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1. Einleitung und theoretischer Hintergrund 

1.1. Einleitung 

 

Insgesamt 14,1 Millionen neue Krebserkrankungsfälle wurden 2012 bei der 

Internationalen Agentur für Krebsforschung der Weltgesundheitsorganisation 

(International Agency for Cancer Research - IARC) gemeldet [24]. Dabei war der 

Darmkrebs die dritthäufigste Krebserkrankung nach Lunge und Prostata bei Männern 

und die zweihäufigste Krebserkrankung nach Brustkrebs bei Frauen.Laut dieser 

Einschätzung starben im selben Jahr weltweit 8,2 Millionen Menschen an den Folgen 

von Krebserkrankungen, wobei der Anteil der neuen Krebserkrankungsfälle und 

Krebstodesfälle in den sogenannten Entwicklungsländern mit 57% (n = 8 Millionen 

Erkrankungen) und 65% (n = 5,3 Millionen Todesfälle) am höchsten war. Männer 

waren 2012 laut IARC mit einer altersstandardisierten Krebsinzidenzrate von 205 pro 

100.000 im Vergleich zu Frauen mit 165 pro 100. 000 häufiger betroffen.  

Die höchste Inzidenzrate des Kolorektalen Karzinoms wurde weltweit zwischen 1998 

und 2002 in Nord-Amerika sowie in Europa beobachtet und nimmt derzeit in 

südamerikanischen und osteuropäischen Ländern zu [12]. In Südkorea hat sich die 

Inzidenzrate des Kolorektalen Karzinoms zwischen 1999 und 2002 mit 27 pro 

100.000 Einwohner auf 50,2 pro 100.000 Einwohner mehr als verdoppelt, was 

wahrscheinlich auf eine zunehmende Veränderung des Lebensstils mit 

entsprechenden Risikofaktoren zurückzuführen ist. [54]. 

Nach Auswertung der US.-amerikanischen Krebsregisterdaten wurden 

schätzungsweise im Jahre 2014 insgesamt 71.830 Männer und 65.000 Frauen mit 

Kolorektalem Karzinom diagnostiziert; etwa 26.270 Männer und 24.040 Frauen 

werden an den Folgen des Kolorektalen Karzinoms sterben [55]. Dabei ist die 

Inzidenz- und die Sterblichkeitsrate in der afroamerikanischen Bevölkerung am 

höchsten und in der asiatischen und pazifischen Bevölkerung am niedrigsten. 

Zwischen 2006 und 2010 war die Sterblichkeitsrate  in der afroamerikanischen 

Bevölkerung mit 29,4 pro 100.000 Einwohner doppelt so hoch wie in der asiatischen 

und pazifischen Bevölkerung mit 13,1 pro 100.000 Einwohner. Während die 

allgemeine Inzidenz- und Sterblichkeitsrate in der Altersgruppe über 50 Jahre 

abnimmt, steigt sie in der jungen Bevölkerung unter 50 Jahre an [1]. 
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Die Daten der Internationalen Agentur für Krebsforschung in Deutschland beruhen 

auf den Krebsregistern der Bundesländer Brandenburg, Bremen, Hamburg, 

Mecklenburg-Vorpommern, Nordrhein-Westphalen, Rheinland-Pfalz, Sachsen und 

Schleswig-Holstein. Basierend auf der geschätzten Vollzähligkeit des 

epidemiologischen Krebsregisters in Deutschland betrug laut Einschätzungen des 

Robert Koch-Institutes (RKI) [47] die altersstandardisierte Neuerkrankungsrate für 

alle Krebsdiagnosen (ICD-10: C00-C97 ohne nicht melanotischen Hautkrebs C44) im 

Jahr 2010 insgesamt 445 pro 100.000 Männer und 349,1 pro 100.000 Frauen, davon 

57,8 Neuerkrankungen pro 100.000 Männer bzw. 37,8 Neuerkrankungen pro 

100.000 Frauen für den Darmkrebs. Nach der Einschätzung der internationalen 

Agentur für Krebsforschung war Darmkrebs mit einem prozentualen Anteil von 13,4% 

an allen Krebsneuerkrankungen die dritthäufigste Krebserkrankung hinter Prostata- 

und Lungenkrebs bei Männern und mit einem prozentualen Anteil von 12,7% an allen 

Krebsneuerkrankungen die zweithäufigste Krebserkrankung hinter dem Brustkrebs 

bei Frauen. Die altersstandardisierte Sterberate bei Darmkrebs betrug 2010 bei 

Männern ca. 199 pro 100.000 und bei Frauen ca. 128 pro 100 000 [57]. 

Schlussfolgernd zeichnet sich das epidemiologische Bild des Kolorektalen Karzinoms 

durch ein Nord-Süd-Gefälle und durch geschlechts- und ethnospezifische Merkmale 

aus. Die steigende Inzidenzrate in osteuropäischen Ländern lässt ein Ost-West-

Gefälle vermuten, aber die Zunahme der Inzidenzrate in Südkorea in der letzten 

Dekade unterstreicht den Zusammenhang zwischen Ernährungsgewohnheiten, 

Lebensstil und dem Auftreten des Kolorektalen Karzinoms. Außerdem erschwert das 

Nord-Süd-Gefälle mit den knappen wirtschaftlichen Ressourcen und mit dem 

eingeschränkten Zugang zu medizinischer Versorgung die weltweite Bekämpfung 

des Dickdarmkrebses.  

Der epidemiologische Trend geht mit entsprechenden Herausforderungen in der 

Versorgung von Patienten mit Kolorektalem Karzinom einher, vor allem in Ländern 

mit geringen Ressourcen, und erfordert vor allem klinisch valide, effiziente und 

effektive Versorgungskonzepte. Diese Konzepte beruhen auf Nachweis-basierten 

(evidenz-basierte) Leitlinienempfehlungen aus kontrollierten klinischen Studien. 

Allerdings können die Erkenntnisse aus randomisierten kontrollierten klinischen 
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Studien durch Unregelmäßigkeiten verzerrt werden, so dass die 

Leitlinienempfehlungen auf nicht validen Grundlagen beruhen. 

Ziel dieser Ausarbeitung ist es daher, für das Kolonkarzinom die Zuverlässigkeit 

(Validität) der wissenschaftlichen Publikationen, mit welchen die Behandlung des 

Kolonkarzinoms in Leitlinien begründet wird, zu bewerten.   

Nach der Problemstellung und Formulierung der Forschungsfrage im zweiten Kapitel 

folgt die Beschreibung des methodischen Vorgehens. Im dritten Kapitel werden 

anschließend die Ergebnisse dargestellt. Im vierten Kapitel werden die 

Fragestellung, die Methode und die Ergebnisse kritisch diskutiert und Interpretiert. Im 

letzten Kapitel folgt eine Zusammenfassung der Ausarbeitung mit entsprechenden 

Empfehlungen. In den Anlagen werden die ausgewerteten Leitlinien, die 

eingeschlossenen Publikationen und die extrahierten Daten für die vorliegende 

Ausarbeitung dargestellt. Nachfolgend wird zunächst der theoretische Hintergrund 

der Ausarbeitung beschrieben.  

 

1.2. Theoretischer Hintergrund 

1.2.1. Definition 

Als Dickdarmkrebs (Syn. Kolorektalkarzinom, Kolon- und Rektumkarzinom) wird eine 

vom Dickdarm ausgehende bösartige Entartung der Dickdarmzellen mit 

einhergehendem unkontrolliertem Zellwachstum und gegebenenfalls mit 

einhergehendem organüberschreitendem Wachstum und Fernmetastasen 

bezeichnet. 

Der Dickdarm erstreckt sich anatomisch von der Ileozökalklappe bis zum Enddarm 

und schließt damit das Rektum ein. Kolon- und Rektumkarzinom unterscheiden sich 

jedoch in der präoperativen, operativen und in der adjuvanten Versorgung trotz ihrer 

ätiologischen und histologischen Gemeinsamkeiten. Je nach der Lokalisation werden 

Neubildungen, deren Unterrand bei der starren rektoskopischen Messung 16 cm 

oder weniger von der Anokutanlinie entfernt ist, dem Rektum zugeordnet und alle 

weiter proximal gelegenen Tumore bis einschließlich der Ileozökalklappe werden 
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dem Kolon zugeordnet. (Abbildungen 1 und 2). Diese Ausarbeitung beschränkt sich 

auf das Kolonkarzinom.  

 

 

1.2.2. Ätiologie und Pathogenese 

Neben Ernährungsfaktoren [4, 34, 37, 41, 50, 62] zählen eine familiäre Veranlagung 

[2, 10, 25], genetische Syndrome [6, 14, 26,33,38, 39, 56, 58, 59], entzündliche 

Darmerkrankungen [7, 28, 36], virale und bakterielle Infektionen [3, 48, 63] sowie 

iatrogene Faktoren [40] zu den Risikofaktoren für den Darmkrebs.   

Die ätiologische Faktoren des Darmkrebs (Kolonkarzinom) sind in der nachfolgenden 

Tabelle zusammengefasst dargeste  llt. 

 

 

 

 

 

 

 

(abgerufen am 29.08.2015) 

(abgerufen am 29.08.2015) 
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Tabelle 1: Ätiologische Faktoren des Kolorektalen Karzinoms 

Ernährungsfaktoren 

• Protektiv: Obst, Gemüse, faserreiche Ernährung 

• Nicht protektiv: fleischhaltiger Ernährungsstil mit überwiegend 

rotem, sowie verarbeitetem Fleisch 

Positive 

Familienanamnese 

• Je jünger und je höher die Anzahl der betroffenen 

Angehörigen, umso höher das Risiko 

Genetische Faktoren 

• Hereditäres Nicht Polypöses Kolorektales Karzinom (HNPCC) 

• Familiäre Adenomatöse Polyposis (FAP) 

• Peutz-Jegehrs-Syndrom 

• Familiäres Fuvenile Polyposis Syndrom 

Entzündliche 

Darmerkrankungen 

• Morbus chron 

• Colitis ulcerosa 

Infektionen 

• Streptococcus bovis (biotype 1) 

• Streptococcus galloticus, 

• Helicobacter pylori 

• Humane Polyomaviren 

• Humane Papillomaviren 

• Cytomegalieviren 

Iatrogene Faktoren • Ureterosigmoidostomie 

Quelle: zusammengefasst und dargestellt 

 

1.2.3. Klinisches Bild 

Das klinische Bild des Darmkrebses ist durch charakteristische Beschwerden mit 

allgemeinen und mit lokalen Beschwerden Symptomen gekennzeichnet. Zu den 

lokalen Symptomen zählen Blut im Stuhl, Änderungen der Stuhlgewohnheiten, 

Schmerzen, abdominelle Krämpfe, Ileus im Spätstadium. Leistungsknick, ungewollte 

Gewichtsabnahme, Fieber, Blutarmut, paraneoplastische Beschwerden zählen zu 

den Allgemeinbeschwerden. Im fortgeschrittenen metastasierten Stadium treten 

Ikterus und Leberfunktionsstörung bei Lebermetastasierung, Husten und Luftnot bei 

Lungenmetastasierung, Knochenschmerzen bei Knochenmetastasierung und 

neurologische Beschwerden bei Hirnmetastasierung auf.  
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Die Klassifikation der Tumorausdehnung und Tumorausbreitung erfolgt auf der Basis 

von zwei Klassifikationssystemen [11, 44], nämlich der TNM-Klassifikation und der 

Einteilung nach der DUKE-Klassifikation. Die TNM-Klassifikation wurde vom 

American Joint Committee on Cancer (AJCC) entwickelt und von der Union 

Internationale Contre le Cancer (UICC) adaptiert. Nachfolgend sind die TNM-

Klassifikation sowie die Einteilung des Darmkrebses nach DUKE tabellarisch 

erläutert.  

Tabelle 2: Einteilung des Kolorektalen Karzinoms nach TNM-Klassifikation und nach 

DUKE [11, 44] 

TNM Kriterien TNM-Stadien 
UICC-

Stadien 
DUKE 

TIS Carcinoma in situ, auf Mukosa beschränkt TisN0M0 Stage 0 

 A T1 auf Mukosa und Submukosa beschränkt T1N0M0 Stage I 

T2 Infiltration der Muscularis propria T2N0M0 Stage I 

T3 Infiltration der Subserosa  T3N0M0 Stage II-A 

B 
T4 

Infiltration benachbarter Organe, Überschreitung, 

Perforation des viszeralen Peritoneums 
T4N0M0 Stage II-B 

N1 Metastasierung 1 bis 3 regionaler LK*s, T1 oder T2 T1-2N1M0 Stage III-A 

C N1 Metastasierung 1 bis 3 regionaler LKs, T3 oder T4 T3-4N1M0 Stage III-B 

N2 Metastasierung 4 oder mehr regionaler LKs, jedes T Jedes T N2M0 Stage III-C 

M1 Fernmetastasierung, jedes T, jedes N 
Jedes T, jedes 

N, M1 
Stage IV D 

 
Legende:  

LKs: Lymphknoten 
   

 

 

1.2.4. Darmkrebsfrüherkennung und Diagnostik  

Die Prognose des Kolorektalen Karzinoms hängt vom Tumorstadium zum Zeitpunkt 

der Diagnose ab. Neben einer Reduktion der Morbidität und der Mortalität des 

Kolorektalen Karzinoms durch diätetische Maßnahmen und durch eine Veränderung 

des Lebensstils haben Darmkrebsfrüherkennungsuntersuchungen, wie sie in 

Deutschland ab dem 55. Lebensjahr angeboten werden, eine entscheidende 

Bedeutung in der sekundären Prävention des Kolorektalen Karzinoms [52, 16, 51, 

60]. Zu den Früherkennungsuntersuchungen gehören eine fäkale okkulte Bluttestung 
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(FOBT), sowie endoskopische Verfahren wie zum Beispiel die Sigmoidoskopie oder 

die Koloskopie.  

Für die fäkale okkulte Bluttestung ist eine hohe Sensitivität mit entsprechend 

niedriger Rate von falsch negativen Ergebnissen wünschenswert. Je nach 

Lokalisation liegt die Sensitivität allerdings zwischen 55% und 65% und aufgrund der 

niedriger Spezifität (45% bis 35%) der fäkalen okkulten Bluttestung sind die 

diagnostischen Folgemaßnahmen und die Folgekosten bei falsch positiven 

Ergebnissen zu berücksichtigen [9, 53]. 

Die Evidenzlage zur Sensitivität und Spezifität sowie des Nutzens der 

endoskopischen Darmkrebsfrüherkennung wird kontrovers diskutiert. Die 

Kombination aus der fäkalen okkulten Bluttestung und der rigiden Sigmoidoskopie 

scheint den Nutzen eines vorherigen Screenings zu erhöhen und könnte die 

Mortalitätsrate senken [42]. Dabei hängt die Sensitivität der Koloskopie von der 

Tumorgröße und vom Tumorgewebe (Adenome, Karzinome) ab. Zusammen mit 

einer Gewebsuntersuchung (Biopsie) liegt die Spezifität der Koloskopie zwischen 

99% und 100% und stellt damit den Goldstandard dar in der Früherkennung des 

Kolorektalen Karzinoms. 

Bei beschwerdefreien Patienten hängt den Nutzen der Früherkennung vom 

Tumorstadium ab. Die Zahl der beschwerdefreien Patienten, die früh untersucht 

werden müssen (Number needed to screen), um eine Neubildung im 

fortgeschrittenen Stadium zu identifizieren, ist geschlechtsspezifisch und bei 

Männern niedriger als bei Frauen [45]. 

In Norwegen wurde 2012 eine Untersuchung eingeleitet, um die Effektivität eines 

neuen Vorsorge- und Screeningprogramms bezüglich des Kolorektalen Karzinoms 

zu evaluieren [9]. Dabei wird anhand der Endpunkte Sterblichkeit und Inzidenz die 

Evidenz der fäkalen okkulten Bluttestung und der flexiblen Sigmoidoskopie in zwei 

randomisierten norwegischen Studien Bevölkerung im Alter von 50-74 Jahre nach 

einem Follow-up von zehn Jahren beurteilt werden.  

Schließlich ist eine ausführliche ergänzende Diagnostik zur Beurteilung der lokalen 

Tumorausdehnung (Größe) und der Tumorausbreitung (Metastasierung) nach der 

Bestätigung einer Verdachastdiagnose für die Therapieplanung notwendig. Abhängig 
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von diesen Untersuchungen erfolgt die für die Therapieplanung erforderliche 

Klassifikation laut Tabelle 2.  

 

1.3. Problemstellung und Forschungsfrage 

1.3.1. Grundlage der Behandlung des Kolonkarzinoms 

Das Management des Rektums Karzinoms unterscheidet sich aufgrund des 

klinischen und des prognostischen Verlaufes von dem Management des 

Kolonkarzinoms. Nachfolgend beschränkt sich diese Ausarbeitung auf das 

Kolonkarzinom. Die Grundlagen der Behandlungsempfehlungen sind die 

Tumorklassifikation und die qualitätsgesicherte Erhebung von Risikofaktoren [44, 11, 

52, 16, 51, 60]. Folgende Risikofaktoren werden diskutiert:  

• Tumorstadium pT4 

• niedrig oder schlecht differenzierter Tumor 

• histologisch nachgewiesene vaskuläre, lymphatische oder perineurale 

Infiltration 

• weniger als 12 untersuchte Lymphknoten 

• Tumorperforation oder tumorbedingte Darmokklusion 

• intraoperativer Tumoreinriss 

Nachfolgend sind die im Allgemeinen gültigen Empfehlungen zur Behandlung des 

Kolonkarzinoms nach Tumorstadien tabellarisch zusammenfassend dargestellt. 
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Tabelle 3: Allgemeingültige Empfehlungen zur Behandlung des Kolonkarzinoms nach 

Tumorstadien 

UICC / AJCC TNM-Klassifikation Dukes Behandlung (Therapieanspruch) 

I 
T1N0M0 

A 
operative Versorgung mit kurativer Zielsetzung, bei 

Tis lokale Exzision, Polypektomie T2N0M0 

II 

II A T3N0M0 

B 

operative Versorgung mit kurativer Zielsetzung 

postoperative adjuvante Chemotherapie, Regime 

richtet sich nach den Risikofaktoren 
II B T4N0M0 

III 

III A T1-2N1M0 

C 

operative Versorgung mit kurativer Zielsetzung, 

postoperative adjuvante Chemotherapie, 

Therapieregime je nach Lebensalter (cut off 70. 

Lebensjahr) 

III B T3-4N1M0 

III C 
Jedes  

TN2M0 

IV  
Jedes T,  

jedes N, M1 
D palliative Therapie, potentiell resektable Metastasen 

Quelle: zusammenfassend dargestellt  

Die auf wissenschaftlichen Nachweisen beruhenden Empfehlungen (Evidenz-

basierte Empfehlungen) zur Behandlung des Kolonkarzinoms werden auf der 

Grundlage randomisierter kontrollierter klinischer Untersuchungen als Leitlinien 

entwickelt und disseminiert. Im Rahmen der Problemstellung und der Formulierung 

der Forschungsfrage wird besonders auf die Leitlinien eingegangen. 

 

1.3.2. Ziele, Aufgaben und Entwicklung von Leitlinien 

Für Deutschland gelten die im Rahmen der Kooperation zwischen dem Ärztlichen 

Zentrum für Qualität (ÄZQ) und der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen 

Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), unter Berücksichtigung von 

internationalen Fachgesellschaften formulierten Definitionen, Ziele und Aufgaben von 

Leitlinien [31]. 

Leitlinien sind gemäß diesen Definitionen  

• systematisch entwickelte, wissenschaftlich begründete und praxisorientierte 

Entscheidungshilfen für die ärztliche Vorgehensweise bei speziellen 

Fragestellungen,  
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• nach einem definierten, transparent gemachten Vorgehen erzielter Konsens 

mehrerer Experten aus unterschiedlichen Fachbereichen und Arbeitsgruppen 

zu bestimmten ärztlichen Vorgehensweisen,  

• Orientierungshilfen im Sinne von "Handlungs- und Entscheidungskorridoren", 

von denen in begründeten Fällen abgewichen werden kann.  

Nach der Definition der Arbeitsgemeinschaften der Wissenschaftlichen 

Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) sind Leitlinien „systematisch entwickelte 

Hilfen für Ärzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen 

auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der Praxis bewährten 

Verfahren und sorgen für mehr Sicherheit in der Medizin, sollen aber auch 

ökonomische Aspekte berücksichtigen. Die "Leitlinien" sind für Ärzte rechtlich nicht 

bindend und haben daher weder haftungsbegründende noch haftungsbefreiende 

Wirkung“ [31]. 

Daraus ableitend besteht die wichtigste Aufgabe von Leitlinien darin, das 

umfangreiche Wissen zu speziellen Versorgungsproblemen explizit darzulegen, unter 

allgemeingültigen methodischen und klinischen Aspekten zu bewerten und unter 

Abwägung von Nutzen und Schaden eine auf Nachweis (Evidenz) basierte 

Empfehlung zu formulieren. Medizinische Leitlinien haben damit die Funktion, die 

Qualität der medizinischen Versorgung zu verbessern. 

Während die Qualität der Versorgung in der gemeinsamen Definition von Leitlinien 

durch das Ärztliche Zentrum für Qualität (ÄZQ) und der Arbeitsgemeinschaft der 

Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) nicht explizit erläutert 

wird, weist die AWMF in ihrer Definition auf die Sicherheit in der Medizin, auf 

ökonomische Aspekte und auf die Justiziabilität von Leitlinien hin. Daraus ableitend 

könnte sich die Qualität der Versorgung aus der Sicherheit, dem Nutzen für den 

Patienten und aus der Wirtschaftlichkeit der Leistungen zusammensetzen. Das 

Problem ist, dass es keine einheitliche Definition gibt, was unter Qualität der 

medizinischen Versorgung zu verstehen ist. Dieses Problem scheint kurzfristig nicht 

lösbar zu sein. 

Damit gelten Leitlinien als Instrumente der externen und internen Qualitätssicherung 

und alle in der gesetzlichen Krankenversicherung tätigen Leistungserbringer sind den 
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leitliniengestützten Kriterien für eine zweckmäßige und wirtschaftliche 

Leistungserbringung verpflichtet [5, 17]. 

In diesem Sinne prüft das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im 

Gesundheitswesen (IQWIG) auf Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-

BA) oder vom Bundesministerium für Gesundheit (BMG), welche medizinischen 

Leistungen von den gesetzlichen Krankenkassen übernommen werden [22]. Als 

wichtigste Grundsätze dieser Nutzenbewertung durch das IQWIG gelten die 

Unabhängigkeit, die Patientenorientierung, die Transparenz und der  

wissenschaftliche Nachweis.  

Bei der evidenzbasierten Medizin handelt es sich laut der originalen Definition um 

„the consciencious, explizit, and judicious use of current best evidence in making 

decisions about the care of individual patient“ [49], sinngemäß handelt es sich bei der 

evidenzbasierten Medizin (Nachweis gestützte Medizin) um den gewissenhaften, 

expliziten und vernünftigen Gebrauch der gegenwärtigen besten Beweise bei 

Entscheidungen in der Versorgung eines individuellen Patienten. Aus klinischer Sicht 

ist die evidenzbasierte Medizin definitionsgemäß patientenorientiert und die 

individuelle Versorgungsendpunkte sind unter Berücksichtigung von 

Patientenpräferenzen zusammen mit dem Patienten vorher festzulegen.  

Das US-amerikanische Institut für Medizin (Institut of Medicine) [22, 23, 35] versucht 

beide Perspektiven, nämlich die Patientenorientierung und die Wirtschaftlichkeit, zu 

vereinbaren und definiert Qualität im Gesundheitswesen als eine sichere, patienten- 

und bedarfsgerechte, effiziente sowie effektive Versorgung unter Berücksichtigung 

gegenwärtigen Wissenstandes mit dem einzigen Ziel, die Wahrscheinlichkeit zu 

erhöhen, dass die definierten Behandlungs- bzw. Versorgungsziele bei Individuen 

und bei der Gesamtbevölkerung erreicht werden. Die Wirtschaftlichkeit wird mit den 

Begriffen Effizienz und Effektivität beschrieben und beziehen sich dabei nicht nur auf 

monetäre Werte, sondern auch auf nicht-monetäre Werte. Um die Qualität der 

Versorgung zu bestimmen, müssen zuerst Behandlungs- und Versorgungsziele für 

Individuen und für die Gesamtbevölkerung festgelegt werden. 

Zusammenfassend erfüllen Leitlinien, als systematisch entwickelte, wissenschaftlich 

begründete und praxisorientierte Entscheidungshilfe eine doppelte Aufgabe, 
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einerseits die Sicherung des Nutzens von medizinischen Entscheidungen für den 

individuellen Patienten und andererseits die Sicherstellung der Wirtschaftlichkeit 

(Effizienz und Effektivität) von medizinischen Entscheidungen. Voraussetzungen 

dafür sind nicht nur die Validität der Leitlinien allein, sondern und vor allem auch die 

Validität der für die Begründung von Leitlinienempfehlungen hinzugezogenen 

wissenschaftlichen Evidenz (Nachweis). Die Auswirkungen nicht valider 

wissenschaftlicher Evidenz auf die Versorgungsqualität sind vielfältig. Als Beispiel 

kann die Umsetzung nicht valider und kostspieliger Therapieformen zu einer 

Fehlallokation von Ressourcen führen, die dann für andere Versorgungsziele fehlen. 

