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1 Einleitung 

1.1 Erklärung des Begriffes „Leitlinie“ 

Die Aufgaben einer Leitlinie werden vom US-amerikanischen Institute of Medicine defi-

niert als: „[…] systematically developed statements to assist practitioner and patient deci-

sions about appropriate health care for specific clinical circumstances“. [37, S. 8]  

Hierauf basieren weitere Begriffserläuterungen, wie etwa im Leitlinien-Manual der 

AWMF und ÄZQ, in dem die Leitlinien definiert werden als „[...] systematisch entwickelte 

Entscheidungshilfen über die angemessene ärztliche Vorgehensweise bei speziellen ge-

sundheitlichen Problemen [...]“. [4, S. 5] Diese Definition wird, auch in leicht abgewandel-

ter Form, in weiteren Publikationen verwendet. [77] [11] [132] [114]  

 

Der Prozess der Leitlinienerstellung wurde initiiert, um eine Optimierung und Qualitätssi-

cherung in der Gesundheitsversorgung zu erreichen. [149] [77] [56] Es wird angenommen, 

dass durch die Erstellung, aber auch durch die Anwendung der Leitlinien der Versorgungs-

standard gesichert oder sogar verbessert werden kann. Dabei sollen durch die Umsetzung 

der Vorgaben medizinische Leistungen effektiv und rational erbracht werden. [56] „Medi-

zinische Leitlinien sind Instrumente, mit deren Hilfe man Entscheidungen in der medizini-

schen Versorgung auf eine rationalere Basis stellen kann. Ihr Ziel ist es, die Qualität der 

Versorgung zu verbessern und die Stellung des Patienten zu stärken. Zudem tragen sie im 

Idealfall zu einer Effizienzsteigerung und damit zur Kostendämpfung im Gesundheitswe-

sen bei.“ [36, S. 15]  

Wichtig ist, den Unterschied zwischen Leitlinien und Richtlinien festzulegen. Während 

Leitlinien eine Orientierung vorgeben sollen und „[…] im Sinne von ‚Handlungs- und Ent-

scheidungskorridoren‘ […]“ [11, S. A-2154] [4, S. 5] die Therapiefreiheit des Arztes nicht 

einschränken sollen, sind Richtlinien Normen für Handlungen, die von einer rechtlich legi-

timierten Institution bestimmt werden. Sie sind verbindlich und bei Nichtbeachtung kann 

die zuständige Person dafür belangt werden. [56]  
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1.1.1 Entwicklung einer Leitlinie  

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V. 

(AWMF) ist eine im Jahre 1962 gegründete Organisation. Derzeit vertritt sie ca. 200 000 

Mitglieder und befasst sich mit übergreifenden Aufgabenbereichen in der wissenschaftli-

chen Medizin. Ihr kommt ein wichtiger Teil bei der Erstellung und der Koordination von 

Leitlinien zu. [64] Die AWMF und das Ärztliche Zentrum für Qualität in der Medizin ei-

nigten sich im Jahre 2000 auf eine gemeinsame Leitlinienmethodik, die im Leitlinien-

Manual niedergeschrieben wurde. Dieses Manual ist im Internet zugänglich. Es beschreibt 

die aufwendige Erstellung einer Leitlinie. In Kapitel zwei dieses Manuals ist eine Zusam-

menfassung der Leitlinienentwicklung zu finden. Es findet sich der Verweis auf die „DE-

GAM - Herausgeberschaft/Organisation der Leitlinien-Entwicklung“. [8] [45] [33]  

Abb. 1: Zehnstufenplan der DEGAM zur Leitlinienentwicklung [5] 
c.a. = circa; ggf. = gegebenenfalls; bzw. = beziehungsweise 
 

Dies ist nur ein summarischer Überblick über die komplexe und zeitaufwendige Herstel-

lung von Leitlinien. Das „koordinierte Zentrum“, welches mit der Erstellung der Leitlinie 

beauftragt wird, besteht aus einer zusammengesetzten Expertengruppe der Wissenschaftli-

chen Medizinischen Fachgesellschaft. [5] [104] Sie nimmt ausschlaggebenden Einfluss auf 

die Qualität der Leitlinie, da sie für die Identifizierung, die Analyse und die kritische Be-

wertung der wissenschaftlichen Evidenzen zuständig ist. [6]  
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Um dem internationalen Qualitätsstandard zu entsprechen, müssen Leitlinien evidente und 

nachvollziehbare Empfehlungen beinhalten. Das setzt eine systematische und präzise Lite-

raturrecherche voraus, die den aktuellen Stand der medizinischen Wissenschaft berück-

sichtigt. [7] „Sobald eine Publikation als mögliche Evidenzquelle ausgewählt wurde, muss 

ihre Qualität bewertet werden. […] keine Evidenzbewertung [ist, Anm. d. Verf.] vollstän-

dig objektiv, vielmehr hat diese ein mehr oder weniger ausgeprägtes subjektives Ele-

ment.“. [7, S. 43] 

Dies ist ein wichtiger Aspekt in der Auswertung der Ergebnisse und der Diskussion dieser 

Arbeit. 

1.2 Der Begriff „Evidence-Based Medicine“  

In der Publikation des Internisten David Sackett et al. wird die Evidenzbasierte Medizin 

(EbM) definiert als: „the conscientious, explicit, and judicious use of current best evidence 

in making decisions about the care of individual patients. The practice of evidence-based 

medicine means integrating individual clinical expertise with the best available external 

evidence from systematic research.“ [126, S. 71] Hiermit wurde die Grundlage vieler Defi-

nitionen der EbM geschaffen. [78] [127] [84] Nach Lauterbach KW et al. soll durch Prak-

tizierung der EbM die vorhandene interne Information, also die klinische Erfahrung, mit 

der besten verfügbaren externen Information, wie z. B. Studien oder Metaanalysen, kom-

biniert werden. [84]  

Nach den Angaben des Deutschen Cochrane Zentrums stützt sich die evidenzbasierte Me-

dizin auf drei Säulen, die gebildet werden aus der individuellen klinischen Erfahrung, den 

Werten und Wünschen des Patienten und dem aktuellen Stand der klinischen Forschung. 

„Das Vorgehen in der EbM gliedert sich in fünf Schritte: 1. Übersetzung des klinischen 

Problems in eine Fragestellung, die durch wissenschaftliche Untersuchungen zu beantwor-

ten ist 2. Systematische Literaturrecherche nach geeigneten Studien 3. Kritische Evidenz-

bewertung über alle identifizierten Studien hinweg 4. Anwendung der gewonnenen Ein-

sichten in Abwägung der konkreten klinischen Situation 5. Selbstkritische Evaluation und 

ggf. Anpassung der bisherigen Vorgehensweise“. [29] 
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1.3  Überblick: Kolonkarzinom  

Darmkrebs ist die am häufigsten auftretende Krebserkrankung des Gastrointestinaltraktes. 

Die überwiegende Mehrzahl der bösartigen Tumoren manifestiert sich dabei im Bereich 

des Kolons. [71] Weltweit betrachtet ist das Kolonkarzinom der vierthäufigste Tumor. [51] 

Die Morbidität ist unterschiedlich: In Südafrika, Asien und Südamerika findet sich die 

niedrigste Inzidenz. Die größte findet sich in den westlichen Industrieländern mit stetig 

steigender Tendenz. [85] In Deutschland ist das kolorektale Karzinom bei beiden Ge-

schlechtern die zweithäufigste maligne Erkrankung. [85] [63] [96] Jährlich kommen in 

Deutschland ca. 27.000 Neuerkrankungen bei Männern und 30.000 bei Frauen hinzu. [71]  

Die Bestimmung der optimalen Therapiemaßnahmen erfolgt u. a. anhand des Ausbrei-

tungsstadiums des Tumors, das vor Therapiebeginn genau festgestellt wird. [71] Dies be-

einflusst die Prognose und die Therapie entscheidend. [51] Für die Klassifikation des Tu-

mors findet in der Regel das TNM-System Verwendung. [71] Das T (=Tumor) beschreibt 

die Ausdehnung und die Größe des Primärtumors, das N (=Node) steht für die Anzahl re-

gionärer Lymphknotenmetastasen und das M (=Metastasis) beschreibt das Vorhandensein 

von Fernmetastasen. [71] [151] [35] Durch eine operative Resektion des Tumors und zu-

sätzlich des Lymphabflussgebietes wird in der Regel nur in frühen Stadien eine Heilung 

erzielt. [71] „Doch selbst bei primär kurativer Resektion kommt es bei etwa 50 % der Pati-

enten zu einer Metastasierung der Erkrankung.“ [51, S. 876] Die adjuvante Chemotherapie 

ist ein renommiertes Verfahren bei der Behandlung von Kolonkarzinomen. Sie erfolgt sta-

dienabhängig und sollte frühzeitig begonnen werden. [71] Dabei gibt es verschiedene Sub-

stanzen, die in der medikamentösen Tumortherapie eingesetzt werden können, wie etwa 

Fluoropyrimidine, 5-Fluorouracil mit Folinsäure in Kombination mit Oxaliplatin 

(=FOLFOX) oder Capecitabin zusammen mit Oxaliplatin. 
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1.4 Ziel dieser Arbeit  

Der Nutzen von Leitlinien, deren Qualität und Validität, ist ein ständiges Thema in der 

heutigen Medizin. Deren Aufgaben und Ziele werden in zahlreichen Definitionen festge-

halten. Eine besondere Bedeutung kommt dabei der Rationalisierung der medizinischen 

Versorgung und der Sicherung einer hohen Qualität zu. Dies ist ein realisierbares Ziel, das 

aber nur dann erreicht werden kann, wenn zwei Aspekte in gleichem Maße beachtet wer-

den. Einerseits sollten die in den Leitlinien enthaltenen Empfehlungen von klinisch tätigen 

Ärzten befolgt werden. Andererseits muss gewährleistet sein, dass die Empfehlungen auf 

valider und evidenter wissenschaftlicher Grundlage basieren und keine Ungewissheiten 

bestehen. Es ist kaum zu ermitteln, inwieweit die Leitlinien von praktizierenden Ärzten im 

Alltag beachtet werden. Es ist jedoch möglich, die Validität der Leitlinien zu untersuchen 

und diese auf internationaler Ebene zu vergleichen. Aus diesem Grund wurde eine „Leitli-

niengruppe“ mit insgesamt vier Mitgliedern gegründet. Jedes dieser Mitglieder hat ein an-

deres Krankheitsbild zugeteilt bekommen. Es wurden alle verfügbaren internationalen 

Leitlinien erfasst und nach folgenden Anhaltspunkten systematisch verglichen: Befinden 

sich internationale Leitlinien auf einer wissenschaftlichen Ebene bzw. sind sie in ihren 

Empfehlungen einheitlich, sodass internationale Vorgehensweisen auf einen kongruieren-

den Nenner gebracht werden können? Welche wissenschaftlichen Evidenzen liegen den 

Empfehlungen zu Grunde? Welche Konsequenzen folgen, falls kein Konsens besteht?  

Ziel meiner Dissertation ist es, zugängliche internationale Leitlinien zur Behandlung des 

Kolonkarzinoms zu vergleichen und ihre Validität in Hinblick auf die eben genannten As-

pekte zu analysieren. 
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2 Material und Methoden  

2.1 Systematische Literaturrecherche  

Für die systematische Literaturrecherche wurden innerhalb der Leitliniengruppe einheitli-

che Vergleichskriterien festgelegt, um eine standardisierte Basis für die Recherche zu 

schaffen. Kriterien für die Auswahl waren: Die Leitlinien sollen in deutscher oder engli-

scher Sprache geschrieben sein. Die Leitlinien sollten innerhalb der letzten fünf Jahre er-

schienen sein. Damit möchten wir sichergehen, dass veraltete Leitlinien ausgeschlossen 

werden. Die Leitlinien sollen durch Expertengruppen international anerkannter Organisati-

onen erstellt worden sein und auf wissenschaftlich evidenzbasierten Publikationen aufbau-

en. 

Ich habe zunächst via Ovid in folgenden medizinischen Datenbanken nach Literatur ge-

sucht: EBM (Evidence-Based Medicine), Reviews - Cochrane Database of Systematic Re-

views, Embase, Ovid MEDLINE® und Ovid MEDLINE® In-Process & Other Non-

Indexed Citations. Hierfür wurden die Suchbegriffe „colon cancer“ und „guideline“ ver-

wendet und durch Boolesche Operatoren („and“, „or“) verknüpft. Das Jahr 2006 wurde als 

ältester Publikationszeitpunkt gewählt, um eine größere Auswahl an Literaturergebnissen 

zu erzielen und mir in Hinblick auf unsere oben genannten Vergleichskriterien einen Spiel-

raum von zwei Jahren zu verschaffen. Anschließend wurden die Duplikate entfernt. Die 

Auswertung der Suchergebnisse erfolgte manuell, wobei ich mich an den Überschriften 

und Abstracts bzw. Volltexten orientiert habe. Ergänzend dazu habe ich mit den Suchbe-

griffen „colon cancer“ , „Kolonkarzinom“ und „Kolorektales Karzinom“ folgende Recher-

chedienste im World Wide Web genutzt: www.leitlinien.de, www.g-i-n.net, 

www.guideline.gov, www.awmf.org. Hierbei galten ebenso die oben aufgeführten Such-

kriterien.  

Die kanadische Leitlinie wurde zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Dissertation überar-

beitet, weshalb sie im Internet nicht verfügbar war. Sie wurde mir jedoch durch die Kon-

taktaufnahme mit einem Mitglied der „Gastrointestinal Cancer Disease Site Group“ per E-

Mail zur Verfügung gestellt. Vor der endgültigen Fertigstellung dieser Arbeit wurde über-

prüft, ob die Leitlinien seit Beginn der Recherche aktualisiert wurden. Dies traf auf die 
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amerikanische und die deutsche Leitlinie zu, sodass die überarbeiteten Versionen berück-

sichtigt wurden. Insgesamt fanden sich zehn geeignete Leitlinien, welche die vorgegebe-

nen Kriterien erfüllen und in dieser Arbeit analysiert werden sollen.  

Weitere Literatur konnte ich mithilfe meines Betreuers Prof. Dr. med. Franz Porzsolt be-

schaffen. Einige seiner Publikationen und Buchbeiträge haben sich mit dieser Thematik 

(Leitliniendiskussion und EbM) befasst. Diese habe ich nach Abwägung ihrer Relevanz 

ausgesucht. Die wiederum darin enthaltenen Quellenangaben habe ich nach Wichtigkeit 

und Zusammenhang bezüglich dieser Arbeit gefiltert und ebenso teilweise miteinbezogen. 

Weitere Literaturbeschaffung erfolgte mit Hilfe der Suchmaschine „Google Scholar“, dem 

Bibliotheksonlinekatalog der Universität Ulm und dem Onlinekatalog der Deutschen Nati-

onalbibliothek. Dabei verwendete ich die Suchwörter: „Leitlinien“, „guidelines“, „Kolon-

karzinom“, „Kolorektales Karzinom“, „colon cancer“, „evidence-based medicine“ und 

„evidenzbasierte Medizin“.  

2.2 Vergleich der Leitlinien  

Um die Therapieempfehlungen der verschiedenen Leitlinien nach einer einheitlichen Stra-

tegie bewerten zu können, haben wir auch hierfür innerhalb unserer Leitliniengruppe ein-

heitliche Kriterien festgelegt. Um diesen Vergleich anschaulich gestalten zu können, haben 

wir uns für eine Farbkodierung entschieden. Für den Fall, dass keine oder keine eindeutige 

Therapieempfehlung genannt ist, wird ein schwarzer Punkt (�) zugeordnet. Sobald eine 

Therapieoption als Therapie erster Wahl empfohlen wird, bewerten wir dies mit einem 

grünen Punkt (�). Ein orangener Punkt (�) wird zugewiesen, sobald eine Therapieart 

durchgeführt werden kann bzw. wenn sie die zweite Wahl bildet. Die Ablehnung einer 

Therapieart wird mit einem roten Punkt (�) bewertet.  

Um eine eindeutige Gegenüberstellung der Empfehlungen zu ermöglichen, habe ich die 

Einteilung des TNM-Systems übernommen. Dabei diente die sechste Edition als Vorlage 

[135]. Falls die Einteilung in den Leitlinien nicht nach derselben TNM-Edition erfolgte, 

habe ich diese abgeglichen. Somit konnte eine eindeutige Vergleichbarkeit gewährleistet 

werden. Um den Vergleich der Leitlinien anschaulich zu gestalten, habe ich schließlich die 

genannten Therapieoptionen und deren zugehörige Empfehlungen in die definierte Farb-
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kodierung übersetzt und in eine tabellarische Form gebracht. Um Übertragungsfehler zu 

vermeiden, habe ich zusammen mit Fachexperten der Allgemein- und Viszeralchirurgie 

des Universitätsklinikums Ulm die Tabelle auf Vollständigkeit überprüft. Dabei fokussier-

ten wir uns vor allem auf widersprüchliche Aussagen. 

2.3 Bewertung der Homogenität 

Zusätzlich zur Auswertung der Leitlinienempfehlungen sollte auch deren Homogenität 

dargestellt werden. Somit habe ich für die Stadien II und III Tabellen entworfen, in wel-

chen die Homogenität dieser Empfehlungen dargestellt wird.  

Dabei musste festgelegt werden, wie die Homogenität definiert sein soll. Als homogen 

wird betrachtet, wenn mindestens sieben von zehn Leitlinien dieselbe Empfehlungen aus-

sprechen. Da, entsprechend der Anzahl der Leitlinien, maximal zehn Empfehlungen gege-

ben sein können, würde dies größer oder gleich 70% entsprechen. 

Es besteht das Risiko, dass Interpretationsfehler auftreten können, wenn in 70% aller Leit-

linien keine Empfehlung enthalten ist. Die korrekte Interpretation besagt natürlich nicht, 

dass die Empfehlungen homogen sind, sondern, dass in der Mehrzahl der Fälle keine Emp-

fehlung abgegeben wurde. Daraus lässt sich Homogenität nicht ableiten. Somit gibt es drei 

Interpretationsmöglichkeiten: 1.) homogen, wenn sieben oder mehr Leitlinien dieselbe 

Empfehlungen aussprechen; 2.) nicht homogen, wenn weniger als sieben Leitlinien diesel-

be Empfehlungen aussprechen; 3.) nicht beurteilbar, wenn sieben oder mehr Leitlinien 

keine Empfehlung abgeben. 
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3 Ergebnisse  

3.1 Literaturergebnisse  

Die Literaturrecherche ergab zehn Leitlinien, die die vorgegebenen Kriterien erfüllen. Die-

se sind mit ihren Titeln, den zuständigen Organisationen, den Erscheinungsjahren und den 

Länderkürzel in der folgenden Tabelle aufgelistet. 

 
Tab. 1: Ergebnisse der Leitlinienrecherche 

Land Titel Organisation Jahr Länder-
kürzel 

Deutschland S3- Leitlinie Kolorektales    
Karzinom 

AWMF, Deutsche Krebsgesell-
schaft e.V., Deutsche Krebshilfe 

e.V. 

2013 DE [124] 

Vereinigtes Königreich 
Großbritannien und   

Nordirland 

Colorectal cancer. The diagnosis 
and management of colorectal 

cancer 

National Institute for Health and 
Clinical Excellence 2011 UK [106] 

Niederlande Colon cancer Association of Comprehensive 
Cancer Centres 

2008 NL [107] 

Europäische Union 
Primary colon cancer: ESMO 

Clinical Practice Guidelines for 
diagnosis, adjuvant treatment and 

follow up 

European Society for Medical 
Oncology 2010 EU [80] 

Spanien Colorectal cancer OncoGuia Federation of Spanish Oncology 
Societies 

2010 ES [146] 

Vereinigte Staaten von 
Amerika 

NCCN Clinical Practice Guide-
lines in Oncology: Colon Cancer 

National Comprehensive Cancer 
Network 

2014 USA 
[105] 

Kanada 
Adjuvant Systemic Chemothera-

py for Stage II and III Colon 
Cancer Following Complete 

Resection 

Cancer Care Ontario, Program in 
Evidence-based Care 2008 CA [70] 

Neuseeland Management of Early Colorectal 
Cancer–Evidence-based Best  

Practice Guideline 

New Zealand Guidelines Group 2011 NZ [108] 

Japan 
Japanese Society for Cancer of 
the Colon and Rectum (JSCCR) 
guidelines 2010 for the treatment 

of colorectal cancer 

Japanese Society for Cancer of the 
Colon and Rectum 2012 JP [148] 

Schottland Diagnosis and management of 
colorectal cancer. A national 

clinical guideline 

 

Scottish Intercollegiate Guidelines 
Network 

 

2011 SCO 
[133] 

AWMF = Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften; ESMO = Euro-
pean Society for Medical Oncology; e.V. = eingetragener Verein; NCCN = National Comprehensive Cancer 
Network 
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3.2 Ergebnisse der Leitlinienanalyse  

In diesem Abschnitt werden die Empfehlungen der Leitlinien bezüglich der Behandlung 

des Kolonkarzinoms in den Stadien 0, I, II a, II b, III a, III b und III c dargestellt und ver-

glichen. 

 

Die Stadieneinteilung erfolgt entsprechend der sechsten TNM-Edition. TNM steht hierbei 

für „Tumor“ (= Ausbreitung des Primärtumors), „Node“ (= Anzahl befallener Lymphkno-

ten) und „Metastasis“ (= evtl. vorhandene Fernmetastasen). [135] 

Die sechste TNM-Edition bildet die Grundlage in der spanischen und europäischen Leitli-

nie, während die britische und niederländische Leitlinie die fünfte Edition verwendet ha-

ben. Die deutsche, amerikanische und neuseeländische Leitlinie beziehen sich auf die sieb-

te Edition des Staging des „American Joint Committee on Cancers“. In der kanadischen, 

schottischen und japanischen Leitlinie werden keine Angaben zur genauen Edition gege-

ben. Die kanadische Leitlinie enthält jedoch eine Tabelle, in der die Stadieneinteilung er-

klärt wird und auch die schottische Leitlinie gibt die TNM-Einteilung an. 

Der Gebrauch der unterschiedlichen TNM-Editionen wurde beim Vergleich der Empfeh-

lungen berücksichtigt und abgeglichen, sodass dieselbe Einteilung gilt. 

