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Das Kolorektal-Karzinom



Häufigkeit (=Inzidenz) und Sterblichkeit 
(=Mortalität) von Darmkrebs in Österreich



Stadium I T1  N0  M0

T2  N0  M0

Stadium II T3  N0  M0

T4  N0  M0

Stadium III T1-4 N 1-3 M0   (Lymphknotenbefall)

Stadium IV T1-4 N 0-3 M1   (Organmetastasen)

Tumorstadium (TNM-Klassifikation)



Kolorektalkarzinom
Ätiologie

EXOGENE RISIKOFAKTOREN

▪ Lebensalter > 50 Jahre

▪ Ernährungsgewohnheiten (rotes Fleisch, Fisch, Vit.D3 , Alkohol)

▪ Adipositas (CRC-Risiko bei BMI 30-35: x1.47, bei BMI >35: x1.84)

▪ Totale Kalorieneinnahme

▪ Körperliche Inaktivität

▪ Sozioökonomischer Status

▪ NSAR 

ENDOGENE/ERWORBENE RISIKOFAKTOREN

▪ Adenome

▪ Chronisch entzündliche Darmerkrankungen

▪ Z.n.Dickdarmkarzinom

▪ Mammakarzinom & gynäkologische Tumorerkrankungen

▪ Familienanamnese

▪ Genetische Prädisposition (HNPCC 5 %, FAP 1%, Li-Fraumeni)



Kolorektalkarzinom
Möglichkeiten der Primärprävention

▪ Lebensalter >50 Jahre

▪ Ernährungsgewohnheiten

▪ Lebensgewohnheiten

▪ Spezielle Risikogruppen:

▪ Positive Familienanamnese

▪ Chronisch-entzündliche 

Darmerkrankungen

▪ Vorangegangenes 

Dickdarm-Adenom oder 

Karzinom

▪ Erbliche Polyposis-

Syndrome

Zeitgerechter Beginn mit 

Vorsorgeuntersuchungen

Fleisch- und fettarme 

Ernährung, Fisch, Folat, Vit. 

D3

Körperliche Bewegung und 

Vermeidung von 

Übergewicht

Frühere und intensivere 

Vorsorgeuntersuchungen 

bei spezieller 

Risikokonstellation

Risikofaktor Konsequenz



Kolorektalkarzinom
Diagnostik

Primum-Diagnostik

▪ Colonoskopie

Weiterführende Staginguntersuchungen

▪ Thoraxröntgen oder besser CT-Thorax

▪ Sonographie bzw. CT Abdomen

▪ MRT des Beckens (Rektum-CA)

▪ Endosonographie beim Rektumkarzinom

Ideale ergänzende Untersuchung

▪ Intraoperative Lebersonographie



Szenario 1

• Polyp gefunden und entfernt



Lübbers, Heiko; Mahlke, Reiner; Lankisch, Paul Georg; Stolte, Manfred

Kontrollendoskopie in der Gastroenterologie: Sinnvoll oder Ballast?

Dtsch Arztebl Int 2010; 107(3): 30-6; DOI: 10.3238/aerztebl.2010.0030



Szenario 2

• Kolonkarzinom operiert,

Stadium II oder III



Stadium III

Adjuvante 

Chemotherapie

Oxaliplatin-based 

(XELOX/FOLFOX)

Capecitabine

(5-FU/LV)

Stadium II

Patienten <70 Jahre, potentiell 

kurative OP & guter AZ

Additive Gabe von Biologika nicht indiziert !



Therapiefortschritte im Stadium III CC
Studie Therapie 3-Jahres DFS

Moertel Observation 52%

IMPACT Observation 44%

IMPACT 5FU/LV 62%

Punt 5FU/LV 65%

Fields 5FU/LV 67%

André 5FU/LV 61%

MOSAIC 5FU/LV 65%

X-ACT Capecitabine 64%

MOSAIC 

NSABP C-07

XELOXA 

FOLFOX4

FLOX

XELOX

72%

72%

71%

keine 

Therapie
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XELOX  

5-FU/LV 
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JahreITT Population

Δ 4 Jahre: 6.1% Δ 5 Jahre: 6.3%

Δ nach 3 Jahren: 4.5%

70.9%      68.4%

3-Jahres

DFS

66.5%      62.3%

4-Jahres

DFS

5-Jahres

DFS

59.8%

66.1%

XELOXA-Studie:

