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STATE OF THE ART

Vorsorge des

kolorektalen Karzinoms

Trotz gut etablierter Screening-Untersuchungen haben bis zu 60 Prozent der Karzinome im

Dickdarm bei der Erkennung die Organgrenzen bereits iiberschritten; bei 15 Prozent liegt bereits ein

disseminiertes Stadium vor. Einer der Griinde liegt darin, dass nur rund ein Viertel der dsterreichi-

schen Bevolkerung die Vorsorgeuntersuchungen in Anspruch nimmt.

Einleitung

Das kolorektale Karzinom (Colorectal Cancer; CRC) stellt glo-
bal mit etwa zehn Prozent aller Malignome einen der héufigs-
ten bosartigen Tumoren dar. In den letzten Jahren kam es durch
neue Therapieansitze zwar zu einem deutlichen Riickgang der
Mortalitit; jedoch tragen vor allem Vorsorgeuntersuchungen
dazu bei, Karzinome beziehungsweise deren Vorstufen in einem
frithen Stadium zu detektieren und kurativ zu behandeln. Daher
ist eine konsequente Vorsorge nach den aktuellen Standards
von grofier Wichtigkeit.

Epidemiologie und Risikofaktoren

Das kolorektale Karzinom ist laut Statistik Austria (Daten von
2018) noch immer die dritthdufigste maligne Tumorentitit
in Osterreich mit elf Prozent bei Minnern beziehungsweise
zehn Prozent bei Frauen. Die altersstandardisierte Inzidenz liegt
hier bei 52 Personen pro 100.000 Einwohner. Der Riickgang der
Inzidenz der bosartigen Neubildungen des Darms ist in Abb. 1
dargestellt. So kann indirekt ein positiver Effekt von Screening-
untersuchungen abgeleitet werden, da sonst keine wesentli-
chen Anderungen der Umweltfaktoren in dieser Zeitspanne
bekannt wiren. Auch die Mortalitdt nimmt {iber die Jahre stetig
ab. Dies kann einerseits durch frithere Detektion der Karzino-
me in einem kurativ behandelbaren Stadium, anderseits durch
bessere Therapieoptionen bedingt sein.
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Das Lebenszeitrisiko, an einem kolorektalen Karzinom zu er-
kranken, liegt bei Mannern mit 7,5 Prozent etwas hoher als bei
Frauen mit 6,1 Prozent. Die Hiufigkeit des Vorliegens von kolo-
rektalen Adenomen - Karzinomvorstufen - entspricht bei 45- bis
49-jahrigen Méannern etwa dem von 55-bis 59-jahrigen Frauen.

Etwa zwei Drittel der Kolorektalkarzinome sind im Dickdarm,
28 Prozent im Enddarm lokalisiert; die iibrigen verteilen sich auf
den rektosigmoidalen Ubergang oder den Analkanal. Trotz gut
etablierter Screeninguntersuchungen werden immer noch bis
zu 60 Prozent der Karzinome in einem Stadium festgestellt, bei
denen bereits die Organgrenze iiberschritten wurde, 15 Prozent
davon bereits in einem disseminierten Stadium. Dies konnte
auch daran liegen, dass nur etwa eine Viertel der osterreichi-
schen Bevolkerung die angebotenen Vorsorgeuntersuchungen
in Anspruch nimmt.

Zwischen der Entstehung von Kolonkarzinomen und unter-
schiedlichen Risikofaktoren konnten Assoziationen gefunden
werden, die vor allem den Lebensstil betreffen. So kann eine
hohere korperliche Aktivitéit (etwa 30 bis 60 Minuten pro Tag)
die Anzahl an Kolonpolypen und auch das Karzinom-Risiko
selbst um bis zu 30 Prozent senken. Ein BMI (>25), stammbe-
tonte Adipositas, Rauchen, Alkohol und rotes beziehungsweise
industriell verarbeitetes Fleisch konnen das Risiko erhohen.
Beziiglich einer ,protektiven” Erndhrung oder der Einnahme
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von Nahrungserginzungsmitteln konnen keine Empfehlungen
abgegeben werden, die von einer Evidenz unterstiitzt werden.
Hier gilt die generelle Empfehlung einer ausgewogenen und
gesunden Erndhrung. Von der Einnahme von Coxiben, ASS
oder NSAR als , Priventionsmafnahme’ bei denen zwar in Fall-
Kontroll-Studien positive Effekte nachgewiesen wurden, wird
fir die Gesamtbevolkerung abgeraten. Einerseits liegen keine
kontrolliert-randomisierten Studien vor, andererseits darf auch
das Nebenwirkungsprofil dieser Medikamente nicht auf3er Acht
gelassen werden darf.

Ein deutlich erhohtes Risiko fiir ein Kolorektalkarzinom besteht
beim Vorliegen einer chronisch-entziindlichen Darmerkran-
kung, bei der vor allem die Ausdehnung und die Dauer eine
Rolle spielt als auch beim Vorliegen von genetischen Tumor-
syndromen, wobei letztere circa fiinf Prozent aller Kolorektal-
karzinome verursachen.