Schließlich kann die Umsetzung nicht valider Technologie sogar die 

Patientensicherheit gefährden, insbesondere wenn der Patient bereit ist, erhebliche 

unerwünschte Nebenwirkungen eines Therapieverfahrens in Kauf zu nehmen für ein 

nicht valides Behandlungsverfahren. Dieser Gefahr versucht man weltweit durch 

einheitliche Qualitätsstandards entgegenzuwirken. 

Um eine möglichst einheitliche Vorgehensweise anzustreben sind weltweit 

Organisationen und Gesundheitswissenschaftler, die sich für die Entwicklung und 

Nutzung von Leitlinien zur evidenzbasierten Gesundheits- und Patientenversorgung 

einsetzen, als Netzwerk, nämlich dem „Guidelines International Network (g-i-n)“ 

zusammengeschlossen [20]. Das Netzwerk legt Qualitätsstandards für die 

Entwicklung, Adaptation, Disseminierung und Implementierung von Leitlinien fest. 

 

1.3.3. Evidenzstärke und Grad der Leitlinienempfehlungen 

Die im Jahre 2000 von der AWMF und ÄZQ gemeinsam für Deutschland 

festgelegten Kriterien für die Entwicklung, Implementierung und Dissemierung von 

Leitlinien [32] orientieren sich an den international akzeptierten Qualitätskriterien für 

Leitlinien und berücksichtigen folgende Punkte:  

- die Organisation der Leitlinienentwicklung 

- die Auswahl des Leitlinien-Themas 

- die Autoren der Leitlinien 

- die systematische Evidenz-Recherche 

- die Formulierung der Empfehlungen 
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- die Begutachtung und den Pilotversuch 

- die Präsentation, Disseminierung 

- die Implementierung, sowie die planmäßige Überarbeitung.  

Im Rahmen der systematischen Evidenz-Recherche wird die Definition der 

Evidenzstufe der Leitlinien festgelegt. Dabei können Leitlinien in insgesamt vier 

Evidenzstufen klassifiziert werden [6].  

• S1-Leitlinie 

Bei einer S1-Leitlinie werden die Empfehlungen von einer repräsentativ 

zusammengesetzten Expertengruppe der entsprechenden Fachgesellschaft oder der 

entsprechenden Fachrichtung in Rahmen eines informellen Konsenses erarbeitet 

und verabschiedet.  

• S2k-Leitlinie 

Bei den Empfehlungen aus S2k-Leitlinien ist eine systematische Recherche und 

Bewertung der Evidenz (Nachweis) nicht erforderlich. Die Leitliniengruppe sollte 

jedoch für den Adressatenkreis repräsentativ sein. Die Empfehlungen beruhen auf 

einem formellen Konsensus Verfahren wie zum Beispiel ein Konsensus Konferenz, 

einem nominalen Gruppenprozess oder dem weitverbreiteten Delphi-Verfahren. Beim 

Delphi-Verfahren erfolgt ein systematisches mehrstufiges Befragungsverfahren mit 

Rückkoppelung. Im Rahmen einer strukturierten Konsensfindung unter neutraler 

Moderation wird die Konsensstärke der Empfehlungen gemessen. Bei den 

formulierten Empfehlungen werden keine Evidenzstärke und Empfehlungsgrade 

angegeben, da die Empfehlungen nicht auf einer  systematischen Aufbereitung der 

Evidenz beruhen.  

• S2e-Leitlinie 

Bei einer S2e-Leitlinie handelt es sich um eine evidenzbasierte Leitlinie. Bei der 

Entwicklung einer S2e-Leitlinie ist eine systematische Recherche, Auswahl und eine 

Bewertung der wissenschaftlichen Evidenz erforderlich. Dabei wird die zur 

Begründung der Empfehlungen angegebene wissenschaftliche Evidenz auf ihre 

methodische Qualität bewertet. Das Ergebnis dieser Bewertung dient der 
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Feststellung der Stärke der Evidenz. Die S2e-Empfehlungen beruhen auf einer 

formellen Evidenz. Im Gegensatz zu einer S3-Leitlinie findet bei einer S2e-Leitlinie 

keine strukturierte Konsensfindung unter neutraler Moderation statt. 

• S3-Leitlinie 

Bei einer S3-Leitlinie ist neben der Repräsentativität der Leitliniengruppe für den 

Adressatenkreis eine systematische Recherche, die Auswahl und Bewertung 

wissenschaftlicher Evidenz zu den formulierten Fragestellungen hinsichtlich ihrer 

methodischen Qualität erforderlich. Bei der wissenschaftlichen Evidenz handelt es 

sich im Allgemeinen um randomisierte kontrollierte klinische Untersuchungen oder 

um eine Meta-Analyse. Das Ergebnis dieser Bewertung führt zur Definition der 

Stärke der Evidenz. Die Konsensstärke wird im Rahmen einer strukturierten 

Konsensfindung unter neutraler Moderation gemessen. Bei der S3-Leitlinie werden 

bei jeder Empfehlung die entsprechende Evidenz und der Empfehlungsgrad 

angegeben.  

Dabei werden die Empfehlungsgrade wie folgt definiert: 

• Empfehlungsgrad A:  starke Empfehlung (Soll) 

• Empfehlungsgrad B:  Empfehlung (sollte) 

• Empfehlungsgrad C  offene Empfehlung (kann) 

Die nachfolgenden Tabellen beschreiben die Definition der Konsensstärke (Tabelle 

4) und die Evidenzstärke (Tabelle 5) am Beispiel der Leitlinienempfehlungen zur 

Behandlung des Kolonkarzinoms in Deutschland [16]. 

Tabelle 4:  Definition der Konsensstärke bei Leitlinien  

Konsensstärke Prozentuale Übereinstimmung 

Starker Konsens Zustimmung von > 95% der Teilnehmer 

Konsens Zustimmung von > 75% - 95% der Teilnehmer 

Mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von > 50% - 75% der Teilnehmer 

Kein Konsens Zustimmung von weniger als 50% der Teilnehmer 
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Tabelle 5: Definition der Evidenzstärke bei Leitlinien 

Evidenzstärke Studien zu Therapie, Prävention und Ätiologie 

IA systematische Übersicht über randomisierte kontrollierte Studien 

IB eine randomisierte kontrollierte Studie (mit engem Konfidenzintervall)  

IC Alle-oder-keiner-Prinzip 

IIA systematische Übersicht gut geplanter Kohortenstudien 

IIB eine gut geplante Kohortenstudie oder ein RCT minderer Qualität 

IIC Outcomes-Studien, ökologische Studien  

IIIA systematische Übersicht über Fall-Kontroll-Studien 

IIIB eine Fall-Kontroll-Studie 

IV Fallserien oder Kohorten- / Fall-Kontroll-Studien minderer Qualität 

V 
Expertenmeinung ohne explizite Bewertung der Evidenz oder basierend auf 

physiologischen Modellen/Laborforschung 

 RCT: Randomisierte Kontrollierte Trials 

 

Grundsätzlich sollte im Rahmen der Leitlinienentwicklung jede Publikation, die zur 

Begründung einer Empfehlung berücksichtigt wird, durch mindestens zwei 

unabhängige Experten bewertet werden, da diese Bewertung nicht frei vom 

subjektiven Einfluss ist. Gegebenenfalls ist eine zusätzliche Beurteilung durch 

Experten, die nicht in der Leitlinienentwicklung involviert sind, im Rahmen eines 

sogenannten Review-Verfahrens möglich. 

Ein Hauptziel des Review-Verfahrens und der Beurteilung der Publikationen durch 

unabhängige Experten ist die Sicherstellung, dass die zur Begründung von 

Leitlinienempfehlungen berücksichtigte Evidenz aus randomisierten kontrollierten 

klinischen Studien nicht auf Verzerrungen (Bias), Störgrößen (Confounding) oder auf 

einen Zufall zurückzuführen ist.  Nur unter dieser Voraussetzung ist von einer 

evidenz-basierten Empfehlung auszugehen. 

Schlussfolgernd ist aufgrund der vorausgegangenen Bewertungen mit 

unterschiedlichen Empfehlungen zur Behandlung des Kolonkarzinoms im 

Tumorstadium III und aufgrund der unterschiedlichen Definitionen von Risikofaktoren 

im Tumorstadium II von der Hypothese auszugehen, dass die zur Begründung der 
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Empfehlungen angegebenen Publikationen durch unabhängige Experten validiert 

wurden.  

 

1.3.4. Einführung in randomisierte klinische Studien 

Nach der Definition der Weltgesundheitsorganisation ist eine klinische Studie jede 

prospektive Untersuchung zur Evaluierung von Effekten gesundheitsbezogener 

Endpunkte bei einem einzelnen Individuum oder bei einer Gruppe von Individuen, die 

einer oder mehreren Interventionen zugeordnet wurden [61]. Als Goldstandard gelten 

randomisierte kontrollierte klinische Untersuchungen (RCT), die heute den Eckstein 

der Evidenz-basierten Medizin darstellen. 

Charakteristisch für eine randomisierte Untersuchung ist die zufällige Zuordnung von 

Studienteilnehmern in den Studienarmen. Im Rahmen von klinischen Studien stehen 

verschiedene Arten von Randomisierung zur Wahl [27].  

 

1.3.4.1. Arten von Randomisierung 

• Einfache Randomisierung 

Bei einer einfachen Randomisierung (simple random sampling) hat jeder 

Studienteilnehmer die gleiche Wahrscheinlichkeit in die Studie eingeschlossen zu 

werden. Dabei wird beispielweise jedem Studienteilnehmer eine Nummer zugeordnet 

und mittels computergestütztem Verfahren wird eine zufällige Kombination von 

Nummern ausgewählt.  

Beispiel:  

Es sollen 5 Studienteilnehmer für eine Kontrollgruppe aus insgesamt 15 

internationalen Studienzentren rekrutiert werden. Als erster Schritt wird jedem 

Studienzentrum eine Nummer zugeordnet, nämlich Studienzentrum 1 bis 15. In 

einem zweiten Schritt werden mittels computergestütztem Verfahren zufällig 5 

Studienzenten ausgewählt, z.B. Studienzentrum 1, 4, 7, 8, 11. Die Studienteilnehmer 

werden anschließend aus den Studienzentren 1, 4, 7, 8 und 11 rekrutiert. 
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Weitere Möglichkeiten für eine einfache Randomisierung sind zum Beispiel das 

Werfen einer Münze oder die Abfolge von statistischen Zufallsnummern.  

• Blockweise Randomisierung 

Bei einer blockweisen Randomisierung werden den Studienteilnehmern wie bei einer 

einfachen Randomisierung zufällige Nummern (Zahlen) zugeordnet. Die 

Randomisierung erfolgt allerdings blockweise. Dabei ist eine Randomisierung mit 

gleichen Teilnehmerzahlen von einer Randomisierung mit ungleichen 

Teilnehmerzahlen zu unterscheiden. Bei einer blockweisen Randomisierung mit 

gleicher Teilnehmerzahl ist die Zahl der Teilnehmer in beiden Studienarmen gleich 

groß. Bei einer blockweisen Randomisierung mit ungleicher Teilnehmerzahl sind die 

Studienarme unterschiedlich groß. 

• Stratifizierte Randomisierung 

Eine stratifizierte Randomisierung kommt in Frage, wenn die Studienpopulation stark 

inhomogen ist, wie zum Beispiel Patienten mit unterschiedlichen Tumorstadien. Bei 

der stratifizierten Randomisierung werden die Studienteilnehmer zunächst nach 

prognostischen Faktoren (zum Beispiel Risikofaktoren oder Tumorstadien) oder nach 

Behandlungsart stratifizieret und anschließend in jedem Stratum einfach 

randomisiert. Als prognostische Faktoren zählen beispielweise die Altersgruppe der 

Studienteilnehmer, Krankheitsstadien oder Behandlungszentren. 

• Adaptive oder dynamische Randomisierung 

Bei einer einfachen, blockweisen oder stratifizierten Randomisierung erfolgen die 

Randomisierung und die Allokation in den Studienarmen vor Beginn der Studie. Falls 

die anfängliche Randomisierung jedoch im Laufe der Untersuchung zu ungleichen 

Gruppen führt, wird im Laufe der Untersuchung im Rahmen einer adaptiven 

Randomisierung (dynamische Randomisierung) die Zuordnungswahrscheinlichkeit in 

den Studienarmen verändert, um vergleichbare Stichprobengrößen in den 

Studienarmen zu bekommen. Die adaptive Randomisierung kann jedoch zu einer 

Verzerrung der Validität der Studienergebnisse führen. 
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1.3.4.2. Systematische Fehler und Störgrößen in randomsierten 

klinischen Studien 

Die Geheimhaltung des Allokationsplans (Randomisierungsliste) ist die Grundlage 

einer erfolgreichen Randomisierung. Dadurch kann verhindert werden, dass klinische 

Untersucher bestimmten Patienten von der Studie ausschließen, wenn diese 

aufgrund ihrer Risikofaktoren einen prognostischen Einfluss auf die Ergebnisse 

haben könnten. Bleibt der Allokationsplan nicht geheim, treten systematische Fehler 

auf, die sowohl die interne als auch die externe Validität der beobachteten 

gesundheitsbezogenen Endpunkte verzerren. 

Folgende systematische Fehler (bias) können die Validität einer randomisierten 

klinischen Studie in Frage stellen: Systematischer Fehler bei der Auswahl von 

Studienteilnehmern (selection bias), systematischer Fehler bei der Durchführung der 

Studie (performance bias), systematische Fehler bei der Messung von 

gesundheitsbezogenen Effekten der Intervention (detection bias), vorzeitiges 

Ausscheiden aus der Studie (attrition bias) und Störgrößen (confounder). 

Nachfolgend werden diese systematischen Fehler erläutert. 

• selection bias 

Ein selection bias tritt bei der Auswahl von Probanden oder bei der Auswahl von 

geeigneten Endpunkten auf. Ebenso kann der Ausschluss von Probanden aus der 

statistischen Analyse oder ein hoher Abbruchsanteil die Ergebnisse von klinischen 

Untersuchungen verzerren.  

Ist zum Beispiel ein Untersucher über die Art der Behandlung informiert, kann dies 

einerseits die Art und Weise beinflussen, wie er Informationen über die definierten 

Endpunkte sammelt oder wie er die Probanden für die neue zu prüfende Therapie 

rekrutiert.  

Die Nicht-Veröffentlichung von Studien mit negativen Ergebnissen hat zur Folge, 

dass ausschließlich Publikationen mit einer positiven Aussage, insbesondere in 

systematischen Reviews oder bei der Entwicklung von Leitlinien berücksichtigt 

werden. 
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• performance bias 

Bei einer performance bias werden die Studienteilnehmer unterschiedlich behandelt. 

Diese Verzerrung tritt auf, wenn das Studienpersonal nicht „verblindet“ ist und weiß, 

welche Studienteilnehmer entweder der Interventionsgruppe oder der Kontrollgruppe 

zugeordnet sind.  

Wird zum Beispiel ein neues Medikament A gegen ein bekanntes Medikament B 

geprüft und das Studienpersonal ist über die Zuordnung der Studienteilnehmer 

informiert, kann es zu bewussten bzw. unbewussten Unterschieden in der 

Behandlung von Studienteilnehmern kommen. Die beobachtete  

gesundheitsbezogenen Endpunkte sind auf die unterschiedliche Behandlung 

zurückzuführen und nicht auf die Medikamente allein. 

• detection bias 

Im Rahmen der klinischen Studie werden die Studienteilnehmer in der 

Interventionsgruppe hinsichtlich der definierten gesundheitsbezogenen Endpunkte 

ausführlicher untersucht als Studienteilnehmer in der Kontrollgruppe. Dieser Fehler 

kann auftreten, wenn das Studienpersonal   über den Allokationsplan der 

Studienteilnehmer informiert ist. Es kann zu einer unbewussten bzw. zu einer 

bewussten (Über-)Diagnostizierung der gewünschten gesundheitsbezogenen 

Endpunkte kommen.  

• Attrition Bias 

Ein Attrition Bias entsteht durch ein vorzeitiges Ausscheiden von Studienteilnehmern 

aus der Studie oder durch Abbruch der Intervention. Dies kann der Fall sein, wenn 

ein Studienteilnehmer aufgrund von Nebenwirkungen einer Studienmedikation die 

Studie abbricht oder die Intervention nicht bis zum geplanten Ende durchführt. Dieser 

Fehler verzerrt sowohl die interne, als auch die externe Validität.   

• Störgröße oder Confounding 

Im Rahmen einer klinischen Untersuchung kann der beobachtete gesundheits-

bezogene Endpunkt durch eine Störgröße hervorgerufen sein. Die Störgröße ist zwar 

nicht Gegenstand der Untersuchung, steht jedoch sowohl mit der klinischen 
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Intervention, als auch mit dem gesundheitsbezogenen Endpunkt in Beziehung. Das 

Alter und das Geschlecht können als Störgröße zu einer verzerrten Beziehung 

zwischen einer klinischen Intervention und dem beobachteten 

gesundheitsbezogenen Endpunkt führen. Diese Verzerrung lässt sich bei 

Studienplanung durch Randomisierung oder bei der Analyse durch eine Aufteilung 

der Probanden in Subgruppen vermeiden. 

 

1.3.5. Einführung in die Meta-Analyse 

Für den klinischen Alltag stehen bei gleicher klinischer Fragestellung oft zahlreiche 

unabhängige wissenschaftliche Publikationen zur Verfügung. Für eine evidenz-

basierte klinische Entscheidung sind eine Zusammenfassung und eine kritische 

Bewertung dieser Publikationen in Form einer Meta-Analyse hilfreich. In der Regel 

werden bei der Erstellung von Meta-Analysen ausschließlich randomisierte 

kontrollierte klinische Studien berücksichtigt. 

Die Cochrane Collaboration [13] definiert eine Meta-Analyse als ein „statistisches 

Verfahren, um die Ergebnisse mehrerer Studien, die die gleiche Frage bearbeiten, 

quantitativ zu einem Gesamtergebnis zusammenzufassen und dadurch die 

Aussagekraft (Genauigkeit der Effektschätzer) gegenüber Einzelstudien zu erhöhen“.  

Der Begriff Meta-Analyse wurde 1976 zum ersten Mal von Gene V. Glass [18, 19] 

verwendet: „statistical analysis of a large collection of analysis results from individual 

studies for the purpose of integrating findings“. Es geht in erster Linie um eine 

Integration von Studienergebnissen, unabhängig von der Genauigkeit der 

Effektschätzer allein. Gene V. Glass geht nicht unmittelbar auf die Qualität der 

Aussagekraft ein: „Meta-Analysis has been missunderstood the sine qua non of 

meta-analysis is the application of research methods to the charateristics and 

findings of reports of research studies. By research methods is meant such 

considerations as are normally addressed in conceptualizing, designing and 

analyzing empirical research: problem selection, hypothesis formulation, definition 

and measurement of constructs and variables, sampling, data analysis“(S. 93).  
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Eine Meta-Analyse wird im Rahmen von systematischen Reviews eingesetzt, wenn 

Ergebnisse mit statistischen Methoden quantitativ analysiert werden sollten. Bei der 

Erstellung einer Meta-Analyse werden die nachfolgenden fünf Schritte unterschieden 

[15, 46] 

• Erster Schritt: Formulierung einer Fragestellung 

Die Formulierung der Fragestellung ist anwendungsbezogen und orientiert sich an 

den PICO-Kriterien, die nachfolgend anhand von Beispielen erläutert werden. Im 

Rahmen der Meta-Analyse wird dann die formulierte Frage anhand von verfügbaren 

wissenschaftlichen Publikationen zusammengefasst und statistisch bewertet.  

P: Patient  Patienten mit Kolonkarzinom Tumorstadium III  

I: Intervention postoperative adjuvante Chemotherapie mit Substanz A  

C:  Control  postoperative adjuvante Chemotherapie (Standardtherapie B) 

O: Outcome Reduktion der krankheitspezifischen Mortalität 

Eine typische Fragestellung lautet: Reduziert eine postoperative adjuvante Chemotherapie 

mit Substanz A und Standardtherapie B im Vergleich zu Standardtherapie B allein bei 

Patienten mit Kolonkarzinom im Tumorstadium III die krankheitsspezifische Mortalität? 

 

• Zweiter Schritt: Literaturrecherche 

Nach der Formulierung der Fragestellung zielt die Literaturrecherche möglichst auf 

eine systematische, transparente und vollständige Identifizierung der relevanten 

Literatur. Die Präzisierung, Abgrenzung und die Festlegung der Zielbevölkerung in 

der Fragestellung sind für die Literaturrecherche sehr hilfreich.  

Im Rahmen der Literaturrecherche sind Verzerrungen zu berücksichtigen und 

Rechnung zu tragen. Signifikant positive Studienergebnisse werden am ehesten 

publiziert als nicht signifikante oder negative Studienergebnisse. Letztere Studien 

müssen im Rahmen der Literaturrecherche gezielt identifiziert werden.  
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• Dritter Schritt: Definition von Ein- und Ausschlusskriterien 

Die Stärke der Evidenz und der Grad der Empfehlungen hängen von der Art des 

eingeschlossenen Studiendesigns ab. Grundsätzlich kann jedes Studiendesign 

berücksichtigt werden, aber für die Meta-Analyse kommen idealerweise nur 

randomisierte doppelblind kontrollierte klinische Studien in Frage. Dies gewährt eine 

Empfehlung mit hoher Evidenzstärke und hohem Evidenzgrad.  

• Vierter Schritt: Datenextraktion und Beurteilung der Qualität der Studien 

Nach der Definition der Einschlusskriterien werden für die zur Beantwortung der 

Fragestellung notwendige Daten aus den eingeschlossenen Publikationen extrahiert. 

Anschließend müssen die extrahierten Daten auf Ihre Qualität geprüft werden.  

• Fünfter Schritt: statistische Analyse 

 Die statistische Analyse stellt den letzten und entscheidenden Schritt einer Meta-

Analyse dar. Im Rahmen der statistischen Analysen werden die genauen 

Effektschätzer berechnet.  Ein „fixed-effects model“ wird verwendet, wenn alle 

eingeschlossenen Studien möglichst ähnlich sind und ein Effektschätzer für alle 

Studien berechnet werden soll. Sind die eingeschlossenen Studien unterschiedlich, 

wird ein „random-effects model“ angewandt. Neben der Meta-Analyse sind narrative 

Reviews, systematische Übersichtsarbeiten und „gepoolte“ Analysen weitere Formen 

der Zusammenfassung von individuellen Studien [59]. Systematische 

Übersichtsarbeiten geben  Überblick zu einer bestimmten Fragestellung, wobei 

neben einer Bewertung der methodischen Qualität der eingeschlossenen 

Publikationen die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien einzeln dargestellt und 

bewertet werden. Bei einer „gepoolten“ Analyse werden im Gegensatz zu einer Meta-

Analyse nicht die Einzelstudien, sondern die Individualdaten berücksichtigt. Die 

Individualdaten werden zu einer gemeinsamen Datenbank zusammengeführt und 

ausgewertet.  
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1.3.6. Forschungsfrage 

Diese Ausarbeitung fokussiert sich auf die Zuverlässigkeit (Validität) der 

wissenschaftlichen Publikationen, mit welchen die Behandlung des Kolonkarzinoms 

in den Leitlinien begründet wird. Die explizite Forschungsfrage lautet:  

Sind die wissenschaftlichen Publikationen, mit welchen die Behandlung des 

Kolonkarzinoms in den Leitlinien begründet wurden, valide?  

Hintergrund der Fragestellung sind die Ergebnisse der vorausgegangenen 

Bewertung von internationalen Leitlinien zur Behandlung des Kolonkarzinoms. Am 

Beispiel des Kolonkarzinoms konnte die Arbeitsgruppe für Versorgungsforschung an 

der Universität Ulm im Rahmen einer nicht veröffentlichen kritischen und 

vergleichenden Bewertung von internationalen Leitlinien zur Behandlung des 

Darmkrebs Diskrepanzen zwischen den Empfehlungen feststellen. 

Hochrisikopatienten wurden im Stadium II der Erkrankung unterschiedlich definiert 

und diese Definitionen dienten als Grundlage für die Empfehlungen zur adjuvanten 

Chemotherapie. Für das Stadium III wurden Unterschiede in den Empfehlungen zur 

postoperativen adjuvanten Chemotherapie festgestellt. Diese Ausarbeitung 

beschränkt sich auf das Tumorstadium III und geht nicht detailliert auf die Ergebnisse 

der vorausgegangenen Untersuchung ein, da diese bereits im Rahmen einer 

ausführlichen Ausarbeitung dargestellt wurde [Tzoulaki, unveröffentlicht].  

Obwohl klinische Leitlinien weltweit nach allgemeingültigen Methoden entwickelt 

werden, können dabei Qualitätsdefizite mit Auswirkungen auf die Zuverlässigkeit der 

Empfehlungen und auf die Akzeptanz der Leitlinien nicht ausgeschlossen werden. In 

der Literatur [29, 30] werden zusätzliche Qualitätsdefizite und Hindernisse 

beschrieben: mangelnde methodische Qualität, Widersprüchlichkeit der 

Empfehlungen, Abweichungen vom aktuellen Kenntnisstand sowie die 

ausschließliche Berücksichtigung von Publikationen mit positiven Aussagen. Des 

Weiteren erschweren die Angst vor Reglementierungen, unklare juristische 

Implikationen, Verknüpfung mit finanziellen Anreizen aufgrund von Kosten-Nutzen-

Erwägungen, Leitlinieninflation und der fehlende Praxisbezug die Implementierung 

von Leitlinien.  
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Solche Qualitätsdefizite von Leitlinien stellen einerseits   die Validität der Leitlinien 

selbst und andererseits die Validität der zur Begründung der Leitlinienempfehlungen 

angegebenen wissenschaftlichen Publikationen in Frage. 

