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1 Problemstellung  

Nach Vollendung des 50. Lebensjahres hat jeder gesetzlich Versicherte in Deutschland den Anspruch, 

sich zum Thema Dick- und Enddarmkrebs von seinem Arzt beraten und eine Früherkennungsuntersu-

chung durchführen zu lassen. Dies kann über eine Untersuchung auf okkultes Blut im Stuhl oder alter-

nativ ab dem Alter von 55 Jahren durch eine Koloskopie erfolgen. Ergänzend wird Patienten häufig die 

Stuhluntersuchung auf den Tumormarker M2-Pyruvatkinase (M2-PK) als individuelle Gesundheitsleis-

tung angeboten. 

Der vorliegende Bericht umfasst die Bewertung der individuellen Gesundheitsleistung (IGeL) „M2-PK- 

Stuhltest zur Früherkennung von Darmkrebs“ bei Patienten mit durchschnittlichem Risiko für Darm-

krebs. 

 

1.1 Epidemiologie  

Der letzte Abschnitt des Verdauungstrakts besteht aus dem Dick- und Enddarm. In dem etwa 1,5 m 

langen Darmabschnitt werden dem verdauten Nahrungsbrei Salze und Wasser entzogen und dieser bis 

zur nächsten Stuhlentleerung gespeichert.  

Treten in den Darmschleimhautzellen Mutationen des Erbguts auf und werden diese Zellen nicht vom 

Körper beseitigt, können sie durch Akkumulation von weiteren Mutationen zu Krebs entarten. In der 

Regel entwickelt sich Dick- und Enddarmkrebs (Kolorektales Karzinom) aus gutartigen Vorstufen (Ade-

nomen) durch Anreicherung von mehreren definierten Mutationen, man spricht hier von einer Ade-

nom-Karzinom-Sequenz [6, 30]. Als alternativer Entstehungspfad neben der „klassischen“ Adenom-

Karzinom-Sequenz wird der „serratierte“ Weg beschrieben, bei dem bestimmte Typen von Adenomen 

(sessile oder traditionelle serratierte Adenome oder gemischte Polypen) über einen abweichenden 

molekularen Weg zum Karzinom mutieren [28].  

Anfangs entwickeln sich durch Wucherungen der Darmschleimhaut sogenannte hyperplastische Poly-

pen, die etwa ein Drittel aller gefundenen Darmpolypen ausmachen und ein sehr geringes Entartungs-

risiko haben [18]. Formal gelten sie nicht als Krebsvorstufen. Schätzungsweise handelt es sich jedoch 

bei durchschnittlich 8 % dieser als hyperplastisch klassifizierten Polypen tatsächlich um sessile serra-

tierte Adenome und bei 2 % um traditionelle serratierte Adenome, also Krebsvorstufen, die in ihrem 

Aussehen jedoch stark den hyperplastischen Polypen ähneln. Aus sessilen serratierten Adenomen 

kann sich, vor allem ab einer Größe > 1 cm und rechtsseitiger Lokalisation, mit geringem Risiko im Laufe 

von fünf bis zehn Jahren ein Karzinom entwickeln [5]. Die restlichen zwei Drittel der gefundenen Darm-

polypen sind leicht- und hochgradige Adenome, also noch gutartige mögliche Krebsvorstufen [18]. 

Durch Ansammlung weiterer Mutationen können sich die leichtgradigen Adenome in hochgradige A-

denome und schließlich in Karzinome umwandeln. Man schätzt, dass die Transformationsrate, mit der 

sich aus fortgeschrittenen Adenomen innerhalb von 10 Jahren bösartige Neoplasien entwickeln kön-

nen, alters- und geschlechtsabhängig bei etwa 25 % bis 40 % liegt [3]. 

Das Erkrankungsrisiko für Darmkrebs nimmt mit steigendem Alter erheblich zu. Während bei Erwach-

senen unter 50 Jahren Darmkrebs sehr selten auftritt, steigt die Rate an Erkrankungen ab dem sechs-

ten Lebensjahrzehnt stark an. Andere Faktoren, die neben dem Alter mit der Entstehung von Darm-
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krebs in Verbindung gebracht werden, sind Tabakkonsum und der Verzehr von großen Mengen Alko-

hol, Bewegungsarmut, Übergewicht und ungesunde Ernährung, insbesondere der Konsum von ballast-

stoffarmer Nahrung sowie großen Mengen an rotem und verarbeitetem Fleisch [4]. 

Bestimmte Patientengruppen besitzen ein hohes Risiko an Darm- und Enddarmkrebs zu erkranken, 

hierzu gehören Patienten mit einer großen Häufung von Darmkrebsfällen in der Familie, insbesondere 

wenn die Diagnosen vor dem 50. Lebensjahr erfolgten [5]. Ein erhöhtes Darmkrebsrisiko besteht eben-

falls bei Vorhandensein einer genetischen Veranlagung in Form von bestimmten nachgewiesenen Mu-

tationen und Erbkrankheiten (Hereditäres nicht-Polyposis-assoziiertes kolorektales Karzinom 

(HNPCC)/Lynch-Syndrom, familiäre adenomatöse Polyposis (FAP), MUTYH-assoziierte Polyposis 

(MAP), Peutz-Jeghers-Syndrom, familiäre juvenile Polyposis) [5]. Gefährdet sind auch Patienten, die an 

einer chronisch entzündlichen Darmerkrankung wie Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn mit Befall des 

Dickdarms leiden.  

In diesem Bericht wird sich auf Patientengruppen mit einem durchschnittlichen Darmkrebsrisiko be-

schränkt, die eben genannten Personengruppen mit erhöhtem Darmkrebsrisiko sind davon ausge-

schlossen.  

Dick- und Enddarmkrebs gehörte laut Information des Statistischen Bundesamtes im Jahr 2015 zu den 

häufigsten behandelten Krebsarten in Deutschland. Bei Männern und Frauen war er nach Lungen- und 

Bronchialkrebs insgesamt die zweithäufigste Ursache für krebsbedingte Todesfälle in Deutschland im 

Jahr 2015 [27].  

Laut aktuellen Daten des Robert-Koch-Instituts betrug die Anzahl der Neuerkrankungen mit Dickdarm- 

und Enddarmkrebs im Jahr 2013 bei Frauen 28.360 und bei Männern 34.050 [24]. Somit erkrankten 

nach altersstandardisierten statistischen Berechnungen von 100.000 Einwohnern 36,3 Frauen und 

56,6 Männer an Dickdarm- oder Enddarmkrebs. 

 

1.2 Früherkennungsuntersuchungen auf Kolorektales Karzinom 

Die Früherkennungsuntersuchung von Darmkrebs ist eine Maßnahme, auf die alle gesetzlich Versicher-

ten nach Vollendung des 50. Lebensjahrs einen Anspruch haben. Ziel der Maßnahme ist es einerseits, 

die als Krebsvorstufen geltenden kolorektalen Adenome frühzeitig zu erkennen und zu entfernen, um 

die Darmkrebsentstehung aus diesen Krebsvorstufen zu vermeiden [5]. Andererseits besteht durch die 

Untersuchung die Möglichkeit, kolorektale Karzinome möglichst früh zu identifizieren, noch bevor sie 

symptomatisch werden und metastasieren, sie gegebenenfalls zu entfernen und zu therapieren [18]. 

Früherkennungsuntersuchungen sind auch von Bedeutung, da Darmkrebs im Frühstadium häufig keine 

Beschwerden verursacht und deshalb meist unbemerkt bleibt.  

Die Untersuchung zur Früherkennung von Darmkrebs beinhaltet zwei Komponenten, die gesetzlich 

Krankenversicherten erstattet werden: Die jährliche Untersuchung auf okkultes Blut im Stuhl über ei-

nen immunologischen fäkalen Okkultbluttest (iFOBT) erfolgt bei Patienten zwischen 50 und 54 Jahren. 
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Ab dem Alter von 55 Jahren hat der Patient die Wahl, entweder alle zwei Jahre einen iFOBT oder alter-

nativ zwei Koloskopien im Abstand von zehn Jahren1 durchführen zu lassen [9]. Bei positivem Befund 

des iFOBTs erfolgt eine Koloskopie zur Abklärung dieses Testergebnisses.  

Da der iFOBT indirekt über Nachweis von okkultem Blut im Stuhl ausschließlich blutende kolorektale 

Karzinome und Adenome erkennt, wird dem Patienten oft ergänzend eine Stuhluntersuchung auf den 

Tumormarker M2-PK als IGeL angeboten.  

Die „immunologischen fäkalen Okkultbluttests“ (iFOBTs) oder auch „fäkale immunchemische Tests“ 

(FITs) basieren auf der Detektion von okkultem Blut im Stuhl. Als Grundlage dieser Testung dient die 

Tatsache, dass kolorektale fortgeschrittene Neoplasien häufiger als die normale Darmschleimhaut blu-

ten [1]. Daraus folgt, dass Messungen von Blut im Stuhl über einem bestimmten Grenzwert einen in-

direkten Hinweis auf das Vorhandensein von kolorektalen fortgeschrittenen Neoplasien geben. Aller-

dings bluten diese Neoplasien nicht konstant, sondern intermittierend und Blutungen sind nicht bei 

allen kolorektalen Neoplasien zu beobachten [1]. Es kann also Darmkrebs oder eine Krebsvorstufe vor-

handen sein, jedoch aufgrund fehlender Blutung das Ergebnis des iFOBTs negativ ausfallen. Dies ist 

eine Limitation dieses Tests. 

Bei der Anwendung des iFOBTs wird als Probe eine etwa erbsengroße Menge Stuhl aus einem Stuhl-

gang benötigt. In dieser wird dann in einem Labor die Menge von Blut im Stuhl mithilfe von Antikörpern 

ermittelt (Immunturbidimetrischer Test), die gegen humanes Hämoglobin gerichtet sind [4]. Laut 

Krebsfrüherkennungsrichtlinie ist der Einsatz der immunologischen Stuhltests in der Früherkennung 

auf quantitative (automatisierte) Stuhltests beschränkt, die in einem Labor ausgewertet werden [9]. 

Zudem soll nur der Einsatz von quantitativen iFOBTs erfolgen, die eine Sensitivität von mindestens 

25 % und eine Spezifität von mindestens 90 % für die Detektion von kolorektalen Karzinomen oder 

fortgeschrittenen Adenomen haben [7, 9]. Die Schätzer für die untere Grenze des 95 %-Konfidenzin-

tervalls der Sensitivität und Spezifität müssen größer bzw. gleich den geforderten Werten von 25 % für 

die Sensitivität und 90 % für die Spezifität sein [12].  

Bei der Koloskopie handelt es sich um eine endoskopische Untersuchung. Vorbereitend muss der Darm 

entleert werden, damit Stuhlreste nicht die Untersuchung behindern. Ein Video-Koloskop von ca. 1 cm 

Durchmesser wird rektal eingeführt und bis zum Übergang des Dünndarms in den Dickdarm gescho-

ben. Beim Zurückziehen wird der Darm mit Luft aufgeblasen und die Darmwand mit der Videokamera 

untersucht. Die komplette qualitätsgesicherte Koloskopie gilt als Goldstandard der Darmkrebsdiag-

nose, das heißt, sie besitzt die höchste Sensitivität und Spezifität für das Auffinden von Karzinomen 

und Adenomen [5]. Die Methode hat auch den Vorteil, dass während der Koloskopie durch den 

Schlauch Schlingen oder Zangen eingeführt werden können, um Polypen oder Neoplasien direkt zu 

entfernen oder Gewebeproben (Biopsien) zu entnehmen und diese anschließend im Labor zu untersu-

chen. Die Koloskopie vereint also, anders als der M2-PK-Test oder iFOBT, die Möglichkeit zur Diagnostik 

und Therapie.  

  

                                                           

1  Dies gilt unter der Voraussetzung eines unauffälligen Befundes der ersten Koloskopie. Gibt es bei der ersten Koloskopie 
auffällige Befunde, wird die darauf folgende Koloskopie in einem kleineren zeitlichen Abstand durchgeführt [5].  
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1.3 Rationale für die IGeL  

Bei der M2-PK-Testung dient eine erbsengroße Stuhlprobe aus einem Stuhlgang als Probenmaterial. In 

der Probe wird dann mithilfe einer Antikörper-basierten Messung (ELISA) die Konzentration des dime-

ren Enzyms Tumor M2-PK bestimmt [19, 25]. Der Test kann entweder zur Analyse in ein Großlabor 

geschickt oder in einem praxisinternen Labor durchgeführt werden. Alternativ ist es auch möglich, die 

patientennahe Sofortdiagnostik zu nutzen und die Messung mit einem immunochromatographischen 

Schnelltest innerhalb weniger Minuten ohne weitere Geräte in der Arztpraxis durchzuführen. Eine 

Messung von über 4 U/ml Tumor M2-PK gilt als Grenzwert und als Hinweis für das Vorhandensein 

eines kolorektalen Karzinoms oder fortgeschrittenen Adenoms. Wie bei einem positiven iFOBT-Befund 

erfolgt nach einem positiven M2-PK-Test eine Abklärungsuntersuchung in Form einer Koloskopie als 

Kassenleistung.  

Bei der Pyruvatkinase handelt es sich um ein Enzym der Glykolyse, eines wichtigen Stoffwechselweges 

zum Abbau von Glukose zu Lactat und Energie (in Form von Adenosintriphosphat (ATP)) ohne Ver-

brauch von Sauerstoff. Dominiert in einer Zelle gerade die Tumor M2-PK in ihrer inaktiven dimeren 

Form, wird der Stoffwechselweg der Glykolyse verändert. Der Abbau von Zucker in Energie stoppt auf 

Höhe der Pyruvatkinase und die Glykolyse-Abbauprodukte stauen sich zurück. Anstatt in Energie um-

gewandelt zu werden, werden sie für die Synthese von Zellbausteinen wie Aminosäuren, Nukleinsäu-

ren und Lipiden verwendet [14]. Diese Bausteine werden in stark teilungsaktiven Tumorzellen für die 

Bildung neuer Zellen benötigt. Liegt im Darm ein Adenom oder Karzinom mit der dimeren Tumor M2-

PK-Expression vor, wird sich dies auch in erhöhten M2-PK-Spiegeln im Stuhl niederschlagen. Aus die-

sem Grund soll der Nachweis von fäkalem M2-PK eine Möglichkeit zur Früherkennung von Darmkrebs 

bieten. 

Es ist alternativ auch möglich, den Level von M2-PK im Blut (EDTA-Plasma) zu bestimmen und damit 

Hinweise für das Vorhandensein eines Tumors zu erhalten. Diese Messung soll nicht nur zur Detektion 

von Darmkrebs, sondern auch von unter anderem Lungen-, Brust-, Magen- und Speiseröhrenkrebs ein-

gesetzt werden können [20]. Diese Fragestellung ist jedoch nicht Gegenstand des vorliegenden Berich-

tes. 

 

1.4 Kosten 

Die Leistung wird nach der Gebührenordnung für Ärzte (GOÄ) abgerechnet [22]. 

 

 4062 Hormonbestimmung mittels Ligandenassay einschließlich Doppelbestimmung und aktu-

eller Bezugskurve (Untersuchung mit ähnlichem methodischen Aufwand) = € 27,98 (einfacher 

Satz) 

oder  

 3911 Tissue-polypeptide-Antigen (TPA), Ligandenassay – gegebenenfalls einschließlich Dop-

pelbestimmung und aktueller Bezugskurve  = € 26,23 (einfacher Satz). 

