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Auftrag 

Im Rahmen der Aktualisierung der S3-Leitlinie „Kolorektales Karzinom“ wurde die 
Bearbeitung zweier Themenkomplexe an die Arbeitsgruppe beauftragt. Ausgangspunkt der 
Bearbeitung waren jeweils die Empfehlungen sowie die zugrunde liegenden Recherchen und 
Evidenzbewertungen der Leitlinie aus dem Jahr 2008 [1]. Diese ist verfügbar unter: 
http://www.krebsgesellschaft.de/download/s3_ll_kolorektales_karzinom_2008.pdf)  

1. Fragestellung und Ziel 

Ziele des Projekts waren jeweils eine Literaturrecherche, Bewertung der Literatur, 

Evidenzsynthese und Darstellung in Evidenztabellen zu zwei Themenkomplexen mit 

folgenden Forschungsfragen: 

Themenkomplex II: Screening asymptomatische Bevölkerung: 

CT-Kolonographie (CTC) 

a) In wieweit wird die KRK bedingte Mortalität durch CTC gesenkt? 

b) In wie weit wird die Inzidenz kolorektaler Karzinome durch CTC gesenkt? 

c) Was sind die Testeigenschaften von CTC im Vergleich zum Referenzstandard 
(Koloskopie)? 

Sonstige Tests (Test auf okkultes Blut im Stuhl (FOBT), M2-PK, Stuhl-DNA, 
Kapselendoskopie, Sigmoidoskopie) 

a) In wie weit wird die KRK bedingte Mortalität durch sonstige Tests gesenkt? 

b) In wie weit wird die Inzidenz kolorektaler Karzinome durch sonstige Tests 
gesenkt? 

c) Was sind die Testeigenschaften sonstiger Tests im Vergleich zum 
Referenzstandard (Koloskopie)? 

Themenkomplex V - Chirurgie des KRK: Nutzen und Risiken lokalablativer/regionaler 
Verfahren in der kurativen Behandlung von Lebermetastasen beim KRK:  

• Radiofrequenzablation (RFA) 
• Laserinduzierte interstitielle Thermotherapie (LITT) 
• Selektive interne Radiotherapie (SIRT) 

Im Folgenden sind die Methoden und Ergebnisse für die beiden Themenkomplexe getrennt 
dargestellt.  



Themenkomplex II: Screening asymptomatische Bevölkerung 
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2. Methoden (Themenkomplex II) 

Für den vorliegenden Bericht sollten sowohl Fragen zum Nutzen der Screeningmaßnahmen 
beantwortet werden als auch Fragen zur diagnostischen Güte der Verfahren. Diese lassen 
sich in 2 übergeordnete Fragestellungen zusammenfassen: 

a) Patientenrelevanter Nutzen unterschiedlicher diagnostischer Verfahren zum Screening 
asymptomatischer Bevölkerung auf kolorektale Karzinome 
 

b) Diagnostische und prognostische Güte unterschiedlicher diagnostischer Verfahren zur 
Detektion kolorektaler Karzinome und deren Vorstufen im Rahmen des Screenings 
asymptomatischer Bevölkerung  

Da somit keine reine Screening-Fragestellung vorlag, wurde zur Vereinfachung der 
Evidenztabellen die Einteilung der Studien nach dem Schema von Köbberling et al. zur 
Klassifikation für Evaluierungsstudien zu diagnostische Testverfahren verwendet [2]: 

Phase 1  Technische Voruntersuchungen 

  Zielgrößen: analytische Sensitivität, Spezifität, Reproduzierbarkeit 

Phase 2  Diagnostische Genauigkeit bei bekanntem Krankheitsstatus 

  Zielgrößen: Sensitivität, Spezifität, Likelihood Ratio 

Phase 3 Diagnostische Genauigkeit bei nicht bekanntem Krankheitsstatus 

  Zielgrößen: Sensitivität, Spezifität, Likelihood Ratio, prädiktive Werte 

Phase 4 Wirksamkeit 

  Patientenrelevante Zielgrößen 

Die Klassifikation der Studien nach Evidenzleveln (LoE) erfolgte für diesen Evidenzbericht 
entsprechend der Gesamtleitlinie in Anlehnung an die aktuellen Schemata des Oxford 
Centre for Evidence-Based Medicine ("The Oxford 2009 Levels of Evidence" verfügbar unter: 
www.cebm.net/index.aspx?o=4301; siehe Anhang H [9]) und "The Oxford 2011 Levels of 
Evidence" verfügbar unter: www.cebm.net/index.aspx?o=5653; siehe Anhang H [3]). Hierbei 
wurde die jeweils zugrunde liegende Fragestellung (Screening / Prävention bzw. Diagnose) 
berücksichtigt und in Form von zwei LoE für Screening und Diagnose dargestellt. 

 

Der Evidenzbericht beruht auf der Analyse von Primär- und Sekundärliteratur (systematische 
Übersichtsarbeiten sowie Health Technology Assessments (HTA)). Nachfolgend sind die 
Kriterien für den Einschluss der Publikationen in den Evidenzbericht dargestellt. Hierbei 
erfolgt eine Differenzierung nach der zugrunde liegenden Fragestellung. 

 

2.1. Kriterien für den Einbezug von Publikationen i n den Evidenzbericht 

2.1.1. Population 

Eingeschlossen wurden Studien sowie systematische Übersichtsarbeiten zu Studien, die bei 
erwachsenen Personen ohne spezifische Symptome für kolorektale Karzinome sowie ohne 
erhöhtes Risiko für kolorektale Karzinome durchgeführt wurden. 
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2.1.2. Interventionen 

Als Prüfinterventionen wurden Screeningmaßnahmen durch einen der folgenden 
diagnostischen Tests betrachtet: Koloskopie, Sigmoidoskopie, CT-Kolonografie, Test auf 
okkultes Blut im Stuhl (FOBT), Pyruvatkinase M2 (M2-PK), Stuhl-DNA, Kapselendoskopie. 

Die primäre Vergleichsintervention ist die Koloskopie (aktueller Goldstandard). Darüber 
hinaus wird jedes der vorab genannten diagnostischen Verfahren sowie der natürliche 
Verlauf als Vergleichsintervention betrachtet. 

 

2.1.3. Endpunkte 

Für die beiden übergeordneten Fragestellungen wurden jeweils die nachfolgend 
aufgeführten Endpunkte betrachtet: 

a) Patientenrelevanter Nutzen unterschiedlicher dia gnostischer Verfahren zum 
Screening asymptomatischer Bevölkerung auf kolorekt ale Karzinome 

� Gesamtmortalität  
� erkrankungsspezifische Mortalität 
� Auftreten kolorektaler Karzinome  
� Auftreten präkanzeröser kolorektaler Läsionen 
� Staging der Karzinome bei Erstbefund 
� Gesundheitsbezogene Lebensqualität sofern diese mit validen Messinstrumenten 

erfasst wurden 
� Schäden, die sich direkt und indirekt aus dem Screening ergeben, einschließlich 

Konsequenzen aus falschen Screeningbefunden und Überdiagnosen 

b) Diagnostische Genauigkeit sowie prognostische Gü te unterschiedlicher 
diagnostischer Verfahren zur Detektion kolorektaler  Karzinome und deren 
Vorstufen im Rahmen des Screenings asymptomatischer  Bevölkerung  

� Sensitivität 
� Spezifität 
� Likelihood-Ratio 
� positiver prädiktiver Wert,  
� negativer prädiktiver Wert  

 

2.1.4. Studientypen 

Zur Beantwortung der beiden übergeordneten Fragestellungen wurden die nachfolgend 
aufgeführten Studientypen in den Evidenzbericht eingeschlossen.  

a) Patientenrelevanter Nutzen unterschiedlicher dia gnostischer Verfahren zum 
Screening asymptomatischer Bevölkerung auf kolorekt ale Karzinome 

Für die Beurteilung von Screening-Fragestellungen liefern methodisch hochwertig 
durchgeführte randomisierte kontrollierte Studien (RCT) die zuverlässigsten Ergebnisse für 
die Bewertung des Nutzens der Intervention, da sie mit der geringsten Ergebnisunsicherheit 
behaftet sind. Für die betrachteten Interventionen ist eine Evaluation im Rahmen von 
randomisierten kontrollierten Studien grundsätzlich möglich. Darüber hinaus wurden nicht-
randomisierte kontrollierte Studien (CCT) sowie prospektive Kohortenstudien (inkl. 
prospektiver Registerdaten) entsprechend des hierarchischen Klassifizierungssystems des 
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Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (CEBM) [3] in den vorliegenden Evidenzbericht 
eingeschlossen und bewertet. Die untersuchte Stichprobe musste mindestens 20 Patienten 
umfassen. 

Ebenfalls in die Bewertung eingeschlossen wurden systematische Übersichtsarbeiten und 
HTA auf Basis der genannten Studientypen.  

b) Diagnostische Genauigkeit sowie prognostische Gü te unterschiedlicher 
diagnostischer Verfahren zur Detektion kolorektaler  Karzinome und deren 
Vorstufen im Rahmen des Screenings asymptomatischer  Bevölkerung  

Für die Bewertung diagnostischer Verfahren werden unterschiedliche Arten von Zielgrößen 
betrachtet und mit entsprechenden Studiendesigns erhoben. Hierbei wird wie vorab 
beschrieben ein hierarchisches System (nach Köbberling et al. [2]) zur Einteilung dieser 
Studien zugrunde gelegt, wobei die höchste Evidenzstufe patientenrelevante Zielgrößen 
erfasst, die möglichst mit RCTs erhoben werden.  

Die hier abgebildete Fragestellung bezieht sich auf die diagnostische Genauigkeit und 
prognostische Güte der Interventionen, so dass zur Beantwortung der Frage Studien zur 
diagnostischen Genauigkeit bei bekanntem Krankheitsstatus (Phase 3 nach Köbberling) 
betrachtet wurden. Die untersuchte Stichprobe musste mindestens 20 Patienten umfassen. 

Ebenfalls in die Bewertung eingeschlossen wurden systematische Übersichtsarbeiten und 
HTA auf Basis der genannten Studientypen.  

 

2.1.5. Sonstige Kriterien zum Publikationseinschlus s 

Die Vollpublikation der Publikation musste in Deutsch oder Englisch verfügbar sein.  

Da der Evidenzbericht auf der aktuellen Leitlinie aufbaut, wurde die dort zugrunde gelegte 
Evidenzbewertung als Basis genutzt. Daher wurden nur Publikationen eingeschlossen, die 
2004 oder später veröffentlicht wurden. 

Nicht in die Bewertung eingeschlossen wurden Mehrfachpublikationen ohne relevante 
Zusatzinformationen. 
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2.1.6. Zusammenfassung der Einschlusskriterien 

Für den Evidenzbericht wurden alle Studien einbezogen, die alle der in Tabelle 1 
aufgeführten Einschlusskriterien erfüllten: 

Tabelle 1: Einschlusskriterien (Themenkomplex II) 

E1: Bei < 20% des erwachsenen Patientenkollektivs wurden bereits vor dem Screening 
spezifische Symptome eines kolorektalen Tumors, Polypen oder ein kolorektaler 
Tumor oder ein erhöhtes Risiko (z. B. familiäre Disposition, bestehende chronisch 
entzündliche Darmerkrankungen) für kolorektale Karzinome festgestellt oder es 
erfolgte eine getrennte statistische Auswertung. 

E2: Screening auf kolorektale Karzinome oder deren Präkanzerosen mit einem der unter 
2.1.2. genannten Prüf- und Vergleichsinterventionen bzw. Kombinationen: 

Prüfinterventionen: CT-Kolonografie, Test auf okkultes Blut im Stuhl (FOBT), M2PK, 
Stuhl-DNA, Kapselendoskopie, Koloskopie, Sigmoidoskopie 

Vergleichsinterventionen: Koloskopie (aktueller Goldstandard), natürlicher Verlauf, 
jedes andere der unter “Prüfintervention” genannten Verfahren 

E3: Publikationstyp wie unter 2.1.4 beschrieben:  

RCT, CCT, prospektive Kohortenstudien, Querschnittstudien 

Systematische Übersichtsarbeit, HTA auf Basis der vorgenannten Studientypen 

E4: Stichprobe N ≥ 20. 

E5: Die Publikationssprache ist deutsch oder englisch. 

E6: Die Veröffentlichung liegt ab 2004. 

E7:  Keine Mehrfachpublikation ohne zusätzliche Informationen. 

E8: Volltext als Vollpublikation beschaffbar (keine ausschließliche Abstractpublikation) 

 

2.2. Systematische Recherche 

Recherche in Datenbanken 

Die Suche nach Primärstudien erfolgte in den bibliographischen Datenbanken MEDLINE, 
EMBASE und dem Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials). 

Die Recherche nach systematischen Übersichtsarbeiten und HTA erfolgte ebenfalls in den 
bibliographischen Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel zur Recherche nach 
Primärliteratur. Darüber hinaus erfolgte eine Recherche in den folgenden Datenbanken: 
Centre for reviews and dissemination (Systematic Reviews, HTA) Cochrane Database of 
Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects 
(Other Reviews) und Health Technology Assessment Database (Technology Assessments). 
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Zu diesem Zweck wurde auf Basis einer Vorabrecherche eine Suchstrategie entwickelt, die 
in Anhang A dargestellt ist. Es erfolgte eine zeitliche Einschränkung der Suche auf die Jahre 
2004 bis zum Suchzeitpunkt. 

Recherche in Literaturverzeichnissen evidenzbasierter aktueller Leitlinien 

Ergänzend wurden die Literaturverzeichnisse aktueller evidenzbasierter Leitlinen nach 
weiteren relevanten Primär- und Sekundärpublikationen durchsucht. Die Volltexte der aus 
den Übersichtsarbeiten identifizierten Publikationen wurden von 2 Reviewern, wie oben 
beschrieben, bezüglich ihrer Relevanz bewertet. Die zugrunde liegende Leitlinienrecherche 
erfolgte in den Datenbanken des National Guideline Clearinghouse (NGC), der Guidelines 
International Network (G-I-N) sowie der Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen 
medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). 

 

2.3. Studienselektion 

Die Studien wurden anhand der Titel und Abstracts auf Übereinstimmung mit den vorab 
definierten Einschlusskriterien (Tabelle 1) von zwei Reviewern unabhängig voneinander 
geprüft. Bei Unstimmigkeiten wurden diese diskutiert und konsentiert. Alle in diesem Schritt 
als potentiell relevant erachteten Publikationen wurden im Volltext in gleicher Weise 
überprüft. Eine Übersicht über die in diesem Schritt ausgeschlossenen Publikationen ist mit 
Ausschlussgrund in Anhang E aufgeführt. 

 

2.4. Bewertung der relevanten Publikationen und Ein schätzung des LoE 

Die Studien wurden zunächst anhand der untersuchten Interventionen und Studientypen 
sortiert und den jeweiligen Fragestellungen und Zielgrößen zugeordnet.  

Die für den Evidenzbericht relevanten Ergebnisse wurden hinsichtlich ihrer 
Ergebnissicherheit überprüft. Das Verzerrungspotential der Ergebnisse wurde entsprechend 
den der jeweiligen Fragestellung zugrunde liegenden Studientypen überprüft, wie 
nachfolgend beschrieben. 

Die für die Qualitätsbewertung der Publikationen genutzten Instrumente / Checklisten sind in 
Anhang G dargestellt. 

 

2.4.1. Bewertung der Publikationen 

a) Patientenrelevanter Nutzen unterschiedlicher dia gnostischer Verfahren zum 
Screening asymptomatischer Bevölkerung auf kolorekt ale Karzinome 

RCT und CCT 

Die Bewertung der RCT und CCT erfolgte in Anlehnung an das Cochrane Risch of Bias Tool 
[4]. Hierbei wurden folgende Aspekte des Verzerrungspotentials der Ergebnisse bewertet: 
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� Wurde die Allokationssequenz adäquat generiert? (RCT) bzw. Gruppenzuweisung: Sind 
die Teilnehmer der Studiengruppen bzgl. Baseline-Daten vergleichbar? Wurden alle 
Teilnehmer zeitgleich eingeschlossen? (CCT) 

� Wurde die Allokation adäquat geheim gehalten? (RCT) 
� Verblindung von Teilnehmern, durchführendem (Intervention) sowie auswertendem 

(Endpunkte) Personal: Wurde die Allokation während der Studie geheim gehalten?  
� Wurden unvollständige oder fehlende Daten zu Endpunkten adäquat angegeben? 
� Wurden die Ergebnisse zu Endpunkten frei von Selektion berichtet? 
� Andere potenzielle Störfaktoren der Validität: War die Studie augenscheinlich frei von 

anderen Problemen, die sie einem hohen Risiko für eine Verzerrung ausgesetzt haben 
könnten? 

Die Fragen konnten jeweils mit ja, nein oder unklar bewertet werden. 

 

Prospektive Kohortenstudien 

Die Bewertung der prospektiven Kohortenstudien erfolgte mit der NICE-Checkliste [5]. 
Hierbei wurden folgende Aspekte des Verzerrungspotentials der Ergebnisse bewertet: 

� Selection Bias (systematische Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen) 
- Die Methode der Zuteilung zu den Behandlungsgruppen war unabhängig von 

möglichen Störgrößen (d.h. der Zuteilungsmodus zu den Behandlungsgruppen hat 
voraussichtlich keinen Einfluss auf die Studienergebnisse). 

- Wurde mithilfe des Studiendesigns oder der statistischen Auswertung versucht die 
Vergleichsgruppen bzgl. möglicher Störgrößen auszugleichen? 

- Die Basisgruppen waren vergleichbar, inklusive aller relevanten Störgrößen und 
prognostischen Faktoren. 
 

� Performance Bias (systematische Behandlungsunterschiede zwischen den Gruppen, 
unabhängig von der erfolgten Intervention unter Beobachtung) 

- Die Vergleichsgruppen wurden unabhängig von der(n) betrachteten 
Intervention(en) gleich behandelt. 

- Die behandelten Patienten blieben bzgl. der Behandlungs-zuteilung verblindet. 
- Die behandelnden Personen (Ärzte, Pflegepersonal, etc.) blieben bzgl. der 

Behandlungszuteilung verblindet. 
 

� Attrition Bias (systematische Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen hinsichtlich 
der Patientenabgänge) 

- Der Nachbeobachtungszeitraum war bei allen Gruppen gleich lang (bzw. die 
statistische Auswertung war möglichen Unterschieden in der 
Nachbeobachtungsdauer angepasst). 

- Wie viele Teilnehmer je Gruppe durchliefen die Studie nicht komplett? 
- Die Gruppen waren vergleichbar im Abschluss der Behandlungen (d.h. es gab 

keine signifikanten oder systematischen Unterschiede zwischen den Gruppen im 
Hinblick auf die Teilnehmer, die die Behandlung nicht abschlossen). 

- Für wie viele Teilnehmer je Gruppe waren keine Ergebnisse verfügbar? 
- Die Gruppen waren vergleichbar im Hinblick auf die Verfügbarkeit der Ergebnisse 

(d.h. es gab keine signifikanten oder systematischen Unterschiede zwischen den 
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Gruppen im Hinblick auf die Teilnehmer, für die keine Ergebnisse verfügbar 
waren). 

� Detection Bias (systematische Verzerrung in der Art der Ermittlung, Erkennung oder 
Prüfung der Ergebnisse) 

- Die Studie hatte eine angemessene Nachbeobachtungsdauer. 
- In der Studie wurden die Endpunkte exakt definiert. 
- Es wurde eine zulässige und zuverlässige Methode zur Bestimmung der 

Ergebnisse herangezogen. 
- Die auswertenden Personen blieben bzgl. der Therapiezuteilung verblindet. 
- Die auswertenden Personen blieben bzgl. weiterer wichtiger Störgrößen bzw. 

prognostischer Faktoren verblindet. 

Die Fragen konnten jeweils mit ja / nein / unklar oder nicht anwendbar (n.a.) beantwortet 
werden. 

