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Haufigkeit des kolorektalen Karzinoms

 Deutschland: ca. 70 000 Neuerkrankungen
- meist > 50. Lebensjahr
- Haufigkeit seit ca. 1960 verdreifacht

o Zweithaufigster Krebs bei Frauen (nach Brustkrebs)
und Mannern (nach Prostatakrebs)

 Individuelles Lebenszeitrisiko ca. 6%
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Die klinischen Manifestationen des Kolonkarzinoms
variieren in Abhangigkeit von der Lokalisation

Sichtbare Veranderte
,Stuhlge- Obstruktion |Okkultes Blut
Blutungen L w
wohnheiten
Rechtes Kolon @ oder + %] @ oder + ++
Transv. Kolon + + ++ +
Sigmoid. Kolon ++ ++ + @ oder +
Rektum +++ +++ @ oder + %]

Allgemeinsymptome: Gewichtsabnahme, Kachexie
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Lokalisation des Kolonkarzinoms

10%
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Die Inzidenz des Kolorektalen Karzinoms
wachst mit dem Alter
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EINTEILUNG UND GENETIK
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Arten des Kolorektalen Karzinoms

_Sporadisch
50-85%

FCC —
1550 %

~ N
HNPCC FAP

2-3% <1%
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Die Kolonmukosa zeigt progressive strukturelle
Anderungen im Ubergang zu gut- und bdsartigen

Neoplasien
Normal gutartiges invasives

Adenom Karzinom
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Adenom-Entwicklung
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Adenom - Karzinom - Sequenz

Microsatellite instable (MSI) tumors
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Chromosome instable (CIN) tumors
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Familiare adenomatose Polyposis
(FAP)

Obligate Prakanzerose
Klassische Form oder attenuierte Form

Erste Adenome treten normalerweise im 2.
Lebensjahrzehnt auf

Im mittleren Alter von 36 Jahren ist mit einem
Karzinom zu rechnen
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Vor welchem Alter ist das Auftreten von Dickdarm-
Krebs hinweisend fur erblichen Darmkrebs, unabhangig
von der Familienanamnese ?

a) 90 Jahre
b) 80 Jahre
c) 70 Jahre
d) 60 Jahre
e) 50 Jahre



Hereditare Non-Polyposis-
Colorektale Carcinome (HNPCC)

Genetischer Defekt in DNA-Reparaturmechanismen
Amsterdam-Kriterien:

Wenigstens 3 Familienangehdrige mit HNPCC-Manifestation
Wenigstens tber 2 Generationen

Mindestens ein 1. Grad Verwandtes Familienmitglied
Manifestationsalter < 50. Lebensjahr
Keine FAP

Lebenszeit-Tumorrisiko: 80-90%
Auch erhohtes Risiko fur Endometrium-, Ovar-, Magen-Karzinom

_
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PRAVENTION
UND
FRUHERKENNUNG
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Kolorektales Karzinom

Falle
pro
100,00
Frauen

40 80 120 160 200 240 280 320

Taglicher Fleischverzehr (Gramm)
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Ernahrung beim Kolon/Rektum-Karzinom

2,0

Tierisches Fett

Relatives
Risiko

1,0

Taglicher Verzehr

_|
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Relatives Risiko bei Rauchern fur die Entwicklung
eines kolorektalen Karzinoms

RR

Terry 98 Negata 99 Faivre 97



Korperliche Aktivitat, Adipositas
- Einfluss auf Kolonneoplasien -

47.723 mannliche Mitarbeiter im Gesundheitswesen

RR
Aktivitat hoch 0,53 (0,32 — 0,88)

,Waist/Hip Ratio“ > 0,99 3,41 (1,52 — 7,66)

_
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Sekundarpravention durch korperliche Aktivitat

832 Patienten mit Kolonkarzinom UICC Il
Aktivitat gemessen in metabolischen Stundenaquivalenten
(MET-h) (z.B. Spazieren: 3/h; Joggen: 7/h etc.)