 Hinzu kommt in der Regel noch die GOÄ 1 (Beratung auch mittels Fernsprecher = € 4,66 (ein-

facher Satz)). 
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1.5 Projekthistorie 

Bei dem vorliegenden Bericht handelt es sich um eine Erstbewertung für die Nutzung des fäkalen 

M2-PK-Tests zur Früherkennung von Darmkrebs im Vergleich zum immunologischen fäkalen Okkult-

bluttest (iFOBT). Anlass für den Bericht ist die Einführung von iFOBT als Ersatz für den Guajak-basierten 

Blutstuhltest (gFOBT) bei der Früherkennung von Dickdarm- und Enddarmkrebs als Kassenleistung ab 

dem 1. April 2017 in Deutschland [15]. 

Ein Bericht zur Bewertung des M2-PK-Tests im Vergleich zum gFOBT für die Früherkennung von Darm-

krebs ist im Jahr 2013 erstellt und auf der Website des IGeL-Monitors (www.igel-monitor.de) veröf-

fentlicht worden. Der Bericht kam zu der Bewertung „unklar“, da keine adäquaten Studien zum klini-

schen Nutzen beziehungsweise Schaden oder zur Testgüte des M2-PK-Tests im Vergleich zum gFOBT 

bei der Früherkennung von Dickdarm- und Enddarmkrebs vorlagen. 

Da die relevante Vergleichsintervention durch die Änderung der Früherkennungsrichtlinie dauerhaft 

geändert wurde (Kassenleistung nun iFOBT statt gFOBT), wird der Bericht zur Vergleichsintervention 

gFOBT nicht mehr aktualisiert.  

 

  

http://www.igel-monitor.de/
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2 Fragestellung 

Für die Bewertung der IGeL „M2-PK Stuhltest zur Darmkrebsfrüherkennung“ sind die folgenden Ver-

gleiche relevant: 

1) Vergleich der Anwendung der Kombination aus fäkalem M2-PK-Test und iFOBT mit der alleinigen 

Anwendung des iFOBTs im Darmkrebs-Screening. Es gilt die Voraussetzung, dass der Kombinati-

onstest positiv ausfällt, sobald der M2-PK-Test oder der iFOBT ein positives Ergebnis hat (Kombi-

nation 1). 

(Dies ist relevant, wenn im Rahmen des Darmkrebs-Screenings ein iFOBT als Kassenleistung und 

ergänzend der M2-PK-Test als IGeL genutzt wird. Es wird hierbei sowohl a) die zeitgleiche Testung 

als auch b) die Anwendung des M2-PK-Tests im Anschluss an ein negatives iFOBT-Ergebnis (z. B. zur 

Absicherung des Testergebnisses) betrachtet).  

2) Vergleich der Anwendung der Kombination aus fäkalem M2-PK-Test und iFOBT mit der alleinigen 

Anwendung des iFOBTs im Darmkrebs-Screening. Es gilt die Voraussetzung, dass der Kombinati-

onstest positiv ausfällt, wenn der M2-PK-Test und der iFOBT ein positives Ergebnis haben (Kombi-

nation 2). 

(Dies ist relevant, wenn im Rahmen des Darmkrebs-Screenings ein iFOBT als Kassenleistung und 

ergänzend der M2-PK-Test als IGeL genutzt wird. Es wird hierbei sowohl a) die zeitgleiche Testung 

als auch b) die Anwendung des M2-PK-Tests im Anschluss an ein positives iFOBT-Ergebnis (z. B. als 

Entscheidungshilfe für eine Abklärungs-Koloskopie) betrachtet). 

Ergänzend wird auch dieser Vergleich adressiert: 

3) Vergleich der Anwendung des fäkalen M2-PK-Tests mit der alleinigen Anwendung des iFOBTs im 

Darmkrebs-Screening  

(Dies ist relevant, wenn im Rahmen des Darmkrebs-Screenings auf einen iFOBT (Kassenleistung) 

zugunsten eines M2-PK-Tests (IGeL) verzichtet wird). 

Für die vorliegende Bewertung ist relevant, ob die durch die Screeninguntersuchung vorverlagerte Di-

agnose inklusive der darauf folgenden Therapie von patientenrelevantem Nutzen ist. Hierzu werden 

Studien zur gesamten Screeningkette unter Betrachtung von patientenrelevanten Endpunkten („Nut-

zenstudien“) untersucht. 

Sollten keine Studien dieses Typs identifiziert werden, werden Studien zur Testgüte des M2-PK-Stuhl-

tests herangezogen. Sofern aussagekräftige Studien zur Testgüte gefunden werden, wird eine Verbin-

dung zwischen Testgüte und patientenrelevanten Endpunkten hergestellt, um so auf einen Nutzen o-

der Schaden der IGeL zu schließen (heuristischer Linked Evidence-Ansatz).  

Das (heuristische) Verlinken von Testgüte und patientenrelevanten Endpunkten wird hier als realisier-

bar und – wenn auch mit eingeschränkter Ergebnissicherheit verbunden – als vertretbar beurteilt. Die 

Grundlage dafür bilden zwei Feststellungen: 

1) Der überlegene Nutzen des Koloskopie-Screenings im Vergleich zu einem Vorgehen ohne Scree-

ning – im Sinne einer signifikanten Senkung der darmkrebsspezifischen Mortalität sowie einer sig-

nifikanten Senkung der Darmkrebsinzidenz – kann als (indirekt) nachgewiesen angesehen wer-

den. Der Grund hierfür ist, dass der Nutzen des Sigmoidoskopie-Screenings im Vergleich zu einem 
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Vorgehen ohne Screening – im Sinne einer signifikanten Senkung der darmkrebsspezifischen Mor-

talität sowie einer signifikanten Senkung der Darmkrebsinzidenz – durch vier randomisierte Stu-

dien (bzw. eine Meta-Analyse dieser Studien) nachgewiesen wurde [13]. Es ist davon auszugehen, 

dass der Effekt eines Koloskopie-Screenings im Vergleich zu einem Vorgehen ohne Screening hin-

sichtlich der darmkrebsspezifischen Mortalität bzw. der Darmkrebsinzidenz mindestens so groß 

ist wie der Effekt eines Sigmoidoskopie-Screenings [13]. Deshalb kann der Nutzen des Koloskopie-

Screenings als (indirekt) nachgewiesen bewertet werden. 

Da jedem positiven M2-PK-Testbefund eine Abklärungs-Koloskopie folgt (bzw. folgen soll), hat die 

Koloskopie auch in einem M2-PK-basierten Screening eine zentrale Bedeutung. 

2) Der überlegene Nutzen eines iFOBT-basierten Screenings im Vergleich zu einem Vorgehen ohne 

Screening – im Sinne einer signifikanten Senkung der darmkrebsspezifischen Mortalität – kann als 

(indirekt) nachgewiesen angesehen werden. Der Grund hierfür ist, dass durch vier randomisierte 

Studien (bzw. eine Meta-Analyse dieser Studien) nachgewiesen wurde, dass ein Screening mit ei-

nem Guajak-basierten Stuhltest im Vergleich zu einem Vorgehen ohne Screening zu einer signifi-

kanten Reduktion der darmkrebsspezifischen Mortalität führt [13, 21]. Da Hinweise auf einen 

überlegenen Nutzen (Zusatznutzen) eines iFOBT-basierten Screenings gegenüber einem Scree-

ning mit einem Guajak-basierten Stuhltest festgestellt wurden [13, 21], kann aus den Daten der 

Studien zum Guajak-basierten Stuhltest indirekt gefolgert werden, dass auch ein iFOBT-basiertes 

Screening im Vergleich zu einem Vorgehen ohne Screening zu einer signifikanten Reduktion der 

dick- und enddarmkrebsspezifischen Mortalität führt. 

Die Feststellung zum Nutzen eines iFOBT-basierten Screenings ist für den vorliegenden Bericht 

relevant, da ein M2-PK-Test-basiertes Screening mit einem iFOBT-basierten Screening verglichen 

werden soll. 

 

Folgende Kriterien für den Einschluss von Studien und Evidenzsynthesen zur gesamten Screening-

kette in Bezug auf patientenrelevante Endpunkte („Nutzenstudien“) wurden festgelegt: 

 

Population:  

 Asymptomatische Erwachsene ab 50 Jahren mit durchschnittlichem Erkrankungsrisiko (damit 

sind nicht gemeint: Patienten mit mit bloßem Auge sichtbaren Mengen Blut im Stuhl oder an-

deren auf Darmkrebs hinweisenden Beschwerden oder Darmkrebs in der Vergangenheit; 

nachgewiesene Träger von Mutationen, die mit Darmkrebs assoziiert sind; Patienten mit fami-

liärer Vorbelastung durch Verwandte 1. und 2. Grades mit Darmkrebs; Patienten mit chro-

nisch-entzündlichen Darmerkrankungen; geringe Abweichungen im Alter sind akzeptabel).  

 Für Vergleich 1b: Ergänzend gilt noch das Kriterium des Vorliegens eines negativen iFOBT-Er-

gebnisses.  

 Für Vergleich 2b: Ergänzend gilt noch das Kriterium des Vorliegens eines positiven iFOBT-Er-

gebnisses.  
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Intervention:  

 Für Vergleich 1 + 2: Fäkaler M2-PK-Test mit einem Cut-off von 4 U/ml in Kombination mit ei-

nem immunologischen Stuhltest (hierbei wird sich auf die Kombination mit einem iFOBT, der 

die Anforderungen für das Darmkrebs-Screening als Kassenleistung erfüllt, bzw. einen kom-

merziell erhältlichen Kombinationstest, beschränkt).  

 Für Vergleich 3: Fäkaler M2-PK-Test mit einem Cut-off von 4 U/ml  

 Es werden Studien eingeschlossen, bei denen die Analyse des fäkalen M2-PK-Tests in einem 

praxisinternen oder -externen Labor oder in der Arztpraxis mittels patientennaher Diagnostik 

erfolgte. Die Detektion von M2-PK im Blutserum wird hier nicht betrachtet. 

Kontrollintervention:  

 Immunologischer fäkaler Okkultbluttest (iFOBT), der die Kriterien der Krebsfrüherkennungs-

richtlinie erfüllt  

Zielgrößen (Outcome): die patientenrelevanten Endpunkte (krankheitsspezifische) Mortalität, Darm-

krebsinzidenz, Morbidität und Lebensqualität, Komplikationen bzw. Schäden 

Setting: Bevölkerungsbezogene Screening-Situation, ambulante Versorgung 

Studientypen (als Basis der eingeschlossenen systematischen Übersichtsarbeiten sowie für die ergän-

zende Recherche): Randomisierte kontrollierte Studien.  

 

Werden keine Studien oder Evidenzsynthesen zur gesamten Screeningkette identifiziert, wird ein Lin-

ked-Evidence Ansatz verfolgt (siehe oben) und dafür die Testgüte des M2-PK-Tests untersucht.  

Für den Einschluss von Evidenzsynthesen und Studien zur Testgüte („Testgütestudien“) wurden fol-

gende Kriterien für den Einschluss festgelegt:  

Population:  wie oben bei „Nutzenstudien“ 

Intervention:  wie oben bei „Nutzenstudien“ 

Kontrollintervention: wie oben bei „Nutzenstudien“  

Zielgrößen (Outcome): Testgüte (Sensitivität, Spezifität, positiver prädiktiver Wert, negativer prädik-

tiver Wert) bzw. Konkordanz (positive und negative Übereinstimmung zwischen Intervention und Kon-

trollintervention) 

Setting:   wie oben bei „Nutzenstudien“ 

Studientypen (als Basis der eingeschlossenen systematischen Übersichtsarbeiten sowie für die ergän-

zende Recherche):  

 Phase-III-Diagnosestudien (siehe unten), die den M2-PK-Test (bzw. die Kombination von M2-

PK-Test und iFOBT) mit einem iFOBT vergleichen und folgende Kriterien erfüllen: 

(a) Referenzverfahren: Qualitätsgesicherte Koloskopie; (b) Verifikation aller M2-PK-Testbe-

funde (bzw. aller Befunde der Kombinationen von M2-PK-Test und iFOBT) sowie aller iFOBT-

Testbefunde durch das Referenzverfahren. 
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 Falls keine vergleichenden Phase-III-Diagnosestudien vorliegen: Phase-III-Diagnosestudien, 

die den M2-PK-Test (bzw. die Kombination von M2-PK-Test und iFOBT) untersuchen und fol-

gende Kriterien erfüllen: (a) Referenzverfahren: Qualitätsgesicherte Koloskopie; (b) Verifika-

tion aller M2-PK-Testbefunde (bzw. aller Befunde der Kombinationen von M2-PK-Test und 

iFOBT) durch das Referenzverfahren. 

 Konkordanzstudien 

 

Erläuterung zu Testgütestudien: 

Unter einer Phase-III-Diagnosestudie wird hier – der Definition von Köbberling et al. [16] folgend – 

eine Studie verstanden, in der bei jedem Studienteilnehmer sowohl der M2-PK-Test (bzw. die Kombi-

nationen von M2-PK-Test und iFOBT) als auch der iFOBT, als auch das Referenzverfahren durchgeführt 

wird. Alternativ kann bei einem Teil der Studienteilnehmer der M2-PK-Test (bzw. die Kombinationen 

von M2-PK-Test und iFOBT), das Referenzverfahren und bei den restlichen Studienteilnehmern der 

iFOBT und das Referenzverfahren durchgeführt werden; die Zuteilung der Studienteilnehmer zu diesen 

beiden Gruppen erfolgt dann randomisiert. 

Die in eine Phase-III-Diagnosestudie eingeschlossenen Personen stellen eine repräsentative Stichprobe 

dar – hier repräsentativ für die Screening-Population (in Deutschland) im Alter ab 50 Jahren. Dies ist 

ein wesentliches Merkmal von Phase-III-Diagnosestudien. 

Das Referenzverfahren (auch als „Referenztest“ und manchmal auch als „Goldstandard“ bezeichnet) 

dient innerhalb der Studie dazu, den wahren Zustand der Studienteilnehmer („Zielerkrankung“ liegt 

vor: ja / nein) zu ermitteln. Das Referenzverfahren dient also als Surrogat für die „Wahrheit“. 

Aus den Daten einer Phase-III-Diagnosestudie können die Maße der diagnostischen Validität (Test-

güte) bestimmt werden: Sensitivität, Spezifität, positiver und negativer prädiktiver Wert.  

 Die Sensitivität gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit eine Person mit der „Zielerkrankung“ 

bei Durchführung des Stuhltests einen positiven Befund erhält.  

 Die Spezifität gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit eine Person ohne die „Zielerkrankung“ 

bei Durchführung des Stuhltests einen negativen Befund erhält.  

 Der positive prädiktive Wert gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit eine Person mit einem 

positiven Befund des Stuhltests tatsächlich an der Zielerkrankung leidet.  

 Der negative prädiktive Wert gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit eine Person mit einem 

negativen Befund des Stuhltests tatsächlich nicht an der Zielerkrankung leidet. 

Alle vier Werte hängen also maßgeblich davon ab, wie die „Zielerkrankung“ definiert ist. 

Wie in Abschnitt 1.2 erläutert, sollen beim Darmkrebs-Screening sowohl kolorektale Adenome als auch 

kolorektale Karzinome (möglichst zuverlässig) entdeckt werden. Der G-BA hat in seiner Befassung mit 

den iFOBTs entschieden, die „Zielerkrankung“ im Darmkrebs-Screening als fortgeschrittene kolorek-

tale Adenome und Karzinome zu definieren. Dieser Festlegung wird gefolgt.  