 

Systematische Übersichtsarbeiten / HTA 

Die Bewertung der Systematischen Übersichtsarbeiten / HTA erfolgte anhand der Oxman 
und Guyatt Kriterien [6] zur Bewertung von Evidenzsynthesen. Folgende Aspekte wurden 
bewertet: 

� Wurde die Suchmethodik zur Aufsuchung der Evidenz angegeben?  
� Wurde eine umfassende Literatursuche durchgeführt?  
� Wurden die Einschlusskriterien für die Primärstudien benannt?  
� Wurden Bias bei der Studienselektion vermieden?  
� Wurden die Kriterien zur Bewertung der Validität eingeschlossener Studien berichtet?  
� Wurde die Validität eingeschlossener Studien nach angemessenen Kriterien bewertet?  
� Wurden die Methoden zur Informationssynthese von relevanten Studien berichtet?  
� Wurde die Informationssynthese der relevanten Studien angemessen durchgeführt?  
� Wurden die Schlussfolgerungen der Autoren durch die Daten und/oder die Analyse 

gestützt?  

Die ursprünglich in dem Instrument vorgesehene Gesamtbewertung “Wie wird die 
wissenschaftliche Gesamtqualität der Übersicht bewertet?“ durch einen Score wurde nicht 
durchgeführt, da die Autoren die Bildung eines Gesamtscores für nicht sinnvoll halten und 
eine differenzierte Darstellung der einzelnen Mängel bevorzugen. 

 

b) Diagnostische Genauigkeit sowie prognostische Gü te unterschiedlicher 
diagnostischer Verfahren zur Detektion kolorektaler  Karzinome und deren 
Vorstufen im Rahmen des Screenings asymptomatischer  Bevölkerung  

Die Bewertung der Querschnittstudien erfolgte mit Hilfe des QUADAS-Instrumentes (Quality 
assessment of studies of diagnostic accuracy) [7-8]. Folgende Aspekte wurden hierbei 
bewertet: 

� War das Spektrum der Patienten repräsentativ für die Patienten, die den Test in der 
Versorgungspraxis erhalten werden? 

� Wurden Selektionskriterien klar beschrieben? 
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� Ist es wahrscheinlich, dass der Referenztest die gesuchte Erkrankung korrekt 
klassifiziert? 

� Ist die Zeitspanne zwischen Referenztest und Indextest kurz genug, um ausreichend 
sicher zu sein, dass die gesuchte Erkrankung sich zwischen den Tests nicht verändert 
hat? 

� Wurde die gesamte Stichprobe oder eine Zufallsauswahl aus der Stichprobe mit dem 
Referenztest untersucht? 

� Haben die Untersuchten den gleichen Referenztest erhalten, unabhängig von den 
Ergebnissen des Index-Tests? 

� War der Referenztest unabhängig vom Indextest (z.B. war der Indextest nicht im 
Referenztest enthalten)? 

� War der Indextest genau genug beschrieben, sodass eine Replikation möglich wäre? 
� War der Referenztest genau genug beschrieben, sodass eine Replikation möglich wäre? 
� Wurden die Ergebnisse des Indextests ohne Wissen der Ergebnisse des Referenztests 

ausgewertet? 
� Wurden die Ergebnisse des Referenztests ohne Wissen der Ergebnisse des Indextests 

ausgewertet? 
� Standen in der Studie die gleichen klinischen Daten zur Verfügung, wie sie in der realen 

Versorgungssituation zur Verfügung stehen? 
� Wurden nicht interpretierbare Ergebnisse bzw. jene, die in einem Mittelbereich lagen, der 

weder dem positiven, noch dem negativen Ergebnis klar zugeordnet werden konnte, 
berichtet? 

� Wurden Gründe für Studienabbrüche erklärt? 

 

Die Fragen konnten jeweils mit ja, nein, oder unklar bewertet werden. 

 

2.4.2. Einschätzung der Evidenzlevel (LoE) 

Aufgrund der vielfältigen Fragestellungen innerhalb der Leitlinie wurden abhängig von der 
Fragestellung (Screening / Diagnose) und betrachteten Endpunkte jeweils zwei Levels of 
Evidence (LoE) für Screening und Diagnose vergeben. 

a) Patientenrelevanter Nutzen unterschiedlicher dia gnostischer Verfahren zum 
Screening asymptomatischer Bevölkerung auf kolorekt ale Karzinome 

Die Einschätzung der Evidenzlevels (LoE) erfolgte für diesen Evidenzbericht entsprechend 
der Gesamtleitlinie in Anlehnung an die Klassifizierungssysteme des Oxford Centre for 
Evidence-Based Medicine (CEBM) von 2009 [9] und 2011 [3]. Hieraus ergibt sich nach 
Absprache mit dem Auftraggeber folgendes hierarchisches System des Studieneinschlusses, 
wobei die Aussagekraft der Studien abnimmt, da die Unsicherheit der Ergebnisse zunimmt: 

 

LoE 1a Systematische Übersichtsarbeiten (mit Homogenität) auf Basis randomisierter 
kontrollierter Studien (RCT) 

LoE 1b Randomisierte kontrollierte Studien (RCT) (mit engem Konfidenzintervall) 



11 

 

LoE 2a Systematische Übersichtsarbeiten (mit Homogenität) auf Basis von nicht-
randomisierten kontrollierten Studien (CCT) und prospektiven Kohortenstudien 
(inkl. RCTs niedriger Qualität; z. B. <80% follow-up) 

LoE 2b Nicht-randomisierte kontrollierte Studien (CCT) oder prospektive 
Kohortenstudien (inkl. RCTs niedriger Qualität; z. B. <80% follow-up) 

LoE 3a  Systematische Übersichtsarbeiten (mit Homogenität) auf Basis von Fall-
Kontroll-Studien, Querschnittstudien oder retrospektiven Kohortenstudien (inkl. 
CCTs und / oder prospektiver Kohortenstudien niedriger Qualität) 

LoE 3b Fall-Kontroll-Studien, Querschnittstudien oder retrospektive Kohortenstudien 
(inkl. CCTs und / oder prospektiver Kohortenstudien niedriger Qualität) 

LoE 4  Fallserien (inkl. Fall-Kontroll-Studien, Querschnittstudien oder retrospektiver 
Kohortenstudien niedriger Qualität) 

 

b) Diagnostische Genauigkeit sowie prognostische Gü te unterschiedlicher 
diagnostischer Verfahren zur Detektion kolorektaler  Karzinome und deren 
Vorstufen im Rahmen des Screenings asymptomatischer  Bevölkerung  

Die Einschätzung der Evidenzlevels (LoE) erfolgte für diesen Evidenzbericht entsprechend 
der Gesamtleitlinie in Anlehnung an die Klassifizierungssysteme des Oxford Centre for 
Evidence-Based Medicine (CEBM) von 2009 [9] und 2011 [3]. Hieraus ergibt sich nach 
Absprache mit dem Auftraggeber folgendes hierarchisches System des Studieneinschlusses, 
wobei die Aussagekraft der Studien abnimmt, da die Unsicherheit der Ergebnisse zunimmt: 

 

LoE 1a Systematische Übersichtsarbeiten (mit Homogenität) auf Basis von 
Querschnittstudien (mit adäquat verwendetem Referenzstandard und 
Verblindung) und / oder randomisierter kontrollierter Studien (RCT) 

LoE 1b Querschnittstudien (mit adäquat verwendetem Referenzstandard und 
Verblindung) oder randomisierte kontrollierte Studien (RCT) (mit engem 
Konfidenzintervall)  

LoE 2a Systematische Übersichtsarbeiten (mit Homogenität) auf Basis von nicht-
randomisierten kontrollierten Studien (CCT) oder prospektiven 
Kohortenstudien (inkl. Querschnittstudien ohne adäquat verwendeten 
Referenzstandard und / oder Verblindung bzw. RCTs niedriger Qualität; z. B. 
<80% follow-up) 

LoE 2b Nicht-randomisierte kontrollierte Studien (CCT) oder prospektive 
Kohortenstudien (inkl. Querschnittstudien ohne adäquat verwendeten 
Referenzstandard und / oder Verblindung bzw. RCTs niedriger Qualität; z. B. 
<80% follow-up) 

LoE 3a Systematische Übersichtsarbeiten (mit Homogenität) auf Basis von nicht-
konsekutiven Studien oder Studien ohne adäquat verwendeten 
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Referenzstandard und Verblindung (inkl. CCTs oder prospektiver 
Kohortenstudien niedriger Qualität) 

LoE 3b Nicht-konsekutive Studien oder Studien ohne adäquat verwendeten 
Referenzstandard und Verblindung (inkl. CCTs oder prospektiver 
Kohortenstudien niedriger Qualität) 

LoE 4  Fall-Kontroll-Studien, Fallserien, historisch kontrollierte Studien, retrospektive 
Kohortenstudien  

 

2.4.3. Datenextraktion und Evidenzsynthese 

Es erfolgte eine Extraktion der fragestellungsrelevanten Daten (Studiencharakteristika und 
Ergebnisse) aus den eingeschlossenen Publikationen. Die Darstellung erfolgte alphabetisch 
sortiert nach Interventionen / Vergleichsinterventionen. 

Die Daten der einbezogenen Studien sowie der systematischen Übersichtsarbeiten / HTA 
wurden einschließlich der in der Studienbewertung identifizierten Mängel in Evidenztabellen 
vergleichend gegenübergestellt. 

Aufgrund der inhomogenen Daten konnte keine metaanalytische Zusammenfassung der 
Ergebnisse erfolgen. 

 

  



13 

 

3. Ergebnisse 

3.1. Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche 

Die Primärrecherche wurde im Zeitraum von 4. / 5. Juli 2011 durchgeführt. Durch die 
Recherche wurden nach Entfernung der Duplikate 5.316 Treffer erzielt. Nach der Prüfung 
der Titel und Abstracts hinsichtlich der Erfüllung der Einschlusskriterien wurden 845 
Publikationen als potentiell relevant eingestuft, die Im Volltext überprüft wurden. Es 
verbliebenen 75 relevante Publikationen (Anhang C) zum Einschluss in den vorliegenden 
Evidenzbericht. 

Abbildung 1 zeigt den Flowchart der systematischen Literaturrecherche und des 
Literaturscreenings gemäß der Einschlusskriterien. 
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Abbildung 1: Systematische Recherche und Selektion der Publikationen 
(Themenkomplex II)  

 

 

 

Zzgl. einer durch die Leitlinienkommission aufgefundenen Kohortenstudie [85]. 

* 

* 

* 
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3.2. Evidenztabellen 

Im Folgenden sind die Evidenztabellen der in den Bericht eingeschlossenen Studien für den 
Themenkomplex II „Screening asymptomatische Bevölkerung“ dargestellt. 

Da einige Studien sowohl patientenrelevante Zielgrößen als auch Zielgrößen zur 
diagnostischen Güte und Vorhersagefähigkeit der Interventionen erhoben, konnte die 
vorgesehen Einteilung nach Köbberling [2] nur eingeschränkt erfolgen, insbesondere, da die 
Primäre Zielgröße den Studien nicht immer zu entnehmen war. Für diese Studien sind in den 
Evidenztabellen beide Phasen angegeben. 

 



Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - CTK vs. KS - Systematic Reviews

Autor Jahr Titel Studienmängel
LoE 
(Oxford)

Fragestellung / Ziel der 
Studie

Indextest
Referenz-
test

Ein- und Ausschluss-
kriterien

Anzahl 
eingeschlossener
Studien

Design der 
eingeschlossenen
Studien

Titel der 
eingeschlossenen 
Studien

Patientenanzahl Sensitivität und Spezifität Positiver und negativer prädiktiver Wert Weitere Ergebnisse (Inzidenz, Mortalität, Kosten u.a.) Schlussfolgerung
Finanzi
erung

De Haan 2011 Diagnostic 
value of ct-
colonography 
as compared 
to 
colonoscopy 
in an 
asymptomatic 
screening 
population: a 
meta-analysis

keine Mängel Screening: 
2a

Diagnose: 
2a

Bewertung der 
diagnostischen 
Gütekriterien der CT-
Kolonographie bei der 
Entdeckung von Adenomen 
und KRK für die 
Bevölkerung im Alter 
zwischen 50 und 75 J. mit 
durchschnittlichen Risiko.

CT-
Kolonographie

Koloskopie Einschluss:
- prospektive RCT oder Kohortenstudie
- Kollektiv bestehend aus über 50jährigen 
asymptomatischen Menschen von denen 
mind. 50  (≥ 95%) eine CT-Kolonographie 
oder komplette KS innerhalb von drei 
Monaten nach Kolonographie zur Verifikation 
erhielten
- Nennung folgender Werte: 
Entdeckung kolorektaler Polypen;
fortgeschrittene Neoplasien und KRK; 
Werte zur Ausfüllung der Kontingenztafel

Ausschluss:
- Hochrisikopatienten 
(symptomatisch/familiäre Häufung/vorherige 
Polypen und KRK)
- Studien in denen CTC als Konsequenz 
einer unvollständigen KS durchgeführt wurde
- Studien, in denen die KS nur bei positivem 
Ergebnis der CT-Kolonographie durchgeführt 
wurde

5 prospektive 
Kohortenstudien zur 
Bestimmung der 
diagnostischen Güte

- Graser_2009
- Johnson_2008
- Kim_2008
- Macari_2004
- Pickhardt_2003

- 307
- 2.249
- 229
- 68
- 1.233

Ergebnisse: per Patient

Alle Polypen (n= 2.853):
Polypengröße   Sensitivität [95%-KI]       I 2 [95%-KI]               Spezifität [95%-KI]     I 2 [95%-KI]
6-9 mm               68,1% [52,9; 80,2]          68,2% [29,2; 85;7]    96,5% [93,9; 98,0]       83,7% [61,7; 93,1]
≥6 mm                75,9% [62,3; 85,8]          77,0% [46,0; 90,2]    94,6% [90,4; 97,0]       90,4% [78,5; 95,7]
≥10 mm              83,3% [76,8; 89,0]           0,0% [0,0; 82]         98,7% [97,6; 99,3]       60,1% [15,2; 81,2]

Adenomatöse Polypen (n= 4.018)
Polypengröße    Sensitivität [95%-KI]    I 2 [95%-KI]                 Spezifität [95%-KI]      I 2 [95%-KI]
6-9 mm                78,6% [66,1; 87,3]       79,4% [54,2; 90,8]      95,0% [89,7; 97,6]       98,1% [96,9; 98,8]
≥6 mm                 82,9% [73,6; 89,4]       80,2% [56,0; 91,1]      91,4% [84,1; 95,5]       98,4% [97,6; 99,0]
≥10 mm               87,9% [82,1; 92,0]       14,6% [0,0; 87,0]        97,6% [95,0; 98,9]       92,5% [85,3; 96,2]

Sensitivität:         Adenome ≥6 mm        KRK             Neoplasien ≥6 mm
Graser                 92,6%                         100%            92,9%
Johnson               83,3%                         100%            84,0%
Kim                     87,5%                         100%            88,2%

k. A. k. A. Im Vergleich zur 
Koloskopie weist die 
Kolonographie 
abhängig vom 
Polypenstatus und -
größe teilweise hohe 
sensitive Werte auf. 
Allerdings ist bei der 
Betrachtung der 
gepoolten Ergebnisse 
ebenfalls die zumeist 
nicht unerhebliche 
Heterogenität zu 
beachten.

Autor 
nennt 
keine 
Finanzi
erung

El-
Maraghi

2009 CT-
colonography 
versus optical 
colonoscopy 
for screening 
asymptomatic 
patients for 
colorectal 
cancer

- nur in einer 
Datenbank 
recherchiert
- 
Qualitätssicherung 
des Screenings 
und 
Datenextraktion 
unklar
- 
Ausschlussgründe 
ausgeschlossener 
Studien fehlen

Screening: 
3a (↓)

Diagnose: 
3a (↓)

Ist die CT Kolographie 
äquivalent zu optischen 
Koloskopie mit Blick auf die 
Entdeckung signifikanter 
Polypen?

CT-
Kolonographie

Koloskopie Einschluss:
- asymptomatische Patienten mit 
durchschnittlichem Risiko für kolorektales 
Karzinom
- CT Kolographie als Indextest
- optische Koloskopie als Referenzstandard

16 - 3 Diagnosestudien

- 2 Systematische 
Übersichtsarbeiten 
über 
Kohortenstudien

- 3 explorative 
Kohortenstudien

- 8 weitere Studien 
mit geringerem 
Evidenzgrad, die 
aus der weiteren 
Betrachtung 
ausgeschlossen 
werden

Diagnosestudien:
- Johnson_2008
- Pickhardt_2003
- Iannoccone_2003

Systematische 
Übersichtsarbeiten:
- Mulhall_2005
- Halligan_2005

Kohortenstudien:
- Pickhardt_2004
- Iannoccone_2005
- Vogt_2004

Studien mit 
geringem 
Evidenzgrad:
- Copel_2007
- Yun_2007
- Wessling_2005
- Macari_2004
- Edwards_2004
- Kim_2007
- Rozen_2006

Diagnosestudien:
- 2.531
- 1.233
- 158

Systematische 
Übersichtsarbeiten:
- keine Angabe
- keine Angabe

Kohortenstudien:
- 1.233
- 88
- 115

Nur Ergebnisse der Primärstudien, keine Meta-Analyse: 

                                 Sensitivität (%)              Spezifität (%)
Johnson_2008                    78-90                          86-88
Pickhardt_2003                  89-94                          80-96
Iannoccone_2003                  96                              97
Mullhall_2005                     48-85                          92-97
Halligan_2005                         -                                -
Pickhardt_2004                  86-92                              -
Iannoccone_2005               86-100                         82-100
Vogt_2004                         91-100                         82-83

Nur Ergebnisse der Primärstudien, keine Meta-Analyse: 

                                       PPW (%)                   NPW (%)
Johnson_2008                    23-40                          98-99
Pickhardt_2003                      -                                 - 
Iannoccone_2003                  94                              98
Mullhall_2005                        -                                  -
Halligan_2005                        -                                 -
Pickhardt_2004                      -                                 -
Iannoccone_2005               70-100                         91-100
Vogt_2004                             -                                 -

k. A. Die diagnostische 
Testgüte der CT 
Kolonographie ist in 
vielen Studien 
vergleichbar mit der 
Koloskopie. Allerdings 
sind die heterogenen 
Ergebnisse der 
Primärstudien 
ungeklärt.

Autor 
nennt 
keine 
Finanzi
erung

Per-Patient-Sensitivität der CTK für Polypen ≤5mm:
Rex: 25%
Per-Polyp-Sensitivität der CTK für Polypen ≤5mm:
Kim: 38,5%; Macari: 11,5%; Scott: 43%
Per-Patient-Sensitivität der CTK für Polypen 6mm bis ≥9mm:
Johnson: 78%(≥6mm) 
Kim: 75% [94%] (≥6mm), 82% [96,5%] (≥7mm), 88,5% [98,5%] (≥8mm), 100% [100%] (≥9mm)
Pickhardt: 88,7% [79,6%%] (≥6mm), 90,9% [87,4%%] (≥7mm), 93,9% [92,2%%] (≥8mm), 93% [94,9%%] (≥9mm)
Rex: 43%
Per-Polyp-Sensitivität der CTK für Polypen 6mm bis ≥9mm:
Edwards: 74,4% 
Kim: 73%(≥6mm), 88,5% (≥7mm), 92% (≥8mm), 100% (≥9mm)
Macari: 52,9%
Pickhardt: 85,7%(≥6mm), 89,5% (≥7mm), 92,6% (≥8mm), 91,8% (≥9mm)
Scott: 75%
Per-Patient-Sensitivität [-Spezifität] der CTK für Polypen >10mm :
Johnson: 90% [86%]
Kim: 100% [100%]
Macari: -- [98,5%]
Pickhardt: 93,8% [96%]
Rex: 80% [89%]
Per-Polyp-Sensitivität der CTK für Polypen >10mm :
Kim: 100%/ Macari: 100%/ Pickhardt: 92,2%/ Rex: 50%/ Scott: 55% (≥ 9mm)
Per-Patient-Sensitivität der CTK für Polypen jeder Größe :
Edwards: 62%
Per-Polyp-Sensitivität der CTK für Polypen jeder Größe :
Edwards: 50%; Kim: 48%; Macari: 21,4%
____________________________________________________________
Per-Patient-Sensitivität der KS für Polypen:
Pickhardt: 92,3%(≥6mm), 90,9% (≥7mm), 91,5% (≥8mm), 89,5% (≥9mm), 87,5% (≥10mm)

Per-Polyp-Sensitivität der KS für Polypen:
Pickhardt: 90,0% (≥6mm), 90,2% (≥7mm), 89,5% (≥8mm), 90,2% (≥9mm), 88,2% (≥10mm)
____________________________________________________________
Per-Patient-Spezifität der CTK für Polypen:
Kim: 94% (≥6mm), 96,5% (≥7mm), 98,5% (≥8mm), 100% (≥9mm), 100% (≥10mm)
Pickhardt: 79,6% (≥6mm), 87,4% (≥7mm), 92,2% (≥8mm), 94,9% (≥9mm), 96% (≥10mm)
Macari: 98,5% (≥10mm)
Rex: 89,0% (≥10mm)
Johnson: 86,0% (≥10mm)

Medical 
Advisory 
Secretaria
t

2009 - Computed 
Tomographic 
(CT) 
Colonography 
for Colorectal 
Cancer 
Screening

- Screening 
Methods for 
Early 
Detection of 
Colorectal 
Cancers and 
Polyps

- Qualitäts-
sicherung der 
Studienbewertung 
und 
Datenextraktion 
unklar

- fehlende 
Bewertung der 
bestehenden 
Evidenz

Screening: 
4 (↓)

Diagnose: 
2a (↓)

Was ist die Testgenauigkeit 
der CT-Kolonographie in 
der Entdeckung von KRK 
und Polypen bei Personen 
ab 50 Jahren im Vergleich 
zur Koloskopie?

