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Im vergangenen Herbst startete im Kanton Luzern das Darmkrebsvorsorgeprogramm. Dabei stehen mit der Koloskopie und dem quan-
titativen immunologischen Stuhltest auf Blut (FIT) zwei sehr gute Vorsorgemethoden zur Auswahl. Diese Wahlmoglichkeit hilft, dass we-
sentlich mehr Leute eine Darmkrebsvorsorge betreiben. Die Hausdrzte/-tinnen werden gebeten, Biirger/Biirgerin bei Bedarf zu beraten,
um sich dann gemeinsam fiir eine der beiden Vorsorgemethoden zu entscheiden (shared decision making). Dabei fungiert der Hausarzt/-
in oft als Berater und Experte gleichzeitig. Deshalb ist es entscheidend, dass er/sie mit den Vor- und Nachteilen der einzelnen Methoden
vertraut ist und weiss, welche Faktoren bei der Wahl wichtig sein konnen. Dabei ist der Stuhltest (FIT) beim Screening einer Bevilkerung
mindestens so effizient wie die Koloskopie, wobei die Koloskopie bei Hochrisikogruppen klar vorzuziehen ist.

In der Schweiz gehort das kolorektale
Karzinom zu den drei héufigsten, nicht
selten todlichen Krebsarten. Im Gegen-
satz zur Schweiz lassen in den USA 65%
eine  Darmkrebsvorsorgeuntersuchung
durchfiihren. Epidemiologische Daten!
zeigen, dass sich dadurch die Hiaufigkeit
des Darmkrebses bei der weissen Bevol-
kerung Amerikas im Alter iiber 55 Jahre
in den letzten Jahrzehnten primir dank
des Screenings halbiert hat. Deshalb stellt
sich immer weniger die Frage, ob das Ko-
lonkarzinom-Screening sinnvoll ist, son-
dern vielmehr, welche Methode fiir wen
am geeignetsten ist.

Wie gut ist die Koloskopie
wirklich?

Das Verhindern von Darmkrebs, nicht
nur das frithe Entdecken, muss das haupt-
sdchliche Ziel der Darmkrebsvorsorge
sein. Dies ist heute moglich, indem bei der
Endoskopie die Darmkrebs-Vorstufen
(Adenome/sessile serratierte Lésionen,
hier generell unter Polypen zusammen-
gefasst) rechtzeitig entfernt werden. Dies
ist bestechend einleuchtend, sodass wir
problemlos jeder und jedem die Vorsorge-
Koloskopie empfehlen konnen. Vorsorge-
programme zeigen aber, dass es schwierig
ist, die Leute fiir die vorsorgliche Kolos-
kopie zu motivieren. In einer kiirzlich im
New England Journal of Medicine publi-
zierten, randomisierten Studie aus Polen,
Schweden und Norwegen (NordICC)?
haben sich nur 42% und in einer Studie
aus Spanien® nur knapp 25% mittels Ko-
loskopie untersuchen lassen. Zudem war
der Nutzen in der randomisierten Kolos-
kopie-Studie (NordICC) auch bei den En-
doskopierten geringer als erwartet. Nach
zehn Jahren traten 31% weniger Kolon-
karzinome auf und halb so viele starben
am Kolonkarzinom. Diese Daten liegen
im Bereich grosser Sigmoidoskopie-Vor-
sorgestudien, gleichzeitig aber tiefer als
die bisherigen Kohortenstudien erhof-
fen liessen. Allerdings gibt es wesentli-
che Fragezeichen beziiglich Qualitdt der
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NordICC-Studie. So waren im Gegensatz
zu samtlichen Bevolkerungsstudien und
auch zur randomisierten Studie aus Spa-
nien die Stadien der gefundenen Karzino-
me bei den Gescreenten kaum besser als
in der Kontrollgruppe. Dies ldsst vermu-
ten, dass einige ihre Vorsorge-Koloskopie
wegen bereits vorhandenen, Karzinom-
bedingten Beschwerden machen liessen.
Zudem war die Anzahl Karzinome, die
nach dem Screening gefunden wurde
(sogenannte Intervall-Karzinome) unge-
wohnlich hoch.