Deshalb wird hier als „Zielerkrankung“ (besser: als der zu identifizierende Zustand) das Vorliegen min-

destens eines fortgeschrittenen kolorektalen Adenoms oder mindestens eines kolorektalen Karzi-

noms festgelegt. 
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Als Referenzverfahren für die Entdeckung von fortgeschrittenen kolorektalen Adenomen und von ko-

lorektalen Karzinomen ist die qualitätsgesicherte Koloskopie etabliert und anerkannt [5]. 

 

Vergleich mit Mindest-Testgütewerten der iFOBTs laut Krebsfrüherkennungsrichtlinie: 

Laut Krebsfrüherkennungsrichtlinie und Beschluss des BA aus der 389. Sitzung ist der Einsatz der im-

munologischen Stuhltests in der Früherkennung auf quantitative (automatisierte) Stuhltests be-

schränkt, deren Schätzer für die untere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls größer bzw. gleich den 

geforderten Werten von 25 % für die Sensitivität und 90 % für die Spezifität sein müssen. Laut Ein-

schlusskriterien werden im vorliegenden Bericht als Kontrollinvention nur iFOBTs betrachtet, die die 

Kriterien der Krebsfrüherkennungsrichtlinie erfüllen. Sollten keine vergleichenden Testgütestudien 

zwischen M2-PK-Test (bzw. der Kombination von M2-PK-Test und iFOBT) und einem iFOBT identifiziert 

werden, wird ersatzweise ein Vergleich mit diesen festen Mindestwerten für iFOBTs (25 % Sensitivität 

bzw. 90 % Spezifität) durchgeführt. In diesem Fall werden Studien zur Testgüte des M2-PK-Stuhltests 

(bzw. der Kombination von M2-PK-Stuhltest und iFOBT), die keinen Vergleich mit einem iFOBT enthal-

ten, herangezogen. Die darin ermittelten Testgütewerte werden dann mit den Mindest-Testgütewer-

ten für iFOBTs, die (als Kassenleistung) im Darmkrebs-Screening eingesetzt werden, verglichen.  

 

Erläuterung zu Konkordanzstudien: 

Auch Studien, die die Konkordanz zwischen dem Testergebnis des alleinigen iFOBTs und des fäkalen 

M2-PK-Tests (bzw. der Kombination aus iFOBT und M2-PK-Stuhltest) untersuchen, können als Bewer-

tungsgrundlage dienen. Hierbei sind zwei Aspekte zu beachten:  

 Prinzipiell ist aus Studien mit diesem Design nur eine Äquivalenz beider Tests ableitbar; eine 

Überlegenheit einer der beiden Tests kann aus Konkordanzstudien nicht abgeleitet werden. 

Falls die Situation eintreten würde, dass die Tests hohe Konkordanz zeigen, könnte daraus ggf. 

abgeleitet werden, dass der M2-PK-Test äquivalent zum iFOBT ist. Der M2-PK-Stuhltest (bzw. 

die Kombination aus iFOBT und M2-PK-Stuhltest) würde in diesem Fall keine zusätzlichen In-

formationen im Vergleich zum iFOBT liefern.  

 Der iFOBT und der M2-PK-Stuhltest basieren auf verschiedenen Testprinzipien. Kolorektale 

Karzinome und Adenome bluten häufiger als die gesunde Darmschleimhaut. Der iFOBT nutzt 

diese Tatsache, indem er diese Neoplasien indirekt über den Nachweis von Blut im Stuhl de-

tektiert. Im Gegensatz dazu soll der M2-PK-Test kolorektale Karzinome und Adenome detek-

tieren, die den Tumormarker M2-PK exprimieren. Das bedeutet, dass der M2-PK-Test theore-

tisch die blutenden kolorektalen Karzinome und Adenome, die vom iFOBT detektiert werden 

und darüber hinaus, noch weitere nichtblutende fortgeschrittene Neoplasien im Kolorektum 

detektieren könnte. Eine hohe Konkordanz zwischen beiden Testergebnissen wird also beson-

ders bei Patienten mit nichtblutenden Neoplasien gar nicht angestrebt. Umgekehrt könnte der 

iFOBT beispielsweise bei einem Patienten mit Hämorriden falsch-positive Testergebnisse an-

zeigen und der M2-PK-Test ein richtig-negatives Ergebnis. Weisen iFOBT und M2-PK-Test bei 

den Patienten wie in diesen Beispielen abweichende Testergebnisse auf, könnte man daraus 

keinen Vorteil oder Nachteil des M2-PK-Tests ableiten, da die Korrektheit des Testergebnisses 

in diesem Studiendesign nicht überprüft wird. Gibt es bei einem Patienten abweichende Test-

ergebnisse, wüsste man also nicht, welcher Test die richtige Diagnose stellt. Würde der Fall 
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eintreten, dass iFOBT und M2-PK-Test eine geringe Konkordanz aufweisen, ließe sich daraus 

keine Aussage zu Nutzen oder Schaden ableiten. 

 

Erläuterung zum Verlinken von Testgüte und patientenrelevanten Endpunkten: 

Im vorliegenden Bericht werden aus Aussagen zur Testgüte nur dann Aussagen zu patientenrelevanten 

Endpunkten abgeleitet, wenn 

 sowohl hinsichtlich der Sensitivität als auch hinsichtlich der Spezifität ein Vorteil, ein Nachteil 

oder eine Äquivalenz des M2-PK-Tests (bzw. der Kombination aus iFOBT und M2-PK-Stuhltest) 

gegenüber dem iFOBT festgestellt werden kann 

oder wenn 

 sowohl hinsichtlich des positiven prädiktiven Wertes als auch hinsichtlich des negativen prä-

diktiven Wertes ein Vorteil, ein Nachteil oder eine Äquivalenz des M2-PK-Tests (bzw. der Kom-

bination aus iFOBT und M2-PK-Test) gegenüber dem iFOBT festgestellt werden kann. 

Lägen z. B. für den positiven und den negativen prädiktiven Wert keine Daten vor und wäre hinsichtlich 

der Sensitivität ein Vorteil des M2-PK-Tests gegenüber dem iFOBT gezeigt, aber hinsichtlich der Spezi-

fität ließe sich weder ein Vorteil noch ein Nachteil noch eine Äquivalenz ableiten, so wäre das obige 

Kriterium nicht erfüllt. In diesem Fall würde im vorliegenden Bericht kein Verlinken von Aussagen zur 

Testgüte und Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten für den M2-PK-Test erfolgen.  

Die hier formulierte Anforderung trägt der Tatsache Rechnung, dass die Testgüte-Parameter Sensitivi-

tät und Spezifität (bzw. die Testgüte-Parameter positiver und negativer prädiktiver Wert) nur als Paar 

aussagekräftig sind. Nur wenn für beide Parameter des jeweiligen Paares „schlüssige“ Aussagen (im 

Sinne von: für jeden der beiden Parameter kann ein Vorteil, ein Nachteil oder eine Äquivalenz gezeigt 

werden) möglich sind, werden daraus Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten abgeleitet.  
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3 Recherche 

3.1 Datum der Recherchen 

Die Recherche nach systematischen Übersichtsarbeiten und Health Technology Assessments (HTAs) 

und aktuellen Primärstudien erfolgte am 28.03.2018.  

Zusätzlich erfolgte eine fokussierte Leitlinienrecherche am 03.04.2018. 

 

3.2 Recherchestrategie 

Die Recherchestrategie ist ausführlich im Anhang beschrieben. 

 

3.3 Ergebnisse der Recherchen 

Durch die Recherchen nach systematischen Übersichtsarbeiten, Health Technology Assessments 

(HTAs) und Primärstudien wurden 739 Treffer erzielt, wovon nach dem Selektionsprozess (siehe Ta-

belle 1) eine Primärstudie, jedoch weder systematische Übersichtsarbeiten noch HTA-Berichte verblei-

ben, die als relevant für die vorliegende Bewertung betrachtet werden (siehe Abbildung 1). 

 

Tabelle 1: Ausschlusskriterien für den Selektionsprozess 

E1 Anderes Thema (z. B. andere Erkrankung) 

E2 Patientenpopulation entspricht nicht Kriterien 

E3 M2-PK-Testung im Serum statt im Stuhl 

E4 Testdurchführung nicht nach Herstellerangaben (z. B. zwei Stuhlproben anstatt einer, Lagerung)  

E5 Keine Studie, kein systematisches Review (z. B. narrativer Review, Leitlinie, Kommentar etc.) 

E6 Unpassendes Studiendesign (z. B. bei Diagnosestudie erfolgte keine Bestimmung des Referenzstan-
dards bei allen Patienten, keine kontrollierte Studie) 

E7 Systematischer Review mit abweichenden Einschlusskriterien 

E8 Sprache nicht deutsch oder englisch 

E9 Doppelpublikation 
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Abbildung 1:  Ergebnis des Recherche- und Screening-Prozesses (systematischen Übersichtsarbeiten, HTAs 

und Primärstudien) 
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4 Datenbasis der IGeL-Bewertung 

4.1 Relevante Evidenzsynthesen 

Es wurde keine Evidenzsynthese (HTA oder systematischer Review) zur gesamten Screeningkette oder 

zur Testgüte identifiziert, die als relevant für die vorliegende Bewertung betrachtet wurde. 

 

4.2 Relevante Einzelstudien  

In der Recherche wurden keine relevanten Einzelstudien zur gesamten Screeningkette, jedoch eine 

relevante Einzelstudien zur Testgüte (Haug 2008) identifiziert und in die Bewertung eingeschlossen. 

Nachfolgend werden die Charakteristika der Studie in Tabelle 2 dargestellt.  

Tabelle 2: Charakteristika der relevanten Einzelstudie 

 Haug 2008 

Anzahl Patienten 10822 

Alter Alter > 55 Jahre 
(Abweichung 4% < 55 Jahre);  
Mittelwert: 63 Jahre 

Geschlecht 50 % weiblich 

Design  Ungeschichtete repräsentative Patientengruppe 

 bei allen Patienten wurde der Indextest M2-PK-Stuhltest und die Koloskopie als 
Referenzverfahren durchgeführt 

Patientenkollektiv  Populationsbasierte Studie im Darmkrebs-Screening-Setting in Deutschland 
(BliTz-Studie) 

 Gastroenterologische Praxen 

 Symptomlose Patienten (ohne sichtbare kolorektale Blutung) mit durchschnittli-
chem Erkrankungsrisiko und ausreichenden Deutschkenntnissen 

 unklar ist die familiäre Häufung von Darmkrebs 

 Patienten wurden mit der Voraussetzung eingeschlossen: Stuhlprobe für M2-PK-
Testung, vollständige Koloskopie und Darmvorbereitung 

M2-PK-Test M2-PK-Stuhltest (Schebo, ELISA, Cut-off 4 U/ml), Testung an einer Stuhlprobe aus ei-
nem Stuhlgang 

iFOBT 
— 

Kombination aus 
M2-PK-Test und 
iFOBT 

— 

Lagerung der Stuhl-
proben 

Die Stuhlprobe musste innerhalb 2 Tagen das Labor erreichen. 

Referenzverfahren Koloskopie (inkl. vollständiger Darmreinigung und kompletter Koloskopie = Erreichen 
des Caecum) 

 

                                                           

2  Hinweis: Im Rahmen der Studie wurden insgesamt 10 Patienten mit kolorektalem Karzinom identifiziert. Diese Patienten 
wurden in der Publikation erwähnt, aber nicht weiter berücksichtigt. Sie sind in den 1082 Patienten nicht enthalten. 



M2-PK-Stuhltest zur Früherkennung von Darmkrebs - EVIDENZ ausführlich Stand: 29.06.2018 
 

www.igel-monitor.de 22 von 61 

Die Studie von Haug et al. (2008) ist eine Phase-III-Diagnosestudie zum M2-PK-Test ohne Vergleich zu 

einem iFOBT. Sie wurde in gastroenterologischen Praxen in Deutschland durchgeführt und rekrutierte 

symptomlose Patienten (ohne sichtbare kolorektale Blutung) mit durchschnittlichem Erkrankungsri-

siko, die sich einer Screeningkoloskopie im Rahmen des Darmkrebs-Screenings ab dem Alter von 

55 Jahren unterzogen haben. Der Begriff des durchschnittlichen Erkrankungsrisikos wurde nicht näher 

definiert und es bleibt unklar, ob beispielsweise Patienten mit familiären Darmkrebsfällen in die Studie 

eingeschlossen worden sind. Eine Rekrutierung von Patienten unter 50 Jahren stellt mit ca. 2,1 % der 

untersuchten Population eine vernachlässigbar kleine Abweichung dar.  

 

Die Qualität der Studie wurde mit Hilfe des QUADAS-2-Tools bewertet:  

 

Tabelle 3: Bewertung des Verzerrungspotenzials nach QUADAS-2 
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P
at

ie
n

te
n

se
le

kt
io

n
 (

D
o

m
än

e
 1

) 

 

In
d

e
xt

e
st

 I:
 M

2
-P

K
-T

e
st

 

(D
o

m
än

e
 2

) 

 

In
d

e
xt

e
st

 II
: 

K
o

m
b

in
at

io
n

st
e

st
 

(D
o

m
än

e
 2

) 

 In
d

e
xt

e
st

 II
I:

 iF
O

B
T

 

(D
o

m
än

e
 2

) 

 R
e

fe
re

n
zs

ta
n

d
ar

d
 (

D
o

m
än

e 
3

) 

P
at

ie
n

te
n

fl
u

ss
 u

n
d

 z
e

it
lic

h
e

r 
A

b
-

la
u

f 
(D

o
m

än
e

 4
) 

 

Zu
sa

m
m

e
n

fa
ss

e
n

d
e

 E
in

sc
h

ät
zu

n
g 

 

Haug 2008 niedrig niedrig - - niedrig niedrig niedrig 

Kategorien: niedrig/hoch/unklar 

 

Nach Anwendung des QUADAS 2-Tools wurde die Studie von Haug et al. (2008) als niedrig verzerrt 

bewertet.  