CT-
Kolonographie

Koloskopie Einschluss:
- Prospektive Studien
- Vergleich der Kolonographie mit Koloskopie 
als Goldstandard
- Nennung der per-Patient oder per-Polyp 
Sensitivität/ Spezifität
- Ergebnissdarstellung in absoluten Zahlen
- Studiengröße >20 Patienten

Ausschluss:
- Retrospektive Studien
- Studien über PET/ CT Kolonographie
- nicht Untersuchung des Kolons
- andere Erkrankungen des Kolons
- Technik-, Ausbildungs- oder andere 
Aspekte der CT-Kolographie
- keine Daten zur Testgenauigkeit

3 - RCT

- Diagnosestudie

- The Multicentre 
Australian Colorectal-
neoplasia Screening 
(MACS) 
Group_2006

- Johnson_2008
- Graser_2009

- 278

- 2.600
- 311

Keine Meta-Analyse durchgeführt, daher Ergebnisse der Primärstudien:

MACS_2006: k. A.

Johnson_2008 : Sensitivität und Spezifität der CTK für Entdeckung von Patienten mit Adenomen und KRK
                       Sensitivtät [95%-KI]        Spezifität [95%-KI]      AUC [95%-KI]
≥9mm              90 [83;96]                        86 [81,7; 90,2]             89 [85; 93]
≥6mm              78 [71-85]                        88 [84; 92]                   84 [81: 88]

Johnson_2008 : Sensitivität der CTK für die Entdeckung von Adenomen und KRK
                  Sensitivtät ± SD
≥9mm              82 ± 0,04
≥6mm              70 ± 0,05

Graser_ 2009: Sensitivität und Spezifität der Screening-Tests für die Entdeckung von Patienten mit Darmadenomen
                                                   >9mm                                                              ≥6mm
Test                Sensitivität [95%-KI]      Spezifität [95%-KI]      Sensitivität [95%-KI]        Spezifität [95%-KI]
KS                   100 [86,3; 100]              98,6 [96,4; 99,6]           97,8 [88,5; 99,9]               95,8 [92,6; 97,9]
CTK                 92 [74; 99]                     97,9 [95,4; 99,2]           91,3 [79,2; 97,6]               93,1 [89,3; 95,9]

Graser_2009:  Sensitivität der CTK für die Entdeckung fortgeschrittener Neoplasien:
Technik                Anzahl/ totale Anzahl           Sensitivität %
KS                        46/46                                     100
CTK                      43/46                                      93,5

k. A. MACS_2006:
Screeningmaßnahme           Teilnahmerate (%) p-Wert 
FOBT                                     27,4                               
FS & FOBT                            13,7                        < 0,01
CTK                                       16,3                        0,005
KS                                         17,8                        0,02
Wahlmöglichkeit mit FOBT      18,6                        0,03
Wahlmöglichkeit ohne FOBT    22,7                        0,3  
                                                                       (verglichen     
                                                                        mit FOBT)

Die CTK weist im 
Vergleich zur KS hohe 
sensitive Wert auf. 
Allerdings zeigt die 
Studie MACS_2006, 
dass die Akzeptanz 
der asymptomatischen 
Bevölkerung für den 
FOBT-Test höher ist, 
obwohl dessen 
Testgütekriterien im 
Vergleich zur CTK und 
KS deutlich schlechter 
ausfallen.

Autor 
nennt 
keine 
Finanzi
erung

4.779 k. A. k. A. Bei einer 
vergleichbaren 
Sensitivität bei 
Polypen >10mm und 
einer geringeren 
Sensitivität von 
Polypen ≤10mm 
scheint die CT-
Kolonographie 
gegenüber der 
Koloskopie ein nahezu 
gleichwertiges 
Instrument zum 
Auffinden von 
kolorektalen Polypen 
und Karzinomen.

Nicht-
gewinn
orientie
rt

Edwards, 2004
Johnson, 2008
Kim, 2007
Macari, 2004
MACS, 2006
Pickhardt, 2003
Rex, 1999
Scott, 2004

Ho 2008 Computed 
tomographic 
colonography 
for colorectal 
cancer 
screening in 
an average 
risk 
population: 
systematic 
review and 
economic 
evaluation

- kein expliziten 
Ausschlusskriterien

- keine Bewertung 
der bestehenden 
Evidenz

Screening: 
4 (↓)

Diagnose: 
2a (↓)

Vergleich der klinischen 
Wirksamkeit der CT-
Kolonographie mit der 
Koloskopie im Erkennen 
von kolorektalen Polypen 
und Karzinomen in der 
Allgemeinbevölkerung im 
Alter von 50-74J.

CT-
Kolonographie

Koloskopie Einschluss:
- RCT oder Beobachtungsstudien 
(prospektiv/retrospektiv), die CT-
Kolonographie mit der Koloskopie 
vergleichen
- Pat. mit durchschnittlichem KRK-Risiko
- Betrachtung von mind. einem der folgenden 
Endpunkte: Erkennen von 
kleinen/mittleren/großen Polypen oder 
Karzinomen, Sensitivität/Spezifität/positive 
bzw. negative prädiktive Werte der CTK und 
KS/durch die Screeningmaßnahmen 
ausgelöste unerwünschte Ereignisse oder 
Reaktionen

Ausschluss:
- Fallserien oder -berichte

8 6 prospektive und 1 
retrospektive 
Diagnosestudie, 1 
RCT

16



Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - CTK vs. KS - Systematic Reviews

Autor Jahr Titel Studienmängel
LoE 
(Oxford)

Fragestellung / Ziel der 
Studie

Indextest
Referenz-
test

Ein- und Ausschluss-
kriterien

Anzahl 
eingeschlossener
Studien

Design der 
eingeschlossenen
Studien

Titel der 
eingeschlossenen 
Studien

Patientenanzahl Sensitivität und Spezifität Positiver und negativer prädiktiver Wert Weitere Ergebnisse (Inzidenz, Mortalität, Kosten u.a.) Schlussfolgerung
Finanzi
erung

Pickhardt 2011 Colorectal 
Cancer: CT 
colonography 
and 
colonoscopy 
for detection - 
systematic 
review and 
meta-analysis

- Literaturrecherche 
nur in PubMed

- fehlende 
Überprüfung der 
Ergebnisse auf 
Robustheit mittels 
Sensitivitätsanalyse

- nur teilweise 
separate 
Auswertung der 
Studien mit 
asympto-matischen 
Pat.

Screening: 
3a

Diagnose: 
1a

Untersuchung der 
Sensitivität von CT-
Kolonographie und der 
Koloskopie zur Entdeckung 
von KRK. 

CT-
Kolonographie

Koloskopie Einschluss:
- Studien mit CT-Kolonographie und 
nachfolgender Koloskopie und histologischer 
Differenzierung zur Diagnose von 
kolorektalen Raumforderungen

Ausschluss:
- Studien mit sehr hoher Prävalenz aufgrund 
von bereits diagnostizierten Pat. oder 
Prädisposition
- Studien, in denen keine Karzinome 
gefunden wurden
- Studien mit <30 Pat.
- Übersichtsartikel, Grundsatzarbeiten, 
Editorials, Kommentare, Buchkapitel
- Duplikate bei überlappenden 
Studienpopulationen

6 
(mit 
asymptomatischen 
Patienten) 
von insg. 49 Studien

Prospektive Studien 
zur Messung der 
diagnostischen Güte

Graser, 2009
Johnson, 2007
Johnson, 2008
Kim, 2008
Pickhardt, 2003
Vogt, 2004

4.883 (Je Patienten-) Sensitivitäten der CTK für KRK in den einzelnen Studien:
Graser:            100% (95%-KI [3-100%])
Johnson (2007):100% (95%-KI [48-100%])
Johnson (2008) 100% (95%-KI [59-100%])
Kim:                100% (95%-KI [3-100%])
Pickhardt:        100% (95%-KI [16-100%])
Vogt:               100% (95%-KI [40-100%])

Gepoolte Sensitivität der CTK: 
100% (95%-KI [83-100%]) bei I2=0,0%

(Je Patienten-) Sensitivitäten der Koloskopie für KRK in den einzelnen Studien:
Graser:             100% (95%-KI [3-100%]) 
Johnson (2007): 20%  (95%-KI [1-72%])
Johnson (2008): 100% (95%-KI [59-100%])
Kim:                 100% (95%-KI [3-100%])
Pickhardt:         50%  (95%-KI [1-99%])

k.A. Anzahl der per CTK aufgefundenen Patienten mit richtig-
positivem invasiven kolorektalen Karzinom in den 
Einzelstudien:

Graser:             1/311   
Johnson (2007): 5/452
Johnson (2008): 7/2.531
Kim:                 1/241
Pickhardt:         2/1.233
Vogt:                4/115

Anzahl an Patienten mit falsch-negativen Karzinomdiagnosen 
in allen Einzelstudien: 0

Aufgrund der gleich 
hohen Sensitivität der 
CTK im Vergleich mit 
dem Referenztest 
scheint die CTK als 
initiale Untersuchungs-
methode zum 
Auffinden kolorektaler 
Karzinome geeigneter 
als die invasivere 
Koloskopie.

Nicht-
gewinn
orientie
rt
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Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - CTK vs. KS - Querschnitt-/Kohortenstudien

Autor Jahr Titel Studien-typ
Phasenein-
teilung nach 
Köbberling

Studienmängel
LoE 
(Oxford)

Fragestellung/ Ziel der 
Studie

Indextest Referenztest Patientenanzahl Patientencharakteristika Sensitivität und Spezifität Positiver und negativer prädiktiver Wert
Weitere Ergebnisse (Inzidenz, Mortalität, 
Kosten u.a.)

Schlussfolgerung
Finanzier
ung 

Arnesen 2005 Missed lesions 
and false-
positive findings 
on computed-
tomographic 
colonography: A 
controlled 
prospective 
analysis

Querschnitt-
studie

Phase 3 Laut QUADAS-
Bewertungsbogen keine 
Mängel

Screening: 
3b

Diagnose: 
1b

Analyse der Gründe für 
falsche Ergebnisse der 
CT-Kolonographie

CT-Kolonographie
- Vorbereitung des Darms mit 2 l Polyethylenglykol und Bisacodyl-Tabletten 
2x10 mg am Tag vor der Untersuchung
- Insufflation des Kolons mit Raumluft nach digitaler Untersuchung des 
Rektums und entsprechend der Patiententoleranz
- Untersuchung des Pat. in Bauch- und Rückenlage 
- CT Übersichtsaufnahme vor Scan zur Bewertung der Dehnung des 
Kolons und Anpassung der Tischposition
- Hyoscin Butylbromid (Buscopan, Boehringer Ingelheim) 20 mg intravenös 
zur Einschränkung von Bewegungsartefakten und Verbesserung der 
Dehnung des Kolons
- jeder Scan in 2 1-2 cm überlappenden Spiralen durchgeführt
- Helical CT-Scanner (CT/i, HiSpeed, General Electric Medical Systems) mit 
5mm Kollimation, Tischvorschub 6,5 mm/sec, Rekonstruktionsintervall 
3mm, Pitch-Faktor 1,3, Matrix 512x512, 70 mAs, 120 kVp (Kilovolt-Spitze), 
entsprechende Strahlendosis: 7 mSv, Bearbeitung der Daten an Advantage 
Workstation und Advantage Navigator (beides: General Electric Medical 
Systems, France)
- Beurteilung CT durch geschulten Experten: generell zweidimensionale 
axiale Bilder und dreidimensionale Rekonstruktionen zur Problemlösung

KS'
- konventionelle KS durch Spezialisten oder 
Auszubildende überwacht durch Spezialisten
- 185 cm Video-Kolonoskop (Olympus CF mit EVIS 
MH 553 oder EVIS MD 252 Prozessor), Video-
Aufzeichnung der gesamten Untersuchung
- Beurteilung der Darmvorbereitung als gut, 
akzeptabel (wenig Spülung, Absaugen notwendig), 
schlecht (gründliche Spülung notwendig, kleine 
Raumforderungen können möglicherweise nicht 
entdeckt werden), inakzeptabel (größere 
Raumforderungen können möglicherweise trotz 
gründlicher Spülung nicht entdeckt werden)

- Verblindung CT-Kolonographie vs. KS

-Dez. 1998-Nov. 2001: n=241 Pat., konsekutiver 
Einschluss der ersten 
105 gepaarten Untersuchungen, Ausschluss 
ungeeigneter Aufnahmen/unwilliger Pat.: n=5
n=100 

Einschluss:
- Überweisung zu ambulanter KS, 
- Alter ≥18 J, 
- Fähigkeit zur Abgabe schriftl. und mündl. 
Einverständniserklärung

Ausschluss: 
- akute Symptome, 
- chirurg. Eingriff im Abdominalbereich, 
- Kolostomie, 
- Schwangerschaft, 
- Beobachten der Darmvorbereitung 
fehlgeschlagen

Drop-out:  n=0

Geschlecht:  m: n=61, w: n=39

Alter: durchschnittl.  61 (26-87) J

Indikation KS:
- Polyp-Beobachtung: n=37
- KRK Nachbeobachtung: n=27
- Rektale Blutung: n=11
- Veränderung Darmgewohnheit: n=5
- Schmerzen im Abdomen: n=4
- Mögl. Polyp nach DKBE: n=2
- Anderes: n=14

CT-Kolonographie
Pro Patient Polypen > 0mm n=41
Sens.: 61% (95% KI [45%; 76%])
Spez.: 61% (95% KI [45%; 76%])

- Pro Patient Polypen ≥ 5mm n=27
Sens.: 67% (95% KI [49%; 85%])
Spez.: 84% (95% KI [69%; 97%])

- Pro Patient Polypen ≥ 10mm n=12
Sens.: 75% (95% KI [51%; 100%])
Spez.: 95% (95% KI [83%; 100%])

- Pro Polyp > 0mm n=90
Sens.:40% (95% KI [30%; 50%])

- Pro Polyp ≥ 5mm n=46
Sens.:59% (95% KI [45%; 73%])

- Pro Polyp ≥ 10mm n=18
Sens.:67% (95% KI [41%; 85%])

- CT- Kolonographie korrekt bei 18/27 (67%) Pat. mit Polypen ≥ 
5mm und 9/12 (75%) Pat. mit Polypen ≥ 10mm
- Unterschied CT-Kolonographie vs. KS bei Polypen jeder Größe 
p<0,001
- 5 Polypen 5-8cm bei 5/9 erneut untersuchten Pat. durch CT 
entdeckt, nicht aber durch KS

CT-Kolonographie
Pro Patient Polypen > 0mm n=41
PPV: 52% (95% KI [37%; 67%])
NPV: 69% (95% KI [55%; 83%])
Genauigkeit: 61% (95% KI [45%; 76%])
RP, RN, FP, FN: n=25, 36, 23, 16
- Pro Patient Polypen ≥ 5mm n=27
PPV: 60% (95% KI [42%; 78%])
NPV: 87% (95% KI [74%; 100%])
Genauigkeit: 79% (95% KI [64%; 94%])
RP, RN, FP, FN: n=18, 61, 12, 9
- Pro Patient Polypen ≥ 10mm n=12
PPV: 69% (95% KI [43%; 95%])
NPV: 97% (95% KI [87%; 100%])
Genauigkeit: 93% (95% KI [79%; 100%])
RP, RN, FP, FN: n=9, 84, 4, 3

- Pro Polyp > 0mm n=90
PPV: 42% (95% KI [32%; 52%])
RP, FP, FN: n=36, 49, 54
- Pro Polyp ≥ 5mm n=46
PPV: 59% (95% KI [45%; 73%])
RP, FP, FN: n=27, 20, 19
- Pro Polyp ≥ 10mm n=18
PPV: 75% (95% KI [54%; 95%])
RP, FP, FN: n=12, 4, 6

k. A. - Zitat: 
"Wahrnehmungsfehler 
waren der Hauptgrund für 
falsche Ergebnisse bei 
Läsionen ≥5 mm inklusive 
einer flachen malignen 
Läsion. Reststuhl war die 
Ursache für 10 falsche 
Ergebnisse bei Läsionen 
≥10 mm. Das Lesen von CT-
Kolonographien bedarf 
eines hohen Grades an 
Expertise, und zur 
Entdeckung kolorektaler 
Läsionen ist nach wie vor 
die konventionelle 
Kolonographie als 
Goldstandard zu 
betrachten."