Stuhltest (FIT) hilft die An-
zahl unnotiger Koloskopien
deutlich zu reduzieren

Bei der Vorsorge mittels Koloskopie wer-
den nur bei etwa 1 auf 180-200 ein Kar-
zinom und bei etwa 1 auf 15 ein grosserer
Polyp (> 1 cm) gefunden. Gut 70% der
Koloskopien zeigen ein unauffilliges Re-
sultat. Wiinschenswert wére deshalb ein
Test, der die Zahl unnétiger Koloskopien
mit den damit verbundenen Risiken redu-
zieren wiirde, ohne jedoch wichtige Be-
funde zu verpassen. Eine Moglichkeit ist,
nur die Personen zu endoskopieren, bei
denen Blut im Stuhl nachgewiesen wur-
de. Diesem Stuhltest auf verborgenes Blut
haftet bei vielen Arzten/Arztinnen noch
der schlechte Ruf des (alten und mittler-
weile obsoleten) Himoccult-Tests an. Der
moderne, immunologische Nachweis von
Blut im Stuhl (FIT) ist nicht nur sensiti-
ver und spezifischer und braucht deshalb
keine vorangehende Diédt mehr, sondern
er ist auch wesentlich hygienischer und
deutlich einfacher durchfiithrbar. Hinzu
kommt, dass beim quantitativen immu-
nologischen Stuhltest die Nachweisgrenze
von Blut genau festgelegt werden kann,
weshalb auch die Resultate verschiedener
Studien verlésslicher verglichen werden
konnen. Verschiedene Studien zeigten
zudem, dass ein FIT alle zwei Jahre ver-
glichen mit dem jéhrlichen Test praktisch
gleichwertig ist. In einer riesigen Kohor-
tenstudie aus dem Norden Italiens* war

die Inzidenz des Kolonkarzinoms bei den
Teilnehmenden nach zehn Jahren 31%
tiefer und die Karzinom bezogene Morta-
litdt sogar gut 60% tiefer; Resultate, die
mit den Ergebnissen verschiedener Kolos-
kopie-Studien durchaus vergleichbar sind.
Dies ist umso erstaunlicher, da die Sensi-
tivitat fiir Blut tief gewdhlt war (positiver
Blutnachweis >= 20 ug Hiamoglobin/g
Stuhl, entsprechend 100 ug Hb/ml Puf-
fer). Wir wissen aber heute, dass mit einer
hoheren Sensitivitdt weniger Karzinome
und grosse Polypen verpasst werden™!,
weshalb die Mehrheit der Programme
heute tiefere Schwellen benutzen (so auch
im Luzerner Vorsorgeprogramm: positi-
ver Blutnachweis >= 10 ug Hamoglobin/g
Stuhl entsprechend 50 ug Hb/ml Puffer).
Dadurch steigt allerdings die Zahl unno-
tiger Koloskopien leicht an. Ahnlich den
meisten Koloskopie-Studien waren in den
Studien aus Italien und Spanien 60% bis
70% der Karzinome in einem frithen Sta-
dium ohne Befall von Lymphknoten oder
Fernmetastasen, was einerseits die Mor-
talitdt senkt, anderseits aber auch eine
Bestrahlung oder Chemotherapie seltener
notig macht.

FIT in Bevolkerungsstudien
der Koloskopie auf die
Dauer uiberlegen

Bisher gibt es nur wenige prospektive ran-
domisierte Studien, welche Koloskopie
und FIT direkt vergleichen. Von der spa-
nischen Studie® kennen wir nur die Daten
der ersten Screeningrunde. In dieser wur-
den mit Koloskopie und FIT &dhnlich vie-
le Karzinome gefunden, von denen 70%
bei beiden Methoden in einem frithen
Stadium ohne Lymphknotenbefall und
ohne Fernmetastasen waren. Es brauch-
te jedoch nur gerade 18 Koloskopien, um
bei einem positiven FIT ein Karzinom zu
finden. Allerdings wurden mit nur einem
Test weniger grosse Polypen gefunden.
Die Teilnahmerate, die fiir den Erfolg je-
des Vorsorgeprogramms entscheidend ist,
war beim FIT jedoch wesentlich besser.