Therapeutischer Benefit im DFS

Haller D et al., J Clin Oncol 29:1465-71, 2011



Im Stadium III (Lymphknotenbefall) ist eine postoperative 
Nachbehandlung (=adjuvante Chemotherapie) für 6 Monate 
„Goldstandard“:

FOLFOX oder XELOX für 6 Monate :
Oxaliplatin und LV/5-FU-Dauerinf., Tag 1+2; alle 14 Tage 
(bei Niedrig-Risiko: 3 Monate)

Oder (bei red.AZ bzw. alten Pat.)
Capecitabine (Xeloda® Tabletten) für 6 Monate

Empfehlungen zur Nachbehandlung 
nach Darmkrebs im Stadium III



Adjuvante 

Chemotherapie

Capecitabine

(5-FU/LV)

± Oxali

Reine

Nachsorge

Stadium II

Patienten <70 Jahre, potentiell 

kurative OP & guter AZ

MSI Status ?!

Additive Gabe von Biologika nicht indiziert !

Hochrisiko-

faktoren wie

T4, G3, V/L+,  

Rx, <12 LK, 

Perforation

Keine 

Hochrisikofaktoren



Empfehlungen zur Nachbehandlung nach 
Darmkrebs im Stadium II

Hochrisiko-Patienten mit Lymphknoten-

negativenTumoren (Stadium II) wird eine 

Nachbehandlung angeboten:

Darmverschluss oder Darmdurchbruch

T4-Tumor (Tumor wächst in Nachbarorgan z.B. Harnblase ein)

aggressiver Tumor (Tumorzellen völlig undifferenziert)

Gefäßeinbruch durch Tumor

nicht ausreichend Lymphknoten entfernt oder begutachtet



MSI 5-Jahres DFS im Stadium II:

▪pMMR Stadium II Patienten:

Tendenzieller Vorteil im DSF pro adjuvanter 5-FU-Therapie 

▪dMMR Stadium II Patienten:

Tendenziell schlechteres DFS im adjuvanten 5-FU Arm

Sargent et al. J Clin Oncol 2010;28:3219-26

Stadium II, MMR intakt Stadium II, DMMR



• Strahlentherapie 

• Erfolgt in der Regel vor der Operation je nach 

Stadium

• 5 Tage lang, Operation in der Regel unmittelbar im Anschluss

• oder

• 5 Wochen lang in Kombination mit Chemotherapie

• Im Einzelfall nach der Operation mit 

Chemotherapie

• Chemotherapie 

• Parallel zur Strahlentherapie in reduzierter Dosis

• Im Anschluss an Operation je nach Stadium noch für weitere 4-6 Monate

• Therapieschema wie bei Darmkrebs

Empfehlungen zur Vor- und 
Nachbehandlung bei Mastdarmkrebs



Wie kann die Langzeitprognose des 

Kolorektalkarzinoms verbessert werden ?

✓ Adjuvante Therapie bei fortgeschrittenen Tumorstadien
✓ Postoperative Nachsorge zur Früherkennung von Rezidiven



Nachsorgeempfehlungen

1.-3. Jahr 4.+5. Jahr

Arztgespräch & 

Untersuchung

3 Monate 6 Monate

Tumormarker (CEA) 3 Monate 6 Monate

Computertomographie

Thorax/Abdomen

6-12 Monate 12 Monate

Darmspiegelung

(bei Enddarm-CA

Im 1. Jahr

(alle 6 Monate)

Im 3. -5. Jahr



Szenario 3

• Kolonkarzinom fortgeschritten,

Stadium IV



Präoperatives Staging

Keine Fernmetastasen

Stadium I   Stadium II   Stadium III

Operation

günstige     ungünstige*

Prognose   Prognose

Nachsorge adjuvante  CT**

*  T4-Stadium, G3, neuronale oder Gefäßinvasion, Perforation, Obstruktion, 

weniger als 12 histologisch untersuchte Lymphknoten

** Xeloda oder Folfox oder Xelox für 6 Monate

Kolonkarzinom

Fernmetastasen

operabel nicht operabel

OP ??? CT palliative CT

Nachsorge OP

optional: CT?