Tumorbiologie

Das Kolorektalkarzinom (Abb. 2a) entsteht aus meist poly-
posen Karzinomvorstufen im Colon. Polypen werden .in
nicht-neoplastische (reaktiv/hyperplastisch, hamartos) und
neoplastische eingeteilt. Die neoplastischen Polypen kénnen
niedrig-gradige und hoch-gradige Dysplasien enthalten. Die
bosartigen Neubildungen des Dickdarms gehen zu 95 Prozent
von Driisenstrukturen aus; daher handelt es sich hauptséchlich
um Adenokarzinome. Der restliche Anteil bosartiger Tumore
im Kolon und Rektum verteilt sich auf Plattenepithelkarzinome
des Analkanals, Leiomyosarkome, maligne Karzinoide, gastro-
intestinale Stromazelltumore (GIST) und Kaposi-Sarkome.

Die neoplastischen Polypen des Dickdarms konnen in drei
Typen eingeteilt werden: das konventionelle Adenom, die sessil
serratierte Lasion und das traditionell serratierte Adenom.

Das konventionelle kolorektale Adenom (Abb. 2b) ist mit
60 Prozent die am héufigsten vorkommende Form und findet
sich vor allem im linken Colon und im Rektum. Der mehrstu-
fige Mutationsprozess mit der Ausgangsmutation im APC-Gen
wird als Adenom-Karzinom-Sequenz bezeichnet. Histologisch
werden sie in tubuldr, tubulovillose und villése Adenome ein-
geteilt. Die meisten konventionellen Adenome sind tubulire
(70 bis 80 Prozent) und kleiner als ein Zentimeter. Nur etwa 13
bis 15 Prozent sind grofSer als ein Zentimeter. Von einem fort-
geschrittenen Adenom spricht man bei einer GrofSe von mehr
als einem Zentimeter und/oder beim Vorliegen einer hoch-
gradigen Dysplasie. Die tubulovillose beziehungsweise villose
Wuchsform wird von den Pathologen als fortgeschrittenes Ade-
nom gewertet; jedoch muss laut aktuellen Leitlinien beim Feh-
len der zuvor genannten Kriterien keine vorzeitige Nachsorge »
stattfinden.
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In den letzten Jahren wurde ein zweiter Karzinogeneseweg be-
schrieben, der ,serratierte Pathway" Dieser tritt bei etwa 20 bis
30 Prozent aller Kolorektalkarzinome auf. Dabei wird zwischen
dem traditionell serratierten Adenom (TSA), welches sehr sel-
ten ist und der sessil serratierten Lision (SSL, frither als serra-
tiertes Adenom/Polyp SSA/P bezeichnet, Abb. 2¢) unterschie-
den. Das traditionell serratierte Adenom findet sich vor allem
im linken Colon. Die sessil serratierte Lision liegt pradominant
im rechten Colon vor und zeichnet sich durch eine schwierige
Detektierbarkeit, einerseits durch die flache Wuchsform, ande-
rerseits durch die Schleimkappe an der Oberfliache, aus. Daher
sind diese Polypen auch fiir bis zu 30 Prozent der Intervall-
karzinome verantwortlich. Hyperplastische Polypen im rechten
Colon werden als Vorlduferlidsionen von serratierten Polypen
angesehen und sollten daher entfernt werden. Beim serratier-
ten Pathway werden molekulare Verdnderungen (BRAF-Muta-
tionen und CIMP-high) gesehen, die sich von denen der klas-
sischen Adenom-Karzinom-Sequenz unterscheiden. Es wird
vermutet, dass die serratierten Lisionen einen schnelleren Pro-
gressionsweg haben. Dies ist jedoch noch nicht ausreichend ge-
klart und daher erfolgt keine gesonderte Nachsorgeempfehlung.

Auch bei Lisionen kleiner als einem Zentimeter hat die Grofie
der Polypen einen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit fir das
Vorliegen eines fortgeschrittenen Adenoms. In zwei Reviews
konnte gezeigt werden, dass Polypen kleiner als finf Millime-
ter nur 1,4 Prozent fortgeschritten beziehungsweise 0,3 Prozent
maligne sind, wobei hingegen bei einer Grofie von sechs bis
neun Millimeter bereits acht Prozent als fortgeschrittenes Ade-
nom klassifiziert werden.

Aufgrund des Vorliegens von Karzinomvorstufen im Dickdarm,
der Haufigkeit und der langen Zeitspanne der Entwicklung eig-
net sich das Kolonkarzinom sehr gut fiir die Durchfithrung von
Screeninguntersuchungen.