Kommentar: Die 
Ergebnisse der Studie sind 
nachvollziehbar und 
glaubwürdig

Nicht-
gewinnori
entiert

Edwards 2004 Colorectal 
Neoplasia 
Screening with 
CT 
Colonography in 
Average-Risk 
Asymptomatic 
Subjects: 
Community-
based Study

Querschnitt-
studie

Phase 3 Ermittlung der 
Sensitivität nicht 
möglich, weil nur pos. 
CT zu KS führte

Screening: 
4 (↓)

Diagnose: 
2b (↓)

Untersuchung der CT-
Kolonographie als 
Screening-Instrument für 
asymptomatische 
Teilnehmer mit 
durchschnittlichem 
Risiko hinsichtlich von 
Teilnahme, Akzeptanz 
und Sicherheit

- Vorbereitung des Darms am Abend vor CT durch ballaststoffarme Kost, 
und entweder Polyethylenglykol (Colonlytely, Dendy Pharmaceuticals, East 
Brighton, AUS) n=259 oder Magnesiumcitrat (äquivalent zu Magnesiumoxid 
3 mg, Pharmatel, Thornleigh, AUS)/Natriumpicosulfat n=82
- rektale Untersuchung und Einbringen 28-F Foley-Katheter, Verbindung 
des Katheters mittels Oro1H-Gasfilter (Pall, Cheltenham, AUS) mit 
Gasinsufflator (UHI-2, Olympus, Tokio, Japan)
- Hyoscin Butylbromid (Buscopan, Boehringer Ingelheim, North Ryde, AUS) 
20 mg intravenös, CO2 1-2 l/min bis 2,5 l oder Pat.-Toleranz
- CT Übersichtsaufnahme vor Scan zur Überprüfung der Darmluft und ggf. 
weitere Insufflation
Helical CT-Scanner (CTi, GE Medical Systems, Milwaukee, Wis), 2 
Protokolle je nach Körperbeschaffenheit: 5 mm Kollimation, Pitch-Faktor 
1,3:1, 70 mAs oder 3 mm Kollimation, Pitch-Faktor 2,0:1, 96 mA
- Rekonstruktionsintervall 1mm für Scans in Rückenlage, 2mm für Scans in 
Bauchlage, Rotationszeit 0,8 sec, Strahlendosis für beide Protokolle <5 
mSv, Untersuchung Querschnittsbilder an Dual-Monitor Workstation 
(Advantage Windows Version 3.1, GE Medical Systems), multiplanare 
Reformation und dreidimensionale Rekonstruktionen (Navigator 2.0 und 
spätere Kolonographie-Software 2, GE Medical Systems) zur 
Problemlösung
- Beurteilung CT durch 2 erfahrene Ärzte (jeweils >120 CT-Kolonographien)
- Def. CT pos.: Polyp ≥2mm in Querschnittsaufnahme

- KS durch 1 von 4 erfahrenen Gastroenterologen 
(>1.000 KS), zur Verringerung des Risikos 
Läsionen zu übersehen unverblindet gegenüber 
CT-Ergebnissen
- zur moderaten Sedation: Midazolamhydrochlorid 
(Midazolam, Pharmacia, Rydalmere, AUS) und 
Pethidin hydrochlorid (Pethidine, AstraZeneca, 
North Ryde, AUS) oder Fentanylcitrat (Fentanyl, 
AstraZeneca)

- Gemeindemitglieder: n=2.000, davon geeignet: 
n=1.452, Teilnehmer gesamt: n=343/1.452, 
adjustiert für Teilnehmer mit AE während 
Darmvorbereitung und Nicht-Teilnehmer: 
n=340/1.197

Einschluss: Alter 50-54 J und 65-69 J

Ausschluss: Kolonpolypen, Krebs, Verwandte 1. 
Grades mit KRK, KS oder Barium-Einlauf zur 
Untersuchung in vergangenen 5 J, rektale 
Blutungen, veränderte Darmgewohnheiten oder 
Gewichtsverlust in vergangenen 12 M, 
Darmvorbereitung infolge schwerer Erkrankung 
ausgeschlossen, Einladungsschreiben retour 
aufgrund falscher Adresse, Englischkenntnisse bei 
Telephonkontakt unzureichend

Geschlecht: m: n=184/738 (24,9%), 
w: n=159/714 (22,3%)

Alter:  50-54 J: n=205/756 (27,1%), 
65-69 J: n=138/7.696 (19,8%)

Sozioökonomischer Status:
hoch: n=129/472 (27,3%)
mittel: n=101/490 (20,6%)
niedrig: n=113/490 (23,1%)

Rekrutierungsstrategie:
Brief + Anruf nach 7 T: n=120/475 
(25,3%)
Brief + Anruf nach 21-28 T: n=110/463 
(23,8%)
Brief + FU-Brief nach 21-28 T: 
n=113/514 (22,0%) 

k. A. CT-Kolonographie:
PPW pro Polyp: 55%
PPW pro Pat. und Polyp oder Adenom: 73% (76/92)
PPW pro Pat. und Polyp, Adenom oder KRK: 55% (51/92)

FP für alle Polypen: 7,4% (25/339)
FP für Adenome: 12,1% (41/339)

- große Akzeptanz der CT-Kolonographie und 
Bericht der Pat. über hohe Wahrscheinlichkeit für 
eine Wiederholung

AE: 
-leichte Übelkeit bei Gas-Einbringung n=3, 
postprozedural Schmerzen im Abdomen und daher 
leichte Bettruhe n=2, Gesichtsröte und Schwitzen 
während CT n=2
- Synkopen (n=3) oder präsynkopale Episoden bei 
n=82 Pat. während Darmvorbereitung unter 
Magnesiumcitrat/Natriumpicosulfat durch 
Dehydrierung
- Migräne-Kopfschmerz durch ballaststoffarme Diät 
n=1

- Zitat: "Screening nach 
kolorektalen Neoplasien 
mittels CT-Kolonographie 
auf Gemeinde-Ebene hatte 
eine Teilnehmerrate, die mit 
ähnlichen Screening-
Programmen vergleichbar 
war. Die CT-Kolonographie 
wurde sehr gut akzeptiert."

Kommentar: Die 
Ergebnisse der Studie sind 
nachvollziehbar und 
glaubwürdig

Nicht-
gewinnori
entiert

Heresbach 2011 Accuracy of 
computed 
tomographic 
colonography in 
a nationwide 
multicentre trial, 
and its relation 
to radiologist 
expertise

Querschnitt-
studie

Phase 3 - Ausschlussgründe 
nicht für alle Pat. 
Angegeben

- Summenbildung nach 
absuluter und relativer 
Angabe in Tabelle 1 zu 
Polypen und 
Andenomen unklar

- keine Verblindung der 
Ergebnisse

Screening: 
4 (↓)

Diagnose: 
2b (↓)

Bewertung der CT-
Genauigkeit in einer 
landesweiten 
Bevölkerungsstudie und 
Untersuchung der 
Auswirkung eines 
Trainingsprogramms für 
die beteiligten 
Radiologen auf die 
Ergebnisse

CT-Kolonographie
- Vorbereitung CT: Stuhl- und Flüssigkeitsprobenahme, Darmreinigung: 24 
h vorher lediglich Aufnahme flüssiger Nahrung und Einnahme 30 ml 
Natriumphosphat und 20 mg Bisacodyl am Tag vor CTC, Einnahme 500 ml 
Bariumsulfat (2,1% nach Gewicht) für solide Stuhlprobenahme, 100 ml 
Diatrizoad Meglumin zur Trübung der Lumenflüssigkeit, am Morgen der 
Untersuchung Verabreichung 10 mg Bisacodyl anal
- Insufflation des Kolons mit CO2-Insufflator (PROTOCO2L; E-Z-EM, Bracco 
Imaging,S.p.A., Mailand, Italien) und ggf. zusätzliche manuelle Insufflation 
mit Raumluft
-Aufnahme in Bauch- und Rückenlage
-zur Vergleichbarkeit von CTK mit Video-KS: Bild-Analyse ohne Computer-
Unterstützung

optische-KS
- Video-KS durch erfahrenen Untersucher (≥ 400 
KS), Gebrauch von Endoskopen aus  
alltäglicher Praxis meistens hochauflösend aber 
nicht hochvergrößernd
- Beschreibung Ergebnisse mittels CT 
Colonography  Reporting and Data System (C-
RADS)
- Bewertung Darmvorbereitung in fünf Stufen von 
"ausgezeichnet" bis "nicht interpretierbar"

- keine Verblindung CT-Ergebnisse

- Teilnehmer aus 26 Zentren: n=845, Ausschluss 
n=108,
unbestimmtes KRK-Risiko: n=3
durchschnittl. KRK-Risiko: n=253
pos. FOBT: n=50
erhöhtes KRK-Risiko: n=431

Einschluss:
- Routine-Video-KS für first-line-Polypen oder KRK-
Screening, 
- symptomatische Pat., 
- Überwachung wegen pos. Familienanamnese 
oder pos. FOBT, FU-Überwachung

Ausschluss:
- Pat. Mit unbestimmten KRK-Risiko,
- entzündliche Darmerkrankung,
-  pos. Familienanamnese Polyposis,
-  partielle Kolektomie,
-  FU optische KS in vergangenen 3 J,
-  optische KS infolge Komorbidität 
ausgeschlossen

Drop-out: n=0

- Pat. mit durchschnittl. Risiko: n=253

Alter: Durchschnitt: 57,2 J (SD=0,7; 
IQR=50-67)

Geschlecht:  m: n=131 (51,8%), 
w: n=122 (48,2%)

CT-Kolonographie:
Gesamt:
Sens.: 52% (95% KI [42%; 62%])
Spez.: 84% (95% KI [77%; 89%])
Polypen ≥ 6mm:
Sens.: 64% (95% KI [48%; 78%])
Spez.: 94% (95% KI [90%; 97%])
Polypen ≥ 10mm:
Sens.:80% (95% KI [56%; 94%])
Spez,: 99% (95% KI [96%; 100%])
Polypen 6-9mm:
Sens.: 55% (95% KI [36%; 74%])
Spez.: 95% (95% KI [91%; 98%])
≥3 Polypen mit Durchschnitt < 10mm:
Sens.: 11% (95% KI [1%; 35%])
Spez.: 97% (95% KI [95%; 99%])
Adenome ≥ 6mm:
Sens.: 68% (95% KI [49%; 83%])
Spez.: 94% (95% KI [90%; 97%])
Adenome ≥ 10mm:
Sens.: 78% (95% KI [52%; 94%])
Senz.: 98% (95% KI [96%; 100%])
Adenome 6-9mm:
Sens.: 62% (95% KI [38%; 82%])
Spez.: 95% (95% KI [92%; 98%])
≥3 Adenome mit Durchschnitt < 10mm:
Sens.: 17% (95% KI [2%; 48%])
Spez.: 98% (95% KI [95%; 99%])

CT-Kolonographie:
Gesamt:
PPW: 68% (95% KI [56%; 78%])
NPW: 73% (95% KI [66%; 79%])
Polypen ≥ 6mm:
PPW: 70% (95% KI [53%; 83%])
NPW: 92% (95% KI [88%; 96%])
Polypen ≥ 10mm:
PPW: 84% (95% KI [60%; 97%])
NPW: 98% (95% KI [96%; 100%])
Polypen 6-9mm:
PPW: 59% (95% KI [39%; 78%])
NPW: 94% (95% KI [90%; 97%])
≥3 Polypen mit Durchschnitt < 10mm:
PPW: 25% (95% KI [3%; 65%])
NPW: 93% (95% KI [90%; 96%])
Adenome ≥ 6mm:
PPW:64% (95% KI [46%; 79%])
NPW: 95% (95% KI [91%; 97%])
Adenome ≥ 10mm:
PPW:78% (95% KI [52%; 94%])
NPW: 98% (95% KI [96%; 100%])
Adenome 6-9mm:
PPW: 54% (95% KI [33%; 74%])
NPW: 97% (95% KI [93%; 98%])
≥3 Adenome mit Durchschnitt < 10mm:
PPW: 29% (95% KI [4%; 71%])
NPW: 96% (95% KI [93%; 98%])

Patienten mit durchschnittlichem Risiko für 
KRK n=253:
- Pat. ≥1 Polyp:
jeglicher Größe: n=100 (39,5%)
≤ 5mm: n=81 (32,0%)
> 6mm: n=44 (17,4%)
≥ 10mm: n=20 (7,9%)
6-9mm: n=29 (11,5%)
≥ 3 Polypen < 10mm: n=18 (7,1%)

- Pat. ≥1 Adenom:
jeglicher Größe: n=66 (26,1%)
≤ 5mm: n=48 (19,0%)
> 6mm: n=34 (13,4%)
≥ 10mm: n=18 (7,1%)
6-9mm: n=21 (8,3%)
≥ 3 Adenome < 10mm: n=12 (4,7%)

- Pat. mit größtem Adenom:
≤ 5mm: n=32 (12,6%)
6-9mm: n=16 (6,3%)
≥ 10mm: n=18 (7,1%)

- Durchschnittl. Anzahl Adenome/Patient:
jeglicher Größe: n=2,1 (SD=0,22)
≥ 10mm: n=0,42 (SD=0,1)

- Pat. mit KRK:  n=4 (1,6%)

- Zitat:  "Die Sensitivität der 
CT-Radiologen für die 
Entdeckung von Polypen ≥ 
5mm  im Training war die 
einzige unabhängige 
Variable für die Entdeckung 
dieser Polypen in der 
Studie."

Kommentar: Die 
Ergebnisse der Studie sind 
nachvollziehbar und 
glaubwürdig

Nicht-
gewinnori
entiert

Imperiale
wurde im SR von 
Heitmann_2009 
Prevalence of 
Adenomas and 
Colorectal Cancer in 
Average Risk
Individuals: A 
Systematic Review 
and Meta-analysis 
bereits ausgewertet

2004 Fecal DNA 
versus fecal 
occult blood for 
colorectal-
cancer 
screening in an 
average-risk 
population

Querschnitt-
studie

Phase 3

Johnson
Wurde im SR von 
Ho_2008: Computed 
tomographic 
colonography for 
colorectal cancer 
screening in an 
average risk 
population: Systematic 
review and economic 
evaluation  und 
Pickardt_2011: 
Colorectal Cancer: CT 
Colonography and 
Colonoscopy for 
Detection—Systematic 
Review and Meta-
Analysis  bereits 
ausgewertet

2008 Accuracy of CT 
colonography 
for detection of 
large adenomas 
and cancers

Querschnitt-
studie

Phase 3
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Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - CTK vs. KS - Querschnitt-/Kohortenstudien

Autor Jahr Titel Studien-typ
Phasenein-
teilung nach 
Köbberling

Studienmängel
LoE 
(Oxford)

Fragestellung/ Ziel der 
Studie

Indextest Referenztest Patientenanzahl Patientencharakteristika Sensitivität und Spezifität Positiver und negativer prädiktiver Wert
Weitere Ergebnisse (Inzidenz, Mortalität, 
Kosten u.a.)

Schlussfolgerung
Finanzier
ung 

Juchems 2010 A prospective 
comparison of 
video 
colonoscopy 
and CT 
colonography in 
asymptomatic 
patients 
screened for 
colorectal 
cancer

Querschnitt-
studie

Phase 3 Keine Studienmängel, 
sondern nur 
Unstimmigkeiten in der 
Berichtserstattung:

'- Flussdiagramm in 
erster Stufe 
unverständlich (77 Pat. 
identifiziert, 10 nicht 
eingeschlossen, 69 Pat. 
eingeschlossen) 

- Lageparameter nicht 
eindeutig definiert: 
unklar ob Mittelwert 
oder Median 
angegeben

Screening: 
3b

Diagnose: 
1b

Vergleich der 
Sensitivität und Spezifität 
der CT-Kolonographie 
im 3D-Dissektionsmodus
mit der Video-KS bei der 
Detektion polypoider 
Raumforderung in einem 
asymptomatischen 
Screeningkollektiv

CT-Kolonographie
'- Darmspülung (Endofalk®) am Tag vor Untersuchungen
- Multidetektor CT (Mx 8000 IDT, Philips Medical Systems, Best, NL) mit 
Kollimation 0,75, Schichtdicke der Rekonstruktion 1mm, Röhrenspannung 
120 kV,  Röhrenstrom 50 mAs (Niedrig-Dosis-Protokoll) und 
standardisiertes Untersuchungs-Protokoll
-nach Gabe von 50 mg Hyoscinbutylbromid und manueller, rektaler 
Insufflation (max. 50 ml), Aufnahmen in Bauch- und Rückenlage
- unmittelbare Auswertung von erfahrenen Untersuchern an Workstation 
(Extended brilliance workspace 3.0, Philips, Best, NL), zwei- und 
dreidimensionale Rekonstruktionen und im Dissektionsmodus 
(zweidimensionale
Projektionsdarstellung der luminalen Oberfläche)

optische-KS
- Video-KS durch 2 erfahrene Gastroenterologen 
nach Sedierung mit Midazolam 2-5mg und 
Disoprivan 20-100 mg, Untersuchung aller Pat. mit 
Video-KS mit „Scope Guide“-Technologie (CF 
Q160DI, Olympus, Japan) 

-schrittweise Entblindung während Video-KS

- Identifizierte Pat.: n=77, Einschluss Pat.: n=68, 
Untersuchung mit CT-Kolonographie und KS: n=58

Einschluss:
- Alter 55-75 J

Ausschluss : 
- peranaler Blutverlust, 
- abdominale Beschwerden, 
- veränderte Stuhlgewohnheiten, 
- KRK und/oder Adenom, 
- KRK und/oder Adenom bei Verwandten 1. 
Grades <60 J

-Drop-out:  n=0

- mittleres Alter:  62,6 J (55-75)
Geschlecht:  m: 58,2%

CT-Kolonographie:
- Pat. ≥1 polypoide Läsion jeglicher Größe:
Sens.: 88,9% (95% KI [76,5%; 95,2%])
Spez.: 46,5% (95% KI [23,2%; 70,9%])
- Sens. pro Polyp jeglicher Größe:
adenomatös: 55,7% (95% KI [44,1%; 66,8%])
hyperplastisch: 33,3% (95% KI [23,2%; 45,3%])
alle: 44,9% (95% KI [36,7%; 53,2%])
- Sens. pro Polyp ≤ 5mm:
adenomatös: 45,7%/ hyperplastisch: 22,4%/ alle: 33,7%
- Sens. pro Polyp 6-9mm:
adenomatös: 66,7%/ hyperplastisch: 50,0%/ alle: 60,0%
- Sens. pro Polyp  ≥10 mm jeweils 100% (adenomatös, 
hyperplastisch, alle)

KS:
- Sens. pro Polyp jeglicher Größe:
adenomatös: 92,9% (95% KI [84,3%; 96,9%])
hyperplastisch: 92,4% (95% KI [83,5%; 96,8%])
alle: 92,6% (95% KI [87,0%; 96,0%])
- Sens. pro Polyp ≤ 5mm:
adenomatös: 89,1%/ hyperplastisch: 89,8%/ alle: 89,5%
- Sens. pro Polyp 6-9mm und ≥ 10mm jeweils 100% 
(adenomatös, hyperplastisch, alle)

CT-Kolonographie vs. KS:
- Polyp entdeckt:
  RP, RN, FP, FN: n=61, 12, 70, 75

- Pat. mit ≥1 Polyp entdeckt:
  RP, RN, FP, FN: n=40, 6, 7, 5

k. A. - Zitat:  "In der vorliegenden 
Studie zeigt sich eine hohe 
Prävalenz adenomatöser 
Polypen im 
Vorsorgekollektiv. Die 
Videokoloskopie zeigt im 
Vergleich mit der CT-
Kolonographie eine deutlich 
bessere Sensitivität in der 
Detektion von Läsionen < 
10 mm.

Kommentar: Die 
Ergebnisse der Studie sind 
nachvollziehbar und 
glaubwürdig

Keine 
Aussage 
möglich

Macari 2004 Colorectal 
polyps and 
cancers in 
asymptomatic 
average-risk 
patients: 
evaluation with 
ct-colonography

Querschnitt-
studie

Phase 3 - ausschließlich Männer 
mit testnegativem 
FOBT-Ergebnis 
betrachtet

Screening: 
4 (↓)

Diagnose: 
2b (↓)

Bestimmung der 
diagnostischen Güte der 
CT-Kolonographie in der 
Erkennung von 
kolorektalen 
Raumforderungen

- CT-Kolonographie
- am Untersuchungsvortag zwei mal 45-mL Phosphosoda eingenommen 
(Fleet Prep; Fleet Pharmaceuticals, Lynchburg, Va) 
- direkt vor der Untersuchung Pat. gebeten restliche evtl. vorhandene 
Flüssigkeit aus dem Rektum zu entleeren
- 4-Detektoren CT(Plus 4 Volume Zoom; Siemens Medical Systems, 
Forcheim, Deutschland) für Aufnahmen verwendet
- Gummikatheter in Rektum eingeführt und Darm mit Raumluft insuffliert, 
auf minimal 40 "Puffs", maximal bis Patienten Tolerazgrenze, zunächst 
Übersichtsbild in Rückenlage angefertigt
- wenn ausreichend Darmaufweitung durch Insufflation, dann CT-
Kolonographie angefertigt, ansonsten weitere Luft über Katheter insuffliert
- anschließend gleiches prozedere in Bauchlage
- CT Parameter: 4 x 1mm Schnittbegrenzung; 120 kV; 0,5 sek. Gantry-
Rotation; 50 effektive mAs; Pitch variiert zwischen 6 und 7dabei so an Pat. 
angepasst; dass gesamte Aufnahme (Bauch und Abdomen) in 30 Sek. 
fertig

- KS von Gastroenterologen mit 5 Jahren 
Erfahrung ohne Kenntnisse der Ergebnisse der CT-
Kolo durchgeführt
- alle entdeckten Polypen fotografiert, biopsiert 
oder entfernt mittels Schlinge

Rekrutierungszeitraum: 11/2001 - 09/2002

Einschluss:
- Asymptomatische Männer 50-67J. 
- durchschnittliches KRK-Risiko, negativer FOBT
- bereits für ScreeningKS angemeldet

Ausschluss:
- kolorektale Symptome
- Verwandte 1. Grades mit KRK
- zuvor diagnostizierte kolorektale Polypen
- vorangegangene Sigmoidoskopie/Barium-
Kontrasteinlauf/Koloskopie

68 Patienten erhielten CTK und KS

Demographische Daten:
68 Männer
Durchschnittsalter: 55J. (50-67J.)

