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Darmkrebs-Screening: Fiir wen ist
welche Untersuchung sinnvoll?

Der Nutzen des Darmkrebs-Screenings ist wissenschaftlich langst

etabliert und in Fachkreisen kaum umstritten. Trotzdem wird das

kolorektale Karzinom in der Schweiz weiterhin meist erst bei

Symptomen in entsprechend fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert.

Die neuen, immunochemischen Stuhltests konnten dank ihrer

einfachen Anwendung und der stets wachsenden wissenschaftlichen

Evidenz in puncto Treffsicherheit die Losung fir ein verbessertes

Bevolkerungsscreening bieten.

Darmkrebs-Screening funktioniert

Gut 25 Jahre nachdem in randomisier-
ten Studien die Wirksamkeit des Darm-
krebs-Screenings gezeigt wurde, kénnen
nun in Lindern, welche das Screening ri-
goros umgesetzt haben, die positiven Aus-
wirkungen sozusagen «live» aus den Bevol-
kerungsstatistiken mitverfolgt werden:
Nicht nur reduziert sich die Darmkrebs-be-
dingte Mortalitat in gut gescreenten Regi-
onen (z.B. in den USA oder den Niederlan-
den) um Uber die Hilfte, auch die Anzahl
der Neuerkrankungen in den Zielpopulati-
onen nimmt um 50 % und mehr ab. Ausser-
dem bedeutet die beobachtete Verschie-
bung bei Erstdiagnose von den fortge-
schrittenen zu den frithen Stadien, dass
viele intensive (Chemo-)Therapien vermie-
den werden kénnen.

Welche Untersuchung?

Vor dem Hintergrund dieser klaren Evi-
denz fiir ein Darmkrebs-Screening stellt
sich also nicht die Frage, ob eine Scree-
ning-Untersuchung durchgefiihrt werden
soll, sondern vielmehr welche.

Neben der klassischen Metrik zur Test-
aussagekraft wie Spezifitdt und Sensitivitat
spielen hier andere Faktoren, insbesondere
die Akzeptanz der Methode, eine wichtige
Rolle: Was bringt der perfekte Test, wenn er
von der Mehrheit der Personen der Zielbe-
volkerung nicht durchgefiihrt wird?

Grundsétzlich gibt es zwei Vorgehens-
weisen (Abb. 1):

1. Untersuchung auf mikroskopische Blut-
mengen im Stuhl (fikoimmunochemi-
scher Stuhltest, FIT), gefolgt von einer
sekundiren Koloskopie bei positivem
Hamoglobin-Nachweis im Stuhl

2. Primére Koloskopie

Die Sigmoidoskopie, welche (analog
zum Stuhltest) als erster Schritt vorange-
schaltet werden kann, um Personen zu
identifizieren, welchen eine komplette Ko-
loskopie empfohlen wird, wird in der
Schweiz nicht angeboten.

Stuhltest (FIT): einfach und
zuverldssig

Vorbei sind die Zeiten, als ein Stuhltest
(damals Hamoccult®) noch mit mehrtégi-
gen Didten und Wiederholungen an drei
aufeinanderfolgenden Tagen verbunden
war. Der Guajak-Test (Himoccult®) ist vom
immunochemischen Blutnachweis mittels
eines spezifisch gegen menschliches Ha-
moglobin gerichteten Antikorpers abgelost
worden (quantitativer FIT, z.B. OC Sen-
sor®). Ein einziger Test geniigt — und die
handlichen Testréhrchen mit Probestéb-
chen sind auch in hygienischer Hinsicht
viel einfacher zu handhaben. Der Test lasst
sich problemlos zu Hause durchfiihren und
per Post ins Analyselabor senden.

Im Rahmen des Darmkrebs-Screenings
in der gesunden Bevolkerung ab 50 Jahren
wird die Durchfithrung des FIT alle 2 Jah-
re empfohlen. Wenn beim OC-Sensor®-Test
ein Cut-off-Wert von 50ngHb/ml Puffer
(=10ngHb/g Stuhl) gewdhlt wird, wie in
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® FIT, alle 2 Jahre, mit konse-
quenter Koloskopie bei Blut-
nachweis, ist zunehmend die
Methode der Wahl beim
Darmkrebs-Screening in der
Bevdlkerung 50+ mit durch-
schnittlichem Risiko. Individu-
ell kann alternativ eine pri-
mdre Koloskopie angeboten
werden.