Svymptome

Ein Hauptproblem in der Diagnose eines kolorektalen Karzi-
noms, wie bei vielen anderen Tumorerkrankungen, ist das
Fehlen von Symptomen, insbesondere bei Friihstadien der
Erkrankung. Symptome, die auf das Vorliegen eines Kolorektal-
karzinoms hinweisen konnen, sind Blut im Stuhl, Anderung in
den Stuhlgewohnheiten wie das neue Auftreten einer Obstipa-
tion oder einer Diarrhoe, Abdominalschmerzen und Gewichts-
verlust. Blut im Stuhl ist ein Symptom, das auch bei jungen Pa-
tienten ohne eine endoskopische Abkldrung nicht auf andere
Ursachen wie ein Hamorrhoidalleiden zurtickgefiihrt werden
sollte. Hier stehen hiufig neben einem Kolorektalkarzinom und
dessen Vorstufen auch andere behandlungsbediirftige Erkran-
kungen wie eine chronisch entziindliche Darmerkrankung als
Ausloser dahinter. Eine Eisenmangelandmie sollte — vor allem
beim ilteren Patienten - bei Fehlen anderer Ursachen auch
zur Abklarung im Hinblick auf ein Kolorektalkarzinom fiihren.
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Polypen als Karzinomvorstufen im Dickdarm fithren nur sehr
selten zu Symptomen. Die Erkennung und gleichzeitige Entfer-
nung dieser Karzinomvorstufen ist jedoch ein zentraler Fokus
der Vorsorgestrategie fiir das Kolorektalkarzinom bei asympto-
matischen Personen.

Screeningmethoden

Die Vorsorgeuntersuchung auf ein Kolorektalkarzinom wird in
Osterreich ab dem 50. Lebensjahr empfohlen. Dies beruht auf
der Tatsache, dass das Vorliegen von fortgeschrittenen Adeno-
men zwischen dem 40. und 49. Lebensjahr mit etwa 3,5 Prozent
sehr gering ist. Eine Obergrenze der Vorsorge wurde nach neuen
Empfehlungen mit dem 80. Lebensjahr gesetzt, jedoch sollte in
diese Entscheidung die jeweiligen Begleiterkrankungen, das bio-
logische Alter und auch die mogliche Lebenserwartung mit ein-
fliefSen. Dies gilt fiir die asymptomatische Normalbevolkerung. Bei
bekannten angeborenen Tumorsyndromen, chronisch entziindli-
chen Darmerkrankungen oder bereits stattgehabtem Kolonkarzi-
nom werden andere Vor- beziehungsweise Nachsorgestrategien
empfohlen. Bei positiver Familienanamnese fiir ein Kolorektalkar-
zinom gilt die Faustregel, dass eine Vorsorgeuntersuchung zehn
Jahre vor der Diagnose des jiingsten Familienmitglieds und spé-
testens zwischen dem 40. und 45. Lebensjahr erfolgen sollte.

Vorsorgekoloskopie

Die Koloskopie wird als Standardverfahren zur Vorsorge fiir das
CRC von den meisten Fachgesellschaften wie z.B. OGGH, DGVS
und ESGE empfohlen, da sie die beste Sensitivitit und Spezifitit
zur Erkennung von Karzinomen und Adenomen im Dickdarm
hat. In einer Studie zeigte sich, dass 21,5 Frauen beziehungs-
weise 12,6 Médnnern gescreent werden miissen, um ein fort-
geschrittenes Adenom zu entdecken.

Der grofie Vorteil ist, dass es sich hierbei nicht nur um eine
diagnostische Untersuchung handelt, sondern in der gleichen
Sitzung eine Therapie von Karzinomvorstufen erfolgen kann.
Es wurde bereits in Studien eine deutliche Risikoreduktion der
Mortalitit des Kolorektalkarzinoms um 53 Prozent gezeigt. Die
Ergebnisse grofler randomisierter Studien (NordICC) sind je-
doch noch ausstindig. In einer retrospektiven deutschen Studie
hatte die Koloskopie eine number needed to screen von 28 fiir
die Verhinderung eines Kolorektalkarzinoms und fiihrte in ei-
nem von 121 Fillen zur Diagnose in einem fritheren Stadium.
In den USA wurde eine signifikante Reduktion der Inzidenz des
Kolorektalkarzinoms in Patientenkollektiven tiber 50 Jahren ab
dem Zeitpunkt beobachtet, bei dem eine Vorsorgekoloskopie
von der Krankenversicherung bezahlt wurde. Bei Patienten
unter 50 Jahren, bei denen keine Vorsorgekoloskopie erstattet
wurde, konnte dieser Trend nicht beobachtet werden.

Die Effektivitat der Vorsorgekoloskopie zur Verhinderung eines
Kolorektalkarzinoms hingt entscheidend von der Untersu-
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chungsqualitit ab. Entsprechen-
de Daten wurden auch in Oster-
reich aus einem Register zur
Vorsorgekoloskopie  erhoben.

Daher sind folgende Qualitits- Inzidenz

Abb. 1: Kolorektalkarzinom: Inzidenz und Mortalitatsverlauf*
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vor allem auch Angste und Be-

denken hinsichtlich der Durch-

fiihrung genommen werden. Es sollte unbedingt die Méglichkeit
einer ausreichenden Sedierung angeboten werden, da dies nicht
nur den Patientenkomfort steigert, sondern auch die Bereitschaft
zur Durchfithrung einer entsprechenden Nachsorge beeinflusst.