CT



Kolonkarzinom

Fernmetastasen

operabel nicht operabel

OP ??? Chemo palliative Chemo

Nachsorge OP

optional: Chemo?

Chemo



Timeline of  Treatment in CRC

1980 1985 1990 1995 2000 2005

Concepts:

Palliative Chemotherapy

Neoadjuvant Chemotherapy

Adjuvant Chemotherapy

Irinotecan
Oxaliplatin

Cetuximab, Panitumumab

Bevacizumab

Cape/UFT+LV
5-FU

Aflibercept

Regorafenib

2023

Trifluridine/Tipiracil



OS
11 months

1991: A classical case of mCRC

4 months

5-FU/LV

2 months

treatment break

3 months

preterminal phase

2 months

C.I. FU

Disease

progression (PD)



OS

33 months

2024: A classical case of mCRC

5 months

first-line induction

3 months

reintroduction 

3 months

salvage therapy  

3 months

break

6 months

maintenance

4 months

second line 

3 months

third line

3 months

preterminal phase 



Targeting Angiogenesis



progression free survival
6.2 vs 10.6 month

Hurwitz H, et al. N Engl J Med 2004; 350: 2335–42
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IFL + Bevacizumab (n = 402)

IFL + Placebo (n = 411)

overall survival
15.6 vs 20.3 month

Phase-III-Studie  IFL ± Bevacizumab als 
Erstlinien- Therapie des mCRC: The Hurwitz 
Trial

HR=0.66 p<0.001HR=0.54 p<0.0001

Month



VEGF-trap as a novel approach as 
second line treatment

FOLFIRI + Placebo

(n = 612)

FOLFIRI + Aflibercept

(n = 614)

Treatment effect

(HR, P-value)

ORR 11.1 % 19.8 % 0.0001

PFS 4.7 mos 6.9 mos 0.76 (0.00007)

OS 12.06 mos 13.50 mos 0.82 (0.0032)

Van Cusem E et al., Proc ASCO 2011

VELOUR-Trial: 1226 pts., 2nd line treatment

Subgroups:

• very effective in pts with liver metastasis (mortality reduction by 35% vs 11%)

• effective after bevacizumab containing regiments in first line



Targeting EGFR



Zellkern

Metastasierung

Membran

Tumorgefässe

Zellvermehrung

Krebszelle

ZelltodX

Der EGF-Rezeptor
(EGF = epidermaler Wachstumsfaktor)



Zelltod
Zellkern

MetastasierungX

Membran

TumorgefässeX

ZellvermehrungX

X
Krebszelle

Blockade des EGF-Rezeptors
(EGF = epidermaler Wachstumsfaktor)



Progression-free survival in patients with (A) wild-type (WT) KRAS and (B) mutant (MT) KRAS. 

Overall survival in patients with (C) WT KRAS and (D) MT KRAS. FOLFOX4, infusional 

fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin; Panit., panitumumab; HR, hazard ratio.

Douillard J et al. JCO 2010;28:4697-4705

PRIME (1st line: FOLFOX4 ± Pmab):

w.t. KRAS

w.t. KRAS mut KRAS

mut KRAS



RAS Mutationstestung IMMER VOR Gabe von 

anti-EGFR Antikörper bei mCRC

bei RAS wild typ:

Cetuximab oder Panitumumab



mCRC: right vs. left

World J Gastroenterol. May 7, 2015; 21(17): 5167-5175 kindly provided by Heinz-Josef Lenz



80405: OS by Sidedness (Bevacizumab)

Side
N

(Events)

Median 

(95% CI)

HR

(95% CI)
Adjusted p

Left
152

(119)

32.6

(28.3-36.2) 0.88

(0.62-1.25)
.50

Right
78

(58)

29.2

(22.4-36.9)

kindly provided by Heinz-Josef Lenz



80405: OS by Sidedness (Cetuximab)

Side
N

(Events)

Median 

(95% CI)

HR

(95% CI)
Adjusted P

Left
173

(119)

39.3

(32.9-42.9) 0.55

(0.39-0.79)
0.001

Right
71

(56)

