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Trotz einer fehlenden exakten Definition 
einer oligometastasierten Erkrankung wird 
die Evaluation von lokalen Therapiemaß-
nahmen wie Resektion oder lokal-ablativen 
Therapien (LAT) empfohlen [1]. Eine 
R0-/R1-Resektion von Metastasen ist mit 
einer deutlichen Verbesserung des Gesamt-
überlebens (OS) assoziiert [2, 3]. Die Zahl der 
Metastasen und der betroffenen Organe 
spielt eine untergeordnete Rolle, auch bei 
multiplem Organbefall kann also eine Pro
gnoseverbesserung erreicht werden [4]. Bei 
einer leberlimitierten Erkrankung mit einer 
Metastasengröße bis ≤ 3 cm ist die LAT einer 
Resektion bezüglich des OS bei niedrigerer 
Komplikationsrate nicht unterlegen [5]. 

Der Stellenwert einer perioperativen 
Chemotherapie ist aufgrund heterogener 
Studienpopulationen noch unklar [6, 7]. Bei 
guter Prognose und technischer Komplexität 
sollte eine Systemtherapie mit dem Regime 
FOLFOX (Folinsäure, 5-Fluorouracil und 
Oxaliplatin) erfolgen. Bei fortgeschrittener 

Erkrankung mit eingeschränkter Prognose 
wird eine biomarkerbasierte, bestmögliche 
Konversionschemotherapie empfohlen [1]. 

Eine Option für eine selektive Patienten-
population mit günstiger Tumorbiologie 
und nichtresektabler, leberlimitierter Er-
krankung ist die Durchführung einer Le-
bertransplantation, die zu einer signifikan-
ten Steigerung des 5-Jahres-OS von 9 auf 
73 % geführt hat [8]. Aufgrund der strengen 
Einschlusskriterien und des generellen Or-
ganmangels in Deutschland kann dieses 
Vorgehen jedoch allenfalls in klinischen 
Studien diskutiert werden.

Der Nutzen einer additiven Chemothe-
rapie nach erfolgter Lokaltherapie zur Pro-
gnoseverbesserung ist hingegen noch offen 
und wird aktuell nicht von der S3-Leitlinie 
empfohlen [9]. In der randomisierten Phase-
III-Studie PORT (AIO-KRK-0418, FIRE-9) 
wird diese Fragestellung untersucht. Darin 
wird eine additive Systemtherapie mit einer 
aktiven Nachbeobachtung verglichen.

Therapie des irresektablen 
mKRK: etablierte Biomarker

Bei irresektabler Erkrankung erfolgt die 
Kombination einer zytostatischen Doublet-
te (CAPOX [Capecitabin plus Oxaliplatin]/
FOLFOX oder CAPIRI [Capecitabin plus 
Irinotecan]/FOLFIRI [Folinsäure, 5-Fluoro
uracil, Irinotecan]) beziehungsweise in Ein-
zelfällen – bei gutem Allgemeinzustand – 
einer Triplette aus FOLFOXIRI (FOLFOX 
plus Irinotecan) in Kombination mit mono-
klonalen Antikörpern, je nach Tumorkon-
figuration. Gemäß (inter-)nationaler Leitli-
nien sollten der Mikrosatellitenstatus sowie 
die sporadischen Mutationen der Gene RAS 
(KRAS/NRAS) und BRAFV600E bestimmt  
werden [1, 9]. Abb. 1 gibt einen Überblick 
über gängige Biomarker und deren Präva-
lenzen.

Ungefähr 95 % der mKRK sind mikrosa-
tellitenstabil (MSS). In 5 % der Fälle kann 
jedoch eine hochgradige Mikrosatelliten
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instabilität (MSI-H) beziehungsweise eine 
defiziente Mismatch-Reparatur (dMMR) 
diagnostiziert werden, die zur Anhäufung 
von Genmutationen und damit Neoantige-
nen führt. Dies klassifiziert für eine Therapie 
mit Checkpoint-Inhibitoren [10].