2. Vorbereitungsqualitdit

Das Aufklarungsgesprich sollte eine standardisierte Beratung
hinsichtlich der Darmentleerung beinhalten (am besten 24 bis
48 Stunden vor der Untersuchung). Eine ausgezeichnete oder
gute Darmentleerung ist fiir die Qualitit der Untersuchung und
deren Aussagekraft von grofSer Wichtigkeit. Bis zu 27 Prozent
der Koloskopien haben eine schlechte Entleerungsqualitét. Fiir
die Vorbereitung zur Coloskopie werden vor allem PEG-basierte
Lavagelosungen verwendet. Moderne Lavagelosungen habe
nur mehr ein geringeres Volumen von ein oder zwei Litern, die
getrunken werden miissen. Um die Effizienz der Darmreinigung
zu erhohen, sollte diese als ,split-dosing” verabreicht werden,
das bedeutet, dass die Einnahme der Lavagelosung auf zwei
Dosen aufgeteilt werden. Wenn die Untersuchung am Vormittag
stattfindet, soll die erste Hilfte am Abend und die zweite Hilfte
morgens verabreicht werden. Findet die Untersuchung am
Nachmittag statt, sollte die Entleerung friih morgens und drei
bis vier Stunden vor dem Untersuchungszeitpunkt stattfinden.
Dadurch kann auch die Patientencompliance erhoht werden,
da es zu weniger Ubelkeit und Erbrechen kommt; ebenso ist die
Entleerungsqualitat mit diesem Einnahmeschema verbessert.
Am Tag vor der Untersuchung sollte nur eine ballaststoffarme
Mabhlzeit erfolgen.
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Fiir die Beurteilung der Sauberkeit des Darms werden unter-
schiedliche Skalen verwendet; am héufigsten die Boston-Bowel
Preperation Scale (BBPS). Diese Skala ist einfach anwendbar
und zeigt auch eine gute Reproduzierbarkeit. Andere Ska-
len sind die Ottawa Scale oder die Aronchick Scale. Fiir die
qualitétsgesicherte Vorsorgekoloskopie wird von den meisten
Fachgesellschaften eine gute oder sehr gute Vorbereitung bei
> 90 Prozent der Untersuchungen gefordert.

Im Falle einer inaddquaten Vorbereitungsqualitat sollte die
Untersuchung innerhalb eines Jahres wiederholt werden, da
aufgrund der Verschmutzung keine Gewdhrleistung vorliegt,
dass alle Schleimhautbereiche ausreichend auf das Vorliegen
von Polypen eingesehen werden konnten. Eine Studie zeigte,
dass bis zu 27,7 Prozent der Adenome und 17,6 Prozent der fort-
geschrittenen Adenome tibersehen wurden.

3. Adenomdetektionsrate (ADR)

Die Adenomdetektionsrate gibt den Prozentsatz aller Untersu-
chungen an, bei der zumindest ein Adenom entdeckt wurde.
Dies ist ein Surrogat Marker fiir die Untersuchungsqualitit und
spiegelt gleichzeitig das Risiko fiir die Entwicklung von Intervall-
karzinomen wider. Von einem Intervallkarzinom spricht man,
wenn es zur Entwicklung eines Kolorektalkarzinoms innerhalb
des vorgesehenen Nachkontrollintervalls kommt. Dies kann
neben tibersehenen Lisionen auch durch inkomplette Poly-
pektomien und schnell wachsende Tumoren bedingt sein. Die
Adenomdektionsrate sollte bei Endoskopikern, die eine Vorsor-
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gekoloskopie durchfiihren, tiber 25 Prozent liegen. Um die de-
tektierte Lasion auch sicher als Adenom zu klassifizieren, sollten
alle abgetragenen Polypen histologisch untersucht werden.

4. Vollstédndigkeit der Untersuchung und Riickzugszeit

Fiir die vollstindige Untersuchung des Kolons wird die Rate
herangezogen, mit der das Zokum erreicht werden konnte.
Dies sollte zumindest bei > 90 Prozent liegen und mit einem
Foto dokumentiert werden. Die Intubation der Valvula ileocae-
calis und Betrachtung des terminalen Ileums ist im Gegensatz
zu anderen Indikationen wie zum Beispiel bei der Evaluierung
von chronischen Durchfillen nicht zwingend gefordert. Da die
eigentliche Betrachtung der Darmschleimhaut in der Kolos-
kopie erst hauptsichlich im Riickzug erfolgt, wird die Riickzugs-
zeit von mindestens sechs Minuten als Parameter fiir die aus-
reichende Inspektion der Darmoberfliche gefordert. Es liegen
jedoch bereits Ergebnisse vor, dass eine Verlangerung der In-
spektionszeit von sechs auf neun Minuten die Adenomdetekti-
onsrate von 27 Prozent auf 36 Prozent steigern kann - vor allem
im proximalen Colon.

