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Frihere groRe Populationsstudien haben gezeigt, dass das Screening mit einem Guajak basierten
Stuhltest (FOBT) die Mortalitat des kolorektalen Karzinoms reduziert. Diese Teste weisen eine hohe
Spezifitat, aber eine relativ niedrige Sensivitat bezuglich der Detektion kolorektaler Neoplasien auf. In
der Zwischenzeit sind immunochemische Tests (FIT) zum Nachweis von Hamoglobin im Stuhl
entwickelt worden.

Das Ziel der hier kommentierten Arbeit war es, 3 quantitative FIT mit einem FOBT zu vergleichen.
Referenzmethode war die Durchfiihrung einer Screeningkoloskopie.

Methodik: Im Rahmen einer laufenden Screeningstudie wurden Teilnehmer aus 20 teilnehmenden
gastroenterologischen Praxen rekrutiert. Teilnehmende Personen erhielten als FOBT den HemOccult
(Beckman Coulter, Krefeld). Dieser Test enthalt 2 Testfelder, die mit Stuhlproben versehen wurden.
Zusatzlich wurden die Teilnehmer aufgefordert eine zusatzliche Stuhlprobe in einem kleinen Container
einzufrieren bis zum Tag der Koloskopie. Der FOBT Test galt als positiv, wenn mindestens einer der
beiden Fenster ein positives Testresultat ergab. Die Entwicklung des eingefrorenen Stuhls fir die
Durchfiihrung der FIT Analyse wurde in einem Zentrallabor durchgefiuhrt.

Es wurden 3 FIT eingesetzt:

1. RIDASCREEN ® Haemoglobin, R-Biopharm AG, Darmstadt
2. RIDASCREEN ® Haemo-/ Haptoglobinkomplex, R-Biopharm, Darmstadt
Der Cut off Wert fir diese beiden ELISA-basierten FIT liegt bei 2 ug Hamoglobin/Gramm Stuhl
3. OC SENSOR. Der Cut off Wert dieses Testes liegt bei 100 ng pro ml. Dies entspricht 20 ug
Hamoglobin/Gramm Stuhl.

In die Studie wurden 2414 Personen im Alter von 50-79 Jahre im Zeitraum von 2005-2009 rekrutiert.
Nach dem Anwenden von Ausschlusskriterien verblieben 2235 Teilnehmer fir die definitive
Datenanalyse.

Ergebnisse: 49,2% der Teilnehmer waren mannlich. Ungefahr 80% der Teilnehmer waren 55-69
Jahre alt (im Durchschnitt 62,7 Jahre). Die Coecumintubationsrate bei den Koloskopien lag bei 98%.
Ein Karzinom wurde bei 15 Teilnehmern (0,7%), ein fortgeschrittenes Adenom bei 207 Teilnehmern
(9,3%) und ein nicht fortgeschrittenes Adenom bei 398 Teilnehmern (17,8%) gefunden.
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Bei 111 Teilnehmern (5%) ergab sich ein positiver FOBT-Befund. Die gleiche Positivitatsrate ergab
sich fur die 3 FIT-Teste, wenn die Cut off Werte auf 24,5, 7,95 und 6,1 pg Hamoglobin/Gramm Stuhl
verandert wurden.

Die Sensitivitdt des FOBT bezuglich der Detektion eines kolorektalen Karzinoms lag bei 33,3%, fur
fortgeschrittene Neoplasien bei 8,6% und fur jede Neoplasie bei 5,5%. Die Sensitivitaten der 3 FIT
Teste zur Detektion eines kolorektalen Karzinoms lagen bei 60,0%, 53,3% und 73,3%. Die Speazifitat
der FIT s zur Detektion kolorektaler Neoplasien lag im Durchschnitt bei 97,5%. Im FOBT Test lag der
positive pradiktive Wert (PPV) fir kolorektale Karzinome, fortgeschrittene Neoplasien und jede
Neoplasie bei 4,5%, 17,1% und 30,6%. Die PPV’'s bei den 3 unterschiedlichen FIT lagen im
Durchschnitt um mindestens den Faktor 2 hoher.

Die Autoren schlussfolgern aus ihrer Untersuchung, dass immunochemische Tests eine hdhere
Anzahl von kolorektalen Neoplasien entdecken kann, wenn die Cut off Werte vergleichbar mit denen
eines FOBT eingestellt werden.

Kommentar: In der Deutschen S3-Leitlinie ,Darmkrebs* (Pox, et al, 2013) wird ausgefihrt, dass
immunologische Stuhltests mit nachgewiesen hoher Spezifitat > 90% und Sensitivitat alternativ zu
einem FOBT als Screeningverfahren eingesetzt werden kénnen. Die Kosten fir die FIT werden im
Gegensatz zu dem FOBT jedoch noch nicht von den Krankenkassen tlbernommen.

