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Senkt jahrliche Untersuchung des Stuhls
auf okkultes Blut die Mortalitat an kolo-
rektalen Karzinomen?

GERBES, L., JUNGST, D.

Reducing mortality from colorectal cancer by screening for fecal
occult blood

Mandel JS, Bond JH, Church TR, et al.

N Engl J Med 1993; 328: 1365-71

Zusammenfassung

46511 Teilnehmer zwischen 50 und 80 Jahren wurden nach dem
Zufallsprinzip einer von 3 Gruppen zugeteilt: Jahrliches Haemoc-
cultscreening, 2jahrliches Haemoccultscreening oder Kontroll-
gruppe. Zum Screening wurden 6 mit Guajak-Harz impragnierte
Testfelder mit zwei Abstrichen von jeweils 3 konsekutiven Stiihien
versehen, wobei die Mehrzahl (83%) der Testfelder rehydriert
wurde. Bei positivem Ergebnis von mindestens einem der 6 Test-
felder erfolgte die weitere Abklarung mit Koloskopie. Wahrend
einer 13jahrigen Verlaufskontrolle wurden alle Teilnehmer jahrlich
mit Fragebégen verfolgt. Die Todesursache wurde durch ein Ko-
mitee aus Pathologen, Gastroenterologen und Onkologen fest-
gestellt. Die Klassifikation des Tumorstadiums erfolgte durch
einen einzelnen Pathologen. Das Hauptzielkriterium, die Mortali-
tat an kolorektalen Karzinomen, wurde mit der sequentiellen Log-
Rang-Statistik Uberpruft.

Wahrend sich die Gesamtmortalitatsrate in den 3 Gruppen nicht
unterschied, war die kumulative Mortalitat per 1000 an kolorekta-
len Karzinomen bei der Gruppe mit jahrlichem, nicht aber bei der

Anschrift der Kommentatoren: Priv.-Doz. Dr. A. L. Gerbes, Prof. Dr. D. Jingst,
Il. Medizinische Kilinik des Kilinikums GroBhadern, Ludwig-Maximilians-Universitét,
Marchioninistr. 15, D-81377 Minchen

mit 2jahrlichem Haemoccult-Screening signifikant niedriger als bei
der Kontrollgruppe: 5,88 vs. 8,33 vs. 8,83. Die verminderte Mortali-
tat in der jahrlich untersuchten Gruppe war von einem verbesser-
ten Uberleben der an kolorektalen Karzinomen erkrankten Patien-
ten und einer Erkennung der Karzinome in einem frihen Stadium
begleitet. Die Autoren folgern, daB die jahrliche Testung auf fakales
okkultes Blut mit Rehydratation der Proben die kumulative 13-Jah-
re-Mortalitat durch kolorektale Karzinome um 33% reduzierte.

Hintergrund

Kolorektale Tumoren sind die zweithaufigste Ursache der karzi-
nomassoziierten Mortalitat. In den Vereinigten Staaten mit einer
Bevélkerung von etwa 200 Mio. werden pro Jahr etwa 150 000
neue Falle entdeckt und fast 60 000 Patienten sterben jahrlich an
kolorektalen Karzinomen (Boring CC. Ca Cancer J Clin 1993; 43:
7—-26). Diese Daten weisen auf die Notwendigkeit praventiver
MaBnahmen hin. Bei zum Teil unklarer Relevanz primér praventi-
ver MaBinahmen und schlechter Compliance (Diat), relativ lang-
samem Tumorwachstum und altersabhangiger Inzidenz sind seit
langem Bemuhungen zur Friherkennung im Sinne einer Sekun-
darpravention unternommen worden. Als Risikogruppen werden
im allgemeinen Personen Uber 50 Jahre betrachtet, da mit zuneh-
mendem Alter eine deutlich ansteigende Inzidenz (von 0,39 pro
Jahr pro 1000 Personen mit 50 Jahren auf 4,52 pro Jahr pro
1000 Personen mit 80 Jahren) und Mortalitat (0,14 pro Jahr pro
1000 Personen mit 50 Jahren auf 2,01 pro Jahr pro 1000 Perso-
nen mit 80 Jahren) beobachtet wird (nach Ransohoff DF und
Lang CA, N Engl J Med 1991, 325: 37—41). Unter der Vorstellung
von geringflgigen spontanen Blutungen gastrointestinaler Tumo-
ren wurden Tests zur Endeckung von okkultem Blut im Stuhl ent-
wickelt (Ubersicht bei Simon JB, Gastroenterology 1985; 88:
820-37). Das dabei verwendete Prinzip beruht auf der Blaufar-
bung eines mit Guajak-Harz impragnierten Teststreifens durch
die Peroxidaseaktivitat des im Stuhl enthaltenden Hamoglobins
nach Zugabe einer Wasserstoffperoxid enthaltenden Lésung. Bei
den kommerziell erhaltlichen Testsystemen wird hierbei haufig
der »Haemoccult«-Test verwandt.

