinösen, siegelringzelligen, medullären, serratierten, kribriform-
komedoartigen oder solid-undifferenzierten Subtypen des Dickdarmkarzinoms 
vorgeschlagen. Bisher wurden diese Subtypen nach der Morphologie per Defini-
tion als G3- oder G4-Karzinome eingestuft. Jetzt sollen diese Tumoren bei einem 
Anhalt für MSI als low-grade Karzinome und bei einem Anhalt für MSS als high-
grade Karzinome graduiert werden. Anstelle der MSI-Diagnostik kann für die mo-
lekulare Graduierung sporadischer Karzinome die technisch einfachere und kos-
tengünstigere Immunhistochemie für hMLH1 und hMSH2 eingesetzt werden, da 
Expressionsverluste von hMLH1 oder hMSH2 signifikant mit MSI korrelieren (Ber-
tagnolli et al., 2009). Bei negativer Immunhistochemie für hMLH1 oder hMSH2 
werden die muzinösen, siegelringzelligen, medullären, serratierten, kribriform-ko-
medoartigen oder solid-undifferenzierten Karzinome als low-grade und bei posi-
tiver Immunhistochemie als high-grade bewertet.

Pathologische Klassifikation nach dem TNM-System (UICC 2009, 
7. Auflage)

Entscheidender Prädiktor für die Prognose des primären kolorektalen Karzinoms 
ist nach wie vor das pathologische, postoperative Tumorstadium (pT). Gültig ist 
die Einteilung nach dem TNM-System der UICC (Tabelle 4). Die lokale Tiefeninfiltra-
tion der Kolonkarzinome ist das entscheidende Kriterium für die Bestimmung des 
Tumorstadiums. In 75 % der Fälle beobachtet man dabei eine expansiv-kohäsive 
Invasionsfront, in 25 % der Fälle liegt ein infiltrativ-dissoziiertes Wachstumsmuster 
vor (sog. Tumorbudding). Das Ausmaß des Tumorbuddings kann als zusätzlicher 
Parameter für die Risikobewertung von pT1-Karzinomen herangezogen werden. 
Tumor-Budding wird definiert als histologischer Nachweis von Tumorzell-Clustern 
(fünf oder weniger Zellen) entdifferenzierter oder isolierter Tumorzellen an der In-
vasionsfront. Dabei soll die Invasionsfront mit 200-facher Vergrößerung mikrosko-
piert werden und die Grade 1 mit 0–4; 2 mit 5–9 und 3 mit > 9 Buddings oder Tu-
morzell-Cluster bestimmt werden. Ein Tumor-Budding Grad 2 oder 3, d. h. > 4 Bud-
dings oder Cluster an der Invasionsfront waren in mehreren Studien ein zusätzli-
cher Parameter für ein erhöhtes Risiko von Lymphknotenmetastasen (Tabelle 5)
Aufgrund der unterschiedlichen Wahrscheinlichkeit einer regionalen lymphoge-
nen Metastasierung teilt man pT1-Karzinome zusätzlich in low-risk und high-risk 
Fälle ein (Tabelle 5). Hoch bis mittelhoch differenzierte Adenokarzinome (G1/G2) 
ohne Lymphgefäßeinbrüche (L0) und Submukosainvasion ≤ 1 000 μm sind – nach 
vollständiger Tumorentfernung – Fälle mit geringem Risiko einer lymphogenen 
Metastasierung (weniger als 2 %).
Ein hohes Risiko (20 %) besteht dagegen bei schlecht differenzierten und undiffe-
renzierten Karzinomen (G3/G4), bei Karzinomen mit Lymphgefäßinvasion (L1), 
Submukosainvasion > 1 000 μm und bei Karzinomen, die nicht sicher vollständig 
entfernt wurden (R1/R2) (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom).
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Tabelle 4 TNM-System der UICC für Kolon- und Rektumkarzinome.

Primärtumor

pTis Carcinoma in situ: Infiltration der Lamina propria1

pT1 Tumor infiltriert Submukosa

pT2 Tumor infiltriert Muscularis propria

pT3 Tumor infiltriert durch die Muscularis propria in die Subserosa oder in 
nicht peritonealisiertes perikolisches/perirektales Gewebe

pT4 Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen2,3 und/oder 
perforiert das viszerale Peritoneum

pT4a Tumor perforiert viszerales Peritoneum

pT4b Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen
1Tis liegt vor, wenn Tumorzellen in der Lamina propria (intramukös) nachweisbar sind, ohne dass eine Ausbreitung 
durch die Muscularis mucosae in die Submukosa feststellbar ist. 
2Direkte Ausbreitung in der Kategorie T4b schließt auch die Infiltration anderer Segmente des Kolorektums auf dem 
Weg über die Serosa ein, z. B. die Infiltration des Sigma durch ein Zökalkarzinom und für Tumoren in retroperitonealer 
Lokalisation die direkte Invasion anderer Organe oder Strukturen auf dem Wege der Ausbreitung jenseits der Muscula-
ris propria.
3Ein Tumor, der makroskopisch an anderen Organen oder Strukturen adhärent ist, wird als T4 klassifiziert. Ist bei der 
histologischen Untersuchung in den Adhäsionen kein Tumorgewebe nachweisbar, soll der Tumor in Abhängigkeit von 
der Tiefe der Wandinfiltration als pT1–3 klassifiziert werden

Tabelle 5 Risikostratifizierung für pT1-Kolonkarzinome.

Risiko Tumor-
grad

Gefäßeinbrüche Sm-Klassifi-
kation

Infiltrations-
tiefe

R-Status Budding

Low-risk G1/G2 L0, V0 Sm1, Sm2 ≤ 1 000 µm R0 Grad 1

High-risk G3/G4 L1 und/oder V1 Sm3 > 1 000 µm R1, R2 Grad 2 oder 3

Weitere morphologische Kriterien mit prognostischer Relevanz

Prognostisch ungünstig ist z. B. eine Invasion lymphatischer (L) und venöser (V) 
Gefäße, eine perineurale Tumorinfiltration (Pn) sowie eine Dedifferenzierung des 
Tumors an der Invasionsfront (sog. „budding“).
Prognostisch günstig ist eine lymphoide Infiltration des Tumors bzw. des peritu-
morösen Gewebes mit Ausbildung von sogenannten Crohn’s-like lesions. Nach 
den Leitlinien sind folgende prognostisch bedeutsame histopathologische Cha-
rakteristika zu nennen:

• Tumortyp nach WHO-Klassifikation 
• Tumorinvasionstiefe (pT-Klassifikation) 
• Status der regionären Lymphknoten (pN-Klassifikation) 
• Anzahl der untersuchten Lymphknoten 
• Mindestanzahl der zu untersuchenden Lymphknoten: 12 
• Grading 
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• Abstand von den Resektionsränder 
• R-Klassifikation 

Lymphogene Metastasierung

Kolonkarzinome metastasieren meist lymphogen. Die Lymphabflusswege des Ko-
lons verlaufen entlang der großen Arterien: A. ileocolica, A. colica dextra, den bei-
den Ästen der A. colica media und dem kurzen Stamm der A. mesenterica inferior 
mit der A. colica sinistra und den Aa. sigmoideae (Tabelle 6).
Die Inzidenz einer lymphatischen Tumorinvasion schwankt zwischen 8 % und 73 % 
und steigt stetig mit dem Tumorstadium und dem Tumorgrad an. Entsprechend 
dem Lymphabfluss finden sich erst Lymphknotenmetastasen, wenn der Tumor die 
Muscularis mucosae durchbrochen hat. Üblicherweise wird bei der operativen Tu-
morentfernung eine regionäre Lymphadenektomie vorgenommen. Eine Ausnah-
me bildet das in einem gestielten Adenom entstandene, nicht gering differenzier-
te Adenokarzinom ohne Lymphgefäßeinbruch (L0) mit Infiltration des Adenom-
stiels. Hier genügt wegen der äußerst geringen, praktisch zu vernachlässigenden 
lymphogenen Metastasierungswahrscheinlichkeit die vollständige lokale Abtra-
gung mit ausreichendem Sicherheitsabstand.
Die regionären Lymphknoten sind den verschiedenen anatomischen Bezirken 
und Unterbezirken zuzuordnen (Tabelle 6). Bei Tumorbefall der LK liegt ein N1(a–
c)- bzw. N2(a, b)-Stadium (Tabelle 7) vor. Als Regel gilt, dass 12 oder mehr Lymph-
knoten aus dem perikolischen bzw. perirektalen Fettbindegewebe zu untersu-
chen sind. 
„Tumor deposits“ (Satelliten) sind makroskopische oder mikroskopische Nester 
oder Knötchen (mit Krebszellen) im Lymphabflussgebietes eines primären Karzi-
noms, die diskontinuierlich vom Primärtumor auftreten ohne histologischen 
Nachweis von Residuen regionärer Lymphknoten oder einer identifizierbaren Ge-
fäßstruktur oder Perineuralscheideninvasion. Wenn eine Gefäßwand in der HE, 
einer Elastica oder anderen Färbungen identifizierbar ist, sollte dies als Veneninva-
sion (V1/2) oder Lymphgefäßinvasion (L1) klassifiziert werden. Wenn Nervenstruk-
turen identifizierbar sind sollte dies als Pn1 klassifiziert werden. Das Vorhanden-
sein von Tumorknötchen ändert nicht die T/pT-Kategorie des Primärtumors. Ge-
ändert wird die N/pN-Kategorie in N1c/pN1c, sofern keine regionären Lymphkno-
tenmetastasen vorliegen (Tabelle 7). 
Tumorbefall oder Tumorfreiheit der Grenzlymphknoten am Gefäßabsetzungsrand 
sind zu registrieren. Extraregionale Lymphknotenmetastasen, z. B. paraaortal, gel-
ten definitionsgemäß als Fernmetastasen (M1a (LYM)).
definitionsgemäß als Fernmetastasen (M1a (LYM)).



V. HEINEMANN ET AL

296 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/334.09

Tabelle 6 Lokalisation der regionären Lymphknoten des Kolonkarzinoms.

Primärtumor Lokalisation der LK

Zökum ileokolische und rechte kolische LK

Colon ascendens ileokolische, rechte und mittlere kolische LK

Flexura coli dextra rechte und mittlere kolische LK

Colon transversum rechte, mittlere und linke kolische LK und LK an der A. 
mesenterica inferior

Flexura coli sinistra mittlere und linke kolische LK und LK an der A. mesen-
teria inferior

Colon descendens linke kolische LK und LK an der A. mesenterica inferior

Colon sigmoideum linke kolische und Sigma-LK, LK an der A. rectalis supe-
rior und an der A. mesenterica inferior sowie rektosig-
moidale LK

Rektum LK an den Aa. rectalis superior, media und inferior, A. 
mesenterica inferior, A. iliaca interna, mesorektale (pa-
raproktale), laterale sakrale und präsakrale LK sowie sa-
krale LK am Promontorium (Gerota)

Tabelle 7 Klassifikation der regionären Lymphknoten.

pN0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen

pN1 Metastasen in 1 bis 3 regionären Lymphknoten
N1a  Metastasen in 1 regionären LK
N1b  Metastasen in 2 bis 3 regionären LK
N1c  Tumorknötchen bzw. Satellit(en) im Fettgewebe der Subserosa 

oder im nicht peritonealisierten perikolischen/perirektalen Fettge-
webe ohne regionäre LK-Metastasen

pN2 Metastasen in 4 oder mehr regionären Lymphknoten
N2a  Metastasen in 4 bis 6 regionären LK
N2b  Metastasen in 7 oder mehr regionären LK

Fernmetastasen

Beim kolorektalen Karzinom finden sich häufig Lebermetastasen (70–80 %; M1a 
(HEP)) entsprechend dem venösen Abfluss über das Pfortadersystem. Zweithäu-
figster Metastasierungsort ist die Lunge (10–35 %; M1a (PUL)), gefolgt von Skelett-
metastasen (M1a (OSS)), Befall der Nebennieren (M1a (ADR)) und des Gehirns 
(M1a (BRA)). In 17–32 % der Fälle beobachtet man eine peritoneale Aussaat (M1b 
(PER)) (Tabelle 8).
Die Wahrscheinlichkeit einer syn- bzw. metachronen Metastasierung wird durch 
verschiedene Faktoren des Primärtumors beeinflusst. Die Inzidenz steigt dabei mit 
zunehmender T- und N-Kategorie und abnehmender Tumorzelldifferenzierung.
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Die Kategorie pM1 (Fernmetastasen) kann wie folgt spezifiziert werden:
Lunge (PUL), Knochen (OSS), Leber (HEP), Hirn (BRA), Lymphknoten (LYM), Kno-
chenmark (MAR), Pleura (PLE), Peritoneum (PER), Nebenniere (ADR), Haut (SKI), 
andere Organe (OTH).

Resektionsränder

Das Fehlen oder Vorhandensein eines Residualtumors nach Behandlung wird 
durch die R-Klassifikation beschrieben (Tabelle 9).
Aufgrund der prognostischen Bedeutung der R-Klassifikation ist diese zwar nicht 
obligater, jedoch unerlässlicher Bestandteil der Dokumentationssysteme (ADT/
Deutsche Krebsgesellschaft) und essentiell bei der Tumorklassifikation neben der 
Erfassung der anatomischen Tumorausbreitung durch die TNM-Kategorien. Im 
Hinblick auf die prognostische Bedeutung der R-Klassifikation sollte stets die Fern-
metastasierung mit eingeschlossen werden.

Tumorklassifikation, Stadieneinteilung und Prognosefaktoren

Die Therapie, aber auch die Prognose des Kolonkarzinoms hängen entscheidend 
davon ab, wie weit die Erkrankung fortgeschritten ist. Deshalb sind exakte Syste-
me für die Stadieneinteilung entwickelt worden. Früher war die Einteilung nach 
Dukes verbreitet. Diese Einteilung ist zugunsten des differenzierteren Systems der 
TNM-Klassifikation (UICC 2009) aufgegeben worden (Tabellen 4 bis 10). 

Tabelle 8 Klassifikation der Fernmetastasen.

pM0 Keine Fernmetastasen

pM1 Fernmetastasen

M1a  Metastase(n) auf ein Organ beschränkt (Leber, Lunge, Ovar, 
nichtregionäre LK), ohne Peritonealmetastasen

M1b Metastasen in mehr als einem Organ

M1c  Metastasen im Peritoneum mit/ohne Metastasen in anderen 
Organen

Tabelle 9 Pathologische R-Klassifikation.

RX Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden

R0 Kein Residualtumor am Resektionsrand

R1 Mikroskopischer Residualtumor

R2 Makroskopischer Residualtumor
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Die klinische Klassifikation beruht auf den vor der Therapie erhobenen Befunden, 
insbesondere Endoskopie, Ultraschall, CT (cTNM). Die pathologische Klassifikation 
pTNM erfolgt nach Resektion und histologischer Aufarbeitung. Ein nach neoadju-
vanter Therapie erhobenes Tumorstadium wird durch das Präfix y gekennzeichnet 
(yTNM). Die Differenzierung eines Tumors wird als „histopathologisches Grading“ 
bezeichnet und mit G1 (gut differenziert) bis G4 (undifferenziert) eingeteilt (Tabel-
le 11). Die Frage, ob nach einer Resektion noch ein mikroskopischer oder makros-
kopischer Tumorrest verblieben ist, wird durch die R-Klassifikation beschrieben. 
Weitere histologische Charakteristika sind die Frage der Lymphgefäßinvasion (L0: 
keine Lymphgefäßinvasion, L1: Lymphgefäßinvasion nachweisbar), die Infiltration 
venöser Gefäße (V0: keine Veneninvasion, V1: mikroskopische Veneninvasion und 
V2: makroskopische Veneninvasion) sowie eine Perineuralscheideninfiltration 
(Pn0: keine perineurale Invasion, Pn1: perineurale Invasion); siehe Kapitel Patho-
logie und Tumorausbreitung.

Tabelle 10 Stadiengruppierung Kolon- und Rektumkarzinome (UICC 2017).

Stadium 0 Tis N0 M0

Stadium I T1, T2 N0 M0

Stadium II T3, T4 N0 M0

Stadium IIA T3 N0 M0

Stadium IIB T4a N0 M0

Stadium IIC T4b N0 M0

Stadium III jedes T N1, N2 M0

Stadium IIIA T1, T2 N1a M0

T1 N2a M0

Stadium IIIB T3, T4a N1 M0

T2, T3 N2a M0

T1 ,T2 N2b M0

Stadium IIIC T4a N2a M0

T3, T4b N2b M0

T4b N1, N2 M0

Stadium IV jedes T jedes N M1

Stadium IVA jedes T jedes N M1a

Stadium IVB jedes T jedes N M1b

Stadium IVC jedes T jedes N M1c
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Tabelle 11 Fakultative Deskriptoren in der TNM-Klassifikation (UICC 2009).

G – Grading

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden

G1 Gut differenziert

G2 Mäßig differenziert

G3 Schlecht differenziert

G4 Undifferenziert

R – Klassifikation, Residualtumor

Das Vorhandensein eines Residualtumors wird durch die R-Klassifikation be-
schrieben.

RX Vorhandensein eines Residualtumors kann nicht beurteilt werden

R0 Kein Residualtumor

R1 Mikroskopischer Residualtumor

R2 Makroskopischer Residualtumor

L – Lymphgefäßinvasion

LX Lymphgefäßinvasion kann nicht beurteilt werden

L0 Keine Lymphgefäßinvasion

L1 Lymphgefäßinvasion

V – Veneninvasion

V0 Keine Veneninvasion

V1 Mikroskopische Veneninvasion

V2 Makroskopische Veneninvasion

Pn – Perineuralscheiden Infiltration

PnX Perineuralscheideninfiltration kann nicht beurteilt werden

Pn0 Keine Perineuralscheideninfiltration

Pn1 Perineuralscheideninfiltration

Stadienabhängige Prognose

Es sind eine Reihe von klinischen, histologischen und molekulargenetischen Prog-
nosefaktoren beschrieben worden und auch der Chirurg selbst bzw. die chirurgi-
sche Klinik sind als Prognosefaktoren identifiziert worden. Der mit Abstand wich-
tigste Prognosefaktor ist jedoch das Tumorstadium zum Zeitpunkt der Therapie 
(Abbildung 8). Im Stadium UICC I beträgt das relative Überleben (bereinigt um 
nicht tumorbedingte Todesfälle) nach 5 Jahren 96 %, im Stadium II 85 %, Stadium III 
61 %, Stadium IV nur 9 % (Abbildung 9). Allerdings gibt es vereinzelt auch im Sta-
dium IV Langzeitverläufe: Die 10-Jahres-Überlebensrate liegt in diesem Stadium 
bei knapp 5 %.
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Der Lymphknotenquotient, d. h. das Verhältnis tumorbefallener Lymphknoten zur 
Gesamtzahl resezierter Lymphknoten stellt einen wichtigen Prognosefaktor dar 
und erlaubt eine exaktere Prognosestratifizierung als der pN-Status (Rosenberg 
et al., 2010). Das Lebensalter hat nur einen geringfügigen Einfluss auf das relative 
Überleben: Lediglich Patienten in einem Alter von über 80 Jahren haben nach 
5 Jahren eine etwa 10 % schlechtere Überlebensrate (Abbildung 7).

Zytologische, histologische und molekular-genetische 
Prognosefaktoren

Für das Kolon- und Rektumkarzinom sind eine Reihe von zytologischen, histologi-
schen und molekulargenetischen Prognosefaktoren beschrieben worden. Der 
Nachweis Zytokeratin-positiver Zellen im Knochenmark (disseminierte Tumorzel-
len) verschlechtert die Prognose ebenso wie ein Einbruch der Tumorzellen in 
Lymphgefäße oder Venen. Mit zunehmendem Verständnis der molekulargeneti-
schen Abläufe der Tumorentstehung sind molekulargenetische Ereignisse be-
schrieben worden, die mit einer Prognoseverschlechterung assoziiert sind. Hierzu 
gehören Mutationen in Onkogenen und Tumorsuppressorgenen sowie chromo-
somale Deletionen (siehe Abschnitt Molekulare Karzinogenese). Diese Faktoren 
haben jedoch weniger Einfluss auf die Prognose als das Tumorstadium.

Langzeitprognose

Für die Langzeitprognose von Patienten nach Kolonkarzinom ist das Risiko für 
Zweitneoplasien entscheidend. Dieses Risiko ist bei Patienten mit hereditärer Tu-
mordisposition erheblich gesteigert, weshalb es wichtig ist, die entsprechenden 
Patienten zu identifizieren und ihnen eine gezielte Nachsorge bzw. Vorsorgestra-
tegie zur Früherkennung von Zweitneoplasien anzubieten (siehe Kapitel Hereditä-
re Tumorerkrankungen des Gastrointestinaltraktes).
Die häufigste Form des erblichen Darmkrebses ist das HNPCC (hereditäres nicht 
polypöses kolorektales Karzinom). Wenn die Amsterdam-II-Kriterien (Tabelle 12) 
erfüllt sind, was selten der Fall ist, muss von einem erblichen Darmkrebs (HNPCC) 
ausgegangen werden. Viel häufiger sind die weiter gefassten anamnestischen, kli-
nischen oder pathologischen Bethesda-Kriterien (Tabelle 13) erfüllt, die einen Hin-
weis auf das Vorliegen dieser Erkrankung geben können.
Wenn eines der Bethesda-Kriterien erfüllt ist, muss an das Vorliegen einer erbli-
chen Tumordisposition für das Kolonkarzinom gedacht werden und es sollte eine 
entsprechende weitere Diagnostik eingeleitet werden, wie sie in dem erwähnten 
Kapitel detailliert dargestellt ist. Dabei steht eine fundierte Familienanamnese im 
Vordergrund. Erhärtet werden kann der Verdacht durch die Untersuchung des Tu-
mors auf Mikrosatelliteninstabilität bzw. auf einen Ausfall der Mismatch-Repara-
turgen-Produkte. Patienten mit HNPCC weisen im Vergleich zu Patienten mit 
einem sporadischen Kolonkarzinom zwar bei gleichem Tumorstadium eine besse-
re 5-Jahres-Prognose auf, sind jedoch durch die metachronen Tumoren erheblich 
gefährdet und sollten sich deshalb einer intensivierten Nachsorge bzw. Vorsorge-
untersuchungen zur Früherkennung von Sekundär-Neoplasien unterziehen. 
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Tabelle 12 Amsterdam-II-Kriterien für erblichen Darmkrebs.

Alle Kriterien müssen erfüllt sein:

• mindestens drei Familienangehörige mit HNPCC-assoziiertem Karzinom (En-
dometrium, Dünndarm, Urothel, Kolon, Rektum, hepatobiliär)

• einer davon Verwandter ersten Grades der beiden anderen

• Erkrankungen in mindestens zwei aufeinander folgenden Generationen

• mindestens ein Patient mit der Diagnose eines Karzinoms vor dem 50. Le-
bensjahr 

Tabelle 13 Revidierte Bethesda-Kriterien für erblichen Darmkrebs.

Mindestens ein Kriterium muss erfüllt sein:

• Patient mit kolorektalem Karzinom (KRK) vor dem 50. Lebensjahr. 

• Patient mit syn- oder metachronem KRK oder anderen HNPCC-assoziierten 
Tumoren (Kolon, Rektum, Endometrium, Magen, Ovar, Pankreas, Ureter, Nie-
renbecken, biliäres System, Gehirn (v. a. Glioblastom), Haut (Talgdrüsenade-
nome und -karzinome, Keratoakanthome, Dünndarm) unabhängig vom Al-
ter bei Diagnose. 

• Patient mit KRK vor dem 60. Lebensjahr mit typischer Histologie eines MSI-H-
Tumors (tumorinfiltrierende Lymphozyten, Crohn‘s like lesions, muzinöse 
oder siegelringzellige Differenzierung, medulläres Karzinom).

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

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

Klinik und Diagnostik (Gross)
Klinik

Kolonkarzinome zeigen erst im fortgeschrittenen Tumorstadium klinische Symp-
tome. Da die Prognose abhängig vom Tumorstadium ist, kann durch Früherken-
nungsmaßnahmen und insbesondere durch die Vorsorgekoloskopie die Prognose 
der Patienten erheblich verbessert werden. Die Vorsorgekoloskopie kann sogar 
das Auftreten der Karzinome durch Entfernung der noch benignen Vorstufen 
(Adenome) verhindern (Prävention statt nur Früherkennung).
Änderung der Stuhlgewohnheiten, insbesondere Obstipation oder Obstipation 
im Wechsel mit Diarrhö, eine Anämie oder rektale Blutungen können auf ein Ko-
lonkarzinom hinweisen. Ein Subileus oder lokale Schmerzen sind Spätsymptome 
bei ausgedehntem Primärtumor.
Unverzichtbar ist die Forderung, dass nach analem Blutabgang oder bei einem 
positiven Testergebnis auf okkultes fäkales Blut eine komplette Koloskopie erfol-
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gen muss. Die gelegentlich zu beobachtende Praxis, einen positiven Stuhltest mit 
der Hoffnung auf ein negatives Ergebnis zu wiederholen, ist falsch, da Tumoren 
nur intermittierend bluten können. Ebensowenig ist die Kontrolle durch einen an-
deren Stuhltest weiterführend.

Diagnostik bei Karzinomverdacht

Bei Karzinomverdacht aber auch bei Abklärung eines positiven Stuhltests ist eine 
komplette Koloskopie unverzichtbar. Kolonkarzinome können zwar auch mit an-
deren Verfahren wie der Sonographie oder der Computertomographie des Abdo-
mens mit guter Sensitivität nachgewiesen werden, ein sicherer Tumorausschluss 
ist jedoch ausschließlich mit der Koloskopie möglich. Die virtuelle Koloskopie mit-
tels CT-Kolonographie oder MR-Kolonographie kann weiterhin nicht an die Sensi-
tivität der Koloskopie bei kleinen oder flachen Adenomen heranreichen. Weitere 
Probleme sind die Strahlenexposition bei der Computertomographie und die Kos-
ten der MR-Untersuchung.
Präoperativ ist durch Entnahme einer großen Zahl von Biopsien aus dem endosko-
pischen Befund (tumoröse Struktur, Polyp, Läsion) eine histologische Sicherung 
anzustreben. Falls endoskopisch ein Karzinomverdacht besteht, die Biopsien je-
doch nur adenomatöses Gewebe mit Low-grade- oder High-grade-Dysplasie zei-
gen, ist dennoch die Resektion des Tumors nach onkologischen Kriterien erforder-
lich, falls endoskopisch eine Abtragung im Gesunden nicht möglich oder erfolg-
versprechend erscheint. Die weitere präoperative Diagnostik dient dazu, eine lo-
kale Infiltration des Tumors in Umgebungsstrukturen oder die Metastasierung zu 
überprüfen (präoperative Ausbreitungsdiagnostik).
Für die Unterscheidung zwischen Kolon- und Rektumkarzinomen gilt der aborale 
Rand bei der Messung mit dem starren Rektoskop, die Messung mit dem flexiblen 
Endoskop ist zu unverlässig. Beträgt dieser Abstand 16 cm oder weniger von der 
Anokutanlinie, so handelt es sich per definitionem nach dem internationalen Do-
kumentationssystem um ein Rektumkarzinom (Soreide et al., 1997). 
In der aktuellen S3-Leitlinie „Kolorektales Karzinom“ aus dem Jahr 2017 (S3-Leitli-
nie Kolorektales Karzinom) werden Empfehlungen für die präoperative Ausbrei-
tungsdiagnostik bei Kolonkarzinomen formuliert. Folgende Untersuchungen wur-
den dabei als obligater Bestandteil der präoperativen Diagnostik angesehen:

• digitale-rektale Untersuchung und komplette Koloskopie mit Biopsie
• CEA
• die Sonographie des Abdomens
• die Röntgenaufnahme des Thorax in zwei Ebenen

Beim Rektumkarzinom werden folgende zusätzliche Untersuchungen gefordert:
• starre Rektoskopie 
• MR (CT)-Becken mit Angabe Abstand des Tumors zur mesorektalen Faszie
• rektale Endosonographie bei rektal begrenztem Tumor

Falls aufgrund eines stenosierenden Tumors eine Endoskopie des gesamten Ko-
lons nicht möglich ist, kann präoperativ zusätzlich eine CT- oder MR-Kolonogra-
phie erfolgen. Postoperativ sollte nach 3–6 Monaten eine komplette Koloskopie 
erfolgen. Bei inkompletter Koloskopie infolge anderer Ursachen (z. B. Adhäsionen) 
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sollte nach der aktuellen Leitlinie präoperativ eine CT- oder MR-Kolonographie er-
folgen.
Die klinische Erfahrung zeigt jedoch, dass die Sonographie des Abdomens nicht 
bei allen Patienten eine ausreichend gute Darstellung der Leber ermöglicht. Des-
halb empfiehlt die Leitlinie bei Patienten mit unzureichender sonographischer Be-
urteilbarkeit der Leber eine Computertomographie des Abdomens. Die kontrast-
mittelverstärkte Sonographie der Leber wird als gleichwertig zum CT bei der Fra-
gestellung nach Lebermestastasen angesehen, setzt aber adäquate Qualitätsstan-
dards bzgl. Geräteausstattung und Erfahrung des Untersuchers voraus. Die 
Computertomographie des Thorax wird lediglich bei Verdacht auf Lungenmetas-
tasen vorgeschlagen. Das PET/PET-CT hat laut Leitlinie keinen Stellenwert in der 
Ausbreitungsdiagnostik bei der Erstdiagnose eines kolorektalen Karzinoms. 
Neben dieser präoperativen Ausbreitungsdiagnostik können je nach Begleit-
erkrankung im Rahmen der Überprüfung der Operationsfähigkeit weitere Unter-
suchungen erforderlich sein, die jedoch nicht routinemäßig eingesetzt werden 
sollten.

Interdisziplinäre Tumorkonferenz

Entsprechend den Vorgaben der aktuellen S3-Leitlinie sollen Patienten mit kolo-
rektalem Karzinom in folgenden Konstellationen prätherapeutisch in einer inter-
disziplinären Tumorkonferenz vorgestellt werden:

• jedes Rektumkarzinom
• jedes Kolonkarzinom im Stadium IV
• metachrone Fernmetastasen
• Lokalrezidive
• vor jeder lokal ablativen Maßnahme (z. B. RFA/SIRT)

Zudem sollen alle Patienten mit kolorektalem Karzinom nach Abschluss der Pri-
märtherapie (z. B. Operation, Chemotherapie) in einer Tumorkonferenz bespro-
chen werden.

Therapie

Endoskopische Therapie (Mayerle)

Die endoskopische Therapie von großen prämalignen Läsionen und auch von 
Frühkarzinomen im Gastrointestinaltrakt hat in den letzten Jahren durch neuere 
Techniken der endoskopischen Mukosaresektion (EMR) und insbesondere der en-
doskopischen Submukosadissektion (ESD) ganz erheblich an Bedeutung gewon-
nen. Der grundsätzliche Unterschied zum oberen Gastrointestinaltrakt ist im Ko-
lon, dass Frühkarzinome (T1) erst ab Submukosainfiltration definiert sind, Mukosa-
karzinome gibt es im Kolorektum also nicht (Tabelle 14). 
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Tabelle 14 Revidierte Wien-Klassifikation (2003).

Keine Neoplasie

Unklar, ob Neoplasie (indefinite for neoplasia)

LIN  (low grade intraepitheliale Neoplasie, Dysplasie)

HIN  (high grade intraepitheliale Neoplasie, Dysplasie) 
Carcinoma in situ 
Intramukosales Karzinom, T1 m

Submukosale Invasion, T1sm

Um eine repräsentative histologische Aussage zu erhalten und zur definitiven The-
rapie, sollen Polypen > 5 mm vollständig durch Schlingenektomie entfernt wer-
den. Grundsätzlich sollen diagnostische Koloskopien nur dann durchgeführt wer-
den, wenn in gleicher Sitzung die Möglichkeit zur Schlingenektomie besteht. Im 
Kolon ist die Situation meist die, dass ein Karzinom „zufällig“ in einem resezierten 
Polypen bei der mikroskopischen Aufarbeitung entdeckt wird und dann die Frage 
entsteht, ob chirurgisch nachreseziert werden muss oder nicht. Daneben geht 
man wie in Magen und Speiseröhre auch im Kolon zunehmend dazu über, Früh-
karzinome endoskopisch zu resezieren. Technisch geschieht dies in Form der Mu-
kosektomie (endoskopische mukosale Resektion, EMR) oder der endoskopischen 
submukosalen Dissektion (ESD). Besonders mit der ESD können auch sehr große 
Läsionen abgetragen werden. Dabei werden größere Mukosaareale einschließlich 
der darunter liegenden Submukosa abgetragen, die Muscularis propria bleibt er-
halten. Das Perforationsrisiko dieser Verfahren liegt insgesamt unter 5 %. Kleine 
Perforationen können dabei oft auch endoskopisch beherrscht werden. Grund-
sätzlich steigt bei der Polypektomie das Blutungs- und Perforationsrisiko mit der 
Polypengröße und ist im rechten Kolon höher als im linken. Als weitere Methode 
hat sich die endoskopische Vollwandresektion (Full-Thickness-Resection) eatbliert 
(Aepli et al., 2018). Hierbei wird das abzutragende Areal in einen Hohlzylinder, wel-
cher auf die Endoskopspitze aufgesetzt wird, mittels eines Greifers eingezogen 
und im Prinzip simultan eine Schlingenabtragung und ein Verschluss des Kolon-
wand-defektes durch einen großen Clip durchgeführt. Mögliche Indikationsge-
biete sind: Restadenomgewebe, Adenomrezidive, submuköse nicht-neo-plasti-
sche Polypen bzw Polypen mit negativem Lifting sign. Ein weiteres Anwendungs-
gebiet können Low-risk-Frühkarzinome entweder in primärer Intention oder 
(nach Erhalt der EMR-Histologie) in sekundärer Intention zur Gewährleistung einer 
R0-Resektion sein. Die Limitationen sind: Größe ≥ 3 cm, fehlende Mobilisierbarkeit 
in den Zylinder, keine adäquate endoskopische Erreichbarkeit mit dem Equip-
ment, Fehlbedienungen der Technik. Die vorliegenden Daten reichen zu einer ab-
schließenden Bewertung derzeit nicht aus. Auch über die Komplikationsraten ist 
wenig bekannt. Die Behandlungsmethode ist deshalb für klinische Einzelfälle in 
Zentren möglich. 
Entscheidend ist, bei endoskopisch resezierten Karzinomen das Risiko einer lym-
phogenen Aussaat gegenüber dem Risiko einer onkologischen chirurgischen Re-
sektion abzuwägen. Die Abwägung erfolgt auf dem Boden der pathologisch de-
terminierten Eindringtiefe der Karzinomzellen, da die negative Bildgebung (CT, 



KOLONKARZINOM

305© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/334.09

MRI, EUS) keine ausreichende Sicherheit zum Ausschluss von Lymphknotenmetas-
tasen bietet.
Die Daten zeigen, dass kolorektale Frühkarzinome bzw. maligne Polypen mit ak-
zeptabler Sicherheit (Risiko der lymphogenen Aussaat deutlich kleiner als das Risi-
ko eines onkologisch-chirurgischen Eingriffs) endoskopisch als kurativ reseziert 
gelten können, wenn folgende Kriterien (T1-Karzinom mit Low-risk-Situation) er-
füllt sind:

• geringe oder höchstens (Grenzfall) mäßige Submukosa-Infiltration (sm1 und 2 
bzw. Eindringtiefe < 1 000 μm)

• komplette Exzision mit freien Resektionsrändern (R0)
• G1/G2-Grading
• keine lymphatische/vaskuläre Infiltration (L0).
 Bei inkompletter Abtragung muss die komplette endoskopische oder lokale 

chirurgische Entfernung bis zum Erreichen einer R0-Situation erfolgen. Ist diese 
nicht erreichbar oder bestehen Zweifel an einer pT1-Situation, ist eine onkolo-
gisch-chirurgische Resektion erforderlich. Bei kompletter Abtragung (R0) wird 
die lokale endoskopische Nachsorge nach ½ Jahr und 2 Jahren empfohlen.

Eine Nachresektion nach onkologischen Prinzipien sollte dann erfolgen, wenn ein 
endoskopisch abgetragener Polyp sich in der Histologie als Karzinom herausstellt 
und es sich nicht um eine Low-risk-Situation handelt.
Die endoskopische lokale Nachsorge soll nach kompletter Entfernung (R0) von 
Low risk (pT1, low grade (G1, G2, L0)) Karzinomen nach einem halben Jahr erfol-
gen. Eine komplette Koloskopie soll nach 3 Jahren erfolgen. 

Palliative endoskopische Therapie beim Kolonkarzinom

Insgesamt ist der Stellenwert der Endoskopie zur Palliation des Kolonkarzinoms 
gering. Sämtliche Verfahren, die im oberen GI-Trakt, besonders der Speiseröhre, 
Anwendung finden, können eingesetzt werden (z. B. Stents, Laser, Argonbeamer). 
Laser und Beamer können beim Rektumkarzinom bei Stenosen eingesetzt wer-
den, erfordern aber wiederholte Sitzungen. Mehrere Fallserien berichten auch 
gute initiale Erfolge von Stentimplantationen bei Stenosen, allerdings kommt es 
häufig bis sehr häufig (bis zu 40 %) zu Stentverschlüssen, Migrationen oder Druck-
ulzerationen. Somit ist die endoskopische Palliation zwar oft möglich, aber nicht 
immer befriedigend. Bei Cholestase bedingt durch Lmyphknoten oder Leberme-
tastasen ist eine Stenttherapie möglich und empfehlenswert um eine Cholangitis 
zu verhindern und die Therapiefähigkeit aufrecht zu erhalten. Studien zur spezifi-
schen Therapie des colorektalen Karzinoms liegen nicht vor.

Chirurgische Therapie (Schiergens, Rentsch)

Kurative Resektion

Ziel der kurativen Operation des Kolonkarzinoms ist die En-bloc-Entfernung des 
tumortragenden Darmabschnittes mit radikulärer, zentraler Gefäßligatur der zu- 
und abführenden Blutgefäße. Hierdurch wird eine Mitentfernung des regionalen, 
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v. a. zentralen Lymphabflussgebietes erreicht. Dies hat in Abhängigkeit von der 
Lokalisation des Tumors im jeweiligen Kolonabschnitt aufgrund der Anatomie der 
großen arteriellen mesokolischen Gefäße und deren Versorgungsbereich die 
Durchführung von Standardeingriffen zur Folge. Durch „Fast-track“-Konzepte und 
„Enhanced-Recovery“-Protokolle, die die verbesserte Operationsvorbereitung 
und Konditionierung, die perioperative Antibiotika- und Thromboembolieprophy-
laxe, Frühmobilisation, Frühenteralisierung und peridurale Schmerztherapie so-
wie schonende Anästhesieverfahren beinhalten, werden heute die frühzeitige 
Entlassfähigkeit des Patienten sowie Operationsletalitäten unter 1 % und niedrige 
Komplikationsraten erzielt. Die orthograde Darmspülung vor Operation ist auf-
grund evidenzbasierter Daten nicht indiziert. Milde abführende Maßnahmen sind 
zumindest unter operationstechnischen Gesichtspunkten sicherlich hilfreich.
Operationstechnisch gilt die „No-touch-technique“ nach Turnbull als Standard, ob-
wohl sie nicht evidenzbasiert ist. Bevor Manipulationen am tumortragenden Darm 
stattfinden, erfolgt die stammnahe präliminäre Ligatur der zu- und abführenden 
Gefäße, um eine Tumorzellaussaat zu verhindern. Sodann wird der Darm auf Höhe 
der späteren Resektionsgrenzen oral und aboral angeschlungen bzw. mittels 
Klammernahtgerät durchtrennt. Unter dem Gesichtspunkt des intramuralen Tu-
morwachstums wäre ein Sicherheitsabstand von 2 cm zum Tumor theoretisch aus-
reichend. Die lymphogene Metastasierung erfolgt jedoch zunächst entlang der 
perikolischen Randarkade bis zu etwa 10 cm vom makroskopischen Tumor ent-
fernt und erst sekundär zentripetal entlang der radiären Arkaden, so dass die Re-
sektionsabstände zum Tumor entsprechend weiter gewählt werden müssen. Hin-
zu kommt die Beachtung des oben beschriebenen Versorgungsbereichs der zent-
ral unterbundenen Gefäße. Bei lokal fortgeschrittenen Tumoren aller Lokalisatio-
nen kann die Mitentfernung benachbarter Organe zur Erzielung einer R0-Resektion 
erforderlich werden. Multiviszerale Resektionen erfolgen hier z. B. mit Dünndarm-
teilresektion, Kolonsegmentresektion, Magenwandexzision, Splenektomie, Neph-
rektomie, Adrenalektomie, Pankreasschwanzresektion, Leberteilresektion, Harn-
blasenteilresektion, Adnexektomie, Bauchwandresektion u.s.w.
In Analogie zur onkologischen Rektumresektion mit totaler mesorektaler Exzision 
(TME) unter Einhaltung embryonaler mesenterialer Schichten rückt in der Kolon-
chirurgie in den letzten Jahren zunehmend die Technik der kompletten mesokoli-
schen Exzision (CME) in den Vordergrund, die im Vergleich zur konventionellen 
Technik in der Regel mit einer besseren Präparatequalität (intakte mesokolische 
Faszie, Abstand zur Gefäßabsetzung) vor allem aber mit einer höheren Lymphkno-
tenausbeute einhergeht. Es konnten bessere Ergebnisse im krankheits-freien 
Überleben (insbesondere in den Stadien I und II) bei vergleichbarem Gesamtüber-
leben beobachtet werden. Damit mehren sich die Hinweise auf einen onkologi-
schen Vorteil durch diese radikalere, standardisierte chirurgische Methode. In ge-
poolten Analysen zeigte sich hingegen kein klarer Vorteil für die CME. Da bei die-
ser Technik radikaler an Organen und Strukturen präpariert wird, welche bei der 
konventionellen Technik nicht in diesem Ausmaß tangiert werden (Pankreas, zen-
trale Gefäßstrukturen), stellt sich jedoch die Frage einer möglicherweise erhöhten 
chirurgischen Morbidität. Tatsächlich können in Arbeiten erhöhte Risiken für Milz-
verletzungen, Verletzungen der V. mesenterica superior und nicht-tumortragen-
der Darmabschnitte beobachtet werden, ohne jedoch die postoperative Mortali-
tät signifikant zu erhöhen. Weitere Studien zur onkologischen und chirurgischen 
Implikation dieser Technik sind erforderlich.
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Die Operation des Primärtumors kann heutzutage sowohl auf klassischem Wege 
(offenes Verfahren mit Laparotomie) als auch laparoskopisch durchgeführt wer-
den. Verschiedene randomisierte Studien haben in den letzten Jahren zeigen kön-
nen, dass die onkologischen Ergebnisse nach laparoskopischer Operation denen 
nach offener Operation gleichwertig sind und die S3 Leitlinie hält hierzu fest, dass 
bei geeigneter Selektion und Expertise die Verfahren aus onkologischen Gesichts-
punkten als gleichwertig einzustufen sind (s. u.). Zu beachten ist aber, dass nach 
Konversion einer laparoskopischen Operation die onkologischen Ergebnisse deut-
lich schlechter sein können. Laparoskopisch operierte Patienten besitzen in den 
ersten Wochen nach Operation aufgrund der Studienlage einen Vorteil in Bezug 
auf Krankenhausliegedauer und Schmerzmittelbedarf. Im Rahmen der zuneh-
menden Verbreitung der offenen „Fast-track“-Chirurgie werden diese Ergebnisse 
aber zum Teil relativiert. Langfristig existiert, abgesehen von ästhetischen Erwä-
gungen, kein Vorteil für laparoskopisch operierte Patienten. Die laparoskopische 
Kolonkarzinomchirurgie sollte nur von laparoskopisch erfahrenen Chirurgen 
durchgeführt werden. 
Bei der Operation erfolgt zunächst das intraoperative Staging mit Klärung der lo-
kalen Resektabilität und Operabilität. Zunächst wird hierzu das gesamte Abdo-
men zum Ausschluss einer Metastasierung oder einer peritonealen Aussaat inspi-
ziert. Die bimanuelle Palpation beider Leberlappen ist obligat. Bei nicht eindeuti-
gem Befund sollte zudem eine intraoperative Ultraschalluntersuchung der Leber 
durchgeführt werden. 

Zökum- und Aszendenskarzinom

Bei Tumorlokalisation im Zökum oder Colon ascendens erfolgt eine Hemikolekto-
mie rechts unter Einschluss der rechten Flexur mit primärer radikulärer Durchren-
nung der A. colica dextra und der A. ileocolica. Die nach rechts ziehenden Äste der 
A. colica media werden stammnah durchtrennt. Die A. und V. colica media werden 
erhalten, wenn in dieser Region keine verdächtigen Lymphknoten vorliegen. Das 
große Netz sollte im Tumorbereich großzügig mitreseziert werden. Die Rekonst-
ruktion der Darmpassage erfolgt durch eine Ileotransversostomie.

Karzinom der rechten Kolonflexur und des proximalen Colon transversum

Standardeingriff ist die erweiterte Hemikolektomie rechts mit Mobilisation der lin-
ken Flexur. Neben der A. ileocolica und der A. colica dextra werden hier auch die A. 
und V. colica media am Ursprung aus der A. und V. mesenterica superior zentral 
abgesetzt. Die aborale Resektionsgrenze liegt nahe der linken Flexur. Zusammen 
mit dem Darmpräparat wird das gesamte große Netz en-bloc mit dem Ligamen-
tum gastrocolicum und den gastroepiploischen Gefäßarkarden magenwandnah 
reseziert. Bei Karzinomen der rechten Flexur müssen zudem die Lymphknoten 
ventral des Pankreaskopfes mit entfernt werden. Die Rekonstruktion erfolgt als 
Ileodescendostomie.
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Karzinom des distalen Transversumdrittels und der linken Kolonflexur

Standardeingriff ist die erweiterte Hemikolektomie links mit Mobilisation der rech-
ten Flexur. Die A. und V. colica media, sowie die A. und V. mesenterica inferior wer-
den stammnah abgesetzt. Onkologisch gleichwertig ist die abgangsnahe Ligatur 
der A. colica sinistra. Hierdurch kann die A. rectalis superior erhalten werden. Die 
Resektionsgrenze liegt dann je nach Durchblutung im distalen Sigma bzw. oberen 
Rektum. Die Lymphknoten am Stamm der A. mesenterica superior sollten aber aus 
diagnostischen Gründen bis zur Aorta disseziert werden. Ebenfalls sollten bei Kar-
zinomen der linken Flexur die Lymphknoten im Bereich des Pankreasunterrandes 
entfernt werden. Die Resektion des großen Netzes erfolgt analog zur erweiterten 
Hemikolektomie rechts und die Darmkontinuität wird mittels Aszendorektosto-
mie wiederhergestellt. 

Karzinom des mittleren Colon transversum

Bei Karzinomen des mittleren Colon transversum erfolgt die Transversumresekt-
ion mit zentraler Ligatur der A. und V. colica media sowie die Mobilisation beider 
Flexuren. In Abhängigkeit der Primärtumorgröße und der Wahrscheinlichkeit von 
Lymphknotenmetastasen kann die Resektion über beide Flexuren erweitert wer-
den. Die Aa. colica dextra und sinistra können hierbei häufig, die Aa. ileocolica und 
rectalis superior im Regelfall erhalten werden. Nur selten ist bei zentral sitzenden 
Tumoren eine subtotale Kolektomie mit Ileorektostomie erforderlich. Die Resek-
tion des Netzes erfolgt analog zur erweiterten Hemikolektomie.

Karzinom des Colon descendens

Standardeingriff ist die Hemikolektomie links unter Einschluss der linken Flexur 
mit radikulärer Absetzung der A. mesenterica inferior. Die aborale Resektionsgren-
ze am Darm liegt im oberen Rektumdrittel. Die Resektion des großen Netzes er-
folgt je nach Lage des Tumors. Aus technischen Gründen kann es nötig sein, die 
A. colica media zu durchtrennen, um eine spannungsfreie Anastomose (Transver-
sorektostomie) sicherzustellen. Die V. mesenterica inferior wird immer am Pank-
reasunterrand durchtrennt.

Sigmakarzinom

Beim Sigmakarzinom erfolgt die onkologische Sigmaresektion. Die A. mesenterica 
inferior wird primär zentral oder distal des Abgangs der A. colica sinistra unterbun-
den. Ein onkologischer Vorteil der „hohen“ stammnahen Ligatur der A. mesenteri-
ca inferior ist nicht erwiesen. Die Resektionsebenen am Darm sind das Colon de-
scendens sowie das obere Rektumdrittel. Nach Herauslösen der linken Flexur er-
folgt die spannungsfreie Descendorektostomie.
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Notfallsituation

Obstruierendes Karzinom

Bei stenosierendem Karzinom mit Ileus sollte zunächst versucht werden, die akute 
Ileussymptomatik zu verbessern. Hierzu werden neben einer Nulldiät und einer 
großlumigen Magensonde zur proximalen Dekompression des Gastrointestinal-
trakts gegebenenfalls auch die vorsichtige Spülung des Darms und die endosko-
pische Absaugung angewendet. Durch Infusionen wird der Wasser-Elektrolyt-
Haushalt ausgeglichen. Eine frühzeitige Operation wird angestrebt. Intraoperativ 
kann der Darm über eine Kolotomie im Bereich der geplanten Resektion vollstän-
dig abgesaugt oder aber gegebenenfalls durch eine intraoperative Darmspülung 
mittels Ballonkatheter sauber gespült werden. 
Bei gefährdeten Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand kann man sich zu-
nächst für die alleinige Anlage eines doppelläufigen Transversostomas zur best-
möglichen Dekompression des gesamten Kolonrahmens oder alternativ für die 
Anlage einer Zökalfistel entscheiden. Die Diskontinuitätsresektion nach Hartmann 
sollte nur bei gleichzeitiger Tumorresektion erfolgen, da sonst die Gefahr einer 
Hartmannstumpf-Insuffizienz bei fortbestehender Stenoseproblematik besteht. 
Bei entsprechender Erfahrung sollte jedoch, wann immer möglich, eine primäre 
Tumorresektion mit Anastomosierung, gegebenenfalls unter Vorschaltung eines 
Schutzileostomas erfolgen. 
Bei tiefsitzendem stenosierenden Kolonkarzinom kann in Abhängigkeit von der 
lokalen Verfügbarkeit und der endoskopischen Expertise auch eine endoskopi-
sche Dekompression mittels Stent und somit ein „bridging“ bis zur definitiven 
Operation erfolgen.

Karzinom mit Perforation

Beim perforierten Karzinom, auch beim intraoperativ perforierten Tumor, besteht 
ein hohes Rezidivrisiko mit schlechter Prognose. Definitionsgemäß liegt hier eine 
T4- und gegebenenfalls eine R2-Situation vor. Angestrebt wird die radikale Resek-
tion mit primärer Anastomose. Besteht eine rechtsseitige Kolonperforation bei 
obstruierendem linksseitigen Karzinom, wird eine subtotale Kolektomie mit Ileo-
rektostomie zum Verfahren der Wahl, falls es sich nicht um eine palliative Situation 
handelt. Liegt bereits eine fibrinöse oder gar kotige Peritonitis vor, so bestimmt 
die Einschätzung der lokalen Situation und des Allgemeinzustandes des Patienten 
die Wahl zwischen einer Diskontinuitätsresektion oder einer primären Anastomo-
se, gegebenenfalls mit protektivem Stoma und weiterer Peritonitisbehandlung. 

Karzinom mit Blutung

Bei der selten vorkommenden kreislaufwirksamen Blutung sollte nach endoskopi-
scher Lokalisation zunächst der Versuch einer vorübergehenden lokalen Blutstil-
lung mit gleichzeitiger Bluttransfusion und Kreislaufstabilisierung erfolgen und 
eine frühzeitige Operation angestrebt werden. Nur bei nicht stillbarer fulminanter 
Blutung ist eine sofortige Notfallkolektomie erforderlich. 
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Laparoskopische Kolonresektion

Während bei den Resektionen für Karzinome im Sigma und Rektum die laparos-
kopische Chirurgie seit geraumer Zeit als State-of-the-Art angesehen werden 
kann (vgl. Kapitel Rektumkarzinom; Bonjer et al., 2015), ist diese Technik bei höher 
gelegenen Kolonabschnitten noch Gegenstand kontroverser Diskussionen. Die 
zentrale Frage hierbei ist, ob nicht nur die Hospitalisierungszeit und Rekonvales-
zenz durch die minimal-invasive chirurgische Technik beeinflusst wird, sondern 
analog zum Rektumkarzinom auch ein onkologischer Vorteil erzielt werden kann. 
Die sichere und komplikationsarmen laparoskopischen Resektion wurde bereits 
für alle Darmabschitte demonstriert (Athanasiou et al., 2016), vielerorts hat sich 
auch die minimal-invasive Technik für die Hemikolektomie rechts und linksseitige 
Resektion etabliert. Auch die Transversumresektion ist laparoskopisch mit hohem 
Sicherheitsstandard auch unter onkologischen Gesichtspunkten durchführbar 
(Wang et al., 2017). 
Die Datenlage und Aussagekraft hinsichtlich des onkologischen Langzeitbenefits 
bei laparoskopischer ist durch das Fehlen kontrollierter randomisierter Studien 
beeinträchtigt. Shin et al. konnten in einer „propensity score“-gematchten Studie 
mit 1 366 Patienten für die Hemikolektomie einen Langzeit-Vorteil hinsichtlich des 
5-Jahres Überlebens bei Laparoskopischer gegenüber offener Resektion zeigen 
(Shin et al., 2018). So lag das tumorfreie Überleben über alle Stadien bei 88,7 % in 
der Laparoskopie Gruppe gegenüber 82,7 % nach offener OP (p < 0,009). Dieser 
Vorteil war in den UICC Stadien I-III in gleicher Weise feststellbar (Shin et al., 2018). 
Eine weitere Arbeitsgruppe ebenfalls aus Südkorea konnte im gleichen Ansatz bei 
265 Patienten zwar eine verbessertes overall-survival nachweisen, allerdings war 
das tumorfreie 5-Jahres Überleben nicht signifikant verbessert (83,3 vs 71,8 %, lap. 
vs. offen, p = 0,578)(Bae et al., 2014). 
Für die Weiterentwicklungen der laparoskopischen Technik, wie die roboterge-
führte minimalinvasive Chirurgie sind onkologisch und auch anderweitig gleiche 
Ergbenisse publiziert, wenngleich die Expertise in diesem Bereich noch sehr punk-
tuell ist und abzuwarten bleibt, wie groß der Vorteil des enormen technischen Auf-
wand letztendlich ist. 

Palliative Situation 

Aufgrund signifikanter Verbesserungen im Bereich der Onkologie, aber auch Etab-
lierung der zytoreduktiven Chirurgie und Fortschritte im perioperativen Manage-
ment, können Patienten, die früher als palliativ eingestuft wurden zunehmend 
einem multimodalen Konzept und einer Resektion zugeführt werden (Huang 
et al., 2017). In den verbleibenden Fällen, sollte die Indikation zur Operation sehr 
zurückhaltend gestellt werden und beschränkt sich auf Maßnahmen zur Verbesse-
rung der Lebensqualität und zur Vermeidung von Sekundärkomplikationen (Blu-
tung, Ileus, Tumorzerfall bzw. Perforation). Entsprechend sollten lokale Verfahren 
mit minimaler Belastung des Patienten und rascher Rekonvaleszenz bevorzugt 
werden. Im Einzelfall muss das chirurgische Vorgehen aber individuell angepasst 
werden, und so kann eine tubuläre Resektion mit Rekonstruktion oder ein interner 
Bypass bevorzugt werden, wenn dem Patienten hierdurch ein Stoma erspart wer-
den kann. Ansonsten stellt die Anlage eines Enterostomas die häufigste Therapie-
form in der palliativen Situation dar. Hierbei sollten bekannte Aspekte (möglichst 
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distale Lage, gute Versorgbarkeit, Eversion, Einbindung in eine sektorenübergrei-
fende Versorgung, etc.) berücksichtigt werden, um nicht eine zusätzliche Belas-
tung für den Patienten zu begründen (Cakir et al., 2018). Alternativ zur palliativen 
Resektion und Stomaanlage haben selbstentfaltende Stents eine zunehmende 
Bedeutung erlangt, auch wenn die Komplikations- und Versagerrate relativ hoch 
ist (Young et al., 2015, Arezzo et al., 2017). Aber auch andere endoskopische Maß-
nahmen, wie etwa die Anlage einer PEG Ableitung, können bei tumorbedingter 
Obstruktion sinnvoll eingesetzt werden (Vashi et al., 2011).

Radiotherapie

Die Radiotherapie hat in der Primärtherapie des Kolonkarzinoms praktisch keine 
Bedeutung. Nur sehr selten ergibt sich bei T4-Tumoren die Indikation zu einer Be-
strahlung. In späten fortgeschrittenen, metastasierten Krankheitsstadien hat die 
Radiatio aber insbesondere bei Metastasen des Skeletts oder des Gehirns einen 
festen Stellenwert.

Metastasenchirurgie beim Kolonkarzinom

Karzinom ohne synchrone Fernmetastasen

Ein kurativer Therapieansatz besteht prinzipiell in der onkologisch-radikalen Re-
sektion des Primärtumors en-bloc mit dem dazu gehörenden Lymphabflussge-
biet. Lokale Therapieverfahren mit eingeschränkter Radikalität, wie endoskopi-
sche Polypektomie, Mukosektomie, Vollwandresektion oder Segmentresektion, 
können nur in Ausnahmefällen bei Low-risk-Karzinomen erfolgen (pT1, G1–2, L0, 
R0), da hierbei keine oder nur einzelne Lymphknoten entfernt werden können. 
Ziel ist immer eine R0-Resektion des Tumors. Je nach Stadium ist anschließend 
über eine adjuvante Chemotherapie zu entscheiden.

Karzinom mit Fernmetastasen

Jedes metastasierte Kolonkarzinom sollte vor Beginn einer spezifischen Therapie 
in einer interdisziplinären Tumorkonferenz besprochen werden. Metastasierte Ko-
lonkarzinome beinhalten verschiedene Subgruppen, die einer unterschiedlichen 
Therapie zuzuführen sind. Zu differenzieren sind:

1. Patienten mit primär kurativ resektablen Leber- und/oder Lungenmetastasen
2. Patienten mit potenziell kurativ resektablen Leber- und/oder Lungenmetasta-

sen nach Ansprechen auf eine Konversions-Chemotherapie
3. Patienten mit multiplen Metastasen ohne Option für eine kurative Resektion 

nach Metastasenrückbildung oder Patienten mit schwerer Komorbidität.

Beim primär metastasierten Kolonkarzinom ist die Resektion des Primärtumors 
anzustreben, in Subgruppe 3 insbesondere wenn lokale Komplikationen, wie Ste-
nosen, Blutungen oder Tumoreinbruch in die Nachbarorgane, vorliegen. In den 
Subgruppen 1 und 2 mit potenziell kurativem Ansatz sollte dies prinzipiell nach 
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onkologischen Radikalitätsprinzipien erfolgen. Ist die Resektion des Primärtumors 
jedoch nicht möglich, kann bei Stenosierung eine Umleitungsoperation, eine Sto-
maanlage oder eine Stentversorgung und bei Blutung eine endoskopische Unter-
spritzung, Elektro- oder Laserkoagulation erfolgen.
Patienten mit auf die Leber oder Lunge beschränkten, potenziell kurativ resektab-
len Metastasen (lokale R0-Resektion) sollten neben der Primärtumorresektion 
einer synchronen oder metachronen Metastasenresektion zugeführt werden. Dies 
kann in Kombination mit einer systemischen Chemotherapie in unterschiedlichen 
Sequenzen erfolgen. Auch die primäre Metastasenchirurgie und Chemotherapie 
vor radikaler Resektion des Primärtumors wird aktuell diskutiert. Die Ergebnisse 
von prospektiven Studien bleiben jedoch abzuwarten. 
Bezüglich der Resektion von Lebermetastasen müssen Resektabilität und Opera-
bilität unterschieden werden (siehe Kapitel Primäre und sekundäre Lebertumo-
ren). Resektable Lebermetastasen können vorliegen, wenn weniger als 70 % des 
Parenchyms befallen sind, weniger als drei Lebervenen und weniger als sieben 
Segmente betroffen sind. Operabilität setzt eine ausreichende Leberfunktion (kei-
ne Leberinsuffizienz, keine Zirrhose) und eine geringe Komorbidität voraus. Zu-
dem muss eine nicht resektable, extrahepatische Tumormanifestation zuvor aus-
geschlossen sein. Resektabilität und Operabilität sollten durch einen in der Metas-
tasenchirurgie erfahrenen Chirurgen beurteilt werden. Auf die Bedeutung der 
Operation, aber auch radiologisch interventioneller Verfahren wird im Kapitel 
über primäre und sekundäre Lebertumoren genauer eingegangen.
Einzelne, aber auch mehrere metachron aufgetretene Lungenmetastasen werden 
operativ reseziert. Der Lymphadenektomie kommt hierbei eine prädiktive Bedeu-
tung zu. Die Prognose ist für die so behandelten Patienten mit 5-Jahres-Überle-
bensraten um 30 % verhältnismäßig günstig.
Bei multiplen synchronen Lungenmetastasen steht die primäre Chemotherapie 
im Vordergrund. Bei gutem Ansprechen (Konversion) gelingt es heute aber, zum 
Teil kleine Restmetastasen zu resezieren und somit sekundär eine R0-Situation zu 
erzielen. 
Bei Skelett- oder Hirnmetastasen kann eine palliative Radiotherapie indiziert sein.

Adjuvante Chemotherapie (NN)

Nach potenziell kurativer Operation (R0) erleidet ein substanzieller Anteil der Ko-
lonkarzinom-Patienten ein Lokalrezidiv oder Fernmetastasen. Das Ziel der adju-
vanten postoperativen Chemotherapie besteht in der Minderung dieses Rezidiv-
risikos. Patienten im Stadium II haben ein deutlich niedrigeres Rezidivrisiko und 
einen geringeren Nutzen von einer adjuvanten Therapie als Patienten im Sta-
dium III. Die große Mehrzahl der Rezidive (80 %) tritt innerhalb der ersten 3 Jahre 
nach Primäroperation auf. Nach 5 Jahren liegt die jährliche Rezidivrate bei < 1,5 %, 
nach 8 Jahren bei < 0,5 %, sodass man nach 8 Jahren einer rezidivfreien Nachsorge 
im Grunde von einer Heilung ausgehen kann (Sargent et al., 2009). Ein signifikan-
ter Nutzen der adjuvanten Therapie wird insbesondere innerhalb der ersten 2 Jah-
re deutlich, später gleichen sich die Rezidivraten zwischen behandelten und un-
behandelten Patienten an (Sargent et al., 2009).
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Nodal negative Patienten (UICC-Stadium I und II)

Zur Festlegung von pN0 sollen 12 oder mehr regionäre Lymphknoten im patho-
logischen Präparat untersucht worden sein. T1/T2-Tumoren haben bei negativen 
Lymphknoten und Fehlen von Fernmetastasen (UICC-Stadium I) eine ausgezeich-
nete Prognose, weshalb im Stadium I eine adjuvante Nachbehandlung nicht indi-
ziert ist.
Bei Patienten im Stadium II (T3/T4, N0 M0) wird mit einem 5-Jahres-Überleben von 
etwa 80 % gerechnet. Ohne Vorliegen von Risikofaktoren ist der absolute Nutzen 
einer adjuvanten Therapie im Stadium II möglicherweise sehr gering (Quasar Col-
laborative et al., 2007). Die geringere Effektivität der adjuvanten Chemotherapie 
im Stadium II, verglichen mit dem Stadium III, ist möglicherweise auch durch mo-
lekularbiologische Charakteristika, wie z. B. eine höhere Rate an Mikrosatellitenin-
stabilität (MSI), begründet. Diese sollte nach aktueller Empfehlung (im Gegensatz 
zu anderen Markern) vor Therapieeinleitung bekannt sein (S3-Leitlinie Kolorekta-
les Karzinom), da ein Überlebensvorteil für MSI-Patienten im Stadium II durch die 
adjuvante Therapie nicht angenommen werden kann (Ribic et al., 2003, Sargent 
et al., 2010).
Aufgrund des geringen, aber nicht ausschließbaren Nutzens für die übrigen UICC-
II Patienten durch eine adjuvanten Therapie formuliert die aktuelle S3-Leitlinie 
vorsichtig: „Bei Patienten mit einem kurativ resezierten Kolonkarzinom im Sta-
dium II kann eine adjuvante Chemotherapie durchgeführt werden“ (S3-Leitlinie 
Kolorektales Karzinom). Nachdem der Nutzen von Oxaliplatin im Stadium II bisher 
nicht sicher belegt werden kann, sollte im Stadium II entsprechend der QUASAR-
Studie a.e. eine Fluoropyrimidin-basierte Therapie in Betracht gezogen werden 
(S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom). (Tabelle 15).

Tabelle 15 Effekt der adjuvanten Therapie im Stadium II auf die 5–6-Jahres-Überle-
bensraten.

Studie n ∆ DFS ∆ OS

IMPACT B2 1 016 3 %
(76 % vs. 73 %)

2 %
(82 % vs. 80 %)

SEER 1991–1996 3 725 n. a. 2 %
(74 % vs. 72 %)

MOSAIC  899 4 %
(84 % vs. 80 %)

0,1 %
(86,9 % vs. 86,8 %)

QUASAR 2 146 3 %
(81,9 % vs. 84,7 %)

2 %
(81,5 % vs. 83,9 %)

∆   = absoluter Nutzen; in Klammern der Vergleich Fluoropyrimidin vs. Kontrolle
DFS: krankheitsfreies Überleben
OS:  Gesamtüberleben
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UICC-Stadium II mit Risikofaktoren

Retrospektive Analysen zeigen für ausgewählte Risikosituationen im Stadium II ein 
ähnlich hohes Rezidivrisiko wie im Stadium III. Die Analyse der MOSAIC-Studie 
(Andre et al., 2004, Andre et al., 2009) zeigte, dass Patienten mit Risikofaktoren 
einen vergleichbar großen Nutzen (7,2 %ige Verbesserung des 5-Jahres-DFS) hin-
sichtlich des krankheitsfreien Überlebens hatten wie Patienten im Stadium III (HR 
0,74; CI 0,52–1,06). Das Signifikanzniveau wurde angesichts der kleinen Fallzahl 
allerdings nicht erreicht. Entsprechend der aktuellen S3-Leitlinie sollte bei Patien-
ten im UICC-Stadium II mit Risikofaktoren eine adjuvante Chemotherapie, a.e. mit 
einer Fluoropyrimidin- Monotherapie, erörtert werden (S3-Leitlinie Kolorektales 
Karzinom)

Risikofaktoren:
• T4-Tumor
• Tumorperforation/Tumoreinriss
• Operation unter Notfallbedingungen
• Anzahl der untersuchten Lymphknoten < 12 (Expertenmeinung)

Kontraindikationen gegen eine adjuvante Chemotherapie

Kontraindikationen gegen eine adjuvante Chemotherapie bei Kolonkarzinomen 
sind ein schlechter Allgemeinzustand (< 2 WHO), unkontrollierte Infektionen, 
Child-Pugh-B- oder -C-Leberzirrhosen, eine schwere koronare Herzkrankheit 
(Herzinsuffizienz NYHA III/IV), eine präterminale oder terminale Niereninsuffizienz, 
eine eingeschränkte Knochenmarkreserve, ein DPD-Mangel, eine fehlende Bereit-
schaft des Patienten zur Mitarbeit und/oder das Unvermögen, an regelmäßigen 
Kontrolluntersuchungen teilzunehmen (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom).

UICC-Stadium III

Eine adjuvante Therapie mit einem Fluoropyrimidin-Oxaliplatin Regime ist bei Pa-
tienten mit Lymphknotenbefall, also in den Stadien T1–T4, N1–3 und natürlich M0, 
und fehlenden Kontraindikationen grundsätzlich indiziert.

Beginn der adjuvanten Therapie

Eine adjuvante Behandlung sollte bald nach Abschluss der postoperativen Ver-
sorgung begonnen werden. Unnötige Verzögerungen sind zu vermeiden, sodass 
die Einleitung der Chemotherapie nach Möglichkeit innerhalb von sechs Wochen 
nach der Operation erfolgen sollte. Eine von Biagi et al. (Biagi et al., 2011) durch-
geführte Metaanalyse weist darauf hin, dass eine Verzögerung des Therapiebe-
ginns mit einer schlechteren Prognose korreliert.
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Dauer der adjuvanten Therapie

Grundsätzlich wurde bis 2017 empfohlen, die adjuvante Chemotherapie stets 
über einen Zeitraum von sechs Monaten (12 Zyklen FOLFOX oder 8 Zyklen XELOX 
oder 6 Monate Fluoropyrimidin (auch für UICC II gültig) bei Kontraindikation 
gegen Oxaliplatin) durchzuführen. 
Auf Basis der groß angelegten IDEA-Studie kann eine Reduktion der Therapiedau-
er für die Oxaliplatin-basierten Regime im UICC III Stadium auf 3 Monaten bei Pa-
tienten mit pT1–3 und pN1 Status unterstützt werden.
Insbesondere bei T4 Tumoren (und möglicherweise auch bei N2-Status) sollte die 
6-monatige Therapie angestrebt werden und ggf. sorgsam gegen die akkumulie-
rende Toxizität abgewogen werden. Sollte man sich für ein 3-Monatsregime ent-
scheiden, erscheinen die Daten für Capecitabin-basierte Regime ( CAPOX/XE-
LOX) stabiler und sollten daher bevorzugt werden (Grothey et al., 2018).

Postoperatives Tumorstadium Präferierte adjuvante Therapie

pT1–3 und pN1 3 Monate (a.e. CAPOX/XELOX)

pT4 (und möglicherweise pN2) 6 Monate (FOLFOX oder XELOX)

Bedeutung des Alters

Die Empfehlung zu einer adjuvanten Chemotherapie ist zunächst einmal unab-
hängig vom Alter der Patienten, vorausgesetzt der Allgemeinzustand ist gut und 
schwerwiegende internistische Komorbiditäten liegen nicht vor. Jüngere Patien-
ten (≤ 70 Jahre) und ältere (> 70 Jahre) profitierten gleichermaßen von einer adju-
vanten Fluoropyrimidin-basierten Therapie (Sargent et al., 2001). Allerdings muss 
der Einsatz von Oxaliplatin bei Patienten im Alter ≥ 70 Jahre kritisch betrachtet 
werden (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom). Eine publizierte Analyse der ACCENT-
Datenbasis zeigte, dass durch die Zugabe von Oxaliplatin bei älteren Patienten 
keine Verbesserung des Outcomes angenommen werden kann (McCleary et al., 
2013). Ältere Patienten (≥ 70 Jahre) im Stadium III sollten daher präferenziell mit 
einer adjuvanten Fluoropyrimidin-Therapie behandelt werden (S3-Leitlinie Kolo-
rektales Karzinom).

Optionen der adjuvanten Chemotherapie 

Fluoropyrimidin-Protokolle

Die infusionale Gabe von 5-Fluorouracil wird meist über ein Pumpensystem, das 
üblicherweise die Anlage eines zentralvenösen Ports erfordert, gewährleistet. 
Möglich ist die Applikation des infusionalen 5-FU-Regimes als zweiwöchiges 
(LV5FU2) oder als einwöchiges Schema (AIO). 
Eine gut erprobte und möglicherweise vorzuziehende Alternative ist die orale 
Therapie mit Capecitabin über 6 Monate (keine Portanlage notwendig). In einer 
randomisierten Studie mit 1 987 Patienten (X-ACT-Studie) war Capecitabin im Ver-
gleich zu dem 5-FU/FA-Bolus-Regime (Mayo-Klinik-Protokoll) wesentlich besser 
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verträglich; toxische Ereignisse, wie Alopezie, Diarrhö, Nausea, Neutropenie und 
Stomatitis, traten signifikant seltener auf. Ein Hand-Fuß-Syndrom ist unter Capeci-
tabin allerdings eine signifikant häufigere Nebenwirkung und kann zur Reduktion 
der Capecitabin-Dosis zwingen (Twelves et al., 2005).
Das krankheitsfreie Überleben nach 3,8 Jahren war im Capecitabin-Arm tenden-
ziell besser als im Bolus-Standardarm (HR 0,87; 95 % CI 0,75–1,00; p = 0,05). Auch 
im Gesamtüberleben nach 3 Jahren erwies sich die orale Therapie als vergleichbar 
effektiv wie die Folinsäure/5-Fluorouracil-Bolustherapie (HR 0,84; 95 % CI, 0,69–
1,01; p = 0,07). Aufgrund der entsprechend niedrigeren Hospitalisierung und der 
mindestens gleichwertigen Wirksamkeit wird der oralen adjuvanten Therapie mit 
Capecitabin auch von Patienten häufig der Vorzug gegeben (Twelves et al., 2005). 

Oxaliplatin-basierte Regime (Tabelle 16)

Nach Publikation der MOSAIC-Studie gilt die Kombinationstherapie mit dem FOL-
FOX4-Protokoll (5-Fluorouracil, Folinsäure und Oxaliplatin) als therapeutischer 
Standard bei Patienten in gutem Allgemeinzustand. In dieser Studie mit insge-
samt 2 246 Patienten wurden zwölf Zyklen einer adjuvanten FOLFOX4-Therapie 
mit einem infusionalen Fluoropyrimidin-Regime (LV5FU2) verglichen. Für Patien-
ten im Stadium III zeigte sich der Vorteil der FOLFOX4-Behandlung in einem signi-
fikant verbesserten 5-Jahres-DFS (HR 0,78; 95 % CI, 0,65–0,93; p = 0,005) sowie 
einem gleichfalls signifikant verlängerten 6-Jahres-Überleben (HR 0,80; 95 % CI, 
0,65–0,97; p = 0,023) (Andre et al., 2004, Andre et al., 2009). Die höhere Effektivität 
des FOLFOX4-Regimes ging erwartungsgemäß mit einer erhöhten Toxizität ein-
her. 
Die NSABP C-07 Studie verglich das FLOX-Regime (Bolus 5-FU plus Oxaliplatin) mit 
einem wöchentlichen Bolus 5-FU/FA-Regime bei 2 407 Patienten im Stadium II 
oder III (Kuebler et al., 2007). FLOX war dem 5-FU/FA-Regime hinsichtlich des DFS 
deutlich überlegen (HR 0,80; 95 % CI 0,69–0,93; p = 0,0034). Die Daten zum 5-Jah-
res-Überleben sind noch nicht publiziert. Eine Grad-3-Neuropathie wurde bei 
8,2 % der Patienten im FLOX-Arm beobachtet. Die Rate der Patienten mit Grad-3/4-
Diarrhö betrug im FLOX-Arm 38,0 % verglichen mit 32,2 % unter der 5-FU-Bolus-
Therapie. Die NSABP C-07 Studie weist darauf hin, dass eine adjuvante Oxaliplatin-
basierte Therapie nicht nur in Kombination mit infusionalem 5-FU, sondern auch 
zusammen mit einem Bolus-5-FU Regime effektiv ist. Allerdings war die Häufigkeit 
der Grad-3/4-Diarrhöen unter FLOX deutlich häufiger als unter FOLFOX4.
Die XELOXA-Studie verglich bei 1 886 Patienten im Stadium III eine adjuvante The-
rapie mit XELOX versus Bolus 5-FU/LV. Bei vergleichbaren „adverse event“-Raten 
fiel das krankheitsfreie Überleben deutlich zugunsten des XELOX-Regimes aus (HR 
0,80; 95 % CI, 0,69–0,93; p = 0,0045). Das 5-Jahres-Überleben lag bei 66,1 % im XE-
LOX-Arm verglichen mit 59,8 % im 5-FU-Bolus-Arm (Haller et al., 2011, Schmoll 
et al., 2007). Die Daten der XELOXA-Studie zeigen, dass das XELOX-Regime in der 
adjuvanten Therapie eine dem FOLFOX-Regime vergleichbare Effektivität entfal-
tet.
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Tabelle 16 Effektivität der Oxaliplatin-basierten adjuvanten Chemotherapie im Stadium II und III.

Studie n Stadium Regime DFS OS

MOSAIC-Studie  
(Andre et al., 2009)

2 246 II und III FOLFOX4
LV5FU2

5-Jahres-DFS
73,3 %*
67,4 %

6-Jahres-OS
78,5 %*
76,0 %

NSABP C-07-Studie 
(Kuebler et al., 2007)

2 407 II und III FLOX
Bolus FU/FA

4-J.-DFS
73,2 %*
67,0 %

kA
kA

XELOXA-Studie 
(Haller et al., 2011)

1 886 III XELOX
Bolus  
5-FU/FA

3-J.-DFS
71 %*
66 %

kA
kA

DFS: krankheitsfreies Überleben kA: keine Angabe
OS: Gesamtüberleben     *signifikanter Unterschied 

Keine Indikation für den adjuvanten Einsatz von Irinotecan, 
Bevacizumab oder Cetuximab

Irinotecan, Bveacizumab und EGFR-Antikörper haben derzeit keinen Stellenwert 
in der adjuvanten Therapie und sollten außerhalb von Studien daher nicht zum 
Einsatz kommen (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom).

Die Wahl der adjuvanten Chemotherapie im Stadium III (Tabelle 17)

Die Wahl des adjuvanten Regimes im Stadium III richtet sich nach der Motivation 
und dem Allgemeinzustand der Patienten. Bei gutem Allgemeinzustand und bei 
Fehlen von schweren Komorbiditäten sowie bei einem Alter < 70 Jahre wird an ers-
ter Stelle eine adjuvante Therapie mit einem Oxaliplatin-basierten Regime (FOL-
FOX4 oder mFOLFOX6 oder CAPOX/XELOX) empfohlen. Die Dauer der Therapie 
sollte nach o. g. Kriterien bemessen werden- unter Berücksichtigung der stabile-
ren Ergebnisse von CAPOX/XELOX bei einer nur 3-monatigen adjuvanten Therapie 
im UICC III Stadium (Grothey et al., 2018).
Für Patienten, die nicht für eine Kombinationstherapie mit Oxaliplatin qualifizie-
ren, bietet sich eine adjuvante Therapie mit Fluoropyrimidinen an, wobei orale 
Fluoropyrimidine (Capecitabin) den infusionalen Regimen vorgezogen werden 
(S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom).
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Tabelle 17 Protokolle zur adjuvanten Chemotherapie.

Substanz Dosis Applikations-
form

Therapietage

Capecitabin-Monotherapie (Wiederholung alle 3 Wochen) [7]

Capecitabin 2 500 mg/m2/d 
verteilt auf zwei 
Dosen

oral 1–14 

Dauer: 8 Zyklen à 3 Wochen (6 Monate)

FOLFOX4: MOSAIC-Studie: (Wiederholung alle 2 Wochen) [9] 

Oxaliplatin   85 mg/m2 2-h-Infusion 1

Folinsäure  200 mg/m2 2-h-Infusion 1, 2

5-FU  400 mg/m2 i. v. Bolus 1, 2

5-FU  600 mg/m2 22-h-Infusion 1, 2

Dauer: 12 Zyklen à 2 Wochen (6 Monate)

mFOLFOX6: NSABP C-08-Studie: (Wiederholung alle 2 Wochen) [12] 

Oxaliplatin   85 mg/m2 2-h-Infusion 1

Folinsäure  400 mg/m2 2-h-Infusion 1

5-FU  400 mg/m2 i. v. Bolus 1

5-FU 2 400 mg/m2 46-h-Infusion 1–2

Dauer: 12 Zyklen à 2 Wochen (6 Monate)

XELOX: Wiederholung Tag 22 [11] 

Oxaliplatin  130 mg/m2 2-h-Infusion 1

Capecitabin 2 000 mg/m2/d 
verteilt auf zwei 
Dosen

oral 1–14

Dauer: 8 Zyklen à 3 Wochen (6 Monate)

Chemotherapie des fortgeschrittenen kolorektalen Karzinoms 
(Heinemann, Holch, Michl)

Die Behandlung des metastasierten kolorektalen Karzinoms hat in den letzten 
Jahren große Fortschritte gemacht, die sich insbesondere auch in einer deutlichen 
Verlängerung des Gesamtüberlebens niederschlagen. Historisch wurden unter 
bester supportiver Behandlung mediane Überlebenszeiten von etwa 6 Monaten 
berichtet, welche durch Therapie mit 5Fluorouracil (5-FU) in der Kombination mit 
Folinsäure (FA, Leucovorin) auf 12 Monate (Petrelli et al., 1 989) gesteigert werden 
konnten. In Kombination mit Oxaliplatin oder Irinotecan konnte das Gesamtüber-
leben weiter auf bis zu 20 Monate gesteigert werden (Tournigand et al., 2004). Ak-
tuelle Studien, in denen zusätzlich Antikörper gegen den vaskulären endothelia-
len Wachstumsfaktor (VEGF) und/oder den epidermalen Wachstumsfaktor-Rezep-
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tor (EGFR) eingesetzt wurden, weisen auf ein Gesamtüberleben von über 30 Mo-
naten in molekularen Subgruppen des metastasierten kolorektalen Karzinoms hin 
(Stintzing et al., 2016, Heinemann et al., 2016, Schwartzberg et al., 2014).

Beginn der palliativen Chemotherapie

Entsprechend den Empfehlungen der aktuellen S3-Leitlinie ist bei Nachweis einer 
metastasierten Erkrankung und bei Ausschluss einer operativen Resektabilität 
eine medikamentöse Tumortherapie grundsätzlich indiziert und der alleinigen 
„best supportive care“ überlegen (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom). Die palliative 
Chemotherapie soll nach Diagnose der Metastasierung und unabhängig von 
krankheitsbezogenen Symptomen begonnen werden. 

Bedeutung des Patientenalters

Der Altersmedian des kolorektalen Karzinoms liegt in Deutschland je nach Ge-
schlecht bei 72–75 Jahren (Krebs in Deutschland). Entsprechend ist die Mehrzahl 
der Patienten älter als 65 Jahre. In Hinblick auf die Therapieplanung stellt das ka-
lendarische Alter der Patienten an sich kein ausgewiesenes Kriterium in der Thera-
pieplanung dar. Wichtiger ist das biologische Alter in Anbetracht der Komorbidität 
mit Nachweis einer adäquaten Organfunktion (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom).

Synchrone Metastasierung

Bei 20–25 % der Patienten liegt bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eines kolo-
rektalen Karzinoms eine Fernmetastasierung vor (Manfredi et al., 2006 van der 
Pool et al., 2012, van der Geest et al., 2015, Elferink et al., 2015). Die synchrone Me-
tastasierung weist in den meisten Untersuchungen auf eine ungünstige Biologie 
der Erkrankung mit einem aggressiveren Verlaufstyp hin und scheint mit einer 
schlechteren Prognose verbunden als die metachrone (Ghiringhelli et al., 2014). 
Entsprechend der aktuellen S3-Leitlinie kann der Primärtumor bei Indikation einer 
primär systemischen Therapie zunächst belassen werden. Ausnahmen sind tu-
morbedingte Stenosen und Hb-wirksame Blutungen, die dann eine primäre chir-
urgische Resektion erfordern (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom).

Therapieentscheidungen beim metastasierten kolorektalen Karzinom

Therapieentscheidungen, die in der Erstlinientherapie getroffen werden, sind hin-
sichtlich des Gesamtüberlebens von der größten Bedeutung. Nimmt man an, dass 
in der Erstlinientherapie 100 % der Patienten einer Behandlung zugeführt werden 
können, so ist dies in klinischen Studien in der Zweitlinientherapie nur noch bei 
etwa 50–70 % der Patienten der Fall, in der Drittlinientherapie nur noch bei 30–
50 % (Modest et al., 2015).
Therapieentscheidungen, die in der Erstlinientherapie versäumt wurden, können 
daher in späteren Linien häufig nicht mehr nachgeholt werden. Im Rahmen der 
Erstlinientherapie können Remissionsraten von 50–70 % erreicht werden, in der 
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Zweitllinientherapie liegen diese nur noch bei 10–30 %, in der Drittlinientherapie 
meist unter 10 %. 
Entsprechend der aktuellen S3-Leitlinie sollen sich Therapieentscheidungen in der 
Erstlinientherapie vorrangig an den folgenden Faktoren orientieren:

1. Allgemeinzustand (Tolerabilität einer intensiveren Therapie)
2. Krankheitsausdehnung inklusive Lokalisation (Therapeutische Optionen be-

inhalten Resektion sowie lokale und lokoregionäre Intervention)
3. Molekularbiologie des Tumors (insbesondere zur Definition der optimalen ge-

zielten Therapie)
4. Lokalisation des Primärtumors (insbesondere zur Definition der optimalen ge-

zielten Therapie bei RAS Wildtyp)

(1) Zu Beginn der Entscheidungsfindung muss über die Feststellung des Allge-
meinzustandes, des biologischen Alters sowie etwaiger Komorbiditäten entschie-
den werden, ob der Patient auch einer intensiveren Therapien zugeführt werden 
kann. Hierzu gehören neben operativen Eingriffen, lokalen und lokoregionären 
Interventionen auch intensivere Kombinationschemotherapien. 
(2) Die zweite Entscheidungsebene betrifft die Frage der Krankheitsausdehnung. 
Hieraus ergibt sich die Beurteilung der Therapiestrategie:

• zumeist kurative Behandlung bei resektabler Erkrankung
• potenziell kurative Behandlung bei Oligometastasierung
• palliative Therapie bei wahrscheinlich nicht resektabler Erkrankung
• lokaler, lokoregionärer oder primär systemsicher Therapieansatz

(3) Die Molekularpathologie (RAS/BRAF-Mutationsstatus) des Tumors definiert die 
Art und Zusammensetzung der optimalen systemischen Therapie insbesondere 
im Hinblick auf den Einsatz biologisch gezielt wirksamer Substanzen.
(4) Die Tumorlokalisation ist prognostisch relevant und determiniert bei Vorliegen 
eines RAS-Wildtyps die Auswahl der optimalen molekularbiologisch gezielten 
Therapie. 

Therapieführung in Abhängigkeit von Prognose und 
Resektabilität

Primär resektable Metastasierung

Beurteilung der Prognose

Das Vorgehen bei primär resektabler Metastasierung sollte sich an erster Stelle an 
der Prognose der Erkrankung orientieren. Nach Metastasenresektion wird die Pro-
gnose vor allem determiniert durch Faktoren wie Größe, Lokalisation und Zahl der 
Metastasen sowie die Größe der Restleber. Auch klinische Faktoren wie der Allge-
meinzustand, das erkrankungsfreies Intervall oder Risiko-Scores, wie z. B. den 
Fong-Score können in Betracht gezogen werden (Fong et al., 1 999).
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Günstige Prognose
• R0-Resektion wahrscheinlich
• ausreichend große Restleber
• metachrone Metastasierung
• langes krankheitsfreies Intervall
• günstiger Risiko-Score (z. B. Fong Score)

Vorstellung in einem Multidisziplinären Tumorboard

Patienten mit resektabler oder potenziell resektabler Metastasierung sollen in je-
dem Fall in einer interdisziplinären Tumorkonferenz vorgestellt werden. Wichtig ist 
dabei die Teilnahme eines in der Metastasenchirurgie erfahrenen Chirurgen. Ins-
besondere soll entschieden werden, ob eine primäre chirurgische Resektion oder 
andere lokoregionäre Verfahren wie Radiofrequenzablation oder Bestrahlung zum 
Einsatz kommen sollen.

Therapieentscheidung in Abhängigkeit von der Prognose

Bei primärer Resektabilität und günstiger Prognose wird ein primär chirurgisches 
Vorgehen befürwortet. Bei primär resektabler Erkrankung und ungünstiger Prog-
nose (z. B. kurzes krankheitsfreies Intervall oder synchrone Metastasierung) kann 
primär eine systemische Therapie erfolgen. Dabei soll die Resektabilität möglichst 
zeitnah, d. h. nach 2–3 Monaten der systemischen Therapie, angestrebt werden. 

Potenziell resektable Metastasierung

Patienten mit einer potenziell resektablen Metastasierung sollen mit Hilfe einer 
möglichst effektiven Konversionstherapie einen Zustand erreichen, in dem eine 
Resektabilität gegeben ist. Patienten mit tumorbedingten Symptomen, Organ-
komplikationen oder mit raschem Progress der Erkrankung profitieren gleichfalls 
von einer möglichst wirksamen chemotherapeutischen Intervention. Das für diese 
Behandlungsgruppe im Vordergrund stehende Therapieziel der möglichst hohen 
Remissionsinduktion wird am ehesten durch Kombinationstherapien erreicht.

Oligometastasierung

Entsprechend der aktuellen S3-Leitlinie ist die Oligometastasierung primär durch 
eine limitierte Ausbreitung gekennzeichnet und wird entsprechend als potentiell 
resektable oder lokal interventionell angehbare Metastasierung definiert (z. B. 
1–5 Metastasen und Beschränkung auf 1–3 Organe). Aufgrund der deutlich 
schlechteren Prognose werden Metastasen in Lymphknoten, Gehirn oder Kno-
chen in diese Zuordnung nicht miteinbezogen (S3-Leitlinie Kolorektales Karzi-
nom).
Bei lokal behandelbarer Metastasierung soll, wenn möglich und vertretbar, primär 
die chirurgische Resektion angestrebt werden. Zusätzlich können sekundär lokal 
ablative Verfahren in Betracht gezogen werden, wie Thermoablation (Radiofre-
quenzablation, RFA; Mikrowellenablation, MWA), Strahlentherapie (z. B. stereotac-
tic boday radiotherapy, SBRT; Brachytherapie) oder Elektroporation.
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Primär nicht resektable Metastasierung

Bei primärer Irresektabilität soll zunächst eine systemische Tumortherapie erfol-
gen. Entsprechend der Patientencharakteristika, den Erwartungen des Patienten 
sowie den molekularen Charakteristika des Tumors soll die wirksamste Therapie 
an den Anfang der Behandlung gestellt werden (S3-Leitlinie Kolorektales Karzi-
nom). Bei gutem Ansprechen der Erkrankung auf die Systemtherapie wird emp-
fohlen, die Resektabilität regelmäßig (z. B. alle 2–3 Monate) in einer multidiszipli-
nären Tumorkonferenz zu überprüfen. 

Pharmakogenetische Charakterisierung

Vor Beginn einer systemischen Chemotherapie sollte eine pharmakogenetische 
Untersuchung der Patienten in Betracht gezogen werden, um die Sicherheit der 
Therapie zu gewährleisten. Im Vordergrund stehen hier der Ausschluss eines DPD-
Mangels sowie die Option einer UGT1A1-Analyse bei V. a. Morbus Meulengracht.

DPD-Mangel

Es wird empfohlen, vor Beginn einer Fluoropyrimidin-haltigen Therapie eine ver-
minderte Aktivität der Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) auszuschließen. 
Insbesondere ältere und komorbide Patienten sind bei einem DPD-Mangel durch 
FP-basierte Therapien gefährdet.
Die DPD ist ein Schlüsselenzym im 5-FU Metabolismus und ist für die Inaktivierung 
von etwa 80–90 % des verabreichten 5-FU verantwortlich. Etwa 3–5 % der Kauka-
sier weisen einen partiellen und 02 % einen kompletten DPD-Mangel auf (Deenen 
et al., 2016). Hierzulande ist der DPYD*2A Polymorphismus mit einer Häufigkeit 
von 1–2 % die wichtigste Variante. Bei heterozygoten Trägern wird eine Dosisre-
duktion von 5-FU empfohlen, bei den sehr viel selteneren homozygoten Trägern 
ist die Gabe von 5-FU aufgrund von potentiell lebensbedrohlicher Toxizität (Neu-
tropenie) kontraindiziert (Meulendijks et al., 2015).
In der Populationsanalyse (n = 2 038) von Deenen et al. (Deenen et al., 2016) erwies 
sich die Testung des DPYD*2A Polymorphismus als kostensparend. Fokussiert man 
die Testung allerdings allein auf DPYD*2A, dann werden nur 25 % aller DPD-defizi-
enten Patienten identifiziert. Es verbleibt also ein signifikantes Restrisiko. Letztlich 
muss auch die Übertragbarkeit der Studienergebnisse in das deutsche Gesund-
heitswesen in Betracht gezogen werden (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom).
Eine irreversible Hemmung der DPD wird darüber hinaus durch Virostatika wie Bri-
vudin (ZostEx®) induziert, die unter einer Behandlung mit Fluoropyrimidinen 
streng kontraindiziert sind und mindestens 4 Wochen vor einer solchen Chemo-
therapie nicht mehr gegeben werden dürfen. 

Option der Gabe von Raltitrexed bei DPD-Mangel

Raltitrexed wird nicht über die Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) metaboli-
siert. Bei DPD-Mangel kann also eine Behandlung mit Raltitrexed (Tomudex®) in 
Betracht gezogen werden. Gleichermaßen stellt Raltitrexed auch bei Fluoropyrimi-
din-induzierter Kardiotoxizität, vorrangig Koronarvasospasmen, eine Behand-
lungsalternative dar. In kleineren Studien ist die Verträglichkeit und Wirksamkeit 
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der Kombination von Raltitrexed mit Oxaliplatin belegt (Gravalos et al., 2012). Ral-
titrexed ist in Deutschland nicht zugelassen, aber erhältlich. 

UGT1A1-Analyse

Die UDP Glucuronosyltransferase ist für die Glucuronidierung von SN-38, dem ak-
tiven Metaboliten von Irinotecan, zu dem inaktiven Metaboliten SN-38G verant-
wortlich. Eine regelhafte Bestimmung von UGT1A1 vor Beginn einer palliativen 
Chemotherapie mit Irinotecan wird durch die aktuelle S3-Leitlinie nicht empfoh-
len. Sie kann aber durchgeführt werden, V. a. bei Morbus Meulengracht oder an-
deren Bilirubin-Konjugationsstörungen (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom).
Diese Empfehlung beruht darauf, dass die gegenwärtig verfügbaren Daten für die 
grundsätzliche Empfehlung einer prätherapeutischen UGT1A1-Genotypisierung 
nicht ausreichen (Liu et al., 2014, Cecchin et al., 2009).
Bei spontan erhöhtem Serum-Bilirubin (insbesondere bei niedrigem konjugiertem 
Bilirubin) kann jedoch ein M. Meulengracht vorliegen und damit ein gesteigertes 
Risiko Irinotecan-assoziierter Nebenwirkungen bestehen. Laut Fachinformation 
für Irinotecan sollten Patienten mit bekannter Homozygotie für UGT1A1*28 die 
normalerweise (unter Berücksichtigung des Bilirubinwertes) indizierte Anfangs-
dosis erhalten, sie sind jedoch auf hämatologische Toxizitäten zu überwachen. Bei 
Patienten mit unter der vorherigen Therapie aufgetretener hämatologischer 
Toxizität ist eine herabgesetzte Irinotecan-Anfangsdosis in Betracht zu ziehen (S3-
Leitlinie Kolorektales Karzinom).

Molekularpathologische Charakterisierung

Das vorrangige Ziel besteht zunächst in der molekularpathologischen Charakteri-
sierung der Erkrankung (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom). Im Vordergrund ste-
hen hier die Analyse des Mutationszustands der RAS-Gene KRAS und NRAS (hot-
spot-Regionen der Exone 2, 3 und 4), des BRAF-Gens (hotspot region in Exon 15) 
sowie des Status der Mikrosatelliten-instabilität (MSS, Mikrosatelliten-stabil; MSI-
H, hochgradig Mikrosatelliten-instabil). 

Testung der RAS-Mutation

Zahlreiche Analysen bestätigen die hohe Relevanz der aktivierenden RAS-Muta-
tion als negativen Prädiktor der Wirksamkeit einer anti-EGFR Therapie. Entspre-
chend ist vor Beginn einer anti-EGFR Therapie der Ausschluss einer RAS Mutation 
unbedingt erforderlich. Etwa 50 % der metastasierten kolorektalen Karzinome 
(mKRK) zeigen eine KRAS- oder NRAS Mutation (Sorich et al., 2013, van Cutsem 
et al., 2015, Douillard et al., 2015, Stintzing et al., 2016). Bis zu 90 % der aktivieren-
den Mutationen im KRAS Gen werden in den Codons 12 und 13 festgestellt. Etwa 
70 % der KRAS Exon 2 Mutationen zeigen sich im Codon 12, weitere 30 % im Co-
don 13 (Frattini et al., 2007). Die Bestimmung des RAS-Mutationsstatus kann auf-
grund hoher Konkordanz entweder aus dem Primärtumor oder aus Metastasen-
gewebe erfolgen. 
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Testung der BRAF V600E-Mutation

Eine BRAF-Mutation wird bei 8–12 % der Patienten mit mKRK erwartet. In Hinblick 
auf die negative prognostische Relevanz steht die BRAF V600E Mutation im Fokus. 
Bei Nachweis einer BRAF V600E Mutation sollten Patienten vorrangig in klinischen 
Studien behandelt werden.  

Testung der Mikrosatelliteninstabilität

Die Analyse der Mikrosatelliteninstabilität ist für die strategische Ausrichtung der 
Behandlungsführung relevant. Sie sollte insbesondere bei familiären Risikokons-
tellationen (positive Bethesda-Kiterien), bei rechtsseitigen Primärtumoren oder 
muzinösen und medullären Karzinomen in die Primäranalytik miteinbezogen wer-
den. Beim mKRK liegt die Häufigkeit der Mismatch-Reparatur-Defizienz (MMRd) 
bzw. Mikrosatelliteninstabilität (MSI-H) bei 3-5 %. Bei Nachweis einer MMRd kann 
der Einsatz von Checkpoint-Inhibitoren in Betracht gezogen werden (aktuell noch 
keine Zulassung beim mKRK). 