 

4.3 Zusammenfassung der Informationsbeschaffung 

Für die nachfolgende Bewertung wurde folgende Quelle (Testgütestudie) genutzt: 

 Haug 2008 [10] 
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5 Ergebnisse zu Nutzen und Schaden 

Tabelle 4: Ergebnisübersicht der Primärstudien 

Studie Prävalenz Test Cut-off Sensitivität: 

Schätzer (95% KI) 

Spezifität: 

Schätzer (95% KI) 

PPW: 

Schätzer (95% KI) 

NPW: 

Schätzer (95% KI) 

Positivitätsrate 

Haug 
2008 

116/1092 = 
10,6% 

M2-PK 4 U/ml Min.*   

23/116 = 20 % (13% - 28 %) 

Max.*   

33/116 = 28 % (21% - 38 %) 

790/976 = 81 % (78 % - 83 %) Min.*    

23/209 = 11 % (7 % - 16 %)  

Max.* 
33/219 = 15 % (11% - 21 %) 

Min.*  

790/883 = 90 % (87 % - 91 %) 

Max.* 

790/873 = 91 % (88% - 92%) 

Min.* 
209/1092 = 19%  

Max.* 
219/1092 = 20% 

iFOBT — — — — — — 

M2-PK + iFOBT 
Kombination 1 

— — — — — — 

M2-PK + iFOBT 
Kombination 2 

— — — — — — 

* Im Studienzeitraum wurden 10 Patienten mit kolorektalem Karzinom identifiziert. Diese 10 Patienten wurden in der Publikation zwar erwähnt, sie blieben aber in den Analysen explizit 
unberücksichtigt. Daher sind die M2-PK-Testbefunde dieser 10 Patienten der Publikation nicht zu entnehmen. Diese werden jedoch benötigt, um die Sensitivität sowie den positiven und 
den negativen prädiktiven Wert für die im vorliegenden Bericht festgelegte Zielerkrankung berechnen zu können. Es wurde versucht, die M2-PK-Testbefunde dieser 10 Patienten durch 
Autorenanfragen zu erhalten. Dies gelang jedoch nicht. Deshalb wurde entschieden, eine Spanne für die Sensitivität sowie die beiden prädiktiven Werte anzugeben, indem in einer Best-
case-Analyse angenommen wurde, dass alle 10 Karzinompatienten einen positiven M2-PK-Testbefund hatten, so dass ein „Maximalwert (Max.)“ erhalten wurde, und in einer Worst-case-
Analyse angenommen wurde, dass alle 10 Karzinompatienten einen negativen M2-PK-Testbefund hatten, so dass ein „Minimalwert (Min.)“ erhalten wurde.                                                     

Hinweis: Ergebnisse zur Konkordanz zwischen M2-PK-Test und iFOBT liegen aus dieser Studie nicht vor. Statistische Signifikanztests konnten bei den vorliegenden Daten nicht durchgeführt 
werden, da kein Vergleich zu einem iFOBT vorliegt. 
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Es wurden keine Studien oder Evidenzsynthesen identifiziert, die den patientenrelevanten Nutzen o-

der Schaden der gesamten Screeningkette („Nutzenstudien“) untersuchen.  

Identifiziert wurde eine Studie zur Testgüte. Das Ziel der Aufbereitung dieser Studie ist es, aus den 

Ergebnissen zur Testgüte – soweit möglich – auf Ergebnisse zu Nutzen- und Schadensendpunkten zu 

schließen (siehe Fragestellung). 

Die aus der Studie extrahierten Ergebnisse zu den vorab festgelegten Endpunkten (siehe Fragestellung) 

sind in der Ergebnisübersicht der Studien dargestellt (siehe Tabelle 4). Hinsichtlich der Verfügbarkeit 

von Ergebnissen ist festzustellen: 

 Ergebnisse zur Konkordanz zwischen M2-PK-Test und iFOBT liegen aus der eingeschlossenen 

Studie nicht vor.  

 Ergebnisse zu Sensitivität und Spezifität des M2-PK-Tests sowie zum positiven und negativen 

prädiktiven Wert des M2-PK-Tests liegen aus der eingeschlossenen Studie von Haug et al. 

(2008) vor.  

 Ergebnisse zur Testgüte der beiden möglichen Kombinationen aus M2-PK-Test und iFOBT lie-

gen aus der eingeschlossenen Studie nicht vor.  

 Ebenso liegen keine Ergebnisse zur Testgüte eines iFOBTs vor. 

 

 

5.1 Anwendung des M2-PK-Stuhltests im Vergleich zum iFOBT  

5.1.1 Endpunkt: Sensitivität 

Die Sensitivität des M2-PK-Tests liegt zwischen minimal 20 % (95 % KI: 13 %-28 %) und maximal 28 % 

(95 % KI: 21 %-38 %). Dieses Ergebnis basiert auf nur einer Studie (Haug 2008) und ist potentiell nied-

rigverzerrt.  

Aus folgenden Gründen kann nur eine Spanne (minimal, maximal) für die Sensitivität angegeben wer-

den: In der Studie wird die Sensitivität des M2-PK-Stuhltests bei der Detektion von kolorektalen fort-

geschrittenen Adenomen berichtet; die zehn im Studienzeitraum diagnostizierten Patienten mit kolo-

rektalem Karzinom wurden explizit nicht in die Berechnungen mit einbezogen. Die Testergebnisse für 

diese zehn Karzinompatienten werden jedoch benötigt, um die Sensitivität (sowie den positiven und 

negativen prädiktiven Wert) des M2-PK-Stuhltests für die im vorliegenden Bericht festgelegte Zieler-

krankung berechnen zu können. Die fehlenden Daten zu den zehn Kolonkarzinompatienten konnten 

durch Autorenanfragen nicht erhalten werden. Deshalb wurde der theoretisch mögliche maximale 

Wert sowie der theoretisch mögliche minimale Wert für die Sensitivität bzw. die prädiktiven Werte 

des fäkalen M2-PK-Tests berechnet, indem angenommen wurde, dass der M2-PK-Test die zehn krebs-

kranken Patienten richtig erkannt hatte (Best-case-Analyse, maximale Sensitivität) bzw. stets ein 

falsch-negatives Testergebnis hatte (Worst-case-Analyse, minimale Sensitivität).  

Ergebnisse zur Sensitivität eines iFOBTs, der im Rahmen des Darmkrebs-Screenings (als Kassenleistung) 

verwendet werden darf, liegen aus der Studie von Haug et al. (2008) nicht vor. Deshalb wird die in der 
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Studie ermittelte Sensitivität des M2-PK-Tests (bzw. das zugehörige Konfidenzintervall), wie in Kapi-

tel 2 erläutert, mit dem festen Mindestwert für iFOBTs von 25 %3 verglichen.  

Sowohl das Konfidenzintervall für die Sensitivität des M2-PK-Tests aus der Best-Case-Analyse als auch 

das Konfidenzintervall aus der Worst-Case-Analyse enthält die für iFOBTs geforderte Schwelle von 

25 %. Deshalb lässt sich aus den vorliegenden Daten weder ein Vorteil noch ein Nachteil noch eine 

Äquivalenz des M2-PK-Tests gegenüber dem iFOBT hinsichtlich der Sensitivität ableiten. 

 

5.1.2 Endpunkt: Spezifität 

Die Spezifität des M2-PK-Tests beträgt 81 % (95 % KI: 78-83 %). Dieses Ergebnis basiert auf nur einer 

Studie (Haug 2008) und ist potentiell niedrigverzerrt. 

Ergebnisse zur Spezifität eines iFOBTs, der im Rahmen des Darmkrebs-Screenings (als Kassenleistung) 

verwendet werden darf, liegen aus der Studie von Haug et al. (2008) nicht vor. Deshalb wird auch hier 

die in der Studie ermittelte Spezifität des M2-PK-Tests (bzw. das zugehörige Konfidenzintervall), wie in 

Kapitel 2 erläutert, mit dem festen Mindestwert für iFOBTs von 90 %4 verglichen. 

Das Konfidenzintervall für die Spezifität des M2-PK-Tests liegt komplett unterhalb der für iFOBTs ge-

forderten Schwelle von 90 %. Deshalb kann hinsichtlich der Spezifität auf einen signifikanten Nachteil 

des M2-PK-Tests gegenüber den im Darmkrebs-Screening als Kassenleistung erbringbaren iFOBTs ge-

schlossen werden. 

 

5.1.3 Endpunkt: Positiver prädiktiver Wert 

Der positive prädiktive Wert des M2-PK-Tests beträgt für die Studie von Haug et al. (2008) minimal 

11 % (95 % KI: 7 %-16 %) und maximal 15 % (95 % KI 11 %-21 %). Das Ergebnis ist potentiell niedrigver-

zerrt. 

Ergebnisse zum positiven prädiktiven Wert eines iFOBTs, der im Rahmen des Darmkrebs-Screenings 

(als Kassenleistung) verwendet werden darf, liegen aus der Studie nicht vor. Ein Vergleich mit einem 

festen Mindestwert für den iFOBT, wie oben hinsichtlich Sensitivität und Spezifität vorgenommen, ist 

nicht möglich, da sich die Vorgaben des G-BA (bzw. des Bewertungsausschusses) nur auf Sensitivität 

und Spezifität beziehen.  

Zusammenfassend liegen keine Daten für den Vergleich von M2-PK-Test und iFOBT hinsichtlich des 

positiven prädiktiven Wertes vor. 

 

                                                           

3  Ein iFOBT, der im Darmkrebs-Screening (als Kassenleistung) eingesetzt wird, muss für die Sensitivität eine untere Kon-
fidenzintervall-Grenze von mindestens 25 % aufweisen. 

4  Ein iFOBT, der im Darmkrebs-Screening (als Kassenleistung) eingesetzt wird, muss für die Spezifität eine untere Konfiden-
zintervall-Grenze von mindestens 90 % aufweisen. 
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5.1.4 Endpunkt: Negativer prädiktiver Wert 

Der negative prädiktive Wert des M2-PK-Stuhltests liegt zwischen minimal 90 % (95 % KI: 87 %-91 %) 

und maximal 91 % (95 % KI: 88 %-92 %). Dieses Ergebnis basiert auf nur einer Studie (Haug 2008) und 

ist potentiell niedrigverzerrt. 

Ergebnisse zum negativen prädiktiven Wert eines iFOBTs, der im Rahmen des Darmkrebs-Screenings 

(als Kassenleistung) verwendet werden darf, liegen aus der eingeschlossenen Studie nicht vor. Ein Ver-

gleich mit einem festen Mindestwert für den iFOBT ist auch hier nicht möglich.  

Zusammenfassend liegen keine Daten für den Vergleich von M2-PK-Test und iFOBT hinsichtlich des 

negativen prädiktiven Wertes vor. 

 

5.1.5 Endpunkt: Konkordanz 

Ergebnisse zur Konkordanz zwischen M2-PK-Test und iFOBT liegen aus der Studie von Haug et al. 

(2008) nicht vor. 

 

5.1.6 Nutzen- und Schadensendpunkte 

Wie in Kapitel 2 erläutert, werden im vorliegenden Bericht nur dann aus Testgüte-Ergebnissen Aussa-

gen zu patientenrelevanten Endpunkten abgeleitet, wenn für beide Parameter eines Testgüte-Paares 

„schlüssige Aussagen“ (im Sinne von: für jeden der beiden Parameter kann ein Vorteil, ein Nachteil 

oder eine Äquivalenz gezeigt werden) möglich sind. 

Hinsichtlich der Spezifität wurde eine signifikante Unterlegenheit des M2-PK-Tests gegenüber dem 

iFOBT festgestellt, jedoch wurde in Bezug auf die Sensitivität weder ein Vorteil, noch ein Nachteil, noch 

eine Äquivalenz des M2-PK-Tests gegenüber dem iFOBT festgestellt. Sowohl für den positiven als auch 

den negativen prädiktiven Wert liegen keine Daten für den Vergleich von M2-PK-Test und iFOBT vor. 

Demnach können aus diesen Testgüte-Ergebnissen keine Aussagen zu patientenrelevanten Endpunk-

ten abgeleitet werden.  

Es liegen also weder zu den Nutzenendpunkten „darmkrebsspezifische Mortalität“ und „Darmkrebsin-

zidenz“ noch zu den Schadensendpunkten „Koloskopiekomplikationen“ und „unnötige Beunruhigung“ 

Aussagen für den Vergleich zwischen M2-PK-Stuhltest und iFOBT vor.  

 

 

5.2 Anwendung der Kombination 1 aus M2-PK-Stuhltest und iFOBT im Darmkrebs-

Screening im Vergleich zum alleinigen iFOBT  

5.2.1 Endpunkt: Sensitivität 

Aus der eingeschlossenen Studie (Haug 2008) liegen keine Daten zur Sensitivität dieser kombinierten 

Anwendung aus iFOBT und M2-PK-Stuhltest vor.  
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Rein rechnerisch ist die Sensitivität dieser kombinierten Testanwendung5 von M2-PK-Stuhltest und 

iFOBT mindestens so groß wie die größte Sensitivität einer der beiden Einzeltests. Wird der M2-PK-

Stuhltest mit einem iFOBT kombiniert, der die vom G-BA bzw. BA geforderte Mindest-Sensitivität für 

iFOBTs im Darmkrebs-Screening erfüllt, so ist die Sensitivität des Kombinationstests mindestens so 

groß wie die geforderte Mindest-Sensitivität von 25 %. Werden kommerziell erhältliche Kombinations-

tests oder die Kombination mit einem iFOBT betrachtet, der nicht die Anforderungen für das Darm-

krebs-Screening erfüllt, dann ist kein Rückschluss auf die Größe der Sensitivität der kombinierten Tes-

tanwendung möglich.  

Ergebnisse zu iFOBTs, die im Darmkrebs-Screening als Kassenleistung verwendet werden dürfen, lie-

gen aus der eingeschlossenen Studie nicht vor. Bekannt ist nur, dass ihre Sensitivität mindestens 25 % 

betragen muss.  

Aus diesen Daten kann keine Aussage zum Vergleich zwischen der kombinierten Stuhltestanwendung 

und der alleinigen iFOBT-Anwendung hinsichtlich der Sensitivität abgeleitet werden.  

Zusammenfassend liegen für den Vergleich der kombinierten Anwendung aus iFOBT und M2-PK-Stuhl-

test (Kombination 1) mit iFOBTs keine Daten vor. 

 

5.2.2 Endpunkt: Spezifität 

Ergebnisse zur Spezifität dieser kombinierten Anwendung aus M2-PK-Stuhltest und iFOBT liegen aus 

der Studie Haug et al. (2008) nicht vor.  

Es gilt jedoch rein rechnerisch, dass die Spezifität der kombinierten Anwendung beider Tests kleiner-

gleich der Spezifität der alleinigen M2-PK-Stuhltestanwendung ist. Die Spezifität des alleinigen M2-PK-

Stuhltests liegt bei 81 % (95 % KI: 78-83 %) und folglich wird die Spezifität der kombinierten Testan-

wendung kleiner-gleich diesem Wert sein. 

Aus der eingeschlossenen Studie (Haug 2008) liegen keine Ergebnisse zur Spezifität eines iFOBTs vor, 

der im Darmkrebs-Screening (als Kassenleistung) verwendet werden darf. Deshalb wird, wie oben an-

gewandt (siehe 5.1.2), die vom BA bzw. G-BA geforderte Mindest-Spezifität von 90 % für iFOBTs als 

Vergleich herangezogen.  

Die Spezifität der kombinierten Testanwendung beträgt maximal 81 % (95 % KI: 78 %-83 %) und unter-

schreitet folglich die geforderte Spezifitätsgrenze von 90 %. Demnach kann hinsichtlich der Spezifität 

auf einen signifikanten Nachteil der kombinierten Testanwendung (Kombination 1) gegenüber 

iFOBTs, die im Darmkrebs-Screening (als Kassenleistung) eingesetzt werden dürfen, geschlossen wer-

den. 

 

5.2.3 Endpunkt: Positiver prädiktiver Wert 

Es liegen aus der eingeschlossenen Studie (Haug 2008) keine Daten für den Vergleich zwischen kom-

binierter Testanwendung aus iFOBT und M2-PK-Stuhltest (Kombination 1) und iFOBTs hinsichtlich des 

positiven prädiktiven Wertes vor. 

                                                           

5  Dieser Kombinationstest (Kombination 1) ist positiv, wenn der M2-PK-Test oder der iFOBT ein positives Ergebnis hat. 
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5.2.4 Endpunkt: Negativer prädiktiver Wert 

Hinsichtlich des negativen prädiktiven Wertes liegen keine Daten für den Vergleich der Kombination 1 

aus iFOBT und M2-PK-Stuhltest mit iFOBTs aus der eingeschlossenen Studie (Haug 2008) vor. 

