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WHO-Klassifikation der kolorektalen Karzinome
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Adenokarzinom, NOS

Spezielle Subtypen
• muzinöses Adenokarzinom
• Siegelringzellkarzinom
• medulläres Karzinom
• serratiertes Karzinom
• kribriformes (Komedotyp) Karzinom
• mikropapilläres Karzinom
• adenosquamöses Karzinom
• spindelzelliges Karzinom
• undifferenziertes Karzinom

Adenokarzinom, NOS

Spezielle Subtypen
• muzinöses Adenokarzinom
• Siegelringzellkarzinom
• medulläres Karzinom
• serratiertes Karzinom
• mikropapilläres Karzinom
• Adenoma-artiges Karzinom
• adenosquamöses Karzinom
• Karzinom mit sarkomatoider Komponente
• undifferenziertes Karzinom

WHO-Klassifikation
2010

WHO-Klassifikation
2019



Adenokarzinom NOS 
Morphologische Graduierung

G1
> 95 % Drüsen

G2
50–90 % Drüsen

G3
> 0–49 % Drüsen

Spezielle Subtypen
muzinöse, siegelringzellige, 
medulläre, serratierte et al. 

Karzinome

low grade
50 – 100 % Drüsen

high grade
> 0–49 % Drüsen

low grade high grade

MSI-Typ MSS-Typ

Molekulare Graduierung
MSI-Status (IHC)

WHO-Klassifikation 2010



WHO-Klassifikation 2019

Adenokarzinom NOS und Sondertypen 
Morphologische Graduierung

low grade
50 – 100 % Drüsen

high grade
> 0–49 % Drüsen

Etablierte Standardbiomarker 
für Prognose & Prädiktion

RAS Gene
BRAF

Mikrosatelliteninstabilität (MSI)

Abschaffung der 
molekularen Graduierung

Empfehlung etablierter
Standardbiomarker für Prognose
& Prädiktion, jedoch ohne
Aussage, wann diese - z.B. BRAF 
und MSI - einzusetzen sind

Zweistufige Graduierung
aller kolorektalen Karzinome

“Grading of CRC is based on gland formation: low-
grade (formerly well- to moderately differentiated) 
and high-grade (formerly poorly differentiated) 
tumours. Grading is based on the least differentiated 
component. The invasive front…. should not be 
taken into account…” WHO 2019, p. 182



high grade high grade

medullärer Subtyp
MSI (MLH1-Verlust)
BRAF(V600E)mut

undifferenzierter Subtyp
MSS

CTNNB1mut / BRAFwt

low grade low grade

muzinöser Subtyp
MSI (PMS2-Verlust) 

BRAFwt

muzinöser Subtyp
MSS

BRAF(V600E)mut

Probleme bei einer Graduierung nach WHO-Klassifikation 2019



high grade high grade

medullärer Subtyp
MSI (MLH1-Verlust)
BRAF(V600E)mut

undifferenzierter Subtyp
MSS

CTNNB1mut / BRAFwt

low grade low grade

muzinöser subtyp
MSI (PMS2-Verlust) 

BRAFwt

muzinöser Subtyp
MSS

BRAF(V600E)mut

gute Prognose schlechte Prognose sehr gute Prognose sehr schlechte Prognose

MSI / BRAFwt
MSI / BRAFmut

MSS / BRAFwt

MSS / BRAFmut

Colorectal cancer prognostication
Lochhead P et al. (2013) JNCI 105:1151

Probleme bei einer Graduierung nach WHO-Klassifikation 2019



Mismatch repair deficiency as a prognostic factor 
in mucinous colorectal cancer

Andrici J et al. (2016) Modern Pathology 29: 266

Mucinous carcinoma of the colon: correlation of 
loss of mismatch repair enzymes with 
clinicopathologic features and survival
Kakar S et al. (2004) Modern Pathology 17: 696

In multivariate analysis of mucinous 
carcinoma MSI status is not an 
independent predictor of survival.

In multivariate analysis of mucinous 
carcinoma MSI/MMRd status just failed 
to have prognostic significance.