Testung der HER2 Überexpression oder Amplifikation

Die HER2-Diagnostik gehört bisher nicht zum Standard der molekularpathologi-
schen Aufarbeitung vor Beginn der Erstlinientherapie. Sie kann aber insbesondere 
bei vorbehandelten Patienten mit linksseitigen Tumoren von Nutzen sein und soll-
te dann ggf. mit einer Biopsie aus progredientem Tumorgewebe verbunden wer-
den. Therapeutisch kann die HER2 Amplifikation/Überexpression allerdings nur 
bei RAS-Wildtyp eingesetzt werden.

Wahl der optimalen systemischen Therapie

In der systemischen Therapie des mKRK kommt der Selektion einer optimalen Erst-
linientherapie die größte Bedeutung zu. Diese wird in erster Linie durch folgende 
Faktoren determiniert:

• Patientenabhängige Faktoren
– Allgemeinzustand des Patienten 
– Komorbidität
– Motivation und Erwartungen des Patienten

• Tumorspezifische Faktoren 
– Lokalisation des Primärtumors (rechts versus links)
– Molekularpathologie des Tumors (Primärtumor oder Metastase)

• Therapiespezifische Faktoren
– Toxizitätsprofil
– Durchführung der Therapie (ambulant/stationär etc)

Palliative Erstlinientherapie bei gutem Allgemeinzustand

In der Erstlinienchemotherapie sollen bei gutem Allgemeinzustand und hoher 
Motivation in erster Linie Fluoropyrimidin-basierte Kombinationsregime mit infu-
sionaler Verabreichung von 5-Fluorouracil, wie FOLFIRI, FOLFOX oder FOLFOXIRI 
oder mit dem oralen Fluoropyrimidin Capecitabin (vorwiegend mit Oxaliplatin, 
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CAPOX) eingesetzt werden (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom). Die Kombination 
der Chemotherapie mit anti-VEGF- oder anti-EGFR Substanzen richtet sich nach 
den molekularpathologischen Charakteristika des Tumors (siehe unten).

Intensivierte Chemotherapie mit FOLFOXIRI

Bei ausgewählten Patienten mit gutem Allgemeinzustand kommt eine intensivier-
te Behandlung mit einer Chemotherapie-Triplette in Betracht. In der TRIBE-Studie 
zeigte FOLFOXIRI plus Bevacizumab im Vergleich zu FOLFIRI plus Bevacizumab 
eine signifikante Überlegenheit in Hinblick auf Ansprechrate (OR 1,59, p = 0,013), 
PFS (123 vs 97 Monate; HR 077, p = 0006) und OS (298 vs 258 Monate; HR 080, 
p = 003) (Cremolini et al., 2015). Die höhere Effektivität wurde dabei aber auch 
durch eine deutlich höhere Nebenwirkungsrate in Hinblick auf Neutropenie, Diarr-
hoe und periphere Neuropathie erkauft (Loupakis et al., 2014).
Eine retrospektive Analyse der TRIBE-Studie weist darauf hin, dass die höhere Ef-
fektivität von FOLFOXIRI/Bevacizumab nur bei rechtsseitigen Primärtumoren (OS: 
HR 0,56) zum Tragen kam, während sie bei linksseitigen Primärtumoren (OS: HR 
0,99) nicht beobachtet wurde. Dieser Effekt wurde sowohl bei unselektierten, als 
auch bei Patienten mit RAS-Wildtyp-Tumoren beschrieben (Cremolini et al., 2018).
Phase II Daten weisen auf die hohe Effektivität der FOLFOXIRI-Triplette in Kombi-
nation mit anti-EGFR Substanzen hin (Geissler et al., 2017).

Palliative Erstlinientherapie bei schlechtem Allgemeinzustand

Bei herabgesetztem Allgemeinzustand sollte vorrangig eine Fluoropyrimidin-
Monotherapie (5-Fluorouracil/Folinsäure oder Capecitabin), gewöhnlich in Kom-
bination mit Bevacizumab, eingesetzt werden. Als gutes Beispiel dient hier die 
AVEX Studie, die bei älteren Patienten (≥70 Jahre) durchgeführt wurde und die 
Kombination aus Capecitabin plus Bevacizumab (Cape/Bev) im Vergleich zu einer 
Capecitabin Monotherapie untersuchte (Cunningham et al., 2013). Diese Studie 
schloss überwiegend Patienten mit einem Performance Status ECOG 0 (46 %) und 
ECOG 1 (45 %) ein. Unter der Behandlung mit Capecitabin plus Bevacizumab wur-
de eine signifikante Verlängerung des als primärer Endpunkt untersuchten PFS 
(9,1 vs 5,1 Monate; HR 0,53, p< 0,0001) sowie eine Steigerung Gesamtüberleben 
von 16,8 Monate im Kontrollarm auf 20,7 Monate im Cape/Bev-Arm erreicht (HR 
0,79, p = 0,18). Die Behandlung wurde grundsätzlich als gut verträglich eingestuft.

Kombination mit anti-VEGF Substanzen

Anti-VEGF Substanzen können bei unselektierten Patienten, d. h. ungeachtet des 
RAS- oder BRAF-Mutationsstatus sowie auch ungeachtet der Lokalisation des Pri-
märtumors gegeben werden. Für die Erstlinientherapie des metastasierten kolo-
rektalen Karzinoms ist derzeit nur Bevacizumab zugelassen. In der meta-analyti-
schen Aufarbeitung der verfügbaren Studiendaten führt die Zugabe von Bevaci-
zumab zu einer infusionalen Kombinationschemotherapie (FOLFOX oder FOLFIRI) 
zu einer signifikanten Effektivitätssteigerung in Hinblick auf PFS (HR 0,79, 
p< 0,0001), aber nicht auf OS (HR 0,92, p = 0,18). 
Dagegen führt die Zugabe von Bevacizumab zu einer Fluoropyrimidin-Monoche-
motherapie zu einer signifikanten Verlängerung von PFS (HR 0,71, p< 0,00001) und 
OS (HR 0,85, p = 0,0008) (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom).
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Anti-EGFR Therapie in Abhängigkeit vom RAS-Mutationsstatus

Vorgehen bei RAS-Wildtyp

Voraussetzung für den Einsatz von anti-EGFR Substanzen ist die Durchführung 
einer erweiterten RAS-Analytik (KRAS und NRAS, Exone 2–4). In der Erstlinienthe-
rapie des mKRK soll bei Nachweis eines RAS-Wildtyps (RAS-wt) und linksseitiger 
Lokalisation des Primärtumors präferentiell eine Chemotherapie-Doublette plus 
anti-EGFR-Therapie eingesetzt werden (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom). Die 
Effektivität dieses Vorgehens wird grundsätzlich durch eine Meta-Analyse bestä-
tigt, welche die Ergebnisse von drei randomisierten Studien bei Patienten mit RAS-
Wildtyp Tumoren unabhängig der Primärtumorlokalisation untersuchte und eine 
primäre antiangiogene Therapie mit einer anti-EGFR Behandlung verglich. Dabei 
konnte eine deutliche Überlegenheit der anti-EGFR Therapie in Bezug auf die An-
sprechrate (odds ratio 1,46, p = 0,004) und Gesamtüberleben (HR 077, p = 0 016) 
gezeigt werden. Das PFS (HR 0,92, p = 0,5) war zwischen den Behandlungsarmen 
vergleichbar (Heinemann et al., 2016). Die Relevanz der Primärtumorlokalisation 
in diesem Zusammenhang wird weiter unten aufgeführt.

Vorgehen bei RAS-Mutation

Für die effektive systemische Behandlung von Patienten mit RAS-Mutation stehen 
durch Wegfall der anti-EGFR Antikörper deutlich weniger Medikamente zur Ver-
fügung. Nebst ungünstigerer Krankheitsbiologie scheint dies vorrangig für eine 
schlechtere Prognose verantwortlich zu sein.
Entsprechend der aktuellen S3-Leitlinie sollte bei Vorliegen einer RAS Mutation 
primär eine Chemotherapie-Doublette zum Einsatz kommen (S3-Leitlinie Kolorek-
tales Karzinom). Retrospektive Analysen aus mehreren Studien belegen mit hoher 
Übereinstimmung, dass anti-EGFR Substanzen wie Cetuximab oder Panitumumab 
bei RAS-Mutation nicht effektiv sind oder im Kontext einer Oxaliplatin-haltigen 
Chemotherapie bei diesen Patienten sogar sich nachteilig auf das Überleben aus-
wirken könnten (Douillard et al., 2013, van Cutsem et al., 2015, Bokemeyer et al., 
2015). Entsprechend der aktuellen Zulassung sollen diese daher nicht eingesetzt 
werden. 
Prospektive Untersuchungen, welche die Effektivität von anti-VEGF Substanzen in 
der Erstlinientherapie von Tumoren mit RAS-Mutation untersuchen, liegen nicht 
vor. 
Ob bei Vorliegen einer RAS-Mutation FOLFOXIRI effektiver ist als eine Chemothe-
rapie-Doublette, ist durch prospektive Studien ebenfalls nicht belegt. In einer Sub-
gruppenanalyse der TRIBE-Studie wurde mit FOLFOXIRI plus Bevacizumab im Ver-
gleich zu FOLFIRI plus Bevacizumab sowohl im Gesamtüberleben (HR 0,88; 95 % CI 
0,65–1,18), als auch im PFS (HR 0,78; 95 % CI, 0,60–1,02) oder der Responserate (OR 
1,55; 95 % CI, 0,91–2,62) eine etwas höhere Effektivität berichtet. In keinem der 
Effektivitätsparameter wurde jedoch das Signifikanzniveau erreicht (Cremolini 
et al., 2015).

Vorgehen bei BRAF-Mutation

Aktivierende Mutationen im BRAF-Gen werden bei etwa 8–12 % der Patienten mit 
mKRK beschrieben (Tran et al., 2011, Tveit et al., 2012). Gleichzeitige Mutationen in 
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BRAF- und RAS-Genen sind äußerst selten. Überwiegend handelt es sich um BRAF 
V600E Mutationen, die mit einer sehr schlechten Prognose assoziiert sind (Tran 
et al., 2011). Die sehr viel selteneren Mutationen in den Kodons 594 und 596 sind 
mit einer deutlich besseren Prognose assoziiert. 

Erstlinientherapie bei BRAF V600E Mutation

Basierend auf den Resultaten vor allem der TRIBE-Studie (FOLFOX/Bevacizumab 
versus FOLFOXIRI/Bevacizumab) wurde initial (basierend auf sehr kleinen Fallzah-
len aus einer Subgruppenanalyse) bei Vorliegen einer BRAF-Mutation eine intensi-
vierte Behandlung mit FOLFOXIRI plus Bevacizumab empfohlen (Cremolini et al., 
2015). Diese Empfehlung kann angesichts der Ergebnisse der TRIBE2 Studie, die 
allerdings im Kontrollarm eine andere Doublette verwendete (FOLFIRI/Bevacizu-
mab versus FOLFOXIRI/Bevacizumab), nicht aufrechterhalten werden (Cremolini 
et al., 2020a). Gleichfalls kann auch eine nachfolgende Meta-Analyse den Vorteil 
von FOLFOXIRI/Bevacizumab im Vergleich zum Einsatz einer Doublette plus Beva-
cizumab nicht belegen (Cremolini et al., 2020b). Entsprechend wird bei Vorliegen 
einer BRAF-Mutation aktuell eine Erstlinientherapie mit FOLFOX plus Bevacizu-
mab als präferierte Behandlungsoption betrachtet (Cremolini et al., 2020b). Ob 
anti-EGFR Substanzen bei Vorliegen einer BRAF-Mutation effektiv sind, ist Gegen-
stand einer kontroversen Debatte. Zwei Meta-Analysen kommen hier zu unter-
schiedlichen Bewertungen (Pietrantonio et al., 2015, Rowland et al., 2015). 

BEACON-Regime bei vorbehandelten Patienten mit BRAF V600E Mutation

Bei vorbehandelten mCRC Patienten mit Nachweis einer BRAF V600E-Mutation 
sollten  molekular zielgerichtete Substanzen zum Einsatz kommen (Kopetz et al. 
2015). Die BEACON-Studie (665 Patienten) verglich im Rahmen einer dreiarmigen 
Phase III Studie (1:1:1 Randomisation) eine Triplette (Binimetinib, Encorafenib plus 
Cetuximab) mit einer Doublette (Encorafenib plus Cetuximab) oder eine Chemo-
therapie nach Wahl des Prüfarztes (Irinotecan plus Cetuximab oder FOLFIRI plus 
Cetuximab) (Kopetz et al. 2019). Das mediane Überleben war unter der Doublette 
signifikant länger als im Kontrollarm (8,4 vs 5,4 Monate; 0,60; 95% CI, 0,45 – 0,79; 
p< 0,001). Vergleichbare Überlebensdaten wurden auch unter der Triplette er-
reicht (9,0 vs 5.4 Monate; HR, 0.52; 95% CI, 0,39 – 0,70; p< 0,001). Angesichts der 
vorliegenden Daten zur Effektivität und Verträglichkeit des BEACON-Regimes be-
steht bei vorbehandelten mCRC Patienten mit einer BRAF V600E Mutation eine 
europäische Zulassung für die Behandlung mit der Doublette (Encorafenib plus 
Cetuximab).

Relevanz der Lokalisation des Primärtumors für die Therapieentscheidung

Die systematische Unterscheidung von mKRK in rechtsseitige versus linksseitige 
Primärtumoren hat insbesondere in der RAS-Wildtyp Situation konkrete klinische 
Relevanz erlangt. Als rechtsseitige Primärtumoren werden aus embryologischer 
Sicht solche bezeichnet, die im Coecum, Colon ascendens, hepatischer Flexur und 
proximalen 2/3 des Colon transversums lokalisiert sind. Dagegen werden Primär-
tumoren als linksseitig definiert, wenn sie im distalen Drittel des Colon transver-
sums, in der splenischen Flexur, dem Colon descendens, Sigma oder Rektum lie-
gen. In den insbesondere retrospektiven Analysen zu diesem Thema wurde jedoch 
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der Einfachheit halber überwiegend die splenische Flexur als Grenzmarkierung 
zwischen rechts- und linksseitigem mKRK gewählt. 
Rechtsseitige Tumoren sind bekanntermaßen mit einer schlechteren Prognose as-
soziiert, werden häufiger bei weiblichen oder älteren Patienten gefunden und zei-
gen häufiger hypermutierte Tumoren und entsprechend häufiger RAS und BRAF-
Mutationen. 
Retrospektive Analysen mehrerer Studien zeigen übereinstimmend, dass linkssei-
tige Tumoren in hohem Maße von einer Behandlung mit anti-EGFR Substanzen 
profitieren. In der Erstlinientherapie wurden insbesondere Chemotherapie-Doub-
letten untersucht, die in Kombination mit anti-EGFR Substanzen bei linksseitigen 
Tumoren hinsichtlich ORR, PFS und OS deutlich effektiver waren als vergleichbare 
Kombinationen mit Bevacizumab oder ohne monoklonalen Antikörper (Holch 
et al., 2017).
Rechtsseitige Tumoren sind dagegen durch eine ungünstigere Prognose mit 
schlechterem Ansprechen auf Standardtherapien und anti-EGFR-Antikörper cha-
rakterisiert. In zwei Studien (FIRE-3, CALGB 80 405) war die Kombination einer Che-
motherapie-Doublette mit dem anti-EGFR Antikörper Cetuximab weniger effektiv 
als die Kombination der gleichen Chemotherapie mit Bevacizumab (Holch et al., 
2017, Tejpar et al., 2016). Aufgrund der geringeren Fallzahl rechtsseitiger Primär-
tumoren wurde das Signifikanzniveau in der Subgruppenanalyse nicht erreicht. 
Entsprechend wird bei rechtsseitigen Primärtumoren in der Erstlinientherapie der 
metastasierten Erkrankung eine Chemotherapie-Doublette oder Triplette (jeweils 
+ Bev) empfohlen.

Vorgehen bei Mikrosatelliteninstabilität

Beim mKRK liegt die Häufigkeit der Mismatch-Reparatur-Defizienz (MMRd) bzw. 
Mikrosatelliteninstabilität (MSI-H) bei 3–5 % (Koopman et al., 2009). Bei Nachweis 
einer MMRd oder MSI zeigen mKRK typischerweise eine hohe Mutationslast (TMB-
high) und sprechen gut auf Checkpoint-Inhibitoren an. Dies konnte zunächst ins-
besondere für Patienten mit vorbehandeltem mCRC gezeigt werden (Le et al., 
2015; Overman et al., 2018; Le et al. 2020). Erste Daten weisen darauf hin, dass die 
Effektivität der Checkpoint-Inhibitoren unabhängig ist von der PD-L1 Expression, 
einer BRAF-Mutation oder dem Vorliegen eines Lynch-Syndroms (Overman et al., 
2017).
KEYNOTE-177 ist die erste Phase-III Studie, welche die Effektivität eines Check-
point-Inhibitors in der Erstlinientherapie des MMR-defizienten mKRK untersuchte 
(Thierry et al. 2020). Im primären Endpunkt PFS wurde eine deutliche Überlegen-
heit der Pembrolizumab-Monotherapie im Vergleich zur Chemotherapie beobach-
tet (HR 0,60, p = 0,0002). Im Pembrolizumab-Arm war die ORR deutlich höher (44 % 
vs 33 %) und die Responsedauer erheblich länger. Überlebensdaten stehen derzeit 
noch aus, allerdings zeigten 36 % der Patienten im Chemotherapiearm einen 
Cross-over.

Vorgehen bei HER2 Amplifikation/Überexpression

In der HERACLES-Studie wurde eine HER2 Amplifikation/Überexpression bei 5 % 
der Patienten mit KRAS Exon 2 Wildtyp nachgewiesen (Sartore-Bianchi et al., 
2016). Diese Patienten waren allesamt mit einem anti-EGFR Antikörper vorbehan-
delt. Die Tumore wurden dann als HER2-positiv klassifiziert, wenn entweder ein 
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Immunhistochemie- (ICH)-Score 3+ oder IHC-Score 2+ mit positiver Fluoreszenz-
in-situ-Hybridisierung (FISH) vorlag. Ein positiver HER2 Status wird deutlich häufi-
ger bei Rektumkarzinomen als bei linksseitigen oder rechtsseitigen Tumoren be-
obachtet (Seo et al., 2014).
Bei Nachweis einer HER-2 Amplifikation wird derzeit zunächst eine Behandlung ge-
mäß des RAS- und BRAF-Mutationsstatus empfohlen. Bei behandlungsrefraktären 
Tumoren kann dann eine molekularbiologisch auf den HER-2 Status gezielte Be-
handlung in Betracht gezogen werden. In der HERACLES-Studie wurde bei thera-
pierefraktärer Erkrankung (KRAS Wildtyp) die Effektivität einer Kombination aus 
Trastuzumab und Lapatinib nachgewiesen. In der Phase-II Basket-Studie 
 MyPathway wurde weiterhin in dieser Situation die Effektivität einer Kombination 
aus Pertuzumab und Trastuzumab dargestellt (Hainsworth et al., 2018). Beide 
Kombinationen sind für die Behandlung des kolorektalen Karzinoms bisher nicht 
zugelassen. 

Dauer der Erstlinienchemotherapie

Die Dauer der Erstlinienchemotherapie richtet sich in erster Linie nach dem An-
sprechen der Tumorerkrankung und der Verträglichkeit. Eine Oxaliplatin-basierte 
Induktionstherapie (FOLFOX, CAPOX, FOLFOXIRI) sollte nach Möglichkeit über 
einen Zeitraum von 4–6 Monaten durchgeführt werden, bevor auf eine Oxalipla-
tin-freie Behandlung deeskaliert wird. Limitierend für den Einsatz von Oxaliplatin 
sind nicht nur allergische Reaktionen, die auch erst im Verlauf auftreten können, 
sondern auch die Entwicklung einer peripheren Polyneuropathie, deren Inzidenz 
und Schwere mit der kumulativen Dosis von Oxaliplatin zunimmt. Da kumulative 
Toxizitäten unter einer Irinotecan-basierten Therapie eine geringere Rolle spielen, 
ist die optimale Dauer einer Induktionstherapie mit FOLFIRI nicht definiert.
Es gibt gegenwärtig keine ausreichende Evidenz, die ein Absetzen einer einmal 
begonnenen medikamentösen Therapie bis zur erneuten Progression rechtferti-
gen würde. Die OPTIMOX1-Studie verglich eine Behandlung mit FOLFOX4 bis zur 
Progression mit einer Deeskalation von FOLFOX7 zu einer FU/FA-Erhaltungsthera-
pie und Reinduktion von Oxaliplatin bei Nachweis der Progression (Tournigand 
et al., 2006). Die Deeskalationsstrategie hatte keinen negativen Einfluss auf das 
progressionsfreie und das Gesamtüberleben, war aber mit einer geringeren 
Neurotoxizität verbunden. 

Maintenance-Therapie und Therapiepause

Nach einer Induktionschemotherapie kann die Behandlung entsprechend der ak-
tuell gültigen S3-Leitlinie entweder pausiert oder in eine deeskalierte Maintenan-
ce-Therapie überführt werden (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom). Die Erhal-
tungstherapie mit einem Fluoropyrimidin plus Bevacizumab führte im Vergleich 
zur Therapiepause zu einer signifikanten Verlängerung der progressionsfreien 
Zeit, hat aber keinen Einfluss auf das Gesamtüberleben (Hegewisch-Becker et al., 
2015, Simkens et al., 2015). Dagegen hatte die Erhaltungstherapie mit Bevacizu-
mab allein im Vergleich zu keiner Therapie weder einen Einfluss auf PFS noch OS 
(Aparicio et al., 2018). Auf das signifikant kürzere progressionsfreie Überleben 
unter gänzlicher Therapieunterbrechung sollte jedoch hingewiesen werden.
Weiterhin exisiteren Daten der italienischen GISCAD-Arbeitsgruppe, die das Kon-
zept einer „programmierten“ Therapiepause illustrieren (2 Monate Therapie mit 
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FOLFIRI alternierend mit 2 Monaten gänzlicher Therapiepause). Das progressions-
freie sowie das Gesamtüberleben unterschieden sich bei den 336 Patienten nicht 
signifikant (Labianca et al., 2011).

Therapiepause

Im Gegensatz zu den in das Behandlungskonzept integrierten Therapiepausen 
können Therapiepausen, die durch das Allgemeinbefinden oder den Wunsch des 
Patienten bedingt sind, insbesondere dann unterstützt werden, wenn eine stabile 
Erkrankung vorliegt. 
Entscheidet man sich zu einer Therapiepause, so sollte diese als „kontrollierte Pau-
se“ durchgeführt werden und nach entsprechender Staging-Diagnostik zu einem 
geplanten Wiedervorstellungstermin führen.

Zweitlinientherapie

Grundsätzlich sollten alle Patienten Zugang zu dem vollen Spektrum der verfüg-
baren Medikamente erhalten (engl. Continuum of Care). Tatsächlich können aber 
nur 50–70 % der Patienten einer Zweitlinientherapie zugeführt werden. Darüber 
hinaus ist die Zweitlinientherapie deutlich weniger effektiv als die Erstlinienbe-
handlung. Beide Faktoren belegen den geringeren Stellenwert der Zweitlinien- im 
Vergleich zur Erstlinientherapie.
Im Rahmen des sequenziellen Einsatzes aktiver Medikamente richtet sich die Wahl 
der Zweitlinientherapie vor allem nach der vorangegangenen Behandlung, deren 
Wirksamkeit und Verträglichkeit. Die Effektivität einer Zweitlinientherapie mit an-
ti-VEGF(R) Substanzen wie Bevacizumab, Aflibercept oder Ramucirumab ist durch 
mehrere Studien belegt (Giantonio et al., 2007, van Cutsem et al., 2012, Tabernero 
et al., 2015). Bei RAS-Wildtyp Tumoren können anti-EGFR Substanzen wie Panitu-
mumab oder Cetuximab eingesetzt werden. Nach Oxaliplatin-Vortherapie wurden 
diese in Studien zusammen mit Irinotecan-basierten Regimen (FOLFIRI) einge-
setzt (Peeters et al., 2008, Sobrero et al., 2010).

Fortführung der anti-VEGF Therapie in der Zweitlinientherapie

Nach Progression unter einer Bevacizumab-basierten Erstlinientherapie ist die 
Fortführung von Bevacizumab in Kombination mit einer anderen Chemotherapie 
eine effektive Behandlungsstrategie. Dies wird durch die TML-Studie belegt. Bei 
Fortführung von Bevacizumab wurde im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie 
eine geringe, aber statistisch signifikante Verlängerung des Überlebens (HR 0,81, 
p = 00 062) erreicht (Bennouna et al., 2013). Dieses Ergebnis stellte sich vom KRAS-
Mutationsstatus unabhängig dar (Kupicka et al., 2013).

Aktive Substanzen in späteren Therapielinien

Placebo-kontrollierte Studien belegen die therapeutische Aktivität von Trifluridin/
Tipiracil und Regorafenib bei Patienten, die alle Standardtherapien durchlaufen 
haben (Mayer et al., 2015). In der randomisierten RECOURSE-Studie führte die Gabe 
von Trifluridin/Tipiracil im Vergleich zu best supportive care zu einer signifikanten 
Verlängerung des medianen Gesamtüberlebens um 2,4 Monate (HR 068, p< 0 001). 
Ein vergleichbarer Effekt wurde auch in der CORRECT-Studie für Regorafenib be-
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schrieben (HR, 0,77; p = 0·0 052) (Grothey et al., 2013). Regorafenib wurde aufgrund 
der behandlungsassoziierten Toxizität kritisch bewertet. Ein Zusatznutzen durch 
den gemeinsamen Bundesausschuss wurde als zuletzt nicht belegt angesehen.

Therapieprotokolle für die palliative Therapie

Für die palliative Therapie sind in Tabelle 18 die zur Verfügung stehenden Chemo-
therapie-Protokolle und in Tabelle 19 die Antikörpertherapie-Protokolle zusam-
mengefasst.

Tabelle 18 Auswahl häufig gegebener oraler Therapieprotokolle in der palliativen 
Therapie.

Substanz Dosis Applikations-
form

Therapietage

Capecitabin Monotherapie (Wiederholung Tag 22) [59]

Capecitabin* 2 500 mg/m2/d 
verteilt auf zwei 
Dosen

oral 1–14

* Dosisanpassung bei Auftreten von Hand-Fuß-Syndrom (> Grad 1)!

Trifluridin/Tipiracil-Monotherapie (Wiederholung Tag 28) [57]

Trifluridin/Tipiracil 35 mg/m2,  
2 x täglich

oral Tage 1–5 und 8–12, 
alle 28 Tage

Regorafenib (Wiederholung Tag 28) [58]

Regorafenib 160 mg pro Tag oral Tag 1–21, q 4 Wochen

Tabelle 19 Auswahl häufig gegebener Chemotherapieprotokolle in der palliativen 
Therapie.

Substanz Dosis Applikationsform Therapietage

De-Gramont-Schema (infusionales Regime, Gabe alle 2 Wochen) [60]

Folinsäure 200 mg/m2 2-h-Infusion 1, 2

5-FU 400 mg/m2 i. v. Bolus 1, 2

5-FU 600 mg/m2 22-h-Infusion 1, 2

Irinotecan Monotherapie (wöchentlich × 3, Wiederholung Tag 22) [61]

Irinotecan 100–125 mg/m2 60–90-min-Infusion 1, 8, 15

FOLFIRI (Wiederholung alle 14 Tage) [2]

Irinotecan 180 mg/m2 60–90-min-Infusion 1

Folinsäure 400 mg/m2 2-h-Infusion 1

5-FU 400 mg/m2 i. v. Bolus 1

5-FU 2 400 mg/m2 46-h-Infusion 1
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Tabelle 19 Auswahl häufig gegebener Chemotherapieprotokolle in der palliativen 
Therapie.

Substanz Dosis Applikationsform Therapietage

CapIri (AIO) (Wiederholung Tag 22) [62]

Capecitabin 1 600 mg/m2/d ver-
teilt auf zwei Dosen

oral 1–14 

Irinotecan 200 mg/m2 30–90-min-Infusion 1

FOLFOX6: Wiederholung Tag 15 [2]

Oxaliplatin 100 mg/m2 2-h-Infusion 1

Folinsäure 400 mg/m2 2-h-Infusion 1

5-FU 400 mg/m2 i. v. Bolus 1

5-FU 2 400 mg/m2 46-h-Infusion 1

XELOX nach Cassidy: Wiederholung Tag 22 [63] 

Oxaliplatin 130 mg/m2 2-h-Infusion 1

Capecitabin 2 000 mg/m2/d ver-
teilt auf zwei Dosen

oral 1–14

FOLFOXIRI: Wiederholung Tag 15 [64] 

Irinotecan 165 mg/m2 1-h-Infusion 1

Oxaliplatin 85 mg/m2 2-h-Infusion 1

Folinsäure 200 mg/m2 2-h-Infusion 1

5-FU 3 200 mg/m2 48-h-Infusion 1

Tabelle 20 Auswahl häufig gegebener Protokolle in der molekularbiologisch geziel-
ten Therapie 

Substanz Dosis Applikationsform Therapietage

Bevacizumab 5 mg/kg KG 90–30-min-Infusiona Tag 1, q 2 Wochen

7,5 mg/kg KG 90–30-min-Infusiona Tag 1, q 3 Wochen

Ramucirumab 8 mg/kg KG 60-min-Infusion Tag 1, q 2 Wochen

Aflibercept 4 mg/kg KG 60-min-Infusion Tag 1, q 2 Wochen

Cetuximabb Erstdosis  
400 mg/m2 b

90–30-min-Infusion Tag 1

Erhaltungsdosis 
250 mg/m2 b

90–30-min-Infusion 1 × pro Woche

Panitumumab 6 mg/kg KG 60-min-Infusionc Tag 1, q 2 Wochen
a  Erstinfusion 90 Minuten, bei guter Verträglichkeit Zweitinfusion als 60-Minuten-Infusion; folgende Infusionen bei gu-

ter Verträglichkeit über 30 Minuten
b  Vor der ersten Infusion müssen die Patienten mit einem Antihistaminikum und einem Kortikosteroid vorbehandelt 

werden. Diese Prämedikation empfiehlt sich auch vor allen weiteren Infusionen.
c Bei Dosierungen über 1 000 mg muss die Infusionsdauer etwa 90 Minuten betragen.

Tabelle 19 Fortsetzung.
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Nachsorge (JH)

Zu den Zielen einer standardisierten Nachsorge nach kurativ entferntem kolorek-
talen Karzinom gehört die möglichst frühzeitige Diagnose eines Rezidivs, gegebe-
nenfalls noch zum Zeitpunkt der asymptomatischen Erkrankung. Nach kurativer 
Therapie besteht hierbei für 5 Jahre ein erhöhtes Risiko für ein lokales oder lokore-
gionäres Rezidiv (3–24 %), Fernmetastasen (25 %) oder einen metachronen Zweit-
tumor (1,5–10 %) (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom, Sargent et al., 2005). Die 
Nachsorge wird insbesondere dadurch begründet, dass beim kolorektalen Karzi-
nom ein operativer Zweiteingriff auch im metastasierten Stadium durchgeführt 
und bei einer Subgruppe der R0-resezierten Patienten zu Langzeitüberleben füh-
ren kann. Der Überlebensvorteil einer Nachsorge im Gesamtkollektiv aller nach-
gesorgten Patienten scheint jedoch eher gering zu sein und erstreckt sich insbe-
sondere auf Patienten mit erhöhtem Rezidivrisiko (Jeffery et al., 2016, Kievit, 2000, 
2002, S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom). Zusätzlich zu den Aspekten der Früh-
erkennung und der Qualitätskontrolle sollte die Nachsorge in ein übergreifendes 
onkologisch-somatisches und psychosoziales Konzept eingebunden sein (siehe 
auch Kapitel Rehabilitation und psychosoziale Betreuung). Neben Folgen der Tu-
morerkrankung gilt es hier auch Folgen der antineoplastischen Therapie zu be-
rücksichtigen, wie z. B. funktionelle Beeinträchtigungen nach Tumorresektion. 
Entsprechend ist nach Diagnose und Therapie eines kolorektalen Karzinoms eine 
ärztliche Anbindung unabhängig vom Tumorstadium sinnvoll mit standardisier-
ten Untersuchungen je nach Rezidivrisiko (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom). 
Leider wird den Leitlinienempfehlungen jedoch nicht immer gefolgt. So zeigte 
sich insbesondere bei älteren Patienten, dass die empfohlenen Nachsorgeunter-
suchungen nur in 50 bis 75 % der Fälle durchgeführt wurden (Cooper et al., 2008). 
In kontrollierten Studien zur Nachsorge beim kolorektalen Karzinom wurden Pa-
tienten bis 87 Jahre eingeschlossen, sodass keine Altersbegrenzung hieraus ab-
geleitet werden kann. Sinnvollerweise sollten jedoch Operabilität, biologisches 
Alter, Begleiterkrankungen und der Wille, sich gegebenenfalls erneut operieren zu 
lassen, die Art und Dauer der Nachsorge bestimmen (S3-Leitlinie Kolorektales Kar-
zinom).

UICC-Stadium I

Patienten, deren Primärtumoren auf Mukosa, Submukosa und Muscularis propria 
beschränkt waren (UICC I), haben mit einer 5-Jahres-Überlebensrate von über 90 % 
eine derart günstige Prognose, die kaum durch irgendeine Intervention zu ver-
bessern ist. Entsprechend empfiehlt die aktuell gültige S3Leitlinie in Anbetracht 
der niedrigen Rezidivrate bei Patienten im Stadium UICC I von notwendigen 
Untersuchungen her eine rein koloskopische Nachsorge (S3-Leitlinie Kolorektales 
Karzinom).
Fast alle Studien zur Evaluation der Effektivität einer programmierten Nachsorge 
schlossen jedoch auch Patienten im Stadium I ein, sodass auf Grundlage der ver-
fügbaren Evidenz nicht ausgeschlossen werden kann, dass eine Subgruppe dieser 
Patienten von einer programmierten Nachsorge profitieren könnte (Steele et al., 
2015). Aufgrund des deutlich erhöhten Rezidivrisikos von Patienten mit kolorekta-
lem pT2-Tumor (Befall der Muscularis; UICC IB) mit einem Rezidivrisiko von bis zu 
13 % gegenüber 4 % bei pT1-Tumoren (Wichmann et al., 2002), empfehlen einige 
Autoren bei pT2-Tumor eine standardisierte Nachsorge angelehnt an die Stadien II 
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und III. Folgend sind weitere Risikofaktoren aufgeführt, die ebenfalls zu einem er-
höhten Rezidivrisiko beitragen und bei der Diskussion für und wider einer struktu-
rierten Nachsorge im Stadium I berücksichtigt werden sollten: Lokale Exzisionen, 
Invasion perikolischer Venen, angiolymphatische Invasion, G3/4-Tumoren, prä-
operativ erhöhtes CEA (Steele et al., 2015).

UICC-Stadium II und III

Nach R0-Resektion von kolorektalen Karzinomen im Stadium II und III ist aufgrund 
des deutlich höheren Rezidivrisikos im Vergleich zu Stadium I eine regelmäßige 
Nachsorge indiziert (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom). 
Die Standardempfehlung der aktuell gültigen S3-Leitlinie weist hierbei Untersu-
chungen in 6 monatigen Abständen für die ersten beiden Jahre, danach in jährli-
chen Abständen aus (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom). Amerikanische Leitlinien 
empfehlen hingegen in den ersten beiden Jahren 3- bis 6-monatige Interval-
le (Benson et al., 2015, Benson et al., 2014, Steele et al., 2015). Der Beginn der Nach-
sorge errechnet sich ab dem Zeitpunkt der Operation. Empfohlene Bestandteile 
der Nachsorgeuntersuchungen sind die erkrankungsbezogene Anamnese und 
die körperliche Untersuchung (Körpergewicht, Verdauungsbeschwerden, Kreuz-
schmerzen, Nierenlager, Störungen infolge der Primärtherapie), die Oberbauch-
sonographie sowie die Bestimmung des CEA-Wertes (Tabelle 21). 

Tabelle 21 Programmierte Untersuchungen im Rahmen der Nachsorge beim kolorektalen Karzinom UICC II 
und III. 

Untersuchung Monate

3 6 9 12 15 18 21 24 36 48 60

Anamnese, körperliche Untersuchung, 
CEA

xa × xa × xa × xa × × × ×

Koloskopie xb ×c ×c

Sigmoidoskopie (Rektoskopie) x d x d x d x d

Abdomensonographiee × × × × × × ×

Spiralcomputertomographie xf

Röntgen Thorax xg xg xg xg xg
a  Die Autoren schließen sich den amerikanischen Leitlinienempfehlungen an.
b  Wenn präoperativ keine vollständige Koloskopie erfolgt ist
c Bei unauffälligem Befund (kein Adenom, kein Karzinom) nächste Koloskopie nach 5 Jahren
d Nur beim Rektumkarzinom ohne (neo-) adjuvante Radiochemotherapie
e  Eine Metaanalyse ergab einen Vorteil für ein bildgebendes Verfahren zum Nachweis von Lebermetastasen in der Nachsorge. Aus diesem Grund ent-

schied sich die Expertenkommission des S3-Leitliniengremiums, das einfachste und kostengünstigste Verfahren anzuwenden.
f  Nur beim Rektumkarzinom 3 Monate nach Abschluss der tumorspezifischen Therapie (Operation bzw. adjuvante Strahlen-/Chemotherapie) als Aus-

gangsbefund.
g  Nur beim Rektumkarzinom kann jährlich eine Röntgen Thoraxuntersuchung durchgeführt werden.
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UICC Stadium IV nach kurativer Resektion

Aufgrund des hohen Rezidivrisikos sowie der etwaigen Möglichkeit einer erneuten 
Resektion in kurativer Intention bei frühzeitiger Detektion eines Rezidivs sollten Pa-
tienten nach kurativer Metastektomie ebenfalls strukturiert nachgesorgt werden 
(S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom). Aufgrund fehlender Evidenz empfehlen einige 
Autoren diese Nachsorge an den Untersuchungen und Zeitintervallen für das Sta-
dium II und III auszurichten (Steele et al., 2015). An anderer Stelle wird, soweit die 
Möglichkeit einer erneuten Operation in kurativer Intention prinzipiell besteht, ein 
deutlich intensiveres Vorgehen mit engmaschigerer Schnittbildgebung mittels 
Computertomographie empfohlen (Benson et al., 2015, Benson et al., 2014). Ein wei-
terer Ansatz versucht das individuelle Rezidivrisiko unter Berücksichtigung des 
Fong-Scores in die Nachsorgestrategie zu integrieren (Fong et al., 1999) (Tabelle 22).

Anamnese, körperliche Untersuchung

Zum Zeitpunkt eines Rezidivs entwickeln 16 bis 66 % der Patienten klinische Symp-
tome, wobei weniger als 7 % dieser Patienten eine resektable Erkrankung aufweisen 
(Goldberg et al., 1998, Graham et al., 1998, Kjeldsen et al., 1997, Makela et al., 1995). 
Dementsprechend scheinen Anamnese und körperliche Untersuchung wenig zur 
frühzeitigen Entdeckung eines Rezidivs bei kolorektalem Karzinom beitragen zu 
können (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom). Insbesondere im Rahmen eines über-
greifenden onkologisch-somatischen und psychosozialen Konzepts sind Anamnese 
und körperliche Untersuchung jedoch unverzichtbare Bestandteile der Nachsorge 
(S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom). Weiterhin sollte dezidiert im Rahmen einer Fa-
milienanamnese überprüft werden, ob bisher die Möglichkeit einer vererbbaren 
Tumorerkrankung in Betracht gezogen wurde. Dies kann Einfluss auf die weitere 
Nachsorge haben sowie weitere notwendige Vorsorgeuntersuchungen für den Pa-
tienten und seine Angehörigen zur Folge haben (siehe Sonderfälle).

CEA-Bestimmung

Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt die Bestimmung von CEA alle 6 Monate über 
mindestens 2 Jahre (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom). Ein erhöhter CEA-Wert 
sollte zunächst kontrolliert werden und soll nach Bestätigung eine bildgebende 
Diagnostik nach sich ziehen. Erst nach Diagnose des Rezidivs durch die Bildge-
bung kann eine tumorspezifische Therapie eingeleitet werden. Die routinemäßge 
Bestimmung weiterer laborchemischer Parameter ist jedoch nicht zweckmäßig 
(S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom).
Der S3-Leitlinie stehen amerikanische Leitlinien gegenüber, welche postoperative 
CEA-Messungen im Stadium II und III alle 3–6 Monate über einen Zeitraum von 
2 Jahren und dann alle 6 Monate bis zu 5 Jahren empfehlen (Benson et al., 2015, 
Benson et al., 2014, Locker et al., 2006, Steele et al., 2015). Voraussetzung ist auch 
hier, dass die Patienten im Falle des Rezidivs einer Operation oder einer Chemo-
therapie zugeführt werden können. 
30 % aller kolorektalen Karzinome setzen CEA nicht frei (CEA-negativ) (Moertel 
et al., 1993, Safi and Beyer, 1993). Bei 44 % der Patienten mit CEA-negativem Tumor 
kam es im Rahmen eines Rezidivs jedoch zu einem Anstieg des Tumormarkers 
(Zeng et al., 1993). Nach Ansicht der Autoren kann CA19–9 ggf. als Ersatzmarker 
bestimmt und als Verlaufsparameter verwendet werden.
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Eine sinnvolle Evaluation einzelner CEA-Werte sowie ihrer Kinetik ist nur unter Beibe-
haltung des Tests während der gesamten Verlaufsbeobachtung zulässig. Muss der Test 
dennoch gewechselt werden, dann sollte, um die Beurteilbarkeit zu wahren, über ein 
bis zwei Untersuchungsintervalle mit beiden Methoden parallel gemessen werden. 
Bei erhöhten Werten sollten mögliche Einflussgrößen berücksichtigt werden (Leber- 
und Nierenfunktion unverändert zu den Vorbefunden? Hat der/die Patient(in) ange-
fangen zu rauchen? Wurde vor der Blutentnahme z. B. eine Koloskopie durchgeführt?).

Bildgebung

Entsprechend der aktuellen S3-Leitlinie ist der routinemäßige Einsatz der Sonogra-
phie in der Nachsorge durch die Datenlage nicht gesichert (S3-Leitlinie Kolorektales 
Karzinom). Die Sonographie wird aber als einfachstes und kostengünstigstes Ver-
fahren zur Diagnostik von Lebermetastasen bewertet  (S3-Leitlinie Kolorektales Kar-
zinom). Entsprechend wird die Ultraschalluntersuchung der Leber in den ersten 
3 Jahren halbjährlich und in den folgenden 2 Jahren jährlich empfohlen.
Prinzipiell ist die Computertomographie zur Erkennung von Lebermetastasen, 
von Lokalrezidiven im kleinen Becken sowie von Lungenmetastasen geeignet. Die 
aktuelle Datenlage spricht gemäß aktuell gültiger S3-Leitlinie jedoch gegen den 
routinemäßige Einsatz im Rahmen der Nachsorge von Patienten im Stadium UICC 
II und III (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom). Lediglich als Ausgangsbefund wird 
hier 3 Monate nach Abschluss der antineoplastischen Therapie beim Rektumkarzi-
nom eine CT-Bildgebung empfohlen. In amerikanischen Leitlinien wird eine CT-
Bildgebung im Stadium hingegen in 6- bis 12-monatigem Intervall für 5 Jahre 
empfohlen, mit stärkerem Evidenzgrad für 12-monatige Intervalle (Benson et al., 
2015, Benson et al., 2014, Steele et al., 2015). Die aktuelle europäische Leitlinie zum 
Rektumkarzinom empfiehlt hierbei ein Minimum von zwei CT-Untersuchungen in 
den ersten drei Jahren nach Abschluss der Therapie (Glynne-Jones et al., 2017). 

Tabelle 22 Vorschlag zur programmierten Nachsorge beim kurativ behandelten kolorektalen Karzinom im 
Stadium UICC IV

Untersuchung Monate

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 36 42 48 54 60

Anamnese, körperliche 
Untersuchung, CEA

x x x x x x x x x x x x x x x

Koloskopie xa ×b ×b

Sigmoidoskopie (Rektoskopie) xc xc xc xc

Abdomensonographie xd xd xd xd xd

Spiralcomputertomographie xd x xd x xd x xd x xd x x x x x x

Röntgen Thorax xd xd xd xd xd
a  Wenn präoperativ keine vollständige Koloskopie erfolgt ist
b  Bei unauffälligem Befund (kein Adenom, kein Karzinom) nächste Koloskopie nach 5 Jahren
c Nur beim Rektumkarzinom ohne (neo-) adjuvante Radiochemotherapie
d  Bei Niedrigrisikopatienten (maximal zwei Parameter des Fong-Scores: nodal positiver Primärtumor, krankheitsfreies Intervall von weniger als 12 Mona-

ten, Metastasengröße von mehr als 5 cm, Vorliegen von mehr als einer Lebermetastase, präoperatives CEA > 200 ng/dl): zu den angegebenen Zeitpunk-
ten ggf. Abdomensonographie und Röntgen Thorax anstatt Computertomographie.
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Weitere Schnittbildgebung wie PET-CT und MRT werden laut gültiger S3-Leitlinie 
zur Nachsorge in asymptomatischen Patienten im Stadium UICC II und III ebenfalls 
nicht empfohlen (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom)
Im Stadium IV besteht nach kurativer Entfernung von metastastischen Absie-
delungen ein erhöhtes Rezdivirisiko, weshalb einige Autoren eine Intensivierung 
der Schnittbildgebung mittels Computertomographie empfehlen. Eine abschlie-
ßende Beurteilung erscheint aufgrund limitierter Evidenz diesbezüglich jedoch 
nicht möglich (Benson et al., 2015, Benson et al., 2014, S3-Leitlinie Kolorektales 
Karzinom).
Der Einsatz der Projektionsradiographie der Lunge (Röntgen-Thorax) weist einen 
Nutzen zur Identifikation von Lungenmetastasen in der Nachsorge aufzuweisen, 
wobei dieser bei Patienten mit Rektumkarzinom höher zu sein scheint (S3-Leitlinie 
Kolorektales Karzinom). Entsprechend wird bei diesen Patienten in der aktuellen 
S3Leitlinie eine jährliche Röntgen-Thorax-Untersuchung als „Kann-Empfehlung“ 
aufgeführt.

Koloskopie in der Nachsorge

Der Einsatz endoskopischer Verfahren in der Nachsorge wird generell empfohlen. 
Da Rezidive nach Kolonkarzinomen nur in Ausnahmefällen im Bereich der Anasto-
mose entstehen, liegt die wesentliche Bedeutung der Koloskopie im Nachweis 
von Polypen oder metachronen Karzinomen. 
Die notwendige und sinnvolle Frequenz der endoskopischen Nachsorge wurde in 
mehreren Studien adressiert. Bei einer intensiveren Nachsorge wurden seltener 
fortgeschrittene Rezidive nachgewiesen (8,1 %) als bei einer weniger intensiven 
Überwachung (11,4 %) (Rulyak et al., 2007). Dies hatte zwar keinen Einfluss auf das 
Gesamtüberleben der beiden Patientengruppen, die Prognose der erneut operier-
ten Patienten war jedoch besser. Weiterhin kommen die Autoren zu dem Schluss, 
dass eine erste Koloskopie 12 Monate nach der Operation gemacht werden sollte, 
um möglicherweise bei der Indexuntersuchung übersehene metachrone Karzino-
me rechtzeitig zu entdecken. Aufgrund dieser Daten erfolgt jetzt die Empfehlung 
die erste Nachsorgekoloskopie 12 Monate nach dem Zeitpunkt der Operation 
durchzuführen (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom). Bei unauffälligem sollte die 
Koloskopie schließlich alle 5 Jahre erfolgen. Wenn präoperativ keine vollständige 
Untersuchung durchgeführt werden konnte, soll die Koloskopie im Zeitraum von 
6 Monaten nach der Operation erfolgen.
Zusätzliche Sigmoidoskopien sind nur bei Patienten mit Rektumkarzinom im Sta-
dium UICC II durchzuführen, wenn keine neoadjuvante oder adjuvante Radioche-
motherapie erfolgte. Eine starre Rektoskopie kann in dieser Situation als alternati-
ves Verfahren gewählt werden (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom).
Die Endosonografie (EUS) ist zur Erkennung von Lokalrezidiven beim Rektumkar-
zinom insbesondere in Kombination mit der EUS-gesteuerten Biopsie geeignet. 
Zum routinemäßigen primären Einsatz in der Nachsorge kann derzeit jedoch kei-
ne Empfehlung ausgesprochen werden (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom).

Sonderfälle

Nach lokaler Abtragung eines pT1-Low-risk-Karzinoms sollten lokale endoskopi-
sche Befundkontrollen nach 6, 24 und 60 Monaten erfolgen. 



V. HEINEMANN ET AL

338 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/334.09

Patienten mit genetisch determinierten Tumorerkrankungen sind mit erhöhten 
Rezidivrisiken behaftet. Es wird deshalb empfohlen, nach Hemikolektomie wegen 
eines HNPCC koloskopische Untersuchungen und nach subtotaler Kolektomie 
rektoskopische Untersuchungen in jährlichen Intervallen durchzuführen. 
Bei Patienten mit einem Kolonkarzinom bei familiärer Adenomatosis coli (FAP) 
sollte nach Kolektomie und Anlage eines Ileum-Pouches jährlich eine Pouchosko-
pie erfolgen, nach Ileorektostomie eine Rektoskopie in 4- bis 6-monatigen Abstän-
den. (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom)

Erklärung zu Interessenkonflikten
V. Heinemann war in den vergangenen drei Jahren Berater oder Beiratsmitglied 
von Merck, Amgen, Roche, Sanofi, Sirtex, BMS, MSD, Novartis, Boehringer Ingel-
heim, Servier, Pierre Fabre und Celgene. Seine Institution hat Forschungsunter-
stützung von Merck, Amgen, Roche, Sanofi, Pfizer, Boehringer Ingelheim, Sirtex 
und Bayer erhalten. Er hat Honorare oder Kostenerstattungen von Merck, Am-
gen, Roche, Sanofi, Sirtex, Servier und Pfizer sowie andere Zuwendungen oder 
Leistungen von Merck, Roche, Amgen, Sirtex, Bayer und Servier erhalten. J. Neu-
mann hat Honorare oder Kostenerstattungen von Roche, Pfizer, MSD, Falk und 
Pierre Fabre erhalten. S. Stintzing war Berater oder Beiratsmitglied und hat Ho-
norare oder Kostenerstattungen von Amgen, Bayer, Lilly, Merck, MSD, Pierre Fa-
bre, Roche, Sanofi, Servier, Taiho und Takeda erhalten. M. Sackmann hat Honora-
re oder Kostenerstattungen von Falk, Roche und AbbVie erhalten. D. Wilhelm 
war Berater oder Beiratsmitglied von Sony und hat Honorare oder Kostenerstat-
tungen von Intuitive Surg. und Sony erhalten. J. Holch war Berater oder Beirats-
mitglied und hat Honorare oder Kostenerstattungen von Roche erhalten. So-
wohl er persönlich als auch seine Institution haben Forschungsunterstützung 
von Merck erhalten. A. Schlesinger-Raab, J. Engel, J. Mayerle, M. Gross, D. Mo-
dest, A. Khandoga, G. Michl, T. S. Schiergens und M. Rentsch geben keine Inter-
essenkonflikte an.



KOLONKARZINOM

339© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/334.09

Quintessenz
• Gemäß aktueller Evidenz führt eine strukturierte Nachsorge zu einer geringeren Mortalität bei Patien-

tem mit erhöhtem Rezidivrisiko eines kurativ behandelten kolorektalen Karzinoms.
• Neben Früherkennung eines etwaigen Rezidivs sind weitere wichtige Ziele der Nachsorge die Quali-

tätskontrolle sowie die Erfassung und Behandlung von Nebenwirkung durch die antineoplastische 
Therapie. Die Nachsorge sollte in ein onkologisch-somatisches und psychosoziales Konzept einge-
bettet sein.
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Schlagwörter

Rektumkarzinom • Histopathologische Typisierung nach WHO (2010) • Vor-
gehen bei der Vorsorge • Diagnostik bei Karzinomverdacht • Therapiekon-
zept • „zylindrische“ Resektion nach Holms • anteriore Rektumresektion mit 
TME oder abdomino-perineale Rektumexstirpation • kombinierte neoadju-
vante Radiochemotherapie • Sequenz der Resektion • des Primarius und 
der Metastasen • hypertherme intraabdominelle Chemotherapie • kurative 
onkologische Operation • „zylindrische“ Resektion unter Mitresektion des 
Levator ani • Gleichwertigkeit des laparoskopischen und des offenen Vor-
gehens • neoadjuvante und adjuvante konkomitante Radiochemotherapie 

Einleitung (M. Rentsch)

Das Rektumkarzinom stellt mit dem Kolonkarzinom trotz abnehmender Inzidenz 
und Mortalität (cancer facts and figures, https: www.cancer.org, 2018; Krebs in 
Deutschland für 2013/2014, https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Home/home-
page node.html, 2019; https://www.tumorregister-muenchen.de, 2019) nach wie 
vor die häufigste maligne Tumormanifestation im Gastrointestinaltrakt dar. Mitt-
lerweile können multimodale und individualisierte Therapiekonzepte, deren Fest-
legung mit einer präzisierten Diagnostik beginnt, als therapeutischer Standard 
aufgefasst werden. Die interdisziplinäre Therapieplanung erlangt hierbei ein im-
mer größere, prognostisch relevante Bedeutung (Rentsch & Schiergens, 2018; 
Rentsch, Schiergens, Khandoga, & Werner, 2016; Schiergens et al., 2017; Wanis 
et al., 2017). Ferner scheinen sich neue chirurgische Techniken durchzusetzen, die 
durch Reduktion der chirurgischen Traumas und Erhöhung der operativen Präzi-
sion eine Optimierung des tumorfreien Überlebens gewährleisten können. 

Epidemiologie und Ätiologie (G. Michl)

Das kolorektale Karzinom ist bei den Frauen die zweithäufigste und bei den Män-
nern die dritthäufigste Krebserkrankung (Hofheinz et al., www.onkopedia.de, 
2019). Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen 70 und 75 Jahren. Personen 
mit genetischer Prädisposition können deutlich früher erkranken. 2010 erkrankten 
in Deutschland 73 000 Personen neu an einem Kolorektalen Karzinom (RKI). Dabei 
erkrankten etwa 30–40 % davon an einem Rektumkarzinom, d. h. 22 000 bis 30 000 
Personen. Die Kolorektalen Karzinome machen etwa 16 % an allen Krebserkran-
kungen aus. Die Erkrankungs- und Sterberaten sinken seit etwa 10 – 15 Jahren im 
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deutschsprachigen Raum ab. Betroffene sterben etwa 13 Jahre vor ihrer statistisch 
errechneten Lebenserwartung. (ABB 1 und ABB 2)
Die Risikofaktoren sind für das Kolon- und Rektumkarzinom weitgehend iden-
tisch. Als Risikofaktoren gelten: genetische Prädispositionen (s. Kapitel Kolonkarzi-
nome und Hereditäre Tumorerkrankungen des Gastrointestinaltrakts), anamnes-
tisch genetische Belastung (bei mindestens einem Verwandten 1. Grades Erkran-
kung vor dem 50. Lj.), kolorektale Adenome, chronisch-entzündliche Darmerkran-
kungen, toxische Schädigung durch Alkohol und Nikotin, Ernährung 
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41% aller Männer sind bei Diagnose 70 Jahre und älter 
Altersmittelwert: 67,3 Jahre  (Median: 67,6 Jahre)  

Abbildung 1 Altersverteilung und altersspezifische Inzidenz für Männer (n = 7 496) 
1998–2011.
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16 56% aller Frauen sind bei Diagnose 70 Jahre und älter 
Altersmittelwert: 71,1 Jahre  (Median: 72,4 Jahre) 
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Abbildung 2 Altersverteilung und altersspezifische Inzidenz für Frauen (n = 5 225) 
1998–2011.
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(ballaststoffarm, fettreich, große Mengen an rotem Fleisch und verarbeiteter 
Wurst, wenig Gemüse) und Lebensstil (Bewegungsmangel und Adipositas).
Zur Vorbeugung eines kolorektalen Karzinoms sollen die möglichen Risikofakto-
ren minimiert werden. Bei regelmäßiger Einnahme von ASS > 75 mg/d kann die 
Inzidenz des Kolorektalen Karzinoms um etwa 50 % im Vergleich zur Plazebogrup-
pe gesenkt werden. Bei HNPCC-Genträgern kann durch die tägliche Einnahme von 
300–600 mg ASS/d das Karzinomrisiko um 37 % gesenkt werden. Die Daten dieser 
Untersuchungen sind jedoch nicht ausreichend validiert und reichen für eine ge-
nerelle positive Empfehlung zur Prävention nicht aus. 

Pathologie, Tumorausbreitung (J. Neumann) 

Lokalisation

Circa 35 % aller kolorektalen Karzinome finden sich im Rektum, Mehrfachkarzino-
me machen circa 2–3 % aus. Das Rektum umfasst etwa 16 cm gemessen ab der 
Anokutanlinie (ab ano). Ein Karzinom wird auch dann noch als Rektumkarzinom 
bezeichnet, wenn die Tumorhauptmasse zwar im Sigma lokalisiert ist, der Unter-
rand aber in das Rektum hineinreicht. Das Rektum wird in drei Abschnitte unter-
teilt: unteres Rektumdrittel 0–6 cm ab ano, mittleres Drittel 6–12 cm ab ano, oberes 
Drittel 12–16 cm ab ano. Diese Einteilung wurde in Studien regelmäßig verwendet 
und hat deshalb therapeutische Konsequenzen. Für die Definition Rektumkarzi-
nom ist der mit dem starren Rektoskop ab ano gemessene untere Tumorrand ent-
scheidend, da die Tumorhöhe mit dem flexiblen Koloskop im Vergleich zum star-
ren Instrument sehr häufig überschätzt wird.

Histopathologische Typisierung nach WHO (2010)

Die verschiedenen histopathologischen Typen sind im Kolon und Rektum weit-
gehend identisch (siehe Kapitel Kolonkarzinom).

Tumorausbreitung

Die Ausbreitung eines Rektumkarzinoms geschieht per continuitatem sowie über 
lymphogene und hämatogene Metastasierung. Die Tumor-Stroma-Grenze zeigt 
dabei entweder ein expansiv-kohäsives oder diffus-infiltratives Wachstumsmuster 
(sog. Tumor-Budding) teilweise mit Ausbildung von kleinen Tumorzellnestern 
oder Tumorknötchen im perikolorektalen Fettbindegewebe (siehe auch TNM-
Klassifikation, N1c-Stadium). Per continuitatem kann sich im T4-Tumorstadium 
eine Perforation des viszeralen Peritoneums (pT4a) oder eine direkte Infiltration von 
anderen Organen oder Strukturen (pT4b) (z. B. Levatormuskulatur, Os sacrum, Harn-
blase, Harnröhre, Prostata/Samenbläschen, Vagina, Uterus/Adnexe) ausbilden.
Der Lymphabfluss verläuft im mittleren und oberen Rektumdrittel entlang der 
A. rectalis superior zur A. mesenterica inferior hin und im unteren Rektum-drittel 
entlang der Aa. rectales inferiores zu den Aa. iliacae internae an der seitlichen Be-
ckenwand. Nur bei sehr tiefem Tumorsitz und Infiltration in die Levatorebene oder 
bei nach proximal blockiertem Lymphabfluss erfolgt die Metastasierung nach dis-

Mehrfachkarzinome
circa 2–3 % 

Lymphabfluss 
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tal und inguinal wie beim Analkarzinom. Als regionäre Lymphknoten gelten die 
Lymphknoten entlang der Aa. rectalis superior, media und inferior, der A. mesente-
rica inferior, A. iliaca interna sowie mesorektale/paraproktale, lateral sakrale und 
präsakrale Lymphknoten. Bei Tumorbefall liegt ein N1(a–c)- bzw. N2(a,b)-Stadium 
(Tabelle 1) vor. Üblicherweise sollen zwölf oder mehr regionäre Lymphknoten 
untersucht werden. Darüber hinaus reichende, extraregionale Lymphknoten, z. B. 
paraaortal, gelten definitionsgemäß als Fernmetastasen (M1 (LYM)).
Für die hämatogene Metastasierung stellt die Leber (M1 (HEP)) aufgrund des venö-
sen Abflusses über das Pfortadersystem das erste Metastasierungsorgan dar, gefolgt 
von der Lunge (M1 (PUL)). Im Vergleich zum Kolonkarzinom treten Lungenmetasta-
sen beim Rektumkarzinom häufiger auf (Lymphabstrom über Aa. rectales inferio-
res). In abnehmender Häufigkeit liegen Skelettmetastasen (M1 (OSS)), Nebennieren-
metastasen (M1 (ADR)) und Gehirnmetastasen (M1 (BRA)) vor. Fortgeschrittene Rek-
tumkarzinome können auch zu einer Peritonealkarzinose (M1 (PER)) führen.

Tumorklassifikation, Stazinose (M1 (PER)) 

Die Einteilung erfolgt nach der TNM-Klassifikation (8. Auflage von 2017) der UICC 
(Tabelle 1) (Brierley, 2017).

Tumorklassifikation nach dem TNM-System

Die Prognose des Rektumkarzinoms hängt entscheidend vom primären Stadium 
und der Radikalität der Operation ab. Die 5-Jahres-Überlebensraten von Patienten 
mit Rektumkarzinom aus dem Einzugsbereich des Tumorzentrums München sind 
in den Abbildungen 3 und 4 dargestellt.

Einfluss des zirkumferenziellen Resektionsrandes auf die Prognose

Der zirkumferenzielle Resektionsrand (circumferential resection margin; CRM) 
stellt einen wichtigen Prognosefaktor dar (Nagtegaal & Quirke, 2008). Dies erklärt, 
warum die adäquate Chirurgie einen maßgeblichen Einfluss auf den R-Status und 
damit auf die Prognose des Patienten hat. Eine Beteiligung des zirkumferenziellen 
Resektionsrandes mit Abstand bis ≤ 1 mm geht mit einer erhöhten Metastasie-
rungsrate und/oder einem fortgeschrittenen Tumorstadium einher, sodass auch 
bei fehlendem Nachweis von Lymphknotenmetastasen adjuvante Maßnahmen zu 
erwägen sind. Bei jeder pathologischen Beurteilung ist nicht nur die Tumorein-
dringtiefe, sondern auch der Abstand des Tumors zum zirkumferenziellen, latera-
len Resektionsabstand sowie zum oralen und aboralen Präparaterand anzugeben. 
Zusätzlich erfolgt eine Einteilung nach der CRM-Klassifikation. Als CRM-positiv 
(CRM+) werden dabei Tumoren klassifiziert, bei denen der Tumor kontinuierlich 
oder diskontinuierlich (auch in Form von Lymphknotenmetastasen, sog. tumor-
deposits oder Gefäß- oder Nervenscheiden-Infiltration) ≤ 1 mm an den zirkumfe-
renziellen Resektionsrand heranreicht. Bei einem Abstand des Tumors > 1 mm 
wird der Tumor als CRM-negativ (CRM–) klassifiziert. Zusätzlich ist eine Beurteilung 
der Qualität des Mesorektums nach totaler bzw. partieller Mesorektum-Exzision 
maßgeblich. Beurteilt wird nach Ausmaß der Mesorektum-Exzision bezüglich der 

circumferential resec-
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Oberflächenbeschaffenheit und dem „Coning“ (horizontale versus konusartige 
Absetzung des distalen Resektionsrandes). Die Einteilung erfolgt mittels der 
M.E.R.C.U.R.Y.-Klassifikation: unverletztes, komplettes Mesorektum (Grad 1), Meso-
rektum mit oberflächlichen Einrissen oder Defekten (Grad 2), Exzision mit Defek-
ten oder Einrissen bis auf die Darmwand (Grad 3).

Bestimmung des Regressionsgrades nach neoadjuvanter 
Radiochemotherapie rektaler Karzinome

Die Bestimmung des histopathologischen Regressionsgrades besitzt hohe prog-
nostische Bedeutung, sodass die therapieinduzierten Veränderungen des Tumors 
bei der Klassifikation des Rektumkarzinoms berücksichtigt werden müssen. Vor 
Durchführung einer neoadjuvanten Radiochemotherapie ist lediglich eine klini-
sche präoperative Stadieneinteilung des Tumors (cTNM) möglich. Bekannterma-
ßen ist jedoch die klinisch erfasste Tumorgröße u. a. wegen der häufigen beglei-
tenden entzündlichen Reaktionen, aber z. B. auch aufgrund der neoadjuvanten 
Therapie nicht identisch mit der postoperativ histopathologisch bestimmten Tu-
morausdehnung. Bei der präoperativen Abschätzung des Tumorausmaßes kommt 
es in circa 20 % der Fälle zu einem Overstaging (Sauer et al., 2012). Außerdem ist 
eine klinische Beurteilung des Lymphknotenstatus mittels bildgebender Verfah-
ren nicht mit hinreichender Sicherheit möglich. 
Erfolgt die Stadieneinteilung während oder nach initialer multimodaler Therapie 
(neoadjuvante Radio- und/oder Chemotherapie), werden die TNM- oder pTNM-
Kategorien durch das Präfix „y“ gekennzeichnet. Bei der ypTNM-Klassifikation wer-
den nur vitale Tumorareale berücksichtigt. Regressive Gewebeveränderungen, 
wie z. B. Narbengewebe, Fibrosezonen, Granulationsgewebe oder Schleimseen 
werden hinsichtlich der Tumorausdehnung ignoriert. Angaben über den Tumor-
differenzierungsgrad erfolgen aufgrund der therapieinduzierten Zellveränderun-
gen nicht.
Nicht selten finden sich unter oberflächlich intakt erscheinender Kolonschleim-
haut diskontinuierlich wachsende Tumorzellen. Aus diesem Grund ist weiterhin 
die onkologische Tumorresektion auch nach vollständiger klinischer Response 
nach neoadjuvanter Radiochemotherapie zu empfehlen. In 10–15 % der Fälle 
kann auch bei ausgedehnter histologischer Aufarbeitung kein residueller Tumor 
mehr nachgewiesen werden (komplette Regression, ypT0).
Nach neoadjuvanter Therapie sind morphologische Regressionsveränderungen 
im Tumor und in den Lymphknoten (z. B. Fibrose, Nekrose, Granulationsgewebe, 
Schleimseen) anzugeben. Eine internationale Vereinbarung zum histologischen 
Regressionsgrading liegt nicht vor. Es gibt verschiedene Verfahren, die Regression 
einzuteilen. Dabei ist eine prozentuale Abschätzung der regressiven Tumorverän-
derungen wünschenswert. Als relativ gut reproduzierbar erweist sich eine 5-stufi-
ge Skalierung nach Wittekind (Wittekind, 2003) bzw. nach Dworak (Dworak, 1997).

M.E.R.C.U.R.Y.-
Klassifikation

morphologische Re-
gressionsverände-

rungen 
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Tabelle 1 TNM/pTNM-Klassifikationektumkarzinome und Stadiengruppierung 

T – Primärtumor

TX Primärtumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt für Primärtumor

Tis Carcinoma in situ: Infiltration der Lamina propria1

T1 Tumor infiltriert Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert durch die Muscularis propria in die Subserosa oder in nicht peritoneali-
siertes perikolisches/perirektales Gewebe

T4 Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen2, 3 und/oder perforiert das vis-
zerale Peritoneum

T4a Tumor perforiert viszerales Peritoneum

T4b Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen
1   Tis liegt vor, wenn Tumorzellen in der Lamina propria (intramukös) nachweisbar sind, ohne dass eine Ausbreitung durch die Muscularis mucosae in die 

Submukosa feststellbar ist.
2   Direkte Ausbreitung in der Kategorie T4b schließt auch die Infiltration anderer Segmente des Kolorektums auf dem Weg über die Serosa ein, z. B. die In-

filtration des Sigma durch ein Zökalkarzinom und für Tumoren in retroperitonealer Lokalisation die direkte Invasion anderer Organe oder Strukturen auf 
dem Wege der Ausbreitung jenseits der Muscularis propria.

3   Ein Tumor, der makroskopisch an anderen Organen oder Strukturen adhärent ist, wird als T4 klassifiziert. Ist bei der histologischen Untersuchung in den 
Adhäsionen kein Tumorgewebe nachweisbar, soll der Tumor in Abhängigkeit von der Tiefe der Wandinfiltration als pT1–3 klassifiziert werden.

N – Regionäre Lymphknoten

NX Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden

N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1 bis 3 regionären Lymphknoten

N1a Metastasen in 1 regionären LK

N1b Metastasen in 2 bis 3 regionären LK

N1c Tumorknötchen bzw. Satellit(en) im Fettgewebe der Subserosa oder im nicht peritoneali-
sierten perikolischen/perirektalen Fettgewebe ohne regionäre LK-Metastasen

N2 Metastasen in 4 oder mehr regionären Lymphknoten

N2a Metastasen in 4 bis 6 regionären LK

N2b Metastasen in 7 oder mehr regionären LK

pN0 Regionäre Lymphadenektomie und histologische Untersuchung üblicherweise von 12 
oder mehr Lymphknoten.

Anmerkung:
„Tumor deposits“ (Satelliten) sind makroskopische oder mikroskopische Nester oder Knötchen (mit Krebszellen) im Lymphabflussgebietes eines primären 
Karzinoms, die diskontinuierlich vom Primärtumor auftreten ohne histologischen Nachweis von Residuen regionärer Lymphknoten oder einer identifizier-
baren Gefäßstruktur oder Perineuralscheideninvasion. Wenn eine Gefäßwand in der HE, einer Elastica oder anderen Färbungen identifizierbar ist, sollte 
dies als Veneninvasion (V1/2) oder Lymphgefäßinvasion (L1) klassifiziert werden. Wenn Nervenstrukturen identifizierbar sind sollte dies als Pn1 klassifiziert 
werden. Das Vorhandensein von Tumorknötchen ändert nicht die T/pT-Kategorie des Primärtumors. Geändert wird die N/pN-Kategorie in N1c/pN1c, so-
fern keine regionären Lymphknotenmetastasen vorliegen. 

M – Fernmetastasen

M0 Keine Fernmetastasen
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Tabelle 1 TNM/pTNM-Klassifikationektumkarzinome und Stadiengruppierung 

M1 Fernmetastasen

M1a Metastase(n) auf ein Organ beschränkt (Leber, Lunge, Ovar, nichtregionäre LK), ohne 
Peritonealmetastasen

M1b Metastasen in mehr als einem Organ 

M1c Metastasen im Peritoneum mit/ohne Metastasen in anderen Organen

L0/1 Tumor ohne (L0) oder mit (L1) Lymphgefäßinvasion

V0/1 Tumor ohne (V0) oder mit (V1) Veneninvasion

Pn0/1 Tumor ohne (Pn0) oder mit (Pn1) perineuraler Invasion

R0/1/2 Kein Residualtumor (R0)/mikroskopischer (R1) oder makroskopischer Residualtumor 
(R2)

Stadiengruppierung

Stadium 0 Tis N0 M0

Stadium I T1, T2 N0 M0

Stadium II T3, T4 N0 M0

Stadium IIA T3 N0 M0

Stadium IIB T4a N0 M0

Stadium IIC T4b N0 M0

Stadium III jedes T N1, N2 M0

Stadium IIIA T1, T2 N1a M0

T1 N2a M0

Stadium IIIB T3, T4a N1 M0

T2, T3 N2a M0

T1 ,T2 N2b M0

Stadium IIIC T4a N2a M0

T3, T4b N2b M0

T4b N1, N2 M0

Stadium IV jedes T jedes N M1

Stadium IVA jedes T jedes N M1a

Stadium IVB jedes T jedes N M1b

Stadium IVC jedes T Jedes N M1c

 

Tabelle 1 Fortsetzung.
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Regressionsgraduierung nach Wittekind:

• Keine regressive Veränderung
• Regression ≤ 25 % der Tumormasse
• Regression > 25–50 % der Tumormasse
• Regression > 50 % der Tumormasse
• komplette Regression.

Regressionsgraduierung nach Dworak:

• Grad 0: keine Regression
• Grad 1: Prädominanz der Tumorzellen über die peritumorale Fibrose und Strah-

lenvaskulopathie
• Grad 2: Prädominanz der Fibrose über die Tumorzellnester, diese sind jedoch in 

der Übersichtsvergrößerung mühelos erkennbar
• Grad 3: Fibrose mit wenigen, nur in stärkerer Vergrößerung erkennbaren Tu-

morzellnestern
• Grad 4: Absenz von Tumorzellen.

Die Lymphknoten werden wie üblich disseziert und histologisch untersucht. Um 
eine suffiziente pN-Kategorisierung vornehmen zu können, sollten mindestens 
12 Lymphknoten vorliegen. Da die Lymphknotengröße nach Radiochemotherapie 
meist nur gering ist, erfordert deren Präparation besonders großen präparatori-
schen Aufwand. Eine Lymphknotenzahl von weniger als 12 Lymphknoten nach 
neoadjuvanter Radiochemotherapie eines Rektumkarzinoms geht bei optimierter 
Chirurgie und guter histopathologischen Aufarbeitung nicht mit einer schlechte-
ren Prognose einher.

Klinik und Diagnostik (M. Gross, J. Ricke)

Klinik

Rektumkarzinome können relativ lange ohne klinische Symptome bleiben. Blut-
beimengungen im Stuhl oder ein positiver Stuhltest auf okkultes Blut stellen eine 
Indikation für die koloskopische Abklärung des gesamten Dickdarms dar, auch bei 
bekannten Hämorrhoiden. Bei den Spätsymptomen stehen Änderungen der 
Stuhlgewohnheiten, Obstipation, zum Teil abwechselnd mit Durchfall, Tenesmen 
und Gewichtsverlust sowie Anämie, Schmerzen oder Ileus im Vordergrund.

Vorsorgeuntersuchung und Früherkennung

Die gesetzlich vorgeschriebenen Leistungen aller Krankenkassen in Deutschland 
beinhalten für Männer und Frauen im Alter zwischen 50 und 54 Jahren jährliche 
rektale Tastuntersuchungen und Stuhltests auf okkultes Blut. Ab 55 Jahren wird 
eine Vorsorgekoloskopie mit Wiederholung nach 10 Jahren bei unauffälligem Be-
fund vergütet. Die Durchführung einer rektal-digitalen Untersuchung ist obligater 
Bestandteil der Vorsorgekoloskopie. Alternativ wird alle 2 Jahre eine Stuhlunter-

Regressionsgraduie-
rung nach Dworak

rektale Tastuntersu-
chungen und Stuhl-
tests auf okkultes 
Blut
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suchung auf okkultes Blut vergütet. Für Personen, die eine Vorsorgecoloskopie 
durchführen lassen, erübrigen sich die Stuhltests.
Im Falle des Nachweises von Adenomen bei der ersten Koloskopie sind kürzere 
Untersuchungsintervalle empfohlen, abhängig von der Anzahl, Größe und Histo-
logie der entfernten Adenome (Schmiegel, 2017). Bei Patienten mit einem oder 
zwei im Gesunden abgetragenen Adenomen bis 1 cm ohne höhergradige intra-
epitheliale Neoplasie wird eine Wiederholung der Koloskopie nach 5–10 Jahren 
angeraten. Bei Patienten mit mehr als zwei kleinen Adenomen oder einem Ade-
nom ≥1 cm oder einem Adenom mit überwiegend villöser Histologie oder hoch-
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Abbildung 3 Gesamtüberleben nach UICC-Stadien.
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Abbildung 4 Relatives Überleben (als Schätzung für das tumorspezifische Überleben) 
nach UICC-Stadien 1998–2011 (n = 12 171).
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gradiger intraepithelialer Neoplasie (HGIEN) wird die Kontrollkoloskopie bereits 
bereits nach 3 Jahren empfohlen.
Die Leitlinie der DGVS (Schmiegel, 2017) führt als Alternative für Personen, die 
eine Koloskopie ablehnen, die Durchführung einer Sigmoidoskopie und jährliche 
Stuhltest auf, was jedoch nicht zum gesetzlich vorgeschriebenen Leistungsspekt-
rum der Krankenkassen gehört. Lehnt eine Person auch die Sigmoidoskopie ab 
werden jährliche Stuhltests auf okkultes Blut und jährliche rektal-digitale Unter-
suchungen empfohlen. Bei Nachweis von okkultem Blut und bei Patienten mit 
Nachweis eines Adenoms im Rahmen einer Sigmoidoskopie sollte stets eine totale 
Koloskopie erfolgen.
Für Risikogruppen gilt ein gesondertes Vorgehen bei der Vorsorge, d. h. es müssen 
sowohl der Zeitpunkt der ersten Vorsorgekoloskopie als auch die Intervalle der 
Koloskopien angepasst werden. Für Verwandte ersten Grades von Patienten mit 
einem kolorektalen Karzinom wird eine erste Vorsorgekoloskopie in einem Alter 
empfohlen, das 10 Jahre vor dem Erkrankungsalter des Indexpatienten liegt, spä-
testens aber im Alter von 40–45 Jahren.
Aufgrund der hohen Sensitivität und Spezifität der Koloskopie in der Diagnostik 
von Polypen und Tumoren sowie der gleichzeitigen Möglichkeit einer Intervention 
(Polypenabtragung) wird die Coloskopie eindeutig als primäres Untersuchungs-
verfahren empfohlen. 
Radiologische Verfahren wie die CT-Kolonographie und die MR-Kolonographie 
werden nicht für Vorsorge- und Früherkennungsuntersuchungen von asympto-
matischen Personen mit durchschnittlichem Risiko empfohlen. Nach einer inkom-
pletten Koloskopie (z. B. bei Adhäsionen) und Patientenwunsch auf eine komplet-
te Kolonbeurteilung empfiehlt die DGVS-Leitlinie eine CT- oder MR-Kolonogra-
phie.

Diagnostik bei Karzinomverdacht

Bei geringstem Tumorverdacht muss eine komplette Abklärung von Rektum und 
Kolon durch eine rektal-digitale Untersuchung, Proktoskopie und Koloskopie er-
folgen. Nach Diagnose eines Rektumkarzinoms ist auf jeden Fall eine komplette 
Koloskopie angezeigt, um einen Zweittumor im Kolon auszuschließen.
Ist mittels Koloskopie eine komplette Abklärung z. B. wegen einer Stenose nicht 
möglich, so kann eine virtuelle Koloskopie durchgeführt werden. Ein Kontrastein-
lauf ist heute vor dem Hintergrund der hochauflösenden Schnittbildverfahren 
nicht mehr zeitgemäß. Bei dieser Fragestellung ist eine CT- oder MR-Kolonogra-
phie sinnvoll. Bei Patienten, die präoperativ keine vollständige Abklärung des Ko-
lons hatten, muss diese im Rahmen der Nachsorge innerhalb des ersten halben 
Jahres nachgeholt werden (Schmiegel,2017).

Staginguntersuchungen

Digitale Untersuchung, Rektoskopie, Koloskopie, Biopsie

Die DGVS-Leitlinie gibt für das Rektumkarzinom folgende Staging-Untersuchun-
gen vor: starre Rektoskopie, komplette Koloskopie, Abdomen-Sonographie, Rönt-

Vorsorgekoloskopie 
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gen-Thorax in 2 Ebenen, MR (CT)-Becken und rektale Endosonographie bei lokal 
begrenzten Tumoren.
Mit der digitalen Untersuchung ist eine orientierende Aussage zur Höhe, zum lo-
kalen Tumorstadium und zur Frage der Infiltration des M. sphincter ani externus 
gut möglich. Die Sphinkterfunktion kann der Erfahrene mit dem Finger gut ab-
schätzen, sodass die Sphinktermanometrie vor allem wissenschaftlichen Frage-
stellungen und der spezifischen Diagnostik von Inkontinenzbeschwerden vorbe-
halten ist.
Da bei bis zu 5 % der kolorektalen Karzinome synchrone Kolontumoren zu erwar-
ten sind, ist eine komplette Koloskopie erforderlich. Im Falle einer nicht passier-
baren Stenose kann präoperativ eine CT- oder MR-Kolonographie erfolgen. 
3–6 Monate postoperativ sollte aber auch nach dieser Diagnostik eine komplette 
Koloskopie erfolgen. Bei inkompletter Koloskopie infolge anderer Ursachen (z. B. 
Adhäsionen) sollte eine CT- oder MR-Kolonographie erfolgen (Schmiegel, 2017).
Die starre Rektoskopie ist für die Abschätzung der Tumorhöhe im Rektum unab-
dingbar. Idealerweise wird der Abstand zwischen Tumorunterrand und Linea den-
tata (ab ano) gemessen. Da nach einer neoadjuvanten Therapie der Tumor oft nur 
noch schwer rektoskopisch zu sehen ist, ist es sinnvoll, dass der später operierende 
Chirurg die Rektoskopie vor Beginn der neoadjuvanten Therapie durchführt. 
Zu beachten ist, dass es große Adenome mit fokalem Karzinombefall gibt, welche 
dem Nachweis auch bei multiplen Biopsien entgehen.
Präoperativ sollte der CEA-Wert bestimmt werden.

Endosonographie

Die Endosonographie hat im Vergleich zu CT und MR die beste Aussagekraft bei 
der Differenzierung von T1- und T2-Stadium. Damit kommt dieser Methode ein 
entscheidender Stellenwert in der Indikationsstellung zur lokalen Exzision von 
low-riks T1-Karzinomen zu. Bei der Differenzierung zwischen Stadium T2 und T3 
weist die Endosonographie ebenfalls eine höhere Sensitivität als CT oder MR auf. 
In der Verhersage des Lymphknotenbefalls ist die Endosonographie den anderen 
bildgebenden Verfahren hingegen nicht überlegen (Marone, 2015). Die endoso-
nographischen Befunde werden mit dem Präfix „u“ gekennzeichnet (z. B. uT1/
uN0). 

Computertomographie/Magnetresonanztomographie

Die Computertomographie des Beckens mit Dreifach-Kontrast (oral, intravenös 
und rektal) ist zur Komplettierung des Stagings hinsichtlich der lokalen Tumoraus-
dehnung erforderlich. Insbesondere für die Abgrenzung zwischen T3- und T4-Tu-
moren sind diese Untersuchungen hilfreich, da diese Differenzierung mittels En-
dosonographie öfters schwierig ist. Die MRT erlaubt die Beurteilung der zirkumfe-
renziellen Tumorausdehnung ins Mesorektum zur Fascia endopelvina genauer als 
die Computertomographie und wird derzeit in Studien als Schnittbildverfahren 
der Wahl evaluiert. Diese Information hat heute auf der Basis neuerer Untersu-
chungen für die chirurgische Therapie und Indikationsstellung zur neoadjuvanten 
Therapie gerade hinsichtlich des Tumorabstands zum zirkumferenziellen Resek-
tionsrand (CRM) in Bezug auf die mesorektale Faszie von großer Bedeutung, so-
dass in vielen Kliniken die präoperative MRT-Diagnostik des Beckens Standard ist 
(Nagtegaal & Quirke, 2008). Nach der aktuellen deutschen Leitlinie sollte zum loka-

große Adenome mit 
fokalem Karzinombe-

fall 
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len Staging vorzugsweise eine MRT, im Falle eines mutmaßlichen T1-Karzinoms 
eine Endosonographie, durchgeführt werden (Schmiegel, 2017). 

Ergänzende Untersuchungen

Bei fortgeschrittenen Tumoren und entsprechendem Verdacht einer Organinfiltra-
tion (Vagina, Uterus, Prostata, Blase) in der CT können urologische Untersuchun-
gen, z. B. Zystoskopie sowie die gynäkologische Untersuchung, notwendig wer-
den. Zum Ausschluss einer Fernmetastasierung ist die Computertomographie des 
Abdomens und des Thorax aufgrund ihrer geringeren Untersucherabhängigkeit 
vorteilhaft, wenngleich eine Sonographie und Röntgen-Thorax-Untersuchung in 2 
Ebenen gemäß Leitlinien ebenfalls als adäquat anzusehen sind. Im Falle eines un-
klaren Befundes bei diesen Untersuchungen oder des Verdachts auf Fernmetasta-
sen soll eine CT des Abdomens bzw. bei Verdacht auf Lungenmetastasen eine CT 
des Thorax durchgeführt werden (Schmiegel, 2017).
Die PET-/PET-CT-Untersuchung hat keinen Stellenwert in der Ausbreitungsdiag-
nostik bei Erstdiagnose eines kolorektalen Karzinoms. Allerdings kann das PET-CT 
bei Patienten mit resektablen Lebermetastasen mit dem Ziel der Vermeidung 
einer unnötigen Laparatomie durchgeführt werden. Vor der Therapie sollte eine 
CEA-Bestimmung erfolgen. Im Einzelfall können eine Sphinktermanometrie, eine 
gynäkologische Untersuchung oder eine Zystoskopie hilfreich sein (Schmiegel, 
2017).

Therapie 

Das Therapiekonzept richtet sich nach der Lokalisation des Primärtumors im Rek-
tum sowie dem Tumorstadium (Abbildung 5).

Karzinom ohne Fernmetastasen (W. Thasler)

Eine lokale Vollwand-Exzision eines Rektumkarzinoms ist vertretbar, wenn endo-
sono-graphisch ein sog. „Low-risk“-Karzinom < 3 cm vorliegt. Dies ist definiert als 
T1-Karzinom mit hohem Differenzierungsgrad (G1 oder G2), der fehlende Nach-
weis einer Lymphangiosis carcinomatosa (L0) und eines Veneneinbruchs (V0). 
Technisch kann die lokale Exzision mittels Parks-Spreizer oder dem Instrumenta-
rium für die transanale endoskopische Mikrochirurgie (TEM) durchgeführt wer-
den. Gefordert wird eine sichere R0-Resektion. Diesem Vorgehen liegt die Rationa-
le zu Grunde, dass in der Gruppe aller T1-Rektumkarzinome eine Lymphknoten-
metastasierungsrate von 0–20 % vorliegt. Das Lymphknotenmetastasierungsrisi-
ko in der Low-risk-Situation liegt etwa bei 1 % oder darunter (Beaton, 2013; Bosch, 
2014; Choi, 2015; Di Gregorio 2014; Fischer, 2017; Hassan, 2005; Kikuchi, 1995). 
Schlussfolgernd gilt, dass das Risiko für ein Lokalrezidiv durch verbliebene LK-Me-
tastasen in einer vergleichbaren Größenordnung wie das Risiko bezüglich Letalität 
und schwerer Morbidität nach einer radikalen Operation liegt, sodass eine radikale 
Operation nicht gerechtfertigt ist. Auch nach endoskopischer Polypektomie eines 
Adenoms mit Anteilen eines low-risk T1-Karzinoms, das endoskopisch in toto ent-
fernt wurde, ist keine Nachresektion, sondern lediglich eine lokale endoskopische 
Nachsorge nach 6 und 24 Monaten erforderlich (Seitz, 2004).

„Low-risk“-Karzinom 
< 3 cm 
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Klinische und digitale Untersuchung 
Rektoskopie und Biopsie; Endosonographie; Koloskopie 

Sonographie, CT und/oder MRT 

neoadjuvante 
Radiochemotherapie 

anteriore 
Rektumresektion 

mit TME oder PME (oberes 
Rektumdrittel) 

uT1,G1-2,cN0 

Lokale Exzision 

Adjuvante RTX/CTX 
Falls pN+ 

Anteriore Rektumresektion 
oder Rektumexstirpation  

mit TME 
(ggf. multiviszeral bei T4) 

uT1,G3+4; uT2; cN0 cT3, cN0  cT4 

neoadjuvante 
Radiochemotherapie 

oder 
 5 × 5 Gy (Kurzzeitprotokoll) 

Bei >pT1: 
Radikale Nach-OP 

Ggf. uro./gyn. Diagnostik 

Nein 

Keine Fernmetastasen 

Oberes 
Rektumdrittel Ja* 

cT1-3, cN+ 

Ja* 

*individuelle Entscheidung Adjuvante CTX 
nur bei oberem Rektumdrittel* 

Abbildung 5 Vereinfachter therapeutischer Algorithmus beim Rektumkarzinom, 
wenn kein Hinweis für Fernmetastasen vorliegt.

Wurde präoperativ das T-Stadium (uT) unterschätzt und liegt nach der lokalen Ex-
zision kein Low-risk-Karzinom vor, ist eine tiefe anteriore Rektumresektion mit TME 
indiziert. Wird diese Nachresektion 4 Wochen nach der lokalen Exzision durchge-
führt, ist nicht mit einer Verschlechterung der Prognose im Vergleich zum primär 
radikalen Vorgehen zu rechnen (Bach, 2009; Hahnloser, 2005).
Patienten mit T1-Tumoren mit schlechterem Differenzierungsgrad (G3) oder einer 
Lymphangiosis carcinomatosa (L1) und T2-Tumoren ohne Verdacht auf Lymph-
knotenbefall (uN0) werden in der Regel primär, das heißt ohne neoadjuvante Ra-
diochemotherapie, im Sinne einer totalen mesorektalen Exzision (TME) unter Mit-
nahme des Lymphabstromgebietes operiert. Sollte der M. sphincter ani externus 
infiltriert sein oder der Tumorunterrand distal der Linea dentata liegen, ist eine 
abdomino-perineale Rektumexstirpation unumgänglich. Zu beachten ist, dass 
nach Rektum-Exstirpation die Rate an Resektaten mit unzureichenden seitlichen 
Sicherheitsabständen erhöht ist und die onkologischen Ergebnisse im Vergleich 
mit sphinkter-erhaltenden Eingriffen bei vergleichbaren Tumorstadien schlechter 
sind. Obwohl keine randomisierten Studien vorliegen, ist die extralevatorische „zy-
lindrische“ Resektion nach Holms mit besseren Sicherheits-abständen das über-
legenerer Verfahren im Vergleich mit der klassischen Rektum-Exstirpation (Tekkis, 
2005; West, 2010; Nagtegaal, 2005).
Alle T3- und T4-Tumoren oder N+-Tumoren in den unteren zwei Rektumdritteln 
sollten nach derzeitigem Standard einem neoadjuvanten Therapiekonzept zuge-
führt werden. Bei cT1- oder cT2-Tumoren mit fraglichem Lymphknotenbefall kann 
ebenfalls eine primäre Operation durchgeführt werden (Schmiegel, 2017). Neuere 
Untersuchungen berichten, dass bei Abstand eines T3-Tumors von der Faszia en-
dopelvina von > 1 mm im MRT sehr hohe R0-Resektionraten primär möglich sind 
(Nagtegaal, 2008). Die Ergebnisse der Lokalrezidivraten aus diesen Studien sind 
denen nach neoadjuvanter Therapie vergleichbar, sodass anzunehmen ist, dass 
zukünftig die Indikation zur neoadjuvanten Radiochemotherapie vermehrt auf 
Basis der Tumorgröße und Lagebeziehung zu Strukturen im Becken gestellt wer-
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den wird, anstelle ausschließlich auf Basis des Tumorstadiums. Es ist allerdings bei 
derartigen Konzepten von großer Bedeutung, dass die präoperative Diagnostik 
und Operation sicherstellt, dass der postoperative zirkumferenzielle Resektions-
rand ≥ 1 mm wirklich frei wird, da die britische CR07-Studie (Sebag-Montefiore, 
2009) zeigte, dass ein selektiver Einsatz einer postoperativen Radiochemotherapie 
nur bei Patienten mit einem Tumorabstand von ≤ 1 mm zum histopathologisch 
untersuchten zirkumferenziellen Absetzungsrand (CRM) ohne neoadjuvante The-
rapie mit einer erhöhten Rezidivhäufigkeit einhergeht (Tabelle 2). Aufgrund von 
Heilungschancen unter Einsatz einer Exenteration mit Entfernung von Blase/Pros-
tata sollte bei T4-Tumoren die multiviszerale Resektion erwogen werden.

Tabelle 2 Kurzfassung der empfohlenen Therapieoptionen beim Rektumkarzinom

TNM-Kategorie Therapie Abschnitt

uT1, uN0, M0, G1/2, L0
Tumor < 3 cm

lokale Verfahren möglich
Kurative Behandlung, 
Endoskopisch-operative 
Therapie, TEM

uT1 oder uT2, uN0, M0
anteriore Rektumresektion mit TME oder abdo-
mino-perineale Rektumexstirpation

Kurative Behandlung

uT3, cN0, M0
kombinierte neoadjuvante Radiochemotherapie, 
danach anteriore Rektumresektion mit TME oder 
abdomino-perineale Rektumexstirpation

Kurative Behandlung,
Neoadjuvante Radioche-
motherapie

uT4, M0

kombinierte neoadjuvante Radiochemotherapie, 
danach anteriore Rektumresektion mit TME oder 
abdomino-perineale Rektumexstirpation mit 
TME, mit Resektion befallener Nachbarorgane

Kurative Behandlung,
Neoadjuvante Radioche-
motherapie

Jedes T, uN1, M0
kombinierte neoadjuvante Radiochemotherapie, 
danach anteriore Rektumresektion mit TME oder 
abdomino-perineale Rektumexstirpation

Kurative Behandlung, 
Neoadjuvante Radioche-
motherapie

M1(HEP), resektable Le-
bermetastasen oder 
M1(pul), resektable Lun-
genmetastasen

anteriore Rektumresektion mit TME oder abdo-
mino-perineale Rektumexstirpation mit TME, 
kombiniert mit einzeitiger oder zweizeitiger 
Leberresektion; je nach Lokalbefund Kurzzeit-
Radiotherapie (5 × 5 Gy) oder Radiochemothe-
rapie, ggf. intensiviert mit Oxaliplatin

Kurative Behandlung, 
Metastasenresektion, 
ggf. Neoadjuvante Radio-
therapie oder Radioche-
motherapie

M1(HEP), multiple oder 
nicht resektable Leberme-
tastasen

anteriore Rektumresektion mit TME oder abdo-
mino-perineale Rektumexstirpation, danach 
systemische Chemotherapie

Kurative Behandlung, 
Systemische, palliative 
Chemotherapie

Patienten, die für eine La-
parotomie nicht geeignet 
sind

palliative lokale Verfahren (peranale Tumorex-
zision, Kryotherapie, Laserablation, perkutane 
Radiotherapie, Kontaktbestrahlung, Brachythe-
rapie), laparoskopische Ileo- oder Kolostomie

Palliative Situation, 
Endoskopisch-operative 
Therapie, Alleinige, defini-
tive Strahlentherapie des 
Rektumkarzinoms, Palliati-
ve Strahlentherapie

postoperativer zir-
kumferenzieller Re-
sektionsrand ≥ 1 mm
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Karzinom mit Fernmetastasen (M. Rentsch) 

Beim primär (synchron) metastasierten Karzinom existieren in der S3 Leitlinie Ko-
lorektales Karzinom bisher lediglich expertenkonsensbasierte Empfehlungen (EK). 
Hierbei werden folgende grundsätzliche Überlegungen formuliert: erstens ist 
prinzipiell eine Resektion oder ablative Behandlung der Metastasen anzustreben. 
Die simultane Resektion von Metastasen birgt gegenüber einem sequentiellen 
Vorgehen mutmasslich keinen Vorteil, kann aber die perioperative Morbidität stei-
gern. Aufgrunddessen sollte prätherapeutisch geklärt werden, ob die anatomi-
schen, funktionellen und allgemeinen Bedingungen eine Primarius- und Metasta-
senresektion und dann in welcher Sequenz zulassen. Vermutlich ist auch eine pri-
mär nicht kurative Resektion mit einem Überlebensvorteil behaftet, was nicht nur 
für Lebermetastasen, sondern bei entspechenden Voraussetzungen entsprechend 
Ergebnissen kleinerer Serien auch für peritoneale und pulmonale Metastasen Gül-
tigkeit besitzt. 
Prinzipiell sollte jedoch zunächst zwischen einer noch erreichbaren kurativen bzw. 
palliativen Situation unterschieden werden. 
Bezüglich der Sequenz der Resektion sind anhand der vitalen Bedrohung durch 
die Tumorlast des Primarius und der Metastasen und in Abwägung der potentiel-
len Gefährdung durch den Eingriff, bzw. die Verzögerung multimodaler Thrapie-
schritte im Falle potentieller Komplikationen folgende Szenarien denkbar: (a) Pri-
mariusresektion, dann sequentiell (nach 4–8 Wochen) Metastasenresektion, (b) si-
multane Resektion von Primarius und Metastasen, (c) primäre Metastasenresek-
tion (z. B. „liver first“), dann Primarius. Im Falle einer Leberresektion kann bei 
mehrzeitigem Vorgehen ein Resektionsschritt wiederum sehr gut mit einer Prima-
riusresektion kombiniert werden, hierdurch wird möglicherweise ein chirurgi-
scher Therapieschritt vermieden. Bei insgesamt zu hoch eingeschätztem Risiko 
eines mehrstufigen Konzepts können auch ablative Therapien mit der Resektion 
von Primarius und/oder Metastasen kombiniert werden. 
Unabhängig von den genannten Sequenzen ist speziell beim Rektumkarzinom im 
mittleren und unteren Drittel eine neoadjuvante Radiochemotherapie zur besse-
ren lokalen Tumorkontrolle im Becken anzustreben. 
Liegen nicht resektable Lebermetastasen vor, so ist meist primär die Indikation zur 
systemischen Chemotherapie gegeben. Eine regionale Chemotherapie der Leber 
kann durchgeführt werden, ist jedoch einer systemischen nicht überlegen (siehe 
auch Kapitel Sekundäre Lebermalignome). Eine Ausnahme stellt die peritoneale 
Metastasierung dar, hierbei kann bei einem PCI von < 20 eine hypertherme intra-
abdominelle Chemotherapie (z. B. HIPEC o. ä.) additiv zur Chemotherapie nach 
erfolgreicher cytoreduktiver Chirurgie (keine makroskopischen Tumorreste) vor-
genommen werden. Standard für die Behandlung von Hirnmetastasen sowie von 
symptomatischen bzw. frakturgefährdeten Skelettmetastasen ist nach wie vor die 
Radiotherapie. In Einzelfällen können zur Therapie von Metastasen auch alternati-
ve Lokaltherapien, wie die Thermoablation, Laserkoagulation oder die stereotakti-
sche Strahlentherapie, eingesetzt werden. Weitere Möglichkeiten bestehen in der 
Anwendung einer interventionellen Chemoembolisation und der SIRT (Selective 
Internal Radiation Therapy) mit 90Yttrium (Townsend, 2016). Diese sollten derzeit 
nur im Rahmen von Studien eingesetzt werden. Bei multiplen Metastasenlokalisa-
tionen besteht in der Regel die Indikation zur systemischen Chemotherapie.
Die operative Entfernung des Primärtumors sollte auch bei ausgedehnter Metas-
tasierung in palliativer Intention angestrebt werden, wenn nicht das allgemeine 

„liver first“
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Operationsrisiko über dem potenziellen Nutzen der Vermeidung tumorbedingter 
Komplikationen steht (Beham, 2006; Kleespies, 2009). In Abhängigkeit vom Allge-
meinzustand des Patienten kann selbst beim metastasierten Rektumkarzinom die 
lokale Exzision, anteriore Resektion oder abdomino-perineale Rektumexstirpation 
trotz der höheren operativen Morbidität und Inkaufnahme eines Stomas ein sinn-
volles Vorgehen darstellen, da im Gegensatz zum Kolonkarzinom ein fortschrei-
tendes Rektumkarzinom häufig zu erheblichen lokalen Problemen in der Palliativ-
situation führt (Schmerzen durch Einwachsen in das Os sacrum, Verlegung der 
Harnableitung etc.), bevor der Patient durch fortschreitende Metastasierung ver-
stirbt. Bei Inoperabilität kann auch die lokale Radiotherapie des Primarius in pallia-
tiver Intention beispielsweise zur Verhinderung einer Ileussymptomatik oder bei 
pelvinen Schmerzen durchgeführt werden. 