 

5.2.5 Endpunkt: Konkordanz 

Zur Konkordanz zwischen iFOBT und der Kombination 1 aus iFOBT und M2-PK-Stuhltest liegen aus der 

eingeschlossenen Studie von Haug et al. (2008) keine Ergebnisse vor. 

 

5.2.6 Nutzen- und Schadensendpunkte 

Damit aus den oben dargestellten Ergebnissen zur Testgüte auf Ergebnisse zu Nutzen- und Scha-

densendpunkten geschlossen werden kann, müssten „schlüssige“ Aussagen zu beiden Parametern ei-

nes Testgüte-Paares vorliegen, siehe Abschnitt 5.1.6 oder Kapitel 2. Diese Voraussetzung ist nicht er-

füllt, folglich sind für den Vergleich zwischen kombinierter Testanwendung (Kombination 1) und iFOBT 

keine Aussagen zu den Nutzenendpunkten „darmkrebsspezifische Mortalität“ und „Darmkrebsinzi-

denz“ bzw. zu den Schadensendpunkten „Koloskopiekomplikationen“ und „unnötige Beunruhigung“ 

ableitbar. 

 

 

5.3 Anwendung der Kombination 2 aus M2-PK-Stuhltest und iFOBT im Darmkrebs-

Screening im Vergleich zum alleinigen iFOBT  

5.3.1 Endpunkt: Sensitivität 

Aus der eingeschlossenen Studie (Haug 2008) liegen keine Daten zur Sensitivität dieser kombinierten 

Anwendung aus iFOBT und M2-PK-Stuhltest vor. 

Es gilt rein rechnerisch, dass die Sensitivität der kombinierten Testanwendung6 von M2-PK-Stuhltest 

und iFOBT maximal so groß ist wie die kleinste Sensitivität einer der beiden Einzeltests. Die Sensitivität 

des alleinigen M2-PK-Tests liegt zwischen minimal 20 % (95 % KI: 13 %-28 %) und maximal 28 % (95 % 

KI: 21 %-38 %). Aus der Information, dass die Sensitivität der Kombination bestenfalls 38 % beträgt, 

lässt sich jedoch keine Aussage zum Vergleich zwischen der Kombination und dem alleinigen iFOBT (im 

Sinne eines statistisch signifikanten Vor- oder Nachteils oder einer Äquivalenz) ableiten. 

Ergebnisse zu iFOBTs, die im Darmkrebs-Screening als Kassenleistung verwendet werden dürfen, lie-

gen aus der eingeschlossenen Studie nicht vor. Bekannt ist nur, dass ihre Sensitivität mindestens 25 % 

betragen muss.  

Aus diesen Daten kann keine Aussage zum Vergleich zwischen der kombinierten Stuhltestanwendung 

und der alleinigen iFOBT-Anwendung hinsichtlich der Sensitivität abgeleitet werden.  

                                                           

6  Dieser Kombinationstest (Kombination 2) ist positiv, wenn der M2-PK-Test und der iFOBT ein positives Ergebnis haben. 
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Zusammenfassend liegen für den Vergleich der kombinierten Anwendung aus iFOBT und M2-PK-Stuhl-

test (Kombination 2) mit iFOBTs hinsichtlich der Sensitivität keine Daten vor. 

 

5.3.2 Endpunkt: Spezifität 

Aus der eingeschlossenen Studie (Haug 2008) liegen keine Daten zur Spezifität dieser kombinierten 

Anwendung aus iFOBT und M2-PK-Stuhltest vor.  

Rein rechnerisch ist die Spezifität der kombinierten Testanwendung von M2-PK-Stuhltest und iFOBT 

mindestens so groß wie die größte Spezifität einer der beiden Einzeltests. Wird der M2-PK-Stuhltest 

mit einem iFOBT kombiniert, der die vom G-BA bzw. BA geforderte Mindest-Spezifität für iFOBTs im 

Darmkrebs-Screening erfüllt, so ist die Spezifität des Kombinationstests größer-gleich der geforderten 

Mindest-Spezifität von 90 %. Werden kommerziell erhältliche Kombinationstests oder die Kombina-

tion mit einem iFOBT betrachtet, der nicht die Anforderungen für das Darmkrebs-Screening erfüllt, 

dann ist kein Rückschluss auf die Größe der Spezifität der kombinierten Testanwendung möglich.  

Ergebnisse zu iFOBTs, die im Darmkrebs-Screening als Kassenleistung verwendet werden dürfen, lie-

gen aus der eingeschlossenen Studie nicht vor. Bekannt ist nur, dass ihre Spezifität mindestens 90 % 

betragen muss.  

Aus diesen Daten kann keine Aussage zum Vergleich zwischen der kombinierten Stuhltestanwendung 

und der alleinigen iFOBT-Anwendung hinsichtlich der Spezifität abgeleitet werden.  

Zusammenfassend liegen für den Vergleich der kombinierten Anwendung aus iFOBT und M2-PK-Stuhl-

test (Kombination 2) mit iFOBTs keine Daten vor. 

 

5.3.3 Endpunkt: Positiver prädiktiver Wert 

Es liegen aus der eingeschlossenen Studie (Haug 2008) keine Daten für den Vergleich zwischen kom-

binierter Testanwendung aus iFOBT und M2-PK-Stuhltest (Kombination 2) und iFOBTs hinsichtlich des 

positiven prädiktiven Wertes vor. 

 

5.3.4 Endpunkt: Negativer prädiktiver Wert 

Hinsichtlich des negativen prädiktiven Wertes liegen keine Daten für den Vergleich der Kombination 2 

aus iFOBT und M2-PK-Stuhltest mit iFOBTs aus der Studie von Haug et al. (2008) vor. 

 

5.3.5 Endpunkt: Konkordanz 

Zur Konkordanz zwischen iFOBT und der Kombination 2 aus iFOBT und M2-PK-Stuhltest liegen aus der 

eingeschlossenen Studie von Haug et al. (2008) keine Ergebnisse vor. 
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5.3.6 Nutzen- und Schadensendpunkte 

Damit aus den oben dargestellten Ergebnissen zur Testgüte auf Ergebnisse zu Nutzen- und Scha-

densendpunkten geschlossen werden kann, müssten „schlüssige“ Aussagen zu beiden Parametern ei-

nes Testgüte-Paares vorliegen, siehe Abschnitt 5.1.6 oder Kapitel 2. Dies ist nicht der Fall, folglich sind 

für den Vergleich zwischen der kombinierten Testanwendung (Kombination 2) und iFOBT keine Aus-

sagen zu den Nutzenendpunkten „darmkrebsspezifische Mortalität“ und „Darmkrebsinzidenz“ bzw. zu 

den Schadensendpunkten „Koloskopiekomplikationen“ und „unnötige Beunruhigung“ ableitbar. 
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6 Diskussion 

Bei dem vorliegenden Evidenzbericht handelt es sich um die Erstbewertung des fäkalen M2-PK-Tests 

zur Früherkennung von Dickdarm- und Enddarmkrebs im Vergleich zu immunologischen fäkalen Ok-

kultbluttests (iFOBTs). Anlass für den Bericht ist die Einführung der iFOBTs als Ersatz für die Guajak-

basierten fäkalen Okkultbluttests (gFOBTs) für die Darmkrebsfrüherkennung in Deutschland. Im Rah-

men des IGeL-Monitors wurde im Jahr 2013 der M2-PK-Stuhltest im Vergleich zum gFOBT aufgrund 

fehlender adäquater Studien mit „unklar“ bewertet. 

Für die vorliegende Bewertung der IGeL „M2-PK Stuhltest zur Früherkennung von Darmkrebs“ wurde 

untersucht, ob die frühere Diagnose inklusive der darauf folgenden Therapie von patientenrelevantem 

Nutzen ist. Es wurden im Rahmen der Recherche keine Evidenzsynthesen oder Einzelstudien zur ge-

samten Screeningkette identifiziert. Ersatzweise wurden Studien zur Testgüte herangezogen, um eine 

Verbindung zwischen Testgüte und patientenrelevanten Endpunkten herzustellen und so im Falle von 

schlüssigen Aussagen zur Testgüte auf einen Nutzen oder Schaden des M2-PK-Tests zu schließen (heu-

ristischer Linked Evidence Ansatz). 

Es wurden folgende Vergleiche als leitend betrachtet, da sie die wahrscheinliche Alltagssituation in der 

Arztpraxis widerspiegeln, dass die IGeL „M2-PK-Stuhltests zur Früherkennung von Darmkrebs“ ergän-

zend im Rahmen des Darmkrebs-Screenings zu einem iFOBT angewandt wird: 

 Kombination 1 aus M2-PK-Stuhltest und iFOBT im Vergleich zum iFOBT (Kombinationstest ist 

positiv, wenn M2-PK-Stuhltest oder iFOBT positiv ist) 

 Kombination 2 aus M2-PK-Stuhltest und iFOBT im Vergleich zum iFOBT (Kombinationstest ist 

positiv, wenn M2-PK-Stuhltest und iFOBT positiv sind) 

Der Vergleich zwischen M2-PK-Stuhltests und iFOBT, der die Situation widerspiegelt, dass die IGeL 

„M2-PK-Stuhltest zur Früherkennung von Darmkrebs“ als Ersatz für einen iFOBT verwendet wird, 

wurde lediglich ergänzend untersucht. 

Zur Beantwortung der Fragestellung konnte eine Testgütestudie (Haug 2008) identifiziert werden. In 

dieser Studie wird der M2-PK-Stuhltests in Form eines Labortests (ELISA), jedoch nicht einer patien-

tennahen Diagnostik, bei Anwendung in einer Screeningpopulation untersucht. Die Studie besitzt ein 

niedriges Verzerrungspotenzial.  

Allerdings wurde in der Studie lediglich die Testgüte des M2-PK-Stuhltests, nicht auch die des iFOBTs, 

untersucht. Folglich konnten keine Daten aus dieser Testgütestudie für einen direkten Vergleich der 

beiden Stuhltests für die Bewertung herangezogen werden. 

Ersatzweise wurden die Daten der diagnostischen Validität des M2-PK-Stuhltests (in alleiniger oder 

kombinierter Anwendung) aus dieser Studie mit den geltenden Anforderungen für den Einsatz von 

iFOBTs im Darmkrebs-Screening verglichen. So kann laut G-BA bzw. BA nur ein Einsatz von quantitati-

ven iFOBTs (als Kassenleistung) erfolgen, deren Sensitivität so groß ist, dass die untere Grenze des 

Konfidenzintervalls mindestens 25 % beträgt, und deren Spezifität so groß ist, dass die untere Grenze 

des Konfidenzintervalls mindestens 90 % beträgt [12].  
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Die Anwendung der Kombination 1 aus iFOBT und M2-PK-Stuhltest7 ist der alleinigen iFOBT-Anwen-

dung in Bezug auf die Spezifität unterlegen. Dieses Ergebnis wurde daraus abgeleitet, dass bei dieser 

Kombination von zwei Tests die Spezifität stets kleiner-gleich der Spezifität der Einzeltests ist7. Ergeb-

nisse zu weiteren Testgüteparametern liegen nicht vor. Aus diesen Testgüte-Ergebnissen kann keine 

Verknüpfung mit patientenrelevanten Endpunkten über Linked Evidence erfolgen. Folglich liegen keine 

Aussagen zu den kombinierten Stuhltests (Kombination 1) im Vergleich zum iFOBT hinsichtlich der End-

punkte „Koloskopiekomplikationen“ und „unnötige Beunruhigung“ sowie „darmkrebsspezifische Mor-

talität“ und „Darmkrebsinzidenz“ vor. 

Für die Anwendung der Kombination 2 aus iFOBT und M2-PK-Stuhltest8 im Vergleich zur alleinigen 

iFOBT-Anwendung konnten keine Aussagen zu Testgüteparametern oder der Konkordanz abgeleitet 

werden. Somit konnten für die Kombination aus iFOBT und M2-PK-Stuhltest im Vergleich zum iFOBT 

in Bezug auf die Endpunkte „Koloskopiekomplikationen“ und „unnötige Beunruhigung“ sowie „darm-

krebsspezifische Mortalität“ und „Darmkrebsinzidenz“ keine Aussagen abgeleitet werden. 

Für den ergänzend untersuchten Vergleich zwischen M2-PK-Stuhltest und iFOBT wurde eine unterle-

gene Spezifität des M2-PK-Tests sowie weder ein Vorteil noch ein Nachteil noch eine Äquivalenz in 

Bezug auf die Sensitivität festgestellt. Ergebnisse zu den negativen und positiven prädiktiven Werten 

konnten aus den vorliegenden Daten für den Vergleich nicht abgeleitet werden. Da „schlüssige“ Aus-

sagen (im Sinne des Nachweises eines Vorteils, eines Nachteils oder einer Äquivalenz) nur für die Spe-

zifität, nicht aber für den dazugehörigen Testgüte-Parameter Sensitivität vorliegen, konnten aus diesen 

Testgüte-Ergebnissen keine Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten abgeleitet werden. Somit 

konnten für den M2-PK-Stuhltest im Vergleich zum iFOBT in Bezug auf die Endpunkte „Koloskopiekom-

plikationen“ und „unnötige Beunruhigung“ sowie „darmkrebsspezifische Mortalität“ und „Darmkrebs-

inzidenz“ keine Aussagen abgeleitet werden. 

 

Der Vollständigkeit halber sei darauf hingewiesen, dass nicht der iFOBT, sondern die Koloskopie als 

Goldstandard für das Darmkrebs-Screening angesehen wird [5]. Die iFOBT, die als Kassenleistung im 

Darmkrebs-Screening verwendet werden dürfen, weisen eine hohe Spezifität von mindestens 90% bei 

der Detektion von kolorektalen fortgeschrittenen Neoplasien auf, das heißt mindestens 90% der Ge-

sunden werden von dem Test korrekt als gesund identifiziert. Allerdings ist der Wert für die Sensitivität 

von mindestens 25 % gering. Dies bedeutet, dass mindestens 25 % aller Patienten mit kolorektalen 

fortgeschrittenen Neoplasien von dem Test richtig identifiziert werden und daraus abgeleitet maximal 

75 % der Kranken durch den Test nicht erkannt werden. Für diese Patienten besteht als Konsequenz 

der falsch-negativen Testbefunde das Risiko einer späten Diagnose und Therapie des Darmkrebses 

bzw. des fortgeschrittenen Adenoms. Die qualitätsgesicherte Koloskopie dagegen besitzt die höchste 

Sensitivität und Spezifität für das Auffinden von kolorektalen Neoplasien [5]. Die Rate der übersehenen 

Karzinome und fortgeschrittenen Adenome ist bei der Durchführung von Koloskopien mit ca. 0-6 % 

deutlich geringer als die der iFOBTs [5]. 5,5 Jahre nach einer unauffälligen Koloskopie fanden sich keine 

                                                           

7  Der Befund dieser Testkombination ist dann positiv, wenn mindestens einer der beiden Stuhltests einen positiven Befund 
zeigt. 

8  Der Befund dieser Testkombination ist dann positiv, wenn beide Stuhltests einen positiven Befund zeigen. 

 



M2-PK-Stuhltest zur Früherkennung von Darmkrebs - EVIDENZ ausführlich Stand: 29.06.2018 
 

www.igel-monitor.de 33 von 61 

Karzinome und weniger als 1 % fortgeschrittene Neoplasien [5]. Dies ist bei der Wahl der Screeningun-

tersuchung zu bedenken. Für Patienten, die die invasive Koloskopie scheuen, wird ein Test auf okkultes 

Blut (als Alternative zu einem Verzicht auf das Darmkrebs-Screening) empfohlen [5], allerdings detek-

tiert der Test keine nichtblutenden Neoplasien. Anstatt vollständig auf die Teilnahme am Darmkrebs-

Screening zu verzichten, stellt die Verwendung des iFOBTs eine Alternative in Form eines nichtinvasi-

ven Screenings dar und reduziert das Risiko von Patienten, an Darmkrebs zu versterben signifikant im 

Vergleich zu Patienten, die kein Screening nutzen [11]. Die Koloskopie bleibt dennoch die Methode der 

Wahl bei der Detektion von Darmkrebs und seiner Vorstufen [5]. 