Bei den ausgewählten Leitlinien handelt es sich um bereits nach international 

allgemein gültigen Kriterien validierte Leitlinien. Die Literaturlage über die Bewertung 

von wissenschaftlichen Publikationen, die zur Begründung von Leitlinienentwicklung 

angegeben werden, ist spärlich. Es wird davon ausgegangen, dass die Qualität der 

wissenschaftlichen Publikationen, die zur Begründung der Empfehlungen angegeben 

wurden, durch unabhängige Experten im Rahmen der Leitlinienentwicklung bewertet 

und validiert wurde. Diese Hypothese wird im Rahmen dieser Ausarbeitung geprüft.  

Nachfolgend wird zur Beantwortung der Fragestellung die methodische 

Vorgehensweise erläutert.  
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2. Methodisches Vorgehen 

2.1. Konzeption der Recherche 

In der vorausgegangenen, nicht veröffentlichten Ausarbeitung wurden Diskrepanzen 

und Unterschiede bei den Empfehlungen in mehreren Leitlinien zur Behandlung des 

Kolonkarzinoms in den Tumorstadien II (T3N0M0) und III (T1-2N1M0, T3-4N1M0, 

jedes TN2M0) festgestellt. 

Für das Stadium II wurden die Risikofaktoren unterschiedlich definiert und diese 

Definitionen dienten als Grundlage für die postoperative adjuvante Chemotherapie im 

Tumorstadium II. Im Tumorstadium III stand nicht die Definition von Risikofaktoren im 

Mittelpunkt, sondern es wurden unterschiedliche Empfehlungen zur postoperativen 

adjuvanten Chemotherapie formuliert.  

Die Literaturrecherche für die vorliegende Ausarbeitung zielte primär auf die 

wissenschaftlichen Publikationen, mit welchen die Leitlinienempfehlungen zur 

Behandlung des Kolonkarzinoms im Tumorstadium III begründet wurden. Die 

Empfehlungen beziehen sich lediglich auf das Kolonkarzinom und nicht auf das 

Rektumkarzinom. Die Definition der Risikofaktoren für das Tumostadium II steht in 

dieser Ausarbeitung nicht im Mittelpunkt, sondern die Bewertung der 

wissenschaftlichen Publikationen, die zur Begründung der Empfehlungen zur 

postoperativen adjuvanten Chemotherapie des Kolonkarzinoms im Tumorstadium III 

angegeben wurden.  

 

2.2. Literaturquellen 

2.2.1. Elektronische Datenbanken 

Für die elektronische Recherche waren die Datenbanken PubMed und Medline 

vordergründig. PubMed ist die englischsprachige Datenbank der Nationalbibliothek 

der USA und die kostenfreie Version von Medline, wo Fachliteratur aus Wissenschaft 

und öffentlichem Gesundheitswesen aufgeführt werden. Diese Datenbanken wurden 

nach entsprechenden Volltexten der aus den Referenzlisten der Leitlinien 

identifizierten wissenschaftlichen Publikationen durchsucht. Dabei wurden die ersten 

drei Autoren, das Jahr der Publikation sowie Schlagwörter aus dem Titel in die 
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Suchmaschine angegeben. Diese Datenbank gestaltete sich als ein wichtiger 

Zugang zu mehreren wissenschaftlichen, insbesondere onkologischen 

Fachzeitschriften.  

Über die Zentralbibliothek der medizinischen Fakultät der Universität Ulm wurden 

zusätzliche wissenschaftliche Publikationen gewonnen. Die Suche wurde nach der 

gleichen Vorgehensweise gestaltet, und die Zentralbibliothek gestaltete sich 

ebenfalls als ein wichtiger Zugang zu weiteren Universitätsbibliotheken mit 

elektronischen Suchfunktionen. 

 

2.2.2. Weitere Literaturquellen 

Im Rahmen der Recherche wurde nach Hintergrundinformationen über die 

Entwicklung, Evaluation und über die Disseminierung von klinischen Leitlinien auf der 

Homepage folgender Institutionen gesucht: 

• Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 

Fachgesellschaften e.V. (AWMF)  www.awmf.org 

• Ärztliches Zentrum für Qualität in der Medizin ( ÄZQ). www.leitlinien.de 

• Institut für Wirtschaftlichkeit und Qualität : http://www.iqwig.de 

 

2.3. Definition der Einschlusskriterien 

Nach der tabellarischen Darstellung und Beschreibung (nach Herkunft der Leitlinien) 

der aus den Referenzlisten der Leitlinien identifizierten Publikationen wurden 

aufgrund der Mehrzahl der Publikationen Einschlusskriterien definiert. Dieser Schritt 

war besonders wichtig, um den Rahmen dieser Ausarbeitung nicht zu sprengen und 

eine sorgfältige Bewertung zu ermöglichen.  

Publikationen, die die nachfolgenden Kriterien erfüllten, wurden eingeschlossen:  

- Benennung eines konkreten Therapieregimes zur postoperativen adjuvanten 

Behandlung des Kolonkarzinoms im Tumorstadium III und 

- zur Begründung einer postoperativen adjuvanten Chemotherapie beim 

Kolonkarzinom im Tumorstadium III in mindestens zwei Leitlinien zitiert.        



 

27 

 

Alle identifizierten Publikationen aus den Referenzlisten der Leitlinien, die nicht die 

definierten Kriterien erfüllten, wurden für diese Ausarbeitung nicht berücksichtigt.  

 

2.4. Bewertungskriterien von randomisierten klinischen Studien 

Nach der Extraktion der für die Beurteilung der Validität  entscheidungsrelevanten  

Informationen  aus den eingeschlossenen  Publikationen wird anschließend die 

Validität der  Publikationen mittels eines publizierten  Verfahrens „Usability of 

Scientific Publications; USP“ beurteilt. Die Kriterien zur Bewertung der Validität von 

wissenschaftlichen Publikationen sind in der nachfolgenden Tabelle 6 

wiedergegeben. 

Tabelle 6: Bewertungskriterien von randomisierten kontrollierten Studien (Usability of 

Scientific Publication – USP)  

1 War die Fragestellung der Studie 

unmissverständlich gestellt?  

Study question clearly stated?  

2 Ist das angewandte Studiendesign angemessen? Design appropriate to answer study question? 

3 Kann das angewandte Studiendesign in einer 

bestätigenden Studie verwendet werden?  

Can the study design be used in a confirmatory study? 

4 Wurde die Untersuchung sauberdurchgeführt?   Study conducted properly? 

5 Wurden geeignete Endpunkte ausgewählt, um die 

Fragestellung zu beantworten?  

Appropriate endpoints selected to answer study 

question? 

6 Sind die Risikoprofile der verglichenen Gruppen 

ähnlich?  

Risk profiles of the study populations similar? 

7 Wurde der Allokationsplan der Patienten geheim 

gehalten?  

Allocation to study groups concealed? 

8 Konnte die Entblindung während der Laufzeit der 

Studie verhindert werden?  

Doctors and patients continuously blinded? 

9 War die Nachbeobachtungszeit lange genug?  Follow-up long enough to detect endpoints? 

10 Wurden alle Probanden in die Auswertung 

einbezogen?  

All patients included in reported results? 

11 Waren die angewandten statistischen Methoden 

angemessen?  

Adequate statistics applied? 

12 Bestand ein Interessenkonflikt?  Results influenced by conflicting interests? 

13 Sind die berichteten Ergebnisse valide?  Validity of report acceptable? 

14 Sind die Ergebnisse klinisch relevant?  Described effect clinically relevant? 
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Dieses Verfahren wurde von der Arbeitsgruppe „Klinische Ökonomik und 

Versorgungsforschung“ der medizinischen Fakultät der Universität Ulm entwickelt. 

Das Verfahren ermöglicht eine einfache und effiziente Bewertung von 

wissenschaftlichen Publikationen nicht nur durch Experten, sondern auch durch 

Medizinstudenten in fortgeschrittener klinischer Ausbildung [8, 43]. Dadurch werden 

Medizinstudenten auf ihre spätere klinische Tätigkeit gut vorbereitet. In erster Linie 

wird beurteilt, ob die beschriebenen gesundheitsbezogenen Endpunkte allein auf die 

Interventionen zurückzuführen sind.  

Bei fehlenden Angaben oder bei fehlenden Hinweisen aus dem Artikel zur 

Beantwortung der Fragen wurde davon ausgegangen, dass das Kriterium nicht erfüllt 

ist.  Eine Studie wurde als valide bewertet, wenn Hinweise auf eine Verzerrung 

(selection bias, detection bis, performance bias, attrition bias) ausgeschlossen 

werden konnten.  

 

2.5. Bewertungskriterien von Meta-Analysen 

Die Validität der eingeschlossenen Meta-Analysen wurden nach einem aus 

insgesamt sechs Schritten bestehenden Verfahren bewertet [8]. Diese schritten sind 

ist der nachfolgenden Tabelle 7 erläutert.  
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Tabelle 7: Bewertungskriterien von Meta-Analysen 

Erster Schritt Identifizierung von Meta-Analysen, aus welchen eine positive 

Aussage (Empfehlung) abgeleitet wurden 

Zweiter Schritt Prüfung der Heterogenität der identifizierten Meta-Analysen mit 

positiver Aussage 

Dritter Schritt Identifizierung von Publikationen aus den Referenzlisten, der Meta-

Analyse, welche die positive Aussage begründen 

Vierter Schritt Extraktion von Daten zur Bewertung der Validität aus den 

identifizierten Publikationen 

Fünfter Schritt Bewertung der Validität der aus der Referenzlisten identifizierten 

Publikationen 

Sechster Schritt Bewertung der Meta-Analysen 

- Aussage zur inhaltlichen Heterogenität der Meta-Analysen 

- Aussage zur Validität der zur Begründung der positiven 

Aussage aus der Meta-Analyse zitierten Publikationen 

- Bewertung der klinischen Relevanz der Meta-Analyse 

 

2.6. Beschreibung der Datenextraktion 

Entsprechend dieser Kriterien werden im Rahmen dieser Ausarbeitung folgende 

Daten aus den eingeschlossenen randomisierten kontrollierten Studien (volle 

Artikeln) extrahiert: 

- Ziel(e) und Fragestellung(en) 

- Studiendesign  

- Gesundheitsbezogene Endpunkte 

- Risikoprofile der verglichenen Gruppen (Baseline) 

- Allokationsplan der Studienteilnehmer, Verblindung   

- Nachbeobachtungszeit 

- Ergebnisse  

- Statistische Methode 

- Hinweise auf Interessenskonflikt (Honorare, Mitgliedschaften, usw.) 
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Bei der Beurteilung der eingeschlossenen Meta-Analyse wird auf eine 

Datenextraktion verzichtet, da die Vorgehensweise sich von der Beurteilung der 

eingeschlossenen randomisierten kontrolierten Studien unterscheidet.  

 

2.7. Darstellung der Ergebnisse 

Die Beschreibung und die Beurteilung der Validität der eingeschlossenen 

Publikationen werden qualitativ und narrativ detailliert ausgearbeitet und die 

Ergebnisse tabellarisch dargestellt. 
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3. Ergebnisse 

3.1. Beschreibung der wissenschaftlichen Publikationen 

Bei den ausgewählten Leitlinien (Anlage 1) handelte es sich um S3-Leitlinien aus 

Deutschland, Großbritanien, Niederlande, Spanien, USA, Kanada, Neuseeland, 

Japan, Schottland und der European Society for Medical Oncology (ESMO). Diese 

internationalen Leitlinien wurden zwischen 2008 und 2013 publiziert. 

Entsprechend der Konzeption der Recherche wurden insgesamt 60 Publikationen 

aus den Referenzlisten der ausgewählten internationalen Leitlinien identifiziert, die 

zur Begründung der Leitlinienempfehlungen zur Behandlung des Kolonkarzinoms im 

Tumorstadium III (DUKE C) angegeben wurden. Von diesen Publikationen erfüllten 

21 (35%) die Einschlusskriterien. Die eingeschlossenen  Publikationen sind in der 

Anlage zwei wiedergegeben. 

Von den eingeschlossenen  Publikationen waren 15 (70%) randomisierte kontrollierte 

Studien, zwei (10%) waren „gepoolte“ Analysen, eine (5%) war eine „joint“ Analyse, 

zwei (10%) waren Meta-Analysen und eine (5%) war eine 

Technologiefolgeabschätzung (Health Technology Assessment, HTA). Die 

eingeschlossenen  Publikationen wurden zwischen 1990 und 2009 veröffentlicht. 

Diese sind in der nachfolgenden Tabelle 8 nach den Namen der ersten drei Autoren, 

nach dem Jahr der Veröffentlichung und nach dem Untersuchungsdesign 

beschrieben.   

Im Rahmen dieser Ausarbeitung wurden die randomisierten kontrollierten Studien (n 

= 15) und die Meta-Analysen (n = 2) entsprechend der in dem methodologischen 

Kapitel beschriebenen Beurteilungsinstrumente berücksichtigt. 
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Tabelle 8: Beschreibung der eingeschlossenen  Publikationen nach den Namen der drei ersten 

Autoren, nach dem Jahr der Veröffentlichung und nach dem Untersuchungsdesign 

1. Francini G., Petriollo R.; Lorenzini L.  et al. 1994 randomisierte kontrollierte Studie 

2. O´Connell MJ, Maillard JA., Kahn MJ.  et al. 1997 randomisierte kontrollierte Studie 

3. 
IMPACT 1995 (International Multicentre Pooled  

Analysis of Colon Cancer Trials - IMPACT) 

„gepoolte“ Analyse  

(pooled analysis) 

4. Moertel CG, Fleming TR, Macdonald JS et al. 1990 randomisierte kontrollierte Studie 

5. Haller DG, Catalano PJ, Macdonald JS et al. 2005 randomisierte kontrollierte Studie 

6. QUASAR Collaborative Group. 2000 randomisierte kontrollierte Studie 

7. Andre T, Collin P, Louvet C et al. 2003 randomisierte kontrollierte Studie 

8. Glimelius B, Dahl O, Cedemark B et al. 2005 „joint analysis“ 

9. Sakamoto J, Ohashi Y, Hamada C et al. 2004  Meta-Analyse 

10. Dube S, Heyen F, Jenicek M et al. 1997 Meta-Analyse 

11. Gill S, Loprinzi CL., Sargent DJ. et al. 2004  „gepoolte“ Analyse (pooled analysis)  

12. De Gramont A, Boni C, Navarro M et al. 2007 randomisierte kontrollierte Studie 

13. Andre T, Boni C, Mounedji-Boudiaf L et al. 2004 randomisierte kontrollierte Studie 

14. Kuebler JP, Wieland HS, O´Connell MJ et al. 2007 randomisierte kontrollierte Studie 

15. Schmoll HJ, Cartwright T, Tabernero J et al. 2007 randomisierte kontrollierte Studie 

16. Twelves C, Wong A, Nowacki MP et al. 2005 randomisierte kontrollierte Studie 

17. Lembersky BC, Wieand HS, Petrelli NJ et al. 2006 randomisierte kontrollierte Studie 

18. De Gramont A, Boni C, Navarro M et al. 2005 randomisierte kontrollierte Studie 

19. Pandor A, Eggington S, Paisley S et al. 2006 
Technologiefolgeabschätzung 

(Health Technology Assessment) 

20. Andre T, Boni C, Navarro M et al. 2009 randomisierte kontrollierte Studie 

21. Wolmark N, Wieand S, Kuebler PJ et al. 2005 randomisierte kontrollierte Studie 

 

3.2. Ergebnisse der Datenextraktion 

In den eingeschlossenen Publikationen wurde auch das Tumorstadium II 

mitberücksichtigt. Die Datenextraktion der eingeschlossenen   Publikationen 

(randomisierte kontrollierte Studien und Meta-Analysen), die zur Begründung von 

Empfehlungen zur postoperativen adjuvanten Behandlung des Kolonkarzinoms im 



 

33 

 

Tumorstadium II und III angegeben wurden, ist in der Anlage 2 in englischer Sprache 

(Sprache der Veröffentlichung) dargestellt. Die extrahierten Daten werden zur 

Bewertung der Validität berücksichtigt.   

 

3.3. Validität der randomisierten klinischen Studien 

Nachfolgend wird die Validität der eingeschlossenen  randomisierten kontrollierten 

klinischen Studien entsprechend der in der Tabelle 8 definierten Bewertungskriterien 

unter Berücksichtigung der extrahierten Daten in der Anlage 3 bewertet.  

 

Francini G, Petrioli R, Lorenzini L, Mancini S, Armenio S, Tanzini G, Marsili S, Aquino 

A, Marzocca G, Civitelli S et al. Folinic acid and 5-fluorouracil as adjuvant 

chemotherapy in colon cancer. Gastroenterology. 106:899-906, (1994). 

War die Fragestellung der Studie unmissverständlich gestellt? 

Ja. 

Ist das angewandte Studiendesign angemessen? 

Ja, es handelt sich um eine randomisierte klinische Studie. 

Kann das angewandte Studiendesign in einer bestätigendenStudie verwendet 

werden? 

Ja, allerdings wurden keine Angaben zur Art der Randomisierung und zur 

Geheimhaltung des Allokationsplans gemacht. 

Wurde die Untersuchung sauber durchgeführt? 

Ja, die Studie wurde bis zum frühzeitigen Abbruch wegen fehlender Finanzierung 

sauber durchgeführt. 

Wurden geeignete Endpunkte ausgewählt, um die Fragestellung zu beantworten? 

Ja (Rezidivrate, Krankheit-freies Überleben, allgemeines Überleben). 
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Sind die Risikoprofile der verglichenen Gruppen ähnlich? 

Nein, nach Angaben der Autoren befanden sich mehr Patienten mit histologisch gut 

differenzierten Tumoren in der Interventionsgruppe verglichen mit der Kontrollgruppe. 

Wurde der Allokationsplan der Patienten geheim gehalten? 

Die Studie wurde in der eigenen onkologischen Abteilung durchgeführt und es wurde 

keine entsprechende Angabe gemacht. Die Geheimhaltung des Allokationsplans in 

der eigenen Abteilung könnte sich jedoch als schwierig erweisen. 

Konnte eine Entblindung während der Laufzeit der Studie verhindert werden? 

Die Vermeidung einer Entblindung in der eigenen Abteilung könnte sich als 

schwierig erweisen. 

War die Nachbeobachtungszeit lange genug? 

Ja, 4,5 Jahre. 

Wurden alle Probanden in die Auswertung einbezogen? 

Ja, lediglich 5 Probanden wurden nicht in die Auswertung einbezogen. Die Anzahl 

hat keinen relevanten Einfluss auf die Ergebnisse.  

Waren die angewandten statistischen Methoden angemessen? 

Ja. 

Bestand ein Interessenkonflikt? 

Unwahrscheinlich, die Studie wurde mit öffentlichen Mitteln finanziert. 

Sind die  berichteten Ergebnisse valide? 

Nein, mögliche Verzerrungen können nicht ausgeschlossen werden.   

Sind die Ergebnisse klinisch relevant? 

Es ist von einer nicht validen Studie auszugehen. Die Reduktion der 5-Jahres 

Rezidivrate ist trotz Abbruch der Studie zwar signifikant, aber die Autoren selbst 
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lassen offen, ob diese Reduktion auch nach sechs oder nach neun Zyklen adjuvanter 

Chemotherapie ebenso signifikant gewesen wäre und gehen am ehesten von einer 

potentiellen Effektivität der Studienmedikation aus. 

 

O'Connell MJ, Mailliard JA, Kahn MJ, Macdonald JS, Haller DG, Mayer RJ, Wieand 

HS. Controlled trial of fluorouracil and low-dose leucovorin given for 6 months 

as postoperative adjuvant therapy for colon cancer. J Clin Oncol. 15: 246-50 

(1997) 

 War die Fragestellung der Studie unmissverständlich gestellt? 

Ja.   

Ist das angewandte Studiendesign angemessen? 

Ja, es handelt sich um eine multizentrische randomisierte klinische Studie. 

Kann das angewandte Studiendesign in einer bestätigenden Untersuchung 

verwendet werden? 

Ja, allerdings wurde die Studie frühzeitig abgebrochen. 

Wurde die Untersuchung sauber durchgeführt? 

Nein, es erfolgte eine Stratifikation in vier Gruppen, aber die Ergebnisse wurden nicht 

stratifiziert angegeben. Es ist unklar, warum die Studie nach dem Einschluss des 

317. Patienten abgebrochen wurde.   

Wurden geeignete Endpunkte ausgewählt, um die Fragestellung zu beantworten? 

Ja (Tumorrezidiv, allgemeines Überleben, Toxizität). 

Sind die Risikoprofile der verglichenen Gruppen ähnlich? 

Ja. 

Wurde der Allokationsplan der Patienten geheim gehalten? 
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Ja, es handelt sich um eine multizentrische Studie. Es ist von einer Geheimhaltung 

des Allokationsplans auszugehen.   

Konnte eine Entblindung während der Laufzeit der Studie verhindert werden? 

Ja, es handelt sich um eine multizentrische Studie. Es ist davon auszugehen, dass 

eine Entblindung während der Laufzeit der Studie verhindert wurde.  

War die Nachbeobachtungszeit lange genug? 

Ja, 72 Monate. 

Wurden alle Probanden in die Auswertung einbezogen? 

Ja, insgesamt 97,4% der eingeschlossenen Probanden wurden in den Ergebnissen 

berücksichtigt. 

Waren die angewandten statistischen Methoden angemessen? 

Ja. 

Bestand ein Interessenkonflikt? 

Das ist unwahrscheinlich, die Studie wurde durch öffentliche Mittel finanziert. 

Sind die berichteten Ergebnisse valide? 

Ja, die Studie ist aus methodischer Sicht valide. Der frühzeitige Abbruch ist 

möglicherweise auf die schweren Nebenwirkungen zurückzuführen. Die dargestellten 

Ergebnisse lassen eine signifikante Reduktion der Tumorrezidivrate und des 

Überlebens erkennen.        

Sind die Ergebnisse klinisch relevant? 

Ja, vor allem die schweren Nebenwirkungen des Studienmedikamentes sind klinisch 

relevant.  
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Moertel CG, Fleming TR, Macdonald JS, Haller DG, Laurie JA, Goodman PJ, 

Ungerleider JS, Emerson WA, Tormey DC, Glick JH et al. Levamisole and 

fluorouracil for adjuvant therapy of resected colon carcinoma. N Engl J Med. 

322: 352-8 (1990). 

War die Fragestellung der Studie unmissverständlich gestellt?  

Erst später in der Darstellung der Methodik wird die Fragestellung eindeutig.  

Ist das angewandte Studiendesign angemessen?  

Ja, es handelt sich, um eine randomisierte klinische Studie. Die Randomisierung 

erfolgte nach der Stratifizierung.   

Kann das angewandte Studiendesign in einer bestätigenden Untersuchung 

verwendet werden? 

Ja. 

Wurde die Untersuchung sauber durchgeführt?  

Ja, die Stratifikation erfolgte vor der Randomisierung und die Ergebnisse wurden 

entsprechend der Stratifikation berichtet.  

Wurden geeignete Endpunkte ausgewählt, um die Fragestellung zu beantworten? 

Ja, primärer Endpunkt war das Überleben (survival). Außerdem wurde die Zeit bis zu 

einem Rezidiv als Endpunkt gemessen.  

Sind die Risikoprofile der verglichenen Gruppen ähnlich? 

Ja. 

Wurde der Allokationsplan der Patienten geheim gehalten? 

Unklar, es fehlen entsprechende Angaben, um diesbezüglich eine Aussage zu 

treffen.  

Konnte eine Entblindung während der Laufzeit der Studie verhindert werden? 
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Unklar, es fehlen entsprechende Angaben, um diesbezüglich eine Aussage treffen zu 

können. 

War die Nachbeobachtungszeit lange genug? 

Ja, die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 3 Jahre mit einer Spannbreite von 2 

bis 5,5 Jahren. 

Wurden alle Probanden in die Auswertung einbezogen? 

Ja, insgesamt 96% der eingeschlossenen Patienten (n = 1296) wurden in die 

Auswertung einbezogen, davon 325 Patienten mit Tumorstadium DUKE B2 und 971 

Patienten mit Tumorstadium DUKE C.   

Waren die angewandten statistischen Methoden angemessen? 

Ja. 

Bestand ein Interessenkonflikt? 

Unwahrscheinlich, die Studie wurde durch öffentliche Mittel von wissenschaftlichen 

Fachgesellschaften finanziert. 

Sind die berichteten Ergebnisse valide? 

Ja, die Ergebnisse können als valide betrachtet werden. Vor der Randomisierung 

erfolgte  eine Stratifizierung und die Ergebnisse wurden dementsprechend berichtet. 

Die Ergebnisse beruhen auf einer Fallzahlberechnung. Trotz der fehlenden 

Aussagen zur Verblindung und zur Geheimhaltung des Allokationsplans kann die 

Studie aufgrund der stratifizierten Ergebnisse als valide betrachtet werden.    