Operative Therapie des Primärtumors (T. Schiergens)

Die kurative onkologische Operation des Rektumkarzinoms zielt je nach Tumorlo-
kalisation prinzipiell auf die totale bzw. subtotale Entfernung des den Tumor tra-
genden Rektums samt Mesorektum, das heißt samt zugehörigem Lymphabfluss-
gebiet ab.

pT1 Tumor, „Low Risk“

Eine Ausnahme von der Erforderlichkeit der onkologischen Resektion stellen Low-
risk T1-Karzinome dar, die komplett endoskopisch oder transanal chirurgisch 
(TEM: transanale endoskopische Mikrochirurgie; TAMIS: transanal minimal invasi-
ve surgery) exzidiert werden können (Schmiegel, 2017). Hintergrund ist, dass sich 
pT1-Karzinome des Rektums je nach weiterer Klassifikation erheblich in ihrer Pro-
gnose unterscheiden, was im Wesentlichen auf das Risiko der Lymphknotenme-
tastasierung zurückzuführen ist. Entscheidende Faktoren für die Stratifikation in 
„High-risk“ (onkologische Resektion empfohlen) und „Low-risk“ sind das Grading, 
die Invasion in Lymph- (L-Klassifikation; größte statistische Bedeutung für N+) 
oder Blutgefäße (V-Klassifikation), das sog. Tumorzellbudding (Tumorzellen an der 
Invasionsfront des Tumors) und der Grad der Invasion des Tumors in die Submuko-
sa. Gemäß aktueller S3-Leitlinie kann es nach endoskopscher Abtragung oder chi-
rurgischer Exzision im Stadium pT1, pL0, G1-G2 (low grade), Tumorgröße < 3 cm 
und nach sicher beurteilter R0-Resektion (obligate Voraussetzung) bei der lokalen 
Therapie belassen werden, bei darüber hinaus gehenden Stadien sowie bei Rx-
basalen, R1-basalen oder unklaren vertikalen Resektionsrändern ist eine onkologi-
sche Resektion (s. u.) zu empfehlen (Schmiegel, 2017). Zu bedenken ist, dass für 
kolorektale Tumore allgemein in retrospektiven Arbeiten auch für Low-Risk T1-
Karzinome nach endoskopischer Abtragung eine Rezidiv- oder Fernmetastasen-
rate von immerhin 3 % beschrieben wurde, so dass das individuelle Vorgehen mit 
dem Patienten stets im Einzelfall besprochen werden muss (Cooper, 2012; Mei-
ning, 2011). Die Relevanz der sog. „sm-Klassifikation“ (Eindringtiefe in die Submu-
kosa) wird indes kontrovers dikutiert und diesbezüglich konnte in der aktuellen 
S3-Leitlinie kein Konsens gefunden werden (Schmiegel, 2017), manche Autoren 
sehen tiefere submukosale Infilktrationen (sm3, gemäß manchen Serien auch 
sm2) als „high-risk“ Kriterium an (2017).

simultane Resektion 
von Primarius und 
Metastasen
TAMIS: transanal mi-
nimal invasive  
surgery

onkologische Resek-
tion 
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Vorbereitung

In vielen Zentren ist es üblich, den Darm mit 3–4 Liter Spüllösung im Sinne einer 
Darmlavage vorzubereiten. Allerdings konnte in randomisierten Untersuchungen 
gezeigt werden, dass sich hieraus kein Vorteil für die Patienten ergibt und diese Maß-
nahme somit nicht evidenzbasiert ist (Guenaga, 2009). Präoperativ ist es wichtig, 
durch einen Stomatherapeuten oder den Operateur die vorgesehene Stomastelle 
zu markieren, da eine korrekte Anlage und Positionierung entscheidend für eine 
spätere problemlose Stomaversorgung sind. Dies muss beim liegenden, sitzenden 
und stehenden Patienten erfolgen. Die Stelle ist so zu wählen, dass das Stoma nicht 
mit dem Tragen eines Gürtels in Konflikt kommt und der Patient das Stoma zur Ver-
sorgung sehen kann (Cave: Adipositas). Das Stoma darf auch nicht in Hautfalten zu 
liegen kommen oder zu nahe an knöchernen Strukturen, wie Rippenbogen oder 
Spina iliaca anterior superior, da hierdurch eine Versorgung mit den entsprechen-
den Basisplatten erschwert wird. Es ist zu empfehlen, das Stoma transrektal (durch 
den M. rectus abdominis) anzulegen (Abbildung 6), da hierdurch Prolaps und parast-
omale Hernie wahrscheinlich seltener auftreten. Beim definitiven Dickdarmstoma 
sollte im Rahmen der Stomaanlage eine Netzverstärkung erwogen werden, da diese 
Stomata im Verlauf mit einer hohen Stomaprolapsrate assoziiert sind. Der Patient 
sollte präoperativ über die Möglichkeit eines temporären oder permanenten Sto-
mas informiert und mit den verschiedenen Möglichkeiten der Stomaversorgung 
bekannt gemacht werden. Idealerweise erfolgt dies präoperativ durch einen Stoma-
therapeuten. Darüber hinaus sollte der Patient nicht nur über die klassischen OP-Ri-
siken, sondern auch über das Risiko einer Blasenentleerungsstörung, Stuhlinkonti-
nenz und Störung der Sexualfunktion aufgeklärt werden. 
Abbildung 6 

Abbildung 6 Schematische Zeich-
nung für die korrekte Stomaanlage.

Stomaversorgung 
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Operation

Rektumkarzinome können bei einer anterioren Rektumresektion dann sphinkter-
erhaltend operiert werden, wenn vom Rektumtumor nach distal zur Linea dentata 
ein Sicherheitsabstand von 1–2 cm eingehalten werden kann (gemessen in der 
Längsachse des Darms am nicht aufgespannten, nicht fixierten Präparat). Nach 
neoadjuvanter Radiochemotherapie kann gemäß Leitlinie auch ein aboraler Ab-
stand von 0,5 cm akzeptiert werden (intraoperative Schnellschnittuntersuchung 
empfohlen) (Schmiegel, 2017). Ein Sphinktererhalt ist jedoch nicht mehr möglich, 
wenn der Tumor die Linea dentata erreicht oder den Sphinkter infiltriert. Bei tiefen 
Tumoren des unteren Rektumdrittels ohne Infiltration der Puborektalisschlinge 
kann als Alternative zu der ansonsten erforderlichen Exstirpation eine intersphink-
tere Rektumresektion erwogen werden. Aufgrund der funktionellen Einschrän-
kungen, die nach einer Operation hinsichtlich der Stuhlkontinenz zu erwarten 
sind, sollte bei präoperativ eingeschränkter Kontinenz- bzw. Sphinkterfunktion 
eine abdomino-perineale Rektumexstirpation bzw. tiefe Hartmann-Situation er-
wogen werden. Die Sphinkterfunktion kann von einem erfahrenen Untersucher 
bei der rektal-digitalen Untersuchung gut abgeschätzt werden, in Zweifelsfällen 
ist eine Sphinktermanometrie hilfreich. 
Der typische offen-chirurgische Zugang besteht in der medianen Laparotomie. 
Die Operationsschritte sind für das offene wie auch laparoskopische Vorgehen 
weitgehend identisch (Vergleich von offenem und laparoskopischem Vorgehen 
siehe Kapitel unten). Bei Beginn der Operation erfolgt zunächst die Exploration 
des Abdomens, insbesondere der Leber. Gegebenenfalls kann eine intraoperative 
Ultraschall- oder Schnellschnittuntersuchung durchgeführt werden. Nach Eröff-
nen des Mesokolons auf Höhe der A. mesenterica inferior von medial erfolgt eine 
hohe Ligatur der Arterie etwa 1–2 cm distal des Abgangs aus der Aorta (Schonung 
des Plexus hypogastricus superior nach dorsal) sowie eine Ligatur der V. mesente-
rica inferior am Pankreasunterrand. Anschließend erfolgt die Präparation den Me-
sorektums in das Becken nach aboral, wobei sowohl auf die Intaktheit der Nerven-
plexus (Nn. hypogastrici, Plexus hypogastricus inferior, Nn. splanchnici pelvici, 
neurovaskuläres Bündel) nach dorso-lateral, als auch auf die Intaktheit der meso-
rektalen Hüllfaszie (Facia pelvis visceralis; onkologisches Gütekriterium, MERCURY-
Klassifikation) geachtet werden muss. Je nach Resektionsausmaß nach aboral er-
folgt diese Präparation mit enthaltendem Rektumabschnitt als partielle mesorek-
tale Exzision (PME; anteriore Resektion bei Tumoren des oberen Rektumdrittels, 
Durchtrennung des Rektums 5 cm distal des makroskopischen Tumorrands) oder 
totale mesorektale Exzision (TME; tiefe anteriore Resektion bei Tumoren des mitt-
leren und unteren Drittels, Präparation bis auf den Beckenboden) (Schmiegel, 
2017). Die konsequente Durchführung der TME in der Chirurgie des Rektumkarzi-
noms (Abbildung 7) führt zu einer niedrigen Lokalrezidivrate. Dieses Vorgehen 
erfolgt als scharfe Präparation in kleinen Schritten zwischen Fascia pelvis visceralis 
und parietalis, der sogenannten Grenzlamelle des Rektums (Abbildung 7 und 8) 
aus der 9. Auflage. Die Berücksichtigung der anatomischen Gegebenheiten im 
kleinen Becken (Abbildung 9), vor allem die Schonung der vegetativen Nerven, 
führte zu einem deutlichen Rückgang der Morbidität hinsichtlich Blasenentlee-
rungs- und Sexualfunktionsstörungen. Diesbezüglich befindet sind derzeit das 
intraoperative Neuromonitoring der autonomen Nerven unter Evaluation (Kauff, 
2017). 

aboraler Abstand von 
0,5 cm 

MERCURY-Klassifi-
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totale mesorektale 
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Abbildung 7 Resektionsausmaß bei der tiefen anterioren Rektumresektion mit tota-
ler Mesorektumexzision; nach Heald (1994).

Bei tiefer Resektion (TAR) mit TME wird die Anlage eines temporären protektiven 
Deviationsstomas empfohlen, wobei Kolostoma und Ileostoma prinzipiell als 
gleichwertig gelten (Schmiegel, 2017). Hierdurch wird die Morbidität von Anasto-
moseninsuffizienzen signifikant reduziert und die langfristige Stomaprävalenz 
(sekundäres, oft permanentes Stoma) reduziert. Bei anterioren Resektionen (AR) 
mit PME im oberen Rektumdrittel bleibt die Stomaanlage speziellen Risikokonstel-
lationen vorbehalten.

Anastomosierung (A. Khandoga) 

In der Anastomosentechnik ist die Maschinennaht weit verbreitet. Bei der soge-
nannten „double-stapling“-Technik wird distal des Tumors abgestapelt (z. B. Endo 
GIA, TA 45, Contour Stapler) und dann nach Abtrennen des Präparats die Anasto-
mosierung mit einem Rundklammernahtgerät durchgeführt, welches von trans-
anal vorgeschoben wird. Der Dorn dieses Gerätes wird durch den entstandenen 
Rektumstumpf beim Herausdrehen durchgespießt und dann die in das Colon de-
scendens eingeknotete Gegendruckplatte aufgesetzt und die Anastomose er-
stellt. Bei sehr tiefen Anastomosen am Rektum sowie den coloanalen Anastomo-
sen kann die Naht von anal her mit Einzelknopfnähten durchgeführt werden (Ab-
bildung 10). Aktuell stehen diverse Möglichkeiten der Rekonstruktion nach total 
mesorektaler Exzision zur Verfügung wie z. B. i) die gerade coloanale Anastomose, 
ii) der Colon-J-Pouch, iii) die transverse Coloplastie sowie iv) die Seit-zu-End-Anas-
tomose. Abhängig von der Wahl des Rekonstruktionsverfahrens ist potenziell mit 
erheblichen funktionellen Störungen zu rechnen. Entsprechend der aktuellen S3-
Leitlinie „Kolorektales Karzinom“ (Schmiegel, 2017) sollte bei der Rekonstruktion 
nach tiefer anteriorer Resektion wegen der besseren funktionellen Ergebnisse in 
der Regel keine gerade coloanale Anastomose angelegt werden (Empfehlungs-

tiefe Resektion 
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grad A). Die Nachteile dieser Anastomosentechnik sind hinreichend belegt und 
wirken sich vor allem während der ersten beiden postoperativen Jahre in erhöhter 
Stuhlfrequenz sowie schlechterer Kontinenz und Lebensqualität aus (Brown, 
2008). Insbesondere bei tiefen Anastomosen (unter 4 cm ab ano) konnte gezeigt 
werden, dass die funktionellen Ergebnisse in den ersten 1–2 Jahren besser sind, 
wenn oberhalb der Anastomose ein Pouch vorhanden ist. Gebräuchliche Verfah-
ren sind der J-Pouch und der Coloplasty-Pouch (Erweiterung des Reservoirs durch 
Inzision längs und quere Naht). Trotz der anatomischen Schwierigkeiten bei en-
gem Becken und Adipositas des Patienten ist bei 74 % der Patienten die Anlage 
eines J-Pouch technisch machbar (Fazio, 2007). Bei Anlage eines J-Pouches sollte 
zur Vermeidung von Entleerungsproblemen die Schenkellänge nicht über 6 cm 
liegen (Hida, 2007). Die Seit-zu-End-Anastomose ist in funktioneller Beziehung 
dem J-Pouch ebenbürtig (Siddiqui, 2010). Verglichen mit einer transversen Colo-
plastie scheint der J-Pouch hinsichtlich Stuhlfrequenz und Inkontinenzscore je-
doch besser zu sein (Fazio, 2007). Eine spätere Metaanalyse relativierte zwar die 
Aussage zur Stuhlfrequenz, berücksichtigte aber weder die Langzeitergebnisse 
der Fazio-Studie, noch die Daten zur Inkontinenz (Liao, 2010). Bei Anastomosen im 
unteren Rektumdrittel ist die Anlage einer protektiven Ileostomie (alternativ 
Transversostomie) sinnvoll (Ulrich, 2009). Ein protektives Ileostoma geht nach-
weislich mit weniger Reoperationen bei Anastomoseninsuffizienz einher. Das chi-
rurgisch-technische Vorgehen ist in Abbildung 11 zusammengefasst.

Zylindrische abdomino-perineale Rektumexstirpation nach Holm

Bei tiefliegenden Tumoren mit Infiltration des Analkanals/der Sphinkteren, die 
nicht sphinktererhaltend operiert werden können, sollte die abdomino-perineale 
Exstirpation im Sinne einer „zylindrischen“ Resektion unter Mitresektion des Leva-
tor ani erfolgen (Schmiegel, 2017). Die chirurgische Präparation wird von abdomi-
nell auf Höhe der Umschlagsfalte beendet, der Patient auf den Bauch gelagert und 
dann von sakral her unter Mitnahme des Os coccygeum eine zylindrische Resek-
tion des unteren Rektums durchgeführt. Diese von Holm et al beschriebene Modi-
fikation der Operation führt zu besseren Sicherheitsabständen und wird in der Li-
teratur auch ohne Beweis durch randomisierte Studien als das überlegene Ver-
fahren angesehen (West , 2008). Bei der klassischen abdomino-perinealen Rek-
tumexstirpation nach Miles folgt dagegen die Präparationsebene mit dem zum 
Beckenboden hin konisch auslaufenden Mesorektum, sodass auf Sphinkterhöhe 
kaum noch Abstand zur Darmwand vorhanden ist. Dies erhöht die Rate an Präpa-
raten mit unzureichenden lateralen Sicherheitsabständen (Tekkis, 2005) und ver-
schlechtert somit die onkologischen Ergebnisse gegenüber sphinkter-erhalten-
den Eingriffen bei vergleichbaren Tumorstadien (Nagtegaal, 2005). 
Der Verschluss des Beckenbodens erfolgt dann mit einem myokutanen Lappen 
bzw. durch eine Glutaeus-Schwenklappenplastik. Durch primäre plastische De-
ckung können insbesondere nach neoadjuvanter Radio-(Chemo-)-Therapie häufi-
ge perineale Wundheilungsstörungen reduziert werden. Die Anwendung ver-
schiedenen plastischen Rekonstruktionsverfahren bleibt jedoch eine Einzelfall-
entscheidung, und hängt u. a. von anatomischen Besonderheiten, operativem 
Aufwand und der verfügbaren chirurgische Expertise ab (Nisar, 2009).
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Abbildung 8 Darstellung der Prä-
parationsebene in Höhe der Samen-
blasen unter Berücksichtigung des 
perirektalen Tumorzelldepots. 1: 
Prostata; 2: Samenblase; 3: 
Walsh’sches neurovaskuläres Bün-
del mit Nn. erigentes; 4: Denonvil-
lier’sche Faszie.

Laparoskopisches versus offenes chirurgisches Verfahren (D. Wilhelm) 

Die Diskussion bezüglich der Gleichwertigkeit des laparoskopischen und des offe-
nen Vorgehens in der chirurgischen Therapie des Rektumkarzinoms wird intensiv 
geführt und dauert auch Jahrzehnte nach Einführung laparoskopischer Techniken 
an. Während die bekannten Vorteile der minimal-invasiven Chirurgie, wie kürzere 
Hopitalisationszeiten, geringere postoperative Schmerzen und frühere Aufnahme 
der täglichen Routinen unwidersprochen und auch auf die Rektumchirurgie über-
tragbar sind (Abraham, 2004; Hewett, 2008; Martinez-Perez, 2017b; Schwenk, 
2005), wird insbesondere die onkologische Gleichwertigkeit bis zuletzt angezwei-
felt. Grund hierfür dürfte nicht zuletzt die initialen Ergebnisse des MRC CLASICC 
Trial sein, einer englischen multizentrischen randomisiert-kontrollierten Studie 
zum Vergleich des offenen versus laparoskopischen Verfahren beim kolorektalen 
Karzinom (794 eingeschlossene Patienten) (Franks, 2006). In der Subgruppe der 
mittels anteriorer Rektumresektion behandelten Patienten (193 Patienten; 
2:1 Randomisierung lap. versus offen) hatte sich in der Initialpublikation eine 
deutlich höhere Rate an CRM+ Resektaten (CRM: circumferential resection margin) 
nach laparoskopischer Chirurgie gezeigt (12 % versus 6 %). Die Positivität des zir-
kumferentiellen Resektatrandes wird hierbei als Indikator für eine schlechtere Chi-
rurgie gesehen und korreliert in anderen Publikationen mit einem schlechteren 
onkologischen Ergebnis (Kitz, 2018; Nagtegaal, 2008; Quirke, 2009). Das schlechte-
re Abschneiden findet sich hierbei nur in der Subgruppe des Rektumkarzinoms 
und nicht beim Kolonkarzinom, für welches zahlreiche Studien eine onkologische 
Gleichwertigkeit belegen konnten (Bagshaw, 2012; Green, 2013; Hewett, 2008; 
Lacy , 2008). Zwei weitere randomisiert-kontrollierte Studien, die australische ALa-
CaRT (475 Patienten, 1:1 Randomisierung) (Stevenson, 2015) und die ACOSOG-
Z6051 (486 Patienten, 1:1 Randomisierung) (Fleshman, 2015) bestätigen diese Er-
gebnisse, mit tendenziell schlechteren Resektatqualitäten nach minimal-invasiver 
Chirurgie, jeweils gemessen an der Vollständigkeit des Mesorektums und der zir-
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kumferentiellen Positivität (CRM+). Auch wenn die Unterschiede geringer als im 
CLASICC Trial ausfallen (jeweils 2–4 % Unterschied) scheitern beide Studien darin 
die Nicht-Unterlegenheit der Laparoskopie zu bestätigen und zeigen, dass die La-
paroskopie allenfalls bei frühen und kleinen Tumoren empfohlen werden kann 
(bis T2, < 3 cm). Dies verwundert insofern, da man davon ausgehen würde, dass 
die vermeintlich bessere Visualisierung im kleinen Becken bei Verwendung einer 
laparokopischen Optik eine bessere Kontrolle der Resektion ermöglich müsste. 
Protagonisten des minimal-invasiven Vorgehens argumentieren daher, dass die 
schlechtere Resektatqualität (in den aufgeführten Studien vor allem oberflächli-
che Lazerationen des Mesorektums) möglichweise aus der Manipulation mit 
scharfen laparoskopischen Instrumenten resultiert (sekundäre Verletzung) und 
keine Auswirkung auf das onkologische Ergebnis hat. Diese Annahme wird unter-
stützt durch die 10 Jahres Langzeitergebnisse des CLASICC Trial, welche in der 
2013 publizierten Arbeit (medianes follow-up 629 Monate) keine Unterschiede im 
disease-free und recurrence-free survival zwischen den Subgruppen zeigen konn-
te (Green, 2013). 
Weitere Arbeiten, die diese Annahme unterstützen, das heißt eine Gleichwertig-
keit des laparoskopischen und offenen Verfahrens belegen, sind die multizentri-
sche COLOR II Studie, die 1 044 Patienten bei einer 2:1 Randomisation (lap. versus 
offen) einschloss (Bonjer, 2015) und der COREAN Trial mit 340 Patienten (1:1 Ran-
domisation) (Jeong, 2014). In beiden Studien zeigte sich gleiche Raten für das 
krankheitsfreie und rezidivfreie Überleben nach 3 Jahren. Im COREAN Trial sind die 
Ergebnisse sogar tendenziell besser im Arm der laparoskopischen Chirurgie, so-
wohl was das Lokalrezidiv anbetrifft (2,6 % versus 4,9 %), als auch betreffend das 
krankheitsfreie Überleben (79,2 % versus 72,5 %, jeweils nach 3 Jahren). Während 
sich in der Gesamtkohorte in der COLOR II Studie keine wesentlichen Tendenzen 
aufzeigen, findet sich in den Subgruppe für der einzelnen Rektumdrittel ein besse-
res Abschneiden des offenen Verfahrens im mittleren Drittel (CRM+ 3 % zu 10 %, 
Lokalrezidiv 2,4 % zu 6,5 %) und ein Vorteil für die Laparoskopie im distalen Anteil 
(CRM+ 9 % zu 22 %, Lokalrezidiv 4,4 % zu 11,7 %). Da die Lokalrezidivraten im offe-
nen Arm beim distalen Rektum auch im Vergleich zu älteren Arbeiten vergleichs-
weise hoch ausfallen, sind diese Ergebnisse aber nicht unwidersprochen (Muller-
Stich, 2016). 
Fasst man die Ergebnisse der verfügbaren randomisiert-kontrollierten Studien 
und aktuellen Metaanalysen zusammen, so kann man hieraus mit ausreichender 
Evidenz die onkologische Gleichwertigkeit des laparoskopischen und offenen Ver-
fahrens in der chirurgischen Behandlung des Rektumkarzinoms ableiten (Arezzo, 
2015; Chen, 2017; Liang, 2008; Martel, 2012; Vennix , 2014). Diese ist begleitet von 
einer kürzeren postoperativen Erholungsphase, was unter anderem der zeitge-
rechten Fortführung der perioperativen onkologischen Therapie zu gute kommen 
dürfte und einer vergleichbaren Langzeitkomplikationen (Petersson, 2018). Was 
die alleinige Resektatqualität hingegen anbetrifft, so scheint diese nach offenem 
Vorgehen besser auszufallen, wie zwei aktuelle Meta-Analyse (zumindest für ein-
zelne Parameter) zeigen (Creavin, 2017; Martinez-Perez, 2017a). 
Es muss darauf hingewiesen werden, dass alle aufgeführten Studien cT4 Karzino-
me (bei COLOR II CRM< 2 mm) per Protokoll aus der Randomisierung ausschlossen. 
Insofern wird aktuell bei T4 Karzinomen und Infiltration des Mesorektums das of-
fene Vorgehen weiterhin empfohlen. Das laparoskopische Vorgehen sollte zudem 
nur bei entsprechender Expertise und nach sorgfältiger Patientenselektion erfol-
gen (van der Pas, 2017), insbesondere da eine Konversion mit einem schlechteren 
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postoperativen und onkologischen Ergebnis korreliert ist (Green, 2013; Jayne, 
2017).
Neben dem klassischen minimal-invasiven Verfahren konnten sich in den vergan-
genen Jahren zwei weitere Methoden etablieren, die bei der Betrachtung berück-
sichtigt werden müssen, nämlich die transanale TME (TA TME) und die robotische 
TME (rTME). Für beide Verfahren liegen zum aktuellen Zeitpunkt jedoch noch kei-
ne validen Langzeitergebnisse vor, die eine abschließende Bewertung zulassen 
(die COLOR III Studie evaluiert die TA TME im Vergleich zur Laparoskopie, wurde 
aber noch nicht initiiert). Bislang verfügbare Fallserien und Meta-Analysen schei-
nen aber zumindest eine Gleichwertigkeit zum laparoskopischen Vorgehen ver-
muten zu lassen (Baukloh, 2018; Jayne, 2017; Perdawood, 2016; Prete, 2018).

Notfallsituationen (M. Rentsch)

Bei stenosierendem Karzinom mit Subileus oder Ileus kann zunächst versucht wer-
den, die Ileussymptomatik und die präoperative Ausgangssituation zu bessern. Je 
nach dem Zustand des Patienten ergeben sich folgende chirurgische Möglichkei-
ten: primäre Resektion und Anastomosierung, Stomaanlage zur Dekompression 
als Notfalleingriff, gefolgt von zweizeitiger Resektion und die Diskontinuitätsre-
sektion (OP nach Hartmann) mit proximaler Darmausleitung und distalem Blind-
verschluss. Bei einem Ileus durch ein Rektumkarzinom ist zu bedenken, dass das 
Stoma möglichst distal, im Bereich des Sigmas oder Kolon descendens, doppel-
läufig angelegt wird, um eine suffiziente Dekompression zu gewährleisten. Letzte-
re ist bei einem Ileostoma nicht gegeben. 

Palliative chirurgische Maßnahmen (M. Rentsch)

Zielsetzung einer palliativen chirurgischen Resektion des Primärtumors ist es, Tu-
morkomplikationen, wie Blutung, Tumorzerfall, Perforation oder Schmerzen durch 
Einwachsen ins Os sacrum oder Ileus, vorzubeugen. Als Standardverfahren kom-
men hierbei die TAR – mit oder ohne Wiederherstellung der Darmkontinuität- oder 
die abdominoperineale Rektumexstirpation - mit oder ohne Sakrumteilresektion 
- in Betracht. 
Dabei kann eine Resektion knapp im Gesunden ausreichend sein. Auch eine Voll-
wandexzision mit palliativer Zielsetzung ist in dieser Situation möglich, die mit 
einer neoadjuvanten Radiochemotherapie kombiniert werden kann. Nur wenn 
der Allgemeinzustand eine größere Operation nicht zulässt oder die lokale Tumor-
ausdehnung als nicht resektabel einzustufen ist, bleibt als letzte Möglichkeit die 
Anlage eines vorgeschalteten Anus praeter oder als Ausnahmeverfahren die An-
lage einer intestinalen Bypassanastomose. Hierbei muss berücksichtigt werden, 
dass auch in der palliativen Situation die Resektion des Primarius trotz R2 Situation 
mit einem besseren Gesamtüberleben vergesellschaftet ist (Beham, 2006; Klee-
spies, 2009).

Subileus oder Ileus 
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Endoskopische Therapie (M. Gross)

Kurativer Therapieansatz

Findet sich in einem endoskopisch abgetragenen Polypen ein T1-low-risk-Karzi-
nom (Definition siehe oben), das R0 abgetragen wurde, so ist eine onkologische 
Nachresektion nicht indiziert. Bei inkompletter Abtragung eines T1-low-risk-Karzi-
noms ist die komplette endoskopische oder lokale chirurgische Entfernung anzu-
streben. Wenn keine R0-Situation erreicht werden kann soll die onkologisch-chir-
urgische Resektion durchgeführt werden (Schmiegel, 2017).  
Findet sich in einem endoskopisch im Gesunden abgetragenen Polypen ein fort-
geschrittenes Karzinom (mehr als T1-low risk) ist aufgrund des Risikos eines 
Lymphknotenbefalls ebenfalls die onkologisch-chirurgische Resektion anzustre-
ben.

Palliative Maßnahmen

In palliativer Intention können Karzinomstenosen durch Laser oder Argon-Plasma-
koagulation erweitert werden. In der Regel sind mehrere Sitzungen notwendig, 
um eine Stuhlpassage wieder herzustellen, und die Therapie muss im Verlauf 
meist wiederholt werden. 
Der Einsatz von selbstexpandierenden Metallstents im Rektum kann ebenfalls 
sinnvoll sein. Das Verfahren hat jedoch eine relevante Komplikationsrate ein-
schließlich Dislokation. Prospektive Studien zum Vergleich der verschiedenen en-
doluminalen Verfahren fehlen weitgehend. Die Auswahl der Methode hängt des-
halb auch von der lokalen Expertise ab.

(Neo)adjuvante Therapie bei optimierter Chirurgie (S. Combs)

Vor Einführung der TME zeigten randomisierte Studien, dass eine adjuvante allei-
nige Strahlentherapie das Risiko für ein Lokalrezidiv signifikant senkt, ohne jedoch 
das Überleben zu beeinflussen. Für die adjuvante konkomitante Radiochemothe-
rapie (Gesamtdosen von 45–55,8 Gy in Einzeldosen von 1,8–2,0 Gy über 5–6 Wo-
chen, Kombination mit 5-FU) konnte zusätzlich ein Überlebensvorteil gefunden 
werden. Eine große randomisierte schwedische Studie zeigte zudem für eine prä-
operative Kurzzeit-Strahlentherapie mit hohen Einzeldosen (5 × 5 Gy appliziert in 
einer Woche, Operation in der darauf folgenden Woche) sowohl eine deutliche 
Reduktion des Lokalrezidivrisikos nach 5 Jahren gegenüber der alleinigen Chirur-
gie (11 % versus 27 %) als auch ein signifikant besseres Gesamtüberleben (58 % 
versus 48 %, Swedish Rectal Cancer Trial) (Cedermark, 1997). Die Studie wurde we-
gen der hohen Lokalrezidivrate im Arm mit alleiniger Operation und der nicht er-
folgten TME, die im Studienzeitraum in Schweden allerdings noch kein Standard 
war, kritisiert. Nachfolgend wurden mehrere Studien konzipiert, die entweder eine 
neoadjuvante Kurzzeitstrahlentherapie nach dem Schwedischen Schema oder 
eine konkomitante Radiochemotherapie in Kombination mit einer TME untersuch-
ten. 
In einer großen holländischen Studie wurde bei 1 861 Patienten eine neoadjuvan-
te Radiotherapie mit 5 × 5 Gy innerhalb von 5–7 Tagen mit alleiniger TME ohne ad-
juvante Behandlung verglichen. Der Therapiearm mit alleiniger TME wies eine lo-
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kale Rezidivrate nach 5 Jahren von 10,9 % auf. Durch die präoperative Radiothera-
pie konnte eine höhere Rate an R0-Resektionen und eine weitere Verbesserung 
der Lokalrezidivrate auf 5,6 % (p < 0,001) erzielt werden (Peeters, 2007). Das Ge-
samtüberleben unterschied sich in beiden Armen nicht voneinander (64,2 % ver-
sus 63,5 %). Eine nennenswerte Remission des Tumors durch die Radiotherapie 
war aufgrund der zeitnah folgenden Resektion erwartungsgemäß nicht zu beob-
achten. Die Vorteile der in der holländischen Studie verwendeten Kurzzeit-Radio-
therapie liegen in der geringen Akuttoxizität und der schnellen und damit auch 
Ressourcen sparenden Therapieform. Die Nachteile liegen in der fehlenden Mög-
lichkeit zur Kombination mit einer Chemotherapie und des nicht stattfindenden 
Downstagings bzw. Downsizings. Darüber hinaus könnte die Verwendung hoher 
Einzeldosen von 5 Gy zu einem erhöhten Behandlungsrisiko führen. Strahlenbio-
logische und klinische Arbeiten haben gezeigt, dass das Risiko hinsichtlich der 
Spättoxizität am Normalgewebe proportional mit der applizierten Dosis pro täg-
licher Fraktion steigt. Dies könnte sich erst in einigen Jahren zeigen, da Spättoxizi-
täten nach Radiotherapie sich auch noch nach 10 und mehr Jahren entwickeln 
können. Eine Subgruppe der holländischen Patienten wurde im Median 5 Jahre 
nach Therapie hinsichtlich ihrer intestinalen Funktion befragt (Peeters, 2005). 
Nach präoperativer Kurzzeitbestrahlung plus OP gaben die Patienten mehr fäkale 
Inkontinenz an (alle Grade, auch intermittierende Inkontinenz < 1 × pro Woche) als 
nach alleiniger Operation (62 % versus 38 %). In unserem eigenen Kollektiv lag die 
Rate an täglicher fäkaler Inkontinenz 5 Jahre nach neoadjuvanter Radiochemothe-
rapie (45–50,4 Gy plus 5-FU) und TME bei 1 % für festen Stuhl, 3 % für flüssigen 
Stuhl und 7 % für Gase.
Im Jahr 2009 wurde im Lancet die international sehr beachtete, randomisierte bri-
tische CR07-Studie mit insgesamt 1 350 Patienten publiziert (Sebag-Montefiore, 
2009). Patienten erhielten entweder eine präoperative Radiotherapie (5 × 5 Gy), 
gefolgt von Operation (meist TME) innerhalb von 7 Tagen oder eine primäre Ope-
ration mit adjuvanter Radiochemotherapie (45 Gy à 1,8 Gy plus 5-FU) selektiv nur 
bei den Patienten mit zirkumferenziellem Resektionsrand CRM ≤ 1 mm. Nach 
5 Jahren Follow-up waren sowohl die Lokalrezidivraten (4,7 % versus 11,5 %) als 
auch das krankheitsfreie Überleben (73,6 % versus 76,7 %) signifikant besser nach 
präoperativer Radiotherapie. Das heißt, Patienten, die grundsätzlich (neo)adju-
vant behandelt wurden, schnitten besser ab. Im Gesamtüberleben nach 5 Jahren 
zeigte sich bis jetzt (noch) kein signifikanter Effekt. Die besten Ergebnisse wurden 
durch optimale Chirurgie plus Strahlentherapie erreicht, Patienten mit kompletter 
TME und präoperativer Radiotherapie hatten eine Lokalrezidivrate von 1 %. Der 
Effekt der Strahlentherapie war in allen Rektumdritteln nachweisbar und signifi-
kant. In der multivariaten Analyse war der Effekt der Strahlentherapie sogar größer 
als derjenige der TME.

Neoadjuvante versus adjuvante Radiochemotherapie

Ziele der neoadjuvanten und der adjuvanten konkomitanten Radiochemothera-
pie sind die Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle und des krankheitsspezifi-
schen Überlebens durch eine Abtötung nicht nachweisbarer disseminierter Tu-
morzellen bzw. Mikrometastasen. Durch eine adjuvante Radiochemotherapie 
konnten im Vergleich zur alleinigen „konventionellen“ OP die 5-Jahres-Überle-
bensraten bisher um 10–15 % verbessert werden. Darüber hinaus wurden die Lo-
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kalrezidivraten in etwa halbiert (Ergebnisse der GITSG und NCCTG). Theoretische 
Vorteile der neoadjuvanten gegenüber der adjuvanten konkomitanten Radioche-
motherapie sind:

• eine bessere Sauerstoffversorgung des noch nicht operierten und vernarbten 
Tumorgebiets und damit eine bessere Wirksamkeit der Strahlentherapie 
(Sauerstoffverstärkungseffekt) und möglicherweise auch der Chemotherapie 
(bessere Perfusion)

• weniger Darmanteile im bestrahlten Volumen
• eine zuverlässigere Applikation der neoadjuvanten Radiochemotherapie im 

Vergleich zur adjuvanten Behandlung (Wundheilungsstörungen, niedrigere 
Patientencompliance)

• die Möglichkeit des Downstagings bzw. des Downsizings mit nachfolgend hö-
herer Rate an kurativen Resektionen, pathologischen Komplettremissionen 
und möglicherweise eine Erhöhung der Rate an sphinktererhaltenden Opera-
tionen

Zwei publizierte Phase-III-Studien untersuchten im randomisierten Vergleich die 
neoadjuvante und die adjuvante Radiochemotherapie (Sauer, 2012; Sebag-Mon-
tefiore, 2009), wobei nur die deutsche Studie das Rekrutierungsziel erreichte. In 
der CAO/ARO/AIO-94-Studie wurde eine kombinierte Radiochemotherapie mit 
50,4 Gy à 1,8 Gy (+ 5,4 Gy Boost bei adjuvanter Behandlung) mit parallel zwei Zyk-
len 5-FU in einem neoadjuvanten (420 Patienten) versus einem adjuvanten Set-
ting (402 Patienten) verglichen. Alle Patienten erhielten eine TME. In beiden Be-
handlungsarmen wurden nach Radiochemotherapie bzw. nach OP vier weitere 
Zyklen 5-FU verabreicht. Mehr Patienten im neoadjuvanten Arm (99 %) erhielten 
eine Radiochemotherapie als im adjuvanten Arm (72 %). Unter anderem wurden 
18 % der Patienten im postoperativen Arm nicht adjuvant behandelt, da ein pa-
thologisches Stadium I vorlag. Sowohl die akute als auch die chronische Toxizität 
waren im neoadjuvanten Arm signifikant geringer. Nach einem medianen Follow-
up von 46 Monaten traten im neoadjuvanten Arm signifikant weniger Lokalrezidi-
ve auf (5 Jahre: 6 % versus 13 %), während die Rate an Metastasen (36 % versus 
38 %), das krankheitsfreie Überleben (68 % versus 65 %) und das Gesamtüberleben 
(76 % versus 74 %) nicht unterschiedlich waren. Wenngleich von den Autoren pos-
tuliert wurde, dass die neoadjuvante Radiochemotherapie im Vergleich zur prä-
operativen Einschätzung einen häufigeren Sphinktererhalt ermöglichte, konnte 
eine Absenkung der Rate an abdomino-perinealen Rektumexstirpationen als har-
ter Parameter für einen häufigeren Sphinktererhalt im neoadjuvanten Therapie-
arm in dieser Studie – wie auch in praktisch allen anderen internationalen großen 
Studien – nicht dokumentiert werden. 
Die amerikanische NSABP R-03-Studie randomisierte Patienten mit operablen Tu-
moren in einen neoadjuvanten und einen postoperativen Radiochemotherapie-
arm (Roh et al., 2009). Die Studie musste wegen schlechter Rekrutierung vorzeitig 
nach Einschluss von 267 der geplanten 900 Patienten geschlossen werden. Die 
Radiochemotherapie war in beiden Armen identisch und umfasste sieben Zyklen 
5-FU/Leukovorin und eine Beckenbestrahlung mit 45 Gy plus einem Boost von 
5,4 Gy. Nach einem medianen Follow-up von 8,4 Jahren zeigte sich kein Unter-
schied in der 5-Jahres-Lokalrezidivrate (11 % in beiden Armen). Patienten im neo-
adjuvanten Arm hatten allerdings eine signifikant geringere Gesamtrezidivrate 
(24 % versus 28 %), ein besseres 5-Jahres-krankheitsfreies Überleben (65 % versus 

neoadjuvante und 
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53 %) und einen Trend zu einem besseren Gesamtüberleben (75 % versus 66 %, 
p = 0,065).

Systemische Therapie – optimales Regime in Kombination mit der 
Strahlentherapie (V. Heinemann)

Entsprechend den Empfehlungen der aktuellen S3 Leitlinie (Schmiegel et al. 2019) 
soll die neoadjuvante Radiochemotherapie orales Capecitabin oder infusionales 
5-Fluorouracil beinhalten.
Die Zugabe von Oxaliplatin zu einer neoadjuvanten mit 5-Fluorouracil- oder Cape-
citabin-basierten Radiochemotherapie hat in mehreren Studien keinen gesicher-
ten Vorteil gezeigt. So beschrieb eine Metaanalyse von vier Studien nur einen 
grenzwertig signifikanten Effekt von Oxaliplatin auf das krankheitsfreie Überleben 
(HR 0,89; 95 % CI, 0,78–1,00; p = 0,05) (Yang 2016). Darüber hinaus konnte in fünf 
der sieben Einzelstudien keine signifikante Verbesserung des krankheitsfreien 
Überlebens durch Inklusion von Oxaliplatin gezeigt werden (Schmiegel 2019).

Intensivierung der Chemotherapie im Rahmen der neoadjuvanten 
konkomitanten Radiochemotherapie (V. Heinemann)

Die Intensivierung der präoperativen Behandlung ist Gegenstand mehrerer ran-
domisierter Studien (RAPIDO, PRODIGE-24 und OPRA), die auf dem ASCO-Kon-
gress 2020 publiziert wurden (Hospers 2020; Conroy 2020; Garcia-Aguilar 2020). 
Als TNT (Total Neoadjuvant Therapy) wird dabei eine Chemotherapie bezeichnet, 
die als Induktions- bzw. Konsolidierungstherapie vor bzw. nach der Standard (C)RT 
im Rahmen der präoperativen Behandlung gegeben wird.
Die RAPIDO-Studie führte im experimentellen Arm eine neoadjuvante Therapie 
(TNT) durch, in der nach einer Kurzzeitbestrahlung (5x5 Gy) eine Chemotherapie 
(FOLFOX/CAPOX) über 4,5 Monate gegeben wurde, bevor sich die TME anschloss 
(Hospers 2020). Im Kontrollarm wurde die konventionelle Sequenz aus Capecita-
bin-basierter CRT gefolgt von TME und optionaler adjuvanter Therapie mit CAPOX 
oder FOLFOX über 6 Monate gegeben. Diese Studie schloss Patienten mit MRT-

Abbildung 9 Vegetatives Nerven-
system der Beckenorgane.



REKTUMKARZINOME 

373© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/334.10

definierter „high-risk“ Situation ein. Als primärer Endpunkt wurde „Disease-related 
treatment failure“ (DrTF) evaluiert. Der experimentelle Arm war gegenüber dem 
Standardarm deutlich überlegen in Hinblick auf den primären Endpunkt (DrTF 
nach 3 Jahren 23,7 % vs 30,4 %; HR 0,75; p = 0,019) sowie auch in Hinblick auf die 
ypCR Rate (28 % vs 14 %; p < 0,001).
In der PRODIGE-23 Studie erfolgte im experimentellen Arm eine Therapieintensi-
vierung, indem eine Sequenz aus 6 Zyklen mFOLFIRINOX vor der Capecitabin-ba-
sierten CRT gegeben wurde. Die anschließende TME war dann gefolgt von einer 
adjuvanten Chemotherapie mit Capecitabin oder FOLFOX über drei Monate (Con-
roy 2020). Im Kontrollarm verwendete auch diese Studie die konventionelle Se-
quenz aus Capecitabin-basierter CRT gefolgt von TME und optionaler adjuvanter 
Therapie mit CAPOX oder FOLFOX über 6 Monate. Eingeschlossen wurden Patien-
ten mit cT3- („at risk of local recurrence“) oder cT4-Tumoren innerhalb von 15 cm 
ab ano basierend auf der MRT-Befundung. Als primärer Endpunkt wurde das 3-J-
DFS untersucht, welches im experimentellen Arm signifikant verbessert war 
(75,7 % vs 68,5 %; HR 0,69 , p = 0,034). Auch die ypCR Rate war signifikant verbes-
sert (28 % vs 13 %, p < 0,001). 
Die OPRA-Studie wurde als randomisierte Phase-II Studie durchgeführt und unter-
suchte die optimale Sequenz von „long-course CRT (50,4 G) und Chemotherapie 
(FOLFOX/CAPOX, 4 Monate) im präoperativen Setting. Dabei wurde die Chemo-
therapie (TNT) entweder als „Induktionstherapie“ oder als „Konsolidierungsthera-
pie“ eingesetzt. Die Verbesserung des 3-J-DFS wurde im Vergleich zu einer histori-
schen Kontrolle untersucht, sodass ein formaler Vergleich der beiden Studienarme 
nicht angestrebt wurde. 3-J-DFS (77 % vs 78 %) und pCR Rate (10 % vs 8 %) waren 
nahezu identisch. Die OPRA-Studie konnte aber im Rahmen eines sekundären 
Endpunktes zeigen, dass durch die TNT bei respondierenden Patienten (etwa die 
Hälfte der Studienpatienten) auf eine Operation verzichtet und somit das Rektum 
als Organ erhalten werden konnte (Garcia-Aguilar 2020). 
Die optimale Sequenz, d.h. ob die Chemotherapie eher vor oder nach der (C)RT 
verabreicht werden soll, ist letztlich nicht geklärt. In der OPRA Studie war das TME-
freie Überleben in dem Arm günstiger, in dem die Sequenz LC-CRT gefolgt von 
Konsolidierungstherapie gegeben wurde. Auch die randomisierte Phase-II-Studie 
der Deutschen Rektumkarzinom-Studiengruppe zeigte, dass die Sequenz CRT ge-
folgt von konsolidierender Chemotherapie hinsichtlich der pCR-Rate überlegen 
war (Fokas 2019).
Die Zugabe einer präoperativen Chemotherapie (TNT) zu der konventionellen (C)
RT kann eine Verbesserung des Downstagings sowie des krankheitsfreien Überle-
bens induzieren (Petrelli 2020). Basierend auf den verfügbaren Studiendaten steht 
die TNT als präferierte neue Therapieoption bei Patienten mit lokal weit fortge-
schrittenem Rektumkarzinom zur Verfügung (AIO Statement Juli 2020). Einschrän-
kend wird aber darauf hingewiesen, dass zum Zeitpunkt der Empfehlung mature 
Daten zum Gesamtüberleben weder für die RAPIDO-Studie noch für die PRODIGE-
Studie verfügbar waren.

Biologisch zielgerichtete Substanzen („targeted therapy“) und 
Radiochemotherapie

Die beim Kolonkarzinom aktiven Substanzen Cetuximab und Bevacizumab wur-
den in Phase-I/II-Studien in Kombination mit der präoperativen Radiochemothe-
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rapie des Rektumkarzinoms untersucht (Zhong, 2018). Die Kombination der Ra-
diochemotherapie mit Cetuximab führte insgesamt zu einer enttäuschend niedri-
gen Rate an pathologisch kompletten Remissionen. Da die pathologisch komplet-
te Remission nur einen Surrogatparameter darstellt, muss letztendlich der 
Langzeitverlauf abgewartet werden, um die Effektivität von Cetuximab in Kombi-
nation mit der präoperativen Radiochemotherapie abschließend beurteilen zu 
können. In einigen der Studien zur Kombination von Bevacizumab mit der Radio-
chemotherapie zeigten sich eine erhöhte Toxizität (radiogene Enteritis, Perfora-
tion) und vermehrte Operationskomplikationen (Wundheilungsstörungen, Fis-
teln, Blutungen), sodass hier weitere Studien zur Beurteilung der Sicherheit dieser 
Kombinationsbehandlung abgewartet werden müssen. Insgesamt kann die Ad-
dition von biologisch zielgerichteten Substanzen zur Strahlentherapie oder kon-
komitanten Radiochemotherapie derzeit nicht als Standard angesehen werden. 

Neoadjuvante Therapie bei primär inoperablen Tumoren (F. Roeder)

Bei Patienten mit primär als inoperabel eingestuften Tumoren des Rektums sollte 
zunächst eine Radiochemotherapie zum Downsizing erfolgen, um ggf. sekundäre 
Resektabilität zu erreichen. Da keine einheitliche Definition für den Begriff „inope-
rabel“ vorliegt muss die Datenlage zur Aussicht auf Erfolg dieser Strategie vorsich-
tig interpretiert werden. In einer skandinavischen Studie wurden 207 Patienten 
mit als inoperabel eingestuften lokal-fortgeschrittenen T4 Tumoren oder lokalen 
Rezidiven zwischen einer Radiochemotherapie mi 5-FU/Leukovorin und einer al-
leinigen fraktionierten Radiotherapie randomisiert (Braendengen, 2008). Es fand 
sich ein besseres Ansprechen sowie signifikant verbesserte Raten an lokaler Kont-
rolle und krankheitsspezifischem Überleben im Radiochemotherapiearm. Etwa 
90 % der initial als inoperabel eingestuften Patienten konnten nach Radiochemo-
therapie erfolgreich reseziert werden. 
Grundsätzlich kann bei ausgedehnten Befunden mit hohem Remissiondruck im 
Einzelfall auch eine Eskalation der neoadjuvanten Therapie erwogen werden. Hier-
bei sind verschiedene Wege denkbar: Dosiseskalation der Radiotherapie (Burbach, 
2014), simultane Gabe von Oxaliplatin (Rödel, 2015) oder die zusätzliche Gabe 
einer reinen Chemotherapie nach Radiochemotherapie (Garcia-Aguilar, 2015) bei 
nicht ausreichendem Ansprechen. Wichtig ist zudem die Einhaltung eines ausrei-
chenden zeitlichen Intervalls zwischen Radiochemotherapie und eventueller OP. 
Dieses kann im Einzelfall bei vorhandenem aber nicht ausreichendem Ansprechen 
auf > 8 Wochen verlängert werden (Probst, 2015), gerade in diesem Fall könnte 
eine Überbrückung mittels weiterer Chemotherapie sinnvoll sein. Insbesondere 
für die letzte Strategie (RCHT gefolgt von CHT) konnte (allerdings bei primär re-
sektablen Tumoren) eine deutliche Verbesserung des Ansprechens gezeigt wer-
den (Garcia-Aguilar, 2015). Da im Falle sekundärer Resektabilität mit knappen Ab-
setzungsrändern zu rechnen ist, kann eine intraoperative Dosisaufättigung (IORT) 
erwogen werden wenn die technischen Voraussetzungen hierfür gegeben sind 
(Holman, 2016). 

Radiochemotherapie 
zum Downsizing 
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Neue Bestrahlungstechniken
Intensitätsmodulierte Radiotherapie (IMRT)
Mittels intensitätsmodulierter Radiotherapie kann der Hochdosisbereich genauer 
an das zu bestrahlende Volumen (sog. Zielvolumen) angepasst werden als mit her-
kömmlicher 3D-konformaler Radiotherapie. Dies ist insbesondere bei komplex ge-
formten Zielvolumen von Vorteil und resultiert in einer geringeren Dosisbelastung 
angrenzender Organe. Außerdem ist eine Bestrahlung verschiedener Bereiche 
(z. B. makroskopischer Tumor vs. Areale subklinischen Befalls) mit unterschiedli-
chen Dosen in der der gleichen Sitzung möglich (sog. simultan-integrierter Boost), 
was eine Verkürzung der Gesamtbehandlungszeit trotz evtl. Dosiseskalation er-
möglicht. Eine kürzlich publizierte Metaanalyse von 6 Studien konnte zeigen, dass 
der Einsatz einer IMRT beim Rektumkarzinom zu einer signifikanten Reduktion 
höhergradiger gastrointestinaler und urogenitaler Toxizitäten führt (Wee, 2018). 
Sie stellt daher in Kombination mit Bildführung (siehe nächster Absatz) das bevor-
zugte Bestrahlungsverfahren für Rektumkarzinome dar. 

Bildgeführte Radiotherapie
Unter bildgeführter Radiotherapie (image –guided radiotherapy=IGRT) im engeren 
Sinne versteht man die regelmäßige Anfertigung dreidimensionaler Bilddatensätze 
(z. B. mittels cone-beam CT) des Patienten in Bestrahlungsposition zur Verifikation 
der korrekten Patienten- (und Zielvolumen)- position. Dadurch können die notwen-
digen Sicherheitssäume reduziert werden wodurch eine weitere Verminderung der 
Dosisbelastung angrenzender Organe und damit eine verringerte Toxizität der Be-
handlung resultiert. Außerdem erlaubt eine regelmäßige Bildgebung die Anpas-
sung des Bestrahlungsplanes im Falle eines ausgeprägten Therapieansprechens 
(sog. adaptive Radiotherapie) und beugt einer mangelnden Zielvolumenabdeckung 
durch beispielsweise starke Veränderungen von Hohlorganfüllungszuständen vor. 
Wenn nicht nur systematische sondern auch zufällige Fehler minimiert werden sol-
len muss die Bildgebung täglich vor Bestrahlung erfolgen. 

Stereotaktische Radiotherapie 
Unter einer stereotaktischen Radiotherapie versteht man die hochpräzise Ein-
strahlung hoher (sog. ablativer) Dosen in nur einer bis wenigen Fraktionen. Dieses 
Verfahren eignet sich zur Behandlung einer überschaubaren Anzahl metastati-
scher Läsionen geringer Ausdehnung. Es wird bevorzugt zur Behandlung von Lun-
gen-, Leber-, Hirn- und Knochenmetasen in der oligometastasierten Situation ein-
gesetzt und zeichnet sich durch eine sehr hohe Tumorkontrollwahrscheinlichkeit 
bei geringer Toxizität aus (Gerum et al., 2018). Durch die geringe Gesamtbehand-
lungszeit werden systemische Therapien kaum behindert. Je nach Lokalisation, 
Größe und Beziehung zu Nachbarorganen werden üblicherweise 1–4 Herde in 1–5 
Fraktionen mit Einzeldosen von 5–20 Gy behandelt. 

Adjuvante Chemotherapie (G.Michl)

Die adjuvante Therapie teilt man in zwei Gruppen ein: 

1. Bei primärer Operation ohne Vorbehandlung und 
2. Nach präoperativer Radiotherapie oder simultaner Radio-Chemotherapie 

(Schmiegel et al., 2017). 
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Zu 1.: 
Im UICC-Stadium I soll keine adjuvante Therapie erfolgen. Bei histopathologisch 
bestätigten Risikofaktoren für ein lokoregionäres Rezidiv, d. h. R1-Resektion, intra-
operativer Tumoreinriss, positivem zirkumferentiellen Resektionsabstand, unzu-
reichender TME (= totale mesorektale Exzision)-Qualität, sollte eine adjuvante Ra-
dio-Chemotherapie durchgeführt werden. 
Im Stadium II und III soll eine adjuvante Radio-Chemotherapie durchgeführt wer-
den, insbesondere bei pT4-Tumoren, pT3c/d (5 bis > 15 mm)-Tumoren, pN2 (Metas-
tasen in > 4 regionären Lymphknoten), extranodale Tumorherde im Mesorektum, 
pT3 im unteren Drittel. Als Chemotherapeutikum soll Capecitabin gewählt werden. 
Wird eine simultane Radio-Chemotherapie nicht durchgeführt, so soll eine adjuvan-
te Chemotherapie analog zum Kolonkarzinom durchgeführt werden. 

Zu 2.: 
Eine Empfehlung für oder gegen eine adjuvante Chemotherapie nach erfolgter neo-
adjuvanter simultaner Radio-Chemotherapie kann aufgrund der vorliegenden Daten-
lage nicht gegeben werden. In den vorliegenden Studien (meist 5-FU-Bolus-Schema) 
konnte kein signifikantes Krankheitsfreies Überleben oder Gesamtüberleben gezeigt 
werden. Die bisher empfohlene adjuvante Chemotherapie über 4 Monate wird nach 
einer simultanen Radio-Chemotherapie oder nach einer Kurzzeit-Radiatio und TME-
Chirurgie kontrovers beurteilt und wird in den S3-Leitlinien nicht mehr empfohlen. 
Falls in Einzelfällen eine adjuvante Chemotherapie für notwendig erachtet wird, soll 
Capecitabin eingesetzt werden. Es gibt keine Empfehlung für den generellen Einsatz 
von Oxaliplatin. Junge Patienten mit einem erhöhten Rezidivrisiko (yp-Stadium III) sol-
len jedoch über die Möglichkeit einer Oxalipaltin-haltigen adjuvanten Therapie bera-
ten werden. Im Falle einer adjuvanten Chemotherapie sollen 5–6 Zyklen Capecitabin 
oder 8 Zyklen FOLFOX verabreicht werden. Patienten mit Rektumkarzinom im oberen 
Drittel sollen im Stadium III analog dem Kolonkarzinom behandelt werden. 

Vorgehen beim lokal fortgeschrittenen Karzinom des oberen 
Rektumdrittels (M. Rentsch)

Die aktualisierte Leitlinie formuliert nun eine Empfehlung für der Behandlung des 
Rektumkarzinoms im oberen Drittel im UICC-Stadium II oder III (cT3/4 oder N+-Si-
tuation) (Schmiegel, 2017). 
In Anlehnungen an Empfehlungen der amerikanischen Gesellschaft kolorektaler 
Chirurgen empfiehlt entweder eine präoperative neoadjuvante Radio- oder Ra-
diochemo-Therapie bei besagter Risikokonstellation analog zur Behandlung des 
Rektumkarzinoms in tiefer oder mittlerer Lokalisation. 
Ungeklärt ist jedoch nach wie vor inwieweit eine neoadjuvanten Chemotherapie 
als äquivalent zur präoperative Radio(chemo)therapie einzuschätzen ist, daher 
sollte eine alleinige Chemotherapie nur innerhalb von Studien durchgeführt wer-
den. Die entsprechenden Studien bewegen sich derzeit jedoch nur im Phase II 
Stadium, die Phase III Studie (PROSPECT: neoadjuvante Chemotherapie (6 Zyklen 
FOLFOX) versus der Standard-Radiochemotherapie mit 5-FU/Capecitabin (Schrag, 
2014; Weiser, 2015)) ist noch im Rekrutierungsstadium. 

adjuvante Chemo-
therapie 
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Abbildung 10 Koloanale Anastomose.

Argumente, Tumoren im oberen Drittel wie Kolonkarzinome zu behandeln, sind, dass 
sich die Daten der amerikanischen Adjuvanzstudien nur auf Rektumkarzinome bis 
12 cm ab ano bezogen haben und somit das obere Drittel ausgeschlossen war. Weiter-
hin konnte die holländische TME-Studie keine Verbesserung der Lokalrezidivrate im 
oberen Drittel durch die präoperative Radiotherapie nachweisen. Ferner ist eine neo-
adjuvante Radiochemotherapie bei proximalen Rektumkarzinomen potentiell mit 
eine Erhöhung lokaler strahleninduzierter Komplikationen an benachbarten Struktu-
ren assoziiert. Argumente, das obere Drittel wie ein Rektumkarzinom zu behandeln, 
sind, dass Subgruppenanalysen der deutschen und britischen Studien nach präopera-
tiver Radiochemotherapie eine Reduktion des Lokalrezidivrisikos zeigten. Grundsätz-
lich zu beachten ist, dass Subgruppenanalysen nicht für klinische Schlussfolgerungen 
verwendet werden dürfen(Sauer, 2012; Sebag-Montefiore , 2009).  
Zu betonen ist an dieser Stelle, das bei niedrigeren Tumorstadien die Konsensba-
sierte Empfehlung zur primären Resektion besteht. Darüber hinaus ist bei erfolg-
ter primärer Resektion und nachträglich festgestellter Risikokonstellation (R1-Re-
sektion, intraoperativer Tumoreinriss, pCRM+, unzu-reichender TME-Qualität, pT4, 
pT3c/d, pN2, extranodale Tumorherde im Mesorektum, pT3 im unteren Rektum-
drittel) die Indikation zur adjuvanten Therapie, vorzugsweise Radiochemothera-
pie, zu sehen (Schmiegel, 2017). 

Intraoperative Radiotherapie (F. Roeder)

Intraoperative Radiotherapie (IORT) ist ein Verfahren bei dem während eines ope-
rativen Eingriffs einmalig eine hohe Dosis auf das Tumorbett bzw. verbliebenen 
Resttumor appliziert wird um die lokale Kontrolle zu erhöhen (Krempien et al., 
2006). Der wesentliche Vorteil gegenüber einer perkutanen Dosisaufsättigung be-
steht in der Möglichkeit, strahlensensible Organe operativ aus dem Bestrahlungs-
feld zu verlagern (Roeder et al., 2012). Das Verfahren wird insbesondere als Boost 
nach stattgehabter neoadjuvanter Radiochemotherapie eingesetzt. Es bietet ba-
sierend auf großen retrospektiven Serien sowohl in der lokal-fortgeschrittenen 
Primärsituation (z. B. bei knapper Resektion eines T4 Tumors nach Radiochemo-
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therapie) als auch beim lokal-rezidivierten Rektumkarzinom (z. B. nach dosisredu-
zierter Rebestrahlung) eine zusätzliche Möglichkeit zur Verhinderung eines Lokal-
rezidivs (Holman et al., 2017, 2016).

Alleinige, definitive Strahlentherapie des Rektumkarzinoms

Bis vor kurzer Zeit kam eine alleinige Radiochemotherapie beim Rektumkarzinom 
nur in seltenen Ausnahmefällen bei multimorbiden, aus funktionellen Gründen 
nicht operablen Patienten in Frage. Aktuell hat jedoch das Konzept der Organ-
erhaltung bzw. nicht-operativen Managements (NOM) beim Rektumkarzinom 
neuen Auftrieb erhalten. Hintergrund ist die Überlegung, dass mittels Radioche-
motherapie etwa 15–20 % der Patienten in eine pathologisch komplette Resektion 
(pCR) gebracht werden, womit der Wert einer anschließenden Resektion bei die-
sen Patienten zumindest in Frage zu stellen ist. Allerdings ist das Erreichen einer 
pathologisch kompletten Resektion mit den vorhandenen Bildgebungsmodalitä-
ten nur bedingt vorhersagbar. In Analogie zum Analkarzinom werden deshalb ak-
tuell Strategien untersucht, inwieweit bei einer klinisch kompletten Resektion 
(cCR) auf eine anschließende Operation zugunsten einer watch-and wait Strategie 
mit eventueller Salvage-Operation verzichtet werden kann. Auf Basis der bisher 
vorliegenden Serien kann zumindest angenommen werden, dass Patienten mit 
cCR innerhalb einer watch-and wait Strategie keinem höheren Fernmetastasie-
rungsrisiko ausgesetzt werden und die auftretenden Lokalrezidive in aller Regel 
gut chirurgisch beherrschbar sind (Habr-Gama, 2014; Renehan, 2016). Verglei-
chende Arbeiten legen nahe, dass mit dieser Strategie höhere Raten an Organ- 
und Sphinktererhalt bei vergleichbarem onkologischem Outcome und günstige-
rem funktionellen Ergebnis erreichbar sind (Maas, 2011; Renehan, 2016). Aller-
dings sind die in der Literatur beschriebenen Selektionskriterien und Nachsorge-
schemata für diesen Ansatz durchaus unterschiedlich. Habr-Gama et al. 
(Habr-Gama, 2014) unterzogen 183 Patienten 8 Wochen nach RCHT einer eher 
klinisch orientierten Responseevaluation mittels digital-rektaler Untersuchung 
(DRE), Endoskopie und CT. Bei cCR wurde die Patienten alle 1–2 Monate einer DRE 
und Endoskopie sowie alle 6 Monate einem CT unterzogen und nur im Falle eines 
Rezidives operiert. Von den 183 Patienten wiesen 49 % nach 8 Wochen eine cCR 
auf. Davon entwickelten 31 % ein Rezidiv, diese konnten zu 93 % erfolgreich ope-
riert werden. Hiervon entwickelten wiederum 4 Patienten ein Rezidiv so dass sich 
insgesamt ein kombiniertes 5-Jahres-lokalrezidivfreies Überleben von 94 % ergab. 
In der watch- and wait Gruppe war jedoch bei 86 % ein Sphinktererhalt und bei 
76 % letztlich ein Organerhalt möglich. Das 5-Jahres-krankheitsfreie und krank-
heitsspezifische Überleben lagen bei 68 % und 91 % und sind somit mit operierten 
Kohorten vergleichbar. Maas et al.(Maas, 2011) hingegen verwendeten in Ihrer 
prospektiven Studie eine sehr viel striktere Selektion. Sie unterzogen 192 Patien-
ten vor und 6–8 Wochen nach RCHT einem standardisierten MRT-Protokoll ein-
schließlich einer DWI-Sequenz. Bei kompletter Remission im MRT wurden die Pa-
tienten endoskopiert und biopsiert. Nur 21 Patienten mit negativer Endoskopie 
und Biopsie gelangten in den watch-and wait Arm, als Vergleich dienten 20 Pa-
tienten die im Operationspräparat eine pathologisch komplette Remission auf-
wiesen. Mit einem medianen Follow-up von 25 Monaten wurde nur 1 Lokalrezidiv 
im watch and wait-Arm beobachtet, dieses konnte erfolgreich operativ entfernt 
werden. Das 2-Jahres-krankheitsfreie und -Gesamtüberleben unterschieden sich 
nicht zwischen den Gruppen, allerdings wurde im watch-and wait Arm bei 10 Pa-
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tienten (48 %) eine abdomino-perineale Resektion verhindert. Auch hinsichtlich 
höhergradiger Komplikationen und funktioneller Ergebnisse (z. B. Wexner-Inkon-
tinentscore) war der Beobachtungsarm klar überlegen.  
Die Aussicht auf höhere Remissionsrate mit konsekutiv erhöhten Raten an mögli-
chem Organerhalt hat außerdem zu einer Reevaluation von Eskalationsstrategien 
bezüglich der neoadjuvanten Therapie geführt. Hierbei sind verschiedene Ansätze 
untersucht worden: Erhöhung der Radiotherapiedosis, Intensivierung der konko-
mittanten Chemotherapiekomponente sowie die Addition einer Induktionsche-
motherapie vor oder nach der neoadjuvanten RCHT. Für die Intensivierung der 
konkomittanten Chemotherapie beispielsweise mit Oxaliplatin, Cetuximab oder 
Bevacizumab liegen widersprüchliche Ergebnisse vor, falls überhaupt scheint der 
mögliche Vorteil hinsichtlich der Ansprechraten nicht sehr ausgeprägt zu sein, 
wird aber mit teils erheblicher Toxizitätzunahme erkauft (Marquardt, 2009; O‘Con-
nell, 2014; Rödel, 2015). Die vielversprechendsten Ergebnisse liegen daher für den 
ersten und letzten Ansatz vor. Appelt et al. (Appelt, 2015) unterzogen 55 Patienten 
einer dosisintensivierten Radiochemotherapie bis 60 Gy. Sie brachten damit 78 % 
Ihrer 55 Patienten in eine cCR, welche anschließend beobachtet wurden. Von die-
sen entwickelten 9 Patienten ein Lokalrezidiv, alle konnten erfolgreich salvage-
operiert werden. Somit war es möglich insgesamt 58 % aller Patienten ohne Chir-
urgie und bei akzeptabler Toxizität zu behandeln. Garcia-Aguilar et al. (Garcia-
Aguilar, 2015) berichten von einer Phase II Studie in der insgesamt 292 Patienten 
in 4 Armen behandelt wurden. Alle erhielten eine präoperative RCHT. Die erste 
Gruppe wurde anschließen operiert, während die anderen 3 Gruppen vor OP zu-
nächst 2, 4 oder 6 Zyklen FOLFOX erhielten. Es zeigte sich ein signifikanter Anstieg 
der pCR Rate mit zunehmender Anzahl von CHT-Zyklen von 18 % im Direkt-OP 
Arm bis auf 38 % im 6 Zyklen FOLFOX Arm. Dieser Ansatz könnte der umgekehrten 
zeitlichen Abfolge vor allem daher überlegen sein, da die zusätzliche Gabe der 
CHT das Intervall zwischen RCHT und OP verlängert und damit die volle RT Wir-
kung hinsichtlich Remission ausnutzt. 
In Abwesenheit randomisierter Vergleiche und bestehender Unklarheiten hin-
sichtlich der optimalen Induktionstherapie, Patienten-Selektionskriterien, Nach-
sorgestrategie und der langfristigen Vergleichbarkeit der onkologischen Ergebnis-
se sollten diese Ansätze jedoch nur in kontrollierten Studien oder sehr gut begrün-
deten Einzelfällen angewandt werden. 

Palliative Strahlentherapie

Patienten mit nicht operablen Lokalrezidiven können mit einer palliativen Radio-
therapie oder Radiochemotherapie zu einer länger anhaltenden Symptomfreiheit 
und Tumorremission gebracht werden. Auch Lymphknotenmetastasen außerhalb 
des Beckens bzw. Fernmetastasen sind einer perkutanen Radiotherapie (z. B. im 
stereotaktischen Einsatz) sehr gut zugänglich.

Lokoregionäres Rezidiv (M. Rentsch)

Ohne chirurgische Intervention beträgt die 5-Jahres-Überlebensrate von Patienten 
mit lokoregionärem Rezidiv unter 4 %, die mediane Überlebensdauer liegt bei 7 Mo-
naten und die Lebensqualität ist massiv eingeschränkt. Etwa 40 % aller Rezidive tre-
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ten im ersten Jahr, 80 % in den ersten beiden Jahren nach der primären Behandlung 
auf (Boyle, 2005; Dresen, 2009; Ketcham 1985; van der Meij, 2016).
Etwa die Hälfte der Patienten hat ein Lokalrezidiv, das technisch resektabel ist, ohne 
Fernmetastasen. Entscheidend für die Prognose ist die frühzeitige Erkennung mit 
histologischer Sicherung. Neben potenziell erhöhten Tumormarkern stellen die 
Computertomographie, die Magnetresonanztomographie sowie die Rektoskopie 
und die Endosonographie wichtige diagnostische Verfahren dar. Einen entscheiden-
den Fortschritt in der Diagnostik des Lokalrezidivs hat in den letzten Jahren die FDG-
Positronenemissionstomographie gebracht. Zum einen hilft diese Untersuchung, 
die Diagnose des Lokalrezidivs zu sichern, zum anderen können bei der gleichen 
Untersuchung auch Metastasen der Tumorerkrankung diagnostiziert werden.
Sofern möglich, sollten alle Patienten mit einem lokoregionärem Rezidiv vor einer 
kurativ intendierten Operation einer konkomitanten Radiochemotherapie unter-
zogen werden. Anzustreben ist immer die En-bloc-Resektion mit tumorfreien Re-
sektaträndern (R0). Bei Patienten, die vorher mit einer anterioren Rektumresektion 
und Anastomose versorgt waren, ist in aller Regel eine abdomino-perineale Rek-
tumexstirpation erforderlich. Ist der Tumor in benachbarte Strukturen im Becken 
eingewachsen, ist eine R0-Resektion dennoch möglich. Hierfür können multivisze-
rale Resektionen angeboten werden, z. B. unter Mitnahme des Os sacrum, der 
Harnblase, Prostata, Samenblasen, bzw. des Uterus oder der Vagina. Diese können 
heute mit geringer Mortalität durchgeführt werden. Limitierend stellt sich mit-
unter die mögliche Infiltration großer Nerven (N. Ischiadicus) dar. 

Fernmetastasen (T. Schiergens)

Metastasenresektion

Siehe Kapitel Kolonkarzinome.

Systemische, palliative Chemotherapie

Siehe Kapitel Kolonkarzinome.

Nachsorge (T. Schiergens, M. Rentsch) 

Von allen gastrointestinalen Tumoren sind beim kolorektalen Karzinom durch kon-
sequente Nachsorge Erkennung und Behandlung von Metastasen, Lokalrezidiven 
und Zweittumoren am besten realisierbar. Da operative Maßnahmen die einzige 
realistische Möglichkeit darstellen, Tumorrezidive mit kurativer Intention zu behan-
deln, sollten nur solche Patienten nachuntersucht werden, deren Allgemeinzustand 
und Lebenserwartung einen erneuten operativen Eingriff oder eine systemische 
Therapie zulassen. Eine Altersbeschränkung für die Nachsorge ist in der aktuellen 
Leitlinie von 2017 nicht gegeben (Schmiegel, 2017). Darüber hinaus sind Nach-
untersuchungen natürlich nur indiziert, wenn der erste operative Eingriff unter kura-
tiven Gesichtspunkten erfolgte. Wenngleich es primäres Ziel der Nachsorge ist, ein 
Rezidiv frühzeitig zu erkennen und dadurch eine Prognoseverbesserung zu erzielen, 
sollten im Rahmen der Nachsorge auch Störungen mitbehandelt werden, die sich 
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als Folge der Therapie ergeben haben (z. B. Störungen der Kontinenz, Blasenentlee-
rung, Sexualfunktion, Versorgungsprobleme bei Stomaträgern etc.).
Aufgrund der in Studien belegten geringen Effektivität der Nachsorge sind in den 
aktuellen Leitlinien zur Nachsorge des kolorektalen Karzinoms deutlich weniger 
Untersuchungen vorgesehen als noch in älteren Empfehlungen (Schmiegel, 2017). 
Die nachfolgenden Empfehlungen sind mit der aktuellen deutschen Leitlinie weit-
gehend kongruent. Die Empfehlungen zum zeitlichen Ablauf beziehen sich auf 
den Zeitpunkt der Operation.

UICC-Stadium I

Nach R0-Resektion ist in Anbetracht der sehr günstigen Prognose und geringen 
Rezidivrate keine regelmäßige Nachsorge zu empfehlen (2017). Abweichend da-
von kann im Einzelfall bei bei Annahme eines hohen lokalen Rezidivrisikos, lokaler 
Exzision, Invasion perikolischer Venen, angiolymphatischer Invasion, präoperativ 
erhöhtem CEA, Differenzierungsgrad G 3–4 oder pT2-Tumoren eine engmaschige-
re Nachsorge angezeigt sein. Einige Autoren dieses Kapitels empfehlen zumindest 
beim Rektumkarzinom im Stadium pT2 pN0 M0 eine jährliche apparative Nachsor-
ge (postoperatives CT, CEA, Sono, Röntgen-Thorax, Rektoskopie, Koloskopie alle 
3–5 Jahre), da die Progressionsinzidenz beim Rektumkarzinom UICC I (14 %) versus 
Kolonkarzinom UICC I (4,5 %) signifikant erhöht ist.

UICC-Stadium II, III und IV (nach kurativer Resektion)

Gemäß der aktuellen deutschen Leitlinie (Schmiegel, 2017) ist eine regelmäßige 
Nachsorge im UICC-Stadium II und III sowie im Stadium IV nach kurativer Metasta-
sentherapie indiziert (Tabelle 3), sofern bei einem möglichen Rezidiv therapeuti-
sche Konsequenzen zu erwarten sind. Nur ein Teil der Studien zur Nachsorge 
konnte allerdings einen positiven Nutzen bezüglich des 5-Jahres-Überleben dar-
legen. Die symptomorientierte Anamneseerhebung und körperliche Untersu-
chung sind grundsätzliche Bestandteile der Nachsorge. Die Bestimmung von CEA 
wird alle 6 Monate für mindestens 2 Jahre empfohlen. Ein erhöhter CEA-Wert er-
fordert eine weitere Diagnostik, berechtigt aber nicht zum Beginn einer systemi-
schen Chemotherapie bei Verdacht auf ein metastasiertes Tumorstadium. Die So-
nographie des Abdomens ist ein einfaches und kostengünstiges Verfahren und 
wird daher von der aktuellen Leitlinie zur Diagnostik auf Lebermetastasen vorge-
schlagen. Zwar ist die Endosonografie (EUS) zur Erkennung von Lokalrezidiven in 
Kombination mit der EUS-gesteuerten Biopsie geeignet, jedoch wird die routine-
mäßige EUS in der Nachsorge zur primären Diagnostik wegen der mit der Biopsie 
verbundenen Invasivität nicht empfohlen. Ein Röntgen-Thorax kann bei Patienten 
mit Rektumkarzinom im Stadium II und III bis zum fünften Jahr jährlich durchge-
führt werden . Eine Koloskopie sollte nach einem Jahr und bei unauffälligem Be-
fund alle 5 Jahre erfolgen, um metachrone Karzinome und Polypen zu erkennen. 
Wurde die komplette Koloskopie erst postoperativ in den ersten 6 Monaten 
durchgeführt, sollte die nächste Koloskopie nach 5 Jahren erfolgen. Bei Patienten 
mit Rektumkarzinom Stadium II und III sind zusätzliche Sigmoidoskopien sinnvoll, 
wenn die Patienten keine Radiochemotherapie erhielten, alternativ kommt die 
starre Rektoskopie in Betracht (Schmiegel, 2017). 
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Tabelle 3 Nachsorgeempfehlungen Rektumkarzinom UICC II–IV nach aktueller S3-Leitlinie (nach kurativer 
Resektion sowie für neoadjuvant vorbehandelte Patienten; Tumorstadium mit Präfix „y“) (Schmiegel, 2017).

Untersuchung Monate

 3 6 9 12 15 18 21 24 36 48 60

Anamnese, körperliche
Untersuchung, CEAa

a X a X a X a X X X X

Koloskopie  X*  X**        

Abdomensonographie  X  X  X  X X X X

Rekto-/Sigmoidoskopieb  X  X  X  X    

Spiralcomputertomographiex X           

Röntgen-Thorax    X#    X# X#  X# X#

a  Die ASCO empfiehlt im Unterschied zur deutschen Leitlinie, diese Untersuchungen in den ersten Jahren alle 3 Monate durchzuführen.
b  Die aktuelle deutsche Leitlinie 2017 empfiehlt die Sigmoidoskopie/Rektoskopie nur bei Patienten im Stadium II und III ohne neoadjuvante/adjuvante Radioche-

motherapie. Die Autoren halten es für sinnvoll, diese Untersuchungen bei allen Patienten mit Rektumkarzinom ab Stadium UICC II durchzuführen.
*  Wenn keine vollständige Koloskopie präoperativ oder intraoperativ erfolgt ist, bei unauffälligem Befund (kein Adenom, kein Lokalrezidiv) weitere Koloskopien 

alle 5 Jahre
**  Falls präoperativ eine komplette Koloskopie durchgeführt worden war. Bei unauffälligem Befund (kein Adenom, kein Karzinom) weitere Koloskopien alle 5 Jahre.
x  Nur beim Rektumkarzinom 3 Monate nach Abschluss der tumorspezifischen Therapie (Operation bzw. adjuvante Strahlen-/Chemotherapie) als Ausgangsbefund.
#  „kann“Empfehlung der deutschen Leitlinie 2017

Nach lokaler Abtragung eines pT1-Low-risk-Karzinoms sollten lokale Befundkont-
rollen (Sigmoidoskopie oder Rektoskopie) nach 6, 24 und 60 Monaten erfolgen 
(Schmiegel, 2017).
Nach Abschluss der regulären Nachsorge sollte lebenslang alle 3–5 Jahre eine Ko-
loskopie empfohlen werden, um Zweitmalignome im Kolon frühzeitig zu erken-
nen (Ausnahme siehe Kapitel Risikogruppen).
Zur Rolle des CEA in der Nachsorge siehe Kapitel Kolonkarzinome.

PME: Resektion mit 5 cm  
distalem Sicherheitsabstand 

(Mesorektum und Darmwand) 

Oberes Rektumdrittel 

Lokale Exzision 
(transanal, z.B. TEM) 

Mittleres / unteres Rektumdrittel 

Anteriore Rektumresektion 
Primäre Anastomose 

Alle Stadien >uT1; 
oder >G2 

oder V.a. LK-Metastasen 

Abdomino-perineale 
Rektumexstirpation 

Anteriore Rektumresektion 
 mit TME 

Pouch, wenn Anastomose unterhalb 
 von 4 cm ab ano 

uT1; 
und G1 oder G2, L0 

und kein V.a. LK-Metastasen 

Distaler Abstand 
1,5–2 cm möglich 

Distaler Abstand 
1,5–2 cm nicht möglich  

Lokalisation des Rektumkarzinoms 

Abbildung 11 Technische Aspekte des chirurgischen Vorgehens.
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Quintessenz
• Bei der Therapie des Rektumkarzinoms konnten in den letzten Jahren erhebliche Fortschritte hin-

sichtlich tumorfreiem Überleben, Senkung der Lokalrezidivrate und Lebensqualität erzielt wer-
den.

• Hierzu trugen sicherlich Verbesserungen der chirurgischen Technik, aber vor allem die multimoda-
le Therapie wesentlich bei.

• Die aktuelle Entwicklung ist dadurch gekennzeichnet, den Einsatz der verschiedenen Therapiemo-
di für die unterschiedlichen Therapiesituationen zu optimieren und durch verbesserte

•  Strukturen sicherzustellen, dass die multimodale Therapie bei allen Patienten, bei denen sie indi-
ziert ist, auch durchgeführt wird.

• Zukünftig wird des Weiteren zu klären sein, ob und wie moderne „targeted therapies“ zusätzlich zu 
etablierten Chemotherapieprotokollen in multimodale Therapiekonzepte sinnvoll integriert wer-
den können.
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Betreuung von Stomapatienten 
E.-M. Kalusche-Bontemps, P. Zimmermann

Schlagwörter

präoperative Markierung • Stomakomplikationsrate • Stomaversorgungs-
probleme • Irrigation • Stomafördermengen • stuhleindickenden Maßnah-
men • Hautpflege • Beckenbodengymnastik

Tumorleiden sind die häufigste Ursache für einen künstlichen Darmausgang. Die Be-
troffenen sehen sich neben den Belastungen durch ihre Grunderkrankung noch zu-
sätzlich mit einer Behinderung konfrontiert, durch die sie in ihrem täglichen Leben 
und in ihren sozialen Belangen erheblich beeinträchtigt werden. Eine Befragung der 
ICLO 2003 beschreibt die Belastungen der Pat. genauer (Englert G. 2003). Eine um-
fassende Betreuung von Stomaträgern mit dem Ziel einer möglichst weitgehenden 
Rehabilitation und Re-Integration muss diese Doppelbelastung berücksichtigen. 
Für die Akzeptanz eines Anus praeter ist die frühzeitige (d. h. möglichst noch vor 
dem operativen Eingriff beginnende), umfassende Information über die bevorste-
hende Operation, aber auch über die heute zur Verfügung stehenden Versor-
gungsmöglichkeiten notwendig und sinnvoll und vereinfacht die postoperative 
Versorgung (Chaudhri S. 2005). Schon in dieser Phase sind Kontakte mit anderen 
Stomaträgern außerordentlich hilfreich, da ein positives Beispiel der Bewältigung 
durch Betroffene in besonderem Maße angstabbauend und ermutigend wirkt und 
durch die Zuwendung von Gesunden nicht ersetzt werden kann.

ILCO: Deutsche Ileostomie-Colostomie- 
Urostomie-Vereinigung e. V. 
Bundesgeschäftsstelle
Thomas-Mann-Str. 40, 53111 Bonn 
Tel.: 0228 338894–50  
(Sprechzeiten Mo–Do 9:00 Uhr bis 15:00 Uhr) 
Fax.: 0228 338894–75 
http://www.ilco.de 
E-mail: info@ilco.de
Forum: www.ilco.de/forum
Facebook: www. facebook.com/DeutscheILCO.de

Landesverband Bayern
Kerstin Kirchhofer
Perschen 6
92507 Nabburg
Telefon: 09433-202 790
Mobil: 0179-691 9200
E-mail: bayern@ilco-kontakt.de
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Die Stomaanlage – auch eine eventuelle – muss vor der Operation geplant wer-
den. Für eine optimale Lage ist es essenziell, die voraussichtliche Stomastelle im 
Liegen, Sitzen und Stehen bei normaler Bekleidung präoperativ anzuzeichnen 
und zu überprüfen, dass die gewählte Stomastelle vom Patienten selbst eingese-
hen und zukünftig versorgt werden kann (AWMF S3-Leitlinie Kolorektales Karzi-
nom, 2017). Die präoperative Markierung sollte durch den Operateur selbst oder 
durch speziell ausgebildete Stomatherapeuten durchgeführt werden. Auf diese 
Weise kann die Stomakomplikationsrate gesenkt werden (Bass Em, 1997; Millan 
M, 2010) und Stomaversorgungsprobleme durch eine schlechte Position des Sto-
mas vermieden werden, da diese unweigerlich zu einer Verschlechterung der Le-
bensqualität der Patienten führen würden.
Unter der Anleitung von Stomatherapeuten oder qualifizierten Pflegekräften soll 
ein unmittelbar nach der Operation eingeleitetes Training den Patienten zur 
selbstständigen Versorgung befähigen und ihn von Fremdhilfe unabhängig ma-
chen, wobei hier gegebenenfalls auch frühzeitig Familienangehörige mit einbezo-
gen werden sollten. Bei der Wahl des optimalen Beutelsystems müssen Besonder-
heiten der Stomaanlage ebenso berücksichtigt werden wie individuelle Faktoren 
(Alter, manuelle Geschicklichkeit, Sehvermögen, Hautbeschaffenheit etc.).
Unter den vielfältigen angebotenen Beutelsystemen lässt sich für jeden Patienten 
eine akzeptable Lösung finden. Je nach Art des Stomas sollte ein ein- oder zwei-
teiliges System gewählt werden. Basisplatten sind in verschiedenen Größen und 
Krümmungsgraden erhältlich. Zusätzlich können spezielle Pflaster oder Pasten zur 
besseren Anmodellierung des Versorgungssystems verwendet werden. 
Für Kolostomaträger bietet sich durch die regelmäßige Irrigation die Möglichkeit, 
den Dickdarm gezielt z. B. morgens zu entleeren, was für die Patienten zu einer 
Verbesserung der Lebensqualität beitragen kann. Hierzu werden durch gezielte 
Einläufe mit circa 1000 ml Leitungswasser (handwarm, ohne Zusätze) harte Stuhl-
anteile aufgelöst und über einen Dehnungsreiz aktive Dickdarmkontraktionen 
ausgelöst. Mit der in ein- bis zweitägigem Abstand durchgeführten Irrigation (ein 
spezielles Irrigationsset, bestehend aus Spülstutzen, Überleitsystem, Wasservor-
ratsbehälter und Ablaufbeutel, wird von den Krankenkassen übernommen) steht 
ein ungefährliches und simples Verfahren zur Verfügung, welches den Stomaträ-
gern Unabhängigkeit von Klebebeuteln und einen erheblichen Zuwachs an Si-
cherheit gewährleistet. Beutelablösungen, unkontrollierte Darmgeräusche oder 
lästige Gasbildungen werden vermieden oder doch erheblich reduziert. Voraus-
setzungen für die Irrigation, welche nur bei Kolostomaträgern möglich ist, sind 
selbstverständlich eine abgeschlossene Wundheilung und das Beherrschen der 
konventionellen Versorgung mit Klebebeuteln, um beim Auftreten von Diarrhöen 
jederzeit darauf zurückgreifen zu können.
Als Kontraindikationen zur Durchführung der Irrigation gelten Komplikationen 
am Stoma, wie para-stomale Hernien, ein deutlicher Prolaps, entzündliche Darm-
krankheiten oder Enteritiden nach Radio- oder Chemotherapie. Vorsicht ist gebo-
ten bei Herz- oder Niereninsuffizienz. Den größten Gewinn haben Patienten mit 
einem endständigen Sigma-Anus: Je kürzer der verbliebene Dickdarmrest, desto 
unsicherer ist der Erfolg.
Besonders bei Ileostoma-Trägern sind die Stühle meist dünnflüssig. Bei hohem 
Flüssigkeitsverlust drohen Exsikkose, Elektrolytentgleisung sowie ein prärenales 
Nierenversagen. Daher sollte auf eine ausreichende Flüssigkeitssubstitution ge-
achtet werden. Manchmal führt eine hohe orale Flüssigkeitszufuhr zu einem 
schnelleren Transit, ohne dass die Urinmenge pro 24 Std. wirklich ansteigt. Bei Sto-

Kolostomaträger

Ileostoma-Träger
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mafördermengen deutlich über einem Liter pro Tag sollte gegebenenfalls mit 
stuhleindickenden Maßnahmen entgegengewirkt werden. Auch eine pektinrei-
che Kost (z. B. Blaubeeren, Bananen, geriebener Apfel, Preiselbeeren, schwarze 
Johannisbeeren, Quitten, Karotten, Reis) kann zu einer Besserung der Stuhlkonsis-
tenz beitragen. Zur Stuhlregulierung können auch pflanzliche Quellmittel, wie in-
dische Flohsamenschalen (Mucofalk® Orange), eingesetzt werden. Wenn diese 
Maßnahmen keine Wirkung zeigen, können stuhlregulierende Medikamente ein-
gesetzt werden. Zunächst sollte Loperamid (z. B. Imodium®) versucht werden, hier 
ist die sublinguale Applikation zu bevorzugen, um eine Resorption zu garantieren. 
Bleibt ein zufriedenstellender Effekt aus, kann Tinctura opii eingesetzt werden. 
Letztere sollte eingeschlichen werden, um eine Überdosierung und damit unter 
Umständen das Auftreten eines Ileus zu vermeiden. 
Zur medikamentösen Behandlung bei Durchfällen, Flatulenz und unangenehmen 
Stuhlgerüchen können hochdisperse Siliziumdioxidpräparate (z. B. Entero-Tekno-
sal®) zum Einsatz kommen.
Beim Auftreten einer Obstipation haben sich neben einer verstärkten Flüssigkeits-
zufuhr insbesondere salinische Abführmittel (Magnesiumsulfat, Karlsbader Salz) 
bewährt. Bei Verdauungsstörungen mit Diarrhöen, lästiger Gasbildung oder star-
ker Geruchsbelästigung empfiehlt sich ein Ernährungsprotokoll, um so unverträg-
liche Nahrungsmittel erkennen und vermeiden zu können: Zwiebeln, Kohl, Hül-
senfrüchte, Fisch, frisches Brot, Bier oder kohlensäurehaltige Getränke werden 
häufig als problematisch genannt. 
Eine dichte Stomaversorgung zusammen mit entsprechender Hautpflege ist es-
senziell, um die Haut gegenüber den aggressiven Stuhlgängen, insbesondere bei 
Dünndarmstomata, zu schützen. Sollte es dennoch zu Hautirritationen oder gar 
Mazerationen kommen, empfiehlt es sich, frühzeitig Kontakt mit einem/r Stoma-
therapeuten/in aufzunehmen, um die Versorgung zu optimieren. 
Stomakomplikationen treten relativ häufig auf und haben einen negativen Ein-
fluss auf die Lebensqualität der Patienten, weshalb sie konsequent abgeklärt und 
anschließend behandelt werden müssen. Ein Großteil der Probleme lässt sich in 
Zusammenarbeit mit Stomatherapeuten durch eine Optimierung der Stomaver-
sorgung und lokale Therapien behandeln. Höhergradige Stenosen, Hernien, Re-
traktionen, Prolapsbildung oder dystope Stomaanlagen, welche eine befriedigen-
de Versorgung nicht zulassen, machen chirurgische Korrekturen erforderlich.
Der sozialen Absicherung dienen Informationen über gesetzlich verankerte Hilfen 
für Stomaträger (Versorgungssysteme), Leistungen nach dem SGB IX (Teilhabe be-
hinderter Menschen am Arbeitsleben, wie z. B. Umschulungsmöglichkeiten) oder 
pflegerische Unterstützung bei der häuslichen Betreuung pflegebedürftiger Pa-
tienten.
Mannigfaltige Belastungen im psychosexuellen Bereich erfordern verstärkte Be-
achtung:
Nach Rektumamputation tritt bei 30–95 % der Männer eine erektile Dysfunktion 
auf. Bei Frauen kann es durch Verlagerung der Beckenorgane zu Schmerzen und 
Kohabitationsbeschwerden kommen. Körperliche Schwäche, Trauer über den 
„Verlust der Männlichkeit“ und der zumindest am Anfang als abstoßend und 
angsteinflößend empfundene Beutel beeinträchtigen die Akzeptanz der Situa-
tion, Minderwertigkeitsgefühle und Lebensüberdruss können bis hin zu suizida-
len Situationen führen.
Die Betreuung von Stomaträgern muss deshalb notwendigerweise stets auch den 
Lebenspartner mit einbeziehen. Eingehende Informationen über das Krankheits-

Stomaversorgung 

Stomakomplikationen

psychosexueller Be-
reich
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bild und die vorliegenden Störungen bauen Ängste ab, wecken Verständnis und 
schaffen so die Grundlage für eine neue Qualität der Partnerbeziehung.
Neben optimierter Stomaversorgung, körperlichem Aufbautraining und Behand-
lung von Begleiterkrankungen ist die Behandlung von Störungen im psychose-
xuellen Bereich für die Steigerung des Selbstwertgefühls und damit auch der Le-
bensfreude von großer Bedeutung. Psychologische Betreuung, Paartherapie, In-
formationen über Hilfsmittel bei erektiler Dysfunktion, wie Schwellkörper-Autoin-
jektions-Therapie (SKAT), Erektionshilfe-Systeme (EHS, z. B. Erec-Aid®) oder 
Möglichkeiten der medikamentösen Therapie (Viagra®, Cialis®, MUSE®) sollten 
deshalb ebenfalls zum therapeutischen Rüstzeug zählen.
Wenn ein protektives Stoma angelegt wurde und eine Rückverlagerung geplant 
ist, so sollte der Patient Beckenbodengymnastik (ILCO.Landesverband NRW) er-
lernen und tgl. mehrfach durchführen, damit der Schließmuskel anschließend 
wieder gut seine Funktion wiederaufnehmen kann und keine Stuhlinkontinenz 
auftritt.

Rückverlagerung
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Quintessenz
• Bereits vor der Operation beginnend ist wichtig: 

– frühzeitige umfassende Information über Anus praeter, auch über Versorgungsmöglichkeiten 
– gegebenenfalls Kontakt zu Betroffenen/Selbsthilfegruppen
– Stomaposition (auch bei nur eventueller Anlage) bereits präoperativ anzeichnen im Sitzen, Lie-

gen und Stehen

• Direkt nach der OP beginnend:
– Training zur selbstständigen Versorgung durch qualifiziertes Personal
– Findung des optimalen Platten-Beutelsystems

• Gegebenenfalls Erlernen der Irrigation bei Kolostoma:
– nach abgeschlossener Wundheilung, wenn keine Kontraindikationen bestehen (Hernien, Pro-

laps, Enteritiden)
– Vorsicht auch bei Herz- oder Niereninsuffizienz

• Stomakomplikationen: 
– Verbesserung der Versorgungstechnik
– chirurgische Korrektur erforderlich bei höhergradigen Stenosen, Hernien, Retraktionen, Pro-

lapsbildung, dystopen Stomaanlagen ohne gut sitzende Beutelversorgung
• Ileostoma:

– häufig dünne Stühle, daher hohe Flüssigkeitszufuhr nötig 
– sehr gute Hautpflege wegen der aggressiven Dünndarmstühle nötig

• Verdauungsstörungen:
– Ernährungsprotokoll
– pektinreiche Kost bei Diarrhö
– Medikamente zur Stuhlregulierung

• Beratung über soziale Absicherung (Hilfen für Stomaträger, Leistungen nach SGB IX, pflegerische 
Unterstützung)

• Behandlung psychosexueller Belastungen

Erklärung zu Interessenkonflikten
P. Zimmermann hat in den vergangenen drei Jahren Honorare oder Kosten-
erstattungen von AbbVie, Takeda und Falk Foundation e.V. erhalten. E.-M. Kalu-
sche-Bontemps gibt keine Interessenkonflikte an.
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Epidemiologie
Das Analkarzinom (ICD10 C21) ist ein seltener Tumor mit weniger als 2000 Neu-
erkrankungen pro Jahr in Deutschland. Bei einem Verhältnis Männer zu Frauen 
von 1:1,8 entspricht das einer altersstandardisierten Inzidenz (Weltstandard) von 
0,9/100000 für Männer und 1,4/100000 für Frauen. Das Robert Koch-Institut stellt 
Daten ab 1999 zur Verfügung, die für die Frauen einen eindeutigen Anstieg der 
Inzidenz belegen (von 0,9 auf 1,4/100000) (Robert Koch-Institut 2017). Ähnliche 
Verhältnisse sind für die USA belegt: die altersstandardisierte Inzidenz (US-Stan-
dard) betrug 2000–2011 für Frauen 1,8/100000 und für Männer 1,4/100000. Sie ist 
seit Ende der 70er-Jahre bei beiden Geschlechtern kontinuierlich angestiegen, 
wobei der Anstieg allein für Plattenepithelkarzinome (auch in situ) belegt ist 
(Shiels et al. 2015).
Tabelle 1 zeigt epidemiologische Basisdaten für Deutschland und den Einzugsbe-
reich des Tumorregisters München (TRM). In einer Kohorte von 1998-2015 betrug 
die Rate Männer zu Frauen 1:2. 40 % der Frauen und 33 % der Männer waren bei 
Erstdiagnose 70 Jahre und älter, sodass Frauen im Median zwei Jahre älter waren 
als Männer.

Tabelle 1. Epidemiologische Basiszahlen zum Analkarzinom.