Es ist erwähnenswert, dass zwar eine Vielzahl von Studien zum M2-PK-Stuhltest publiziert worden sind 

(siehe Abbildung 1), diese jedoch unter anderem aufgrund ihrer Studienpopulation nicht für diesen 

Bericht herangezogen werden konnten. Entscheidend für die Bewertung des Nutzens und Schadens 

des M2-PK-Stuhltests ist die Durchführung von Studien in repräsentativen Studienpopulationen, in die-

sem Fall einer asymptomatischen Screening-Population mit durchschnittlichem Erkrankungsrisiko. In 

vielen Studien wurden jedoch geschichtete Stichproben verwendet, das heißt, der Krankheitsstatus 

der Patienten war bei Studienbeginn bereits bekannt und die Patientenpopulation war aus einer vorab 

festgelegten Anzahl von Gesunden und Kranken zusammengesetzt. In diesem Fall handelte es sich um 

Patienten ohne Neoplasien („Gesunde“) und solche mit kolorektalen Adenomen bzw. Karzinomen 

(„Kranke“). Laut Köbberling et al. stehen damit Schätzungen der Parameter Sensitivität und Spezifität 

zur Verfügung, die jedoch aufgrund der Vorselektion der Patienten noch nicht ausreichend sind, um 

die diagnostische Güte zu beurteilen [17]. Zur Beurteilung der diagnostischen Güte müssen Sensitivität 

und Spezifität zusätzlich auch in der klinischen Anwendungssituation getestet werden. Da zudem die 

Testgüteparameter negativer und positiver prädiktiver Wert abhängig von der Prävalenz der Erkran-

kung sind und diese in geschichteten Stichproben von der Häufigkeit der Erkrankung in der Screening-

Population abweicht, lassen sich die Ergebnisse dieser Studien nicht auf die Anwendung im populati-

onsbasierten Darmkrebs-Screening übertragen. Eine vergleichende Testgütestudie von iFOBT und M2-

PK-Stuhltest mit Verifikation aller Testergebnisse mittels Koloskopie als Referenzstandard wäre in ei-

ner Screeningpopulation recht einfach durchführbar, da sich viele Patienten im Rahmen des Darm-

krebs-Screenings einer Koloskopie unterziehen. Die Patienten müssten im Rahmen der Studie lediglich 

zusätzlich eine Stuhlprobe abgeben, die als Probenmaterial für die parallele Anwendung des iFOBTs 

und des M2-PK-Stuhltests dient. Diese Untersuchung selber ist für die Patienten nur mit einem gerin-

gen Aufwand und aufgrund des nicht-invasiven Testverfahrens (Stuhlprobe), nicht mit einem zusätzli-

chen Risiko verbunden, Schäden zu erleiden. Solche vergleichenden Studien würden wichtige Erkennt-

nisse zur diagnostischen Güte des M2-PK-Tests in der klinischen Anwendungssituation liefern.  

Häufig bieten neue diagnostische Tests einen praktischen Vorteil gegenüber Tests der Routineversor-

gung. Laut Krebsfrüherkennungsrichtlinie sollen iFOBTs für das Darmkrebs-Screening verwendet wer-

den, die (durch ein Puffersystem) eine Stabilität der Probe über einen Zeitraum von fünf Tagen bei 

Raumtemperatur gewährleisten [8]. In der M2-PK-Testanleitung ist beschrieben, dass die Stuhlprobe 

nach Lagerung bei Raumtemperatur (oder im Kühlschrank) innerhalb von 48 Stunden bei der Arztpraxis 

oder im Analyselabor eintreffen muss. Folglich ist hinsichtlich der Lagerung der Proben kein praktischer 

Vorteil des M2-PK-Tests gegenüber der iFOBT-Anwendung erkennbar. Auch andere praktische Vorteile 

sind den Autoren der vorliegenden Bewertung aktuell nicht bekannt.  
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7 Zusammenfassung 

In dem vorliegenden Bericht wurde die IGeL „M2-PK-Stuhltest zur Früherkennung von Darmkrebs“ be-

wertet. Im Rahmen der Recherche wurden keine vergleichenden Studien mit patientenrelevanten End-

punkten identifiziert, in denen der Nutzen oder Schaden der Anwendung des M2-PK-Stuhltests für die 

gesamte Screeningkette analysiert wurde. Alternativ wurde der Ansatz von Linked Evidence in dem 

Bericht verfolgt, um bei Vorliegen von Ergebnissen zur Testgüte auf Aussagen zu patientenrelevanten 

Endpunkten und damit auf Aussagen zum Nutzen und Schaden der IGeL zu schließen. Es wurde eine 

Studie eingeschlossen, die die Testgüte des M2-PK-Stuhltests untersucht [10]. Die Bewertung dieser 

Testgütestudie mit Hilfe des QUADAS-2-Tools ergab die Feststellung eines niedrigen Verzerrungspo-

tenzials. Aus den vorliegenden Ergebnissen zur Testgüte konnten jedoch keine schlüssigen Aussagen 

zur Testgüte abgeleitet werden und deshalb nicht auf Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten 

geschlossen werden.  

Leitend sind für die Bewertung der IGeL „M2-PK-Stuhltest zur Früherkennung von Darmkrebs“ die Ver-

gleiche zwischen der kombinierten Anwendung aus M2-PK-Stuhltest und iFOBT im Vergleich zum 

iFOBT (Kombination 1 ist positiv, wenn M2-PK-Stuhltest oder iFOBT positiv ist und Kombination 2 ist 

positiv, wenn M2-PK-Stuhltest und iFOBT positiv sind). Es ist wahrscheinlich, dass diese beiden Verglei-

che die Anwendungssituation des M2-PK-Stuhltests widerspiegeln, wenn im Rahmen des Darmkrebs-

Screenings ergänzend diese IGeL zum iFOBT (als Kassenleistung) angewandt wird.  

Der weitere Vergleich zwischen dem M2-PK-Stuhltests und dem iFOBT stellt die Situation dar, dass die 

IGeL „M2-PK-Stuhltest zur Früherkennung von Darmkrebs“ als Ersatz für den iFOBT als Kassenleistung 

im Rahmen des Darmkrebs-Screenings verwendet wird. Dieser Vergleich wird lediglich ergänzend be-

trachtet. 

Für die einzelnen Vergleiche konnten nachfolgend dargestellte Ergebnisse zur Testgüte festgestellt 

werden (siehe Tabelle 5). 

 

Für die kombinierte Anwendung des M2-PK-Tests mit einem iFOBT (Kombination 1: Kombinationstest 

ist positiv, wenn M2-PK-Stuhltest oder iFOBT positiv ist) ergeben sich Hinweise auf eine unterlegene 

Spezifität gegenüber der alleinigen iFOBT-Nutzung, weitere Ergebnisse zur Testgüte liegen nicht vor. 

 

Für die kombinierte Anwendung des M2-PK-Tests mit einem iFOBT (Kombination 2: Kombinationstest 

ist positiv, wenn M2-PK-Stuhltest und iFOBT positiv sind) liegen keine Ergebnisse zur Testgüte vor. 

 

Für den Vergleich der alleinigen M2-PK-Testung mit dem iFOBT ergeben sich Hinweise auf eine unter-

legene Spezifität, in Bezug auf die Sensitivität kann weder ein Vorteil noch ein Nachteil, noch eine 

Äquivalenz festgestellt werden. Für weitere Testgüteparameter liegen keine Daten vor. 
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Tabelle 5: Übersichtskarte zur Testgüte 

 Sensitivität Spezifität PPW NPW Konkordanz 

Kombination 1: M2-PK-

Test/iFOBT vs. iFOBT 
k. D. 

↓ 

Hinweise 
k. D. k. D. k. D. 

Kombination 2: M2-PK-

Test/iFOBT vs. iFOBT 
k. D. k. D. k. D. k. D. k. D. 

M2-PK-Test vs. iFOBT  
↓ 

Hinweise 
k. D. k. D. k. D. 

↑ : Vorteil des zu bewertenden Verfahrens gegenüber der Kontrollintervention 

 :  weder Vorteil noch Nachteil noch Nicht-Unterlegenheit (bzw. Äquivalenz) 

↓ : Nachteil des zu bewertenden Verfahrens gegenüber der Kontrollintervention 

= :  Nicht-Unterlegenheit des zu bewertenden Verfahrens gegenüber der Kontrollintervention 

(↑):  nicht-signifikanter Trend hin zu einem Vorteil des zu bewertenden Verfahrens gegenüber der Kontrollintervention 

(↓):  nicht-signifikanter Trend hin zu einem Nachteil des zu bewertenden Verfahrens gegenüber der Kontrollintervention 

k. D.: keine Daten; PPW = positiver prädiktiver Wert; NPW = negativer prädiktiver Wert 

 

 

7.1 Evidenz zum Nutzen 

Tabelle 6: Übersichtskarte zum Nutzen 

 
Darmkrebsspezifische 

Mortalität  
Darmkrebsinzidenz 

Kombination 1: M2-PK-

Test/iFOBT vs. iFOBT 
k. D.  k. D.  

Kombination 2: M2-PK-

Test/iFOBT vs. iFOBT 
k. D.  k. D.  

M2-PK-Test vs. iFOBT k. D.  k. D.  

↑ :  Vorteil des zu bewertenden Verfahrens gegenüber der Kontrollintervention 

 :  weder Vorteil noch Nachteil noch Nicht-Unterlegenheit (bzw. Äquivalenz) 

↓ :  Nachteil des zu bewertenden Verfahrens gegenüber der Kontrollintervention 

= :  Nicht-Unterlegenheit des zu bewertenden Verfahrens gegenüber der Kontrollintervention 

(↑): nicht-signifikanter Trend hin zu einem Vorteil des zu bewertenden Verfahrens gegenüber der Kontrollintervention 

(↓):  nicht-signifikanter Trend hin zu einem Nachteil des zu bewertenden Verfahrens gegenüber der Kontrollintervention 

k. D.: keine Daten 
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Es wurden im Rahmen der Recherche keine vergleichenden Studien zu patientenrelevanten Endpunk-

ten identifiziert, in denen der Nutzen der Anwendung des M2-PK-Stuhltests für die gesamte Screening-

kette analysiert wurde. Bei Vorliegen von „schlüssigen“ Aussagen zur Testgüte sollte im alternativ 

durchgeführten Ansatz von Linked Evidence auf Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten und da-

mit auf Aussagen zum Nutzen und Schaden geschlossen werden. Aus den vorliegenden Testgüte-Er-

gebnissen konnten keine schlüssigen Aussagen zu einem Parameterpaar der Testgüte und deshalb 

keine Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten über Linked Evidence abgeleitet werden.  

 

Für die kombinierte Anwendung aus M2-PK-Stuhltest und iFOBT (Kombination 1: Kombinationstest ist 

positiv, wenn M2-PK-Stuhltest oder iFOBT positiv ist) liegen für den Vergleich mit iFOBTs keine Daten 

vor, aus denen Aussagen zu den Nutzenendpunkten „darmkrebsspezifische Mortalität“ und „Darm-

krebsinzidenz“ ableitbar sind. 

 

Für den Vergleich der kombinierten Anwendung aus M2-PK-Stuhltest und iFOBT (Kombination 2: Kom-

binationstest ist positiv, wenn M2-PK-Stuhltest und iFOBT positiv sind) liegen keine Daten für den Ver-

gleich mit iFOBTs vor, aus denen Aussagen zu den Nutzenendpunkten „darmkrebsspezifische Mortali-

tät“ und „Darmkrebsinzidenz“ ableitbar sind. 

 

Für den Vergleich des M2-PK-Tests mit dem iFOBT liegen keine Daten vor, um Aussagen in Bezug auf 

die „darmkrebsspezifische Mortalität“ oder „Darmkrebsinzidenz“ abzuleiten. 

 

 

7.2 Evidenz zum Schaden 

Tabelle 7: Übersichtskarte zum Schaden 

 Koloskopiekomplikationen Unnötige Beunruhigung 

Kombination 1: M2-PK-

Test/iFOBT vs. iFOBT 
k. D.  k. D.  

Kombination 2: M2-PK-

Test/iFOBT vs. iFOBT 
k. D.  k. D.  

M2-PK-Test vs. iFOBT k. D.  k. D.  

↑ : Vorteil des zu bewertenden Verfahrens gegenüber der Kontrollintervention 

 :  weder Vorteil noch Nachteil noch Nicht-Unterlegenheit (bzw. Äquivalenz) 

↓ : Nachteil des zu bewertenden Verfahrens gegenüber der Kontrollintervention 

= :  Nicht-Unterlegenheit des zu bewertenden Verfahrens gegenüber der Kontrollintervention 

(↑): nicht-signifikanter Trend hin zu einem Vorteil des zu bewertenden Verfahrens gegenüber der Kontrollintervention 

(↓):  nicht-signifikanter Trend hin zu einem Nachteil des zu bewertenden Verfahrens gegenüber der Kontrollintervention 

k. D.: keine Daten 
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Es wurden im Rahmen der Recherche keine vergleichenden Studien zu patientenrelevanten Endpunk-

ten identifiziert, in denen der Schaden der Anwendung des M2-PK-Stuhltests für die gesamte Scree-

ningkette analysiert wurde. Bei Vorliegen von „schlüssigen“ Aussagen zur Testgüte sollte im alternativ 

durchgeführten Ansatz von Linked Evidence auf Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten und da-

mit auf Aussagen zum Nutzen und Schaden geschlossen werden. Aus den vorliegenden Testgüte-Er-

gebnissen konnten keine schlüssigen Aussagen zu einem Parameterpaar der Testgüte und deshalb 

keine Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten über Linked Evidence abgeleitet werden.  

 

Für die kombinierte Anwendung aus M2-PK-Test und iFOBT (Kombination 1: Kombinationstest ist po-

sitiv, wenn M2-PK-Stuhltest oder iFOBT positiv ist) ergeben sich im Vergleich zur alleinigen iFOBT-An-

wendung keine Daten hinsichtlich der Endpunkte „Koloskopiekomplikationen“ und „unnötige Beunru-

higung“. 

 

Für den Verglich der kombinierten Anwendung aus M2-PK-Stuhltest und iFOBT (Kombination 2: Kom-

binationstest ist positiv, wenn M2-PK-Stuhltest und iFOBT positiv sind) liegen keine Daten für den Ver-

gleich mit iFOBTs vor, aus denen Aussagen zu den Schadensendpunkten „Koloskopiekomplikationen“ 

und „unnötige Beunruhigung“ ableitbar sind. 

 

Für den Vergleich des M2-PK-Tests mit dem iFOBT liegen keine Daten in Bezug auf die Schadensend-

punkte „Koloskopiekomplikationen“ und „unnötige Beunruhigung“ vor. 
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8 Empfehlungen aktueller Leitlinien 

Durch die Leitlinienrecherche wurden fünf aktuelle (d. h. maximal fünf Jahre alte) Leitlinien zum Darm-

krebs-Screening identifiziert. Eine Synopse der fragestellungsspezifischen Leitlinienempfehlungen zum 

M2-PK-Stuhltest, dem iFOBT und der Koloskopie ist in Tabelle 8 dargestellt. 