Spezifität CTK [Pro Patient]:
Polypen aller Größe: 89,7% [72,7-97,8%] (26/29 Pat.)
Polypengröße ≥10mm: 98,5% [91,7-99,9%] (64/65 Pat.)

Sensitivität CTK [Pro Polyp]:
Polypen aller Größe: 21,4% (21/98 entdeckt, 95%KI 
[14,2%,31,1%])
Polypengröße 1-5mm: 11,5% (9/78 entdeckt, 95%KI 
[5,4%,23,3%])
Polypengröße 6-9mm: 52,9% (9/17 entdeckt, 95%KI 
[29,1%;75,5%])
Polypengröße ≥10mm: 100% (3/3 entdeckt, 95%KI 
[36,8%;100%])

k. A. k. A. Kommentar: Für Polypen 
≥10mm erscheint die CTK 
ein geeignetes 
Screeninginstrument mit 
hoher Sensitivität und 
Spezifität zu sein.
Aufgrund des 
Studiendesigns und der 
geringen Fallzahl sind die 
Ergebnisse jedoch mit 
Bedacht zu interpretieren.

Autor 
nennt 
keine 
Finanzieru
ng

Pickhardt 2006 Screening for 
Colorectal 
Neoplasis with 
CT 
Colonography: 
Initial 
Experience from 
the 1st Year of 
Coverage by 
Third-Party 
Paysers

Querschnitt-
studie

Phase 3 - Es wurden nicht alle 
Studienteilnehmer 
koloskopiert

- Verblindung der 
Ergebnisse unklar

- Ein- und 
Ausschlusskriterien 
nicht klar beschrieben

Screening: 
4 (↓)

Diagnose: 
2b (↓)

Bewertung der CTK als 
Screeningmaßnahme

CT-Kolonographie:
- klare Flüssigkeitsdiät am T vor Untersuchung
- Einnahme einer Dosis Natriumphosphat (45 ml), 2% Bariumsuspension 
(250 ml), and Diatrizoate (60 ml)
- Patienten mit bekannter oder vermuteter Herzinsuffizienz erhielten 2 x á 
296 ml Magnesiumzitrat
- 5 T vor Untersuchung Anweisung keine Einnahme von Aspirin oder 
anderen nicht-steridoalen Entzüdungshemmern (Ausnahme:Warfarin und 
Clopidogrel)
- 8/16-Section CT Scanner (LightSpeed Series; GE Medical Systems, 
Milwaukee, Wis) 1,25-mm Kollimation,
1 mm Rekonstruktionsinterval, 120 kVp, und 50–75 mAs.
- 3-D Bildgebung möglich (V3D Colon; Viatronix)

KS:
-standard Technick und Endoskop (EC-3430L und 
EC-3830/31L Serie; Pentax, Montvale, NJ)

Rekrutierungszeitraum:  ein Jahr bis 05/2005

Einschluss : unklar

- n=1.192 CTK, davon ausgewertet: n=1.100 (n= 
82 Ausschlüsse)
- Polypen < 6 mm (n=990) => Keine KS (n=978) 
oder FS/ Kurzintervall CT-Kolo (n=12)
- Polypen 6-9 mm (n=77) => KS (n=31 KS) oder 
Kurzintervall CT-Kolo (n=46)
- Polypen > 10 mm (n=43) => KS (n=40) oder 
keine KS (n=3) 

Alter:  58 Jahre (Mittelwert)/ 56 Jahre 
(Median)
Geschlecht : männlich: n=525 (47,3%)/ 
weiblich n=585 (52,7%)

asyomptomatisch: n=1.071 (96,5%)
symptomatisch: n=39 (3,5%)
Verwandte ersten Grades mit einer KRK-
Krankengeschichte: n=75 (6,8%)

k. A. Per-Patient PPW [95% KI] für CT-Kolo

alle Polypen: 91,5% [82,5; 96,8%]
Polypen > 6 mm: 88,5% [80,7; 93,9], (n=120 (10,8%) von 1.110)

k. A. Kommentar:  Für 
Raumfoderungen ab 6 mm 
zeigt die CT-Kolo einen 
hohen PPW und scheint 
daher als 
Screeningmaßnahme 
bedingt geeignet.

Keine 
Aussage 
möglich

Sali 2008 CT 
colonography 
after incomplete 
colonoscopy in 
subjects with 
positive faecal 
occult blood test

Querschnitt-
studie

Phase 3 - Verblindung der 
Testergebnisse unklar

Screening: 
4 (↓)

Diagnose: 
2b (↓)

Im Rahmen eines 
bevölkerungsbasierten 
Screeningprogramms für 
KRK durchlaufen 
Studienteilnehmer nach 
pos. FOBT und 
unvollständiger KS eine 
CT-Kolonographie, 
deren Ergebnisse 
widerum mit einer  
erneuten KS abgesichert 
werden. 

CT-Kolonographie:
- durchgeführt innerhalb von 6 W nach unvollständiger KS
- Darmvorbereitung mit 4 l Polyethylenglykollösimg (Isocolan;
Giuliani, Milan, Italien)
- leichte Diät in den 3 T vor Untersuchung (nicht näher erläutert)
- intravenös 30 mg Scopolamind-Butylbromid (Buscopan; Boehringer 
Ingelheim, Florence,Italien) vor Luftfüllung (max. 2 l) zur Förderung der 
Darmdehnung
- rektale Einführung eines Balons mit 10 ml 
- 16-MDCT Scanner (Sensation 16; Siemens, Erlangen, Deutschland) mit 
Detektorenkonfiguration 16 mm × 0.75 mm, 120 kVp, effektiv 50 mAs, 
Rotationszeit von 500 ms 
- jede CTDIvol war 4.15 mGy mit einer kalkulierten equvivalenten Dosis von 
3.5 mSv für Frauen und 2.7 mSv für Männer (CT Patient Dosimetry 
Calculator, ImPACT)

KS:
- mit Betäubung

Rekrutierungszeitraum : 04/2006 - 04/2007

Einschluss :
- vorheriger positiver FOBT
- Alter: 50-70 Jahre

Anzahl:
- Von 43.290 Studienteilnehmer hatten 1.882 
(4,3%) einen postiven FOBT
- 419 weigerten sich und 1.463 (77,7%) wurden 
koloskopiert 
- davon wurden 903 in einem Zentrum 
durchgeführt
- 838 (92,8%) wurden vollständig und 65 (7,2%) 
unvollständig koloskopiert 
-  insgesamt: 42 der 65 erklärten sich für eine CT-
Kolo, gefolgt von einer erneuten KS, bereit

Alter: 60,7 Jahre (Mittelwert), 
Spannweite: 51-70
Geschlecht : n=17 Männer (40%); n=25 
weiblich (60%) 

k.A. PPW für CT-Kolo:
                              per-Raumforderung        per-Segment
Polypen ≥ 10 mm    83,3%                           83,3%
6-9 mm                  77,8%                           85,7%
< 6 mm                  66,7%                           50%       

 CT-Kolo:
                                RP     FN     FN     
Polypen < 6 mm        8        4        2        
Polypen 6-9 mm        7        2        0
Polypen ≥ 10 mm      5        1        0
Gesamt                    20      7        2

Kommentar: Mit 
zunehmder Größe der 
Polypen weist die CTK 
einen besseren PPW auf. 
Das dazugehörige 
Konfidenzintervall wurde 
nicht berechnet. Zudem ist 
die kleine Stichprobe mit N 
= 42 zu erwähnen. Die CTK 
scheint zur Entdeckung von 
kleineren Polypen als eher 
ungeeignet.

Autor 
nennt 
keine 
Finanzieru
ng

Sali 2010 CT 
colonography 
before 
colonoscopy in 
subjects with 
positive faecal 
occult blood 
test. Preliminary 
experience

Querschnitt-
studie

Phase 3 - Verblindung der 
Testergebnisse unklar

Screening: 
4 (↓)

Diagnose: 
2b (↓)

Vergleich der CT-
Kolonographie mit der 
KS bei Pat. mit pos. 
FOBT für ein 
bevölkerungsbasiertes 
Screeningprogramm.

CT-Kolonographie:
- Darmvorbereitung mit 4 l Polyethylenglykollösimg (Isocolan;
Giuliani, Milan, Italien)
- leichte Diät in den 3 T vor Untersuchung (nicht näher erläutert)
- intravenös 30 mg Scopolamind-Butylbromid (Buscopan; Boehringer 
Ingelheim, Florence,Italien) vor Luftfüllung (max. 2 l) zur Förderung der 
Darmdehnung
- rektale Einführung eines Balons mit 10 ml 
- 16-MDCT Scanner (Sensation 16; Siemens, Erlangen, Deutschland) mit 
Detektorenkonfiguration 16 mm × 0.75 mm, 120 kVp, effektiv 50 mAs, 
Rotationszeit von 500 ms 
- jede CTDIvol war 4.15 mGy mit einer kalkulierten equvivalenten Dosis von 
3.5 mSv für Frauen und 2.7 mSv für Männer (CT Patient Dosimetry 
Calculator, ImPACT)
- regulär 2D-Auswertung, in Problemfällen auch 3D möglich

KS
- Video KS (EC-250 WI5; Fujinon, Wayne, NJ 
USA)
- Darmvorbereitung mit 4 l Polyethylenglykollösimg 
(Isocolan;
Giuliani, Milan, Italien)
- leichte Diät in den 3 T vor Untersuchung (nicht 
näher erläutert)
- Möglichkeit der Sedierung
- 2-4 Std. nach CT-Kolo

Rekrutierungszeitraum:  03/2008 - 03/2009

Einschluss:
- vorheriger positiver iFOBT
- keine vorheriges KRK oder Adenome
- keine KS innerhalb der letzten 5 Jahre
- keine entzündliche Erkrankung des Kolorektum

Anzahl:
- 49 der 79 FOBT-positiven nahmen am Screening 
mit CTK und KS teil

Alter: 60,5 Jahre (Mittelwert)
Geschlecht : männlich 61% (30/49)/ 
weiblich 39% (19/49) 

Per-Patient Sensitivität  und Spezifität  der CTK für KRK und 
Adenome > 6mm

Sensitivität [95% KI]; (N)         Spezifität [95% KI] (N)
95,5% [77,2; 99,9]; (21/22)       51,9% [32; 71,3]; (14/27)

Per-Patient PPW & NPW der CT-Kolo für KRK und Adenome > 6mm

PPW [95% KI]; (N)                  NPW [95% KI] (N)
61,8% [43,6; 77,8] (21/34)        93,3% [68,1; 99,8] (14/15)

Analyse der falsch-positiven Ergebnisse der CTK

Grund                          Anzahl
Hyperplastischer Polyp     2
Polyp 4-5 mma                 1
Fäkaler Überreste             9
Einknickung/ Falte            1

a Polyp jeglicher Histologie (4-5 mm) während der 
KS mit einem Durchmesser > 6mm während der 
CTK

Kommentar:  Hinsichtlich 
der Entdeckung von KRK 
und Adenomen > 6mm 
weist die CTK eine hohe 
Sensitivität und NPW auf, 
jedoch eine deutlich 
geringere Spezifität und 
PPW. Ein Problem während 
der CT-Kolo scheinen die 
fäkalen Reste im Darm zu 
sein, die zu falsch-positiven 
Ergebnisse führen können. 
Grundsätzlich ist die kleine 
Stichprobe mit N = 49 zu 
erwähnen.

Autor 
nennt 
keine 
Finanzieru
ng

Wessling 2005 Virtual 
colonography: 
Identification 
and 
differentitation of 
colorectal 
lesions using 
multi.detector 
computed 
tomography

Querschnitt-
studie

Phase 3 Keine Mängel laut 
QUADAS

Screening: 
3b

Diagnose: 
1b

Evaluation der 
Sensitivität und Spezifität 
der CT-Kolonographie 
im Vergleich zur 
Koloskopie als 
Referenzstandard

CT-Kolonographie:
- Darmvorbereitung mit 4 l Polyethylenglykollösimg am T vor Untersuchung
- intravenös Butylscopolamin (Buscopan†; Boehringer, Ingelheim,
Deutschland)
- 4-Detektoren CT Scanner mit  0.5-s Rotation (Somatom VolumeZoom; 
Siemens Medical Solutions, Forchheim, Deutschland)
- Detektorenkonfiguration: 4 X 1 mm, 5 mm/Rotation bei 140 mAs, und 120 
kV

KS:
- Olympus CF- 130I und einem Olympus Exera CV-
160 Prozessor System (Olympus Optical Co. Ltd., 
Tokyo, Japan)
- Darmvorbereitung mit 4 l Polyethylenglykollösimg 
am T vor Untersuchung

Rekrutierungszeitraum : 01/2000 - 06/2003

Einsschlusskriterien:
- > 50 Jahre
- Einverständniserklärung

Ausschlusskriterien:
- < 50 Jahre
- familiäre Disposition
- chronisch entzündliche Darmerkrankungen
- Kontraindikation für Butylscopolamin

86 Patienten eingeschlossen, nachträglicher 
Ausschluss (n = 8) wegen:
- unzureichender Vorbereitung für Verfahren (n = 
4)
- länglich gewundene Teile des Kolons (n = 4)

78 Patienten für Auswertung

Geschlecht : 42 männlich/ 36 weiblich
Alter : 60,7 Jahre (Mittelwert)

                   Total    Sensitivität[95% KI]  Spezifität[95% KI]
Alle Größen    49           80% [55; 89]               86% [76; 95]       
> 10 mm         7            100%                          98%
6-9 mm          16           81%                           96%
< 5 mm          26           73%                           87%
Krebs             3             100%                         100%

PPW
- Polypen <10 cm 88%
- Polypen 6-9 cm 81%
- Polypen < 5 cm 66%

NPW: 83%

CT-Kolonographie:
pro Patient
                      Total        RP     FP    FN
Alle Größen     49            20      8     10       
> 10 mm          7              6       1      0
6-9 mm            16           10      2      3
< 5 mm            26           14      7      7
Krebs              3               3      0      0

Kommentar:  Mit 
abnehmender 
Polypengrößen sinkt die 
Sensitivität, Spezifität und 
der PPW der CTK. Daher 
erscheint deren Einsatz 
anstelle der KS als bedingt 
geeignet.

Autor 
nennt 
keine 
Finanzieru
ng
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Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - FOBT+CTK vs. KS - Querschnitt-/ Kohortenstudien

Autor Jahr Titel Studientyp
Phasenein-
teilung nach 
Köbberling

Studienmängel
LoE 
(Oxford)

Fragestellung/ Ziel der Studie Indextest
Referenz-
test

Patientenanzahl
Patientencharakte
ristika

Sensitivität und Spezifität Positiver und negativer prädiktiver Wert
Weitere Ergebnisse 
(Inzidenz, Mortalität, Kosten u.a.)

Schlussfolgerung
Finanzier
ung 

Graser, A.
wurde im SR von Medical 
Advisory_2009: Screening 
Methods for Early 
Detection of Colorectal 
Cancers and Polyps  bereits 
ausgewertet

2009 Comparison of CT 
colonography, 
colonoscopy, 
sigmoidoscopy and 
faecal occult blood 
tests for the 
detection of 
advanced 
adenoma in an 
average risk 
population

Querschnitt-
studie

Phase 3

Liedenbaum 2009 Using CT 
colonography as a 
triage technique 
after a positive 
faecal occult blood 
test in colorectal 
camcer screening

Querschnitt-
studie

Phase 3 - nur FOBT-
positive Pat. 
wurden in Studie 
aufgenommen

- keine 
Verblindung der 
FOBT-
Ergebnisse 
möglich

- Verblindung der 
KS-Untersucher 
bzgl. CTK-
Ergebnisse 
wurde 
segmentweise 
aufgehoben

Screening: 
4(↓)

Diagnose: 
2b(↓)

Wie sind die diagnostischen 
Güten von iFOBT/ gFOBT, CT-
Kolonographie und Koloskopie 
(als Triage-Screening-Technik) in 
der Erkennung von kolorektalen 
Karzinomen und 
Raumforderungen?

- iFOBT (OC-
SensorTM);

- gFOBT 
(Hemocult IITM; 
nicht-rehydriert); 

- CTK

KS Rekrutierungszeitraum: 
06/2006 - 05/2008

Einschluss:
Pat. zwischen 50 und 75 
Jahren mit positivem FOBT-
Ergebnis

Ausschluss:
- unheilbare Erkrankungen
- schwere psychische 
Symptome
- Koloskopie oder weiterer 
FOBT in den vergangenen 
2 Jahren
- Untersuchungen mit 
Strahlenexposition zu 
Studienzwecken in den 
vergangenen 12 Monaten
- Jod-Kontrastmittelallergie
- Hyperthyreose
- Schwangerschaft

356 Pat. mit positivem 
FOBT-Ergebnis  (248 
iFOBT & 54 gFOBT) und 
erfolgreich durchgeführter 
CTK
, davon 302 Pat. mit 
anschließend erfolgreich 
durchgeführter KS

Demographische 
Daten:

Durchschnittalter: 
61J. (SD: 6J.)

Anteil Frauen: 
115 (38,1%)

Raumforderungen ≥6mm (Sensitivität/ Spezifität [Pro Patient])
i- und gFOBT:                      91%[85-91]/ 69%[60-89]
iFOBT (einzeln; 50ng/ml):   90%[84-96]/ 72%[63-80]
iFOBT (einzeln; 100ng/ml):  90%[84-96]/ 68%[57-77]
gFOBT (einzeln):                94%[90-99]/ 56%[46-65] 
CTK:                                    91%[85-97]/ 69%[60-78]

Raumforderungen ≥10mm (Sensitivität/ Spezifität [Pro Patient])
i- und gFOBT:                      82%[74-89]/ 86%[80-93]
iFOBT (einzeln; 50ng/ml):    80%[72-88]/ 86%[79-93]
iFOBT (einzeln; 100ng/ml):  81%[74-89]/ 88%[81-94]
gFOBT (einzeln):                88%[81-94]/ 86%[80-93] 
CTK:                                    82%[74-89]/ 86%[80-93]

Raumforderungen ≥6mm (Sensitivität/ Spezifität [Pro Polyp])
KS:                                    96%/ ---

Raumforderungen ≥6mm (PPW/ NPW [Pro Patient])
i- und gFOBT:                      87%[80-93]/ 77%[69-85]
iFOBT (einzeln; 50ng/ml):    88%[82-95]/ 76%[67-84]
iFOBT (einzeln; 100ng/ml):  88%[82-95]/ 71%[62-80]
gFOBT (einzeln):                81%[73-89]/ 83%[76-91] 
CTK:                                    87%[80-93]/ 77%[69-85]  

Raumforderungen ≥10mm (PPW/ NPW [Pro Patient])
i- und gFOBT:                     84%[77-91]/ 84%[77-91]
iFOBT (einzeln; 50ng/ml):    82%[75-90]/ 84%[77-92]
iFOBT (einzeln; 100ng/ml):  90%[84-96]/ 78%[70-86]
gFOBT (einzeln):                90%[85-96]/ 83%[75-90] 
CTK:                                    84%[77-91]/ 84%[77-91]

Prävalenz:
                         Karzinom    Adenom    Polyp
i- & gFOBT:             22             574          207
iFOBT (50ng/ml):     14              473         182  
gFOBT:                   8               101           25

Kommentar: 
Aufgrund der hohen 
Adenom-/Karzinom-
Prävalenz der 
FOBT-positiven 
Pat. und der damit 
verbundenen 
höheren Anzahl an 
nicht erkannten 
Raumforderungen 
erscheint die CTK 
als Triage-Technik 
(nach FOBT und 
vor KS) nur bedingt 
geeignet.