Diese lautet wie folgt: 

Tis    = Karzinom in situ 

T1    = Tumor dringt in die Submukosa ein (Ausdehnung max. 2 cm) 

T2  = Tumor dringt in die Lamina muscularis propria (Ausdehnung über   

2 cm aber max. 5 cm) 

T3    = Tumor durchdringt die Muscularis propria bis in die 

Serosa (Ausdehnung über 5 cm) 

T4    = Tumour penetriert andere Organe und Strukturen und/oder 

perforiert das viszerale Peritoneum  

N0   = keine Metastasen in regionalen Lymphknoten 

N1    = Metastasen in 1–3 regionalen Lymphknoten 

N2    = Metastasen in  ≥4 regionalen Lymphknoten 

M0   = es sind keine Fernmetastasen vorhanden 

M1   = es sind Fernmetastasen vorhanden    

 



  

11 

 

Stadium 0   = Tis, N0, M0                 

Stadium I   = T1-2, N0, M0 

Stadium II a   = T3, N0, M0 

Stadium II b   = T4, N0, M0 

Stadium III a   = T1-2, N1, M0 

Stadium III b   = T3-4, N1, M0 

Stadium III c   = T1-4, N2, M0  

3.2.1 Empfehlungen für das Stadium 0 

Wird das Stadium 0 in das TNM-System übersetzt, so entspricht es den Abkürzungen Tis, 

N0 und M0. Das „Tis“ (=Tumor in situ) bedeutet, dass die Tumorzellen noch nicht in die 

Submukosa eingedrungen sind.  

Nachfolgend ist eine Tabelle erstellt worden, die die Leitlinienempfehlungen zum Stadium 

0 darstellt. 

Tab. 2: Auswertung der Leitlinienempfehlungen für das Stadium 0 
Leitlinien 

 

Therapieformen 

DE UK NL EU ES USA CA NZ JP SCO 

Therapie für das Stadium 0: 

lokale Abtragung 
� � � � � � � � � � 

Leitlinien: DE = Deutschland; CA = Canada; ES = Spanien (España); EU = Europäische Union; JP = Ja-
pan; NL = Niederlande; NZ = New Zealand; SCO = Schottland; UK = United Kingdom; USA = United 
States of America. 
Farbkodierung (entspricht der Empfehlungen der Leitlinien): �(grün) = wird empfohlen, �(schwarz) = 
keine Empfehlung enthalten 
 

In der deutschen Leitlinie wird die Therapie dieser „sog. Mukosakarzinome oder sog. in-

traepitheliale[n, d. Verf.] Karzinome (pTis)“ nicht näher erläutert. [124, S. 91] Es bestehe 

keine Gefahr der Metastasierung und eine ausreichende Behandlung sei durch eine lokale 

Abtragung gewährleistet. [124] 

Auch nach Angaben der europäischen Leitlinie besteht im Stadium 0 die Option einer lo-

kalen Exzision des Polypen. [80] 
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Nach Angaben der spanischen Leitlinie sollte bei kolorektalen Adenomen die endoskopi-

sche Polypektomie die präferierte Therapie sein. [146] 

Gemäß der japanischen Leitlinie gilt ein intramukosales Karzinom (=Tis-Tumor) als Indi-

kation für eine endoskopische Resektion. [148] 

Die britische, niederländische, kanadische, neuseeländische und schottische Leitlinien ent-

halten zu diesem Stadium keine Empfehlung. [106] [107] [70]  [108] [133] 

Entsprechend der amerikanischen Leitlinie besteht bei Tis-Tumoren kein Risiko von Meta-

stasen, da sie nicht zu den bösartigen Polypen zählen. Es wird nicht auf die Therapie der 

Tis-Tumore eingegangen. [105] 

Sechs der zehn Leitlinien geben keine Empfehlung für die Therapie im Stadium 0 ab. Die 

weiteren vier Leitlinien sind sich einig darüber, dass eine lokale Ektomie ausreichend ist. 

3.2.2 Empfehlungen für das Stadium I 

Im Stadium I wird in eine High-Risk- und in eine Low-Risk-Situation unterteilt. Die nach-

folgende Tabelle stellt dar, welche Kriterien, laut der Empfehlungen der Leitlinien, für die 

Einordnung in die High-Risk-Kategorie entscheidend sind. 

Tab. 3: High-Risk-Kriterien für das Stadium I 
Leitlinien 

 

Kriterien 

DE UK NL EU ES USA CA NZ JP SCO 

histologischer Differenzie-

rungsgrad G3 oder G4 
� � � � � � � � � � 

Keine angiolymphatische 

Invasion 
� � � � � � � � � � 

Positiver Resektionsrand 

(≠R0) 
� � � � � � � � � � 

Leitlinien: DE = Deutschland; CA = Canada; ES = Spanien (España); EU = Europäische Union; JP =  Ja-
pan; NL = Niederlande; NZ = New Zealand; SCO = Schottland; UK = United Kingdom; USA = United 
States of America. 
Farbkodierung (entspricht der Empfehlungen der Leitlinien): �(grün) = Kriterium enthalten, �(schwarz) = 
keine Empfehlung enthalten; 
Kriterien: G3 = schlecht differenziert; G4 = undifferenziert; R0 = Entfernung im Gesunden 
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Laut der deutschen Leitlinie resultiert das Vorgehen bei T1-Tumoren aus der histologi-

schen Untersuchung eines endoskopisch R0-entfernten Polypen. Ergibt sie einen T1-, N0-, 

M0-Tumor, soll im Falle einer Low-Risk-Situation und einer histologisch karzinomfreien 

Polypenbasis (=R0) auf eine onkologische Nachresektion verzichtet werden. Ist jedoch die 

Abtragung inkomplett, soll eine endoskopische oder lokale chirurgische Entfernung erfol-

gen. In einer High-Risk-Situation ist eine radikal chirurgische Behandlung erforderlich. 

High-Risk wird wie folgt definiert: histologischer Differenzierungsgrad G3 (=schlecht dif-

ferenziert), G4 (=undifferenziert) und/oder Lymphgefäßeinbrüche (=L1). Low-Risk hinge-

gen entspricht dem histologischen Differenzierungsgrad G1 (=gut differenziert) oder G2 

(=mäßig differenziert) ohne Lymphgefäßeinbrüche (=L0). Es wird angegeben, dass für 

einen Patienten mit kurativ reseziertem Kolonkarzinom im Stadium I eine adjuvante The-

rapie nicht indiziert ist. Wissenschaftliche Grundlage dieser Empfehlungen sind die Publi-

kationen von Hermanek, R. 1983 [62], Kukuchi, R. et al. 1995 [73], Okuyama, T. et al. 

2002 [113], Frühmorgen, P. et al. 2000 [42] und Frühmorgen, P. et al. 2003 [43]. [124]  

Gemäß der britischen Leitlinie kann ein Tumor im Stadium I nach einer histologischen 

Untersuchung eines endoskopisch resezierten malignen Polypen identifiziert werden. Eine 

vollständige Resektion entspricht einer kurativen Entwicklung, jedoch wird darauf hinge-

wiesen, dass die weitere Vorgehensweise ungenügend wissenschaftlich erwiesen ist und 

keine eindeutigen Vorgaben existieren. Um eine optimale Behandlung gewährleisten zu 

können, sollte eine klinische Studie durchgeführt werden. [106]  

Die niederländische Leitlinie enthält zum Stadium I keine Empfehlung. [107]  

Nach Angaben der europäischen Leitlinie besteht bei einem T1-, N0-, M0-Tumor die The-

rapieoption einer Polypektomie. Im Falle invasiver Polypen sollen histologische Kriterien 

untersucht werden. In ungünstigen Konstellationen (lymphatische oder venöse Invasion, 

Differenzierungsgrad 3, Invasionslevel 4 (=Invasion der Submukosa), positive Resektions-

ränder) wird eine Resektion empfohlen. Bei negativen Resektionsrändern und günstigen 

histologischen Faktoren ist jedoch eine endoskopische Polypektomie ausreichend. Bei ei-

nem T2-, N0-, M0-Tumor wird eine umfangreiche chirurgische Resektion empfohlen. [80] 

Auch nach Angaben der spanischen Leitlinie sollte bei kolorektalen Adenomen die endo-

skopische Polypektomie die präferierte Therapie sein. Mehrere Publikationen liefern den 

Nachweis, dass dies die Häufigkeit kolorektaler Karzinome senkt (Winawer, S. J. et al., 
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2006 [154], Winawer, S. J. et al., 1993 [153], Thiis-Evensen, E. et al., 1999 [139]). In der 

Mehrzahl der Fälle der Low- und High-Grade-Adenome sei eine endoskopische Po-

lypektomie ausreichend, besonders bei prognostisch günstigen Faktoren (Nachweis der 

vollständigen Polypektomie, negativer Resektionsrand, gut bis mäßig differenziertes Kar-

zinom, keine vaskuläre oder lymphatische Invasion). Dennoch ist eine chirurgische Resek-

tion bei Befall der Submukosa notwendig, da die Gefahr der Infiltration tieferer Gewebs-

schichten besteht. Diese Empfehlungen werden durch die Publikationen von Winawer, S. 

J. et al., 2006 [154] und Cooper, H.S. 1995 [24] unterstützt. [146] 

Entsprechend der amerikanischen Leitlinie ist bei invasiven Karzinomen (=T1) bei günsti-

gen histologischen Eigenschaften (Läsion ersten oder zweiten Grades, keine angiolympha-

tische Invasion und ein negativer Resektionsrand) und kompletter Polypenentfernung kein 

zusätzlicher chirurgischer Eingriff notwendig. Trotzdem wird zusätzlich im Falle vollstän-

dig entfernter sessiler Polypen mit günstigen histologischen Eigenschaften und klaren Re-

sektionsrändern die Option der Kolektomie genannt. Dies wird damit begründet, dass das 

Risiko an positiven Resektionsrändern nach endoskopischer Entfernung bei sessilen Poly-

pen größer ist als bei gestielten Polypen. Dies würde somit zu häufigeren unerwünschten 

Resultaten führen. Zu diesen Empfehlungen wurden die Publikationen von Markowitz, A. 

J. et al. 1997 [92], Cooper, H. S. 1983 [23], Cooper, H. S. 2007 [25], Yoshii, S. et al. 2013 

[161] und Hassan, C. et al. 2005 [61] als Quelle angegeben. Im Falle fragmentierter Poly-

penproben, nicht beurteilbarer Resektionsränder oder ungünstiger histologischer Aspekte 

(Läsion dritten oder vierten Grades, angiolymphatische Invasion, positive Resektionsrän-

der) wird eine chirurgische Resektion empfohlen. Es wird auf die Publikationen von 

Cooper, H. S. et al. 1995 [24], Cranley, J. P. et al. 1986 [26] und Haggitt, R. C. et al. 1985 

[55] hingewiesen. [105]  

In der kanadischen Leitlinie sind zum Stadium I keine Angaben enthalten. [70]  

Laut der neuseeländischen Leitlinie können bösartige Polypen unter Berücksichtigung 

strikter histopathologischer Kriterien durch eine endoskopische Polypektomie entfernt 

werden. Sie sollen gut bis mäßig differenziert sein und die Exzision soll vollständig erfol-

gen. [108]  

Gemäß der japanischen Leitlinie gelten folgende Kriterien als Indikation für eine endosko-

pische Resektion: Ein intramukosales Karzinom (=Tis-Tumor) oder ein Karzinom, welches 
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die Submukosa geringfügig infiltriert, ein maximaler Durchmesser von unter zwei Zenti-

meter und jegliche makroskopische Klassifikation. Die Notwendigkeit einer weiteren 

Darmresektion sollte anhand einer histopathologischen Untersuchung beurteilt werden. 

Sobald das Karzinom im submukosalen Resektionsrand der Exzisionsprobe dargestellt 

wird (= positiver Resektionsrand), sollte eine chirurgische Resektion mit zusätzlicher Ent-

fernung der Lymphknoten erfolgen. Dies soll auch bei einer Invasionstiefe der Submukosa 

von ≥ 1.000 µm, bei venöser und lymphatischer Invasion, bei schlecht differenzierten A-

denokarzinomen, Siegelringzellkarzinomen oder muzinösen Karzinomen oder bei Tumor-

„Budding“ zweiten oder dritten Grades im Bereich der tiefsten Invasion geschehen. Die 

Empfehlungen basieren auf den Publikationen von Ueno, H. et al. 2004 [143], Kitajima, K. 

et al. 2004 [74], Tanaka, S. et al. 2000 [137] und der Japanese Society for Cancer of the 

Colon and Rectum 1994 [44]. Die Behandlungsmethode im Falle submuköser Karzinome 

(= T1, N0, M0) entspricht einer Darmresektion mit Entfernung der Lymphknoten. [148] 

Die schottische Leitlinie gibt an, dass T1-, N0-, M0- Tumore mit einem minimalen Risiko 

des Lymphknotenbefalles assoziiert werden. Im Falle bereits endoskopisch entfernter Po-

lypen ist bei bestimmten histopathologischen Kriterien (positiver Resektionsrand bzw. 

unvollständige Exzision, lymphovaskuläre Invasion, schlechter Differenzierungsgrad) ein 

weiterer chirurgischer Eingriff erforderlich. In diesem Zusammenhang werden die Publika-

tionen von Wolff, W. L. et al. 1990 [156] und Chapman, M. et al. 2000 [16] angegeben.  

Bezüglich der Therapie im Stadium I herrscht Einigkeit darüber, dass eine histologische 

Untersuchung des endoskopisch resezierten Polypen erfolgen sollte. Dabei wird in High- 

und Low-Risk-Fälle unterteilt. Die High-Risk-Einteilung entspricht in der deutschen, euro-

päischen, spanischen, amerikanischen, japanischen und schottischen Leitlinie dem Diffe-

renzierungsgrad G3 oder G4 (= schlechte oder nicht vorhandene Differenzierung), einer 

angiolymphatischen Invasion und einem positiven Resektionsrand. Die neuseeländische 

Leitlinie beinhaltet lediglich die Faktoren „Differenzierungsgrad G3 oder G4“ und „positi-

ver Resektionsrand“. Eine Low-Risk-Situation besteht bei einer guten bis mäßigen Diffe-

renzierung ohne angiolymphatischer Invasion und einem bei negativem Resektionsrand. 

Im Falle einer High-Risk-Situation sollte eine radikale chirurgische Operation erfolgen. 
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In der Definition der deutschen Leitlinie zählt ein positiver oder negativer Resektionsrand 

nicht ausdrücklich dazu. Es wird jedoch angemerkt, dass bei einer unvollständigen Resek-

tion eine chirurgische Behandlung erfolgen sollte. 

Die amerikanische Leitlinie differenziert als einzige zwischen sessilen und gestielten Poly-

pen und erachtet die endoskopische Entfernung sessiler Polypen als risikoreicher. Zudem 

werden weitere Faktoren genannt, die eine chirurgische Resektion rechtfertigen (fragmen-

tierte Polypenproben, nicht beurteilbare Resektionsränder). Diese sind in keiner weiteren 

Leitlinie enthalten. Auch die japanische Leitlinie fügt weitere Faktoren hinzu, die jedoch 

nicht erklärt werden. (Differenzierung in Adenokarzinome, Siegelringzellkarzinome oder 

muzinöse Karzinome; Tumor-„Budding“). 

In der europäischen, japanischen und spanischen Leitlinie wird die Invasionstiefe in die 

Submukosa bzw. deren Befall zur Definition des High-Risk hinzugezogen. Die europäi-

sche Leitlinie definiert dies als Invasionslevel 4 (=Invasion in die Submukosa), während 

die japanische Leitlinie eine Invasionstiefe von ≥ 1.000 µm als Grenze ansieht. Die spani-

sche Leitlinie erklärt, dass, trotz einer Low-Risk-Situation, bei Befall der Submukosa eine 

chirurgische Resektion notwendig ist.  

Bei einem Vergleich der verwendeten wissenschaftlichen Publikationen fällt auf, dass le-

diglich die Studie von Cooper, H.S. 1995 [24] in der amerikanischen und der spanischen 

Leitlinie verwendet wird. Darüber hinaus werden in den Leitlinien unterschiedliche Quel-

len angegeben. 

Die britische, niederländische und kanadische Leitlinien enthalten keine Empfehlungen zu 

diesen Stadien. Die britische Leitlinie empfiehlt zwar eine Resektion, erwähnt aber den 

Mangel an verfügbarer Literatur. 

3.2.3 Empfehlungen für die Stadien II und III  

Die Auswertung der Empfehlungen in den Stadien II und III wurden in Tabellen übertra-

gen um eine übersichtliche Darstellung zu erreichen. 

In der Horizontalen werden die Leitlinien mit den zugehörigen Länderkürzeln (vgl. Tab. 1) 

aufgelistet und in der Vertikalen werden die entsprechenden Therapieformen aufgeführt. 

Diese sind: die primäre operative Resektion des Tumors, die adjuvante Chemotherapie, 
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vier Schemata bestehend aus 5-Fluorouracil und Folinsäure in Kombination mit Oxalipla-

tin, die Kombination aus 5-Fluorouracil und Folinsäure und aus Tegafur-Uracil plus Leu-

covorin, die Therapie mit Capecitabin plus Oxaliplatin, die adjuvante Radio- oder Radio-

chemotherapie und die Einbringung der Patienten in klinische Studien. Die Farbkodierung 

entspricht der Empfehlungen der Leitlinien: „�“= wird empfohlen; „�“= kann durchgeführt 

werden; „�“= wird nicht empfohlen; „�“= es ist keine Empfehlung gegeben. 

 

1.) Empfehlungen für das Stadium II a ohne High-Risk-Faktoren 

 
Tab. 4: Auswertung der Leitlinienempfehlungen für das Stadium II a ohne High-Risk Faktoren 

Leitlinien 

 

Therapieformen 

DE UK NL EU ES USA CA NZ JP SCO 

primäre OP � � � � � � � � � � 
adjuvante CT � � � � � � � � � � 

Fluoropyrimidine � � � � � � � � � � 
FOLFOX � � � � � � � � � � 

FOLFOX 4 � � � � � � � � � � 

mFOLFOX6 � � � � � � � � � � 

FLOX � � � � � � � � � � 
5-FU/FS � � � � � � � � � � 
UFT+LV � � � � � � � � � � 
CapeOx � � � � � � � � � � 

adjuvante RT/RCT � � � � � � � � � � 
klin. Studie � � � � � � � � � � 

Leitlinien: DE = Deutschland; CA = Canada; ES = Spanien (España); EU = Europäische Union; JP = Ja-
pan; NL = Niederlande; NZ = New Zealand; SCO = Schottland; UK = United Kingdom; USA = United 
States of America 
Therapieformen: primäre OP = primäre operative Resektion des Tumors; CT = Chemotherapie; FOLFOX 
+ FOLFOX 4 + mFOLFOX 6 + FLOX = vier Schemata bestehend aus 5-Fluorouracil (5-FU) und Folinsäu-
re (FS) in Kombination mit Oxaliplatin. Diese unterscheiden sich in ihrer Dosierung und in ihrem zeitlichen 
Ablauf. [108][105]; 5-FU/FS = 5-Fluorouracil + Folinsäure (meist Leucovorin); UFT+LV = Tegafur-Uracil 
plus Leucovorin [150]; CapeOx = Capecitabin plus Oxaliplatin [105]; RT/RCT = Radio- oder Radiochemo-
therapie; klin. Studie = Einbringung der Patienten in klinisch überwachte Studien 
Farbkodierung (entspricht der Empfehlungen der Leitlinien): �(grün) = Therapie wird empfohlen; 
�(orange) = Therapie kann durchgeführt werden; �(rot) = Therapie wird nicht empfohlen;   �(schwarz) = zu 
dieser Therapie ist keine Empfehlung vorhanden 
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Im Stadium II a richten sich die Empfehlungen für die nachfolgende adjuvante Chemothe-

rapie nach den sogenannten „High-Risk“-Faktoren. Die Empfehlungen für das Stadium II a 

ohne High-Risk-Faktoren sind in Tabelle 4 (s.o.) und diejenigen für das Stadium II a mit 

High-Risk-Faktoren in der nachfolgenden Tabelle 5 (s.u.) aufgezeigt. Zur näheren Erläute-

rung der High-Risk-Faktoren s. Kapitel 3.4. 

 

Die adjuvante Chemotherapie in den Stadien II und III entspricht in jeder Leitlinie einer 

unterstützenden Maßnahme, die nach der operativen Resektion des Tumors eingeleitet 

wird. 