Sind die Ergebnisse klinisch relevant? 

Für das Tumorstadium C sind die Ergebnisse klinisch relevant, nicht jedoch für das 

Tumorstadium B2. 
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Haller DG, Catalano PJ, Macdonald JS, O´Rourke MA, Frontiera Ms, Jackson DV, 

Mayer RJ. Phase III study of fluorouracil, leucovorin, and levamisole in high-

risk stage II and III colon cancer: final report of Intergroup 0089. J Clin Oncol. 

23: 8671-8 (2005). 

War die Fragestellung der Studie unmissverständlich gestellt?  

Ja.  

Ist das angewandte Studiendesign angemessen? 

Ja. Es wurde eine randomisierte klinische Studie durchgeführt.  

Kann das angewandte Studie Design in einer bestätigenden Untersuchung 

verwendet werden? 

Es ist schwierig, dieses Studiendesign in einer bestätigenden Untersuchung 

umzusetzen. Die Studie besteht aus vier chronologischen Phasen (1988, 1989, März 

und April 1992) und aus fünf Behandlungsarmen. Die Studie startete allerdings mit 

drei Studienarmen.      

Wurde die Untersuchung sauber durchgeführt?  

Die vier Phasen der Studie und die fünf Studienarme wurden nicht nachvollziehbar 

dargestellt.  

Wurden geeignete Endpunkte ausgewählt, um die Fragestellung zu beantworten? 

Ja (allgemeines Überleben, Krankheit-freies Überleben)   

Sind die Risikoprofile der verglichenen Gruppen ähnlich? 

Ja. 

Wurde der Allokationsplan der Patienten geheim gehalten? 

Es wurden keine Angaben über die Geheimhaltung des Allokationsplans gemacht. 

Konnte eine Entblindung während der Laufzeit der Studie verhindert werden?  

Es wurde keine Angaben über die Entblindung gemacht. 
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War die Nachbeobachtungszeit lange genug? 

Ja, zehn Jahre. 

Wurden alle Probanden in die Auswertung einbezogen? 

Ja, insgesamt 94,7% der eingeschlossenen Probanden wurden in die Auswertung 

einbezogen. 

Waren die angewandten statistischen Methoden angemessen? 

Ja. 

Bestand ein Interessenkonflikt? 

Unwahrscheinlich, es wurde kein Interessenkonflikt angegeben. 

Sind die berichteten Ergebnisse valide?  

Die bericheten Ergebnisse sind eher nicht valide. Es fehlen Angaben zum 

Randomisierungsverfahren (Allokationsplan, Verblindung) der aus chronologisch vier 

Phasen und aus fünf Behandlungsarmen bestehenden Studie. 

Sind die Ergebnisse klinisch relevant? 

Die Ergebnisse aus den vier Studienphasen und insgesamt fünf Studienarmen sind 

für die klinische Praxis nicht valide und könnten auf Verzerrungen zurückzuführen 

sein. 

 

QUASAR Collaborative Group. Comparison of fluorouracil with additional 

levamisole, higher-dose folinic acid, or both, as adjuvant chemotherapy for 

colorectal cancer: a randomised trial. Lancet 355: 1588-96 (2000). 

War die Fragestellung der Studie unmissverständlich gestellt?  

Ja, es handelt sich jedoch um die Ergebnisse des zweiten Teils einer groß 

angelegten Studie. Die Ergebnisse des ersten Teils wurden später und anderweitig 

publiziert. 
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Ist das angewandte Studiendesign angemessen?  

Ja, es handelt sich um eine  multizentrische  randomisierte klinische Studie mit 

zentraler Randomisierung (134 Zentren, 320 Studienärzte).  

Kann das angewandte Studie Design in einer bestätigenden Untersuchung 

verwendet werden? 

Ja. 

Wurde die Untersuchung sauber durchgeführt?   

Nein. Der Einschluss von Patienten in den jeweiligen Studienarmen war abhängig 

von der Beurteilung des behandelnden Arztes. Entsprechend dieser Beurteilung 

wurden die rekrutierten Patienten einer „sicheren“ Kategorie oder einer „unsicheren“ 

Kategorie zugeordnet. Auch das Therapieregime wurde vom Studienarzt abhängig 

von seiner  Einschätzung   festgelegt.  

Wurden geeignete Endpunkte ausgewählt, um die Fragestellung zu beantworten? 

Ja (Tod jeder Ursache, Tod durch Kolonkarzinom, Rezidivrate)  

Sind die Risikoprofile der verglichenen Gruppen ähnlich? 

Ja. 

Wurde der Allokationsplan der Patienten geheim gehalten?  

Es ist davon auszugehen, da es sich um eine multizentrische Studie handelt. 

Konnte eine Entblindung während der Laufzeit der Studie verhindert werden? 

Ja, es wurden entsprechende Angaben gemacht.  

War die Nachbeobachtungszeit lange genug? 

Ja, die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 3 Jahre (Spannbreite 1,5 bis 5 Jahre). 

Wurden alle Probanden in die Auswertung einbezogen? 

Ja, Nach der Fallzahlberechnung sollten 5000 Patienten eingeschlossen werden, in 

der Analyse wurden 4927 (98,5%) berücksichtigt.  
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Waren die angewandten statistischen Methoden angemessen? 

Ja. 

Bestand ein Interessenkonflikt? 

Unwahrscheinlich, Die Konzeption und die Finanzierung der Studie erfolgten durch 

öffentliche Behörden. Eine Verzerrung durch das private Sponsoring für Meetings 

und für die zur Verfügung gestellten Studienmedikamente ist als unwahrscheinlich zu 

betrachten.   

Sind die berichteten Ergebnisse valide?  

Nein. Obwohl es sich bei dieser Studie um eine multizentrische randomisierte 

klinische Studie handelt, ist nicht auszuschließen, dass die Einteilung der Probanden 

in „sichere“ und „unsichere“ Kategorien, sowie die Festlegung der Art der 

Behandlung durch die Studienärzte die Validität der Ergebnisse beeinträchtigt haben. 

Sind die Ergebnisse klinisch relevant? 

Die Ergebnisse sind als nicht valide einzustufen und daher nicht klinisch relevant. Es 

zeigten sich keine Unterschiede in den vier Chemotherapie-Regimen. Dies lässt die 

Frage offen, ob alle Regime gleich effektiv oder gleich ineffektiv waren oder ob die 

Effekte  auch auf eine performance bias zurückzuführen sind.  

 

Andre T, Colin P, Louvet C, Gamelin E, Bouche O, Achille E, Colbert N, Boaziz C, 

Piedbois P, Tubiana-Mathieu N, Boutan-Laroze A, Flesh M, Buyse M, de Gramont A. 

Semimonthly versus monthly regimen of fluorouracil and leucovorin 

administered for 24 or 36 weeks as adjuvant therapy in stage II and III colon 

cancer: results of a randomized trial. J Clin Oncol. 21: 2896-903 (2003).  

War die Fragestellung der Studie unmissverständlich gestellt?  

Ja.  

Ist das angewandte Studiendesign angemessen? 
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Ja, es handelt dich um eine multizentrische (93 Zentren) randomisierte klinische 

Untersuchung (open-label randomized trial). 

Kann das angewandte Studiendesign in einer bestätigenden Untersuchung 

verwendet werden? 

Ja. 

Wurde die Untersuchung sauber durchgeführt?  

Ja. 

Wurden geeignete Endpunkte ausgewählt, um die Fragestellung zu beantworten?  

Ja (Krankheit-freies Überleen, allgemeines Überleben) 

Sind die Risikoprofile der verglichenen Gruppen ähnlich?  

Ja. 

Wurde der Allokationsplan der Patienten geheim gehalten?  

Ja, es handelt sich um eine multizentrische Studie, so dass von einer Geheimhaltung 

des Allokationsplans auszugehen ist. 

Konnte eine Entblindung während der Laufzeit der Studie verhindert werden? 

Ja, aufgrund des multizentrischen Ansatzes der Studie kann davon ausgegangen 

werden. 

War die Nachbeobachtungszeit lange genug? 

Ja, sie betrug 5 Jahre. 

Wurden alle Probanden in die Auswertung einbezogen? 

Ja, laut Fallzahlberechnung waren 900 Patienten vorgesehen, 905 wurden 

eingeschlossen und 901 wurden in die Auswertung einbezogen. 

Waren die angewandten statistischen Methoden angemessen? 

Ja. 
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Bestand ein Interessenkonflikt? 

Unwahrscheinlich, die Studie wurde durch eine Fachgesellschaft finanziert. 

Sind die berichteten Ergebnisse valide?  

Ja, die Auswirkungen der „open-label“ Randomisierung auf die Studienergebnisse ist 

aufgrund des multizentrischen Ansatz als gering zu betrachten. 

Sind die Ergebnisse klinisch relevant? 

Ja, trotz einer Fallzahlberechnung konnten keine Unterschiede zwischen einer 24-

wöchigen und einer 36-wöchigen Behandlungsdauer festgestellt werden.   

 

De Gramont A, Boni C, Navarro M et al. :  Oxaliplatin / 5FU / LV in adjuvant colon 

cancer: Updated efficacy results oft he MOSAIC trial including survival         

with a median follow-up of six years. (2007) www.OncologyEducation.ca 

http://www.oncolink.org/conferences/article.cfm?id=6136             

 

Insgesamt wurden zwei Artikel mit demselben Erstautor gefunden. Bei einer 

Publikation handelt es sich um eine Power-Point Präsentation, die unter 

www.OncologyEduaction.ca zu lesen war. Bei der zweiten Publikation handelt es 

sich um eine Zusammenfassung (Abstract), die als „share article“ unter 

http://www.oncolink.org/conferences/article.cfm?id=6136 verfügbar war. Ein 

vollständiger Artikel konnte leider im Rahmen der elektronischen Literatursuche nicht 

identifiziert werden. Die Beurteilungskriterien der Validität lassen sich weder auf die 

Power-Point-Präsentation nochh auf die Zusammenfassung anwenden.  
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Andre T, Boni C, Mounedji-Boudiaf L, Navarro M, Tabernero J, Hickish T, Topham C, 

Zaninelli M, CLingan P, Bridgewater J, Tabah-Fisch I, de GRamont A, Multicenter 

study of Oxaliplatin, Fluorouracil, and Leucovorin as Adjuvant Treatment for 

Colon Cancer. N. Engl J Med 350:2343-51 (2004) 

War die Fragestellung der Studie unmissverständlich gestellt? 

Ja. Es handelt sich allerdings um die gleiche Fragestellung der vorausgegangenen 

Publikationen (Power-Point-Präsentation, „share article“)  

Ist das angewandte Studiendesign angemessen?  

Ja, es handelt sich um eine multizentrische randomisierte klinische Studie (146 

Studienzentren in 20 Ländern). 

Kann das angewandte Studiendesign in einer bestätigenden Untersuchung 

verwendet werden? 

Ja.  

Wurde die Untersuchung sauber durchgeführt?   

Ja. 

Wurden geeignete Endpunkte ausgewählt, um die Fragestellung zu beantworten? 

Ja, der Endpunkt war das krankheit-freies Überleben, die sekundären Endpunkte 

waren: Sicherheit (safety) und allgemeines Überleben.  

Sind die Risikoprofile der verglichenen Gruppen ähnlich? 

Ja.  

Wurde der Allokationsplan der Patienten geheim gehalten?  

Es wurden diesbezüglich keine Angaben gemacht, es handelt sich jedoch um eine 

multizentrische Studie, so dass von einer Geheimhaltung des Allokationsplans 

ausgegangen werden kann.  

Konnte eine Entblindung während der Laufzeit der Studie verhindert werden? 
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Es ist im Rahmen einer multizentrischen Studie davon auszugehen.    

War die Nachbeobachtungszeit lange genug? 

Ja, die mediane Nachbeobachtungszeit für „disease free survival“ betrug 37,9 

Monate.    

Wurden alle Probanden in die Auswertung einbezogen? 

Ja, nach Fallzahlberechnung wurden nahezu alle 2246 Patienten eingeschlossen. 

Lediglich 41 (1,8%) Patienten wurden nicht in die Auswertung eingeschlossen.   

Waren die angewandten statistischen Methoden angemessen? 

Ja. 

Bestand ein Interessenkonflikt? 

Ja, die Autoren gaben Interessenkonflikte an. Datengewinnung, Datenmanagement 

und Auswertung wurden durch die Sponsoren der Studie durchgeführt.    

Sind die berichteten Ergebnisse valide?  

Ja. 

Sind die Ergebnisse klinisch relevant? 

Ja, allerdings nur für das Tumorstadium III, aber nicht im Tumorstadium II.   
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Kuebler JP, Wieand HS, O'Connell MJ, Smith RE, Colangelo LH, Yothers G; Petrelli 

NJ, Findlay MP, Seay TE, Atkins JN, Zapas JL, Goodwin JW, Fehrenbacher L, 

Ramanathan RK, Conley BA, Flynn PJ, Soori G; Colman LK, Levine EA, Lanier KS, 

Wolmark. Oxaliplatin combined with weekly bolus fluorouracil and leucovorin 

as surgical adjuvant chemotherapy for stage II and III colon cancer: results 

from NSABP C-07. J Clin Oncol. 25: 2198-204. (2007). 

War die Fragestellung der Studie unmissverständlich gestellt?  

Ja, die gleichen Studienmedikamente wurden mit anderen Fragestellungen bereits 

bei André T, Boni C, Mounedji-Boudiaf L et al. 2004, sowie bei De Gramont A, Boni 

C, Navarro M et al. 2007 berichtet.   

Ist das angewandte Studiendesign angemessen?  

Ja, es handelt sich um eine multizentrische randomisierte klinische Studie 

Kann das angewandte Studiendesign in einer bestätigenden Untersuchung 

verwendet werden? 

Ja. 

Wurde die Untersuchung sauber durchgeführt?  

Ja.  

Wurden geeignete Endpunkte ausgewählt, um die Fragestellung zu beantworten? 

Ja („disease free survival“ als primärer Endpunkt, „relapse free interval“ und „survival“ 

als sekundäre Endpunkte). 

Sind die Risikoprofile der verglichenen Gruppen ähnlich? 

Nein, der Anteil der Patienten mit einem rechtseitigen Tumor ist mit 46,2% in dem 

Interventionsarm höher als im Kontrollarm mit 40,7%. Der Anteil der Patienten mit 

einem Rektosigmoidtumor ist im Studienarm mit 33,0% geringer als im Kontrollarm 

mit 36,9%. Der Anteil der Patienten mit einem unbekannten TxN1M0-Stadium 

(unklare Ausdehnung des Tumors) war im Kontrollarm mit 0,5% höher als im 

Interventionsarm mit 0,1%. Ein Test auf Unterschied wurde nicht angegeben.  
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Wurde der Allokationsplan der Patienten geheim gehalten? 

Es ist davon auszugehen, da es sich um eine multizentrische randomisierte klinische 

Studie handelt mit einem zentralen Randomisierungsverfahren. 

Konnte eine Entblindung während der Laufzeit der Studie verhindert werden?  

Es ist davon auszugehen, da es sich um eine multizentrische randomisierte klinische 

Studie handelt mit einem zentralen Randomisierungsverfahren. 

War die Nachbeobachtungszeit lange genug? 

Ja, insgesamt 42,5 Monate. 

Wurden alle Probanden in die Auswertung einbezogen? 

Ja, ca. 97% der laut Fallzahlberechnung eingeschlossenen Patienten. 

Waren die angewandten statistischen Methoden angemessen? 

Ja. 

Bestand ein Interessenkonflikt? 

Finanzielle Interessenkonflikte wurden angegeben. 

Sind die berichteten Ergebnisse valide?  

Nein, die Lokalisation des Tumors hat prognostischen Auswirkungen auf die 

Sterblichkeit. Die ungleiche Verteilung der Probanden nach Lokalisation des Tumors 

und nach den Tumorstadien (Tumorstadium TxN1M0) in beiden Studienarmen wurde 

hinsichtlich der Effekte auf die Studienergebnisse nicht berücksichtigt. Außerdem 

wurden die Ergebnisse für alle Stadien (Tumorstadien IIA, IIB, IIIA, IIIB, IIIC, TxN1M0 

und unbekanntes Stadium) zusammen berichtet. 

Sind die Ergebnisse klinisch relevant? 

Unklar, die Ergebnisse berücksichtigen alle Tumorstadien. Es ist also klinisch 

schwierig zu bestimmen, für welche Patienten die Ergebnisse in Frage kommen 

könnten. Außerdem sind die Ergebnisse aufgrund des Risikos auf eine Verzerrung 

nicht valide. 
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Schmoll HJ, Cartwright T, Tabernero J, Nowacki MP, Figer A, MAroun J, Price T, Lim 

R, Van Cutsem E, Park YS, McKendrick J, Topham C, Soler-Gonzalez G, de Braud 

F, Hill M, Sirzen F, Haller DG. Phase III trial of capecitabine plus oxaliplatin as 

adjuvant therapy for stage III colon cancer: a planned safety analysis in 1,864 

patients. J Clin Oncol. 25:  102-9. (2007)  

 

War die Fragestellung der Studie unmissverständlich gestellt?  

Ja, es wurden zwei Fragestellungen formuliert. In diesem Artikel wurde allerdings nur 

eine Frage untersucht (safety analysis). 

Ist das angewandte Studiendesign angemessen? 

Ja (internationale randomisierte Studie, 164 Studienzentren weltweit). 

Kann das angewandte Studiendesign in einer bestätigenden Untersuchung 

verwendet werden? 

Ja.  

Wurde die Untersuchung sauber durchgeführt?  

Ja, die hier berichtete Untersuchung zu „safety“ wurde sauber durchgeführt.    

Wurden geeignete Endpunkte ausgewählt, um die Fragestellung zu beantworten? 

Ja, es wurden allerdings viele Endpunkte ausgewählt und nur teilweise berichtet 

(disease free survival als primärer Endpunkt, overall survival, safety, patient 

satisfaction, perception of treatment convenience, medical ressource utilization als 

sekundäre Endpunkte). 

Sind die Risikoprofile der verglichenen Gruppen ähnlich? 

Nein, die Tumorstadien und die Differenzierungsstufen wurden in den jeweiligen 

Behandlungsregimen (Mayo Clinic vs. Roswell Park) ungleich verteilt. 

Wurde der Allokationsplan der Patienten geheim gehalten?  
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Ja, es ist bei einer internationalen multizentrischen randomisierten Studie davon 

auszugehen.   

Konnte eine Entblindung während der Laufzeit der Studie verhindert werden?  

Ja, es ist bei einer internationalen multizentrischen randomisierten Studie davon 

auszugehen. 

War die Nachbeobachtungszeit lange genug? 

Nein, die mediane Beobachtungszeit betrug 23,5 Monate und nicht, wie vorgesehen 

30 Monate. 

Wurden alle Probanden in die Auswertung einbezogen? 

Ja. 

Waren die angewandten statistischen Methoden angemessen? 

Ja. 

Bestand ein Interessenkonflikt? 

Es wurden finanzielle Interessen angegeben. 

Sind die berichteten Ergebnisse valide?  

Nein, Nachbeobachtungszeit war kürzer als vorgesehen und es lagen 

unterschiedliche Risikoprofile vor. 

Sind die Ergebnisse klinisch relevant? 

Ja, denn die hohe Rate von unerwünschten Arzneimittelnebenwirkungen, 

insbesondere neurosensorische Toxizität  (78% im Studienarm versus 5% in 

Kontrollarm) haben möglicherweise zu einem Abbruch der Studie sechs Monate vor 

dem geplanten Abschluss geführt.  
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Twelves C, Wong A, Nowacki MP, Abt M, Burris H 3rd, Carrato A, Cassidy J, 

Cervantes A, Fagerberg J, Georgoulias V, Husseuini F, Jodrell D, Koralewski P, 

Kröning H, Maroun J, Marschner N, McKendrick J, Pwalicki M, Rosso R, Schüller J, 

Seitz JF, Stabuc B, Tujakowski J; Van Hazel G, Zaluski J, Scheithauer W. 

Capecitabine as adjuvant treatment for stage III colon cancer. N Engl J Med. 

352: 2696-704,(2005)  

War die  Fragestellung der Studie unmissverständlich gestellt?  

Ja. 

Ist das angewandte Studiendesign angemessen?  

Ja. (multicenter randomised phase III trial). 

Kann das angewandte Studiendesign in einer bestätigenden Untersuchung 

verwendet werden? 

Ja. 

Wurde die Untersuchung sauber durchgeführt?  

Ja. 

Wurden geeignete Endpunkte ausgewählt, um die Fragestellung zu beantworten? 

Ja (primärer Endpunkt: krankheit-freies Überleben, sekundäre Endpunkte: rezidiv-

freies Überleben, allgemeines Überleben und Sicherheit) 

Sind die Risikoprofile der verglichenen Gruppen ähnlich? 

Ja. 

Wurde der Allokationsplan der Patienten geheim gehalten?  

Ja, das Allokationsverfahren wurde berichtet. 

Konnte eine Entblindung während der Laufzeit der Studie verhindert werden? 

Ja, die Methode wurde ausführlich berichtet. 

War die Nachbeobachtungszeit lange genug? 
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Ja, die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 3,8 Jahre. 

Wurden alle Probanden in die Auswertung einbezogen? 

Ja, 98,3% der berechneten Fallzahl wurde einbezogen. 

Waren die angewandten statistischen Methoden angemessen? 

Ja. 

Bestand ein Interessenkonflikt? 

Möglicherweise, da die Studie durch den Sponsor konzipiert wurde und dieser auch 

das Datenmanagement und die Datenanalyse durchführte. Die Autoren erwähnten 

finanzielle Interessen. 

Sind die berichteten Ergebnisse valide?  

Ja.  

Sind die Ergebnisse klinisch relevant? 

Ja, Capecitabine ist mindestens genauso effektiv wie Fluorouracil und Leucovorin. 

 

Lembersky BC, Wieand HS, Petrelli NJ, O´Connell MJ, Colangelo LH, Smith RE, 

Seay TE, Giguere JK, Marschall Me, Jacobs AD, Colman LK, Soran A, Yothers G, 

Wolmark N. Oral uracil and tegafur plus leucovorin compared with intravenous 

fluorouracil and leucovorin in stage II and III carcinoma of the colon: results 

from National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project Protocol C-06. J Clin 

Oncol. 24: 2059-64, (2006) 

War die Fragestellung der Studie unmissverständlich gestellt?  

Ja.  

Ist das angewandte Studiendesign angemessen?  

Ja, es handelt sich um eine randomisierte Studie. 
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Kann das angewandte Studiendesign in einer bestätigenden Untersuchung 

verwendet werden? 

Ja. 

Wurde die Untersuchung sauber durchgeführt?  

Unklar ,da keine Angaben zur Verblindung und zur Allokation der Probanden 

gemacht werden. 

Wurden geeignete Endpunkte ausgewählt, um die Fragestellung zu beantworten? 

Ja (krankheit-freies Überleben, allgemeines Überleben, Lebensqualität) 

Sind die Risikoprofile der verglichenen Gruppen ähnlich? 

Ja. 

Wurde der Allokationsplan der Patienten geheim gehalten?  

Unklar, es wurden keine entsprechenden Aussagen getroffen. 

Konnte eine Entblindung während der Laufzeit der Studie verhindert werden? 

Unklar, es wurden keine entsprechenden Aussagen gemacht. 

War die Nachbeobachtungszeit lange genug? 

Ja, 62,2 Monate. 

Wurden alle Probanden in die Auswertung einbezogen? 

Ja, 96,5% der berechneten Fallzahl, 28 Patienten lehnten die zugewiesene 

Behandlung ab, davon 11 in Kontrollarm und 7 im Behandlungsarm. 

Waren die angewandten statistischen Methoden angemessen? 

Ja. 

Bestand ein Interessenkonflikt? 

Möglich, denn einige Autoren haben ein finanzielles Interesse erwähnt. 
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Sind die berichteten Ergebnisse valide?  

Nein, da keine Aussagen zu Randomisierungsverfahren, Allokationsplan und 

Verblindung gemacht werden.  

Sind die Ergebnisse klinisch relevant? 

Ja, im Behandlungsarm zeigt sich eine hohe Rezidivrate mit hoher Sterblichkeit im 

Vergleich zum Kontrollarm.  

 

De Gramont. Oxaliplatin/5FU/LV in the adjuvant treatment of stage II and stage 

III colon cancer: Efficacy results with a median follow-up of 4 years, (2005) 

http://oncolink.org/conferences/article.cfm?id=5780 

 

Es handelt sich um das gleiche Behandlungsregime mit den gleichen 

Studienmedikamenten wie in Andre T, Boni C, Mounedji-Boudial L et al. 2004 und De 

Gramont A, Boni C, Navarro M et al. 2007. Es handelt sich in diesem Fall um eine 

Zusammenfassung (Abstract) der Ergebnisse nach einer Nachbeobachtungszeit von 

vier Jahren. Ein vollständiger Artikel konnte leider im Rahmen der elektronischen 

Literatursuche nicht identifiziert werden. Die Beurteilungskriterien der Validität lassen 

sich nicht anwenden. 

