FORTBILDUNG

Darmkrebsfriherkennung

Neuer Bluttest und verschiedene Stuhltests im Vergleich

Die friihzeitige Erkennung von
Darmtumoren beziehungs-
weise ihren potenziellen Vor-
stufen (Polypen, Adenome)
konnte die meisten Patienten
retten, aber nur wenige
unterziehen sich einer Kolono-
skopie als Vorsorgeunter-
suchung. Doch wie aussage-
kriftig sind die verschiedenen
Stuhltests und die seit

Kurzem verfiigbare Blutunter-

suchung?

Sofern Uberhaupt an eine Darmkrebsvor-
sorge gedacht wird, flihrt man oft allen-
falls einen Stuhltest durch. Es gibt jedoch
grosse Unterschiede hinsichtlich deren
Sensitivitdt, wie ein kirzlich publizierter
Vergleich zwischen dem klassischen Gujak-
Test und sechs verschiedenen immunoche-
mischen Tests ergab. Neuerdings gibt es
darlber hinaus einen Bluttest zur Darm-
krebsfriiherkennung, der seit Kurzem auch
in der Schweiz verfligbar ist.

Tumor-DNA im Blut als Marker
fiir Darmkrebs

Bereits in einem sehr friihen Stadium ist
tumortypische DNA im Blut nachweisbar.
Darauf beruht das neue Testprinzip fur die
Friherkennung von Darmkrebs. Das Septg-

Gen wird fast ausschliesslich in Darmkrebs
methyliert und kommt darum als entspre-
chender Biomarker infrage (mSEPT9-Test).
«Solch ein Test zur Darmkrebsvorsorge
wirde eine breitere Akzeptanz unter den
Patienten und Arzten finden und konnte so
zu mehr Beteiligung an der Darmkrebsvor-
sorge fuhren», kommentierte Professor Pe-
ter Bauerfeind, Leitender Arzt der Klinik fir
Gastroenterologie und Hepatologie am
Universitatsspital Zlrich den neuen Test.
Zwischen Einschicken der Blutprobe an das
Labor und dem Resultat liegen in der Regel
wenige Tage.

Zwei Studien mit je 97 Patienten und 115
Kontrollpersonen beziehungsweise 9o Pa-
tienten und 155 Kontrollen ergaben eine
Sensitivitat fur diesen Bluttest von 68 bis
72 Prozent (1). Er ist demnach empfind-
licher als die immunochemischen Verfah-
ren, deren Sensitivitat und Spezifitat kirz-
lich in einer grossen Studie untersucht
wurden (2). Die Spezifitat des Bluttests lag
bei 93 bis 89 Prozent.

Sechs immunochemische
Stuhltests im Vergleich
Stuhltests weisen okkultes Blut im Stuhl
mit chemischen oder immunologischen
Methoden nach. Gemass einer kiirzlich pu-
blizierten Studie war die Sensitivitat der
beiden besten immunologischen Tests fir
fortgeschrittene Adenome mit 25 und 27
Prozent deutlich héher als der klassische
Gujak-Test (Hemoccult) mit einer Sensiti-
vitat von nur g Prozent. In der Spezifitat
waren diese drei Tests jedoch ebenblirtig
(Gujak-Test 96% vs. 97% bzw. 93% bei den
beiden Immuntests).

Fir die Studie war je eine Stuhlprobe von
1319 Personen mit dem Gujak-Test und
sechs verschiedenen Immuntests unter-
sucht worden. Bei allen Probanden wurde
danach eine Kolonoskopie durchgefiihrt.In
Tabelle 1 ist zusammengefasst, wie viele
Adenome in der Kolonoskopie entdeckt
wurden und welche Befunde die verschie-
denen Testverfahren im Vergleich dazu lie-
ferten.

Tabelle 1

Adenome gemaiss Kolonoskopie und Stuhltests bei 1319 Patienten (2)

positiv negativ
gemass Kolonoskopie gemass Kolonoskopie
405 914
davon im Stuhltest davon im Stuhltest
positiv negativ positiv negativ
Hemoccult* 21 367 36 851
Bionexia FOBplus 145 260 165 749
Bionexia Hb/Hp Complex 235 170 377 537
PreventID CC 120 285 166 748
immoCARE-C 46 359 30 884
FOB advanced 73 332 65 849
QuickVue iFOB 183 222 272 642

*Insgesamt 44 Hemoccultproben fehlten oder waren nicht auswertbar.
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Tabelle 2

Pradiktive Werte von Stuhltestverfahren fiir ein Adenom (alle Stadien) (2)

Immunochemische Verfahren Gujak-Test
Bionexia Bionexia PreventID CC | immoCARE-C | FOB advanced | QuickVue iFOB | Hemoccult
FOB plus Hb/Hp Complex
positiv pradiktiv 46,8% 38,4% 42% 60,5% 52,9% 40,2% 32,1%
negativ pradiktiv 74,2% 76% 72,4% 71,1% 71,9% 74,3% 69,6%

Durchschnittswert; 95%-Konfidenzintervalle wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit weggelassen; fiir Details s. Originalpublikation.