13.6

(11.3-19.0)

kindly provided by Heinz-Josef Lenz



Typische Nebenwirkungen der 
Antikörper

• Bevacizumab oder Aflibercept (gegen 

Blutgefäßwachstum)

• Bluthochdruck, Wundheilungsstörungen, Eiweißverlust

• Achtung wenn Herzinfarkt oder Schlaganfall als Vorerkrankung bekannt ist

• Achtung bei Entzündungen im Magen-Darmbereich

• Nasenbluten

•Cetuximab, Panitumumab (gegen EGFR)

• Akne, trockene Haut, Nagelveränderungen

• Unverträglichkeitsreaktion (Cetuximab)

Prof.Dr. Gerald 

PRAGER



Nebenwirkung: Akneiformer 
Hautausschlag

Benutzt mit Einverständnis S. Segaert, Leuven, Belgium

Grad 3 akneiformer Hautausschlag (Panitumumab)



Hazard Ratio =0.59

(95%KI: 0.42, 0.85)
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Zeit bis zur Randomisierung (Monate)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Risikopatienten:

Grad 2-4
Grad 1

149 138 118 96 69 47 34 21 8 3 3 2 0
50 44 30 21 13 7 3 2 1 1 1 0 0

Grad 2-4
Grad 1

Explorative Analyse: Gesamtüberleben nach Schwere 
der Hautreaktionen bei Patienten unter Panitumumab

Van Cutsem E et al. J Clin Oncol. 2007;25:1658-64



Szenario 5

• Kolonkarzinom metastasiert, Stadium IV, 

jedoch OPERABEL
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OPFOLFOX FOLFOX

OP

3 Monate 3 Monate

EORTC Studie 40983

Nordlinger B et al, Lancet 2008;371:1007-16

Neoadjuvante CRC Therapie
im Falle potenziell resektabler Lebermetastasen

N=364 
⚫ Primärer Endpunkt:  PFS

⚫ Sekundäre: OS, Resektabilität, RR,  

Safety



HR= 0.73; CI: 0.55-0.97, 

p=0.025

Upfront - OP

Perioperative CT

33.2%

42.4%

+9.2%

at 3 years

(years)
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Neoadjuvante CRC Therapie
im Falle potenziell resektabler Lebermetastasen

„Daher wird die perioperative FOLFOX-Therapie bei potentiell

resektablen Lebermetastasen heute -mit Ausnahme der meisten

Chirurgen in Deutschland- als der neue Standard angesehen….“ 

Schmoll et al: Interdisziplinärer Expertenworkshop GI Tumore. Onkologie 2011, 34: 11-14

Nordlinger et al: Recommendations of an expert panel. Ann Oncol 2009, 20:985-92

Konsensuskonferenz der ESMO, Lugano 2010; Ann Oncol 2011 (in press)



FOLFOX/FOLFIRI

+/- Cetuximab

114 33% CELIM

FOLFOX/XELOX

+/- Bev

417 17.1% vs. 

12.6%

NO16966

FOLFOXIRI +Bev 56 93% Grünberger 

Cm IFLO+cetux 43 60% POCHER

Regimen                 Pat.zahl     R0-Resektion     Referenz

Neoadjuvante CRC Therapie

im Falle nicht-resektabler Lebermetastasen



Kolorektalkarzinom
Frage

Welche Form der Anämie ist am häufigsten mit einem 

Kolonkarzinom assoziert?

1) mikrozytär hypochrom

2) mikrozytär hyperchrom

3) makrozytär hypochrom

4) makrozytär hyperchrom

5) normozytär normochrom

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/84/AnemiaFrote.jpg


Welcher/-m Patientin/-en 
verschreiben Sie eine Chemotherapie 
plus Bevacizumab (anti-VEGF)?

A. PatientIn nach Entfernung eines Stadium I CRC

B. PatientIn nach Entfernung eines Stadium II CRC mit high risk

C. PatientIn nach Entfernung eines Stadium III CRC

D. PatientIn vor Lebermetastasenresektion mit kras mutiert!

E. PatienIn nach Lebermetastasenresektion mit rezenter PE!

Keine Antikörper im adjuvanten Setting!



Kolorektalkarzinom 

Vorsorgeuntersuchung
digitale rektale Untersuchung

Prof.Dr. Gerald 

PRAGER