Kollektiv Frauen Männer

Neuerkrankungen

BRD

Jährliche Neuerkrankungen (ICD 10: C21) a 2014 1255 711

Anteil an allen Krebsneuerkrankungen a 2014 0,6 % 0,3 %

Rohe Inzidenz (ICD 10: C21) a 2014 3,0 je 100 000 1,8 je 100 000

Inzidenz Weltstandard (ASR, ICD 10: C21) a 2014 1,4 je 100 000 0,9 je 100 000
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Tabelle 1. Epidemiologische Basiszahlen zum Analkarzinom.

Kollektiv Frauen Männer

Tumorregister München

Rohe Inzidenz b 1998–2015 2,7 je 100 000 1,3 je 100 000

Inzidenz Weltstandard (ASR, ICD10: C21) b 1998–2015 1,4 je 100 000 0,8 je 100 000

Alter

Tumorregister München

Medianes Erkrankungsalter (in Jahren) b 1998–2015 66,6 64,2

Erkrankungsalter
(10 % jünger als bzw. 10 % älter als)

47,5 bzw. 85,6 46,3 bzw. 80,7

Sterbefälle

BRD

Jährliche Sterbefälle (ICD 10: C21) a 2014 311 176

Anteil an krebsbedingten Sterbefällen a 2014 0,3 % 0,1 %

Rohe Mortalität (ICD 10: C21) a 2014 0,8 je 100 000 0,4 je 100 000

Mortalität Weltstandard (ASR, ICD 10: C21) a 2014 0,3 je 100 000 0,2 je 100 000

Tumorregister München

Rohe Mortalitätb 1998–2015 1,0 je 100 000 0,6 je 100 000

Mortalität Weltstandard (ASR, ICD10: C21) b 1998–2015 0,4 je 100 000 0,3 je 100 000
a  Robert Koch-Institut. Zentrum für Krebsregisterdaten. Download am 30.05.2018 unter https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Datenbankabfrage/daten-

bankabfrage_stufe1_node.html (Dateien vom 29.11.2017)
b  https://www.tumorregister-muenchen.de/facts/specific_analysis.php C21 Datenstand 1.2.2018
 ASR steht für „Age Standardised Rate“

In 40 % der Fälle fanden sich T3/T4-Tumoren und in 33 % Lymphknotenmetasta-
sen. Auch zeigte sich ein leichter Zusammenhang zwischen höherem Erkran-
kungsalter und fortgeschrittenerem UICC-Stadium. Der Anteil an Tumoren im Sta-
dium III lag bei Frauen mit 36 % etwas höher als bei Männern mit 30 %, die dafür 
etwas höhere Anteile an Stadium-I/II-Tumoren aufwiesen.
Abbildung 1 zeigt das Gesamt-, relative und erwartete Überleben aller Patienten 
aus dem Einzugsgebiet des TRM mit Erstdiagnose von 1998–2015 getrennt nach 
Geschlecht. Dabei werden im beobachteten bzw. Gesamtüberleben (overall survi-
val) alle Sterbefälle berücksichtigt, während das relative Überleben (relative survi-
val) als Schätzer für das tumorspezifische Überleben gilt. Es berechnet sich aus 
dem Quotienten von Gesamtüberleben und erwartetem Überleben einer bezüg-
lich Alter und Geschlecht identisch zusammengesetzten Kohorte der Normalbe-
völkerung. Das Analkarzinom weist bei den Frauen trotz des späteren Erkran-
kungsalters eine bessere Prognose auf als bei den Männern. Das 5-Jahres-Gesamt-
überleben beträgt für Frauen 64,2 %, für Männer 59,6 %. Das relative 5-Jahres-
Überleben beträgt für Frauen 71,3 % und für Männer 66,4 %. Das relative 
10-Jahres-Überleben beträgt für Männer 49,8 % und für Frauen 66,3 %.

Tabelle 1. Fortsetzung
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Abbildung 1. Gesamtes (beobachtetes Überleben mit allen Todesursachen), relati-
ves (Schätzung für das tumorspezifische Überleben) und erwartetes Überleben ge-
trennt nach Männern und Frauen (n=1198, Diagnose 1998–-2015).

Die Abbildungen 2 a und b zeigen die prognostische Relevanz des UICC-Stadiums 
für das Gesamtüberleben (2a) und das relative Überleben (2b). Das relative 5-Jah-
res-Überleben liegt in Stadium I bei 92,3 %, in Stadium III bei 63,5 % und in Stadium 
IV bei etwa 22 %.

Abbildung 2a. Gesamtüberleben stratifiziert nach UICC Stadien. UICC ist generiert 
aus pTNM und cTNM bei primär nicht operativ behandelten Patienten (n=1198, Diag-
nose 1998–2015).
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Abbildung 2b. Relatives Überleben stratifiziert nach UICC Stadien. UICC ist generiert 
aus pTNM und cTNM bei primär nicht operativ behandelten Patienten (n=1198, Diag-
nose 1998-2015).

Abbildung 3. Algorithmus zur Therapie des Analkarzinoms.

Risikofaktoren

Zu den Risikofaktoren des Analkarzinoms zählen: HPV-Infektionen, HIV-Infektio-
nen, Zervix-, Vulva- oder Vaginalkarzinome sowie Geschlechtskrankheiten in der 
Anamnese, Immunsuppression nach Transplantation, Rauchen, viele verschiede-
ne Geschlechtspartner und rezeptiver Analverkehr. Männer, die Sex mit Männern 
haben, weisen in den USA eine Inzidenz an Plattenepithel-Analkarzinomen von 35 
bzw. 70/100 000 auf (HIV-negativ bzw. -positiv). Das humane Papilloma-Virus 
(HPV) ist assoziiert mit der Entstehung von genitalen Warzen (Condylomata acu-
minata), welche sich auch nach langer Latenzzeit in ein Plattenepithelkarzinom 
entwickeln können. HPV-DNS wird bei mehr als 70 % der untersuchten Analkarzi-
nome gefunden, insbesondere der High-risk-HPV Typ 16 ist gehäuft assoziiert mit 
der Erkrankung (seltener der Typ 18). Hochgradige anale (squamöse) intraepithe-
liale Neoplasien (A(S)IN), entsprechend dem Carcinoma in situ des TNM-Systems, 
können in ein invasives Karzinom transformieren (Risikoabschätzung circa 10–
15 %). Chronisch-entzündliche Erkrankungen sowie das Vorliegen von Hämorrhoi-
den scheinen nicht mit einem Analkarzinom assoziiert zu sein.

Prävention/Früherkennung

Bei allen Patientinnen mit Zervix-, Vulva- oder Vaginalkarzinom in der Anamnese 
sollte aufgrund des deutlich erhöhten Risikos für das Auftreten eines Analkarzi-

Risikofaktoren 
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noms eine engmaschige Vorsorgeuntersuchung erfolgen. Das Gleiche gilt für 
chronisch immunsupprimierte Patienten, Träger von Genitalwarzen und homose-
xuelle Männer. Als Vorsorge bzw. Früherkennungsmaßnahmen können neben der 
rektal-digitalen Untersuchung und der Ano- bzw. Rektoskopie auch zytologische 
Untersuchungen der Analschleimhaut zur Feststellung intraepithelialer Neopla-
sien durchgeführt werden. Bei 602 Männern mit Sexualkontakt mit anderen Män-
nern hat die Vakzinierung mit einem quadrivalenten Impfstoff die Rate an intra-
epithelialen Neoplasien deutlich gesenkt (Palefsky et al. 2011). Auf diese Weise 
könnte wohl auch die Häufigkeit von invasiven Analkarzinomen reduziert werden. 
Aktuell wird die Sinnhaftigkeit von HPV-Impfungen bestimmter Risikogruppen 
diskutiert.

Anatomie

Anatomisch unterteilt man die Analregion in den Analkanal und den Analrand. 
Der Analkanal reicht vom oberen zum unteren Rand des M. sphincter ani internus, 
d.  h. der Analkanal liegt zwischen Linea anorectalis (Levatorring, Anorektalring, 
Hiatus analis) und Linea anocutanea (Übergang zu behaarter Haut) und misst circa 
3–5 cm. Mit der Linea anocutanea beginnen der Analrand und die Perianalregion. 
Analrandkarzinome dürfen definitionsgemäß nicht weiter als 5 cm von der Linea 
anocutanea entfernt sein. Histologisch kann der Analkanal in drei Abschnitte 
unterteilt werden: kranial die kolorektale Zone mit Rektumschleimhaut, zentral 
die Transitionalzone mit Übergangsschleimhaut und kaudal die Plattenepithel-
zone mit dem Anoderm (unverhorntes Plattenepithel ohne Haare und Anhang-
drüsen). Die Linea dentata am distalen Ende der Transitionalzone entspricht den 
Analpapillen und -krypten einschließlich der Analklappen. Sie liegt im Mittel 2 cm 
proximal der Linea anocutanea. Die regionären Lymphknoten (LK) des Analkanals 
sind die perirektalen LK, die LK an den Aa. iliacae internae und die inguinalen LK. 
Das primäre Lymphabflussgebiet des Analrands ist die Leistenregion.

Pathologie

In den allermeisten Fällen handelt es sich bei den Karzinomen, welche ihren Ur-
sprung in der analen Mukosa haben, um Plattenepithelkarzinome (>99 %). Diese 
sind in hohem Maße HPV-induziert (High Risk Typen; insb. 16, 18, 56, 58) und somit 
immunhistochemisch P16-positiv. Den deutlich selteneren, nicht HPV-assoziierten 
(P16 negativen analen) Plattenepithelkarzinomen wird eine deutlich schlechtere 
Prognose zugeschrieben (Meulendijks et al. 2015). Primäre Adenokarzinome der 
Analregion, welche beispielsweise von den Analdrüsen oder aus dem auskleiden-
den Epithel anorektaler Fisteln ausgehen können, sind eine Rarität (Mitchell et al. 
2008). Vergleichsweise häufig können allerdings tief sitzende kolorektale Adeno-
karzinome (oder seltener bspw. auch ein azinäres Prostatakarzinom) in den Anal-
kanal einwachsen. Diese sekundär einwachsenden Adenokarzinome machen bis 
zu 20 % aller analen Malignome aus und müssen differenzialdiagnostisch vom 
Pathologen bedacht werden. Sehr selten können sich im Analkanal auch nicht 
plattenepithelial/drüsig differenzierte Tumoren wie neuroendokrine Neoplasien 
(z.B. neuroendokriner Tumor), Sarkome (z.B. Leiomyosarkom) oder Lymphome 
manifestieren. Perianal bzw. am Analrand können zudem prinzipiell die gleichen 

Histologisch 
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Neoplasien der Haut/Hautanhangsgebilde wie in der übrigen Haut des Körpers 
auftreten (z.B. Basalzellkarzinom, malignes Melanom), welche vom Pathologen in 
der Regel sehr gut abgegrenzt werden können (Remmele et al. 2013). 
Das anale Plattenepithelkarzinom entsteht auf dem Boden prämaligner, im we-
sentlichen HPV-induzierter Vorläuferläsionen des analen Plattenepithels, welche 
als Anale Intraepitheliale Neoplasien bezeichnet werden und je nach Grad der 
Dysplasie als geringgradig („low Grade“) bzw. hochgradig („high Grade“) klassifi-
ziert werden. Diese Läsionen können auch multizentrisch („Feldkanzerisierung“) 
innerhalb des Analkanals auftreten. Bei intraanaler Lage der präkanzerösen Läsion 
spricht man von analer squamöser intraanaler Neoplasie (ASIN), während man bei 
einem Befall der perianalen Haut von einer perianalenintraepithelialen Neoplasie 
(PSIN) spricht, welche dem Morbus Bowen der Haut entspricht und seltener HPV-
assoziiert ist (Remmele et al. 2013). 
Histologisch lassen sich beim invasiven Plattenepithelkarzinom verschiedene 
Subtypen unterscheiden, welche ebenso bei den Plattenepithelkarzinomen ande-
rer anatomischer Lokalisationen beobachtet werden und gemäß der WHO-Krite-
rien (Verhornung, Kernpleomorphie, Mitosen) graduiert (G1–G3) werden. Die pro-
gnostische Relevanz dieses Graduierungssystems ist allerdings umstritten. Neben 
klassischen verhornenden Plattenepithelkarzinomen, welche aus atypischen, 
hornbildenden Plattenepithelien aufgebaut sind und eher im distalen Analkanal 
zu finden sind, zeigen sich proximal bzw. im Bereich der ano-rektalen Transitions-
zone gelegen gehäuft nicht verhornende Plattenepithelkarzinome, welche zum 
Teil auch eine transitionalzellige Differenzierung aufweisen können. Basaloide 
Plattenepithelkarzinome, welche früher als kloakogene Plattenepithelkarzinome 
bezeichnet wurden, finden sich hier ebenso gehäuft. Oftmals liegen allerdings 
Mischbilder zwischen den verschiedenen morphologischen Subtypen vor. In der 
Routine-Biopsiediagnostik wird deswegen häufig auf eine weitere Subtypisierung 
der Plattenepithelkarzinome verzichtet. Als klinisch meist indolente Sonderform 
analer Plattenepithelkarzinome ist das sogenannte verruköse Karzinom zu nen-
nen (Synonym malignes Kondylom oder Buschke-Löwenstein-Tumor), welches in 
erster Linie auf eine Infektion mit HPV Low Risk Typen zurückgeführt wird (Rem-
mele et al. 2013) und in der Regel mit einer exzellenten Prognose assoziiert ist.

TNM-Klassifikation (Tabelle 2)

Die Klassifikation der anatomischen Tumorausbreitung des Analkarzinoms erfolgt 
nach den TNM-Kriterien (Brierley et al. 2017). Bei der Erstdiagnose liegen gehäuft 
T2- oder T3-Karzinome mit initial weniger als 25 % positiven Lymphknoten vor. Auf-
grund aktueller Therapiestandards ist eine primäre chirurgische Behandlung mit an-
schließender pathologischer Tumorresektatbeurteilung (pTNM-Klassifikation) sel-
ten. Nach neoadjuvanter Therapie wird die anatomische Tumorausbreitung nach 
Therapiebeginn dokumentiert (ypTNM-Klassifikation). Dabei beurteilt man nur den 
vitalen Tumor, regressive Tumorveränderungen, wie Narbe, Fibrose, Granulations-
gewebe, werden nicht berücksichtigt. Ein international etabliertes histologisches 
Regressions-Grading existiert bislang nicht. Stanzbiopsien können nach neoadju-
vanter Therapie nach Klimpfinger et al. (1994) in drei Kategorien eingeteilt werden: 
totale Regression (kein vitaler Tumor nachweisbar), ausgeprägte Regression (in 5 
Stanzbiopsien nicht mehr als drei Tumorherde nachweisbar, diese ≤ 1 mm), keine 
oder keine wesentliche Regression (alle anderen Situationen). Bei Tumorresektaten 
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nach neoadjuvanter Therapie kann das histologische Regressions-Grading für gast-
rointestinale Tumoren (siehe Kapitel Rektumkarzinom) angewendet werden.

Prognostische Faktoren

Die wichtigsten prognostischen Faktoren sind die Tumorgröße, die Tumorlokalisa-
tion, der Lymphknotenbefall und das Geschlecht. Mit zunehmender Tumorgröße 
steigt das Risiko für Lymphknotenmetastasen an. Das 5-Jahres-Überleben nimmt 
mit zunehmendem T-Stadium ab (Wade et al. 1989). Die krebsbezogene 5-Jahres-
Überlebensrate ohne klinisch erkennbare Lymphknoten- oder Fernmetastasen be-
trägt bei T1-Karzinomen circa 86 %, bei T2-Karzinomen circa 86 %, bei T3-Karzino-
men circa 60 % und bei T4-Karzinomen circa 45 %. Bei nodal negativen Tumoren 
liegt die 5-Jahres-Überlebensrate bei circa 76 % und bei nodal positiven Tumoren bei 
circa 54 %. Die Resultate bei G1- und G2-Tumoren waren in der retrospektiven Studie 
des Klinikums rechts der Isar der TUM (Fakhrian et al. 2012) günstiger als bei G3- und 
G4-Tumoren. Der Einfluss des Gradings ist bis jetzt selten dokumentiert worden. Tu-
moren des Analrandes haben eine bessere Prognose als solche des Analkanals 
(krebsbezogene 5-Jahres-Überlebensrate 70–89 % versus 52–81 %). Die Prognose ist 
für Frauen in den meisten Studien besser als für Männer. Bei HIV-positiven Patienten 
unter hochaktiver antiviraler Therapie (HAART) scheint die Prognose nicht schlech-
ter zu sein als für HIV-negative Patienten. Eine kürzlich publizierte Studie demonst-
rierte Prognosefaktoren für das Kolostomie-freie Überleben bei lokal-fortgeschritte-
nen Analkarzinomen anhand der beiden prospektiven Studien KANAL 2 und AC-
CORD 03. Hier zeigten sich ein zirkumferentieller Tumorbefall von kleiner als zwei 
Drittel, ein Patientenalter von >55 Jahren sowie eine Dosiseskalation im Boost zwi-
schen 60 und 65 Gy als günstige prognostische Faktoren (Faivre et al. 2018).

Klinik und Staging

Das häufigste Symptom des Analkarzinoms sind hellrote perianale Blutungen, we-
niger häufig kommen Pruritus, Schmerz, Schleimabgang und veränderte Stuhlge-
wohnheiten vor. Patienten mit Morbus Bowen berichten häufig über einen lang 
andauernden perianalen Juckreiz. Bei fortgeschrittenen, die Sphinktermuskulatur 
bereits infiltrierenden Tumoren können Defäkationsschmerzen, Ausfluss, partielle 
oder vollständige Inkontinenz oder rektovaginale Fisteln vorkommen. Karzinome 
des distalen Analkanals können häufig exophytisch über den Analrand in die pe-
rianale Haut einwachsen. Bei thereapierefraktären perianalen Fisteln sollte immer 
auch an ein Malignom gedacht und dieses bioptisch ausgeschlossen werden.
Zur klinischen Untersuchung gehören die sorgfältige Inspektion, die rektal-digita-
le Untersuchung sowie die Palpation des Lymphabflussgebietes der Leisten. Zu 
den weiteren Untersuchungen gehört die Rektoproktoskopie mit Biopsie des Tu-
mors (allerdings ist gerade bei Patienten über 50 Jahren eine vollständige Kolos-
kopie anzuraten), die CT des Abdomens und Beckens sowie eine bildgebende Dar-
stellung des Thorax (Röntgen-Thorax, gegebenenfalls CT-Thorax). Statt einer CT 
des Beckens kann eine MR hilfreich sein, da hier die Weichteilstrukturen deutlich 
besser abgegrenzt werden können. Die Magnetresonanztomographie und die En-
dosonographie erlauben die Beurteilung der Ausdehnung im Analkanal sowie der 
Tiefeninfiltration des Tumors.
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Tabelle 2. TNM-Klassifikation der Analkanalkarzinome und perianaler Karzinome  
(ICD-O-3 C21, ICD-O-3 C44.5) (UICC 2018).

T – Primärtumor

TX Primärtumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt für Primärtumor

Tis Carcinoma in situ, Morbus Bowen, hochgradige plattenepitheliale intraepitheliale Neo-
plasie (HISL), anale intraepitheliale Neoplasie (AIN II–III)

T1 Tumor 2 cm oder weniger in größter Ausdehnung

T2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm in größter Ausdehnung

T3 Tumor mehr als 5 cm in größter Ausdehnung

T4 Tumor jeder Größe mit Infiltration benachbarter Organe, z. B. Vagina, Urethra oder Harn-
blase

Anmerkung: Direkte Infiltration der Rektumwand, der perirektalen Haut oder Subkutis oder allein der 
Sphinktermuskulatur wird nicht als T4 klassifiziert.

N – Regionäre Lymphknoten

NX Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden

N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase(n) in regionären Lymphknoten

N1a Metastasen in inguinalen, mesorektalen und / oder internen iliakalen Lymphknoten

N1b Metastasen in externen iliakalen Lymphknoten

N1c Metastasen in den externen Iliakalen Lymphknoten und in den inguinalen, mesorekta-
len und / oder internen Iliakalen Lymphknoten

pN0 Regionäre perirektal-pelvine Lymphadenektomie und histologische Untersuchung übli-
cherweise von 12 oder mehr Lymphknoten und/oder inguinale Lymphadenektomie 
und histologische Untersuchung üblicherweise von 6 oder mehr Lymphknoten. Wenn 
die untersuchten Lymphknoten tumorfrei sind, aber die Zahl der üblicherweise unter-
suchten Lymphknoten nicht erreicht wird, soll pN0 klassifiziert werden.

M – Fernmetastasen

M0 Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Stadiengruppierung

Stadium 0 Tis N0 M0

Stadium I T1 N0 M0

Stadium IIA T2 N0 M0

Stadium IIB T3 N0 M0

Stadium III A T1, T2 N1 M0

Stadium III B T4 N0 M0

Stadium III C T3, T4 N1 M0

Stadium IV jedes T jedes N M1
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Die PET oder PET-CT wird derzeit noch nicht überall routinemäßig zum Staging 
von Analkarzinomen eingesetzt, allerdings scheint diese Untersuchung im direk-
ten Vergleich zur CT oder Kernspintomographie eine bessere Sensitivität für die 
Vorhersage pathologisch betroffener Lymphknoten (99 % versus 60 %) und von 
Fernmetastasen zu haben (Jones et al. 2015). Die Leitlinien des National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) empfehlen daher, gerade für loko-regional fort-
geschrittene Tumore, die PET-Untersuchung für das Staging des Analkarzinoms 
und deshalb auch zur Radiotherapieplanung zu erwägen. Zudem sollte bei kli-
nisch suspekten inguinalen Lymphknoten eine Feinnadelbiopsie erfolgen (Ben-
son et al. 2018).
Bei lokal fortgeschrittenen Tumoren bzw. bei Hinweisen auf eine Vaginal-/Vulva-
infiltration oder auf eine Blaseninfiltration sollte eine gynäkologische bzw. eine 
urologische Untersuchung (Zystoskopie) erfolgen. 

Allgemeine Therapiestrategien

Der Standard zur Behandlung von Tumoren des Analkanals, sofern es sich nicht 
um Adenokazinome handelt, ist die Radiochemotherapie. Eine abdominoperinea-
le Rektumexstirpation ist nicht die Primärtherapie der Wahl, sondern wird im All-
gemeinen für persistierende Tumoren nach Radiochemotherapie oder im Fall 
eines lokoregionären Rezidivs eingesetzt. Zudem findet sie bei schweren Kompli-
kationen nach Radio- bzw. Radiochemotherapie (Ulzerationen, Nekrosen, Inkonti-
nenz) oder bei lokal fortgeschrittenen Tumoren mit Infiltration des Sphinkters 
bzw. der Nachbarorgane mit hierdurch verursachter Inkontinenz Anwendung. Nur 
in Ausnahmefällen, bei gut differenzierten und kleinen Tumoren der Perianalregi-
on, scheint die alleinige lokale Tumorexzision, wenn sie mikroskopisch in sano mit 
ausreichendem Sicherheitssaum durchgeführt wird, gerechtfertigt (s.  u.). 

Radiochemotherapie

Der derzeitige Standard der Radiochemotherapie von Karzinomen des Analkanals 
ist eine Kombination von externer perkutaner Strahlentherapie mit Tumordosen 
zwischen 50 Gy und 60 Gy und eine parallel applizierte Chemotherapie mit Mito-
mycin C (10 mg/m2 an Tag 1 und 29, maximale Dosis 20 mg absolut) und 5-FU 
(1000  mg/m2 kontinuierlich Tag  1–4 und Tag 29–32). Modifikationen dieses Be-
handlungsschemas kommen selten vor (z. B. Mitomycin C mit 10–15 mg/m2 ledig-
lich an Tag  1). Diese Behandlungskombination geht auf die Erfahrungen der 
Wayne State University zurück, die in einem als neoadjuvante Radiochemothera-
pie vor Operationen gedachten Schema mit nur 30 Gy in Kombination mit 5-FU 
und Mitomycin C bei 24 von 28 so behandelten Patienten eine komplette patho-
logische Remission fanden (Nigro et al. 1983).
In zahlreichen folgenden prospektiven und retrospektiven Studien, z. B. von der 
TUM, aus Norwegen und aus Australien (Fakhrian et al. 2012, Bentzen et al. 2012, 
Tomaszewski et al. 2012), konnte gezeigt werden, dass mit diesem Schema und 
Strahlentherapiedosen von 50–60 Gy lokale Kontrollraten von 63–86 %, 5-Jahres-
Überlebensraten von 72–89 % und 5-Jahres-kolostomiefreie Überlebensraten von 
70–86 % erreicht werden können. Die Überlebens- und die Lokalrezidivraten lie-
gen mindestens im Bereich historischer Chirurgie-Serien, wobei die kombinierte 

Radiochemotherapie 
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Radiochemotherapie den Vorteil hat, bei vielen Patienten den Sphinkter langfris-
tig erhalten zu können.

Radiochemotherapie versus alleinige Strahlentherapie

Zwei randomisierte Studien konnten zeigen, dass die kombinierte Radiochemo-
therapie der alleinigen Radiotherapie bei der Behandlung des Analkarzinoms 
überlegen ist. Die Anal Cancer Trial Working Party des United Kingdom Coordina-
tion Committee on Cancer Research (UKCCCR) randomisierte 585  Patienten mit 
analen Plattenepithelkarzinomen in eine Behandlung mit alleiniger Strahlenthera-
pie (45 Gy perkutane Strahlentherapie plus Boost) oder in einen Arm mit identi-
scher Strahlentherapie plus paralleler Chemotherapie mit 5-FU (1000 mg/m2 pro 
Tag kontinuierlich oder 750 mg/m2 pro Tag kontinuierlich für 5 Tage während der 
ersten und letzten Strahlentherapiewoche) und Mitomycin C (12 mg/m2 an Tag 1) 
(UKCCCR Anal Cancer Trial Working Party 1996). Die Radiochemotherapie war mit 
einer signifikanten Reduktion der Lokalrezidivrate (39 % versus 61 %) und einer 
Verlängerung des krankheitsspezifischen Überlebens (39 % versus 28 %) assozi-
iert. Das Gesamtüberleben war nach 3 Jahren nicht verbessert. Die akute Toxizität 
im Radiochemotherapie-Arm war höher, hier traten sechs therapieassoziierte To-
desfälle auf. Die Spättoxizität unterschied sich nicht in beiden Behandlungsarmen. 
Allerdings zeigten inzwischen veröffentlichte Follow-up-Daten nach 13 Jahren ein 
signifikant verbessertes tumorspezifisches Überleben sowie Gesamtüberleben bei 
Radiochemotherapie. Das mediane Überleben war 7,6 Jahre im Radiochemothera-
pie-Arm gegenüber 5,4 Jahren im alleinigen Strahlentherapie-Arm (Northover 
et al. 2010). 
In einer zweiten Studie der European Organisation for the Research and Treatment 
of Cancer (EORTC) wurden 110 Patienten mit lokal fortgeschrittenen Tumoren (T3–
T4 oder N1–N3) in zwei Behandlungsarme randomisiert: Der erste Arm erhielt eine 
alleinige Strahlentherapie (45 Gy plus Boost), der zweite Arm erhielt zusätzlich pa-
rallel eine Chemotherapie mit 5-FU (750 mg/m2 pro Tag, Tag 1–5 und Tag 29–32) 
und Mitomycin C (15 mg/m2 Tag 1) (Bartelink et al. 1997). Die Radiochemotherapie 
führte zu einer signifikant höheren bioptisch nachgewiesenen pathologischen 
kompletten Remissionsrate (80 % versus 54 %), zu einer 18 % höheren lokoregio-
nären 5-Jahres-Kontrollrate, zu einer 32 % höheren kolostomiefreien 5-Jahres-
Überlebensrate sowie zu einem höheren progressionsfreien Überleben. Das Ge-
samtüberleben unterschied sich nicht zwischen den beiden Armen, ebenso fand 
sich kein Unterschied in der Rate der Akut- und Spätnebenwirkungen. 

Mitomycin nötig?

Die Rolle des Mitomycin C in der Behandlung des Analkarzinoms wurde immer 
wieder infrage gestellt, da es sich nicht um eine ausgesprochen strahlensensibili-
sierende Substanz handelt, die allerdings wohl besonders effektiv gegen hypoxi-
sche Tumorzellen ist. Mitomycin ist mit renaler, pulmonaler und nicht geringer 
Knochenmarktoxizität assoziiert. Die Radiation Therapy Oncology Group (RTOG 
87-04 ) und die Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG 1289) führten eine 
gemeinsame Studie durch, bei der 310 Patienten mit Analkarzinomen (alle T- und 
N-Stadien) in einen Behandlungsarm mit Strahlentherapie (45 Gy ± 5,4 Gy Boost) 
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plus parallel 5-FU (1000 mg/m2 pro Tag kontinuierlich Tag 1–4 und Tag 28–31) und 
Mitomycin  C (10  mg/m2 Tag  1 und Tag  28) oder in einen Behandlungsarm mit 
identischer Strahlentherapie und 5-FU ohne Mitomycin  C randomisiert wurden 
(Flam et al. 1996). Die Patienten im Mitomycin-C-Arm hatten ein signifikant besse-
res 4-Jahres-kolostomiefreies Überleben (71 % versus 59 %) und ein besseres 
krankheitsfreies Überleben (73 % versus 51 %). Die pathologische komplette Re-
missionsrate und das Gesamtüberleben waren in beiden Armen vergleichbar. 
Grad-4-Akuttoxizitäten (23 % versus 7 %) und Grad 5 neutropenische Sepsis (4 Pa-
tienten versus 1 Patient) traten signifikant häufiger im Mitomycin-C-Arm auf. 

Ersatz von Mitomycin C durch Cisplatin?

Nachdem einige unkontrollierte Studien vielversprechende Ergebnisse für die 
Kombination von Strahlentherapie mit 5-FU und Cisplatin in der Behandlung des 
Analkarzinoms gezeigt hatten, entschied sich die RTOG, federführend eine Studie 
durchzuführen, welche zweiarmig die Radiochemotherapie mit den Standard-
substanzen 5-FU und Mitomycin C mit der Kombination von 5-FU und Cisplatin 
verglich (RTOG 98-11) (Ajani et al. 2008). In dieser Studie wurde allerdings noch 
eine zweite Fragestellung getestet, und zwar, ob eine Induktionschemotherapie 
(zwei Zyklen 5-FU/Cisplatin) vor der Radiochemotherapie zu einer Verbesserung 
der Behandlung führt. Somit unterschieden sich die beiden Arme nicht nur in den 
parallel zur Strahlentherapie gegebenen Chemotherapeutika, sondern zusätzlich 
noch in dem Einsatz einer Induktionschemotherapie im Cisplatin-Arm. 682 Patien-
ten mit T2–T4-Tumoren des Analkanals jeglicher N-Kategorie wurden randomisiert 
und 649 Patienten konnten ausgewertet werden. Im Langzeit-Follow-up der Stu-
die von 2012 zeigte sich eine signifikant höhere 5-Jahres-krankheitsfreie Überle-
bensrate im Mitomycin-C-Arm (67,8 % versus 57,8 %), p = 0,006. Auch die 5-Jahres-
Gesamtüberlebensrate war in der Mitomycin-C-Gruppe erhöht (78,3 % versus 
70,7 %; p = 0,026). In der Mitomycin-C-Gruppe zeigte sich ein Trend für ein länge-
res lokoregionär rezidivfreies Intervall (p = 0,087) und ein knapp signifikant besse-
res kolostomiefreies Überleben nach 5 Jahren (p = 0,05) (Gunderson et al. 2012). 
Die Rate an nichthämatologischen Grad-3/4-Toxizitäten unterschied sich nicht 
zwischen beiden Therapiearmen, während Grad-3/4-hämatologische Nebenwir-
kungen signifikant häufiger im Mitomycin-Arm vorkamen (61,8 % versus 42 %). 
Die Rate an schwerwiegenden Spätnebenwirkungen war in beiden Armen ver-
gleichbar. 
Leider kann mit der RTOG 98-11-Studie der Stellenwert von Cisplatin in der Be-
handlung des Analkarzinoms nicht endgültig geklärt werden, da im Cisplatin-Arm 
zusätzlich eine Induktionschemotherapie verabreicht wurde.
In der britischen ACT-II-Studie (n = 940) wurde randomisiert zwischen 5-FU/Mito-
mycin- und 5-FU/Cisplatin-Radiochemotherapie, in einem zweiten Randomisie-
rungsschritt zwischen 2  Zyklen Erhaltungschemotherapie versus Nicht-Erhal-
tungschemotherapie. Cisplatin verbesserte weder das overall survival (HR  0,96; 
p = 0,86) noch das progressionsfreie Überleben (HR 0,85; p = 0,43). Allerdings zeig-
te sich hier im Gegensatz zu den Ergebnissen von RTOG 98-11 kein schlechteres 
kolostomiefreies Überleben (James et al. 2013). Die Kombination von Cisplatin mit 
5-FU kann daher bei Kontraindikationen für den Einsatz von Mitomycin als Alter-
native Therapieoption bedacht werden.
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Induktionschemotherapie

Bereits bei anderen Tumorentitäten, insbesondere beim dem Analkarzinom ätio-
logisch verwandten HPV-assoziierten Zervixkarzinom, sowie beim nichtkleinzelli-
gen Bronchialkarzinom und bei Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-Region 
haben Untersuchungen gezeigt, dass eine Induktionschemotherapie vor definiti-
ver Radiochemotherapie die Ergebnisse nicht verbessert und in einigen Fällen so-
gar verschlechtert. Mehrere Studien weisen darauf hin, dass bei der Therapie des 
Analkarzinoms die Gesamtbehandlungszeit eine Rolle spielt, sodass hier – wie 
auch bei Tumoren in der Kopf-Hals-Region – von einer akzelerierten Repopulie-
rung klonogener Tumorzellen im Verlauf der Behandlung auszugehen ist. In der 
prospektiven Studie ACCORD 03 konnte kein Vorteil der Induktionschemotherapie 
(2x Zyklen Cisplatin/5-FU vor Radiochemotherapie) gegenüber der alleinigen Ra-
diochemotherapie gezeigt werden (Peiffert et al. 2012). Allerdings ergab eine ak-
tuelle retrospektive Auswertung, dass der Einsatz von einer neoadjuvanten Che-
motherapie bei T4-Tumoren sinnvoll sein könnte (Moureau-Zabotto et al. 2011). 
Die gepoolte Analyse (Ben-Josef et al. 2010) von zahlreichen Daten zum Analkarzi-
nom hat die Annahme erbracht, dass eine Verlängerung der Gesamtbehandlungs-
zeit die Gesamtüberlebensrate negativ beeinflusst. Das Phänomen der Repopulie-
rung ist nicht nur für die Strahlentherapie, sondern auch für die Chemotherapie 
nachgewiesen worden (Davis et al. 2000). 

Weitere Substanzen in der kombinierten Radiochemotherapie

Capecitabin ist ein Prodrug von 5-Fluoruracil  und kann im Gegensatz zu 5-FU oral 
eingenommen werden. Ergebnisse einer Phase-II-Studie mit 31 Patienten zeigen, 
dass eine Radiochemotherapie mit 50,4 Gy in 28 Fraktionen zusammen mit Mito-
mycin C (12 mg/m2 Tag 1) und Capecitabin (825 mg/m2 zweimal täglich während 
des gesamten Behandlungszeitraumes) relativ gut verträglich ist (Glynne-Jones 
et al. 2008). Nach einem medianen Follow-up von 14 Monaten traten drei lokore-
gionäre Rezidive auf. Inzwischen haben weitere Studien die Gleichwertigkeit von 
Capecitabin bestätigt. In einer retrospektiven Studie wurden 58 Patienten, welche 
Capecitabin erhalten haben, gegen 47 Patienten verglichen, die mit eine üblichen 
5-FU-Infusion behandelt wurden. Nach drei Jahren ergaben sich weder Unter-
schiede in der klinischen Ansprechrate noch in den lokoregionären Kontrollraten, 
im Gesamtüberleben oder im kolostomiefreien Überleben (Meulendijks et al. 
2014). Eine weitere retrospektive Studie zeigte in der Capecitabin-Gruppe (27 Pa-
tienten) gegenüber der 5-FU-Gruppe (52 Patienten) signifikant weniger Grad 3 
und 4 hämatologische Toxizitätsraten (Goodman et al. 2014). Auch eine Phase-II-
Studie konnte nach 6 Monaten Kontrollraten von 86 % und eine gute Verträglich-
keit bei einer Radiochemotherapie mit Capecitabin demonstrieren (Garg et al. 
2012).
Da Analkarzinome häufig eine Überexpression von EGFR aufweisen, wurde ver-
sucht, den EGFR-Antikörper Cetuximab in die Radiochemotherapie einzufügen. In 
der ECOG-Studie 3205 (bei immunkompetenten Patienten) und der AMC-Studie 
045 (bei HIV-Patienten) wurden nach einer Loading-Dosis von 400 mg/m2 über 
6–8 Wochen 250 mg/m2/Woche Cetuximab i.v. zur Radiochemotherapie mit 45–
54 Gy und 5-FU und Cisplatin appliziert. Ein Teil der ECOG-Patienten hatte anfangs 
2 Zyklen neoadjuvante 5-FU/Cisplatin-Therapie erhalten. Nach 2 Jahren wurden 



ANALKARZINOM 

407© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/334.12

bei akzeptabler Toxizität gute Ergebnisse im progressionsfreien Überleben 
demonstriert (92 % und 80 %) (Garg et al. 2012). Langzeitdaten wurden 2017 ver-
öffentlicht. Mit 32 % zeigten sich nun inakzeptabel hohe Grad 4 Toxizitätsraten 
und drei Therapie-bedingte Todesfälle (5 %) nach drei Jahren (Garg et al. 2017). 
Auch die Studie ACCORD 16 (5-FU + Cisplatin + Cetuximab) wurde wegen hoher 
Toxizitätsrate nach Einschleusung von 16 Patienten abgebrochen (Deusch et al. 
2011). 
Etwa 80–90 % der Analkarzinome sind HPV-positiv. Diese zeigen zumeist eine stär-
kere Immunogenität und sprechen oft besser auf Radiochemotherapie und auch 
PD-1/PD-L1 Immun-Checkpoint-Inhibitoren an. Weiterhin wurde eine PD-L1 Ex-
pression in 33 %–62 % der Analkarzinompatienten beobachtet, weshalb eine 
Kombination der Radiochemotherapie mit einer Immuntherapie äußerst vielver-
sprechend erscheint. Die deutsche multizentrische prospektive Phase-II-Studie 
RaDiAnCe wird daher in Kürze eine Radiochemotherapie in Kombination mit dem 
Immun-Checkpoint-Inhibitor Durvalumab testen. 

Bestrahlungstechnik, Zielvolumina, Fraktionierung, Gesamtdosis

Der empfohlene Standard bei der Bestrahlung des Analkarzinoms ist heutzutage 
die intensitätsmodulierte Strahlentherapie (Glynne-Jones et al. 2014). In einer 
Phase-II-Studie der RTOG wurde der Einsatz der intensitätsmodulierten Strahlen-
therapie (IMRT) bei der Behandlung des Analkarzinoms untersucht (RTOG 0529). 
Bei dieser Technik werden die einzelnen Strahlenfelder in kleinere Subfelder oder 
Teilstrahlen aufgeteilt, über die mit verschiedenen Dosen behandelt werden kann. 
Auf diese Weise ist es möglich, den Hochdosisbereich besser als mit der herkömm-
lichen 3D-konformalen Strahlentherapie an das Zielvolumen anzupassen.
Nachdem schon in früheren Studien mit einem IMRT-Boost nach 45  Gy 3D-Be-
strahlung eine Reduktion der dermatologischen und gastrointestinalen Grad-
3-Nebenwirkungen gezeigt werden konnte, fanden Kachnik et al. mit der Dose-
painting-IMRT-Technik des gesamten Planungszielvolumens (Dosen bis 54  Gy) 
eine ≥  Grad-3-Toxizität dermatologisch in 10 % und gastrointestinal in 7 % und 
damit deutlich niedrigere Werte als in der RTOG 98-11-Studie, bei der keine IMRT-
Technik angewandt wurde (Kachnic et al. 2012). Die allgemeine und die krank-
heitsfreie 2-Jahres-Überlebensrate war in der RTOG 0529-Studie etwa gleich hoch 
wie in der RTOG 98-11-Studie (Kachnic et al. 2011). Weitere IMRT-Studien konnten 
die Gleichwertigkeit der IMRT in Bezug auf die klinischen Endpunkte sowie ein 
besseres Nebenwirkungsprofil gegenüber der 3D-Bestrahlung bestätigen.
In der vor der Bestrahlung durchgeführten Qualitätskontrolle fanden sich in 69 % 
der Fälle größere Protokollverstöße, die eine Rekonturierung der Zielvolumina 
bzw. Risikoorgane notwendig machten. Diese Tatsache hat dazu geführt, dass die 
RTOG Guidelines zur Konturierung bei IMRT des Analkarzinoms veröffentlicht hat 
(Myerson et al. 2005). Das Zielvolumen sollte neben dem Primärtumor den gesam-
ten Analkanal und die perianale Region sowie die perirektalen Lymphbahnen 
(d. h. das gesamte Mesorektum bis zum rektosigmoidalen Übergang), die präsak-
ralen Lymphknoten sowie die iliakalen internen und externen und die inguinalen 
Lymphknoten beidseits umfassen. Das Planungsvolumen erstreckt sich im Allge-
meinen kranial vom sakralen Promotorium (Bifurkation der beiden A. iliaca com-
munis) bis 1,5–2 cm unterhalb des Anus, bzw. bei Befall der perianalen Haut 1,5–
2 cm kaudal des distalen Tumorausläufers. Bis heute existieren keine einheitlichen 
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Empfehlungen für die genaue Definition des elektiven Zielvolumens der Inguinal-
region. Nur bei sehr frühen Tumoren (T1N0) kann unter Umständen auf die Be-
handlung der inguinalen Lymphbahnen sowie der iliakalen Lymphbahnen ver-
zichtet werden. Tomaszewski et al. (2012) sahen im Stadium I bei Nichtbestrah-
lung der inguinalen LK eine Rezidivrate von nur 1,9 % in dieser Region (Tomaszew-
ski et al. 2012).
Je nach Tumorstadium und Risiko für den Lymphknotenbefall in verschiedenen 
Subregionen des Beckens und der inguinalen Lymphabflusswege unterscheiden 
sich die Dosierungen der einzelnen Planungsvolumina. Der elektive inguinale 
Lymphabflussweg sollte mit einer Gesamtdosis von 30–36  Gy, die elektiven 
Lymphabflusswege im Becken mit 45–50,4 Gy bei einer Einzeldosis von jeweils 
1,8–2,0 Gy behandelt werden. In Abhängigkeit von der Tumorgröße wird eine Ge-
samtdosis im Bereich des makroskopischen Befalls von kumulativ 50–60 Gy verab-
reicht. Somit entstehen zumeist 3 Planungsvolumina: 1. Inguinal + pelvin (inkl. 
makroskopischen Tumor), 2. Pelvin (inkl. makroskopischen Tumor) und 3. Makros-
kopischer Tumor. Die jeweilige Dosisapplikation kann in einem sequentiellen oder 
in einem simultan integrierten „Boost“ erfolgen. 
Eine „Split course“-Therapie, bei der eine geplante Pause von 1–2 Wochen einge-
fügt wird, entspricht nicht mehr dem derzeitigen Therapiestandard.
Die Boostdosiserhöhung von 15 Gy (Standard) auf 20–25 Gy in der randomisierten 
ACCORD 03-Studie (James et al. 2013) bei Tumoren > 40 mm oder N1- bis N3-Tu-
moren < 40 mm hat eine statistisch nicht signifikante Erhöhung der 5-Jahres-Rate 
des kolostomiefreien Überlebens von 74 % auf 78 % (p = 0,067) erbracht bei Erhö-
hung der Overall-survival-Rate von 71 % auf 74 % (p = 0,43). Die Dosiseskalation 
erscheint deshalb bei 3D-konformaler Radiotherapie nicht unbedingt indiziert, 
auch wenn der geplante Gap in dieser Studie die Ergebnisse relativiert. Zudem 
sollte im Kontext möglicher Dosiseskalationen immer berücksichtigt werden, dass 
therapieassoziierte Therapiepausen mit einem schlechteren onkologischen Out-
come vergesellschaftet sind. 
Die optimalen risikoadaptierten Dosierungen sind aufgrund der komplexen ana-
tomischen Gegebenheiten mit komplexen Tumorausbreitunsgmustern, sowie der 
relevanten stadienabhängigen prognostischen Unterschiede, noch nicht ab-
schließend geklärt. Derzeit werden in Großbritannien in den multizentrischen pro-
spektiven Studien ACT3-5 verschiedene Dosiskonzepte (als simultan integrierter 
Boost) bei verschiedenen Risikogruppen getestet.

Brachytherapie

Derzeit liegen keine beweisenden Daten vor, die für Vorteile eines Brachytherapie-
Boosts gegenüber einem perkutanen Boost sprechen. In der relativ kleinen retro-
spektiven französischen CORS-03-Studie wurde mit einem 18 Gy-LDR-Brachyther-
apieboost im Vergleich zu einem perkutanen Boost mit formal der gleichen Dosis-
höhe eine höhere (p = 0,042) lokale Kontrollrate bei N + – Patienten, aber keine 
erhöhte Gesamtüberlebensrate gefunden – allerdings im heute nicht sehr aktuel-
len Split-course-Verfahren (Moureau-Zabotto et al. 2013). Randomisierte Studien 
fehlen. In einigen Brachytherapie-Serien wird über eine relativ hohe Rate an stär-
keren Spätnebenwirkungen (Proktitis, Ulzerationen, Nekrosen etc.) berichtet.
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Adjuvante Chemotherapie nach Abschluss der Radiochemotherapie

Die Daten zur Effektivität der randomisiert vorgenommenen adjuvanten Chemo-
erhaltungstherapie (5-FU und Cisplatin) in der ACT-II-Studie wurden 2013 publi-
ziert. Sowohl das 3-Jahres-PFS als auch die Kolostomieraten und das Gesamtüber-
leben waren in beiden Gruppen ähnlich. Allerdings kam es in vielen Fällen auf-
grund der Toxizität nach erfolgter Radiochemotherapie zu Dosisreduktionen oder 
es wurde auf eine Chemoerhaltungstherapie verzichtet (James et al. 2013). 

Nebenwirkungen der Therapie

Akute Toxizität

Eine Strahlentherapie im Beckenbereich kann zu akuten Nebenwirkungen im 
Darmbereich (Risikoorgane: Rektum und Analkanal, Teile des Colon sigmoideum, 
Teile des Dünndarms), des urogenitalen Systems (Risikoorgane: Blase, Harnröhre, 
Genitalien) und der Haut führen. Intestinale Nebenwirkungen umfassen Diarrhö, 
Stuhl-Urge, Blut- und Schleimauflagerungen auf dem Stuhl, Defäkationsschmerz, 
Blähungen und Darmkrämpfe sowie Stuhlinkontinenz. Nebenwirkungen am uro-
genitalen System umfassen Pollakisurie, Nykturie, Algurie, Hämaturie, Harn-Urge, 
obstruktive Symptome sowie leichtgradige Harninkontinenz. Falls die oben ange-
gebenen Symptome auftreten, sind sie meist geringgradig ausgeprägt (Grad  1 
oder 2) und temporär mit einer Regression in den Wochen nach Ende der Radio-
chemotherapie. Insbesondere in Verbindung mit der Chemotherapie kommt es 
allerdings in einer relativ hohen Anzahl der Fälle (Daten noch aus der 2D-Ära) zu 
Grad-3/4-Übelkeit und Erbrechen, Stomatitis sowie Diarrhö. Besonders ältere Pa-
tienten sind daher engmaschig zu überwachen, um einer lebensbedrohlichen De-
hydrierung, Hypokaliämie und Azidose vorzubeugen. Supportive Maßnahmen, 
wie Antidiarrhoika und ausreichende Zufuhr von Flüssigkeiten, Elektrolyten und 
Kalorien, sind frühzeitig einzuleiten und unter Umständen stationär durchzufüh-
ren. Eine Grad-3/4-Dermatitis tritt ebenfalls häufig auf (30–50 % der Fälle), insbe-
sondere bei Verwendung einfacher Techniken wie ventro-dorsaler Gegenfelder. 
Hier sind lokale Therapiemaßnahmen wie Sitzbäder, lokal adstringierende Creme-
behandlung und Analgetika hilfreich.
Besonders bei Anwendung von Mitomycin C kommt es relativ häufig (bis 60 %) zu 
Grad-3/4-Hämatotoxizitäten. Therapieassoziierte Todesfälle durch febrile Neu-
tropenien werden in einigen Studien beobachtet. Beim Auftreten stärkerer Häma-
totoxozitäten wird eine Dosisreduktion bei der zweiten Mitomycin-C-Gabe emp-
fohlen. 

Chronische Nebenwirkungen

Chronische Nebenwirkungen können Stuhlinkontinenz, rektale Blutungen als Zei-
chen einer Proktitis, Ulzerationen, chronische Schmerzen und Analstenosen auf 
der Basis erheblicher Fibrosen, chronische Diarrhö, Vaginalstenosen, sexuelle Dys-
funktion sowie Nekrosen umfassen. Diese strahlentherapiebedingten Spätneben-
wirkungen sind dosisabhängig und steigen nach einer Gesamtdosis von über 
60 Gy deutlich an. Es liegen kaum Daten zur Inzidenz dieser Spätnebenwirkungen 

Anwendung von Mi-
tomycin C 
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nach konformaler Strahlentherapie vor, die meisten Zahlen beziehen sich auf die 
2D-Ära. Ein Teil der oben genannten Nebenwirkungen kann zu einer erheblichen 
Einschränkung der Lebensqualität der betroffenen Patienten führen. Von einigen 
Autoren wird im Falle des Auftretens schwerer strahlentherapiebedingter Spät-
nebenwirkungen die hyperbare Sauerstoffbehandlung empfohlen. Allerdings ist 
die – zumindest temporäre – Anlage eines Stomas in einigen Fällen nicht zu um-
gehen. Zur Prophylaxe von Vaginalstenosen eignet sich der Einsatz eines Vaginal-
Dilatators nach Ende der Therapie. 
Bei weiblichen Patienten liegen die Ovarien im Hochdosisbereich des ersten Pla-
nungszielvolumens, sodass es zu einer Infertilität und, mit hoher Wahrscheinlich-
keit, auch zu einem klinisch relevanten Absinken der Hormonproduktion kommt. 
Bei jüngeren Frauen ist eine laparoskopische Verlegung der Ovarien jenseits der 
Grenzen der Strahlenvolumina zu diskutieren, ebenso wie eine Kryokonservierung 
von Eizellen. Bei Männern liegen die Testes meist außerhalb des Strahlenvolu-
mens, dennoch kann es aufgrund von Streustrahlung zu Infertilität kommen, da 
die Spermatogenese sehr empfindlich auf eine fraktionierte Bestrahlung reagiert 
(Toleranzdosis circa 1,5 Gy bei fraktionierter Bestrahlung). Ob in diesem Fall die 
Verwendung einer Hodenkapsel von Nutzen ist, ist unklar, sie sollte jüngeren Pa-
tienten aber angeboten werden. 

Behandlung früher Analkarzinome

Einige retrospektive Studien legen nahe, dass bei sehr frühen Tumoren (< 1 cm 
Größe oder In-situ-Karzinome) eine alleinige Strahlentherapie ohne Kombination 
mit einer Chemotherapie unter Umständen ausreichend ist (eventuell sogar mit 
niedrigerer Dosis) und zu guten lokalen Kontrollraten führen kann (Ortholan et al. 
2005, Hatfield et al. 2008). Zu bedenken ist allerdings, dass in einer retrospektiven 
Studie von LK-negativen T1- und T2-Tumoren auch die Patienten mit T1-Tumoren 
mit Radiochemotherapie im Vergleich zur alleinigen Radiotherapie eine niedrige-
re Lokalrezidivrate und eine höhere tumorspezifische Überlebensrate hatten, 
wenn auch nur mit einem Trend zur Signifikanz (Zilli et al. 2012). Randomisierte 
Studien folgen. Der Standard bleibt zunächst auch für T1N0-Tumore eine kombi-
nierte Radiochemotherapie.

Therapie bei HIV-positiven Patienten

Im Allgemeinen scheint die Radiochemotherapie auch bei HIV-positiven Patienten 
unter oder nach HAART-Therapie gut durchführbar zu sein. Die Behandlungs-
ergebnisse sind in den vorliegenden, meist relativ kleinen Kollektiven vergleichbar 
mit denen bei HIV-negativen Patienten. Auch die Spätnebenwirkungen scheinen 
nicht gehäuft zu sein (Fraunholz et al. 2012). In einigen Fallsammlungen gibt es 
Berichte über eine erhöhte Rate an hämatologischen, gastroenterologischen und 
dermatologischen Akutnebenwirkungen, insbesondere (allerdings nur in man-
chen Studien) bei Patienten mit einer CD4-Zellzahl unter 200 Zellen pro Mikroliter. 
Enge Kooperation mit Infektiologen bzw. HIV-Ärzten und adäquate supportive 
Maßnahmen sind erforderlich. Bei Patienten mit aktiven HIV/Aids-assoziierten 
Komplikationen oder mit solchen Komplikationen in der Anamnese (z. B. opportu-
nistische Infektionen, andere Malignome) müssen trotz Bedenken bzgl. der Thera-
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pieergebnisse eventuell Dosiskompromisse bzw. Kompromisse in der Mitomycin-
C-Dosis gemacht werden. Die HAART-Therapie selbst führt wohl zu keinen Inter-
aktionen mit der Radiochemotherapie.

Perianale Karzinome (Analrandkarzinome)

Aktuell findet ein Wandel von der bisher geläufigen Bezeichnung des „Analrand-
karzinoms“ hin zum „perianalen Karzinom“ statt. Die Therapie des perianalen Kar-
zinoms unterscheidet sich im Allgemeinen nicht von der des Analkanalkarzinoms. 
Allerdings kann bei kleinen (T1) und gut differenzierten (G1) Karzinomen, sofern 
sie mit ausreichendem Sicherheitssaum exzidiert werden können, auch eine allei-
nige Resektion erfolgen (James et al. 2013). Erfolgt die Resektion lokal nicht im 
Gesunden, so sollte über eine Nachresektion oder über eine postoperative Strah-
len- oder Strahlenchemotherapie oder auch über die Kombination der Verfahren 
nachgedacht werden, ansonsten erfolgt die engmaschige Kontrolle.

Adenokarzinome des Analkanals 

Adenokarzinome des Analkanals sollten wie tief liegende Rektumkarzinome be-
handelt werden, d. h. mit einer abdomino-perinealen Rektumresektion. Bei den 
meisten Tumoren im Stadium II und III (d. h. T3c oder T4 bzw. nodal positive Tumo-
ren in der TNM-Klassifikation für Rektumkarzinome) sollte eine neoadjuvante Ra-
diochemotherapie vor der Resektion erfolgen.

Therapie der Präkanzerose/Anale intra-epitheliale 
Neoplasie (AIN)

Im klinischen und histopathologischen Verständnis haben sich in den letzten Jah-
ren neue Definitionen und Klassifikationen der analen Präkanzerosen ergeben. 
Frühere Begriffe wie der M. Bowen, die bowenoide Papulose, die anale Leukopla-
kie oder das Carcinoma in situ werden mittlerweie als A(S)IN bezeichnet. Analog 
zu den Präkanzerosen der Zervix (CIN), der Vulva (VIN), des Penis (PIN) ist im We-
sentlichen die histologische Einschätzung anhand der American Cancer Society 
UCSF (Abbasakoor et al. 2005) führend in der Unterscheidung leichte Dysplasie 
der unteren Epidermis (Grad I), mittelgradige Dysplasie der unteren und mittleren 
Epidermis (Grad II), hochgradige Dysplasie der gesamten Epidermis = Carcinoma 
in situ (Grad III). Die Diagnose einer AIN wird histopathologisch gestellt und ist bei 
einem auffälligen makroskopischen Befund in aller Regel ein Zufallsbefund. Rele-
vantes diagnostisches Vorgehen ist eine gezielte Probeentnahme, um eine Festle-
gung der Ausdehnung zu haben.
An therapeutischen Möglichkeiten steht heute bei einem Carcinoma in situ (AIN 
Grad III) eine lokale Exzision mit Schnittrandkontrolle im Vordergrund. Alternati-
ven können eine Kryotherapie, Lasertherapie (Argon), Infrarotkoagulation sowie 
bei AIN I–II (III?) eine photodynamische Therapie sowie eine lokale medikamentö-
se Therapie mit Imiquimod (Aldara®) oder eine lokale Chemotherapie mit 5-FU 
sein.
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Leider existieren aber keine größeren randomisierten Studien zu den Resultaten 
der verschiedenen Therapien. Aufgrund der generell nicht seltenen Rezidive, die 
bei HIV-positiven Patienten besonders häufig sind, ist eine sorgfältige Nachsorge 
unabdingbar.

Rezidivtherapie

Bei Auftreten eines lokoregionären Rezidivs kommt im Allgemeinen die abdomi-
no-perineale Rektumexstirpation zum Einsatz. Aufgrund neuester Daten beim 
Rektumkarzinom scheint in diesem Zusammenhang die extralevatorische bzw. 
zylindrische abdominoperineale Exstirpation der „klassischen“ Form überlegen zu 
sein (Welsch et al. 2013, West et al. 2010). Bei entsprechender Expertise sollte hier 
der laparoskopischen Technik der Vorzug gegenüber offenen Verfahren gegeben 
werden.
Sollten bei ausgedehnten Rezidiven Nachbarorgane wie Vagina/Uterus bzw. Pros-
tata beim Mann oder Harnblase mit Uretra mitinfiltriert sein, stellt die multivisze-
rale Beckenexenteration (interdisziplinär) das Vorgehen der Wahl dar. Hierdurch 
wird eine sozial in höchstem Maße kompromittierende Situation für die Patienten 
vermieden. Zugleich schafft das Vorgehen vielfach erst infektiologisch vertretbare 
Voraussetzungen, um eine Radio-/Radiochemotherapie vornehmen zu können. 
Es ist davon auszugehen, dass nach Salvage-Exstirpation etwa die Hälfte der kura-
tiv operierten Patienten langfristig tumorfrei bleibt. Bei irresektablem Lokalrezidiv 
kann bei symptomatischen Patienten eine Entlastungs-Kolostomie indiziert sein. 
Bei Fehlen von sinnvollen Alternativen kann auch an eine intraarterielle Chemo-
therapie gedacht werden.

Nachsorge

Nach Ende der Radiochemotherapie werden engmaschige klinische Untersuchun-
gen der Primärtumorregion empfohlen. Der Regress des Primärtumors nach Ra-
diochemotherapie kann unter Umständen erst verzögert oder sehr langsam ein-
treten. Eine erneute Biopsie des Tumors, um zu beurteilen, ob es zu einer komplet-
ten Remission gekommen ist, wird nicht vor 8–12 Wochen nach Ende der Therapie 
empfohlen. Falls klinisch weiter eine Rückbildung des Tumors vorliegt, sind auch 
nach dieser Zeit Biopsien zunächst nicht indiziert. Eine Biopsie sollte erst erfolgen, 
wenn der Tumor sich nicht vollständig zurückbildet oder an Größe wieder zu-
nimmt (Abbildung 3). Eine Re-Biopsie sollte möglichst nicht als Exzisionsbiopsie, 
sondern als Stanzbiopsie durchgeführt werden, um das Risiko von Fisteln, Ulzera 
oder Nekrosen zu minimieren.
In der ACT-II-Studie erreichten sogar 29 % der Patienten, die 11 Wochen nach Ab-
schluss der Radiochemotherapie noch nicht in kompletter Remission waren, eine 
solche erst nach 26 Wochen (James et al. 2013).
Inwieweit eine unzureichende Rückbildung einer prätherapeutischen Anreiche-
rung im PET/CT die Indikation zu einem relativ frühzeitigen chirurgischen Salvage-
Management darstellen könnte, müssen weitere Beobachtungen klären.
Die weitere Nachsorge sollte in den ersten 2 Jahren in 3-monatigen und danach in 
halbjährlichen Intervallen durchgeführt werden. Sie umfasst neben der Anamnese 
und der körperlichen – insbesondere digital-rektalen – Untersuchung die Rekto-
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skopie zur Beurteilung der Analregion. Im Zweifel sollten sich Endosonographie, 
Computertomographie oder Magnetresonanztomographie und eine Stanzbiop-
sie anschließen. Eine Sonographie des Abdomens sollte alle 6 Monate, eine Rönt-
genuntersuchung der Thoraxorgane alle 12  Monate erfolgen. Bei Symptomen, 
insbesondere Schmerzen im Beckenbereich, sollte, falls die Endoskopie keine Er-
klärung der Ursache erbringt, eine Schnittbilduntersuchung des Abdomens und 
Beckens erfolgen.

Metastasierte Erkrankung

Das Analkarzinom breitet sich primär lokoregionär aus, synchrone Metastasen 
sind eher selten und kommen am häufigsten in der Leber vor. Nach primärer Ra-
diochemotherapie treten Fernmetastasen in circa 10–17 % der Fälle auf. Das am 
weitesten verbreitete Chemotherapieregime zur Behandlung des metastasierten 
Analkarzinoms ist eine Behandlung mit Cisplatin und 5-FU (Sclafani et al. 2018). In 
einer aktuellen multizentrischen Phase II Studie wurden zwei verschiedene DCF-
Schemata (Docetaxel, Cisplatin und 5-FU) beim rezidivierten oder metastasierten 
Analkarzinom untersucht, wobei das modifizierte (dosisreduzierte) mDCF-Proto-
koll– ähnlich wie beim fortgeschrittenen Magenkarzinom – eine gute Verträglich-
keit verbunden mit einer vielversprechenden Aktivität (47 % der Patienten hatten 
eine komplette Remission, bei insgesamt 83 % fand sich ein objektives Therapie-
ansprechen) zeigte (Kim et al. 2018). Die Autoren schlussfolgerten, dass das mDCF-
Schema damit als eine neue Therapieoption beim fortgeschrittenen Analkarzinom 
anzusehen sei. Die ersten präliminären Daten zu Checkpointinhibitoren wie Nivo-
lumab oder Pembrolizumab beschränken sich beim Analkarzinom bisher auf klei-
ne Studien in der 2nd-line Therapie, hier wurden jedoch durchaus ermutigende 
Remissionsraten von rund 20 % berichtet (Morris et al. 2017, Ott et al. 2017). 
Unter Umständen können bei Auftreten von Oligometastasen in der Leber lokal-
ablative Verfahren, wie die chirurgische Resektion oder die hoch dosierte hypo-
fraktionierte stereotaktische Strahlentherapie, zum Einsatz kommen. Ein ähnliches 
Vorgehen kann auch bei isolierten Oligometastasen der Lunge diskutiert werden. 
Diese Einzelfallentscheidungen sollten aber interdisziplinären Tumorboards vor-
behalten bleiben.

Oligometastasen 

Erklärung zu Interessenkonflikten
D. Wilhelm war in den vergangenen drei Jahren Berater oder Beiratsmitglied von 
Sony und hat Honorare oder Kostenerstattungen von Intuitive Surg. und Sony 
erhalten. J. Neumann hat Honorare oder Kostenerstattungen von Roche, Pfizer, 
MSD, Falk und Pierre Fabre erhalten. S. Böck war Berater oder Beiratsmitglied 
von Celgene, Servier, Fresenius und Incyte und hat Honorare oder Kostenerstat-
tungen von Celgene und Servier erhalten. H. Dapper, M. Jesinghaus, M. Rentsch, 
R. C. Miksch, A. Schlesinger-Raab und S. E. Combs geben keine Interessenkonflik-
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Quintessenz

• Das Analkarzinom unterscheidet sich von anderen intestinalen Tumoren, da es sehr sensibel auf die 
Radiochemotherapie reagiert und durch diese in einem hohen Prozentsatz geheilt werden kann. Diese 
Therapie hat gegenüber chirurgischen Verfahren den Vorteil, den Sphinkter erhalten zu können. 

• Die derzeitige Standardtherapie besteht aus einer Kombination von lokoregionärer Bestrahlung mit 
paralleler Gabe von Mitomycin C und 5-FU. Diese Therapie ist mit einer relativ hohen hämatologischen 
und intestinalen Akuttoxizität assoziiert. Durch den Einsatz neuer Bestrahlungstechniken ist es zu einem 
deutlichen Rückgang der Akuttoxizität gekommen. 

• Ein Regress des Tumors nach definitiver Radiochemotherapie kann unter Umständen sehr langsam ein-
treten. Solange der Tumor regredient ist, sollten keine Biopsien erfolgen, auch wenn mehr als 12 Wo-
chen nach Therapie noch Residuen tastbar sind. 

• Als Salvage-Behandlung wird, wenn möglich, die abdomino-perineale Rektumresektion durchgeführt, 
mit der circa 50 % der Tumoren langfristig kontrolliert werden können.
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Neuroendokrine Neoplasien (NEN) des gastroenteropankreatischen Systems sind 
immer potenziell maligne. NEN werden nach der WHO-Klassifikation 2019 für gas-
trointestinale Tumoren (WHO Classification of Tumours 2019) und der WHO-Klassi-
fikation 2017 für endokrine Tumoren inkl. endokrine Tumoren des Pankreas (Lloyd 
RV 2017) jeweils in neuroendokrine Tumoren (NET), neuroendokrine Karzinome 
(NEC) und die seltenen Mixed-Adeno-Neuroendocrine Carcinoma (MANEC) bzw. 
Mixed Neuroendocrine Non-neuroendocrine Neoplasias (MiNEN) unterteilt (Bos-
man 2010; de Mestier et al. 2017; Lloyd RV 2017; Perren et al. 2017). Klassifikation 
und Grading erfolgen entsprechend den WHO-Klassifikationen 2019 und 2017 
((WHO Classification of Tumours 2019; Lloyd RV 2017; Perren et al. 2017); TNM- und 
Stadieneinteilung nach der UICC 8. Auflage 2017 (Perren et al. 2017; Wittekind 
2017). Nach der Primariuslokalisation werden NEN des Magens, Duodenum, Papil-
lenregion, Pankreas, Jejunum/Ileum, Appendix, Colon und Rektum unterschieden 
(Bosman 2010; Lloyd RV 2017; Perren et al. 2017; Wittekind 2017). Die klinische 
Einteilung in funktionelle und nicht funktionelle neuroendokrine Tumoren be-
misst die Fähigkeit der Tumoren zur Induktion eines klinisch messbaren hormonel-
len Syndroms (z. B. Karzinoid-Syndrom bei Serotonin-produzierenden NET mit 
häufigster Primariuslokalisation im Ileum, Zollinger-Ellison-Syndrom bei Gastri-
nom, Hypoglykämiesyndrom bei Insulinom, Verner-Morrisson-Syndrom bei VI-
Pom; Erythema necrolytica migrans bei Glucagonom) (Deutsche Gesellschaft für 
Gastroenterologie et al. 2018; Jin et al. 2018; Kaltsas et al. 2017; Oberg et al. 2017); 
der größte Anteil neuroendokriner Tumoren ist jedoch funktionell nicht aktiv und 
dennoch von hoher onkologischer Relevanz für die Patienten. 
Die Diagnostik und Therapie von NEN erfolgt jeweils in Abhängigkeit von Prima-
riuslokalisation, Klassifikation, Grading und Staging der Neoplasie sowie in Abhän-
gigkeit von Funktionalität und von Genetik. In der Diagnostik spielen Pathologie 
(Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie et al. 2018; Perren et al. 2017), Bio-
marker und Hormondiagnostik (Deutsche Gesellschaft für Gastroenterologie et al. 
2018; Jin et al. 2018; Kaltsas et al. 2017; Oberg et al. 2017), Endoskopie inkl. Endoso-
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nographie (Deutsche Gesellschaft für Gastroenterologie et al. 2018), funktionelle 
Bildgebung mittels SSR-basierter PET/CT wie zum Beispiel 68Ga-DOTA-TOC-PET/CT 
(Deutsche Gesellschaft für Gastroenterologie et al. 2018; Sundin et al. 2017), konven-
tionelle Schnittbildgebungsverfahren inkl. MRT der Leber mit hepatozytenspzifi-
schem Kontrastmittel (Deutsche Gesellschaft für Gastroenterologie et al. 2018; Sun-
din et al. 2017) und ggfs. humangenetische Beratung und Gendiagnostik (Deutsche 
Gesellschaft für Gastroenterologie et al. 2018; Thakker et al. 2012) eine wichtige Rol-
le. Kurative Therapieansätze sind neben der endoskopischen Therapie bei frühen 
NET von Magen, Duodenum, Papilla vateri und Rektum (Deutsche Gesellschaft für 
Gastroenterologie et al. 2018) einzig die Chirurgie (Deutsche Gesellschaft für Gastro-
enterologie et al. 2018; Howe et al. 2017; Partelli et al. 2017). Für die Therapie von 
inoperablen Lebermetastasen stehen lokal-ablative und loko-regionäre Verfahren 
zur Verfügung (Deutsche Gesellschaft für Gastroenterologie et al. 2018). Die Leber-
transplantation kann in ausgewählten Situationen bei NET erwogen werden und gilt 
als Standard Exception (Bundesärztekammer 2017; Deutsche Gesellschaft für Gast-
roenterologie et al. 2018); die Überlegenheit der Lebertransplantation gegenüber 
multimodalen Therapiekonzepten bei NET ist jedoch bisher nicht gesichert (Bundes-
ärztekammer 2017; Deutsche Gesellschaft für Gastroenterologie et al. 2018). Etab-
lierte systemisch palliative Therapieansätze umfassen die Biotherapie mit Somato-
statinanaloga bei niedrigproliferativen NET (Auernhammer et al. 2018; Deutsche 
Gesellschaft ür Gastroenterologie et al. 2018; Pavel et al. 2017), Chemotherapie bei 
pankreatischen NET und bei NEC (Auernhammer et al. 2018; Deutsche Gesellschaft 
für Gastroenterologie et al. 2018; Garcia-Carbonero et al. 2017), molekular zielge-
richtete Therapie bei NET (Auernhammer et al. 2018; Deutsche Gesellschaft für Gas-
troenterologie et al. 2018; Pavel et al. 2017) und die Peptid Receptor Radionuklid 
Therapie (PRRT) bzw. Peptid Receptor Chemotherapy Radionuklid Therapie (PRCRT) 
bei NET (Auernhammer et al. 2018; Deutsche Gesellschaft für Gastroenterologie 
et al. 2018; Hicks et al. 2017). Die supportive Therapie umfasst spezifische Therapie-
ansätze zur Kontrolle der jeweiligen klinischen Syndrome bei funktionell aktiven 
Tumoren (Auernhammer et al. 2018; Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie 
et al. 2018; Jin et al. 2018) inkl. der prä- und perioperativen Symptomkontrolle (Deut-
sche Gesellschaft für Gastroenterologie et al. 2018; Jin et al. 2018; Kaltsas et al. 2017). 
Publizierte Empfehlungen zum Follow-up und zur Tumornachsorge liegen vor 
(Knigge et al. 2017). 
Aktuelle Leitlinien zu NEN jeweils differenziert nach den einzelnen Primariusloka-
lisationen sind von der European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS; www.
enets.org) 2016 und 2017 (Delle Fave et al. 2016; Falconi et al. 2016; Garcia-Carbo-
nero et al. 2017; Garcia-Carbonero et al. 2016; Hicks et al. 2017; Howe et al. 2017; 
Kaltsas et al. 2017; Knigge et al. 2017; Niederle et al. 2016; Oberg et al. 2017; Pape 
et al. 2016; Partelli et al. 2017; Pavel et al. 2016; Pavel et al. 2017; Perren et al. 2017; 
Ramage et al. 2016; Sundin et al. 2017), der North American Neuroendocrine Tu-
mor Society (NANETS; www.nanets.net) 2017 (Howe et al. 2017; Strosberg et al. 
2017) und 2020 (Howe JR et al. 2020, Halfdanarson TR et al. 2020, Bergsland EK et 
al. 2020), dem National Comprehensive Cancer Network (NCCN; www.nccn.org) 
2020 und der European Society of Medical Oncology (ESMO) publiziert worden. 
Eine Leitlinie der Endocrine Society zu Genetik, Diagnostik und Tumorscreening 
bei der Multiplen Endokrinen Neoplasie Typ 1 aus dem Jahre 2012 (Thakker et al. 
2012) ist immer noch gültig. Aktuelle Konsensuspapiere der ENETS zu „Standards 
of Care“ bezüglich Biomarker (Oberg et al. 2017), Bildgebung (Sundin et al. 2017), 
prä- und perioperative Therapie (Kaltsas et al. 2017), Chirurgie (Partelli et al. 2017), 
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Biotherapie (Pavel et al. 2017), molekular zielgerichtete Therapie (Pavel et al. 2017), 
Chemotherapie (Garcia-Carbonero et al. 2017), Peptid Receptor Radionuklid The-
rapie (PRRT) (Hicks et al. 2017) und Follow-up & Tumornachsorge (Knigge et al. 
2017) liegen jeweils vor. Die erste deutschsprachige S2k Leitlinie Neuroendokrine 
Tumore AWMF Register Nr. 021–26 wurde 2017 fertiggestellt https://www.dgvs.
de/wp-content/uploads/2018/04/Leitlinie-NET-incl_-Report.pdf (Deutsche Ge-
sellschaft für Gastroenterologie et al. 2018).
Auf die nationalen Aktivitäten der Arbeitsgemeinschaft Neuroendokrine Gastro-
intestinale Tumore der Deutschen Gesellschaft für Endokrinologie (https://www.
endokrinologie.net/ag-neuroendokrine-tumore.php), der Arbeitsgruppe Neuro-
endokrine Tumoren/Karzinoide in der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onko-
logie (AIO) (https://www.aio-portal.de/index.php/174.html), der Steuergruppe 
NET der Arbeitsgemeinschaft Gastrointestinale Onkologie (AGIO) in der Deut-
schen Gesellschaft für Verdauungs- & Stoffwechselkrankheiten (https://www.
dgvs.de/dgvs-im-blick/die-dgvs/unsere-arbeitsgemeinschaften/), des Deutschen 
Registers Neuroendokrine Gastrointestinale Tumore/NET-Register (www.net-re-
gister.org/) und der Patientenselbsthilfe-Organisation Netzwerk Neuroendokrine 
Tumoren (NeT) e. V. (http://www.glandula-net-online.de/cms/front_content.php) 
sei an dieser Stelle verwiesen.
Die Neuroendokrinen Neoplasien des Gastroenteropankreatischen Systems wer-
den in der 2017 erschienenen 4. Auflage des Tumormanual Endokrine Tumoren 
des Tumorzentrums München ausführlich besprochen. Der im Tumormanual En-
dokrine Tumoren 2017 erschienene Beitrag ist über die Homepage der Tumorzen-
trums München (http://www.tumorzentrum-muenchen.de/aerzte/projektgrup-
pen/endokrine-tumoren.html) abrufbar. Auf über 120 Seiten werden dort von in-
terdisziplinären Autorenteams (Autoren kursiv aufgeführt) folgende Inhalte unter 
Berücksichtigung der aktuellen internationalen und nationalen Leitlinien darge-
stellt: Epidemiologie gastroenteropankreatischer neuroendokriner Tumoren (G. 
Schubert-Fritschle, R. Eckel, J. Engel), Pathologie: Klassifikation der neuroendokri-
nen Neoplasien des gastroenteropankreatischen Systems (T. Knösel, B. Konukie-
witz, A.M. Schitter, G. Assmann, T. Kirchner, G. Klöppel) und in seltenen Lokalisatio-
nen (T. Knösel, G. Assmann, H. Vogelsang), Diagnostik: Endokrine Diagnostik und 
Tumormarker (C. Spitzweg, C. J. Auernhammer, B. Neu, S. Nölting, A. von Werder), 
Diagnostik: Humangenetik von NEN des Pankreas und des Dünndarms (Y. Mehra-
ein, L. Schaaf), Diagnostik: Sonographie (A. Clevert, J. Rübenthaler), Diagnostik und 
Therapie von NEN des Magen, Duodenum, Rektum und Pankreas: Endoskopie und 
Endosonographie (J. Schirra, C. Schulz, B. Neu), Diagnostik: Radiologische Schnitt-
bildgebung (H. Kramer, C. Schmid-Tannwald), Diagnostik: Nuklearmedizinische Bild-
gebung (H. Ilhan, A. Todica, P. Bartenstein, K. Scheidhauer, M. Mustafa), Endoskopi-
sche und operative Therapie: NET des Ösophagus und NET des Magens (H. Vogel-
sang, F. Bösch, C. Schulz, S. von Delius, B. Neu, H.D. Allescher), Operative Therapie: NET 
des Duodenums/der Papille (M. K. Angele, A. Kleespies, A. Novotny, S. von Delius, R. 
Ladurner), Operative Therapie: NET des Pankreas (A. Kleespies, M. K. Angele, A. Novot-
ny, R. Ladurner, J Werner), Operative Therapie: NET von Jejunum/lleum, Appendix 
und Kolon (F. Bösch, K. Hofmann, H. Vogelsang, D. Krenz, R. Ladurner, M. K. Angele), 
Operative Therapie: NET des Rektums (R. Ladurner, H. Vogelsang, D. Krenz, F. Bösch, K. 
Hofmann, M. K. Angele), Lokoregionales Rezidiv und Metastasentherapie: Leber-
transplantation bei nicht-resektablen Metastasen eines GEP-NET (M. Guba, M. K. An-
gele), Lokoregionales Rezidiv und Metastasentherapie: Lebermetastasenchirurgie 
und Peritonealkarzinose (A. Novotny, M. Albertsmeier, M. Martignoni, M. Guba, M. K. 
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Angele), Lokoregionales Rezidiv und Metastasentherapie: Interventionelle Radiolo-
gie – lokal ablative und lokoregionäre Verfahren hepatischer Filiae bei NET (P. M. 
Paprottka, C. G. Trumm, K. Scheidhauer, A. R. Haug, M. Dobritz, T. K. Helmberger), Kon-
servative/nichtoperative Therapieoptionen: Medikamentöse Therapie von neuroen-
dokrinen Neoplasien (NEN) des gastroenteropankreatischen (GEP) Systems: Biothe-
rapie (C. Spitzweg, R. Arnold, C. J. Auernhammer,A. von Werder, S. Nölting), Systemi-
sche Chemotherapie (C. J. Auernhammer, C. Spitzweg, S. Böck, V. Heinemann, R. 
Schmidmaier, J. Mayerle, A. von Werder), Antiproliferative molekular zielgerichtete 
Therapie (C. J. Auernhammer, C. Spitzweg, S. Böck, V. Heinemann, R. Schmidmaier, J. 
Mayerle, A. von Werder), Symptomatische Therapie bei funktionell aktiven NET (C. 
Spitzweg, R. Arnold, R. Schmidmaier, C. J. Auernhammer, A. von Werder), Antiresorpti-
ve Therapie bei Knochenmetastasen (C. J. Auernhammer, C. Spitzweg, S. Böck, V. Hei-
nemann, R. Schmidmaier, A. von Werder), Leitlinienorientierte individuelle Therapie-
planung (C. J. Auernhammer, C. Spitzweg, A. von Werder, R. Schmidmaier), Konserva-
tive/nichtoperative Therapieoptionen: Radiopeptidtherapie neuroendokriner Tu-
moren (H. Ilhan, K. Scheidhauer, A. Todica, P. Bartenstein), Strahlentherapie: 
Stereotactic Body Radiotherapy (SBRT) von Lebermetastasen (S. Gerum, J. Rauch, C. 
Belka), NET und chronisch-entzündliche Darmerkrankungen, NET und syn- bzw. me-
tachrone Tumorerkrankungen (C. J. Auernhammer, H. Waldner, H. Vogelsang), Tu-
mornachsorge und Re-Staging bei neuroendokrinen Neoplasien (NEN) (C. J. Auern-
hammer, H. Vogelsang, C. Spitzweg, J. Werner, A. von Werder), Multiple endokrine 
Neoplasie Typ 1 und 2 (L. Schaaf, C. J. Auernhammer, C. Spitzweg, R. Ladurner, K. Hall-
feldt, O.-A. Müller, T. Negele). 
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Allgemeines

Maligne Lymphome werden in die Gruppe der Hodgkin-Lymphome und der Non-
Hodgkin-Lymphome (NHL) unterteilt. Unter Letzteren sind ca. 60 % nodalen Ur-
sprungs, primär extranodalen Ursprungs sind in Mitteleuropa etwa 40 % aller Lym-
phome. Sie werden anatomisch definiert als Lymphome, deren Ursprung bzw. 
Haupttumormasse einem extranodalen Areal zuzuordnen ist, und beinhalten da-
bei unterschiedlichste Typen von B- und T-Zell-Lymphomen. Diese Abgrenzung 
von klassischen, primär in Lymphknoten entstandenen „nodalen“ Lymphomen ist 
zumindest in frühen Stadien prognostisch und therapeutisch von Bedeutung, da 
sich die Behandlung häufig gezielt gegen dieses extranodale Areal richtet (Adam 
et al. 2007, Fischbach 2013).
Es ergeben sich jedoch vielfältige Überschneidungen und Unschärfen in der Ab-
grenzung extranodaler versus nodaler Lymphome, einerseits durch eine sekun-
däre Generalisation primär extranodaler Lymphome, andererseits durch eine pri-
märe Manifestation klassischer nodaler Lymphomentitäten in extranodalen Loka-
lisationen und schließlich durch eine häufige sekundäre Mitbeteiligung z. B. des 
Gastrointestinaltrakts durch primär nodale Lymphome (in bis zu 25 % der Fälle). 
Mit etwa 50 % ist der häufigste Sitz primär extranodaler Lymphome – neben zahl-
reichen anderen Lokalisationen in vielen Organsystemen – der Gastrointestinal-
trakt, speziell der Magen.
Die sogenannten MALT (Marginalzonen)-Lymphome, in der Regel entstanden aus 
Mukosa-assoziiertem, lymphatischem Gewebe (MALT) des Gastrointestinaltrakts, 
gelten als klassischer Typ eines extranodalen Lymphoms. Das in verschiedenen 
Organen teils physiologisch vorhandene (Dünndarm etc.), teils durch chronische, 
häufig autoimmune Entzündungen erworbene (Magen, Speicheldrüse etc.) MALT 
bildet eine immunologische Funktionseinheit im Bereich der Schleimhäute des 
Gastrointestinaltrakts und assoziierter Drüsen. Davon ausgehende extranodale 
MALT-Lymphome umfassen etwa 8 % aller B-Zell-Lymphome, ca. 40–50 % dieser 
manifestieren sich im Magen und zu jeweils etwa 10–15 % in Speicheldrüsen, Or-
bita und Lunge sowie daneben in weiteren seltenen extranodalen Lokalisationen 
(z. B. Schilddrüse, Haut, Darm, Mamma) (Fischbach 2013, Koch et al. 2006).
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Mit Bezug auf die neue WHO-Nomenklatur werden nicht blastäre und blastäre 
Lymphome des Magens getrennt besprochen. T-Zell-Lymphome treten im Dünn-
darm meist als Enteropathie-assoziierte T-Zell-Lymphome (EATZL) in Erscheinung 
(Tabelle 1).

Tabelle 1. Primäre gastrointestinale Non-Hodgkin-Lymphome modifiziert nach 
WHO (Fischbach 2013).

B-Zell-Lymphome
Marginalzonen-B-Zell-Lymphom vom MALT-Typ (niedrigmaligne)
Immunproliferative Dünndarmerkrankung – IPSID – (niedrigmaligne)
Großzelliges B-Zell-Lymphom
Mantelzell-Lymphom (lymphomatösePolyposis)
Burkitt- und Burkitt-artiges Lymphom
Andere Typen, welche äquivalenten nodalen Lymphomen entsprechen

T-Zell-Lymphome
Enteropathie-assoziiertes T-Zell-Lymphom (EATZL)
Andere Lymphomtypen ohne Assoziation mit Enteropathie
Seltene Typen (einschließlich Konditionen, die Lymphome vortäuschen kön-
nen)

Klassifizierung und Morphologie
Extranodales Marginalzonen-B-Zell-Lymphom (MALT-Typ) des Magens 
(früher: niedrigmalignes MALT-Lymphom)

Die früher als niedrigmaligne MALT-Lymphome bezeichneten Tumoren werden 
aufgrund der inzwischen nachgewiesenen formalpathogenetischen Ableitung 
von B-Lymphozyten der Marginalzone in der WHO-Klassifikation als extranodale 
Marginalzonen-B-Zell-Lymphome (vom MALT-Typ) klassifiziert, im Folgenden be-
zeichnet als MZL. Der klinisch weiterhin populäre Begriff „MALT-Lymphom“ soll 
demnach für reifzellige Lymphome reserviert bleiben.
Ein infolge einer chronischen Infektion mit Helicobacterpylori (H.p.) erworbenes 
MALT ist als besondere Situation im Magen über die proliferationsstimulierende 
Wirkung des H.p. die entscheidende Voraussetzung für die Entwicklung eines gas-
tralen MZL (Adam et al. 2007). Dementsprechend entwickeln sich MZL bevorzugt 
im Magenantrum. Makroskopisch bzw. endoskopisch imponieren sie meist als 
flach erhabene, teils auch große polypöse bzw. ulzerierte, teils multifokale 
Schleimhautveränderungen. Die überwiegende Mehrzahl manifestiert sich in frü-
hen Stadien. In der Altersverteilung dominiert das 5. bis 7. Lebensjahrzehnt ohne 
wesentliche Geschlechtsprädisposition (Koch et al. 2001, Radaszkiewicz et al. 
1992).
Mikroskopisch imitiert das MZL den ausgeprägten Befund eines akquirierten 
MALT mit reaktiven Keimzentren. Morphologisch entscheidend für die Lymphom-
diagnose ist der Nachweis eines monomorphen Infiltrats reifzelligermonozytoider 
bzw. Zentrozyten-ähnlicher B-Lymphozyten innerhalb von interfollikulär konfluie-
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renden Marginalzonenarealen. Zusatzkriterien sind die sogenannten lymphoepit-
helialen Läsionen des Kryptenepithels, eine Kolonisierung präexistenter reaktiver 
Keimzentren und eine Infiltration tieferer Wandschichten, welche in der Magen-
biopsie jedoch häufig nicht erfassbar ist (Fischbach 2013, Koch et al. 2001).
Es wurde in der Literatur über einen Inzidenzanstieg dieser Magenlymphome be-
richtet. Diese Angaben sind mit Zurückhaltung zu werten, da ein Anstieg zumin-
dest zum Teil auf geänderte diagnostische Kriterien zurückzuführen sein dürfte 
und ein Teil wegen der genannten diagnostischen Schwierigkeiten vor einigen 
Jahren noch als sogenannte Pseudolymphome klassifiziert wurde.

Immunphänotyp und Pathologie der MALT-Lymphome

SIg+ (M  >  G oder A), IgD–, CD5–, CD10–, CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+, CD23–, 
CD43+, Cyclin D1–

Immunhistologische Zusatzuntersuchungen dienen in Ermangelung spezifischer 
Marker eher der Abgrenzung von anderen Lymphomentitäten als der Abgrenzung 
von der H.p.-Gastritis. Molekularbiologische Klonalitätsuntersuchungen bezüglich 
einer Genumlagerung der Immunglobulin-Schwerketten und/oder ein immunhis-
tologisch geführter Nachweis einer Leichtkettenrestriktion können in problemati-
schen Fällen zusätzliche Hinweise geben.
Differenzialdiagnostisch ist das MZL des Magens einerseits von anderen Lym-
phomtypen (wegen eines follikulären Wachstumsmusters insbesondere von Man-
telzell-Lymphomen und follikulären Lymphomen) und andererseits von der reak-
tiven lymphoiden Hyperplasie bei H.p.-Gastritis abzugrenzen (Parsonnet et al. 
1994). Probleme in der Biopsiediagnostik resultieren häufig aus zu wenigen, zu 
kleinen oder zu stark artefiziell veränderten Biopsaten. Es sollten aus den auffälli-
gen Bereichen sowie aus der übrigen Schleimhaut (H.p.-Status, Gastritis?) mindes-
tens zehn ausreichend große Biopsate gewonnen werden (Fischbach et al. 2009). 
Zusätzliche Informationen zum endoskopischen Befund, zum Lymphknotenstatus 
und gegebenenfalls zu Verlauf und Vortherapie erleichtern die exakte histomor-
phologische Klassifikation. 
Im Gegensatz zu anderen Lymphomen sind MZL-Lymphome in der Regel nicht 
durch eine pathognomonische genetische Veränderung charakterisiert. Eine typi-
sche Veränderung ist jedoch die Translokation t(11;18)(q21;q21), welche nur beim 
extranodalen MZL-Lymphom und nicht beim splenischen und nodalen MZL ge-
funden  wird (Isaacson 2004). Diese Translokation findet sich bei eMZL-Lympho-
men des Magens in bis zu 26 %, bei pulmonalen eMZL in bis zu 53 % und intestina-
len eMZL in bis 56 % und bildet meist die einzige genetische Veränderung in die-
sen Entitäten. Mit der Translokation t(11;18)(q21;q21) wurde eine Assoziation von 
weiter fortgeschrittenem Stadien und schlechterem Ansprechen auf Helicobacter 
pylori (HP) – Eradikation bei gastrischen MALT-Lymphomen beschrieben. Eine rou-
tinemäßige zytogenetische Untersuchung mangels therapeutischer Konsequenz 
wird derzeit aber nicht empfohlen (Zucca et al. 2013, Ruskone-Fourmestraux et al. 
2011).
Zytogenetische Untersuchungen lassen zwei prognostische Subtypen unterschei-
den: Eine Gruppe mit Trisomie 3 scheint auf eine H.p.-Eradikationstherapie gut an-
zusprechen. Patienten mit Nachweis einer Translokation t(11;18) sollen auf eine 
Eradikationstherapie eher nicht ansprechen und eine gesteigerte Tendenz zur 
Transformation in ein sekundär blastäres Lymphom aufweisen (Liu et al. 2001, Ott 
et al. 1997).

genetische Verände-
rung
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Diffus großzelliges B-Zell-Lymphom des Magens (früher: hochmalignes 
MALT-Lymphom)

Einerseits besteht aufgrund der klinischen Erfahrung und des Nachweises identi-
scher Immunglobulin-Umlagerungen kein Zweifel, dass ein Teil blastärer Magen-
lymphome sekundär aus einem vorbestehenden H.p.-assoziierten MZL entsteht. 
Andererseits wurden unterschiedliche Chromosomenanomalien in primär reifzel-
ligen und primär blastären gastralen Lymphomen nachgewiesen als Hinweis auf 
eine zum Teil auch unabhängige Entstehung (Parsonnet 1994).
Wegen mangelnder MALT-typischer histomorphologischer Charakteristika, der 
damit schwierigen Abgrenzbarkeit von einer nur sekundären Mageninfiltration 
durch ein primär nodales Lymphom und wegen erheblicher Unterschiede in Prog-
nose und Therapie im Vergleich zu MZL wird in der neuen WHO-Klassifikation 
empfohlen, blastäre extranodale B-Zell-Lymphome nomenklatorisch generell der 
Gruppe der diffus großzelligen B-Zell-Lymphome (DLBCL) zuzuordnen (Koch et al. 
2001, Koch et al. 2006). Soweit wie möglich sollte dennoch in allen Fällen eines 
blastären Lymphoms eine formalpathogenetische Zuordnung zu einem primär 
nodalen oder primär extranodalen Lymphom versucht werden (z. B. diffus groß-
zelliges B-Zell-Lymphom des Magens mit Komponente eines extranodalen MZL 
vom MALT-Typ).
Makroskopisch-endoskopisch liegen bei blastären Lymphomen des Magens häu-
figer als bei MZL große polypöse und ulzerierte Tumoren vor. In diesen Fällen fin-
det man vermehrt eine Lymphknotenbeteiligung bzw. fortgeschrittene Stadien III 
und IV mit entsprechend schlechterer Prognose. Die histologischen und immun-
histologischen Befunde entsprechen denjenigen von DLBCL anderer Lokalisatio-
nen. MALT-typische Charakteristika sind bioptisch in der Regel nur über den eher 
seltenen zusätzlichen Nachweis eines MZL oder indirekt über den Nachweis einer 
H.p.-Gastritis in der übrigen Schleimhaut zu belegen.

Sonstige gastrointestinale Lymphomtypen

Neben MZL-Lymphomen vom MALT-Typ werden mit geringerer Häufigkeit eine 
Vielzahl verschiedener B- und T-Zell-Lymphome mit primär extranodaler Entste-
hung oder sekundärer Mitbeteiligung im Gastrointestinaltrakt manifest. Wegen 
vielfältiger Überschneidungen mit anderen Kapiteln (siehe Tumormanual Maligne 
Lymphome von 2019) sind im Folgenden nur die wichtigsten Formen aufgeführt, 
eine kurze Übersicht über die therapeutischen Möglichkeiten findet sich im nächs-
ten Abschnitt.
Darmlymphome kommen wesentlich seltener als Magenlymphome vor. 20 bis 
30 % der primär gastrointestinalen Lymphome finden sich im Dünndarm. Dick-
darmlymphome stellen mit 2 % eine Rarität dar. In etwa 6 % aller Fälle besteht ein 
multilokulärer Befall innerhalb des Gastrointestinaltrakts. Leitsymptome sind ab-
dominelle Schmerzzustände, Erbrechen, Durchfälle und Gewichtsverlust, in 
7–15 % der Fälle Darmverschluss und noch seltener spontane Perforationen. Die 
Behandlungsrichtlinien entsprechen im Wesentlichen denen der Magenlympho-
me, wobei zur Diagnosestellung die Laparotomie mit operativer Resektion meist 
unumgänglich ist. Relativ häufig findet man im Bauchraum weit fortgeschrittene 
Krankheitsmanifestationen, wodurch einerseits der operative Eingriff selten kura-
tiv ist und andererseits die Aussichten einer Kuration durch nachfolgende Chemo- 

diffus großzelliges  
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und Strahlentherapie ungünstiger sind als beim Magenlymphom. Über die Wirk-
samkeit der Chemotherapie oder die Kombination von Strahlen- und Chemothe-
rapie gibt es derzeit wenige verwertbare Zahlenangaben (Schmatz et al. 2011, 
Reinartz et al. 2006).
Bis zu 40 % aller Mantelzell-Lymphome entwickeln sich primär extranodal, vor-
zugsweise im Magen, Ileozökalbereich und Waldeyer’schen Rachenring. Die über-
wiegende Zahl der Fälle einer sogenannten „lymphomatoiden Papulose“ des 
Dünn- und Dickdarms entspricht einer multifokal-polypösenextra-nodalen Mani-
festation eines Mantelzell-Lymphoms. Speziell die sporadische und die Immun-
defizienz-assoziierte Variante des Burkitt-Lymphoms entwickeln sich häufig extra-
nodal im Ileozökalbereich, oft als „bulky  disease“ mit intestinaler Obstruktion. 
Dieses hochproliferative Lymphom gilt als aggressiv, jedoch sehr sensitiv gegen-
über Chemotherapie. Das relativ seltene Enteropathie-assoziierte intestinale T-
Zell-Lymphom (EATZL) entwickelt sich auf dem Boden einer langjährigen Zöliakie 
mit aggressivem klinischen Verlauf einschließlich häufiger Ulzerationen und 
Darmwandperforationen. 

Lymphome des Magens

Diagnostik und Stadieneinteilung

Für die Stadieneinteilung wird meist die Ann-Arbor-Klassifikation in ihrer Modifi-
kation nach Musshoff benutzt (Tabelle 2). Unter Berücksichtigung der Differenzie-
rung des Stadiums I kann auch eine weitere Einteilung nach Radaszkiewicz erfol-
gen. Alternativ bietet sich das „Paris Staging System“ an, das auf der etablierten 
Basis der TNM-Klassifikation beruht und zugleich die Spezifika der gastrointestina-
len Lymphome berücksichtigt (Ruskone-Fourmestraux et al. 2003). Allein zur Klä-
rung der lokoregionären Ausdehnung ist eine Gastrektomie im Sinne eines diag-
nostischen Verfahrens im Gegensatz zu früheren Jahren nicht mehr indiziert.
Neben der Gastroskopie mit der Möglichkeit der Gewinnung einer Histologie und 
Durchführung einer H.p.-Diagnostik kommt der endosonographischen Untersu-
chung des Magens zunehmende Bedeutung zu, da sie am besten geeignet ist, 
eine Differenzierung des Stadiums I in I1 und I2 sowie eine Erfassung perigastraler 
Lymphome (Stadium II1) zu ermöglichen.
Ein sorgfältiges Biopsieprotokoll im Rahmen der Gastroskopie („Gastric Mapping“) 
ist essenzieller Bestandteil des Stagings. Es verfolgt das Ziel der Erfassung etwai-
ger simultaner indolenter und aggressiver Lymphomtypen. Zudem trägt es der 
Erkenntnis Rechnung, dass auch eine makroskopisch normal erscheinende 
Schleimhaut lymphominfiltriert sein kann. In aller Regel wird daher nach der Ver-
dachtsdiagnose eines Magenlymphoms eine Zweitgastroskopie erforderlich sein. 
Bei ausgedehntem Lymphom erlauben neben der Sonographie auch die CT-Ab-
domen- und CT-Thorax-Untersuchung mit Kontrastmittel die Bestimmung der Tu-
morausdehnung. Wie bei den nodalen Lymphomen ist auch die Knochenmark-
diagnostik (Knochenmarkaspiration und -biopsie) obligater Bestandteil des Sta-
gings.
Abweichend vom Staging der nodalen Lymphome wird bei Magenlymphomen 
zusätzlich eine HNO-ärztliche Untersuchung und eine Koloskopie, gegebenenfalls 
auch eine Enteroskopie bei Verdacht auf Dünndarmmanifestation gefordert.