André T, Boni C, Navarro M, Tabernero J, Hickish T, Topham C, Bonetti A, Clingan 

P, Bridgewater J, Rivera F, de Gramont A. Improved overall survival with 

oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin as adjuvant treatment in stage II or III 

colon cancer in the MOSAIC trial. J Clin Oncol. 27: 3109-16 (2009) 

War die Fragestellung der Studie unmissverständlich gestellt?       

Ja, allerdings handelt es sich um das gleiche Behandlungsregime mit gleichen 

Studienmedikamenten wie in De Gramont A, Boni C, Navarro et al. 2007 und De 

Gramont A, Boni C, Navarro et al. 2005.  

Ist das angewandte Studiendesign angemessen?  
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Ja (multizentrische randomisierte Studie). 

Kann das angewandte Studiendesign in einer bestätigenden Untersuchung 

verwendet werden? 

Nein, das Studienprotokoll wurde geändert und die Gründe wurden nicht näher 

erläutert. 

Wurde die Untersuchung sauber durchgeführt?  

Nein, das Studienprotokoll wurde zwei Jahre nach Beginn der Rekrutierung 

geändert. Die Gründe dieser Änderung gehen aus dem Bericht nicht hervor. 

Patienten wurden in beiden Behandlungsarmen mit dem Studienmedikament 

behandelt. 

Wurden geeignete Endpunkte ausgewählt, um die Fragestellung zu beantworten? 

Ja, (krankheitsfreies Überleben, allgemeines Überleben). 

Sind die Risikoprofile der verglichenen Gruppen ähnlich? 

Ja.  

Wurde der Allokationsplan der Patienten geheim gehalten?  

Unwahrscheinlich, es handelt sich zwar um eine multizentrische Studie, allerdings mit 

einer offenen (open-label) Randomisierung. 

Konnte eine Entblindung während der Laufzeit der Studie verhindert werden? 

Siehe oben. 

War die Nachbeobachtungszeit lange genug? 

Ja, jedoch unterschiedlich; fünf Jahre für krankheitsfreies Überleben und sechs Jahre 

für allgemeines Überleben. 

Wurden alle Probanden in die Auswertung einbezogen? 
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Fraglich, ursprünglich wurde eine Fallzahl von 1500 berechnet, später wurde 

aufgrund einer Änderung des Studienprotokolls die Fallzahl auf 2.200 Patienten 

erhöht.   

Waren die angewandten statistischen Methoden angemessen? 

Ja. 

Bestand ein Interessenkonflikt? 

Möglicherweise, finanzielle Interessen wurden erwähnt. 

Sind die berichteten Ergebnisse valide?  

Nein, aufgrund der Änderung des Studienprotokolls und der Behandlung von 

Patienten mit dem Studienmedikament in beiden Studienarmen. 

Sind die Ergebnisse klinisch relevant? 

Nein, da nicht valide. 

 

Wolmark N, Wieand S, Kuebler PJ et al. A Phase III trial comparing FULV to FULV 

+ Oxaliplatin in stage II or III carcinoma of the colon: Survival results of NSABP 

Protocol C-07 (2005) 

Im Rahmen der elektronischen Recherche konnte diese Publikation mit dem 

Zeitpunkt der Veröffentlichung im Jahre 2005 nicht identifiziert werden. Die 

identifizierte Zusammenfassung (Abstract) wurde 2008 veröffentlicht unter dem Titel: 

„A Phase III trial comparing FULV to FULV + Oxaliplatin in stage II or III carcinoma of 

the colon: Survival results of NSABP Protocol C-07. In Journal of Clinical Oncology, 

2008 ASCO Annual Meeting Procedings (Post-Meeting Edition). Vol. 26, No. 15S 

(May 20 Supplement), 2008: LBA 4005, 2008 American Society of Clinical Oncology“  

Es fällt auf, dass die Fragestellung bereits in verschiedenen bereits bewerteten  

Publikationen veröffentlicht wurde. Die Bewertungskriterien lassen sich nicht 

anwenden.  
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3.4. Tabellarische Darstellung der Ergebnisse   

Die validen und nicht validen randomisierten kontrollierten Studien sind respektive in 

den nachfolgenden Tabellen 9 und 10 tabellarisch zusammenfassend dargestellt.  

Tabelle 9:  Tabellarische Zusammenfassung der validen wissenschaftlichen 

randomisierten kontrollierten Studien (n = 6/15; 40%) 

Bezeichnung Erläuterungen 

Moertel CG, Fleming TR, 

Macdonald JS, et al. 

1990 

Levamisole vs. Levamisole plus Fluorouracil, dynamische Randomisierung, 

Stratifizierung vor der Randomisierung, stratifizierte Ergebnisse, allerdings keine 

Angaben zum Allokationsplan und zur Vermeidung einer Entblindung.   

O´Connell MJ, Maillard 

JA, Kahn MJ et al. 1997 

5-Fluorouracil plus Leucovorin vs. Leucovorin, methodisch gut durchgeführte Studie, 

Abbruch der Studie aufgrund der starken Nebenwirkungen des Studienmedikaments 

möglich 

Andre T, Collin P, Louvet 

C, et al. 2003 

24 vs. 36 Wochen Therapiedauer  Fluorouracil plus Leucovorin, Geheimhaltung des 

Allokationsplans und Vermeidung einer Entblindung im Rahmen der multizentrischen 

Studie möglich  

Andre T, Boni C, 

Mounedji-Boudiaf L et al 

2004 

Oxaliplatin vs. Oxaliplatin plus Fluorouracil, Therapiedauer 6 Monate, Geheimhaltung 

des Allokationsplans und Vermeidung einer Entblindung im Rahmen der 

multizentrischen Studie mögich 

Twelves C, Wong A, 

Nowacki MP et al. 2005 

Capecitabine vs. Fluorouracil plus Leucovorin, Geheimhaltung des Allokationsplans 

und Vermeidung einer Entblindung im Rahmen der multizentrischen Studie wurden 

berichtet 

Lembersky BC, Wieand 

HS, Petrelli NJ et al. 2006 

Oral Uracil plus Tegafur plus Leucovorin vs. Fluorouracil plus Leucovorin. 

Stratifizierung vor Randomisierung, klinisch relevante Ergebnisse zur Toxizität 
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Tabelle 10: Tabellarische Zusammenfassung der nicht validen wissenschaftlichen 

Publikationen  (n = 6/15; 40%) 

Bezeichnung Erläuterungen 

Francini G, Petriollo R, 

Lorenzini et al. 1994 

Folonic acic + 5-Fluorouracil vs. observation, Studie in der eigenen Abteilung durchgeführt, 

Geheimhaltung des Allokationsplans und Vermeidung der Entblindung in der eigenen 

Abteilung unwahrscheinlich, Risikoprofile laut Autoren nicht gleich verteilt.  

Haller DG, Catalano PJ, 

Macdonald JS et al. 2005 

Vier Studienphasen und vier Therapieregime: Kontrollarm, wobei ein Studienarm abgebrochen 

wurde: Levamisole + Fluorouracil, Interventionsarme: low-dose Leucovorin + Fluorouracil 

(LDLV), high-dose Leucovorine + Fluorouracil (HDLV), low-dose Leucovorine + Levamisole + 

Fluorouracil (LDLV + LEV), keine Angabe zum Allokationsplan und zur Vermeidung einer 

Entblindung 

Quasar collaborative Group 

2000 

High-dose folinic acid + Fluorouracil vs. low-dose folinic acid + Fluorouracil, Fluorouracil + 

Levamisole vs. Fluorouracil alone.  Performance bias möglich, Einteilung der Probanden in 

„sichere“ und „unsichere“ Kategorien, sowie Festlegung der Art der Behandlung durch die 

Studienärzte 

Kuebler JP, Wieand HS, 

O´Connell et al. 2007 

Oxaliplatin + Fluorouracil + Leucovorin vs. Fluorouracil + Leucovorin (Therapiedauer), 

selection bias möglich, methodisch gut durchgeführte Studie, allerdings Risikoprofile mit 

prognostischen Auswirkungen auf die Endpunkte nicht gleich verteilt 

Schmoll HJ, Cartwright T, 

Tabernero J et al. 2007 

Capecitabine + Oxaliplatin vs. Fluorouracil + Leucovorin, es handelt im Bericht um die 

Ergebnisse einer „afety analysis“, keine Wirksamkeitsanalyse. multizentrische Studie, 

Nachbeobachtungszeit jedoch kürzer als vorgesehen und unterschiedliche Verteilung von 

Risikoprofilen 

André T, Corrado B., Navarro 

M et al. 2009 

Oxaliplatin + Fluorouracil + Leucovorin vs. Fluorouracil  + Leucovorin, Änderung des 

Studienprotokolls, Behandlung von Patienten mit dem Studienmedikament in beiden 

Studienarmen, mediane Dosis des Studienmedikaments (Oxiplatin) niedriger (810 mg/m²) als 

im Protokoll (1020 mg/m²) vorgesehen, open-label Randomisierung 

 

3.5. Validität der Meta-Aanalysen 

Nachfolgend wird die Validität der eingeschlossenen Meta-Analysen entsprechend 

den in der Tabelle 9 beschriebenen Schritten und unter Berücksichtigung der 

extrahierten Daten (Anlage 2) bewertet.  
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Sakamato J, Ohashi Y, Hamada C, Buyse M, Burzykowski T, Piedbois P, Meta-

Analysis Group of the Japanese Society for Cancer of the colon and rectum, Mety-

Analysis Group in Cancer.  Efficacy of oral adjuvant therapy after resection of 

colorectal cancer: 5 year results from three randomized trials. J Clin Oncol 

22:484-492 (2004) 

 

Erster Schritt: positive Aussage 

Die Ergebnisse dieser Meta-Analyse zeigten einen signifikanten Benefit von oralem 

Fluoropyrimidine auf das „overall survival“ und auf „disease free survival“ (DFS) mit 

einer Reduktion des Sterberisikos um 11% und des Rezidivrisikos oder der 

Sterblichkeit um 15% in früheren Tumorstadien. Diese Ergebnisse werden bei 

Lymphkontenbefall (Dukes C oder Stadium III) nicht bestätigt. Die Autoren empfehlen 

eine adjuvante Behandlung mit oralen Fluoropyrimidinen nach chirurgischer 

Resektion von Tumoren in früheren Stadien. 

Zweiter Schritt: Heterogenität 

Es konnte keine signifikante Heterogenität zwischen den drei in die Meta-Analyse 

eingeschlossenen Studien festgestellt werden. 

Dritter Schritt: Publikationen, die die positive Aussage unterstützen 

Es wurden insgesamt drei Publikationen mit insgesamt 5233 Patienten in diese 

Meta-Analyse eingeschlossen. Von diesen drei Publikationen erwähnen die Autoren 

lediglich zwei veröffentlichte Publikationen in der Referenzliste (14 und 15), die 

jedoch nur Ergebnisse eines Teils der geplanten Untersuchungen berücksichtigen.  

Vierter Schritt: Datenextraktion 

Da nur zwei der drei eingeschlossenen Studien mit nur einem Teil der 

Studienergebnisse publiziert wurden, wurde auf eine Identifizierung dieser beiden 

Publikationen und auf eine vertiefende Beurteilung von deren Validität verzichtet. 

Fünfter Schritt: Bewertung der Validität der Publikation, die die positive Aussage 

unterstützt 
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Nicht erforderlich. 

Sechster Schritt: Validität der Meta-Analyse 

Entsprechend diesen sechs Schritten zur Bewertung von Meta-Analysen kann keine 

Aussage zur Validität dieser Meta-Analyse gemacht werden, da nur zwei der drei 

eingeschlossenen Publikationen mit Teilergebnissen vorliegen. Die positive Aussage 

könnte allerdings auf die Art der Berechnung zurückzuführen sein. Dieser Effekt ist 

als das „Simpson Paradoxon“ bekannt. Damit ist gemeint, dass Teilergebnisse 

isoliert zwar nicht signifikant sind, aber die Teilergebnisse zusammen signifikant sind. 

  

Dubé S, Heyen F, Jenicek M. Adjuvant chemotherapy in colorectal carcinoma: 

results of a meta-analysis. Diss Colon Rectum. 40: 35-41 (1997) 

Erster Schritt: positive Aussage 

Die Ergebnisse dieser Meta-Analyse, die insgesamt 12.000 Patienten einschließt, 

bekräftigen die Empfehlung von 5-Fluorouracil (5-FU) und Levamisole als 

Standardtherapie bei Kolonkarzinom im Tumorstadium III. Diese Therapie ist mit 

einer Zunahme der 5-Jahres-Überlebensrate von 5% assoziiert. Laut den Autoren 

bleibt jedoch die Indikation für die adjuvante Chemotherapie zu diskutieren.  

Zweiter Schritt: Heterogenität 

Test auf Heterogenität für alle eingeschlossenen Publikationen nicht signifikant (Chi-

quadrat: 33,23, df = 29, p = 0,22). 

Dritter Schritt: Publikationen, die die positive Aussage unterstützen 

In der Effektschätzung zeigten zwei Publikationen eine signifikante Aussage, nämlich 

Moertel SG et al. 1990 für das Kolonkarzinom und Krook JE et al. 1991 für das 

Rektumkarzinom. 

Vierter Schritt: Datenextraktion 
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Für das Kolonkarzinom wurden bereits die Daten zur Publikation von Moertel CG, 

Fleming TR, Macdonald JS 1990 extrahiert. Siehe Datenextraktion und Bewertung 

der Validität der Publikation (RCT) Nr. 3 oben. 

Fünfter Schritt: Bewertung der Validität der Publikation, die die positive Aussage 

unterstützt 

Siehe Datenextraktion und Bewertung der Validität der Publikation (RCT) Nr. 3 oben. 

Sechster Schritt: Validität der Meta-Analyse 

Eine Aussage zur Validität dieser Meta-Analysen kann nicht getroffen werden, da die 

insgesamt 9 Studien, die die positive  Aussage zur post-operativen palliativen 

Chemotherapie mit 5-FU und Levamisole bei Kolonkarzinom im Tumorstadium III 

feststellen, nicht explizit benannt wurden. Eine Identifizierung und Bewertung dieser 

Studien ist daher nicht möglich. Die einzige Studie, die benannt wurde: Moertel CG, 

Fleming TR, Macdonald JS, et al. Levamisole and fluorouracil for adjuvant therapy of 

resected colon carcinoma. N Engl J Med. 1990:352-8. wurde bereits im Kapitel 3.3 

als valide bewertet. 
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4. Diskussion  

Die Bewertungskriterien der Validität von wissenschaftlichen Publikationen waren auf 

15 randomisierte kontrollierte Studien und auf zwei Meta-Analysen anwendbar. Von 

den fünfzehn randomisierten kontrollierten Studien, die zur Begründung der 

Leitlinienempfehlungen zur Behandlung des Kolonkarzinoms im Tumorstadium III 

angegeben wurden, galten sechs (40%) Publikationen entsprechend der 

Bewertungskriterien als valide. Insgesamt sechs (40%) Publikationen wurden als 

nicht valide bewertet und die Kriterien waren auf drei (20%) Publikationen nicht 

anwendbar.  

Eine abschließende Aussage zur Validität der beiden Meta-Analysen kann nicht 

formuliert werden. Die zur Begründung der Empfehlungen in den Meta-Analysen 

berücksichtigten Studien wurden leider nicht explizit bzw. vollständig benannt. Eine 

Identifizierung dieser Publikationen in den Datenbanken ist daher unmöglich.  

 

4.1. Diskussion der Fragestellung  

Die wissenschaftlichen Publikationen, die bei der Leitlinienentwicklung berücksichtigt 

und zur Begründung der Empfehlungen herangezogen werden, werden in der Regel 

von unabhängigen Experten hinsichtlich deren Qualität (Validität) bewertet.  

Die im Rahmen dieser Ausarbeitung formulierte Fragestellung ist wahrscheinlich ein 

erster Versuch die zur Begründung der Leitlinienempfehlungen herangezogenen 

Studien nach veröffentlichten Kriterien erneut zu bewerten. Mit den gewonnenen 

Erkenntnissen kann einerseits eine Aussage darüber getroffen werden, ob die 

formulierten Empfehlungen auf zuverlässiger Evidenz beruhen und andererseits, ob 

valide wissenschaftliche Publikationen zur Begründung von Leitlinienempfehlungen 

berücksichtigt wurden. 

 

4.2. Diskussion der Methode 

Im Rahmen dieser Ausarbeitung wurden nicht die eingeschlossenen Leitlinien selbst 

berücksichtigt, sondern die randomisierten kontrollierten Studien und die Meta-



 

63 

 

Analysen, die zur Begründung der Leitlinienempfehlungen im Tumorstadium III 

angegeben wurden. Dieser Schritt entspricht der ersten Phase einer 

Leitlinienentwicklung. Während dieser Phase werden alle in Frage kommenden 

wissenschaftlichen Publikationen durch unabhängigen Experten bewertet. Handelt es 

sich dabei um eine valide Publikation und beantwortet die Studien die konkrete 

Fragestellung der Leitlinien, wird die Publikation zur Begründung der Empfehlung 

berücksichtigt. Es ist davon auszugehen, dass das im Rahmen dieser Ausarbeitung 

verwendete Bewertungsinstrument sich mit seinen Kriterien von den Kriterien im 

Rahmen der Leitlinienentwicklung nicht wesentlich unterscheidet.  Es geht dabei in 

erster Linie darum, zu prüfen, ob die Ergebnisse der Studien auf Verzerrungen 

zurückzuführen sind. Ein wesentlicher Unterschied besteht jedoch darin, dass unser 

Bewertungsinstrument nicht allein für Experten mit entsprechenden Erfahrungen 

formuliert wurde, sondern auch für Kliniker und Studenten mit ausreichenden 

klinisch-epidemiologischen Erfahrungen und Kenntnissen.  

Durch die definierte Methodik zur Definition von Einschlusskriterien der 

Publikationen, mit der Datenextraktion und mit den Bewertungskriterien (Usability of 

Scientific Publication – USP) lässt sich diese Ausarbeitung reproduzieren und 

diskutieren, womit die Validität der Ergebnisse bekräftigt wird.  

Mit der Definition der Einschlusskriterien werden möglichst alle Publikationen erfasst, 

die von mehreren Fachgesellschaften zur Begründung der Empfehlungen 

angegeben wurden. Dadurch kann die Aussagekraft der Ergebnisse für mehrere 

Fachgesellschaften als allgemeingültig betrachtet werden.  

Die Bewertungskriterien lassen sich selbst für klinische Experten mit wenig klinisch-

epidemiologischen und statistischen Kenntnissen und Erfahrungen ohne großen 

Aufwand gut anwenden. Die Aussage zur Klarheit der Fragestellung, Aussagen zum 

Allokationsplan und zur Vermeidung der Entblindung, sowie die Bewertung der 

Risikoprofile der Studienpopulationen lassen sich ohne großen Aufwand beurteilen.  

Diese Ausarbeitung lässt keine Aussage zur Validität der wissenschaftlichen 

Publikationen, die zur Begründung der Empfehlungen durch die einzelnen 

Fachgesellschaften allein angegeben wurden, zu.  Allerdings soll dabei auch der 

unterschiedliche Zeitpunkt der Veröffentlichung der Leitlinien berücksichtigt werden. 
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Dieser kann als Hinweis auf einen unterschiedlichen Stand der wissenschaftlichen 

Erkenntnisse zum Zeitpunkt der Veröffentlichung diskutiert werden.  

Die berücksichtigten Leitlinien zur Behandlung des Kolonkarzinoms weisen aufgrund 

der unterschielichen Zeitpunkte ihrer Veröffentlichung einen unterschiedlichen Stand 

der Literatur auf. Eine Leitlinie, die im Jahr 2010 veröffentlicht wurde, weist einen 

anderen Stand der Literaturlage auf als eine Leitlinie, die zwei Jahre später 

veröffentlicht wurde. 

 

4.3. Diskussion der Ergebnisse 

4.3.1. Valide randomisierte kontrollierte Studien 

Bei einer durch uns als valide eingestuften Publikation - Twelves C, Wong A, 

Nowacki MP et al. 2005 - wurden Angaben zu allen Bewertungskriterien formuliert. 

Insbesondere wurden Angaben zur Geheimhaltung des Allokationsplans und zur 

Vermeidung einer Entblindung formuliert.   

Für die Validierung wurde auch berücksichtigt, ob die Studie als eine eine 

multizentrische Studie durchgeführt wurde. Die Geheimhaltung des Allokationsplans 

und die Vermeidung der Entblindung sind im Rahmen von multizentrischen Studien 

gegeben und durchführbar. Ein multizentrischer Ansatz wurde bei den Publikationen: 

Andre T, Collin P, Louvet C, et al. 2003; Andre T, Boni C, Mounedji-Boudiaf L et al 

2004 angegeben.  

Die Studie: O´Connell MJ, Maillard JA, Kahn MJ et al. 1997, die 5-Fluorouracil plus 

Leucovorin versus Leucovorin allein untersuchte, wurde möglicherweise aufgrund 

der berichteten starken unerwünschten Arzneimittelnebenwirkungen abgebrochen. 

Bis zum Abbruch der Untersuchung wurde die Studie entsprechend der 

Bewertungskriterien methodisch gut durchgeführt, so dass diese als valide anerkannt 

wurde. 

Bei Moertel CG, Fleming TR, Macdonald JS, et al. 1990 handelte sich nicht um eine 

multizentrische Studie, aber aufgrund des Randomisierungsverfahrens wurden die 

Studienergebnisse als valide bewertet. Vor der dynamischen Randomisierung wurde 
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die Studienpopulation stratifiziert und die Ergebnisse wurden ebenfalls entsprechend 

der Stratifizierung berichtet. 

Im Rahmen der Untersuchung des krankheitsfreien Überlebens (disease free 

survival) unter der Therapie mit oralem Uracil und Tegafur (Lembersky BC, Wieand 

HS, Petrelli NJ et al. 2006) erfolgte vor der Randomisierung eine Stratifizierung der 

Studienpopulation nach klinischen Eigenschaften. Die Ergebnisse wurden ebenfalls 

entsprechend der Stratifizierung angegeben. Obwohl beide Therapieregime laut den 

Autoren als gleich toxisch beschrieben werden, ist die hohe Rezidivrate in dem 

Interventionsarm als klinisch relevant zu betrachten. Trotz der fehlenden expliziten 

Angaben zur Geheimhaltung des Allokationsplans, zur Vermeidung einer 

Entblindung und aufgrund des gleichen Risikoprofils der Studienpopulation können 

die Studienergebnisse als valide betrachtet werden.   

 

4.3.2. Nicht valide randomisierte kontrollierte Studien     

Insgesamt sechs (40%) der 15 bewerteten randomisierten kontrollierten Studien 

erfüllten nicht die definierten Kriterien für valide wissenschaftlichen Publikationen. 

Dies war in erster Linie auf methodische Schwächen im Sinne von Verzerrungen bei 

der Auswahl der Studienpopulation (selection bias), oder auf Unregelmäßigkeiten bei 

der Durchführung der Studie selbst (performance bias) zurückzuführen.   

Die Studie von Franchini G, Petriollo R, Lorenzini et al. 1994 zum Vergleich des 

Therapieregimes mit Folsäure plus 5-Fluorouracil versus Beobachtung wurde in der 

eigenen onkologischen Abteilung durchgeführt. Die Geheimhaltung des 

Allokationsplans, sowie die Vermeidung einer Entblindung sind in der eigenen 

Abteilung nur eingeschränkt möglich. Die Autoren weisen außerdem auf die 

unterschiedliche Verteilung der Risikofaktoren in der Grundbevölkerung hin. In der 

Interventionsgruppe befanden sich mehr Patienten mit gut differenzierten Tumoren 

als in der Kontrollgruppe. Dies ist bei der Bewertung der Validität der berichteten 

Ergebnisse sowohl im Sinne von „performance bias“, als auch von „selection bias“ zu 

berücksichtigen. 
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Die Phase-III-Studie zu Fluorouracil, Leucovorin und Levamisole bei Kolonkarzinom 

in den Hochrisikostadien II und III (Halle DG, Catalano PJ, Macdonald JS et al. 2005) 

zeichnet sich methodisch durch insgesamt vier Studienphasen, die chronologisch 

aufeinander aufgebaut sind, und durch insgesamt vier Studienarme aus. Die Studie 

startete initial allerdings mit drei Studienarmen. Die Untergliederung der Studie in 

insgesamt vier chronologische Phasen und drei bis vier Studienarme macht eine 

bestätigende Implementierung des Studiendesigns nur eingeschränkt möglich. Die 

fehlenden Angaben zur Geheimhaltung des Allokationsplans und zur Vermeidung 

der Entblindung im Rahmen der komplexen Studie lassen außerdem eine Bewertung 

der Validität nicht zu. Trotz dieser Einschränkungen zeichnet sich diese Studie durch 

eine lange Nachbeobachtungszeit, ausreichende Patientenzahlen und fehlende 

Hinweise auf relevante Interessenkonflikte aus.    