Mucinous carcinoma of the colon: correlation of 
loss of mismatch repair enzymes with 
clinicopathologic features and survival
Kakar S et al. (2004) Modern Pathology 17: 696

In univariate analysis MSI had a favorable effect on age-adjusted survival
Outcome of  MSI mucinous carcinoma is better than of MSS mucinous carcinoma

MSS

MSI



Mismatch repair deficiency as a prognostic factor 
in mucinous colorectal cancer

Andrici J et al. (2016) Modern Pathology 29: 266

5-year survival rate of 
MSI mucinous carcinoma is
• similar to non-mucinous low grade 

carcinoma and 
• better than MSS mucinous and 

non-mucinous high grade carcinoma.

“The findings support the 
WHO 2010 approach that as a group 
MSS mucinous colorectal cancers 
are biologically aggressive.”



Morphologische Graduierung nach WHO 2019 
kombiniert mit prognostischen Standardbiomarkern

Adenokarzinom NOS und Sondertypen 
Morphologische Graduierung nach WHO 2019

low grade
50 – 100 % Drüsen

high grade
> 0–49 % Drüsen

Standardbiomarker für Prognose

BRAF

MSI

High grade Karzinome 
& Sondertypen 



Standardbiomarker-Analyse
high grade Karzinome & histologische 

Subtypen

MSI-
Typ

MSS-
Typ

MSI
BRAFwt

MSI
BRAFmut

Sporadisches 
Karzinom

Verdacht auf
Lynch-Syndrom

BRAF (V600E)-
Mutationsanalyse

Prognostischer Algorithmus für das kolorektale Karzinom

BRAF (V600E)-
Mutationsanalyse

MLH1-
Promoter-

methylierung

+-

MSS
BRAFwt

MSS
BRAFmut

MLH1
Verlust

MSI-Testung
IHC

Verlust von 
MSH2, PMS2  
oder MSH6

Sehr gute 
Prognose

Gute
Prognose

Sehr gute 
Prognose

Verdacht auf
Lynch-Syndrom

Sehr schlechte 
Prognose

Schlechte
Prognose



S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom (KRK)
Essentielle molekularpathologische Untersuchungen beim mKRK
Einleitungstext 9.2.

Das vorrangige Ziel besteht zunächst in der 
molekularpathologischen Charakterisierung der Erkrankung. 
Diese dient der prognostischen Einschätzung sowie der 
Gewinnung prädiktiver Informationen hinsichtlich der 
Therapiewahl. 

Die molekularpathologischen Untersuchungen kolorektaler
Karzinome umfassen essentiell eine Analyse des 

• Mutationszustands der RAS-Gene KRAS und NRAS

(hotspot-Regionen der Exone 2, 3 und 4), des 

• BRAF-Gens (hotspot region in Exon 15) sowie des 

• Status der Mikrosatelliteninstabilität (MSS, Mikrosatelliten-
stabil; MSI-H, hochgradig Mikrosatelliten-instabil)

S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom , Version 2.0, November 2017 



S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom (KRK)
Initiale molekularbiologische Diagnostik vor Therapiebeginn
Empfehlung 9.4. 2017 (A / 1a)

Hintergrundtext

Die Bestimmung des RAS- und BRAF-Mutationsstatus kann im 
Rahmen einer Stufendiagnostik erfolgen. Die BRAF-Analytik 
erfolgt dann erst nach Ausschluss einer RAS-Mutation, da sich 
in der Regel RAS- BRAF-Mutationen ausschließen.

S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom , Version 2.0, November 2017 



Therapiealgorithmus metastasiertes Dickdarmkarzinom

S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom , Version 2.0, November 2017 

Indikation zur systemischen Therapie

Molekulares Profil

RAS wt RAS mut

CT Doublette
+ anti-EGFR

CT Doublette
+ Bevacizumab



Biomarker

RASwt
KRAS Exon 2-4 & NRAS Exon 2-4

BRAF(V600E) 
mut

MSI 
immunhistochemisch
o. molekulargenetisch 

HER2
Überexprerssion/Amplifikation

S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom (KRK)
Molekularpathologische Untersuchungen beim mKRK

First line Stage IV
Doublette
+ anti-EGFR-AK

Obligat vor 
Erstlinien-
therapie

S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom , Version 2.0, November 2017 

Prognostisches und 
humangenetisches 
Risiko

Prädiktiv für 
Therapieplanung



S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom (KRK)
Wahl der systemischen Therapie beim mKRK
Empfehlung 9.23.  2017 (B / 4)

S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom , Version 2.0, November 2017 



TRIBE Studie

Cremolini C, et al. Lancet Oncol 2015;16:1306–1315.