Nicht-
gewinnori
entiert
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Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - FOBT/FIT vs. KS/FS - Systematic Reviews

Autor Jahr Titel Studienmängel
LoE 
(Oxford)

Fragestellung / 
Ziel der Studie

Indextest Referenz-test
Ein- und Ausschluss-
kriterien

Anzahl 
eingeschlossener
Studien

Design der 
eingeschlossenen
Studien

Titel der 
eingeschlossenen 
Studien

Patientenanzahl Sensitivität und Spezifität Positiver und negativer prädiktiver Wert Weitere Ergebnisse (Inzidenz, Mortalität, Kosten u.a.) Schlussfolgerung
Finanzie
rung

Centre for 
Reviews 
and 
Disseminati
on (CRD)

2007 Diagnostic 
accuracy and 
cost 
effectiveness 
of faecal 
occult blood 
test used in 
screening for 
colorectal 
cancer

Keine Screening: 
2a

Diagnose: 
2a

diagnostische 
Präzision 
verschiedener 
FOBT-Tests

nicht 
rehydrierter 
gFOBT (3 
konsekutive 
Stühle)

Koloskopie
(sowohl 
Testpositive 
als auch 
Testnegative)

Einschluss:
- RCT oder Diagnosestudie
- bei RCTs: der eine 
Therapiearm gFOBT, der 
andere Arm iFOBT
- bei Diagnosestudien: 
Patienten vollziehen 
gFOBT und iFOBT 
zeitgleich
- Diagnosestudien, die 
Kolonoskopie oder 
Sigmoidoskopie als 
Referenzstandard 
benutzen 
- Erwachsene
- Studien in Englisch oder 
Chinesisch

Ausschluss: 
Patienten mit 
- rektalen Blutungen, 
- Hämaturie,
- Menstruation,
- vorheriges ColonCAm,
- vorheriger operativer 
Eingriff am Kolon oder
- Vorfall eines kolorektalen 
Karzinoms in der Familie

3

Weitere 11 
Kohortenstudien, die 
abhängig vom 
Testergebnis 
verschiedene 
Referenzstandards 
benutzen => aus 
weiterer Betrachtung 
ausgeschlossen:

- Allison_1990
- Bang_1986
- Parikh_2001
- Rasmussen_1999
- Ribet_1980
- Liebermann_2001
- Launey_1997
- Michalek_1988
- Niv_2002
- Winawer_1980
- Brevinge_1997

8 Fall-Kontroll-
Studien werden nicht 
betrachtet

Kohortenstudien zur 
Bestimmung der 
diagnostischen Güte

- Sung_2003
- Collins_2005
- Allison_2002

- 505
- 5.330
- 5.799

Alle Neoplasien:
Autor                        Sensitivität  (95% KI)           Spezifität (95% KI)
Sung_2003                 19,3 (13,4- 26,4)                   79,5 (74,9- 83,6)
Collins_2005               11,3 (9,4- 13,5)                     93,9 (92,6- 95,0)
Allison_2002               43,1 (34,6- 51,8)                   90.7 (89,9- 91,5)
 

Kolorektales Karzinom:
Autor                        Sensitivität  (95% KI)           Spezifität (95% KI)
Sung_2003                 30,0 (0,6- 80,6)                     80,0 (76,3- 83,5)

Alle Adenome:
Autor                        Sensitivität  (95% KI)           Spezifität (95% KI)
Sung_2003                 19,1 (13,0- 26,2)                   79,7 (75,2- 83,8)
Collins_2005               9,7 (7,9- 11,7)                      93,9 (92,6- 95,0)

Adenome >1cm
Autor                        Sensitivität  (95% KI)           Spezifität (95% KI) 
Collins_2005               21,0 (15,6- 26,9)                   93,8 (92,8- 94,8)

k. A. Es wurde keine Metaanalyse durchgeführt Heterogenität der Studienergebnisse 
verhindert eine sinnvolle Interpretation.

Autor 
nennt 
keine 
Finanzier
ung

Centre for 
Reviews 
and 
Disseminati
on (CRD)

2007 Diagnostic 
accuracy and 
cost 
effectiveness 
of faecal 
occult blood 
test in 
screening for 
colorectal 
cancer

Keine Screening: 
2a

Diagnose: 
2a

Ermittlung der 
diagnostischen 
Präzision 
verschiedener 
FOBTs

iFOBT und 
gFOBT 
zeitgleich

Koloskopie 
(Testpositive) 
oder 
zweijähriges 
Follow-up 
(Testnegative)

Einschluss:
- FOBT-Diagnosestudien
- Diagnostische Kohorten 
mit Follow-up > 85%
- kontrollierte Studien zur 
Wirksamkeit verschiedener 
FOBT-Tests
- erwachsene Bevölkerung 
mit durchschnittlichem 
Risiko
- iFOBT und gFOBT zum 
Screenen von kolorektalem 
Karzinom u/o 
adenomatösen Polypen
- ausreichende 
Informationen zur 
Erstellung einer 4-Felder-
Tafel

10 Studien - 2 Kohortenstudien
- 8 Fall-Kontroll-Studien

=> Die (retrospektiven) 
Fall-Kontroll-Studien 
werden nicht weiter 
behandelt 
(Publikationstyp); eine 
Kohortenstudie wird nicht 
weiter behandelt (nur als 
Abstract veröffentlicht)

- Allison_1996 8.104 iFOBT:
Endpunkt                Sensitivität [95% KI]
KRK                         68,8 [51,1; 86,4]
Polypen ≥1cm       66,7 [57,0; 76,3]                

gFOBT:
Endpunkt                Sensitivität [95% KI]
KRK                         37,1 [19,7; 54,6]
Polypen ≥1cm        30,8 [21,6; 40,1] 

k. A. k. A. Mit Fokus auf die Sensitivität weisen iFOBT 
und gFOBT keinen signifikanten 
Unterschied bei der Entdeckung von KRK 
auf. Allerdings scheint der iFOBT dem 
gFOBT bei der Entdeckung von Polypen 
≥1cm mit Blick auf die Sensitivität 
überlegen zu sein, da sich die 
Konfidenzintervalle nicht überlappen.

Autor 
nennt 
keine 
Finanzier
ung

Mandel_1999 bzw. 
Mandel_2000  (Follow-
up: 18 Jahre)
- Jährliches 
Screening: 15.570 (11 
Screeningrunden)
- zweijähriges 
Screenen: 15.587 (6 
Screeningrunden)
- Kontrolle: 15.394
Scholefield_2002 
(Follow-up:durchschn. 
11,7 Jahre)
- zweijähriges 
Screenen: 76.466 (>3 
Screeningrunden)
- Kontrolle: 76.384
Kronborg_2004 
(Follow-up: 17 Jahre)
- zweijähriges 
Screenen: 30.967 (9 
Screeningrunden)
- Kontrolle: 30.966 (9 
Screeningrunden)
Zheng_2003 
(Follow-up: 8 Jahre)
- insgesamt einmal 
gescreent: 94.423 (1 
Screeningrunde)

Nur Ergebnisse der Einzelstudien genannt, keine Durchführung einer Meta-Analyse:

Teilnahmeraten:
Mandel_1999 bzw. Mandel_2000
- 90% (jährliche Gruppe, erste Screeningrunde)
- 89% (zweijährige Gruppe, erste Screeningrunde)
- 75% (jährliche Gruppe, Durchschnitt)
- 75% (zweijährige Gruppe , Durchschnitt)

Scholefield_2002
- 53% (erste Screeningrunde)
- 59% (insgesamt, nach erneuter Einladung der Verweigerer)

Kronborg_2004
- 67% (erste Screeningrunde)
- 91% - 97% (weitere Runden)

Zheng_2003
- 66,4% (one-off screen)

Rasmussen_1999
- 40% (FOBT+FS)
- 56% (FOBT alleine)

KRK-Mortalität: RR [95% KI]
- Mandel_1999 bzw. Mandel_2000: 0,67 [0,51; 0,83](jährliches Screenen)/ 0,79 [0,62; 0,97] (zweijähriges Screenen)
- Scholefield_2002: 0,87 [0,78; 0,97]
- Kronborg_2004: 0,84 [0,73; 0,96]
- Zheng_2003: 0,85 [0,71-1,03]
- Rasmussen_1999: 0,78 [0,36; 1,73]

- Kontrolle 97.838
Rasmussen_1999 
(Follow-up: 2-5 Jahre)
- Interventionsgruppe: 
5.495 (1 
Screeningrunde)
- Kontrolle: 5.483

KRK-Inzidenz: RR [95% KI]
- Mandel_1999 bzw. Mandel_2000: 0,79 [0,62; 0,97](jährliches Screenen)/ 0,83 [0,73; 0,94] (zweijähriges Screenen)
- Scholefield_2002: 0,99 [0,92; 1,07]
- Kronborg_2004: 1,02 [0,93; 1,12]
- Zheng_2003: 0,98 [0,86-1,13]
- Rasmussen_1999: 1,37 [0,88; 2,15]

Medical 
Advisory 
Secretariat

2009 - Computed 
Tomographic 
(CT) 
Colonography 
for Colorectal 
Cancer 
Screening

- Screening 
Methods for 
Early 
Detection of 
Colorectal 
Cancers and 
Polyps

- Qualitätssicherung 
der Studienbewertung 
und Datenextraktion 
unklar
- fehlende Bewertung 
der bestehenden 
Evidenz

Screening: 
4(↓)

Diagnose: 
2a(↓)

Was ist die 
Testgenauigkeit 
des FOBT-Testes 
(genauere 
Beschreibung in 
der Studie fehlt) in 
der Entdeckung 
von KRK und 
Polypen bei 
Personen ab 50 
Jahren im 
Vergleich zur 
Koloskopie?

FOBT 
(keine 
Angabe, ob 
iFOBT oder 
gFOBT) 
bzw- FIT

Koloskopie Einschluss:
- Prospektive Studien
- Vergleich der 
Kolonographie mit 
Koloskopie als 
Goldstandard
- Nennung der Per-Patient-
oder Per-Polyp-Sensitivität/ 
-Spezifität
- Ergebnissdarstellung in 
absoluten Zahlen
- Studiengröße >20 
Patienten

Ausschluss:
- Retrospektive Studien
- Studien über PET/CT-
Kolonographie
- nicht Untersuchung des 
Kolons
- andere Erkrankungen des 
Kolons
- Technik-, Ausbildungs- 
oder andere Aspekte der 
CT-Kolonographie
- keine Daten zur 
Testgenauigkeit
- nicht-englischsprachige 
Studien

3 - RCT

- Querschnittsstudien zur 
Bestimmung der 
diagnostischen Güte

- The Multicentre 
Australian 
Colorectal-
neoplasia 
Screening (MACS) 
Group_2006

- Johnson_2008

- Graser_2009

- 278, von denen 81 
(u.a.) eine Koloskopie 
durchliefen

- 2.600, von denen 
2.531 beide Tests 
(CTK + KS) 
durchliefen
- 311

Keine Meta-Analyse durchgeführt, daher Ergebnisse der Primärstudien:

MACS_2006: keine Angaben

Johnson_2008 : keine Angabe

Graser_2009:  Sensitivität und Spezifität der Screening-Tests für die Entdeckung von 
Patienten mit Darmadenomen

            >9mm                                                     ≥6mm                                          
Test     Sensitivität [95%-KI]    Spezifität             Sensitivität           Spezifität
KS       100 [86,3; 100]             98,6 [96,4; 99,6]     97,8 [88,5; 99,9]    95,8 [92,6; 97,9]
FOBT   23,8 [8,2; 47,2]             89,8 [85,4; 93,2]     17,5 [7,3; 32,8]      89,8 [85,2; 93,4]
FIT       33,3 [14,6; 57]              85,6 [80,8; 89,6]      40 [24,9; 56,7]      88,2 [83,4; 91,9]  

k. A. MACS_2006
Screeningmaßnahme                    Teilnahmerate (%)            p-Wert (verglichen mit FOBT)
FOBT                                                   27,4                               
KS                                                        17,8                                      0,02

Zwar ist die Sensitivität des FOBT-Test 
äußersts gering, jedoch ist dessen 
Akzeptanz in Bevölkerung als 
Screeningmaßnahme signifikant (α=5%) 
höher als bei der Koloskopie. 
Der fäkale immunochemische Stuhltest 
(FIT) als Screeningmaßnahme weist 
deutlich schlechtere Werte für Sensitivität 
und Spezifität als die Koloskopie auf.

Autor 
nennt 
keine 
Finanzier
ung

Medical 
Advisory 
Secretariat

2009 Fecal Occult 
Blood Test for 
Colorectal 
Cancer 
Screening

- Qualitätssicherung 
der Datenextraktion 
und Studienbewertung 
nicht berichtet
- Datenextraktion nicht 
nachvollziehbar
- keine Angaben zu 
ausgeschlossenen 
Studien
- Weder Meta-Analyse-
Verfahren angegeben 
noch 
Sensitivitätsanalyse 
durchgeführt
- Dokumentation der 
qualitativen 
Informationssynthese 
nicht nachvollziehbar
- weder kritische 
Reflektion, noch 
Umsetzung der 
Evidenz in den 
Schlussfolgerungen, 
noch Beantwortung 
der Forschungsfrage

Screening: 
2a(↓)

Diagnose: 
2a(↓)

Was ist die 
Wirksamkeit des 
FOBTs im 
Rahmen von KRK-
Screeningmaß-
nahmen?

gFOBT Koloskopie Einschluss:
- Bevölkerung mit 
durchschittlichem Risiko 
für KRK
- Mindestalter von 50 
Jahren
- FOBT als 
Screeningmaßnahme
- Koloskopie als 
Referenzstandard
- Systematische 
Übersichtsarbeit oder RCT
- Ergebnisse: KRK-
Mortaliät, 
Gesamtmortalität; 
Sensitivität, Spezifität, 
unerwünschte Ereignisse

Ausschluss:
- Studien mit weniger als 
100 Patienten
- unzureichende Daten für 
Analyse

9 - 6 systematische 
Übersichtsarbeiten
- 3 RCTs

unklar unklar Keine Meta-Analyse, sondern Ergbenisse der Primärstudien

Testgüte des gFOBT im Vergleich zur KS mit Fokus auf KRK:
Autor                              Positiver FOBT             Sensitivität    Spezifität
Imperiale_2004                 10,8% (nicht-rehydriert)   12,9%            95,2%    
Sung_2003                       20% (nicht-rehydriert)      25%              80%
Lieberman/Weiss_2001     8,3% (rehydriert)             50%              k. A.                        

k. A. Teilnahmeraten (nur Primärstudien):

Autor                           Alter       Screeningintervall     Nachbeobachtungszeit      Anzahl der Screeningrunden     Teilnahme bei erster Screeningrunde    Teilnahme bei wenigstens einer Runde
Hardcastle_1996     45-74      zweijährig                     11,7J.                                       6                                                         53,4%                                                              59,6% 
Kronborg_1996        45-74      zweijährig                     17J.                                          9                                                         66,8%                                                               k. A.
Mandel 1993             50-80      zweijährig                     18J.                                          6                                                         k. A.                                                                   78,0%

Meta-Analyse: nicht-rehydrierter gFOBT im Vergleich mit Kontrolle (kein Screening)

Endpunkt                   Risk Ratio [95% KI]            I2 %
KRK Mortalität           0,86 [0,79; 0,93]                 0
Gesamtmortalität       1,00 [0,99; 1,01]               0
Nicht-KRK Mortalität   1,00 [0,99; 1,02]               0

Meta-Analyse: nicht-rehydrierte und rehydrierte gFOBT im Vergleich mit Kontrolle (kein Screening)

Endpunkt                   Risk Ratio [95% KI]            I2 %
KRK Mortalität           0,85 [0,79; 0,92]                 0 
Gesamtmortalität       1,00 [0,99; 1,01]               0
Nicht-KRK Mortalität  1,00 [0,99; 1,02]                0

Die KRK-Mortalität wird durch den gFOBT 
als Screeningmaßnahme im Vergleich zu 
keiner Screeningmaßnahme als Kontrolle 
signifikant gesenkt. Allerdings ist die 
teilweise fehlende Akzeptanz der 
Bevölkerung hinsichtlich von 
Screeningmaßnahmen als grundlegendes 
Problem zu berücksichtigen.

Autor 
nennt 
keine 
Finanzier
ung

Wirksamkeit des 
FOBTs als 
Screeningmaß-
nahme zur 
Reduktion der 
KRK bedingten 
Mortalität.

Kerr 2007 Systematic 
review of the 
effectiveness 
of population 
screening for 
colorectal 
cancer

- Suchbegriffe der 
Recherche nicht 
angegeben
- Gründe für 
ausgeschlossene 
Studien nicht 
dokumentiert
- Qualitätssicherung 
der Studienbewertung 
und Datenextraktion 
unklar

Screening: 
2a(↓)

Diagnose: 
2a(↓)

k. A. Nur Ergebnisse der Einzelstudien genannt, keine Durchführung einer Meta-
Analyse:

PPW für KRK:

Mandel_1999 bzw. Mandel_2000
- 0.87% - 4,53% (jährliches Screenen)
- 1,12% [1 der 6 Proben positiv] bzw. 6,13% [6 der 6 Proben positiv] 
(zweijähriges Screenen)

Scholefield_2002
- 9,9% (erste Screeningrunde)
- 17,1% (spätere Einladung an diejenige, die erstes Screenen verweigerten)
- 11,9% - 13,3% (Rescreen)

Kronborg_2004
- 17,2% (erste Screeningrunde)
- 16,5% (neunte Screeningrunde)
- 5,2% - 18,7% (zweite bis achte Screeningrunde)

Zheng_2003
- 0,66% (FOBT+Fragebogen)

Rasmussen_1999:
- 2,8% (FOBT + FS)
- 5,4% (FOBT)

Die inkonsistente Datenlage lässt keine 
klare Schlussfolgerung zu.
Zwar zeigen drei Studien eine Reduktion 
der KRK bedingten Mortalität infolge von 
Screeningmaßnahmen (Mandel_1999 bzw. 
Mandel_2000; Scholefield_2002; 
Kronborg_2004), allerdings ist dieser Effekt 
in zwei Studien nicht signifikant 
(Zheng_2003; Rasmussen_1999).
Ein ähnliches Bild zeigt sich in der 
Reduktion der KRK-Inzidenzraten. Auch 
hier ist der durch die Screeningmaßnhame 
bedingte Effekt nur in einer (Mandel_1999 
bzw. Mandel_2000) der vier Studien 
signifikant.

Nicht-
gewinnor
ientiert

gFOBT bzw. 
iFOBT

Koloskopie 
bzw. flexible 
Sigmoidoskop
ie

Einschluss:
- Studientyp: RCT
- als Volltext verfügbar
- Vergleich FOBT mit 
keiner 
Screeningmaßnahme
- bei Mehrfachpublikation: 
Einschluss der Studie mit 
längerer 
Nachbeobachtungszeit

5 RCT - Mandel_1999 bzw. 
Mandel_2000 
(gFOBT)
- Scholefield_2002 
(gFOBT)
- Kronborg_2004 
(gFOBT)
- Zheng_2003 
(iFOBT)
- Rasmussen_1999 
(gFOBT)
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Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - FOBT/FIT vs. KS/FS - Systematic Reviews

Autor Jahr Titel Studienmängel
LoE 
(Oxford)

Fragestellung / 
Ziel der Studie

Indextest Referenz-test
Ein- und Ausschluss-
kriterien

Anzahl 
eingeschlossener
Studien

Design der 
eingeschlossenen
Studien

Titel der 
eingeschlossenen 
Studien

Patientenanzahl Sensitivität und Spezifität Positiver und negativer prädiktiver Wert Weitere Ergebnisse (Inzidenz, Mortalität, Kosten u.a.) Schlussfolgerung
Finanzie
rung

Medical 
Advisory 
Secretariat

2009 Fecal occult 
blood test for 
colorectal 
cancer 
screening

- Qualitätssicherung 
der Datenextraktion 
und Studienbewertung 
nicht berichtet
- Datenextraktion nicht 
nachvollziehbar
- keine Angaben zu 
ausgeschlossenen 
Studien
- Weder Meta-Analyse-
Verfahren angegeben 
noch 
Sensitivitätsanalyse 
durchgeführt
- Dokumentation der 
qualitativen 
Informationssynthese 
nicht nachvollziehbar
- weder kritische 
Reflektion, noch 
Umsetzung der 
Evidenz in den 
Schlussfolgerungen, 
noch Beantwortung 
der Forschungsfrage

Screening: 
3a(↓)

Diagnose: 
3a(↓)

Was ist die 
Wirksamkeit des 
FOBT-Testes im 
Rahmen von KRK-
Screeningmaß-
nahmen?

iFOBT Koloskopie Einschluss:
- Bevölkerung mit 
durchschittlichem Risiko 
für KRK
- Mindestalter von 50 
Jahren
- FOBT als 
Screeningmaßnahme
- Koloskopie als 
Referenzstandard
- Ergebnisse: KRK-
Mortaliät, 
Gesamtmortalität; 
Sensitivität, Spezifität, 
unerwünschte Ereignisse

Ausschluss:
- Studien mit weniger als 
100 Patienten
- unzureichende Daten für 
Analyse

6 Kohortenstudien zur 
Bestimmung der 
diagnostischen Güte

- Cheng_2002
- Liu_2003
- Nakama_2000_Int 
J Colorectal Dis
- 
Nakama_2000_Eur 
J Gastroenterol 
Hepatol
- 
Nakama_2000_Eur 
J Cancer Prev
- Nakazato_2006

keine Angaben Gepoolte Ergebnisse:

Endpunkt                 Sensitivität [95% KI]    I 2 %       Spezifität [95% KI]     I 2 %
KRK Entdeckung       0,81 [0,74; 0,87]           77,6      0,94 [0,94; 0,95]          98,9
Entdeckung von 
Adenomen ≥1cm        0,28 [0,19; 0,37]           84,4      0,91 [0,90; 0,92]          99,1

k. A. k. A. Vor allem mit Fokus auf die Sensitivität ist 
der iFOBT der Koloskopie deutlich 
unterlegen. Problematisch bei der 
Interpretation der Forest-Plots erweist sich 
die sehr hohe Heterogenität der 
Primärstudien, deren Ursache in der 
Sekundärliteratur nicht diskutiert wird.