Im Gegensatz dazu führt das Vorliegen 
von Mutationen von RAS (40 % aller Tumo-
ren) oder BRAFV600E (10 % aller Tumoren) 
zur Überaktivierung des mitogenaktivier-
ten Proteinkinase(MAPK)-Signalwegs. Ei-
ne Mutation in diesem Signalweg macht 
eine alleinige Therapie mit EGFR-Antikör-
pern (Cetuximab bzw. Panitumumab) wir-
kungslos [11, 12]. Antikörper gegen den 
vaskulären endothelialen Wachstumsfaktor 
(VEGF; Bevacizumab, ab Zweitlinie Ramu-
cirumab oder Aflibercept) hemmen die 
Tumor-Neoangiogenese und verbessern 
das progressionsfreie Überleben (PFS) die-
ser Tumoren [1]. Für die BRAFV600E- und 
KRASG12C-Mutation (1–3 % aller Tumoren) 
existieren mit Encorafenib plus Cetuximab 
beziehungsweise Sotorasib oder Adagrasib 
jeweils kombiniert mit Cetuximab bezie-
hungsweise Panitumumab zielgerichtete 
Therapieoptionen [13–15].

Für die optimale Therapie sollte weiter-
hin die Primärtumorlokalisation berücksich-
tigt werden. Rechtsseitige Tumoren reichen 
vom Caecum bis (oft vereinfacht genutzt) zur 
linken Flexur; jenseits der linken Flexur 
spricht man von linksseitigen Tumoren. In 
rechtsseitigen Tumoren finden sich häufiger 
MSI-H sowie BRAFV600E-Mutationen [16].

Therapiealgorithmen ... 

... für MSS-Tumoren vom 
RAS/BRAF-Wildtyp 

In der Erstlinientherapie für linksseitige 
MSS-Tumoren vom RAS/BRAF-Wildtyp 
wird die Anwendung einer Chemotherapie-
Doublette mit EGFR-Antikörpern empfoh-

len [17]. Die Kombination von FOLFOXIRI 
mit EGFR-Antikörpern in linksseitigen RAS-
Wildtyp-Primärtumoren ist nicht effektiver 
als eine Doublette [18]. Eine Anti-EGFR-
Therapie in rechtsseitigen Primärtumoren 
führt zu einem besseren Therapieanspre-
chen, jedoch nicht zu einem längeren PFS 
oder OS [19]. Rechtsseitige RAS-Wildtyp-
Tumoren sollten daher mit einem VEGF-
Antikörper plus einer Chemotherapie-Dou-
blette oder -Triplette [20] behandelt werden.

In der Zweitlinie wird ein Wechsel des 
zytostatischen Regimes mit einer gegen 
VEGF gerichteten Therapie kombiniert [21]. 
Linksseitige Tumoren ohne Erstlinienthera-
pie mit einem EGFR-Antikörper können 
diesen in der Zweitlinie erhalten [22].

In der Drittlinie stehen die Optionen 
Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) in Kombi
nation mit Bevacizumab analog der 
SUNLIGHT-Studie oder eine Rechallenge 
mit EGFR-Antikörpern nach einem vorhe-
rigen Therapieansprechen zur Verfügung 
[23, 24]. Für die vierte Therapielinie – nach 
dem Versagen aller anderen Substanzen – ist 
seit dem Jahr 2024 der VEGF-Tyrosinkinase-
Inhibitor Fruquintinib analog den Daten der 
FRESCO-2-Studie zugelassen. Hierbei kam 

es zur signifikanten Verbesserung des OS 
unter Fruquintinib im Vergleich zur alleini-
gen supportiven Therapie [25].

... für RAS-mutierte MSS-Tumoren
In der Erstlinie werden RAS-mutierte 

Tumoren ungeachtet der Primärtumorloka-
lisation mit einer Chemotherapie-Doublette 
oder -Triplette in Kombination mit einem 
VEGF-Antikörper behandelt [26]. Die Kom-
bination von Bevacizumab mit FOLFOXIRI 
im Vergleich zu FOLFIRI verbesserte das 
PFS und das OS sowie das Therapieanspre-
chen [27]. Die Fortführung von FOLFOXIRI 
nach der Erhaltungstherapie war effektiver 
als eine Sequenz von zwei Doubletten 
(FOLFOX gefolgt von FOLFIRI) [28].

