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Kolorektales Karzinom: Vorsorge und

Screening

Die Inzidenz des kolorektalen Karzi-
noms steigt ab dem 50. Lebensjahr
deutlich an. Daher wird fiir asympto-
matische Personen ab diesem Alter
ein Darmkrebs-Screening empfohlen.
Neben den klassischen Methoden ste-
hen dabei zunehmend nicht-invasive
Methoden zur Verfiigung.

Das kolorektale Karzinom (KRK) stellt welt-
weit die dritthdufigste Karzinomerkran-
kung dar sowie die vierthaufigste Todesur-
sache fir alle Karzinomerkrankungen.
Weltweit erkranken jéhrlich ca. 1,4 Millio-
nen Menschen an Darmkrebs, ca. 700 000
Menschen sterben daran [1]. Im inter-
nationalen Vergleich gehort Deutschland
zu den Landern mit besonders hoher Inzi-
denz: Fiir das Jahr 2012 wurde die Gesamt-
zahl der Neuerkrankungen und Sterbefille
auf ca. 62 000 beziehungsweise 26 000 ge-
schatzt. Nach dem Mamma- bzw. Prosta-
takarzinom ist das KRK der zweithdufigste
Tumor bei Frauen bzw. Médnnern; das Le-
benszeitrisiko an einem kolorektalen Karzi-
nom zu erkranken betrdgt ca. 5-6% [2,
3]. Daher ist die Primérpravention mit
dem Appell an die Verantwortung fiir die
eigene Gesundheit ein erster wichtiger
Schritt der Vorsorge. Mit verniinftiger
Erndhrung, regelmaRiger korperlicher Ak-
tivitdt und dem Verzicht auf das Rauchen
ldsst sich bereits eine Darmkrebsreduktion
um 30-40% erreichen.

Die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms
steigt ab dem 50. Lebensjahr deutlich an.
Ab dem Alter von 50 Jahren wird ein Darm-
krebs-Screening empfohlen, wobei es kei-
ne obere Altersbegrenzung gibt. Manner
haben ein friiheres und hoheres Risiko als
Frauen, sodass zukiinftig durchaus ein ge-
schlechtsdifferentes Screening angeboten
werden konnte. Seit 2002 stehen allen ge-
setzlich Versicherten ein Stuhltest ab 50
Jahren und eine komplette Koloskopie ab
55 Jahren zur Verfligung. Das bisher
opportunistische Screening wird in Kiirze
durch ein personliches Einladungsverfah-
ren abgelost, Krebsfriherkennungs-

registergesetz. Fiir Personen mit erh6h-
tem KRK-Risiko (familidre Belastung, FAP,
HNPCC, MAP, CED) gelten gesonderte
Empfehlungen [3, 4].

Screening-Verfahren

Koloskopie

Die komplette Koloskopie besitzt sowohl
die hochste Sensitivitdt als auch Spezifitat
fir die Detektion von Adenomen und Kar-
zinomen [2, 3]. Die direkte Visualisierung
des Rektums, Kolons und des terminalen
Ileums mit flexiblen Endoskopen wurde
erstmals 1969 beschrieben. Im Jahr 1973
gelang die erste endoskopische Adenom-
abtragung (Polypektomie) [5]. In Deutsch-
land wird die Vorsorgekoloskopie seit Ok-
tober 2002 allen gesetzlich Versicherten
ab dem 55. Lebensjahr als primare KRK-
Screening-Option angeboten und eine
Wiederholung bei unauffdlligem Befund
nach 10 Jahren empfohlen. Das kolorekta-
le Karzinom bietet sich aufgrund des sehr
langsamen Fortschreitens fiir ein Scree-
ning-Verfahren an. Grundlage ist die Ade-
nom-Karzinom-Sequenz. Der jahrliche
Ubergang von einem fortgeschrittenen
Adenom in ein préklinisches Karzinom
und letztlich in ein klinisch manifestes Kar-
zinom betrdgt 5% bzw. <20 % [6].

Dadurch ergibt sich vor der Transformation
in ein Malignom ein groRRes Zeitfenster zur
Adenomabtragung. Allein durch die Vor-
sorgekoloskopie konnte die Inzidenz des
kolorektalen Karzinoms deutlich reduziert
werden, nach aktuellen Daten im Zeitraum
2003 -2012 in der Altersgruppe ab 55 Jah-
ren um 17-26% gesenkt. Langfristig
konnten somit in der Bevdlkerung ca.
180 000 Darmkrebsfalle verhindert werden
[6, 7].