Dies belegt auch eine holldndische Lang-
zeitstudie®. Bereits nach wenigen Jahren
wurden dort in der Bevolkerungsgrup-
pe mit offeriertem FIT nicht nur mehr
Karzinome, sondern auch mehr grosse
Polypen gefunden (intention to screen
Analyse). Wurden nur die Gescreenten
ausgewertet, so war die Zahl gefundener
Karzinome beim FIT noch stets hoher,
nicht aber die Anzahl grosser Polypen,
die bei der Koloskopie-Gruppe leicht ho-
her ausgefallen ist. Vor allem sogenannte
sessile serratierte Lédsionen wurden beim
FIT haufiger verpasst, ohne dass wir die
Bedeutung hiervon zurzeit klar wissen.

Koloskopie empfohlen bei
erhohtem Darmkrebsrisiko

Die Vergleiche zwischen FIT und Kolos-
kopie stimmen fiir die beschwerdefreie
Bevolkerung mit  durchschnittlichem

Tabelle 1

Karzinomrisiko (mogliche Risikofakto-
ren siche Tabelle 1), dort kénnen die bei-
den Vorsorgemethoden als «gleich gut»
bezeichnet werden. Im Falle eines sehr
hohen Karzinomrisikos sinkt die Zahl
unnotiger Koloskopien jedoch massiv. So
fand sich in einer Studie von Imperiale’
bei jeder vierten Person mit einem ho-
hen Karzinomrisiko (Risiko-Score > 6)
anlésslich der Vorsorge-Koloskopie ein
fortgeschrittener Polyp, wihrend dies bei
sehr tiefem Risiko in weniger als 2% der
Fall war. Auch in der Studie von Wang?®
mit gegen 2500 Karzinomen war die Ge-
fahr, dass ein Karzinom wihrend zehn
Jahren auftritt, bei Leuten mit einem
hohen Risiko-Score mehr als doppelt so
hoch als bei tiefem Risiko-Score. Bei ho-
hem Karzinomrisiko lohnt es sich daher,
die Koloskopie dem FIT als Vorsorgeme-
thode vorzuziehen, da hierbei sehr héufig
relevante Vorstufen (Polypen) gefunden
und in gleicher Sitzung abgetragen werden

konnen. Andererseits ist die Zahl unnoti-
ger Koloskopien sehr hoch bei Personen
mit tiefem Darmkrebsrisiko. Da braucht
es gegen 100 Koloskopien, um nur schon
einen grossen Polypen zu finden und wohl
gegen 1000, um ein Karzinom zu verhii-
ten. Bei tiefem Karzinomrisiko konnten
somit durch eine Vorsorge mittels FIT an-
stelle Koloskopie sowohl enorme Kosten
als auch Manpower eingespart werden.

Schwierigkeiten und Gefah-
ren von FIT und Koloskopie

FIT ist eine elegante, einfache und gleich-
zeitig sehr effiziente Darmkrebsvorsorge-
Methode. Entscheidend ist allerdings,
dass ein positiver Stuhltest zeitnah (mit-
tels Koloskopie) abgeklart wird. In einer
Kampagne von pharma Suisse fand sich in
25% der positiven FITs ein grosser Polyp
oder sogar ein Karzinom’. Die Kolosko-

Wer hat ein tiefes, wer ein hohes Risiko in seinem Leben, an einem Kolonkarzinom zu erkranken?
Mogliche Wertungen verschiedener Risikofaktoren.