5. Abtragung von Polypen

Alle Polypen, die wihrend einer Untersuchung gefunden wer-
den, sollten wenn maglich endoskopisch abgetragen werden.
Gefordert wird hier laut Fachgesellschaften ein Richtwert von
> 95 Prozent Abtragungen im Rahmen der Vorsorge. Kleine
hyperplastische Polypen im Sigma und Rektum haben keine
Entartungstendenz und konnen daher belassen werden. Es wird
aber zumindest die Biopsie/Abtragung von einer repriasentati-
ven Anzahl zur histologischen Sicherung empfohlen.

6. Komplikationsrate

Zu den moglichen spezifischen Komplikationen, die bei einer
Vorsorgekoloskopie auftreten konnen, gehoren die Perforation
(0,05 Prozent) und die Blutung (0,3 Prozent). Bei der Durch-
fiihrung einer Polypektomie steigt das Risiko fiir eine Perfora-
tion auf 0,08 Prozent beziehungsweise fiir Nachblutungen auf
ein Prozent. Die Mortalitit selbst liegt nur bei 0,003 Prozent. Die
Fachgesellschaften fordern eine Perforationsrate kleiner 1:1000
und eine Blutungsrate kleiner als 1:200.

7. Nachsorgeintervall

Das Festlegen der richtigen Nachsorgeintervalle gehort ebenso
zu den Qualitéitskriterien. Bei bis zu 50 Prozent der Fille erfolgt
kein adédquates Intervall nach den gingigen Leitlinien. Nach
einer qualitativ hochwertigen Untersuchung zeigt die Vorsorge-
koloskopie einen protektiven Effekt, der bis zu 15 Jahre anhalten
kann. Patienten mit Niedrig-Risiko-Polypen haben ein vergleich-
bares Risiko mit Personen, die in der Darmspiegelung einen
negativen Befund hatten. Aufgrund dieser Tatsachen wurde die
vorhandene Empfehlung vereinfacht. Die derzeitige Empfeh-
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lung richtet sich nach den Leitlinien der European Society of
Gastrointestinal Endoscopy (ESGE):

« Bei einer negativen Koloskopie oder Niedrig-Risiko-Polypen

(ein bis vier Adenome < zehn Millimeter mit niedriggradiger

Dysplasie oder serratierte Polypen ohne Dysplasie < zehn Milli-

meter) sollte die ndchste Koloskopie in zehn Jahren stattfinden.

Sollte eine der folgenden Risikofaktoren vorliegen (ein Ade-

nom mit entweder > zehn Millimeter GrofSe, hochgradiger

Dysplasie in der Histologie, > fiinf Adenome, serratierte Poly-

pen mit einer Grofie > zehn Millimeter oder jeder serratierte

Polyp mit Dysplasie), sollte die néchste Koloskopie in drei Jah-

ren stattfinden.

« Sollte in der Folgekoloskopie nach drei Jahren keine Risikositua-
tion vorliegen, kann die nédchste Screeninguntersuchung in fiinf
Jahren angesetzt werden. Bei anschliefSend neuerlichem Fehlen
einer Risikokonstellation kehrt man zum Standardscreening
alle zehn Jahre zurtick. Liegt jedoch neuerlich eine Risikokon-
stellation vor, wir das Intervall wieder auf drei Jahre gesetzt.

+ Sollten > zehn Adenome detektiert werden, empfiehlt sich

die Vorstellung des Patienten im Zentrum zur Durchfithrung

einer Analyse hinsichtlich hereditérer Polyposis-Syndrome.

Sollte eine unzureichende Untersuchungsqualitit vorliegen —

vor allem bei unzureichender Entleerungsqualitét oder Nicht-

erreichen des Zokums - sollte eine neuerliche Koloskopie in-
nerhalb eines Jahres stattfinden.

« Wurde zur Resektion eines grofSeren Polypen eine Piecemeal-
Resektion angewandt, besteht ein Risiko fiir eine unvollstdn-
dige Abtragung. Daher wird empfohlen, nach drei bis sechs
Monaten die erste Kontrolle durchzufithren. Zwolf Monate
nach der ersten Kontrolle sollte die néchste Nachsorge statt-
finden, um das Risiko eines unentdeckten Rezidivs zu mini-
mieren.

Andere Screeningmethoden

Stuhltests (Fikaler okkulter Bluttest, FOBT)