Ziele neuer Techniken ist es, die Adenom-
Detektionsrate (ADR) weiter zu erhéhen
und den beschriebenen Trend der KRK-In-
zidenzreduktion zu intensivieren. Ein wei-
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teres Ziel ist, die sogenannten Intervallkar-
zinome zu verhindern. Dabei handelt es
sich definitionsgemdR um Karzinome, die
innerhalb von 3 Jahren nach unauffélliger
Koloskopie diagnostiziert werden [2].

HD-Koloskopie und virtuelle
Chromoendoskopie

Die hochauflésende (,High-Definition®)
Koloskopie zeigt in mehreren Studien
gegenlber der konventionellen ,Stan-
dard-Definition“ (SD) WeiRlichtendosko-
pie keine signifikante Uberlegenheit in der
Adenomdetektionsrate [8, 9]. Eine verbes-
serte Neoplasiedetektion ist nach vorlie-
genden Studien nur fiir die reale Chromo-
endoskopie (Methylenblau/Indigokarmin)
bewiesen. Dies gilt insbesondere fiir chro-
nisch-entziindliche Darmerkrankungen.
Mittels virtueller Chromoendoskopie ge-
lingt in vielen Fdllen eine bessere Abgren-
zung der Ldsionen gegeniiber der umge-
benden Kolonschleimhaut [10]. Bei der
Colitis ulcerosa ist die Methylenblau-Appli-
kation heute obligat.

Die virtuelle Chromoendoskopie konnte
die Adenomdetektionsrate in mehreren
Studien erhéhen; allerdings wurde hierzu
meist WeiRBlichtendoskopie mit HD-Endos-
kopie unter Hinzunahme virtueller Filter
verwendet. Dadurch bleibt die Aussage-
kraft eingeschrankt, da nicht klar ist, wel-
chen zusétzlichen Einfluss die HD-Technik
hatte. Allerdings konnte vor allem die De-
tektionsrate fir kleine und flache Lasionen
erhoht werden [10, 11].

Nach praktisch-klinischer Erfahrung gilt es
festzuhalten, dass heute die HD-Endosko-
pie nicht nur bei der Koloskopie, sondern
fiir die gesamte flexible Endoskopie obli-
gat erscheint. Die aktuell publizierte S2k-
Leitlinie ,Qualitdtsstandards in der gas-
trointestinalen Endoskopie* macht hierzu
folgende Aussage: Koloskopische Untersu-
chungen sollen mit hochauflésenden
(HD-) Videoendoskopen durchgefiihrt
werden. Die Anwendung erweiterter Bild-

25



gebungsverfahren (z. B. direkte und virtu-
elle Chromoendoskopie/Zoom Endosko-
pie) kann in bestimmten Situationen eine
Verbesserung darstellen [11].

Die aktuelle Entwicklung geht noch einen
Schritt weiter. Moderne Bildgebung (iber
Endomikroskopie, digitale Spektroskopie
und molekulares Imaging werden zukiinf-
tig eine Visualisierung der Kolonoberfla-
che auf einer anderen Ebene moglich
machen. Durch sie ist nicht nur eine mor-
phologische Abbildung auf Zellebene, son-
dern auch eine funktionelle Darstellung
humaner Carrier-Prozesse der Darmwand
maoglich.

Sigmoidoskopie

Mit der flexiblen Sigmoidoskopie ldsst sich
eine signifikant verringerte Inzidenz und
Mortalitat fir vor allem distale kolorektale
Karzinome erreichen [12]. Sie erlaubt je-
doch keine Beurteilung aller Darmabschnit-
te, und proximale Karzinome werden nicht
detektiert. Sie wird daher hierzulande auch
nicht eingesetzt und nicht von den Kassen
bezahlt. Eine groRe multizentrische Studie
zeigt, dass immerhin 50 % der Patienten
dysplastische Lasionen im proximalen Ko-
lon aufwiesen [13, 14]. Daher wird die kom-
plette Koloskopie sowohl in der S3-Leitlinie
KRK als auch in der aktuellen S2k-Leitlinie
Endoskopie als primare Screening-Methode
empfohlen [11]. In den angelsdchsischen
Landern spielt die Sigmoidoskopie im Rah-
men der 6konomisch allokierten Vorsorge
jedoch weiterhin eine zentrale Rolle.