Aktivitat / Woche Relatives Risiko fur ein Rezidiv
< 3 MET-h 1
18 — 26,9 MET-h 0,51

(95%-CI 0,26 — 0,97)

> 27 MET-h 0,55
(95%-Cl1 0,33 — 0,91)

_
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,Lifestyle“- Empfehlungen

 Regelmalige korperliche Aktivitat

 Gewichtsreduktion bei Ubergewicht (Ziel BMI < 25kg/m?)
* Nikotinkarenz

* Hohe Ballaststoffaufnahme (30 g/Tag)

* Rotes bzw. verarbeitetes Fleisch nicht taglich

» 5 Portionen Obst/Gemise pro Tag

* Limitierung des Alkoholgenusses

* Folsaure- und Kalziumreiche Ernahrung

_
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Fakal-okkulter- Stuhltest (FOBT)
Einfluss auf das Uberleben

e Guaiac Rosin: Hamoglobin farbt blau
e Einfach, billig, effektiv
« Empfehlung: jahrlich (3 Stuhlproben)

» Jeder positive Test: komplette Koloskopie

Reduktion Mortalitat um
bis zu 33%
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Wieviele Darmkrebsfalle konnten (vermutlich)
seit Einfuhrung der Vorsorgekolonoskopie
In Deutschland verhindert werden ?

a) 5.000

b) 10.000
c) 50.000
d) 100.000
e) 1.000.000
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Ergebnisse der Vorsorgekoloskopie in Deutschland

Zahl
30 000
Empfohlen: W frith entdeckte
Vorsorge- 25000 —|  Karzinome
- verhitete
koloskopie ab 20000 —  Karzinome -
55. Lebensjahr
15000 -
10 000 = -
]‘l ‘ I 1l "
Hochrechnung basierend auf 0 =
2,82 Millionen Eintrigen von 95-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84
Friherkennungskoloskopien Alter bei Manifestation
im Alter von 55 — 84 Jahren in
Deutschland
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Langanhaltende Reduktion des Kolonkarzinom-
Risikos durch Screening-Koloskopie

380 Patienten mit unauffalliger Screen-Koloskopie
485 Kontrollen ohne Screen-Kolonoskopie

OR (95 % Cl)
Uberhaupt jemals 0.26 (0.16 — 0.40)
1- 2 Jahre 0.16 (0.07 — 0.36)
3— 4 Jahre 0.29 (0.13 — 0.68)
5_ 9 Jahre 0.25 (0.09 — 0.69)
10 — 19 Jahre 0.33 (0.12 — 0.91)
2 20 Jahre 0.46 (0.16 — 1.32)

_



Risikogruppen

Zeitpunkt der ersten/nachsten
Vorsorgekoloskopie

Erstgradig Verwandte von Patienten mit

Dickdarmkrebs 10 Jahre vor Erkrankungsalter

des Patienten
Erstgradig Verwandte von Patienten mit

Adenom

Patient it Ad Je nach Zahl, GroRe und Histologie
atienten mit Adenom der Adenome (i.d.R. 3 bis 5 Jahre)

Je nach Ausdehnung i.d.R. 8 — 15

Patienten mit Colitis ulcerosa Jahre nach Erkrankungsbeginn

Patienten mit genetischer Disposition Separate Richtlinien je nach Art
z.B. HNPCC, FAP, ... der Disposition

_
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Anamnese
67 j. Patienten - Vorsorgekoloskopie

07/10 Polypektomie von 7 Polypen Sigma und Colon transv. Ambulant
FA: Tante mit KRK (i.Alter 80. Lj.); Schwester multiple Polypen ?