 Bei der Studie der QUASAR Collaborative Group 2000 (Quick And Simple And 

Reliable) handelt es sich um eine zweiteilige multizentrische internationale Studie, 

wobei bis zu 95% der Probanden in einem einzigen Zentrum rekrutiert wurden. Im 

ersten Teil der Studie wird eine postoperative adjuvante Chemotherapie mit keiner 

postoperativen adjuvanten Chemotherapie verglichen. Im zweiten Teil der Studie mit 

den hier veröffentlichten Ergebnissen werden unterschiedliche Therapieregime im 

Rahmen der postoperativen adjuvanten Chemotherapie verglichen. Dabei war die 

Zuteilung der Probanden in die jeweiligen Studienarme und die Wahl der Behandlung 

von den Einschätzungen der untersuchenden Ärzte abhängig. Vor der 

Randomisierung wurden die Probanden in „sichere“ und in „unsichere“ Kategorien 

eingeteilt, abhängig davon, ob die Studienärzte die Behandlungen als geeignet oder 

ungeeignet bewerteten. Diese Einteilung der Studienpopulation durch Studienärzte 

erfüllen die Kriterien einer Verzerrung bei der Auswahl der Probanden, so dass nicht 

auszuschließen ist, dass die berichteten Ergebnisse auf diese Verzerrung 

zurückzuführen sind. Es wurde lediglich die Verblindung eines 

Behandlungsmedikamentes (Folsäure) in der hauseigenen Apotheke berichtet. Es 

bleibt ebenfalls offen, ob bei dieser Verblindung auch das vom Hersteller zur 

Verfügung gestellte Studienmedikament verblindet wurde, und wie ggf. eine 

Entblindung in der hauseigenen Apotheke vermieden wurde. 
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Die Validität der Studienergebnisse von Kuebler JP, Wieand HS, O´Connell et al. 

2007, die untersuchten ob die Zugabe von Oxaliplatin zu Fluorouracil und Leucovorin 

den primären Endpunkt krankheitsfreies Überleben verbessert, wird aufgrund der 

unterschiedlichen Verteilung von prognostisch relevanten klinischen Eigenschaften in 

der Grundbevölkerung verzerrt. Insbesondere die unterschiedliche Verteilung der 

prognostisch relevanten Tumorlokalisation mit einem überwiegenden Anteil von 

rechtsseitigen Tumoren in der Interventionsgruppe sowie die Darstellung der 

Gesamtergebnisse ohne die initiale Stratifizierung nach den prognostischen Faktoren 

lassen die die Validität der Studienergebnisse anzweifeln. Es handelt sich jedoch um 

eine multizentrische Studie, bei der eine Geheimhaltung des Allokationsplans und die 

Vermeidung der Entblindung vorausgesetzt werden können. 

Bei den von Schmoll HJ, Cartwright T, Tabernero J et al. 2007 dargelegten 

Ergebnissen zur Phase-III-Studie bezüglich Capecitabine plus Oxaliplatin als 

adjuvante Therapie bei Kolonkarzinom im Tumorstadium III handelt sich lediglich um 

die Resultate einer „safety analysis“ und nicht zur Wirksamkeit des 

Studienmedikaments. Außerdem war im Rahmen dieser multizentrischen 

Untersuchung die Nachbeobachtungszeit kürzer als geplant und die klinischen 

Eigenschaften in der Grundbevölkerung waren nicht gleich verteilt. In dem 

Studienarm mit Capecitabine plus Oxaliplatin wurden insgesamt 837 Probanden mit 

einem Kolonkarzinom in T3- und T4-Stadien rekrutiert gegenüber 604 Probanden im 

Kontrollarm. In fortgeschrittenen Stadien waren insgesamt 942 Probanden mit einem 

Kolonkarzinom im N1- und N2-Stadium gegen 664 Probanden im Kontrollarm. Diese 

Zahlen weichen erheblich von der berechneten Fallzahl von 1850 Patienten ab. 

Ebenso war der Differenzierungsgrad des Tumors in beiden Studienarmen 

unterschiedlich verteilt. Die kurze Nachbeobachtungszeit lässt sich aufgrund der 

Studienergebnisse am ehesten auf die schweren unerwünschten 

Arzneimittelwirkungen zurückführen. Insgesamt zeigte sich in der 

Interventionsgruppe ein hoher Anteil von Probanden mit neurosensorischen 

toxischen Nebenwirkungen. Obwohl diese Nebenwirkungen als klinisch relevant zu 

betrachten sind, lässt sich allerdings die Frage nach der Validität der 

Studienergebnisse bei fehlenden Angaben zur Wirksamkeit des 

Studienmedikamentes selbst nicht abschließend klären. 
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André T, Corrado B, Navarro M et al. 2009 untersuchten die Auswirkungen eines 

Therapiregimes mit Oxaliplatin plus Fluorouracil plus Leucovorin auf die Sterblichkeit 

und verglichen dabei dieses Therapieregime mit Fluorouracil und Leucovorin. In der 

Publikation wird eine Änderung des Studienprotokolls erwähnt. Die mediane Dosis 

des Studienmedikaments lag mit 810 mg/m² Körperoberfläche deutlich unter der im 

Studienplan angegeben Dosis von 1020 mg/m² Körperoberfläche. Die initiale 

Fallzahlberechnung von 1500 Fällen wurde aufgrund der Protokolländerung auf 2200 

Fälle erhöht. Die Hintergründe werden jedoch nicht ausdrücklich berichtet. Außerdem 

wurden Patienten sowohl im Studienarm als auch im Kontrollarm mit mindestens 

einem Zyklus des Studienmedikaments behandelt. Obwohl es sich um eine 

multizentrische internationale Studie handelt mit Geheimhaltung des Allokationsplans 

und Vermeidung einer Entblindung ist die Validität der berichteten Studienergebnisse 

für das Tumorstadium III in Frage zu stellen. 

Zusammenfassend wird die Validität der bewerteten wissenschaftlichen 

Publikationen in erster Linie durch methodische Schwächen eingeschränkt. Die 

angewandten Bewertungskriterien lassen insbesondere Verzerrungen im Sinne von 

„selection bias“ und „performance bias“ erkennen. Im Einzelnen sind folgende 

Schwächen zu nennen: unterschiedliche Risikoprofile der Grundbevölkerung, 

Änderung der Studienprotokolle, Behandlung der Probanden sowohl in der 

Interventionsgruppe als auch in der Kontrollgruppe mit dem Studienmedikament, 

Unklarheiten über die Geheimhaltung des Allokationsplans und/oder über die 

Vermeidung einer Entblindung, sowie die Darstellung der Ergebnisse ohne 

Berücksichtigung der vorausgegangenen Stratifizierung vor der Randomisierung. 

 

4.3.3. Sonstige Publikationen 

Von insgesamt 17 eingeschlossenen randomisierten kontrollierten Studien waren die 

definierten Bewertungskriterien für die Validität bei drei (20%) Publikationen nicht 

anwendbar. Es handelte sich dabei um eine Power-point Präsentation (De Gramont 

A, Boni C, Navarro M et al. 2007), einen „share article“ (De Gramont 2005) und eine 

Zusammenfassung bzw. „abstract“ (Wolmark N, Wieand S, Kuebler PJ et al. 2005).  

Bei allen diesen Publikationen handelt es sich um das gleiche Therapieregime, 
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nämlich Oxaliplatin plus Fluorouracil plus Leucovorin vs. Fluorouracil plus 

Leucovorin.  Im Rahmen von zwei anderen wissenschaftlichen Untersuchungen 

wurden die Ergebnisse dieses Therapieregimes als nicht valide bewertet. Es handelt 

sich um die Publikationen Kuebler JP, Wieand HS, O´Connell et al. 2007, sowie  

André T, Corrado B, Navarro M et al. 2009.   

Diese Publikationen unterscheiden sich in Bezug auf die Definition der primären und 

sekundären Endpunkte, auf die Dauer der Nachbeobachtungszeit und auf die Art der 

Intervention.  

Kuebler JP, Wieand HS, O´Connell et al. 2007 vergleichen eine zweiwöchige Gabe 

von Oxaliplatin plus Fluorouracil plus Leucovorin für insgesamt drei Therapiezyklen 

mit einer einwöchigen Gabe von Fluorouracil und Leucovorin für ebenfalls drei 

Therapiezyklen. Die untersuchten primären Endpunkte sind ein über drei 

beziehungsweise vier Jahre währendes krankheitsfreies Überleben (disease free 

survival). 

André T, Corrado B, Navarro et al. 2007 untersuchen die Gabe von 

unterschiedlichen Dosierungen für insgesamt zwölf Therapiezyklen und wählen das 

fünfjährige krankheitsfreie Überleben als primären Endpunkt und das sechsjährige 

Überleben (overall survival) als sekundären Endpunkt. 

In der Power-Point-Präsentation von De Gramont, Boni C, Navarro M et al. 2007 

werden die primären Endpunkte dreijähriges und fünfjähriges krankheitsfreies 

Überleben vorgestellt. Als sekundäre Endpunke wurden das Überleben (overall 

survival) und die Verträglichkeit (safety ) berücksichtigt.  

De Gramont 2005 geht in seinem kurzem Bericht („share article“) auf den primären 

Endpunkt krankheitsfreies Überleben nach einer Beobachtungszeit von vier Jahren 

und sechs Chemotherapie-Zyklen ein. 

Zuletzt berichten Wolmark N, Wieand S, Kuebler PJ et al. 2005 bei gleichen 

Therapieregimen über das fünfjährige Überleben (overall survival) als sekundären 

Endpunkt.    

Zusammenfassend ist festzustellen, dass das gleiche Therapieregime in fünf 

unterschiedlichen Berichten von denselben Autoren zu unterschiedlichen Zeitpunkten 
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veröffentlicht wurde.  Die Bewertungen der beiden kompletten Publikationen stellt die 

Validität der Studie jedoch in Frage, da diese nicht als valide bewertet wurden.  

Ebenso bleibt zu diskutieren inwiefern, ein und derselbe Co-Autor sowohl bei der 

Pubikation, als auch bei den Leitlinien ein Interessenkonflikt darstellen könnte. 

 

4.3.4. Meta-Analysen 

Bei der Meta-Analyse der „Group of the Japanese Society for Cancer of the Colon 

and Rectum and the Metaanalysis Group in Cancer“ wurde die positive Aussage 

durch drei wissenschaftliche Publikationen begründet, wovon nur zwei veröffentlicht 

und in der Referenzliste angegeben wurden. Außerdem berücksichtigen die 

veröffentlichten Publikationen nur Ergebnisse eines Teils der Untersuchungen. 

Unterscheidet sich die Qualität der dritten Publikation von der der beiden 

angegebenen Publikationen, kann die hier beschriebenen Homogenität am ehesten 

auf ein Simpson´sches Paradoxon zurückzuführen sein. Dazu kommt es, wenn 

Einzelergebnisse mit unterschiedlicher Qualität zusammen zu unterschiedliche 

Ergebnisse führen. 

Bei Dubé S, Heyen F, Jenicek M. et al. 1997 wurde die positive Aussage durch neue 

Publikationen begründet. Diese Publikationen wurden allerdings nicht explizit 

benannt und können nicht identifiziert und bewertet werden. Die einzige benannte 

Studie wurde bereits im Rahmen der Bewertung der eingeschlossenen 

randomisierten kontrollierten Untersuchungen aufgrund von methodischen 

Unregelmäßigkeiten als valide bewertet. Es handelt sich um Moertel CG, Fleming 

TR, Macdonald JS, et al. 1990. Aus dieser lässt sich zwar ein signifikanter Effekt 

konstatieren. Aus klinischer Sicht ist jedoch zu befürchten, dass kein 

reproduzierbarer Effekt unter realem klinischem Alltag nachweisbar ist.  

Aufgrund der vorliegenden Datenlage mit fehlenden acht wissenschaftlichen 

Publikationen kann entsprechend der definierten Kriterien keine Aussage über die 

Validität getroffen werden.  
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5. Zusammenfassung  

Beim Kolonkarzinom bleibt die kurative Tumorresektion die Therapie der Wahl. 

Allerdings ist diese nur in früheren Tumorstadien effektiv. Für das Tumorstadium III 

wird generell eine postoperative adjuvante Chemotherapie empfohlen, für das 

Tumorstadium II gilt diese Empfehlung dann, wenn Risikofaktoren vorliegen. 

Grundlage dieser Empfehlungen sind   wissenschaftliche Publikationen aus Phase III 

Studien. Um die Validität dieser  wissenschaftlichen Publikationen zu bewerten, die 

zur Begründung einer postoperativen adjuvanten Chemotherapie bei Kolonkarzinom 

im Tumorstadium II und III empfohlen wurden,  erfolgte im Rahmen dieser 

Ausarbeitung eine kritische Bewertung der entsprechenden Publikationen.  

Methodisch wurden zunächst die Publikationen, die zur Begründung der 

Empfehlungen angegeben wurden, aus den Referenzlisten von zehn internationalen 

Leitlinien (S-3 Leitlinien) identifiziert. Die Literaturrecherche zielte primär auf das 

Tumorstadium III. In den identifizierten wissenschaftlichen Publikationen wurden 

auch Empfehlungen zu Tumorstadium II  berücksichtigt. Eingeschlossen wurden 

daher wissenschaftliche Publikationen, die zur Begründung und zur Benennung 

eines konkreten Therapieregimes zur postoperativen adjuvanten Behandlung des 

Kolonkarzinoms im Tumorstadium II und III angegeben wurden. Die 

eingeschlossenen Publikationen wurden anhand von veröffenltichten 

Bewertungskriterien bewertet. 

Insgesamt wurden 21 (30%) von insgesamt 60 identifizierten Publikationen, die zur 

Begründung der Leilinienempfehlungen bei Kolonkarzinom im Tumorstadium II und 

III angegeben wurden, bewertet.  Die Bewertungskriterien waren auf 15 

randomisierte kontrollierte Studien und auf zwei Meta-Analysen anwendbar. 

Insgesamt 40% (n = 6/15) der eingeschlossenen randomisierten kontrollierten 

Studien erfüllten die definierten Kriterien für die Validität, ebenfalls 40% (n = 6/15) 

der eingeschlossenen randomisierten kontrollierten Studien wurden aufgrund von 

methodischen Schwächen als nicht valide bewertet. Für die drei (n = 3/6, 20%) 

verbliebenen randomisierten kontrollierten Studien konnten die Auswertungskriterien 

nicht angewendet werden. Es handelte sich um eine Power-Point-Präsentation, 

einen kurzen Bericht („share article“) und um eine Zusammenfassung. Aus diesen 
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wissenschaftlichen Publikationen konnten keine Informationen für eine objektive 

Bewertung extrahiert werden.   

Eine Aussage zur Validität der Meta-Analysen konnte nicht getroffen werden. In einer  

Meta-Analyse wurden Teilergebnisse aus drei Studien berichtet, die nicht alle 

publiziert wurden. In der anderen Meta-Analyse wurden 39 wissenschaftliche Studien 

eingeschlossen. Von diesen 39 Studien haben nur vier Studien einen signifikanten 

Effekt gezeigt. Zudem war von diesen vier Studien nur eine Studie für die 

Fragestellung relevant. 

Unsere Ergebnisse weisen darauf hin, dass nicht valide wissenschaftliche 

Publikationen zur Begründung von Leitlinienempfehlungen bei der Behandlung von 

Kolonkarzinom im Tumorstadium II und III herangezogen werden. Von den 

eingeschlossenen Publikationen, auf welche die Bewertungskriterien angewandt 

werden konnten, wurde jede zweite Publikation als nicht valide bewertet.  Außerdem 

wurden zur Begründung von Empfehlungen  Publikationen berücksichtigt, auf die 

allgemeine Bewertungskriterien nicht anwendbar waren.  Es bleibt zu diskutieren, wie 

nicht originale Arbeiten zur Begründung von Leitlinien berücksichtigt werden konnten.   

Insgesamt kann aufgrund der Ergebnisse dieser  Ausarbeitung  von einer Verzerrung 

der Evidenz der empfohlenen Therapieregime ausgegangen werden, was den 

evidenzbasierten Ansatz der Behandlung von Patienten mit Kolonkarzinom im 

Tumorstadium II und III in Frage stellen könnte. Von insgesamt 15 eingeschlossenen 

randomisierten kontrollierten Studien, die zur Begründung von Empfehlungen in den 

Leitlinien angegeben wurde, erfüllten mehr als die Hälfte nicht die Validitätskriterien. 

Bei jeder zweiten wissenschaftlichen Publikation, die zur Begründung der 

Empfehlungen zur Behandlung von Kolonkarzinom im Tumorstadium II und III 

angegeben wurden, waren mindestens eine der folgenden Verzerrung nicht 

auszuschließen: selektion bias, performance bias, detection bias oder attrition bias.  

Dies wiederum stellt die Wirksamkeit und die Sicherheit der empfohlenen 

Behandlungen in Frage und kann zu Unterschieden hinsichtlich Versorgungsqualität 

und Versorgungsendpunkten führen.  

Es bleibt zu diskutieren, ob die Definition von weltweit allgemeingültigen Kriterien zur 

Bewertung der Qualität von wissenschaftlichen Publikationen, die zur Begründung 
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von Leitlinienempfehlungen zur postoperativen adjuvanten Chemotherapie bei 

Kolonkarzinom angegeben werden, zu einer vergleichbaren Versorgungsqualität und 

zu vergleichbaren Versorgungsendpunkten führen könnte.  
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Anhang 3. Ergebnisse der Datenextraktion 

 

Francini G, Petrioli R, Lorenzini L, Mancini S, Armenio S, Tanzini G, Marsili S, Aquino A, Marzocca G, Civitelli S 

et al. Folinic acid and 5-fluorouracil as adjuvant chemotherapy in colon cancer. Gastroenterology. 

106(4):899-906, (1994)  

 

Aim und objectives: 

(…) to evaluate the effectiveness of FA (folinic acid)/5-FU 5-Fluorouracil) in reducing the recurrence rate in 

patients with surgically resected colon cancer in Dukes´ stage B2 and Dukes´ stage C over observation alone.  

 

Study design: randomized controlled trial. Inclusion criteria: histological diagnosis available, potentially curative 

en bloc colon cancer resection made by three surgical teams according to the same pre-established surgical 

technique), no postoperative evidence of residual disease, informed consent, eligibility criteria confirmed by 

means of a pre-established table, no other initial treatment. Exclusion criteria: patients with cancer located 

within 12 cm of the anal verge. Primary end point: recurrence rate, secondary end points: disease-free interval 

and survival. Follow up: median follow up 4.5 years (range 2.5 – 7.5 years), clinical assessment every 3 months 

during the first year and every 6 months thereafter. Abdominal computed tomography or magnetic resonance 

imaging every 6 months in the first year and every 12 months thereafter. Colonoscopy every 6 months and bone 

scan every 12 months. Suspected cases of recurrence were histologically investigated. For early diagnosis of 

recurrence carcinoembryonal antigen (CEA) and gastrointestinal antigen (CA 19-9) were measured before 

surgery and at monthly thereafter. 

 

Intervention: 12 cycles of FA 200 mg/m² intravenously (i.v.), on days 1-5, plus 5-FU 100 mg/m² i.v. on days 1-5, 

at 4-week intervals. Treatment begann o later than 3 weeks after surgery. 

 

Statistiscal and data analysis: Power calculation: in original design 80 patients per arm in stage B2 and 64 

patients in stage C to be able to detect a difference in recurrence rate of 0.17 and 0.22, respectively, with a 

significance level of 0.05 and a power of 80%. Kaplan and Meier method: 5 year estimates of recurrence and 

survival. Log-rank procedure: to assess the statistical significance of the differences between survivals 

distributions Cox proportional hazard model: to perform multivariate analysis as regard recurrence rate and 

survival. 

 

Results 

Baseline: good balance between the subgroups, however there were more well-differentiated tumors present in 

the treatment arm than in the control arm. 

Overall 234 patients were evaluable (119 with tumor B2 and 115 with tumor stage C), 3 patients lost to follow-up, 

two patients had died. They were excluded from the analyses. 

Overall 5-year recurrence rate: 26% in intervention and 41% in observation, relative reduction in recurrence 

35% (95%-CI 18%-52%), p = .005). 64 patients had died at the end of follow-up. Overall 5-year survival was 76% 

in the adjuvant arm and 65% in the control arm (p = .0044) with a relative reduction in date rate by 34% (95%-CI 

23%-45%). 

5-year estimates recurrence: 83% of patients in intervention arm and 77% in the observation arm were free of 
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recurrence. 5-year Survival: 89% in the intervention arm and 86% in the observation arm. Stage C: 5-year 

recurrence rate: 34 % in intervention arm and 59% in control arm. Relative reduction in recurrence was 44% 

(95% CI 26%-62%) p = .0058. Adherence and adjacent organ involvement was a significant independent 

determinant of local recurrence (p < .043). 

5-year survival: 69% in intervention arm and 43% in control arm (P = .0025) relative reduction in death rate by 

39% (95% CI 22%-56%). Prognostic factors: number of metastatic nodes, adherence and adjacent organ 

involvement, histological differentiation. Significant survival advantage for the adjuvant arm over observation arm 

(p = .033). 

 

Conclusions and recommendations 

(…) Folinic acid and 5-FU adjuvant therapy can be safely offered to patients with stage C colon cancer.  (…) the 

question remains as to whether the same results may also be achieved after 6 or 9 cycles of chemotherapy. 

 

Conflicts of interest 

Not likely, the study was supported by public grants  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

90 

 

O'Connell MJ, Mailliard JA, Kahn MJ, Macdonald JS, Haller DG, Mayer RJ, Wieand HS. Controlled 

trial of fluorouracil and low-dose leucovorin given for 6 months as postoperative adjuvant 

therapy for colon cancer. J Clin Oncol. 15(1): 246-50 (1997)  

 

Aim und objectives 

(…) a prospectively randomized clinical trial was initiated in 1988 to test the value of intensive-course 

5FU combined with low-dose leucovorin as postoperative adjuvant therapy in patients with high-risk 

primary colon cancer. (…) to determine whether the use of intensive course 5FU combined with low 

dose leucovorin as postoperative adjuvant therapy in patients with high risk primary colon cancer, 

which had been shown to be more active than 5 FU alone in patients with advanced disease, could 

improve long-term survival when given as adjuvant therapy in the minimal residual disease setting 

following surgical removal of the primary tumor. (…) Our trial was thus prematurely discontinued after 

entry of 317 patients. 

Study design: prospectively randomized clinical trial. Before randomization, stratification according to 

the following criteria: extent of invasion by the primary tumor, presence or absence of intestinal 

obstruction, presence or absence of regional peritoneal metastases resected en bloc, and extent of 

regional lymph nodes metastases. Inclusion criteria: histologic proof of adenocarcinoma of the colon 

and have undergone complete en bloc resection of the primary tumor without gross or microscopic 

evidence of residual disease. Patients at high risk for tumor relapse following surgery (1. regional 

lymph nodes metastases, 2. transmural penetration of the muscuar wall, evidence of bowel 

obstruction, perforation, adherence, or invasion of adjacent organ, 3. regional peritoneal or mesenteric 

implants resected en bloc), inferior margin of the tumor had to be above the peritoneal reflect in, 

ambulatory and maintaining adequate oral nutrition, informed consent.  

Exclusion criteria: White blood cells < 3,500/µl, platelet count < 100.000/µl, prior or concurrent or 

previous second malignant disease within the preceding 3 years, pregnancy, or lactation. End points: 

Tumor relapse, survival, toxicity. Follow up: evaluation at 9 months, 12 months, and every 6 months 

to 5 years with history, phisical examination, complete blood cell count, liver function tests, and chest 

x-ray. Proctoscopic examination and colon x-ray annually, testing CEA was optional, media follow up 

72 months 

Intervention:  

Blood cell count, liver function tests at weeks 4, 8, 13, 18, and 23 during chemotherapy, or at weeks 

13 and 23 if randomized to observation. Chest x-ray at week 13, proctoscopic examination and colon 

x-ray within the first 6 months for all patients. 

Intervention arm (5FU/Leucovorin): 5FU: rapid intravenous infusion at a dose of 425 mg/m²/d for 5 

consecutive days, Leucovorin: rapid intravenous infusion at dose of 20 mg/m² immediately preceding 

each dose of 5 FU, repeated at 4 weeks, 8 weeks, and then every 5 weeks for a total of six cycles.  

Controlled arm: monitoring without the use of adjuvant chemotherapy 

Statistiscal and data analysis 

Relapse-free and survival curves were calculated using standard kaplan-Meier methodology. Log-rank 
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statistic to compare survival distributions. Proportional hazards models for all multivariate analysis to 

identify factors significantly related to relapse and survival times, two-sided p value less than .05. 

backward-selection regression method to identify which of the remaining covariates were significantly 

associated with the end point. 

Results 

The preliminary results of this study were reported at the American Siciety of Clinical Oncology 

Meeting in 1993, Baseline: m/w ratio (%) surgery alone (62/38); surgery and chemotherapy (52/48). 

No significant difference between the two groups. Surgery alone (n = 151), surgery and chemotherapy 

(n = 158). N = 317 patients from 17 institutions entered the study. Eight patients were ineligible (5 from 

the chemotherapy arm, 3 from the observation arm). . Median follow up: 72 months. Tumor relapse:  

105 from 309 eligible patients have relapsed, 62/151 (41%) in the control group, and 43/158 (27%) in 

the chemotherapy group. Proportion of patients relapse-free at 5 years was 0.74 for intervention group 

and 0.58 for observation group, two-sided p value .001 after adjustement for covariates, 95%-CI 1.29-

2.82. Age, extent of nodal involvement, regional implants were significantly associated with an 

increased risk of tumor relapse.   