Nicht-invasive Screening-
Verfahren

FOBT (fecal occult blood test)

Mit Stuhltests konnen nicht sichtbares Blut
einerseits oder aber spezifische Tumor-
DNA nachgewiesen werden. Sie sind ein-
fach in der Anwendung, ambulant durch-
fiihrbar und kostengtinstig, was den FOBT
angeht. Der bisher eingesetzte g-FOBT,
der Himoglobin nachweist, ist nicht spezi-
fisch fir menschliches Blut. Falsch positive
Ergebnisse konnen daher z.B. beim Ver-
zehr von rotem Fleisch und falsch negative
Ergebnisse beim Verzehr von z. B. Vitamin
C auftreten. Mit dem g-FOBT kann eine
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Senkung der Mortalitdt des KRK um 23 %
erreicht werden. Die Sensitivitdt des
g-FOBT bei repetitivem Gebrauch liegt fiir
Karzinome jedoch nur bei 25-50% und
fiir Adenome nur bei 20 - 40 %. Die Spezifi-
tat wird mit 90 % angegeben. Der Benefit
liegt in der Detektion von KRK in einem
frithen und damit kurativ behandelbaren
Stadium [15-17] (» Tab. 1).

i-FOBT | FIT (immunologische
Stuhltests)

Neue Methoden konnten bereits in der
Vergangenheit die schlechte Sensitivitdt
des g-FOBT verbessern. Dazu gehdren
vor allem immunologische Stuhltests
(i-FOBT). Diese weisen spezifisch mensch-
liches Blut auf dem Boden einer Antigen-
Antikorper-Reaktion nach. Somit sind dia-
tetische Restriktionen vor Anwendung
nicht erforderlich. Die Nachweisgrenze
von Hamoglobin ist wesentlich geringer
als fiir den g-FOBT (40 - 300 pg Hb/g Stuhl
versus >300 ug Hb/g Stuhl) [15]. Bei die-
sem Test liegt die Sensitivitat fir Karzino-
me in einer GréRenordnung von 60 -85 %
und fir fortgeschrittene Adenome bei
20-60%. Die Detektionsrate fortgeschrit-
tener KRK liegt einer Meta-Analyse zufolge
bei der Verwendung des i-FOBT doppelt so
hoch im Vergleich zum g-FOBT (2,23 % vs.
1,24%) [16].

Es ist weiterhin bekannt, dass die Hohe der
Konzentration von fakalem Hiamoglobin
mit dem KRK-Risiko korreliert und dass so-
mit eine quantitative Analyse einen zusétz-
lichen Nutzen bringt [17]. Es wird postu-
liert, dass im Gegensatz zum g-FOBT in
der Regel fiir den i-FOBT eine einzelne
Stuhlprobe geniigt. Aber nicht nur diese
Eigenschaften eines Tests sind wichtig,
sondern auch die Akzeptanz in der Bevol-
kerung. Die Akzeptanz des g-FOBT durch
ein spezielles Einladungsverfahren lag in
einer Studie bei 49,5 %, die des i-FOBT so-
gar bei 61,5%, andererseits die der invasi-
ven Sigmoidoskopie nur bei 32,4 % [17].

Enzymatische Tests sind eine weitere
Methode zum KRK-Screening. Durch den
Nachweis von M2PK (Pyruvat-Kinase 2) im
Stuhl, einem Protein, das von Tumorzellen
Gberexprimiert wird, kann ein Zuwachs an
Sensitivitdt und Spezifitdt der Stuhltests
erreicht werden. Ein direkter Vergleich
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des M2PK-Tests zum g-FOBT und i-FOBT
mittels diagnostischer Odds-Ratio in der
Detektion des KRK zeigt ein schlechteres
Ergebnis fiir den M2PK-Test. Schon auf-
grund dieses schlechteren Quotenverhalt-
nisses und wegen der deutlich geringen
Spezifitat (viele falsch positive Ergebnisse)
wird und wurde der M2PK-Test allerdings
nicht in den Leitlinien zum KRK-Screening
empfohlen.

