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Prozentualer Anteil an der geschätzten Zahl der Krebsneuerkrankungen/Krebssterbefälle in Deutschland 2000 nach Angaben des RKI.
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sensitiver Kombinationstest –
Hämoglobin, Hämoglobin /Haptoglobin-Komplex,
M2-PK und Calprotectin: im Stuhl
Mit einer Inzidenz von jährlich ca. 81/100.000 Neuerkrankungen und einer Mortalität von ca. 34/100.000, d.h. mit 

ca. 30.000 Todesfällen/Jahr ist Darmkrebs die zweithäufigste krebsbedingte Todesursache in Deutschland.1 Da die

Behandlung des kolorektalen Karzinoms im frühen Stadium eine sehr gute Prognose zeigt, ist die nicht-invasive

Früherkennung besonders wichtig. Die Bestimmung von Hämoglobin, Hämoglobin/Haptoglobin-Komplex, M2-PK

sowie Calprotectin im Stuhl stellt eine wertvolle Hilfe zur Frühdiagnostik des Darmkrebses dar, für welche die Serum-

Tumormarker CEA und CA19-9/CA50 ungeeignet sind, die ihren Stellenwert aber nach wie vor zur Erkennung von

Rezidiven und Metastasen sowie zur Therapiekontrolle kolorektaler Karzinome haben.

Empfehlungen zur Präventivdiagnostik 
bei asymptomatischen Personen:
Ab dem 50. Lebensjahr in ein- bis zweijährigen Intervallen
Untersuchung auf okkultes Blut (mittels immunolo-
gischer Verfahren) und M2-PK; ab dem 55. Lebensjahr in
mindestens zehnjährigen Intervallen zwei Koloskopien.

Info

Mehr als 90 % aller kolorektalen Karzinome entwickeln sich

aus Adenomen, deren maligne Progression durchschnitt-

lich 10–15 Jahre dauert. Die klinische Diagnose erfolgt auf-

grund der meist unspezifischen Symptomatik häufig erst

in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium, obwohl oft

lange vor den klinischen Symptomen Tumorblutungen auf-

treten. Die Testung auf diese meist okkulten Blutungen ist

deshalb seit einigen Jahren als Screening-Verfahren für die

asymptomatische Bevölkerung etabliert.

Hämoglobin 

Hämoccult-Test

Der Nachweis von okkultem Blut im Stuhl durch den „Hä-

moccult-Test“ nutzt die Pseudoperoxidase-Aktivität des

Hämoglobins. Der Test reagiert somit sowohl auf humanes

als auch auf tierisches Blut (z. B. aus der Nahrung). Ein

weiterer Nachteil dieses chemischen Nachweisverfahrens

liegt insbesondere in seiner geringen Sensitivität  (43 % für

Karzinome). 2, 3

Immunologische Verfahren

Immunologische Verfahren zur Untersuchung auf Hämo-

globin im Stuhl weisen eine hohe Sensitivität (85 %) und

Spezifität (95 %) für Karzinome auf. Die zusätzliche Bestim-

mung des mit Haptoglobin komplexierten Hämoglobins

(Hb/Hp-Komplex; Sensitivität für Karzinome 77 %) ergibt

eine signifikante Erhöhung der Sensitivität für kolorektale

Adenome (je nach Größe des Adenoms und Dysplasiegrad:

von ca. 5 % bis auf 33 % bzw. von 40 % auf 80% bei einer

Spezifität von 95 %).3, 4, 5

M2-PK: Pyruvatkinase-Isoenzym Typ M2 

In allen bisher untersuchten Tumorzellen kommt es zu einer

Überexpression der Pyruvatkinase, wobei hier eine Gleich-

gewichtsverschiebung zum Isoenzym M2-PK, das sonst nur

in der Lunge zu finden ist, erfolgt. 6, 7 Die Tumor M2-PK

besitzt keine Organspezifität – bisher konnte bei Lungen-,

Mamma-, Nieren-, Prostata-, Hoden-, Magen-, Kolon-, Rek-

tum- und Pankreaskarzinomen eine signifikante Erhöhung

der Serumkonzentrationen beobachtet werden. 

Die Untersuchung der Tumor M2-PK im Stuhl ist unabhän-

gig von okkultem Blut, daher können blutende und nicht

blutende Polypen oder Darmtumoren erkannt werden. Aus

zwei Studien ergaben sich nachstehende Sensitivitäten

und Spezifitäten zur Früherkennung von Tumoren, kolorek-

talen Adenomen und Polypen gegenüber dem immunolo-

gischen Test auf okkultes Blut (siehe Tabelle). 8, 9

Der Test erkennt auch akut und/oder chronisch entzündli-

che Darmerkrankungen (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn),

die ein wesentliches Risiko für Darmkrebs darstellen. 

Präanalytik und Probenentnahme

für den sensitiven Kombinationstest

Probenmaterial 2 Proben (je 1–2 g) aus 2 aufeinander 

folgenden Stuhlentleerungen

Probenversand umgehend bei Raumtemperatur (24–36 h stabil)
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Calprotectin:

Calprotectin ist ein calciumbindendes Protein, das in neu-

trophilen Granulozyten und Monozyten gebildet wird.

Seine biologische Bedeutung ist noch nicht vollständig

bekannt. Calprotectin bindet Zink und Calcium und hat

durch die Inaktivierung von mikrobiellen Enzymen eine

antibakterielle Wirkung.

Bei Entzündungen und tumorösen Veränderungen des

Darmgewebes gelangen vermehrt Granulozyten in das

Darmlumen, wo das Calprotectin aus den Granulozyten frei-

gesetzt wird. Calprotectin zeigt eine hohe Sensitivität beim

Nachweis sowohl blutender als auch nicht-blutender Poly-

pen sowie kolorektaler Karzinome, aber auch bei chronisch

entzündlichen Darmerkrankungen, wie z. B. Morbus Crohn.

Die Sensitivität von Calprotectin für kolorektale Karzinome

und adenomatöse Polypen beträgt 79 %, die Spezifität

72 % und ist damit dem Nachweis von okkultem Blut blu-

tender Darmtumoren mit dem Hämoccult-Test bzgl. der

Sensitivität (43%) deutlich überlegen. 10

Ein positiver Nachweis von okkultem Blut, ein erhöhter
M2-PK- oder ein erhöhter Calprotectin-Wert müssen
unbedingt klinisch weiter abgeklärt werden (bei Tumorver-
dacht: Koloskopie, Endosonographie, CT, MRT).

Info

Tumor M2-PK 8, 9 Okkult-Bluttest

Spezifität 95 % / 92 % 98 %

Sensitivität

Darmkrebs 92 % / 92 % 19 %

Polypen > 1 cm 63 % / 60 % 10 %

Polypen < 1 cm 63 % / 25 % 0 %

verwendeter cut-off: 4 U / ml
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