Survival: death rate in the intervention group: 28% (n = 44/148), death rate in the control group: 40% 

(n = 60/151). Proportion of patient alive at 5 years: 0.74 (intervention) and 0.63 (controll group), two-

sided p value .01 after adjusting for covariates. Extent of nodal involvement and presence of regional 

implants were associated with an increased risk of death, 95%-CI 1.12 – 2.45 after covariate 

adjustment. Toxicity: no deaths associated with chemotherapy. Tolerable and manageable toxicities 

(stomatitis, Diarrhea, Leukopenia, Nausea) 

Conclusions and recomendations 

(…) intensive-course 5FU combined with low-dose leucovorin significantly improves relapse-free and 

overall survival in patients with high-risk colon cancer (…)   
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Moertel CG, Fleming TR, Macdonald JS, Haller DG, Laurie JA, Goodman PJ, Ungerleider JS, 

Emerson WA, Tormey DC, Glick JH et al. Levamisole and fluorouracil for adjuvant therapy of 

resected colon carcinoma. N Engl J Med. 322(6): 352-8 (1990). 

 

Aim/objectives 

(…) The results of the NCCTG study showed that adjuvant therapy with combination of levamisole and 

fluorouracil significantly reduced the cancer-recurrence rate as compared with the rate rate when no 

adjuvant therapy was given, whereas the use of levamisole alone produced a borderline advantage. 

Anlaysis of overall survival showed a suggestive but not definite advantage oft he combination 

therapy. (…) These results were sufficiently promising to justify a larger and more definitive study. 

Studiendesign: Randomized controlled trial, dynamic randomisation, nearly identical to those of 

the NCCTG study. Separates Studies were conducted for patients in stage B2 and those in stage 

C. Written informed consent. Dynamic randomisation.Patients with B2 lesions: randomly 

assignment to either observation or therapy with levamisole and fluorouracil after stratification 

according to extent of invasion and the intervall since surgery. Patients with stage C lesions: 

randomly assignment to observation, therapy with levamisole alone or therapy with levamisole 

plus fluorouracil after stratification according to the invasion by the primary lesion and the number 

of lymphs nodes involved. 

Inclusion criteria: curative en bloc resection of an adenocarcinoma of the colon without gross or 

microscopic evidence of residual disease, able to swallow oral medication, have a leukocyte 

count of at least 4000/µl and a platelet count of at least 130000/µl, entert he study no earlier than 

one week and no later than five weeks after surgery. Exclusion criteria: patients with rectal 

carcinoma, any others cancer within five years except for superficial skin carcinoma or in situ 

carcinoma oft he cervix. Follow up:  March 1984 (begin enrollment), October 1987 (end 

enrollment), in total 5-years follow up, median follow up 3 years. End points: Survival, time to 

reccurence 

Intervention 

Medical history within 72 h before randomisation was performed. Controll arm: no planed 

treatment after surgery. Levamisole arm: Levamisole 50 mg every eight hours oraly for a period 

of three days, repeated every two weeks for one year. Levamisole plus fluorouracil arm: 

Levamisole in the same dose and on the schedule as patients assigned to levamisole alone, in 

addition fluorouracil 450 mg/m² by rapid intravenous injectiondaily for five consecutive days no 

earlier than 21 days after surgery, 28 days after the start, weekly treatment with fluorouracil was 

begun and continued for 48 weeks.   

Clinical evaluation any 12 weeks during the first years and every 6 months thereafter for all study 

arms. 

Statistical and data analysis 

Power calculation stage B2: power 0.90 to detect a ratio oft he control group hazard to the 
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combination therapy group hazard of 2.0, assumed pairwise comparison of treatments by a one 

sided log-rank test in which a calue of 0.05 indicated statistical significance 

Power calculation stage C: power 0.90 to detect a hazard ratio of 1.35 

Survival curves by the Kaplan-Meier method, log-rank statistic to compare the distribution of 

survival times, cox proportional hazards model. Backward regression analysis, adjustment for 

covariates. 

Periodic formal analysis of survival recurrence and other secondary outcomes using the four-

stage groups sequential boundary of O´Brien and Flemming (two-sided p-value) 

Results: 1296 patients enter in the trial. Stage B2: 325 patients (7 ineligible:  2 in observation 

arm, 5 in levamisole + fluorouracil arm). Stage B2 study: 80% of the anticipated recurrence in 

the control arm has been recorded but only 27% of the deaths expected to occur during the first 5 

years. Stage B2 study: n = 318 patients, 54 recurrences (32 observation arm, 22 levamisole + 

fluorouracil arm). Free of recurrence at 3,5 years: 84% in levamisole + fluorouracil arm and 77% 

in observation arm. Survival estimates at 3,5 years: 91 % in the control group and 85% in the 

levamisole-fluorouracil group.  

Stage C study: 971 patients (42 ineligible: 12 in observation arm, 18 in levamisole arm, 12 in 

levamisole + fluorouracil arm). Eight patient in stage B2 study (5 assigned to treatment arm) and 

14 patients in stage C (12 assigned to observation arm) study refused to accept their treatment 

assignment. The patients were included in all analysis (ITT). Follow up findings in 98% oft he 

patients. 82% oft he anticipated recurrences occured, as well as 60% oft he anticipated deaths. N 

= 929, 402 recurrences (155 observation arm, 103 levamisole + fluorouracil. Overall reduction in 

the recurrence rate with levamisole + fluorouracil 41%, 95%-CI 23-54. At 3,5 years 63% of patient 

with levamisole + fluorouracil and 41% of control are free of recurrence according to kaplan-

Meier. Therapy with levamisole + fluorouracil produced an unequivocal advantage over 

observation (p < .00001). Therapy with levamisole alone produced no detectable effect. 

Backward regression analysis: after adjustment, therapy with levamisole plus fluorouracil was 

again found to have a significant advantage over observation in terms of preventing recurrence (p 

= 0.0002). Levamisole alone had no significant advantage (p = 0.64).  Death: 301 patient (114 

observation arm, 109 levamisole, 78 levamisole + fluorouracil). Survival: survival with levamisole 

and fluorouracil advantage (p = 0.00064), two-sided p-value <= 0.0098; Backward regression 

analysis: levamisole + fluorouracil siginificant advantage over observation (P = 0.0052) 

Exploratory subset analysis: levamisole + fluorouracil appeared to have the greatest advantage 

among male patients, older patients, >= 4 nodes involved, patients treated 21 to 35 days after 

surgery.  

Authors conclusions and recommendations 

(…) therapy with levamisole plus fluorouracil reduces recurrence rates in patients with surgically 

treated stage C colon carcinoma (…) 
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(…) treatment with levamisole plus fluorouracil significantly reduces the overall death rate, at 

least during the first 3,5 years after surgery (…) 

(…) confirmed the siginificant reduction in death rates among patients with stage C disease 

observed in the NCCTG study (…) 

(…) stage B2 cancer results are too early to allow assessment oft he effectivenss of levamisole 

plus fluorouracil. 

(…) we believe that this treatment should be offered to all patients with stage C colon cancer who 

meet the eligibilty criteria set down in our protocol (…) 

Conflict of interest 

National Intergroup trial, sponsored by the National Cancer Institute and grants from public health 

institutions 
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Haller DG, Catalano PJ, Macdonald JS, O´Rourke MA, Frontiera Ms, Jackson DV, Mayer RJ. Phase 

III study of fluorouracil, leucovorin, and levamisole in high-risk stage II and III colon cancer: 

final report of Intergroup 0089. J Clin Oncol. 23(34): 8671-8 (2005). 

 

Aim and objectives 

(…) to compare the contributions of various regimens of fluorouracil (FU), leucovorin (LV) and 

levamisole (LEV) in the adjuvant treatment of high-risk colon cancer (…) 

Study design 

Randomly assignment onto the study between 21 and 35 days post-OP and signed informed consent. 

Inclusion criteria: histologic proof of adenocarcinom oft he colon, and to have undergone curative 

resection. Poor prognosis: stage II disease (AJCC) and evidence of bowel obstruction or perforation, 

adherence to or invasion of adjacent organs or tumorperforation. Stage III (AJCC) or stage II or III and 

en bloc resection with regional peritoneal or mesenteric implants. Exclusion criteria: evidence of 

rectal cancer, conccurent secodn malignent tumor within the previous 3 years. Main end points: 

overall survival, supplementary end point: disease-free survival. Median-follow up: 10 years  

Intervention 

Sept. 1989: initialy three arm trial design comparing surgery alone with low-dose leucovorin plus FU 

(LDLV) and high-dose leucovorin plus FU (HDLV). Jan. 1990: foru-arm trial design, sontrol-arm 

levamisol (LEV). Final intervention design: LEV vs. LDLV; LEV vs. HDLV; LEV vs. LDLV + LEV; 

LDLV vs. LDLV + LEV; LDLV vs. HDLV. LDLV regimen: Leucovorin 20 mg/m² + FU 425 mg/m²on 

days 1 through 5 by intravenous push, repeated at 4 weeks, 8 weeks, every 5 weeks for a total of six 

courses. HDLV regimen: Leucovorin 500 mg/m² by a 2-week rest period for a total of four 8-week 

courses. LDLV + LEV: levamisole 50 mg orally every 8 hours for 3 days, repeated every 14 days for 6 

months administered as the LDLV treatment regimen. Control arm: LEV 50 mg orally every 8 hours 

for 3 days, repeated eery 14 days for 1 year and FU 450 mg/m² by intravenous push for days 1 

through 5 with 450 mg/m² of FU by i.v push weekly beginning on day 29, for a total of 1 year of 

therapy. 

Statistical design and data analysis 

Intervention LEV vs. LDLV; LEV vs. HDLV: two-sided log-rank tests, significance level .02 

Intervention LEV vs. LDLV + LEV; LDLV vs. LDLV + LEV; LDLV vs. HDLV: type one error 5%, 

one-sided log-rank tests, siginificnce level of .01; X²-test: distribution of patients characteristics. Mid-

rank wilconson test for ordered categories outcomes to compare distribution of toxicity 

Johnckheere-Tepstra test for testung two ordinal categoriesto compare the distribution of toxicities 

with ordinal predictors.  

Logistic regression for ordinal responses in the multivariable analysis of toxicity and tumor 

involvement; Stratification by bowel wall invasion, obstruction, regional peritoneal or mesenteric 

implants, extent of regional lymph nodes metastases. Survival curves: kaplan-meier with differences 

assessed by the log-rank test. Proprotional hazards regression models of disease-free and overall 

survival. Univariate pairwise treatment comparisons .01 one sided and .02 two-sided significance 
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levels 

Results 

N = 3759 patients, 198 ineligible (5.3%), 50 patients never received assigned therapy and 37 refused 

random assignment. Median age: 63,7 years, 54,6% male, 85,4% white, 80,5% stage III disease and 

remainder had high-risk stage II disease, n = 883 (24,8%) were age 70 years or older. Toxicity: 

available data for 3695 patients, grade 3 or greater toxicity accured more frequently fort he LDLV arm 

and the LDLV + -LEV arm. Toxicity statiscally different LDLV + LEV than LDLV. Number of deaths: 

LDLV 5 deaths, HDLV 8 deaths, LEV 4 deaths, LDLV + LEV 9 deaths. DFS and OS: 3561 eligible 

patients, 1691 (47%) have died and 1330 (37%) have had a documented recurrence. Patient 

characteristics were all siginifcant prognostic factors for both 5-year DFS and 5-year OS and were 

confirmed in a proportional hazards regression model for age, sex, performance status, obstruction, 

nodal status and regional implants. There are no statistically significant differences among treatment 

arms at final analysis with 100% information an this is in contrast tot he interim analysis in November 

1997, which showed a slight survival advantage for LDLV + LEV compared with LEV. 

Recommendations 

(…) Analysis of data from INT-0089 did not show that survival was associated with hospital volume, as 

had been documented previously for rectal primary cancers. Therefore the data from this trial have 

and can be used to plan and analyze current and future studies; these data have also helped to 

establisch the current standard of therapy fort the adjuvant treatment of high-risk colorectal cancer.  

Conflict of interest 

The authors indicated no potential conflict of interest 
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QUASAR Collaborative Group. Comparison of fluorouracil with additional levamisole, higher-

dose folinic acid, or both, as adjuvant chemotherapy for colorectal cancer: a randomised trial. 

Lancet 355(9215): 1588-96 (2000). 

 

Aim und objectives 

(…) No previous randomised study has directly compared fluorouracil plus levamisole versus 

fluorouracil alone, or fluorouracil plus high-dose folinic acid versus fluorouracil plus low-dose folinic 

acid. (..) The QUASAR (Quick And Simple And Reliable) trial was designed to provide large-scale 

randomised evidence on the true value of these different adjuvant chemotherapy regimens among 

different types of patient. 

There were two parts to QUASAR. (…) The second, reported here, compared various different 

fluorouracil-based adjuvant regimens to investigate whether levamisole and high-dose folinic acid, 

together or alone, confer additional benefit. 

Study design: two by two factorial design, randomly assignment either high-dose or low-dose folinic 

acid and either levamisole or placebo. Randomisation was by a short telephone call to the oxford 

Clinical Trials Service Unit. Relevant characteristics of the patient were recorded during the phone call 

no entry form had to be completed. 

A minimised randomisation procedure was used, trial treatments were balanced with respect to age-

group, site of cancer, stage, portalvein infusion or not, preoperative radiotherapy or not, planed 

postoperative radiotherapy or not, chemotherapy schedule (weekly or not), and indication (certain or 

uncertain). 

Inclusion criteria: complete resection of colorectal cancer with no evidence of distant metastases 

and had no defiinte contraindications to any oft he chemotherapy regimens (based on the responsible 

clinician judgement); Contraindications to chemotherapy were spedified not by the protocol but by the 

responsible clinician; Two categories of patient were included: The „certain“ category (clinicians were 

reasonably certain that somes form of adjuvant therapy was appropriate) and the „uncertain“ category 

(clinicians were not certain whether any treatment was appropriate) 

Exclusion criteria: Patients with resection margins or peritoneal washings positive for malignant cells 

were not eligible. Main end point: all-cause mortality, subsidiary endpoints: death from colorectal 

cancer and recurrence 

Follow up: Randomisation (folinic acid high-dose vs. Low-dose) opened in May 1994, closed in 

October 1997. There was just one annual follow-up form, requesting brief details of serious toxic 

effects, recurrence, and death.  

Death certificate sent to the trial office within 3 months, postal follow up of all patients, replies to follow 

up (response rate) have been received for 93% of patients.  

Median follow-up of  the surviving patients is 3 years (range 1.5 – 5.0) 

Intervention:  The choice of schedule was decided by the clinician before randomisation, treatment 

were given for 6 months in combination with fluorouracil at the same fixed dose for all patients, 

adjuvant treatment within 6 weeks of surgery. 



 

98 

 

The chemotherapy tested was a practicable outpatient regimen involving either six 5-days courses 

with 4-week intervas between the start oft he courses or a once-weekly shedule for 30 weeks.Folinic 

acid randomisation arm: High-dose folinic acid 175 mg intravenous fixed dose + Fluorouracil 370 

mg/m² intravenous versus Low-dose folinic acid 25 mg intravenous fixed dose + Fluorouracil 370 

mg/m² intravenous 

All chemotherapy received 30 doses, 4-weekly schedule was recomended, weekly schedule if 4 

weekly schedules were impracticable, by toxic effects of Fluorouracil dosis was lowered.Levamisole 

randomisation (levamisole/Placebo arm): Fluorouracil 370 mg/m² intravenous + levamisole 50 mg 

three time daily for 3 day repeated every 2 weeks for 12 courses versus Placebo (Fluorouracil) 

Chemotherapy and levamisole or placebo treatment started in the same week, Treatment were 

supplied in treatment packs identified by code number to ensure masking, double-blinding of folinic 

acid dose in the hospital pharmacy. Levamisole and placebo were provided in calendar packs 

containing capsules of identical appearence.Radiotherapy: Radiotherapy fo rectal cancers was left tot 

he direction oft he responsible physician; Radiotherapy should be given preoperatively, the 

chemotherapy regimen was slightly modified (300 mg/m²), if postoperative radiotherapy was prefere, 

5-week course of chemotherapy (and not 4-week course) during radiotherapy, The levamisole regimen 

was modified by any radiotherapy. 

Statistiscal and data analysis 

Power calculation: n = 5000 patients were to be recruited, a chance of more than 80% that the study 

could detect a 5% difference in 5-year survival (eg, 60% vs. 65%) from addition of levamisole to 

fluorouracil plus folinic acid, or from use high-dose rather than low-dose folinic acid. 

Analysis: Intention to treat using standard log-rank methods, tests for heterogeneity of treatment 

effects within subgroups also using standard log-rank methods. 

Results 

Baseline: only 2 patients with Duke Stage A in the levamisole arm, however balance more likely 

similar in treatment group.  

Folinic acid randomisation (high dose vs. Low dose folinic acid): n = 4927 patients randomised 

(n = 2464 patients for high dose arm and n = 2463 patients for low dose arm), median age 62 year, 

male: 59%. Colon cancer 68% (Duke´s stage A: 0.2%, B: 28%, C: 72%. Preoperative radiotherapy: 

4% of patients (12% of rectal cancer), postoperative radiotherapy 16% (42% of rectal cancer). 4-week 

chemotherapy schedule for 52% of patients, chemotherapy schedule once a week for 48% of patients. 

- No difference in recurrence rate in high-dose versus low-dose folinic acid 

- 3 year risk of recurrence: 36% with high-dose and 35.8% with low-dose, OR 1.00 (95%-CI 

0.91-1.09, p = 0.94).  

- 3-year survival: 70.1% with high-dose and 71.0% with low-dose, OR 1.04 (95%-CI 0.94-

1.15 p = 0.43) 

- Toxicity: more stomatitis in in high dose folinic acid  

Levamisole randomisation (Levamisole vs. Placebo): levamisole arm: n = 2429 patients, placebo: 

n = 2434 patients, 64 patients died and not included in the analysis. 



 

99 

 

- More recurrence in levamisole than placebo arm 

- 3 year risk of recurrence: 37.0% with levamisole, 34.9% with placebo, OR 1.07 (95%-CI 0.97 – 

1.17, p = 0.16) 

- 3-year survival 69.4% with levamisole and 71.5% with placebo, OR 1.10 (95%-CI 1.00 – 1.22 

p = 0.06) 

- No benefits from levamisole in sub groups 

- Toxicity: highly significant excess of dermatological toxic effects wwith levamsiole   

Conclusions and recomendations 

(…) the lack of any apparent differences in efficacy among the four chemotherapy regimens tested 

raises the question of whether they were all equaly effective or all equally ineffective. The latter 

seemes unlikely (…) However, there remains uncertainty about which patients derive sufficient benefit 

from chemotherapy to justify the toxicity, inconvenience, and cost, and how long any survival benefits 

from chemotherapy persist. (…) The continuing QUASAR-1 study will help resolve these uncertainties 

about the appropriate use of chemotherapy.  

Conflicts of interest 

Supported by public funding, additional private sponsorship (financial and donations) for L-Folinic acid 

and levamisole, study designed by public institutions. 
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Andre T, Colin P, Louvet C, Gamelin E, Bouche O, Achille E, Colbert N, Boaziz C, Piedbois P, 

Tubiana-Mathieu N, Boutan-Laroze A, Flesh M, Buyse M, de Gramont A. Semimonthly versus 

monthly regimen of fluorouracil and leucovorin administered for 24 or 36 weeks as adjuvant 

therapy in stage II and III colon cancer: results of a randomized trial. J Clin Oncol. 21(15): 2896-

903 (2003). 

 

Aim und objectives 

(…) to compare the therapeutic ratio, efficacy and toxicity of a monthly shedule of Fluorouracil (FU) 

administrated as a 15-minute infusion plus high-dose leucovorin (LV) for 5 consecutive days (FULV) 

with LVFU2 give for different durations (24 v. 36 weeks) in the adjuvant setting, after resectionof stage 

II and III colon or high rectum cancer.  

Study design: Open-label randomized, 2 x 2 factorial study; dynamic minimization procedure for 

stratification. Inclusion criteria: Resection en bloc of stage II or III adenocarcinoma (Dukes B2 or C) 

of the colon or high rectum, stage B2, subperitoneal rectum carcinoma, 18 – 75 years of age, adjuvant 

chemotherapy within 49 days of surgical resection of the tumor. Exclusion criteria: white blood cells 

count (WBC) <= 4000/µl; platelets <= 100000/µl, concurrent or previous radiation or chemotherapy, 

any concurrent or previous malignant tumor, pregnant and nursing women. End points: Disease-Free 

Survival (DFS); Overall Survival (OS). Follow up: 5 years; medical history, assessment every 6 

months for 5 years, than every year 

Intervention: chemotherapy administration shedules 

LVFU2 study arm: dl-leucovorin 200 mg/m² or l-leucovorin 100 mg/m² as a 2-hour infusion, followed 

by bolus FU 400 mg/m² and a 22-hour infusion of FU 600 mg/m² for 2 consecutive days every 14 

days. 12 or 18 cycles treatment depending on whether they were randomly assigned tot he 24- or the 

36-week treatment group. FULV study arm: infusion of dl-leucovorin 200 mg/m² (or l-leucovorin 100 

mg/m²) for 15 minutes followed by a 15-minute bolus of FU 400 mg/m² for 5 consecutive days every 

28 days. Six or nine cycles of treatment (24 or 36 months treatment group) 

Statistiscal and data analysis 

Power calculation: n = 900 patients were to be recruited (alpha = .05 beta = 2) to detect a difference 

in DFS at 3 years of 8% (70% to 78%) between either LVFU2 and FUFOL or between 24 and 36 

months of treatment. 

Two-sided statistical tests for DFS, OS, toxicities. Patient lost to follow-up were censored at the last 

documented visit. Log-rank test or proportional hazard regression model to adjust for covariates. 

Estimated Hazard ratio (HR) unadjusted for covariates and 95%-confidence interval. X²-test for 

differences in grade 3 and 4 toxicities. 

Results 

Baseline: m/w ratio (%) LVFU2 (54/46%); FULV (53/47%). 

N = 905 patients / 93 centres in France, four patient were ineligible, Intention-to-treat analysis.  

Baseline similar in the treatment groups. Tumor relapse:  median follow-up 41 months for FULV and 

40 months in the LVFU2 group.  
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Disease-free Survival: At 3-years no significant differences between the LVFU2 and FULV regimens. 

DFS 73% (LVFU2) and 72% (FULV), HR 1.04 95%-CI 0.81-1.34 p = .74 

At 3-years no signficant differences iin the 24-months v. 36 week. HR = 094, 95%-CI 0.74-1.21 p = 

.63. 

Patient survival: No statistically significant differences in both study arm. HR 1.26 95%-CI 0.90-1.78 

p = .18. slight excess in the number of deaths in the 36-week arm compared with the 24-week arm HR 

1.276 95%-CI 0.904-1.801 p= .17 Prognostic varibales for OS: better prognosis for stage II than 

stage III, after adjustment no siginificant differences HR 1.257, 95%-CI 0.890-1.775 p = .19  

Conclusions and recomendations 

(…) with a sample size of just more than 900 patients, this trial is clearly undersized to confirm or 

refuse small benefits in terms of DFS or OS rate (…)   

Conflicts of interest 

supported by grants  
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Andre T, Boni C, Mounedji-Boudiaf L, Navarro M, Tabernero J, Hickish T, Topham C, Zaninelli M, 

CLingan P, Bridgewater J, Tabah-Fisch I, de GRamont A, Multicenter study of Oxaliplatin, 

Fluorouracil, and Leucovorin as Adjuvant Treatment for Colon Cancer. N. Engl J Med 350( 

23):2343-51 (2004) 

 

Aim and objectives 

(…)To determine whether oxaliplatin can also benefit patients with disease in an earlier stage, we 

conducted an international phase 3 clinical trial in patients with stage II or III colon cancer — the 

Multicenter International Study of Oxaliplatin/5-Fluorouracil / Leucovorin in the Adjuvant Treatment of 

Colon Cancer (MOSAIC).(…) 

Study design 

Centrally randomized assignment to receive Fluorouracil and Leucovorin (FL) alone or with oxaliplatin.   

Inclusion criteria: complete resection of histologically proven stage II (T3 or T4,N0,M0) or stage III 

(any T, N1 or N2, M0) colon cancer, start of treatment within seven weeks after surgery, age of 18 to 

75 years, karnofsky performance-status score of at least  60, carcinoembryonic antigen level of less 

than 10 ng per milliliter, radiotherapy, adequate blood counts and liver and kidney function, written 

informed consent. 

Primary end point: disease free survival (DFS), secondary end point: safety, overall survival (only 

descriptive because median follow up of three years to early to compare statiscally in terms of 

survival). Median follow up: five years (60 months) with assessment before randomization, every two 

weeks during treatment, and then every six months. However, statistical analysis based on three 

years of follow-up. 

Intervention 

FL-Group (Fluorouracil + Leucovorin):   12 cycles of Fluorouracil and Leucovorin. Each 

cycle comprised a 2-hour infusion of 200 mg of leucovorin per square meter of body-surface area 

followed by a bolus of 400 mg of fluorouracil per square meter and then a 22-hour infusion of 600 mg 

of fluorouracil per square meter given on 2 consecutive days every 14 days, for 12 cycles.  