Entsprechend der deutschen Leitlinie kann im Stadium II a eine weiterführende Chemothe-

rapie bei Patienten ohne Risikofaktoren unter Berücksichtigung der Vorteile und Risiken in 

Betracht gezogen werden. Bezüglich der Medikation wird ausschließlich die Therapie mit 

Fluoropyrimidinen angegeben. Die Einbringung der Patienten in klinische Studien solle 

gefördert werden. [124]  

In der britischen Leitlinie ist keine eindeutige Empfehlung bezüglich der adjuvanten The-

rapie im Stadium II ohne High-Risk-Faktoren enthalten. Es wird angemerkt, dass die Risi-

kofaktoren maßgebende Kriterien für die nachfolgende Therapie sind, aber dass dies wie-

derum nicht nachgewiesen ist. Aus diesem Grund wird in der obigen Tabelle die Empfeh-

lung für das Stadium II ohne High-Risk-Faktoren mit „keine Aussage“ bewertet. Darüber 

hinaus wird von der Durchführung einer klinischen Studie abgeraten, da angenommen 

wird, dass die nötige Mindestanzahl an Patientenfällen nicht erlangt werden kann, die den 

Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie nachweisen könnte. Es sind keine weiteren Anga-

ben zur Medikation enthalten. [106] 

Der niederländischen Leitlinie zufolge sollte eine begleitende Chemotherapie nicht grund-

sätzlich für alle Patienten im Stadium II erfolgen. Lediglich bei vorhandenen Risikofakto-

ren wird diese empfohlen. [107] 

Die europäische Leitlinie empfiehlt keine begleitende Chemotherapie im Stadium II a ohne 

High-Risk-Faktoren. Somit gilt hier bezüglich der adjuvanten Therapie die Bewertung 

„keine Empfehlung“. Es wird darauf hingewiesen, die Patienten in klinische Studien ein-

zubringen. [80] 
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In der spanischen Leitlinie wird angegeben, dass im Stadium II für die postoperative Nach-

sorge zwischen reiner Observation und einer adjuvanten Chemotherapie entschieden wer-

den soll. Diese Empfehlung basiert jedoch nicht auf einem mehrheitlichen Konsens der 

Leitlinienarbeitsgruppe. Die Medikation kann analog zur Medikation im Stadium III erfol-

gen. Dabei gehören FOLFOX, UFT+LV, Fluoropyrimidine und 5-FU/LV zur primären 

Wahl. Auf FLOX soll auf Grund seiner negativen toxischen Eigenschaften verzichtet wer-

den. Es wird dazu aufgefordert, die Patienten in klinische Studien einzubringen. Eine Ra-

diotherapie wird ausgeschlossen. [146]  

Die amerikanische Leitlinie gibt für das Stadium II a ohne Risikofaktoren folgende Optio-

nen an: Die Beteiligung der Patienten an einer klinischen Studie, die reine Überwachung 

der Patienten ohne adjuvante Therapie oder die Erwägung einer adjuvanten Therapie mit 

Capecitabin oder dem 5-FU/LV-Schema. Von der FOLFOX-Therapie wird ohne vorhan-

dene High-Risk-Faktoren abgeraten. [105] 

Gemäß der kanadischen Leitlinie ist der regelmäßige Einsatz einer adjuvanten Chemothe-

rapie für alle Patienten mit einem Stadium II-Kolonkarzinom nicht indiziert. Ohne vorhan-

dene High-Risk-Faktoren solle keine adjuvante Chemotherapie erfolgen. Die Teilnahme 

der Patienten an klinischen Studien solle gefördert werden. [70]  

In der neuseeländischen Leitlinie wird dazu geraten, in jedem Fall eines kurativ resezierten 

Kolonkarzinoms eine adjuvante Therapie in Betracht zu ziehen. Da diese Empfehlung le-

diglich auf den Erfahrungen der neuseeländischen Leitlinienarbeitsgruppe und nicht auf 

einer wissenschaftlichen Grundlage basiert, wird dies in der Tabelle als Therapieoption 

gewertet. Im Falle einer adjuvanten Monochemotherapie ist die Auswahl zwischen Capeci-

tabin oder 5-FU/FS indiziert. Ein ausdrücklicher Hinweis, dass diese Empfehlungen für 

das Stadium II a gelten, ist nicht vorhanden. Jedoch wird die Empfehlung für das Stadium 

III gesondert formuliert, wodurch die eben genannten Medikationen dem Stadium II a zu-

geordnet werden. [108] 

Entsprechend der japanischen Leitlinie ist der Nutzen einer begleitenden Chemotherapie 

für das Stadium II nicht erwiesen. Somit sollte nicht routinemäßig für alle Patienten eine 

adjuvante Chemotherapie angeordnet werden. [148]  
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In der schottischen Leitlinie ist zu beachten, dass das Stadium II als T1-4, N0, M0 definiert 

wird. Somit wird das T1-2, N0, M0, welches sonst dem Stadium I entspricht, hier als Sta-

dium II angesehen. Für die Therapie ohne vorhandene High-Risk-Faktoren wird keine 

Aussage getroffen. [133] 

 

2.) Empfehlungen für das Stadium II a mit High-Risk-Faktoren 

 
Tab. 5: Auswertung der Leitlinienempfehlungen für das Stadium II a mit High-Risk-Faktoren 

Leitlinien 

 

Therapieformen 
DE UK NL EU ES USA CA NZ JP SCO 

primäre OP � � � � � � � � � � 
adjuvante CT � � � � � � � � � � 

Fluoropyrimidine � � � � � � � � � � 
FOLFOX � � � � � � � � � � 

FOLFOX 4 � � � � � � � � � � 
mFOLFOX 6 � � � � � � � � � � 

FLOX � � � � � � � � � � 
5-FU/FS � � � � � � � � � � 
UFT+LV � � � � � � � � � � 
CapeOx � � � � � � � � � � 

adjuvante RT/RCT � � � � � � � � � � 
klin. Studie � � � � � � � � � � 

Leitlinien: DE = Deutschland; CA = Canada; ES = Spanien (España); EU = Europäische Union; JP = Ja-
pan; NL = Niederlande; NZ = New Zealand; SCO = Schottland; UK = United Kingdom; USA = United 
States of America 
Therapieformen: primäre OP = primäre operative Resektion des Tumors; CT = Chemotherapie; FOLFOX 
+ FOLFOX 4 + mFOLFOX 6 + FLOX = vier Schemata bestehend aus 5-Fluorouracil (5-FU) und Folinsäu-
re (FS) in Kombination mit Oxaliplatin. Diese unterscheiden sich in ihrer Dosierung und in ihrem zeitlichen 
Ablauf. [108][105]; 5-FU/FS = 5-Fluorouracil + Folinsäure (meist Leucovorin); UFT+LV = Tegafur-Uracil 
plus Leucovorin [150]; CapeOx = Capecitabin plus Oxaliplatin [105]; RT/RCT = Radio- oder Radiochemo-
therapie; klin. Studie = Einbringung der Patienten in klinisch überwachte Studien 
Farbkodierung (entspricht der Empfehlungen der Leitlinien): �(grün) = Therapie wird empfohlen; 
�(orange) = Therapie kann durchgeführt werden; �(rot) = Therapie wird nicht empfohlen;   �(schwarz) = zu 
dieser Therapie ist keine Empfehlung vorhanden 
 

Entsprechend der deutschen Leitlinie wird für Patienten mit Risikofaktoren eine Chemo-

therapie nachdrücklich empfohlen, da diese Faktoren die Prognose ungünstig beeinflussen 
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können. Bezüglich der Medikation wird ausschließlich die Therapie mit Fluoropyrimidinen 

angegeben. Die Einbringung der Patienten in klinische Studien soll gefördert werden. 

[124]  

Die britische Leitlinie empfiehlt eine adjuvante Chemotherapie im Falle vorliegender Risi-

kofaktoren. Es wird auf die mangelnde wissenschaftliche Evidenz hingewiesen. Es wird 

angemerkt, dass Risikofaktoren maßgebende Kriterien für die nachfolgende Therapie sind, 

aber dass diese wiederum nicht nachgewiesen sind. Es sind keine Angaben zur Medikation 

enthalten. Von der Durchführung einer klinischen Studie wird abgeraten. [106]  

Der niederländischen Leitlinie zufolge sollte eine begleitende Chemotherapie lediglich bei 

vorhandenen Risikofaktoren erfolgen. Dabei sind Therapien mit FOLFOX und Capecitabin 

(Fluoropyrimidin) indiziert. Bei komorbiden Patienten höheren Alters kann zwischen 

UFT+LV und Capecitabin gewählt werden. Die Schemata mit 5-FU sollen durch die ver-

gleichbaren Therapien mit Capecitabin oder UFT+LV ersetzt werden, da diese, vor allem 

Capecitabin, günstigere Eigenschaften bezüglich toxischer Nebenwirkungen besitzen. 

[107] 

In der europäischen Leitlinie wir das Stadium II a durch die geringere Tumorausbreitung in 

ein niedriges Risikolevel eingestuft. Somit gilt hier bezüglich der adjuvanten Therapie die 

Bewertung „nicht empfohlen“. Es wird darauf hingewiesen, die Patienten in klinische Stu-

dien einzubringen. [80]  

In der spanischen Leitlinie gelten hier dieselben Empfehlungen wie für das Stadium II a 

ohne Risikofaktoren. Demnach kann zwischen reiner Observation und einer adjuvanten 

Chemotherapie entschieden werden. Die primäre Wahl der Medikation bilden FOLFOX, 

UFT+LV, Fluoropyrimidine und 5-FU/LV. Auf FLOX soll auf Grund seiner negativen 

toxischen Eigenschaften verzichtet werden. Es wird dazu aufgefordert, die Patienten in 

klinische Studien einzubringen. Eine Radiotherapie wird ausgeschlossen. [146] 

Der amerikanischen Leitlinie zufolge kann bei High-Risk-Patienten im Stadium II a eine 

adjuvante Chemotherapie mit FOLFOX, FLOX, 5-FU/LV(FS), CapeOx oder Capecitabin 

(Fluoropyrimidin) erfolgen. Ebenso besteht die Möglichkeit, den Krankheitsverlauf ohne 

zusätzliche adjuvante Therapie zu beobachten oder die Patienten im Verlauf klinischer 

Studien zu behandeln. [105]  
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Gemäß der kanadischen Leitlinie ist der Einsatz einer adjuvanten Chemotherapie lediglich 

bei einer High-Risk-Erkrankung indiziert. Der endgültige Entschluss sollte nach ausgiebi-

ger Aufklärung der Patienten über jegliche einfließende Faktoren getroffen werden. In der 

adjuvanten Chemotherapie sollte dieselbe Medikation eingesetzt werden wie im Stadium 

III. Demnach werden das FOLFOX- oder das FLOX-Regime präferiert. Für Patienten, die 

für eine Oxaliplatin-haltige Therapie nicht geeignet sind, sollte entweder das Capecitabin 

(Fluoropyrimidin)- oder das 5-FU/LV(FS)-Schema angewendet werden. Die Teilnahme 

der Patienten an klinischen Studien soll gefördert werden. [70]  

In der neuseeländischen Leitlinie wird dazu geraten, in jedem Fall eines kurativ resezierten 

Kolonkarzinoms eine adjuvante Therapie in Betracht zu ziehen. Bei High-Risk-Faktoren 

kann nach der Aufklärung des Patienten über die Vor- und Nachteile einer adjuvanten 

Chemotherapie diese in Erwägung gezogen werden. Im Falle einer adjuvanten Monoche-

motherapie soll zwischen Capecitabin oder 5-FU/FS gewählt werden. Ein ausdrücklicher 

Hinweis, dass sich diese Empfehlungen auf das Stadium II beziehen, ist nicht vorhanden. 

Da jedoch für das Stadium III eine gesonderte Empfehlung formuliert wird, wurden die 

eben genannten Medikationen dem Stadium II zugeordnet. [108] 

Entsprechend der japanischen Leitlinie ist es indiziert, eine begleitende Chemotherapie für 

das Stadium II a mit Risikofaktoren in Betracht zu ziehen. Die empfohlenen Regime sind 

FOLFOX4, mFOLFOX6, 5-FU/FS, UFT+LV und Capecitabin (Fluoropyrimidin). [148] 

In der schottischen Leitlinie ist zu beachten, dass das Stadium II als T1-4, N0, M0 definiert 

wird. Somit wird das T1-2, N0, M0, welches sonst als Stadium I bezeichnet wird, hier als 

Stadium II angesehen. In dieser Phase ist eine adjuvante Chemotherapie erwägenswert, 

allerdings unter Berücksichtigung der therapiebedingten Morbidität und Mortalität einer-

seits und der steigenden Rezidivgefahr bei vorhandenem T4-Tumor und weiteren Risiko-

faktoren andererseits. Es sind keine Angaben zur präferierten Medikationsart enthalten. 

[133] 
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3.) Empfehlungen für das Stadium II b 

 
Tab. 6: Auswertung der Leitlinienempfehlungen für das Stadium II b 

Leitlinien 

 

Therapieformen 
DE UK NL EU ES USA CA NZ JP SCO 

primäre OP � � � � � � � � � � 
adjuvante CT � � � � � � � � � � 

Fluoropyrimidine � � � � � � � � � � 
FOLFOX � � � � � � � � � � 

FOLFOX 4 � � � � � � � � � � 
mFOLFOX 6 � � � � � � � � � � 

FLOX � � � � � � � � � � 
5-FU/FS � � � � � � � � � � 
UFT+LV � � � � � � � � � � 
CapeOx � � � � � � � � � � 

adjuvante RT/RCT � � � � � � � � � � 
klin. Sudie � � � � � � � � � � 

Leitlinien: DE = Deutschland; CA = Canada; ES = Spanien (España); EU = Europäische Union; JP = Ja-
pan; NL = Niederlande; NZ = New Zealand; SCO = Schottland; UK = United Kingdom; USA = United 
States of America 
Therapieformen: primäre OP = primäre operative Resektion des Tumors; CT = Chemotherapie; FOLFOX 
+ FOLFOX 4 + mFOLFOX 6 + FLOX = vier Schemata bestehend aus 5-Fluorouracil (5-FU) und Folinsäu-
re (FS) in Kombination mit Oxaliplatin. Diese unterscheiden sich in ihrer Dosierung und in ihrem zeitlichen 
Ablauf. [108][105]; 5-FU/FS = 5-Fluorouracil + Folinsäure (meist Leucovorin); UFT+LV = Tegafur-Uracil 
plus Leucovorin [150]; CapeOx = Capecitabin plus Oxaliplatin [105]; RT/RCT = Radio- oder Radiochemo-
therapie; klin. Studie = Einbringung der Patienten in klinisch überwachte Studien 
Farbkodierung (entspricht der Empfehlungen der Leitlinien): �(grün) = Therapie wird empfohlen; 
�(orange) = Therapie kann durchgeführt werden; �(rot) = Therapie wird nicht empfohlen;   �(schwarz) = zu 
dieser Therapie ist keine Empfehlung vorhanden 
 

Die Empfehlungen der deutschen, britischen, spanischen, kanadischen, neuseeländischen, 

japanischen und schottischen Leitlinie für das Stadium II b entsprechen denselben Empfeh-

lungen wie für das Stadium II a mit Risikofaktoren. Dies ergibt insoweit Sinn, da das Sta-

dium II b entsprechend seiner TNM-Definition (= T4, N0, M0), durch einen T4-Tumor 

definiert ist und somit in die Kategorie der High-Risk-Erkrankungen eingeordnet werden 

kann. Die europäische Leitlinie empfiehlt eine begleitende Chemotherapie im Stadium II 
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nur bei High-Risk-Faktoren. Das Stadium II b wird in ein höheres Risikolevel eingestuft 

als das Stadium II a. [80]  

In der niederländischen Leitlinie wird im Stadium II b zusätzlich eine prä- oder postopera-

tive Radio- oder Radiochemotherapie empfohlen, wodurch eine non-radikale Resektion 

eines T4-Tumors vermieden werden soll. [107] Ebenso empfiehlt die amerikanische Leitli-

nie im Falle von T4-Tumoren eine adjuvante Radiochemotherapie in Betracht zu ziehen. 

[105] Die spanische Leitlinie hingegen widerspricht dem Einsatz einer adjuvanten Radio- 

oder Radiochemotherapie. [146] 

 

4.) Empfehlungen für das Stadium III a 

 
Tab. 7: Auswertung der Leitlinienempfehlungen für das Stadium III a 

Leitlinien 

 

Therapieformen 
DE UK NL EU ES USA CA NZ JP SCO 

primäre OP � � � � � � � � � � 
adjuvante CT � � � � � � � � � � 

Fluoropyrimidine � � � � � � � � � � 
FOLFOX � � � � � � � � � � 

FOLFOX 4 � � � � � � � � � � 

mFOLFOX 6 � � � � � � � � � � 
FLOX � � � � � � � � � � 

5-FU/FS � � � � � � � � � � 
UFT+LV � � � � � � � � � � 

CapeOx � � � � � � � � � � 
adjuvante RT/RCT � � � � � � � � � � 

klin. Sudie � � � � � � � � � � 
Leitlinien: DE = Deutschland; CA = Canada; ES = Spanien (España); EU = Europäische Union; JP = Ja-
pan; NL = Niederlande; NZ = New Zealand; SCO = Schottland; UK = United Kingdom; USA = United 
States of America 
Therapieformen: primäre OP = primäre operative Resektion des Tumors; CT = Chemotherapie; FOLFOX 
+ FOLFOX 4 + mFOLFOX 6 + FLOX = vier Schemata bestehend aus 5-Fluorouracil (5-FU) und Folinsäu-
re (FS) in Kombination mit Oxaliplatin. Diese unterscheiden sich in ihrer Dosierung und in ihrem zeitlichen 
Ablauf. [108][105]; 5-FU/FS = 5-Fluorouracil + Folinsäure (meist Leucovorin); UFT+LV = Tegafur-Uracil 
plus Leucovorin [150]; CapeOx = Capecitabin plus Oxaliplatin [105]; RT/RCT = Radio- oder Radiochemo-
therapie; klin. Studie = Einbringung der Patienten in klinisch überwachte Studien 
Farbkodierung (entspricht der Empfehlungen der Leitlinien): �(grün) = Therapie wird empfohlen; 
�(orange) = Therapie kann durchgeführt werden; �(rot) = Therapie wird nicht empfohlen;   �(schwarz) = zu 
dieser Therapie ist keine Empfehlung vorhanden 
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Im Stadium III a empfehlen alle Leitlinien einvernehmlich eine adjuvante Chemotherapie. 

In der niederländischen Leitlinie ist dies nicht explizit formuliert. Die Empfehlungen sind 

jedoch unter dem Titel „Adjuvant treatment after initial therapy“ zusammengefasst, sodass 

angenommen wird, dass dies auch in dieser Leitlinie als Voraussetzung gilt. 

In der deutschen Leitlinie erhält eine Therapie der FOLFOX-Schemata den höchsten Emp-

fehlungsgrad. Hierbei wird das FOLFOX 4-Regime als Option genannt. Bei Kontraindika-

tion von Oxaliplatin sollte eine Therapie mit Fluoropyrimidinen eingesetzt werden. Dabei 

sollten orale Fluoropyrimidine präferiert werden. Von FLOX und UFT+LV wird abgera-

ten. Die Teilnahme an klinischen Studien sollte gefördert werden. [124]  

Nach britischen Angaben sollen das FOLFOX-Regime oder die Therapie mit Capecitabin 

(Fluoropyrimidin) gewählt werden. [106]  

Gleichermaßen werden in der niederländischen Leitlinie das FOLFOX-Konzept und Cape-

citabin (Fluoropyrimidin) empfohlen. Bei älteren und komorbiden Patienten können Cape-

citabine oder das UFT+LV-Schema angewandt werden. Therapiemethoden, die 5-FU ent-

halten, können wegen ihrer höheren Toxizität durch Capecitabine und UFT+LV ersetzt 

werden. [107]  

Die europäische Leitlinie empfiehlt im Stadium III a eine adjuvante Therapie mit FOL-

FOX4 oder FLOX. Bei Unverträglichkeit gegenüber Oxaliplatin sollte auf die Therapien 

mit Fluoropyrimidinen oder 5-FU/FS ausgewichen werden. [80]  

Entsprechend der spanischen Leitlinie sollten FOLFOX, UFT+LV, Capecitabine (Fluoro-

pyrimidin) oder 5-FU/FS angewandt werden. Von der Therapie mit FLOX und einer ad-

juvanten Radiotherapie sollte abgesehen werden. [146]  

Der amerikanischen Leitlinie zufolge sollte das FOLFOX-, CapeOx-, oder FLOX- Regime 

präferiert werden. Falls die Verwendung von Oxaliplatin nicht indiziert ist, sollte zwischen 

der Therapie mit Capecitabinen (Fluoropyrimidin) oder 5-FU/LV(FS) gewählt werden. Es 

wird angemerkt, dass die beste Versorgung aller Karzinome durch die Teilnahme der Pati-

enten an klinischen Studien erreicht werden kann. [105]  

Die kanadische Leitlinie empfiehlt das FOLFOX- oder FLOX-Regime. Bei Patienten, die 

keine oxaliplatinhaltige Therapie erhalten dürfen, sollte zwischen oralen Capecitabinen 
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oder dem 5-FU/LV-Schema gewählt werden. Die Teilnahme der Patienten an klinischen 

Studien sollte angestrebt werden. [70]  

In der neuseeländischen Leitlinie wird im Stadium III a die Therapie mit FOLFOX präfe-

riert. Im Falle einer Monotherapie sollten entweder Capecitabine oder 5-FU/LV eingesetzt 

werden. [108] 

In der japanischen Leitlinie werden folgende Therapiearten empfohlen: Capecitabine, 

FOLFOX4, mFOLFOX6, 5-FU/LV und UFT+LV. [148]  

In der schottischen Leitlinie wird angegeben, dass die Kombination aus Oxaliplatin und 

den Thymidylat-Synthase-Inhibitoren (=Capecitabine, 5-FU/FS) die präferierte Medika-

mentenkombination sein soll. Es wird jedoch angemerkt, dass die kombinierten Variatio-

nen toxischer seien. [133]   

  

5.) Empfehlungen für die Stadien III b und III c 

 
Tab.  8: Auswertung der Leitlinienempfehlungen für die Stadien III b und III c 

Leitlinien 

 

Therapieformen 
DE UK NL EU ES USA CA NZ JP SCO 

primäre OP � � � � � � � � � � 
adjuvante CT � � � � � � � � � � 

Fluoropyrimidine � � � � � � � � � � 
FOLFOX � � � � � � � � � � 

FOLFOX 4 � � � � � � � � � � 
mFOLFOX 6 � � � � � � � � � � 

FLOX � � � � � � � � � � 
5-FU/FS � � � � � � � � � � 
UFT+LV � � � � � � � � � � 
CapeOx � � � � � � � � � � 

adjuvante RT/RCT � � � � � � � � � � 
klin. Sudie � � � � � � � � � � 
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Zu Tab. 8: Auswertung der Leitlinienempfehlungen für die Stadien III b und III c 
Leitlinien: DE = Deutschland; CA = Canada; ES = Spanien (España); EU = Europäische Union; JP = Ja-
pan; NL = Niederlande; NZ = New Zealand; SCO = Schottland; UK = United Kingdom; USA = United 
States of America 
Therapieformen: primäre OP = primäre operative Resektion des Tumors; CT = Chemotherapie; FOLFOX 
+ FOLFOX 4 + mFOLFOX 6 + FLOX = vier Schemata bestehend aus 5-Fluorouracil (5-FU) und Folinsäu-
re (FS) in Kombination mit Oxaliplatin. Diese unterscheiden sich in ihrer Dosierung und in ihrem zeitlichen 
Ablauf. [108][105]; 5-FU/FS = 5-Fluorouracil + Folinsäure (meist Leucovorin); UFT+LV = Tegafur-Uracil 
plus Leucovorin [150]; CapeOx = Capecitabin plus Oxaliplatin [105]; RT/RCT = Radio- oder Radiochemo-
therapie; klin. Studie = Einbringung der Patienten in klinisch überwachte Studien 
Farbkodierung (entspricht der Empfehlungen der Leitlinien): �(grün) = Therapie wird empfohlen; 
�(orange) = Therapie kann durchgeführt werden; �(rot) = Therapie wird nicht empfohlen;   �(schwarz) = zu 
dieser Therapie ist keine Empfehlung vorhanden 
 

Die Empfehlungen für die Stadien III a, III b und III c sind nahezu identisch.  