Therapiealgorithmus metastasiertes Dickdarmkarzinom

S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom , Version 2.0, November 2017 

Indikation zur systemischen Therapie

Molekulares Profil

RAS wt RAS mut BRAF mut

CT Doublette
+ anti-EGFR

CT Doublette
+ Bevacizumab

CT Triplette
+ Bevacizumab



Biomarker

RASwt
KRAS Exon 2-4 & NRAS Exon 2-4

BRAF(V600E) 
mut

MSI 
immunhistochemisch
o. molekulargenetisch 

HER2
Überexprerssion/Amplifikation

First line Stage IV
Triplette
+ Anti-VEGF-AK

S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom (KRK)
Molekularpathologische Untersuchungen beim mKRK

Obligat vor 
Erstlinien-
therapie

First line Stage IV
Doublette
+ anti-EGFR-AK

Obligat vor 
Erstlinien-
therapie

S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom , Version 2.0, November 2017 

Prognostisches und 
humangenetisches 
Risiko

Prädiktiv für 
Therapieplanung



S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom (KRK)
Adjuvante Therapie
Empfehlung 8.7. 2017 (B / 3b)

S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom , Version 2.0, November 2017 



Kein Effekt der adjuvanten 5-FU Monotherapie
bei UICC-Stadium II/III Dickdarmkarzinomen mit MSI-H

Jover R et al. (2009) Eur J Cancer 45:365-373

MSS (n = 496) MSI-H (n = 60)

Adjuvant 5-FU Adjuvant 5-FU

No Adjuvant 5-FU

No Adjuvant 5-FU

log rank p=0.00001 log rank p=0.7
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Validierungsstudien zum prädiktiven Wert von
MSI-H für die 5-FU-Monotherapie

Sargent-Analyse (491 Patienten)
• Dickdarmkarzinompatienten im Stadium II und III mit
MSI-H Tumoren profitieren nicht von einer 5-FU-Monotherapie 

Sargent et al. J Clin Oncol (Abstracts) 29, 4008 (2008)

PETACC-3 Studie (1564 Patienten)
• Dickdarmkarzinompatienten im Stadium II mit MSI-H
Tumoren profitieren nicht von einer 5-FU-Monotherapie

Tejpar et al. J Clin Oncol (Abstracts) 27, 4001 (2009)

Gangahhar T, Schilsky RL. Nat. Rev. Clin. Oncol. (2010) S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom , Version 2.0, November 2017 



S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom (KRK)
Diagnostik ohne unmittelbare Relevanz für die Erstlinientherapie 
Fakultative prädiktive Biomarker beim mKRK
Hintergrundtext, keine Empfehlung

Testung der Mikrosatelliteninstabilität (MSI)
– MSI als potentieller prädiktiver Biomarker für den 

Einsatz des Checkpoint-Inhibitors Pembrolizumab

S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom , Version 2.0, November 2017 



Mediane Mutationsrate 728
63 % MLH1 Promotormethylierung
23 % Mutationen in Reparaturgenen

Mediane Mutationsrate 58
Häufig APC-, TP53- und KRAS-Mutationen

16%84%

The Cancer Genome Atlas Network, Nature. 2012 Jul 18;487(7407):330-7

Mutationslast bei mikrosatelliteninstabilen kolorektalen
Karzinomen

Überwiegend 
klassische Adenokarzinome

Überwiegend 
MSI-Adenokarzinome



Modified after Hamanishi et al., Int J Clin Oncol (2016) 

MSI and tumour infiltrating lymphocytes (TIL)

Mikrosatellite-Instability 
(MSI)



Pembrolizumab für MSI-H Tumoren

Le et al. Science. 2017 Jul 28;357(6349):409-413.

Pembrolizumab (Keytruda) was granted for treatment of adult and pediatric
patients with unresectable or metastatic microsatellite instability–high (MSI-H) or

mismatch repair deficient (dMMR) solid tumors progressing following prior
treatment and who have no satisfactory alternative treatment options.