01/11 EV zur Polypektomie residueller sessiler Polypen im Coecum

()

Name:

m/w: Alter: m/w: Alter:
Geburtsdatum: Geburtsdatum:
21/01/2011. 21/01/2011
10:13:39 10:11:32

B:AS B:AS

Doktor: . - o ¢ ;
Kommentar: - Ry KommentQEaas
W _ & pr s L >

20 mm gegenuber 10 mm aboral
IC-Klappe coecal

Histo: serratierte Adenome ohne Dyplasie

RWiest




Abtragungsstelle coecal Biopsie: Fragmente von serratiertem Adenom
I:g> 10.02.2011: Re-Coloskopie mit Chromoendoskopie

Nur nach Chromoendoskopie sichtbar: Colon ascendens

0000 1 0000 Sl
Name: -~ RN o 5 NameZ

i i L -
m/wi e
Geburtsdatum:
10/02/2011
12:34:27
CN A3

P
Doktor: A Doktor:
Kommentar: T - " Kommentar:

12 mm Grosse 8 mm Grosse

Histo: sessil serratierte Adenome ohne Dyplasie

_ |
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Vorsorgeempfehlungen bei FAP

Ab 10. Lebensjahr  Humangenetische Beratung

ADb 10. Lebensjahr  Rpektosigmoidoskopie 1
bei Nachweis von Adenomen
Koloskopie

Ab 15. Lebensjahr  Sonographie der Schilddrise 1
(Frauen)
Gastroduodenoskopie mit 3

25.- 30. Lebensjahr  pesonderer Inspektion der Papille

Bei Adenomnachweis Kontrolle in
Abhangigkeit vom Schweregrad
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Vorsorgeempfehlungen bei HNPCC

Patienten mit Risiko fur HNPCC:

Komplette Kolonoskopie jahrlich ab 25. Lebensjahr;
auf jeden Fall 5 Jahre vor Alter Indexpatient

Frauen: zusatzlich zur Routine-Gynakolog. Vorsorge

transvaginaler Ultraschall (Endometrium-,Ovar-CA)
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DIAGNOSTIK
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Video

SEX: AGE:
D. 0. BIRTH:

COMMENT :
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Therapierelevante Diagnostik (Staging)
beim kolorektalen Karzinom

Frage: kurative Therapie / R0-Resektion moglich?
— Entsprechende Diagnostik veranlassen

a) Lokalbefund ?

- Koloskopie mit Biopsien / Rektoskopie,
Endosonographie (Rektum)

- Bel nicht passierbarer Stenose:
Kolon-KE oder virtuelle Kolonographie ?

b) Fernmetastasen ? Leber 75%, Lunge 18%, Peritoneum 12%, Skelett 9%
- CT oder MR, ggf. PET
- (KM-) Sonographie (transabdominell, intraoperativ)
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TNM System

T1 Tumor infiltriert NO keine regionaren Lymphknotenmet.
Submucosa N1 Metastasen in 1-3 regioniren LK
N1a 1LK
T2 Tumor infiltriert N1b 2-3LK

Muscularis Propria N1c  Satelliten in der Subserosa ohne LK

N2 Metastasen in 4 0. mehr regionaren LK

T3 Tumor infiltriert N2a  4-6 LK

Subserosa

perikolisches N2b  27LK

Fettgewebe
T4 Tumor perforiert

viszerales (T4a) MO0  Keine Fernmetastase

Peritoneum o. infiltriert

andere Organe (T4b) M1 Fernmetastasen

M1a Ein Organ

M1b > ein Organ oder Peritoneum
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Stadienabhingige 5-Jahres-Uberlebensraten
bei Rektumkarzinom

Stadium UICC TNM 5-Jahres- Uberlebensrate (%)

I T1INO 100

I T2NO 90

| T3NO 69-78
| TANO 69
1 TxN1 61
1 TXN2 39
IV TXNxM1 15-20
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Kolorektale Karzinome: Bildgebung

Der Nachweis des Primartumors geschieht
endoskopisch mit Biopsie, keine zusatzliche
Bildgebung hierzu erforderlich

Zumeist:
Staging bei endoskopisch verifiziertem Ca

Selten:
lleussymptomatik, primare Diagnostik mittels CT
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Alter: 74 Jahre, m

Klin. Angaben: AVK, fem-fem-cross-over-Bypass
vor 10 Jahren,
heftige Abdominalschmerzen

Fragestellung: Mesenteriale Ischamie? BAA?
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Diagnose ?

a) Invagination ?
b) M. Crohn ?
c) Descendens-Carcinom ?

d) Divertikulose ?
e) Aneurysma ?
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Kolonkarzinom - Metastasierung - Staging

Mesenteric branch

No = keine LK-Metas
N1 =1-3 LK-Metas
N> = > 4 LK-Metas

Prostate
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Tiefenausdehnung mit Schichtbildverfahren methodisch

derzeit nicht definierbar, da Darmwandschichten nicht
differenziert werden konnen
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Staging

T: EUS

beim Rektum-Ca einsetzbar und sinnvoll.