Zusammenfassend wird die Anwendung des M2-PK-Stuhltests im Darmkrebs-Screening bei der asymp-

tomatischen Bevölkerung laut der deutschen S3-Leitlinie nicht empfohlen, in den übrigen identifizier-

ten Leitlinien wird der M2-PK-Stuhltest nicht als Screening-Test bewertet.  

 

Tabelle 8: aktuelle Leitlinienempfehlungen 

Leitlinie Land Empfehlung 

AWMF 

S3 Leitlinie Kolorektales Karzinom 2017 
[5] 

Deutschland Für die Früherkennung von kolorektalen Karzino-
men bei der asymptomatischen Bevölkerung gelten 
folgende Empfehlungen/Statements: 

Der M2-PK-Stuhltest sollte nicht für die Darmkrebs-
Vorsorge/-Früherkennung in der asymptomati-
schen Bevölkerung eingesetzt werden. 

(Empfehlungsgrad B; Level 4; starker Konsens) 

 

Bei Personen mit durchschnittlichem Darmkrebsri-
siko, die keine Koloskopie wünschen, sollte ein fä-
kaler okkulter Bluttest (FOBT) jährlich durchgeführt 
werden. 

(Good scientific practice; starker Konsens) 

 

Die komplette qualitätsgesicherte Koloskopie be-
sitzt die höchste Sensitivität und Spezifität für das 
Auffinden von Karzinomen und Adenomen und 
sollte daher als Standardverfahren für die kolorek-
tale Karzinom-Vorsorge/-Früherkennung eingesetzt 
werden. Bei unauffälligem Befund sollte die Kolo-
skopie nach zehn Jahren wiederholt werden. Zur 
Durchführung wird auf die Krebsfrüherkennungs-
richtlinie verwiesen, die digitale rektale Untersu-
chung ist hierbei obligat. Bei Personen, die an der 
Koloskopie-Vorsorge/-Früherkennung entspre-
chend dieser Richtlinie teilnehmen, erübrigt sich 
das FOBT-Vorsorge-/Früherkennungsverfahren.  

(Empfehlungsgrad B; Level 3b; starker Konsens) 

USPSTF  

Colorectal Cancer: Screening, recom-
mendation summary 2016 [29] 

 

 

USA Die USPSTF empfiehlt kontinuierliches Screening 
für das kolorektale Karzinom ab einem Alter von 50 
Jahren bis zu einem Alter von 75 Jahren. Die Risi-
ken und Nutzen von verschiedenen Screening-Me-
thoden variieren. 

(Empfehlungsgrad A = hohe Sicherheit) 

Es existieren zahlreiche Screeningtests zur Detek-
tion von kolorektalem Krebs im frühen Stadium, in-
klusive Stuhl-basierter Tests (gFOBT, iFOBT und 
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Leitlinie Land Empfehlung 

DNA-Stuhltest), Untersuchungen zur direkten Visu-
alisierung (flexible Sigmoidoskopie9 alleine oder in 
Kombination mit iFOBT, Koloskopie und CT-Kolo-
skopie) und serologische Tests (SEPT9 DNA-Test). 
Die USPSTF hat keine direkt vergleichenden Stu-
dien gefunden, die zeigen, dass eine dieser Scree-
ning-Strategien effektiver als eine andere ist, ob-
wohl die Tests variierende Level von unterstützen-
der Evidenz zu ihrer Effektivität haben, genauso 
wie unterschiedliche Stärken und Limitationen.  

 

Der M2-PK-Stuhltest wird in der Leitlinie nicht auf-
geführt. 

American College of Physicians  

Clinical Guideline Screening for Colorec-
tal Cancer – a guidance statement 2012 
[23] 

USA Es wird ein Screening für das kolorektale Karzinom 
bei Patienten mit durchschnittlichem Risiko, begin-
nend ab einem Alter von 50 Jahren empfohlen. 

Für das Screening wird ein Stuhl-basierter Test [An-
merkung: gemeint sind hier gFOBT, iFOBT, Stuhl-
DNA-Test], flexible Sigmoidoskopie oder optische 
Koloskopie empfohlen. Die Ärzte sollten den Scree-
ning-Test basierend auf Vor- und Nachteilen, Ver-
fügbarkeit und Patientenpräferenz wählen. 

 

Der M2-PK-Stuhltest wird in der Leitlinie nicht auf-
geführt. 

Canadian Task Force on Preventive 
Health Care 

Recommendations on screening for col-
orectal cancer in primary care 2016 [2] 

Kanada Folgende Empfehlungen gelten für Erwachsene ab 
einem Alter von 50 Jahren ohne hohes Risiko für 
kolorektales Karzinom: 

Wir empfehlen Erwachsene im Alter von 60 bis 
74 Jahren für kolorektale Karzinome mit FOBT (ent-
weder gFOBT oder iFOBT) alle zwei Jahre oder mit 
flexibler Sigmoidoskopie alle 10 Jahre zu screenen. 

(starke Empfehlung, moderate Qualität der Evi-
denz) 

 

Wir empfehlen Erwachsene im Alter von 50 bis 59 
Jahren für kolorektale Karzinome mit FOBT (entwe-
der gFOBT oder iFOBT) alle zwei Jahre oder mit fle-
xibler Sigmoidoskopie alle zehn Jahre zu screenen.  

(schwache Empfehlung, moderate Qualität der Evi-
denz) 

 

                                                           

9  Die flexible Sigmoidoskopie oder „kleine“ Darmspiegelung ist genauso wie die Koloskopie ein endoskopisches Verfahren. 
Die beiden größten Unterschiede zwischen beiden Techniken bestehen in der Länge des untersuchten Darmabschnitts 
und der Qualitätssicherung. Bei der Sigmoidoskopie werden nur die letzten 60 cm des Dickdarms untersucht, bei der 
Koloskopie die gesamten 150 cm. Während für die Vorsorgekoloskopie qualitätssichernde Maßnahmen (u.a. eine spezi-
elle Ausbildung) in Deutschland etabliert sind, fehlen diese bei der Sigmoidoskopie – jeder Arzt darf sie durchführen. Des 
Weiteren ist die Sigmoidoskopie keine Leistung der gesetzlichen Krankenkassen. Die Rate an Schäden ist bei der Endo-
skopie generell sehr niedrig, das Risiko von Schäden durch den Eingriff ist bei Sigmoidoskopien im Vergleich zu Kolosko-
pien geringer [5]. 
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Leitlinie Land Empfehlung 

Wir empfehlen die Koloskopie nicht als Screening-
Test für kolorektalen Krebs zu nutzen. 

(schwache Empfehlung, schwache Qualität der Evi-
denz) 

 

Der M2-PK-Stuhltest wird in der Leitlinie nicht auf-
geführt. 

SIGN 

Diagnosis and management of colorectal 
cancer 2016 [26] 

Schottland Das Populations-basierte Darmkrebs-Screening 
sollte in der schottischen Population unter Einsatz 
von quantitativen iFOBTs mit einem Cut-off der fä-
kalen Hämoglobin-Konzentration fortgesetzt wer-
den, die angemessen für die Untersuchungskapazi-
tät, jedoch nicht geringer als die Sensitivität des 
gFOBTs ist. 

(Empfehlungsgrad A) 

 

Die Vielseitigkeit der quantitativen iFOBTs sollte 
genutzt werden, um das Screeningprogramm zu 
optimieren.  
(recommended best practice, basierend auf der kli-
nischen Erfahrung der Leitlinienentwicklungs-
gruppe) 

 

Obwohl die flexible Sigmoidoskopie Vorteile gegen-
über dem gFOBT oder iFOBT besitzt, ist es unklar, 
wie effizient dieser Test in der schottischen Popula-
tion sein würde.  

Es wurde keine Evidenz identifiziert, die die Kolo-
skopie oder CT-Koloskopie als primären Screening-
test unterstützen würde.  

 

Der M2-PK-Stuhltest wird in der Leitlinie nicht auf-
geführt. 
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9 Fazit 

Bei der Bewertung der IGeL M2-PK-Stuhltest zur Darmkrebsfrüherkennung wurde untersucht, ob die 

frühere Diagnose inklusive der darauf folgenden Therapie von patientenrelevantem Nutzen ist. Im 

Rahmen der Recherche konnten weder Evidenzsynthesen noch Einzelstudien zur gesamten Screening-

kette identifiziert werden. Ersatzweise wurden Testgütestudien betrachtet, um eine Verbindung zwi-

schen schlüssigen Aussagen zur Testgüte und patientenrelevanten Endpunkten herzustellen und so auf 

einen Nutzen oder Schaden des M2-PK-Tests zu schließen (heuristischer Linked Evidence-Ansatz). Lei-

tend waren in dem vorliegenden Evidenzbericht die Vergleiche der kombinierten Anwendung aus M2-

PK-Stuhltest und iFOBT im Vergleich zum iFOBT (Kombination 1 ist positiv, wenn M2-PK-Stuhltest oder 

iFOBT positiv ist und Kombination 2 ist positiv, wenn M2-PK-Stuhltest und iFOBT positiv sind). Lediglich 

ergänzend wurde hierbei der Vergleich zwischen M2-PK-Stuhltest und iFOBT betrachtet. Aus den vor-

liegenden Ergebnissen zur Testgüte konnten zu keinem der drei Vergleiche schlüssige Aussagen zu ei-

nem Parameterpaar der Testgüte (Sensitivität und Spezifität bzw. positiver und negativer prädiktiver 

Wert) abgeleitet werden und somit nicht auf Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten über einen 

Linked Evidence-Ansatz geschlossen werden. Folglich liegen zu keinem der drei Vergleiche Daten vor, 

aus denen Aussagen zu Schaden oder Nutzen ableitbar sind.  

 

Die identifizierten Leitlinien empfehlen entweder ein Screening der asymptomatischen Bevölkerung 

auf Darmkrebs mit dem M2-PK-Stuhltest nicht (Deutschland) oder bewerten ihn in der Leitlinie nicht 

als Screening-Test (USA, Kanada, Schottland). 

 

Ein praktischer Vorteil des M2-PK-Stuhltests gegenüber dem iFOBT ist nicht zu erkennen.  
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Tabelle 9: Nutzen-Schaden-Bilanzierung der IGeL – Kombination 1 aus M2-PK und iFOBT vs. iFOBT 

  
Keine Hinweise auf überlege-

nen Nutzen 

2 Endpunkte (keine Daten): 

 

 Darmkrebsspezifische 
Mortalität 

 Darmkrebsinzidenz 
 

Hinweise auf überle-
genen Nutzen 

Belege für überlege-
nen Nutzen 

 
Keine Hinweise auf höheren 

Schaden 
 

2 Endpunkte (keine Daten): 
 

 Koloskopiekomplikationen 

 Unnötige Beunruhigung 
 

unklar tendenziell positiv positiv 

 
Hinweise auf höheren Schaden 

 
tendenziell negativ unklar tendenziell positiv 

Belege für höheren Schaden negativ tendenziell negativ unklar 

 
Insgesamt bewerten wir daher die IGeL „M2-PK-Stuhltest in Kombination mit 
iFOBT zur Früherkennung von Darmkrebs, (Kombination 1)“ im Vergleich zur 
alleinigen iFOBT-Anwendung als „unklar“. 
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Tabelle 10: Nutzen-Schaden-Bilanzierung der IGeL – Kombination 2 aus M2-PK und iFOBT vs. iFOBT 

  
Keine Hinweise auf überlege-

nen Nutzen 

2 Endpunkte (keine Daten): 

 

 Darmkrebsspezifische 
Mortalität 

 Darmkrebsinzidenz 
 

Hinweise auf überle-
genen Nutzen 

Belege für überlege-
nen Nutzen 

 
Keine Hinweise auf höheren 

Schaden 
 

2 Endpunkte (keine Daten): 
 

 Koloskopiekomplikationen 
 Unnötige Beunruhigung 

 

unklar tendenziell positiv positiv 

 
Hinweise auf  

höheren Schaden 
 

tendenziell negativ unklar tendenziell positiv 

Belege für  
höheren Schaden 

negativ tendenziell negativ unklar 

 
 
Insgesamt bewerten wir daher die IGeL „M2-PK-Stuhltest in Kombination mit 
iFOBT zur Früherkennung von Darmkrebs, (Kombination 2)“ im Vergleich zur 
alleinigen iFOBT-Anwendung als „unklar“. 
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Tabelle 11: Nutzen-Schaden-Bilanzierung der IGeL – M2-PK vs. iFOBT 

 

 
Keine Hinweise auf überlege-

nen Nutzen 

2 Endpunkte (keine Daten): 

 

 Darmkrebsspezifische 
Mortalität 

 Darmkrebsinzidenz 
 

Hinweise auf überle-
genen Nutzen 

Belege für überlege-
nen Nutzen 

 
Keine Hinweise auf höheren 

Schaden 
 

2 Endpunkte (keine Daten): 
 

 Koloskopiekomplikationen 

 Unnötige Beunruhigung 
 

unklar tendenziell positiv positiv 

 
Hinweise auf höheren Schaden 

 
tendenziell negativ unklar tendenziell positiv 

Belege für höheren Schaden negativ tendenziell negativ unklar 

 
Insgesamt bewerten wir daher die IGeL „M2-PK-Stuhltest zur Früherkennung 
von Darmkrebs“ im Vergleich zum iFOBT als „unklar“. 
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10  Die Studie Caviglia 2016 untersucht den Stuhltest M2-PK in einer Screeningpopulation, jedoch erfolgte der Ausschluss 

dieser Studie. Die Studie erfüllt ein wichtiges Einschlusskriterium nicht, da das Referenzverfahren Koloskopie nicht bei 
allen Patienten, sondern nur bei den Testpositiven eingesetzt wurde. Des Weiteren wurden zwar in dieser Studie beide 
Tests - iFOBT und M2-PK-Stuhltest - analysiert, jedoch erfüllt der iFOBT bei dem verwendeten Cut-off von 100 ng/ml 
offenbar nicht die Anforderungen der Krebsfrüherkennungsrichtlinie hinsichtlich Sensitivität und Spezifität und entspricht 
somit nicht den geltenden Einschlusskriterien des vorliegenden Berichtes. Gemäß Korrespondenz mit dem iFOBT-Herstel-
ler Mast Diagnostica GmbH im Dezember 2017 erfüllt der in der Studie verwendete iFOBT (OC-Sensor®) die Kriterien der 
Krebsfrüherkennungsrichtlinie hinsichtlich Spezifität und Sensitivität bei Anwendung eines Cut-offs von 50 ng/ml. In der 
Studie Caviglia 2016 wurde der Test jedoch mit einem Cut-off von 100 ng/ml durchgeführt. 
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Anhang 2: Recherchestrategien  

Recherche in Medline und Embase über OVID 

Datum 07.08.17 

Datenbank(en) http://ovidsp.ovid.com 

Anzahl potentiell rel-
evanter Treffer 

423 

 
Suchstrategie 
 

Such 
schritt  
Nummer 

Suchschritt Trefferzahl 

1  exp pyruvate kinase/ 10962 

2  pyruvate kinase.tw. 10458 

3  ScheBo.mp. 110 

4  (m2-pk or m2 pk or m2pk or pkm2 or (m2 adj2 pk)).mp. 2337 

5  1 or 2 or 3 or 4 14751 

6  exp Colorectal Neoplasms/ 196326 

7  exp Colonic Neoplasms/ 295205 

8  exp Rectal Neoplasms/ 222777 

9  ((colorectal* or CRC or colon* or bowel* or rectal or rectum or sigmoid or 
anal or anus) and (cancer or neoplasm* or tumor* or tumour or carcinom* or 
sarcom* or adenocarcinom* or adeno?carcinom* or adenom* or le-
sion*)).mp. 

