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In dieser kiirzlich im New England Journal of Medicine veroéffentlichten grofRen Studie mit 20.176
Teilnehmern wurde ein Nachfolgetest des Multitarget Stool DNA Tests (MSDT) fir den Einsatz im
Darmkrebs-Screening vorgestellt. Der zuvor entwickelte MSDT beinhaltet einen normalen
immunchemischen Test auf Blut im Stuhl (FIT), sowie zusatzlich einen molekularen Assay zur
Stuhlanalyse ausgewahlter DNA-Marker, der eine Verbesserung der Testglite im Vergleich zum FIT
alleine erbringen soll.1 In den USA ist der MSDT kommerziell erhaltlich unter dem Namen
Cologuard™. Der Test wurde 2014 von der Food and Drug Administration (FDA) der USA anerkannt
und die Kosten von etwa $500 werden von Medicare tibernommen. Zur Analyse muss die Stuhlprobe
an die Herstellerfirma Exact Sciences gesendet werden. Mittlerweile wird der Test in den USA
haufiger eingesetzt als der normale FIT, obwohl die Kosten dafiir mehr als das 20-fache eines FIT
betragen.

In Analysen des DKFZ zeigte sich spéater, dass ein normaler FIT dem MSDT ebenbiirtig war.2 Die
bessere Sensitivitdt des MSDT im Vergleich zum FIT wurde namlich bei einer deutlich geringeren
Spezifitdat des MSDT erzielt. Wenn der Schwellenwert des FIT so gewahlt wurde, dass die Spezifitaten
des MSDT und des FIT Gbereinstimmten, waren die Sensitivitaten sowohl fiir Darmkrebs als auch fir
fortgeschrittene Vorstufen so gut wie identisch.

In der nun veroffentlichten BLUE-C Studie, die erneut vom Hersteller des Multitarget-Tests finanziert
wurde (Exact Sciences), wurde der FIT mit einem neuen molekularen Panel kombiniert mit dem Ziel,
die Spezifitat des MSDT zu verbessern. Mit diesem sogenannten Next-Generation MSDT (NG-MSDT)
wurde fiir Darmkrebs eine Sensitivitat von 93,9% bei einer Spezifitdit von 90,6% gefunden. Fir
fortgeschrittene Befunde, d.h. fortgeschrittene Adenome oder Darmkrebs, lag die Sensitivitdt bei
43,3%. Die Sensitivitdten des NG-MSDT waren somit vergleichbar mit denen des MSDT, die Spezifitat
lag jedoch hoher als zuvor beim MSDT (86,6%).

Der in der Studie mit dem NG-MSDT verglichene FIT schnitt Gberraschend schlecht ab mit
Sensitivitaten von 67,3% fir Darmkrebs und 23,3% fir fortgeschrittene Befunde. Die Spezifitat lag
mit 94,8% jedoch hoher. Die Testgiite herkdmmlicher FITs war in friiheren Meta-Analysen und
Studien des DKFZ deutlich besser als in der BLUE-C Studie. Die Griinde fiir das schlechtere
Abschneiden des FIT in der BLUE-C Studie sind nicht bekannt, jedoch kdnnte das eingesetzte
Protokoll der BLUE-C Studie hierbei eine Rolle gespielt haben.
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Erneut wurde auch in dieser Publikation darauf verzichtet, die Vergleichbarkeit der Sensitivitdten von
NG-MSDT und FIT Gber eine Angleichung der Spezifitdten herzustellen. Unter Verwendung der bisher
aus Screening Studien bekannten Sensitivitaten des FIT ist bei einer Spezifitdt von 90-91% davon
auszugehen, dass auch der NG-MSDT dem herkdmmlichen FIT nach Angleichung der Spezifitat nicht
Uberlegen ist, sondern bei bevolkerungsweitem Einsatz nur deutlich umstandlicher und teurer. Auch
der NG-MSDT hatte somit im Vergleich zum FIT allein keine nennenswerten Vorteile. Dies sollte
jedoch in Folgestudien noch genauer untersucht werden.
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