Die Grundlage fiir das Screening mit einem FOBT liegt darin,
dass Kolorektalkarzinome und zum Teil auch fortgeschritte-
ne Adenome eine hohere Blutungstendenz aufweisen als die
normale Schleimhaut. Da diese jedoch intermittierend bluten
kénnen, sollten drei aufeinanderfolgende Stuhlginge mit je-
weils zwei Proben untersucht werden. Zur Verfiigung stehen
herkommliche Guajak-basierte (gFOBT) oder immunologische
Tests (iFOBT oder FIT (Fecal immun-Test)). Der gFOBT kann
im Gegensatz zum iFOBT durch Verzehr von Fleisch, Vitamin
C oder peroxidasehaltigen Gemiisen wie Rettich oder Kartiol
verfilscht werden. Beim iFOBT erfolgt der direkte Nachweis des
humanen Hiamoglobins durch Antikorper. In einer Metaanalyse
scheint der iFOBT dem gFOBT mit einer OR von 2,1 in der Ent-
deckung von fortgeschrittenen Neoplasien {iberlegen zu sein.
Jedoch hiingt dies auch vom verwendeten gFOBT ab. Fiir den
jahrlichen gFOBT wurde gezeigt, dass er die Kolorektalkarzi-
nom-spezifische Mortalitdt um 15 bis 18 Prozent senken kann.
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Personen, die eine Koloskopie ablehnen, sollten jdhrlich einen
FOBT durchfiihren. Bei positivem Ergebnis sollte eine komplette
Koloskopie durchgefiihrt werden. Beziiglich des richtigen Zeit-
punkts wird eine Abklarung innerhalb von 31 Tagen nach posi-
tivem Ergebnis von der europiischen Leitlinie empfohlen. Eine
rezente Kohortenstudie zeigte jedoch, dass erst nach >270 Tagen
eine erhohte Kolorektalkarzinom-Préavalenz besteht. Bei Durch-
fithrung eines Screenings mittels Vorsorgekoloskopie wird die
zusitzliche Anwendung eines FOBT nicht empfohlen

Die Verwendung von Stuhltests auf DNA-Verdnderungen oder
M2-PK Tests kann derzeit nicht empfohlen werden. Diese sind
zwar in manchen Studien sensitiver als der gFOBT zur Detektion
bei jedoch deutlich hoheren Kosten. Langzeitstudien zur Reduk-
tion der Kolorektalkarzinom-Inzidenz durch diese Tests liegen
derzeit nicht vor.

Sigmoideoskopie

Fiir Personen, die eine Koloskopie ablehnen, empfiehlt die
DGVS, dass zumindest eine Sigmoideoskopie angeboten wer-
den sollte, da diese als alleinige Screeningmethode die Kolorek-
talkarzinom-Inzidenz in Studien um bis zu 33 Prozent senken
kann. Jedoch ist zu bedenken, dass sich etwa ein Drittel der Poly-
pen im proximalen Colon befinden. 46 bis 52 Prozent der Pati-
enten mit proximalen Polypen weisen keine Polypen im distalen
Colon auf. Daher kann nicht davon ausgegangen werden, dass
eine Sigmoideoskopie allein als Screeningmethode ausreicht.
Die Sigmoideoskopie sollte bei negativem Befund nach fiinf
Jahren wiederholt werden. Ein vorangegangener FOBT kann
niitzlich sein, da bei einem positiven Ergebnis eine komplette
Koloskopie durchgefiihrt werden sollte.

Bildgebende Verfahren

Die CT-Kolonographie (CTC) stellt eine mogliche Alternative bei
der Erkennungvon Lasionen im Dickdarm dar, da sie eine Sensiti-
vitdt von tiber 90 Prozent bei der Detektion von Karzinomen und
eine Sensitivitit von 87,9 Prozent bei der Detektion von groflen
Adenomen > zehn Millimeter erzielt. Die Entwicklung von In-
tervallkarzinomen nach negativer CT-Kolonographie entspricht
etwa 4,5 Prozent vergleichbar mit der optischen Koloskopie. Soll-
ten Polypen mit einer Grofie von > sechs Millimeter festgestellt
werden, erfolgt die Zuweisung zur Polypektomie. Kleinere Poly-
pen zeigten in Studien nur in 22 Prozent eine Wachstumsten-
denz, die langfristige Bedeutung dieser ist daher unklar.

Die CT-Kolonographie wird zur Darmkrebsvorsorge bei asymp-
tomatischen Patienten primdr nicht empfohlen. Sollte eine
inkomplette Koloskopie vorliegen und diese auch nach neuer-
lichem Versuch im Zentrum oder unter stationdren Bedingun-
gen scheitern und eine weitere Abkldrung hinsichtlich grofierer
Lisionen notwendig sein, kann die CT-Kolonographie eine mog-
liche Alternative bieten. Auch bei Vorliegen eines Karzinoms
und inkompletter Koloskopie zum Beispiel bei Obstruktion, hat
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die CT-Kolonographie einen Stellenwert, da mogliche synchro-
ne Lisionen (das heifst weitere potentielle Kolorektalkarzinome
im nicht eingesehenen Kolon) das operative Vorgehen beein-
flussen konnen.

Die Strahlenbelastung nimmt zwar durch Verbesserung der Pro-
tokolle deutlich ab (etwa 1mSV), jedoch zeigt sich ein Nachteil
durch geringere Detektionsrate von kleinen, eingesunkenen
oder flachen Polypen (wie zum Beispiel SSL) sowie schlechte
Beurteilbarkeit bei Stuhlresten oder mangelnder Entfaltung des
Colons. Es werden etwa in elf Prozent extrakolonische Patholo-
gien entdeckt, welche einer Abkldrung bediirfen. Die Bedeutung
dieser ist jedoch noch unklar, da sie neben moglichen Nutzen
durch Erkennen anderer Pathologien auch einen Mehraufwand
in der Diagnostik bei falsch positiven Befunden bringen.