Ab der zweiten Therapielinie kann Beva-
cizumab unter dem Wechsel der Zytostatika 
fortgeführt oder – nach vorheriger oxalipla-
tinbasierter Therapie – FOLFIRI mit Ramu-
cirumab oder Aflibercept kombiniert wer-
den. Die Dritt- und Viertlinie folgen – abge-
sehen von einer Anti-EGFR-Rechallenge – 
den Empfehlungen für RAS/BRAF-Wildtyp-
Tumoren. Als Off-Label-Option nach der 
Beantragung einer Kostenübernahme be-
steht bei KRASG12C-mutierten Tumoren die 

Abb. 1 Biomarkerprävalenzen beim metastasierten kolorektalen Karzinom.
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Möglichkeit zur Kombination von Sotorasib 
mit Panitumumab. Mit dieser Kombinati-
onstherapie konnte ein beeindruckendes 
Therapieansprechen von circa 30 % mit ei-
ner signifikanten Verlängerung des PFS, 
nicht jedoch des OS, erreicht werden 
[14, 29]. Alternative Kombinationen wie 
Adagrasib und Cetuximab befinden sich in 
der Evaluation [15].

... für BRAFV600E-mutierte 
MSS-Tumoren

Aufgrund der ungünstigen Prognose 
sollten BRAFV600E-mutierte Tumoren in der 
Erstlinie mit einer Chemotherapie-Doublet-
te oder – bei hohem Remissionsdruck – mit 
einer Triplette sowie einem VEGF-Antikör-
per behandelt werden [30]. 

Zukünftig wird sich mit der Phase-III-
Studie BREAKWATER klären, ob die Kom-
bination von Cetuximab mit dem BRAF-
Inhibitor Encorafenib mit oder ohne Che-
motherapie effektiver ist als eine Chemothe-
rapie allein [31]. Bislang ist die zielgerichtete 
Therapie Cetuximab/Encorafenib in der 
Zweitlinie zugelassen [13]. Die Dritt- und 
Viertlinientherapie entspricht den oben 
genannten Situationen.

... für MSI-H/dMMR-Tumoren
MSI-H/dMMR-Tumoren zeigen zwar 

nur ein niedrigeres Ansprechen auf eine zy-
tostatische Therapie, weisen jedoch eine sehr 
günstige Prognose unter einer Checkpoint-
Inhibition auf. Pembrolizumab ist ein mono-
klonaler PD-1(„programmed cell death pro-
tein 1“)-Antikörper und wurde als Erstlini-
entherapie [32] sowie nach einer Vorbehand-
lung mit einer fluorpyrimidinhaltigen The-
rapie für das MSI-H/dMMR mKRK zugelas-
sen [33]. Die Kombination des PD-L1(PD1-
Ligand-1)-Antikörpers Nivolumab mit dem 
CTLA4(„cytotoxic T-lymphocyte-associated 
protein 4“)-Antikörper Ipilimumab führte 

zu einem Therapieansprechen von 69 % in 
der CheckMate-142-Studie. Zudem kam es 
zu einer konsistenten Verlängerung des PFS 
und des OS nach vorheriger fluorpyri
midinhaltiger Therapie [34]. In der 
CheckMate-8HW-Studie geht man in dieser 
Frage einen Schritt weiter: Untersucht wird 
die Kombination Nivolumab plus Ipili-
mumab als Erstlinientherapie in unbehan-
delten Patienten mit einem MSI-H/dMMR-
mKRK gegenüber einer Nivolumab-Mono-
therapie und einer zytostatischen Therapie. 
Es hat sich für die Checkpoint-Inhibition im 
Vergleich zur zytostatischen Therapie ein 
signifikant längeres PFS und OS ergeben 
[35]. Noch ausstehend sind die Vergleichs-
daten zur Monotherapie mit Nivolumab, die 
letztlich den Therapiestandard in der Erst
linie entscheidend prägen werden.