Gastric Mapping
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Tabelle 2. Stadieneinteilung der Magenlymphome; modifizierte Klassifikation 
nach Musshoff.

Stadium

E I1  Uni- oder multilokuläres Magenlymphom, beschränkt auf Mukosa und 
Submukosa, ohne Lymphknotenbeteiligung

E I2  Uni- oder multilokuläres Magenlymphom mit Infiltration der M. propria, 
Subserosa oder Infiltration per continuitatem in ein benachbartes Organ, 
ohne Lymphknotenbefall

E II1  Uni- oder multilokuläres Magenlymphom, einschließlich der regionalen 
Lymphknoten

E II2  Uni- oder multilokuläres Magenlymphom mit Lymphknotenbefall über 
die regionalen Lymphknoten hinaus unter Einschluss eines weiteren Or-
ganbefalls per continuitatem oder eines anderen lokalisierten Organbe-
falls unterhalb des Zwerchfells

E III  Uni- oder multilokuläres Magenlymphom mit Lymphknotenbefall ober- 
und unterhalb des Zwerchfells einschließlich eines weiteren lokalisierten 
Organbefalls, der auch oberhalb des Zwerchfells liegen kann

E IV  Uni- oder multilokuläres Magenlymphom mit oder ohne Befall benach-
barter Lymphknoten und diffuser oder disseminierter Befall eines oder 
mehrerer extragastraler Organe

Behandlungsstrategie

Im Gegensatz zu nodalen Lymphomen verhalten sich primäre Magenlymphome 
eher wie unifokale Tumoren. Wie alle Lymphome sprechen sie grundsätzlich gut 
auf Strahlen- und/oder Chemotherapie an. Bei Durchsicht der Literatur kommt je-
doch zum Ausdruck, dass bis etwa 1995 die Mehrzahl der Autoren bei gastrointes-
tinalen Lymphomen vor der Chemotherapie die operative Resektion der Haupt-
tumormasse befürwortet, selbst wenn Tumorreste an den Resektionsrändern oder 
in regionalen Lymphknoten belassen werden müssen (Verreet et al. 1990). Durch 
die operative Resektion sollten Komplikationen, wie Blutungen und Perforation, 
für die zum Teil hohe Raten angegeben werden, reduziert werden. Dagegen soll-
ten ausgedehnte Operationen nach Möglichkeit vermieden werden, da sie die 
postoperative Morbidität erhöhen und dadurch die nachfolgende Chemotherapie 
verzögern und erschweren.
Allerdings wurde in den vergangenen Jahren der Stellenwert der primären Opera-
tion kontrovers und kritisch diskutiert. Publizierte chirurgische Studien waren ret-
rospektiv. Sie unterschieden sich durch die Operationsverfahren. Es wurden darü-
ber hinaus alle Subtypen der Magenlymphome zusammengefasst und häufig kam 
noch eine zusätzliche adjuvante oder therapeutische Chemotherapie und/oder 
Strahlentherapie hinzu. Aus diesem Grunde können aus den publizierten chirurgi-
schen Studien weder der Stellenwert der Gastrektomie noch der einer zusätzli-
chen Chemotherapie und/oder Strahlentherapie abgeleitet werden. Nachdem 
schon in früherer Zeit verschiedene Autoren, bei allerdings kleinen Fallzahlen, für 
eine primäre Chemo- und/oder Strahlentherapie plädierten (Verreet et al. 1990), 
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ergab die Auswertung der deutschen multizentrischen Studie GIT NHL 01/92, dass 
es bei 185 Patienten mit einem gastrointestinalen Lymphom im Stadium I und II 
keinen Unterschied in dem Endpunkt Überleben gab, gleichgültig, ob sie primär 
chirurgisch (n = 79) oder ausschließlich konservativ (n = 106) behandelt wurden 
(Koch et al. 2006, Liersch, Koch 2007, Verreet et al. 1990). Unter diesem Aspekt wie 
auch unter Berücksichtigung anderer Studien sollte heute die konservative organ-
erhaltende Therapie dem operativen Vorgehen vorgezogen werden.
Thieblemont et al. stellten 2017 erstmals einen MALT-IPI vor Risikostratifizierung 
auf der Grundlage von über 1000 Patienten mit Marginalzonenlymphomen vor. 
Der vom Follikulären Lymphom her bekannte FLIPI ist aufgrund der Charakteristik 
der MALT Lymphome selten gut anwendbar. Von zehn untersuchten klinischen 
Parametern stellten sich drei, das Alter (>70), eine erhöhte LDH und ein Stadium III 
oder IV als prognostisch ungünstig heraus. Hierbei können die Patienten in drei 
Gruppen unterteilt werden mit 0 Punkten (niedrig), 1 Punkt (intermediär) oder 2 
oder mehr Punkten (hoch). Die Gruppen unterschieden sich signifikant nicht nur 
im EFS, sondern auch in OS. Der Prognosescore (Tabelle 3) ist unabhängig von der 
Lokalisation (gastrisch vs. extragastrisch) und der verabreichten Therapie gültig 
(Rituximab, Chemotherapie, Immunochemotherapie) (Thieblemont et al 2017). 

Tabelle 3. Internationaler Prognostischer Index für Lymphome des Mukosa-assozi-
ierten lymphatischen Gewebes (MALT-IPI) (Thieblemont et al 2017) 

Risikogruppe Ungünstige  
Faktoren

Patienten-
anteil 

 5J-EFS 5J-PFS 5J-OS

Niedrig 0 42 %  70 % 76 % 99 %

Intermediär 1 41 %  56 % 63 % 93 %

Hoch ab 2 17 %  29 % 33 % 64 %
EFS: Ereignisfreies Überleben nach 5 Jahren
PFS: Progressionsfreies Überlaben nach 5 Jahren
OA: Gesamtüberleben nach 5 Jahren

Therapie

Marginalzonenlymphome des Magens Stadium I und II

Lokoregionär begrenzte Stadien (I und II): Bei der Therapie der niedrigmalignen 
gastrointestinalen Lymphome nehmen die H.p.-positiven Marginalzonen-B-Zell-
Lymphome (MZL) im Stadium I eine Sonderstellung ein. MZL des Magens bilden 
ca. 50 % aller gastrischen Lymphome und sind eng assoziiert mit einer Helicobac-
ter-pylori-induzierten Gastritis, folglich auch meist im Antrum lokalisiert. Im 
Gegensatz zu nodalen Lymphomen verhalten sich primäre Magenlymphome eher 
wie unifokale Tumoren und neigen seltener zu einer Generalisation. Dieses Ho-
ming-Verhalten erklärt auch die im Allgemeinen günstigere Prognose der MALT-
Lymphome im Gegensatz zu anderen primär nodalen NHL. Aufgrund dessen liegt 

organerhaltende 
Therapie
MALT-IPI



GASTROINTESTINALE LYMPHOME 

429© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/334.14

der Behandlungsschwerpunkt auf der lokoregionalen Therapie. Wie alle Lympho-
me sprechen die MZL grundsätzlich gut auf Strahlen- und Chemotherapie an.
Da über 90 % der gastrischen MZL H.p.-assoziiert sind und sich akquiriertes MALT 
nach Eradikation des H.p. vollständig zurückbilden kann, lag es nahe, auch bei ma-
nifestem MZL den Stellenwert der Eradikation von H.p. zu prüfen. In einer Reihe 
von Fällen, wie unter anderem bereits 1995 von der deutschen MALT-Lymphom-
Studiengruppe publiziert (Bayerdörffer et al. 1995), zeigte sich tatsächlich, dass 
die Eradikation von H.p. bei einem Teil der Patienten zur Rückbildung des MZL 
führte. 
Nach heutigem Kenntnisstand können alle gastralen MALT-Lymphome, auch un-
abhängig von Stadium, Grading und Helicobacter-pylori-Infektion, zunächst einer 
Eradikationsbehandlung zugeführt werden. Nach einer aktuellen Metaanalyse 
führt diese in den H.p.-assoziierten Stadien I und II in 78 % zu einer kompletten 
Lymphomregression. 90 % dieser Patienten bleiben rezidivfrei und sind geheilt. 
Dies konnte zwischenzeitlich durch Langzeitbeobachtungen bestätigt werden 
(Fischbach et a. 2004). Hierbei ist jedoch zu beachten, dass die Dauer bis zu einer 
Remission nach Eradikation viele Monate brauchen kann und eine Eskalation der 
Therapie nicht zu frühzeitig erfolgen sollte. 
Auch H.p.-negative MALT-Lymphome können paradoxerweise einer Eradikations-
therapie zugeführt werden. Kleinere Fallserien haben gezeigt, dass in Einzelfällen 
ebenfalls eine Lymphomregression eintreten kann (Chung et al. 2009, Raderer 
et al. 2006). Der aktuelle europäische Konsensusreport weist auf diese Therapie-
option hin. Nicht bekannte bzw. nicht diagnostizierte Mikroorganismen, welche 
ebenfalls eradiziert werden, könnten hierbei einen ähnlichen proliferativen Stimu-
lus wie Helicobacterpylori ausüben. Nach derzeitigem Kenntnisstand kann die in 
Tabelle 4 beschriebene Therapieempfehlung ausgesprochen werden.

Tabelle 4. Therapieempfehlung für niedrigmaligne, H.p.-positive MALT- Lymphome 
im Stadium I.

Französische Tripeltherapie Italienische Tripeltherapie

Omeprazol
2 × 40 mg p. o. präprandial, Tag 1–7

Omeprazol
2 × 40 mg p. o. präprandial, Tag 1–7

Clarithromycin Clarithromycin 
2 × 250 mg p. o. postprandial, Tag 1–7

Amoxicillin 
2 × 1000 mg p. o. postprandial, Tag 1–7

Metronidazol
2 × 400 mg p. o. postprandial, Tag 1–7

Bei Therapieversagen sollte eine Umstellung vom französischen auf das italieni-
sche Schema, in dem Amoxicillin durch Metronidazol 2 × 400 mg p. o. Tag 1–7 er-
setzt wird, erfolgen (Fischbach et al. 2009). Als Therapieversager gelten solche Pa-
tienten, die nach einem Jahr fortbestehende makroskopische Lymphomläsionen 
im Magen haben oder nach Eradikation eine Lymphomprogression aufweisen. Bei 
minimalen histologischen Residuen nach erfolgreicher H.p.-Eradikation und Nor-
malisierung des endoskopischen Befundes wird heute nicht mehr prinzipiell ein 
Therapieversagen angenommen. Die überwiegende Mehrheit dieser Patienten 

Eradikation

Therapieversager
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zeigt auch langfristig einen günstigen natürlichen Krankheitsverlauf (Fischbach 
et al. 2007), sodass in dieser Situation eine Watch-and-wait-Strategie mit regelmä-
ßigen endoskopisch-bioptischen Kontrollen empfohlen werden kann. Das An-
sprechen auf HP-Eradikation sollte anhand der GELA-Kriterien GELA Kriterien be-
urteilt werden.
Lymphome mit einer Translokation t(11;18) (etwa ein Drittel der Marginalzonen-
lymphome des Magens) sind nicht Helicobacter-pylori-abhängig und sprechen 
schlechter auf eine Eradikationstherapie an (Liersch, Koch 2007, Liu et al. 2001). 
Entscheidend ist eine konsequente Nachbeobachtung der Patienten mit Endosko-
pie, Endosonographie, Histologiegewinnung und H.p.-Diagnostik, um frühzeitig 
eine Reinfektion oder ein Rezidiv zu diagnostizieren. Diese erfolgen im 1. Jahr alle 
3 Monate, im 2. Jahr alle 4 Monate, danach halbjährlich und nach 5 Jahren jährlich. 
Die jährliche endoskopische Beobachtung ist auch deshalb wichtig, weil Patienten 
mit der Vorgeschichte eines Magenlymphoms ein ca. fünffach erhöhtes Risiko ha-
ben, im weiteren Verlauf ein Adenokarzinom des Magens zu entwickeln!
Ist es nach einer adäquaten Nachbeobachtung zu keiner Rückbildung des niedrig-
malignen, initial H.p.-positiven MZL gekommen wie in den GELA-Kriterien vorge-
geben, sollte eine Behandlung analog der Strategie für indolente, H.p.-negative 
Lymphome des Stadiums I und II erfolgen.
Nach den Ergebnissen der multizentrischen Studie GIT NHL 01/92 und auch ande-
ren Publikationen zufolge scheint das primär operative Vorgehen gegenüber 
einem alleinigen konservativen Vorgehen für indolente und hochmaligne gastro-
intestinale Lymphome im Stadium I und II hinsichtlich des Überlebens keine Vor-
teile zu bringen (Koch et al. 2001, Koch et al. 2006). Eine aktuelle retrospektive 
Analyse von Teckie et al. konnte zeigen, dass bei Magenlymphomen im Stadium IE 
und IIE lang anhaltende Remissionen und Heilungen bei kompletten chirurgi-
schen Resektion oft erreicht werden. Nach 5 Jahren lagen das OS bei 89 % und die 
5 Jahres Rezidivrate bei nur 33 %. Eine adjuvante Strahlen- oder Chemotherapie 
sollte aus diesem Grunde bei kompletter Resektion nicht erfolgen. 
Aufgrund der vorliegenden Daten sollte daher und auch unter dem Aspekt der 
Organerhaltung in diesem Patientenkollektiv primär eine nichtchirurgische Thera-
piemodalität angestrebt werden. Für die indolenten Magenlymphome im Sta-
dium I und II wird die alleinige perkutane Radiotherapie empfohlen, die im Ver-
gleich zur Magenresektion zu identischen lokalen Tumorkontrollraten und ver-
gleichbarem Gesamtüberleben führt. Die Strahlendosis beträgt je nach Strahlen-
feld und Stadium 30–40  Gy (Liersch, Koch 2007, Reinartz et al. 2006). Das 
krankheitsfreie 5-Jahres-Überleben liegt bei über 85 %, niedrigmaligne Lympho-
me im Stadium  I sind mit großer Wahrscheinlichkeit kurativ behandelbar (Koch 
et al. 2001, Radaszkiewicz et al. 1992). 
Eine Ganzabdomenbestrahlung wird aufgrund der ausgeprägten Toxizität in Zei-
ten der IMRT nicht mehr empfohlen. Tabelle 4 fasst die derzeitigen Behandlungs-
strategien für niedrig- und hochmaligne Magenlymphome aller Stadien schema-
tisch zusammen.

GELA-Kriterien

Radiotherapie
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Tabelle 5. Schematische Darstellung der Behandlungsstrategien bei primären 
H.p.-negativen  Magenlymphomen bzw. bei H.p.-positiven Magenlymphomen nach 
Versagen der Eradikation.

Stadium niedrigmaligne hochmaligne

I Radiatio Chemotherapie + IF-Bestrahlung

II Radiatio Chemotherapie + IF-Bestrahlung

III Chemotherapie Chemotherapie

IV Chemotherapie Chemotherapie

Die chirurgische Resektion niedrig- und hochmaligner Magenlymphome sollte 
möglichen Komplikationen, wie der konservativ nicht beherrschbaren Blutung 
oder der Perforation, vorbehalten bleiben oder bietet sich als Alternative zur 
Strahlentherapie der niedrigmalignen Magenlymphome im Stadium I und gege-
benenfalls auch Stadium II bei entsprechendem Patientenwunsch an.
In Einzelfällen kann auch aufgrund des unterschiedlichen Nebenwirkungsprofils 
bzw. der unterschiedlichen Toxizität einzelner Therapiemodalitäten ein von den 
oben genannten Behandlungsstrategien abweichendes Vorgehen indiziert sein.
Als Folge der perkutanen Radiotherapie können in seltenen Fällen eine Nierenin-
suffizienz und im weiteren Verlauf Sekundärmalignome auftreten. Auch eine chro-
nisch-atrophische Gastritis mit entsprechenden Symptomen ist dauerhaft mög-
lich. Bei Patienten, die aus anatomischen (Lageanomalien des Magens oder Nie-
ren) oder sonstigen Gründen für eine primäre Radiotherapie nicht infrage kom-
men, sollte eine Monotherapie mit Rituximab in Betracht gezogen werden. Wenn 
lokale Komplikationen vorliegen, die zu Inappetenz, Schmerzen, Blutung oder 
Stenose führen, sollte die Möglichkeit einer Palliativoperation geprüft werden.

Fortgeschrittene Stadien III und IV

Patienten mit fortgeschrittenen indolenten Magen- oder anderen indolenten 
Lymphomen aus dem GI Trakt stammend, werden bisher meist in Analogie zu dem 
Follikulären Lymphom als „Modellerkrankung“ des niedrigmalignen Lymphoms 
mit systemischer (Poly-) Chemotherapie bei Therapieindikation behandelt. Wie 
bereits erwähnt, sollten auch Patienten mit fortgeschrittenen Stadien und Nach-
weis von Helicobacterpylori einer Eradikationstherapie zugeführt werden (Fisch-
bach 2013). Es wurde trotz guter klinischer Ergebnisse und retrospektiver Analy-
sen bisher nur angenommen, aufgrund Ermangelung an randomisierter Studien, 
dass die zusätzliche Gabe von Rituximab nur vorteilhaft ist. Einige Patienten wer-
den aufgrund des Alters, Präferenzen oder Komorbiditäten zunächst auch nur mit 
einer Rituximab-Monotherapie behandelt, obwohl dies streng genommen außer-
halb der Zulassung ist. 
Zucca et al. konnten nun erstmals in Patienten mit Marginalzonenlymphom zwei 
wichtige Fragen bei der Systemtherapie beantworten: Sie randomisierten 454 Pa-
tienten in einen Arm mit Rituximab-Monotherapie (375 mg/m² über 8 Gaben, Wo-
che 1,2,3,4,9,13,17,21), einen Arm mit Chlorambucil-Monotherapie (6 mg/m² p.o. 
tgl. Woche 1-6, 9, 10,13, 14,17,21,22) sowie einen Arm mit Rituximab-Chlorambucil 

Rituximab
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in Kombination. Die Patienten waren systemisch bisher nicht vortherapiert, hatten 
zu 44 % ein höheres Stadium und zu 43 % ein gastrisches Lymphom. Der primäre 
Endpunkt, das EFS, war nach 89 Monaten Beobachtungszeit unter der Kombina-
tion von Rituximab und Chlorambucil signifikant besser als für die jeweiligen 
Monotherapien (EFS nach 5 Jahren 68 % vs. 51 % und 50 %). Auch die ORR (95 % vs. 
85 % und 79 %) und die Rate an CR (79 % vs. 63 % und 56 %) waren signifikant bes-
ser. Hierdurch ist nicht nur erstmals ein hoher Evidenzgrad für die Gabe von Ritu-
ximab bei Marginalzonen-lymphom gegeben worden, sondern auch die Frage 
beantwortet, dass eine Rituximab Monotherapie weniger effektiv als eine kombi-
nierte Immuno-Chemotherapie zu sein scheint (Zucca et al. 2017). Wichtig ist, vor 
einer geplanten Therapie mit Rituximab eine Hepatitis- und HIV-Serologie zu be-
stimmen.
Als Reaktion auf diese Veröffentlichung aktualisierten Salar et al. eine prospektive 
Phase II Studie mit Bendamustin-Rituximab an 57 Patienten mit MALT-Lymphom 
in der Erstlinie, wovon 33 % ein gastrisches Lymphom und 34 % ein höheres Sta-
dium hatten. Nach drei Therapiezyklen erfolgte ein Interims-CT. Patienten mit 
einer CR (75 %) erhielten einen vierten und letzten Zyklus R-B, Patienten ohne CR 
erhielten insgesamt 6 Zyklen R-B. Eine Erhaltungstherapie wurde nicht durchge-
führt. Nach 7 Jahren Nachbeobachtung lagen die ORR bei 100 % (98 % CR), das PFS 
bei 93 % und das OS bei 97 %. Die Autoren schlussfolgern, dass Patienten, die nach 
4 Zyklen eine CR aufweisen, zunächst keine weitere CTX benötigen und R-Benda-
mustin den aktuellen Standard in der Erstlinientherapie bei Marginalzonenlym-
phom stellen sollte (Salar et al. 2017). 
Die deutsche Studiengruppe indolente Lymphome (STIL) prüfte R-CHOP vs. R-
Bendamustin in einer randomisierten prospektiven Studie an 514 Patienten mit 
follikulären Mantelzelllymphomen sowie an einer Subgruppe von 66 Patienten 
mit Marginalzonenlymphom in der Erstlinie. Der Primäre Endpunkt, das PFS, 
unterschied sich nicht signifikant für MZOL-Patienten, bei insgesamt weniger toxi-
schen Effekten unter R-B. Die Ergebnisse mit R-CHOP sind im Vergleich zu anderen 
Studien jedoch deutlich schlechter ausgefallen, was an ungünstigeren Prognose-
faktoren der Studienpopulation im CHOP-Arm liegen könnte. Somit weist Benda-
mustin in Kombination mit Rituximab eine vergleichbare Wirksamkeit bei besserer 
Verträglichkeit im Vergleich zu R-CHOP auf (Tabelle 6, 7) (Rummel et al. 2013). 
Unter Rituximab/Bendamustin sollte in Abhängigkeit von den CD4-T-Zellzahl bis 
zu 2 Jahren nach Therapieeine eine PJP- (Pneumocystis jirovecii Pneumonie)-Pro-
phylaxe durchgeführt werden.
Obinutuzumab (GA-101) als neuer Anti-CD20-Antikörper, der im Follikulären Lym-
phom eine Verbesserung der Therapieergebnisse beim PFS im Vergleich zu Rituxi-
mab erzielen konnte, scheint bisher noch keinen Stellenwert in der Behandlung 
des Marginalzonenlymphoms zu stellen. Im direkten Vergleich konnte in der zu-
lassungsrelevanten GALLIUM-Studie kein signifikanter Unterschied im PFS gezeigt 
werden bei einer höheren Rate an Toxizität in diesem Kollektiv (Herold et al. 2017). 
Zusammenfassend kann man feststellen, dass R-CHOP anstelle einer primären Be-
handlung mit R-B als toxischere Therapie vor allem noch für jüngere Patienten mit 
einer aggressiveren Erkrankung, hohen MALT-IPI, guten AZ und fehlenden Komor-
biditäten infrage kommt. Hierfür sprechen unter anderem das immer wieder dis-
kutierte Stammzell-toxische Potenzial von Bendamustin. Für die meist älteren Pa-
tienten mit indolenten Krankheitsverläufen ist R-Bendamustin eine exzellente 
Therapieoption in der Erstlinie über 4-6 Zyklen. Die sehr alten und/oder komorbi-
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den Patienten können alternativ mit R-Chlorambucil oder einer Rituximab-Mono-
therapie aufgrund der vorliegenden Datenlage behandelt wurden.
Eine Rituximab-Erhaltungstherapie ist formal bisher noch nicht zugelassen, sollte 
aber immer erwogen werden, wenn ein Ansprechen auf die Induktion dokumen-
tiert wurde: In der NHL7-2008-Studie wurde analog zu den follikulären Lympho-
men eine 2-jährige Rituximab-Erhaltung nach Ansprechen auf eine R-Bendamus-
tin Induktion durchgeführt. Nach einer medianen Nahbeobachtung von 76 Mona-
ten zeigte sich bei vergleichbarer Toxizität in den beiden Armen ein signifikanter 
PFS Vorteil für die Erhaltungstherapie mit einer relativen Risikoreduktion von etwa 
zwei Drittel. Das OS nach sechs Jahren ist bisher erwartungsgemäß statistisch 
nicht signifikant unterschiedlich (92 % im Erhaltungs- und 86 % im Kontrollarm). 
Angesichts des deutlich verlängerten PFS kann daher die Rituximab-Erhaltungs-
therapie beim Marginalzonen-Lymphom diskutiert werden (Rummel et al. 2018).
Im Rezidiv ist neben der Dauer des initialen Ansprechens, die Komorbiditäten und 
die Verträglichkeit der bisherigen Therapie entscheidend für die Wahl einer Zweit-
linientherapie. Wenn die Ansprechdauer länger als zwei Jahre betrug, wird eine 
erneute Rituximab/Chemotherapie empfohlen. Bei Frührezidiven ist bei geeigne-
ten Patienten eine Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation 
eine Therapieoption. Die Rezidivtherapie wird in der Regel analog den Empfehlun-
gen für follikuläre Lymphome durchgeführt. 
Neuere Substanzen und Kombinationen zeigen auch im rezidivierten Marginal-
zonenlymphom vielversprechende Ansätze. Ibrutinib wurde in den USA als bisher 
einzige dieser Substanzen für vorbehandelte Patienten mit Marginalzonenlym-
phom zugelassen. Noy et al. prüften diese Substanz bei 60 im median zweifach 
vorbehandelten, rezidivierten oder refraktären Patienten. Nach 19 Monaten Be-
obachtungszeit lag die ORR bei 48 % (3 %CR) und das mediane PFS bei 14 Mona-
ten (OS 18 Monate). Ähnliche Ansprechraten werden für Lenalidomid (43 %), Idela-
lisib (47 %) und Rituximab-Monotherapie (43 %) erreicht. In diesem Setting ist die 
Ansprechrate einer konventionellen Immuno-Chemotherapie, je nach Patienten-
kollektiv und Vorbehandlung, dennoch zum Teil durchaus besser (bis 85 %) (Noy 
et al. 2017). Es bleibt abzuwarten, inwiefern sich die in anderen Lymphomtypen 
schon zugelassenen neue Substanzen wie Ibrutinib, Idelalisib oder IMIDs in dem 
zukünftigen Therapiealgorithmus von MZL etablieren werden. Insbesondere die 
beim FL hochaktive, chemotherapiefreie Kombination von Rituximab und Lenali-
domid scheint auch beim MZL gut wirksam zu sein.
In einer Phase-II-Studie sprachen von 30 bisher unbehandelten Patienten 89 % mit 
einer Komplettremission an, kein einziger Patient zeigte sich progredient unter 
der Erstlinientherapie bei exzellenter Verträglichkeit [57].
In einer weiteren Studie von 46 Patienten mit überwiegend vorbehandeltem 
MALT-Lymphom (32 extragastral, 14 gastral) wurde nach 27 Monaten Nachbeob-
achtung eine ORR von 80 % (54 % CR) berichtet. Interessanterweise gab es in die-
ser Untersuchung keine Unterschiede in der ORR zwischen vorbehandelten und 
Therapie-naiven Patienten (Fowler et al. 2012).
Auf der anderen Seite zeigte sich in der bisher größten Studie mit insgesamt 63 
Patienten mit refraktären oder rezidivierten MZL, die randomisiert entweder Lena-
lidomid und Rituximab oder Rituximab und Placebo erhielten, in der Subgruppen-
analyse keine signifikante Verbesserung des PFS (Konfidenzintervall 0,47–2,13). 
Die kleine Fallzahl, das heterogene Patienten-Kollektiv (30 extranodale MZL, 18 
nodale MZL, 16 splenische MZL) und eine große Schwankungsbreite der Progno-
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segruppen machen eine endgültige Einschätzung der Lenalidomid-Rituximab 
Kombination im MZL daher schwierig (Leonard et al. 2019).
Weitere Daten bleiben abzuwarten, in Deutschland sind bisher keine „neuen Subs-
tanzen“ zugelassen worden. Für weitere Inhalte bezüglich der Systemtherapie von 
disseminierten Stadien verweisen wir auf das TZM Manual für Lymphome.

Tabelle 6. (R)-CHOP-Schema. 

R-CHOP

Rituximab 375 mg/m2 i.v. Tag 0

Cyclophosphamid 750 mg/m2 i.v. Tag 1

Doxorubicin 50 mg/m2 i.v. Tag 1

Vincristin 1,4 mg/m2 (2 mg i.v.)a i.v. Tag 1

Prednison 100 mg/m2 p. o. Tag 1–5

Wiederholung nach 21 Tagen oder 14 Tagen (dann mit G-CSF)
a (maximal 2 mg; 1 mg bei Alter > 65 Jahre) Rituximab 375 mg/m2 jeweils mit CHOP

Tabelle 7. (R)-Bendamustin-Schema.

R-Bendamustin

Rituximab 375 mg/m2 i.v. Tag 0

Bendamustin 90 mg/m2 i.v. Tag 1–2

Wiederholung nach 28 Tagen

Hochmaligne Lymphome des Magens

Primäre aggressive Lymphome des Magens sind histologisch überwiegend de 
novo entstandene, diffus großzellige B-Zell-Lymphome (DLBCL) oder sekundäre 
DLBCL: Hier kennzeichnen blastäre Zellen und Immunoblasten den Übergang 
eines vorbestehenden indolenten MALT-Lymphoms in ein aggressives Lymphom. 
Die aktuelle WHO-Klassifikation empfiehlt für diese Fälle die Diagnose eines DLBCL 
mit MALT-Komponente (Fischbach 2013).
Lokoregionär begrenzte Stadien (Stadium I und II): Die primäre Immunochemo-
therapie (CHOP mit Rituximab) ist die unbestrittene Therapie der Wahl. Bisher wa-
ren sechs Zyklen R-CHOP die Standard-Therapie. Die FLYER Studie konnte bei Pa-
tienten zwischen 18 und 60 Jahren im frühen Stadium ohne Risikofaktoren  
(aaIPI=0, kein Bulk) zeigen, dass die Behandlung mit vier Chemotherapiezyklen 
plus sechs Rituximab-Gaben vergleichbar gute Ergebnisse erzielte wie der Stan-
dard mit sechs Zyklen, ging aber mit weniger Toxizität einher und stellt somit den 
neuen Therapiestandard für diese Patienten dar (Poeschel et al. 2018)
Nach der Chemotherapie kann eine Involved-Field-Bestrahlung diskutiert werden, 
wenngleich die alleinige Immunochemotherapie beim DLBCL Therapiestandard 
ist und bei den meisten Patienten einen kurativen Anspruch erheben darf. Die Ra-

R-CHOP 
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diotherapie bietet sich hier bei residualem (indolenten) Lymphom nach der Che-
motherapie eines DLBCL an und sollte auch bei Lymphombulk erwogen werden. 
Hier empfiehlt sich ein Abschluss PET-CT: wenn ein PET-negativer, ehemaliger Bulk 
posttherapeutisch besteht, dann kann auf eine Radiatio auch verzichtet werden. 
Wenn noch FDG-avide Tumoranteile bestehen, kann bestrahlt werden. Wichtig ist 
jedoch, dass bei einem Teil der Patienten kleinzellige „indolente“ Anteile vorliegen 
und dass aufgrund dieser besonderen Histologie die Strahlentherapie eine zusätz-
liche kurative Komponente ist. Sie dient dann nicht einfach nur zur Konsolidie-
rung. 
In besonderen Fällen (bei hohem Alter und schlechtem Allgemeinzustand des Pa-
tienten) kann die Chemotherapie im Stadium I entfallen und durch eine alleinige 
perkutane Radiotherapie ersetzt werden (Fischbach 2013).
Interessanterweise zeigte eine retrospektive Studie hohe Raten an Remissionen 
nach erfolgreicher H.p.-Eradikation bei frühen DLBCL im Stadium I des Magens. 
Komplettremissionen wurden bei 32 von 34 Patienten mit einem DLBCL mit MALT-
Komponenten (94 %) und bei 11 von 16 Patienten mit einem De-novo-DLBCL 
(69 %) beobachtet (Kuo et al. 2012). Aufgrund der kleinen Fallzahlen und des asia-
tischen Patientenguts sind diese Daten sicherlich kritisch zu sehen und nicht auf 
europäische Patienten vollends übertragbar, jedoch sicherlich wegbereitend für 
weitere zukünftige Untersuchungen und Konzepte. Auch hier gilt, wenn H.p.-Posi-
tivität vorliegt, sollte eine Eradikation erfolgen, unabhängig vom Stadium.
Fortgeschrittene Krankheitsstadien (Stadium III und IV): Hochmaligne Lymphome 
des Stadiums III oder IV bedürfen nach Diagnosestellung einer sofortigen intensi-
ven Chemotherapie mit einem Anthrazyklin-haltigen Polychemotherapie-Schema 
in Kombination mit Rituximab. Standard ist eine Immunchemotherapie mit 6 Zyk-
len Rituximab plus CHOP (R-CHOP) in 14-tägigem (mit GCSF) oder 21-tägigem Ab-
stand. Bei jungen Hochrisikopatienten mit aaIPI 2-3 kann eine Intensivierung der 
Therapie z. B. durch Hinzunahme von Etoposid erfolgen, eine Vorstellung an 
einem Zentrum ist in jedem Fall zu empfehlen. Wegen der Gefahr einer Tumorblu-
tung oder Perforation ist eine stationäre Überwachung im ersten Zyklus zunächst 
erforderlich. Sehr aggressive (lymphoblastische) Lymphome: Bei diesen Lympho-
men, einschließlich der Burkitt-Lymphome, sollten die Protokolle zur Behandlung 
der akuten lymphatischen Leukämie zur Anwendung kommen.

Mantelzell-Lymphome (lymphomatösePolyposis)

Mantelzell-Lymphome zählen zu den hochaggressiven Lymphomen und sind 
unter den primären gastrointestinalen Lymphomen selten, befallen jedoch sehr 
häufig den GI-Trakt als Sekundärmanifestation. Sie präsentieren sich endosko-
pisch üblicherweise in Form multipler kleiner Polypen, was zu dem Synonym „lym-
phomatöse Polyposis“ geführt hat. Sie bedürfen praktisch immer einer Rituximab-
haltigen Polychemotherapie, die Chirurgie hat hier nur diagnostischen Stellen-
wert. Die Prognose der Mantelzelllymphome ist verglichen mit allen anderen B-
NHL am schlechtesten. Zwar lassen sich durch eine Chemotherapie häufig 
Remissionen erzielen, diese sind jedoch meist kurz. Das mediane Überleben vor 
Rituximab lag bei 3–4 Jahren. Eine Verbesserung der Prognose kann durch Hinzu-
nahme von Cytarabin in die Induktionschemotherapie gefolgt von einem Hoch-
dosisprotokoll mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation bei jungen 
Patienten erreicht werden. Bei älteren oder komorbiden Patienten sind 6 Zyklen 

PET-CT

autologe Stammzell-
transplantation 
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R-CHOP-21 gefolgt von einer Rituximab-Erhaltungstherapie bis Progression Stan-
dard oder eine Therapie mit Rituximab-Bendamustin. Auch hier sollten die Patien-
ten an einem Zentrum vorgestellt und möglichst in Studien behandelt werden.
Symptomlose Patienten mit isolieren Darmbefall, guten AZ, einem niedrigen Pro-
liferationsindex, normaler LDH und geringer Tumormasse können auch zunächst 
vor einer Therapieeinleitung nur beobachtet werden. Eine retrospektive Analyse 
zeigte in diesem gut definierten Patientenkollektiv ein medianes Gesamtüberle-
ben von über 10 Jahren mit 20 % an Patienten, die zu keinem Zeitpunkt eine The-
rapie erhalten mussten. Eine Verzögerung der Therapie vs. sofortiger Beginn führ-
te meist sogar zu einer Verbesserung des Überlebens (Abrisqueta et al. 2017).

Follikuläre Lymphome

Follikuläre Lymphome (FL) des GI-Trakts sind eine seltene Erkrankung. Am häufigs-
ten treten sie im Duodenum auf, gefolgt von Ileum und Kolon. Frauen erkranken 
doppelt so häufig wie Männer. Meist liegt ein lokalisiertes Stadium vor mit lokaler 
Lymphadenopathie und obstruktiver Symptomatik. Entscheidend für die Progno-
se und die Behandlungsstrategie scheint hier insbesondere das histologische Gra-
ding zu sein: In einer aktuellen retrospektiven Studie mit einem medianen Beob-
achtungszeitraum von über 6 Jahren kam es nur bei 2 von 63 Patienten mit einem 
Grad I/II FL zu einer Progression. Von 24 Patienten hatten 7 eine spontane kom-
plette Remission, die restlichen 17 zeigten eine stabile Erkrankung (Schmatz et al. 
2012). Demzufolge können solche Patienten ohne lokale Problematik einer reinen 
Watch-and-wait-Strategie zugeführt werden. Für die sehr seltenen follikulären 
Lymphome Grad III kann ein solches Procedere aber nicht generell empfohlen 
werden.
Ein Anthrazyklin-haltiges Chemotherapieschema (z. B. R-CHOP) oder Bendamus-
tin-Rituximab als besser verträgliches Protokoll kann in den fortgeschrittenen Sta-
dien verabreicht werden. Bei lokalisierten Stadien I und II kann eine abdominelle 
Radiatio mit 25–30  Gy durchgeführt werden, gegebenenfalls mit Boost auf die 
Tumorregion.

Enteropathie-assoziierte T-Zell-Lymphome des Dünn- und Dickdarms

Das relativ seltene Enteropathie-assoziierte intestinale T-Zell-Lymphom (EATZL) 
entwickelt sich auf dem Boden einer langjährigen Zöliakie mit aggressivem klini-
schen Verlauf und sehr schlechter Prognose. Eine Standardtherapie ist nicht etab-
liert, die Ergebnisse mit konventioneller Chemotherapie bisher unbefriedigend. 
Die 2-Jahres-Überlebensrate nach CHOP plus/minus Radiatio liegt bei ca. 30 %, die 
ORR bei 50 % und das mediane Gesamtüberleben bei 7–10 Monaten (Tse et al. 
2012). Aufgrund des meist schlechten AZ bei häufig vorliegender Malnutrition 
und intestinalen Komplikationen bei Diagnosestellung werden auch nur ca. die 
Hälfte aller Patienten systemisch therapiert. Erfahrungen mit Antikörpern oder 
einer Hochdosistherapie mit nachfolgender hämatopoetischer Stammzelltrans-
plantation sind begrenzt. Die größte prospektive Studie aus Schottland mit Unter-
suchung einer intensiven Chemotherapie (wechselndes intermediate-dose Me-
thotrexat mit Ifosfamid, Etoposid, Epirubicin, Vincristin) als Induktion mit anschlie-
ßender Hochdosis-Chemotherapie (Melphalan und TBI) und autologer Stammzell-
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transplantation konnte eine signifikante Verbesserung des PFS und OS nach 5 
Jahren im Vergleich zu einem historischen Patientenkollektiv zeigen, welches ein 
Anthrazyklin-basiertes Protokoll erhielt (meist CHOP) (PFS: 52 % vs. 22 %, OS: 60 % 
vs. 22 %) (Sieniawski et al. 2010). Eine gute Alternative für die Induktion ist das bei 
T-Zell-Lymphomen bekannte CHOEP Protokoll. Hochdosisfähige Patienten sollten 
somit wenn möglich einer aggressiven Therapie zugeführt werden. 
Therapieergebnisse, basierend auf Fallberichten mit dem bereits bei refraktären/
rezidivierten kutanen T-Zell-Lymphomen und Hodgkin-Lymphomen zugelasse-
nen Anti-CD30-Antikörperkonjugat Brentuximab-Vedotin (BV), sind ermutigend, 
aber noch außerhalb der Zulassung. BV kann auch mit CH(O)P als Ersatz für Vincris-
tin kombiniert werden, erste Daten bei peripheren T-Zell Lymphomen und ana-
plastischen T-Zell Lymphomen sind hier sehr vielversprechend. Etwa 80 % aller 
EATZL exprimieren CD30 und der Antikörper ist zudem relativ gut verträglich, was 
besonders für komorbide und vortherapierte Patienten von Nutzen wäre. Patien-
ten mit einem EATZL sollten in jedem Fall einem Zentrum vorgestellt werden.

Immunoproliferative Dünndarmkrankheit (IPSID)

Die selten vorkommende immunproliferative Dünndarmkrankheit (IPSID), auch 
als „mediterranes Lymphom“ bzw. Alphaketten-Krankheit benannt, wird als Sub-
typ der MALT-Lymphome klassifiziert. Die meisten IPSID-Fälle treten in Nordafrika, 
Mittelmeeranrainern und Ländern des Mittleren Ostens sowie Indien auf. Klinische 
Symptome sind eine schwere Diarrhö, Gewichtsverlust, Myalgien und Zeichen 
einer Malabsorption. Wie bei anderen MALT-Lymphomen scheint auch bei der IP-
SID eine chronische intestinale Infektion die Ursache der klonalen Zellexpansion 
zu sein. In neueren Untersuchungen wurden Helicobacter Pylori und insbesonde-
re Campylobacter jejuni als pathogene Keime gefunden. Bei der Diagnosestellung 
kann nebst der obligaten Histologiegewinnung (meist laparaskopisch) der immun-
elektrophoretische Nachweis freier Alpha-Ketten im Serum helfen. Ein Campylo-
bacter-Nachweis im Gewebe mittels IHC oder PCR ist wegen der therapeutischen 
Konsequenzen empfehlenswert. Prospektive Studien zur Behandlung fehlen, es 
wird aber in frühen Krankheitsstadien eine antibiotische Langzeittherapie mit 
einem Tetrazyklin und/oder Metronidazol empfohlen. Wenn nach einigen Mona-
ten antibiotischer Therapie keine entscheidende Besserung oder in 12 Monaten 
keine Remission erreicht wird, sollte eine CHOP-like Chemotherapie erfolgen. Für 
Patienten mit fortgeschrittener Krankheit wird eine Chemotherapie mit gleichzei-
tiger Gabe von Antibiotika empfohlen (Mesnard et al. 2012).

Brentuximab-Vedotin 

Erklärung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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Quintessenz
• Durch verschiedene prospektive Studien ist es in der Behandlung der gastrointestinalen Lymphome zu 

erheblichen Fortschritten gekommen, obwohl viele Aspekte der Biologie und Therapie weiterhin zur 
Klärung anstehen. 

• Die früheren niedrigmalignen „MALT-Lymphome“ werden heute nach der WHO als extranodale Margi-
nalzonen-B-Zell-Lymphome (vom MALT-Typ, MZL) klassifiziert. Die früheren „hochmalignen MALT-Lym-
phome“ werden heute, ebenfalls nach der WHO-Klassifizierung, als diffus großzellige B-Zell-Lymphome 
(DLBZL) bezeichnet. Sie können primär oder durch Transformation aus einem MZL entstehen und pa-
thohistologisch Anteile von beiden Entitäten enthalten.

• Die operative Resektion ist nicht mehr Therapie der Wahl und sollte nur noch in Notfallsituationen 
durchgeführt werden. 

• Die perkutane Strahlentherapie ist wegen der Erhaltung des Magens der operativen Resektion vorzu-
ziehen.

• Da DLBCL aus MZL hervorgehen können, wird bei bestehenden „niedrigmalignen“ Anteilen nach Che-
motherapie eine zusätzliche Strahlentherapie empfohlen.

• Die Therapie der Wahl aller H.p.-positiven gastrischen MZL ist zunächst die Eradikation von Helicobacter 
Pylori (H.p.). Bei H.p.-Negativität und im Stadium III / IV kann trotzdem eine Eradikation unternommen 
werden. Das Ansprechen solle anhand der GELA Kriterien erfolgen. 

• Neuere Studien belegen nun eine Verbesserung der Prognose für Patienten mit MZL durch die Hinzu-
nahme von Rituximab zu den etablierten Chemotherapie-Protokollen. 

• Bei indolenten Lymphomen in fortgeschrittenen Stadien und bestehender Therapieindikation sowie 
bei allen DLBCL sollte die Chemotherapie zum Einsatz kommen. Die meisten Erfahrungen liegen mit 
dem CHOP-Schema oder Bendamustin vor, welche durch den CD20-Antikörper Rituximab ergänzt wer-
den sollte.

• Nach Ansprechen auf eine Immunochemotherapie in der Erstlinie sollte immer eine 2-jährige Erhal-
tungstherapie mit Rituximab erwogen werden (cave: noch off-label Indikation). 

• Es bleibt abzuwarten, inwiefern sich die gezielten neuen Substanzen wie Ibrutinib, Idelalisib oder Lena-
lidomid mit oder ohne Rituximab-Kombination im zukünftigen Therapiealgorithmus von Gastrointesti-
nalen Lymphomen zum Einsatz kommen.

Erste Studien zur Immuntherapie mit PD-L1 Antikörpern in Kombination mit anderen Substanzen rekrutie-
ren aktuell, erste Daten hierzu bleiben abzuwarten. 



GASTROINTESTINALE LYMPHOME 

439© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/334.14

Literatur

1 Abrisqueta P, Scott DW, Slack GW, Steidl, C, Mottok A, Gas-
coyne RD, et al. (2017) Observation as initial management 
strategy in patients with mantle cell lymphoma. Ann On-
col 28:2489-95E

2 Adam P, Haralambieva E, Ott G (2007) Extra-nodale Margi-
nalzonen-B-Zell-Lymphome vom MALT-Typ: eine hetero-
gene Tumorentität, die durch organotypische Vorerkran-
kungen und distinkte genetische Aberrationen gekenn-
zeichnet ist. Pathologe 28: 6–14

3 Bayerdörffer E, Neubauer A, Rudolph B et al. (1995) Re-
gression of primary gastric lymphoma of mucosa-associa-
ted lymphoid tissue type after cure of Helicobacter pylori 
infection. Lancet 345: 511

4 Chung SJ, Kim JS, Kim H et al. (2009) Long-term clinical 
outcome of helicobacter pylori-negative gastric mucosa-
associated lymphoid tissue lymphoma is comparable to 
that of H. pylori-positive lymphoma. J ClinGastroenterol 
43: 312–317

5 Fischbach W (2013) Primäre Lymphome im Gastrointesti-
naltrakt. Gastroenterologe 2: 147–156

6 Fischbach W, Malfertheiner P, Hoffmann JC et al. (2009) S3-
Leitlinie „Helicobacterpylori und gastroduodenale Ulkus-
krankheit“ der Deutschen Gesellschaft für Verdauungs- 
und Stoffwechselkrankheiten (DGVS). In Zusammenarbeit 
mit der Deutschen Gesellschaft für Hygiene und Mikrobio-
logie, Gesellschaft für Pädiatrische Gastroenterologie und 
Ernährung e. V. und der Deutschen Gesellschaft für Rheu-
matologie – AWMF-Register-Nr. 021/001. Z Gastroenterol 
47: 68–102

7 Fischbach W, Goebeler ME, Ruskone-Fourmestraux A et al. 
(2007) Most patients with minimal histological residuals of 
gastric MALT lymphoma after successful eradication of He-
licobacter pylori can be safely managed by a watch-and-
wait strategy. Experience from a large international series. 
Gut 56: 1685–1687

8 Fischbach W, Goebeler-Kolve ME, Dragosics B et al. (2004) 
Long term outcome of patients with gastric marginal zone 
B cell lymphoma of mucosa associated lymphoid tissue 
(MALT) following exclusive Helicobacter pylori eradica-
tion: experience from a large prospective series. Gut 53: 
34–37

 Fowler NH, Neelapu S, Hagemeister S et al. (2012) Lenali-
domide and rituximab for untreated indolent lymphoma: 
final results of a phase II study, Blood (ASH Annual Meeting 
Abstracts) 120: Abstract 901

10 Herold M, Hoster E, Janssens A, McCarthy A, Tedeschi A, 
Pocock C, Rosta A, Schmidt P, Trněný M, Burciu A, Fingerle‐
Rowson G, Rufibach K, Zeuner H, Hiddemann W (2017) 
Immunochemtherapy with obinutuzumab or rituximab in 
a subset of patients in the randomized gallium trial with 
previously untreated marginal zone lymphoma. https://
doi.org/10.1002/hon.2437_136

11 Isaacson PG, Du MQ. MALT lymphoma: from morphology 
to molecules. NatRev Cancer. 2004;4(8):644-53

12 Kiesewetter B, Willenbacher E, Willenbacher W, Egle A, 
Neumeister P, Voskova D et al. 2017 A phase 2 study of ritu-

ximab plus lenalidomode for mucosa-associated lympoid 
tissue lymphom.a Blood 129:33-5

13 Koch P, Willich N, Berdel BE (2006) Primäregastrointestina-
le Non-Hodgkin-Lymphome. In: Schmoll HJ, Höffken K, 
Possinger K (Hrsg) Kompendium Internistische Onkologie. 
Springer, pp: 3066–3085

14 Koch P, del Valle F, Berdel WE et al. German Multicenter 
Study Group (2001) Primary gastrointestinal non-Hod-
gkin’s lymphoma: II. Combined surgical and conservative 
or conservative management only in localized gastric lym-
phoma – results of the prospective German Multicenter 
Study GIT NHL 01/92. J ClinOncol 19: 3874–3883

15 Kuo SH, Yeh KH, Wu MS et al (2012) Helicobacter pylori er-
adication therapy is effective in the treatment of early-sta-
ge H. pylori-positive diffuse large B-cell lymphomas. Blood 
119: 4838–4844

16 Leonard et al. (2019) AUGMENT: A Phase III Study of Lena-
lidomide Plus Rituximab Versus Placebo Plus Rituximab in 
Relapsed or Refractory Indolent Lymphoma Journal of Cli-
nical Oncology 37, no.  1188-1199.

17 Liersch R, Koch P (2007) Pathogenese und Therapie gastro-
intestinaler Lymphome. Krebsmedizin 2: 84–88

18 Liu H, Ruskon-Fourmestraux A, Lavergne-Slove A et al. 
(2001) Resistance of t(11;18) positive gastric mucosa-asso-
ciated lymphoid tissue lymphoma to Helicobacter pylori 
eradication therapy. Lancet 357: 39–40

19 Mesnard B, De Vroey B, Maunoury V et al. (2012) Immuno-
proliferative small intestinal disease associated with Cam-
pylobacter jejuni. DigLiver Dis 44(9): 799–780

20 Noy A, de Vos S, Thieblemont C, Martin P, Flowers CR, 
Morschhauser F et al. (2017) Targeting bruton tyrosine ki-
nase with ibrutinib in relapsed/refractory marginal zone 
lymphoma. Blood 129:2224-32

21 Ott G, Katzenberger T, Greiner A et al. (1997) The t(11;18)
(q21;q21) chromosome translocation is a frequent and 
specific aberration in low-grade but not high-grade malig-
nant non-Hodgkin’s lymphomas of the mucosa-associated 
lymphoid tissue (MALT-)type. Cancer Res 57: 3944–3948

22 Parsonnet J, Hansen S, Rodriguez L et al. (1994) Helicobac-
ter pylori infection and gastric lymphoma. N Engl J Med 
330: 1267–1271

23 Poeschel V, Held G, Ziepert M et al. Excellent outcome of 
younger patients (18 – 60 years) with favorable-prognosis 
diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) treated with 4 cyc-
les CHOP plus 6 applications of rituximab: results of the 
592 patients of the FLYER trial of the DSHNHL/GLA. Blood 
2018; 132(suppl), abstract 781.

24 Radaszkiewicz T, Dragosics B, Bauer P (1992) Gastrointesti-
nal malignant lymphomas of the mucosa-associated lym-
phoid tissue. Factors relevant to prognosis. Gastroenter-
ology 102: 1628–1638

25 Raderer M, Streubel B, Wöhrer S et al. (2006) Successful an-
tibiotic treatment of Helicobacter pylori negative gastric 
mucosa associated lymphoid tissue lymphomas. Gut 55: 
616–618



T. WEIGLEIN ET AL

440 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/334.14

26 Reinartz G, Koch P, Berdel WE et al. (2006) Strahlentherapie 
primärer gastrointestinaler Non-Hodgkin-Lymphome. 
DtschÄrztebl 44: 2860–2466

27 Ruskone-Fourmestraux A, Dragosics B, Morgner A et al. 
(2003) Paris staging system for primary gastrointestinal 
lymphomas. Gut 52: 912–916

28 Rummel MJ, Koenigsmann M, Chow KC, et al.: Two years ri-
tuximab maintenance vs. observation after first line treat-
ment with bendamustine plus rituximab (B-R) in patients 
with marginal zone lymphoma (MZL): Results of a pro-
spective, randomized, multicenter phase 2 study (the StiL 
NHL7-2008 MAINTAIN trial). J ClinOncol 36, 2018 (suppl; 
abstr 7515). 

29 Rummel et al. Bendamustine plus rituximab versus CHOP 
plus rituximab as first-line treatment for patients with in-
dolent and mantle-cell lymphomas: an open-label, multi-
centre, randomised, phase 3 non-inferiority trial. Lancet 
2013; 381(9873): 1203-1210

30 Ruskone-Fourmestraux A, Fischbach W, Aleman BM et al. 
EGILS consensusreport. Gastric extranodal marginal zone 
B-celllymphomaof MALT. Gut. 2011;60(6):747-58

31 Salar A, Domingo-Domenech E, Panizo C, Nicolas C, Bargay 
J, Muntanola A et al. (2017)

 Long term results of a phase 2 study of rituximab and ben-
damustine for mucosa-associated lymphoid tissue lym-
phoma Blood 120:1772-4

32 Schmatz AI, Streubel B, Kretschmer-Chott E et al. (2011) Pri-
mary follicular lymphoma of the duodenum is a distinct 
mucosal/submucosal variant of follicular lymphoma: a re-

trospective study of 63 cases. J ClinOncol 29(11): 1445–
1451

33 Sieniawski M et al. (2010) Evaluation of enteropathy-asso-
ciated T-cell lymphoma comparing standard therapies 
with a novel regimen including autologous stem cell 
transplantation. Blood 115(18): 3664–3670

34 Teckie S, Qi S, Chelius M, Lovie S, Hsu M, Noy A et al. (2017) 
Long term outcome of 487 patients with early stage extra-
nodal marginal zone lymphoma. Ann Oncol. 28;1064-9

35 Thieblemont C, Cascione L, Conconi A, Kiesewetter B, Rade-
rer M, Gaidano G et al. (2017) A malt lymphoma prognostic 
index. Blood 120:1409-17

36 Tse E, Gill H, Loong F et al. (2012) Type II enteropathy-asso-
ciated T-cell lymphoma: a multicenter analysis from the 
Asia Lymphoma Study Group. Am J Hematol 87: 663–668

37 Verreet PR, Borchord F, Stölking H et al. (1990) Stellenwert 
der Gastrektomie im multimodalen Therapiekonzept des 
primären Non-Hodgkin-Lymphom des Magens. Langen-
becks Arch Chir 375: 1512–1515

38 Zucca E, Conconi A, Martinelli G, Bouabdallah R, Tucci A, 
Vitolo U et al. (2017) Final Results of the IELSG-19 randomi-
zed trial of mucosa-associated lymphoid tissue lympho-
ma: improved event-free survival with rituximab plus chlo-
rambucilverus either chlorambucil or rituximab monot-
herapy. J ClinOncol. 35:1905-12 39 Zucca E, Copie-Berg-
man C, Ricardi U et al. Gastric marginal zonelymphomaof 
MALT type: ESMO Clinical Practice Guidelines fordiagnosis, 
treatmentand follow-up. Ann Oncol. 2013;24 Suppl 
6:vi144-8



MANUALE TUMORZENTRUM | GASTROINTESTINALE TUMOREN
GASTROINTESTINALE STROMATUMOREN

441© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/334.15

Gastrointestinale Stromatumoren
P.J. Jost, S. Jilg, B. Ismann, M. Albertsmeier, R.C. Miksch, T. Kirchner,  
M.K. Angele, L.H. Lindner

Schlagwörter

Cajal Zellen • Exon 11 • („lesion in lesion“ Phänomen) • R0-Resektion • De-
bulking-Operation • Imatinib-Therapie 

Epidemiologie

Gastrointestinale Stromatumoren (GIST) sind mit circa 3 % aller gastrointestinalen 
Neoplasien seltene Tumoren, stellen aber die häufigsten mesenchymalen Tumo-
ren des Gastrointestinaltrakts dar. Es wird eine jährliche Inzidenz von 1–2/100 000 
Einwohner angenommen (Goettsch et al 2005, Nilsson et al 2005, Rubin et al 
2001). Für die Bundesrepublik Deutschland bedeutet dies, dass jedes Jahr circa  
1 200 Patienten neu an einem GIST erkranken. GIST kommen typischerweise bei 
Patienten vor, die älter als 40  Jahre sind. Das mittlere Erkrankungsalter beträgt 
55 Jahre, die Geschlechterverteilung ist nahezu ausgeglichen. Eine Erkrankung bei 
Kindern unter 10 Jahren ist extrem selten.

Pathologie

Histopathologische Formen

Als Ursprungszellen von GIST werden Schrittmacherzellen des Magendarmtraktes 
beschrieben (sogenannte interstielle ; ICC: interstitial cells of Cajal), welche die Mo-
tilität des Gastrointestinaltraktes regulieren. Histopathologisch werden GIST über-
wiegend als spindelzellige Tumoren beschrieben, wobei auch epitheloide und 
gemischte Formen auftreten. Immunhistochemisch führt der Nachweis von KIT 
und DOG-1, welche in der überwiegenden Mehrzahl von GIST nachweisbar sind. 

KIT-Mutation

1998 beschrieb Hirota erstmalig den Zusammenhang von GIST mit einer Mutation 
des cKIT-Onkogens, das für KIT kodiert (Hirota et al 1998). Die Mutationen befin-
den sich meist in der transmembranären Domäne (Exon 11; 70 %) und zu geringe-
ren Anteilen in der extrazellulären Domäne (Exon 9; 10–15 %) von cKIT. Dies hat zur 
Folge, dass der normale Stammzellfaktor-vermittelte Wachstumsstimulus unab-
hängig von einem extrazellulären Signal erfolgt. GIST-Zellen können so unkontrol-
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liert proliferieren. Alternative Mutationen finden sich in cKIT Exon 13 oder Exon 17 
(Rubin et al 2001) und eine Subgruppe der GIST weist keine Mutationen in KIT auf. 
Patienten mit Mutationen in den Exonen außerhalb von Exon 11 haben häufiger 
Rezidive als Patienten mit Exon-11-Mutation und eine höhere Mortalität als Pa-
tienten ohne Mutationen (Taniguchi et al 1999). Patienten mit GIST, die keine Mu-
tationen aufweisen, haben die schlechteste Prognose (Heinrich et al 2003). Muta-
tionen im Platelet-derived growth factor receptor-alpha (PDGFRA) können eben-
falls zum klinischen Bild des GIST führen. PDGFRA ist in 35 % der KIT-negativen 
GIST mutiert und die Mutationen führen ebenfalls zur konstitutiv aktiven Signal-
transduktion mit dem Ergebnis einer aberrant gesteigerten Proliferationsrate der 
mutierten Zellen (Heinrich et al 2003).

Chromosomale Veränderungen

GIST zeigen weniger komplexe Karyotypveränderungen als andere Weichteilsar-
kome mit vergleichbarem histologischen Grading. Typisch für GIST ist, dass nicht 
alle Zellen eines Tumors chromosomale Veränderungen aufweisen. Verlust des 
Chromosoms 14 (Monosomie 14) oder des Chromosoms 22 (Monosomie 22) oder 
Monosomie 22 und Deletion 1p werden häufig bei GIST gefunden. Inwieweit aus 
chromosomalen Veränderungen Rückschlüsse auf die Prognose gezogen werden 
können, ist noch nicht geklärt. Unbekannt ist bisher auch der Zusammenhang von 
KIT-Mutation und zytogenetischer Aberration (Andersson et al 2002, Heinrich et al 
2002).

Risikoeinteilung

Die Einteilung des Rezidivrisikos für Patienten mit vollständig reseziertem GIST ist 
von hoher klinischer Relevanz und sollte bei jedem Patienten beachtet werden. 
Die genauen Kriterien, die eine prognostische Aussage erlauben, sind aber weiter-
hin noch nicht vollständig definiert, sodass bisher lediglich die Parameter Tumor-
größe, Mitoserate und Ursprungsort prädiktiv für den Verlauf der Erkrankung gel-
ten (De Matteo et al 2009). Hierbei ist zu beachten, dass Patienten mit GIST des 
Magens signifikant länger leben als Patienten mit GIST des Dünndarms (Emory 
et al 1999). Zusätzlich definiert auch der Mutationsstatus als prognostischer Hin-
weis das krankheitsfreie Überleben (Singer et al 2002). Es müssen alle GIST als ma-
ligne angesehen werden, da auch Läsionen < 1 cm, die z. B. bei endoskopischen 
Routineuntersuchungen entdeckt werden, metastasieren können. Es wird eine 
Einteilung von sehr niedrigem bis hohem Risiko in der klinischen Praxis angewen-
det (Tabelle 1), die durch eine Klassifikation von Miettinen ergänzt wird, bei der die 
Primärlokalisation in die Risikostratifizierung mit eingeht (Miettinen et al 2006). 
Intraoperative Tumorruptur unabhängig ob prä- oder intraoperativ ist mit einem 
sehr hohen peritonealen Rezidivrisiko verknüpft (Hohenberger et al 2010). Dieses 
Ereignis kann daher als eigener, unabhängiger Risikofaktor angesehen werden 
(Joensuu et al 2008). Eine Ausweitung der adjuvanten Therapie bei Patienten mit 
nachgewiesener Kapselruptur über 36 Monate ist bei guter Verträglichkeit zu er-
wägen.

Risikostratifizierung 
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Tabelle 1. Risikoeinteilung nach Miettinen (Miettinen et al 2006).

Risikostratifizierung bei GIST

Tumorparameter Risiko einer Krankheitsprogression (%) 

Mitose- 
index 

Größe Magen Duodenum Jejunum/Ile-
um 

Rektum 

≤ 5 per 
50 hpf 

≤ 2 cm keines (0 %) keines (0 %) keine (0 %) keines (0 %)

≤ 5 per 
50 hpf 

> 2 ≤ 5 cm sehr niedrig 
(1,9 %)

niedrig (4,3 %) niedrig (8,3 %) niedrig (8,5 %)

≤ 5 per 
50 hpf 

> 5 ≤ 
10 cm 

niedrig (3,6 %) moderat (24 %) insuffiziente 
Daten

insuffiziente 
Daten 

≤ 5 per 
50 hpf 

> 10 cm moderat (10 %) hoch (52 %) hoch (34 %) hoch (57 %)

> 5 per 
50 hpf 

≥ 2 cm keines
(Fallzahl ¯) 

hoch (Fallzahl ¯) insuffiziente 
Daten

hoch (54 %)

> 5 per 
50 hpf 

> 2 ≤ 5 cm moderat (16 %) hoch (73 %) hoch (50 %) hoch (52 %)

> 5 per 
50 hpf 

> 5 ≤ 
10 cm 

hoch (55 %) hoch (85 %) insuffiziente  
Daten 

insuffiziente 
Daten 

> 5 per 
50 hpf 

> 10 cm hoch 86 % hoch 90 % hoch 86 % hoch 71 % 

hpf: high powered field

Lokalisation und Klinik

GIST können vom Rachen bis zum Rektum vorkommen. Die häufigste Lokalisation 
ist der Magen (50 %), gefolgt von Dünndarm (30 %) und Kolon (10 %). Extralumina-
le GIST (Omentum, Mesenterium) oder extraabdominelle GIST sind selten (< 5 %) 
(Tabelle 2). Da rund ein Drittel aller Patienten mit GIST bei Erstdiagnose asympto-
matisch ist, werden kleine Tumoren meist zufällig bei endoskopischen Routine-
untersuchungen gefunden. Abdominelles Druck- oder Völlegefühl können erste 
klinische Zeichen sein. Begleitend imponiert bei großen Tumoren häufig eine An-
ämie. Gastrointestinale Blutungen sind bei circa 20 % der Patienten das erste Sym-
ptom und können lebensbedrohlich sein. GIST metastasieren in die Leber und in 
das Peritoneum. Dagegen sind Lungen-, Knochen- und Lymphknotenmetastasen 
selten (Miettinen et al 2003, Roberts et al 2002).
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Tabelle 2. Lokalisation von GIST (de Pas et al 2003, Joensuu et al 2001).

Lokalisation Häufigkeit (%)

Magen 50–60

Dünndarm 20–30

Kolon/Rektum 10

Ösophagus < 5

Extraintestinal < 5

Diagnostik

Mittels Gastroskopie und Sonographie des Abdomens können Tumoren ab ca. 
1 cm Durchmesser detektiert werden. Die Computertomographie des Abdomens 
ist die Standardmethode zur Diagnose und Nachuntersuchung und kann durch 
die typische Heterogenität von GIST, die durch zahlreiche nekrotische Areale ge-
kennzeichnet ist, die Verdachtsdiagnose nahelegen (Lasota et al 2008). Zur Diag-
nostik eines GIST ist aber eine Histologiegewinnung unumgänglich. Da GIST sehr 
stark vaskularisiert sind, kann eine Biopsie ein Blutungsrisiko für den Patienten be-
deuten. In Abhängigkeit von Blutungsrisiko und Lage des Tumors sollte die Strate-
gie zur Histologiegewinnung festgelegt werden. Hier kann eine Endosonographie 
wichtige Hinweise liefern. Eine elektive Laparatomie ist einer Stanzbiopsie dann 
vorzuziehen, wenn eine Gefährdung des Patienten dadurch vermieden werden 
kann. Ohne den immunhistochemischen Nachweis von CD117, DOG-1 bzw. der 
Überexpression von PDGFRA in KIT-negativen Tumoren in Zusammenhang mit der 
Histologie eines Stromatumors kann die Diagnose eines GIST nicht gestellt wer-
den. Das Mutationsprofil muss bei Erstdiagnose bestimmt werden. Ein Staging mit 
Kontrastmittel-CT des Thorax/Abdomen erscheint sinnvoll, um eine Fernmetasta-
sierung auch seltener Lokalisationen initial auszuschließen. Bei jungen Patienten 
(Strahlenbelastung) oder bei Lokalisation des GIST im Rektum ist die Kernspinto-
mographie der CT überlegen. Bei Unsicherheit über eine mögliche Multilokalität 
kann eine Positronenemissionstomographie (PET(-CT)) hilfreich sein. Die PET ist 
auch ein valides Instrument, um im frühen Verlauf der Behandlung ein Anspre-
chen zu kontrollieren (Van den Abbeele et al 2002). Es stellt aber keine Standard-
methode zur Beurteilung von GIST dar, weil auch PET-negative GIST vorkommen 
können. Mit oben genannten Verfahren kann die Tumorausbreitung festgelegt 
und eine Operabilität geklärt werden.
Zur Verlaufsbeurteilung von Patienten unter Therapie mittels CT sind die RECIST-
Kriterien nicht ausreichend, um den Erfolg der Therapie zu definieren. Ansprechen 
einer GIST Läsion kann sich in der CT als Abnahme der Dichte (Hounsfield Einhei-
ten) darstellen, ohne dass eine Änderung der Größe der Läsion oder der Anzahl 
aller Läsionen nachweisbar wäre (Choi et al 2007, Choi et al 2008). Des Weiteren 
können resistente Klone als Läsion in einer sonst zystisch umgebauten Metastase 
nachweisbar sein . Diese Veränderung muss für GIST Patienten als Progress gewer-
tet werden. 

Histologiegewinnung 
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Therapie

Chirurgische Therapie

Im Behandlungskonzept der gastrointestinalen Stromatumoren kommt der chir-
urgischen Therapie nach wie vor eine zentrale Rolle zu. Die ist bislang nach unter-
schiedlichen biometrischen Analysen immer noch das härteste positive prognos-
tische Kriterium. Operable Tumoren sollten daher immer chirurgisch entfernt wer-
den, wenn eine komplette Entfernung aufgrund der Befunde der Staging-Unter-
suchungen möglich ist (Pierie et al 2001). Da GIST nicht über eine Kapsel verfügen, 
ist eine Enukleation kein adäquates Vorgehen. GIST sollten mit einem Sicherheits-
abstand reseziert werden, bei Befall von mehreren Organen ist eine En-bloc-Re-
sektion anzustreben. 
Der hohe Radikalitätsanspruch ist dabei vergesellschaftet mit einer hohen Thera-
pieverantwortung, die bezüglich der organbezogenen Radikalität für die einzel-
nen topographischen Regionen folgende Überlegung zulässt:
Die eher selten auftretenden gastrointestinalen Stromatumoren im Ösophagus 
werden je nach Größe der Tumoren durch subtotale bzw. totale Ösophagektomie 
mit Organersatz durch Magenhochzug behandelt. Da auf die systematische Lym-
phadenektomie, die prognostisch nicht von Bedeutung ist, verzichtet werden 
kann, empfiehlt sich eine transhiatale Ösophagektomie. Bei Tumorlokalisation im 
Bereich des gastro-ösophagealen Übergangs ist die ösophageal erweiterte Gast-
rektomie ungünstiger als die isolierte Kardiaresektion mit oralem und aboralem 
Sicherheitsabstand von 2–3 cm und Ersatz durch isoperistaltische Jejunum-Inter-
position nach Merendino, welche sich als eine genügend radikale und auch funk-
tionell akzeptable Maßnahme erwiesen hat.
Je nach Größe der GIST am Magen erfolgt die chirurgische Entfernung im Sinne 
einer Magenteilresektion, Gastrektomie oder sogar erweiterten Gastrektomie, wo-
bei auch hierbei eine systemische Lymphadenektomie für die Prognose der Pa-
tienten nicht entscheidend ist. Auch bei Magen-GIST ist als kritischer Parameter 
auf die R0-Resektion zu achten.
Bei organüberschreitendem Wachstum sind multiviszerale Resektionen gerecht-
fertigt, wenn dadurch eine R0-Situation erreicht werden kann. Ein lokaler Sicher-
heitsabstand von 2–3 cm wird sowohl für die ausgedehnten Resektionen wie auch 
für Magen-Wedge-Resektionen, die bei kleinen Stromatumoren des Magens vor-
genommen werden können, empfohlen (Singer et al 2002, Verreet et al 2000).
Zunehmende Bedeutung gewinnen laparoskopisch-endoskopische Rendezvous-
Verfahren, die insbesondere bei Magen-GIST bei einem Tumordurchmesser von 
1–7 cm im Sinne einer laparoskopisch unterstützten endoskopischen Abtragung 
oder einer endoskopisch assistierten laparoskopischen Wedge-Resektion als re-
sezierende Verfahren mit ausreichender Radikalität durchgeführt werden können 
(Hüttl et al 2002).
Befinden sich gastrointestinale Stromatumoren im Duodenum, so bedingt die 
Nähe zum bilio-pankreatischen System unter der Zielsetzung einer R0-Resektion 
zumeist die Durchführung einer partiellen Duodenopankreatektomie nach 
Kausch-Whipple oder in seltenen Fällen eine pyloruserhaltende partielle Duode-
nopankreatektomie nach Traverso-Longmire.
Dünndarm-GIST werden ebenfalls mit einem 2–3 cm oralen und aboralen lumina-
len Sicherheitsabstand als Dünndarmteilresektion mit lokaler Lymphadenektomie 

laparoskopisch-en-
doskopische Ren-
dezvous-Verfahren
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behandelt. Eine systematische Lymphadenektomie hat auch bei dieser topogra-
phischen Lage der Tumoren keine prognostische Aussagekraft.
Bei GIST im Dickdarm ist die Prognose grundsätzlich schlechter als bei Lokalisation 
im Magen oder Dünndarm, unabhängig davon, ob der Tumor durch lokale Voll-
wandresektion oder Darmresektion entsprechend den Vorgaben der Tumorchirur-
gie mit oralem und aboralem luminalen Sicherheitsabstand von 2–3 cm reseziert 
wurde.
In Analogie zur Adenom- und Karzinomchirurgie des tiefen Rektums ist es aus on-
kologischer Sicht vertretbar, kleine Tumoren (< 2 cm) im Sinne einer Vollwandexzi-
sion zu entfernen. Für lokal ausgedehnte Prozesse wird jedoch die onkologische 
Resektion mit luminalem Sicherheitsabstand von 2–3 cm und bei tief sitzenden 
Tumoren die abdomino-perineale Rektumexstirpation unumgänglich sein. Bei 
Stromatumoren, die vom Mesenterium oder Retroperitoneum ausgehen, sind 
multiviszerale Resektionen zum Erreichen der R0-Situation zumeist unvermeidbar.
In einer von Lehnert vorgenommenen Metaanalyse der Literatur konnte gezeigt 
werden, dass die Indikation zur systematischen Lymphadenektomie bei der chir-
urgisch-onkologischen Behandlung der GIST nicht gegeben ist, da gastrointesti-
nale Stromatumoren in Abwesenheit von Fernmetastasen oder lokaler Infiltration 
äußerst selten Lymphknotenmetastasen aufweisen (Lehnert 1998). Bei Vorliegen 
von Lebermetastasen ist die radikale Metastasenentfernung in das Konzept der 
Entfernung des Primärtumors einzubeziehen, bei Tumorinfiltration per continuita-
tem gegebenenfalls auch eine multiviszerale Eingriffsausdehnung, sofern sich 
durch diese erweiterte Radikalität eine R0-Situation erreichen lässt. In diesen bei-
den Ausnahmefällen ist dann auch eine systematische Lymphadenektomie anzu-
streben, um dem kurativen Anspruch der Operation gerecht zu werden.
Metastasektomie als Therapieoption sollte nur erwogen werden, wenn eine voll-
ständige Resektion aller Metastasen und des Primärtumors möglich erscheint und 
zusätzlich ein Therapieansprechen unter systemisch-medikamentöser Therapie 
vorliegt. Sobald ein Progress der Erkrankung unter Tyrosinkinaseinhibitor (TKI) 
Therapie nachweisbar ist, verschlechtert sich die Prognose der Patienten. Ausge-
dehnte Operationen sind dann nur noch in Einzelfällen sinnvoll. Auch nach voll-
ständiger Resektion von Metastasen ist eine lebenslange Therapie mit TKI notwen-
dig, um das Rezidivrisiko zu senken.
Eine Tumorresektion ohne Möglichkeit einer R0-Resektion ist bei GIST nur sinnvoll, 
wenn große, zentral nekrotische abdominelle Tumoren aufgrund des Blutungsrisi-
kos oder Kompression eine Gefährdung für den Patienten darstellen. Gelingt nur 
eine marginale Resektion (R1) und kann diese durch eine Re-Laparatomie nicht 
behoben werden, sollten eine systemische Therapie und engmaschige Kontrollen 
erfolgen. Im Einzelfall diskutiert werden kann eine Resektion einzelner progre-
dienter Metastasen (lesion in lesion) unter TKI-Therapie im Sinne einer Debulking 
Operation TKI-insensitiver Bereiche. Dies muss aber immer kritisch in Zusammen-
schau der Metastasierung, des Mutationsprofils, der Vorbehandlung und dem All-
gemeinzustand des Patienten gesehen werden.
Durch zunehmend erfolgreichen Einsatz molekularer Therapiestrategien ist die 
chirurgische Resektion mehr und mehr als ein Teil eines multimodalen Therapie-
konzeptes für den individuellen Patienten zu verstehen. So werden beispielsweise 
heutzutage biologisch aktive Rezidiv-Lebermetastasen nach initial erfolgreicher 
reseziert, soweit dies chirurgisch machbar ist, während biologisch inaktive Rest-
befunde in der Leber belassen werden können und die Imatinib-Therapie fortge-
führt wird.
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Strahlentherapie

Inoperable oder R1/R2-resezierte Tumoren sprechen auf eine Strahlentherapie un-
zureichend an. Daher ist eine Strahlentherapie bei GIST nicht etabliert. Es liegen 
jedoch Einzelfallberichte vor, dass unter einer systemischen Therapie mit einem 
Tyrosinkinaseinhibitor eine palliative Strahlentherapie effektiv sein kann.

Medikamentöse Therapie

Chemotherapeutische Behandlung von metastasierten GIST ist aufgrund der 
niedrigen Ansprechraten nicht indiziert (de Pas et al 2003). Die Aktivität von Doxo-
rubicin oder Ifosfamid betrug weniger als 5 % und das mittlere Überleben dieser 
Patienten bei systemischer Erkrankung betrug ca. 53 Wochen. Die Zulassung der 
Tyrosinkinaseinhibitoren Imatinib (Glivec), Sunitinib und Regorafenib für Patien-
ten mit GIST haben sowohl im (neo-)adjuvanten als auch im palliativen Setting 
deutlich verbesserte Ansprechraten erbracht. 

Adjuvante Behandlung

Zur Zulassung von Imatinib (Glivec) im adjuvanten Setting hat eine einarmigen 
Phase-II-Studie beigetragen. Hierbei wurden Patienten mit einer adjuvanten Ima-
tinib-Therapie nach kompletter Resektion von GIST > 3 cm eingeschlossen. Im Pla-
cebo-Vergleich zeigte Imatinib 400 mg pro Tag im rezidivfreien Überleben nach 
einer Beobachtungszeit von 14  Monaten einen signifikanten Vorteil (De Matteo 
et al 2009). Studiendaten der skandinavischen Sarkomgruppe haben in einem 
zweiten Schritt die Dauer einer adjuvanten Therapie von GIST mit signifikantem 
Risiko (mittleres und hohes Risiko) untersucht und hierbei 12 Monate versus 
36 Monate Imatinib 400 mg pro Tag getestet. Die Studie zeigte sowohl einen Vor-
teil im progressionsfreien Überleben als auch im Gesamtüberleben für die verlän-
gerte adjuvante Therapie (36 Monate) von Patienten mit einem hohen Risiko und 
einer adjuvanten Behandlung (Joensuu et al 2012). Standard ist daher heute die 
3-jährige adjuvante Therapie für Patienten mit hohem Risiko in Zusammenschau 
mit der Mutationsanalyse. 
In der Glivec-Zulassungsstudie sprachen Patienten mit nicht operablem oder 
metastasiertem Tumor in 53,7 % der Fälle an (Demetri et al 2002). Remissionen tra-
ten nach CT-morphologischen Kriterien oft sehr spät auf (bis zu 24 Wochen nach 
Therapiebeginn), sodass im klinischen Alltag die TKI-Behandlung nicht vorzeitig 
abgebrochen werden sollte. 
Retrospektive Analysen einer internationalen Studie (TRIAL 62005) an 946 GIST-
Patienten zeigte, dass bei Nachweis einer Exon-9-Mutation eine Dosis von 800 mg 
Imatinib pro Tag (400 mg-0–400 mg) das progressionsfreie Überleben signifikant 
verbessert (Debiec-Rychter 2006).
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass zum aktuellen Zeitpunkt eine Zu-
lassung für Imatinib besteht für die

• adjuvanten Behandlung Erwachsener mit signifikantem Risiko eines Rezidivs 
nach

Tyrosinkinase-
inhibitoren
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• Resektion eines GIST (hohes Risiko nach Miettinen).  
Dauer: 36 Monate  
Dosis: Imatinib 400 mg 1–0-0 tgl., 

• Imatinib 400 mg 1–0-1 bei Nachweis einer Exon-9-Mutation Ruptur oder Blu-
tung des Tumors stellen einen eigenen, unabhängigen Risikofaktor dar und 
sind mit einem sehr hohen Risiko eines peritonealen Rezidives verknüpft. Bei 
Patienten mit Kapselruptur sollte eine Verlängerung der Dauer der adjuvanten 
Therapie evaluiert werden.

• Behandlung nicht resezierbarer und/oder metastasierter maligner gastrointes-
tinaler Stromatumore (GIST) bei Erwachsenen.

• Dauer: bei guter Verträglichkeit bis zum Progress  
Dosis: Imatinib 400  mg tgl., eine Erhöhung der Dosis auf 800  mg bei Exon-
9-Mutation oder Progress nach Imatinib 400 mg tgl. Zwar besteht die Empfeh-
lung, dass entsprechende Patienten Imatinib hoch dosiert bis zum Progress 
einnehmen sollten, dies ist aufgrund mangelnder Verträglichkeit jedoch in der 
Praxis häufig nicht möglich.

Neoadjuvante Behandlung

Im Einzelfall kann eine neoadjuvante Imatinib-Gabe in Erwägung gezogen wer-
den, falls die intraoperative Morbidität oder Mortalität hierdurch verringert wer-
den kann. Eine Mutationsanalyse – v. a. zum Ausschluss eines c-KIT-Wildtyps oder 
einer PDGFRA-D842V-Mutation – vor Einleitung der Therapie ist notwendig, um 
die Wahrscheinlichkeit eines Ansprechens beurteilen zu können. Der operative 
Eingriff wird nach maximalem Ansprechen des Tumors durchgeführt, in der Regel 
nach 6–12 Monaten.

Additive Behandlung

Die Notwendigkeit einer andauernden Therapie mit Imatinib bis zum Progress ist 
auch nach Resektion von Metastasen gegeben. Auch wenn eine R0-Resektion 
nach Metastasektomie erreicht wird, sollte aufgrund der hohen Rate an Rezidiven 
oder Tumorprogression keine Unterbrechung der Kinaseinhibition erfolgen.

Behandlung beim Vorliegen seltener Mutationen

Bei Nachweis einer PDGFRA-D842V-Mutation (3–5 % aller Patienten) ist weder die 
Gabe von Imatinib noch Sunitinib aufgrund fehlender Effektivität indiziert. Für Da-
satinib wurde eine gewisse Wirksamkeit in einer kleinen Patientenkohorte (n=50) 
nachgewiesen (Trent et al 2011). Der primäre Endpunkt, definiert als progressions-
freies Überleben von 30 % nach 6 Monaten, wurde jedoch nicht erreicht.

Rezidivbehandlung

Ca. 4 % der Patienten tolerieren eine Therapie mit Imatinib nicht, 10–15 % der GIST-
Patienten sind primär resistent gegenüber Imatinib und 50 % entwickeln eine se-
kundäre Resistenz gegenüber Imatinib innerhalb der ersten 2 Jahre (Van Glabbe-
ke et al 2005). Primäre Resistenzen treten in Patienten mit einer c-KIT-Mutation in 
Exon 11 seltener auf als in Patienten mit einer Exon-9-Mutation oder Wildtyp-KIT 
(Poveda et al 2014). Sekundäre Resistenz ist das Auftreten eines Krankheitspro-
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gresses nach 6 Monaten, was in Patienten mit primärer cKIT-Exon-11-Mutation 
häufiger auftritt als in Patienten mit Exon-9-Mutation (Heinrich et al 2008).
Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-III-Studie zeigte, 
dass Sunitinib in rezidivierten Patienten die mittlere Zeit bis zur Progression signi-
fikant verlängern konnte (Demtri et al 2013). 
Im Falle eines Rezidives bzw. Krankheitsprogresses unter Imatinib wird daher 
empfohlen:

• Lokalisiertes Rezidiv bei stabilem Befund der anderen Tumormanifestationen: 
Resektion erwägen und Imatinib-Behandlung fortführen.

• Generalisierter Progress:   
Umstellung auf Sunitinib (Sutent) 50 mg pro Tag für 4 Wochen, gefolgt von 
einer 2-wöchigen Pause. Sunitinib 37,5 mg 1x/d als kontinuierliche Einnahme 
ist ein alternatives, häufig besser toleriertes Dosierungsschema.

Da Imatinib und Sunitinib ein unterschiedliches Wirkprofil in Abhängigkeit vom 
Mutationsstatus zeigen, muss eine gezielte Auswahl des TKI bei Vorliegen einer 
Mutationsanalyse erfolgen. Eine retrospektive Analyse mit 123 Patienten mit 
nachgewiesener cKIT-Exon-11-Mutation und Progress unter Imatinib 400 mg zeig-
te einen Vorteil von Sunitinib im Vergleich zu dosiseskaliertem Imatinib bezüglich 
der Zeit zum Progress. Unterschiede im Gesamtüberleben zeigten sich nicht. Wäh-
rend Sunitinib bei Mutationen in der ATP-Bindungsdomäne (cKIT Exon 13/14) 
wirksam ist, zeigt Imatinib hier meist keine Wirksamkeit. Bei Sekundärmutationen 
in der Kinaseaktivierungsdomäne (Exon 17/18) zeigt Sunitinib jedoch in der Regel 
keine Wirksamkeit (Vincenzi et al 2015).
Im Rahmen der Zulassung kann der Multikinaseinhibitor Regorafenib (Stivarga ®) 
nach Progress unter Sunitinib eingesetzt werden. In einer prospektiven, placebo-
kontrollierten, randomisierten Studie konnte für eine Dosis von 160  mg täglich 
über drei Wochen (qd28) eine signifikante Verlängerung des Progressionsfreien 
Überlebens gezeigt werden (Demetri et al 2013). Nachdem der Vertrieb in 
Deutschland 2016 eingestellt wurde, sollte vorab ein Antrag auf Kostenübernah-
me für den Re-Import dieses zugelassenen Medikamentes bei der Krankenkasse 
gestellt werden. Das Medikament kann bei Vorliegen der Erstattungsbestätigung 
(kein MDK-Gutachten notwendig) in jeder Apotheke bezogen werden. Aufgrund 
eines oft ausgeprägten Nebenwirkungsprofils (v. a. im Sinne eines Hand-Fuß-Syn-
droms, Leberwerterhöhung) sollten bereits zum Start der Therapie supportive 
Maßnahmen (Uridin-haltige Cremes, Tragen weiten Schuhwerkes, Vermeidung 
übermäßiger Belastung etc.) sowie regelmäßige Laborkontrollen durchgeführt 
werden. Das Eintitrieren der Dosis (Startdosis 40 mg 0–0-2, Zieldosis 40 mg 0–0-4) 
über 2–3 Wochen wird empfohlen. Im Einzelfall kann eine individuelle Modifika-
tion des empfohlenen Dosisschemas (Regorafenib 40 mg 0–0-4 über 3 Wochen, 
dann 1 Woche Pause) in Abhängigkeit vom Nebenwirkungsprofil im Sinne kürze-
rer Behandlungsintervalle sinnvoll sein.
Bei Progress nach Imatinib, Sunitinib und Regorafenib (DCC-2618) steht seit 2020 
Ripretinib als wirksame Viertlinientherapie zur Verfügung (Dosis 150 mg täglich). 
Als sogenannter Switch-Control Tyrosinkinaseinhibitor verlängerte Ripretinib im 
Rahmen einer Phase-III-Studie (INVICTUS) signifikant das mediane Progressions-
freie Überleben (mPFS) gegenüber Placebo (6,3 Monate vs. 1 Monat) (Blay et al. 
2020). Das Nebenwirkungsprofil ist dabei günstig mit überwiegend Grad 1–2. 
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Für GIST mit PDGFRA D842V-Mutation zeigte Avapritinib (BLU-285) im Rahmen 
einer Phase-I-Studie (NAVIGATOR) sehr hohe Ansprechraten. So erreichten von 56 
Patienten 49 eine vollständige oder partielle Remission (8,9 % und 78,6 %). Das An-
sprechen war von langer Dauer mit einem mPFS von 29,5 Monaten (Heinrich et al. 
2020). Die Zulassung in Europa erfolgt im Oktober 2020. Die Nebenwirkungen von 
Avapritinib sind in der Regel gut beherrschbar. Als Besonderheit sind kognitive 
Beeinträchtigungen zu beachten.
Zudem besteht die Möglichkeit der Studienteilnahme an spezialisierten Zentren 
(Medizinische Klinik III, Klinikum rechts der Isar, TUM; Medizinische Klinik III, Klini-
kum Grosshadern, LMU; Innere Klinik (Tumorforschung), Universitätsklinikum Es-
sen). 
Patienten/Innen mit metastasiertem GIST und Progress nach allen etablierten The-
rapielinien können einer molekularen Analytik im Sinne einer breiten Mutations-
analyse des GIST in molekularen Tumorboards an entsprechenden Zentren zuge-
führt werden (z. B. Klinikum rechts der Isar, TUM; Klinikum Grosshadern, LMU).

Nachsorge

Die Empfehlungen zu Nachsorgemethode und -frequenz stützen sich nicht auf 
einen breiten, Evidenz-basierten Datensatz, sondern spiegeln eher die klinische 
Erfahrung wider, zusammengefasst als Konsensuspapiere der ESMO (Casali et al 
2018) und des NCCN.
Somit ergeben sich folgende, im Einzelfall anzupassende Nachsorgeschemata: 

• Patienten mit R0-Resektion der Mittel- und Hochrisikogruppe:  
Jahr 1–3 (unter TKI): 3-monatlich

• Jahr 4 und 5 (TKI-Therapie gestoppt nach Jahr 3): 3-monatlich 
• Jahr 6–8: 6-monatlich 
• Jahr 9–13: jährlich
• Alternativ (NCCN): alle 3–6 Monate für 3–5 Jahre, dann jährlich
• Patienten mit R0-Resektion der Niedrigrisikogruppe  

Empfehlung: 6-monatlich für insgesamt 5 Jahre
• Patienten mit R0-Resktion und sehr niedrigem Risiko  

Empfehlung: Trotz eines minimal bestehenden Restrisikos entfällt eine regel-
mäßige Nachsorge.

Die Standardbildgebung ist die CT. Bei jungen Patienten oder rektalem GIST sollte 
die Kernspintomographie in Erwägung gezogen werden. Die Kombination von CT 
und Positronen-Emissions-Tomographie (PET) wird für spezielle Fragestellungen 
– z. B. vor Operation – als wertvolles diagnostisches Verfahren eingesetzt, ist aber 
keine Routineuntersuchung zur Verlaufskontrolle. Responseevalutation erfolgt 
nach den CHOI-Kriterien (nicht nach RECIST).
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Quintessenz

• Bei Verdacht auf GIST erlaubt die die Immunhistochemie eine Abgrenzung zu Leiomyosarkomen bei 
Positivität für CD117 (KIT-Rezeptor) und DOG-1.

• Vor Therapieentscheidung sollte ein systemisches Staging durchgeführt werden, um interdisziplinär die 
beste Therapie für den Patienten festzulegen.

• Operable Tumoren sollten chirurgisch radikal entfernt und entsprechend der Leitlinien nachgesorgt 
werden

• Bei Inoperabilität oder Metastasierung ist eine systemische Therapie entsprechend der Mutationsana-
lyse durchzuführen.

• Die Mutationsanalyse am Resektat oder einer Biopsie sollte mindestens für KIT und PDGFR bei Erstdiag-
nose durchgeführt werden.

• Nach radikaler Resektion eines GIST sollte anhand der Größe, Lokalisation, Mitoserate und chirurgischen 
Parametern (z. B. Kapselruptur) ein Rezidivrisiko ermittelt werden.

• Bei hohem Rezidivrisiko und Vorliegen einer sensitiven Mutation sollte eine adjuvante Therapie mit Ima-
tinib (400 mg/Tag bei Exon-11-Mutation und 800 mg/Tag bei Exon-9-Mutation) für 36 Monate durch-
geführt werden.

• Patienten mit PDGFRA D842V-Mutation (wohl aber anderen PDGFR-Mutationen) profitieren nicht von 
einer adjuvanten Therapie mit Imatinib.

• Im metastasierten Setting kann die Therapie nach Mutationsanalyse angepasst werden. 
• Im metastasierten Setting und Vorliegen einer KIT-Exon-11-Mutation ist eine orale Therapie mit Imatinib 

400 mg pro Tag bis zum Progress der Standard.
• Im metastasierten Setting und Vorliegen einer Exon-9-Mutation sollten mit Imatinib 800 mg pro Tag 

behandelt werden, falls dies vom Nebenwirkungsprofil her möglich ist.
• Nach Progression unter Imatinib 400 mg pro Tag soll die Dosis auf 800 mg pro Tag erhöht werden (Ver-

träglichkeit).
• Im metastasierten Setting kann entsprechend Responseevaluation nach 6–12 Monaten in Einzelfällen 

über eine chirurgische Resektion erneut interdisziplinär beraten werden.
• Bei systemischem Progress ist die Zweitlinientherapie der Wahl Sunitinib 50 mg pro Tag (4 Wochen on, 

2 Wochen off) oder 37,5 mg/Tag kontinuierlich.
• Bei systemischem Progress ist die Drittlinientherapie der Wahl Regorafenib 160 mg pro Tag (3 Wochen 

on, 1 Woche off).
• Bei langsamem Progress ist eine Weiterführung der TKI-Therapie über den Progress hinaus oder eine 

erneute Exposition gegenüber vorherigen TKIs möglich. 
• Bei Progress nach Imatinib, Sunitinib und Regorafenib ist die Viertlinientherapie der Wahl Ripretinib 

(150 mg täglich).
• Bei Vorliegen einer PDGFRA D842V Mutation ist in der metastasierten Situation die Therapie der Wahl 

Avapritinib (300 mg täglich). Bei Auftreten von kognitiven Einschränkungen als Nebenwirkung ist die 
Dosis zu verringern.
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Epidemiologie
Man unterscheidet bei den 20–30 % familiär auftretenden kolorektalen Karzino-
men (KRK) zwischen Tumorsyndromen, die einem autosomal dominanten oder 
autosomal rezessiven Erbgang folgen und hohe Erkrankungsrisiken aufweisen, 
und solchen, die zu einer familiären Häufung führen mit unklarer erblicher Prä-
disposition und die vermutlich unterschiedlichen Erbgängen folgen und mit nied-
rigen Erkrankungsrisiken assoziiert sind.
Die autosomal dominant und autosomal rezessiv erblichen Tumorsyndrome mit 
hoher Penetranz machen etwa 3–5 % der KRK aus, sie werden durch Keimbahn-
mutationen verursacht und werden nur wenig durch Umweltfaktoren beeinflusst. 
Familiäre Häufungen machen circa 20–25 % der KRK aus, sie können durch Muta-
tionen in einer Vielzahl von teilweise noch unbekannten Genen verursacht wer-
den, die sich in ihren Effekten addieren können, deren Auswirkungen aber auch 
Umwelteinflüssen unterliegen. Im Rahmen genomweiter Assoziationsstudien 
wurden in den letzten Jahren eine Reihe genetischer Varianten identifiziert, die 
mit einem erhöhten Risiko für KRK assoziiert sind (Jasperson et al. 2010, Win et al. 
2017). Erbliche Tumorerkrankungen beruhen meist auf einer Keimbahnmutation 
in einem Allel eines Tumorsuppressorgens. Das Vorliegen einer genetischen Prä-
disposition in allen Körperzellen erklärt das für hereditäre Tumorerkrankungen 
charakteristische Auftreten der Erkrankung bereits in jungen Lebensjahren sowie 
ein häufigeres Auftreten synchroner oder metachroner Tumoren, gegebenenfalls 
auch in anderen Organen. Diese genetisch determinierten Tumorerkrankungen 
umfassen, auch im Hinblick auf das KRK, mehrere klinisch und molekulargenetisch 
differenzierbare Krankheitsbilder. Dazu gehören unter anderem das am häufigs-
ten beobachtete HNPCC (hereditäres nicht polypöses KRK)-Syndrom bzw. Lynch-
Syndrom und die FAP (familiäre adenomatöse Polyposis) und deren Varianten.

HNPCC- und Polyposis-Syndrome 

Erbliche Tumorsyndrome werden in nicht polypöse (HNPCC: hereditary non poly-
posis colorectal cancer) und polypöse Tumorsyndrome unterteilt. Die HNPCC-Syn-
drome umfassen das Lynch-Syndrom mit Mikrosatelliteninstabilität im Tumorge-
webe und Mutation in einem der DNA-Reparaturgene, aber auch Tumorsyndrome 
mit (Lynch-like) oder ohne (Familial CRC Type X) Mikrosatelliteninstabilität und 
ohne Keimbahnmutation in einem der DNA-Reparaturgene. Alle bislang bekann-
ten monogenen nicht polypösen Tumorsyndrome werden autosomal dominant 
vererbt, die Familienanamnesen sind in der Regel positiv, außer es handelt sich um 
eine der seltenen Neumutation.
Die Polyposis-Syndrome werden nach der Histologie der Polypen differenziert.
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Die Pfeile in der nachfolgenden Abbildung 1 markieren diejenigen Tumorsyndro-
me, die im Tumorgewebe eine Mikrosatelliteninstabilität aufweisen können und 
somit eine Differentialdiagnose zum HNPCC/Lynch-Syndrom sind. Dazu gibt es 
hier autosomal dominant und autosomal rezessiv vererbte Tumorsyndrome. Bei 
Letzteren ist die Familienanamnese in der Regel unauffällig, die Patienten müssen 
über ihr individuelles klinisches Erscheinungsbild erfasst werden. 

Adenomatöse Polyposis-Syndrome 

Für die klinische Klassifikation, insbesondere der adenomatösen Polyposis wurde 
ein Staging System vorgeschlagen (Lynch et al. 2016):
 
Stadium 1: 0–10 Polypen alle < 10mm
Stadium 2: 10–25 Polypen, meist < 5mm, keiner > 1cm
Stadium 3: 10–25 Polypen, alle > 1cm entfernt, keine HIN
Stadium 4: > 25 Polypen, nicht vollständig entfernt, HIN 
Stadium 5: > 25 Polypen, nicht vollständig entfernt, HIN, Karzinom
(HIN: hochgradige intraepitheliale Neoplasie)
 
Die Verwendung dieses Systems soll eine Vergleichbarkeit der unterschiedlichen 
Endoskopiebefunde ermöglichen, insbesondere auch im Hinblick auf die Bewer-
tung chemopräventiver Maßnahmen.

Klinik und Genetik adenomatöser Polyposis-Syndrome

Dominante Polyposis-Syndrome

Krankheitsfälle über und in den Generationen, somit positive Familienanamnese. 
Neumutationen erklären scheinbar sporadische Patienten.