Die Daten zur MR-Kolonographie sind zu gering, weswegen sie
von den derzeitigen Leitlinien sowohl von der DGVS als auch
der ESGE nicht als mogliches Screeningverfahren angesehen
wird. Die Verwendung von Doppelkontrastbarium-Einldufen
(Irrigoskopie) zur Detektion von Neoplasien im Dickdarm wird
nicht mehr empfohlen.

Kolonkapsel (Colon Capsule Endoscopy, CCE)

Bei inkompletter Koloskopie kann auch die Kolonkapsel eine
mogliche Alternative darstellen. In Studien zeigte sich eine
Visualisierung des zuvor nicht eingesehen Anteils in 75 bis
100 Prozent mit sichtbaren Lésionen in 24 bis 100 Prozent. In
einem Vergleich von CT gegen Kapsel konnte eine doppelt so »

Abb. 2: Endoskopischer Aspekt des Karzinoms und
dessen Vorstufen im Dickdarm: typisches schiisselformiges
kolorektales Karzinom (a), gestieltes Adenom neben zahlreichen klei-
nen Adenomen bei FAP-Syndrom (b), sessil serratierte Lasion (SSL) mit
typischer Schleimkappe (c), Colitis-assoziierte Dysplasie im Narrow
Band Imaging Modus (NBI) (d)
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hohe Detektion von Adenomen > sechs Millimeter erreicht wer-
den. Die Sensitivitit und Spezifitit bei diesen Lisionen liegen
bei 88 Prozent beziehungsweise 82 Prozent. Eine Empfehlung
zur Vorsorgeuntersuchung in der gesunden Allgemeinbevolke-
rung besteht nicht; jedoch kann die Colon Capsule Endoscopy
auch als Alternative bei inkompletter Koloskopie angesehen
werden. Diese ist jedoch in Osterreich kaum verfiigbar und die
Kosten werden nicht riickerstattet.

Vorsorge und Surveillance bei Risikogruppen

« Personen mit familidr erhohtem Risiko fiir ein Kolorektalkar-
zinom ohne identifizierte genetische Grundlage sowie Anla-
getriger fiir ein hereditéires Kolorektalkarzinom

Circa fiinf Prozent aller Kolorektalkarzinome werden durch ver-
erbbare Tumorsyndrome ausgelost. Dazu zéhlt das Lynch-Syn-
drom (hereditires non-polyposes Colonkarzinom, HNPCC),
die familidar adenomatdse Polyposis (FAP) sowie andere seltene
Tumor- und Polyposis-Syndrome (u.a. Peutz-Jeghers-Syndrom,
Juvenile Polyposis). Das Lynch-Syndrom sowie die familidr ade-
nomatose Polyposis werden autosomal dominant vererbt. Das
lebenslange Risiko fiir ein Kolorektalkarzinom ist bei der klas-
sischen familiér adenomatosen Polyposis 100 Prozent, beim
Lynch-Syndrom je nach Mutation > 50 Prozent. Die Diagnose
ergibt sich bei der klassischen Form der familiér adenomatosen
Polyposis aus dem Nachweis von > 100 Adenomen im Kolon.
Der Verdacht auf ein Lynch-Syndrom sollte bei einer frithen
Erkrankung an einem Kolorektalkarzinom und/oder einer posi-
tiven Familienanamnese dafiir oder Endometriumkarzinomen
besonders bei frithem Erkrankungsalter gestellt werden.

Bei Nachweis einer Mikrosatelliteninstabilitit und fehlender
immunhistochemischen Expression der DNA-Mismatch-Repa-
ratur-Proteine im Tumorgewebe ist eine genetische Abklarung
auf ein Lynch-Syndrom anzuschliefSen. Auch bei allen anderen
hereditaren Tumor- oder Polyposis-Syndromen ist eine geneti-
sche Testung auf Keimbahnmutation sowie eine entsprechende
Beratung sowie ein Screening aller Verwandten bei positivem
Befund empfohlen. Das Screening dieser Patienten beinhaltet
je nach Syndrom mitunter eine jéhrliche Vorsorgekoloskopie,
die zum Teil schon im Kindesalter begonnen wird. Die Betreu-
ung dieser Patienten sollte an spezialisierten Zentren erfolgen.
Einerseits sind die Untersucher in der Vorsorgekoloskopie auf
die schwieriger zu detektierenden Lésionen wie zum Beispiel
beim Lynch-Syndrom geschult; anderseits kann eine interdis-
ziplindre Vorsorgestrategie zum Screening von Malignomen
aufSerhalb des Colons besser koordiniert werden.

Das serratierte Polyposis-Syndrome (frither hyperplasti-
sches Polyposis-Syndrom) ist durch das Vorhandensein
von multiplen serratierten Lidsionen proximal des Sigmas
gekennzeichnet. Dieses noch nicht sehr lange beschriebene
Syndrom ist auch mit einer positiven Familienanamnese fiir
ein Kolorektalkarzinom assoziiert; bisher konnte aber bisher
noch keine ausléosende Keimbahnmutation nachgewiesen
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werden. Das lebenslange Risiko fiir ein Kolorektalkarzinom
betrdgt vermutlich um die 30 Prozent. Ab Diagnosestellung
wird eine engmaschige Koloskopie mit Abtragung aller Po-
lypen alle ein bis drei Jahre empfohlen; Familienmitglieder
sollten ab dem 40. Lebensjahr beziehungsweise zehn Jahre
vor dem ersten Kolorektalkarzinom eine Vorsorgekoloskopie
durchfiihren.