Lediglich die niederländische [107] und amerikanische Leitlinie [105] empfehlen im Falle 

eines T4-Tumors, also im Stadium III b und III c, eine adjuvante Radio- oder Radiochemo-

therapie. Die spanische Leitlinie lehnt eine Strahlentherapie weiterhin ab. [107] [105] 

[146]  

3.3 Bewertung der Homogenität der Empfehlungen 

Für jedes Stadium wurden zwei Tabellen erstellt. Die erste Tabelle enthält die Auswertung 

der Leitlinienempfehlungen mit der zugehörigen Farbkodierung. Diese sind auf den Seiten 

17 bis 27 zu finden (Tab. 4 bis 8). Die zweite Tabelle bewertet die Homogenität der Emp-

fehlungen. Die Vorgehensweise wird im Kapitel 2.3 erläutert. 

Die folgenden Tabellen stellen die numerische Aufteilung der verschiedenen Leitlinien-

empfehlungen für jede Therapieart dar. Somit kann verglichen werden, inwieweit die Emp-

fehlungen im internationalen Vergleich übereinstimmen. In der Horizontalen werden die 

bereits erwähnten Therapiemöglichkeiten aufgelistet und in der Vertikalen wird die bereits 

bekannte Farbkodierung verwendet. In den Spalten sind die jeweiligen Anzahlen an Leitli-

nien zu finden, die sich für die jeweils entsprechende Empfehlung (entsprechend der Farb-

kodierung) aussprechen. 

Wird für eine Therapieart in sieben oder mehr Leitlinien dieselbe Empfehlung ausgespro-

chen, so gilt dies als homogen. Sind jedoch weniger als sieben Leitlinien derselben Mei-

nung, gilt dies als inhomogen. Sobald jedoch über sieben Leitlinien zu einer Therapie kei-

ne Empfehlung enthalten, gilt die Homogenität als nicht beurteilbar. 
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3.3.1 Bewertung der Homogenität der Empfehlungen für die Stadien 

II und III 

1.) Bewertung der Homogenität der Empfehlungen für das Stadium II a ohne High-Risk-

Faktoren 

Tab. 9: Bewertung der Homogenität der Empfehlungen für das Stadium II a ohne High-Risk-Faktoren 

   Therapie-
formen 

 
 
 
Farbkodierung 

pr
im

är
e 

O
P 

ad
ju

va
nt

e 
C

T 

Fl
uo

ro
py

rim
id

in
e 

FO
LF

O
X

 

FO
LF

O
X

 4
 

m
FO

LF
O

X
 6

 

FL
O

X
 

5-
FU

/F
S 

U
FT

+L
V

 

C
ap

eO
x 

ad
ju

va
nt

e 
R

T/
R

C
T 

kl
in

. S
tu

di
e 

� 10 0 4 1 0 0 0 3 1 0 0 4 

� 0 4 0 1 0 0 1 0 0 0 1 1 

� 0 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 

� 0 2 6 8 10 10 9 7 9 10 9 4 

Interpretation + − − n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. − 

Therapieformen: primäre OP = primäre operative Resektion des Tumors; CT = Chemotherapie; FOLFOX 
+ FOLFOX 4 + mFOLFOX 6 + FLOX = vier Schemata bestehend aus 5-Fluorouracil (5-FU) und Folinsäu-
re (FS) in Kombination mit Oxaliplatin. Diese unterscheiden sich in ihrer Dosierung und in ihrem zeitlichen 
Ablauf. [108][105]; 5-FU/FS = 5-Fluorouracil + Folinsäure (meist Leucovorin); UFT+LV = Tegafur-Uracil 
plus Leucovorin [150]; CapeOx = Capecitabin plus Oxaliplatin [105]; RT/RCT = Radio- oder Radiochemo-
therapie; klin. Studie = Einbringung der Patienten in klinisch überwachte Studien 
Farbkodierung (entspricht der Empfehlungen der Leitlinien): �(grün) = Therapie wird empfohlen; �(rot) = 
Therapie wird nicht empfohlen; �(orange) = Therapie kann durchgeführt werden; �(schwarz) = zu dieser 
Therapie ist keine Empfehlung vorhanden 
Interpretation: + = homogene Empfehlungen; − = nicht homogene Empfehlungen; n.b. = nicht beurteilbar 
  

Die Darstellung in dieser Tabelle verdeutlicht die Homogenität bezüglich des primären 

operativen Eingriffes. Zehn von zehn Leitlinien empfehlen eine primäre Operation. Die 

Empfehlungen bezüglich der adjuvanten Chemotherapie hingegen sind inhomogen. Vier 

Leitlinien empfehlen keine weiterführende Therapie, weitere vier Leitlinien geben dies als 

Option an und in zwei Leitlinien wird keine Aussage getroffen. Ebenso gelten die Empfeh-

lungen bezüglich der Fluoropyrimidintherapie als inhomogen. Vier Leitlinien empfehlen 

diese Therapie und sechs Leilinien enthalten diesbezüglich keine Empfehlung. 
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Nicht beurteilbar sind die Empfehlungen bezüglich der Therapien mit FOLFOX, FOLFOX 

4, mFOLFOX 6, FLOX, 5-FU/FS, UFT+LV, CapeOx und der adjuvanten Radiothera-

pie/Radiochemotherapie. In diesen Fällen haben mehr als sieben Leitlinien keine Empfeh-

lung abgegeben. 

Die Einbringung der Patienten in klinische Studien wird von vier Leitlinien befürwortet, 

von einer Leitlinie abgelehnt, von einer weiteren Leitlinie als Option aufgeführt und weite-

re vier Leitlinien enthalten hierzu keine Angaben. Dies wird somit als nicht homogen ge-

wertet. 

 

2.) Bewertung der Homogenität der Empfehlungen für das Stadium II a mit High-Risk-

Faktoren 

 
Tab. 10: Bewertung der Homogenität der Empfehlungen für das Stadium II a mit High-Risk-Faktoren 
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� 10 4 6 4 1 1 2 4 2 1 0 4 

� 0 1 0 0 0 0 1 1 0 0 1 1 

� 0 5 1 0 0 0 0 1 1 0 0 1 

� 0 0 3 6 9 9 7 4 7 9 9 4 

Interpretation + − − − n.b. n.b. n.b. − n.b. n.b. n.b. − 

Therapieformen: primäre OP = primäre operative Resektion des Tumors; CT = Chemotherapie; FOLFOX 
+ FOLFOX 4 + mFOLFOX 6 + FLOX = vier Schemata bestehend aus 5-Fluorouracil (5-FU) und Folinsäu-
re (FS) in Kombination mit Oxaliplatin. Diese unterscheiden sich in ihrer Dosierung und in ihrem zeitlichen 
Ablauf. [108][105]; 5-FU/FS = 5-Fluorouracil + Folinsäure (meist Leucovorin); UFT+LV = Tegafur-Uracil 
plus Leucovorin [150]; CapeOx = Capecitabin plus Oxaliplatin [105]; RT/RCT = Radio- oder Radiochemo-
therapie; klin. Studie = Einbringung der Patienten in klinisch überwachte Studien 
Farbkodierung (entspricht der Empfehlungen der Leitlinien): �(grün) = Therapie wird empfohlen; �(rot) = 
Therapie wird nicht empfohlen; �(orange) = Therapie kann durchgeführt werden; �(schwarz) = zu dieser 
Therapie ist keine Empfehlung vorhanden 
Interpretation: + = homogene Empfehlungen; − = nicht homogene Empfehlungen; n.b. = nicht beurteilbar 
 

Ebenso wie im Stadium II a ohne High-Risk-Faktoren stimmen die Empfehlungen bezüg-

lich des primären operativen Eingriffs überein. Nicht homogen sind die Empfehlungen 
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bezüglich der adjuvanten Chemotherapie (vier Leitlinien sprechen eine Empfehlung aus, 

eine Leitlinie empfiehlt dies nicht und fünf Leitlinien geben dies als Möglichkeit an), be-

züglich der Medikation mit Fluoropyrimidinen (sechs Empfehlungen, eine Erwägung, drei 

Leitlinien ohne Angaben), bezüglich der Medikation mit FOLFOX (vier Empfehlungen 

und sechs Leitlinien enthalten keine Angaben), bezüglich der Medikation mit 5-FU/FS 

(vier Empfehlungen, eine Ablehnung, eine Erwägung, vier Leitlinien ohne Äußerungen) 

und der Betreuung der Patienten innerhalb klinischer Studien (vier Empfehlungen, eine 

Ablehnung, eine Erwägung, vier Leitlinien ohne Angaben). 

Nicht beurteilbar sind die Empfehlungen für die Therapie mit FOLFOX 4, mFOLFOX 6, 

FLOX, UFT+LV, CapeOx und der adjuvanten Radiotherapie/Radiochemotherapie. In die-

sen Fällen enthalten sieben oder mehr Leitlinien keine Angaben. 

 

3.) Bewertung der Homogenität der Empfehlungen für das Stadium II b 

 
Tab. 11: Bewertung der Homogenität der Empfehlungen für das Stadium II b 

   Therapie-
formen 
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� 10 5 6 4 1 1 2 4 2 1 1 4 

� 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 1 1 

� 0 5 1 0 0 0 0 1 1 0 1 1 

� 0 0 3 6 9 9 7 4 7 9 7 4 

Interpretation + − − − n.b. n.b. n.b. − n.b. n.b. n.b. − 

Therapieformen: primäre OP = primäre operative Resektion des Tumors; CT = Chemotherapie; FOLFOX 
+ FOLFOX 4 + mFOLFOX 6 + FLOX = vier Schemata bestehend aus 5-Fluorouracil (5-FU) und Folinsäu-
re (FS) in Kombination mit Oxaliplatin. Diese unterscheiden sich in ihrer Dosierung und in ihrem zeitlichen 
Ablauf. [108][105]; 5-FU/FS = 5-Fluorouracil + Folinsäure (meist Leucovorin); UFT+LV = Tegafur-Uracil 
plus Leucovorin [150]; CapeOx = Capecitabin plus Oxaliplatin [105]; RT/RCT = Radio- oder Radiochemo-
therapie; klin. Studie = Einbringung der Patienten in klinisch überwachte Studien 
Farbkodierung (entspricht der Empfehlungen der Leitlinien): �(grün) = Therapie wird empfohlen; �(rot) = 
Therapie wird nicht empfohlen; �(orange) = Therapie kann durchgeführt werden; �(schwarz) = zu dieser 
Therapie ist keine Empfehlung vorhanden 
Interpretation: + = homogene Empfehlungen; − = nicht homogene Empfehlungen; n.b. = nicht beurteilbar 
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Nicht homogen sind die Empfehlungen für die adjuvante Chemotherapie (fünf Empfehlun-

gen, fünf Leitlinien geben dies als Option an), für die Medikation mit Fluoropyrimidinen 

(sechs Empfehlungen, eine Leitlinie gibt dies als Option an, drei Leitlinien enthalten keine 

Angaben), für die Medikation mit FOLFOX (vier Empfehlungen, sechs Leitlinien ohne 

Angaben), der Medikation mit 5-FU/FS (vier Empfehlungen, eine Ablehnung, eine Erwä-

gung, vier Leitlinien enthalten keine Angabe) und der Einbringung der Patienten in klini-

sche Studien (vier Empfehlungen, eine Ablehnung, eine Erwägung, vier Leitlinien ohne 

Aussage). 

Die Empfehlungen zum primären operativen Eingriff sind homogen (zehn Leitlinien emp-

fehlen dies). 

Die Empfehlungen zu den Therapien mit FOLFOX 4, mFOLFOX 6, FLOX, UFT+LV, 

CapeOx und der adjuvanten Radiotherapie/Radiochemotherapie sind nicht beurteilbar. 

 

4.) Bewertung der Homogenität der Empfehlungen für das Stadium III a 

 
Tab. 12: Bewertung der Homogenität der Empfehlungen für das Stadium III a 

Therapie-
formen 
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� 10 10 4 8 3 1 3 2 2 2 0 3 

� 0 0 0 0 0 0 2 1 1 0 1 0 

� 0 0 5 0 0 0 0 4 1 0 0 0 

� 0 0 1 2 7 9 5 3 6 8 9 7 

Interpretation + + − + n.b. n.b. − − − n.b. n.b. n.b. 

Therapieformen: primäre OP = primäre operative Resektion des Tumors; CT = Chemotherapie; FOLFOX 
+ FOLFOX 4 + mFOLFOX 6 + FLOX = vier Schemata bestehend aus 5-Fluorouracil (5-FU) und Folinsäu-
re (FS) in Kombination mit Oxaliplatin. Diese unterscheiden sich in ihrer Dosierung und in ihrem zeitlichen 
Ablauf. [108][105]; 5-FU/FS = 5-Fluorouracil + Folinsäure (meist Leucovorin); UFT+LV = Tegafur-Uracil 
plus Leucovorin [150]; CapeOx = Capecitabin plus Oxaliplatin [105]; RT/RCT = Radio- oder Radiochemo-
therapie; klin. Studie = Einbringung der Patienten in klinisch überwachte Studien 
Farbkodierung (entspricht der Empfehlungen der Leitlinien): �(grün) = Therapie wird empfohlen; �(rot) = 
Therapie wird nicht empfohlen; �(orange) = Therapie kann durchgeführt werden; �(schwarz) = zu dieser 
Therapie ist keine Empfehlung vorhanden 
Interpretation: + = homogene Empfehlungen; − = nicht homogene Empfehlungen; n.b. = nicht beurteilbar 
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Keine Homogenität besteht bezüglich der Medikation mit Fluoropyrimidinen (vier Emp-

fehlungen, fünf Erwägungen, eine Leitlinie ohne Angaben), mit FLOX (drei Empfehlun-

gen, zwei Ablehnungen, fünf Leitlinien ohne Angaben), mit 5-FU/FS (zwei Empfehlun-

gen, eine Ablehnung, vier Erwägungen, drei Leitlinien ohne Angaben) und mit UFT+LV 

(zwei Empfehlungen, eine Ablehnung, eine Erwägung, sechs Leitlinien ohne Aussage).  

Homogenität besteht hinsichtlich der primären Operation, der adjuvanten Chemotherapie 

und der Medikation mit FOLFOX.  

Nicht beurteilbar sind die Empfehlungen zur Therapie mit FOLFOX 4, mFOLFOX 6, 

CapeOx, der adjuvanten Radiotherapie/Radiochemotherapie und der Einbringung der Pati-

enten in klinische Studien. 

 

5.) Bewertung der Homogenität der Empfehlungen für die Stadien III b und III c 

 
Tab. 13: Bewertung der Homogenität der Empfehlungen für die Stadien III b und III c 

Therapie-
formen 
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� 10 10 4 8 3 1 3 2 2 2 2 3 

� 0 0 0 0 0 0 2 1 1 0 1 0 

� 0 0 5 0 0 0 0 4 1 0 0 0 

� 0 0 1 2 7 9 5 3 6 8 7 7 

Interpretation + + − + n.b. n.b. − − − n.b. n.b. n.b. 

Therapieformen: primäre OP = primäre operative Resektion des Tumors; CT = Chemotherapie; FOLFOX 
+ FOLFOX 4 + mFOLFOX 6 + FLOX = vier Schemata bestehend aus 5-Fluorouracil (5-FU) und Folinsäu-
re (FS) in Kombination mit Oxaliplatin. Diese unterscheiden sich in ihrer Dosierung und in ihrem zeitlichen 
Ablauf. [108][105]; 5-FU/FS = 5-Fluorouracil + Folinsäure (meist Leucovorin); UFT+LV = Tegafur-Uracil 
plus Leucovorin [150]; CapeOx = Capecitabin plus Oxaliplatin [105]; RT/RCT = Radio- oder Radiochemo-
therapie; klin. Studie = Einbringung der Patienten in klinisch überwachte Studien 
Farbkodierung (entspricht der Empfehlungen der Leitlinien): �(grün) = Therapie wird empfohlen; �(rot) = 
Therapie wird nicht empfohlen; �(orange) = Therapie kann durchgeführt werden; �(schwarz) = zu dieser 
Therapie ist keine Empfehlung vorhanden 
Interpretation: + = homogene Empfehlungen; − = nicht homogene Empfehlungen; n.b. = nicht beurteilbar 
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Die Bewertung der Homogenität der Empfehlungen ist identisch mit derjenigen für das 

Stadium III a. Demnach können die Empfehlungen zum primären operativen Eingriff, zur 

adjuvanten Chemotherapie und zur Therapie mit FOLFOX als homogen betrachtet werden. 

Nicht homogen sind die Empfehlungen zur Therapie mit Fluoropyrimidinen, zur Therapie 

mit FLOX, zur Therapie mit 5-FU/FS und zur Therapie mit UFT+LV. 

Nicht beurteilbar sind die Empfehlungen zu FOLFOX 4, mFOLFOX 6, CapeOx der ad-

juvanten Radiotherapie/Radiochemotherapie und der Einbringung der Patienten in klini-

sche Studien. 

Lediglich die Empfehlungen bezüglich der adjuvanten Radiotherapie/Radiochemotherapie 

haben sich geändert (zwei Empfehlungen, eine Ablehnung, sieben Leilinien ohne Anga-

ben). Dies hat jedoch keine Auswirkung auf die Bewertung der Homogenität. 
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3.4  „High-Risk“ - Definitionen  

In jeder Leitlinie werden in Bezug auf das Stadium II a Faktoren genannt, bei deren Vor-

liegen der Patient der „High-Risk“- Kategorie zugeordnet wird. Diese Einteilung beein-

flusst den weiteren Therapieverlauf entscheidend. Es besteht keine allgemeine Einstim-

migkeit in der Definition dieser Faktoren. Um eine Übersicht zu schaffen und die Definiti-

onen untereinander vergleichen zu können, sind diese nachfolgend in einer Tabelle aufge-

listet.  

 
Tab. 14: Darstellung der „High-Risk“-Faktoren 
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DE � � � � <12 � � � 

UK � � � � k.A. � � � 

NL � � � � <10 � � � 

EU � � � � <12 � � � 

ES � � � � <12 � � � 

USA � � � � <12 � � � 

CA � � � � <12 � � � 

NZ � � � � <10 � � � 

JP � � � � k.A. � � � 

SCO � � � � k.A. � � � 
High-Risk-Faktoren: LK = Lymphknoten; lymphat., vaskul. oder perineur. Invasion = lymphatische, 
vaskuläre oder perineurale Invasion; pos. Resektionsrand = positiver Resektionsrand; hohes präop. CEA-
Level = hohes präoperatives karzinoembryonales Antigen-Level (Carcinoembryonic Antigen); k. A. = keine 
Angabe 
Leitlinien: DE = Deutschland; CA = Canada; ES = Spanien (España); EU = Europäische Union; JP = Ja-
pan; NL = Niederlande; NZ = New Zealand; SCO = Schottland; UK = United Kingdom; USA = United 
States of America 
Farbkodierung (entspricht der Empfehlungen der Leitlinien): �(grün) = dieser Faktor ist in der Definition 
enthalten; �(schwarz) = dieser Faktor ist nicht in der Definition enthalten 
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Gemäß der Definition der deutschen Leitlinie besteht ein „High-Risk“ im Falle folgender 

Eigenschaften: „[…] T4-Tumor, Tumorperforation/-einriss, Operation unter Notfallbedin-

gungen, Anzahl untersuchter Lymphknoten zu gering […]“. [124, S. 134] Eine Operation 

unter Notfallbedingungen besteht bei „[…] Ileus, Tumorperforation oder Darmperforation 

bei stenosierendem Tumor […].“ [124, S. 119]  Die Studienlage hinsichtlich der genauen 

Anzahl an zu untersuchenden Lymphknoten ist laut deutscher Leitlinie nicht einheitlich. 

Expertenmeinungen nach sollte eine Mindestanzahl von zwölf Lymphknoten verlangt wer-

den. Es wird auf den Themenkomplex „Chirurgie“ der Leitlinie hingewiesen, in dem ange-

geben wird, zwölf und mehr Lymphknoten zu entfernen und zu untersuchen. Von der Be-

rücksichtigung weiterer Faktoren, wie z. B. des CEA-Spiegels, des Differenzierungsgrades 

des Tumors und der Lymph- und Blutgefäßinvasion wird momentan abgeraten. [124]  

Die britische Leitlinie erläutert den Begriff „High-Risk“ wie folgt: T4-Tumor, obstruktiver 

Tumor, schwacher Tumordifferenzierungsgrad, zu geringe Anzahl untersuchter Lymph-

knoten und vaskuläre und perineurale Invasion. Die minimal erforderliche Anzahl der zu 

untersuchenden Lymphknoten wird nicht definiert. [106] 

Die niederländische Leitlinie erachtet einen T4-Tumor, eine Perforation oder Obstruktion 

des Darmes, einen schwachen Tumordifferenzierungsgrad, die Untersuchung von weniger 

als zehn Lymphknoten und die vaskuläre Invasion als maßgebende Kriterien für die Zu-

ordnung in die High-Risk-Kategorie. [107]  

Nach der Definition der europäischen Leitlinie sollten der schwache Differenzierungsgrad, 

unter zwölf untersuchte Lymphknoten, vaskuläre oder lymphatische oder perineurale Inva-

sion, T4-Tumor und Obstruktion oder Perforation des Tumors berücksichtigt werden. [80]  

Allein in der spanischen Leitlinie sind alle Faktoren der High-Risk-Definition enthalten: 

T4-Tumor, Tumorobstruktion und/oder Perforation, geringer Tumordifferenzierungsgrad, 

weniger als zwölf untersuchte Lymphknoten, lymphatische, vaskuläre, perineurale Invasi-

on, positiver Resektionsrand und hohes präoperatives CEA-Level. [146]  

Nach Angaben der amerikanischen Leitlinie orientiert sich die High-Risk-Einteilung am 

Bestehen eines T4-Tumores, eines schwachen Tumordifferenzierungsgrades, einer lym-

phatischen, perineuralen und vaskulären Invasion, einer vorhandenen Obstruktion oder 
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Perforation des Darmes, eines positiven oder undefinierten Resektionsrandes und an weni-

ger als zwölf resezierten Lymphknoten. [105]  

Die kanadische Interpretation der High-Risk-Kategorie enthält folgende Faktoren: T4-

Tumor, Tumorperforation, ein histologisch geringer Tumordifferenzierungsgrad und weni-

ger als zwölf entnommene Lymphknoten. Dies sind neben vielen anderen Symptomen die-

jenigen, welche die Abwägung des weiteren Therapieverlaufes rechtfertigen. [70] 

Die neuseeländische Leitlinie stimmt in ihrer Definition mit der niederländischen Leitlinie 

überein (s. Tab. 14). [108] 

Die japanische Leitlinie erwähnt lediglich, dass die Gefahr eines Rezidives in den höheren 

Stadien steigt. Eine genaue Definition der High-Risk-Faktoren ist jedoch nicht gegeben. 