Weiter oben nicht moglich. GroBRe Tumore

(T3/4) mit CT regelhaft erkennbar, keine
zuverlassige T-Kategorisierung, da die
Wandschichten nicht differenziert werden konnen.

CT sinnvoll, um Infiltration in Nachbarorgane
etc. praoperativ nachzuweisen. CT wird wegen
Lebermetastasen ohnehin durchgefuhrt.

_
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NICHTOPERATIVE
THERAPIE
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Therapiesituationen bei Tumoren

Palliativ: Behandlung mit dem Ziel, die (inkurable)
Erkrankung aufzuhalten oder zumindestens
die Symptome zu lindern.

Adjuvant: Behandlung mit dem Ziel, vermutete aber
nicht nachweisbare Restzellen nach kurativer
Operation zu eliminieren.

Neoadjuvant. Behandlung mit dem Ziel, primar nicht oder
wenig aussichtsreich kurativ operable

Tumoren zu reduzieren, um eine kurative
Therapie zu ermdglichen / im Ergebnis zu
verbessern.



Therapiesituationen beim kolorektalen Karzinom

— Diagnose/Staging > Resektabel? |
o o |
Ja = J 17 nein
Resektion ) Neoadjuvante
Evtl. auch Leber- oder Lungenfiliae Radio-Chemotherapie
I
l ¢
f RO-Resektion _l Keine R0-Resektion
Rezidivrisiko ‘1‘ Rezidivrisiko 1‘*
Keine Chemoth. Adjuvante Chemotherapie* ‘ v
~ — Palliative
Chemotherapie

Falls Rezidiv

I e Kar=inom. stadtenabhinad
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Adjuvante Therapie beim Kolonkarzinom
effektiv

T3/4 NO MO 5-FU/Folinsaure-
- S basierte Therapien
o 100
él - mvﬂ*ﬁ“"'hh:__ 3,4%
: 90 ) .'.L&-lﬂ-ww Lo o -
5« T1-4 N1-2 MO
----- e - -
@ 70 - ?
= g0 =
g c 100
Ha | ol = = Surgey Alone Q 90
‘l:' 40 - 8-year OS Rate (95% Cl): 66.8% {63.7% to 70.0%) 0 80
E 30 == Surgey + FU-Based Chemotherapy 2 )
© g-year OS Rate (95% Cl): 72.2% (69.3% to 75.2%) - 704
8 20 - (] 60
(M 101 p-.02 g
i D 50-
0 1 2 3 4 5 6 7 8 "é 40 - == Surgey Alone
S 30- 8-year OS Rate (95% Cl): 42.7% (39.9% to 45.7%]
FO"OW-Up Dauer [Jahre] N == Surgey + FU-Based Chemotherapy
o 201 8.year OS Rate (95% Cl): 52.0% (50.2% to 55.9%)
O 109 p.00m
T T T T T T L T
0 1 2 3 4 b 6 7 8

Follow-Up Dauer [Jahre]
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Stadienadaptierte adjuvante Therapie beim
Kolonkarzinom

UICC | Keine adjuvante Therapie
(T1/2 NO MO)

UICC I Adjuvante Chemotherapie in ausgewahlten
(T3/4 NO MO) Risikosituationen zu erwagen
UICC I1lI Adjuvante Chemotherapie ist Standard

(T1-4 N1-2 MO0)

UICC IV Nach vollstandiger Metastasenresektion:
(T1-4 N1-2 M1) Adjuvante Chemotherapie kann erwogen
werden