Autor 
nennt 
keine 
Finanzier
ung

Zhu 2010 Comparison 
of 
immunochemi
cal and 
guaiac-based 
fecal occult 
blood test in 
screening 
and 
surveillance 
for advanced 
colorectal 
neoplasms

- fehlende 
Überprüfung der 
Ergebnisse auf 
Robustheit mittels 
Sensitivitätsanalyse

- fehlende Bewertung 
der bestehenden 
Evidenz im Rahmen 
der qualitativen 
Informationssynthese

- Personenanzahl im 
Rahmen der 
Datenextraktion unklar

- Dokumentation der 
Suchstrategien unklar

- Referenztest wurde 
nur bei positivem 
Indextest durchgeführt 
(keine 2x2-Tafel 
möglich)

Screening: 
3a(↓)

Diagnose: 
3a(↓)

Bewertung des 
immunologischen
Tests auf 
humanes 
Hämoglobin im 
Stuhl (iFOBT) in 
Bezug auf die 
klinische 
Durchführbarkeit 
und Testpräzision 
im Screening und 
Kontrolluntersuch
ung auf 
fortgeschrittene 
kolorektale 
Karzinome

- iFOBT
- gFOBT

Kolonoskopie 
oder 
Sigmoidoskop
ie

Einschluss:
- RCT oder Diagnosestudie
- bei RCT: ein Therapiearm 
gFOBT, der andere iFOBT
- bei Diagnosestudien: alle 
Patienten führen gFOBT 
und iFOBT zeitgleich durch
- Diagnosestudien, die 
Kolonoskopie oder 
Sigmoidoskopie als 
Referenzstandard 
benutzen 
- erwachsene Patienten
- Studien auf Englisch oder 
Chinesisch

Ausschluss: 
Patienten mit 
- rektalen Blutungen, 
- Hämaturie,
- Menstruation
- vorheriges Kolon-
Karzinom
- vorheriger operativer 
Eingriff am Kolon
- Auftreten eines 
kolorektalen Karzinoms in 
der Familie

16 5 RCT

11 diagnostische 
Kohortenstudien:
- Screening bei 
asymptomatischen 
Patienten mit 
durchschnittlichem Risiko 
(n=4)
- Diagnostik bei 
symptomatischen 
Patienten mit geplanter 
Koloskopie (n=5)
- gleichzeitiger Einschluss 
von asymptomatischen 
und symptomatischen 
Patienten (n=2) [Smith, 
Hoepffner]

RCTs:
- Ko, 2003
- Federici, 2005
- Hughes, 2005
- Van Rossum, 
2008
- Hol, 2009

Kohortenstudien:
- Cheng, 2002
- Dancourt, 2008
- Graser, 2009
- Greenberg, 2000
- Guittet, 2009
- Hoepffner, 2006
- Li, 2006
- Rizen, 1997
- Rozen, 2009
- Smith, 2006
- Wong, 2003

RCTs:
- iFOBT: 12.778
- gFOBT: 9.931

Kohortenstudien: 
- asymptomatische 
Patienten: 47.724
- symptomatische 
Patienten: 2.116

RCTs:
keine Aussage möglich, da (fast) nur FOBT-positive Pat. mit Referenztest untersucht 
wurden

Kohortenstudien:
keine Aussage möglich, da nur symptomatische Pat. bzw. Pat. mit geplanter Koloskopie mit 
dem Referenztest untersucht wurden

RCTs:
PPW:
- iFOBT: 0,37
- gFOBT: 0,38

Diagnosestudien:
PPW:
asymptomatische Patienten:
- iFOBT: 0,24
- gFOBT: 0,13 (P<0.01)

ENTDECKUNGSRATEN
RCTs:
iFOBT: 
- iFOBT positiv: 6,88% aller Pat. (n=879)
- Durchführung Koloskopie/Sigmoidoskopie bei n=774 der FOBT-Positiven
- Entdeckung KRK/signifikante Polypen: 2,23% aller Pat. (n=285)
gFOBT:
- positiver gFOBT: 4,28% aller Pat. (n=425)
- Durchführung Koloskopie bei n=329 der FOBT-Positiven 
- Entdeckung KRK/signifikante Polypen: 1,24% aller Pat. (n=123)
OR zur Entdeckung eines KRK/signifikanter Polypen (iFOBT vs. gFOBT): 1,50 (95%-KI [0,94-2,39])

Kohortenstudien:
iFOBT:
- iFOBT positiv: 6,46% aller Pat. (n=3.081)
- Durchführung Koloskopie/Sigmoidoskopie bei n=2.828 der FOBT-Positiven
- Entdeckung KRK/signifikante Polypen bei Pat. mit durchschnittlichem Risiko: 1,44% (n=688)
gFOBT:
- gFOBT positiv: 4,0% bei Pat. mit durchschnittlichem Risiko (n=1.907)
- Durchführung Koloskopie/Sigmoidoskopie bei n=1.782 der FOBT-Positiven
- Entdeckung KRK/signifikante Polypen bei Pat. mit dr.schnittlichem Risiko: 0,50% (n=240)
OR zur Entdeckung eines  KRK/signifikanter Polypen (iFOBT vs. gFOBT): 1,77 (95%-KI [1,31-2,39]); P<0,01

Der iFOBT könnte einen größeren PPW 
und eine höhere Entdeckungsrate für 
kolorektale Karzinome und signifikante 
Polypen liefern als der gFOBT.

Autor 
nennt 
keine 
Finanzier
ung
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Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - FOBT/FIT vs. KS/FS - RCT/CCT

Author Jahr Titel
Studien-
typ

Phasenein-
teilung nach 
Köbberling

Studienmängel
LoE 
(Oxford)

Fragestellung/ 
Ziel der Studie

Beschreibung der Intervention/ 
Indextest bzw. Referenztest

Beschreibung der Kontrolle Schlussfolgerung Patientenanzahl Ein-/Ausschlusskriterien Patientencharakteristika Follow-up Testeigenschaften (Sensitivität/ Spezifität/ PPW/ NPW) Weitere Ergebnisse (patientenrelevante Endpunkte,...)
Finanzier
ung

Hoff 2009 Risk of 
colorectal 
cancer seven 
years after 
flexible 
sigmoidoscopy 
screening: 
Randomised 
controlled trial

RCT Phase 4 - Teilnahmerate in Screening-
Gruppe 64,8%; 
- Lead-time-Bias; 
- Selection Bias, 
- Healthy-user Bias durch 
Erfassung lediglich der 
adhärenten Teilnehmer; 
- Alter der Pat. 55 bis 64 
Jahre

Screening: 
2b(↓)

Diagnose: 
2b(↓)

Bestimmung der 
kumulativen 
Inzidenz und 
Mortalität des 
KRK infolge von 
FOBT + FS und 
alleiniger FS im 
Vergleich zu 
keiner 
Screeningmaßna
hme.

- Untersuchung in 2 Zentren in 
Norwegen
- Darmvorbereitung für FS durch 
Einlauf mit 240ml Sorbitol
- Einsatz 140cm Koloskop 
(Olympus Europa GmbH, 
Hamburg, Germany) 
- Entnahme von Gewebeproben 
aller entdeckten Läsionen zur 
histologischen Untersuchung 
- I-FOBT (FlexSure OBT, Beckman-
Coulter, Palo Alto, CA, USA)
- Def. pos. Screening-Test: Polyp 
≥10mm, jedes histologisch 
bestätigte Adenom, pos. I-FOBT
- Überweisung zu KS bei pos. Test
- Resektion aller Polypen ≥4mm 
mittels Diathermieschlinge, <4mm 
mittels heißer oder kalter Biopsie-
Pinzetten
- Def. KRK: während FS oder KS 
entdeckte Läsionen
- nach Screening und Behandlung, 
FU durch öffentliche Einrichtungen, 
im Allgemeinen keine 
Überwachung in den ersten 5 
Jahren

- Teilnehmer KG nicht kontaktiert,
- kein Angebot einer Screeninguntersuchung
- FU auf Basis des Bevölkerungsregisters

Zitat: „Nach 7 Jahren 
FU zeigte sich keine 
Senkung der Inzidenz 
von KRK durch FS-
Screening. Die 
Mortalität konnte in 
der IG nicht signifikant 
gesenkt werden, 
schien aber in der per-
Protokoll-Analyse mit 
einer Reduktion um 
59% für jegliche 
Lokalisation eines 
KRK und 76% für eine 
rektosigmoidale 
Lokalisation für 
adhärente Teilnehmer 
geringer."

Kommentar: Die 
Fragestellung kann 
mit der Studie 
vermutlich aufgrund 
eines zu kurzen FU 
nicht beantwortet 
werden.

- Insges. randomisiert: n=55.736
- IG: n=13.823, davon kombiniert 
FS und FOBT n=6.908, nur FS 
n=6.915
- IG ausgewertet: n=13.653
- KG: n=41.913, davon 
ausgewertet: n=41.092

Einschluss:
- Wohnhaft in Oslo und dem 
Bezirk Telemark

Ausschluss:
- Kolorektale Operation 
- Pflegebedürftigkeit 
- zytotoxische- oder 
Strahlen-Therapie aufgrund 
maligner Tumorerkrankung
- schwere, chronische Herz- 
oder Lungenerkrankung 
(New York Heart 
Association III-IV)
- lebenslange Behandlung 
mit Antikoagulantien
- Krankenhauseinweisung 
wegen eines koronaren 
Ereignisses in  letzten 3M. 
- cerebrovaskulärer Insult in 
letzten 3M.
- Wohnsitz im Ausland
- Diagnose KRK

Alter: 
- Teilnehmer: Mittelwert: 58,4J. (Spannweite:55-64J.)
- Nicht-Teilnehmer der IG: Mittelwert: 58,5J., (Spannweite:55-
64J.)
'- IG und KG: 55-64J. (Mittelwert: 59J.)

- Studiendurchführung 
01/1999- 12/2000

- Median FU KRK: 7J. 
(Spannweite: 6-8J.)
- Median FU Letalität 
KRK: 6J. (Spannweite: 
5-7J.)

k.A. Screening:
- entdeckte Neoplasien: n=1.685 von 8.846 (19%)
- fortgeschrittene Andenome (Hochrisiko: ≥ 10 mm hochgradige Dyplasie oder 
villöse Komponente) oder KRK: n=440 von 8.846 (5%)
Entdeckungsrate KRK:
- FS: 17 von 6.915 Teilnehmern => 2,5 je 1.000 eingeladener Teilnehmer
- Kombiniert FS und FOBT: 16 von 6.908 => 2,3 je 1.000 eingelandener 
Teilnehmer
Intention to Screen:
- IG: 134,5 vs. KG: 131,9 je 100.000 Personenjahre
kumulierte KRK Fälle nach 6-8 J FU:
- IG: n=123 (95) je 1.000 Personen (n=33 während Screening entdeckt, n=90 
nach Screening), davon FS n=54  (7,9/1.000 Teilnehmer), FS+FOBT n=69 
(10,1/1.000 Teilnehmer) 
- post-screening-KRK FS: n=37 von 6915  (5,4/1.000 Teilnehmer)
- post-screening-KRK FS+FOBT: n=53 von 6908 (7,7/1.000 Teilnehmer)
- KG: n=362 (8,8%) je 1.000 Personen
kumulative Inzid. rektosigmoidaler Karzinome:
- IG: n=35 von 8.846 (58/100.000 Personenjahre) vs. KG: n=217 von 41.092 
(79/100.000 Personen J) mit p=0.103
Mortalität:
- Todesfälle infolge KRK während FU: IG n=24 von 13.653 vs. KG n=99 von 
41.092 
- ges. IG vs KG: Reduktion Mortalität KRK um 27% (HR=0,73, (95%KI 
[0.47;1,13]), p=0,16), Reduktion Mortalität rektosigmoidaler Karzinome um 37% 
(HR=0,63, (95%KI [0,34;1,18]), p=0,15)
- gescreente Pat. IG vs KG: Reduktion Mortalität KRK um 59% (HR=0,41, (95%KI 
[0,21;0,82]), p=0,011), Reduktion Mortalität rektosigmoidale Karzinome um 76% 
(HR=0,24, (95%KI [0,08;0,76]), p=0,016)
- ges. Mortalität IG ≈ KG HR=1,02 (95%KI [0,98;1,07], p=0,28)

Gemischt
e 
Finanzier
ung

- Letalität KRK: gescreente IG: 9/66 (14%), nicht gescreente IG: 15/38 (39%), KG: 
99/308 (32%)

Hughes 2005 Guaiac versus 
immunochemic
al tests:
faecal occult 
blood test 
screening for
colorectal 
cancer in a rural 
community

CCT Phase 3 - keine Berechnung 
Sensitivität oder Spezifität 
möglich

- Referenztest nur bei 
postivem Indextest

- Kontamination der 
Studiengruppen mit 
resultierendem Ausschluss 
von 503 Pat.

- unterschiedlicher 
Informationsstand zwischen 
den Gruppen

Screening: 
3b(↓)

Diagnose: 
3b(↓)

Beschreibung 
von 
Teilnahmebereit-
schaft der Pat. 
sowie klinischen 
Ergebnissen von 
FOBT in einem 
KRK Screening 
Programm

- Darmscreening-Pakete wurden an 
alle Teilnehmer verschickt mit: 
einem Brief der zugehörigen 
Praxis, einem FOBT Kit, 
Instruktionen zur Anwendung, 
Informationen über die Studie, 
Einverständniserklärung zum 
Unterschreiben

- iFOBT (!nform, Enterix): keine 
Diätanweisung, Test beinhaltet den 
Transfer von Toilettenwasser um 
den Stuhlgang herum auf eine 
Testkarte mithilfe einer Bürste bei 
zwei konsekutiven Stuhlgängen; 
Analyse durch den Test 
vertreibenden Hersteller

-gFOBT (Hemoccult II, Beckam 
Coulter): vor und während Test 
Verzicht auf rotes Fleisch, 
verschiedene Gemüse, Vitamin C 
und Aspirin; Aufbringen von 3 
konsekutiven Stuhlgängen auf 
jeweils eine Testkarte; Analyse 
durch pathologische Station eines 
Krankenhauses, Proben wurden 
nicht rehydriert

- KS, wenn iFOBT oder gFOBT positiv

- Verfahren nicht beschrieben

Zitat: Die 
Teilnahmerate mit 
iFOBT war signifkant 
höher als mit gFOBT 
(Hemoccult II). Die 
höhere Rate an 
positiven iFOBT 
Ergebnissen im 
Vergleich zum gFOBT 
resultierte nicht in 
einer höheren Rate an 
Falsch-Positiven.

Kommentar: 
Kontaminationen 
innerhalb der 
Studienarme, 
unteschiedlicher 
Aufwand bei der 
Anwendung sowie 
unterschiedliche 
Vorabinformationen 
beider Tests für die 
Pat. stellen hohes 
Potential für Bias dar.

- n=3.861 Pat. kontaktiert, davon 
n=503 (13,0%) beide Kits erhalten

- n=3.358 Pat., davon n=2.419 
(72,0%) iFOBT und n=939 
(28,0%) gFOBT 

- insgesamt: n=1.219 vollständige 
FOBTs ausgewertet (iFOBT 
n=935, gFOBT n=284)

- Einschluss : Einwohner 
einer ländlichen Gemeinde 
in Queensland, gelistet bei 
einer von vier Praxen, Alter 
50-74J

-Ausschluss:
Pat. die beide Kits (iFOBT + 
gFOBT) erhalten haben
zusätzliche Information 
bei iFOBT: für Pat. mit 
bestimmter familiärer oder 
eigener Historie mit KRK 
oder Polypen,  sowie mit 
Symptomen von KRK ist der 
Test ungeeignet und sie 
sollen ihren GP kontaktieren

                  iFOBT                gFOBT              Total           
Geschlecht
weiblich      1.273 (52,6%)      446 (47,5%)       1.719 (51,2%)
männlich     1.134 (46,9%)      493 (52,5%)       1.627 (48,5%)
unbekannt   12 (0,5%)             0 (0,0%)            12 (0,4%)
Alter
50-59J           892 (36,9%)       454 (48.3%)        1.346 
(40,1%)
60-69J           909 (37,6%)       320 (34.1%)        1.229 
(36,6%)
70-74J           282 (11,7%)       164 (17.5%)        446 (13,3%)
unbekannt     336 (13,9%)        1 (0.1%)             337 (10,0%)    

- Alle Pat. aus ländlicher Gemeinde in Qeensland

- KS für Patienten mit 
positivem iFOBT oder 
gFOBT

- FU nach KS für ≥2W. 
zur Feststellung von 
Komplikationen

- PPW für fortgeschrittene Adenome oder KRK:
iFOBT: 37.8% [28.1; 48.6]
gFOBT: 40.0% [16.8; 68.7]

- Teilnahmerate:
                       Anzahl       Teilnahmerate (%)   OR bereinigt    p-Wert
Geschlecht                                                                         < 0,001
weiblich             1.719            40,4                      1,43 (95% KI [1,24;1,66])           
männlich           1.627            32,1                      1,00 
Alter                                                                                       0,03
50-59J               1.346            40,5                      0,87 (95% KI [0,70;1,08])
60-69J               1.229            38,3                      0,75  (95% KI [0,60;0,94])
70-74J               446               43,9                      1,00
Kit                                                                                       < 0,001
iFOBT                2.419           38,7                       1,88 (95% KI [1,59;2,22])
gFOBT               939              30,2                       1,00

- Klinische Ergebnisse n (%):
                                 iFOBT        gFOBT        Total        
FOBT Ergebnisse
positiv                    89 (9,5)       11 (3,9)       100  (8,2)
negativ                   846 (90,5)    273 (96,1)    1.119 (91,8)
unbekannt              9                  1                 10 
KS Ergebnisse (FU)*
KRK                       2 (2,4)         1 (10,0)       3 (3,3)
Adenom                 29 (35,4)      3 (30,0)       32 (34,8)
fortgeschritten
andere Adenome   26 (31,7)      3 (30,0)       29 (31,5)
Polyp                     10 (12,2)       0 (0,0)        10 (10,9)
hyperplastisch
Polyp nicht             1 (1,2)          0 (0,0)        1 (1,1)
spezifiziert
Divertikulose/-itis    9 (11,0)       1 (10,0)      10 (10,9)
Hämorrhiden           2 (2,4)         0 (0,0)         2 (2,2)
kein Befund            3 (3,7)          2 (20,0)       5 (5,4)

Gemischt
e 
Finanzier
ung

Levi 2011 A higher 
detection rate 
for colorectal 
cancer and 
advanced 
adenomatous 
polyp for 
screening with 
immunochemic
al fecal occult 
blood test 

CCT Phase 3 - Quasi-Rando-misierung 
nach dem 
sozioökonomischen Status 
der jeweiligen Klinik

- signifikanter US. In Anteil 
von Frauen und <60jährigen 
zwischen den beiden 
Gruppen

- nur FIT-/gFOBT-positive 
erhielten Referenztest (KS)

- Zeitdauer zw. Index- und 
Referenztest unklar

- unklare Verblindung

- Studienabbrüche (keine KS 
durchgeführt) nicht erläutert

Screening: 
3b(↓)

Diagnose: 
3b(↓)

Vergleich von FIT 
und gFOBT zur 
Entdeckung von 
fortgeschrittenen 
kolorektalen 
Adenomen oder 
Karzinomen. 