Inzwischen werden daher die in Deutsch-
land zur Verfligung stehenden FIT zum ge-
nerellen Einsatz in der KRK-Vorsorge von
den Fachgesellschaften empfohlen und
stehen seit dem 1. April 2017 allen gesetz-
lich Versicherten als Screening-Verfahren
neben der realen Koloskopie zur Verfi-

gung.

Mutationsanalyse im Stuhl

Das Prinzip beruht auf der Detektion ab-
normer DNA oder genetischen Markern
des kolorektalen Karzinoms oder prakan-
zeroser Lasionen, die in den unteren Gl-
Trakt abgestoRen werden. Ziel ist der
Nachweis von DNA-Mutationen, Mikrosa-
telliteninstabilitdten, beeintrachtigter
DNA-Missmatch-Reparaturen und abnor-
mer Methylierung [18]. Studien zeigen
eine Sensitivitdt der fakalen DNA-Testung
bis 87 % und eine Spezifitdt bis 76 % [19].

Imperiale et al. stellten 2014 den Colo-
guard DNA-Test (Exact Sciences, Madison,
WI, United States) vor. Dieser beinhaltet
einen molekularen Assay for KRAS Muta-
tionen, aberrantem NDRG4 und BMP3 me-
thylierung, sowie einen fB-actin und
Hamoglobin Immunoassay. Der Himo-
globin Immunoassay entspricht einem
FIT-Test, sodass der Cologuard Test eine
Kombination aus Genmutationstestung,
Methylierungstestung und einer okkulten
Bluttestung entspricht. Es konnte eine
hoéhere Sensitivitdt und Spezifitat als bei
FIT nachgewiesen werden [19].
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Blutbasierte Screening-
Verfahren fir das kolo-
rektale Karzinom

Septin-9-Test

Genetische Alterationen in tumorspezifi-
scher DNA lassen sich neben dem Nach-
weis im Stuhl auch im Blut bzw. Plasma
nachweisen [20]. Einige methylierte Bio-
marker konnten in zirkulierender DNA im
Blut nachgewiesen werden, hierunter ist
das methylierte Septin 9 das am besten zu
charakterisierende bezliglich kolorektalem
Karzinom. Das Septin-9-Gen zeigt eine As-
soziation bei der Tumorgenese verschiede-
ner Karzinome. Der Methylierungsstatus
einer Sequenz im Gamma 1-Promoter
(SEPT9_v2 Transkript) ermdglicht eine Un-
terscheidung zwischen gesunder Mukosa
und Gewebe aus einem kolorektalen Karzi-
nom. Das Verfahren besteht aus einer
Realtime-PCR aus wenigen Millilitern
Plasma [21].

Der Plasma SEPT 9 Methylierungstest (Epi-
genomics AG, Berlin, Germany) ist die ein-
zige kommerziell verfligbare Blutuntersu-
chung fiir das KRK-Screening. Klinische
Studien zeigen eine zufriedenstellende
Sensitivitat und Spezifitat dieses Verfah-
rens in der Detektion des kolorektalen
Karzinoms [20]. Weder der Septin-9-Test
noch die dargestellten Mutationsanalysen
im Stuhl werden derzeit allerdings von
den Fachgesellschaften zur Fritherken-
nung empfohlen und daher auch nicht
von den Kassen bezahlt.

Virtuelle Verfahren
(CT-/MRT-Kolonoskopie)

Es liegen groRRe Studien zur CT-Kolonogra-
fie als primdrer Screening-Methode beim
KRK vor. Adenomatdse Lasionen mit einer
GroRe von >6 mm werden mit einer Sensi-
tivitat von ca. 90 % und einer Spezifitat von
86 % zuverldssig dargestellt [22, 23]. Dies
fiihrte dazu, dass die CT-Kolonografie in-
zwischen vor allem in den USA zum Mas-
senscreening eingesetzt wird und zuneh-
mend als primdre Alternative zur realen
Koloskopie gilt. In der aktuellen amerikani-
schen Leitlinie wird die CT-Koloskopie
neben dem i-FOBT als erste Alternative
bei Ablehnung der Screening-Koloskopie
empfohlen.