® Personen mit positiver Famili-
enanamnese (1. Grades) wird
eine primdre Screening-Kolo-
skopie empfohlen — mit
Augenmerk auf flache
Ldsionen.

® Die Darmkrebsinzidenz steigt
bei unter 50-Jéhrigen — hell-
hérig sein und Symptome
rasch abkléren!

den meisten Analyselabors der Schweiz, ist
der FIT bei 8 von 100 gescreenten Perso-
nen positiv. Bei Personen, welche nach
positivem FIT kolonoskopiert werden, fin-
det sich in circa einer von 18 Untersuchun-
gen ein Frithkarzinom («number needed to
scope», NNScope = 18).! Bei Wiederholung
des FIT alle zwei Jahre diirfte der Test
schlussendlich bei gut 20% der Gescreen-
ten einmal positiv ausfallen und eine Ko-
loskopie notwendig machen.

Koloskopie: nur in guten Hinden

Der grosste Fortschritt beim Einsatz der
Koloskopie ist die evidenzbasierte Erkennt-
nis, dass die Qualitat der Koloskopie rele-
vant und objektivierbar ist. Entsprechend
soll im Koloskopiebericht ausdriicklich
erwahnt werden, ob die Darmvorbereitung
gut war (z.B. Boston-Score: optimal = 9),
wie weit der Darm eingesehen wurde (In-
tubation des Zakum, fotodokumentiert)
und wie lange die Riickzugzeit war (>6
Minuten). Bei mindestens 25% der Scree-
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ningkoloskopien sollte ein Untersucher
Adenome entdecken und abtragen (Ade-
nom-Detektionsrate, ADR).2

Im Rahmen des Darmkrebs-Screenings
in der gesunden Bevolkerung ab 50 Jahren
wird die Durchfiihrung einer Koloskopie
alle 10 Jahre empfohlen. Ein Friihkarzi-
nom wird bei circa einer von 190 Personen
entdeckt (NNScope = 190).!

Welche Untersuchung: Stuhltest
oder Koloskopie?

Die Frage miisste eigentlich so formu-
liert werden: priméare Koloskopie oder Ko-
loskopie mit erhohter Vortestwahrschein-
lichkeit nach vorgeschaltetem, alle 2 Jahre
wiederholtem Stuhltest? Dementsprechend
miissen wir uns auch nicht fragen, welcher
Test per se besser ist, sondern welches Vor-
gehen geeigneter ist.

Trotzdem muss im Alltag als erster
Schritt entweder der Stuhltest oder die Ko-
loskopie empfohlen werden. Direkte ran-
domisierte Vergleichsstudien laufen, erste
Zwischenresultate wurden publiziert.

Risikogruppen: weiterhin direkt zur
Koloskopie

Personen mit deutlich erhéhtem Darm-
krebsrisiko (familidre Darmkrebs-Syndro-
me wie HNPCC oder FAP, chronisch-ent-
ziindliche Darmerkrankungen, Vorge-
schichte von Darmkrebs) wird weiterhin
zur Koloskopie geraten - je nach Ursache
des erhohten Risikos bereits deutlich vor
50 Jahren. Diese Personen sind nicht die
Zielgruppe eines Bevolkerungsscreenings,
welches sich an Personen mit durchschnitt-
lichem Risiko richtet.

Aufgrund der Hiufigkeit des Kolonkar-
zinoms gibt es innerhalb der Bevolkerung
zwischen 50 und 69 Lebensjahren viele
Personen, welche nahe Verwandte mit ei-
ner Kolonkarzinomanamnese haben. Bei
Personen mit positiver Darmkrebs-Famili-
enanamnese bei Eltern, Geschwistern oder
Kindern wird aktuell vom Stuhltest als
Screening-Test abgeraten. Es wird ndmlich
davon ausgegangen, dass der Anteil der
Karzinome, welche sich nicht {iber die klas-
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Immunochemischer Stuhltest FIT alle 2 Jahre,
sekunddre Koloskopie bei positivem FIT
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Abb. 1: Vergleich der beiden etablierten Vorgehensweisen beim Darmkrebs-Screening

sische Adenomkarzinom-Sequenz {iber
10-15 Jahre, sondern iiber Verdnderungen
in den «DNA mismatch repair»-Mechanis-
men mit flachen, serratierten und seltener
blutenden Adenomen iiber kiirzere Zeit
entwickeln, erhoht ist. Diese flachen Lisi-
onen sind auch in der Koloskopie nicht ein-
fach zu erkennen - trotzdem ist bei einer
positiven Familienanamnese bei Verwand-
ten 1. Grades die Koloskopie bei einem ge-
iibten Untersucher aktuell die bevorzugte
Screeningmethode.