[148] 

Auch die schottische Leitlinie enthält keine strikte Definition. Bei der Entscheidung für 

oder gegen eine adjuvante Chemotherapie sollten Faktoren berücksichtigt werden, die das 

Rezidivrisiko erhöhen. Diese sind ein vorhandener T4-Tumor und die vaskuläre Invasion. 

[148]  

3.5 Darlegung wissenschaftlicher Evidenzen  

Es ergaben sich Differenzen in den Empfehlungen der Leitlinien zur Therapie des Kolon-

karzinomes. Insbesondere in den Empfehlungen für das Stadium II, in der Definition der 

High-Risk-Kriterien und teilweise in den Empfehlungen für das Stadium III. Solche Emp-

fehlungen beruhen auf wissenschaftlichen Studien, die bei der Erstellung einer Leitlinie 

eine bedeutende Komponente ausmachen. Durch international unterschiedliche Selektion 

und Interpretation dieser Evidenzen können sich solche Differenzen entwickeln (vgl. Kapi-

tel 1.1.1).  

Es wird angenommen, dass dieser Sachverhalt auf die in dieser Arbeit untersuchten Leitli-

nien projiziert werden kann. Aus diesem Grund habe ich dieses Kapitel dem Vergleich der 

verwendeten Publikationen gewidmet. 

Dabei gelten die obigen Tabellen, die die Empfehlungen der Leitlinien vergleichen, als 

Orientierung. Ich habe mich dabei lediglich auf diejenigen Therapiearten fokussiert, die 
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von den Leitlinien widersprüchlich bewertet werden. Das bedeutet also, nur wenn eine 

Therapie von der Leitlinie x empfohlen (grüner Punkt „�“) oder als Option (orangener 

Punkt „�“) angegeben wird und von der Leitlinie y abgelehnt (roter Punkt „�“) wird, wer-

den die dabei angegebenen Studien in diesem Kapitel untersucht. Wenn aber die Leitlinie x 

eine Therapieart empfiehlt (grüner Kreis „�“) und die Leitlinie y dieselbe als Möglichkeit 

angibt (orangener Kreis „�“), wird dies nicht untersucht, da in diesem Fall die Wider-

sprüchlichkeit nicht sehr signifikant ist. Zudem würde dies den Rahmen dieser Arbeit 

sprengen. 

Der nachstehende Abschnitt ist folgendermaßen aufgebaut: Die durchnummerierten Kapi-

tel enthalten die Therapieart und das Stadium, um das es sich handelt. Zu diesen Kapiteln 

sind die jeweiligen Länder mit ihren zugehörigen Empfehlungen in Klammern aufgeführt 

(empfohlen = „�“; optional = „�“; abgelehnt = „�“). Daraufhin folgen Zitate aus den jewei-

ligen Leitlinien. Diese sind durch kursive Schriftart hervorgehoben. Nach jedem Zitat wer-

den die zu den Empfehlungen angegebenen Publikationen und deren eventuell genannte 

Interpretationen durch die Leitlinien aufgelistet. 

3.5.1 Adjuvante Chemotherapie in den Stadien II und III 

1.) Adjuvante Chemotherapie im Stadium II a ohne High-Risk-Faktoren 

 

Deutschland (�): „Bei Patienten mit einem kurativ resezierten Kolonkarzinom im Stadium 

II kann eine adjuvante Chemotherapie durchgeführt werden.“ [124, S. 133] 

• Figueredo, A. et al. 1997 [38], IMPACT B2 1999 [67], Mamounas, E. et al. 1999 

[90], Benson 3rd A. B. et al. 2004 [9].  

Diese Studienergebnisse zeigten keinen signifikanten Überlebensvorteil durch eine 

postoperative adjuvante Chemotherapie. 

• Gill, S. et al. 2004 [48]. 

Der Vergleich zwischen einer adjuvanten Chemotherapie und einem alleinigen ope-

rativen Eingriff hat in dieser Studie nur einen Vorteil für das krankheitsfreie 5-

Jahresüberleben aber nicht für das 5-Jahres-Gesamtüberleben ergeben. Es wird an-

gemerkt, dass diese Studie Ungenauigkeiten aufweist. 

• Quasar Collaborative Group 2007 [125]. 
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Diese Studienergebnisse zeigten in der Therapiegruppe ein signifikant geringeres 

relatives Todesrisiko jedweder Ursache. Auch diese Studie weist methodische 

Schwächen auf. 

• Moertel, C. G. et al. 1995 [99], Taal, B. G. et al. 2001 [136], Schrag, D. et al. 2002 

[131]. 

Diese Studien dokumentieren keinen obligaten Einsatz einer adjuvanten Chemothe-

rapie. 

• O´Connell, M. J. et al. 1997 [110]. 

Diese Studie ergibt bei High-Risk-Faktoren keinen Vorteil einer adjuvanten Che-

motherapie gegenüber einer alleinigen Operation. 

Weiterhin wird erklärt, dass keine prospektiven Daten existieren, die den Zusammenhang 

der aufgezeigten Risikocharakteristika und den Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie 

aufzeigen würden. [124]  

Niederlande (�): Für die Therapie ohne High-Risk-Faktoren ist keine eindeutige Empfeh-

lung vorhanden. 

„[...] adjuvant chemotherapy should not be considered standard for all patients with stage 

II disease.“ [107, S. 24] 

„[...] the absolute benefit of adjuvant chemotherapy is limited in stage II disease [...]“.  

[107, S. 23]  

• IMPACT B2 1999 [67]. 

Diese Studienergebnisse ergaben durch eine adjuvante Chemotherapie im Stadium 

II eine Verbesserung im krankheitsfreien- und 5-Jahres-Überleben. 

• Figueredo, A. et al. 2004 [39]. 

Diese Publikation kann keinen Unterschied im Stadium II mit oder ohne adjuvanter 

Chemotherapie nachweisen. Zudem sind Schwächen hinsichtlich heterogener The-

rapiemethoden vorhanden. 

• Gill, S. et al. 2004. [48]. 

Diese Studie analysiert den Zusammenhang zwischen krankheitsfreiem Gesamt-

überleben und der Anzahl positiver Lymphknoten. 

• Mamounas, E. et al. 1999 [90]. 
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Diese Studie liefert den Nachweis eines Therapieeffektes im Stadium II. Die relati-

ve Risikosenkung der Mortalität ist für das Stadium II größer als für das Stadium 

III. 

Europäische Union (�): Auch in dieser Leitlinie ist die Empfehlung bezüglich der adjuvan-

ten Chemotherapie im Stadium II a ohne High-Risk-Faktoren nicht explizit formuliert. 

Dass diese nicht indiziert ist, lässt sich jedoch aus folgendem Zitat entnehmen: „Adjuvant 

treatment is recommended for stage III and ‘high- risk’ stage II patients [...].“ [80, S. v72]. 

Es werden keine Studien genannt. 

Spanien (�): „In the absence of the majority consensus within the working group, postop-

erative follow-up based on either observation only or adjuvant chemotherapy is recom-

mended for stage II colon cancer.“ [146, S. 192]  

• Chau, I. et al. 2005 [17], Goldberg, R. M. et al. 2006 [50], Haller, D. G. et al. 2005 

[58], De Placido, S. et al. 2005 [32], Tyagi, P. 2005 [142], Mosolits, S. et al. 2005 

[103], Nordlinger, B. et al. 2005 [109], Hartung, G. et al. 2005 [60], Poplin, E. A. 

et al. 2005 [118], Smith, R. E. et al. 2004 [134], Andre, T. et al. 2004 [2], Labianca, 

R. et al. 2004 [79], Quasar Collaborative Group 2007 [125], Lembersky, B.C. et al. 

2006 [87], Mamounas, E. et al. 1999 [90], Moertel, C.G. et al. 1995 [99], IMPACT 

B2 1999 [67], IMPACT B2 199 J. et al. 2006 [111], Figueredo, A. et al. 2004 [39]. 

Es gibt viele Studien bezüglich der adjuvanten Chemotherapie im Stadium II, deren 

Resultate sich jedoch widersprechen. Eine Optimierung des krankheitsfreien- und 

des Gesamtüberlebens wird in manchen, aber nicht in allen Studien dokumentiert.  

• Figueredo, A. et al. 2004 [39]. 

Diese Studie findet keinen positiven Einfluss einer adjuvanten Chemotherapie. 

• Quasar Collaborative Group 2007 [125]. 

Diese Studie liefert Ergebnisse, die für eine adjuvante Chemotherapie sprechen. 

USA (�): „ Patients with low-risk stage II disease can be enrolled in a clinical trial, ob-

served without adjuvant therapy, or considered for capecitabine or 5-FU/leucovorin 

(LV).” [105, S. MS 9]  

• IMPACT 1995 [66], IMPACT B2 1999 [67], Gill, S. et al. 2004 [48]. 
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Diese Studien haben Patienten in den Stadien II und III verglichen, die entweder 

nur operativ oder operativ mit begleitender Chemotherapie behandelt wurden. Der 

größte Fortschritt wird für das Stadium III dokumentiert. 

• Schrag, D. et al. 2002 [131], O´Connor, E. S. et al. 2011 [112]. 

Diese Studie ergibt keinen Benefit einer adjuvanten Therapie im Stadium II. 

• Quasar Collaborative Group 2007 [125], Wu, X. et al. 2012 [160]. 

Diese Publikationen demonstrieren positive Auswirkungen einer adjuvanten Che-

motherapie für Patienten im Stadium II. 

• Hutchins, G. et al. 2011 [65]. 

Diese Studie beinhaltet Patienten, bei denen weniger als zwölf Lymphknoten unter-

sucht wurden und die somit in die High-Risk-Kategorie eingeordnet wurden. Diese 

profitierten aus einer adjuvanten Therapie. 

• Benson 3rd A. B. et al. 2004 [9]. 

Dieser Studie nach entspricht der Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie im Sta-

dium III einer indirekten Evidenz, die deren Nutzen für das Stadium II beweist. 

Dies trifft vor allem bei „High-Risk“-Faktoren zu. 

Kanada (�): „The routine use of adjuvant chemotherapy for all patients with stage II colon 

cancer is not recommended.“ [70, Recommendations S. 1]  

• Gray, B. N. et al. 1987 [52], Hafstrom, L. et al. 1990 [54], Francini, G. et al. 1994 

[41], Moertel, C. G. et al. 1995 [99], Moertel, C. G. et al. 1995 [100], Colorectal 

Cancer Chemotherapy Study Group of Japan, 1995 [20], Zaniboni, A. et al. 1998 

[165], Quasar Collaborative Group 2007 [125], Watanabe, M. et al. 2006 [147], 

Schippinger, W. et al. 2007 [129], Hamaguchi, T. et al. 2007 [59]. Es werden meh-

rere Publikationen herangezogen, die einen Vergleich zwischen einer fluoropyrimi-

dinhaltigen Chemotherapie und einer reinen Beobachtung bei Patienten im Stadium 

II und III anstellen. Wie diese Studien interpretiert werden, wird jedoch nicht ge-

nannt. 

• Windle, R. et al. 1987 [155], Panettiere, F. J. et al. 1988 [116], Wolmark, N. et al. 

1988 [157], Smith, R. E. et al. 2004 [134], Laurie, J. A. et al. 1989 [83], Marango-

lo, M. et al. 1989 [91], Ito, K. et al. 1996 [68], O´Connell, M. J. et al. 1997 [110], 
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Laffer, U. et al. 1998 [81], Taal, B. G. et al. 2001 [136], Kato, T. et al. 2002 [72], 

McDermott, U. et al. 2003 [95]. 

Diese Publikationen wurden weiterhin ohne zusätzliche Erklärungen angegeben. 

Neuseeland (�): „The Guideline Development Team [...] decided that all people with colon 

cancer should be considered for adjuvant therapy on a case-by-case basis [...]“.           

[108, S. 49] 

• Figueredo, A. et al. 2004 [39], Figueredo, A. et al. 2008 [40], Gill, S. et al. 2004 

[48].  

Diese drei Publikationen vergleichen zwischen einer adjuvanten Chemotherapie 

und einer rein operativen Behandlung im Stadium II. Es konnten keine Vorteile für 

die chemotherapeutische Behandlung nachgewiesen werden. 

• Glimelius, B. et al. 2005 [49], Schippinger, W. et al. 2007 [129], Dahl, O. et al. 

2009 [28].  

Diese Publikationen konnten keinen oder nur einen geringen Unterschied zwischen 

der Behandlung mit und ohne adjuvante Chemotherapie nachweisen. 

• Quasar Collaborative Group 2007 [125]. 

Diese Studie dokumentiert einen marginalen Benefit im krankheitsfreien Überleben 

und im Gesamtüberleben bei chemotherapeutisch behandelten Patienten. 

• Gill, S. et al. 2004 [48], Smith, R. E. et al. 2004 [134].  

Diese Studien dokumentieren die Auswirkungen einer Chemotherapie in den Stadi-

en II und III. Sie ergeben signifikante Vorteile. 

Japan (�): „The usefulness of postoperative adjuvant chemotherapy for stage II colorectal 

cancer has not been proven, and it is not appropriate to routinely administer adjuvant 

chemotherapy to all patients with stage II colorectal cancer.” [148, S. 25]  

Es sind keine Literaturangaben vorhanden. 

Der Vergleich der wissenschaftlichen Evidenzen zeigt die Verschiedenartigkeit in deren 

Auswahl. Oftmals wird auf die mangelhafte Durchführung und Rahmenbedingungen der 

Studien hingewiesen, was eine Empfehlungsformulierung auf gesicherter wissenschaftli-

cher Basis somit nicht ermöglicht. Zum Beispiel gibt die deutsche Leitlinie Ungenauigkei-

ten in der Studie von Gill, S. et al. 2004 [48] an. Um sich mit diesem Zustand zu arrangie-
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ren, wird in vielen Leitlinien auf die ausführliche Aufklärung der Patienten über jegliche 

Vorteile und Risiken und deren Einbeziehung in die Entscheidungsfindung hingewiesen. 

Der Mangel an wissenschaftlichen Evidenzen spiegelt sich beispielsweise in der deutschen 

Leitlinie wieder, die vorwiegend Quellen angibt, die den Nutzen einer adjuvanten Chemo-

therapie im Stadium II nicht bestätigen. Dennoch wird diese empfohlen. 

Die spanische Leitlinie weist darauf hin, dass die Empfehlung für das Stadium II a nicht 

konsensuell befürwortet wurde. 

Lediglich in der japanischen Leitlinie wird als Konsequenz  unzureichender wissenschaft-

licher Evidenzen eindeutig davon abgeraten, eine weiterführende Behandlung in Betracht 

zu ziehen.  

Beim Vergleich der verwendeten wissenschaftlichen Quellen fällt folgendes auf: Viele 

verschiedene Publikationen dienen als Grundlage der Empfehlungsformulierung. Zudem 

werden einige Resultate gegensätzlich interpretiert. Beispielsweise dokumentiert die IM-

PACT-Studie (IMPACT B2. 1999 [67]) gemäß der niederländischen Leitlinie und teilwei-

se in der amerikanischen Leitlinie einen positiven Einfluss der adjuvanten Chemotherapie 

im Stadium II. Laut der deutschen Leitlinie jedoch erbringt sie hierfür keinen Nachweis. 

Auch die spanische Leitlinie gibt diese Studie an, erklärt aber nicht, wie die Ergebnisse 

gedeutet werden. 

Weitere gegensätzliche Wertungen von Studienergebnissen betreffen die Studie von 

Mamounas, E. et al. 1999 [90]. Für die deutsche Leitlinie ergeben sich keine Vorteile einer 

adjuvanten Chemotherapie, für die niederländische Leitlinie jedoch schon. Die spanische 

Leitlinie gibt keine Erklärung ab. Die deutsche Leitlinie merkt an, dass die Studie von Gill, 

S. et al. 2004 [48] Ungenauigkeiten aufweist. Dieselbe Studie wird in der amerikanischen 

Leitlinie verwendet und soll beweisen, dass der Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie 

im Stadium III größer ist. 

Die Studie von Benson 3rd, A. B. et al. 2004 [9] wird auch von der deutschen und ameri-

kanischen Leitlinie gegensätzlich interpretiert. 

Übereinstimmende Beurteilungen bestehen für die Studienergebnisse von Figueredo, A. et 

al. 2004 [39] in der niederländischen, spanischen und neuseeländischen Leitlinie. Für die 

drei Leitlinien sprechen die Studienergebnisse gegen eine adjuvante Chemotherapie. Eben-

so sprechen die Ergebnisse der QUASAR-Studie (Quasar Collaborative Group 2007 [125]) 

laut der deutschen, spanischen, amerikanischen und neuseeländischen Leitlinie für eine 

adjuvante Chemotherapie. Die Studie von Schrag, D. et al. 2002 [131] wird in der deut-
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schen und amerikanischen Leitlinie angegeben und dokumentiert keinen Vorteil einer ad-

juvanten Chemotherapie. 

Die Anzahl der verwendeten Studien unterliegt starken Differenzen. Während in der japa-

nischen Leitlinie nur zwei Quellen angegeben sind, werden in manchen Leitlinien mehrere 

angegeben (z. B. 23 in der kanadischen Leitlinie und 19 in der spanischen Leitlinie). Zwi-

schen vier und zehn Quellen geben die niederländische (vier), britische (fünf), amerikani-

sche (acht), neuseeländische (neun) und deutsche (zehn) Leitlinie an. Die europäische und 

schottische Leitlinie enthalten keine Quellenangaben. 

 

2.) Adjuvante Chemotherapie im Stadium II a mit High-Risk-Faktoren 

Deutschland (�): „Im Stadium II sollte in ausgewählten Risikosituationen (T4, Tumorper-

foration/-einriss, Operation unter Notfallbedingungen, Anzahl untersuchter Lymphknoten 

zu gering) eine adjuvante Chemotherapie erwogen werden.“ [124, S. 134] 

Es werden dieselben Studien genannt, die auch für die adjuvante Chemotherapie im Stadi-

um II a ohne High-Risk-Faktoren aufgezeigt wurden. 

United Kingdom (�): „Consider adjuvant chemotherapy after surgery for patients with 

high-risk stage II colon cancer. Fully discuss the risks and benefits with the patient.”  

[106, S. 10]  

• IMPACT 1995 [66], IMPACT B2 1999 [67], O´Connell M.J. 1997 [110]. 

Diese Studien zeigen die Nebenwirkungen der Chemotherapie auf. 

• Lin, C. C. et al. 2009 [88]. 

Diese Studienergebnisse ergeben keinen Unterschied im Stadium II mit oder ohne 

adjuvanter Chemotherapie. In einer Untergruppe mit High-Risk-Patienten ist mit 

der adjuvanten Chemotherapie ein Vorteil im krankheitsfreien- und im 5-Jahres-

Gesamtüberleben festgestellt worden. 

• Yoshimatsu, K. et al. 2006 [163]. 

Diese Studie zeigt einen Vorteil der adjuvanten Chemotherapie für das 5-Jahres-

Gesamtüberleben in Fällen, in denen sich der Tumor in die Serosa ausgebreitet hat 

oder in weitere Organe eingedrungen ist. 
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Niederlande (�): „For patients with high-risk stage II colon cancer, adjuvant chemothera-

py should be considered” [107, S. 22] 

Es wird auf dieselben Studien verwiesen, die schon für die adjuvante Chemotherapie im 

Stadium II a ohne High-Risk-Faktoren aufgelistet wurden. 

Europäische Union (�): In der europäischen Leitlinie wir das Stadium II a durch die gerin-

gere Tumorausbreitung in ein niedriges Risikolevel eingestuft: „In general, stages I and 

IIA can be considered low- risk [...]“. [80, S. v73] 

Da eine adjuvante Chemotherapie bei „low-risk“ nicht stattfinden soll, gilt hier die Bewer-

tung „nicht empfohlen“. [80] 

Es sind keine Verweise auf literarische Quellen vorhanden.   

Für die folgenden drei Leitlinien sind die zugehörigen Studien dieselben, die schon für die 

adjuvante Chemotherapie im Stadium II a ohne High-Risk-Faktoren aufgeführt wurden. 

Aus diesem Grund sind nur die zugehörigen Zitate angegeben. 

Spanien (�): „In the absence of the majority consensus within the working group, postop-

erative follow-up based on either observation only or adjuvant chemotherapy is recom-

mended for stage II colon cancer.“ […] „Certain patients with stage II disease have poor-

er prognosis. These are patients with […] clinical risk factors[…].” [146, S. 192] 

USA (�): „Patients with high-risk stage II disease, […] can be considered for adjuvant 

chemotherapy […].” [105, S. MS 9]  

Kanada (�): „The convention has been that high-risk stage II patients with a risk of recur-

rence approximating that of stage III patients are also likely to obtain similar benefit from 

chemotherapy. These trials, however, have not generally reported outcomes separately for 

high-risk and low-risk stage II patients, making this assessment difficult.“ [70, Evidentiary 

Base S. 5] 

Neuseeland (�): „People with resected node negative colon cancer (Stage II) with poor 

prognostic features may be offered postoperative chemotherapy. Diskussion of risks and 
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benefits of treatement should include the potential but uncertain benefits of treatement and 

the potential side effects.” [108, S. xvi]  

• Figueredo, A. et al. 2004 [39], Figueredo, A. et al. 2008 [40], Gill, S. et al. 2004 

[48].  

Diese drei Publikationen vergleichen zwischen einer adjuvanten Chemotherapie 

und einer rein operativen Behandlung im Stadium II. Es konnten keine Vorteile für 

die chemotherapeutische Behandlung nachgewiesen werden. 

• Glimelius, B. et al. 2005 [49], Schippinger, W. et al. 2007 [129], Dahl, O. et al. 

2009 [28].  

Diese Publikationen konnten keinen oder nur einen geringen Unterschied zwischen 

der Behandlung mit und ohne adjuvante Chemotherapie nachweisen. 

• Quasar Collaborative Group 2007 [125]. 

Diese Studie dokumentiert einen marginalen Benefit im krankheitsfreien Überleben 

und im Gesamtüberleben bei chemotherapeutisch behandelten Patienten. 

Japan (�): „For patients who have stage II colorectal cancer with a high risk of recur-

rence, the indications for adjuvant chemotherapy are considered after obtaining informed 

consent.” [148, S. 13]  

• Benson 3rd A. B. et al. 2004 [9], Van Cutsem, E. et al. 2008 [144]. 

Diese Studien werden ohne weitere Erläuterungen angegeben. 

Schottland (�): „The evidence identified was of insufficient quality to determine the use of 

any novel prognostic or predictive marker to aid decision making in this group of patients. 