Zielgerichtete Therapien 
gegen HER2/neu und NTRK

Der HER2/neu-Rezeptor zählt zur Fami-
lie der EGF-Rezeptoren und ist in circa 5 % 
aller mKRK entweder überexprimiert oder 
amplifiziert. Dies kann trotz eines RAS-
Wildtyp-Status eine primäre Resistenz gegen-
über EGFR-Antikörpern verursachen. Ziel-
gerichtete Therapiemöglichkeiten wie Tras-
tuzumab/Lapatinib (HERACLES-Studie), 
Trastuzumab/Pertuzumab (MyPathway-Stu-
die), Tucatinib (MOUNTAINEER-Studie) 
und Trastuzumab-Deruxtecan (DESTINY-
CRC01-Studie) haben konsistent in nichtran-
domisierten Studien ein vielversprechendes 
Therapieansprechen, PFS und OS bewiesen 
[36–38].

Fusionen von NTRK (neurotrophe Ty-
rosinrezeptorkinase) 1–3 sind mit einer 
Prävalenz von 1 % noch seltenere Ereignisse 
und können durch eine Therapie mit Laro
trectinib beziehungsweise Entrectinib ziel
gerichtet adressiert werden [39, 40].

Bislang ist jedoch keine dieser Therapien 
formal zugelassen, sodass es sich um einen 
Off-Label-Use handelt, dessen Kostenüber-
nahme bei der zuständigen Krankenkasse 
beantragt werden muss.

Keine Eignung für intensiven 
Ansatz: Therapieoptionen

Patienten, die nicht für eine intensive 
Therapie infrage kommen, können nach 
aktueller Datenlage entweder mit einer Kom-
bination aus Fluoropyrimidin plus Anti-
VEGF-Therapie entsprechend der Daten der 
AVEX-Studie behandelt werden oder ein 
dosisreduziertes Kombinationsschema wie 
beispielsweise mFOLFOX6 80 % analog der 
FOCUS2-Studie erhalten [41, 42].

Die aktuell rekrutierende, randomi-
sierte Phase-II-Studie FIRE-8 (AIO-KRK/
YMO-0519) klärt die Frage nach dem 
Stellenwert einer Anti-EGFR-Therapie mit 
Panitumumab gegenüber Bevacizumab in 
Kombination mit TAS-102 bei Patienten 
mit RAS-Wildtyp-mKRK, die sich nicht 
für eine intensive zytostatische Therapie 
qualifizieren.

Fazit und Ausblick

Die Verfügbarkeit interdisziplinärer 
Therapiemodalitäten sowie die Weiterent-
wicklung zielgerichteter Therapieoptionen 
haben die Prognose und die Therapiestan-
dards des mKRK deutlich verbessert. Eine 
strukturierte und frühzeitige molekulare 
Testung der Tumoren wie auch interdiszi-
plinäre Diskussionen in Tumorkonferen-
zen sind entscheidend, um das Überleben 
der Patienten zu maximieren. Künftige 
Studien werden sich neben der Entwick-
lung weiterer zielgerichteter Optionen vor 
allem auch mit der Sequenz und Kombi-
nation der Therapien beschäftigen.
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8. �Welche Therapie wird bei NTRK-Fusionen 
angewendet? 

A �Cetuximab
B �Bevacizumab
C �Pembrolizumab
D �Larotrectinib
E �Chemotherapie

9. �Welche Patienten profitieren von einer Leber-
transplantation beim mKRK?

A �Patienten mit nicht operabler, leberlimitierter 
Erkrankung und günstiger Tumorbiologie

B �Patienten mit resektabler, leberlimitierter Erkrankung 
und ungünstiger Tumorbiologie

C �Patienten mit extrahepatischer Metastasierung
D �Alle Patienten mit Lebermetastasen unabhängig von 

der Tumorbiologie
E �Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung und 

schlechter Prognose

10. �Welche Aussage zur Therapie von mKRK-Pati-
enten mit MSI-H/dMMR-Tumoren trifft zu?

