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Uber 60.000 Neuerkrankungen und 30.000 Todesfille pro Jahr machen den Darmkrebs zur
zweithaufigsten, durch maligne Erkrankungen bedingten Todesursache. Eine
Friiherkennung ist wichtig, um Tumoren bereits im Anfangsstadium zu entdecken und
rechtzeitig zu entfernen. Rekto- und Koloskopie sind etablierte, aber invasive Verfahren,
die wegen der damit verbundenen Unannehmlichkeiten nur von einem kleinen Teil der
Anspruchsberechtigten wahrgenommen werden. Als nichtinvasives Verfahren bot sich
bisher nur der konventionelle ,Blut-im Stuhl“- bzw. ,Okkultes Blut“-Test auf |
Guajakharzbasis an. Geringe Sensitivitat, Beeinflussung durch Nahrungs-bestandteile und

Blutendes Kolonkarzinom

bisweilen unprazise bzw. schlecht reproduzierbare Ablesbarkeit zeigen jedoch Grenzen

des Tests auf. Vor diesem Hintergrund wurden zwei spezielle, sensitive und spezifische labordiagnostische Verfahren
entwickelt, die mit sehr unterschiedlichen Nachweisprinzipien die Effizienz der Krebsvorsorge verbessern sollen,
namlich die immunologische Bestimmung des Hamoglobins und des Hamoglobin/ Haptoglobin-Komplexes, sowie

Tumor-M2-Pyruvatkinase

Das Enzym Pyruvatkinase (PK) spielt eine wichtige Schlissel-
rolle im glykolytischen Stoffwechsel der Zelle. Unterschiedliche
Isoformen, sogenannte Isoenzyme, werden gewebsspezifisch in
verschiedenen Organen und Lokalisationen des Koérpers
exprimiert. Wahrend die konventionelle PK aus vier gleichen
Untereinheiten zusammengesetzt ist und damit ein Tetramer
bildet, exprimieren zahlreiche Tumorzellen eine aberrierende,
zweiteilige (dimere) Isoform des Enzyms in erheblicher
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Metabolische Konsequenzen der Dimerisierung der M2-PK in Tumorzellen

Konzentration. Diese dimere Form wird als Tumor-M2-PK
bezeichnet. Die immunologische Bestimmung der M2-PK mit
monoklonalen Antikdrpern im EDTA-Plasma ist bereits seit
Jahren als Tumormarker z. B. bei gastrointestinalen Tumoren
(Magen-Pankreaskolorektal), bei Mamma-, Bronchial- und
Nieren-karzinom etabliert. Seit einiger Zeit wird das Verfahren
jetzt auch fiir die Stuhldiagnostik eingesetzt. Es konnte in einer

Reihe von groReren Vergleichsuntersuchungen seinen hohen
Stellen-wert gegeniiber anderen Methoden untermauern. Vor
allem in Stuhlproben von Patienten mit kolorektalem Karzinom
wurden stark erhohte Werte gegeniiber gesunden Kontrollen
nachgewiesen, und auch beim Magenkarzinom war der
Unterschied hoch signifikant. Bei einem Grenzwert von 4.0 U/ml
M2-PK im Stuhl wurde eine Sensitivitat fir die Erkennung aller
kolorektalen Karzinome von ca. 75 - 80 % berechnet. Bei
Adenomen, entzindlichen Darmprozessen und anderen
Veranderungen mit starker Zellproliferation konnen aber
ebenfalls erhohte M2-PK-Werte auftreten. Die Spezifitat der
Bestimmung wurde mit ca. 83 % angegeben. M2-PK-Werte liber
4.0 U/ml im Stuhl sind daher als wichtiger Hinweis auf ein
mogliches malignes Geschehen zu werten und bedirfen der
weiteren Abkldrung z.B. durch klinische, klinisch-chemische,
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Tumor-M2-PK in Abhangigkeit vom Tumorstadium und bei Kontrollen. (Die
Tumorstadien orientieren sich an der GroRe des Primartumors bzw. dem
Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen (Stadium I1) oder Fern-
metastasen (Stadium 1V))

endoskopische und bildgebende Verfahren. Sie sind jedoch
nicht gleichzusetzen mit einem Tumornachweis.