The decision whether or not to use adjuvant chemotherapy for a patient with Stage II  

colorectal cancer should be based upon a consideration of the balance between competing 

risks: the increased risk of treatment-related morbidity and mortality associated with in-

creasing age and comorbidity and the increased risk of relapse associated with the pres-

ence of T4 disease, high grade tumour or extramural vascular invasion.” [133, S. 26]  

In dieser Leitlinie werden keine Studien angegeben. 

Im Vergleich der verwendeten wissenschaftlichen Arbeiten ist folgendes auffällig: Die 

Studien IMPACT B2 1999 [67], Mamounas, E. et al. 1999 [90] und Gill, S. et al. 2004 [48] 
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werden in den Leitlinien gegensätzlich interpretiert. Der deutschen Leitlinie zufolge er-

weist die Studie IMPACT B2 1999 [67] keine Vorteile für den Einsatz der adjuvanten 

Chemotherapie im Stadium II a mit High-Risk-Faktoren. Die amerikanische Leitlinie sieht 

einen größeren Benefit im Stadium III. Die niederländische Leitlinie hingegen folgert aus 

den Resultaten dieser Studie einen Vorteil aus dem Einsatz der adjuvanten Chemotherapie. 

Die Studie von Mamounas, E. et al. 1999 [90] wird ebenfalls gegensätzlich interpretiert. 

Die deutsche Leitlinie zieht aus den Ergebnissen der Studie keine Vorteile für die adjuvan-

te Chemotherapie, die niederländische Leitlinie hingegen schon. Dieselben Interpretations-

unterschiede finden sich zwischen der deutschen, niederländischen, neuseeländischen und 

amerikanischen Leitlinie bezüglich der Studie von Gill, S. et al. (die ersten zwei genannten 

Leitlinien sehen einen eingeschränkten Nutzen, die letzten zwei genannten Leitlinien sehen 

keinen Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie) und zwischen der amerikanischen und 

deutschen Leitlinie bezüglich der Studie von Benson 3rd A. B. et al. 2004 [9] (letztgenann-

te Leitlinie sieht den Nutzen nicht erwiesen, erstgenannte Leitlinie sieht den Nutzen erwie-

sen). Hierbei gibt die amerikanische Leitlinie jedoch an, dass aus dem Nutzen für das Sta-

dium III der Nutzen für das Stadium II resultiert. Es besteht also kein direkter Nachweis 

für die Vorteile im Stadium II. 

Übereinstimmende Interpretationen von Studienresultaten bestehen für die Studien von 

Figueredo, A. et al. 2004 [39],  Schrag, D. et al. 2002 [131] und  der Quasar Collaborative 

Group 2007 [125]. Die ersten beiden Studien dienen dem Nachweis, dass keine Vorteile 

für die Behandlung mit einer adjuvanten Chemotherapie existieren. Dies Studie von Fi-

gueredo, A. et al. wird in der spanischen, niederländischen, neuseeländischen und die Stu-

die von Schrag, D. et al. in der amerikanischen und deutschen Leitlinie genannt. 

Die Ergebnisse der Studie der Quasar Collaborative Group ergeben laut der deutschen, 

spanischen, neuseeländischen und amerikanischen Leitlinie den Nachweis, dass der Ein-

satz einer adjuvanten Chemotherapie indiziert ist. 

3.5.2 Medikation im Stadium II 

1.) Medikation mit FOLFOX im Stadium II a ohne High-Risk-Faktoren 

 

Spanien (�): „ […] if they have any of the […] risk factors […] the recommended chemo- 
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therapy regimens would be the same as those indicated for stage III disease.”               

[146, S. 192]  

Unter den Optionen für die Auswahl der Medikation der adjuvanten Chemotherapie, wird 

auch FOLFOX genannt.  

• Goldberg, R. M. et al. 2006 [50], Andre, T. et al. 2004 [2], Pandor, A. et al. 2006 

[115], de Gramont, A. et al. 2007 [31]. 

Diese Studienergebnisse ergeben im Vergleich zwischen 5-FU/LV und FOLFOX 

einen kleinen aber signifikanten Vorteil im 6-Jahres-Gesamtüberleben. Es ergaben 

sich jedoch höhere Toxizitätsdaten. 

USA (�): „Based on results of the MOSAIC trial, […] the panel does not consider FOL-

FOX […] to be an appropriate adjuvant therapy option for patients with stage II disease 

without high-risk features.“ [105, S. MS 9]  

• Andre, T. et al. 2004 [2], de Gramont, A. et al. 2005 [30], Andre, T. et al. 2009 [3], 

de Gramont, A. et al. 2007 [31]. 

Dies sind die diesbezüglich genannten Studien. 

„A survival benefit has not been demonstrated for the addition of oxaliplatin to 5-

FU/leucovorin in stage II colon cancer.“ [105, S. COL-E 1 of 2]  

• Tournigand, C. et al. 2012 [140]. 

Das obige Zitat bezieht sich auf die genannte Studie. 

Bei dem Vergleich der angewandten Literatur fällt folgendes auf: Obwohl die spanische 

und die amerikanische Leitlinie unterschiedliche Empfehlungen bezüglich des FOLFOX-

Regimes im Stadium II enthalten, werden zwei gleiche wissenschaftliche Quellen angege-

ben: Andre, T. et al. 2004 [2] und de Gramont, A. et al. 2007 [31]. 

 

2.) Medikation mit FLOX im Stadium II a mit High-Risk-Faktoren und im Stadium II b 

 

Spanien (�): „FLOX, […] is not generally recommended due to ist greater toxicity […].” 

[146, S. 193]. 
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• Pandor, A. et al. 2006 [115], Kuebler, J. P. et al. 2007 [76]. 

Diese Studien werden diesbezüglich angegeben. 

USA (�): „Patients with high-risk stage II disease […] can be considered for adjuvant 

chemotherapy with 5-FU/LV, capecitabine, FOLFOX, capecitabine/oxaliplatin (CapeOx), 

or bolus 5-FU/LV/oxaliplatin (FLOX).“ [105, S. MS 9]  

• Kuebler, J.P. et al. 2007 [76], Yothers, G. et al. 2011 [164]. 

Der Vergleich zwischen FLOX und 5-FU/LV im Stadium II und III ergab einen 

Vorteil für FLOX im krankheitsfreien Überleben nach vier Jahren. Auch nach der 

Aktualisierung der Studie blieb dieser Vorteil nach sieben Jahren erhalten. Jedoch 

waren die toxischen Auswirkungen für das FLOX-Regime höher. 

Kanada (�): „When treated with adjuvant therapy, high-risk stage II patients should re-

ceive similar regimens to those recommended for stage III patients.“ [70, Recommenda-

tions S. 1] 

Für das Stadium III werden folgende Therapieoptionen empfohlen: FOLFOX oder FLOX. 

[70]  

• Kuebler, J. P. et al. 2007 [76]. 

Diese Publikation dokumentiert den Gebrauch von FLOX bei Patienten im Stadium 

II und III. Verglichen mit 5-FU/LV erwies sich ein signifikanter Vorteil für FLOX 

im krankheitsfreien Überleben. Die toxischen Nebenwirkungen waren jedoch für 

das FLOX-Regime höher. 

Die spanische Leitlinie lehnt die FLOX-Therapie ab, während diese hingegen in der ame-

rikanischen und kanadischen Leitlinie empfohlenen wird. Alle drei Leitlinien beziehen sich 

dabei auf die Studie von Kuebler, J. P. et al. 2007 [76]. Ebenso erwähnen alle drei Leitli-

nien die gesteigerten toxischen Nebenwirkungen, die aus der FLOX-Therapie resultieren. 

 

3.) Medikation mit 5-FU/FS im Stadium II a mit High-Risk-Faktoren und im Stadium II b 

 

Niederlande (�): „The oral 5-FU analogue capecitabine is at least as effective as 5-FU in 

the metastatic setting and has a more favourable toxicity profile than 5-FU when used 
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alone or in combination with other agents; therefore, capecitabine may also replace 5-FU 

in the adjuvant setting.“ [107, S. 22] 

• Figueredo, A. et al. 2004 [39]. 

Diese Studie zeigte keine Vorteile der aktuellen 5-FU/LV-haltigen Chemotherapien 

für Patienten im Stadium II. 

• Lembersky, B. C. et al. 2006 [87]. 

Diese Publikation ergibt ähnliche Resultate im krankheitsfreien und Gesamtüberle-

ben zwischen UFT+LV und 5-FU/LV in der adjuvanten Behandlung. Dies gilt für 

die Stadien II und III. 

Spanien (�): „There are currently 3 chemotherapy options, which should be chosen on a 

case-by-case basis. […] (1) Combinations with oxaliplatin […] (2) Oral fluoropyrimidines 

[…] (3) Two-weekly 48-h 5-FU/LV infusion […].“ [146, S. 193]  

Es werden keine Studien angegeben, die die Empfehlung zum Einsatz von 5-FU/LV bele-

gen.  

USA (�): „Patients with high-risk stage II disease, […] can be considered for adjuvant 

chemotherapy with 5-FU/LV, capecitabine, FOLFOX, capecitabine/oxaliplatin (CapeOx), 

or bolus 5-FU/LV/oxaliplatin (FLOX).“ [105, S. MS 9]  

• Andre, T. et al. 2004 [2], de Gramont, A. et al. 2005 [30], Andre, T. et al. 2009 [3], 

de Gramont, A. et al. 2007 [31]. 

Die amerikanische Leitlinie bezieht sich auf die MOSAIC-Studie und deren Up-

dates, die FOLFOX und 5-FU/LV bei Patienten mit gänzlich reseziertem Tumor im 

Stadium II und III verglichen haben. Das krankheitsfreie und das Gesamtüberleben 

sind für FOLFOX größer, jedoch treten bei FOLFOX auch häufiger Neuropathien 

dritten Grades auf. 

Kanada (�): „Some patients would not be considered appropriate for oxaliplatin regimens. 

[…] For these patients, the treatment options are: Oral capecitabine […] 5-FU in combi-

nation with LV […].“ [70, Recommendations S.2]  

• Andre, T. et al. 2004 [2], de Gramont, A. et al. 2007 [31], Kuebler, J. P. et al. 2007 

[76], Land, S.R. et al. 2007 [82], Schmoll, H. J. et al. 2007 [130]. 
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Diese Studien haben stärkere Nebenwirkungen in jeglichen oxaliplatinhaltigen 

Chemotherapien nachgewiesen. 

Neuseeland (�): „For people with colon cancer who are to receive single agent postopera-

tive chemotherapy, either capecitabine or bolus fluorouracil plus leucovorin are appropri-

ate regimens“. [108, S. xvi]  

 

• Andre, T. et al. 2009 [3]. 

Diese Studie, die die Zugabe von Oxaliplatin zu 5-FU/LV und die alleinige 5-

FU/LV-Therapie vergleicht, ergab keinen Vorteil bei der Zugabe von Oxaliplatin 

bei Patienten im Stadium II mit und ohne High-Risk-Faktoren. 

• Teixaira, L. et al. 2010 [138]. 

Eine weitere Studie, die High- und Low-Risk analysiert, ergibt keine unterschiedli-

chen Ergebnisse. 

 

Japan (�): In der japanischen Leitlinie werden die empfohlenen Therapien folgenderma-

ßen aufgelistet: 

„Recommended therapies […] 

• 5-FU+l-LV 

• UFT+LV 

• Capecitabine 

• FOLFOX4 or mFOLFOX6 […] “. [148, S. 13] 

• Haller, D. G. et al. 2005 [58]. 

Diese Literaturangabe erfolgt ohne Interpretation. 

Das 5-FU/FS-Regime wird lediglich in der niederländischen Leitlinie abgelehnt. Die dieser 

Empfehlung zugrunde liegenden Studien werden in keiner weiteren Leitlinie genannt. 

Zwei Studien werden zugleich in der amerikanischen und in der kanadischen Leitlinie an-

gegeben (Andre, T. et al. 2004 [2], de Gramont, A. et al. 2007 [31]). Beide Leitlinien wei-

sen darauf hin, dass diese Studien höhere Nebenwirkungen bei oxaliplatinhaltigen Regi-

men aufzeigten. Eine weitere Publikation wird ebenso in der neuseeländischen und in der 

amerikanischen Leitlinie genannt (Andre, T. et al. 2009 [3]), jedoch unterschiedlich inter-

pretiert. Laut der amerikanischen Leitlinie verbessert sich das krankheitsfreie und das Ge-
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samtüberleben durch FOLFOX, laut der neuseeländischen Leitlinie jedoch ergibt die Zu-

gabe von Oxaliplatin keine Vorteile. 

3.5.3 Medikation im Stadium III 

1.) Medikation mit FLOX in den Stadien III a, b und c 

 
Deutschland (�): „Die Toxizität des FLOX Protokolls ist im Vergleich mit dem FOLFOX4 

Protokoll bei vergleichbarer Wirksamkeit nicht tolerabel. Daher sollte das FLOX Proto-

koll in der adjuvanten Situation keine Anwendung finden.“ [124, S. 137]  

• Kuebler, J. P. et al. 2007 [76]. 

Diese Studienangabe enthält keine weiteren Erklärungen. 

Europäische Union (�): „[…] following surgery the standard treatment is a doublet sched-

ule with oxaliplatin and 5FU/folinic acid (LV) (FOLFOX4 or FLOX) […]“. [80, S. v74]  

• Wolmark, N. et al. 2005 [159], Andre, T. et al. 2004 [2] Andre, T. et al. 2009 [3]. 

Die NSABP C-07-Studie vergleicht die Effizienz zwischen den Behandlungen mit 

FLOX und 5-FU/LV. Das 3-Jahres-Krankheitsfreie Überleben ist für FLOX höher. 

Spanien (�): „FLOX, […] is not generally recommended due to ist greater toxicity […].” 

[146, S. 193]. 

• Pandor, A. et al. 2006 [115], Kuebler, J. P. et al. 2007 [76]. 

Diese Studien werden diesbezüglich genannt. 

USA (�): „FLOX is an alternative to FOLFOX.“ [105, S. COL-E 1 of 2] 

„For patients with stage III disease, the panel recommends 6 months of adjuvant chemo-

therapy […]. The treatment options are […] FLOX (category 1)[…].“ [105, S. MS 9]  

• Kuebler, J. P. et al. 2007 [76]. 

Es wird auf die genannte Studie hingewiesen. 

• Yothers, G. et al. 2011 [164]. 
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Ein Update dieser Studie zeigte auch nach 7 Jahren Follow-up einen Vorteil im 

krankheitsfreien Überleben, aber auch höhere Nebenwirkungen als die Therapie 

mit 5-FU/LV. 

Kanada (�): „When treated with adjuvant therapy, high-risk stage II patients should re-

ceive similar regimens to those recommended for stage III patients.“ [70, Recommenda-

tions S. 1] 

„The recommended treatment option is: 

§ 5-FU given intravenously in combination with leucovorin (LV) and oxaliplatin in the 

regimens known as FOLFOX or FLOX. These [...] regimens [...] are the recommend-

ed regimens.“ [70, Recommendations S. 2]. 

 

• Kuebler, J. P. et al. 2007 [76]. 

Diese Publikation dokumentiert den Gebrauch von FLOX bei Patienten im Stadium 

II und III. Verglichen mit 5-FU/LV erwies sich ein signifikanter Vorteil für FLOX 

im krankheitsfreien Überleben. Die toxischen Nebenwirkungen waren jedoch für 

das FLOX-Regime höher. 

Die spanische und die deutsche Leitlinie lehnen den Einsatz von FLOX ab, während die 

europäische, amerikanische und kanadische Leitlinie diese Therapieart empfehlen. Außer 

der europäischen Leitlinie beziehen sich sonst alle Leitlinien dabei auf die Studie von 

Kuebler, J. P. et al. 2007 [76]. Alle Leitlinien erwähnen die gesteigerten toxischen Neben-

wirkungen, die aus der FLOX-Therapie resultieren. 

 

2.) Medikation mit 5-FU/FS in den Stadien III a, b und c 

 

Niederlande (�): „The oral 5-FU analogue capecitabine is at least as effective as 5-FU in 

the metastatic setting and has more favourable toxicity profile than 5-FU when used alone 

or in combination with other agents; therefore, capecitabine may also replace 5-FU in the 

adjuvant setting.“ [107, S. 22] 

• Andre, T. et al. 2004 [2], de Gramont, A. et al. 2005 [30]. 
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Gemäß der Ergebnisse dieser Studien ergibt die Kombination aus 5-FU/LV und 

Oxaliplatin verglichen zur alleinigen 5-FU/LV-Therapie einen Vorteil im krank-

heitsfreien Überleben, jedoch lediglich für Patienten im Stadium III. 

• Twelves, C. et al. 2005 [141]. 

Diese Studie ergibt ein ähnliches krankheitsfreies Überleben und Gesamtüberleben 

für die Behandlung mit Capecitabin, verglichen mit 5-FU/LV bei Patienten im Sta-

dium III. Capecitabine verbessern das rezidivfreie Überleben und sind weniger to-

xisch. 

• Lembersky, B. C. et al. 2006 [87]. 

Diese Publikation ergibt im Vergleich zwischen UFT+LV und 5-FU/LV ähnliche 

Resultate im krankheitsfreien und im Gesamtüberleben. Dies gilt für die Stadien II 

und III. 

Europäische Union (�): „When oxaliplatin is contraindicated monotherapy with FU/LV, 

[…] can be employed […].“ [80, S. v74]  

• Andre, T. et al. 2004 [2], Andre, T. et al. 2009 [3], Wolmark, N. et al. 2005 [159]. 

Diese Studien dokumentieren Nebenwirkungen durch das FLOX- und FOLFOX-

Regime.   

Spanien (�): „There are currently 3 chemotherapy options, which should be chosen on a 

case-by-case basis. […] (1) Combinations with oxaliplatin […] (2) Oral fluoropyrimidines 

[…] (3) Two-weekly 48-h 5-FU/LV infusion […].“ [146, S. 193]  

Es werden keine Studien angegeben, die die Empfehlung zum Einsatz von 5-FU/LV bele-

gen.  

USA (�): „The treatment options are […] 5-FU/LV in patients for whom oxaliplatin thera-

py is believed to be inappropriate.“ [105, S. MS 9]  

• IMPACT 1995 [66], Andre, T. et al. 1999 [1], Haller, D.G. et al. 2005 [58], Wol-

mark, N. et al. 1999 [158]. 

Diese Publikationen dienen der Empfehlungsformulierung. 
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Kanada (�): „Some patients would not be considered appropriate for oxaliplatin regimens. 

[…] For these patients, the treatment options are: Oral capecitabine […] 5-FU in combi-

nation with LV […].“ [70, Recommendations S. 2]  

• Andre, T. et al. 2004 [2], de Gramont, A. et al. 2007 [31], Kuebler, J. P. et al. 2007 

[76], Land, S.R. et al. 2007 [82], Schmoll, H. J. et al. 2007 [130]. 

Diese Studien haben stärkere Nebenwirkungen in jeglichen oxaliplatinhaltigen 

Chemotherapien nachgewiesen. 

Neuseeland (�): „For people with colon cancer who are to receive single agent postopera-

tive chemotherapy, either capecitabine or bolus fluorouracil plus leucovorin are appropri-

ate regimens“. [108, S. xvi]  

Es werden keine Studien genannt, die dies belegen.  

Japan (�): In der japanischen Leitlinie werden die empfohlenen Therapien folgenderma-

ßen aufgelistet: 

„Recommended therapies […] 

• 5-FU+l-LV 

• UFT+LV 

• Capecitabine 

• FOLFOX4 or mFOLFOX6 […] “. [148, S. 13] 

• Haller, D. G. et al. 2005 [58]. 

Diese Literaturangabe erfolgt ohne Interpretation. 

Die 5-FU/FS-Medikation im Stadium III wird in der spanischen und japanischen Leitlinie 

empfohlen, in der europäischen, amerikanischen, kanadischen und neuseeländischen Leit-

linie als Option angegeben und in der niederländischen Leitlinie abgelehnt. Die Studie von 

Andre, T. et al. 2004 [2] wird in der niederländischen und in der europäischen und kanadi-

schen Leitlinie angegeben, obwohl die Leitlinien unterschiedliche Empfehlungen enthal-

ten. Die Publikation von Haller, D.G. et al. 2005 [58] wird in der japanischen und auch in 

der amerikanischen Leitlinie angegeben. Die spanische und neuseeländische Leitlinie ent-

halten keine Literaturangaben. 
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3.) Medikation mit UFT+LV in den Stadien III a, b und c 

 

Deutschland (�): „UFT [wird, Anm. d. Verf.] aktuell nicht empfohlen, da es keine Zulas-

sung zur adjuvanten Chemotherapie des Kolonkarzinoms in Deutschland besitzt.“       

[124, S. 138]  

• Lembersky, B. C. et al. 2006 [87]. 

Diese Studie ergibt keinen Unterschied zwischen der Behandlung mit 

UFT+Folinsäure versus 5-FU/FS im krankheitsfreien und im Gesamtüberleben. 

• Sakamoto J. et al. 2004 [128]. 

In dieser Publikation werden deutliche Vorteile für das krankheitsfreie und das Ge-

samtüberleben für die Therapie mit UFT+Folinsäure dokumentiert. 

Niederlande (�): „Patients with advanced age and/or comorbidity may receive monothera-

py with capecitabine or UFT/LV.“ [107, S. 22]  

• Lembersky, B.C. et al. 2006 [87]. 

Diese Publikation ergibt ähnliche Resultate im krankheitsfreien und Gesamtüberle-

ben in der adjuvanten Behandlung mit UFT+LV und 5-FU/LV. Dies gilt für die 

Stadien II und III. 

Spanien (�): „The results of randomised clinical trials have shown that both capecitabine 

and oral uracil and tegafur (UFT)/ LV offer equivalent overall survival to 5-FU/LV.“ [146, 

S. 193]  

• Lembersky, B. C. et al. 2006 [87], Kopec, J. A. et al. 2007 [75], Watanabe, M. et 

al. 2006 [147]. 

Diese Studien werden zur Empfehlung der UFT+LV-Therapie angegeben. 

Japan (�): In der japanischen Leitlinie werden folgende Therapien empfohlen: 

„ […] 

• 5-FU+l-LV 

• UFT+LV 

• Capecitabine 

• FOLFOX4 or mFOLFOX6 […] “. [148, S. 13] 
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Es sind keine Quellen angegeben.  