54%

77%



Biomarker

RASwt
KRAS Exon 2-4 & NRAS Exon 2-4

BRAF(V600E) 
mut

MSI 
immunhistochemisch
o. molekulargenetisch 

HER2
Überexprerssion/Amplifikation

First line Stage IV
Triplette
+ Anti-VEGF-AK

Second line Stage IV
Anti-PDL1-
Therapy

S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom (KRK)
Molekularpathologische Untersuchungen beim mKRK

Obligat vor 
Erstlinien-
therapie

Fakultativ vor 
Zweitlinien-
therapie

First line Stage IV
Doublette
+ anti-EGFR-AK

Obligat vor 
Erstlinien-
therapie

S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom , Version 2.0, November 2017 

Prognostisches und 
humangenetisches 
Risiko

Prädiktiv für 
Therapieplanung



S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom (KRK)
Diagnostik ohne unmittelbare Relevanz für die Erstlinientherapie -
Fakultative prädiktive Biomarker 
Hintergrundtext, keine Empfehlung

Testung auf Her2-neu Amplifikation/Überexpression

 Her2-neu Positivität als Indikation für Trastuzumab plus Lanatinib bei 
Patienten mit RASwt KRK und Resistenz gegen anti-EGFR-Antikörper 
(HERACLES-Studie)

S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom , Version 2.0, November 2017
Esteva et al., Nature Reviews Clinical Oncology volume 7, pages 98–107 (2010)



HER2- Therapie Kolorektales Karzinom
HERACLES-Studie

Siena S et al. ASCO 2015 #3508

849 patients with mCRC KRAS exon 2 WT

803 HER2-negative

22 not eligible because PS ≥2 or tumor-
related comorbidities

24 enrolled

23 evaluable for response

1 too early for safety & efficacy
assessment

46 HER2+ (5.4%)

Therapy with:

- Trastuzumab iv 4mg/kg load and then 2mg/kg/qw
- Lapatinib po 1000 mg/qd

PD
re-biopsy if 

possible

Her2/neu



Satore-Bianchi A et al Lancet Oncol. 2016 Jun;17(6):738-46.

HER2- Therapie Kolorektales Karzinom
HERACLES-Studie



Biomarker

RASwt
KRAS Exon 2-4 & NRAS Exon 2-4

BRAF(V600E) 
mut

MSI 
immunhistochemisch
o. molekulargenetisch 

HER2
Überexprerssion/Amplifikation

First line Stage IV
Triplette
+ Anti-VEGF-AK

Second line Stage IV
Anti-PDL1-
Therapy

S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom (KRK)
Molekularpathologische Untersuchungen beim mKRK

Obligat vor 
Erstlinien-
therapie

Fakultativ vor 
Zweitlinien-
therapie

Second line stage IV
Trastuzumab & 
Lapatinib

Fakultativ vor 
Zweitlinien-
therapie

First line Stage IV
Doublette
+ anti-EGFR-AK

Obligat vor 
Erstlinien-
therapie

S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom , Version 2.0, November 2017 

Prognostisches und 
humangenetisches 
Risiko

Prädiktiv für 
Therapieplanung



Zielgerichtete

Therapie

Häufigkeit

% bei KRK
Mutation

EMA – Zulassung oder

erfolgreiche Studie

Ceritinib

Crizotinib

2,1% 

1,6%

1,1%

ALK-Translokation

ROS1-Translokation

RET-Translokation/-mutation

Lungenkarzinom

(NSCLC)

Afatinib

Erlotinib

Gefitinib

1,1% EGFR-aktivierende Mutation
Lungenkarzinom  

(NSCLC)

ALK, analplastic lymphoma kinase; BRAF, B-type RAS associated factor; EGFR, epidermal growth factor receptor; EMA, 
European Medicines Agency; RET, rearrangend during transfection; ROS1, rather often mutated in sarcoma.

Seltene therapierbare Mutationen beim Dickdarmkarzinom (KRK)
Care for rare mutations



Schlussfolgerungen

• Das von der neuen WHO 2019 vorgeschlagene 
Graduierungsschema korreliert nur bedingt mit der 
Prognose

• Die Kombination von BRAF- und MSI-Status erlaubt eine 
prognostische Risiko-Stratifizierung sporadischer 
Dickdarmkarzinome

• RAS- und BRAF-Status sind etablierte prädiktive 
Biomarker für die Erstlinientherapie bei metastasiertem 
Dickdarmkarzinom

• MSI- und Her2/neu-Status sind fakultative prädiktive 
Biomarker für die Zweitlinientherapie



Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!

Kontakt:
jens.neumann@med.uni-muenchen.de




