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Krebsvorsorge durch Stuhluntersuchungen

Uber 60.000 Neuerkrankungen und 30.000 Todesfalle pro Jahr machen den Darmkrebs zur
zweithaufigsten, durch maligne Erkrankungen bedingten Todesursache. Eine Friherkennung 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.
Vor diesem Hintergrund wurden zwei spezielle, sensitive und spezifische labordiagnostische Verfahren
entwickelt, die mit sehr unterschiedlichen Nachweisprinzipien die Effizienz der Krebsvorsorge
verbessern sollen, ndmlich die immunologische Bestimmung des Hamoglobins und des Hamoglobin/
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Haptoglobin-Komplexes, sowie der enzymimmunologische Nachweis der Tumor-M2-Pyruvatkinase im

Stuhl.

Tumor-M2-Pyruvatkinase

Das Enzym Pyruvatkinase (PK) spielt eine
wichtige Schlusselrolle im glykolytischen
Stoffwechsel der Zelle. Unterschiedliche
Isoformen, sogenannte Isoenzyme, wer-
den gewebsspezifisch in verschiedenen
Organen und Lokalisationen des Korpers
exprimiert. Wahrend die konventionelle
PK aus vier gleichen Untereinheiten zu-
sammengesetzt ist und damit ein Tetra-
mer bildet, exprimieren zahlreiche Tu-
morzellen eine aberrierende, zweiteilige
(dimere) Isoform des Enzyms in erhebli-
cher Konzentration. Diese dimere Form
wird als Tumor-M2-PK bezeichnet.
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Abb. 1: Metabolische Konsequenzen der
Dimerisierung der M2-PK in Tumorzellen

Die immunologische Bestimmung der
M2-PK mit monoklonalen Antikdrpern im
EDTA-Plasma ist bereits seit Jahren als
Tumormarker z. B. bei gastrointestinalen
Tumoren  (Magen/Pankreas/kolorektal),
bei Mamma-, Bronchial- und Nieren-
karzinom etabliert. Seit einiger Zeit wird
das Verfahren jetzt auch fur die Stuhldia-
gnostik eingesetzt. Es konnte in einer Rei-
he von grol3eren Vergleichsuntersuchun-

gen seinen  hohen  Stellenwert
gegenuber anderen Methoden unter-
mauern. Vor allem in Stuhlproben von
Patienten mit kolorektalem Karzinom
wurden stark erhohte Werte gegenuber
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 fur die Erkennung
aller kolorektalen Karzinome von ca. 75 -
80 % berechnet. Bei Adenomen, ent-
zundlichen Darmprozessen und anderen
Veranderungen mit starker Zellproliferati-
on koénnen aber ebenfalls erhohte M2-
PK-Werte auftreten. Die Spezifitat der Be-
stimmung wurde mit ca. 83 % angege-
ben. M2-PK-Werte tber 4.0 U/mlim Stuhl
sind daher als wichtiger Hinweis auf ein
mogliches malignes Geschehen zu wer-
ten und bedurfen der weiteren Abkla-
rung z. B. durch klinische, klinisch-chemi-
sche, endoskopische und bildgebende
Verfahren. Sie sind jedoch nicht gleichzu-
setzen mit einem Tumornachweis.
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Abb. 2: Tumor-M2 PK bei kolorektalen
Karzinomen und Kontrollen
(Cut off = Normwertgrenzen)
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Abb. 3: Tumor-M2-PK in Abhangigkeit vom
Tumorstadium und bei Kontrollen. (Die
Tumorstadien orientieren sich an der Grof3e des
Primartumors bzw. dem Vorhandensein von
Lymphknotenmetastasen (Stadium Ill) oder
Fern- metastasen (Stadium IV))

Die Laboranalyse erfolgt mit einem mo-
dernen ELISA-Test mit monoklonalen An-
tikorpern. Die native, gut erbsgrol3e Stuhl-
probe muss fur eine  maximal
48-stundige Transportzeit nicht gekuhlt
werden. Bei langerer Lagerung ist ein
Einfrieren bei -20° C vorzuziehen; es ist
dann Stabilitat fur ein Jahr gewahrleistet.