In der deutschen Leitlinie wird angemerkt, dass die Zulassung für die Therapie mit 

UFT+LV fehlt. Die Studie von Lembersky, B. C. et al. 2006 [87] wird angegeben und do-

kumentiert keinen Unterschied zwischen der Behandlung mit 5-FU/FS und UFT+LV. Die 

niederländische Leitlinie verweist auf dieselbe Studie und interpretiert die Studienergeb-

nisse genauso wie die deutsche Leitlinie. Die Therapie mit UFT+LV wird hier als Option 

angegeben. Auch die Empfehlung der spanischen Leitlinie basiert auf dieser Studie, jedoch 

spricht sie sich für den Einsatz von UFT+LV aus. Die japanische Leitlinie enthält keine 

Literaturangabe. 

3.5.4 Adjuvante Radio- oder Radiochemotherapie in den Stadien     

II b, III b und III c 

Niederlande (�): „If based on the abdominal CT scan it appears that initial radical resec-

tion is not possible, preoperative radiotherapy or chemoradiotherapy should be consid-

ered. 

If it is determined during surgery that the tumour is fixed and there is a risk of non-radical 

resection, the tumour should be left in situ. In these patients, preoperative radiotherapy or 

chemoradiotherapy should be considered. […] If during surgery it appears that the resec-

tion will be non-radical, high-risk areas should be marked with clips and postoperative 

radiotherapy or chemoradiotherapy should be considered.“ [107, S. 19] 

• Martenson, J. A. Jr. et al. 2004 [93]. 

Diese Studie vergleicht adjuvante Chemoradiotherapie mit adjuvanter Chemothe-

rapie bei Patienten mit einem T3- oder T4-Tumor. Bezüglich des krankheitsfreien 

und des Gesamtüberlebens ergaben sich ähnliche Ergebnisse. In der Chemoradio-

therapie kam es häufiger zu unerwünschten Nebenwirkungen. Die Studie hat je-

doch zu wenige Patientenfälle:  

„The study had problems with patient enrolment [...]“. [107, S. 19] 

„There is evidence that postoperative radiotherapy increases 5-year survival and reduces 

the risk of local recurrence in patients with T4 colon cancer, compared with no adjuvant 

treatment.“ [107, S. 20] 
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• Willett, C.G. et al. 1993 [152]. 

Diese Studie ergibt eine geringere Rezidivrate und eine höhere Überlebensrate bei 

Patienten mit einem T4-Tumor, die radiotherapeutisch behandelt wurden. 

Es wird darauf hingewiesen, dass wissenschaftliche Publikationen nur spärlich verfügbar 

sind. Zudem werden zu geringe Patientenfälle dokumentiert. [107]  

Spanien (�): „(4) Adjuvant regimens that have been ruled out [:, Anm. d. Verf.] […], radi-

otherapy […].“ [146, S. 193] 

• Martenson, J. A. Jr. et al. 2004 [93]. 

Diese Studie soll diese Empfehlung festigen. 

USA (�): „Intraoperative radiation therapy (IORT), if available, should be considered for 

patients with T4 or recurrent cancers as an additional boost. Preoperative radiation ther-

apy with concurrent 5-FU-based chemotherapy is a consideration for these patients to aid 

resectability.“ [105, S. MS 16]  

„Radiation therapy […] may be considered for very select patients with disease character-

ized as T4 tumors penetrating to a fixed structure or for patients with recurrent disease.“ 

[105, S. MS 16]  

• Cantero-Munoz, P. et al. 2011 [14], Mirnezami, R. et al. 2013 [98]. 

Diese Publikationen werden zur Empfehlungsformulierung herangezogen. 

Der Literaturvergleich bezüglich der Empfehlungen zur adjuvanten Radio- und Radioche-

motherapie ergibt folgende Diskrepanzen: In der niederländischen Leitlinie wird die Publi-

kation von Martenson, J. A. Jr. et al. 2004 [93] angegeben, die vergleichbare Resultate 

zwischen der Behandlung mit einer adjuvanten Chemotherapie und einer adjuvanten Radi-

ochemotherapie ergab. Diese Studie wird trotz mangelnder Rahmenbedingungen und nicht 

optimaler Ergebnisse herangezogen. Die spanische Leitlinie hingegen stützt ihre Empfeh-

lung gegen eine Radiotherapie auf derselben Studie. 

Die amerikanische Leitliniengruppe verweist auf zwei weitere Quellen. 
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3.5.5   Definition der High-Risk-Faktoren  

Die Definition der High-Risk-Faktoren unterliegt ebenso einigen Unstimmigkeiten. Da 

diese einen relevanten Aspekt hinsichtlich der weiterführenden Therapie im Stadium II a 

spielen, werden die wissenschaftlichen Evidenzen nach derselben Vorgehensweise wie im 

vorigen Kapitel analysiert.  

Deutschland: „Im Stadium II sollte in ausgewählten Risikosituationen (T4,  

Tumorperforation/-einriss, Operation unter Notfallbedingungen, Anzahl untersuchter 

Lymphknoten zu gering) eine adjuvante Chemotherapie erwogen werden.“ [124, S. 134] 

Notfalloperationen bestehen bei „[…] Ileus, Tumorperforation oder Darmperforation bei 

stenosierendem Tumor […].“ [124, S. 119]  

• Merkel, S. et al. 2001 [97], Petersen, V. C. et al. 2002 [117]. 

Diese Studien dokumentieren einen Zusammenhang zwischen bestimmten Risiko-

situationen (T4-Tumor, Tumorperforation und/oder einer Operation unter Notfall-

bedingungen, eine zu geringe Anzahl untersuchter Lymphknoten) und einer 

dadurch bedingten schlechten Prognose. 

• Morris, M. et al. 2006 [101]. 

Diese Studie assoziiert einen T4-Tumor mit einem schlechteren krankheitsfreien 

Überleben. 

• Moertel, C. G. et al. 1995 [99]. 

In dieser Studie besitzt ein T4-Tumor keine weitere prognostische Relevanz. 

• Burdy, G. et al. 2001 [13], Gill, S. et al. 2004 [48], Merkel, S. et al. 2001 [97]. 

Laut dieser Studien besitzt ein T4-Tumor prognostische Relevanz. 

• Jestin, P. et al. 2005 [69], McArdle, C. S. et al. 2006 [94]. 

Diese Studienergebnisse zeigen eine Reduktion der 5-Jahres-Überlebensrate nach 

Notfalloperationen bzw. eine Reduktion des karzinomspezifischen Überlebens 

nach fünf  Jahren bei Nachweis einer Anämie, Stenose und Perforation. 

• Caplin, S. et al. 1998 [15], Le Voyer, T. E. et al. 2003 [86]. 

Diese Studien dokumentieren ein erhöhtes Gesamtüberleben bei steigender Anzahl 

untersuchter Lymphknoten. 

• George, S. et al. 2006 [47], Chen, S.L. et al. 2006 [18]. 
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Diese Publikationen weisen einen signifikanten Vorteil für Patienten mit einer 

größeren Anzahl identifizierter Lymphknoten nach. 

United Kingdom: „There are several pathological features which have been shown to be 

associated with poor prognosis in stage II disease such as extramural invasion, pT4  

disease (serosal breach or perforation), poorly differentiated tumours, obstructed tumours, 

perineural invasion and low lymph node recovery from the resection specimen. These fea-

tures have been used to identify “high-risk” patients and have become, de-facto, criteria 

for adjuvant chemotherapy in stage II disease but their value to predict for treatment out-

come has not been established.” [106, S. 81]  

Bezüglich dieser Definition werden keine wissenschaftlichen Quellen angegeben.  

Niederlande: „Prognostic histopathological factors in TNM stage II disease 

To identify patients with high-risk TNM stage II disease, the working group recommends 

adhering to the ASCO guidelines. In these guidelines, the following histopathological 

characteristics are considered unfavourable: perforation, T4, venous invasion, poorly dif-

ferentiated or undifferentiated tumours, and less than 10 examined lymph nodes.”       

[107, S. 12]  

• Benson 3rd A.B. et al. 2004 [9]. 

Auf diese Studie wird in dem eben genannten Zitat verwiesen. 

„A minimum of 10 lymph nodes is recommended to establish a negative lymph node sta-

tus.“ [107, S. 11]  

• Beresford, M. et al. 2005 [10]. 

Diese Studie besagt, dass die Überlebensrate bei Patienten mit mindestens drei ne-

gativen Lymphknoten höher ist, als bei Patienten mit einem oder zwei negativen 

Lymphknoten. 

• Luna Pérez, P. et al. 2003 [89]. 

Dieses Studienergebnis zeigt, dass Patienten mit 11 oder mehr untersuchten 

Lymphknoten ein geringeres Rezidivrisiko und ein höheres 5-Jahres-

Gesamtüberleben aufweisen als Patienten mit bis zu zehn untersuchten Lymphkno-

ten. 
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• Cserni, G. et al. 2002 [27]. 

Diese Publikation zeigt, dass mit steigender Anzahl untersuchter Lymphknoten ei-

ne bessere Beurteilung des Stadiums und der Prognose einhergeht. 

• Cianchi, F. et al. 2002 [19], Yoshimatsu, K. et al. 2005 [138], Cserni, G. et al. 

2002 [27]. 

Diese Studien ergeben hinsichtlich der minimalen Anzahl zu analysierender 

Lymphknoten ein Minimum von neun Lymphknoten. Es soll die maximal mögli-

chen Anzahl untersucht werden. 

Europäische Union: „The general consensus suggests that patients with stage II are at 

high risk if they present at least one of the following characteristics: lymph node sampling 

<12; poorly differentiated tumour; vascular or lymphatic or perineural invasion; tumour 

presentation with obstruction or tumour perforation and pT4 stage […].” [80, S. v73] 

„Penetration of cancer through the serosa is generally considered the cut-off separating 

high- versus low-risk patients. In general, stages I and IIA can be considered low-risk 

while stages IIB and III are widely felt to deserve adjuvant treatment.” [80, S. v73]  

Es werden keine wissenschaftlichen Evidenzen angegeben.  

Spanien: „Certain patients with stage II disease have poorer prog-nosis. These are pa-

tients with at least 1 of the following clinical risk factors: T4 disease; tumour obstruction 

or per-foration; poorly differentiated (grade 3) tumours; retrieval of <12 lymph nodes 

(ASCO recommendations) [...]; high preoperative CEA levels; vascular, lymphatic and 

perineu-ral invasion; and positive surgical margins in accordance with the College of 

American Pathologists consensus state-ment […].” [146, S. 192]  

• Compton, C. C. et al. 1999 [21], Benson 3rd A. B. et al. 2004 [9]. 

Diese Studien unterstützen diese Empfehlung. 

USA: „Patients with high-risk stage II disease, defined as those with poor prognostic fea-

tures, including T4 tumors (stage IIB/IIC); poorly differentiated histology […]; lympho-

vascular invasion; PNI; bowel obstruction; lesions with localized perforation or close, 

indeterminate, or positive margins; or inadequately sampled nodes (<12 lymph nodes), 

can be considered for adjuvant chemotherapy […].” [105, S. MS 9]  
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• Compton, C. C. et al. 1999 [21], Benson 3rd A. B. et al. 2004 [9]. 

Diese Publikationen werden zu der Empfehlung angegeben. 

 Kanada: „[…] the subset of patients with high-risk stage II disease who should be consid-

ered for adjuvant therapy includes patients with inadequately sampled nodes, T4 lesions, 

perforation, or poorly differentiated histology.” [70, S. Recommendations S. 1] „Of these 

many factors, there is current consensus that inadequately sampled nodes (<12), T4 le-

sions (that includes tumour perforation), and poorly differentiated histology warrant addi-

tional consideration for patients with stage II colon cancer.“ [70, Evidentiary Base S. 13] 

„The definition of `high-risk´ is not clearly defined in the current TNM staging system nor 

is there clear consensus in the medical literature.“ [70, Evidentiary Base S. 13]  

Diesbezüglich werden keine wissenschaftlichen Studien angegeben.  

Neuseeland: „High-risk Stage II patients were defined as having at least one of the follow-

ing: T4, tumour perforation, bowel obstruction, poorly differentiated tumour, venous inva-

sion, or less than 10 lymph nodes examined.” [108, S. 58]  

Zu dieser Empfehlung sind keine Quellen angegeben.  

Japan: Diese Leitlinie enthält keine Definition der High-Risk-Kriterien.  

Schottland: „A wide variety of prognostic factors influence outcome in patients with Stage 

II colorectal cancer. Whether or not these factors are independently more informative than 

careful consideration of clinical variables (age, tumour sub-site, comorbidity) and patho-

logical variables (T stage, N stage, surgical margin, tumour grade, number of nodes re-

trieved, number of nodes involved, extramural vascular invasion) is unclear […].”      

[133, S. 26] 

• Morris, E. J. et al. 2007 [102], Petersen, V. C. et al. 2002 [117]. 

Diese Empfehlungen basieren auf den genannten Publikationen. 

Bei der Betrachtung der angegebenen wissenschaftlichen Ressourcen der spanischen und 

amerikanischen Leitlinie fällt auf, dass diese dieselben Publikationen angeben (Benson 3rd 

A.B. et al. 2004 [9], Compton, C.C. et al. 1999 [21]). Dennoch stimmen sie in ihren Defi-
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nitionen nicht komplett überein. In der amerikanischen Leitlinie ist das hohe präoperative 

CEA-Level nicht miteinbezogen. 

Lediglich die Definitionen der niederländischen und neuseeländischen Leitlinien sind iden-

tisch. Dabei verweist die niederländische Leitlinie hauptsächlich auf die Empfehlungen der 

ASCO und bezüglich der Anzahl zu untersuchender Lymphknoten auf weitere sechs Pub-

likationen. Diese werden in sonst keiner weiteren Leitlinie verwendet. 

Die Empfehlungen der ASCO („American Society of Clinical Oncology“, Benson 3rd A. 

B. et al. 2004 [9]) bilden in der niederländischen, der spanischen und der amerikanischen 

Leitlinie einen Teil der wissenschaftlichen Evidenzen, die zur Bestimmung der High-Risk-

Faktoren herangezogen werden. 

Die Studie von Petersen, V. C. et al. 2002 [117] wird in der deutschen und in der schotti-

schen Leitlinie verwendet. Die Definitionen dieser Leitlinien stimmen jedoch nicht über-

ein. 

Die Operation unter Notfallbedingungen wird allein in der deutschen Leitlinie zu den 

High-Risk-Kriterien gezählt. 

Die britische, europäische, kanadische und neuseeländische Leitlinie enthalten keine Lite-

raturangaben, während die japanische Leitlinie gar keine Definition der High-Risk-

Kriterien enthält. 

Wie auch schon im vorigen Kapitel angemerkt, sind in diesem Kapitel die Unterschiede in 

der Anzahl der verwendeten Publikationen auffällig. Die meisten Quellen werden in der 

deutschen Leitlinie angegeben (zwölf). Etwas weniger Literaturangaben (sechs) enthält die 

niederländische Leitlinie. Die spanische, die amerikanische und die schottische Leitlinie 

geben zwei Studien an. 
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4 Diskussion  

Um die Ergebnisse dieser Arbeit kritisch analysieren und einen Vergleich anstellen zu 

können, muss ein geeigneter Referenzpunkt festgelegt werden. Ich habe mich für die Defi-

nition einer Leitlinie aus dem Leitlinien-Manual der Arbeitsgemeinschaft der Wissen-

schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF) und dem Ärztlichen Zent-

rum für Qualität in der Medizin (ÄZQ) entschieden, weil sie einen wichtigen Pfeiler in der 

Medizin und vor allem in der Entwicklung von Leitlinien bilden.  

Die Definition lautet wie folgt: Leitlinien „[…] sind Orientierungshilfen im Sinne von 

‚Handlungs- und Entscheidungskorridoren‘, von denen in begründeten Fällen abgewichen 

werden kann oder sogar muss. […] Vorrangiges Ziel von Leitlinien ist die Bereitstellung 

von Empfehlungen zur Erreichung einer optimalen Qualität der Gesundheitsversorgung. 

[…] Leitlinien haben dabei die Aufgabe, das umfangreiche Wissen (wissenschaftliche Evi-

denz und Praxiserfahrung) zu speziellen Versorgungsproblemen zu werten, gegensätzliche 

Standpunkte zu klären und unter Abwägung von Nutzen und Schaden das derzeitige Vor-

gehen der Wahl zu definieren, wobei als relevante Zielgrößen (Outcomes) nicht nur Mor-

bidität und Mortalität, sondern auch Patientenzufriedenheit und Lebensqualität zu berück-

sichtigen sind […]. [4, S. 5] […] Leitlinien unterscheiden sich von systematischen Über-

sichtsarbeiten und HTA-Berichten (Health Technology Assessment) durch ihre primäre 

Zielsetzung, klinisch tätigen Ärzten explizit ausformulierte und konkrete Entscheidungshil-

fen bereitzustellen […]. [4, S. 6]  […] Leitlinien können bei der Entscheidungsfindung 

über angemessene und effektive gesundheitliche Betreuung Hilfestellung leisten, und zwar 

insbesondere in Bereichen mit großen Unterschieden in der Versorgungsroutine oder Ver-

sorgungsqualität.“ [4, S. 7]  

Prinzipiell empfinde ich diese Definition als präzise und ausführlich. Jedoch möchte ich zu 

der Aussage, dass „in begründeten Fällen“ [4, S. 5] die Möglichkeit bestehe, die Leitli-

nienempfehlungen zu übergehen oder diese sogar übergangen werden müssen, eine Ergän-

zung vornehmen. Meiner Ansicht nach wird ein klinisch tätiger Arzt mit ausreichender 

Berufserfahrung in der Mehrzahl der Fälle von den Empfehlungen einer Leitlinie abwei-

chen und diese nicht beachten. Er wird sich auf seine Erfahrungen, die er mit bestimmten 

Therapiemethoden gemacht hat, berufen und nach bestem Wissen und Gewissen handeln. 
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Einem eher unerfahrenen Arzt fehlt jedoch diese langjährige Routine und die Sicherheit, 

was ihn dazu veranlassen könnte, sich überwiegend an die Vorgaben einer Leitlinie zu 

halten. Generell halte ich es also für wahrscheinlich, dass Leitlinien hauptsächlich für An-

fänger eine gute Orientierung bei der Entscheidungsfindung bieten können. 

Im Allgemeinen nehme ich an, dass in jedem Fall Begründungen und Faktoren vorgebracht 

werden können, die die Abweichung von den Leitlinienempfehlungen rechtfertigen. Dass 

mithilfe einer Leitlinie die Entscheidungsfindung „insbesondere in Bereichen mit großen 

Unterschieden in der Versorgungsroutine oder Versorgungsqualität […]“ [4, S. 7] unter-

stützt werden soll, erscheint vielversprechend und tendiert dazu, der Leitlinie eine über-

steigerte Funktion zukommen zu lassen. Die Problematik der unterschiedlichen Empfeh-

lungen und der unterschiedlichen Versorgungsroutinen kann verschiedene Ursachen haben. 

Erst deren Eliminierung und die Vereinheitlichung der Empfehlungen würde es erlauben, 

eine exakte Hilfestellung zu gewähren, was schlussendlich von einer Leitlinie erwartet 

wird. 

4.1  Schlussfolgerungen aus den Ergebnissen  

Tatsächlich bekommt man als Leser bei kurzer und oberflächlicher Betrachtung der Leitli-

nien das Gefühl, dass die Formulierungen klar verständlich und die Empfehlungen präzise 

sind. Im fortgeschrittenen Tumorstadium, im Falle des Kolonkarzinoms das Stadium III, 

lässt sich erkennen, dass die adjuvante Chemotherapie einstimmig die zu priorisierende 

Therapiewahl sein sollte. Die Empfehlungen hinsichtlich der Chemotherapie erster Wahl 

sind konform (FOLFOX). Es bestehen lediglich wenige abweichende Empfehlungen be-

züglich der verschiedenen Schemata dieser Chemotherapie, deren Unterschiede in der Do-

sierung und dem zeitlichen Ablauf liegen. 

Eine Möglichkeit, diesen Diskrepanzen zu „entgehen“ besteht darin, die Nebenwirkungen 

der jeweiligen Medikationen zu vergleichen und abzuwägen, welche davon toleriert wer-

den können. Für das Stadium III besteht somit keine unmittelbare Handlungsnotwendig-

keit. Die Auswahl der Medikation zweiter Wahl hingegen unterliegt mehreren Meinungs-

verschiedenheiten, aus denen sich kein allgemeiner Konsens ergibt. Die weitere Vorge-

hensweise basiert auf der individuellen Einschätzung und der Praxiserfahrung des behan-

delnden Arztes. Ihm ist die Entscheidung überlassen, entweder den gering übereinstim-
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menden Meinungen zu vertrauen oder alternativ eigenständig zu recherchieren und die 

optimale Medikation für den Patienten zu finden. 

Im Stadium II manifestiert sich hinsichtlich der zu bevorzugenden Therapieoption eine 

stärkere Unstimmigkeit.  

Auffällig ist, dass bei sorgfältiger Aufarbeitung der ausformulierten Abschnitte der Leitli-

nien die anfänglich vermutete Präzision und Transparenz der Empfehlungen schwindet. Es 

ergeben sich im internationalen Vergleich der Leitlinien diskrepante und wenig überein-

stimmende Aussagen. 

 

Durch die Bewertung der Homogenität der Empfehlungen habe ich versucht diese Diskre-

panzen in tabellarischer Form darzustellen. Die Homogenitätsgrenze bei sieben von zehn 

zu setzen wurde dabei willkürlich festgelegt. 

Die Bewertung der Homogenität ergibt, dass in vielen Situationen gar keine Empfehlung 

vorliegt. Es soll der Fehler vermieden werden, dass diese fehlenden Leitlinienempfehlun-

gen als homogen interpretiert werden. Somit ist es wichtig, die Kategorie „es wird keine 

Empfehlung genannt“ als eigenständige Kategorie zu werten. Wenn also mehr als sieben 

Leitlinien keine Empfehlung enthalten, ist die Homogenität nicht beurteilbar. 

Ich bin der Annahme, dass es Gründe dafür gibt, wenn keine Empfehlungen abgegeben 

wurden. Diese Gründe können z.B. sein, dass ungenügende wissenschafltiche Literatur zur 

Verfügung steht, oder, dass die Ergebnisse der vorhandenen Literatur als nicht verlässlich 

empfunden werden. Es besteht also der Verdacht, dass in vielen Fällen die Entscheidungs-

basis als zu unsicher empfunden wird. Dieser Gedankengang wird im weiteren Verlauf 

dieser Arbeit bestätigt. 