< 55 Jahre 0
55 — < 60 Jahre 1
60 — < 65 Jahre 2
65 — <70 Jahre 3
70 oder > 70 Jahre 4
Frau 0
Mann 1
Nein 0 Nein
Ja 1 Ja 1
Minner < 95 cm 0
Frauen < 879 cm
Mainner 95 bis < 119.9 cm 1
Frauen 879 bis < 110 cm
Minner = oder > 119.9 cm 5
Frauen = oder > 110 cm
bis 25 kg/m? 0
>25 kg/m? 1
klein bis Durchschnitt 0
iiberdurschnittlich gross 1
Nicht Raucher 0 < 5 Packungsjahre 0
< 30 Packungsjahre 2 .
> =30 Packur%gjsjahre 4 > =5 Packungsjahre !
> =30 Minuten/Tag 0
< 30 Minuten/Tag 1
Frauen < 14g/Tag 0
Minner < 28g/Tag
Frauen >= 14 g/Tag 1
Miénner >= 28 g/Tag
gesunde Erndhrung 0
wenig Friichte 1
und Gemiise
=> 2 Tbl/Woche 0
< 2 Tbl/Woche 1

Nach Imperiale: sehr tiefes Risiko 0, tiefes Risiko 1-3, mittleres Risiko 4—6, hohes Risiko > 6
sehr tiefes Risiko <2, tiefes Risiko 2-3, mittleres Risiko 4-5, hohes Risiko >6

Nach Wang:



pie sollte daher jeweils innerhalb weniger
Wochen erfolgen (bei einer Verzogerung
der Abkldrung von sechs Monaten zeigten
sich die gefundenen Karzinome bereits in
einem fortgeschritteneren Stadium). Lei-
der ist die zeitnahe Abkldrung positiver
FITs mitnichten selbstverstiandlich, da
als Ursache allzu oft benigne Erkran-
kungen wie zum Beispiel Himorrhoiden
angenommen werden. Ein weiteres, gros-
ses Problem ist die Adhdrenz. Da mittels
eines einzelnen FIT grosse Polypen und
selten sogar auch Karzinome verpasst
werden konnen, ist die Wiederholung des
Tests alle zwei Jahre enorm wichtig. Ohne
Erinnerung wiirden nur wenige Perso-
nen regelmassig alle zwei Jahre ihren
FIT machen. Hier helfen die kantonalen
Vorsorgeprogramme, welche nicht nur an
den félligen Test erinnern, sondern diesen
den entsprechenden Personen gleich auch
zuschicken. Hiermit konnen Teilnahme-
raten von iiber 80% erreicht werden.

Die Koloskopie ist ein invasiver Test
mit einer unangenchmen Vorbereitung.
Dies schreckt viele davon ab, eine endos-
kopische Vorsorge durchfithren zu lassen.
Die tiefe Teilnahmerate in Europas Vor-
sorgeprogrammen ist das grosste Problem
der endoskopischen Vorsorge. Gerade
bei Leuten mit hohem Darmkrebsrisiko
kann die Koloskopie jedoch bei vielen das
Karzinom oder zumindest eine Bestrah-
lung und/oder Chemotherapie ersparen.
Leider treten bei der Koloskopie selten
auch Komplikationen wie Blutungen oder
Perforationen auf (beides v.a. nach der
Abtragung von Polypen). Diese Kompli-
kationen konnen heutzutage meist endos-
kopisch behandelt werden, gelegentlich
wird aber trotzdem eine notfallméssige
Operation erforderlich. Dieses Kompli-
kationsrisiko ist hauptsédchlich bei Leuten

Tabelle 2

mit tiefem Karzinomrisiko relevant, da in
dieser Gruppe die meisten «unnotigen»
Endoskopien durchgefithrt werden und
eine durch die Vorsorge bedingte Opera-
tion deshalb umso tragischer wire. Auch
bei der Koloskopie ist die Adhédrenz ein
Problem. In einer eigenen Langzeitstudie
kamen weniger als 50% rechtzeitig zur
notigen Kontroll-Koloskopie oder dem
néchsten Screening nach zehn Jahren.

Was bringt die Zukunft?