_I



Palliative Therapie des kolorektalen Karzinoms

Kosten / 8 Wochen ($) Verldangerung des Uberlebens
(Monate, Median)
5-FU
Mayo 63
Roswell-Park 304 8> 12
LV5FU2 263
Oxaliplatin / Irinotecan
Irinotecan 9.497 M
IFL 9.539
. >~ 12 > 16
Folfiri 9.381
Folfox 11.889 P
Antikorper
Folfiri + Bevacizumab 21.399 h
Folfox + Bevacizumab 21.033 >
Irinotecan + Cetuximab 30.790 16 = 20 (24)
Folfiri + Cetuximab 30.675 D
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NEUE: ,, Targeted Therapy“

bisherige

Neu

Chemotherapie

Bevacizumab

-
== Caotuximab

Panitumumab
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Ziele

 Anti-Proliferation

z.B.: EGFR, B-Raf, BCR-ABL, Cetuximab / Panitumumab
PDGFR = Erbitux / Vectibix
» Apoptose

z.B.: BCL-2, mTOR, Caspasen

« Angiogenese

z.B.: VEGFR, cox-2 Bevacizumab

= Avastin
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Hintergrund ll: Tumor-Angiogenese

YEGF Blood Vessel
Producton Grow th

= L
Turnor . . Tumor
L] Growth

VEGF - .
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Strategie: Gezielter Angriff...

...durch monoklonale Antikorper (-mab)

Yrwr

murin: chimar: humanisiert: human:
100% Mausprotein  30% Mausprotein 10% Mausprotein 100% human
z.B. Cetuximab z.B. Bevacizumab z.B. Panitumumab



Zieladaptierte (Chemo-)Therapie bei Metastasen

Operation, ggf.

Primar resektable Leber- und/oder )
(neo-) adjuvante

Lungenmetastasen Therapie
- Leber- und Lungenmetastasen, die potenziell nach
Ansprechen auf eine neoadjuvante Therapie resektabel Intensivierte
sein konnten systemische
- Tumorbedingte Symptome/Organkomplikationen oder Therapie
rascher Progress
Multiple Metastasen ohne Option fur Resektion nach Weniger
Metastasenriickbildung, ohne tumorbezogene Symptome/ intensive
Organkomplikationen und/oder schwerer Komorbiditit systemische
Therapie

_ |
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TAKE HOME MESSAGE

»Alarmzeichen !?

»Familienanamnese

»Screening: FOBT, Vorsorgekoloskopie
»Diagnostik: guter Radiologe

» Therapie: at best R0-Resektion oder

Beste Therapie = gute Prophylaxe
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DANKE
fur die
AUFMERKSAMKEIT
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Long-term effect of aspirin on colorectal cancer incidence
and mortality: 20-year follow-up of five randomised trials

Peter M Rothwell, Michelle Wilson, Carl-Eric Elwin, Bo Norrving, Ale Algra, Charles P Warlow, TomW Meade

Lancet 2010: 376: 1741-50
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Background:

- High-dose aspirin (2500 mg daily) reduces long-term incidence of colorectal cancer,

but
adverse effects might limit its potential for long-term prevention

- long-term effectiveness of lower doses (75-300 mg daily) is unknown

Assessment of effects of aspirin on incidence 3and

mortality due

to colorectal cancer in relation to dose, duration of

_
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Methods:

- follow up four randomised trials of aspirin versus control in primary (Thrombosis
Prevention Trial, British Doctors Aspirin Trial) and secondary (Swedish Aspirin

Low
Dose Trial, UK-TIA Aspirin Trial) prevention of vascular events
+

one trial of different doses of aspirin (Dutch TIA Aspirin Trial)

- effect of aspirin on risk of colorectal cancer over 20

years during

and after the trials by analysis of pooled individual
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Baseline clinical characteristics of patients at randomisation, details of scheduled

treatment and of post-trial follow-up

A total of 14 033 patients were randomly assigned to aspirin or control in TPT, SALT, UK-TIA, and BDAT