Die Laboranalyse erfolgt mit einem modernen ELISA-Test mit
monoklonalen Antikérpern. Die native, gut erbsgroRe Stuhl-
probe muss flr eine maximal 48-stliindige Transportzeit nicht
gekihlt werden. Bei langerer Lagerung ist ein Einfrieren bei
-20° Cvorzuziehen; es ist dann Stabilitat fr ein Jahr gewahrleis-
tet.

Moderne, automatisierte ELISA-Testung

Hamoglobin und Himoglobin/ Haptoglobin-
Komplex im Stuhl

Im Unterschied zu der einfachen klinisch-chemischen
Untersuchung auf okkultes Blut auf Guajakharzbasis (Farbtest)
erfasst die immunologische Bestimmung des Hamoglobins und
des Hamoglobin/Haptoglobin-Komplexes mit hoher
Nachweisempfindlichkeit und Genauigkeit auch kleinste
Blutbeimengungen im Stuhl. Unsicherheiten bei der Ablesung,
wie sie beim Farbtest auftreten, sowie eine Beeinflussung durch
Nahrungsbestandteile spielen bei der immunologischen
Analyse mit dem ELISA im Labor keine Rolle. Durch die geeigne-
te Auswahl der im Test verwendeten Antikdrper wird aus-
schlielich menscheneigenes Hamoglobin nachgewie-sen,
nicht dagegen tierisches Himoglobin oder Myoglobin aus einer
Fleischmahlzeit. Der Labortest wird auch nicht durch Vitamin C
oder andere, reduzierende Substanzen negativ beeinflusst. Es
ist daher auch keine vorbereitende Diat oder das Absetzen von
Medikamenten erforderlich.

Im Vergleich mit den Guajak-Farbtests weist die ELISA-
Untersuchung eine hundertfach bessere Sensitivitat auf und
kann auch geringe Blutbeimengungen erkennen. Ein erhéhter
Hamoglobinwert im Stuhl spricht am ehesten fiir eine
Blutbeimengung in unteren Darmabschnitten, wahrend der
Hamoglobin/Haptoglobinkomplex eine lange Darmpassage
eher unbeschadigt liberstehen und damit zusatzlichen
Aufschluss tiber obere Abschnitte des Verdauungstrakts geben
soll. Die Kombination beider Untersuchungen ermaoglicht daher
eine optimale Erfassungin der Krebsvorsorge.

Hamoglobin im Stuhl ist ein Hinweis auf einen pathologischen
Prozess im Gastrointestinaltrakt, jedoch nicht mit einem Krebs-
nachweis gleichzusetzen. Neben blutenden Tumoren kénnen z.
B. auch Adenome, entziindliche Darmprozesse, Varizen- oder
Ulcusblutungen und anderes mehr zu einem positiven
Hamoglobinnachweis fiihren. Eine entsprechende, zielfiihren-
de, weitere Diagnostik mit klinischen, klinisch-chemischen,
endoskopischen und bildgebenden Verfahren sollte sich
deshalb an einen Hamoglobinnachweisim StuhlanschlieRen.
Hamoglobin und mehr noch der Hamoglobin/Hapto-
globinkomplex sind im Stuhl relativ instabil. Eine 24-stiindige
Aufbewahrung bzw. Versendung der gut erbsgroRen, nativen
Stuhlprobe bei Raumtemperatur ist akzeptabel, fir langere
Transport- oder Lagerzeiten ist Kihlung oder besser noch
Einfrieren erforderlich.

Entziindungsmarker im Stuhl zur
Krebsvorsorge

Mit der seit langem gebrauchlichen, schlagwortartigen
Begriindung ,,Kein Tumor ohne Entziindung” ist immer wieder
versucht worden, spezifische Entziindungsmarker im Stuhl
auch fir die Krebsvorsorge nutzbar zu machen. Lactoferrin und
Calprotectin, die sich bei mikrobiellen Infektionen und nicht
erregerbedingten, entziindlichen Darmprozessen wie Colitis
ulcerosa und M. Crohn bestens bewahrt haben, werden auch
tatsachlich bei Patienten mit kolorektalen Tumoren mit
erhohten Werten gefunden. Die erreichbare Sensitivitat und
Spezifitat lasst sie jedoch fiir die Krebsvorsorge nicht als
Methode der ersten Wahl angeraten erscheinen.
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