Die wichtigsten beiden Fragen, die bald
gekldart werden miissen, sind Startzeit-
punkt sowie Dauer der Darmkrebsvor-
sorge. Da wir heutzutage auch im hohen
Alter zunehmend eine gute Lebensqua-
litdt haben und der Dickdarmkrebs mit
steigendem Alter immer haufiger auftritt,
sollte die Vorsorge wenigstens bis 75 Jah-
re oder bis zu einer vermuteten, qualitativ
guten Lebenserwartung von 10 Jahren an-
geboten werden. Daten aus den USA zei-
gen zudem, dass Darmkrebs in den letz-
ten Jahren auch bei jiingeren Menschen
(< 50 Jahren) immer h&ufiger wird. Vor
allem Ubergewichtige mit friih diagnosti-
ziertem Diabetes mellitus Typ II und fa-
milidrer Tumorbelastung sind gefdhrdet,
sodass speziell bei dieser Population zu-
mindest der frithzeitige Vorsorgebeginn
iiberlegt werden sollte (was aktuell jedoch
noch ausserhalb den kantonalen Vorsor-
geprogrammen erfolgen miisste, da bisher
lediglich Personen zwischen 50 und 69
Jahren eingeschlossen werden konnen).
Mittelfristig wird generell ein friitherer
Start der Vorsorge diskutiert werden miis-
sen (z.B. Start ab Alter 45).

Die Zukunft wird uns auch besse-
re Vorsorgetests bringen. Studien aus
den Vereinigten Staaten zeigten, dass

Vergleich Koloskopie und quantitativer immunologischer Stuhltest (qFIT)

die Kombination FIT und Tumor DNA
im Stuhl die Sicherheit der Vorsorge er-
hoht. Langerfristig ist zu hoffen, dass es
auch brauchbare Bluttests geben wird, da
diese von der Bevolkerung zur Vorsorge
oft besser akzeptiert werden. Die flexi-
ble Sigmoidoskopie ist trotz nachgewie-
senem Nutzen in der Schweiz unbeliebt
und wird innerhalb den kantonalen Vor-
sorgeprogrammen auch nicht angeboten.
Aufgrund der Strahlenbelastung repe-
titiv  durchgefiihrter CT-Kolographien
macht diese Untersuchung zur Vorsorge
nur in Spezialsituationen Sinn und auch
die Kapselendoskopie diirfte sich kaum
durchsetzen.

Nicht selten wird beméngelt, dass noch
keine Studie zeigen konnte, dass die
Darmkrebsvorsorge die Lebenserwar-
tung verbessert. Wihrend der Beobach-
tungszeit von 10 Jahren starben in der
NordICC Studie* 11% der Personen, je-
doch nur 0.31% an einem Kolonkarzinom.
Dies zeigt, wie schwierig es ist und wie rie-
sig die Studie sein miisste, um durch eine
Verhinderung des Tods am Kolonkarzi-
nom statistisch eine signifikante Verlan-
gerung des Uberlebens abzubilden. Nicht
die Verldngerung des Lebens, sondern
die Verbesserung der Lebensqualitét ist
jedoch bei der Darmkrebsvorsorge ent-
scheidend. Nicht an Krebs zu erkranken
und keine Chemotherapie zu brauchen,
sind entscheidende Faktoren unserer
Lebensqualitdt. Nebst den Krebserkran-
kungen diirfte einzig die Demenz unse-
re Lebensqualitdt mehr bedrohen. Zum
Gliick stehen uns aber beim Darmkrebs
gute Methoden zur Verfiigung, diesen zu
verhindern oder belastende Therapien zu
vermeiden, also sollten wir sie unbedingt
auch nutzen!

histologisch kein Nachweis von
hochgradigen Dysplasien)

qFIT Koloskopie
Vorteile Nachteile Vorteile Nachteile
Wiederholung nur alle 10 Jahre
Rlceesioune (sofern Ili(ég;: I(l)illegr max. 4
bessere Akzeptanz alle 2 Jahre Pol 1 em Gro nd unbeliebt, unangenehm, invasiv
R olypen < 1 cm Grosse un

weniger unnétige Koloskopien

ohne Wiederholung werden
mehr Karzinome verpasst

direkte Abtragung der Polypen
moglich

Komplikationen
(Blutungen, Perforationen)

spart Kosten

etwa 6% haben einen positiven
Test, diese brauchen zwingend
eine Koloskopie

teuer

spart Manpower (gegen 80%
brauchen nie eine Koloskopie)

personalintensiv

einfach zu Hause durchfiihrbar

bedingt (kurzen) Arbeitsausfall

bei tiefem Karzinomrisiko
vorzuziehen

bei hohem Karzinomrisiko sehr
empfehlenswert
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