« Patienten mit chronisch entziindlicher Darmerkrankung (CED)

Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (Co-
litis ulcerosa und Morbus Crohn) mit Befall des Dickdarms ha-
ben eine erhohte Inzidenz von kolorektalen Karzinomen. Risiko-
faktoren bei diesen Patienten sind eine ausgedehnte Kolitis, eine
persistierende Entziindung, eine lange Erkrankungsdauer (> 20
Jahre) sowie eine positive Familienanamnese fiir ein sporadisches
Kolorektalkarzinom. Patienten mit einer gleichzeitig bestehen-
den primir sklerosierende Cholangitis haben ein besonders ho-
hes Risiko. Der Beginn einer Surveillancekoloskopie bei Patienten
mit CED ist tiblicherweise nach acht Jahren Krankheitsdauer. Die
Kontrollintervalle richten sich nach der Risikokonstellation und
liegen zwischen ein und vier Jahren. Das Kolorektalkarzinom ent-
wickelt sich bei diesen Patienten zumeist aus einer Colitis assozi-
ierten Dysplasie (Abb. 2d); diese Lasionen sind mitunter schwer
zu identifizieren. Die Surveillance sollte bei diesen Patienten im
entziindungsfreien Kolon unter Anwendung der Chromoendos-
kopie durch einen erfahrenen Endoskopiker erfolgen.

Zusammenfassung

Beim Kolorektalkarzinom handelt es sich um ein sehr hiufiges
Karzinom mit grofler Relevanz fiir die Gesamtbevolkerung und
das Gesundheitssystem. Daher ist die Nutzung von etablierten
und durch Evidenz gesicherter Screeningmethoden zur Re-
duktion der Inzidenz und Mortalitdt von grofler Bedeutung,
Um dieses Ziel erreichen zu konnen, sollte vor allem die Vor-
sorgekoloskopie unter denn genannten Qualitdtsparameter als
Standarduntersuchung durchgefiihrt werden. ©
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1) Welches der folgenden Merkmale zéhlt nicht zu einer qua-
litativ hochwertigen Vorsorgeuntersuchung? (eine Antwort richtig)

a) | Adenomdetektionsrate > 25 Prozent;

ausgezeichnete/gute Entleerungsqualitat in zwei

b) Drittel der Falle;

c) | Abtragung aller gesehenen Polypen in >95 Prozent der Félle;

d) | Aufklarung, Beratung und Angebot einer Sedierung;

e) | Vollstéandigkeit der Untersuchung > 90 Prozent (Zokum erreicht).

2) Welches dieser Untersuchungsmodalitaten stellt den
Goldstandard in der Vorsorgeuntersuchung von Kolorektal-
karzinomen dar? (eine Antwort richtig)

a) | Sigmoideoskopie und FOBT

b) | Kolonkapsel

c) | Doppelkontrasteinlauf des Dickdarms

d) | Koloskopie

e) | CT-Kolonographie

3) Welcher Polyp kann in der Koloskopie belassen werden?
(eine Antwort richtig)

a) | 5 mm groBer flacher Polyp im Colon transversum;

b) | 8 mm groBer gestielter Polyp im Sigma;

¢) | 4 mm groBer hyperplastischer Polyp im Rektum,;

d) | 5 mm groBer hyperplastischer Polyp im Colon ascendens;

e) | 10 mm groBer erhabener Polyp im Colon descendens.

4) Welches Kontrollintervall nach Polypektomie ist richtig?
(eine Antwort richtig)

a) | 4, 6 und 8 mm groBer Polyp - 5 Jahre

b) | 10 mm groBes Adenom - 5 Jahre

c) | 12 mm groBes Adenom - 1 Jahr

Piecemeal-Resektion eines 50 mm groBen villdsen
Adenoms - 1 Jahr

e) | 8 mm groBes Adenom, niedrig-gradige Dysplasie - 10 Jahre

5) Welches dieser Lasionen stellt keine Karzinomvorstufe
dar? (eine Antwort richtig)

a) | entzlindlich, reaktiver Pseudopolyp

b) | konventionelles Adenom

c) | traditionell serratiertes Adenom (TSA)

~

d) | hyperplastischer Polyp im rechten Colon

e) | Sessil serratierte Lasion (SSL)

6) Was gehort nicht zu den speziellen Risikosituationen fiir
die Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms?
(eine Antwort richtig)

a) | Lynch-Syndrom

b) | Serratiertes Polyposis-Syndrom

@)

Qo

Familidre adenomatdse Polyposis (FAP)

)
) | Reizdarmsyndrom
)
)

e) | Chronisch entziindliche Darmerkrankungen
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