 

FL + Oxaliplatin Group (Fluorouracil + Leucovorin + Oxaliplatin): the same Fluorouracil and 

Leucovorin regimen was used, plus a two-hour infusion of 85 mg of oxaliplatin (Eloxatin, Sanofi-

Synthelabo) per square meter on day 1, given simultaneously with leucovorin, with the use of a Y 

infusion device. The use of disposable pumps (LV5 infusors, Baxter 

Healthcare) allowed outpatients to receive a continuous infusion of fluorouracil. 

 

Dose reductions, treatment delayed, discontinued or stoped in case of adverse effects. 

Statistical design and data analysis 

Power calculation: under the assumptiions of a three-year disease-free survival rate of 73% in the 

control group and 79% in the group given FL plus Oxaliplatin, with a ratio of stage II disease to stage 

III disease of 0.4:0.6, follow-up period of three years, a decrease in the risk of relapse after three 
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years, a statistical power of 90 percent, and an alpha value of 0.05 and two-sided P values (log-rank 

test), 2200 had to be recruited. 

Primary statistical analysis of efficacy: intention-to-treat principle, with the use of a two-dided log-rank 

test, Cox proportional-hazards model for Hazard ratios and 95 percent confidence intervals, Kaplan-

Meier methods for survival curves. 

Safety analysis included patients who had received at least one cycle of treatment. 

Ergebnisse 

N = 2246 patients were enrolled, 1135 patients for Fluorouracil + Leucovrin, 1123 for Fluorouracil + 

Leucovorin + Oxaliplatin 1108 received at least one cycle of Fluorouracil + Leucorin + Oxaliplatin and 

1111 patients received at least one cycle of Fluorouracil + Leucovorin.In both groups, 60% oft he 

patients had stage III disease and 40% hadt stage II disease. Ineligible: N = 41 (1,8%) did not strictly 

meet eligibility criteria related to baseline disease. Chemotherapy: 74,7% of patients in the 

Fluorouracil + Leucovorin group and 86,5% in the Fluorouracil + Leucovorin + Oxaliplatin group 

received the planned 12 cycles. „In the group that received FL plus oxaliplatin, the median dosage of 

oxaliplatin was 34.2 mg per square meter per week across all cycles received and 36.5 mg per square 

meter per week across cycles including oxaliplatin“.The dose of fluorouracil received was 84,4% oft he 

planned dose in the group given Fluorouracil –Leucovorin + Oxaliplatin and 97,7% oft he planned 

dose in the Fluorouracil – Leucovorin group. 

 

Disease-free-survival:  The probability of disease-free survival at three years was 78.2% (95% CI: 

75.6%- 80.7%) in the group given Fluorouracil - Leucovorin plus oxaliplatin and 

72.9% (95% CI: 70.2% - 75.7%) in the Fluorouracil-Leucovorin group (P=0.002 by the stratified log-

rank test). HR = 0.77 (p = 0.002). 

Stage III disease: the three-year disease-free survival rate was 72.2% for Fluorouracil – Leucovorin + 

Oxiplatin and 65.3% for Fluorouracil – Leucovorin. HR = 0.76 (95% CI: 0.62 – 0.92). Stage II disease: 

The three-year disease-free survival rates were 87.0% for Fluorouracil – Leucovorin + Oxiplatin and 

84.3% for Fluorouracil – Leucovorin. HR = 0.80 (95% CI: 0.56 – 1.15).A Cox-model analysis showed 

that the reduced risk of recurrence with FL plus oxaliplatin was similar in patients with stage II and 

those with stage III disease (P=0.77). Overall Survival: 133 patients had died in the group given 

Fluorouracil-Leucovorin plus oxaliplatin, as compared with 146 patients in the Fluorouracil – 

Leucovorin (HR for death = 0.90; (95% CI 0.71 - 1.13). Most of the patients who died had stage III 

disease. Safety concern: peripheral neuropathy with increase in intensity with cumulative doses  

Empfehlungen der Autoren 

(…) „The improvement in disease-free survival among patients who were treated with Fluorouracil-

Leucovorin plus oxaliplatin corresponds to a relative reduction 

in the risk of recurrence of 23 percent. Since most relapses after curative surgery occur within the first 

three years, we consider our results in this respect to be complete. 

Since the median overall survival from the time of diagnosis of metastatic colorec tal cancer is 

approximately 20 months,we expect that the effect of oxaliplatin on survival will become apparent 
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within the next 2 years“. 

Interessenkonflikte 

Financial (consulting fees) interest was indicated. The concept underlying this study was developed by 

Dr. de Gramont, and the investigation was designed by the investigators and Sanofi-Synthelabo. Data 

were collected, managed, and analyzed by the sponsor. The article was written by the investigators, 

on the basis of data and statistical analyses provided by Sanofi-Synthelabo. 
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Kuebler JP, Wieand HS, O'Connell MJ, Smith RE, Colangelo LH, Yothers G; Petrelli NJ, Findlay MP, 

Seay TE, Atkins JN, Zapas JL, Goodwin JW, Fehrenbacher L, Ramanathan RK, Conley BA, Flynn PJ, 

Soori G; Colman LK, Levine EA, Lanier KS, Wolmark. Oxaliplatin combined with weekly bolus 

fluorouracil and leucovorin as surgical adjuvant chemotherapy for stage II and III colon cancer: 

results from NSABP C-07. J Clin Oncol. 25(16): 2198-204. (2007).  

 

Aim and objectives 

(…) to evaluate the addition of oxaliplatin to a weekly Roswell Park regimen of bolus fluorouracil and 

leucovorin (FLOX) previously shown to be effective as surgical adjuvant therapy for patients with stage 

II and III colon cancer (…) 

(…) to evaluate the efficacy of laparoscopic colon resection (…) 

Study design 

Randomly assignment to one of the treatment regimens, stratification according to main member 

institution and number of metastatic regional lymph nodes 

Written informed consent, approvement by human investigations committees/departmet of health and 

human services  

Inclusion criteria: stage II colon cancer (T3-4N0M0), stage III colon cancer (T1-4N1-2M0), curative 

surgical resection, distal end of tumor more than 12 cm from the anal verge, adequate hematologic, 

renal and hepatic function, patients with laparoscopic colectomy 

Primary end points: disease free survival (DFS), secondary end point: relapse-free survival. 

Median follow up: 42,5 months 

Intervention 

FULV regimen: Leucovorin (LV) 500 mg/m² as a 2 hours intravenous weekly for 6 consecutive weeks 

followed by a week rest period, Fluorouracil (FU) 500 mg{m² as an intravenous one hour after the 

leucovorin was begun, weekly for 6 weeks followed by a 2 week rest period, total duration of treatment 

of 6 months 

FLOX regimen: FU and LV as described for FULV, in addition, oxaliplatin 85 mg/m² as a 2 hour 

infusion before LV and FU, total duration of treatment of 6 months 

Statistical design and data analysis 

Power of 0.89 of detecting an improvement in 3-year disease-free-survival for patients treated with 

FULVby 5,4% for treatment with FLOX translated into hazard ratio (FR FLOX to FULV) of 

approximately 0.77 

Two-sided log rank test, stratifying for umber of positive nodes 

P value computed using Fischer exact test or pearson´s, X²-test, X²-statistic for the global test for 

interaction of treatment with covariates 

Ergebnisse 

N = 2492 patients enrolled, 1245 patients fort he FULV arm, 1247 patients fort he FLOX arm 

Ineligible: N = 58 patients (2,3%), FULV arm (n = 23), FLOX arm (n = 35) 

No follow up: N = 27 patients, FULV arm (n = 15), FLOX arm (n = 12) 
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N = 2407 patients included in the analysis, FULV arm (n = 1207), FLOX arm (n = 1200), 385 (15%) 

died. 

Therapy received: FULV arm (n = 1198), median dose of FU 7800 mg/m²; FLOX arm (n = 1191) 

median dose of oxaliplatin 677 mg/m². Disease-free-survival: N = 2407 patients, HR for FLOX vs. 

FULV was 0.80 (95%-CI 0.69-0.93; Overall DFS at 4 years were 67% for FULV and 73,2% for FLOX, 

after adjustment for age and number of nodes HR for FLOX vs. FULV was 0.81 (95%-CI 0.69-0.94 p = 

.005). Relapse-free survival: 538 of the 2407 eligible patients with follow-up experienced relapse. 

Percentage of patients relapse free at 4 years was 72,9 for FULV and 78.1 for FLOX, respectively. HR 

for FLOX vs. FULV was 0.80 (95%CI 0.67-0.95). Survival: 385 patients died, FULV arm (n = 198), 

FLOX arm (n = 187) 

Empfehlungen der Autoren 

(…) at present, either the FLOX or the FOLFOX 4 regimen can be recommended for use in clinical 

practice as adjuvant therapy after surgery for patients with stage II and III colon cancer. If the FLOX 

regimen is chosen, particular care need to be taken to interrupt treatment for diarrrhea until it has 

resolved, to aggressively treat diarrhea, to decrease the dose of FU, and to discontinue oxaliplatin if 

severe diarrhea occurs. 

Interessenkonflikte 
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Schmoll HJ, Cartwright T, Tabernero J, Nowacki MP, Figer A, Maroun J, Price T, Lim R, Van Cutsem 

E, Park YS, McKendrick J, Topham C, Soler-Gonzalez G, de Braud F, Hill M, Sirzén F, Haller DG. 

Phase III trial of capecitabine plus oxaliplatin as adjuvant therapy for stage III colon cancer: a 

planned safety analysis in 1,864 patients. J Clin Oncol. 25(1):102-9 (2007) 

 

Aim / objectives 

(…) to compare the safety and efficacy of adjuvant capecitabine plus oxaliplatin (XELOX) to bolus 

FU/LV (fluorouracil/leucovorin) (…) 

(…) to demonstrate that capecitabine plus oxaliplatin is superior to FU/LV in terms of disease-free 

survival (DFS) in patients who have undergone surgery for stage III colon carcinoma (…) 

Studiendesign 

International, randomized, phase III trial, full written informed consent before study entry. Baseline 

assessment within 7 days before random assignment. 

Inclusion criteria: >= 18 years old, histollogically confirmed stage III colon carcinoma (Duke´s stage 

C), fully recovered after curative resection within 8 weeks before random. 

Primary Endpoints: Disease-free survival (DFS); secondary end points: overall survival, safety, 

patients´satisfaction and perception of treatment convenience, medical resource utilization 

Follow up: median follow up 30 months (power calculation) 

Intervention 

Study arm: 2-hour i.v oxaliplatin 130 mg/m² on day 1 and oral capecitabine 1,000 mg/m² twice daily 

for 14 days of a 3 weeks cycle for a total of eight cycles (24 weeks) 

Controll arm: 

- Mayo clinic regimen: leucovorin 20 mg/m² i.v followed by FU 425 mg/m² on day 1 to 5 of a 4-

week cycle for a total of six cycles 

- Roswell Park (RP) regimen: 2-hour leucovorin 500 mg/m² plus FU 500 mg/m² i.v bolus on 

day 1 of weeks 1 to 6 of a eight week cycle, for a total of four cycles  

Dose modification based on the most severe adverse events observes during the previous treatment 

cycle. Oxalipplatin was reduced to 100 mg/m²   

Statistical and data analysis 

Power calculation: (…) treatment with bolus FU/LV achieves a 3-year DFS rate of 62% and 

assuming a hazard ratio of 0.81 in favor oft he XELOX arm corresponding to an absolute increase of 

3-year DFS of 6%, median follow up 30 months, necessary number of events was 682 and the sample 

size 1850 patients. 

Hazard ratios, medians, and 95% Confidence intervall for each study arm; Wald test as test of 

compariosn of treatment arm; Kaplan-Meier for time to onset of adverse events; Dose intensity = 

actual dose/planned dose 

Results 

N = 1,886 patients (n = 22 patients died), Intention-to-treat population: 1,864 patients, n= 938 received 

XELOX, 926 received FU/LV (Mayo, n = 657; RP, n = 269). median follow up 23,5 months  
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Overall safety:  

- XELOX was associated with neurosensory toxicity in 78% of patients (vs. 7% with FU/LV). 

Mortality: absolute number of deaths cases were mentioned.  

Time to onset of Adverse events (Diarrhea) 

- Hazard ratios for the Mayo and RP regimens versus XELOX were 0.84 (95% CI 0.66-1.07; p = 

.1683) and 1.60 (95% CI 1.23-2.09) p = .0005, respectively 

Time to onset of Adverse events (neutropenia, granuloctopenia) 

- Hazard ratios for the Mayo and RP regimens versus XELOX were 2.55 (95% CI 1.93-3.37; p < 

.0001) and 0.41 (95% CI 0.22-0.77) p = .0059, respectively 

Neurosensory toxicity was most frequent in XELOX-treated patients. 

Conclusions and recommendations 

(…) this safety analysis expands the amount of data concerning the safety profile of XELOX 

considerably and shows that it has a manageablbe tolerability profile in the adjuvant setting. 

Conflicts of interest 

financial interest was indicated 
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Twelves C, Wong A, Nowacki MP, Abt M, Burris H 3rd, Carrato A, Cassidy J, Cervantes A, Fagerberg 

J, Georgoulias V, Husseini F, Jodrell D, Koralewski P, Kröning H, Maroun J, Marschner N, McKendrick 

J, Pawlicki M, Rosso R, Schüller J, Seitz JF, Stabuc B, Tujakowski J, Van Hazel G, Zaluski J, 

Scheithauer W. Capecitabine as adjuvant treatment for stage III colon cancer. N Engl J Med. 

352:2696-704 (2005). 

 

Aim and objectives: 

(…) to demonstrate that capecitabine was at least equivalent to fluorouracil plus leucovorin in terms of 

disease free survival (…).  

Studiendesign  

Multicenter randomised phase III trial, treatment allocation codes using scratch-off labels, stratified by 

study center  and unknowned to investigators and monitors  

Inclusion criteria: patients aged 18-75 years of age, fully recovery after surgery, stage III colon 

cancer, surgery within 8 weeks before randomization, at least 5 years life expectancy required  

Exclusion criteria: evidence of metastaic disease, prior cyototxic chemotherapy or organ allograft, 

clinical significant disease, pregnancy or unwilling to practice contraception 

End points: efficacy (disease-free-survival, relapse-free-survival, overall surviva)l, safety, quality of 

life. Follow up: median follow-up 3.8 years 

Intervention  

Intervention group: 24 weeks of treatment with 8 cycles of oral capecitabine 1250 mg/m² twice daily 

on days 1 through 14 every 21 days 

Controll group: six cycles of rapid intravenous infusion of leucovorin 20 mg/m², followed immediatly 

by an intravenous bolus of fluorouracil at a dose of 425 mg/m² on days 1 through 5 every 28 days  

statistical design und data analysis  

Evaluation of safety: kaplan-Meier-estimation; Intention-to-treat-population, per-protocol population; 

Primary efficacy analysis: for 3-year disease-survival in the per-protocol population; non-inferiority 

with a power of 80%; Superiority analysis in the intention-to-treat population; Disease-free-survival 

and overall survival: proprotional hazard regression, presented as kaplan-Meier estimates and 

hazard ratios with 95%-confidence intervall 

Relapse-free-survival: proprotional hazard regression, cumulative-incidence plot and hazard ratio 

with 95%-confidence interval; Multivariate analysis: disease-free-survival, overall-survival based on 

proprotional-hazard regression; Subgroups analysis of disease-free-survival 

Results  

Patient population: 1987 enrolled at 164 centers worlwide, 1004 assigned to capecitabine (12% 

excluded – per-protocol), 983 assigned to fluorouracil-plus-leucovorin (11 excluded – balance between 

the two groups). 

Loss-to-follow-up: 33 patients (18 fluorouracul-plus-leucovroin, 15 capecitabine) 

Disease-free-survival: Capecitabine at least as effective as fluororuracil-plus-leucovorin (HR 0.87; 

95%-CI 0.75-1.00; p < 0.001) 
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Superiority: trend toward superior disease-free survival with capecitabine as compared with 

fluorouracil-plus-leucovorin. Difference in 3-year disease-free survival not signficant (p = 0.12). 

Relapse-free-survival: longer in capecitabine group than in the fluorouracil-plus-leucovorin group (HR 

0.86 95%-CI 0.74-099 p = 0.04). No significant difference in 3-year relapse-free survaival (p = .12) 

 

Overall survival did not differ significantly in the two groups (HR 0.84;  95%-CI 0.69-1.01) 

3-year rates overall survival were 81,3% and 77,6% in the capeciatbine group and the fluorouracil-

plus-leucovorin group (p = 0.05) 

Multivariate analysis: treatment with capecitabine had a statistically siginifcant effect on disease-free 

survival (HR 0.826, 95%-CI 0.709-0.962 p = 0.01) and overall survival (HR 0.788 95%-CI 0.643-0.964 

p = 0.02) as compared with fluorouracil-plus-leucovorin. 

Subgroups analysis: consistent trend toward benefit from capecitabine over fluorouracil-plus-

leucovorin 

Primary safety end point: onset siginificanly reduced throughot treatment with capecitabine as 

compared with fluorouracil-plus-leucovorin (p < 0.001). 

Quality of life: Scores remains relatively constant in the two groups 

Conclusions and Recommendations 

(…) capecitabine as an alternative to fluorouracil plus leucovorin in the dajuvant treatment of colon 

cancer. Capecitabine or oxaliplatin-based therapy should be consiedered for all patients requiring 

adjuvant therapy for colon cancer. 

Conflict of interest 

Study was designed by investigators and employers of the sponsor, data were colleted, managed, and 

analyses by the sponsor, Authors indicated receiving fees from the sponsor 
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Lembersky BC, Wieand HS, Petrelli NJ, O'Connell MJ, Colangelo LH, Smith RE, Seay TE, Giguere 

JK, Marshall ME, Jacobs AD, Colman LK, Soran A, Yothers G, Wolmark N. Oral uracil and tegafur 

plus leucovorin compared with intravenous fluorouracil and leucovorin in stage II and III 

carcinoma of the colon: results from National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project 

Protocol C-06. J Clin Oncol. 24:2059-64; (2006). 

 

Aim and objectives 

Primary aim: (…) to compare oral uracil and tegafur (UFT) plus leucovorin (LV) with standard 

intravenous fluorouracil (FU) plus leucovorin (LV) in prolonging disease-free survival (DFS) and overall 

survival (OS)  after phase I and II studies of oral uracil and tegafur 

Secondary aim: (…) to compare quality of life in patients with stage II and III carcinoma oft he colon 

treated with either FU + LV or UFT + LV 

Studiendesign 

Randomly assignment to receive either FU + LV or UFT + LV, stratification according tot he number of 

involved nodes 

Inclusion critreia: written informed consent, curative resection for stage II (T3-4N0M0) or stage III 

(T1-4N1-3M0) adeno.-ca oft the colon, adequate postoperative bone marrow, renal, and hepatic 

function. Exclusion criteria: any nonmalignant disease that precluded adminitration oft he assigned 

chemotherapy.Endpoints: disease-free survival, overall survival, quality of life 

Follow-up: 5 years after random assignment, re-evaluation semiannually, median follow up 62,3 

months 

Intervention: 

FU + LV study arm: three 8-week cycles, LV 500 mg/m² as 2-hour low, FU 500 mg/m² intravenous 

bolus 1 hour after the start of LV-infusion, repeated after a two-week rest period 

UFT + LV study arm: five 5-week cycles consisting of 4 weeks of oral chemotherapy administration 

and then a 1-week rest period.  UFT 300 mg/m²/d, LV 90 mg/d, daily doses of both divided into three 

doses administered 8 hours apart   

Statistical design and data analysis 

UFT + LV equivalent to FU + LV if the one-sided p value fort he log-rank test exceeded p = .173 

Power calculation: (.should be no more than 15% chance of erroneously concluding than UFT + LV 

was equivalent to FU + LV if half oft he benefit previously observed was lost, 1232 patients for UFT + 

LV vs. FU + LV, approximately 492 deaths after 5 years), log-rank test, one-sided p value, intention to 

treat, two-sided p value and 95% confidence interval for all Hazard ratios, log-rank test or cox-

proprotional hazards model for survival comparisons, Fischer´s exact test or pearson´s X² test for 

categorical data, statistical comparisons of quality of life 

 

Results 

N = 1608 patients (FU + LV arm n = 803; UFT + LV arm n = 805), ineligible (n = 50, FU + LV n = 27; 

UFT + LV n = 23), lost to follow-up (n =7, FU + LV n = 6, UFT + LV n = 1), randomly assigned (n = 
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1551; FU + LV n = 770; UFT + LV n = 781); n = 18 (1,2%) refused the assigned therapy (FU + LV n = 

11, UFT + LV n = 7). 

FU + LV arm: 759 patients began therapy, 114 discontinued without evidence of a protocol event.  

UFT + LV arm: 774 patients began therapy, 107 patients discontinued without evidence of a protocol 

event. Toxicities: based on 1533 patient data, 15 died while receiving protocol therapy (FU + LV n = 

9, UFT + LV n = 6). The toxicities fort he two regimens were quite similar. Quality of life: improved 

convenience of care, separate report 

Survival: 362 patients with follow-up died, HR for UFT + LV vs. FU + LV 1.0194, 95%-CI 0.825-1.246  

p = .45 UFT + LV essentially equivalent to FU + LV if the one-sided p value fort he log-rank test 

looking for improved survival with FU + LV exceeded p = .173 

3-year DFS rates: 74,5% for FU + LV 74,5% for UFT + LV. 5-year DFS rates: 68,5% for FU + LV 

67.0% for UFT + LV. Disease-free survival: HR UFT + LV vs. FU + LV 1.004; 95%-CI 0.847-1.190 

Conclusions and recomendations 

Oral UFT + LV regimen were equitoxic and generally well tolerated in the surgical adjuvant setting. 

Improved convenience of care. Oral UFT + LV has been demonstrated to be an acceptable alternative 

to a weekly bolus FU + LV regimen in patient with stage II and III colon cancer 

UFT + LV is not currently approved by the US Food and Drug Administration, although it is available 

for clinical use in many other countries worldwide 

Conflicts of interest 
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André T, Boni C, Navarro M, Tabernero J, Hickish T, Topham C, Bonetti A, Clingan P, Bridgewater J, 

Rivera F, de Gramont A. Improved overall survival with oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin 

as adjuvant treatment in stage II or III colon cancer in the MOSAIC trial. J Clin Oncol. 27: 3109-16 

(2009) 

 

Aim and objectives 

“to determine whether the improved efficacy observed with Oxaliplatin in the metastatic setting 

translates into benefits in earlier stage disease” 

Primary endpoint: 3-year disease-free survival (DFS). Secondary endpoint: overall survival. 

Studiendesign 

Large international phase III clinical trial in stage II or III colon cancer – Multicenter International Study 

of Oxaliplatin/5-Fluorouracil/Leucovorin in the Adjuvant Treatment of Colon Cancer [MOSAIC]. Open-

label study.  

Eligibility: 18 to 75 years old, complete resection of histological proven stage II or III colon cancer, 

stage II patient classified as high risk (T4-tumor, perforation, bowel obstruction, poorly differentiated 

tumor, venous invasion, less than 10 lymph nodes. No prior chemotherapy, immunotherapy or 

radiotherapy. Study treatment started within 7 weeks of surgery. 

Follow-up: 6: extended to 6 years for Overall survival and 5 years for disease-free survival.  

Intervention: 

Resection with a curative intent for either stage II or III colon cancer plus continuous-infusion FU plus 

Leucovorin (LV5FU2) plus Oxaliplation (FOLFOX4) compared with LV5FU2 alone   

Statistical design and data analysis 

Original sample size was 1.500 patients, after protocol amendement, this was increased to 2,200 

patients. 90% power to detect a difference in DFS, assuming 3-year DFS rates of 73% in the control 

group and 79% in the group receiving FOLFOX 4, a ratio of stage II to stage III disease of 2:3. two-

sided α = .05. Log-rank test. Two-sided stratified log-rank test to for compariosns of DFS and OS 

between groups according to intent-to-treat (ITT). Cox-regression modelling. Hazard ratio (HRs) wirh 

95% confidence intervals using cox proportional hazrds model. Survival curves according to Kaplan-

Meier methods. Subgroups analysis. 

Results 

Overall survival in all patients: 78,5% in the FOLFOX4 group and 76% in the LV5FU2 group (HR = 

0.84; 95%-CI: 0.71 – 1.00, p = .046).  

Overall survival in stage III: 72.9% in FOLFOX4 and 68,7% in LV5FU2 (HR = 0.80; 95%-CI 0,65 – 

0.97, p = .023) 

Overall survival in stage II: 86,9% in FOLFOX4 and 86,8% in LV5FU2 (HR = 1.00;  95%-CI 0.70 – 

1.41, p = .986) 

DFS in all patients (ITT): 27,1% in FOLFOX4 group and 32.1% in LV5FU2 group  (HR 0.80, 95%-CI: 

0.68 – 0.93, p = .003) 

5-year DFS in stage III: 66.4% in the FOLFOX4 group and 58.9% in LV5FU2 group (HR 0.78, 95%-CI: 
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0.65 – 0.93; p = .005) 

5-year DFS in stage II: 83,7% in FOLFOX4 and 79,9% in LV5FU2 group (HR 0.84 95%-CI: 0.62 – 

1.14 p = .258)  

Conclusions and recomendations 

Adjuvant oxaliplatin plus FU and leucovorin is useful after surgery for patients undergoing treatment 

with a curative intent for stage IIi colon cancer, but not in stage II disease. 

Conflicts of interest 

Indications of financial or other interest that is relevant to the subject matter 
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