In der vorgestellten Studie von Brenner und Tao wird ein Vergleich zwischen einem FOBT und 3 FIT
durchgefuhrt. Die Positivitatsrate der FIT wurde auf das Niveau des FOBT eingestellt. Fur alle 3 FIT
lagen die Sensitivitdt und der positive pradiktive Wert deutlich Gber den Werten des FOBT. Eine
Neoplasie wurde bei der Koloskopie in 57-68% der Teilnehmer mit einem positiven FIT- Resultat
gefunden, dieser Wert lag bei 31% bei Teilnehmern mit einem positiven FOBT.

Eine franzdsische Arbeit (Raginel et al., 2013) vergleicht den Einsatz von 2 FIT s mit dem Hemoccult
Il. Zum Einsatz kommt der FIT Magstream (Firma Fujirebio, Tokio) und der OCS-Sensor (Eiken
Chemical, Tokio). Die Cut-off-Werte fir Hamoglobin im Puffer und im Stuhl betragen 55 pg/ml und 180
pg/g fur den Magstream und 150 pg/ml und 30 pg/g fir den OC Sensor. 19.797 Personen Uber 50
Jahre wurden in diese Studie eingeschlossen. Fir den Guajaktest wurden je 2 Stuhlproben von 3
Stuhlgdngen gesammelt, fiir die FIT's jeweils eine Probe von 2 Stuhlgangen. Der Hemoccult Il wurde
ohne Rehydratation entwickelt. Der Test wurde als positiv angesehen, wenn eins der 6 Testfelder im
Hemoccult-1I-Test positiv waren bzw. einer der beiden Stuhlproben in den FIT's den Cut-off-Wert
Uberschritt. Bei 1.075 von 1.224 Personen (87,8 %) mit mindestens 1 positivem Stuhltest wurde eine
Koloskopie durchgefiihrt. Die Positivitatsrate fir den Haemocult Il betrug 1,6 %, 2,0 % fir den
Magstream FIT und 2,8 % fir den OC Sensor FIT. Der positive pradiktive Wert zur Detektion von
fortgeschrittenen Neoplasien lag bei 30, 42 und 46 %. In dieser Studie schien der OC -Sensor-Test
somit Uberlegen zu sein. In dieser Studie liegt der positive pradiktive Wert somit vergleichbar zu den
Angaben von Brenner und Tao. In den Studien ist jedoch auch zu berucksichtigen, dass die
angebotenen Tests noch nicht standardisiert sind.

Es gibt Faktoren, die die Positivitatsrate eines FIT beeinflussen kénnen. Dieser Fragestellung ging
eine grolRe Studie aus Taiwan (18.296 Personen élter als 50 Jahre) nach (Chio et al, 2013). Sie
analysiert die Sensitivitat eines FIT fur die Detektion von Adenomen, fortgeschrittenen Adenomen und
kolorektalen Karzinomen. Als immunochemischer Test wurde das Produkt der Eiken Chemical Firma
(OC-light V-PC50 und V-PH 80) aus Japan benutzt. Die Hadmoglobinnachweisgrenze lag bei 50 ng
Hamoglobin/ml Puffer, was einer Konzentration von 10 pg Hamoglobin/Gramm Stuhl entspricht.

Im Gesamtkollektiv war der FIT positiv bei 7,3 % der untersuchten Personen. Nicht-fortgeschrittene
Adenome wurden bei 18,5 %, fortgeschrittene Adenome bei 3,5 % und Karzinome bei 0,28 % des
Kollektivs entdeckt. Die Sensitivitat des FIT zur Detektion von nicht-fortgeschrittenen Adenomen,
fortgeschrittenen Adenomen und Karzinomen betrug 10,6 %, 28 % und 78,6 %. Die Sensitivitat zur
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Detektion von fortgeschrittenen polypoiden Lasionen war signifikant gro3er als die fur nicht-polypoide
flache L&sionen (31 vs. 21 %). Bei den kolorektalen Karzinomen korrelierte die Sensitivitat mit der T-
Kategorie der Karzinome. Distal gelegene Lé&sionen wurden mit hdherer Sensitivitat als proximal
gelegene durch den FIT entdeckt.

Die vorliegenden Studien zeigen somit die potentiellen Nutzungsmdéglichkeiten eines FIT und seine
Einflussfaktoren auf. Eine Kostenibernahme fir den FIT durch die gesetzlichen Krankenkassen
besteht bisher als Screeningverfahren nicht. Bei der Interpretation der FIT sind die teilweise
unterschiedlichen Cut off Werte fir positive Testresultate zu beriicksichtigen.
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