Familiäre adenomatöse Polyposis (FAP, Mutationen im APC-Gen)

Die Inzidenz liegt bei zirka 1: 10.000 und ca. 1 % aller KRK sind auf eine Familiäre 
Adenomatöse Polyposis (FAP) zurückzuführen. Bei Patienten mit klassischer FAP 
finden sich in zirka 80 % der Fälle Mutationen im APC-Gen. Die Nachweisrate von 
Mutationen sinkt, wenn die Patienten weniger Adenome aufweisen und erst im 
höheren Lebensalter erkranken. In zirka 30 % der FAP-Fälle ist eine Mutation im 
APC-Gen in der Embryonalentwicklung neu aufgetreten, d. h. die Familienanam-
nese ist negativ. Bei wenigen dieser Patienten liefert eine Mutationsanalyse aus 
der DNA peripherer Blutlymphozyten unauffällige Ergebnisse. Die Mutation ist 
dann in der Embryonalentwicklung später aufgetreten, liegt in den Zellen der Ko-
lonmukosa und eventuell auch in anderen Geweben vor, nicht aber in den Zellen 
des hämatopoetischen Systems, aus denen die genetische Diagnostik durchge-
führt wurde. Man bezeichnet dies als somatisches Mosaik. Nach der aktuellen Lite-
ratur liegt ein solches somatisches Mosaik bei 25–50 % der klinischen FAP-Patien-
ten ohne Mutationsnachweis in der Leukozyten-DNA vor (Spier et al. 2016, Ciava-
rella et al. 2018). In der Diagnostik hilft hier eine Analyse einzelner Adenome, in 
denen in der Regel die kausale Mutation nachweisbar ist. Der Karzinogeneseweg 
folgt dem sogenannten „Vogelstein-Pathway“ und benötigt einen Zeitraum von 
zirka 10 Jahren.
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Abbildung 1 Überblick- Erbliches kolorektales Karzinom 
MMR: Mismatch Reparatur; FAP: Familiäre adenomatöse Polyposis; PPAP: Polymera-
se-assoziierte Polyposis; MAP: MUTYH-assoziierte Polyposis; CMMRD: Constitutional 
mismatch repair deficiency; NAP: NTHL1-assoziierte Polyposis; PJS: Peutz-Jeghers-
Syndrom; JP: Juvenile Polyposis; CS: Cowden-Syndrom;
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Gastrointestinale Manifestationen

Der Nachweis von mehr als 100 Adenomen liegt meist in der zweiten Lebensdeka-
de, durchschnittlich im 16. Lebensjahr (Spanne 7–36 Jahre), kindliche Manifesta-
tionen sind selten. Bei der klassischen FAP sind 95 % der Patienten bis zum 35. Le-
bensjahr klinisch manifest, grundsätzlich gibt es aber auch attenuierte Verläufe, 
die tendenziell eher das proximale Kolon betreffen. Die Penetranz der Erkrankung 
im Falle einer Anlageträgerschaft ist mit praktisch 100 % anzugeben. Ohne Prä-
ventionsmaßnahmen liegt das KRK-Risiko mit 21 Jahren bei 7 %, mit 45 Jahren bei 
87 % und mit 50 Jahren bei 93 %. 
Bei 50–90 % der Patienten entwickeln sich Adenome im Duodenum, bei 50 % im 
Bereich der Papillenregion, selten im Jejunum oder Ileum. In der Literatur sind bis-
lang ca. 10 Fälle eines ilealen oder jejunalen Karzinoms beschrieben (Ruys et al. 
2010). Es gibt keine Assoziation zwischen der Anzahl der Adenome von Kolon zu 
Duodenum. Das Lebenszeitrisiko für ein Dünndarmkarzinom ist mit 4–12 % anzu-
geben, das Erkrankungsalter liegt durchschnittlich bei 45-52 Jahren.
Im Magen können gehäuft hamartomatöse Drüsenkörperzysten auftreten, selten 
Adenome. Die längere Beobachtung der Patienten mit Z. n. Kolektomie zeigt ein 
zirka 10-fach erhöhtes Magenkarzinomrisiko. Als Präkanzerose gelten Magenade-
nome, selten sieht man eine Assoziation zu den Drüsenkörperzysten (Garrean 
et al. 2008)

Maligne extraintestinale Manifestationen

1–2 % der FAP-Patienten, bevorzugt Frauen, entwickelt papilläre Schilddrüsenkar-
zinome, in einer kleineren Studie wird ein Risiko von 17 % angegeben. Ein gering 
erhöhtes Tumorrisiko findet sich für Pankreaskarzinome (2 %), Hepatoblastome 
(1,6 %) vor allem im Kleinkindesalter, hepatobiliäre Karzinome (2 %) und Medullo-
blastome (< 1 %). 

Benigne extraintestinale Manifestationen

Osteome, meist der Schädelkalotte oder der Mandibula, können in jedem Lebens-
alter, auch vor der gastrointestinalen Manifestation, auftreten.
Patienten weisen eine zu hohe oder zu niedrige Anzahl der bleibenden Zähne auf. 
Die Zähne können an untypischer Lokalisation (z. B. Gaumen) durchbrechen, sie 
können aber auch als zystische Degeneration im Kieferknochen liegen, ca. 17 % 
der FAP-Patienten weisen solche Odontome auf. 
Assoziationen bestehen mit einer kongenitalen Hypertrophie des retinalen Pig-
mentepithels (CHRPE). Dies sind gutartige, angeborene Veränderungen des Au-
genhintergrundes mit Nachweis von solitären/multiplen, scharf begrenzten, fla-
chen und tiefschwarzen Läsionen der Retina, die den Visus nicht einschränken. 
Einzelne dieser Läsionen werden auch in der Normalbevölkerung beobachtet.
Zu den gutartigen Hautmanifestationen gehören Epidermoidzysten und Fibrome.
Desmoide sind klonale Fibroblastenproliferationen. Sie wachsen lokal verdrän-
gend, seltener infiltrierend und treten bei zirka 10–30 % der FAP-Patienten auf, 
2–5 % aller FAP-Patienten versterben an den Folgen von Desmoiden. Bei ca. 7 % 
aller Patienten mit einem Desmoid liegt eine FAP zu Grunde (Sinha et al. 2011). 
Häufige Lokalisationen finden sich intraabdominal oder innerhalb der Bauchde-
ckenmuskulatur. Risikofaktoren stellen das weibliche Geschlecht, insbesondere 



G. KELLER ET AL

458 © Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/334.16

hohe Östrogenspiegel (Schwangerschaft oder hormonelle Kontrazeption), Des-
moide bei anderen Familienmitgliedern, das Vorliegen von Osteomen und intra-
abdominelle chirurgische Eingriffe dar. Desmoide, die im Rahmen einer Schwan-
gerschaft aufgetreten sind, weisen eine bessere Prognose auf.
Klinisch inapparente adrenokortikale Adenome finden sich bei 7–13 % der FAP-
Patienten. Insgesamt kann die FAP innerhalb einer Familie sehr variabel verlaufen, 
dies betrifft die Anzahl und das Manifestationsalter der Adenome, aber auch die 
extraintestinalen Manifestationen. Grundsätzlich erhöht das Auftreten der extra-
intestinalen Manifestationen das Risiko hierfür auch bei anderen betroffenen Fa-
milienmitgliedern, was auf das Vorliegen einer Genotyp-Phänotyp-Korrelation 
hindeutet. Desmoide können bereits kongenital vorliegen, ebenso kann ein Hepa-
toblastom im Kindesalter die Primärmanifestation darstellen.

Gardner-Syndrom, Turcot-Syndrom, Flat Adenoma-Syndrom

Bei diesen Syndromen handelt es sich um alte Bezeichnungen für klinische Son-
derformen einer FAP oder eines Lynch-Syndroms.
Als Gardner-Syndrom wird eine FAP mit Mutationsnachweis im APC-Gen, dem ver-
mehrten Auftreten von Haut- bzw. Weichteiltumoren (Epidermoidzysten, Fibrome 
und Desmoide), Osteomen, Zahnanomalien und einer Polypose des oberen GI-
Traktes bezeichnet. Bei genauer Untersuchung und weiter fortgeschrittener Er-
krankung findet man bei vielen FAP-Patienten diese intestinalen und extraintesti-
nalen Manifestationen, sodass nur bei Patienten mit sehr ausgeprägtem Auftreten 
von Weichteiltumoren die Bezeichnung „Gardner-Syndrom“ noch verwendet wird.
Das Turcot-Syndrom beschreibt die Assoziation einer Polyposis coli mit ZNS-Tu-
moren. Bei Mutationen im APC-Gen finden sich häufiger Medulloblastome, bei 
Mutationen in den Lynch-Syndrom-Genen meist Glioblastome.
Da proximale Adenome grundsätzlich eher flach sind, ist das Flat-adenoma-Syn-
drom keine besondere Form der FAP, eher wird die Histologie hier durch die proxi-
male Lokalisation bestimmt. Differenzialdiagnostisch ist außerdem an ein HNPCC/
Lynch-Syndrom zu denken, auch hier treten eher proximale flache Adenome auf. 
Die Nomenklatur dieser Syndrome wird im Allgemeinen nicht mehr verwendet, es 
handelt sich entweder um eine FAP oder um ein Lynch-Syndrom.

Genotyp-Phänotyp-Korrelation

Der Ausprägungsgrad der Erkrankung hängt in gewissem Umfang von der Lokali-
sation und der Art der Mutation im APC-Gen ab. Erlaubt die Mutation ein hohes 
Maß an Restfunktion des Proteins, ist mit einem milderen Krankheitsverlauf zu re-
chen. Dies trifft z. B. für Missense-Mutationen und Stopp-Mutationen in den ersten 
drei Exons des APC-Gens zu, da hier im Falle eines vorzeitigen Proteinsynthese-
stopps ein alternativer Proteinsynthesestart im Exon 4 verwendet wird. Es erfolgt 
die Synthese eines verkürzten Proteins. Gleiches gilt für Mutationen am Ende des 
APC-Gens, auch hier ist mit der Synthese eines zumindest teilweise funktionellen, 
verkürzten Proteins zu rechnen. Ebenso sind Mutationen im Exon 9 mit einer Rest-
funktion assoziiert, da die kodierende Sequenz dieses Exons ohnehin nicht in allen 
APC-Proteinen vorhanden ist. Die häufigste Mutation im APC-Gen ist eine Dele-
tion von fünf Nukleotiden ab Codon 1309 (c.3927_3931delAAAGA).
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Durchschnittliches Erkrankungsalter:

• 20 Jahre: Codon 1309 
• 30 Jahre: Codon 168–1580 (außer 1309)
• 52 Jahre: vor Codon 168 und nach Codon 1580 

Anzahl der Adenome:

• profuse Polyposis: Codon 1250–1464
• attenuierte Polyposis: Codon 1–177, hinteres Ende des Gens, komplette Dele-

tion des APC-Gens, teilweise Deletion des APC-Gens, somatisches Mosaik von 
Mutationen

Duodenaladenome:
• häufiger: Codon 976–1067

Extraintestinale Manifestationen:

• Diese sind häufiger und in ihrer klinischen Ausprägung deutlicher, wenn die 
Mutation im hinteren Bereich (Codon 1395–1493) des APC-Gens liegt. 

• keine Osteome oder periampullären Karzinome: Codon 177–452 
• Hepatoblastome: Codon 457–1309
• Desmoide: häufiger Codon 1444–1580 (wenige Familien mit besonders vielen 

Desmoiden mit Mutation ganz am Ende des APC-Gens)
• CHRPE: häufiger Codon 311–1444, Deletion des gesamten APC-Gens
• Schilddrüsenkarzinom: häufiger Mutation vor Codon 1220

Polymerase-assoziierte Polyposis (PAPP, Mutationen in POLE und POLD1)

Mutationen in der Exonuklease-Domäne von POLE und POLD1 verhindern eine 
Fehlerkorrektur bei der DNA-Replikation, sie führen zu einer Akkumulation von 
Fehlern in der DNA und somit zu einem erhöhten Tumorrisiko (PAPP: polymerase 
proofreading-associated polyposis).
Klinisch kommt es zum Auftreten von Adenomen, das Bild ist hinsichtlich der An-
zahl der Adenome aber nicht mit einer klassischen Adenomatösen Polyposis coli 
verursacht durch Mutationen in APC oder MUTYH zu vergleichen. Es können meh-
rere bis viele Adenome vorliegen, meist sind es aber nur einzelne, bei Mutationen 
in POLE mehr als bei Mutationen in POLD1. Insbesondere bei Mutationen in POLE 
können auch Adenome des Dünndarms vorliegen. Die kolorektalen Karzinome 
treten um das 40. LJ auf. Bislang wurde ein Patient mit einer Polyposis bereits im 
Jugendalter beschrieben (Wimmer et al. 2017). Das Tumorgewebe weist moleku-
larpathologisch eine hohe Anzahl an Fehlern in der DNA auf, dies wird als hyper-
mutabler Phänotyp bezeichnet. Durch diese Mutationen werden auch andere 
Gene inaktiviert, so z. B. die DNA-Reparaturgene, die an sich beim Lynch-Syndrom 
mutiert sind. Auch die durch Mutationen in POLE und POLD1 versursachten Tumo-
re können daher eine Mikrosatelliteninstabilität entwickeln und sind somit kli-
nisch eine Differentialdiagnose zum Lynch-Syndrom. 
Eine Risikoerhöhung für Endometriumkarzinome ist bei Mutationen in POLD1 
auszusprechen, bei Mutationen in POLE oder POLD1 werden zudem vermehrt 
ZNS-Tumore beobachtet. In den betroffenen Familien treten auch noch andere 
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Tumorerkrankungen auf, in wie weit diese tatsächlich POLE oder POLD1 zuzuord-
nen sind, muss noch geklärt werden (Bellido et al. 2016).

Rezessive Polyposis-Syndrome

Keine Vererbung über die Generationen, Familienanamnese wenn überhaupt, 
meist nur in der Generation bei den Geschwistern positiv

MUTYH-assoziierte Polyposis (MAP, Mutationen im MUTYH-Gen)

Die Vererbung der MUTHY assoziierten Polyposis (MAP) ist autosomal rezessiv. Die 
Familienanamnesen sind in der Regel unauffällig, da die Eltern mit jeweils einer 
heterozygoten Mutation symptomlose Anlageträger sind und von beiden Eltern 
jeweils eine Mutation an den betroffenen Nachkommen vererbt wurde. Das Risiko 
für die Nachkommen anlagetragender Eltern beide Mutationen zu erben beträgt 
25 %. Die Familienanamnesen sind daher, wenn überhaupt, nicht über die Genera-
tionen, sondern in der Generation (bei den Geschwistern) positiv.
Für das MUTYH-Gen sind unterschiedliche Founder-Mutationen in verschiedenen 
ethnischen Populationen beschrieben. Für die europäische Bevölkerung sind die 
pathogenen Mutationen p.Tyr165Cys und p.Gly382Asp häufig. Etwa 1–2 % aller 
KRK werden durch MUTYH-Mutationen verursacht (Lubbe et al. 2009).
Das Risiko für homozygote oder compound heterozygote Anlageträger für ein 
KRK ist 28-fach erhöht bei einem mittleren Erkrankungsalter von zirka 60 Jahren. 
Das Erkrankungsrisiko liegt bis zum Alter von 50 Jahren bei 19 %, bis 60 Jahre bei 
42 % und erreicht zirka 80 % zum 80. Lebensjahr (Ruys et al. 2010). 10 % der Patien-
ten weisen klinisch eine klassische adenomatöse Polyposis mit sehr vielen Adeno-
men bereits im jungen Erwachsenenalter auf, die meisten Patienten zeigen eine 
attenuierte Form mit weniger als 100 Adenomen, 10–20 % der Patienten werden 
auch im höheren Lebensalter nur wenige (<  10) oder keine Adenome neben 
einem KRK aufweisen. 
Die Datenlage zur Risikoerhöhung für heterozygote Anlageträger mit nur einer 
Mutation ist kontrovers. Eine große aktuelle Studie zeigt bei der Auswertung von 
etwa 400 Anlageträgern keine Risikoerhöhung für ein KRK eine andere Studie gibt 
ein Risikoverhältnis von 2,5 an (Win et al. 2014). Heterozygoten Anlageträgern 
wird deshalb entsprechend der S3-Leitlinie KRK eine engmaschigere Darmkrebs-
vorsorge empfohlen als für die Allgemeinbevölkerung.
Das MUTYH-Gen hat die Aufgabe, oxidative Schäden an der DNA zu korrigieren. 
Das Oxidationsprodukt 8-Oxoguanosin führt bei der Replikation zu Transversio-
nen in der DNA von G : C zu T : A. Von diesen Transversionen ist unter anderem das 
APC-Gen, aber auch das KRAS-Gen betroffen, ersteres führt zu Adenomen, zweite-
res zu hyperplastischen Polypen (HP) und serratierten Adenomen (SA). Die MAP 
kann daher vom klinischen Bild her einer hyperplastischen Polyposis entsprechen. 
Der Karzinogenese-Weg folgt somit zum einen dem sogenannten „Vogelstein-Pa-
thway“, zum anderen kann durch somatische Mutationen im KRAS-Gen auch der 
CIMP-Pathway beschritten werden (CIMP: CpG island methylator pathway). Die 
Histologie der MAP-KRK weist Ähnlichkeiten zu den Lynch-Syndrom-KRK auf: eine 
proximale Lokalisation findet sich in 40–70 %, muzinöse Histologie in 20 %, den 
Tumor infiltrierende Lymphozyten (TIL) in zirka 74 % der Fälle. Vor allem die TIL 
weisen darauf hin, dass von den multiplen Transversionen in der DNA der Tumor-
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zelle auch die Gene der Oberflächenproteine betroffen sind, diese sich in ihrer 
Struktur verändern und eine immunogene Wirkung entwickeln.
Eine Mitbeteiligung des oberen Gastrointestinaltraktes, besonders des Dünn-
darms, findet man bei zirka 30 % der Patienten mit einer MAP. Für das Auftreten 
von extraintestinalen Manifestationen, wie bei der FAP, gibt es keine gesicherten 
Hinweise.

NTHL1-assoziierte Polyposis (NAP, Mutationen in NTHL1)

NTHL1 kodiert für eine DNA-Glykosylase, die an der Reparatur von Oxidations-
schäden der DNA beteiligt ist. Das Tumorspektrum der NTHL1-assoziierten Poly-
posis (NAP) ist sehr weit und wird von der Anamnese der betroffenen Patienten in 
der Abbildung 2 gut erfasst (Rivera et al. 2015). Neben diesem sehr breiten Tumor-
spektrum kann auch isoliert eine Polyposis vorliegen, charakteristischerweise fin-
det man häufiger die Kombination aus kolorektalen Adenomen/Karzinomen und 
Hauttumoren, hier insbesondere Baselzellkarzinome. Populationspezifische Daten 
liegen aus den Niederladen vor, hier wird mit ca. 200 Betroffenen gerechnet (We-
ren et al. 2015). Die Tumore sind durch den DNA-Reparaturgendefekt hypermu-
tiert, wie auch die Tumore auf dem Boden von POLE/POLD1-Mutationen. Sie kön-
nen eine Mikrostelliteninstabilität aufweisen und sind aufgrund des breiten Tu-
morspektrums eine Differentialdiagnose zum HNPCC/Lynch-Syndrom. Wie auch 
die Tumore des Lynch-Syndroms weisen sie eine bessere Prognose als sporadische 
Tumore auf, nur so können diese teilweise doch extremen Tumoranamnesen zu 
Stande kommen.

Abbildung 2 Stammbaum einer Familie mit NTHL1-assoziierter Polyposis  
(aus (Rivera et al., 2015))
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MSH3-assoziierte Polyposis (Mutationen in MSH3)

MSH3 gehört an sich zur Gruppe der DNA-Reparaturgene, von denen MLH1, 
MSH2, MSH6 und PMS2 für das Lynch-Syndrom ursächlich sind. Dominant vererb-
te Mutationen in MSH3 sind nicht in Assoziation mit dem Lynch-Syndrom be-
schrieben. Für dieses Gen konnten jetzt autosomal rezessiv vererbte Mutationen 
bei Patienten mit einer adenomatösen Polyposis coli nachgewiesen werden 
(Adam et al. 2016). Die Polyposis wird um das 30 –40. Lebensjahr klinisch manifest, 
es kann zu einer sehr hohen Anzahl von kolorektalen Adenomen kommen. Die 
bislang bekannten Patienten wiesen auch Adenome des Duodenums auf. Bei 
einem Patienten lagen noch weitere Tumorerkrankungen vor, für die eine Assozia-
tion zu MSH3 erst noch bestätigt werden muss. Die Tumore weisen eine hochgra-
dige Mikrosatelliteninstabilität und einen Expressionsausfall für MSH3 auf. 
Klinische Vorsorgeempfehlungen sind aufgrund der geringen Anzahl der Patien-
ten bisher nicht ableitbar.

Vorsorge, Therapie und Prävention bei den adenomatösen Polyposis-
Syndromen

Gastrointestinaltrakt – FAP 

Aufgrund des erhöhten Hepatoblastomrisikos im Kindesalter bei der FAP kann 
eine prädiktive Testung im Kindesalter erwogen werden, dies vor allem, wenn He-
patoblastome in der Familie aufgetreten sind. Bei nachgewiesener Anlageträger-
schaft sollten eine Bestimmung des AFP-Wertes und eine Ultraschalluntersuchung 
alle 3–6 Monate bis zum 7. Lebensjahr erfolgen. Alternativ kann die prädiktive Tes-
tung mit zirka 10–12 Jahren erfolgen, da zu diesem Zeitpunkt auch die Vorsorge 
(zunächst Rektosigmoidoskopie) beginnen sollte. Grundsätzlich sollte man sich 
mit dem Beginn der Vorsorge an dem Verlauf der Erkrankungen in der Familie 
orientieren, insbesondere bei attenuierten Verläufen die sich klinisch erst im Er-
wachsenenalter mit proximal lokalisierten Adenomen manifestiert. Bei attenuier-
ten Verläufen sollte die erste Vorsorge 10–15 Jahre vor der frühesten Diagnose in 
der Familie erfolgen. Eine Gastroskopie mit Papillenbeurteilung und Einsicht des 
oberen Dünndarms wird bei der klassischen FAP ab dem 25.–30. Lebensjahr emp-
fohlen.
Die Adenom-Karzinom-Sequenz ist bei der FAP nicht verkürzt, in der Vorsorge an-
fänglich unauffällige Befunde können nach 3 Jahren kontrolliert werden.
Die Indikation zur Kolektomie bzw. Proktokolektomie ist in Abhängigkeit von den 
klinischen Befunden und der Compliance des Patienten in der Vorsorge zu stellen. 
Ebenso ist die Indikation für einen ileo-analen Pouch oder eine ileo-rektale Anas-
tomose in Abhängigkeit von der Klinik zu stellen, was vor allem bei attenuierten 
Verläufen von Relevanz ist. Bei der OP-Indikation ist weiterhin zu berücksichtigen, 
dass 17 % aller Patientinnen nach der OP (unabhängig vom OP-Verfahren) eine 
sekundäre Sterilität durch Tubenverklebungen aufweisen, das Risiko hierfür ist bei 
einer OP mit ca. 22 Jahren signifikant höher als bei einer OP mit 28 Jahren (P<0.05) 
(Wimmer et al. 2017). 57 % der Patienten entwickeln im Verlauf Adenome im 
Pouch.
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Gastrointestinaltrakt – MAP, NAP, PAPP

Die MAP und die NAP werden autosomal rezessiv vererbt, die Familienanamnesen 
sind daher vertikal in der Regel unauffällig, so dass man sich nicht am Erkran-
kungsalter der älteren betroffenen Familienmitglieder orientieren kann. Es kann 
jedoch betroffene oder nicht betroffene (bzw. nicht abgeklärte) Geschwister ge-
ben, im letzteren Fall würde man immer eine Koloskopie empfehlen. Bei beiden 
Krankheitsbildern können die klinischen Verläufe sehr unterschiedlich sein, die 
Patienten kommen aufgrund einer klinischen Symptomatik im jungen oder mitt-
leren Erwachsenenalter. Eine generelle Empfehlung für präventiv-chirurgische 
Maßnahmen gibt es nicht, diese müssen von den aktuellen Befunden abhängig 
gemacht werden. Aufgrund der Seltenheit dieser Erkrankungen existieren keine 
Leitlinien. Daher ist hier generell immer eine individuelle genetische und chirurgi-
sche Beratung empfohlen. Für die Geschwister besteht ein 25 %iges Risiko eben-
falls betroffen zu sein. Für die Nachkommen besteht nur, wenn auch der Partner 
Anlageträger ist, eine Risikoerhöhung, das ist in nicht konsanguinen Partnerschaf-
ten eher unwahrscheinlich. 
Die PAPP wird autosomal dominant vererbt, hier kann man sich an dem Verlauf 
anderer betroffener Familienmitglieder orientieren, die Vorsorge sollte spätestens 
10 Jahre vor dem frühesten Erkrankungsalter in der Familie beginnen.  
Tumore aller drei Krankheitsbilder werden durch DNA-Reparaturdefekte verur-
sacht, sie können einen hypermutablen Phänotyp aufweisen. Dies kann zu einer 
verkürzten Adenom-Karzinom Sequenz führen, so dass man hier auch bei blanden 
Endoskopiebefunden zumindest alle 3 Jahre eine Koloskopie empfiehlt. Für die 
MAP und PAPP (hier insbesondere bei Mutationen in POLE) ist eine Mitbeteiligung 
des Duodenums beschrieben, für NAP liegen diese Daten noch nicht vor. Eine re-
gelmäßige Gastroskopie mit Einsicht des proximalen Dünndarms würde man mit 
der ersten Koloskopie und regelmäßig in der Kontrolle empfehlen. 

Desmoide – FAP

Desmoide entstehen vorzugsweise im Bereich der OP-Narben so dass möglichst 
ein minimal invasives Vorgehen gewählt werden sollte. Desmoide sollten zunächst 
medikamentös mit hoch dosiertem Tamoxifen (120  mg pro Tag) und Sulindac 
(300 mg pro Tag) behandelt werden. In neuern Studien haben sich aber auch Kom-
binationen von Sulindac mit Imatinib oder Bevacizumab und zuletzt mit Sorafenib 
als sehr effektiv erwiesen (Benech et al. 2017, Kasper et al. 2015). Unter dieser 
Kombination zeigen drei Viertel der Patienten mit FAP-assoziierten Desmoiden 
eine partielle oder komplette Remission. Desmoide sollten daher zunächst einem 
konservativen Therapieversuch zugeführt werden. Hierbei ist zu beachten, dass 
ein Ansprechen auf die Therapie erst nach Monaten sichtbar werden kann, ent-
weder durch eine Größenabnahme oder durch das Auftreten von zystischen Ver-
änderungen. Die ultima ratio bei funktionell stark beeinträchtigenden Desmoiden 
ohne Ansprechen auf eine konservativmedikamentöse Therapie ist die chirurgi-
sche Resektion, ggf. mit aufwändiger Rekonstruktion z. B. der Bauchdecke. Hierbei 
ist jedoch das hohe lokale und möglicherweise durch den chirurgischen Eingriff 
getriggerte Rezidivrisiko zu beachten.
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Schilddrüse – FAP

Eine regelmäßige Ultraschalluntersuchung der Schilddrüse wird ab dem ca. 30. 
Lebensjahr empfohlen.

Extraintestinale Manifestationen MAP, NAP, PAPP

Sowohl bei der PAPP (insbesondere bei Mutationen in POLD1) aber seltener auch 
bei der MAP kann es zum Auftreten von Endometriumkarzinomen kommen. Beide 
Krankheitsbilder können entsprechend ein HNPCC/Lynch-Syndrom imitieren. Bei 
Bekanntwerden der Diagnose sollte daher eine jährliche endovaginale Ultraschall-
untersuchung empfohlen werden. Für präventiv chirurgische Maßnahmen gibt es 
aktuell keine Empfehlung. 
Bei der NAP kommt es vor allem auch zum Auftreten von Basaliomen, hier ist eine 
jährliche dermatologische Vorsorge indiziert. Für die übrigen möglicherweise as-
soziierten Tumorerkrankungen sind die Risiken noch nicht ausreichend gut ge-
klärt um festgeschriebene Vorsorgeempfehlungen zu formulieren.
Bei NAP und PAPP ist ein Augenmerk auf klinische Symptome, die auf einen ZNS 
Tumor hinweisen können, zu legen.

Medikamentöse Prävention – FAP und MAP

Die Entstehung und die Progression der kolorektalen Adenome bei FAP kann 
durch Medikamente gehemmt werden. Dies wurde sowohl für das NSAR-Präparat 
Sulindac als auch für den in den USA zugelassenen COX-2-Inhibitor Celecoxib in 
randomisierten Therapiestudien gezeigt. Beide Präparate bewirkten dosisabhän-
gig, dass im Vergleich zu einem Placebo-Kontrollarm weniger Polypen im weiteren 
Verlauf auftraten und die Polypen langsamer an Größe zunahmen. Der beste Ef-
fekt wurde unter einer Dosis von 2 x 400 mg Celecoxib täglich beobachtet. Kritisch 
anzumerken ist jedoch, dass es sich dabei um zeitlich befristete Studien handelte 
(Therapiedauer meist 6 Monate) und dass als Studienendpunkt lediglich die Zahl 
und Größe der Polypen untersucht wurde. Es ist nicht gezeigt, ob durch eine sol-
che Behandlung die Entstehung von Karzinomen verhindert werden kann. Vor 
diesem Hintergrund ist eine Therapie mit Sulindac (über die Internationale Apo-
theke erhältlich) oder Celecoxib bei FAP-Patienten mit manifesten Adenomen 
ohne Karzinom gerechtfertigt, die nach entsprechender Aufklärung bewusst die 
ausdrücklich empfohlene operative Behandlung ablehnen. Eine Metaanalyse 
zeigt keinen Unterschied hinsichtlich des Auftretens von Apoplexen und Myo-
kardinfarkten für NSAR und Celecoxib, sodass den nebenwirkungsärmeren selek-
tiven COX-2-Inhibitoren eher der Vorzug zu geben ist. Bei Patienten mit erhaltener 
Rektumschleimhaut oder mit Adenomen in einem ileo-analen Pouch oder bei 
Dünndarmadenomen ist ebenfalls der Einsatz der Präparate zu erwägen. Bei An-
sprechen auf eine medikamentöse Prävention kann eine zeitlich begrenzte Ein-
nahme z. B. zur Planung der Schullaufbahn bzw. der Berufsausbildung oder zur 
Umsetzung der Familienplanung sinnvoll sein. Es ist zu beachten, dass 17 % aller 
Frauen nach einer Proktokolektomie mit Anlage eines ileo-analen Pouchs wegen 
Verklebung der Eileiter sekundär infertil sind. Vor allem bei attenuierten Verläufen 
kann hier wertvolle Zeit gewonnen werden.
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Serratiertes Polyposis-Syndrom 

Die serratierte Polyposis wurde historisch zunächst hyperplastische Polyposis ge-
nannt. Aufgrund des Auftretens serratierter Adenome bzw. Polypen wird das Syn-
drom heute als serratierte Polyposis bezeichnet (WHO 2010). Der häufige Befund 
multipler kleiner hyperplastischer Polypen nur im Rektum erfüllt nicht die Defini-
tion. Für England wird eine Prävalenz von 1:3000 geschätzt.

Diagnosekriterien serratierte Polyposis WHO (2010)

• > 5 serratierte Polypen proximal zum Sigma, davon 2 > 1 cm 
• > 20 serratierte Polypen jeder Größe, verteilt im ganzen Kolon
• mindestens ein serratierter Polyp proximal zum Sigma bei Patient mit einem 

erstgradig Verwandten mit serratierter Polyposis

Unter dem Begriff serratierte Polypen (SL: serrated lesion) werden hyperplastische 
Polypen (HL: hyperplastic lesion) und sessil serratierte Adenome (SSL: sessil serra-
ted lesion) sowie traditionelle serratierte Adenome zusammengefasst. Bei SSL sind 
die Krypten mitbeteiligt, sie zeigen eine Serratierung und Aufweitung, bzw. Ver-
zweigung. In den Krypten befinden sich die proliferationsfähigen Zellen, so dass 
hier eine Dysplasie mit vermehrter Zellteilung (im Sinne eines Adenoms) vorliegt. 
SSL sind mehr auf der rechten Seite des Kolons lokalisiert, 73 % tragen eine BRAF-
Mutation (0 % in konventionellen Adenomen), wohingegen nur 49 % der Karzino-
me eine BRAF-Mutation aufweisen. Eine Mutation in BRAF im Polypengewebe in-
duziert CIMP (CpG island methylation pathway), eine Methylierung verschiedener 
Loci in der DNA, womit Gene in der Regel abgeschaltet, durchaus aber auch an-
geschaltet werden können. Die oben genannten Zahlen, aber auch erste moleku-
larpathologische Hinweise deuten auf einen weiteren Karzinogeneseweg bei SSL 
ohne BRAF-Mutation hin. Ein Expressionsausfall für MLH1 zeigen 3 % der SSAs, in 
den Karzinomen zeigen dies 53 % der Läsionen (He et al. 2016). Die verschiedenen 
Karzinogenesewege sind in der folgenden Abbildung 3 zusammengefasst.
Insbesondere für die Läsionen mit Expressionsausfall von MLH1 und/oder Mikro-
satellitenistabilität muss eine beschleunigte Adenom-Karzinom Sequenz und ver-
mutlich auch ein höheres Karzinomrisiko angenommen werden. Aktuell wird für 
Patienten mit einer serratierten Polyposis ein kumulatives Karzinomrisiko von ca. 
40 % ausgesprochen, das mittlere Erkrankungsalter liegt in den einzelnen Studien 
zw. dem 40. und 60. LJ. Einen gesicherten Hinweis auf weitere assoziierte Tumor-
risiken gibt es bislang nicht. 
Auch für Verwandte von Patienten mit serratierte Polyposis wird eine erhöhtes 
Karzinomrisiko angegeben: erstgradig verwandt SIR 2.25, zweitgradig verwandt 
SIR 1.38 (Win et al. 2012). 
Bislang konnten nur Mutationen in RNF43 in 12 % der Patienten, die die klinischen 
WHO-Kriterien erfüllen, als genetische Ursache nachgewiesen werden (Val.le L 
2017), in anderen Studien konnten keine genetischen Ursachen gefunden werden 
(personal communication Randall Burt). Bei wenigen Patienten finden sich Muta-
tionen in den Genen für die hamartomatöse Polyposis, so dass hier andere Diag-
nosen zu Grunde liegen die dann auch mit anderen assoziierten Tumorrisiken be-
haftet sind (Clendenning et al. 2013). Als Risikofaktor konnte Nikotinkonsum defi-
niert werden. Eine Risikoerhöhung für Adenome des oberen Gastrointestinaltrak-
tes oder in anderen Organen ist derzeit nicht belegt.
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Abbildung 3 Karzinogenesewege im Kolon 
MSI: Mikrosatelliteninstabilität; MMR: Mismatch Reparatur; CIMP: CpG island me-
thlyator phenotype; MSI-H: hochgradig mikrosatelliteninstabil; MSS: mikrosatelli-
tenstabil 
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Patienten mit einer serratierten Polyposis können ganz unterschiedliche KRK-Risi-
ken aufweisen. Bei reinen hyperplastischen Polypen sind Vorsorgeintervalle von 
2–3 Jahren ausreichend. Wenn serratierte Adenome vor allem auch in proximaler 
Lokalisation auftreten, sollten die Intervalle auf 1–2 Jahre verkürzt werden. In der 
endoskopischen Kontrolle ist vor allem bei der Entfernung von rechtseitig lokali-
sierten SSAs in piece-meal Technik eine Kontrolle nach 2–6 Monaten entspre-
chend den aktuellen Leitlinien zu empfehlen. Auch bei einer serratierten Polypose 
kann gegebenenfalls die Indikation zu einer chirurgischen Prävention gegeben 
sein, Allgemeingültige Empfehlungen hierzu gibt es nicht.

Hamartomatöse Polyposis-Syndrome

eutz-Jeghers-Syndrom (PJS)

Hier ist der gesamte Gastrointestinaltrakt betroffen, wobei die namensgebenden 
hamartomatösen Polypen (Peutz-Jeghers-Polypen / PJP) häufig im Dünndarm in 
Anzahl und Größe dominieren. Die Polypen finden sich vorwiegend im Dünn-
darm, weniger im Kolorektum und Magen. Vor allem im Kolon können auch Ade-
nome in größerer Zahl vorliegen. Die Oberfläche der hamartomatösen Polypen 
ähneln tubulovillösen Adenomen, wobei speziell hier aber auch die Muscularis 
mucosae in das Polypenwachstum mit einbezogen ist. 
Die ersten klinischen Symptome, wie Blutung oder Obstruktion, können in jungen 
Jahren auftreten, 30 % der Patienten hatten mit 10 Jahren bereits eine erste Lapa-
ratomie wegen Obstruktion, mit 18  Jahren sind es 68 %. Als besonders typisch 
wird eine mukokutane Hyperpigmentierung in der Mundregion beschrieben. Hier 
ist zu beachten, dass diese nur vorübergehend in der Kindheit und Jugend vorlie-
gen kann. Zudem kann die Pigmentierung auch die Nasen- oder Augenregion, die 
Hände oder den Genitalbereich betreffen, manche Patienten weisen jedoch nie 
eine Hyperpigmentierung auf.
Diagnosekriterien für das Peutz-Jeghers-Syndrom (eines muss erfüllt sein): 

• ≥ 2 histologisch bestätigte PJP 
• PJP (≥1) bei einer Person mit einer positiven FA für ein PJS
• Charakteristische Hyperpigmentierung bei einer Person mit positiver FA für ein 

PJS
• PJP (≥1) bei einer Person mit charakteristischer Hyperpigmentierung

FA: Familienanamnese; PJP: Peutz-Jeghers-Polyp

Das Tumorrisiko ist auch für Tumoren der Brust, der Ovarien, des Pankreas und 
Tumoren der Gonaden (Ovarialkarzinome oder Sertoli-Zell-Karzinome) erhöht. 
Das kumulative Risiko für eine der unten genannten Karzinomerkrankungen stellt 
sich in einer Studie mit 419 Patienten wie folgt dar: bis 20 Jahre: 1 %; bis 40 Jahre: 
19 %; bis 60 Jahre: 63 % und bis 70 Jahre: 81 % (Hearle et al. 2006). Die höchsten 
Risiken ergeben sich für den Gastrointestinaltrakt (RR  =  151) und die Brust 
(RR = 20,3). Vor allem Mamma- und Ovarialkarzinome können ohne gastrointesti-
nale Symptomatik in jungen Jahren auftreten. Das altersabhängige Brutkrebsrisi-
ko ist mit 8 % bis zum Alter von 40 Jahren und 32 % bis zum Alter von 60 Jahren 
anzugeben. 
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Bei Patienten mit gesichertem PJS wird in 94 % der Fälle eine Mutation im STK11-
Gen nachgewiesen, die Vererbung erfolgt autosomal dominant bei variabler klini-
scher Penetranz.
Vorsorge und Therapie sind in Tabelle1 zusammengefasst (Steinke-Lange et al. 
2017). 

Tabelle 1 1 Frühkerkennungsuntersuchungen beim Peutz-Jeghers-Syndrom  
(Steinke-Lange et al. 2017)

Ab dem 8. bzw. 18. LJ*:

Ösophagogastroduodenoskopie alle 3 J.

Kapselendoskopie alle 3 J. (Entfernung großer Polypen > 1,5 cm mittels Dop-
pel-Ballon-Enteroskopie)

Koloskopie alle 3 J.

Ab dem 30. LJ zusätzlich:

Pankreas-Untersuchung mittels MRCP oder Endosonographie alle 1–2 J.

Für Frauen ab dem 18. LJ zusätzlich:

Monatliche Selbstuntersuchung der Brust, halbjährliche klinische Untersu-
chung

Transvaginaler Ultraschall und CA125-Bestimmung

Vaginale Untersuchung mit PAP-Abstrich

Für Frauen ab dem 25. LJ zusätzlich:

Jährliche bildgebende Untersuchung (MRT oder Mammographie)

Für Jungen/Männer ab Geburt zusätzlich:

Jährliche Hodenuntersuchung, ggf. Sonographie
*Eine erste endoskopische Untersuchung wird mit 8 J. empfohlen. Bei Auffälligkeiten sollten anschließend 3-jährliche 
Kontrollen erfolgen, bei unauffälligem Befund erfolgt die nächste Untersuchung im Alter von 18 J.

Cowden-Syndrom (CS)

Es finden sich gastrointestinale und mukokutane Läsionen (insbesondere Trichi-
lemmome und papillomatöse Papeln, die für das nicht geübte Auge oft nur schwer 
zu erkennen sind), Polypen (hamartomatöse, ganglioneuromatöse, juvenile und/
oder adenomatöse Polypen) des Gastrointestinaltraktes, meist aber des Kolorek-
tums und häufig eine Makrozephalie. Frauen haben ein Lebenszeit-Risiko für 
Brustkrebs von 25–50 % (mittleres Diagnosealter: 38–46 Jahre). Etwa zwei Drittel 
der Frauen entwickeln mammäre Fibroadenome. Das Lebenszeitrisiko für Schild-
drüsen-Karzinome (meist follikulär, selten papillär, nie medullär) liegt bei zirka 
10 %. Bis zu 75 % der Patienten mit Cowden-Syndrom haben eine gutartige, knoti-
ge, multinoduläre Struma, darüber hinaus werden adenomatöse und follikuläre 
Adenome beschrieben. Das Risiko für Endometrium-Karzinome wird auf 5–10 % 
geschätzt. Häufig finden sich auch gutartige Fibroide der Gebärmutter. Zudem be-
steht ein deutlich erhöhtes Risiko für (vorwiegend papilläre) Nierenzellkarzinome 
(35 %). Gelegentlich werden Hautkrebs und Hirntumoren beobachtet.
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Die Histologie der hamartomatösen Polypen ist oft schwer zuzuordnen, sie ist 
durch eine mit Myofibroblasten verbreiterte Lamina propria gekennzeichnet. Die 
Krypten können durch Fibroblasten oder Myofibroblasten wie Zwiebelschalen 
umgeben sein, es kann eine zystische Erweiterung, ähnlich wie bei der juvenilen 
Polypose, vorliegen. Im Stroma finden sich selten Ganglionzellen im Sinne einer 
Ganglioneuromatose. Die Polypen sind nicht einfach von juvenilen Polypen zu 
unterscheiden, in selteneren Fällen werden sie als hyperplastische Polypen fehl-
interpretiert. Grundsätzlich können wie oben aufgeführt auch andere Histologien 
vorliegen.
Das Cowden-Syndrom wird durch Keimbahnmutationen im Tumorsuppressorgen 
PTEN (Phosphatase und Tensin homolog), das für eine Protein-Tyrosinphosphata-
se kodiert, verursacht. Zirka 80 % aller klinisch gesicherten Cowden-Syndrom-Pa-
tienten zeigen Mutationen in diesem Gen. Bei 30 % der Cowden-like-Patienten, 
welche die klinischen Kriterien erfüllen ohne Nachweis einer PTEN-Mutation, wur-
de eine ursächliche Methylierung des KLLN-Promotors gefunden (Bennett et al. 
2010), Veränderungen in SDHB, SDHC und SDHD bei 10 %, sowie selten in SEC23B, 
letztere v. a. bei Patienten mit Schilddrüsenkarzinom (Yehia et al. 2015). Die Inzi-
denz des CS wird auf mindestens 1:200.000 geschätzt, bei über der Hälfte handelt 
es sich um sporadische Fälle, der Anteil der Neumutationen ist unklar.
Das Bannayan-Riley-Ruvalcaba-Syndrom (BRRS) gehört ebenfalls in den Formen-
kreis der PTEN-Hamartom-Syndrome. Es zeichnet sich durch das Vorliegen einer 
Makrozephalie, meist harmatomatöser gastrointestinaler Polypen, meist kutanen 
Lipomen und einer Pigmentierung im Genitalbereich z. B. der glans penis aus. 
Vorsorge und Therapie erfolgt entsprechend den Angaben in Tabelle 2. 

Juveniles Polyposis-Syndrom (JPS)

Juvenile Polypen können flach oder gestielt wachsen, sie zeichnen sich durch eine 
pathologische Zusammensetzung orthotoper Zellverbände aus. Sie zeigen ein nor-
males Epithel mit einem dichten Stroma, entzündlicher Infiltration und muzingefüll-

Tabelle 2  Früherkennungsempfehlungen für das Cowden-Syndrom  
(Steinke-Lange et al. 2017).

Ab Diagnosestellung (auch bereits im Kindesalter) oder 10 J. vor dem frü-
hesten Erkrankungsalter in der Familie:

Jährliche Ultraschalluntersuchung der Schilddrüse

Klinische Untersuchung mit Hautinspektion

Ab dem 35. LJ zusätzlich:

Regelmäßige Koloskopie, zeitliche Abstände abhängig vom Untersuchungsbe-
fund

Ab dem 40. LJ zusätzlich:

Bildgebende Untersuchung (CT oder MRT) der Nieren alle 2 J. (in anderen Leit-
linien Sonographie alle 1–2 J.)

Für Frauen zusätzlich ab dem 30. LJ:

Monatliche Selbstuntersuchung der Brust sowie jährliche bildgebende Unter-
suchung (Mammographie, ggf. MRT)
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te, zystische Veränderungen in der Lamina propria, gelegentlich sieht man eine Ser-
ratierung. Sie wachsen langsam im Verlauf des Kindes- und Jugendalters, die meis-
ten Patienten haben im Alter von 20 Jahren zumindest einige Polypen. Seltener sieht 
man bereits im Kindesalter eine große Zahl von Polypen, die über Protein- und Blut-
verlust zu einer Gedeihstörung führen können, oder Patienten mit einer geringen 
Anzahl von Polypen im hohen Lebensalter. Die Polypen treten vom Magen bis zum 
Rektum auf, die Verteilung kann in den einzelnen Abschnitten des GI-Traktes sehr 
unterschiedlich sein und sich z. B. auf das Kolon beschränken. Zusätzliche Malforma-
tionen, wie Herzfehler, Polydaktylie, Gaumenspalte oder Malrotationen, sind selten.

Diagnosekriterien für die juvenile Polyposis (JPS), eines der Kriterien muss erfüllt sein:

• mehr als fünf juvenile Polypen im Kolon oder Rektum
• mindestens ein juveniler Polyp und eine positive Familienanamnese für eine 

Juvenile Polyposis
• multiple juvenile Polypen im gesamten GI-Trakt

Für die Patienten muss ein erhöhtes Tumorrisiko für Kolon-, Dünndarm- oder Ma-
genkarzinome ausgesprochen werden, dies wird je nach Studie mit 9–50 % ange-
geben, die Inzidenzen betragen: 17–22 % bis 35 Jahre und 68 % bis 60 Jahre; das 
mittlere Erkrankungsalter liegt bei 42 Jahren. Die Karzinome entstehen über eine 
adenomatöse Transformation der juvenilen Polypen, ebenso können primäre Ade-
nome vorliegen.
Bei etwa 50 % der Patienten lassen sich Mutationen im SMAD4- oder BMPR1A-Gen 
nachweisen. Mutationen in SMAD4 sind mit einer insgesamt höheren Anzahl von 
Polypen und einem höheren Risiko für Magenpolypen assoziiert, ebenso können 
hier auch Symptome einer hämorrhagischen Teleangiektasie mit Nasenbluten 
und GI-Blutungen durch arteriovenöse Malformationen vorliegen (Morbus Osler).

Vorsorge und Therapie sind wie folgt: 
Jährliche Hämoccult-Untersuchung, erste Koloskopie mit 15 Jahren gegebenen-
falls mit Dünndarmdiagnostik, bei entsprechender Symptomatik gegebenenfalls 
früher. Wiederholung der endoskopischen Diagnostik bei unauffälligen Befunden 
alle 5 Jahre.
Für Patienten mit einer SMAD4 Mutation sollte zusätzlich kardiovaskuläre Vorsor-
ge bezüglich einer hämorrhagischen Teleangiektasie erfolgen.

Adenomatöse Polyposis ohne Mutationsnachweis 

Bei Patienten mit attenuierter familiärer Polyposis (AFAP) findet man häufig keine 
zugrunde liegende Mutation im APC- oder MUTYH-Gen. Insbesondere bei diesen 
Patienten ist es wichtig, die Histologie von möglichst vielen Polypen zu erhalten, da 
bei der juvenilen Polypose, beim Peutz-Jeghers-Syndrom und auch bei der hyper-
plastischen Polypose neben den typischen Histologien zusätzlich Adenome vorlie-
gen bzw. diese sogar vorherrschen können. Wie oben beschrieben können auch 
APC-Mutationen, die als somatisches Mosaik vorliegen und somit in den Adenomen 
nachweisbar sind, nicht aber im Blut, ursächlich für eine AFAP sein. Bei etwa 25–50 % 
der klinischen FAP-Patienten ohne Mutationsnachweis in der Leukozyten-DNA wird 
ein solches Mosaik nachgewiesen (Spier et al. 2016, Ciavarella et al. 2018).
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Auch bei Patienten mit Akromegalie oder Bloom’s Syndrom können vermehrt 
Adenome vorliegen. Bei einem Teil dieser Patienten finden sich positive Familien-
anamnesen, sodass mit hoher Wahrscheinlichkeit von einer genetischen Prädispo-
sition auszugehen ist. Neben monogenen Erbgängen wird hier vor allem eine 
noch aufzuklärende polygene Vererbung vermutet, bei der zumindest für erst-
gradig Verwandte eine Risikoerhöhung auszusprechen ist, eine Vorsorge sollte 
10–15 Jahre vor dem Diagnosealter des Indexpatienten erfolgen.

HNPCC/Lynch-Syndrom (HNPCC: hereditary non-polyposis colorectal 
carcinoma) 

Klinik und Genetik

Das HNPCC/Lynch-Syndrom stellt die häufigste Form einer autosomal-dominant 
erblichen Prädisposition für Darmkrebs dar. Nach derzeitigen Schätzungen ent-
stehen etwa 3–4 % aller kolorektalen Karzinome im Rahmen dieses Tumorsyn-
droms. Etwa eine von 350 Personen ist in Deutschland Anlageträger für das Lynch-
Syndrom. Streng genommen, spricht man dann von einem Lynch-Syndrom, wenn 
eine pathogene Mutation in einem der ursächlichen DNA-Reparaturgene (MMR-
Gene: MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2) bzw. ein Bruchstückverlust am Ende des vor 
dem MSH2-Gen gelegenen EPCAM-Gens nachgewiesen wurde, der Tumor weist 
eine entsprechend auffällig Immunhistochemie und eine Mikrosatelliteninstabili-
tät (MSI-H) auf. Ein Lynch-like Syndrom liegt hingegen dann vor, ein MSI-H Tumor 
vorliegt, der sich nicht auf eine somatische BRAF Mutation zurückführen läßt (s. u.), 
ohne dass jedoch eine ursächliche Mutation in einem der MMR-Gene gefunden 
wurde. Ursprünglich wurde die Diagnose auch ohne Nachweis HNPCC-typischer 
Veränderungen in der Tumoranalyse gestellt, wenn die Amsterdam-Kriterien (Ta-
belle 4 und 5) erfüllt waren. Inzwischen spricht man in diesen Fällen von einem 
Familiären Kolonkarzinom Typ X (Lindor et al. 2005).
In den letzten Jahren konnte auch gezeigt werden, dass HNPCC/Lynch-Syndrom-
typische Hinweise auf einen DNA-Reparaturdefekt auch bei anderen erblichen 
Darmkrebs-Syndromen vorliegen können und somit ebenso einen Lynch-like-Phä-
notyp verursachen. Hierbei sind insbesondere die MUTYH-assoziierte Polyposis, die 
Polymerase-assoziierte Polyposis und die MSH3-assoziierte Polyposis zu nennen. 
Im klinischen Alltag ist die Unterscheidung zwischen HNPCC und Lynch-Syndrom 
nicht immer klar zu treffen, die Begriffe werden deshalb im Deutschen Sprach-
raum häufig synonym verwendet, weshalb zunehmend die Bezeichnung HNPCC/
Lynch-Syndrom gewählt wird. Im englischen Sprachraum findet der Begriff HNPCC 
heute kaum noch Verwendung.

Lynch-Syndrom (Mutationen in MMR-Genen)

Klinische Beschreibung

Das Tumorspektrum des Lynch-Syndroms ist breit und umfasst neben kolorekta-
len Karzinomen eine Vielzahl weiterer Tumoren. Das Tumorrisiko unterscheidet 
sich abhängig vom betroffenen Gen, wobei Patienten mit einer MLH1- oder MSH2-
Mutation ein deutlich höheres Tumorrisiko tragen als Patienten mit einer Mutation 
in MSH6 oder PMS2. Kürzlich wurden die Daten der internationalen Prospective 
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Lynch Syndrome Database (PLSD) veröffentlicht, die altersabhängige Inzidenzen 
für die einzelnen Tumorentitäten abhängig vom betroffenen Gen angeben. Diese 
können über eine Internet-basierte Datenbank abgerufen werden (www.lscarisk) 
(Moller et al. 2017). Die absoluten Risiken wurden dabei im Vergleich zu früheren 
Daten nach unten korrigiert. Es ist anzunehmen, dass ein Erfassungsbias für die 
ursprüngliche zu hohe Bewertung des Tumorrisikos verantwortlich war. 
Für PMS2-Mutationsträger ist anzumerken, dass die genannten prospektiven Daten 
aufgrund zu geringer Patientenzahlen derzeit nicht verlässlich sind. Retrospektive 
Daten zeigen, dass Patienten mit einer PMS2-Mutation ein gegenüber der Allgemein-

Tabelle 3  Bethesda-Kriterien.

Mindestens ein Kriterium muss erfüllt sein
• kolorektales Karzinom vor dem 50. Lebensjahr
• synchrone/metachrone Kolon-/Rektumkarzinome oder Lynch-Syndrom as-

soziierte Tumorerkrankungen*, unabhängig vom Alter
• Patient mit kolorektalem Karzinom und mindestens einem erstgradig ver-

wandten Familienmitglied mit einer Lynch-Syndrom.assoziierten Tumorer-
krankung (einer < 50 Jahre)*

• Patient mit kolorektalem Karzinom und mindestens zwei, erstgradig oder 
zweitgradig, verwandten Familienmitgliedern mit einer Lynch-Syndrom-as-
soziierten Tumorerkrankung, altersunabhängig

• Kolon- bzw. Rektumkarzinom mit einer MSI-H-typischen Histologie** vor 
dem 60. Lebensjahr

*Lynch-Syndrom-assoziierte Tumoren: Kolorektum, Endometrium, Magen, Ovarien, Pankreas, Ureter und Nierenbe-
cken, Gallengang, Gehirn (meist Glioblastome), Talgdrüsenadenome, Keratoakanthome und Dünndarmkarzinome.
**MSI-H-typische Histologie: 
Auftreten einer intratumoralen lymphozytären Infiltration, „Crohns-like lesions“, muzinöse/siegelringzellige Differenzie-
rung, medulläres Wachstumsmuster. 

Tabelle 4  Amsterdam-I-Kriterien.

Alle Kriterien müssen erfüllt sein:
• mindestens drei Familienangehörige mit histologisch gesichertem Kolon-/

Rektumkarzinom 
• einer davon Verwandter ersten Grades der beiden anderen
• Erkrankungen in mindestens zwei aufeinanderfolgenden Generationen
• mindestens ein Patient mit der Diagnose des Kolon-/Rektumkarzinoms vor 

dem 50. Lebensjahr
• Ausschluss einer familiären adenomatösen Polyposis coli (FAP)

Tabelle 5  Amsterdam-II-Kriterien.

Alle Kriterien müssen erfüllt sein:
• mindestens drei Familienangehörige mit Lynch-Syndrom-assoziiertem Kar-

zinom (Kolon, Rektum, Endometrium, Dünndarm, Urothel) 
• einer davon Verwandter ersten Grades der beiden anderen
• Erkrankungen in mindestens zwei aufeinanderfolgenden Generationen
• mindestens ein Patient mit der Diagnose eines Karzinoms vor dem 50. Le-

bensjahr
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bevölkerung erhöhtes Risiko für Kolonkarzinome tragen, dass aber deutlich niedriger 
liegt als bei den anderen MMR-Genen. Ob und in welcher Höhe ggf. ein erhöhtes Ri-
siko für weitere assoziierte Tumorerkrankungen besteht ist bislang nicht geklärt. 

Kolonkarzinom 
Bei Patienten mit einem Lynch-Syndrom besteht ein gegenüber der Allgemein-
bevölkerung deutlich erhöhtes Risiko für KRK (KRK). Das Risiko, bis zum 75. Le-
bensjahr an einem KRK zu erkranken, wird bei Moller et al. (s. o.) (Moller et al. 2017) 
für MLH1-Mutationsträger mit 38–54 %, für MSH2-Mutationsträger mit 33–53 % 
und für MSH6-Mutationsträger mit 3–27 % angegeben. Bislang wurde angenom-
men, dass betroffene Frauen ein deutlich niedrigeres Erkrankungsrisiko tragen als 
Männer. Dies konnte statistisch zuletzt jedoch nur für Kolonkarzinome bei MLH1-
Mutationsträgern belegt werden (42 % Erkrankungsrisiko bis zum Alter von 75 
Jahren bei Frauen verglichen mit 51 % bei Männern). Verglichen mit sporadischen 
KRK weisen die Patienten ein deutlich früheres Manifestationsalter auf. Es wird an-
genommen, dass das Tumorrisiko bei Trägern einer EPCAM-Deletion dem der 
MSH2-Mutationsträger entspricht. Es besteht ein hohes Risiko für synchrone/me-
tachrone Zweitkarzinome, dass für MLH1, MSH2 und MSH6 mit 46 %, 48 % bzw. 
23 % anzugeben ist. Eine andere retrospektive Studie, die nur PMS2-Mutations-
träger betrachtete, ergab ein Lebenszeitrisiko von 19 % für männliche und 11 % für 
weibliche Anlageträger (ten Broeke et al. 2015). Circa 60 % der Tumoren betreffen 
als Primärmanifestation das rechte Hemikolon, circa 20 % das linke Kolon und circa 
20 % das Rektum. Lynch-Syndrom-Patienten zeigen auch im Vergleich zur Allge-
meinbevölkerung vermehrt kolorektale Adenome, weshalb die differentialdiag-
nostische Abgrenzung zu (milden) gastrointestinalen Polyposis-Syndromen kli-
nisch nicht immer einfach ist. 

Assoziierte Tumorrisiken
Neben Kolonkarzinomen besteht bei Patienten mit einem HNPCC/Lynch-Syndrom 
auch ein erhöhtes Risiko für ein breites Spektrum weiterer Tumore:
Endometriumkarzinom: Endometriumkarzinome stellen neben kolorektalen Kar-
zinomen die häufigste assoziiert Tumorerkrankung beim Lynch-Syndrom dar. 
Etwa 4–5 % aller Endometriumkarzinome entstehen im Rahmen eines Lynch-Syn-
droms. Das Risiko wird nach den aktuellen Daten für Trägerinnen von Mutationen 
in MLH1 oder MSH2 mit etwa 43 % bzw. 57 % angegeben. Für MSH6-Mutationsträ-
gerinnen liegt das Risiko bei ca. 46 % und damit höher als das Risiko an Darmkrebs 
zu erkranken, weshalb diese Familien eher durch eine Häufung von Endometrium-
karzinomen auffallen. Die o. g. Studie bei PMS2-Mutationsträgern zeigte ein Le-
benszeitrisiko von etwa 12 % für Endometriumkarzinome. Das Risiko für ein Endo-
metriumkarzinom nach primärem Kolonkarzinom ist für die ersten 10 Jahre mit 
26 % anzugeben. Vorstufen eines Endometriumkarzinoms finden sich bei Lynch-
Syndrom-Patientinnen eher selten, 40 % der nachgewiesenen einfachen Hyper-
plasien und 100 % der komplexen Hyperplasien weisen eine hochgradige Mikosa-
telliteninstabilität auf.
Urothelkarzinom: Träger einer Mutation in einem MMR-Gen tragen ein deutlich 
erhöhtes Risiko für Urothelkarzinome. Lange wurde angenommen, dass sich diese 
Risikoerhöhung nur auf Karzinome des Nierenbeckens und Ureters bezieht, die 
jüngsten Daten zeigen jedoch auch eine signifikante Risikoerhöhung für Blasen-
karzinome. Bei MLH1- und insbesondere MSH2-Mutationsträger ist ein erhöhtes 
Risiko für Urothelkarzinome des oberen Harntraktes (LZR bis 70 J. 3,5 % bzw. 16 %) 
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und der Blase (4 % bzw. 8 %) belegt, während beide Risiken für MSH6 nicht signi-
fikant erhöht waren. Das höchste Risiko ergibt sich für Männer mit einer MSH2-
Mutation im Alter von über 50 Jahren. 
Magenkarzinom: Es wurde lange diskutiert, ob Patienten mit einem Lynch-Syn-
drom ein erhöhtes Magenkarzinom-Risiko tragen. Für MLH1 und MSH2 konnte 
nun eine signifikante Risikoerhöhung belegt werden. Einen zusätzlichen Risiko-
faktor stellen Helicobacter-pylori-Infektionen dar, weshalb eine Eradikation bei 
entsprechendem Befund zu empfehlen ist. Histologisch finden sich am häufigsten 
intestinale, seltener (20 %) diffuse Magenkarzinome.
Ovarialkarzinom: Frauen mit einem Lynch-Syndrom tragen ein deutlich erhöhtes 
Risiko für Ovarialkarzinome (LZR bis 70 J. 10 % für MLH1, 17 % für MSH2 und 13 % 
für MSH6). Ein Großteil der Karzinome tritt bereits prämenopausal auf, etwa 25–
30 % werden vor dem Alter von 40 Jahren diagnostiziert. Die Prognose des Ovarial-
karzinoms beim Lynch-Syndrom ist verglichen mit BRCA1- oder BRCA2-Mutations-
trägerinnen oder sporadischen Ovarialkarzinomen deutlich günstiger, 77–81 % 
der Tumoren weisen FIGO-I- oder FIGO-II-Stadien auf, das 10-Jahres-Überleben 
wird mit über 80 % angegeben.
Dünndarmkarzinom: Das Risiko für Lynch-Syndrom-Patienten erscheint im Ver-
gleich zu anderen assoziierten Krebserkrankungen mit 6,5 % (MLH1) bzw. 2 % 
(MSH2) eher niedrig. Im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung, in der Dünndarm-
karzinome sehr selten sind, stellt dies jedoch eine deutliche Risikoerhöhung dar. 
Lynch-Syndrom assoziierte Tumore machen deshalb einen relevanten Anteil aller 
Dünndarmkarzinome aus (eine Übersichtsarbeit zur genauen Einschätzung des 
Anteils fehlt bislang), weshalb die Diagnose auch unabhängig von der weiteren 
Familienanamnese den Verdacht auf ein Lynch-Syndrom nahelegt und eine weite-
re Abklärung sinnvoll macht. Der Großteil der Tumoren ist proximal im Duodenum 
oder oberen Jejunum lokalisiert und wäre somit im Rahmen einer Gastroskopie 
erkennbar (Schulmann et al. 2000).
Prostatakarzinom: Das Prostatakarzinom zählt nicht zum engeren Spektrum der 
Lynch-Syndrom-assoziierten Erkrankungen. Die aktuellen prospektiven Daten zei-
gen für Lynch-Syndrom-Patienten eine leichte Erhöhung des Risikos, die allerdings 
nur für MSH2 (RR 3,2; CI 1,2-5,1) statistisch signifikant ist. 
Mammakarzinom: Eine Risikoerhöhung für Mammakarzinome beim Lynch-Syn-
drom wird bereits lange diskutiert, die bislang hierzu erfolgten Studien kommen 
zu keinem einheitlichen Ergebnis. In der Auswertung der prospektiven Daten von 
Moller et al. (Moller et al. 2017) war das Risiko für MLH1, MSH2 und MSH6 nicht si-
gnifikant erhöht. Circa 50 % aller Mammakarzinome bei Frauen mit Lynch-Syn-
drom weisen eine Mikrosatelliteninstabilität und einen entsprechenden Ausfall in 
der Immunhistochemie auf, bei den anderen handelt es sich um sporadische Tu-
moren, die als Koinzidenz auftreten.
Pankreaskarzinom: Eine signifikante Risikoerhöhung für Pankreaskarzinome 
konnte in den prospektiven Daten nur für MLH1 belegt werden (RR 7,8; CI 3,3-
12,3).
Gallengangskarzinome: Gallengangs- und Gallenblasenkarzinome gehören zu 
den seltenen Lynch-Syndrom-assoziierten Tumoren. Insbesondere bei MLH1-Mu-
tationsträgern besteht aber ein deutlich erhöhtes relatives Risiko.
Gehirntumore: Für Gehirntumore scheint ein etwas erhöhtes Risiko beim Lynch-
Syndrom zu bestehen, dies ist jedoch in den prospektiven Daten statistisch nicht 
sicher belegt.
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Hauttumore: Bei Patienten mit Lynch-Syndrom kann es zusätzlich zum Auftreten 
von sebazösen Adenomen, Epitheliomen, Karzinomen und Keratoakanthomen 
kommen. Die Tumoren weisen, wie auch die meisten anderen Lynch-Syndrom-as-
soziierten Tumoren, eine Mikrosatelliteninstabilität auf. 
Früher wurde die mit typischen Hauttumoren assoziierte Unterform des Lynch-
Syndroms als Muir-Torre-Syndrom bezeichnet. Das Nebeneinander von HNPCC-
Tumoren und Glioblastomen wurde früher als Turcot-Syndrom bezeichnet. Bei 
Patienten im Kindes- oder Jugendalter mit sehr vielen Adenomen, einem Glioblas-
tom und Café-au-lait-Flecken finden sich nicht selten biallelische Mutationen, vor 
allem des PMS2- und MLH1-Gens. Dieses Krankheitsbild wird als MMR-Deficiency-
Syndrom (mismatch-repair-deficiency syndrome) bezeichnet (Durno et al. 2010).

Histopathologische Charakteristika 

Das Auftreten einer hochgradigen Mikrosatelliteninstabilität geht mit der Ausbil-
dung besonderer histopathologischer Charakteristika einher, die die Lynch-Syn-
drom-assoziierten MSI-H-Karzinome und die sporadischen MSI-H-Karzinome be-
treffen. Neben einer präferenziellen Lokalisation von MSI-H-Karzinomen im proxi-
malen, rechten Hemikolon sind gering differenzierte Adenokarzinome mit einem 
überwiegend (>  70 %) solide-trabekulären oder medullären Wachstumsmuster, 
muzinöse Karzinome sowie der Nachweis von Siegelringzellen-typische Merkma-
le. Besonders charakteristisch sind eine dichte intraepitheliale lymphozytäre Infilt-
ration (TIL, > 4/40 × Obj), peritumorale Lymphozyten mit z. B. bandförmigen Lym-
phozytenansammlungen an der Tumor-Stroma-Grenze oder auch noduläre Lym-
phozytenaggregate, sogenannte Crohn`s-like lesions (mindestens drei Crohn’s like 
lesions/4 × Obj). In der immunhistochemischen Analyse zeigte sich in MSI-H Karzi-
nomen eine hohe Infiltration insbesondere mit CD8+ zytotoxischen T-Zellen (Llosa 
et al. 2015).
Merkmale, die eher für einen Lynch-Syndrom-assoziierten als einen sporadischen 
MSI-H-Tumor sprechen, sind ein junges Erkrankungsalter des Patienten und häufi-
ger auftretende tumorinfiltrierende und peritumorale Lymphozyten (Ruschoff 
et al. 2010).
Es ist davon auszugehen, dass circa 30 % der Lynch-Syndrom-Patienten nicht 
durch die familiären Bethesda-Kriterien (Tabelle 3) erfasst werden, was die Bedeu-
tung einer auffälligen Tumorhistologie unterstreicht.

Molekularbiologische Grundlagen 

Die DNA MMR-Gene haben normalerweise in der Zelle die Funktion, Fehler, die 
während der DNA-Replikation entstehen, wie Basenfehlpaarungen oder auch klei-
nere Deletionen eines DNA-Stranges, zu erkennen und zu reparieren. Im Rahmen 
der Tumorentstehung kommt es bei Lynch-Syndrom-Patienten durch eine somati-
sche Inaktivierung des noch vorhandenen Wildtyp-Allels des entsprechenden 
Gens, in dem bereits eine Keimbahnmutation vorhanden ist, zu einem vollständi-
gen Funktionsverlust des DNA-Mismatch-Reparatursystems. Besonders anfällig 
für Fehler während der DNA-Replikation sind repetitive Mono-, Di-, Tri- oder Tetra-
nukleotidsequenzen, die über das ganze Genom verteilt vorkommen und als Mik-
rosatellitensequenzen bezeichnet werden. Fehler in diesen Mikrosatelliten wer-
den als Mikrosatelliteninstabilität bezeichnet und spiegeln eine erhöhte Muta-
tionsrate aufgrund eines defekten DNA-Mismatch-Reparatursystems wider. Die 
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erhöhte Mutationsrate betrifft jedoch auch Gene, die für ein normales Zellwachs-
tum wichtig sind und die in mutiertem Zustand essenziell für die Tumorentste-
hung sind und wird auch für eine vermehrte Präsentation immunreaktiver Neo-
antigene auf der Oberfläche der Tumorzellen verantwortlich gemacht. 
Bei der Mikrosatellitenanalyse wird die Tumor-DNA im Vergleich mit der DNA aus 
nicht tumorösen Zellen mit fünf standardisierten Mikrosatellitenmarkern unter-
sucht. Zeigen mindestens zwei der Marker eine Instabilität, wird der Tumor als 
hochgradig instabil (MSI-H) klassifiziert, bei nur einem instabilen Marker wird als 
niedriggradig instabil (MSI-L) klassifiziert, alle anderen werden als mikrosatelliten-
stabil (MSS) eingeordnet. Die Bedeutung von MSI-L wird teilweise kontrovers dis-
kutiert. NGS-basierte Bestimmungen von MSI in verschiedenen Tumorentitäten 
zeigen jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen MSS und MSI-L Tumo-
ren und beide Gruppen werden häufig zu einer Klasse (MSS) zusammengefasst 
(Hause et al. 2016). Eine Sonderform der Mikrosatelliteninstabilität stellt eine er-
höhte Instabilitätsrate an bestimmten repetitiven Tetranukleotidsequenzen dar, 
die als EMAST (elevated microsatellite alterations at selected tetranucleotide re-
peats) bezeichnet wird. EMAST wurde in bis zu 50 % aller KRK beschrieben. Die 
molekularen Grundlagen sind noch nicht vollständig geklärt, in einigen Studien 
wird diese Form der Instabilität auf eine aberrante MSH3 Funktion zurückgeführt 
(Carethers JM 2017).
In der MSI Diagnostik wird das sogenannte Bethesda-Panel, das aus zwei repetiti-
ven Mono- und drei repetitiven Dinukleotidmarkern besteht, verwendet. 
Die Sensitivität dieses Markerpanels für die Detektion von MSI ist mit über 90 % 
hoch, die Spezifität für die Erfassung von Lynch-Syndrom-Patienten hängt von der 
Selektion entsprechend den Bethesda-Kriterien ab. Im Adenom ist das Auftreten 
der Mikrosatelliteninstabilität ein spätes Ereignis, kurz vor der karzinomatösen 
Entartung. Die Sensitivität für den Nachweis einer Mikrosatelliteninstabilität in 
Lynch-Syndrom-assoziierten Adenomen ist mit 77 % niedriger als in Lynch-Syn-
drom-assoziierten Karzinomen (Ahadova et al. 2018). Eine Mikrosatellitenanalyse 
von Adenomen wird somit eher nicht empfohlen. Falls die Untersuchung dennoch 
durchgeführt wird, soll die DNA möglichst aus dem Anteil mit dem höchsten Dys-
plasiegrad bzw. mit der höchsten intraepithelialen Neoplasie isoliert werden. 
Methodik: Zum Nachweis von MSI wird DNA aus Tumorgewebe (Paraffinblock) 
und DNA aus Normalgewebe (Paraffinblock) oder aus einer Blutprobe (EDTA-Blut-
probe, sollte 3 Tage nach Abnahme im Labor eintreffen) des Patienten isoliert und 
mit mindestens fünf Mikrosatellitenmarkern eines Standardpanels untersucht. 
Die Bestimmung von Mikrosatelliteninstabilität mittels NGS-basierter Analyse 
ganzer Exome ist möglich, wird aber derzeit in der klinischen Routine nicht ange-
wendet (Hause et al. 2016). 

Immunhistochemische Analyse 

Die Ergebnisse der Mikrosatellitenanalyse gehen mit denen der immunhistoche-
mischen Analyse meist Hand in Hand und die Übereinstimmung zwischen einem 
Verlust der Expression in der Immunhistochemie und dem Nachweis einer Mikro-
satelliteninstabilität liegt bei circa 90 %, wobei beide Methoden als komplementär 
zu betrachten sind. Der Expressionsausfall der MMR-Gene weist auf das primär zu 
analysierende Gen hin. Das MSH2- und MSH6-Protein sowie das MLH1- und PMS2-
Protein liegen als Dimere in einem Proteinkomplex vor, wobei sowohl das MSH6- 
als auch das PMS2-Protein bei fehlendem Bindungspartner instabil sind. Liegt eine 
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Mutation im MSH2- oder MLH1-Gen vor, kommt es deshalb zu einem Expressions-
verlust des MSH2/MSH6- bzw. des MLH1/PMS2-Komplexes. Liegt eine Mutation im 
MSH6- oder PMS2-Gen vor, wird meist ein isolierter Expressionsausfall des jeweili-
gen Proteins im Tumor beobachtet. 
Eine auffällige Immunhistochemie ohne den Nachweis einer Mikrosatelliteninsta-
bilität kann bei Keimbahnmutationen bevorzugt im MSH6-Gen vorkommen (Shia 
J 2008, Chen et al. 2017). Umgekehrt kann eine Mikrosatelliteninstabilität ohne 
auffällige Immunhistochemie auch bei pathogenen Keimbahnmutationen in 
einem DNA-Reparaturgen auftreten, die die Funktion des Proteins beeinträchti-
gen können, jedoch eine (ggf. abgeschwächte) Proteinexpression zulassen (Stein-
ke et al. 2014). Insbesondere Mutationen im MLH1-Gen können mit einer schwa-
chen Proteinexpression einhergehen (Chen et al. 2017, Steinke et al. 2014). Weiter-
hin wurde in einzelnen Studien eine positive MSH6-Expression bei Vorliegen einer 
pathogenen Keimbahnmutation in diesem Gen in bis zu 30 % der Fälle beschrie-
ben. In seltenen Fällen kann ein Expressionsverlust eines DNA-Reparaturgens be-
reits im nicht neoplastischen Gewebe auftreten und auf ein „constitutional mis-
match repair-deficiency“ (CMMRD) Syndrom hinweisen, bei dem eine biallelische 
Inaktivierung eines DNA-Reparaturgens, bevorzugt des PMS2-Gens, in der Keim-
bahn vorliegt (Pai RK, Pai RK 2016, Boland et al. 2018).
Wichtig in diesem Zusammenhang ist, dass MSI-H auch bei circa 15 % der nicht 
Lynch-Syndrom-assoziierten KRK auftritt und in diesen Fällen sehr häufig auf eine 
somatische Hypermethylierung des MLH1-Gens und einem damit verbundenen 
Expressionsverlust zurückzuführen ist. Kennzeichnend für die Karzinogenese die-
ser Tumoren ist das Auftreten einer aktivierenden Mutation im BRAF-Gen (V600E), 
das für eine Serin-Threonin-Kinase kodiert. Eine BRAF-Mutation in einem MSI-H-
Karzinom, das einen Expressionsverlust und/oder eine Hypermethylierung des 
MLH1-Gens zeigt ist in ca. 70 % dieser Fälle nachweisbar und weist sehr stark auf 
einen nicht Lynch-Syndrom-assoziierten Tumor hin (Pai RK, Pai RK 2016, Boland 
et al. 2018, Parsons et al. 2012). In seltenen Fällen können jedoch auch BRAF-Muta-
tionen im Tumor von Lynch-Syndrom-Patienten auftreten, so dass insbesondere 
bei positiven Bethesda-Kriterien eine humangenetische Beratung und gegebe-
nenfalls eine weitere molekulare Abklärung erfolgen sollte.  
Methodik: Bei der immunhistochemischen Untersuchung werden vier Antikörper 
(MSH2, MLH1, MSH6, PMS2) eingesetzt. KRK, die in weniger als 10 % der Tumor-
zellen eine nukleäre immunhistochemische Farbreaktion zeigen, werden negativ 
gewertet. In den meisten Fällen ist die Immunreaktion im gesamten Tumorschnitt 
negativ. Normalschleimhaut dient als positive interne Kontrolle (z. B. nukleäre Ex-
pression der Enterozyten im Kryptengrund, Lymphozyten, Stromazellen). Immun-
histochemische Analysen werden an Schnitten der Tumorpräparate durchgeführt.
Im Falle einer neoadjuvanten Chemotherapie beim Rektumkarzinom wurde ein 
Verlust bzw. eine deutliche Reduktion insbesondere der MSH6- und PMS2-Expres-
sion beschrieben, ohne dass eine Mutation in diesen Genen nachgewiesen wurde. 
Wenn möglich sollte die Untersuchung in diesen Fällen an der prätherapeutischen 
Biopsie durchgeführt werden Chen et al. 2017, Pai RK, Pai RK 2016). 

Mutationsanalysen der DNA-Reparaturgene 

Bei der Analyse von Patienten mit Verdacht auf das Vorliegen eines Lynch-Syn-
droms, wurden 74–87 % der Mutationen  in den Genen MLH1 und MSH2 gefun-
den, 8–18 % im MSH6-Gen und 2–7 % im PMS2-Gen (Steinke et al. 2014, Peltomaki 
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P 2016) (www.insight-group.org; www. med.mun.ca/MMRvariants). Die Mutatio-
nen treten über alle Genbereiche verteilt auf. Bei Patienten, welche nicht die Be-
thesda-Kriterien erfüllten, wurden bei der Analyse multipler Genen vermehrt Mu-
tationen in MSH6 und PMS2 nachgewiesen.
Es findet sich ein relativ hoher Anteil an Missense-Mutationen, deren Pathogenität 
oft schwer zu interpretieren ist. Die Beurteilung der Pathogenität dieser Mutationen 
beinhaltet optimalerweise die Integration genetischer, bioinformatischer und funk-
tioneller Daten und eine entsprechende, möglicherweise pathogene Klassifikation 
ist für einen großen Anteil der Missensemutationen in den genannten Datenbanken 
hinterlegt. Ungewöhnliche Inaktivierungsmechanismen, wie eine Methylierung der 
Promoterregion, die bereits in der DNA aus Blutlymphozyten nachweisbar ist, soge-
nannte Epimutationen, wurden für das MLH1-Gen in 2–13 % von Lynch-Syndrom 
Patienten mit einem Expressionsverlust des MLH1-Gens im Tumor und ohne Nach-
weis eine MLH1-Keimbahnmutation beschrieben (Peltomaki P 2014). Für das MSH2-
Gen wurde eine Beeinträchtigung der Transkription aufgrund einer DNA-Methy-
lierung nachgewiesen, die auf einer größeren Deletion des benachbarten EPCAM-
Gens beruht. EPCAM-Deletionen variieren von 0 %–9 % von Lynch-Syndrom-Patien-
ten mit Expressionsverlust von MSH2 im Tumor und ohne Nachweis einer MSH2 
Keimbahnmutation (Peltomaki P 2014, Kuiper et al. 2011). 
In den letzten Jahren wurden aufgrund umfassender Sequenzieranalysen von Tu-
moren von Patienten mit Verdacht auf ein Lynch-Syndrom, aber ohne Nachweis 
einer Keimbahnmutation, zwei somatische Mutationen im Tumor in bis zu 60–
70 % dieser Fälle nachgewiesen. Es ist davon auszugehen, dass es sich bei der 
Mehrzahl dieser Fälle um Patienten mit sporadisch aufgetretenen Tumoren han-
delt. In seltenen Fällen wurden in diesen Patienten Keimbahnmutationen in ande-
ren prädisponierenden Genen, wie der DNA-Polymerase POLE, POLD1 oder bialle-

Abbildung 4 Diagnostikalgorithmus bei Verdacht auf HNPCC/Lynch-Syndrom 
IHC: Immunhistochemie; KRK: kolorektales Karzinom; MSS: Mikrosatellitenstabili-
tät; MSI-H: hohe Mikrosatelliteninstabilität
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lische MUTYH- und MSH3- Mutationen nachgewiesen (Adam et al. 2016, Boland 
et al. 2018, Carethers et al. 2015, Lorans et al. 2018).

HNPCC/Lynch-Syndrom-Diagnostik

Die Untersuchung wird bei Erfüllung bestimmter klinischer Kriterien als Stufen-
diagnostik durchgeführt, wobei die wesentlichsten Daten zur Risikopräzisierung, 
die Bestimmung der Risikokriterien und die Differenzierung in MSI-H- und MSS-
Tumoren sind (Abbildung 4).

Eine Untersuchung wird aktuell empfohlen bei: 

• Patienten, welche die Amsterdam II-Kriterien erfüllen (S3-Leitlinie KRK).
• Patienten, welche die revidierten Bethesda-Kriterien erfüllen (S3-Leitlinie KRK).
• Patientinnen mit Endometriumkarzinom unter 60 Jahren (S3-Leitlinie Endome-

triumkarzinom).

Der Ablauf der Diagnostik unterscheidet sich jeweils und wird für die einzelnen 
Situationen im Folgenden dargestellt. 
Amsterdam II-Kriterien erfüllt:
Es wird anhand des Tumorgewebes eine Mikrosatelliten- und eine immunhisto-
chemische Analyse durchgeführt. Zeigt sich hier eine Mikrosatelliteninstabilität 
und ein Ausfall für eines der MMr-Gene in der Immunhistochemie, so wird eine 
gezielte Mutationsanalyse des in der immunhistochemischen Analyse auffälligen 
DNA-Reparaturgens durchgeführt. Erfüllt die Familie die Amsterdam-Kriterien, 
steht aber kein Tumor zur Verfügung, werden für einen Indexpatienten die DNA-
Reparaturgene analysiert. 
Revidierte Bethesda-Kriterien erfüllt:
Auch hier wird generell zunächst eine Untersuchung des Tumorgewebes auf 
Lynch-Syndrom-typische Veränderungen durchgeführt. Meist erfolgt hierbei ini-
tial eine immunhistochemische Analyse der MMR-Gene. Bei unauffälligem Befund 
sollte nach der S3-Leitlinie KRK zusätzlich eine Mikrosatellitenanalyse zum siche-
ren Ausschluss eines Lynch-Syndroms erfolgen. Beim Nachweis HNPCC-typischer 
Veränderungen im Tumor (und bei unsicheren Befunden) ist eine molekulargene-
tische Untersuchung der MMR-Gene entsprechend dem immunhistochemischen 
Ausfallsmuster indiziert. Bei einem Verlust von MSH2 im Tumor erfolgt eine ergän-
zende Deletionsanalyse des EPCAM-Gens. 
Vor allem bei den Bethesda-positiven Patienten werden sich auch nicht Lynch-Syn-
drom-assoziierte Tumorerkrankungen mit mikrosatelliteninstabilen Tumoren und 
MLH1-Expressionsausfall ohne nachweisbare Keimbahnmutation in MLH1 finden. 
Diese Tumoren lassen sich zumindest in der Mehrzahl der Fälle durch den Nachweis 
einer BRAF-Mutation (nur in Kolonkarzinomen) oder einer Methylierung des MLH1-
Promoters im Tumorgewebe (CIMP-pathway) erfassen. Selten findet sich eine Me-
thylierung des MLH1-Promoters auch in den Blutzellen (sog. Keimbahnmethylie-
rung). Diese Patienten sind wie Lynch-Syndrom-Patienten zu behandeln, in der Re-
gel besteht jedoch für Familienangehörige keine Risikoerhöhung. 
Endometriumkarzinom unter 60 Jahren (Bethesda-Kriterien nicht erfüllt):
Bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom unter 60 Jahren sollte, auch wenn die Be-
thesda-Kriterien nicht erfüllt sind, nach der gerade in Konsultation befindlichen über-
arbeiteten S3-Leitlinie Endometriumkarzinom eine Untersuchung bezüglich eines 
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Lynch-Syndroms erfolgen. Da jedoch 15–20 % aller Endometriumkarzinome einen 
MMR-Defekt mit Ausfall von MLH1 und PMS2 aufweisen, die meisten davon aber nicht 
Lynch-Syndrom-assoziiert sind, sollte eine molekulargenetische Analyse der entspre-
chenden Gene nur nach Ausschluss einer MLH1-Promotormethylierung erfolgen.
Durch das stufenweise Vorgehen unter Einbeziehung der klinischen Kriterien soll 
vor allem eine möglichst kostengünstige diagnostische Abklärung erreicht wer-
den. Allerdings muss bedacht werden, dass etwa 20 % aller Lynch-Syndrom-Pa-
tienten nicht die klinischen Verdachts-Kriterien (revidierte Bethesda-Kriterien) er-
füllen und somit nicht durch dieses Vorgehen erfasst werden. In anderen Ländern 
erfolgt deshalb bereits jetzt ein generelles Screening aller kolorektalen und z. T. 
auch aller Endometriumkarzinome hinsichtlich HNPCC-typischer Veränderungen. 
Bei mehreren Adenomen in proximalen Anteilen des Dickdarms (Risikokriterien 
unter anderem nicht erfüllt) sollte differenzialdiagnostisch an folgende hereditäre 
Tumorentitäten gedacht werden:

• HNPCC-Syndrom mit Mutation in einem der DNA-Reparaturgene (Lynch-Syn-
drom)

• HNPCC-Syndrom ohne Mutation in einem der DNA-Reparaturgene
• Attenuierte FAP
• Serratierte (hyperplastische) Polyposis mit vorwiegend serratierten Adenomen
• CMMRD-Syndrom aufgrund einer biallelischen Inaktivierung eines DNA-Repa-

raturgens.

Die klinische Differenzialdiagnose ist oft schwierig, da es in allen Fällen zu einer sehr 
unterschiedlichen Anzahl von Adenomen kommen kann. Eine differenzialdiagnosti-
sche Unterscheidung ist aber hinsichtlich der Gestaltung des Vor- und Nachsorge-
programmes wichtig und nur unter Einbeziehung molekulargenetischer Untersu-
chungen zu treffen. Hierzu gehören die Mikrosatelliten- und immunhistochemische 
Analyse des Karzinomgewebes sowie die entsprechende Genanalytik.
Primäre Ansprechpartner bezüglich einer HNPCC/Lynch-Syndrom-Abklärung sind 
die spezialisierten Kliniken und die humangenetischen Beratungsstellen. Bei 
eventuellen Unklarheiten kann eine schriftliche oder telefonische Rücksprache 
mit entsprechenden Zentren erfolgen, in speziellen Fällen ist eine Vorstellung in 
den eingerichteten Spezialsprechstunden möglich. Werden die Eingangskriterien 
erfüllt oder ist eine differenzialdiagnostische Abklärung sinnvoll, sollte eine im-
munhistochemische Untersuchung und eine Mikrosatellitenanalyse über die be-
teiligten Pathologischen Institute in die Wege geleitet werden. Als Referenz-DNA 
für die Mikrosatellitenanalyse kann die DNA aus nicht tumoröser Schleimhaut aus-
gehend von Paraffinmaterial oder die DNA aus Lymphozyten (EDTA-Blutprobe) 
verwendet werden. Eine Keimbahnmutationsanalyse erfolgt ausgehend von der 
DNA aus EDTA-Blut und nur nach schriftlicher Einverständniserklärung des Patien-
ten. Eine Befundmitteilung an den Ratsuchenden bzw. Patienten wird ausschließ-
lich im Rahmen eines ärztlichen Gesprächs bzw. einer genetischen Beratung vor-
genommen.

Constitutional mismatch repair deficiency (CMMRD) Syndrom

Keimbahnmutationen in den DNA-Reparaturgenen, die im Rahmen des Lynch-
Syndroms auftreten, sind heterozygot, d.  h. sie betreffen nur ein Allel. Entspre-
chend der Inaktivierung klassischer Tumorsuppressorgene muss das noch vorhan-
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dene Wildtypallel durch eine weitere Mutation inaktiviert werden, damit es zur 
Tumorentstehung kommt. In den letzten Jahren wurden jedoch vermehrt Patien-
ten identifiziert, die bereits eine biallelische Inaktivierung eines DNA-Reparatur-
gens, bevorzugt des PMS2-Gens und auch vermehrt des MSH6-Gens, in der Keim-
bahn aufwiesen. Dieses Krankheitsbild wird als „constitutional mismatch repair-
deficiency“ (CMMRD)-Syndrom bezeichnet. Es ist gekennzeichnet durch das Auf-
treten multipler Adenome im Kolon, kolorektaler Karzinome, von 
Dünndarmkarzinomen, Hirntumoren, Leukämie und Lymphomen, die sich bereits 
im Kindesalter oder jungem Erwachsenenalter manifestieren. Typisch ist auch das 
Auftreten von Cafe-au-lait-Flecken, ähnlich wie sie bei der Neurofibromatose 1 be-
obachtet werden. Die Mehrheit dieser Patienten weist keine „klassische Familien-
anamnese“ im Sinne eines Lynch-Syndroms auf (Durno et al. 2017). 

HNPCC-Patienten ohne Keimbahnmutation in einem der DNA-Reparaturgene

Klinische Beschreibung 

Patienten, die die Amsterdam-Kriterien erfüllen, weisen in 60 % der Fälle eine Mik-
rosatelliteninstabilität und einen Expressionsausfall eines der DNA-Reparaturgene 
auf. Bei den übrigen Patienten, bei denen mit hoher Wahrscheinlichkeit ebenfalls 
eine erbliche Prädisposition zugrunde liegt, sind die genetischen Ursachen weit-
gehend unklar, das Kollektiv ist jedoch klinisch relativ gut charakterisiert. Diese 
Patienten werden dem sogenannten „familial colorectal cancer type X „(FCCTX) 
Syndrom zugeordnet. 
Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt in diesen Familien in der Regel über 
dem 50. Lebensjahr, die Lokalisation der Tumoren ist im distalen Kolon bzw. im 
Rektum. Die Histologien gleichen denen sporadischer KRK, sie weisen keine Mik-
rosatelliteninstabilität auf, es ist daher nicht von einer verkürzten Adenom-Karzi-
nom-Sequenz auszugehen. Weitere mit dem Lynch-Syndrom assoziierte Tumor-
erkrankungen werden in den betroffenen Familien eher nicht beobachtet (Zetner 
DB, Bisgaard ML 2017). 

Genetische Grundlagen 

Hinsichtlich der Genetik liegen hier vermutlich polygene Erbgänge zugrunde, für 
Familien mit deutlicher KRK-Belastung sind monogene Erbgänge anzunehmen, 
diese Familien erfüllen nicht selten die Amsterdam-Kriterien. Keimbahnmutatio-
nen in der Exonuklease-Domäne der DNA-Polymerasen E und D1 wurden als Ursa-
che für das familiäre Auftreten multipler Adenome und kolorektaler Karzinome in 
jungem Lebensalter identifiziert und wird als polymerase proofreading associated 
polyposis (PAPP) bezeichnet (Pal.les et al. 2013). Weiterhin wurden Mutationen im 
BMPR1A-Gen, das bekannterweise bei einem juvenilen oder gemischten Polypo-
sis-Syndrom mutiert vorliegen kann, in RPS20 einem Gen das für ein ribosomales  
Protein kodiert sowie in Semaphorin A (SEMA4A) in Amsterdam-1-Familien oder in 
Familien, die die Bethesda-Kriterien erfüllen, nachgewiesen (Zetner DB, Bisgaard 
ML 2017). Die Daten zur Mutationsfrequenz dieser Gene sind derzeit noch limi-
tiert. Insgesamt handelt es sich um eine molekular sehr heterogene Gruppe. So-
lange eine genetische Differenzierung nicht eindeutig möglich ist, sollte man bei 
der Erfüllung der Amsterdam-Kriterien der gesamten Familie eine intensivierte 
Vorsorge empfehlen. Sind die Amsterdam-Kriterien nicht erfüllt, sollte zumindest 
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allen erstgradig verwandten Familienmitgliedern eine intensivierte Vorsorge an-
geboten werden (Abbildung 5).

Lynch-like Syndrom

Das Vorliegen einer Mikrosatelliteninstabilität ohne Nachweis einer Keimbahnmu-
tation in den MMR-Genen bei Patienten die die Bethesda-Kriterien erfüllen. Ursa-
che sind häufig zwei somatische Mutationen im Tumor.
Ähnlich dem Lynch-Syndrom sind die Patienten häufig jünger (53.7 Jahre). Das Ri-
siko für Familienmitglieder an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken (SIR 
2.12) liegt im Vergleich zu Lynch-Syndrom Patienten jedoch deutlich niedriger. 
Entsprechendes gilt auch für das Auftreten extrakolonischer Tumoren (SIR 1.69). 
Eine ursächlich molekulare Ursache ist derzeit häufigunklar und es ist von sehr 
heterogenen Ätiologien auszugehen, wobei in seltenen Fällen, wie in Abbildung 1 
dargestellt, ein Lynch-like Syndrom in Assoziation mit bestimmten Polyposis-Syn-
dromen, wie z. B. MAP oder MSH3 auftreten kann (Carethers et al. 2015). 
Vorsorge erfolgt entsprechend Abbildung 5. 

HNPCC/Lynch-Syndrom – therapeutische Aspekte

Onkologische Therapie und prophylaktische Operationen

Etablierte Richtlinien in der Onkologie und onkologischen Chirurgie gelten auch 
für Patienten mit Lynch-Syndrom. Dementsprechend ist die Indikation zur erwei-
terten Resektion bei synchronen Zweitmanifestationen des Kolon gegeben, eine 
generelle Indikation zur Kolektomie bei Kolonkarzinompatienten mit nachgewie-
sener MMR-Keimbahnmutation besteht aber bisher nicht. Grundsätzlich ist im 
Rahmen der onkologischen Therapie von Patienten mit gesichertem oder ver-
dächtigem Lynch-Syndrom immer an das Vorliegen weiterer Tumorerkrankungen 
des Kolons und Rektums sowie der anderen typischen Tumorentitäten zu denken, 
was z. B. auch bei einer Laparotomie/operativen Exploration (Inspektion des inne-
ren Genitale, Revision des gesamten Dünndarms) zu berücksichtigen ist.

Abbildung 5 HNPCC-Phänotypen und Vorsorge 
MSI: mikrosatelliteninstabil; MSS: mikrosatellitenstabil; CMMRD: Constitutional 
mismatch repair deficiency; CRC: colorectal cancer
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Für das Endometriumkarzinom ist die prophylaktische Hysterektomie nach abge-
schlossener Familienplanung zu erwägen (was auch in den S3-Leitlinien KRK und 
Endometriumkarzinom empfohlen wird), da die bislang in Studien evaluierten 
Vorsorgemaßnahmen (endovaginaler Ultraschall, Endometriumbiopsie) keine 
ausreichende Sensitivität gezeigt haben.
Für das Ovarialkarzinom ist postmenopausal vor allem bei Mutation in MLH1 oder 
MSH2 ebenfalls die prophylaktische Adnexektomie zu überlegen.
Es gibt Hinweise darauf, dass beim Lynch-Syndrom aufgrund der eingeschränkten 
DNA-Reparaturfunktion Mutationen akkumulieren, die zu einer Veränderung der 
Oberflächenproteine und zur Entstehung von Neopeptiden führen. Dies könnte 
eine Immunantwort induzieren, die einer Metastasierung entgegenwirkt. Das ist 
eine wahrscheinliche Erklärung dafür, dass Patienten mit mikrosatelliteninstabilen 
Karzinomen durchschnittlich eine bessere Prognose haben als Patienten mit ver-
gleichbaren mikrosatellitenstabilen Karzinomen. Falls diese Überlegungen zutref-
fen, könnte eine adjuvante Chemotherapie über eine Reduktion der Immunant-
wort den zu erwartenden Nutzen der Therapie teilweise wieder aufheben. Ent-
sprechend zeigte eine retrospektive Auswertung von fünf Therapiestudien, dass 
Patienten mit mikrosatelliteninstabilen Kolonkarzinomen keinen Nutzen durch 
eine adjuvante Chemotherapie im Tumorstadium II oder III erzielten. Die Bestim-
mung des Mikrosatelliten-Status wird deshalb zunehmend für die Festlegung des 
therapeutischen Vorgehens herangezogen. Bislang wird allerdings kein Unter-
schied zwischen sporadischen und Lynch-Syndrom-assoziierten MSI-Tumoren ge-
macht.
Aktuell werden PD-1-Inhibitoren, welche das Immunsystem stimulieren, in Stu-
dien zur Therapie mikrosatelliten-instabiler Kolonkarzinome eingesetzt, nachdem 
eine Phase II-Studie ein deutlich besseres Ansprechen dieser Tumoren im Ver-
gleich zu mikrosatelliten-stabilen Karzinomen gezeigt hatte (Le DT et al. 2015). Es 
ist anzunehmen, dass auch dies in Zusammenhang mit der durch Frameshift-Pep-
tide vermittelten starken Immunogenität der MSI-Tumoren steht.