A �Sie sprechen gut auf eine zytostatische Therapie an.
B �Pembrolizumab ist in der Erstlinientherapie nicht 

zugelassen.
C �Die Checkpoint-Inhibition zeigt ein günstiges 

Therapieansprechen und eine gute Prognose.
D �EGFR-Antikörper sind die Therapie der Wahl.
E �Eine Kombination aus Nivolumab und Ipilimumab 

zeigt keine Vorteile.

5. �Welche Aussage trifft auf lokal-ablative Thera-
pien (LAT) bei leberlimitiertem mKRK mit einer 
Metastasengröße von ≤ 3 cm zu?

A �Eine LAT ist der Resektion hinsichtlich des 
Gesamtüberlebens (OS) unterlegen.

B �Eine LAT ist der Resektion hinsichtlich des OS nicht 
unterlegen und hat eine niedrigere Komplikations-
rate.

C �Die LAT wird aufgrund hoher Komplikationsraten 
nicht empfohlen.

D �Die LAT ist nur bei größeren Metastasen von > 3 cm 
wirksam.

E �Die LAT sollte nur in Kombination mit einer 
Chemotherapie angewendet werden.

6. �Welche Therapieoption steht in der Viertlini-
entherapie nach dem Versagen aller anderen 
Substanzen für Patienten mit MSS-Tumoren vom 
RAS/BRAF-Wildtyp zur Verfügung?

A �Pembrolizumab
B �Rechallenge mit EGFR-Antikörpern
C �Bevacizumab-Monotherapie
D �Erhaltungstherapie mit FOLFOX
E �Fruquintinib

7. �Welche Therapie wird bei rechtsseitigen RAS-
Wildtyp-Tumoren in der Erstlinientherapie 
empfohlen?

A �EGFR-Antikörper in Kombination mit 
Chemotherapie-Doublette

B �Monotherapie mit Checkpoint-Inhibitoren
C �Chemotherapie-Doublette ohne Antikörper
D �VEGF-Antikörper in Kombination mit 

Chemotherapie-Doublette oder -Triplette
E �Kombination aus FOLFOXIRI und EGFR-Antikörpern

1. �Welche Therapie wird bei linksseitigen mikrosatel-
litenstabilen (MSS) mKRK-Tumoren mit RAS/BRAF-
Wildtyp in der Erstlinientherapie empfohlen?

A  �Kombination einer Chemotherapie-Doublette mit 
VEGF-Antikörpern

B �Monotherapie mit EGFR-Antikörpern
C �Kombination einer Chemotherapie-Doublette mit 

EGFR-Antikörpern
D �Chemotherapie-Triplette ohne Antikörper
E �Monotherapie mit Checkpoint-Inhibitoren

2. �Welche Aussage trifft zur R0-/R1-Resektion von 
Metastasen bei oligometastasiertem mKRK am 
ehesten zu?

A �Sie verbessert die Prognose bei nur einem einzigen 
betroffenen Organ.

B �Sie ist nur bei bis zu drei Metastasen indiziert.
C �Sie hat keinen Einfluss auf das Gesamtüberleben.
D �Sie wird bei schlechter Prognose empfohlen. 
E �Sie ist mit einer deutlichen Verbesserung des 

Gesamtüberlebens assoziiert.

3. �Welche genetische Veränderung führt zur Über-
aktivierung des MAPK-Signalwegs beim mKRK 
und macht eine alleinige Therapie mit einem 
EGFR-Antikörper unwirksam?

A �Hochgradige Mikrosatelliteninstabilität (MSI-H) 
B �RAS-Mutation und/oder BRAFV600E-Mutation
C �RAS-Wildtyp
D �NTRK-Fusion
E �Defiziente Mismatch-Reparatur (dMMR)

4. �Welcher Biomarker qualifiziert beim mKRK für 
eine Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren? 

A �Mikrosatelliteninstabilität
B �RAS-Wildtyp
C �BRAFV600E-Mutation 
D �MSI-H/dMMR
E �KRASG12C-Mutation
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