Nicht zu vernachldssigen ist die weiterhin
zwar schon deutlich reduzierte, jedoch
nicht unerhebliche Strahlenexposition,
weswegen eine Ubertragung in den euro-
pdischen Raum, insbesondere Deutsch-
land nicht akzeptabel erscheint. In den
USA mebhren sich inzwischen ebenfalls die
Bedenken gegen den massenhaften Ein-
satz dieser Technologie bei Gesunden.
Die MR-Kolonografie wurde im Rahmen
von Studien evaluiert und zeigt eine ver-
gleichbare Sensitivitdt wie die CT-Kolono-
skopie [23]. Sie hat sich allerdings weder
in Europa noch in den USA durchsetzen
kénnen und spielt daher auch derzeit kei-
ne Rolle beim KRK-Screening.

Beide Verfahren sollten nur bei Patienten
eingesetzt werden, bei denen eine en-
doskopische Koloskopie technisch nicht
durchfiihrbar ist [2, 3]. Als primédres Ver-
fahren zur KRK-Fritherkennung wird die
virtuelle Koloskopie von den Kassen der-
zeit nicht vergiitet.

Kolonkapsel

Nach der mittlerweile im klinischen Alltag
etablierten Kapselendoskopie fiir den
Diinndarm wurde das Verfahren fiir das
Kolon weiterentwickelt und an die not-
wendigen Gegebenheiten angepasst [24,
25]. Die diagnostische Ausbeute der 1. Ge-
neration von Kolonkapseln steht der der
konventionellen Koloskopie aber deutlich
nach. Allerdings konnte die 2. Generation
der Kolonkapsel die diagnostische Ausbeu-
te weiter erh6hen [26]. Die Kapselendos-
kopie ist noch keine addquate Alternative
zur Screening-Koloskopie, kann aber bei
Patienten zum Einsatz kommen, welche
ansonsten keine Vorsorge wahrnehmen
wiirden und bei den Patienten, bei denen
eine komplette, konventionelle Koloskopie
aus technischen Griinden scheitert [26].
Die Rate an inkompletten Koloskopien va-
riieren zwischen 4 - 25 %. Sowohl die virtu-
elle Koloskopie als auch die Kolonkapsel
kénnten in Zukunft als risikoadaptiertes
Filterverfahren dienen, da nur bei insge-
samt 25-30% aller asymptomatischen
Menschen beim Screening ein relevanter
Befund erhoben wird, der dann zwangs-
ldufig eine invasive Koloskopie nach sich
ziehen muss [27]. Aktuell werden weder
Kapselkoloskopie noch virtuelle Kolosko-
pie als primdre Screening-Verfahren von
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den Sozialversicherungstragern zur Vor-
sorge angeboten und bezahlt.

Spektroskopie/Onkoskope

Am Horizont zeichnen sich ganz andere
technologische Novitdten ab. Mit der Me-
thode der Feldkanzerisierung soll eine Vor-
hersage tiber weiter proximal gelegene
Karzinome und Adenome gemacht wer-
den. Die Testung von optischen Biomar-
kern erlaubt eine Aussage (iber die mikro-
vaskuldre und intrazelluldre Struktur.
Die alleinige Untersuchung der Rektum-
schleimhaut mit der Evaluation ihrer
mikrovaskuldren Struktur durch die Spek-
troskopie kann mit hoher Pradiktion die
Wahrscheinlichkeit eines KRK und/oder ei-
nes Adenoms vorhersagen. Vorteil dieses
Verfahrens sind die fehlende Darmvorbe-
reitung und die geringe Invasivitdt der Me-
thode. Erste Pilotstudien mit dieser neuen
Methode belegen das. Die Genauigkeit
dieser Methode soll zwischen 85-93 % lie-
gen.

Fazit

Trotz vieler Fortschritte in Vorsorge und
Fritherkennung ist das KRK ein Karzinom
mit hoher Inzidenz. Mit dem Krebsfriiher-
kennungsregistergesetz ist ein wichtiger
Schritt zur Verbesserung der Versorgungs-
qualitdt getan, die Verbreiterung der
Angebotspalette zur Friiherkennung sowie
eine individuelle, Risiko-adaptierte Alloka-
tion der Screening-Verfahren mit dem Ziel
einer groRtmaoglichen Vorsorgequalitat
missen folgen. Neben Sensitivitdt und
Spezifitdt sind dabei Patientenaufklarung,
Compliance und Akzeptanz wichtige Ziel-
parameter.
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