Die Wertigkeit eines Tests ist durch Sensitivitat und Spezifitat so-
wie Vorhersagewert bestimmt. Bei hoher Pravalenz der Erkran-
kung ist vor allem die Sensitivitat und der negative Vorhersagewert
zu beachten. Bei Screening-Untersuchungen mit geringer Prava-
lenz der Erkrankung dagegen sind Spezifitat und positiver Vorher-
sagewert von besonderer Bedeutung (Galen RS und Gambi-
no SR (eds.), New York, John Wiley and Sons, 1975). Diese Pro-
blematik sei anhand von Daten, die aus der zu referierenden Pu-
blikation stammen und separat publiziert wurden (Mandel JS,
Bond JH, Bradley M et al., Gastroenterology 1989; 97: 597—600)
veranschaulicht. Von 97 205 Haemocculttests der ersten 7 Jahre
des Screenings am Kollektiv der im N Engl J Med publizierten Un-
tersuchung hatten 7230 ein positives Ergebnis, bei der weiteren
Abklarung dieser Patienten fand sich jedoch nur bei 183 Patien-
ten ein kolorektales Karzinom. Bei 89 975 negativen Tests wurde
innerhalb von 12 Monaten bei 22 Patienten ein kolorektales Kar-
zinom diagnostiziert. Die Sensitivitat des Haemocculttests wurde
somit errechnet zu 183/(183+22)=89,3%. Hierbei wird klar, daB3
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der Goldstandard der Koloskopie natirlich nicht bei allen Patien-
ten einer Screeningstudie angewandt werden kann und die Sen-
sitivitat daher von gewissen Annahmen abhéangt (hier: Vorhan-
densein eines Tumors zum Zeitpunkt des Haemocculttests, wenn
Auftreten eines symptomatischen Tumors innerhalb eines Jah-
res). Die Spezifitat errechnet sich als Anteil der nicht Erkrankten
mit negativem Test, also (89 975-22)/(89 953+7047) zu 92,7%.
Als positiver Vorhersagewert wird der Anteil der richtig positiven
an den insgesamt positiven Tests bezeichnet. Im vorliegenden
Fall also 183/7230, entsprechend 2,5%. Daraus wird erkenntlich,
daB bei geringer Pravalenz der Erkrankung, trotz guter Spezifitat
eines Tests, sehr viele Patienten falschlicherweise als erkrankt
klassifiziert werden und daB geringe Veranderungen der Spezifi-
tat groBe Auswirkungen auf den pradiktiven Wert haben. Im ange-
fuhrten Beispiel bedeutet dies, daB bei 40 positiven Haemoccuit-
tests nur ein kolorektales Karzinom entdeckt wurde. Den Vortei-
len eines einfachen, risikolosen und billigen Screening-Verfah-
rens steht somit neben anderen Problemen der Nachteil eines ho-
hen Anteils falsch positiver Ergebnisse gegeniiber. Bei den zur
Abkléarung eines positiven Haemocculttests durchgefiihrten Ko-
loskopien werden jedoch wesentlich haufiger als Karzinome gro-
Be Adenome gefunden (Allison JE, Feldman R, Tekawa IS, Ann
Intern Med 1990; 112: 328-33). Da durch Polypektomie die Inzi-
denz kolorektaler Karzinome vermindert wird (Winawer SJ, Zau-
ber AG, Ho MN, et al., N Engl J Med 1993; 329: 1977-81) kdnnte
die Abklarung eines positiven Haemocculttests zu vermindertem
Auftreten von kolorektalen Karzinomen fiihren. Die endoskopi-
sche Abklarung von Patienten mit positivem Screening-Test auf
okkultes Blut im Stuhl ist mit enormen direkten und indirekten Ko-
sten verbunden, die fir die Vereinigten Staaten auf mehr als
1,2 Milliarden Dollar jahrlich geschatzt werden (Ransohoff DF,
Lang CA, N Engl J Med 1991; 325: 37—41). Darlber hinaus miis-
sen die Komplikationen endoskopischer Eingriffe (Blutungen,
Perforationen) in Betracht gezogen werden.

Angesichts dieser Uberlegungen scheint als Voraussetzung fir
eine Kosten-Nutzen-Analyse die Frage nach der Wirksamkeit des
Screeningtests auf fakales okkultes Blut von auBerordentlicher
Bedeutung. In verschiedenen randomisierten Studien wurde dies
untersucht (Kawenter J, Bjork S, Haglind E, et al., Cancer 1988;
62: 645-51; Hardcastle JD, Thomas WM, Chamberlain J, et al.
Lancet 1989; 1: 1160—4; Kronborg O, Fenger C, Worm J, et al.,
Scand J Gastroenterol 1992; 27: 47-52; Selby JV, Fridman GD,
Quesenberry CP, et al., Ann Intern Med 1993; 118: 1-6). Die Stu-
dien zeigten, daB kolorektale Karzinome durch Screening auf ok-
kultes Blut in einem frihen Stadium erkannt wurden, konnten je-
doch keine signifikante Reduktion der Mortalitat belegen. Daher
wird das Haemoccultscreening sehr kontrovers beurteilt (siehe
z. B. Kommentare Winawer SJ, N Engl J Med 1993; 328: 1416-7;
Windeler J, Geber G, Gnauck R, alle in Dtsch med Wschr 1994;
119: 84-7). Ransohoff und Lang empfahlen im N Engl J Med
1991; 325: 37-41: »We conclude that colorectal cancer screening
of asymptomatic persons without known risk factors is not justi-
fied at this time. The most important reason ist the lack of direct
evidence showing any reduction in mortality ...« Vor diesem Hin-
tergrund gewinnt die nachfolgend kommentierte Publikation be-
sondere Bedeutung.