Abb. 4: Bestimmung der M2-PK am
ELISA-Vollautomaten Dynex DSX



Hamoglobin und Hdmoglobin/
Haptoglobin-Komplex im Stuhl

Im Unterschied zu der frther gebrauchli-
chen, klinisch-chemischen  Untersu-
chung auf okkultes Blut auf Guajakharz-
basis (Farbtest) erfasst die
immunologische Bestimmung des Ha-
moglobins und des Hamoglobin/Hapto-
globin-Komplexes mit hoher Nach-
weisempfindlichkeit und Genauigkeit
auch Kkleinste Blutbeimengungen im
Stuhl. Unsicherheiten bei der Ablesung,
wie sie beim Farbtest auftreten, sowie
eine Beeinflussung durch Nahrungsbe-
standteile spielen bei der immunologi-
schen Analyse mit dem Immunoassay
im Labor keine Rolle. Durch die geeigne-
te Auswahl der im Test verwendeten An-
tikorper wird ausschlieSlich menschenei-
genes Hamoglobin nachgewiesen, nicht
dagegen tierisches Hamoglobin oder
Myoglobin aus einer Fleischmahlzeit. Der
Labortest wird auch nicht durch Vitamin
C oder andere, reduzierende Substanzen
negativ beeinflusst. Es ist daher auch kei-
ne vorbereitende Diat oder das Absetzen
von Medikamenten erforderlich.

Im Vergleich mit den Guajak-Farbtests
weist die immunologische Untersu-
chung eine hundertfach bessere Sensiti-
vitat auf und kann auch geringe Blutbei-
mengungen erkennen. Ein erhohter
Hamoglobinwert im Stuhl spricht am
ehesten fur eine Blutbeimengung in un-
teren Darmabschnitten, wahrend der Ha-
moglobin/Haptoglobinkomplex eine lan-
ge Darmpassage eher unbeschadigt
Uberstehen und damit zusatzlichen Auf-
schluss Uber obere Abschnitte des Ver-
dauungstrakts geben soll. Die Kombinati-
on beider Untersuchungen ermoglicht
daher eine optimale Erfassung in der
Krebsvorsorge.

Hamoglobin im Stuhl ist ein Hinweis auf
einen pathologischen Prozess im Gast-
rointestinaltrakt, jedoch nicht mit einem
Krebs- nachweis gleichzusetzen. Neben
blutenden Tumoren koénnen z. B. auch
Adenome, entzundliche Darmprozesse,
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Varizen- oder Ulcusblutungen und ande-
res mehr zu einem positiven Hamoglo-
binnachweis fuhren. Eine entsprechen-
de, zielfuhrende, weitere Diagnostik mit
klinischen, klinisch-chemischen, endos-
kopischen und bildgebenden Verfahren
sollte sich deshalb an einen Hamoglo-
binnachweis im Stuhl anschlieen. Ha-
moglobin und mehr noch der Hamoglo-
bin/Haptoglobinkomplex sind im Stuhl
relativ instabil. Eine 24-stindige Aufbe-
wahrung bzw. Versendung der gut erbs-
groBen,  nativen  Stuhlprobe  bei
Raumtemperatur ist akzeptabel, fur lan-
gere Transport- oder Lagerzeiten ist Kuh-
lung oder besser noch Einfrieren erfor-
derlich.

Entziindungsmarker im Stuhl
zur Krebsvorsorge

Mit der seit langem gebrauchlichen,
schlagwortartigen Begrundung ,Kein Tu-
mor ohne Entzundung” ist immer wieder
versucht worden, spezifische Entzun-
dungsmarker im Stuhl auch fur die Krebs-
vorsorge nutzbar zu machen. Lactoferrin
und Calprotectin, die sich bei mikrobiel-
len Infektionen und nicht erregerbeding-
ten, entzundlichen Darmprozessen wie
Colitis ulcerosa und M. Crohn bestens
bewahrt haben, werden auch tatsachlich
bei Patienten mit kolorektalen Tumoren
mit erhdhten Werten gefunden. Die er-
reichbare Sensitivitat und Spezifitat lasst
sie jedoch fur die Krebsvorsorge nicht als
Methode der ersten Wahl angeraten er-
scheinen.
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