Durchschnittsbevélkerung:
wiederholte FIT gefolgt von
Koloskopie

Bei konsequentem Screening ab 50 Jah-
ren mit 2-jahrlich wiederholten FIT und
anschliessender Koloskopie bei positivem
FIT werden gleich viele oder, dank der bes-
seren Akzeptanz, sogar mehr Friihkarzino-
me in der Bevolkerung mit durchschnittli-
chem Risiko entdeckt wie bei primérer
Koloskopie - mit dem Vorteil, dass viele
unnotige Koloskopien vermieden werden
konnen und ein grosserer Anteil der Bevol-
kerung am Screening teilnimmt.

Diese Evidenz ist recht neu und hat da-
mit zu tun, dass endlich Studiendaten vor-
liegen, die nicht «Apfel mit Birnen» verglei-
chen, sondern mehrere Runden von

FIT-Untersuchungen plus sekundére Kolo-
skopien mit einer einzigen priméren Kolo-
skopie (Abb. 1):

In der 2020 publizierten, holldndischen
Studie® wurde mit 4 Runden FIT bei 0,6 %
der Zielpopulation (14651 Personen, Teil-
nahmerate 73 %) ein Karzinom diagnosti-
ziert, wahrend mit der primédren Kolosko-
pie nur bei 0,2 % der Zielpopulation (5982
Personen, Teilnahmerate 24 %) ein Kolon-
karzinom entdeckt wurde. Mit dem prima-
ren FIT benotigte es auch in dieser Studie
nur einen Bruchteil der Koloskopien pro
entdecktem Karzinom (NNScope: 23 vs.
158) - es konnten also tiber 85 % der Ko-
loskopien vermieden werden, ohne weni-
ger Karzinome zu entdecken. Ein weiteres
erfreuliches Resultat: Auch die Anzahl der
fortgeschrittenen Adenome, welche nach
4 Runden FIT diagnostiziert wurden, war
mit 4,5 % der Zielbevolkerung hoher als in
der Koloskopiegruppe (2,2 % der Zielbevol-
kerung). Einzig die serratierten Adenome
wurden mit einer primiren Koloskopie
héufiger gefunden als mit primadrem FIT
(3,9% vs. 1,1%) - deshalb auch die Emp-
fehlung zur priméaren Koloskopie bei posi-
tiver Familienanamnese (s. oben). Mogli-
cherweise sind diese Karzinome, die {iber
den «DNA mismatch repair»-Mechanismus
entstehen, der Grund dafiir, dass bei FIT
trotz Screenings etwas haufiger Intervall-
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karzinome, also Karzinome zwischen zwei
Tests, auftreten.

Zusammenfassend verdichtet sich die
Evidenz, dass regelmaéssige FIT mit konse-
quenten sekundaren Koloskopien bei posi-
tivem FIT die Methode der Wahl fiir das
Bevolkerungsscreening bei Personen ab 50
Jahren mit durchschnittlichem Darm-
krebsrisiko darstellen.

Bei personlicher Priferenz bleibt die
primére Koloskopie auch fiir Personen oh-
ne erhohtes Risiko eine Alternative.

Systematisches versus
opportunistisches Screening

Im klinischen Alltag stehen Arzt*innen
in der Regel Patient*innen mit Beschwer-
den gegeniiber. Beim Screening ist das Ge-
geniiber gesund und nicht intrinsisch mo-
tiviert, sich mit einer Krankheit auseinan-
derzusetzen. Zudem besteht das Gegen-
iiber nicht aus einer einzelnen Person,
sondern aus einer ganzen Bevolkerung -
mit enormer Diversitit, was kulturelle Hin-
tergriinde und soziookonomische Faktoren
angeht. Um zu tberpriifen, ob das Gegen-
iiber aus Gesundheitsinterventionen einen
Nutzen zieht, braucht es daher qualitéats-
kontrollierte Programme, welche die ge-
samte Zielbevolkerung einbeziehen. Op-
portunistisches Screening erreicht {iber-
wiegend soziodkonomisch Privilegierte.
Dieses Ungleichgewicht kann, zumindest
teilweise, durch Screening-Programme, wel-
che in der Schweiz kantonal organisiert und
Franchise-befreit sind, aufgehoben werden.