Beteiligt waren 20 gastroenterologische
Praxen in Deutschland. Die Hemoccult-
testkarten wurden wie Ublich sofort in
der Praxis ausgewertet, die dazugehorige
Stuhlprobe eingefroren und an das Stu-
dienlabor geschickt. Normalerweise sind
diese Immuntests ebenfalls direkt in der
Praxis durchzufiihren. Die Tatsache, dass
die Stuhlproben anders als tblich bis zum
Test eingefroren wurden, dndere jedoch
nichts an den Resultaten, betonen die Stu-
dienautoren. Immunochemische Verfah-
ren sind nicht unbedingt auf intakte Mole-
kiile angewiesen, wie dies beim Gujak-Test
der Fall ist, der die Peroxidaseaktivitdt des
intakten Hamoglobins nachweist. Da alle
sechs immunochemischen Tests mit der
gleichen, aufgetauten Probe durchgefiihrt
wurden, sei die Vergleichbarkeit dieser
sechs Tests untereinander ohnehin gege-
ben, so die Autoren. Alle Resultate wurden
von zwei Laboranten unabhangig vonein-
ander beurteilt, die Ubereinstimmung war
bei allen Tests sehr gut.

Es fanden sich erhebliche Unterschiede be-
zuglich Sensitivitat und Spezifitat zwi-
schen den sechs verschiedenen Tests Bio-
nexia FOBplus, Bionexia Hb/Hp Complex,
PreventID CC, immoCare-C, FOB advanced
und QuickVue iFOB. Die Sensitivitat reichte
von 11,4 bis 58 Prozent fiir alle Adenome be-
ziehungsweise von 25,4 bis 71,5 Prozent fir
fortgeschrittene Adenome. Fiir den Gujak-
Test betrug sie nur 5,4 Prozent fiir alle und
9,4 Prozent fiir fortgeschrittene Adenome.
Die Spezifitat reichte in den verschiedenen
Tests von 58,8 bis 96,7 Prozent. Eine Spezi-
fitat von liber 9o Prozent hatten nur zwei
der immunochemischen Tests: immoCARE-
C und FOB advanced. Auch der Gujak-Test
zeigte eine hohe Spezifitat von 96 Prozent.
Die anderen immunochemischen Test lie-
ferten unverhaltnismassig oft ein falsch-
positives Resultat.

Der Anteil der Patienten, bei denen das
Adenom mit einem positiven Stuhltest tat-
sachlich nachgewiesen wurde (positiver
pradiktiver Wert) betrug bei den immuno-
logischen Testverfahren 40,2 bis 60,5 Pro-
zent und bei Hemoccult 32,1 Prozent (Ta-
belle 2). Der Anteil der Patienten ohne
Adenom, bei denen zu Recht ein negativer
Befund geliefert wurde, betrug 71,1 bis 76
Prozent (69,9% fur Hemoccult). In rund je-
dem dritten bis vierten Fall gaben diese
Stuhltests demnach falschen Alarm.
Trotzdem seien qualitative immunochemi-
sche Stuhltests auf okkultes Blut eine bes-
sere Option flir das Darmkrebsscreening
als der Gujak-Test mit seiner vergleichs-
weise geringen Sensitivitat, so die Auto-
ren.

Stuhltests auf Tumor-DNA

Fir den Nachweis von Tumor-DNA im
Stuhl, wurden molekulardiagnostische
Tests entwickelt. Kirzlich stellten japani-
sche Labormediziner einen solchen Test
vor, der nicht nur Kolorektal- sondern auch
Magenkarzinome erkennen kann (3). Zu-
nachst identifizierten die Forscher in 788
Kolorektal- und Magenkarzinomen ge-
meinsame Methylierungsmuster und fan-
den diese in Form von RASSF2- und SFRP2-
Genpromotoren. Bei der Untersuchung von
296 Stuhlproben von Krebspatienten mit
diesen Markern wurde mindestens einer
von ihnen bei 57 Prozent der Magen- und
bei 75 Prozent der Darmkrebspatienten ge-
funden. Die Angabe einer Rate falschpositi-
ver Befunde bei 10 Prozent der Patienten
ohne neoplastische oder aktive Erkrankung
ist in dieser Studie jedoch mit Vorsicht zu
geniessen, da es sich um recht wenige ge-
sunde Probanden handelte. Frithere Stu-
dien mit anderen molekulargenetischen
Markern zum Auffinden von Tumor-DNA
im Stuhl berichten von einer Sensitivitat

von 52 bis 73 Prozent und einer Spezifitat
um die 9o Prozent. Kiirzlich wurde flr den
Marker TFPI2 eine Sensitivitat fur Kolorek-
talkarzinome von 76 bis 89 Prozent berich-
tet, bei einer Spezifitdt von 79 bis 93 Pro-
zent (4). *

Renate Bonifer
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