Thrombosis Swedish Aspirin Low  DutchTIA AspirinTrial*  UK-TIA AspirinTrial  British Doctors AspirinTrial
Prevention Trial DoseTrial

Aspirin comparison 75 mgdailyvs placebo 75 mg daily vs placebo 283 mg vs 30 mg daily 300mgvs1200mg 500 mg daily vs control

daily vs placebo

Patients (active/contral) 25452540 676/684 1231/1224 811/821/817 34209/1710

Placebo controlled and double-blind Yes Yes Yes Yes No

Recruitment period 1989-92 1984-89 1086-80 1979-85 1978-79

Year original trial completed 1997 19490 1990 1986 1984

Median (range) duration of scheduled treatment in 6-0(43-86) 27 (1-0-53) 2.6 (1-0-43) 4-4(1-0-71) 60 (5-0-6-0)

original trial {years)

Patients with scheduled duration of trial treatment 25ALj2540 444/468 648/630 684/653/702 3429/1710

=2.Cyears (active/control)

Patients with scheduled duration of trial treatment 2207/2219 10/9 /o 321/312/316 3429/1710

=Cyears (active/control)

Patients informed of treatment allocation at end of Yes Yes s No Open throughout

original trial

Methods of post-trial follow-up Death certification, Death certification Death certification, record  Death certification, Death certification, cancer
cancer registration review, patient contact™  cancer registration registration

Year post-trial follow-up extended to 2009 2007 2003 2006 2002

Mean (507 age at randomisation (years) L75(67) 66-0(7-1) 65-3 (10-1) 60-3(9-0) 616 (7-0)

Proportion male 100-0% 65-8% 65-0% 73-0% 100-0%

Proportion of current smokers at randomisation 41-2% 27-0% 455% £3-0% 31.0%

*LILAC substudy cohort.®

| Table 1: Characteristics of trials studled and detalls of post-trial follow-up




Univer ;i'afsklinik fur Viszerale Chirurgie und Medizin (UVCM)

Meta-analysis of effect of aspirin on long-term risk of death due to colorectal cancer

Deaths due to cancer OR(95% )
Aspirin Control
500-1200 mgq daily |
BDAT (500 mg) 59/3429 40/1710 ———— 073 (0-49-1.10)
UK-TIA (1200 mg) 11/821 16/817 o 0-68 (0-31-147)
Subtotal 70/4250 56/2527 —_——t 072 (0-50-1-03)
75-300 mg daily .
UK-TIA (300 mg) 8/811 16/817 = 050 (021-117)
TPT (75 mg) 42545 55/2540 . 061(0-40-0.94)
SALT (75 mg) 71676 10/684 o 071 (0-27-1.86)
Subtotal 4914032 81/4041 — 0-60 (0-42-0-86)
Total 119/8282 121/5751 e 0-66 (0-51-0-85)
| | p=-0-002 (sig)
0 1 2 p-0:84 (het)

Figure 1: Meta-analysis of effect of aspirin on long-term risk of death due to colorectal cancer in randomised trials of aspirin versus control
All randomised patients are included, irrespective of scheduled duration of trial treatment. The overall pocled estimate is adjusted to correct for double-counting of the

control group of the UK-TIA Asprin Trial, which is included in both of the separate aspirin-dose subanalyses. BDAT=British Doctors Aspirin Trial. TPT=Thrombaosis
Prevention Trial. SALT=Swedish Aspirin Low Dose Trial.
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Pooled analysis of the effect of low-dose (75—-300 mg) aspirin versus control
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all randomised
patients

(B)
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Figure 2: Pooled analysis of the effect of low-dose (75-200 mg) aspirin wversus control
The effect on subsequent incidence and mortalioy due to colorectal cancer in all randomised patients (A) in the
Thrombosis Prewention Trial, the Swedish Aspirin Low Dose Trial, and the UK-TLA Aspirin Trial (lower- dose aspirin
wersus control); in those with scheduled duration of trial treatment =2-5years (B); and in those with scheduwled
duration of trial treatment =5 vears ().