Ein entscheidender Punkt fiir ein erfolg-
reiches Bevolkerungsscreening ist die Ad-
hérenz, also die jahrelange Teilnahme am
Screening-Programm. Beim FIT zeigten
verschiedene Studien, dass die Adhérenz
schlecht ist, wenn die Leute nicht immer
wieder ans Screening erinnert werden und
ihnen der Stuhltest wieder zugestellt wird.
Aber auch bei der Koloskopie geht die er-
neute Endoskopie nach 10 Jahren oft ver-
gessen, wenn die Leute nicht erneut einge-
laden werden. Die Adhédrenz ist deshalb ein
entscheidender Grund dafiir, der Bevolke-
rung ein systematisches Screening in kon-
trollierten Programmen anzubieten.

Zielpopulation

Aktuell ist die Screening-Population in
der Schweiz, zumindest was die Kosten-
tibernahme betrifft, auf die 50- bis 69-Jah-
rigen beschrankt. Dass diese Obergrenze
bei 69 Jahren zu niedrig angesetzt ist, ist
in Fachkreisen wenig umstritten - liegt
doch die qualitativ gute Lebenserwartung
bei 70-Jahrigen in der Schweiz bei deutlich
iiber 10 Jahren, eine Zeitspanne, die allge-
mein als Voraussetzung fiir eine sinnvolle
Darmkrebsvorsorge akzeptiert ist. Hier
sind gesundheitspolitische Vorgénge notig
(und im Gange), um diese Grenze auf 75
Jahre anzuheben.

Schwieriger ist es am anderen Ende des
Intervalls: In der Gruppe der 40- bis
50-Jahrigen ist die Diagnose Darmkrebs
selten, aber deutlich zunehmend. Noch ist
nicht restlich geklart, welche Ursachen
diesen Anstieg erkliren. Eine Assoziation
mit bestimmten metabolischen Stérungen,
u.a. mit Diabetes mellitus, ist beschrieben.
Sowohl Risikofaktoren wie auch Entste-
hungsdauer und molekulare Genese schei-
nen sich bei diesen jungen Betroffenen von
denjenigen bei dlteren Betroffenen zu un-
terscheiden. Dementsprechend koénnen
auch die etablierten Screening-Methoden
nicht 1:1 auf die unter 50-Jahrigen iiber-
tragen werden. Ein generelles bevolke-
rungsbasiertes Screening kann in dieser
Altersgruppe aktuell nicht empfohlen wer-
den. Individuell, z.B. bei Typ-2-Diabeti-
ker*innen mit einer Familienanamnese
von kolorektalen Karzinomen, kann eine
Vorsorgeuntersuchung ab ca. 40-45 Jah-
ren diskutiert werden (Cave: nicht kassen-
pflichtig). Bis hier evidenzbasierte Richtli-
nien vorliegen, ist es sicher wichtig, auch
bei unter 50-Jahrigen bei entsprechenden
Symptomen an die Moglichkeit eines kolo-
rektalen Karzinoms zu denken und ent-
sprechend rasch abzukléren.

DNA-Stuhltests

Im Stuhl kénnen nicht nur Himoglobin,
sondern auch genetische Verdnderungen
gesucht werden, welche in Kolonkarzinom-
zellen gehauft vorkommen, wie z.B. Muta-

tionen des KRAS-Onkogens. Diese «multi-
target-DNA-stool tests» (z.B. Cologuard®)
sind insofern vielversprechend, als dass sie
eine hohere Sensitivitit als der FIT aufwei-
sen, um mit einem einzigen Test ein Kolon-
karzinom oder ein fortgeschrittenes Ade-
nom zu entdecken.* Trotzdem sind sie aus
den folgenden zwei Griinden nicht reif fiir
den Einsatz im Routine-Bevolkerungs-
screening:

1. Die Rate der falsch positiven Resultate
ist deutlich hoher als beim FIT, was bei
einem Bevolkerungsscreening zu einer
erhohten Belastung Gesunder mit unno-
tigen Abkldrungen fiihrt.

2. Es liegen - im Gegensatz zum FIT (s.
oben) - noch keine Studiendaten iiber
mehrere Runden DNA-Tests vor.

Die DNA-Stuhltests sind aber sicher ein
Ansatz, den es weiter zu verfolgen gilt. M
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