817632 

10  feces/ 110648 

11 feces.tw. 42335 

12  (faecal or fecal or faeces or stool).mp. 211704 

13  6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 12 1070953 

14  ((colorectal* or CRC or colon or colonic or bowel* or intestine or large intes-
tine or rectal or rectum or sigmoid or anal or anus) and (cancer or neoplasm* 
or malign* or tumor* or tumour or carcinom* or sarcom* or adenocarci-
nom* or adeno?carcinom* or adenom* or lesion*)).m_titl. 

264491 

15  exp colorectal tumor/ 196326 

16  exp colorectal cancer/ 291491 

17  exp colorectal carcinoma/ 198054 

18  exp colorectal adenoma/ 5106 

19  exp colon tumor/ 225152 

20  exp colon cancer/ 262465 

21  exp colon carcinoma/ 20199 

22  exp colon adenoma/ 4111 

23  exp colon adenocarcinoma/ 8430 

24  exp rectum tumor/ 179312 

25  exp rectum cancer/ 199730 

26  exp rectum carcinoma/ 7778 

27  exp rectum adenoma/ 1965 

28  (faecal or fecal or feces or faeces or stool).mp. 293615 

29  14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 
or 28 

744986 

30  5 and 13 684 

31  5 and 29 552 

32  exp animals/ not exp humans/ 7011343 

33  30 not 32 640 

34  31 not 32 527 
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Such 
schritt  
Nummer 

Suchschritt Trefferzahl 

35  limit 33 to (english or german) 609 

36  limit 34 to (english or german) 506 

37  remove duplicates from 35 423 

38  remove duplicates from 36 350 

39  37 or 38 432 

 
 
Update Recherche in PubMed 

Datum 28.03.18 

Datenbank(en) NLM PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi) 

Anzahl potentiell rel-
evanter Treffer 

17 

 
Suchstrategie 
 

Such 
schritt  
Nummer 

Suchschritt Trefferzahl 

1 pyruvate kinase[mesh] 6334 

2 pyruvate kinase[tiab] 6858 

3 ScheBo[tw] 30 

4 m2-pk[tw] OR m2 pk[tw] OR m2pk[tw] OR pkm2[tw] 941 

5 (((#1) OR #2) OR #3) OR #4 9175 

6 colorectal neoplasms[mesh] 179018 

7 colonic neoplasms[mesh] 69611 

8 rectal neoplasms[mesh] 43345 

9 (colorectal*[tw] OR CRC[tw] OR colon*[tw] OR bowel*[tw] OR rectal[tw] OR 

rectum[tw] OR sigmoid[tw] OR anal[tw] OR anus[tw]) AND (cancer[tw] OR ne-

oplasm*[tw] OR tumor*[tw] OR tumour*[tw] OR carcinom*[tw] OR sar-

com*[tw] OR adenocarcinom*[tw] OR adeno*carcinom*[tw] OR adenom*[tw] 

OR lesion*[tw]) 

354456 

10 feces[mesh:noexp] 82840 

11 feces[tiab] 26284 

12 fecal[tw] OR faecal[tw] OR faeces[tw] OR stool[tw] 110135 

13 ((((((#6) OR #7) OR #8) OR #9) OR #10) OR #11) OR #12 500897 

14 (colorectal*[ti] OR CRC[ti] OR colon[ti] OR colonic[ti] OR bowel*[ti] OR intes-

tine[ti] OR larger intestine[ti] OR rectal[ti] OR rectum[ti] OR sigmoid[ti] OR 

128873 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=10
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=11
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=12
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=13
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=14
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=15


M2-PK-Stuhltest zur Früherkennung von Darmkrebs - EVIDENZ ausführlich Stand: 29.06.2018 
 

www.igel-monitor.de 56 von 61 

Such 
schritt  
Nummer 

Suchschritt Trefferzahl 

anal[ti] OR anus[ti]) AND (cancer[ti] OR neoplasm*[ti] OR malign*[ti] OR tu-

mor*[ti] OR tumour*[ti] OR carcinom*[ti] OR sarcom*[ti] OR adenocarci-

nom*[ti] OR adeno*carcinom*[ti] OR adenom*[ti] OR lesion*[ti]) 

15 colorectal tumor[mesh] 179018 

16 colorectal cancer[mesh] 179018 

17 colorectal carcinoma[mesh] 179018 

18 colorectal adenoma[mesh] 9842 

19 colon tumor[mesh] 69611 

20 colon cancer[mesh] 69611 

21 colon carcinoma[mesh] 20840 

22 colon adenoma[mesh] 6489 

23 colon adenocarcinoma[mesh] 15574 

24 rectum tumor[mesh] 43345 

25 rectum cancer[mesh] 43345 

26 rectum carcinoma[mesh] 7835 

27 rectum adenoma[mesh] 2422 

28 faecal[tw] OR fecal[tw] OR feces[tw] OR faeces[tw] OR stool[tw] 156105 

29 ((((((((((((((#14) OR #15) OR #16) OR #17) OR #18) OR #19) OR #20) OR #21) OR 

#22) OR #23) OR #24) OR #25) OR #26) OR #27) OR #28 

355795 

30 (#5) AND #13 235 

31 (#5) AND #29 192 

32 animals[mesh] NOT humans[mesh] 4438138 

33 (#30) NOT #32 218 

34 (#31) NOT #32 184 

35 ((#33) AND (("english"[Language] OR "german"[Language]))) AND 

("2017/07"[Date - Publication] : "2018"[Date - Publication]) 

20 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=16
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=17
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=18
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=19
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=20
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=21
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=22
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=23
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=24
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=25
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=26
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=27
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=28
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=29
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=30
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=31
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=32
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=33
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=34
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=35
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=36
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Such 
schritt  
Nummer 

Suchschritt Trefferzahl 

36 ((#34) AND (("english"[Language] OR "german"[Language]))) AND 

("2017/07"[Date - Publication] : "2018"[Date - Publication]) 

15 

37 (#35) OR #36 20 

 
 

Update Recherche in Embase über OVID 

Datum 28.03.18 

Datenbank(en) http://ovidsp.ovid.com/ 

Anzahl potentiell rele-
vanter Treffer 

18 

 

Suchstrategie 

 

Such 
schritt 
Nummer 

Suchschritt Trefferzahl 

1  exp pyruvate kinase/ 4846 

2  pyruvate kinase.tw. 3944 

3  ScheBo.mp. 81 

4  (m2-pk or m2 pk or m2pk or pkm2 or (m2 adj2 pk)).mp. 1451 

5  1 or 2 or 3 or 4 5908 

6  exp Colorectal Neoplasms/ 22556 

7  exp Colonic Neoplasms/ 234502 

8  exp Rectal Neoplasms/ 188393 

9  ((colorectal* or CRC or colon* or bowel* or rectal or rectum or sigmoid or anal 
or anus) and (cancer or neoplasm* or tumor* or tumour or carcinom* or sar-
com* or adenocarcinom* or adeno?carcinom* or adenom* or lesion*)).mp. 

486477 

10  feces/ 30825 

11  feces.tw. 19235 

12  (faecal or fecal or faeces or stool).mp. 108406 

13  6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 12 600393 

14  ((colorectal* or CRC or colon or colonic or bowel* or intestine or large intestine 
or rectal or rectum or sigmoid or anal or anus) and (cancer or neoplasm* or ma-
lign* or tumor* or tumour or carcinom* or sarcom* or adenocarcinom* or 
adeno?carcinom* or adenom* or lesion*)).ti. 

143760 

15  exp colorectal tumor/ 22556 

16  exp colorectal cancer/ 137764 

17  exp colorectal carcinoma/ 19336 

18  exp colorectal adenoma/ 5285 

19  exp colon tumor/ 234502 

20  exp colon cancer/ 201147 

21  exp colon carcinoma/ 20722 

22  exp colon adenoma/ 4225 

23  exp colon adenocarcinoma/ 8706 

24  exp rectum tumor/ 188393 

25  exp rectum cancer/ 24878 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=37
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=38
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Such 
schritt 
Nummer 

Suchschritt Trefferzahl 

26  exp rectum carcinoma/ 8104 

27  exp rectum adenoma/ 2141 

28  (faecal or fecal or feces or faeces or stool).mp. 146235 

29  14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 
28 

414638 

30  5 and 13 455 

31  5 and 29 369 

32  exp animals/ not exp humans/ 2603641 

33  30 not 32 427 

34  31 not 32 351 

35  limit 33 to ((english or german) and yr="2017 - 2018") 46 

36  limit 34 to ((english or german) and yr="2017 - 2018") 32 

37  35 or 36 47 

 

 
Recherche in Cochrane 

Datum 07.08.17 

Datenbank(en) CCTR, CDSR (http://www.cochranelibrary.com/) 

Anzahl potentiell re-
levanter Treffer 

32 

 
Suchstrategie 
 

Such 
schritt  
Nummer 

Suchschritt Trefferzahl 

#1 MeSH descriptor: [Pyruvate Kinase] explode all trees 11 

#2 pyruvate kinase:ti,ab  57 

#3 ScheBo  0 

#4 (m2-pk or m2 pk or m2pk or pkm2 or (m2 near/2 pk))  309 

#5 {or #1-#4}  359 

#6 MeSH descriptor: [Colorectal Neoplasms] explode all trees 6428 

#7 MeSH descriptor: [Colonic Neoplasms] explode all trees 1365 

#8 MeSH descriptor: [Rectal Neoplasms] explode all trees 1424 

#9 (colorectal* or CRC or colon* or bowel* or rectal or rectum or sigmoid or 
anal or anus) and (cancer or neoplasm* or tumor* or tumour* or carcinom* 
or sarcom* or adenocarcinom* or adeno?carcinom* or adenom* or lesion*)  

22187 

#10 MeSH descriptor: [Feces] this term only 2449 

#11 feces:ti,ab  776 

#12 faecal or fecal or faeces or stool  8867 

#13 {or #6-#12}  30436 

#14 #5 and #13 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials 39 

 
 
Update Recherche in Cochrane 

Datum 28.03.18 

Datenbank(en) CCTR, CDSR (http://www.cochranelibrary.com/) 
Cochrane Database of Systematic Reviews : Issue 3 of 12, March 2018 
Cochrane Central Register of Controlled Trials : Issue 2 of 12, February 2018 

Anzahl potentiell re-
levanter Treffer 

4 
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Suchstrategie 
 

Such 
schritt  
Nummer 

Suchschritt Trefferzahl 

1 MeSH descriptor: [Pyruvate Kinase] explode all trees 11 

2 pyruvate kinase:ti,ab  62 

3 ScheBo  0 

4 (m2-pk or m2 pk or pkm2 or (me near/2 pk))  343 

5 {or #1-#4}  397 

6 MeSH descriptor: [Colorectal Neoplasms] explode all trees 6659 

7 MeSH descriptor: [Colonic Neoplasms] explode all trees 1397 

8 MeSH descriptor: [Rectal Neoplasms] explode all trees 1460 

9 (colorectal* or CRC or colon* or bowel* or rectal or rectum or sigmoid or 
anal or anus) and (cancer or neoplasm* or tumor* or tumour* or carcinom* 
or sarcom* or adenocarcinom* or adeno?carcinom* or adenom* or lesion*)  

23856 

10 MeSH descriptor: [Feces] this term only 2539 

11 feces:ti,ab  807 

12 faecal or fecal or faeces or stool  9588 

13 {or #6-#12}  32722 

14 #5 and #13 Publication Year from 2017 to 2018 5 

 
 
Recherche in NHS CRD-HTA-Datenbank 

Datum 07.08.17 

Datenbank(en) HTA (http://www.york.ac.uk/inst/crd/) 

Anzahl potentiell rel-
evanter Treffer 

186 

 
Suchstrategie 
 

Such 
schritt  
Nummer 

Suchschritt Trefferzahl 

1 MeSH DESCRIPTOR Pyruvate Kinase EXPLODE ALL TREES 4 

2 (pyruvate kinase) 5 

3 (ScheBo) 0 

4 (m2-pk or m2 pk or m2pk or pkm2 or (m2 adj2 pk)) 0 

5 #1 OR #2 IN HTA 0 

6 MeSH DESCRIPTOR Colorectal Neoplasms EXPLODE ALL TREES 1434 

7 MeSH DESCRIPTOR Colonic Neoplasms EXPLODE ALL TREES 149 

8 MeSH DESCRIPTOR Rectal Neoplasms EXPLODE ALL TREES 230 
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Such 
schritt  
Nummer 

Suchschritt Trefferzahl 

9 

((colorectal* or CRC or colon* or bowel* or rectal or rectum or sigmoid or anal 

or anus) and (cancer or neoplasm* or tumor* or tumour or carcinom* or sar-

com* or adenocarcinom* or adeno?carcinom* or adenom* or lesion*)) 

2351 

10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 2356 

11 MeSH DESCRIPTOR Mass Screening EXPLODE ALL TREES 2344 

12 MeSH DESCRIPTOR Population Surveillance EXPLODE ALL TREES 164 

13 
(screen* or test* or (population* adj2 surveillance) or (early adj3 detect*) or 

(early adj3 prevent*)) 
21580 

14 #11 OR #12 OR #13 21602 

15 #10 AND #14 1061 

16 (#15) IN HTA 188 

 
 
Update Recherche in NHS CRD-HTA-Datenbank 

Datum 28.03.18 

Datenbank(en) HTA (http://www.york.ac.uk/inst/crd/) 

Anzahl potentiell rel-
evanter Treffer 

5 

 
Suchstrategie 
 

Such 
schritt  
Nummer 

Suchschritt Trefferzahl 

1 MeSH DESCRIPTOR Pyruvate Kinase EXPLODE ALL TREES 4 

2 (ScheBo) 0 

3 ((m2-pk or m2 pk or m2pk or pkm2 or (m2 adj2 pk))) 0 

4 (pyruvate kinase) 5 

5 #1 OR #4 5 

6 (#5) IN HTA 0 

7 MeSH DESCRIPTOR Colorectal Neoplasms EXPLODE ALL TREES 1437 

8 MeSH DESCRIPTOR Colonic Neoplasms EXPLODE ALL TREES 149 

9 MeSH DESCRIPTOR Rectal Neoplasms EXPLODE ALL TREES 230 
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Such 
schritt  
Nummer 

Suchschritt Trefferzahl 

10 

(((colorectal* or CRC or colon* or bowel* or rectal or rectum or sigmoid or anal 

or anus) and (cancer or neoplasm* or tumor* or tumour or carcinom* or sar-

com* or adenocarcinom* or adeno?carcinom* or adenom* or lesion*))) 

2358 

11 #7 OR #8 OR #9 OR #10 2363 

12 MeSH DESCRIPTOR Mass Screening EXPLODE ALL TREES 2346 

13 MeSH DESCRIPTOR Population Surveillance EXPLODE ALL TREES 164 

14 
((screen* or test* or (population* adj2 surveillance) or (early adj3 detect*) or 

(early adj3 prevent*))) 
21613 

15 #12 OR #13 OR #14 21635 

16 #11 AND #15 1066 

17 (#16) IN HTA FROM 2017 TO 2018 8 

 
 
 