Vorsorge und medikamentöse Prävention 

Große Bedeutung hat die Diagnose eines HNPCC-Syndroms bzw. der Verdacht auf 
eine HNPCC-Erkrankung hinsichtlich einer frühzeitigen erweiterten Tumorvorsor-
ge bzw. -nachsorge in Abhängigkeit von den molekulargenetischen Analyse-
ergebnissen (Abbildung 5).
Zu berücksichtigen sind dabei folgende grundsätzliche Aspekte:

• Notwendigkeit erweiterter und lebenslanger Früherkennungs- bzw. Nachsor-
geuntersuchungen für den tumorerkrankten Indexpatienten

• Ausweitung der Vorsorgeuntersuchungen auf formalgenetisch mögliche Risi-
kopersonen in der Familie

• Bei Nachweis einer krankheitsverursachenden MMR-Mutation: Durchführung 
einer molekulargenetischen Familienuntersuchung zum Einschluss von Anla-
geträgern der familiären Mutation in ein erweitertes Früherkennungspro-
gramm bzw. Ausschluss gesunder Familienmitglieder ohne Nachweis der fami-
liären Mutation

Kolonkarzinom: Bei 2- bis 3-jährigen Koloskopieintervallen kommt es zu fortge-
schrittenen Intervallkarzinomen, so dass die S3-Leitlinie KRK ab dem Alter von 25 
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Jahren (bzw. 5 Jahre vor dem jüngsten Erkrankungsalter in der Familie) Kolosko-
pien in 1–2jährigen Intervallen empfiehlt. Im europäischen Ausland werden Inter-
valle zwischen 1 und 3 Jahren empfohlen.
Endometriumkarzinom: Der Vergleich verschiedener Vorsorgestrategien bei 647 
Frauen mit MMR-Mutation zeigt, dass endovaginale Ultraschalluntersuchungen 
bei prämenopausalen Frauen nur eingeschränkt aussagekräftig sind. Bei der Kom-
bination von endovaginalem Ultraschall und Endometriumbiopsie (Biopsie mit 
Pipelle oder Hysteroskopie) könnten frühe Karzinome diagnostiziert werden, wo-
bei die Biopsieverfahren als sehr unangenehm erlebt werden, was die Compliance 
einschränkt. Insgesamt ist die Effektivität der hier genannten Verfahren unklar, 
weshalb eine entsprechende Vorsorge in der aktuellen S3-Leitlinie Endometrium-
karzinom nicht generell empfohlen wird. Wir halten eine jährliche gynäkologische 
Untersuchung der Patientinnen zumindest mit einer vaginalen Sonographie wei-
terhin für sinnvoll. 
Urothelkarzinom: Die Urinzytologie kann entsprechend den Daten des Deutschen 
Konsortiums Familiärer Darmkrebs (ehem. HNPCC-Konsortium) nicht zur Früh-
erkennung der seltenen Urothelkarzinome empfohlen werden, da die Tumorzel-
len sehr gut ausdifferenziert sind und nicht erkannt werden. Auch Blasenspiege-
lungen haben sich als nicht effektiv erwiesen, da 50 % der Urothelkarzinome die 
oberen Harnwege betreffen. Sensitiv ist eine Analyse bezüglich einer Hämaturie 
und einer Ultraschalluntersuchung der Harnwege und Blase vor allem für männli-
che Patienten im Alter von 50–70 Jahren, da hier die höchste Tumorinzidenz vor-
liegt. Aufgrund fehlender prospektiver Daten gibt es in den Leitlinien aktuell je-
doch keine entsprechenden Vorsorgeempfehlungen.
Magen-, Dünndarmkarzinom: Es liegen meist Karzinome vom intestinalen Typ vor, 
die in der Gastroskopie als frühe Läsionen erkennbar sind. Als zusätzlicher Risiko-
faktor gilt eine Helicobacter-pylori-Infektion, diese sollte ausgeschlossen sein oder 
behandelt werden. Da die Karzinome des Dünndarms meist proximal lokalisiert 
sind (43 % Duodenum, 33 % Jejunum) wird vom Deutschen Konsortium Familiärer 
Darmkrebs (ehem. HNPCC-Konsortium) ab dem Alter von 35 Jahren eine jährliche 
Gastroskopie mit Einsicht des proximalen Dünndarms empfohlen. Von den euro-
päischen Experten wird diese Früherkennung nur im Rahmen von Studien emp-
fohlen. 
Prostata-, Brust-, Pankreaskarzinom: keine Empfehlung zur intensivierten Früh-
erkennung.

Die entsprechenden Vorsorgemaßnahmen sind in Abbildung 5 zusammengefasst.
• Chemoprävention:   

Eine große Studie an gesicherten Lynch-Syndrom-Patienten (Mathers et al. 2012) 
konnte zeigen, dass die regelmäßige Einnahme von Aspirin über einen längeren 
Zeitraum das Risko für KRK senken kann. Der Effekt der Risikoreduktion setzt 
nach fünf Jahren Aspirineinnahme ein, je nach Compliance kann die Risikoreduk-
tion für KRK innerhalb von 10 Jahren bei 50 % liegen, auch für assoziierte Karzino-
me ließ sich eine Risikoreduktion nachweisen. Dosierungen zwischen 70–100 mg 
sind vermutlich nicht weniger wirksam als höhere Dosierungen. In einer erneu-
ten Studie (CAPP3) soll die Dosisfindung erfolgen. Die Option der Einnahme von 
100 mg Aspirin täglich sollte mit Anlageträgern diskutiert werden.

• Lifestyle:   
Rauchen und ein hoher BMI erhöhen das Risiko für KRK (Pande et al. 2010, van 
Duijnhoven et al. 2013).
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Vorsorge bei Familiärem Kolorektalen Karzinom Typ X

Bei Familien, welche die Amsterdam-Kriterien erfüllen, ohne dass im Tumorgewe-
be Hinweise auf einen MMR-Defekt gefunden werden, spricht man von einem Fa-
miliären Kolorektalen Karzinom Typ X. In diesen familiären Fällen liegt keine ver-
kürzte Adenom-Karzinom-Sequenz vor, für sehr kurzfristige Vorsorgeintervalle 
gibt es daher keine Indikation. Da die Familienanamnese jedoch weiterhin deutli-
che Hinweise auf ein erbliches Tumorsyndrom aufweist und nicht sichergestellt ist, 
dass es sich bei dem untersuchten Tumor nicht um einen zufällig aufgetretenen 
sporadischen Tumor innerhalb einer Familie mit erblichem Tumorsyndrom han-
delt, werden der Familie zunächst weiterhin engmaschige Vorsorgeuntersuchun-
gen empfohlen (Abbildung 5). Die Intervalle für die Vorsorgeuntersuchungen 
(entsprechend den Empfehlungen für das Lynch-Syndrom) werden aber in diesen 
Fällen nach der S3-Leitlinie KRK auf alle 3–5 Jahre erweitert. Da beim Ausschluss 
eines MMR-Defektes in mindestens zwei Indextumoren der Familie das Vorliegen 
eines HNPCC/Lynch-Syndroms sehr unwahrscheinlich ist und sich somit sich keine 
Risikoerhöhung für Lynch-Syndrom-assoziierte Tumorerkrankungen ergibt, kann 
die Vorsorge auf das Kolon beschränkt werden. In den jeweils betroffenen Fami-
lien sollte 10 Jahre vor dem frühesten Erkrankungsalter mit Koloskopien begon-
nen werden, unauffällige Befunde können im Abstand von 3–5 Jahren kontrolliert 
werden, bei pathologischen Befunden gelten die etablierten Richtlinien.

Hereditäre Aspekte sonstiger gastrointestinaler 
Erkrankungen

Magenkarzinom

Es liegen ausreichende epidemiologische und molekularbiologische Daten vor, 
die einen hereditären Hintergrund auch beim Magenkarzinom aufzeigen. 

Klinik und Genetik

Magenkarzinom mit Assoziation zum HNPCC/Lynch-Syndrom

Klinisch präsentieren sich die Indexpatienten mit einer Familienanamnese, die 
entweder nur Magenkarzinome, Magenkarzinome und andere Lynch-Syndrom-
assoziierte Tumoren oder überwiegend Lynch-Syndrom-assoziierte Tumoren mit 
nur einzelnen Magenkarzinomen zeigen. Ein erhöhtes Risiko für Magenkarzinome 
wurde vor allem für MSH2- als auch MLH1-Mutationsträger nachgewiesen und 
liegt bei ca. 7 % bzw. 8 % (Moller et al. 2017). 

Hereditäres diffuses Magenkarzinom Syndrom

Eine familiäre Häufung diffuser Magenkarzinome mit z. T. sehr früher Tumormani-
festation ist verdächtig für das Vorliegen einer E-Cadherin-Keimbahnmutation 
(Fitzgeral.d et al. 2010). Assoziiert können vor allem lobuläre Mammakarzinome 
auftreten. 
Bei Vorliegen entsprechender familienanamnestischer Kriterien und einem histo-
pathologisch gesicherten Auftreten eines diffusen Magenkarzinoms bei den be-
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troffenen Familienmitgliedern werden in 14 %–40 % der Fälle Keimbahnmutatio-
nen im E-Cadherin-Gen nachgewiesen (Oliveira et al. 2015, Hansford et al. 2015, 
van der Post et al. 2015). 
 
Eine Keimbahnmutationsanalyse wird aktuell bei folgenden familienanamnesti-
schen Kriterien empfohlen (van der Post et al. 2015).
• zwei oder mehr an einem Magenkarzinom erkrankte Familienmitglieder ohne 

Altersbegrenzung, mit zumindest einem histopathologisch gesicherten diffu-
sen Magenkarzinom

• Patienten mit diffusen Magenkarzinom unter 40 Jahren
• Familien mit diffusen Magenkarzinom und lobulären Mammakarzinom mit 

einer Erstdiagnose unter 50 Jahren 

Das Risiko für Keimbahnmutationsträger bis zum Alter von 80 Jahren an einem 
Magen-karzinom zu erkranken, liegt bei 70–80 % für Männer und bei 56–80 % für 
Frauen (Fitzgerald et al. 2010, Hansford et al. 2015). 
Für das lobuläre Mammakarzinom wird ein Risiko von 42–60 % für Frauen angege-
ben (Fitzgerald et al. 2010, Hansford et al. 2015). Familiäre Häufungen von Magen-
karzinomen des intestinalen Typs sind nicht auf E-Cadherin-Keimbahnmutationen 
zurückzuführen.
In Familien mit diffusen Magenkarzinomen und ohne Keimbahnmutation im E-
Cadherin-Gen wurden in geringer Häufigkeit Keimbahnmutationen in anderen 
Genen, unter anderem in α-Catenin (CTNNA1), BRCA2 und PALB2 nachgewiesen 
(Hansford et al. 2015, Weren et al. 2018, Fewings et al. 2018). Insgesamt spielen 
diese Gene als prädisponierenden Gene für Magenkarzinome eine eher unterge-
ordnete Rolle. 

Magenkarzinom bei proximaler Polyposis 

Beim erblichen Magenkarzinom mit proximaler Polyposis handelt es sich um ein 
seltenes, autosomal dominant vererbbares Syndrom, das durch ein Auftreten mul-
tipler Polypen im Korpus und Fundus des Magens gekennzeichnet ist. Hin wieder 
kommt es auch zum Auftreten von Polypen im Darm. In der Literatur ist es unter 
dem Begriff GAPPS (gastric adenocarcinoma and proximal polyposis of the sto-
mach) beschrieben. In den betroffenen Familien wurden Keimbahnmutationen im 
Promoter des APC-Gens nachgewiesen (Li et al. 2016).

Magenkarzinome im Rahmen anderer hereditärer Erkrankungen

Eine gegenüber der Normalbevölkerung höhere Inzidenz an Magenkarzinomen 
ist im Rahmen der FAP (APC), des Peutz-Jeghers (STK11)- und des Li-Fraumeni-Syn-
droms (p53) beschrieben.

Familiäre Magenkarzinomhäufung unklarer Genese

Grundsätzlich können familiäre Magenkarzinomhäufungen gezeigt werden, die 
klinisch und molekularbiologisch keine Assoziation zu bekannten hereditären Er-
krankungen aufweisen. Neben exogenen Einflussfaktoren oder einer zufälligen 
Häufung könnten hier auch Keimbahnmutationen in bisher noch unbekannten 
Genen oder auch polygene Risikofaktoren verantwortlich sein. 
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Therapeutische Aspekte

Familienmitglieder mit einer klinischen oder molekularbiologischen Disposition 
zum Magenkarzinom sollten im Falle eines Nachweises von Helicobacter pylori 
einer konsequenten Eradikationstherapie unterzogen werden. Protektive diäteti-
sche Maßnahmen mit unter anderem hoher Ascorbinsäure-Aufnahme können 
empfohlen werden.
Da beim diffusen Magenkarzinom keine realistischen Optionen für eine Früh-
erkennung bestehen, soll bei Nachweis einer Keimbahnmutation im E-Cadherin-
Gen, entsprechend den S3-Leitlinien, dem Patienten zu einer prophylaktischen, 
totalen Gastrektomie geraten werden (Moehler et al. 2011). Aufgrund der aktuel-
len Literatur ist im Rahmen einer prophylaktischen Gastrektomie vorzugsweise 
eine Pouchrekonstruktion zu empfehlen. In den meisten der bisher prophylaktisch 
entfernten Mägen von E-Cadherin-Keimbahnmutationsträgern wurden trotz prä-
operativ unauffälligem endoskopisch-makroskopischen Befund histologische Tu-
morvorstufen oder manifeste Frühkarzinome gefunden (Oliveira et al. 2015, van 
der Post et al. 2015).

Früherkennung und Nachsorge

Bei deutlicher familiärer Magenkarzinomhäufung sollten bei Risikopersonen (Mu-
tationsträger, erstgradig Verwandte bei fehlendem Mutationsnachweis) jährliche 
Endoskopien mindestens 5 Jahre vor der jüngsten Tumormanifestation in der Fa-
milie erfolgen. Im Falle einer E-Cadherin-Keimbahnmutation kann die Untersu-
chung von Kindern und Jugendlichen erforderlich sein. Mit Ausnahme des Siegel-
ringzellkarzinoms in situ oder eines sehr seltenen Adenomnachweises sind keine 
sicheren prämalignen Veränderungen bekannt. 
Bei einer familiären Häufung von Magenkarzinomen bei unklarer Genese liegen 
keine standardisierte Vorsorgeempfehlungen vor und sind individuell zu treffen.

Pankreaskarzinom

Für das Pankreaskarzinom sind eine Reihe von hereditären Erkrankungen bekannt, 
die mit einem erhöhten Risiko für diese Tumorentität einhergehen. 5–12 % aller 
Pankreaskarzinome liegen relativ unabhängig vom Erkrankungsalter Mutationen 
in BRCA2 zugrunde, was therapeutische Konsequenzen hat (Dragani TA 2010, Mat-
subayashi H 2011, Carrera et al. 2017, Lowery et al. 2018). Einen Überblick über 
diese Erkrankungen gibt Tabelle 6. Autosomal rezessiv vererbte Mutationen in 
SPINK, PRSS1 und CFTR können zu einer chronischen Pankreatitis führen, das Risi-
ko für ein Pankreaskarzinom ist primär nicht erhöht, dieses korreliert mit dem Aus-
maß der Pankreatitis und variiert somit abhängig vom Krankheitsverlauf.

Genetische Beratung 

In der humangenetischen Diagnostik kann jeder Arzt eine genetische Diagnostik 
veranlassen. Lediglich die prädiktive Diagnostik ist einem Facharzt für Humange-
netik oder einem Facharzt mit der Weiterbildung zur fachspezifischen genetischen 
Beratung vorenthalten. Bei jeder genetischen Diagnostik sollte ein humangeneti-
sches Beratungsgespräch angeboten werden. 
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In der humangenetischen Beratung wird der Patient über den Ablauf einer gene-
tischen Diagnostik und die Bedeutung der Ergebnisse für ihn und seine Familie 
informiert. Bei der molekulargenetischen Diagnostik werden alle differentialdiag-
nostisch in Betracht zu ziehenden Tumorsyndrome berücksichtigt. 
In Abhängigkeit von den Ergebnissen wird eine dem genetischen Befund ange-
passte Vorsorgeempfehlung für den Patienten und seine Familie festgelegt. Wei-
tere Familienmitglieder, die ggfs. an einer prädiktiven Diagnostik interessiert sind, 
können gerne ebenfalls ein humangenetisches Beratungsgespräch in Anspruch 
nehmen. Der Familie wird empfohlen sich in regelmäßigen Abständen von meh-
reren Jahren erneut vorzustellen, um die Vorsorgeempfehlungen an das jeweilige 
Alter der Familienmitglieder und an die neuen Erkenntnisse anzupassen.
Bei folgenden Konstellationen sollte an das Vorliegen einer erblichen Tumor-
erkrankung gedacht und eine humangenetische Abklärung bzw. Beratung ver-
anlasst werden:

• Eine Tumorerkrankung vor dem 50. Lebensjahr
• Zwei Tumorerkrankungen der selben Art im mittleren Lebensalter
• Drei Tumorerkrankungen in der Familie unabhängig vom Alter

Tabelle 6  Pankreaskarzinome in hereditären Erkrankungen modifiziert nach  
(Carrera et al. 2017; Dragani 2010; Langner 2017; Lowery et al. 2018; Matsubayashi 
2011).

Syndrom Gen -fache Risikoerhöhung

Peutz-Jeghers-Syndrom STK11 76–132

Hereditäre Pankreatitis PRSS1, SPINK1 50–70

Pankreaskarzinom-

Melanom-Syndrom CDKN2A 13–22

Hereditäres Mamma-,  
Ovarialkarzinom

BRCA1, BRCA2, PALB2 2,3–77

Lynch-Syndrom MSH2, MLH1, MSH6, 
PMS2

9

FAP-Syndrom APC 4,5

Li Fraumeni-Syndrom TP53 7

Ataxia teleangiectatica - ATM <5

Zystische Fibrosis CFTR <5
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Quintessenz
• Die häufigsten Formen der adenomatösen Polyposis coli werden durch Mutationen im APC- oder 

MUTYH-Gen verursacht.

• Seltenere formen werden durch Mutationen in POLD1, POLE, NTHL1 und MSH3 verursacht. Bei 
diesen Formen können die Karzinome eine Mikrosatelliteninstabilität aufweisen und sind letztlich 
auch aufgrund der geringen Anzahl von Adenomen eine Differentialdiagnose zum Lynch-Syn-
drom.

• Die serratierte Polyposis entsteht über den CIMP pathway, auch hier können die Karzinome eine 
Mikrosatelliteninstabilität aufweisen. Meist handelt es sich um sporadische Fälle, dennoch ist zu-
mindest für erstgradig verwandte Familienmitglieder eine Risikoerhöhung auszusprechen. Die 
genetischen Ursachen sind noch unklar.  

• Bei fast allen Polyposisformen gibt es assoziierte Tumorrisiken die in der Vorsorge zu berücksichti-
gen sind. 

• Die klinische Diagnose eines HNPCC-Syndroms erfordert eine molekulargenetische Differenzie-
rung bei Patienten mit einem Lynch-Syndrom und MSI-H-Tumoren und Patienten mit MSS-Tumo-
ren. Die Differenzierung ist wichtig, da nur beim Lynch-Syndrom eine verkürzte Adenom-Karzi-
nom-Sequenz vorliegt, die kurzfristige Vorsorgeintervalle notwendig macht. Ebenso ergibt sich 
nur hier eine Risikoerhöhung für assoziierte Tumorerkrankungen, die ebenfalls in der Vorsorge des 
Indexpatienten, aber natürlich auch bei den übrigen Risikopersonen in der Familie zu berücksich-
tigen ist.
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Ein reduzierter Ernährungszustand ist mit einer eingeschränkten Prognose und 
verminderten Lebensqualität assoziiert (Schwarz et al. 2017). Patienten mit fort-
geschrittener Tumorerkrankung haben häufig eine unzureichende Nährstoffauf-
nahme. Es kommt hierbei in unterschiedlichem Ausmaß zu systemischen proin-
flammatorischen Prozessen mit Auswirkungen auf viele Stoffwechselwege. 
Mangelernährung und systemische Inflammation führen zu Substanzverlust von 
Körperfett, Muskulatur, Haut und schließlich Knochen und Organen. Folgen sind 
ein Gewichtsverlust und eine Zunahme des extrazellulären Flüssigkeitsvolumens. 
Klinische Ursachen für eine Mangelernährung und Gewichtsverlust bei onkologi-
schen Patienten beinhalten neben Anorexie und Mukositis einen Tumorbefall des 
Magen-Darm-Trakts. Das kann mit einer ungenügenden Kalorienaufnahme und 
tumorinduzierte Steigerungen des Energieverbrauchs verbunden sein. Eine ver-
minderte Lebensqualität und eine schlechtere Prognose sind die Folge. Eine Tu-
morkachexie kann in vielen Fällen (bis zu 50 %) bereits zu einem frühen Zeitpunkt 
auftreten und ist bei mehr als 20 % der Tumorpatienten die Haupttodesursache. In 
Europa sind mittlerweile maligne Erkrankungen in 46 % der Fälle Grund für par-
enterale Heimernährungen. Die Daten belegen die Bedeutung einer optimierten 
enteralen und parenteralen Ernährung, deren wichtigste Grundzüge im Folgen-
den dargestellt werden (Luo et al. 2017).
Eine neue große europäische multizentrische Studie aus dem Jahr 2008 belegte, 
dass Mangelernährung einen relevanten Prognosefaktor für chirurgische und on-
kologische Patienten darstellt (Sorensen et al. 2008). Durch den Stress einer Ope-
ration oder eines Traumas wird eine hypermetabole und katabole Stoffwechsella-
ge erzeugt, die mit einem erhöhten Eiweiß- und Energieverbrauch verbunden ist. 
Es kommt zur Umverteilung von Fett, Protein und Glykogen aus den zur Verfü-
gung stehenden Reserven in Fett- und Muskelgewebe hin zu metabolisch aktiven 
Organen wie die Leber, Knochen, Organen sowie in das Immunsystem. Innerhalb 
weniger Tagen kann es auch bei an sonst komplikationslosem Verlauf zu einem 
relevanten Verlust an Eiweiß mit Abnahme der Muskelmasse um bis zu 30 % kom-
men. Der vorbestehende Ernährungszustand und der Grad des Hypermetabolis-
mus bestimmen hier das Ausmaß des Eiweißverlustes.
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Deletäre Konsequenzen der Unterernährung sind eine erhöhte Empfänglichkeit 
gegenüber Infektionen, eine schlechte Wundheilung, eine höhere Rate an Dekubi-
talulzera, eine Keimüberwucherung des Magen-Darm-Trakts und ein anormaler 
Verlust von Nährstoffen über den Stuhl. Folgen für das Immunsystem sind eine 
inadäquate Aktivierung und Bildung von Komplement, eine unzureichende Opso-
nierung von Bakterien und eine Funktionseinschränkung der neutrophilen Granu-
lozyten, Makrophagen und Lymphozyten.

Evaluierung und Screening des Ernährungszustandes 

Bei der Operationsvorbereitung von Patienten mit gastrointestinalen Tumoren ist die 
Erfassung des Ernährungszustands wichtig. Beim primären Screening im stationären 
Bereich hat sich der von der European Society of Parenteral and Enteral Nutrition (ES-
PEN) vorgeschlagene NRS-2002 (Nutritional Risk Score 2002) (Kondrup et al. 2003), in 
den neben Gewichtsverlust und Menge der täglichen Nahrungszufuhr auch das Alter 
sowie die Schwere der Erkrankung bzw. das Ausmaß der geplanten Intervention als 
zusätzlicher Risikofaktor eingeht, bewährt. Dieser Score ermöglicht mittels einfacher 
anamnestischer Punkte (Tab. 1) die Stratifizierung in relevante Mangelernährung, Risi-
ko der Entstehung einer Mangelernährung bzw. unauffällige Ernährungssituation, 
wobei Letzteres regelmäßig reevaluiert werden sollte. Alternativ kann im ambulanten 
Bereich der MUST-Score eingesetzt werden. Bei der Anamnese sollten neben dem Tu-
morleiden auch chronische Erkrankungen (z. B. Diabetes mellitus, entzündliche Darm-
erkrankungen), Infektionen, kürzliche Krankenhausaufenthalte und frühere Operatio-
nen (vor allem am Magen-Darm-Trakt) erfasst werden. Bei der Familienanamnese 
sollte neben malignen Erkrankungen als Hinweis auf erbliche Tumorleiden auch auf 
Diabetes oder pathologische Glukosetoleranz, kardiovaskuläre Erkrankungen, ent-
zündliche Darmerkrankungen und Übergewicht geachtet werden. Wichtige Punkte 
bei der Sozialanamnese sind der sozioökonomische Status, der Alkohol- und Zigaret-
tenkonsum sowie Drogenmissbrauch. Die Patienten sollten danach befragt werden, 
ob sie auf fremde Hilfe angewiesen sind, bzw. sollte versucht werden, ihren Allgemein-
zustand zu quantifizieren (z. B. mittels Eastern Cooperative Oncology Group Klassifika-
tion). Bei der Medikamentenanamnese sollten auch dezidiert nach weit verbreiteten 
und meist frei verkäuflichen Vitaminen und Spurenelementen, pflanzlichen und pro-
biotischen Stoffe, wie z. B. Lactobacillus und Zusatzernährungen, wie Protein-Shakes, 
gefragt werden (Velicer et al. 2008, Gröber et al. 2013). Eine aktuelle Studie berichtet 
über ein signifikant erhöhtes Risiko der Mortalität bei Karzinompatienten, die Komple-
mentärmedizin bzw. zusätzliche Präparate nutzen (Johnson et al. 2018). Aus diesem 
Grund ist von einer ungefilterten und unkontrollierten Einnahme von Vitaminen und 
anderen Nahrungsergänzungsmitteln abzuraten. Grundsätzlich sollte eine gezielte 
Gabe von Vitaminen und Mineralstoffen nach Kontrolle der Serumspiegel der Patien-
ten erfolgen und mit den behandelnden Ärzten abgesprochen werden. Beachtet wer-
den sollten weiterhin Nahrungsmittelallergien und -intoleranzen. Bei der Frage nach 
dem Körpergewicht sollte vor allem auch auf Gewichtsveränderungen im zeitlichen 
Verlauf geachtet werden. Hier ist die alleinige Bestimmung des BMI nicht ausreichend. 
So können adipöse Tumorpatienten mit einem BMI von >35 kg/m2 bei Erstdiagnose 
innerhalb von 3–6 Monaten mehr als ein Viertel ihres Körpergewichtes verlieren, ohne 
dass daraus ein patholog. BMI resultieren würde. 
Bei der Anamnese einer Adipositas, die mit bestimmten Tumorerkrankungen assozi-
iert sein kann (Behrens et al. 2018), sind das Körpergewicht im Alter von 18 Jahren, das 
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höchste und das tiefste Gewicht im Erwachsenenalter neben dem gegenwärtigen Ge-
wicht markante Parameter. Weitere Fragen betreffen das Tragen von Zahnprothesen, 
Übelkeit, Erbrechen, Durchfälle und Obstipation in jüngster Zeit. Bei Frauen vor der 
Menopause ist nach Amenorrhöen zu fragen. Entscheidend ist die Frage nach der kör-
perlichen Leistungsfähigkeit. Diese kann durch verschiedene Tests wie z. B. der Hand-
krafttest oder durch die Frage, wie viele Treppen der Patient ohne Unterbrechung 
steigen kann, relativ schnell objektiviert werden.
Die aktuelle Ernährung wird am besten durch die Frage nach der Nahrungsaufnahme 
an einem Durchschnittstag vor der stationären Krankenhausaufnahme ermittelt. Falls 
die Möglichkeit besteht, kann ein Ernährungstagebuch über mind. 7 Tage sehr sinnvoll 
sein, dadurch kann der Recall-Bias minimiert werden. Entscheidend ist hierbei der Ver-
lauf der zugeführten Menge und Zusammensetzung der Nahrung im Vergleich zum 
früheren Essverhalten (z. B. Reduktion der Portionen auf 50 % oder Ablehnung gegen-
über bestimmten Nährstoffgruppen).
Bei der körperlichen Untersuchung sollten neben Körpergröße und -gewicht und dem 
daraus errechneten Body-Mass-Index folgende Befunde besonders beachtet werden: 
Haarverlust, eingefallene Schläfen, Blässe der Konjunktiven, Glossitis, Hauttrockenheit, 
Blutungen oder Kratzer an der Gaumen- und Mundschleimhaut, Mundwinkelrhaga-
den oder Stomatitis, Zahnstatus, Schilddrüsenvergrößerung, Ödeme und Muskel-
schwund an den Extremitäten, Hinweise für eine periphere Polyneuropathie, Tetanie-
zeichen, pathologische Reflexe, Gemütsstörungen, Petechien, Ekchymosen, Blässe, 
Druckgeschwüre, Wundheilungsstörungen und Zeichen für Wundinfektionen sowie 
ein Foetor ex ore.
Wichtige Laborparameter für die Erfassung des Ernährungsstatus zu verschiedenen 
Zeitpunkten vor der Operation sind: Serumalbumin mit einer Halbwertszeit von 18–
20 Tagen, Serumtransferrin bei normalem Serumeisen mit einer Halbwertszeit von 
8–9 Tagen, Serumpräalbumin mit einer Halbwertszeit von 2–3 Tagen, Serumelektroly-
te mit Kalzium, Magnesium und Phospat, Glukose, Harnstoff/Kreatinin. Bei makrozytä-
rer Anämie sollten Vitamin B12 und Folsäure bestimmt werden (Aahlin et al. 2015). 
Wird nun ein Patient als mangelernährt diagnostiziert, muss bereits präoperativ eine 
den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Ernährungsmedizin (DGEM) konforme 
ernährungsmedizinische Konditionierung eingeleitet werden (Koletzko et al. 2007, 
Weimann et al. 2017). Eine entsprechende präoperative Ernährungstherapie beinhal-
tet neben einer oralen/enteralen Konditionierung (u. a. adäquate Kalorienzufuhr) 
auch die Applikation einer sogenannten immunmodulierenden Ernährung (Braga 
et al. 2002). Diese immunmodulierende orale/enterale Ernährung sollte mindestens 
5 Tage präoperativ appliziert werden und im postoperativen Verlauf für weitere 5 Tage 
zugeführt werden. Darüber hinaus müssen mangelernährte Patienten bei unzurei-
chender oraler/enteraler Energiezufuhr entsprechend einem additiven parenteralen 
Ernährungsregime supplementiert werden, um das Risiko perioperativer infektiöser 
Komplikationen zu verringern (Rittler et al. 2006, Weimann et al. 2014).

Perioperative Ernährung

Patienten mit Operationen am Magen-Darm-Trakt haben gegenüber anderen chi-
rurgischen Patienten in der Rekonvaleszenz einen erheblichen Nachteil. Die Pa-
tienten weisen einen progredienten Gewichtsverlust auf, der bis zu 30 % des prä-
operativen Köpergewichts ausmachen und bis zu 12 Monate nach der Operation 
anhalten kann (Bachmann et al. 2013). Daher ist es von essenzieller Bedeutung, 
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diese Patienten vor und auch nach der Operation hinsichtlich der Ernährung opti-
mal zu betreuen.

Additive präoperative Ernährung

Parenteral

Eine parenterale präoperative Ernährung erscheint nach den bisherigen Studien-
ergebnissen nicht sinnvoll, vor allem bei nur leicht unterernährten Patienten. In 
zwei Studien bei Patienten mit gastrointestinalen Tumoren konnte zwar eine Sen-
kung der Mortalität und Morbidität beobachtet werden, allerdings zeigte sich in 
der ersten Studie eine erhöhte Infektionsrate nach Lipidinfusionen. Eine routine-
mäßige parenterale präoperative Ernährung wird deswegen, außer bei deutlich 
unterernährten Patienten, die gleichzeitig nicht adäquat (auch über Sonde) über 
den Intestinaltrakt ernährt werden können, nicht empfohlen (American Gastro-
enterological 2001).

Enteral

Dagegen sind in den Studien zur präoperativen enteralen Ernährung positive Er-
gebnisse im Hinblick auf eine Senkung der Infektions-, Komplikations- und Morta-
litätsraten berichtet worden. Diese wird deshalb bei allen unterernährten Patien-
ten empfohlen, wobei hier vor allem vor und nach größeren abdominellen Opera-
tionen sog. immunmodulierende Substrate verwendet werden können (Cerantola 
et al. 2011; Marik, Flemmer 2012).

Additive postoperative Ernährung

Parenteral

Nach postoperativer parenteraler Ernährung sind häufiger vor allem infektiöse, 
aber auch neurologische und kardiale Komplikationen beobachtet worden (Klein 
et al. 1997). Deshalb wird eine postoperative parenterale Ernährung nur dann 
empfohlen, wenn eine ausreichende enterale Ernährung absehbar über einen län-
geren postoperativen Zeitraum, d. h. mindestens 7 Tage, nicht möglich ist. Die par-
enterale Ernährung muss dabei bereits bald postoperativ begonnen werden. Bei 
Patienten mit Ösophagus- oder Magenkarzinomen kann eine postoperative par-
enterale Ernährung in Einzelfällen den klinischen Verlauf verbessern.

Enteral

Mehrere Studien belegen dagegen eine deutliche Reduktion der postoperativen 
Infektions- und Komplikationsraten und eine verkürzte Krankenhausaufenthalts-
dauer bei raschem Kostaufbau bereits am Morgen nach der Operation. Diese kann 
deshalb vor allem bei funktionstüchtigem Gastrointestinaltrakt empfohlen wer-
den (Bond-Smith et al. 2016).
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Totale parenterale Ernährung bei fortgeschrittenen 
gastrointestinalen Tumoren

Durch eine parenterale Ernährung (PE) soll der Ernährungszustand stabilisiert und 
ein fortschreitender Gewichtsverlust verhindert oder reduziert werden. Weitere 
Ziele sind der Erhalt oder eine Verbesserung der Lebensqualität und eine Erhö-
hung der Effektivität sowie eine Reduktion von Nebenwirkungen der antitumora-
len Therapie. Prinzipiell sind die Indikationen für eine PE bei Tumorpatienten iden-
tisch mit den Indikationen bei Patienten mit gutartigen Erkrankungen. Eine orale 
oder enterale Nahrungszufuhr sollte stets vor einer PE eingesetzt werden. Bei 
möglicher oraler oder enteraler Zufuhr ergibt sich ein kombiniertes Ernährungs-
konzept. Die Empfehlungen zur optimalen Energie- und Nährstoffzufuhr onkolo-
gischer Patienten entsprechen grundsätzlich den allgemeinen Empfehlungen der 
Deutschen Gesellschaft für Ernährung (Arends et al. 2015). Insbesondere Vitamine 
und Spurenelemente sollten in Mengen aufgenommen werden, die für gesunde 
Personen bzw. für künstliche Ernährung entsprechen. Der generelle Einsatz einer 
PE, begleitend zum Strahlentherapieverfahren oder zur Chemotherapie, ist nicht 
sinnvoll, ist jedoch indiziert bei chronischer schwerer radiogener Enteritis oder 
wegen einer ausgeprägten Mukositis und drohender Mangelernährung (z. B. dia-
gnostiziert mittels NRS2002). In der Sterbephase ist eine PE nicht indiziert (Arends 
et al. 2009).
Zwei Metaanalysen von randomisierten Studien bei Patienten mit einer Chemo-
therapie bei fortgeschrittenen Tumoren zeigten keinen Vorteil und sogar ein er-
höhtes Infektionsrisiko einer parenteralen Ernährung. Deshalb rät das American 
College of Physicians seit der ersten Stellungnahme 1989 (American College of 
Physicians 1989) bis heute von einer routinemäßigen parenteralen Ernährung bei 
Patienten unter Chemotherapie ab.

Enterale Immunonutrition

Der Einsatz von Formeldiäten, die mit L-Arginin, RNA-Nukleotiden und Omega-
3-Fettsäuren (EPA) supplementiert sind (z. B. Impact®, Nestlé AG oder Prosure®, 
Abott GmbH), wird Immunonutrition genannt. In einigen Studien konnten durch 
eine perioperative Immunonutrition im Vergleich zu isokalorischen Standardfor-
meldiäten oder zu einer parenteralen Ernährung die Rate postoperativer Infektio-
nen gesenkt, der stationäre Aufenthalt der Patienten verkürzt und dadurch die 
Behandlungskosten reduziert werden (Probst et al. 2017). In einer Metaanalyse 
ergab sich allerdings bei Intensivpatienten keine signifikante Veränderung und 
auch die Mortalität blieb unbeeinflusst (Wilhelm et al. 2010).
Für Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren und Kachexie ergab sich in einer Studie 
kein Überlebensvorteil durch eine Immunonutrition (Jatoi et al. 2004), wohingegen an-
dere Studien bei Patienten mit fortgeschrittener Tumorerkrankung und Gabe von 18 g 
Fischölkapseln einen deutlichen Überlebensvorteil zeigten. Eine Studie bei Patienten 
mit Pankreaskarzinom und anhaltendem Gewichtsverlust untersuchte die Gabe von 
oralen Supplementen mit einem Gehalt von 2–3 g Eicosapentaensäure oder 4–6 g Ome-
ga-3-Fettsäuren zur Gewichtsstabilisierung. Entsprechend kann Patienten mit Tumor-
kachexie zur Verbesserung systemischer Inflammationsmarker, des Appetits, der Nah-
rungsaufnahme, des Körpergewichts und der Lebensqualität Eicosapentaensäure (EPA; 
1,5 – 2,5 g; auch als Bestandteil von Fischöl) verabreicht werden (Arends et al. 2015). 
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Praktische Durchführung der enteralen Ernährung

Diese erfolgt oral durch Formeldiäten in Form von hochkalorischer Trinknahrung. 
Üblicherweise sind darin 1–1,5 kcal/ml enthalten. Die Gabe kann auch über gastrale, 
duodenale oder jejunale Ernährungssonden erfolgen. Dabei sollten die jejunalen 
Sondenenden endoskopisch oder radiologisch hinter dem Treitz’schen Band plat-
ziert sein, um das Risiko einer Fehllage zu reduzieren. Bei den perkutanen Sonden ist 
neben der Anlage einer perkutanen endoskopischen Gastrostomie (PEG) oder Jeju-
nostomie (PEJ) die Katheter-Jejunostomie mit Feinnadeltechnik (FNKJ) etabliert. Die 
kontinuierliche Infusion über Ernährungspumpen wird für eine jejunale Ernährung 
oder nach Gastrostomie empfohlen, um einen gastroösophagealen Reflux zu ver-
mindern. Bei gastraler Ernährung sollte darauf geachtet werden, dass das Kopfende 
des Patientenbettes während und bis zu einer Stunde nach der Ernährungszufuhr 
um 30–45  Grad erhöht ist. Außerdem sollte diese Ernährung intermittierend und 
nicht kontinuierlich erfolgen. Zusätze von Vitaminen, Spurenelementen und Elekt-
rolyten sind individuell möglich. Diarrhö unter enteraler Ernährung ist häufig und 
hat verschiedene mögliche Ursachen. Hier kann keine generelle Empfehlung zur 
Vermeidung und Behandlung gegeben werden, sondern es muss im Einzelfall ein 
individuelles Ernährungsregime erarbeitet werden.

Praktische Durchführung der parenteralen Ernährung

Die ergänzende parenterale Ernährung setzt sich im Allgemeinen zusammen aus 
30–50 ml/kg KG pro Tag Wasser und 25–45 kcal/kg KG pro Tag Kalorien. Die parente-
rale Ernährung enthält 50 % Kohlenhydrate und 30–35 % Fette. Der Eiweißbedarf 
dieser Patienten liegt bei 0,5–1,0 g/kg KG pro Tag. Zusätzlich kommen Elektrolyte 
(50–200  mval/m2 pro Tag) hinzu: Natrium (20–100  mval/m2 pro Tag), Kalium 
(0,1 mmol/kg KG pro Tag), Magnesium (0,3–0,5 mmol/kg KG pro Tag) und Kalzium 
(0,5–0,7 mmol/kg KG pro Tag). Vitamine und Spurenelemente müssen ebenfalls zu-
gesetzt werden, diese können über separat erhältliche Infusionsampullen gegeben 
werden. Am Anfang sollten die Infusionsraten bei 2–4 mg/kg KG pro Minute für Koh-
lenhydrate, bei 0,5–1 g/kg KG pro Tag für Eiweiß und 1 g/kg KG pro Tag für Fette be-
tragen und können bei Bedarf langsam gesteigert werden. Gegebenenfalls müssen 
die täglichen Energie- und Proteinmengen je nach Erkrankungsart und Zustand des 
Patienten individuell angepasst werden. Hierzu bieten die Leitlinien der DEGEM und 
der ESPEN sowie das Tumormanual „Ernährung in der Onkologie“ des Tumorzent-
rums München die entsprechenden Informationen. Siehe hierzu auch den Absatz 
weiterführende Informationen am Ende dieses Kapitels.

Besonderheiten der Ernährung bei verschiedenen 
gastrointestinalen Tumoren

Ösophaguskarzinom

Die Bedeutung einer parenteralen Ernährung bei lokalisierten Ösophaguskarzino-
men, die vor Operation mittels Radiochemotherapie behandelt werden, ist unklar. 
Zwar sind bis zu 80 % der Patienten wegen zunehmender Dysphagie bei Diagno-
sestellung unterernährt, dennoch belegen randomisierte Studien weder eine bes-
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sere Operationstoleranz noch einen Überlebensvorteil durch eine parenterale Er-
nährung (Klein et al. 1994). Deshalb wird bei Patienten mit Ösophaguskarzinom 
eine präoperative parenterale Ernährung nicht routinemäßig empfohlen. 
Das prophylaktische Einbringen einer Sonde zur enteralen Ernährung kann bei 
einer intensivierten oder von Chemotherapie begleiteten Strahlentherapie jedoch 
sinnvoll sein (Arends et al. 2015). Dies gilt insbesondere, sollte es vor oder wäh-
rend der antineoplastischen Therapie zu erheblicher Schluckstörung mit unzurei-
chender Nahrungsaufnahme kommen. Um bei einem kurativen Ansatz ein „Tu-
morseeding“ bei einer sog. Durchzugs-PEG zu vermeiden, sollte die PEG mittels 
endoskopischer Direktpunktionstechnik angelegt werden.
Bei der Ernährung nach Ösophagektomie richtet sich das Regime nach den Emp-
fehlungen bei Gastrektomie. Zunächst sollte der Patient bis zum fünften postope-
rativen Tag eine kombinierte enterale und parenterale Ernährung erhalten. Die 
enterale Zufuhr sollte über eine bereits intraoperativ platzierte Sonde (z. B. FKJ) in 
steigender Dosierung erfolgen. Das resultierende Kaloriendefizit muss schließlich 
durch die begleitende parenterale Ernährung ausgeglichen werden. Ein Kostauf-
bau sollte ab dem 3. postoperativen Tag mit vielen kleinen, reizstoff- und ballast-
stoffarmen, nicht blähenden Mahlzeiten erfolgen. Ab dem 7. Tag kann je nach Ver-
träglichkeit mit einer leichten Vollkost begonnen werden.

Magenkarzinom

Nach totaler bzw. subtotaler Magenresektion sollten die Patienten auf Besonder-
heiten hingewiesen werden. Patienten mit einer Refluxösophagitis nach Gastrek-
tomie wird leichte Vollkost und keine Bettruhe nach dem Essen empfohlen. Bei 
einer Frühdumping-Symptomatik sollten acht bis zehn kleinere Mahlzeiten über 
den Tag verteilt gegessen und wenig Flüssigkeit dazu getrunken werden. Die Os-
molarität der Mahlzeiten sollte so gering wie möglich sein. Beim Spätdumping-
Syndrom sind komplexe Kohlenhydrate zu bevorzugen, um einer Hyperinsulinä-
mie vorzubeugen. Viskositätssteigernde Quell- und Ballaststoffe, wie z.  B. Guar 
und Pektin, können dabei helfen. 
Bei bakteriellen Fehlbesiedelungen eines Dünndarmabschnittes nach Gastrekto-
mie kann eine antibiotische Therapie helfen. Nach Billroth-I-Operationen besteht 
eine circa 50%ige Pankreasinsuffizienz, nach Billroth-II-Operationen eine 90%ige. 
Deshalb sollten Pankreasenzyme, wie im folgenden Abschnitt erläutert, gegeben 
werden. Eine Steathorrhö kann so in der Regel suffizient therapiert werden und 
die Gabe von MCT-Fetten (engl. medium chain triglycerides) ist nur in Ausnahme-
fällen notwendig. Gegebenenfalls müssen aber fettlösliche Vitamine (A, D, E, K) 
substituiert werden. Nach totaler Gastrektomie muss unbedingt Vitamin B12 le-
benslang parenteral substituiert werden, um einem entsprechenden Vitaminman-
gel nach Wegfall des in der Magenschleimhaut gebildeten und für die Kobalamin-
absorption wichtigen Intrinsic-Faktors zu verhindern. Im Bedarfsfall sollten auch 
Folsäure, Vitamin D, Kalzium und Eisen substituiert werden. Milch und Milchpro-
dukte sollten je nach Verträglichkeit aufgenommen werden.
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Pankreas- und Papillenkarzinome, endokrine Tumoren

Nach Pankreatektomie wurden die Patienten früher zunächst parenteral ernährt 
und erst ab dem 4.–5. Tag bei wiedereinsetzender Magen-Darm-Tätigkeit wurde 
mit einer enteralen Ernährung begonnen. Durch eine frühe postoperative Thera-
pie nach dem „Fast track“-Prinzip mit perioperativer Restriktion der Infusionsflüs-
sigkeiten, konsequenter Schmerztherapie über einen Periduralkatheter und frü-
hem Kostaufbau konnte die mittlere Krankenhausverweildauer signifikant von 13 
auf 7 Tage verkürzt werden. Ebenso konnte die verzögerte Entleerung des Magens 
deutlich reduziert werden (Balzano et al. 2008). Allerdings zeigte sich in den retro-
spektiven Studien, dass die „Fast-track“-Therapie tendenziell zu vermehrten Kom-
plikationen der postoperativen Phase führte ( Ypsilantis, Praseedom 2009). 
Spätkomplikationen nach einer Pankreasresektion können entweder im Zusam-
menhang mit der Operation und dem Ausmaß der Geweberesektion selbst stehen 
oder Folge der fortschreitenden Grunderkrankung sein. Dabei stehen exokrine 
und endokrine Insuffizienzen mit sich entwickelndem pankreatoprivem Diabetes 
mellitus im Vordergrund. Die Symptome der exokrinen Insuffizienz sind insbeson-
dere Diarrhö, Steatorrhö, abdominelle Beschwerden, Blähungen und Gewichtsab-
nahme. Die Diagnostik ist schwierig, da die verfügbaren Pankreasfunktionstests 
nicht wirklich aussagekräftig sind und nur eine Sensitivität bei mäßiger Insuffi-
zienz von 65 % aufweisen. Diese Tests sind auch für die postoperative Situation 
nicht validiert (Siegmund et al. 2004). Deswegen sollten in aller Regel postoperativ 
Pankreasenzyme substituiert werden. Eine Überdosierung der Enzyme ist fast 
nicht möglich, jedoch wird häufig eine zu geringe Dosis substituiert. Bei der En-
zymsubstitution ist zu beachten, dass circa 2000 Lipase-Einheiten benötigt wer-
den, um 1 g Fett zu verdauen, die Standarddosierung liegt bei bis zu 100 000 I.E. 
Lipase/Hauptmahlzeit, wenn der komplette Pankreas entfernt wurde. Die Präpara-
te sollten mit dem ersten Bissen der Mahlzeit eingenommen werden. Auch bei 
den Zwischenmahlzeiten sollten die Pankreasenzyme substituiert werden. Hier 
genügen manchmal jedoch auch die geringer dosierten Kapseln mit 10 000 I.E. 
Bei endokriner Pankreasinsuffizienz muss der entstehende Diabetes mellitus nach 
den Kriterien des Typ-1-Diabetes therapiert werden. Neben einem Insulinmangel 
besteht zudem eine Störung der Gegenregulation. Hierdurch ist die Gefahr einer 
Hypoglykämie besonders hoch. Der üblicherweise geltende Grenzwert für HbA1c 
ist großzügig und insbesondere in Anbetracht der Grunderkrankung zu setzen 
(Ziel-HbA1c nicht < 6,5) (Keim et al. 2009). Eine Behandlung mit oralen Antidiabe-
tika ist unter diesen postoperativen Bedingungen in der Regel nicht sinnvoll. 
Wie bereits im Abschnitt Magenkarzinom beschrieben, ist durch die Magen- und 
Duodenumresektion mit einer Dumpingsymptomatik zu rechnen. Das Gleiche gilt 
auch für die Vitamin-B12-Substitution. Ein Defizit der fettlöslichen Vitamine A, D, E 
und K ist eher ungewöhnlich, kann jedoch bei ausgeprägter exokriner Insuffizienz 
oder einer stark eingeschränkten Fettzufuhr vorkommen und muss dann ebenfalls 
substituiert werden. Insgesamt sollte den Patienten nicht angeraten werden, auf 
Fett weitestgehend zu verzichten. Mit entsprechender Medikation gegen die exo-
krine Insuffizienz kann die Nahrung entsprechend den üblichen Empfehlungen 
auf einen Fettgehalt von etwa 30 % empfohlen werden (leichte Vollkost). Dieses 
Vorgehen beugt bei entsprechender Zufuhr dem Mangel an fettlöslichen Vitami-
nen (A, D, E, K) vor. Auf bestehende Nahrungsunverträglichkeiten, insbesondere 
auf blähende Speisen, ist natürlich hinzuweisen.
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Hepatozelluläres Karzinom

Sollte eine Lebertransplantation zur Behandlung eines hepatozellulären Karzi-
noms erfolgen, kann eine Ernährungsintervention die Länge des Krankenhausauf-
enthaltes verkürzen. Eine Verbesserung des Langzeitüberlebens konnte jedoch 
nicht konklusiv gezeigt werden. Durch eine frühenterale Ernährung bereits 
12 Stunden nach der Transplantation kann die Rate der Virusinfekte vermindert 
und die Stickstoffretention verbessert werden (Langer et al. 2012).

Kolon- und Dünndarmkarzinom

Eine wesentliche Aufgabe des Kolons ist das Eindicken des Darminhaltes. Neben 
der Flüssigkeitsaufnahme kommt dem Dickdarm auch die Funktion der Natrium-
rückresorption zu. Nach totaler Kolektomie kann es zu einem Flüssigkeitsverlust 
von über 2000 ml pro Tag und zu extremen Natriumverlusten kommen. Deshalb 
sind bei diätetischen Maßnahmen die Flüssigkeits- und Natriumverluste auszu-
gleichen, die Stuhlkonsistenz durch geeignete Lebensmittel (z. B. Kartoffel-Karot-
ten-Gemüse, Vollkornbrot, Reis, Haferflocken, Ballaststoffpräparate) zu verfestigen 
und die Verdauung zu unterstützen. Nach Entfernung des terminalen Ileums ist 
der Verlust an Vitamin B12 und Gallensäuren zu beachten. Bei chologenen Diarr-
hoen sollten die Patienten 3x4 g Colestyramin zu den Mahlzeiten einnehmen und 
können mit dieser Therapie bereits nach 3–5 Tagen symptomfrei sein. MCT-Fette 
in der Nahrung und die regelmäßige Substitution von Vitamin B12 und fettlösli-
chen Vitaminen sollten bedacht werden. Mineralstoffe können über Tabletten 
substituiert werden.

Besonderheiten der Ernährung während und nach Radio- 
und Radiochemotherapie

Als Folge einer Radio- oder Radiochemotherapie mit Beteiligung des Gastrointes-
tinaltrakts können häufig leichte, gelegentlich auch schwere Mukositiden auftre-
ten, die die normale Ernährung der betroffenen Patienten einschränken oder den 
Krankheitsverlauf durch eine suboptimale Ernährung ungünstig beeinflussen 
können. Daher ist nicht nur eine rein symptomatische Behandlung der Beschwer-
den und die prinzipielle Sicherung der Ernährung erforderlich, sondern auch eine 
spezifische Diät empfehlenswert. Ziel sollte es sein, neben einer ausreichenden 
Kalorienzufuhr auch für eine Schonung der Schleimhaut bei bestehender Mukosi-
tis zu sorgen. Bei der akuten Ösophagitis mit zum Teil ausgeprägter Dysphagie 
und Odynophagie mit gelegentlich starken retrosternalen Schmerzen kann eine 
gezielte Diät mit Vermeidung scharfer und stark saurer Speisen hilfreich sein, auch 
wenn keine positiven Ergebnisse aus randomisierten Studien vorliegen. Bei der 
akuten Gastritis kann eine fettarme Diät und bei der radiogenen Enteritis eine 
frühzeitige fett- und ballaststoffarme, glutaminreiche Diät, gegebenenfalls mit Zu-
satz von Vitamin-E-Präparaten oder Colestyramin, vorgenommen werden, solange 
eine enterale Ernährung mit ausreichender Kalorienzufuhr erzielt werden kann. 
Hierfür ist die Evidenzlage jedoch noch zu gering, um eine generelle Empfehlung 
auszusprechen (Arends et al. 2017). Frühzeitig sollte auf eine ergänzende oder zur 



ERNÄHRUNG BEI GASTROINTESTINALEN TUMOREN UND THERAPIE-BEDINGTEN GASTROINTESTINALEN NEBENWIRKUNGEN 

501© Tumorzentrum München und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/334.17

Not alleinige parenterale Ernährung umgestellt werden, die sich nach bereits ge-
nannten Maßgaben richtet (Bozzetti, Forbes 2009).
Zur Ernährungstherapie bei Tumorpatienten unter palliativmedizinischen Ge-
sichtspunkten wird auf das Kapitel „Aspekte der Ernährungstherapie bei Tumor-
patienten“ im Manual „Supportive Maßnahmen und symptomorientierte Thera-
pie“ des Tumorzentrums München verwiesen. Darin wird auch ausführlich die 
praktische Durchführung einer enteralen Ernährung mit Sonden und die totale 
parenterale Ernährung abgehandelt. Außerdem werden dort ethische Probleme 
im palliativmedizinischen Bereich umfassend beleuchtet. Die aufgeführten und 
weitere Aspekte werden in den jüngst veröffentlichten Leitlinien zur enteralen 
und parenteralen Ernährung der Deutschen Gesellschaft für Ernährungsmedizin 
und der Europäischen Gesellschaft (ESPN) ebenfalls ausführlich beschrieben 
(Arends et al. 2017).

Tabelle 1  NRS 2002 (Nutritional Risk Score) (Luo et al. 2017).

Graduierung des Gewichtsverlusts

< 5 %
> 5 % in 3 Monaten
> 5 % in 2 Monaten
> 5 % in 1 Monat

0 Punkte
1 Punkt
2 Punkte
3 Punkte

Tägliche Nahrungsaufnahme

75–100 %
50–75 %
25–50 %
 0–25 %

0 Punkte
1 Punkt
2 Punkte
3 Punkte

Alter

< 70 Jahre
> 70 Jahre

0 Punkte
1 Punkt

Schwere der Erkrankung bzw. Größe der geplanten Operation

Keine Stoffwechselerkrankung
Chronische Erkrankungen (z. B. Diabetes mellitus, Leberzirrhose, COPD) oder Femurfraktu-
ren oder Cholezystektomien
Große abdominelle Operation (z. B. Kolonresektion, Gastrektomie, Hemihepatektomien) 
oder Chemotherapie oder Rezidiveingriffe
Pankreasresektion oder zu erwartende intensivmedizinische Therapie

0 Punkte
 
1 Punkt
 
2 Punkte
3 Punkte

Ergebnis:
0 Punkte: Aktuell kein Hinweis auf Mangelernährung
1–2 Punkte: Risiko auf das Entstehen einer Mangelernährung
≥ 3 Punkte: Hohes Risiko für das Vorliegen einer Mangelernährung 
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Weiterführende Informationen

In den letzten Jahren hat sich auf dem Gebiet der Ernährungstherapie und der Evaluierung des Ernäh-
rungszustandes der Patienten eine enorme Entwicklung vollzogen. Die adäquate Ernährung der Patienten 
angepasst an die jeweilige Erkrankung als wichtige therapeutische Option ist bei den Ärzten angekom-
men. Es gibt mittlerweile sehr gute nationale und internationale Leitlinien, die diese Thematik übersicht-
lich und exzellent zusammenfassen. Hier sind vor allem die sehr guten und detaillierten Webpages der 
Deutschen Gesellschaft für Ernährungsmedizin (DGEM) – https://www.dgem.de/leitlinien – und der Euro-
pean Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ESPEN) – http://www.espen.org/guidelines-home zu 
nennen.
Auch das gerade erschienene Manual des Tumorzentrums München „Ernährung in der Onkologie“ bie-
tet detaillierte praktische und im klinischen Alltag umsetzbare Anleitungen zur optimalen Ernährung der 
Patienten.
Für die Behandlung von Patienten im Intensivbereich kann die Seite Critical Care Nutrition – www.critical-
carenutrition.com hilfreich sein. Für Screenings Tool wie den MUST-Score ist die Seite der British Associa-
tion for Parenteral and Enteral Nutrition (BAPEN) eine sehr gute Informationsquelle – www.bapen.org.uk.
Eine informative Übersicht über gute Screeningtools gibt auch die Screenings-Seite der DGEM – https://
www.dgem.de/screening.

Quintessenz

• Ein reduzierter Ernährungszustand ist mit einer eingeschränkten Prognose und verminderten Lebens-
qualität assoziiert.

• Tumorkachexie tritt bei mehr als 50 % der Patienten schon früh auf und ist bei 20 % der Tumorpatienten 
die Haupttodesursache. 

• Die Mangelernährung stellt einen relevanten Prognosefaktor für chirurgische und onkologische Patien-
ten dar. Der vorbestehende Ernährungszustand und der Grad des Hypermetabolismus bestimmen das 
genaue Ausmaß des Eiweißverlustes bei kritisch kranken Patienten.

• Bei der körperlichen Untersuchung sollte neben Körpergröße und -gewicht und dem daraus errechne-
ten Body-Mass-Index besonders auf Zeichen einer Mangelernährung geachtet werden. Wichtige Labor-
parameter für die Erfassung des Ernährungsstatus vor der Operation sind Serumalbumin und Serum-
transferrin.

• Wird ein Patient als mangelernährt detektiert, muss bereits präoperativ eine den Leitlinien der Deut-
schen Gesellschaft für Ernährungsmedizin (DGEM) konforme ernährungsmedizinische Konditionierung 
eingeleitet werden. Eine entsprechende präoperative Ernährungstherapie beinhaltet neben einer ora-
len/enteralen Konditionierung (adäquate Kalorienzufuhr) auch die Applikation einer sogenannten im-
munmodulierenden Ernährung.

• Bei der Operationsvorbereitung von Patienten mit gastrointestinalen Tumoren ist die Erfassung des Er-
nährungszustands wichtig. Beim primären Screening hat sich der von der European Society of Parente-
ral and Enteral Nutrition (ESPEN) vorgeschlagene NRS 2002 (Nutritional Risk Score 2002) bewährt. 

• Eine routinemäßige parenterale präoperative Ernährung wird außer bei deutlich unterernährten Patien-
ten, die gleichzeitig nicht adäquat (auch über Sonde) über den Intestinaltrakt ernährt werden können, 
nicht empfohlen.
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• Eine postoperative parenterale Ernährung wird nur dann empfohlen, wenn eine ausreichende enterale 
Ernährung absehbar über einen längeren postoperativen Zeitraum, d. h. mindestens 7 Tage, nicht mög-
lich ist. 

• Prinzipiell sind die Indikationen für eine parenterale Ernährung (PE) bei Tumorpatienten identisch mit 
den Indikationen bei Patienten mit gutartigen Erkrankungen, wobei bei Tumorpatienten eine orale 
oder enterale Nahrungszufuhr immer vor einer PE eingesetzt werden sollte.

• Der generelle Einsatz einer PE, begleitend zum Strahlentherapieverfahren oder zur Chemotherapie, ist 
nicht sinnvoll, ist jedoch indiziert bei chronischer schwerer radiogener Enteritis oder wegen einer aus-
geprägten Mukositis und einem Gewichtsverlust von 3–5 % des Ausgangsgewichts.

• In der Sterbephase ist keine PE erforderlich. 
• Bei Patienten mit Ösophaguskarzinom wird eine präoperative parenterale Ernährung nicht routinemä-

ßig empfohlen.
• Patienten mit einer Refluxösophagitis nach Gastrektomie wird leichte Vollkost und keine Bettruhe nach 

dem Essen empfohlen.
• Bei einer Frühdumping-Symptomatik sollten acht bis zehn kleinere Mahlzeiten über den Tag verteilt 

gegessen und wenig Flüssigkeit dazu getrunken werden.
• Nach totaler Kolektomie kann es zu einem Flüssigkeitsverlust von über 2000 ml pro Tag und zu extre-

men Natriumverlusten kommen. Deshalb sind bei diätetischen Maßnahmen die Flüssigkeits- und Nat-
riumverluste auszugleichen.

• Bei der akuten Gastritis sollte eine fettarme Diät und bei der radiogenen Enteritis eine frühzeitige fett- 
und ballaststoffarme, glutaminreiche Diät gegeben werden.

• Spätestens bei einem Gewichtsverlust von mehr als 10 % des Ausgangsgewichts sollte auf eine ergän-
zende parenterale Ernährung umgestellt werden, die sich nach bereits genannten Maßgaben richtet.
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Schlagwörter

ICF • ganzheitlicher Ansatz • Mitwirkung und Motivation • sozialmedizini-
sches Gutachten • Nachsorgeempfehlungen • individuelle Rehabilitations-
ziele • Informationsvermittlung • Lebensqualität 

Mit einem Anstieg der Inzidenz von Tumorerkrankungen in den nächsten Jahren 
ist zu rechnen. Dank der modernen onkologischen Therapien wird jedoch für viele 
Menschen ein längerfristiges Überleben selbst mit fortbestehender chronischer 
Tumorerkrankung möglich. Als Folgen der Tumorkrankheit und/oder deren Thera-
pie können allerdings vielfältige Beeinträchtigungen im körperlichen, psychi-
schen und sozialen Bereich resultieren, die durch rehabilitative Maßnahmen ver-
bessert werden können.
Eine onkologische Rehabilitationsmaßnahme sollte durchgeführt werden, wenn 
durch eine Krebserkrankung, die Folgen chirurgischer Eingriffe oder Nebenwir-
kungen von Strahlen- oder Chemotherapie Beeinträchtigungen der Teilhabe am 
Leben in der Gemeinschaft drohen, jedoch eine Kompensation dieser Störungen 
erwartet wird. Darüber hinaus wird eine möglichst dauerhafte Wiedereingliede-
rung in das Erwerbsleben angestrebt.
Außerdem wird Wert darauf gelegt, die Patienten zu einer nachhaltigen Änderung 
des Lebensstils mit angemessener körperlicher Aktivität zu motivieren. 
Die Grundlage der Behandlung bilden besonders die Funktionseinschränkungen 
des Rehabilitanden, die durch die Systematik der von der WHO erstellten „Inter-
nationalen Klassifikation der Funktionsfähigkeit, Behinderung und Gesundheit 
(ICF)“ inhaltlich beschrieben sind (DIMDI 2005), daneben natürlich auch die histo-
pathologische Diagnose und das TNM-Stadium. Medizinische Rehabilitation um-
fasst somit einen ganzheitlichen Ansatz.

Voraussetzungen für die onkologische Rehabilitation

Voraussetzungen für eine onkologische Rehabilitation sind neben der Erfüllung 
der versicherungsrechtlichen Voraussetzungen Motivation, ein ausreichender All-
gemeinzustand und Belastbarkeit. Gemäß den „Leitlinien zur Rehabilitationsbe-
dürftigkeit bei onkologischen Erkrankungen“ der Deutschen Rentenversicherung 
(DRV)-Bund sollte der Patient frühmobilisiert sein, also ohne fremde Hilfe essen, 
sich waschen und auf Stationsebene bewegen können; ferner muss er aufgrund 
seiner geistigen Aufnahmefähigkeit und psychischen Verfassung in der Lage sein, 
aktiv bei der Rehabilitation mitzuarbeiten; für die Anreise sollten öffentliche Ver-
kehrsmittel oder der eigene PKW ausreichend sein (DRV Bund 2011). Somit muss 

Beeinträchtigungen 
der Teilhabe
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ein Barthel-Index von ungefähr mindestens 75 % vorliegen. Ein Patient, der sich für 
eine Rehabilitationsmaßnahme entschieden hat, muss „rehawillig“ und „rehafä-
hig“ sein sowie eine positive Prognose bezüglich seines Rehabilitationserfolgs ha-
ben. Es besteht eine Mitwirkungspflicht des Patienten an den Rehamaßnahmen, 
wobei Mitwirkung und Motivation für den Reha-Erfolg maßgeblich sind. Der akti-
ve Charakter einer Rehabilitation sollte dem Patienten schon vor Beginn der Maß-
nahme bekannt sein. Die medizinische Rehabilitation darf nicht als preiswerter 
Ersatz für eine geriatrische Rehabilitation oder einer Heimunterbringung verstan-
den werden (Kalusche-Bontemps EM 2015).
Hohe Pflegebedürftigkeit, die bei weit fortgeschrittenen Tumorerkrankungen 
eine Palliativbehandlung erfordert, schließt daher eine onkologische Rehabilita-
tionsmaßnahme aus. Sind Patienten nach diesen Kriterien nicht rehabilitationsfä-
hig, kommt gegebenenfalls jedoch eine sekundäre Akutbehandlung in Betracht. 
Diese kann in einer onkologischen Fachklinik im Tumorzentrum München erfol-
gen, in der sowohl Akut- wie auch Reha-Behandlungen durchgeführt werden:
Klinik Bad Trissl 
Bad-Trissl-Straße 73 
83080 Oberaudorf 
Tel.: 08033 20-0 
Fax: 08033 20-295 
Alternativ kommt eine onkologische Rehabilitation mit einem erhöhten Pflege-
satz in Betracht, der im Einzelfall über die Krankenkassen beantragt werden muss, 
da es keine offizielle Frührehabilitation für onkologische Patienten gibt. 
Eine operative oder radioonkologische Akutbehandlung muss zu Beginn der Re-
habilitationsmaßnahme abgeschlossen sein, wohingegen systemische Chemo- 
oder Immuntherapien grundsätzlich auch während der Rehabilitationsmaßnah-
me fortgeführt werden können (DRV Bund 2011). Wenn allerdings durch solche 
Therapien der Rehabilitationserfolg voraussichtlich wesentlich beeinträchtigt 
würde, sollte eine zeitliche Verschiebung in eine Therapiepause oder nach Thera-
pieende erwogen werden. Die Einleitung einer Chemotherapie ist nicht Teil der 
Rehabilitation, sondern muss ambulant oder ggf. akutstationär erfolgen. 

Zugang zur Rehabilitationsmaßnahme

Leistungen zur onkologischen Rehabilitation werden in erster Linie von den ge-
setzlichen Rentenversicherungen erbracht; gesetzliche Krankenversicherungen 
sind dann zuständig, wenn kein anderer Kostenträger vorrangig ist (DRV Bund 
2018). Private Krankenversicherungen übernehmen meist die Kosten für An-
schlussheilbehandlungen nach Akutbehandlungen; ob Leistungen für Heilverfah-
ren übernommen werden, hängt vom jeweils individuell abgeschlossenen Vertrag 
ab. Die Kostenträger sind zur Zusammenarbeit verpflichtet (§12 SGB IX). Wird ein 
Antrag auf Rehabilitation an einen Kostenträger gestellt, der sich nach Überprü-
fung für nicht zuständig erachtet, so muss er innerhalb von 14 Tagen die Unterla-
gen an den vermutlich zuständigen Träger weiterleiten, der dann bei Vorliegen der 
Voraussetzungen einen Bescheid erteilen muss. Wenn kein Versicherer zuständig 
ist, übernimmt die Sozialhilfe die Kosten.
Gesetzliche Voraussetzungen für Leistungen der Rentenversicherungen sind in 
§9–12 SGB  VI festgelegt. Leistungen der onkologischen Rehabilitation können 
nach §15 und §31 SGB VI von den Versicherten der gesetzlichen Rentenversiche-

„rehawillig“ und  
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Akutbehandlung 
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rungen in Anspruch genommen werden, um eine dauerhafte Wiedereingliede-
rung in das Erwerbsleben zu erreichen. Allerdings wird im Gegensatz zu anderen 
Indikationen die Wiedererlangung der Arbeitsfähigkeit nicht notwendigerweise 
vorausgesetzt, sodass auch Alters-, Hinterbliebenen- oder Erwerbsminderungs-
rentner rehabilitiert werden können (§31 Abs. 1 Nr. 3 SGB VI). Für onkologische In-
dikationen können auch nichtversicherte Angehörige von Versicherten oder Rent-
nern die Leistungen der Rentenversicherung in Anspruch nehmen, um körperli-
che, seelische, soziale oder berufliche Behinderungen positiv zu beeinflussen. 
Grundsätzlich können onkologische Rehabilitationsmaßnahmen innerhalb eines 
Jahres nach einer Primärbehandlung in Anspruch genommen werden, bei beson-
derem Rehabilitationsbedarf in Einzelfällen auch weitere Leistungen bis zum Ab-
lauf von 2 Jahren. Treten Rezidiv, Progress oder Metastasierung der Tumorerkran-
kung auf, wird wie bei einer Primärdiagnose verfahren.
Eine Anschlussrehabilitation (AR), früher als Anschlussheilbehandlung (AHB) be-
zeichnet, wird innerhalb von 14 Tagen nach einer stationären Akutbehandlung 
begonnen und von der primär behandelnden Klinik eingeleitet. Lediglich für AR-
Maßnahmen nach vorangegangener Strahlentherapie gelten andere Fristen. Auch 
nach einer ambulant durchgeführten Chemotherapie kann eine AR indiziert sein. 
Kann die Rehabilitation erst später als nach 14 Tagen angetreten werden oder wird 
sie von einer privaten Krankenkasse finanziert, so wird stattdessen eine Anschluss-
gesundheitsmaßnahme (AGM) durchgeführt. Weiterhin kann vom Versicherten 
eine Leistung zur medizinischen Rehabilitation beantragt werden, was durch 
einen ärztlichen Befundbericht ergänzt werden sollte (Medizinische Rehabilita-
tion – Antragsverfahren). In seltenen Fällen wird ein Versicherter vom Sozialleis-
tungsträger aufgefordert, einen Antrag auf Rehabilitation zu stellen (Reha vor 
Rente bzw. Reha vor Pflege).
In der Regel dauert die onkologische Rehabilitationsmaßnahme 3 Wochen. Bei be-
sonders hohem Rehabilitationsbedarf kann sie verlängert, unter bestimmten Be-
dingungen auch verkürzt werden. Rehabilitationsmaßnahmen erfolgen derzeit 
überwiegend stationär in Rehabilitationskliniken. Auch wohnortnahe teilstationä-
re Maßnahmen und ambulante Rehabilitationsmaßnahmen können durchgeführt 
werden, wenn die zugrunde liegenden Funktionseinschränkungen ambulant aus-
reichend zu behandeln sind. Stationäre Behandlungen sind vorzuziehen, wenn 
Multimorbidität oder mangelnde psychische Belastbarkeit vorliegen, pflegerische 
Betreuung oder ärztliche Überwachung ständig benötigt werden oder eine Ent-
lastung vom sozialen Umfeld zeitweilig erforderlich ist.

Kooperation zwischen Vor- und Weiterbehandelnden

Eine effiziente Rehabilitation ist nur möglich, wenn den Ärzten in Rehabilitations-
kliniken von den Vorbehandelnden alle wesentlichen Informationen zur Tumor-
erkrankung einschließlich Krankheitsstadium, histopathologischer Diagnose, zu-
vor durchgeführten Therapien und Krankheitsverlauf sowie gegebenenfalls auf-
getretenen Komplikationen übermittelt werden. Bestehen Zweifel an der Rehabi-
litationsfähigkeit oder der Eignung einer Einrichtung, sollte bereits im Vorfeld 
Kontakt mit den Rehabilitationsmedizinern aufgenommen werden. Treten wäh-
rend des Aufenthalts weitere Fragen auf oder sind zusätzliche Therapiemaßnah-
men nach Ende der Rehabilitation vorzunehmen, so nehmen die Ärzte der Rehabi-
litationsklinik Kontakt mit den vor- oder weiterbehandelnden Kollegen auf.

Anschlussrehabilita-
tion 

Anschlussgesund-
heitsmaßnahme 
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Der umfassende Reha-Entlassungsbericht unterscheidet sich wesentlich von den 
in der Akutmedizin üblichen Arztbriefen, da es sich um ein sozialmedizinisches 
Gutachten handelt. Format und Inhalte sind von den Rentenversicherungsträgern 
fest vorgegeben, die in einem Peer-Review-Verfahren die Qualität der Berichte 
evaluieren (DRV Bund 2015). Im Entlassungsbericht werden neben den Rehabilita-
tions-relevanten Diagnosen, der Anamnese und den Befunden der Rehabilita-
tionsbedarf des Patienten, seine Motivation, die gemeinsam von Arzt und Patient 
vereinbarten Rehabilitationsziele und der klinische Verlauf dargestellt. Auch An-
zahl und Art der durchgeführten therapeutischen Leistungen werden dokumen-
tiert. Der erzielte Rehabilitationserfolg wird beschrieben und bewertet und es 
werden spezifische Nachsorgeempfehlungen ausgesprochen. Eine wichtige wei-
tere Aufgabe des Berichtes ist die sozialmedizinische Begutachtung, in der weiter 
bestehende funktionale Beeinträchtigungen des Patienten sowie deren voraus-
sichtliche Dauer beurteilt werden müssen. Falls der Patient noch im Erwerbsleben 
steht, ist außerdem das positive und negative Leistungsbild sowie das quantitati-
ve und qualitative Leistungsvermögen in der zuletzt ausgeführten sozialversiche-
rungspflichtigen Tätigkeit und auf dem allgemeinen Arbeitsmarkt (für eine Tätig-
keit entsprechend dem positiven und negativen Leistungsbild) zu beschreiben. 
Hierbei ist perspektivisch das Leistungsvermögen zu beschreiben, das voraus-
sichtlich innerhalb eines halben Jahres nach der Entlassung aus der Rehabilitation 
zu erreichen ist. Die Beurteilung kann weitere Leistungen zur Teilhabe am Arbeits-
leben (dies kann auch im Bericht angeregt werden) oder aber die Prüfung auf eine 
Rente wegen Erwerbsminderung begründen.

 Ziele der Rehabilitation

Nach aktuellem Stand der Literatur kann postuliert werden, dass nach einer Krebs-
erkrankung in Deutschland mehr als die Hälfte der Patienten wieder eine berufli-
che Tätigkeit aufnehmen (Rick O 2012, Seifart U 2017). Hierzu kann die Rehabilita-
tion einen Beitrag leisten.
Ziel der onkologischen Rehabilitation der RV ist es, drohende oder bereits manifeste 
Beeinträchtigungen der Teilhabe am Arbeitsleben und/oder am Leben in der Gesell-
schaft durch frühzeitige Einleitung geeigneter rehabilitativer Maßnahmen zu besei-
tigen, zu mindern, ihre Verschlimmerung zu verhüten oder ihre Folgen zu mildern. 
Der Rehabilitand soll durch die Rehabilitation (wieder) befähigt werden, eine Er-
werbstätigkeit und/oder bestimmte Aktivitäten des täglichen Lebens möglichst in 
der Art und in dem Ausmaß auszuüben, die für diesen Menschen als „normal“ (für 
seinen persönlichen Lebenskontext typisch) erachtet werden (DRV Bund 2018). 
Zudem verbessert sich die Prognose von Krebspatienten kontinuierlich, dadurch 
wird es umso wichtiger, die Langzeit-Lebensqualität zu sichern und Langzeit-Toxi-
zitäten zu vermindern, wie beispielsweise Fatigue, Chemotherapie-induzierte 
Polyneuropathie (CIPN) oder kognitive Dysfunktion.
Zu Beginn des Rehabilitationsaufenthaltes identifiziert der betreuende Arzt die spe-
zifischen Probleme und erarbeitet zusammen mit dem Patienten individuelle Re-
habilitationsziele (DRV Bund 2018) idealerweise unter Berücksichtigung der Le-
benswelt des Rehabilitanden und unter Anwendung z.B. der sogenannten „SMART“-
Regeln (S=spezifisch, M=messbar, A=attraktiv, R=realistisch, T=terminiert). Die The-
rapieziele sind entsprechend dem Verständnis der funktionalen Beeinträchtigungen 
nicht ausschließlich somatischer Natur, sondern es sind psychische, soziale wie auch 
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edukative Zielsetzungen zu integrieren. Somatische Rehabilitationsziele können 
beispielsweise die Behandlung von Ernährungsstörungen oder die Stuhlregulation 
bei chronischen Durchfällen oder Obstipation nach Eingriffen am Gastrointestinal-
trakt beinhalten, des Weiteren die Rückbildung von Lymphödemen, die Behandlung 
von Kontinenz- oder Sexualfunktionsstörungen und eine adäquate Schmerzthera-
pie. Des Weiteren ist die Krankheitsbewältigung (Coping) zu optimieren. Auch die 
Bewältigung des Fatigue-Syndroms, eines chronischen Erschöpfungszustands mit 
ausgeprägtem Schwächegefühl und Depressionen, ferner das Erlernen von Strate-
gien für den Umgang mit Anpassungsstörungen einschließlich Angst und Depressi-
vität sind wichtige Ziele. Ebenso wichtig sind die Überwindung von Immobilität und 
die Steigerung der Gehfähigkeit einschließlich Treppensteigen, die Reduktion von 
Beeinträchtigungen des täglichen Lebens, der Erhalt der Selbstständigkeit ein-
schließlich der Selbstversorgung, gegebenenfalls auch der sachkundige Gebrauch 
geeigneter Hilfsmittel, die Benutzung von Verkehrsmitteln oder auch die Überwin-
dung von Hemmnissen in der Freizeitgestaltung/sportlichen Aktivitäten. Außerdem 
kommt der Reintegration in das Erwerbsleben, z.B. durch Einleitung berufsfördern-
der Maßnahmen, der Anleitung zur Bewältigung von Stress oder der Motivation zur 
Änderung des Lebensstils und Vermeidung von Risikoverhalten und Bewegungs-
mangel große Bedeutung zu. Eine Rehabilitationsmaßnahme ist daher individuell 
entsprechend den jeweils vorliegenden Funktionsdefiziten zu gestalten. Im Zent-
rum der Anschlussrehabilitation (AR) stehen häufig Mobilisierung, Konditions- und 
Kraftaufbau und Verbesserung der Koordination. Daneben sind die Wiedereinglie-
derung in den Arbeitsprozess und die Vermittlung von Kontakten zu Selbsthilfe-
gruppen von großer Bedeutung für viele Patienten. 

Multimodale Therapie im multiprofessionellen Team

Um die Behandlungsziele zu erreichen, muss das Behandlungskonzept in der on-
kologischen Rehabilitation multimodal sein und ein Netzwerk von Therapeuten 
unterschiedlicher Berufsgruppen integrieren, die eng zusammenarbeiten (DRV 
Bund 2018, Rick O 2017). Neben dem Ärzte- und dem Pflegeteam einschließlich 
der Stomatherapeuten sowie Pflegekräfte mit Ausbildung im Wundmanagement 
sind Physiotherapeuten, Sportwissenschafter bzw. -lehrer, Diätberater, Psycholo-
gen, Sozialpädagogen, Ergotherapeuten, Kunst-, Musik- und Tanztherapeuten, 
Logopäden sowie, entsprechend den Wünschen der Patienten, auch Seelsorger in 
die Therapiemaßnahmen einbezogen. Wöchentliche Teambesprechungen sind 
unerlässlich für das Erreichen der Rehabilitationsziele. 
Insbesondere in der AR besteht nach der Primärbehandlung einer neu diagnosti-
zierten Tumorerkrankung ein hoher Informationsbedarf angesichts der veränderten 
und infrage gestellten Lebensperspektive. Die Informationsvermittlung muss 
einerseits auf Fragen nach Ätiologie, Verlauf und Prognose ihrer Erkrankung einge-
hen, andererseits konkrete Handlungsempfehlungen für die Handhabung von Sto-
mata, Prothesen, Trachealkanülen u. ä. vermitteln. Die Bedeutung nicht evidenzba-
sierter, alternativer Tumortherapien sowie die Vermeidung von Risikoverhalten für 
Tumorerkrankungen, insbesondere Nikotin- und Alkoholabusus, stellen weitere In-
halte dar. Da Tumorpatienten häufig unter Ernährungsstörungen leiden – einerseits 
Inappetenz, Geschmacksveränderungen, Kachexie, andererseits Adipositas und 
übermäßige Fettzufuhr als Risikofaktoren für bestimmte Tumorentitäten –, sind die 
Diätberatung und Lehrküche Teil der medizinischen Rehabilitation.
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Die psychosozialen Rehabilitationsmaßnahmen werden von Psychologen, Psy-
choonkologen und Sozialpädagogen in der Gruppe oder in Einzelgesprächen 
durchgeführt. Zusätzlich werden Musik-, Kunst- oder Tanztherapie zur Förderung 
des Zugangs zu kreativen und psychischen Ressourcen, Entspannungstechniken 
und ablenkende Verfahren zur Stressreduktion eingesetzt (Überblick über Ziele 
und Inhalte der Psychoonkologie in Herschbach P 2008). 
Durch den Sozialdienst werden Informationen zu sozialversicherungsrechtlichen 
Möglichkeiten und Hilfen, Beratungen und Hilfestellungen zur wirtschaftlichen 
Sicherung, zu finanziellen Hilfen, zum Schwerbehindertenrecht, zu beruflichen 
Perspektiven (stufenweise Wiedereingliederung, berufliche Rehabilitation, even-
tuell Umschulung) sowie zur häuslichen Versorgung gegeben, bei Bedarf auch 
Selbsthilfegruppen vermittelt. Einen wesentlichen Beitrag kann auch die funktio-
nelle Ergotherapie leisten durch Fähigkeits- und Funktionstraining vor allem der 
oberen Extremitäten, Sensibilitätstraining bei Polyneuropathien, Beratung und 
Training zu den Aktivitäten des täglichen Lebens, Gedächtnistraining sowie Hilfs-
mittelberatung. 
In letzter Zeit konnte zusätzlich festgestellt werden, dass die Lebensqualität, aber 
auch die Krankheitsprognose bei Patienten, die an einer bösartigen Tumorerkran-
kung leiden, durch körperliche Aktivität, Sport und Ernährung beeinflusst werden 
(Davies NJ 2011). Sport und körperliche Aktivität werden zunehmend als Medika-
ment begriffen, das sowohl die Rezidivhäufigkeit von verschiedenen Krebserkran-
kungen mindert und gleichsam als „Psychopharmakon“ die Lebensqualität der 
Patienten steigert. In diesem Sinne kann von den Rehabilitationsärzten für die Zeit 
nach der Reha Rehabilitationssport verordnet werden u. a. mit dem Ziel, die Eigen-
verantwortung der Rehabilitanden für ihre Gesundheit zu stärken und sie zu lang-
fristigem selbstständigem Bewegungstraining zu motivieren. 

Schwerpunkte der Rehabilitation bei ausgewählten 
Tumorerkrankungen 

Magenkarzinom

Nach totaler oder subtotaler Gastrektomie bedingen häufig schwere Ernährungs-
störungen mit Dumping-Beschwerden, Maldigestion, Malassimilation, Diarrhöen 
sowie Refluxkrankheit erheblichen Rehabilitationsbedarf. Der oft massive Gewichts-
verlust macht Diätberatung und individuelle Ernährungstherapie vordringlich. Man-
che Patienten benötigen zeitweilig eine parenterale Ernährung oder eine Nahrungs-
zufuhr über eine Jejunalsonde. Die Patienten müssen auf die Notwendigkeit einer 
regelmäßigen Vitamin-B12-Substitution hingewiesen werden. Bei Fettresorptions-
störungen ist ggf. eine Substitution mit fettverdauenden Enzymen zu den Mahlzei-
ten einzuleiten oder anzupassen. Aufgrund von Malresorption ist auch mit Erkran-
kungen des Skeletts als Spätfolge zu rechnen. Neben der parenteralen Gabe fettlös-
licher Vitamine wirkt die Physiotherapie einer Osteomalazie entgegen. 
Lediglich in einem frühen Stadium ist mit einer Heilung zu rechnen, hier ist die 
berufliche Rehabilitation vordringlich. Bei älteren Patienten liegt wegen des in al-
ler Regel stark reduzierten Ernährungszustandes und Allgemeinbefindens häufig 
ein hoher Bedarf für soziale Rehabilitation vor, um eine Pflegebedürftigkeit zu ver-
hindern. Ebenso spielt die Verbesserung der körperlichen Leistungsfähigkeit 
durch physiotherapeutische Trainingsprogramme eine wesentliche Rolle. Manche 
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Patienten benötigen eine palliative Therapie. Wegen der limitierten Prognose der 
Magenkarzinompatienten besteht ein hoher Bedarf an psychoonkologische Be-
treuung, Stressverarbeitung und entspannenden Maßnahmen. 

Pankreaskarzinom

Die Morbidität nach Pankreasresektionen bedingt einen hohen Rehabilitations-
bedarf für somatische Störungen. Als frühe Komplikationen treten Fistelbildun-
gen, Wundinfektionen, Abszedierungen, Blutungen oder verzögerte Magenent-
leerung auf. Infolge einer exokrinen Pankreasinsuffizienz leiden die Patienten häu-
fig unter Meteorismus, Diarrhö, Fettstühlen sowie teils erheblichem Gewichtsver-
lust. Kachexie ist ein wichtiger negativer Prognosefaktor bei Patienten mit 
Pankreaskarzinom (Bachmann J 2008). Durch diätetische und medikamentöse 
Maßnahmen werden diese Beschwerden reduziert. Sofern keine Steatorrhö be-
steht, wird ein Fettgehalt der Nahrung von 30 % empfohlen, gegebenenfalls nach 
Anhebung der Substitution von Pankreasenzymen (Keim V 2009). Wegen der Fett-
resorptionsstörung kann langfristig ein Vitaminmangel auftreten, der die fettlös-
lichen Vitamine betrifft. Nach Pankreatektomie droht auch die endokrine Pank-
reasinsuffizienz mit Entwicklung eines pankreatopriven Diabetes mellitus, dann 
sind Diabetesschulung und Insulineinstellung erforderlich. Nicht selten tritt post-
operativ eine Magenatonie auf, deren Beschwerden durch geeignete Verteilung 
der Nahrungsaufnahme im Tagesablauf gebessert werden kann. 
Mit kurativer Intention behandelte Patienten sind in ihrer körperlichen Belastbar-
keit häufig eingeschränkt und bedürfen entsprechender berufsfördernder Maß-
nahmen. Ein Trainingsprogramm zum schnellen Gehen mit monatlich gesteiger-
ten Übungseinheiten führte zur Verbesserung von Fatigue, Schmerzen und men-
taler Funktion (Yeo TP 2012). Bei Unklarheit über das weitere Procedere müssen 
den Patienten ggf. sowohl die Indikation einer noch anstehenden adjuvanten 
Chemotherapie als auch deren potenzielle Nebenwirkungen erläutert werden. 
Patienten mit metastasierter Erkrankung benötigen hingegen eine Vermittlung 
palliativer Therapien. Eine psychoonkologische Betreuung ist unentbehrlich, da 
die Krankheit häufig prognostisch ungünstig verläuft und die Patienten oft unter 
Progredienzangst leiden. Das gilt insbesondere für Patienten mit rezidivierter oder 
metastasierter Erkrankung, für die keine kurative Behandlungsoption existiert. Bei 
dieser Patientengruppe steht oft die Schmerztherapie im Vordergrund.

Kolorektales Karzinom

Als typische Komplikationen nach der Resektion von Kolonkarzinomen, die einen 
vermehrten somatischen Rehabilitationsbedarf bedingen, werden Wundinfekte, 
Anastomoseninsuffizienz, Peritonitis und Darmatonie beobachtet. Wundversor-
gung und medikamentöse Therapie werden durch diätetische Maßnahmen zur 
Stuhlregulierung ergänzt. Die Patienten müssen über ihre körperliche Belastbar-
keit informiert werden, um die Gefahr von Hernienbildungen zu reduzieren. 
Bei Patienten mit Rektumkarzinom können neben Schmerzen im Becken unter an-
derem imperativer Stuhldrang sowie eine organische Sphinkterschwäche und 
Stuhl- oder Harninkontinenz auftreten. Diese werden mit Beckenbodengymnastik, 
Biofeedback sowie Elektrostimulation behandelt. Nach einer Radiochemotherapie 
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kann eine radiogene Proktitis bzw. Kolitis mit Schmerzen und Durchfällen auftreten, 
die mit entzündungshemmenden Spülungen und Einläufen behandelt wird; ergän-
zend sind Sitzbäder und Entspannungstechniken hilfreich. Immer ist eine pathoge-
ne Darmflora als Mitverursachung auszuschließen. Wenn bei Männern Erektions- 
oder Ejakulationsstörungen bzw. bei Frauen Kohabitationsprobleme aufgrund von 
entsprechend gelegenen Wundnähten, Verziehungen der Vaginalwand oder strah-
lenbedingter Kolpitis nach Behandlung eines Rektumkarzinoms auftreten, werden 
Sexualberatung und psychoonkologische Unterstützung benötigt.
Patienten, die mit einem Stoma versorgt wurden, müssen zur selbstständigen Stoma-
versorgung geschult werden. Gegebenenfalls ist der Partner des Patienten mit einzu-
beziehen oder eine ambulante Pflegeversorgung ist zu organisieren, wenn Patienten 
zur Selbstversorgung nicht in der Lage sind. Häufig ist die Versorgung im weiteren 
Verlauf an das sich verändernde Stoma anzupassen, wozu insbesondere das rückläufi-
ge Ödem führt. Informationen zu Hernien, Prolaps, Retraktion, Stenose und insbeson-
dere Hautschäden sind erforderlich, ebenso das Erlernen der Irrigationsbehandlung 
bei geeignetem Kolostoma, wodurch die Patienten eine größere soziale Unabhängig-
keit erlangen. Damit Stomaträger die ihnen früher möglichen Aktivitäten wieder auf-
nehmen können und weitgehend uneingeschränkt am öffentlichen und beruflichen 
Leben teilhaben, sind die berufliche Rehabilitation und die psychosoziale Unterstüt-
zung von entscheidender Bedeutung. Letztere muss sich auch den Belastungen des 
Stomaträgers in Partnerschaft und Familie zuwenden.
Die im UICC-Stadium III des Kolonkarzinoms empfohlene, Oxaliplatin-basierte ad-
juvante Chemotherapie führt regelmäßig zu mehr oder weniger stark ausgepräg-
ten Polyneuropathien mit Parästhesien, Hypästhesien und Kältedysästhesien. 
Neben der medikamentösen Therapie wird ein ergotherapeutisches Sensibilitäts-, 
Feinmotorik- und Krafttraining für die Hände und Füße durchgeführt, was Be-
schwerden lindert und die Lebensqualität verbessert. Ferner erscheint Vibrations-
training auf Platten oder mit Hanteln vielversprechend. Insgesamt scheinen aktive 
ergo- oder physiotherapeutische Therapien wie QiGong, TaiChi und Yoga, ein-
schließlich Gleichgewichtsübungen, wirkungsvoller zu sein als passive Anwen-
dungen wie z.B. hydrogalvanische Bäder (Schmielau J 2017). Mit einem entspre-
chenden Training werden langsame kontinuierliche Verbesserungen erwartet. Bei 
motorischen Ausfällen ist eine entsprechende physio- und ergotherapeutische 
Übungsbehandlung angezeigt.
Nicht zuletzt können im Rahmen einer AR nach OP eines kolorektalen Karzinoms, 
um einem schweren Bild einer Polyneuropathie vorzubeugen, bei noch anstehen-
der adjuvanter Oxaliplatin-basierter Chemotherapie aktive Präventionsstrategien 
begonnen werden (Steimann M 2014).
Zur Behandlung von kolorektalen Karzinomen werden in der Regel auch Fluoro-
pyrimidine und Irinotecan eingesetzt, die als Nebenwirkungen Mukositis mit 
Durchfällen und eine zu Ernährungsstörungen führende Stomatitis bewirken. Re-
habilitationsbedarf kann auch durch die Nebenwirkungen der Antikörperthera-
pien entstehen, zu denen unter anderem chronische Müdigkeit bzw. Fatigue, gas-
trointestinale Beschwerden, thromboembolische Komplikationen sowie Hautver-
änderungen mit Störungen des Körperbildes zählen. 
Insgesamt hat sich durch neue Medikamente und durch die konsequente chirurgi-
sche Behandlung von Lebermetastasen die Prognose von Patienten mit kolorekta-
len Karzinomen wesentlich verbessert, sodass berufsfördernde Maßnahmen von 
hoher Bedeutung sind. Allerdings kann der chronisch-rezidivierende Krankheits-
verlauf, insbesondere beim Auftreten einer Tumorprogression oder eines lokalen 
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Rezidivs, zu massiver psychischer Belastung mit Existenzangst und Depressivität 
führen, sodass die psychoonkologische Betreuung einen hohen Stellenwert be-
sitzt. Da vielen Patienten die neueren Behandlungsoptionen bei fortgeschrittenen 
Krankheitsstadien nicht bekannt sind, ist auch die Vermittlung von diesbezügli-
chen Informationen wichtig. 
Die regelmäßige Diagnostik in der Tumornachsorge nimmt beim kolorektalen Kar-
zinom eine größere Bedeutung als bei vielen anderen Tumorentitäten ein, da auch 
beim Auftreten eines Rezidivs oder einer Metastasierung eine wirksame, poten-
ziell auch kurative Therapie zur Verfügung stehen kann. Die Patienten müssen da-
her auf Zeitplan und Inhalte der Nachsorgeuntersuchungen gemäß den Leitlinien 
der Deutschen Krebsgesellschaft hingewiesen werden. 

Einfluss von Sport und körperlicher Aktivität auf Lebensqualität und 
Prognose des Kolonkarzinoms

Neben der primären chirurgischen und, gemäß dem jeweils vorliegenden TNM-
Stadium, auch chemotherapeutischen Behandlung, können körperliche Aktivität 
und Sport die Prognose des Kolonkarzinoms positiv beeinflussen. In einer Studie 
mit 41 528 Teilnehmern (Haydon AM 2006) konnte gezeigt werden, dass Patienten, 
die an einem Kolonkarzinom erkrankt waren und sich sportlich aktiv betätigten, 
eine deutlich verbesserte Prognose aufwiesen. Es zeigte sich, dass diejenigen Pa-
tienten, die ihr Leben körperlich aktiv gestalteten, eine um 39 % niedrigere Morta-
lität aufwiesen. Diese Prognoseverbesserung betraf jedoch nur Patienten mit den 
sehr häufigen Tumorstadien UICC  II und UICC  III. Im sehr frühen Tumorstadium 
UICC I wie auch bei Kolonkarzinomen, die bereits metastasiert waren (UICC-Stadi-
um IV), konnte dieser positive Effekt nicht festgestellt werden. Ähnliche Ergebnis-
se zeigte eine Studie aus den Vereinigten Staaten (Meyerhardt JA 2006), die fest-
stellte, dass bei Patienten, die sich mindestens dreimal wöchentlich 45 Minuten 
bewegten bzw. Sport trieben, das Rezidivrisiko, erneut an einem kolorektalen Kar-
zinom zu erkranken, signifikant gemindert war und sich die Prognose um 45 % 
verbesserte. Dieser positive Effekt war unabhängig von der Art, jedoch abhängig 
von der Intensität der körperlichen und sportlichen Betätigung. Er war in dieser 
Untersuchung sogar dem vergleichbar, der durch die adjuvante Chemotherapie 
(allerdings noch ohne Oxaliplatin) erreicht wurde. Sie zeigte außerdem, dass eine 
gesteigerte körperliche Aktivität (>18 metabolische Äquivalente (MET)-h pro Wo-
che) die tumorspezifische und die allgemeine Mortalität um fast 50 % verminderte 
(Meyerhard JA, Giovannucci EL 2006). Die Prognoseverbesserung durch Sport und 
körperliche Aktivität bestätigte sich für Patienten mit Kolonkarzinom wie auch Pa-
tientinnen mit Mammakarzinom in einer Metaanalyse (Ballard-Barbash R 2012).
Der Prognoseverbesserung durch sportliche Aktivität bei Patienten mit bereits 
etablierten kolorektalen Karzinomen entspricht das deutlich geringere Risiko, 
dass bei gesunden Menschen ein Kolonkarzinom entsteht. 52 verfügbare Studien 
wurden dazu von Wolin et al. in einer Metaanalyse beurteilt; dabei zeigte sich eine 
Risikoreduktion von 24 %, wenn die aktivsten mit den am wenigsten körperlich 
aktiven Menschen verglichen wurden (Wolin KY 2009). Dieser Zusammenhang be-
steht für Karzinome des Kolons, nicht aber des Rektums. Auch für andere Tumor-
entitäten wie für Brustkrebs, Endometriumkarzinom, Prostatakarzinom wurde in-
zwischen der Nutzen der sportlichen Aktivität gut dokumentiert (Holmes MD 
2005, Kenfield SA 2011).
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Von der Arbeitsgruppe von Wolin et al. wurde darüber hinaus nachgewiesen, dass 
das Risiko der Entwicklung von Kolonadenomen als Krebsvorstufen bei körperli-
cher Aktivität ebenfalls reduziert ist (Wolin KY 2011). 
Für Krebspatienten steht jedoch häufig der Erhalt der Lebensqualität trotz der le-
bensbedrohlichen Erkrankung ganz im Vordergrund. Dass diese bei Patienten mit 
kolorektalen Karzinomen durch moderate bis anstrengende körperliche Aktivität 
signifikant verbessert werden kann, wurde nun in einer großen Kohortenstudie 
belegt (Buffart LM 2012). Eine Metaanalyse, welche 82 Studien einschloss, belegte, 
dass körperliche Aktivität zu leichten bis moderaten Verbesserungen bei aerober 
Fitness, funktionaler Lebensqualität, Angst und Selbstwertgefühl führt; darüber 
hinaus wurde für die körperliche Kraft ein hoher Effekt durch das Training nach-
gewiesen (Speck RM 2010). Andererseits ist bei älteren Patienten, die ihre Tumor-
erkrankung lange überleben, häufig eine graduelle Verschlechterung der Körper-
funktionen im Laufe der Zeit zu beobachten; diese kann durch eine Intervention 
mit regelmäßigem körperlichen Training verhindert werden (Morey MC 2009). 
Eine besondere Bedeutung hat dabei das tumorbedingte Fatigue-Syndrom (Horn-
eber M 2012). Etwa 70 % aller Patienten mit Krebs leiden im Rahmen der primären 
Therapie ihrer Tumorerkrankung daran; die Beschwerden und die tumorassoziier-
te Asthenie nehmen häufig im Endstadium der Tumorerkrankung zu. Es entsteht 
somit ein „circulus vitiosus“, d. h., die Muskulatur bildet sich stark zurück, die Pa-
tienten werden deshalb immer inaktiver, der Allgemeinzustand des Patienten ver-
schlechtert sich rapide, sodass die allgemein als belastend empfundene multimo-
dale primäre Therapie häufig nicht wie geplant durchgeführt werden kann. Durch 
regelmäßiges aerobes Ausdauertraining, das bereits in der AR initiiert werden 
sollte, bessern sich die Leistungsfähigkeit und Lebensqualität der Patienten signi-
fikant (Jacobsen PB 2007, Dimeo F 2008). Eine Metaanalyse zeigte, dass körperli-
che Aktivität einen signifikanten positiven Effekt sowohl auf Fatigue-Beschwerden 
als auch auf Depression und Schlafstörungen hat (Tomlinson D 2014).
Das anaerobe Training und das Krafttraining sollten so aufgebaut sein, dass sich Bela-
stungs- und Ruhephasen in einem definierten Rhythmus abwechseln. Dabei sollte die 
Belastung bei Beginn nicht zu hoch gewählt und die Regenerationszeit von etwa 2 Ta-
gen eingehalten werden, sodass Erschöpfungszustände möglichst vermieden wer-
den. Die Trainingseinheiten müssen auf die begleitende Therapie und auch auf das 
aktuell subjektive Krankheitsempfinden angepasst werden. Der Patient wird in aller 
Regel selber bestimmen, wie und mit welcher Intensität er/sie sich körperlich betätigt. 
Der Patient sollte, sofern möglich, angehalten werden, bereits in der AR etwa 3 x pro 
Woche eine Trainingseinheit mit einer Dauer von 30–60 Minuten einzuhalten. 
Zwar ist das Ausmaß der Prognoseverbesserung durch sportliche Aktivität formal 
noch nicht durch kontrollierte, prospektive randomisierte Interventionsstudien er-
fasst. Dennoch stellen die Daten zur verbesserten Lebensqualität eine Grundlage für 
edukative Rehabilitationsziele und ein intensiviertes sporttherapeutisches Training 
in der Anschlussrehabilitation dar. Eine zusammenfassende Darstellung des Nut-
zens und der Durchführung der Sporttherapie bei Krebserkrankungen wurde von 
Rank et al. veröffentlicht (Rank M 2012). Die umfassende Aufklärung über die Aus-
wirkung sportlicher Aktivität ermöglicht den Patienten, selbst aktiv an der Verbesse-
rung ihrer Prognose mitzuwirken. Sie können die während der Rehabilitationsmaß-
nahme eingeübten Verfahren anschließend in Krebssportgruppen fortführen. Dies 
hat für die Patientenführung eine große Bedeutung, da viele Patienten zwar hoch 
motiviert sind, ihr Wunsch aber, selbst ihre Gesundung mitzugestalten, häufig in un-
bewiesene Verfahren von zweifelhaftem Nutzen kanalisiert wird.