Die Homogenität der Leitlinienempfehlungen alleine beweist noch nicht, dass die Leitli-

nien gut sind. Die nächste Stufe, um die Prüfung der Qualität einer Leitlinie zu vervoll-

ständigen wäre, die Validität der Studien zu prüfen und letztlich zu zeigen, welche klini-

schen Probleme durch eine Leitlinie vermieden werden können, die ohne eine Leitlinie 

nicht vermeidbar waren. 

 

Nach der ausführlichen Analyse der Leitlinien ist anzunehmen, dass die Diskrepanzen in 

den Empfehlungen aus zwei Gegebenheiten resultieren: Wissenschaftliche Daten, die die 

Behandlung mit den bestehenden Therapiemethoden und deren Erfolge und Misserfolge 
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dokumentieren, sind unzureichend verfügbar. Desweiteren sind diese wissenschaftlichen 

Grundlagen nicht hinreichend präzise (z. B. kleine Fallzahl, unterschiedliche Kriterien oder 

unterschiedliche Medikationsschemata). Somit sind nur schwerlich übereinstimmende 

Empfehlungen zu erwarten. 

Diese These wird in mehreren Leitlinien verifiziert. In der deutschen Leitlinie wird kriti-

siert, dass „[…] sich die Einzelstudien deutlich in den Therapiemodi unterschieden und 

kleine Patientenzahlen einschlossen […].“ [124, S. 133] Nach den Angaben der Leitlinie 

weise außerdem die Heterogenität des Studienkollektivs und der Therapieprotokolle me-

thodische Schwächen auf. [124] In der amerikanischen Leitlinie wird erwähnt, dass der 

Zusammenhang zwischen High-Risk-Patienten und der Auswahl der Chemotherapie in 

keiner Weise dargestellt wird: „Furthermore, no data point to features that are predictive of 

benefit from adjuvant chemotherapy, and no data correlate risk features and selection of 

chemotherapy in high-risk stage II patients.“ [105, MS 11]  

Die niederländische Leitlinie begründet den Mangel an wissenschaftlichen Evidenzen 

durch die zu geringe Anzahl an Patienten im Stadium II : „Therefore, the absolute benefit 

of adjuvant chemotherapy is limited in stage II disease, and large numbers of patients with 

stage II disease would be needed to demonstrate a significant difference in outcomes. This 

has not been the case in the RCTs that have been performed to date, which likely explains 

the lack of statistically significant improvements seen with adjuvant chemotherapy. It is 

unlikely that trials of a size sufficient enough to answer these questions in stage II disease 

will be conducted in the future.“ [107, S. 23] Anmerkungen über die ungenügende wissen-

schaftliche Evidenz und deren unbefriedigende Qualität finden sich auch in der britischen 

Leitlinie: „There was very little evidence with which to address this topic and what was 

available consisted primarily of poor quality, indirect evidence. […] All of the available 

evidence was considered to be low to moderate quality […] primarily due to the indirect 

nature of the evidence and the small number of patients in each of the relevant studies.“ 

[106, S. 81]  

Das Kapitel 3.5 zeigt auf, dass in der Selektion und der Bewertung der wissenschaftlichen 

Evidenzen Diskrepanzen zwischen den Leitlinien bestehen. Diese Publikationen bilden die 

Grundlage der Leitlinienentwicklung und werden durch die jeweilige Leitlinienarbeits-

gruppe in einem Literatur-Review herausgesucht. [5] Nach Angaben der AWMF werden 

die Resultate der Literaturrecherchen „nach Ein- und Ausschlusskriterien selektiert, die 
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sich von der speziellen Fragestellung ableiten“. [7, S. 36] Um die Evaluierung der Litera-

turergebnisse auf einem standardisierten Level zu ermöglichen, erfolgt die Selektion nach 

„allgemeingültigen biometrischen Anforderungen, wie z.B. Eignung der Hauptzielkriterien 

für die Aussage, hinreichende Fallzahl, Repra ̈sentativita ̈t der Studienpopulation, relevante 

Dosierungen, […].“ [7, S. 36] Dabei ist es vermutlich unumgänglich, dass die Auswahl der 

wissenschaftlichen Evidenz vom subjektiven Empfinden und den individuellen Ansichten 

der Leitliniengruppen geprägt ist und es somit zu Abweichungen in der Rekrutierung und 

Evaluierung wissenschaftlicher Literatur kommt. Auch das Leitlinien-Manual betrachtet 

dies als mögliche Fehlerquelle: „Systematische Fehler sind prinzipiell auf der Ebene der 

Informationsselektion und -Bewertung mo ̈glich.“ [7, S. 36]  

Um diesen Differenzen vorzubeugen, soll auf besondere „Sorgfalt bei der Recherche und 

interpersonellen Abgleich bei der Bewertung […] “ [7, S. 36] geachtet werden. 

Im Kapitel 3.5 wird zudem aufgezeigt, dass die Beurteilungen und die Interpretationen der 

Studien zum Teil voneinander abweichen, dass deren Validität zweifelhaft ist und dass 

keine allgemeine Transparenz in der Auswahl wissenschaftlicher Evidenzen zu erkennen 

ist. Dieses Phänomen wurde bereits im „Delphi Twin-Experiment“ beobachtet, in dem 

verschiedene Leitlinien deutscher Tumorzentren untersucht und in ihrer Qualität beurteilt 

wurden. Das Resultat dieses Experimentes ergab, „daß die Einschätzung der Qualität wis-

senschaftlicher Literatur einer erheblichen Streuung unterliegt, wenn sie nicht anhand 

nachvollziehbarer Kriterien erfolgt […]. Es ist zu erwarten, daß sich diese Interpretations-

varianz auch auf die Gestaltung von Leitlinien auswirken wird.“ [121, S. 76]  

In Anlehnung an die anfänglich aufgeführte Definition einer Leitlinie der AWMF und der 

ÄZQ hat sich im Verlauf dieser Arbeit herausgestellt, dass eine gutgeschriebene Leitlinie 

zur Behandlung des Kolonkarzinoms keine eindeutige Entscheidungshilfe bereitstellt, son-

dern nur die Problematik der Entscheidung offenlegen kann. Insbesondere bezüglich des 

anfänglich schon kritisierten Satzes der AWMF, wird für das Kolonkarzinom im Stadium 

II, welches zu den „Bereichen mit großen Unterschieden in der Versorgungsroutine oder 

Versorgungsqualität“ [4, S. 7] gezählt werden kann, bei der Entscheidungsfindung nicht 

immer eine angemessene Hilfestellung geleistet. Eine „explizit ausformulierte und konkre-

te“ [4, S. 6] Auffassung darüber, ob eine adjuvante Chemotherapie den Therapieerfolg 
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positiv beeinflusst oder nicht, gibt es nicht. Trotz Ungewissheiten zeichnet sich in den 

Empfehlungen eine deutliche Tendenz in Richtung mehr statt weniger Therapie ab.  

4.2 Konsequenzen und Ausblick  

Dass die gegenwärtig vorhandenen (v. a. die in dieser Dissertation untersuchten) Leitlinien 

zur Behandlung des Kolonkarzinoms einen Fortschritt in der Versorgungsqualität erzielen 

können, ist unwahrscheinlich. Die gegenwärtige Situation wird in den Gedanken der „Leit-

linien-Apoptose“ von Porzsolt, F. erörtert: „Zur Lösung identischer Probleme haben ver-

schiedene Autorengruppen Leitlinien verfaßt, die aber nicht übereinstimmen.“ [119, S. 

2056] Da nicht erörtert wird, welche dieser Variationen zutreffend sind und welche nicht, 

resultiert daraus die zunehmende „Akzeptanz lokaler oder regionaler Leitlinien-

Variationen.“ [119, S. 2056] Eben dieser Prozess ist dem ursprünglichen Anlass der Erstel-

lung der Leitlinien entgegengerichtet. „Dieser Schritt würde den programmierten Unter-

gang der Leitlinien, quasi die ‚Leitlinien-Apoptose´, einleiten.“ [119, S. 2058]  

Auch in einem Artikel des Ärzteblattes Baden-Württemberg wird diese Gegebenheit be-

schrieben: Einen bestimmten Lösungsweg ungerechtfertigt zu bevorzugen, habe gleichzei-

tig die Degradierung aller weiteren Lösungswege zur Folge. Ob zu Unrecht oder nicht 

könne dabei nicht differenziert werden. „Würden wir so handeln, hätten wir wieder den 

Status vor Beginn der Leitliniendiskussion erreicht […]“. [122, S. 17] Parallelen zum eben 

beschriebenen Sachverhalt können vor allem zum Stadium II des Kolonkarzinoms gezogen 

werden. Vor allem hier fehlen die Voraussetzungen, um eine übereinstimmende und trans-

parente Behandlung für den Patienten einerseits und einen zuverlässigen Entscheidungs-

korridor für Ärzte andererseits zu ermöglichen.  

Die hauptsächliche Fehlerquelle liegt nicht in der Formulierung der Leitlinienempfehlun-

gen, sondern vielmehr in der „fehlenden Anwendung einheitlicher Kriterien bei der Suche 

und Selektion wissenschaftlicher Daten, bei der kritischen Bewertung der Effektivität und 

Effizienz der gefundenen wissenschaftlichen Daten und bei der Umsetzung der bewerteten 

Daten in die tägliche Praxis […].“ [121, S. 79] Um die Leitlinien in ihrer Qualität und Prä-

zision zu optimieren, sollten folglich homogene Entscheidungskriterien eingeführt werden, 

an denen man sich bei jeder Leitlinienerstellung obligatorisch orientieren sollte. Eine zent-
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rale Bedeutung kommt dabei der Evidence-Based Medicine (EbM) zu. [120] [121] [123] 

„[…] Evidence-Based Medicine sollte bei der Aus- und Weiterbildung der Mediziner in 

Deutschland eine zentrale Bedeutung zuerkannt werden.“ [121, S. 85] Die Berücksichti-

gung der Vorgaben der EbM kann dazu beitragen, die optimale Behandlungsmethode 

durch Einbringung der klinischen Erfahrung, der Wünsche des Patienten und des aktuellen 

wissenschaftlichen Standes der Medizin zu finden. Einen Lösungsversuch liefert zudem 

die Entwicklung einer sogenannten „Leitlinien-Basis“ [120] [121]. Der Ansatz dabei sei 

nicht die Formulierung der anwendbaren Leitlinien, sondern vielmehr die gemeinsame 

wissenschaftliche Basis, die für die Erstellung von Leitlinien notwendig ist, zusammenzu-

fassen. [120] Diese sollten dann unter der Berücksichtigung identischer Kriterien vergli-

chen und in ihrer Qualität geprüft werden. Dies sollte eine „erhöhte Transparenz der wis-

senschaftlichen Basis“ ermöglichen und somit bisherige Diskrepanzen mindern. „Im Ge-

gensatz zu den Leitlinien, welche unter den Handlungsalternativen eine Auswahl treffen 

und diese mit unterschiedlicher Verbindlichkeit vorschlagen, ohne notwendigerweise eine 

transparente Begründung für diese Entscheidung vorzulegen, liefert die Leitlinienbasis 

lediglich die Grundlagen (Beschreibung der Effektivität und Effizienz der alternativen 

Handlungsmöglichkeiten), die für eine rationale Auswahl einer Maßnahme notwendig 

sind.“ [121, S. 83]  

Insgesamt empfinde ich diesen Lösungsansatz als nachvollziehbar, stringent und realisier-

bar. Voraussetzung ist, dass dieser Prozess vielseitige Unterstützung findet. Dennoch be-

trachte ich diese Methode mit einer gewissen Skepsis, denn nach Angaben mancher Leitli-

nien resultiert die Unsicherheit auch aus der methodisch mangelhaften Durchführung di-

verser Studien (zu geringe Patientenanzahl, unterschiedliche Dosierungen). Demnach wür-

de die Methode der Entwicklung einer „Leitlinienbasis“ die Problematik nicht in ihrem 

Ursprung angehen. Die Lösung hierzu wäre vielmehr die Durchführung neuer Studien mit 

geregelten Kriterien, die besonders für die Bereiche großer Unsicherheiten eine Antwort 

liefern sollten. Ob dies realisierbar ist und ob die nötigen Voraussetzungen geschaffen 

werden können, bleibt offen. Ein nicht vermeidbarer Faktor, der in jeden Lösungsansatz 

einfließen wird, ist, dass Krankheitsfälle in seltenen Fällen komplikationslos verlaufen. 

Von Patient zu Patient fließen unterschiedliche Faktoren (z. B. Alter, Vorerkrankungen) 

mit ein, die auch im Krankheits- und Therapieverlauf unterschiedlich beachtet werden 
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müssen. Je mehr Faktoren hinzukommen, umso unwahrscheinlicher ist es, dass eine Leitli-

nie oder eine Studie eine valide Antwort für jeden spezifischen Fall geben kann.  

Den „Verdacht […], dass die Umsetzung von Leitlinien mit zunehmender Komplexität der 

Erkrankung schwieriger werden könnte […]“ äußert auch M. Weiss [149, S. 122]. Er über-

trägt das erste Gossensche Gesetz aus den Wirtschaftswissenschaften auf die klinische 

Anwendung von Leitlinien. Das Gossensche Gesetz besagt, dass der „Nutzen, den ein Gut 

dem Verbraucher stiftet, mit jeder zusätzlichen Einheit, die von diesem Gut konsumiert 

wird, ständig ab[nimmt, Anm. d. Verf.], bis Sättigung eintritt“. [12] Das „Gut“ entspricht 

in M. Weiss´ Übertragung den „Handlungsempfehlungen“ und der „Nutzen“ entspricht den 

„erzielbaren Behandlungserfolgen“. Diese können nicht linear zueinander gesteigert wer-

den. Das bedeutet, „dass bei jedem Krankheitsbild eine natürliche Grenze für die Anwend-

barkeit einer Leitlinie und für die Erreichbarkeit der angestrebten Ziele zu erwarten ist 

[…]. Diese Grenze wird bei sehr komplexen Erkrankungen deutlich niedriger liegen als bei 

wenig komplexen Erkrankungen.“ [149, S. 123] 

Schlussendlich bleibt es momentan im Ermessen des Arztes nach einer geeigneten Leitlinie 

zu suchen. Er kann die Outcome-Parameter der jeweiligen Therapiearten betrachten und in 

ihrer Relevanz abwägen. Somit kann er die Leitlinien nach eigenen Präferenzen filtern und 

systematisch vergleichen. Falls diese nicht explizit in der Leitlinie genannt sind, können 

die verwendeten Studien analysiert werden. 

Mögliche Outcome-Parameter könnten zum Beispiel sein: 

• Schmerzen 

• Mortalität (Tod) 

• Überlebensrate/Lebenserwartung/Lebensqualität/Patientenzufriedenheit 

• Anzahl der Rezidivien/ rezidivfreie Zeit 

• postoperative Komplikationen : „Anastomoseninsuffizienz, Nachblutung, Wund-

heilungsstörung/Wundinfekt, Platzbauch, Sepsis, Pneumonie, Ileus, Erbrechen, 

Harnwegsinfekt“ [145, S. 43] 

• Monetäre Aspekte (Kosten für die Hospitation des Patienten und Dauer des Klini-

kaufenthaltes, finanzieller Aufwand für die Patienten selber und für die Solidarge-

meinschaft) 
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• Folgen der Bestrahlungs- und/oder Chemotherapie, z.B: Haarausfall, Übelkeit, Erb-

rechen, Durchfall, Blutbildveränderungen, Organschäden, Strahlennekrosen. [53] 

[34] 

4.3 Selbstkritische Betrachtung  

In dieser Dissertation habe ich vor allem die Empfehlungen hinsichtlich der adjuvanten 

Chemotherapie in der Behandlung des Kolonkarzinoms untersucht. Dabei habe ich die 

verschiedenen chirurgischen Verfahren nicht berücksichtigt, wodurch nicht abgeleitet wer-

den kann, ob dies ein beeinflussender Faktor in der Auswahl der nachfolgenden Therapie 

ist. Es wurden vereinzelt Nebenfaktoren, vor allem genetischer Art, angegeben, die eine 

prognostische Bedeutung für den Therapieverlauf haben sollten. Dies waren zum Beispiel: 

Mikrosatelliten-Status, 18q-Verlust, DNA-Ploidie und TS/p53-Expression. Diese Parame-

ter wurden nur in den wenigsten Leitlinien erwähnt, weshalb ich mich entschlossen habe, 

deren Aufarbeitung zu vernachlässigen. Spezialisten zufolge ist die Behandlung des Ko-

lonkarzinoms in skandinavischen Ländern medizinisch sehr weit fortgeschritten. Jedoch 

konnte ich keine englischsprachige Leitlinie aus dieser Region finden. Es besteht die Mög-

lichkeit, dass die hier diskutierten Unterschiede einen kulturellen Ursprung haben, inso-

fern, dass beispielsweise Therapiearten im asiatischen Raum mit denen des europäischen 

Raumes nicht zu vereinbaren sind. Da ich aber überwiegend europäische Leitlinien vergli-

chen habe und der asiatische Raum nur durch die japanische Leitlinie repräsentiert wird, 

fehlt mir die Basis, um diese These genauer zu prüfen. In dieser Dissertation wurden die 

Studien und wissenschaftlichen Evidenzen, die zur Entwicklung der Leitlinienempfehlun-

gen herangezogen wurden, nicht tiefgründig untersucht und in ihren Einzelteilen analy-

siert. Dies hätte den Rahmen dieser Dissertation deutlich überschritten. Somit hat sich eine 

weitere Arbeitsgruppe gebildet, deren Fokus auf ebendiese Aufgabenstellung gerichtet ist.            
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5 Zusammenfassung  

Die Entwicklung von Leitlinien verfolgt unterschiedliche Ziele. Große Bedeutung kommt 

dabei der nationalen und internationalen Vereinheitlichung und der Sicherung der Qualität 

und des Standards medizinischer Versorgungen zu. Dies setzt jedoch voraus, dass die 

Empfehlungen der Leitlinien vergleichbar sind. Ob dies innerhalb der Leitlinienempfeh-

lungen auf internationaler Ebene zutrifft, wird in dieser Arbeit analysiert.  

Auffällig ist, dass in den untersuchten Leitlinien die Kernaussagen zusammengefasst dar-

gestellt und farblich hervorgehoben werden. Somit entsteht für den Leser der Eindruck, 

dass eindeutige Vorgaben existieren. Die ausführliche Aufarbeitung der Leitlinien lässt 

jedoch Unsicherheiten erkennen, die die Entscheidungsfindung wiederum erschweren.  

Der internationale Vergleich zeigt Diskrepanzen in den Empfehlungen zur Behandlung des 

Kolonkarzinoms im Stadium II. Dies kann vor allem durch zwei Sachverhalte erkärt wer-

den. Zum einen stimmen die Definitionen der High-Risk-Faktoren nicht überein und zum 

anderen liefert die aktuelle Studienlage keine verlässliche wissenschaftliche Basis. Die 

Einteilung der Patienten mit und ohne High-Risk-Faktoren beeinflusst den Behandlungs-

verlauf maßgebend, da die Entscheidung für oder gegen den Einsatz einer adjuvanten 

Chemotherapie hiervon abhängig ist. Obwohl dies eine entscheidende Rolle spielt, stim-

men die Definitionen der High-Risk-Faktoren nur in zwei Leitlinien komplett überein.  

Auch in der Auswahl der Medikation für das Stadium II variieren die Empfehlungen teil-

weise. Dies trifft ebenso auf das Stadium III zu. 

Es kann somit der Verdacht entstehen, dass identische Patienten auf internationaler Ebene 

unterschiedlich behandelt werden könnten. 

Hinsichtlich dieser Divergenzen wurden die wissenschaftlichen Grundlagen der Empfeh-

lungen untersucht. Dieser Schritt folgte aus folgender Annahme: Bei der Erstellung einer 

Leitlinie führt die Leitlinienautorengruppe ein Literatur-Review durch, in dem die relevan-

te Literatur zusammengetragen wird. In diesem Schritt unterliegt jedoch die Einschätzung 

und Bewertung der wissenschaftlichen Publikationen den subjektiven Einflüssen der Auto-

rengruppe. Dies ist nur schwer zu vermeiden. 
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Somit kann angenommen werden, dass die Ursache der Differenzen noch eine Stufe vor 

der Empfehlungsformulierung liegt, nämlich in der Verwendung unterschiedlicher Litera-

tur. Die Analyse der wissenschaftlichen Publikationen konnte diese These größtenteils 

bestätigen. Erschwerend kommen noch zwei weitere Faktoren hinzu: 1.) Die wissenschaft-

lichen Studien weisen Mängel in ihrer Durchführung auf (kleine Fallzahl, Unterschiede in 

den Medikationsschemata und/oder in den Studienkriterien), 2.) Teilweise werden diesel-

ben Studien in unterschiedlichen Leitlinien entgegengesetzt interpretiert. 

Im Verlauf dieser Dissertation wurde folgendes deutlich: Sobald die wissenschaftlichen 

Grundlagen keine präzise Richtung vorgeben, können die Leitlinien ebenso keine eindeuti-

ge Lösung liefern. In dieser Situation ist somit nicht zu klären, welche Empfehlung der 

Wahrheit am nächsten kommt. Der Mangel an fundierten wissenschaftlichen Evidenzen 

kann jedoch nicht durch die Erstellung von Leitlinien kompensiert werden, da keine zuver-

lässigen Empfehlungen formuliert werden können. Eine Leitlinie sollte in dieser Situation 

lediglich vermitteln, dass in der Entscheidungsfindung mehrere Faktoren einfließen und 

beachtet werden müssen. 

 

Es sind neue Überlegungen anzustellen, um die optimale Empfehlung abgeben zu können. 

Die Erstellung einer sogenannten „Leitlinienbasis“ ist ein Lösungsansatz, der momentan 

einen Ausweg ermöglichen könnte. Hierbei sollten die wissenschaftlichen Grundlagen der 

Leitlinien zusammengetragen und nach determinierten Kriterien in ihrer Qualität bewertet 

werden. Dies löst aber nicht das Problem derjenigen Bereiche, in denen Studien Schwä-

chen in ihrer Durchführung aufzeigen. In diesen Fällen sollte die Durchführung neuer Stu-

dien angestrebt werden. Dies verlangt jedoch großen Einsatz, hohe Kosten und allseitige 

Unterstützung. Für die Diskrepanzen im Bereich der High-Risk-Definitionen wäre zu wün-

schen, dass eine internationale Leitlinienkonferenz diese Definition vereinheitlicht. Somit 

wäre eine Homogenität geschaffen, die einen positiven Ausblick erlauben würde.
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