Fatigue-Syndrom 

Trainingseinheiten 
auf das aktuell sub-
jektive Krankheits-
empfinden ange-
passt

selbst aktiv 
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Zusammenfassung

• Rehabilitation ist ein integraler Bestandteil der onkologischen Behandlung und eine ideale Möglichkeit, 
tumor- und therapiebedingte Kurz- und Langzeit-Folgen zu therapieren

• Durch die onkologische Reha sollen somatische Funktionsdefizite behoben, psychische und soziale Be-
lastungen gemildert, die Wiedereingliederung in den Beruf ermöglicht sowie Informationen zu Erkran-
kung, Therapieverfahren und zu einer gesunden Lebensweise vermittelt werden. Die Behandlung er-
folgt im multiprofessionellen Team von Psychologen, Sozialarbeitern, Physiotherapeuten, Ergothera-
peuten, Musik- und Kunsttherapeuten, Diätassistenten, Stomatherapeuten, Pflege und Ärzten. 

• Kostenträger: Die Deutsche Rentenversicherung übernimmt bei Tumorerkrankungen die
• Behandlungskosten nicht nur für Berufstätige („Reha vor Rente“), sondern auch für Rentner und Ange-

hörige („Reha vor Pflege“). Ist sie nicht zuständig, trägt die Krankenversicherung die Behandlungskos-
ten. Wird ein Reha-Antrag bei einem nicht zuständigen Kostenträger gestellt, so leitet dieser ihn weiter.

• Reha-Fähigkeit: Frühmobilisierter Patient, soll ohne fremde Hilfe essen, sich waschen und sich auf Sta-
tionsebene bewegen können; muss aufgrund seiner psychischen Verfassung in der Lage sein, aktiv bei 
der Reha mitzuarbeiten; für die Anreise sollten öffentliche Verkehrsmittel oder der eigene PKW ausrei-
chend sein. Bei fehlender Reha-Fähigkeit eventuell sekundäre Akutbehandlung oder Reha mit erhöh-
tem Pflegesatz als Einzelfallentscheidung der Krankenkasse erwägen. 

• Tumortherapie während der Reha: Strahlentherapie oder operative Behandlungen müssen beendet 
sein. Chemotherapie muss ggf. vor oder nach der Reha eingeleitet werden, kann aber gegebenenfalls 
während der Reha weitergeführt werden (nach Rücksprache mit Reha-Ärzten!).

• Unterlagen: Immer ärztliche Vorbriefe einschließlich Histologie mitgeben; wichtige Reha-Ziele mittei-
len.

• Dauer der Reha-Maßnahme: 3(–4) Wochen 
• Zugangswege zur Reha: 

– Anschlussrehabilitation (AR; Anschlussheilbehandlung/AHB): Beginn innerhalb von max. 14 Tagen 
nach Ende der Primärbehandlung, auch nach ambulanter Chemotherapie; nach Strahlentherapie 
gelten andere Fristen

– Anschlussgesundheitsmaßnahme (AGM): wenn Beginn der Reha später als 14 Tage erfolgt oder von 
einer privaten Krankenkasse finanziert wird.

– Antragsverfahren: Patient stellt innerhalb von 2 Jahren nach der Tumordiagnose (bzw. einem Rezidiv 
oder einer Metastasierung) selbst einen Antrag, der vom behandelnden Arzt mit einem Befundbe-
richt ergänzt werden sollte. 

• Unterstützung bei der Erstellung eines Reha-Antrags durch Sozialdienste, DRV, Krankenkasse und Auf-
nahmebüros der Reha-Kliniken.

• Nachgewiesener Nutzen von Sport und körperlicher Aktivität für die Lebensqualität der Patienten und 
die Prognose der Tumorerkrankung. 

Erklärung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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Individualisierte Therapie des 
kolorektalen Karzinoms
K. Riedmann, A. Jung, H. Algül, J. Holch, B. Westphalen, T. Kirchner, P.J. Jost

Schlagwörter

RAS-Onkogen • BRAF-Mutation • Thymidilat-Synthase-Testung • mikrosatel-
litenstabile Dickdarmkarzinome (MSS) • MMR-Defekte • MSI-H Kolonkar-
zinome • Keimbahnmutation im CDH1-Gen • chromosomale Instabilität 

Die individualisierte molekular-basierte Therapie der gastrointestinalen Karzino-
me und im Besonderen des kolorektalen Karzinoms nimmt einen immer größer 
werdenden Stellenwert ein. Eine Vielzahl von Aspekten zur molekularen Analytik 
der kolorektalen Karzinome wird im organspezifischen Kapitel in dieser Ausgabe 
des TZM Manuals behandelt. Des Weiteren sei an dieser Stelle auf die neueste Aus-
gabe der S3 Leitlinie Kolorektales Karzinom Version 2.0, November 2017 hingewie-
sen, die einen umfassenden Überblick über die verschiedenen Aspekte molekular-
genetischer Analytik im KRK darstellt. Im Folgenden diskutiert werden molekulare 
Aberrationen, die entweder bereits Einfluss auf die Therapie von Patienten mit KRK 
aufweisen oder eine klinisch-relevante Information darstellen. Für weitergehende 
Informationen zu genetischen Aberrationen im KRK wird auf die Fachliteratur ver-
wiesen. 
Etwa 70 % aller kolorektaler Karzinome entstehen sporadisch, ohne dass eine posi-
tive Familienanamnese im Patienten bekannt ist. Es wird davon ausgegangen, 
dass dabei spezifische genetische Aberrationen die Transformation einer gesun-
den Kolonepithelzelle hin zum invasiven Krebs begünstigen. Man spricht hierbei 
von der sogenannten „Adenom-Karzinom–Sequenz“ (Cho, Vogelstein 1992). Von 
diesen Aberrationen können verschiedene Signalwege betroffen sein, die für die 
Karzinogenese im kolorektalen Karzinom eine Rolle spielen.
Hierzu zählen:

• Chromosomale Instabilität durch „Gain of function“ Mutationen in Onkogenen 
oder Tumorsuppressorgenen (Bsp. APC)

• Verlust der DNA-Reparatur (Missmatch repair deficiency)
• CpG-Island methylator phenotype (CIMP)

Zu den Onkogenen, die im sporadischen kolorektalen Karzinom am häufigsten 
von Mutationen betroffen sind, gehören die Gene RAS, SRC, MYC und HER2 (For-
gacs 1988, Cartwright 1998, Hamilton 1993, Kapitanović et al. 1997, Irby et al. 
1999). Der RAS- und BRAF-Mutationsstatus stellen dabei essentielle prädiktive Bio-
marker vor einer Erstlinientherapie beim metastasierten kolorektalen Karzinom 
dar (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom 2017).
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RAS-Mutation als prädiktiver Biomarker für Anti-EGFR-
Therapien

Das wichtigste Onkogen im kolorektalen Karzinom ist das RAS-Gen. Es kommt in 
den drei Varianten HRAS, KRAS und NRAS vor. Es liegt in ca. 50 % aller sporadischen 
kolorektalen Karzinome und in etwa 50 % der Kolonadenome > 1 cm mutiert vor 
(Takayama et al. 2001, Vogelstein et al. 1988). Das infolge der Mutation dauerhaft 
aktivierte RAS-Onkogen gilt als negativ prädiktiver Faktor für das Ansprechen auf 
Anti-EGFR-Therapien Panitumumab (Amado et al. 2008, Douillard et al. 2013) und 
Cetuximab (Bokemeyer et al. 2009, Van Cutsem et al. 2009). Dabei gilt dies sowohl 
für die Monotherapie als auch für die Kombination mit Irinotecan- und Oxaliplatin-
basierte Regimes. Aktuelle Daten gehen davon aus, dass die Aktivität von anti-
EGFR gerichteten Antikörper sich auf KRAS-WT-Tumore beschränkt. Es sollten 
neben den klassischen KRAS-Mutationen im Codon 12 und 13 von Exon 2 auch die 
selteneren KRAS-Mutationen Codon 61 von Exon 3 und Codon 117 und 146 von 
Exon 4 getestet werden (Douillard et al. 2013, Peeters et al. 2013). Darüber hinaus 
spielen auch Mutationen in den Exonen 2, 3 und 4 des NRAS-Gens eine Rolle (Van 
Cutsem et al. 2014). Es bleibt jedoch weiterhin unklar, ob alle KRAS-Exon-2-Muta-
tionen zu einer anti-EGFR-Resistenz führen. Zudem ist bietet auch KRAS-WT keine 
Garantie für ein Ansprechen, da auch hier nur ca. 40 % aller Patientin ein Anspre-
chen zeigen (Amado et al. 2008, Di Nicolantonio et al. 2008, Garm Spindler et al. 
2009).

Andere Biomarker

Neben KRAS-Mutationen sind in der Literatur noch weitere anti-EGFR-relevante 
Mutationen (BRAF, PIK3CA, p53 oder PTEN) sowie Polymorphismen in EGF oder in 
Genen, die im insulin-like growth factor 1 (IGF1)-Pathway beschrieben (Seymour 
et al. 2013, De Roock et al. 2010).
Die BRAF-Mutation kommt in ca. 8–12 % aller kolorektaler Karzinome meistens als 
V600E-Mutation vor und geht auch bei KRAS-WT mit einem schlechteren Anspre-
chen auf Anti-EGFR-Therapie einher (Pietrantonio et al. 2015, Rowland et al. 2015). 
Entsprechend der NCCN-Guidelines wird von der Verwendung von Cetuximab 
oder Panitumumab bei Vorliegen einer BRAF-V600E-Mutation abgeraten. Die 
Kombination mit einem BRAF-Inhibitor (z. B. Vemurafenib) kann diese Resistenz 
jedoch überwinden (Kopetz et al. 2017). Hierfür werden jedoch noch weitere Stu-
dien zur Validierung vor dem Einsatz im klinischen Alltag benötigt.

Monoklonale Antikörper 

Bezüglich monoklonaler Antikörper dominieren in der zielgerichteten Therapie 
des kolorektalen Karzinoms Anti-EGFR- und Anti-VEGF-Antikörper. Die wichtigs-
ten Anti-EGFR-gerichteten Medikamente Cetuximab und Panitumumab sollten 
eingesetzt werden bei Patientin mit RAS-WT und linkshemikolisch gelegenem Pri-
märtumor (Arnold et al. 2017). Hingegen werden die Anti-VEGF-Antikörper Beva-
cizumab, Aflibercept und Ramucirumab aufgrund der beschriebenen Resistenzen 
gegen anti-EGFR-Antikörper bei Vorliegen einer RAS-Mutation sowie bei rechtshe-
mikolischem Primärtumor präferiert (Heinemann et al. 2014, Venook et al. 2017).

KRAS-Mutationen 
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Prädiktive Biomarker für nicht zielgerichtete 
Chemotherapie

Prädiktive Biomarker spielen auch für die nicht zielgerichteten Chemotherapien 
beim kolorektalen Karzinom eine wichtige Rolle (Bohanes et al. 2011, Walther et al. 
2009). Kandidaten für die Diagnostik sind der Nachweis von MMRD (Mismatch re-
pair deficiency) oder MSI-H für die 5-FU-Resistenz (Carethers et al. 2004, Jover et al. 
2006, Ribic et al. 2003), eine hohe Thymidilat-Synthase-Expression für die 5-FU-
Wirksamkeit, ERCC1-Polymorphismen (excision repair cross complementation 
group-1) für die Oxaliplatin-Empfindlichkeit und ein UGT1A1-Polymorphismus 
(UDP-Glucuronosyl-Transferase 1 Isoform A1) als Indikator für die Irinotecan-Toxi-
zität (Bohanes et al. 2011, Walther et al. 2009). Bislang fehlen standardisierte Tests 
und große Studien, die einen Nutzen der Thymidilat-Synthase-Testung oder der 
ERCC1-Polymorphismen für die Therapieentscheidung klar belegen (Koopman 
et al. 2009). Hoch dosierte Irinotecan-Gaben spielen in Deutschland keine Rolle, 
sodass im Gegensatz zu den USA die Testung des UGT1A1-Polymorphismus zur 
Vorhersage einer Irinotecan-Toxizität (Bohanes et al. 2011), die nur bei hohen Do-
sen zu erwarten ist, keine Rolle spielt. Sehr gut belegt und bedeutsam für die Rou-
tinediagnostik ist jedoch inzwischen der Zusammenhang zwischen MMRD oder 
MSI-H und einer Resistenz gegen die 5-FU-Monotherapie (Jover et al. 2006, Ribic 
et al. 2003).

DNA-Reparatur-Gene (MMR)

DNA-Reparatur-Gene sind an der Erkennung und Beseitigung von Fehlern wäh-
rend der DNA-Replikation beteiligt und tragen so maßgeblich zur genomischen 
Integrität bei. Zu den häufigsten im CRC mutierten Vertretern gehören die Gene 
hMSH2 (human mutS homolog 2), hMLH1 (human mutL homolog 1), hPMS1 und 
hPMS2 (human postmeiotic segregation 1 and 2), hMSH6 (human mutS homolog 
6) und hMLH3. Während Keimbahnmutationen in einem MMR-Gen in den meisten 
Tumoren des Lynch-Syndroms vorkommen, wird ein Expressionsverlust in ca. 15 % 
der sporadischen CRC festgestellt (Boland et al. 1998, Syngal et al. 1998, Shibata 
et al. 1994). Zellen mit einer MMR-Defizienz (MMRD) akkumulieren Fehler in der 
DNA des gesamten Genoms. Typischerweise kommt es zur Akkumulation von Re-
plikationsfehlern in kurzen, hochrepetitiven Sequenzen, sogenannten Mononuk-
leotid-Mikrosatelliten, was zu einer Verschiebung des Leserasters und damit zu 
Mutationen in kodierenden Regionen führen kann. Auf diese Weise kann die Kar-
zinogenese vorangetrieben werden (Jiricny 2006). Treten Replikationsfehler in 
mindestens zwei von fünf getesteten Mikrosatelliten des NCI-Konsensus-Panels in 
der DNA eines Tumors im Vergleich zum Normalgewebe auf, spricht man von 
hochgradiger Mikrosatelliteninstabilität (MSI-H) (Umar et al. 2004). 

Mikrosatelliteninstabilität als prädiktiver Biomarker für 
5-Fluorouracil-Monotherapie

Da 5-FU eine Induktion von Zellzyklusarrest und Zelltod induziert, ist die Therapie-
wirkung von einem intakten Mismatch-Reparatur-System abhängig. So konnte 
gezeigt werden, dass kolorektale Zelllinien mit MMRD und MSI-H gegen 5-FU zwar 

DNA-Reparatur-Ge-
ne 

Mismatch-Reparatur-
System 
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resistent sind, jedoch nach Rekonstitution des MMR-Systems wieder 5-FU-suszep-
tibel werden (Carethers et al. 1999). Dies konnte in großen klinischen retrospekti-
ven (Ribic et al. 2003, Des Guetz et al. 2009) sowie prospektiven Studien (Jover 
et al. 2006) bestätigt werden. Adjuvante 5-FU-Monotherapien verschlechtern zu-
dem das Überleben von Patienten bei Vorliegen von Kolonkarzinomen mit MSI-H. 
Nur Patienten mit mikrosatellitenstabilen Dickdarmkarzinomen (MSS) profitie-
ren von einer 5-FU-Monotherapie (Ribic et al. 2003). Daher sollten vor der adjuvan-
ten 5-FU-Monotherapie eines Kolonkarzinoms im UICC-Stadium II oder III der Sta-
tus des MMR-Systems bzw. das Vorliegen von MSI-H untersucht und Fälle mit Hin-
weisen auf MMRD bzw. MSI-H von der Therapie ausgeschlossen werden. 
Diese Zusammenhänge sind bislang nicht für die FOLFOX-Kombinationstherapie 
belegt, die ebenfalls 5-FU beinhaltet. Nach den vorliegenden Daten sprechen Pa-
tienten mit MSI-H-Karzinomen auf FOLFOX mit einer signifikanten Verbesserung 
des Überlebens an (Des Guetz et al. 2007). Oxaliplatin wirkt bei Zelllinien mit 
MMRD zytostatisch und es ist unklar, ob sich bei FOLFOX-Gabe bislang nicht ver-
standene Synergien zwischen 5-FU und Oxaliplatin ergeben oder nur die Oxalipla-
tin-Therapie effektiv ist. Auch die Kombination von Irinotecan, 5-FU und Leukovo-
rin ist wirksam bei Dickdarmkarzinomen mit MSI-H, jedoch nicht die Kombina-
tionsgabe von 5-FU und Leukovorin (Sargent et al. 2010). 

Mikrosatelliteninstabilität und MSI-H als molekulare 
Rationale für Immuncheckpoint-Inhibition

Anhand einer prospektiven Studie mit 12 verschiedenen Tumorentitäten (ein-
schließlich Kolonkarzinom mit Lynch-Syndrom) mit MMR-Defekten konnte ein An-
sprechen auf Immuncheckpoint-Inhibitoren gezeigt werden (ORR 53 %, CR 21 %) 
(Le et al. 2017). In einer weiteren prospektiven Studie wurde zudem im kolorekta-
len Karzinom, bei dem zuvor MMR-Defekte nachgewiesen wurden, eine Wirksam-
keit der Kombination Ipilimumab und Nivolumab (ORR 31 %, DCR 69 %) demonst-
riert (Overman et al. 2018). Noch befindet sich diese Kombinationstherapie nicht 
in den Standardleitlinien. Bei Nachweis einer MMRD mit MSI-H sollte jedoch eine 
Immuncheckpoint-Inhibition jedoch auch außerhalb der Zulassung in Betracht 
gezogen werden.

Mikrosatelliteninstabilität als therapierelevanter 
prognostischer/prädiktiver Biomarker

Kolonkarzinome mit MMRD bzw. MSI-H im UICC-Stadium II und III weisen ein signi-
fikant besseres 5- und 10-Jahres-Überleben auf (Benatti et al. 2005, Wright et al. 
2000). Dabei gehen Kolonkarzinome mit MSI-H häufiger mit niedrigen UICC-Sta-
dien I bzw. II und seltener mit Lymphknoten- und Fernmetastasen als mikrosatelli-
tenstabile Karzinome einher (Malesci et al. 2007). Insbesondere die Fernmetasta-
sierungsrate beträgt bei MSI-H Kolonkarzinomen nur 7,9 % im Vergleich zu 27 % 
bei MSS. Beispielsweise ist MSI-H nur in ca. 2,7 % der Lebermetastasen von Kolon-
karzinomen nachweisbar (Malesci et al. 2007). Falls bei einem Kolonkarzinom im 
UICC-Stadium II eine adjuvante Chemotherapie erwogen wird, sollte daher der 
MSI-Status geprüft und wegen des geringen Fernmetastasierungsrisikos bei MSI-
H keine adjuvante Chemotherapie durchgeführt werden. Der MSI-Status ist zu-

mikrosatellitenstabile 
Karzinome 
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dem laut S3-Leitlinie (Stand November 2017) ein essenzieller prognostischer/gra-
duierender Biomarker für das kolorektale Karzinom (molekulares Grading bei allen 
kolorektalen Karzinomen mit G3/4-Morphologie oder Sondertypen). Darüber hin-
aus gilt neben dem MSI-Status auch der HER2-Status (Überexpression oder Ampli-
fikation) als fakultativer prädiktiver Biomarker vor der Zweitlinientherapie beim 
metastasierten kolorektalen Karzinom (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom 2017).

Immunhistochemische Testung für Karzinome mit MSI-H 
als prädiktiven Biomarker

Für die Diagnostik von MSI-H und MMRD als prädiktive Biomarker wird die Immun-
histochemie für die Mismatch-Reparatur-Faktoren hMLH1 und hMSH2 empfohlen. 
Die Immunhistochemie erreicht nach den vorliegenden Daten für die Diagnose 
eines MSI-H-Status eine Spezifität von 100 %, eine Sensitivität von 92,3 % und 
einen prädiktiven Wert von 100 % (Lindor et al. 2002). Der Expressionsausfall von 
hMLH1 im Karzinomgewebe bei positiver Reaktion in Normalgewebe oder Stro-
mazellen liefert daher in der Routinediagnostik einen ausreichenden und zuver-
lässigen Hinweis auf ein Karzinom mit MMRD bzw. MSI-H.

PI3KCA-Mutation als prädiktiver Biomarker für Aspirin 
(NSAID)-Therapie

In einer retroperspektiven Analyse von 964 Patienten mit bekanntem Mutations-
status der PI3KCA (Phosphatidyl-Inositol-3-Kinase Catalytic Subunit a) und gleich-
zeitiger Therapie mit Aspirin konnte gezeigt werden, dass Patienten mit PI3KCA-
Mutationen von der Aspirin-Einnahme profitieren (Lindor et al. 2002). Insofern 
stellen Mutationen in der PI3KCA einen positiven prädiktiven Marker für den Ein-
satz von Aspirin dar. Die PI3KCA-Mutationen befinden sich dabei vor allem in den 
Exonen 9 und 20 (Neumann et al. 2017, Catalogue of Somatic Mutations in Cancer 
2013). Die molekulare Rationale liegt darin begründet, dass die kombinierte Akti-
vität der Wnt- und PI3K/AKT-Signalwege zu einer Steigerung der COX2-Expression 
(Cyclooxygenase 2) führt (Kaur, Sanyal 2010). Dadurch erhöht sich die Synthese 
der Prostaglandine E2 (PGE2), was eine Progression kolorektaler Karzinome zur 
Folge hat (Gupta, Dubois 2001). Da die meisten MSS kolorektalen Karzinome eine 
Aktivierung des Wnt-Signalwegs, bedingt durch eine Mutation des APC-Gens 
(adenomatous polyposis coli), zeigen (Bienz, Clevers 2000), kommt es durch die 
zusätzliche Mutation von PI3KCA im Regelfall zur COX2-Expressionsteigerung und 
somit zur Suszeptibilität gegenüber Aspirin. Der Zusammenhang zwischen PI3K-
CA-Mutationen und Ansprechen auf Aspirin (NSAID) muss in prospektiven Unter-
suchungen validiert werden (Ogino et al. 2013, Liao et al. 2006). Es kann jedoch 
angenommen werden, dass sich kolorektale Karzinome mit Mutationen im Tumor-
suppressorgen PTEN analog verhalten.
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Quintessenz

Neben der klassischen Chemotherapie, Radiotherapie und Resektion stehen zusätzlich innovative, zielge-
richtete (targeted) und individualisierte (personalized/tailored) Therapieansätze für das kolorektale Karzi-
nom zur Verfügung
Neben der Histopathologie gewinnt die Ermittlung prädiktiver Biomarker basierend auf den molekularpa-
thologischen Tumoreigenschaften (insbesondere RAS-, BRAF-Mutationen, MSS/MSI-Status) immer mehr 
an Bedeutung für die Diagnostik des kolorektalen Karzinoms.
Neben der klassischen KRAS-Mutation sind auch Mutationen in selteneren Genregionen von KRAS, aber 
auch anderen Onkogenen bzw. Tumorsuppressorgenen therapierelevant und sollten vor der Auswahl ins-
besondere einer Anti-EGFR-Therapie berücksichtigt werden.
Vorliegen einer aktivierenden Mutation im PI3KCA-Gen geht mit einem Ansprechen auf Aspirin (NSAID) 
einher.
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Molekulare Charakterisierung des 
gastroösophagealen Adenokarzinoms 
S. Lorenzen

Einleitung

Über 90% aller Magenkarzinome sind Adenokarzinome und nur selten (< 1 %) tre-
ten Plattenepithel- bzw. undifferenzierte Karzinome auf. Ungefähr 2/3 der Magen-
karzinome entstehen im unteren Drittel mit jedoch in den letzten Jahren zu be-
obachtender, steigender, relativer Inzidenz der Magenkarzinome hin zum oberen 
Drittel. Adenokarzinome des gastroösophagealen Übergangs sind molekularpa-
thologisch eher dem Adenokarzinom des Magens als dem Plattenepithelkarzi-
nom des Ösophagus zuzuordnen (The Cancer Genome Atlas Research Network 
2017). 

Molekularpathologie 

Das zunehmende molekulare Verständnis des Magenkarzinoms bringt neue 
potenziell adressierbare therapeutische Zielstrukturen ans Licht und verspricht 
perspektivisch die Entwicklungen effektiverer Behandlungen. Die “The Cancer Ge-
nome Atlas (TCGA)”- Gruppe publizierte 2014 eine umfangreiche molekulare Cha-
rakterisierung von 295 primären Adenokarzinomen des Magens und fand vier re-
levante molekulare Subgruppen: Epstein-Barr-Virus-assoziiert (9 %), mikrosatelli-
teninstabil (22 %), genomisch stabil (20 %) und chromosomal instabil (CIN) (50 %) 
(The Cancer Genome Atlas Research Network 2014). Obwohl es eine unterschied-
liche prozentuale Verteilung dieser Subtypen bezogen auf die anatomischen 
Kompartimente des Magens gibt, kommen prinzipiell alle Typen in jedem Magen-
abschnitt vor. Molekular findet sich das diffuse Magenkarzinom zu ¾ in der Grup-
pe der genomisch stabilen Karzinome wieder, während das mikrosatelliteninstabi-
le Magenkarzinom fast ausschließlich intestinal differenziert ist. Molekulare Ursa-
che der Mikrosatelliteninstabilität sind hier die Hypermethylierung der Promotor-
region des DNA-Mismatch-Reparaturproteins MLH1 und nur in seltenen Fälle eine 
Keimbahnmutation im Rahmen eines Lynch-Syndroms, obwohl diese Patienten in 
bis zu 10 % der Fälle Magenkarzinome entwickeln können. Mittels immunhisto-
chemischen Färbungen können Verluste der DNA-Mismatch-Reparaturproteine 
MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2 nachgewiesen werden, was auch im Hinblick auf 
den Einsatz von Checkpoint-Inhibitoren von Interesse ist. Sowohl der EBV- als auch 
der MSI-Subtyp prädisponieren für eine Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibito-
ren (Kim et al. 2018). 
Beim familiären Magenkarzinom, welches sich histologisch als diffuses bzw. Sie-
gelringzell-Karzinom manifestiert, liegt eine autosomal dominante Keimbahnmu-
tation im CDH1-Gen (kodiert für E-Cadherin) zugrunde. Bei Vorliegen der Indika-
tionskriterien sollten alle 16 Exone des CDH1-Gens sowie deren flankierenden 
Bereiche mittels DNA-Sequenzierung analysiert werden. Nach wie vor die wich-
tigste molekularpathologische Untersuchung beim Magenkarzinom stellt in der 
Routine die Bestimmung des HER2-Status dar. HER2 ist der humane epidermale 

Adenokarzinome des 
gastroösophagealen 

Übergangs 
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Wachstumsfaktor-Rezeptor, wird auf der Zelloberfläche exprimiert und steuert 
Wachstum bzw. Differenzierung der Zelle. Ungefähr 1/5 der Magenkarzinome sind 
HER2-positiv, welche entweder als Immunhistochemie (IHC) -Reaktionsstufe 3+ 
oder IHC2+ in Kombination mit HER2-Genamplifikation mittels Fluoreszenz in-situ 
Hybridisierung definiert ist. Bei positiver HER2-Konstellation sollte beim fortge-
schrittenen Magenkarzinom der die zusätzliche Gabe von Trastuzumab zur Che-
motherapie erfolgen.
Für das Adenokarzinom des Ösophagus zeigt eine vergleichende molekulare Ana-
lyse große Übereinstimmung zum sog. Subtyp CIN des Magenkarzinoms (The 
Cancer Genome Atlas Research Network 2017). Dieser ist charakterisiert durch 
eine häufige TP53-Mutation und eine gehäufte Amplifikation des ERBB2-Gens. Ein 
weiteres Charakteristikum ist die hohe chromosomale Instabilität, die zu einer ho-
hen Mutationslast der Tumorzellen führt. Dagegen treten die beiden weiteren 
Subtypen des Magenkarzinoms (EBV assoziiert und Mikrosatelliten instabil) nur 
selten oder gar nicht auf. Auch der histologisch stabile Subtyp, der histologisch 
gehäuft dem wenig kohäsiven, teils siegelringzellhaltigen Adenokarzinom ent-
spricht, findet sich beim Ösophaguskarzinom selten.

Zusammenfassung 

Adenokarzinome des Ösophagus weisen viele Parallelen zum chromosomal- in-
stabilen Typ des Magenkarzinoms auf. Dennoch bestehen darüber hinaus thera-
pierelevante molekulare Unterschiede zum Adenokarzinom des Magens, die in 
zukünftigen klinischen Studien berücksichtigt werden sollten. 
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Psycho-onkologische 
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Schlagwörter

Psycho-onkologische Versorgung • gesundheitsbezogene Lebensqualität • 
Angehörige und Kinder • Belastungsscreening • Disstress-Thermometer • 
Disstress • Langzeitüberlebende • Angst • Depression • Körperbildwahrneh-
mung Stoma • Arzt-Patienten-Kommunikation • familiärer Darmkrebs

Einführung 

Die Diagnose einer Krebserkrankung löst bei vielen Betroffenen Gefühle von Hilf-
losigkeit, Bedrohung und Angst aus – trotz der heute vermehrten Behandlungs-
erfolge und besser verträglicher Therapien. Insbesondere durch die nach wie vor 
stark verbreiteten Vorstellungen von unerträglichen Schmerzen, einem langen 
Siechtum und einem qualvollen Sterben werden diese (emotionalen) Reaktionen 
verstärkt. Auch die Beschäftigung mit grundlegenden Fragen zu der bisherigen 
Lebensführung und der Zukunft können durch die Diagnose ausgelöst werden. 
Zusätzlich prägen Erfahrungen mit Krebserkrankten aus dem unmittelbaren Um-
feld – insbesondere ungünstige Krankheitsverläufe – die eigenen Einstellungen 
und Erwartungen gegenüber der Erkrankung und ihrer Behandlung und beein-
flussen somit das Verhalten (z. B. Compliance). Die mit der neuen Situation einher-
gehenden Veränderungen können zu Rollenverschiebungen, organisatorischen 
Umstrukturierungen im Lebensumfeld und nicht selten zu finanziellen Einschrän-
kungen führen. 
Wenn eine Unterstützung durch das soziale Umfeld nicht vorliegt oder im Krank-
heitsverlauf nicht mehr ausreicht, entsteht der nicht immer explizit geäußerte Be-
darf oder gar der Wunsch, sich mit einem Fachmann über die komplexen und viel-
fältigen Veränderungen und Bedürfnisse auszutauschen. Die klinische Erfahrung 
zeigt jedoch, dass Betreuungsbedarf und Betreuungswunsch nicht miteinander 
einhergehen müssen (Dinkel et al. 2010, Mehnert 2010). Häufige Gründe sind 
unter anderem Scham und Unkenntnis über die Möglichkeiten der psycho-onko-
logischen Versorgung.
Die Psycho-Onkologie ist ein Teilgebiet der Onkologie, dessen Aufgabe es ist, die 
verschiedenen psychosozialen Aspekte in Entstehung, Behandlung und Verlauf 
einer Krebserkrankung wissenschaftlich zu erforschen und die entsprechenden 
Erkenntnisse in der Versorgung und Behandlung der Patienten umzusetzen 
(Herschbach, Heußner 2008). Die psycho-onkologische Versorgung wird durch 
den Psycho-Onkologen, der entweder integrierter Bestandteil des Behandlungs-
teams oder konsiliarisch tätig ist, über die interdisziplinäre Zusammenarbeit zwi-

psycho-onkologische 
Versorgung
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schen allen an der Behandlung beteiligten Berufsgruppen, gewährleistet. Wie 
auch bei anderen onkologischen Erkrankungen umfasst die psycho-onkologische 
Versorgung bei gastrointestinalen Tumorerkrankungen während des gesamten 
Krankheitsverlaufs folgende zentrale Aufgaben (Leitlinienprogramm Onkologie 
2014): 
• patientengerechte Informationsvermittlung, Beratung und Psychoedukation
• Ermittlung des Versorgungsbedarfs und Psychodiagnostik
• Unterstützung bei der Bewältigung der Erkrankungs- und Behandlungsfolgen
• Mitbetreuung der Angehörigen und Kinder
Die psycho-onkologischen Maßnahmen fokussieren auf den Erhalt bzw. die Ver-
besserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität (LQ) und des psychischen 
Befindens, die Reduktion von krankheits- oder therapiebedingten Beschwerden 
(z. B. Umgang mit Veränderungen in den sozialen Beziehungen oder Rollenver-
teilungen sowie Änderungen von Körperbild und Sexualität), die Stärkung der 
(sozialen) Ressourcen, die Unterstützung bei der Krankheitsverarbeitung (z. B. Auf-
decken und Verändern dysfunktionaler Einstellungen) sowie die psychosoziale 
Unterstützung der Angehörigen und Kinder des Patienten (Holland et al. 2019).

Screening und Diagnostik psychosozialer Belastungen

Die adäquate Nutzung psychosozialer und psychoonkologischer Unterstützungs-
angebote setzt eine zielgerichtete Diagnostik bzw. ein spezifisches Belastungs-
screening voraus (Mehnert 2010). Der Versorgungsstandard des National Compre-
hensive Cancer Networks (NCCN 2010) sieht vor, dass psychische Belastungen be-
reits beim ersten Patientenkontakt gescreent und in allen Krankheitsstadien eru-
iert und behandelt werden sollen. 
Im Verlauf der Erkrankung und ihrer Behandlung können vielfältige Beschwerden 
vorliegen, die körperliche, psychische, soziale und spirituelle Probleme umfassen. 
Die häufigsten Symptome sind Schmerzen, Fatigue, Übelkeit, Progredienzangst 
und Konzentrations-/Aufmerksamkeitsstörungen (Mehnert 2010). Nach aktuelle-
ren Studien leiden ca. 30 % der stationär behandelten onkologischen Patienten an 
einer psychischen Störung (Singer et al. 2007). Am häufigsten lagen affektive Stö-
rungen, Angst- und Anpassungsstörungen vor (Vehling et al 2012). Die Anzahl der 
Patienten mit einer psychischen Belastung (Disstress, Definition siehe Kasten), die 
nicht die Kriterien einer psychischen Störung gemäß den psychiatrischen Klassifi-
kationssystemen erfüllt, ist z. T. erheblich höher (Mehnert 2010). Auch in diesen 
Fällen subklinischer Belastung können psychoonkologische Interventionen indi-
ziert sein (Heckl et al. 2011). Eine weitere Indikation für eine psychoonkologische 
Begleitung ist der Wunsch des Patienten oder der Angehörigen nach psychoonko-
logischer Mitbetreuung. 
In der Zwischenzeit liegen mehrere validierte Instrumente vor, die die Erfassung 
von psychischen Symptomen bei onkologischen Patienten ermöglichen (Voder-
maier et al. 2009, Herschbach, Weis 2010, Mitchell et al. 2010). Das am häufigsten 
eingesetzte Verfahren zur Erfassung von Angst- und Depressionssymptomen ist 
die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (Mitchell et al. 2010), die aller-
dings nicht spezifisch für onkologische, sondern allgemein für somatisch erkrank-
te Patienten entwickelt wurde. Screeninginstrumente, die auch Belastungen ab-
fragen, die spezifisch für Krebspatienten sind, sind das Disstress-Thermometer 
(DT) (NCCN 2010), der Fragebogen zur Belastung von Krebskranken (FBK-R10) 
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Distress-Thermome-
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(Book et al. 2011) und die psycho-onkologische Basisdokumentation (PO BaDo) 
(Herschbach et al. 2008). Bei einem Wert von mindestens 5 im DT bzw. von min-
destens 15 Punkten im FBK-R10 und bei einem Summenwert von mindestens 8 im 
PO BaDo liegt psycho-onkologischer Behandlungsbedarf sehr wahrscheinlich vor.

Definition Disstress: 

Ein breites Spektrum von unangenehmen emotionalen Erfahrungen psy-
chischer, sozialer oder spiritueller Art, das von normalen Gefühlen der Ver-
letzlichkeit, Traurigkeit und Angst bis hin zu stark einschränkenden Proble-
men wie Depressivität, erhöhter Ängstlichkeit, Panik, sozialer Isolation und 
spirituellen Krisen reicht (NCCN 2010).

Die Zertifizierungskriterien der Organkrebszentren sehen vor, dass für jeden be-
lasteten Patienten die Möglichkeit zu einem psycho-onkologischen Gespräch be-
stehen soll. Um dies zu gewährleisten, wurde am Darmkrebszentrum des Klini-
kums der Universität München das NCCN-Disstress-Thermometer als Screening-
Instrument eingeführt. Bei Vorliegen einer Belastung oder bei Wunsch des Patien-
ten wird ein Kontakt zur Psycho-Onkologie hergestellt. Erstkonsile sowie Verläufe 
werden anhand des PO-BaDo dokumentiert (Therapiealgorithmus siehe Abbil-
dung 1). 
Da die Verbesserung oder der Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
(LQ) der Patienten ein zentrales Zielkriterium der onkologischen Versorgung dar-
stellt (Mehnert 2010), sollten die Diagnostik und die Planung der Therapiemaß-
nahmen durch die Erfassung der LQ ergänzt werden. Für die Objektivierung der 
LQ kommen neben dem ärztlichen Gespräch auch strukturierte und standardisier-
te Fragebögen, wie z. B. EORTC QLQ-C30 (Aaronson et al. 1993), FACT G (Cella et al. 
1993) oder SF-36 (Morfeld et al. 2011), zum Einsatz, die die Befindlichkeit der Pa-
tienten in somatischen (Intensität und Häufigkeit körperlicher Symptome, funktio-
nelle Einschränkungen), psychischen (Angst, Depression, kognitive Einschränkun-
gen) und sozialen (Familienleben, Arbeit, Sexualität) Bereichen evaluieren.
Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass die Psychodiagnostik bei onkologi-
schen Patienten hohe differenzialdiagnostische Anforderungen an den Diagnosti-
ker als auch an das Diagnostikum stellt, da sie die LQ und subklinische Beschwer-
den ebenso erfassen muss wie klinisch relevante psychische Störungen, und zeit-
gleich die Abgrenzung gegenüber somatisch-biologisch bedingten Beschwerden 

Alle stationären
GI-Patienten werden 
auf psychosoziale 
Belastung gescreent

DT < 6

DT ≥ 6

Niedrige bis 
mittlere Belastung

Höhere Belastung Kontakt zur 
Psychoonkologie

Erstkonsil 

Kontakt zur Psychoonkologie 
nicht zwingend erforderlich, 
aber erwünscht

Keine weitere Betreuung 
notwendig oder erwünscht

Fortführende psycho-
onkologische Betreuung

Kontakt zur Psychoonkologie 
weder erforderlich noch erwünscht

Erstkonsil 

Dokumentation (PO-Bado)

Abbildung 1. Vom psychoonkologischen Screening zur psychoonkologischen Betreuung.
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sowie einer angemessenen psychischen Reaktion auf die Tumorerkrankung be-
rücksichtigen sollte (Li et al 2010). 

Belastungsaspekte

Zunächst werden Belastungen infolge der Behandlung bei gastrointestinalen Tu-
moren allgemein erläutert. Anschließend wird auf die spezifischen Beschwerden 
von Patienten mit kolorektalem Ca., Magen-Ca. sowie Pankreas-Ca. näher einge-
gangen. Am Ende dieses Abschnitts finden Belastungen im Zusammenhang mit 
dem familiären Darmkrebs Erwähnung.

Belastungsaspekte infolge der Behandlung bei gastrointestinalen 
Tumoren allgemein

Die häufigsten körperlichen und emotionalen Belastungen infolge der Behand-
lung von Patienten mit GI-Tumoren sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Da die ver-
schiedenen Behandlungsformen mit unterschiedlichen psychischen Belastungen 
einhergehen, soll hier kurz auf die Therapieformen eingegangen werden, die für 
Patienten mit GI-Tumoren eine Rolle spielen.

Tabelle 1. Übersicht der häufigsten Belastungen bei Patienten mit GI-Tumoren (Koch et al. 2013, modifiziert).

Ösophaguskarzinom Schluckstörungen, Gewichtsabnahme, Reflux, Nahrungsaufnahme

Magenkarzinom Reflux (bei Fehlen der Kardia)

Kolonkarzinom Durchfall, Entleerungsstörungen, Inkontinenz, Meteorismus, Stuhlentleerun-
gen, die dazu führen können, dass der Betroffene seinem Alltag außerhalb der 
eigenen Wohnung und einem sozialen Leben nicht mehr oder nur sehr einge-
schränkt nachgehen kann

Rektumkarzinom Stuhlentleerungen, die dazu führen können, dass der Betroffene seinem Alltag 
außerhalb der eigenen Wohnung und einem sozialen Leben nicht mehr oder 
nur sehr eingeschränkt nachgehen kann

Pankreaskarzinom Durchfälle, Verdauungsstörungen, Fettstühle und Meteorismus, Diabetes melli-
tus, Gewichtsabnahme, depressive Störungen

Stomaträger Veränderung des Körperbildes, Scham, Ekelgefühle, Schmutz- und Geruchs-
ängste oder Befürchtungen, dass das Stoma platzen oder unkontrollierbare Ge-
räusche von sich geben könnte 
Beeinträchtigung im sozialen und sexuellen Leben bis hin zu psychischen Stö-
rungen (z.B. Anpassungsstörungen, depressive Störungen)

Spezifische Belastungen bei operativen Eingriffen 

Bei chirurgischen Operationen spielt das Vertrauensverhältnis zwischen Patient 
und Operateur eine zentrale Rolle (Riedner 2009). Je höher das Vertrauen des Pa-
tienten ist, desto stärker werden positive subjektive Heilsfantasien aktiviert. Konn-

körperliche und  
emotionale Belas-
tungen 
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te kein Vertrauensverhältnis aufgebaut werden, besteht eher die Gefahr, dass ne-
gative Assoziationen durch die Begegnung mit dem Chirurgen ausgelöst werden. 
Durch frühere Operationen werden Erinnerungen und Erfahrungen aktiviert, die 
je nach emotionaler Färbung eher angstverstärkend oder angstreduzierend wir-
ken können. Des Weiteren beeinflussen die Angst vor dem Kontrollverlust durch 
den Eingriff oder durch die Anästhesie sowie die Angst vor postoperativen Beein-
trächtigungen und Schmerzen das Wohlbefinden und möglicherweise den Krank-
heitsverlauf (Riedner 2009). Die klinische Erfahrung zeigt, dass viele Patienten das 
An- und Besprechen ihrer Ängste, Gedanken und Befürchtungen bezüglich der 
bevorstehenden Operation im Rahmen präoperativer (Aufklärungs-) Gespräche 
als entlastend und hilfreich erleben.

Spezifische Belastungen durch Zytostatika 

Zu den psychischen Nebenwirkungen von Chemotherapien zählen Erschöpfung, 
Gefühlsschwankungen, Reizbarkeit, Konzentrationsschwierigkeiten, Ein- und 
Durchschlafstörungen, Verlust an Vitalität und mangelnde Teilhabe am normalen 
Leben. 
Eine verstärkte Tagesmüdigkeit kann auch auf ein Fatigue-Syndrom oder eine De-
pression zurückzuführen sein. 

Spezifische Belastungen bei Radatio 

Psychosoziale Belastungen durch die Bestrahlung sind vor allem Müdigkeit, Er-
schöpfung, die Angst vor der Technik und insbesondere vor der Strahlung. Klaust-
rophobien und Wiederaufleben beängstigender Erinnerungen können ebenfalls 
beobachtet werden. Auch in diesen Fällen empfiehlt sich ein Ansprechen der be-
lastenden Gedanken und Gefühle im ärztlichen Gespräch.

Lebensqualität von Patienten mit kolorektalen Tumoren

Nach einer aktuellen Reviewarbeit, die die LQ bei Langzeitüberlebenden nach ko-
lorektalem Ca. untersuchte, scheinen der Familienstand, das Vorliegen einer Part-
nerschaft und das Geschlecht keine signifikanten Bestimmungsgrößen der LQ 
darzustellen (Jansen et al. 2010). Frauen wiesen jedoch häufiger Probleme bei der 
Bewerkstelligung ihres Alltags auf als Männer, da sie häufiger Schmerzen und kör-
perliche Probleme angaben. Am häufigsten lagen Fatigue und Schlafstörungen 
vor. Das Alter hatte einen signifikanten Effekt auf die LQ, da ältere Langzeitüberle-
bende eine bessere LQ angaben als jüngere (Jansen et al. 2010). Ein höheres Ein-
kommen ging mit niedrigeren Depressionswerten sowie einer besseren Einschät-
zung der eigenen Gesundheit einher und ein gutes soziales Netzwerk war eben-
falls mit einer besseren LQ assoziiert (Jansen et al. 2010). 
Eine höhere Komorbidität war mit einer niedrigeren LQ verbunden, insbesondere 
bei Vorliegen von Diabetes, Schmerzen, koronarer Herzerkrankung, bei chroni-
schem Durchfall und Beschwerden der Harnblase (Jansen et al. 2010). 
Alle Studien, die den Einfluss der adjuvanten Therapie auf die LQ untersuchten, 
fanden einen negativen Effekt der Therapie auf die LQ (Smith- Gagen et al. 2010, 
Thong et al. 2011).

Fatigue-Syndrom 

Langzeitüberlebende 
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Die von der Deutschen Krebshilfe geförderte CAESAR-Studie (Cancer survivorship 
– a multi-regional population-based study) zeigte, dass langzeitüberlebende 
Darm-, Brust- und Prostatakrebspatienten (im Schnitt 8,5 Jahre nach Behandlung 
(SD 2,5 Jahre; Range 5–16 Jahre)) eine mit der Normalbevölkerung vergleichbare 
globale LQ sowie körperliche Funktion aufwiesen. In den emotionalen, kognitiven 
und sozialen Funktionen lagen bei den Patienten signifikant niedrigere Werte vor 
(Koch et al. 2013). Auf Symptomebene waren Darmkrebspatienten im Vergleich zu 
den Brust- und Prostatakrebspatienten signifikant häufiger von Durchfällen und 
finanziellen Problemen betroffen. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass auch 
mehrere Jahre nach der Behandlung signifikante Einschränkungen vorliegen, die 
insbesondere Auswirkungen auf das soziale Leben haben.
Zur LQ von Patienten mit einem Stoma liegen in der Literatur widersprüchliche 
Angaben vor. Einige Studien fanden keinen signifikanten Unterschied bezüglich 
der LQ zwischen Stoma- und Nicht-Stomaträgern (Smith- Gagen et al. 2010, de 
Campos- Lobato et al. 2011, Koch et al. 2013). In einer Reviewarbeit (Pachler, Wille-
Jørgensen 2012) hingegen lag bei Patienten mit einem Stoma eine geringere LQ 
vor als bei Patienten ohne Stoma (Thong et al. 2011, Bloemen et al. 2009, Kasparek 
et al. 2011). In jedem Fall berichten mehrere Studien über weitreichende psycho-
soziale Folgen bei Vorliegen eines Stomas (Brown, Randle 2005, Hendren et al. 
2005). Diese betreffen vor allem depressive Symptome, sozialen Rückzug und se-
xuelle Schwierigkeiten. Sharpe et al. (2011) fanden, dass bei Stomaträgern signifi-
kant häufiger eine Beeinträchtigung der Körperbildwahrnehmung vorlag als bei 
Patienten ohne Stoma (Sharpe et al. 2011). So stellte sich das Vorliegen einer Kör-
perbildstörung und nicht das Vorliegen eines Stomas ursächlich für das Vorliegen 
von Ängstlichkeit, Depressivität und psychosozialer Belastung bei Stomaträgern 
dar. 

Spezielle Belastungsaspekte beim Magenkarzinom

Für Patienten mit Magenkrebs liegen keine spezifischen Daten zur psychosozialen 
Belastung im Krankheitsverlauf vor. Hinweise sprechen für eine erhöhte Vulnerabi-
lität für Depression infolge von Gewichtsverlust bzw. Malnutrition (Leitlinienpro-
gramm Onkologie 2019, Lin et al. 2012). In einer Studie zur LQ bei Langzeitüber-
lebenden nach totaler Gastrektomie fanden sich Beeinträchtigungen im Schlaf-
verhalten, beim Stuhlgang und im Disstress (Tyrväinen et al. 2008). In einer kont-
rollierten Studie bei 121 Magenkarzinompatienten zeigten sich eine kurzfristig 
verbesserte Krankheitsverarbeitung und eine bessere LQ, wenn die krankheitsbe-
zogene Informationsvermittlung nicht über Vorträge stattgefunden hatte, son-
dern ein direkter Austausch zwischen den Betroffenen und dem Referenten statt-
gefunden hatte (z. B. durch beidseitiges Stellen von Fragen, Berichten eigener Er-
fahrungen) (Faller et al. 2009). Die interaktive Form führte ebenfalls zu einem signi-
fikant besseren Kenntnisstand, der bis zu einem Jahr nach der Durchführung 
anhielt. Diese Ergebnisse unterstreichen, dass Patienten im gesamten Krankheits- 
und Behandlungsverlauf Zugang zu Informationen – orientiert am jeweiligen Be-
dürfnis – haben sollten. Wiederholte Gespräche mit Ärzten und anderen Bera-
tungspersonen fördern die Krankheitsverarbeitung und -integration. Angehörige 
und weitere Bezugspersonen sollten wann immer möglich bei Informations- und 
Aufklärungsgesprächen einbezogen werden. Kontrollierte Studien sprechen für 
den Nutzen einer Routineerfassung der LQ in der klinischen Patientenversorgung 
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hinsichtlich Patientenzufriedenheit und Verbesserung der Arzt-Patient-Kommuni-
kation ohne erhöhten Zeitaufwand (Leitlinienprogramm Onkologie 2019). Die ge-
nerellen Instrumente zur Erfassung von LQ sollten durch spezifische Module für 
Patienten mit Magenkarzinom, z. B. EORTC QLQ-STO 22, ergänzt werden. 

Spezielle Belastungsaspekte beim Pankreaskarzinom

Seit über siebzig Jahren ist der Zusammenhang zwischen Pankreaskarzinom und 
Depression bekannt, allerdings weiß man immer noch recht wenig über den Ent-
stehungsmechanismus (Mayr, Schmid 2010). Mehrere Studien konnten den Zu-
sammenhang zwischen Pankreaskarzinom und der Triade von Angst, Depression 
und dem „Sense of impending doom“ zeigen. So zeigten Lin et al. (2012) in ihrer 
Studie, dass 78 % der Pankreaskarzinompatienten eine Depression hatten, 24 % 
sogar eine schwere. Andere Krebsentitäten wiesen geringere Prävalenzraten auf 
(Leberkarzinom 60 %, Magenkarzinom 36 %, Ösophaguskarzinom 24 %, Kolonkar-
zinom 19,2 %) (Mayr, Schmid 2010). Lin et al. (2012) konnten auch zeigen, dass be-
züglich der Prävalenz kein signifikanter Unterschied darin bestand, ob der Patient 
die Diagnose bereits wusste oder nicht (Makrillia et al. 2009), da viele Pankreas-
karzinompatienten bereits eine geraume Zeit vor der Diagnose unter einer De-
pression litten. Die depressiven Patienten zeigten eine signifikant niedrigere LQ als 
die nicht depressiven Betroffenen und wiesen signifikant höhere Müdigkeits- und 
Schmerzwerte auf (Lin et al. 2012). In einer weiteren Studie lag bei 28,8 % der Pan-
kreaskarzinompatienten eine Depression vor, im Gegensatz zu 18,8 % bei allen 
anderen Krebsdiagnosen. Die Depressionsrate war bei Männern deutlich höher als 
bei Frauen (34 % vs. 22,6 %) (Clark et al. 2010). 
Obwohl verschiedene Theorien vorliegen, konnte der zugrunde liegende patho-
physiologische Mechanismus bisher noch nicht endgültig geklärt werden. In einer 
experimentellen Studie konnte an Pankreaskarzinom-Zelllinien gezeigt werden, 
dass vermehrt IL-6 ausgeschüttet wird, wodurch der Katabolismus von Dopamin 
und Norephinephrin gestört wird, was auf einen neuroimmunologischen Interak-
tionsmechanismus hinweisen könnte (Li et al. 2012). Eine andere Theorie geht von 
einem Antikörper gegen Serotoninrezeptoren aus, der von den Pankreaskarzi-
nomzellen gebildet wird. Eine weitere Theorie geht von vermehrter Ausscheidung 
von 5-Hydroxytryptamin (Serotonin) aus, die zu Ablagerungen von Serotoninpols-
tern im ZNS führt, oder von einer falschen Neurotransmitterbildung durch den 
erhöhten IL-6-Spiegel. 
Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass bei Patienten mit Pankreaskarzinom 
depressive Störungen häufiger vorzuliegen scheinen als bei anderen Krebsarten. 
Da das Vorliegen einer Depression die Lebensqualität deutlich reduziert, ist es von 
großer Bedeutung, diese so früh wie möglich zu diagnostizieren und zu behan-
deln (Makrillia et al. 2009). Durch multidisziplinäre Versorgungskonzepte sollten 
die Symptomkontrolle, die Behandlung der Depression und der Erhalt der Lebens-
qualität angesichts der kurzen Überlebenszeit beim Pankreaskarzinom im Vorder-
grund stehen (Heinemann 2009).

Arzt-Patient-Kommu-
nikation
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Besonderheiten des familiären Darmkrebses

Eine familiäre Häufung von Darmkrebserkrankungen ohne bislang geklärten Ver-
erbungsmodus (= familiärer Darmkrebs) findet man bei bis zu 25 % aller kolorekta-
len Karzinomerkrankungen. Für die erstgradigen Verwandten erhöht sich das Risi-
ko, an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken, um das 2- bis 3-Fache, wenn 
eine solche Erkrankung in der Familie bereits vorliegt. Die Diagnose „familiärer 
Darmkrebs“ stellt somit eine Situation dar, die nicht nur den betroffenen Patienten 
und seine Kernfamilie, sondern vornehmlich auch seine erstgradigen Verwandten 
betrifft, da diese mit ihrem erhöhten Risiko, an Darmkrebs zu erkranken, konfron-
tiert werden. Anders als beim erblich bedingten Darmkrebs, liegen Untersuchun-
gen zum „familiären Darmkrebs“ und den psychosozialen Auswirkungen in den 
betroffenen Familien nicht vor. Eine Studie zum familiären Darmkrebs wurde an 
der LMU durchgeführt1, die die psychosozialen Auswirkungen der Krebserkran-
kung in den betroffenen Familien untersuchte (Mansmann et al. 2020). Es handelt 
sich um eine nicht randomisierte, prospektive Kohorten-Studie ohne primären 
therapeutischen Nutzen für die Teilnehmer. Es gab drei Zeitpunkte (T1 erfolgte 4 
Wochen nach ED, T2 innerhalb von 6 Monaten nach ED, T3 innerhalb von 12 Mona-
ten nach ED), an denen mehrere Fragebögen zur psychosozialen Belastung an Pa-
tienten (n = 24) und Angehörige (n = 27) postalisch zugestellt wurden. Aufgrund 
der geringen Stichprobengröße liegen nur wenig signifikante und damit interpre-
tationszulässige Ergebnisse vor. Die Anzahl der belastenden körperlichen Sympto-
me reduziert sich im Studienverlauf bei den Patienten. Analog zu der Belastung 
durch körperliche Probleme gibt dies Hinweise darauf, dass sich die körperliche 
Situation der Patienten im ersten Jahr nach der Erkrankung verbessert. Im Gegen-
satz dazu zeigt sich bei der psychischen Lebensqualität ein anderes Bild. Der Mit-
telwert der Stichprobe bleibt zu allen Messzeitpunkten sowohl unterhalb dessen 
der Vergleichsgruppe „kolorektales Karzinom“ als auch der Normstichprobe der 
Gesunden zurück. Die Ergebnisse stehen im Gegensatz zu bisherigen Daten in der 
Literatur. In Anbetracht der kleinen Stichprobe sind Interpretationen aber nicht 
zulässig. Auf Grund der geringen Stichprobengröße zeigen Gruppenvergleiche 
nur wenig signifikante Ergebnisse und lassen sich kaum bewerten. Es zeigte sich 
dennoch, dass Patienten mit Metastasen zu den letzten beiden Messzeitpunkten 
tendenziell mehr belastet sind als Patienten ohne Metastasen. Zwischen T2 und T3 
steigt der Depressionsscore im Fragebogen PHQ-4 an. Hier kann möglicherweise 
ein Zusammenhang mit einer reduzierten Einkommenssituation durch Kranken-
geldzahlungen oder Erwerbsunfähigkeitsrentenbeginn zugrunde liegen. Für An-
gehörige ließ sich zeigen, dass die Krebsangst umso höher ist, je belasteter ein 
Angehöriger durch die Diagnose familiärer Darmkrebs ist. Ähnlich sieht der Zu-
sammenhang mit der eigenen Risikoeinschätzung aus. Angehörige machen sich 
umso mehr Sorgen selbst zu erkranken, je höher sie das Risiko einschätzen. Die 
Aufklärung und das Material bezüglich der Notwendigkeit von Vorsorge-Kolosko-
pien scheinen ausreichend zu sein. Bis zu 93 % wollten zur Vorsorge gehen bzw. 
haben dies bereits getan. Die Daten lassen vermuten, dass es unterschiedliche 

1 An der Studie sind beteiligt: das Institut für Medizinische Informationsverarbeitung, Bio-
metrie und Epidemiologie (IBE) der Ludwig Maximilians Universität München, das Tumorre-
gister München (TRM), die Psycho-Onkologie der Poliklinik und Medizinischen Klink III des 
Klinikums der Universität München, das Netzwerk gegen Darmkrebs und die Felix Burda 
Stiftung. 
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Strategien zur Informationsaufnahme bzw. unterschiedliches Informationsbedürf-
nis bei den Patienten gibt. Ein Drittel der Angehörigen fühlt sich nicht ausreichend 
aufgeklärt. Die Angehörigen wünschen sich mehr Broschüren und Aufklärung in 
den Medien. Zudem nutzen Angehörige häufig ihren Hausarzt als Ansprechpart-
ner. Es zeigt sich auch, dass Patienten tendenziell die Beratungsstellen eher nutzen 
als ihre Angehörigen. Somit sollten Hausärzte in die Aufklärung mit einbezogen 
werden und beispielsweise mit Broschüren ausgestattet werden. 
In einer Studie von Keller et al. (2008) zur Rolle der genetischen Beratung von Fa-
milien mit erblichem nicht-polypösen Darmkrebs (HNPCC) wiesen die Ratsuchen-
den (Darmkrebspatienten und Risikopersonen [= nicht erkrankte Familienangehö-
rige]) vor der genetischen Beratung leicht erhöhte Angstwerte im Vergleich zur 
Normalbevölkerung auf. Hinsichtlich der HNPCC-spezifischen Belastung zeigten 
Darmkrebspatienten signifikant höhere Werte als Risikopersonen. Nach der multi-
disziplinären genetischen Beratung reduzierten sich die Werte in den Bereichen 
generelle Angst, Krebssorgen und HNPCC-spezifische Belastung in beiden Grup-
pen (Patienten und Risikopersonen) signifikant. Das multidisziplinäre Beratungs-
team bestand aus Humangenetikern, Klinikern, Chirurgen und Psycho-Onkologen 
und ermöglichte somit eine individuelle und umfassende Beratung zum Erkran-
kungsrisiko, zu den Möglichkeiten molekulargenetischer Diagnostik und zu Früh-
erkennungsuntersuchungen. Bei einer weiteren erblichen Darmkrebsform, näm-
lich dem Darmkrebs auf dem Boden einer familiären adenomatösen Polyposis 
(FAP), fanden Douma et al. (2010), dass 20 % der teilnehmenden FAP-Risikofami-
lien einen moderaten bis schweren FAP-spezifischen Disstresslevel zeigten. Das 
Ausmaß der Belastung war stärker mit psychosozialen Variablen (z. B. angenom-
menes Krebsrisiko) als mit soziodemographischen oder klinischen Variablen asso-
ziiert. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Studien zur Beratung von Pa-
tienten mit genetisch bedingten Krebsarten und deren Verwandte darauf hinwei-
sen, dass die Betroffenen von einer umfassenden Beratung profitieren, da die 
psychosozialen Belastungen und Ängste dadurch reduziert werden konnten.
Auf der Grundlage der oben skizzierten Ergebnisse kann angenommen werden, 
dass auch vom familiären Darmkrebs Betroffene von einer individuellen Beratung 
und einem psychosozialen Gesprächsangebot profitieren würden. Deshalb sollten 
Familien mit der Diagnose „familiärer Darmkrebs“ gezielt aufgeklärt, beraten und 
unterstützt werden. Durch das korrekte Einschätzen des Erkrankungsrisikos und 
durch den Abbau von Hemmschwellen (z. B. Angst) können die Betroffenen einer-
seits eine bessere Lebensqualität erreichen und werden andererseits befähigt, 
sinnvolle und risikoadaptierte Früherkennungsmaßnahmen in Anspruch zu neh-
men. 

genetische Beratung 
von Familien 

HNPCC-spezifische 
Belastung
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Was ist neu? 

Was sollte beachtet werden?

1. Die psychosoziale Belastung von Krebspatienten ist interindividuell sehr unterschiedlich, da sie 
u. a. von der Persönlichkeit und von der Lebenssituation abhängt.

2. Häufigkeit und Ausmaß psychischer Belastungen werden im klinischen Alltag häufig unter-
schätzt, u. a. aufgrund der Überlappung mit krebs- und/oder behandlungsspezifischen Sympto-
men.

3. Indikationen für Psycho-Onkologie sind psychische Störungen, psychosozialer Disstress bzw. 
subklinische psychische Symptome sowie der Wunsch des Patienten oder der Angehörigen 
nach psychologischer Begleitung.

4. Screening: Der Versorgungsstandard des National Comprehensive Cancer Networks (NCCN) 
sieht vor, dass psychische Belastungen bereits ab dem ersten Patientenkontakt gescreent und in 
allen Krankheitsstadien eruiert und behandelt werden sollen.

5. Auch mehrere Jahre nach der Behandlung können signifikante Einschränkungen vorliegen. Risiko-
faktoren für psychische Störungen sind Schmerzen, hohe körperliche Symptombelastung, Fa-
tigue sowie psychische Erkrankung in der Vorgeschichte. 

6. Patienten mit einem Pankreas-Ca. zeigen erhöhte Prävalenzraten für depressive Störungen, die z. T. 
bereits bei Diagnosestellung vorliegen. In Anbetracht der relativ kurzen Überlebenszeit sollte die 
Depression frühzeitig erkannt und behandelt werden. Dadurch kann die Lebensqualität der ver-
bleibenden Überlebenszeit verbessert werden.

7. Angehörige von Patienten mit genetisch bedingten Tumoren oder bei familiären Häufungen zei-
gen erhöhten Disstress. Die niedrige Inanspruchnahme der Früherkennungsmaßnahmen kann 
darin begründet sein. Studien zeigen, dass Betroffene von Gesprächsangeboten profitieren. Vom 
familiären Darmkrebs Betroffene sind aktuell psycho-onkologisch noch unterversorgt.

Erklärung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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Klinikum der Universität München – Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München
 
Prof. Dr. med. E. Holinski-Feder
MGZ-Medizinisch Genetisches Zentrum
Bayerstraße 3–5, 80335 München

Prof. Dr. med. D. Hölzel
Tumorregister/IBE
Klinikum der Universität München – Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München
 
Dr. med. S. Huber
Bayer Vital GmbH
Megerleweg 5 , 84503 Altötting

PD Dr. S. Ihrler
Labor für Dermatohistologie und Oralpathologie
Bayerstraße 69, 80335 München

PD Dr. med. H. Ilhan
Klinik und Poliklinik für Nuklearmedizin
Klinikum der Universität München – Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

Dr. med. B. Ismann
Medizinische Klinik und Poliklinik III
Klinikum der Universität München – Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

Prof. Dr. med. R. D. Issels
Medizinische Klinik III
Klinikum der Universität München – Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München
 
Dr. med. P. Janetschek
Schreiber Klinik 
Innere Wiener Straße 60, 81667 München

Prof. Dr. med. K.- W. Jauch
Ärztlicher Direktor
LUM Klinikum der Universität München
Marchioninistraße 15, 81377 München
 
PD Dr. Moritz Jesinghaus
Institut für Pathologie
Klinikum rechts der Isar der TUM
Trogerstraße 18, 81675 München

PD Dr. med. S. Jilg
Klinik und Poliklinik für Innere Medizin III
Klinikum rechts der Isar der TUM
Ismaninger Straße 22, 81675 München

Prof. Dr. P. J. Jost
Klinikum rechts der Isar der TUM
Ismaninger Straße 22, 81675 München

Prof. Dr. med. A. Jung
Pathologisches Institut der LMU
Thalkirchner Straße 36, 80337 München

Dr. S. Jung-Munkwitz
Medizinische Klinik und Poliklinik III
Klinikum der Universität München – Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

Dr. med. E.-M. Kalusche_Bontemps
Onkologische Rehabilitation
HELIOS Schlossbergklinik Oberstaufen GmbH
Schlossstraße 27, 87534 Oberstaufen
 
Prof. Dr. med. G. Keller
Institut für Allgemeine Pathologie und Pathologische Ana-
tomie
Klinikum rechts der Isar der TUM
Trogerstraße 18, 81675 München

Prof. Dr. med. A. Khandoga
Klinik für Allgemein-, Viszeral-  und Transplantations-
chirurgie
Klinikum der Universität München – Campus Großhadern
Marchioninistrasse 15, 81377 München

Prof. Dr. med. T. Kirchner
Pathologisches Institut der LMU München
Thalkirchner Straße 36, 80337 München

PD Dr. med. P. Klare
Innere Medizin - Gastroenterologie
Krankenhaus Agatharied GmbH, Darmkrebszentrum
Norbert-Kerkel-Platz, 83734 Hausham
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Prof. Dr. med. A. Kleespies
Allgemein-, Viszeral-, Thorax- und Onkologische Chirurgie
Helios-Amper Klinikum Dachau
Krankenhausstraße 15, 85221 Dachau

Prof. Dr. T. Knösel
Pathologisches Institut der LMU München
Thalkirchner Straße 36, 80337 München

PD Dr. med. S. Kobold
Medizinische Klinik, Abt. für Klinische Pharmakologie
Klinikum der Universität München – Campus Innenstadt
Ziemssenstraße 1, 80336 München

Dr. med. B. Konukiewitz
Institut für Allgemeine Pathologie und Pathologische Ana-
tomie
Klinikum rechts der Isar der TUM
Trogerstraße 18, 81675 München

Dr. med. A. Kohler
Lilly Deutschland GmbH
Werner-Reimers-Straße 2-4, 61352 Bad Homburg

Dr. med. D. Koliogiannis
Klinik für Allgemein-, Viszeral-, Transplantations-, Gefäß- 
und Thoraxchirurgie
Klinikum der Universität München - Klinikum Campus 
Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München
 
Prof. Dr. med. F. Kolligs
Medizinische Klinik und Poliklinik II
Klinikum der Universität München – Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

PD Dr. H. Kramer
Klinik und Poliklinik für Radiologie
Klinikum der Universität München – Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

Dr. med. P. Kreissl
Abteilung für Allgemein-, Visceral-und Gefäßchirurgie
Kreisklinik Ebersberg gGmbH
Pfarrer-Guggetzer-Straße 3
85560 Ebersberg
 
PD Dr. med. St. Kruger
Medizinische Klinik und Poliklinik III
Klinikum der Universität München – Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

M. Kupsch
Chirurgische Klinik, Klinikum Bogenhausen
Städtisches Klinikum München GmbH
Englschalkinger Straße 77, 81925 München
 
Prof. Dr. med. R. Lamerz
Wilhelm-Kuhnert-Straße 13, 81543 München

Dr. med. S. Lange
II. Medizinische Klinik und Poliklinik
Klinikum rechts der Isar der TUM
Ismaninger Straße 22, 81675 München

Dr. S. Langer-Freitag
Institut für Humangenetik
Klinikum rechts der Isar der TUM
Ismaninger Straße 22, 81675 München

Prof. Dr. med. C. Lersch
II. Medizinische Klinik und Poliklinik
Klinikum rechts der Isar der TUM
Ismaninger Straße 22, 81675 München

Prof. Dr. med. Th. Licht
Ärztliche Leitung
Onkologische Rehabilitation St. Veit im Pongau
St. Veiter-Straße 48, A-5621 St. Veit im Pongau
 
Prof. Dr. med. H. Lindner
Effnerstraße 4a, 85049 Ingolstadt

Prof. Dr. med. L. Lindner
Klinikum der Universität München – Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

Prof. Dr. med. F. Löhe
Chirurgische Klinik I
Klinikum Landshut gemeinnützige GmbH
Robert-Koch-Straße 1, 84034 Landshut
 
Prof. Dr. med. U. Löhrs
Pathologisches Institut der LMU
Thalkirchner Straße 36, 80337 München

Dr. med. T. Lorenz
Schwerpunktpraxis für Hämatologie und Onkologie
Candidplatz 13, 81534 München
 
Prof. Dr. med. S. Lorenzen
III. Medizinische Klinik und Poliklinik
Klinikum rechts der Isar der TUM
Ismaninger Straße 22, 81675 München
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Prof. Dr. med. L. Ludwig
Karlstraße 45, 89129 Langenau
 
Dr. med. L. Lutz
Seybothstraße 65, 81545 München

Prof. Dr. med. M. Martignoni
Chirurgische Klinik und Poliklinik
Klinikum rechts der Isar der TUM
Ismaninger Straße 22, 81675 München
 
PD Dr. med. B. Mayer
Experimentelle Forschung Chirurgie
Klinikum der Universität München – Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

Prof. Dr. med. J. Mayerle
Medizinische Klinik II
Klinikum der Universität München – Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

PD Dr. med. Y. Mehraein
Institut für Humangenetik der LMU München
Goethestr. 29, 80336 München

Prof. Dr. med. J. Menzel
Direktor Medizinische Klinik II
Klinikum Ingolstadt GmbH
Krumenauerstraße 25
85049 Ingolstadt
 
Prof. Dr. med. H. Messmann
Medizinische Klinik
Zentralklinikum Augsburg
Stenglinstraße 2, 86156 Augsburg

PD Dr. med. G. Meyer
Abt. f. Allgemein- und Viszeralchirurgie
WolfartKlinik
Waldstraße 7, 82166 Gräfelfing
 
Dr. med. G. Michl
Hämato–Onkologische Schwerpunktpraxis
Sollner Straße 65 B, 81479 München

PD Dr. med. M. Michl
Medizinische Klinik und Poliklinik III
Klinikum der Universität München
Marchioninistraße 15, 81377 München

Dr. med. R. Miksch
Klinik für Allgemeine, Unfall- und Wiederherstellungs-
chirurgie
Klinikum der Universität München – Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

Prof. Dr. med. D. Modest
Charité - Universitätsmedizin Berlin
Mittelallee 11, 13353 Berlin

Dr. med. S. Münch
Klinik und Poliklinik für RadioOnkologie und Strahlen-
therapie
Klinikum rechts der Isar der TUM
Ismaninger Straße 22, 81675 München

Prof. Dr. med. T. Mussack
CA für Allgemein- und Viszeralchirurgie
Chirurgisches Klinikum München Süd
Am Isarkanal 30, 81379 München

PD Dr. med. B. Neu
Medizinische Klinik II
Krankenhaus Landshut-Achdorf
Achdorfer Weg 3, 84036 Landshut
 
Prof. Dr. med. Dr. med. univ. J. Neumann
Pathologisches Institut der LMU München
Thalkirchner Straße 36, 80337 München

Dr. Dr. med. U. Nitsche
Chirurgische Klinik und Poliklinik
Klinikum rechts der Isar der TUM
Ismaninger Straße 22, 81675 München
 
Dr. med. K.-M. Niyazi
Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie und Radioonko-
logie
Klinikum der Universität München – Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

Prof. Dr. med. A. Novotny
Chirurgische Klinik und Poliklinik
Klinikum rechts der Isar der TUM
Ismaninger Straße 22, 81675 München
 
Prof. Dr. med. N. C. Nüssler
Klinik für Allgemein-, Viszeralchirurgie und endokrine 
Chirurgie
Städtisches Klinikum München GmbH, Klinikum Neu-
perlach
Oskar-Maria-Graf-Ring 51, 81737 München

Prof. Dr. med. T. Ochsenkühn
Isar Kliniken GmbH
Sonnenstraße 24–26, 80331 München
 
Dr. med. M. op den Winkel
Medizinische Klinik und Poliklinik II
Klinikum der Universität München – Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München
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Dr. med. M. Panzer
Praxis für Strahlentherapie und Radioonkologie
Röntgenstraße 4, 82362 Weilheim
 
Prof. Dr. med. P. M. Paprottka
Interventionelle Radiologie
Klinikum rechts der Isar der TUM
Ismaninger Straße 22, 81675 München

Prof. Dr. med. P. E. Petrides
Internistische und hämatologisch-onkologische
Zweibrückenstraße 2, 80331 München

Dr. med. A. Philipp
Medizinische Klinik und Poliklinik II
Klinikum der Universität München – Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München
 
Dr. med. St. Pigorsch
Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie und Radio-
logische Onkologie
Klinikum rechts der Isar der TUM
Ismaninger Straße 22, 81675 München

Prof. Dr. med. R. Pihusch
MVZ Praxis Onkologie – Gastroenterologie
Stollstraße 6, 83022 Rosenheim
 
PD Dr. med. Michael Quante
II. Medizinische Klinik
Klinikum rechts der Isar der TUM
Ismaninger Straße 22, 81675 München

Univ.-Prof. Dr. med. R. Rad
II. Medizinische Klinik und Poliklinik
Klinikum rechts der Isar der TUM
Ismaningerstraße 22, 81675 München
 
Dr. med. M. Ramming
AMGEN GmbH
Ainbracher Weg 8a
94330 Aiterhofen

Prof. Dr. med. M. Rentsch
Klinik für Allgemein-, Viszeral- und 
Transplantationschirugie
Klinikum Ingolstadt
Krumenauerstraße 25, 85049 Ingolstadt
 
PD Dr. med. B. Renz
Klinik für Allgemein-, Viszeral-, Transplantations-, Gefäß- 
und Thoraxchirurgie
Klinikum der Universität München – Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

Dr. med. S. Reu
Interdisziplinäres Zentrum für Klinische Forschung
Klinikum Würzburg
Josef-Schneider-Straße 2, 97080 Würzburg
 
Dr. med. W. Reuschel
Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie und Radio-
logische Onkologie
Klinikum rechts der Isar der TUM
Ismaninger Straße 22, 81675 München

Prof. Dr. med. J. Ricke
Klinik und Poliklinik für Radiologie
Klinikum der Universität München – Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

Dr. med. K. Riedmann
Medizinische Klinik 3
Klinikum rechts der Isar der TUM
Ismaninger Straße 22, 81675 München

Dr. med. B. Rieder
Onkozentrum Landshut am Kaserneneck
Ritter-von-Schoch-Straße 21
84036 Landshut
 
Dr. med. C. Riedner
Psycho-Onkologische Praxis im Medizinisch Genetischen 
Zentrum 
Bayerstraße 3-5, 80335 München

Prof. Dr. med. F. Roeder
Universitätsklinik für Radiotherapie und Radio-Onkologie 
– Landeskrankenhaus
Müllner Hauptstraße 48, A-5020 Salzburg

Dr. med. S. Rogers
Abteilung für Allgemein-, Visceral- und Gefäßchirurgie
Krankenhaus Agatharied GmbH
Norbert-Kerkel-Platz, 83734 Hausham
 
Dr. med. S. Rosenlechner
Klinik Prof. Dr. Schedel GmbH
Prof.-Dr.-Schedel-Straße 2
94136 Thyrnau/Kellberg

Dr. med. M. Rothe
Abteilung für Allgemein-, Viszeral-, Thorax- und Endokrine 
Chirurgie
Klinikum Garmisch-Partenkirchen GmbH
Auenstraße 6, 82467 Garmisch-Partenkirchen
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PD Dr. med. S. Rothenfusser
Medizinische Klinik, Abt. für Gastroenterologie
Klinikum der Universität München – Campus Innenstadt
Ziemssenstraße 1, 80336 München

Dr. med. T. Rother
Die Radiologie München
Sonnenstraße 17, 80331 München
 
Dr. med. R. Ruppert
Chirurgische Klinik, Klinikum Neuperlach
Städtisches Klinikum München GmbH
Oskar-Maria-Graf-Ring 51
81737 München

Prof. Dr. med. M. Sackmann
Am Hahnenweg 32, 96049 Bamberg
 
Prof. Dr. med. C. Salat
Hämato-onkologische Gemeinschaftspraxis und Tages-
klinik
Winthirstraße 7, 80639 München

Prof. Dr. med. M. Sarbia
Gemeinschaftspraxis Pathologie und Zytologie
Lachnerstraße 2, 80639 München
 
Prof. Dr. med. D. Saur
II. Medizinische Klinik und Poliklinik 
Klinikum rechts der Isar der TUM
Ismaninger Straße 22, 81675 München

L. Schaaf
Max-Planck-Institut für Psychiatrie
Kraepelinstr. 2-10, 80804 München

Prof. Dr. med. C. Schäfer
Medizinische Klinik II
Klinikum Neumarkt i.d. O
Nürnberger Straße 12
92318 Neumarkt
 
Prof. Dr. med. A. Schalhorn
Lena-Christ-Straße 17, 82152 Planegg

PD Dr. med. Dr. h.c. mult. R. Schauer
Klinik für Allgemein-,Viszeral-und Thoraxchirurgie
Klinikum Traunstein
Cuno-Niggl-Straße 3, 83278 Traunstein
 
Prof. Dr. med. W. Schepp
II. Medizinische Abteilung, Klinikum Bogenhausen 
Städtisches Klinikum München GmbH
Englschalkinger Straße 77, 81925 München

PD Dr. med. T. Schiergens
Klinik für Allgemein-, Viszeral- und 
Transplantationschirugie
Klinikum der Universität München – Campus Großhadern 
Marchioninistraße 15, 81377 München
 
Prof. Dr. med. N. Schindlbeck
Interne Abteilung / Gastroenterologie
Kliniken Kreis Mühldorf a. Inn
Krankenhausstraße 1, 84453 Mühldorf a. Inn

Prof. Dr. J. Schirra
Medizinische Klinik und Poliklinik II
Klinikum der Universität München – Campus Großhadern 
Marchioninistraße 15, 81377 München

PD Dr. med. C. Schlag
Klinik und Poliklinik für Innere Medizin II
Klinikum rechts der Isar der TU München
Ismaninger Straße 22, 81675 München

PD Dr. med. M. Schlemmer
Palliativstation
Krankenhaus Barmherzige Brüder
Romanstraße 93, 80639 München
 
Dr. med. A. Schlesinger-Raab
IBE Tumorregister
Klinikum der Universität München – Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

Dr. A. M. Schlitter
Institut für Pathologie
Klinikum rechts der Isar der TUM
Trogerstraße 18, 81675 München

PD Dr. med. A. Schlitter
Institut für Allgemeine Pathologie und  
Pathologische Anatomie
Klinikum rechts der Isar der TUM
Trogerstraße 18, 81675 München

Univ.- Prof. Dr. med. Roland M. Schmid
II. Medizinische Klinik und Poliklinik
Klinikum rechts der Isar der TUM
Ismaninger Straße 22, 81675 München

Dr. med. R. Schmid
Chirurgische Klinik , Klinikum Harlaching
Städtisches Klinikum München GmbH
Sanatoriumsplatz 2, 81545 München
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PD Dr. med. C. Schmid-Tannwald
Klinik für Allgemein-, Viszeral- und 
Transplantationschirugie
Klinikum der Universität München – Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München
 
Dr. med. S. Schmidbauer
Chirurgischen Abteilung
Kreisklinik Wolfratshausen gGmbH
Moosbauerweg 5-7, 82515 Wolfratshausen

Dr. med. P. Schmidkonz
Onkologische Praxis
Thomas-Wimmer-Straße 23b, 85435 Erding
 
PD Dr. med. M. Schnurr
Abteilung für Klinische Pharmakologie
Klinikum der Universität München – Campus Innenstadt
Ziemssenstraße 1, 80336 München

Prof. Dr. med. M. H. Schoenberg
Döllingerstraße 14a, 80639 München
 
PD Dr. med. M. Schoenberg
Klinik für Allgemein-, Viszeral- und 
Transplantationschirugie
Klinikum der Universität München – Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

Dr. rer.biol.hum. G. Schubert-Fritschle
Tumorregister München
IBE/Klinikum der Universität München – Campus Groß-
hadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

Prof. Dr. med. C. Schuhmacher
Chirurgische Klinik und Poliklinik
Klinikum rechts der Isar der TUM
Ismaninger Straße 22, 81675 München
 
Prof. Dr. med. E. Schulte-Frohlinde
Innere Medizin I
Klinikum Freising GmbH 
Alois-Steinecker-Straße 18, 85354 Freising

Dr. Dipl.-Psych. E. Schultz-Gambard
Pychotherapie Praxis
Gartenstraße 30, 85757 München

Dr. Ch. Schulz
Medizinische Klinik und Poliklinik III
Klinikum der Universität München – Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

Dr. med. univ. D. Schulz
Strahlentherapie Nymphenburg
Franz-Schrank-Straße 2, 80638 München

Dr. med. A. Schweiger
rs media GmbH
Watmarkt 1, 93047 Regensburg
 
Dr. med. B. Schymura
Gemeinschaftspraxis für Strahlentherapie
Frank-Schrank-Straße 2, 80638 München

Prof. Dr. med. Max Seidensticker
Klinik und Poliklinik für Radiologie
Klinikum der Universität München – Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

Prof. Dr. med. M. Siebeck
Chirurgische Klinik und Poliklinik
Klinikum der Universität München – Campus Innenstadt
Nußbaumstraße 20, 80336 München

PD Dr. med. habil. J. Slotta-Huspenina
Institut für Allgemeine Pathologie und Pathologische Ana-
tomie der Technischen Universität München
Technische Universität München
Trogerstraße 18, 81675 München

Prof. Dr. C. Spitzweg
Medizinische Klinik und Poliklinik IV
Klinikum der Universität München – Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

J. Stamp
Celgene GmbH
Anton-Heinle-Straße 23, 86316 Friedberg

PD Dr. med. M. Stangl
Chirurgische Klinik und Poliklinik
Klinikum der Universität München – Campus Großhadern 
Marchioninistraße 15, 81377 München
 
Dr. V. Steinke-Lange
MGZ München
Bayerstraße 3-5, 80335 München

Prof. Dr. med. S. Stintzing
Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Onkologie und 
Hämatologie
Charité Universitätsmedizin Berlin
Charitéplatz 1, 10117 Berlin
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PD Dr. med. O. Stoetzer
Hämato-onkologische Gemeinschaftspraxis und  
Tagesklinik
Franz-Schrank-Straße 2, 80639 München

Dr. med. M. Strauch
Theodor-Körner-Straße 18, 85521 Ottobrunn

Prof. Dr. med. F. Streitparth
Klinik und Poliklinik für Radiologie
Klinikum der Universität München – Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

Dr. med. B. Szukics
Medizinische Klinik und Poliklinik II
Klinikum der Universität München – Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

S. Tanzer-Küntzer
Comprehensive Cancer Center
Roman-Herzog-Krebszentrum
Trogerstraße 26, 81675 München

Prof. Dr. med. W. E. Thasler
Chefarzt der Abteilung Allgemein- und Viszeralchirurgie
Rotkreuzklinikum München gGmbH
Nymphenburger Straße 163
80634 München

Prof. Dr. med. J. Theisen
Thoraxchirurgie
Kreiskrankenhaus Erding
Bajuwarenstraße 5, 85435 Erding

Prof. Dr. med. St. Thorban
Chirurgische Klinik und Poliklinik
Klinikum rechts der Isar der TUM
Ismaninger Straße 22, 81675 München

PD Dr. med. Ch. Trumm
Institut für Klinische Radiologie
Klinikum der Universität München – Campus Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München

Dr. med. Ch. Tympner
Pathologisches Institut der LMU
Am Fuchsengraben 3
82319 Starnberg

Dr. med. B. M. Ücker
Bayer Vital GmbH
Von-Haniel-Straße 8
85778 Haimhausen

PD Dr. med. H. E. Vogelsang
Chefarzt der Abteilung für Allgemein-, Viszeral-, Thorax- 
und Endokrine Chirurgie
Klinikum Garmisch-Partenkirchen GmbH
Auenstraße 6, 82467 Garmisch-Partenkirchen

Prof. Dr. med. S. von Delius
Medizinische Klinik II
RoMed Klinikum Rosenheim
Pettenkoferstraße 10, 83022 Rosenheim

PD Dr. med. Guido von Figura
II. Medizinische Klinik und Poliklinik
Klinikum rechts der Isar der TUM
Ismaninger Straße 22, 81675 München

Dr. J. Walther
Onkologische Praxis
Winthirstraße 7, 80639 München

Dr. med. B. Weber
Innere Medizin
Klinik Bad Trissl
Bad-Trissl-Straße 73
83080 Oberaudorf

Prof. Dr. med. J. G. Wechsler
Palestrinastraße 15, 80639 München

Prof. Dr. med. W. Weichert
Institut für Allgemeine Pathologie und Pathologische 
 Anatomie
Klinikum rechts der Isar der TU München
Ismaninger Straße 22, 81675 München

Dr. med. T. Weiglein
Medizinische Klinik und Poliklinik III
Klinikum der Universität München – Campus Großhadern 
Marchioninistraße 15, 81377 München

Dr. med. P. Wenzel
II. Medizinische Klinik und Poliklinik
Klinikum rechts der Isar der TUM
Ismaninger Straße 22, 81675 München

Prof. Dr. med. J. Werner
Klinik für Allgemein-, Viszeral- und Transplantations-
chirurgie
Klinikum der Universität München – Campus Großhadern 
Marchioninistrasse 15, 81377 München

Dr. med. C. B. Westphalen
Medizinische Klinik und Poliklinik III
Klinikum der Universität München – Campus Großhadern 
Marchioninistraße 15, 81377 München
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Dr. med. D. Wiese-Junginger
Würmtalstraße 117, 81375 München

PD Dr. med. D. Wilhelm
Chirurgische Klinik und Poliklinik 
Klinikum rechts der Isar der TUM 
Ismaninger Straße 22, 81675 München

PD Dr. med. R. Wilkowski
Praxis für Strahlentherapie
Norbert-Kerkel-Platz, 83734 Hausham

J. Zezos
Forggenseestraße 11, 81539 München

Dr. med. P. Zimmermann
Klinik für Allgemein-, Viszeral- und Transplantations-
chirurgie
Klinikum der Universität München – Campus Großhadern 
Marchioninistrasse 15, 81377 München

Dr. rer. nat. W. Zimmermann
Labor für Tumorimmunologie (LTI)
Klinikum der LMU
Marchioninistraße 23, 81377 München
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Krebsberatungsstellen – Adressen im Großraum 
München

Beratungsstellen des Tumorzentrums München

1. Beratungsstelle für Ernährung und Krebs am Tumorzentrum München 
in Kooperation mit der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V.  
und dem Comprehensive Cancer Center München (CCCM) 
Eva Kerschbaum, M.Sc. Ernährungswissenschaft, Ernährungsberaterin/DGE 
Sarah Löhnchen, M.Sc. Ernährungswissenschaft 
Pettenkoferstraße 8a, 3. Etage, Zimmer 3.06 
80336 München 
Tel.: 089/4400-53344 
Fax: 089/4400-54787 
E-Mail: ernaehrung-tzm@med.uni-muenchen.de 
Homepage: https://www.tumorzentrum-muenchen.de/ernaehrung.html 
Auf der Homepage des Tumorzentrums München finden Sie zudem eine individuelle Suche nach Bera-
tungsangeboten zum Thema „Ernährung bei Krebs“ in Ihrer Nähe: 
http://www.ernaehrung-krebs-tzm.de/berater-suche.html

2. Homepage der AG-Ernährung 
Hier finden Krebspatienten Antworten auf häufig gestellte Fragen rund um das Thema Krebspräven-
tion, Gewichtsverlust, Mangelernährung, aber auch Übergewicht im Zusammenhang mit Krebserkran-
kungen. Zusammengefasst von Ernährungsfachkräften in und um München.  
http://www.ernaehrung-krebs-tzm.de/

3. Der Blog des Tumorzentrums „Gemeinsam stark“ – für alle, die sich tiefer über die neuesten wissen-
schaftlichen Erkenntnisse zum Thema „Lebensstil und Krebs“ informieren wollen. Inklusive vieler Re-
zepte für eine gesunde, krankheitsgerechte Küche, von Sternenköchen exklusiv für das Tumorzentrum 
kreiert. 
http://news.tumorzentrum-muenchen.de/

4. Krebsberatungsstelle am Tumorzentrum München 
in Kooperation mit der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V. 
und dem Comprehensive Cancer Center München (CCCM) 
Hier können Sie als Patient oder Angehöriger psychosoziale/psycho-onkologische Beratung sowie In-
formationen und Hilfestellungen bei sozialrechtlichen Fragen erhalten.  
Dr. med. Carola Riedner, Ärztin und Psycho-Onkologin und 
Angelika Amann, Dipl. Sozialpädagogin (FH), Psychoonkologin (DKG) i.A.  
Pettenkoferstraße 8a, 3. Etage, Zimmer 3.07 
80336 München 
Tel.: 089/4400-53351 
Fax: 089/4400-53354 
E-Mail: krebsberatung-tzm@med.uni-muenchen.de 
Homepage: http://www.tumorzentrum-muenchen.de/beratung.html
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Auf der Homepage des Tumorzentrums München finden Sie zudem eine individuelle Suche nach psy-
cho-sozialer/psycho-onkologischer Beratungsangebote im Raum München/Oberbayern:  
http://www.tumorzentrum-betreuung.de

5. Beratungsstelle für Komplementärmedizin und Naturheilkunde am Tumorzentrum München 
in Kooperation mit der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V. 
und dem Comprehensive Cancer Center München (CCCM) 
Informationen über sinnvolle naturheilkundliche Begleittherapien bei Tumorerkrankungen.  
Die Beratungsstelle unterstützt Sie dabei, Krankheitssymptome und Therapienebenwirkungen zu lin-
dern sowie das Wiedererkrankungsrisikos zu senken. 
Wolfgang Doerfler, Facharzt für Neurologie, Arzt für Naturheilverfahren 
Pettenkoferstraße 8a, 3. Etage, Zimmer 3.06 
80336 München 
Tel.: 089/4400-57417 
Fax: 089/4400-54787 
E-Mail: komplementaermedizin-tzm@med.uni-muenchen.de 
Homepage: http://www.tumorzentrum-muenchen.de/komplementaermedizin.html

6. AG „Komplementärmedizin“  
Auf der Homepage der AG Komplementärmedizin finden Sie unter anderem Vorträge zum Thema 
Komplementärmedizin in der Behandlung von Krebspatienten:  
http://www.tumorzentrum-muenchen.de/aerzte/arbeitsgruppen/komplementaermedizin.html

Komplementärmedizinische Beratungsstellen des CCCM
1. Komplementärmedizinische Sprechstunde 

an der Klinik und Poliklinik für RadioOnkologie und Strahlentherapie 
Klinikum rechts der Isar, Technische Universität München 
Leitung: Prof. Dr. med. S. Combs 
Ismaninger Straße 22 
81675 München 
Tel.: 089/4140-4501  
Fax: 089/4140-4882 
E-Mail: privatambulanz.radonk@mri.tum.de 
Homepage: http://www.radonc.med.tum.de/kompmedSprechstunde

2. Zentrum für Integrative Gynäkologie und Geburtshilfe (ZIGG) 
Klinik und Poliklinik für Frauenheilkunde 
Klinikum rechts der Isar, Technische Universität München 
Leitung: Dr. med. D. Paepke 
Ismaninger Straße 22 
81675 München 
Tel.: 089/4140-9408 
Fax: 089/4140-4912 
E-Mail: zigg@mri.tum.de 
Homepage: http://www.frauenklinik.med.tum.de/inhalt/naturheilverfahren-und-komplementärmedizin
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Beratungsstelle zum Thema „Bewegung und Krebs“ des  
Klinikum rechts der Isar der Technischen Universität München

Standort Nordwest (O2 Tower München)
Georg-Brauchle-Ring 56 (Campus C), 3. Stock
80992 München
Tel. 089 / 289 - 24441
E-Mail: sportmed@mri.tum.de

Standort Zentrum (Klinikum rechts der Isar) Präventionszentrum
Ismaninger Straße 22, Bau 523, 1. Stock 
81675 München 
Tel.: 089/4140-6774 
E-Mail: sportmed@mri.tum.de 

Standort Südwest Zentrum für Kardiologie (am Klinikum Starnberg)
Oßwaldstraße 1, EG
82319 Starnberg
Tel. 089 / 4140 - 6775
E-Mail: sportmed@mri.tum.de

Homepage: http://www.tumorzentrum-muenchen.de/patienten/bewegung/bewegung-und-krebs.html

Psychoonkologische Beratungsstellen des CCCM

1. Psychoonkologische Beratung im CCCM: 
Interdisziplinäres Zentrum für Psycho-Onkologie (IZPO) 
Medizinische Klinik und Poliklinik III/ 
Comprehensive Cancer Center München (CCCM)  
Leitung: Dr. med. Friederike Mumm 
Marchioninistraße 15 
81377 München 
Tel.: 089/4400-74917 
E-Mail: psycho-onkologie@med.uni-muenchen.de 
Homepage: http://www.klinikum.uni-muenchen.de/CCCLMU-Krebszentrum-Muenchen/de/patienten/
psycho_onkologie/index.html

2. Funktionsbereich Psychosoziale Onkologie 
Klinik und Poliklinik für Psychosomatische Medizin und Psychotherapie 
Klinikum rechts der Isar der TU München 
Leitung: PD Dr. rer. nat. Andreas Dinkel 
Langerstraße 3 
81675 München 
Tel.: 089/4140-7490 
E-Mail: A.Dinkel(@)tum.de 
Homepage: https://www.psychosomatik.mri.tum.de/patientenversorgung/erwachsene/psychoonko-
logie-funktionsbereich-psychosoziale-onkologie 
 
Leitung Psychoonkologische Ambulanz: Dr. med. Doris Pouget-Schors 
Tel.: 089/4140-7421 
E-Mail: d.pouget-schors@tum.de
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Beratungsstellen zum Thema „Ernährung bei Krebs“

1. Ernährungsberatung für onkologische Patienten 
Krebszentrum München am Comprehensive Cancer Center (CCC MünchenLMU),  
Klinikum der Universität München  
in Kooperation mit dem interdisziplinären Zentrum für Diätetik und Ernährungsmedizin (IZDE) 
Campus Großhadern 
Marchioninistraße 15 
81377 München 
Tel.: 01525 4847892 
E-Mail: Nicole.Erickson@med.uni-muenchen.de 
Tel.: 089/4400 75246 
Homepage: www.klinikum.uni-muenchen.de/CCCLMU-Krebszentrum-Muenchen

2. Ernährungsteam Klinikum rechts der Isar der TU München 
Prof. Dr. Marc Martignoni und Dr. Alexander v. Werder 
Andrea Jaworek, M.Sc. Klinische Ernährungsmedizin, Diätassistentin  
Ismaninger Straße 22 
81675 München 
Tel.: 089/4140-5021 
E-Mail: Ernaehrungsteam@mri.tum.de 
Homepage: https://www.mri.tum.de/ernaehrungsteam

3. Else Kröner-Fresenius-Zentrum für Ernährungsmedizin (EKFZ) 
Leitung: Herr Prof. Dr. med. H. Hauner 
Gregor-Mendel-Straße 2  
85354 Freising-Weihenstephan  
Tel.: 08161/71-2001  
E-Mail: ekfz@tum.de 
Homepage: https://www.ekfz.tum.de
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