FIT (OC-MicroTM, Eiken Chemical 
Co., Tokyo, Japan) & KS (für Pat. 
mit positivem FIT-Ergebnis)

FIT:
- drei aufeinanderfolgende 
Stuhlproben ohne vorherige 
Einschränkung hinsichtlich Diät 
oder Medikamenten
- Anweisung an Patienten die 
Stuhlproben kühl (Kühlschrank) 
aufzubewahren
- Grenzwert für pos. Testergebnis 
70 ng/ml

KS:
- erfolgreich wenn bis Zökum oder 
behindernden Karzinom  

gFOBT (Hemoccult SENSATM Beckman Coulter, 
Fullerton, CA ) & KS (für Pat. mit positivem gFOBT-
Ergebnis)

gFOBT:
- Einhalten einer Diät und eingeschränkte 
Medikamenteneinnahme vor und während gFOBT nach 
Herstelleranweisung

KS:
- erfolgreich wenn bis Zökum oder behindernden 
Karzinom  

- n=12.539,
davon eingeladen 
n=4.657 FIT und 
n=7.880 gFOBT

- durchgeführte FIT: 
n=1.224 (, davon 108 
KS)

- durchgeführte 
gFOBT: 
n=2.266 (, davon 63 
KS)

Ausschluss:
- KS oder FS innerhalb der letzten 
5J.
- Teilnahme an gFOBT-Screening-
Programm innerhalb der letzten 
2J.
- Pat. mit bestehendem KRK oder 
chronisch-entzündlicher 
Darmerkrankung
- Pat. mit sichtbaren rektalen 
Blutungen, Hämaturie, 
Menstruation oder 
gastrointestinalen Symptomen

Einschluss: 
- asymp. Bevölkerung zw. 50-75 J 
aus den neun Studienzentren

k. A. 2J. 
(in Nationalem Krebsregister)

FIT: 
PPW: 3,9% [0,8-7,0] 
(PP)

gFOBT:
PPW: 9,1% [3,1-15,1] 
(PP)

Entdeckung von 
fortgeschrittenen 
Adenomen (FIT vs. 
gFOBT):
OR (ITS): 2,69 [1,59-
4,57]
OR (PP): 3,16 [1,8-
5,4]
(beide p<0,001)

FIT:
- postiver FIT: 153 Pat. (12,7%); davon 108 KS.
- mittlere Hb-Konzentrationen (in ng/ml): 170 (nicht-fortgeschrittene Adenome)/ 506 
(fortgeschrittene Adenome)/ 1.828 (Karzinome)
- KS-Ergebnisse: 29 fortgeschrittene Adenome und 6 Karzinome

gFOBT:
- postiver gFOBT: 88 Pat. (3,9%); davon 63 KS.
- KS-Ergebnisse: 14 fortgeschrittene Adenome und 8 Karzinome (5 weitere Karzinome 
wurden im Follow-Up entdeckt)

-Compliance gFOBT höher als bei FIT:  28,8% vs. 25,9%  mit p<0,001 (das weibliche 
Geschlecht und hohes Alter sind pos. mit Compliance korreliert OR: 1,025 und 1,29 mit 
p<0,001)

Kommentar:
Die Entdeckungsraten von fortgeschrittenen kolorektalen Adenomen und 
Karzinomen war im großflächigen Screening einer urbanen Bevölkerung beim FIT 
signifikant höher als bei gFOBT.

Autor 
nennt 
keine 
Finanzier
ung

Segnan 2005 Randomized 
trial of different 
screening 
strategies for 
colorectal 
cancer: Patient 
response and 
detection rates

RCT Phase 3 - Zahlenwerte Text S.353 re. 
Spalte Anfang n=4466, 
n=4523 erst nachvollziehbar 
nach genauem Blick auf 
Abbildung 2, Verweigerer nur 
hier n=57 einmalig erwähnt
- Textpassage S.353 Anfang 
bis Ende Beschreibung 
partieller FS, narrativ, 
schlecht erklärte und schwer 
nachvollziehbare 
Zahlenwerte
- in Abbildung 2: 
Strukturfehler in 
Flussdiagramm, einzelne 
Arme bei KS falsch 
angeordnet,  n=332 ges. KS, 
n=43 unvollständige KS, 
davon angeblich n=289 
Überwachungs KS und n=71 
Entlassungen
- Inkonsistenz Anzahl 
Teilnehmer FS Wahlkohorte 
Text S.353 li. Spalte 
vorletzter Absatz n=441, 
Tabelle 2 n=448

Screening: 
2b(↓)

Diagnose: 
2b(↓)

Wie hoch sind 
Teilnahme- und 
Erkennungsraten 
verschiedener 
Screeningverfahr
en für KRK?

- 5 Studiengruppen: FOBT alle 2 J 
per Post, FOBT alle 2 J durch 
Arzt/Zentrum, Wahlkohorte FOBT 
oder einamlige FS, einmalige FS, 
FS gefolgt von FOBT jedes zweite 
Jahr
- geeignete Probanden postalisch 
über Studienprozedur und 
mögliche Nebenwirkungen 
informiert, schriftliches 
Einverständnis zur Teilnahme 
notwendig
-FOBT: Anleitung und Utensilien 
für Stuhlproben entweder per Brief 
oder nach Einladung in Praxis oder 
Zentrum ausgeteilt
-Blut durch immunologische 
Untersuchung in einmaliger 
Stuhlprobe ohne vorherige Diät 
nachgewiesen (Immudia-HemSp, 
Fujirebio Inc., Tokyo, Japan)
-alle eingesammelten Proben 
einmal wöchentl. an Zentrallabor 
versandt
-Testentwicklung mit 
automatisiertem FASTEC 401 
mehr-kanal Dispenser und 
Verdünnungssystem, Auswertung 
an automatisierten FASTEC 901S 
Rasterlesern
-Test pos.: Agglutination bei 

-FS: Einlaufset von Praxis oder Zentrum ausgehändigt,
einmaliger Einlauf zur Darmreinigung (133ml 22% 
Natriumphosphat), von Pat. zu Hause 2h vor Test 
selbstangewandt; keine Ernährungseinschränkungen
- Untersuchungsdurchführung in Krankenhaus
- vor Prozedur Fragebogen von Pat. auszufüllen: 
gastrointestinale Symptome in letzten Monaten, familiäre 
KRK-Vorgeschichte, zeitnahe Endoskopie, 
Antikoagulantien
- Verwendung von 140-cm Koloskop, Untersuchung 
vollständig wenn Übergang Kolon/Sigmoid bei guter 
Sicht erreicht
- standardisiertes Formular für endoskopische 
Ergebnisse verwendet
- bei inadäquater Sicht erneute FS angeboten
- nach Untersuchung Brief mit Ergebnissen und evtl. 
Termin für nötige KS oder zur Histologiebesprechung 
bei Polypektomie an Pat. ausgehändigt
- Polypen <10mm bei Screening direkt entfernt, 
Histologie entnommen
- wenn Polypen >10 mm oder fortgeschrittene Adenome 
<10 mm oder wenn unzureichende Sicht bei entdeckten 
Polypen bei FS zu KS überwiesen
- bei V.a. KRK oder nicht endoskopisch resektablen 
Polypen, Überweisung zu Chirurgie
- wenn KS wegen Pat.-Unwohlsein nicht vollständig: 
DKBE
- wenn KS wegen inadäquater Sicht nicht vollständig: 
erneuter Termin angeboten
-Klassifikation von Polypen und Krebs anhand geltender 
WHO-Kriterien

Zitat: „Während die 
Teilnahmeraten bei 
FS und FOBT 
identisch waren, so 
zeigt sich dass mit FS 
eine 3-fach höhere 
Erkennungsrate für 
fortgeschrittene 
Neoplasien zu 
erzielen ist."

Kommentar:
Trotz der schlechten 
Publikationsqualität 
sind die Ergebnisse 
der Studie 
nachvollziehbar. 
Einschränkung 
bestehen durch die 
vergleichsweise 
kurzen FU-Phase.

- gesamte Pat. randomisiert: 
n=26.682, Teilnehmer: n=26.255
- Pat. FOBT: n=2.336
- Pat. Wahlkohorte FOBT: n=522
- Pat. FS und FS mit FOBT alle 2 
J: n=4.025 
- Pat. Wahlkohorte FS: n=441

Einschluss
- Alter 55-64J., Pat. aus 
Allgemeinarzt-Praxis oder 
Bevölkerungsregister 

Ausschluss:
- Teilnahme an SCORE-
Studie,
- Unfähigkeit zur 
Einverständniserklärung,
- terminale Krankheit,
- entzündliche 
Darmerkrankung,
- Polypen/KRK in der 
Vorgeschichte,
- 2 Verwandte ersten 
Grades mit KRK,
- KS oder FOBT in letzten 
2J.

k.A. - Rekrutierung und 
Randomisierung von 
11/1999 - 06/2001
- FU-KS nach 3J. für 
alle Pat. mit hoch-
Risiko Adenomen
- FU-FOBT geplant 
nach 6J. 

- durchgeführte FOBT: n=2.336, davon n=108 positiv, n=95 KS durchgeführt
- n=35 fortgeschrittene Adenome, PPW für fortgeschrittene Neoplasie (KRK, 
fortgeschrittenes Adenom)=45,3% (43/95; Spannweite: 33,3%-62,5%), n=8 KRK 
(Krebserkennungsrate: 3,4 Fälle/1.000 gescreente Personen)
- nach Adjustierung für Geschlecht, Screeningzentrum: Präv. (fortgeschrittene Neoplasie)
 60-64 J>55-59 J OR=3,41 (95%KI [1,51;7,70])
- PPW  <60 J= 25,9%; ≥ 60 J=52,9%
- Präv. fortgeschrittenes Adenom: 55-59 J<60-64 J: OR=5,10 (95%KI [1,79;14,50])
- Wahlkohorte: durchgeführte FOBT: n=522, davon n=14 positiv, n=12 KS durchgeführt
- davon KRK: n=2 (0,4%), fortgeschrittene Adenome: n=4 (0,8%) 
- ges. FOBT: n=2.858, davon n=122 positiv (4,3% Spannweite: 3,3%-4,6%), n=107 KS 
durchgeführt, davon n=82 vollständig

- durchgeführte FS (nur FS und FS mit anschließender FOBT): n=4025, 
Präv. Polypen=18,6%, Adenome bei 492 Pat.=12.2% (Spannweite: 11,0%-12,5%), n=14 
KRK (Krebserkennungsrate: 3,5/1.000 gescreente Personen)
- durchgeführte KS: n=310 , Präv. Adenom prox. Kolon= 16,2%, fortgeschrittene prox. 
Adenome: n=17 (5,5%)
- nach Adjustierung für Geschlecht, Screeningzentrum: Präv. (fortgeschrittenes 
Neoplasie)
m>f OR=1,66 (95%KI [1,25;2,20])
- Wahlkohorte durchgeführte FS: n=441, n=16 (3,6%) fortgeschrittene Adenome, n=4 
(0,9%) KRK
- ges. FS: n=4466 durchgeführte FS, davon n=3879 vollständig, n= 332 KS durchgeführt, 
davon n=289 (Angabe nach eigener Berechnnung) vollständig, n= 248 (5,6%) 
nachfolgende Überwachungs-KS

- Erkennungsrate fortgeschrittener Adenome FS>FOBT: OR=3,58 (95%KI [2,49;5,14]), 
adjustierte Krebserkennungsrate FS≈FOBT: OR=0,99 (95%KI [0,41;2,36]), 
Krebserkennungsrate distaler Läsionen FS>FOBT: OR=2,13 (95%KI [0,70;6,43])
- Entdeckung hoch-Risiko Adenome durch FS=63,5%, durch FOBT=61,3%

k.A. Keine 
Aussage 
möglich

? ? + + -?

+ ? ? + + -
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Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - FOBT/FIT vs. KS/FS - RCT/CCT

Author Jahr Titel
Studien-
typ

Phasenein-
teilung nach 
Köbberling

Studienmängel
LoE 
(Oxford)

Fragestellung/ 
Ziel der Studie

Beschreibung der Intervention/ 
Indextest bzw. Referenztest

Beschreibung der Kontrolle Schlussfolgerung Patientenanzahl Ein-/Ausschlusskriterien Patientencharakteristika Follow-up Testeigenschaften (Sensitivität/ Spezifität/ PPW/ NPW) Weitere Ergebnisse (patientenrelevante Endpunkte,...)
Finanzier
ung

Verdünnung 1:8  vorhanden, 
entspr. ≥ 0,2-0,3 mg Blut/g Stuhl
- Test pos.: Pat. telefonisch 
kontaktiert und KS angeboten, Test 
neg.: Ergebnis postalisch versandt
- wenn bei KS V.a. KRK oder nicht 
endoskopisch resektable Polypen, 
Überweisung zu Chirurgie
- wenn KS wegen Pat.-Unwohlsein 
nicht vollständig DKBE
- wenn KS wegen inadäquater 
Sicht nicht vollständig erneuter 
Termin angeboten
-Klassifikation von Polypen und 
Krebs anhand geltender WHO-
Kriterien

van Rossum 2008 Random 
comparison of 
guaiac and 
immunochemic
al fecal occult 
blood tests for 
colorectal 
cancer in a 
screening 
population

RCT Phase 3 - stark abweichende 
Teilnahmeraten  beider 
Verfahren  nicht erörtet, evtl. 
Bias

Screening: 
2b(↓)

Diagnose: 
2b(↓)

Untersuchung der 
Screeingeffekte 
von G-FOBT 
versus I-FOBT.

- Randomisierung über 
Adressdaten einer Stichprobe der 
Bevölkerung von Nijmegen, 
Amsterdam und Umgebung, bei > 1 
Person mit derselben Adresse, 
Ausgabe desselben Tests zur 
Wahrung der Verblindung 
gegenüber Alternativtest
- Durchführung Screening: Juni 
2006 bis Feb. 2007 
- Postal. Versand Screening-
Einladung, Informationsbroschüre, 
Einverständniserklärung Screening-
Testmaterial 
- G-FOBT (Beckmann Coulter, 
Fullerton, CA), I-FOBT (Eiken 
Chemical CO, Tokyo, Japan) 
- Keine Diätanweisungen, 
Empfehlung zur Vermeidung des 
Kontakts mit Toilettenwasser und 
Urin, keine Testdurchführung bei 
Blut im Stuhl
- Kompletter FOBT bestehend aus 
3 Testkarten, keine Rehydrierung 
der Karten 
- G-FOBT: positives Ergebnis bei 
Blaufärbung 1 von 6 Proben nach 
30-60 Sek. nach Anwendung der 
Entwicklersubstanz  =>Einladung 
zur KS

- wenn pos. Screeningtest (I-FOBT oder G-FOBT) dann 
Durchführung einer KS

Zitat: „Im Vergleich 
zw. G-FOBT und I-
FOBT zeigt sich, dass 
sich die nötige 
Screening-Anzahl zur 
Entdeckung von 1 
KRK nicht 
unterscheidet. Jedoch 
lagen die Teilnahme 
und  Entdeckungsrate 
für fortgeschrittene 
Adenome und Krebs 
in der I-FOBT Gruppe  
mit signifikantem 
Unterschied höher. Im 
Vergleich zum I-FOBT 
wird die Prävalenz für 
fortgeschrittene 
Adenome und Krebs 
mit dem G-FOBT mit 
signifikatem 
Unterschied 
unterschätzt."

Kommentar: Die 
Fragestellung der 
Studie lässt sich 

Randomisiert: n=20.623 (G-
FOBT: n=10.301, I-FOBT: n=
10.322

Screening:
- insges.: n=10.993 
- G-FOBT: n=4.836 (46,9%); 
Männer: 43,2%, Frauen: 56,8%
- I-FOBT: n=6.157 (59,6%); 
Männer: 45,8%, Frauen: 54,2%

- Ausschlusskriterien:
- symptomatische und 
stationär aufgenommene 
Personen

Alter:
- 60,7 J (Mittelwert); SD: 7,1 J

- Studie Dauer Feb. 
2006 bis Mai 2007
- Ende der Studie Mai 
2007

PPV:

- KRK und Polypen:
77,7% (n=80) G-FOBT vs. 77,9% (n=218) I-FOBT; 0,2 (95% KI [-9,2;9,6])

- KRK und Adenome: 
69,9% (n=72) G-FOBT vs. 71,8% (n=201) I-FOBT; 1,9 (95% KI [-8,3;12,1])

- KRK und fortgeschrittene Adenome:
55,3% (n=57) G-FOBT vs. 51,8% (n=145) I-FOBT; -3,6 (95% KI [-14,8;7,7])

- KRK:
10,7% (n=11) G-FOBT vs. 8,6% (n=24) I-FOBT; -2,1 (95% KI [-8,6;4,4])

Screening:
- 12,7% mehr Teilnehmer in I-FOBT Gruppe: 4.836 vs. 6.157 (95% KI [11,3; 14,1]) 
p=0,01
- pos. Screeningtest: G-FOBT n=117 (2,4%) und I-FOBT n=339 (5,5%) => 
Differenz: 3,1% (95% KI [2,3;3,8]) p<0,01

KS:
- durchgeführt bei n=383 von 456  pos. FOBT (84%) (G-FOBT: n=103 vs. I-FOBT: 
n= 280)
- KRK entdeckt: G-FOBT n=11 vs. I-FOBT n=24
- fortgeschrittene Adenome: G-FOBT n=46 vs. I-FOBT n=121

Intention-to-screen-Unterschiede:
-  Endeckungsrate KRK und alle Polypen mit I-FOBT höher: 1,3% (95% KI 
[1,0;1,7]); I-FOBT 2,1% (n=218), G-FOBT 0,8% (n=80)
-  Endeckungsrate KRK und Adenome mit I-FOBT höher: 1,2% (95% KI [0,9;1,6]); 
I-FOBT 1,9% (n=201), G-FOBT 0,7% (n=72)
-  EndeckungsrateKRK und fortgeschrittene Adenome mit I-FOBT höher: 0,9 (95% 
KI [0,6;1,1]); I-FOBT 1,4% (n=145), G-FOBT 0,6% (n=57) 
-  Endeckungsrate KRK mit I-FOBT höher: 0,1 (95% KI [0,0;0,2]) mit p=0,05; I-
FOBT 0,2% (n=24), G-FOBT 0,1% (n=11)

NNS:
- Entdeckung eines KRK oder eines fortgeschrittenen Adenoms: n=181 mit G-
FOBT und n=71 mit I-FOBT
- Entdeckung eines KRK: n=936 mit G-FOBT und n=430 mit I-FOBT

Nicht-
gewinnori
entiert

- Teilnehmer mit ≥ 50 ng 
Hämoglobin je ml in I-FOBT-
Lösung => Einladung zu KS
-  Sedierung mit Midazolam
- wenn initiale KS erfolglos (nicht-
Erreichen des Zökum),  
Wiederholung mit Propofol, 
vereinzelt auch  zusätzlich CT-KS
- wenn möglich Entfernung aller 
sichbaren Neoplasien, ggf. Biopsie 
- Klassifikation:gestielte oder 
sessile Polypen, Karzinome oder 
andere (Größe: ≤ 5, 6-9 oder 10 
mm), Anzahl und Lokalisation 
proximal/distal
- Histologische Einteilung: 
Karzinom, tubuläres Adenom, 
tubulovillöses Adenom, villöses 
Adenom, gezahntes Adenom, 
hyperplastischer Polyp und 
Diverses 
- Def. fortgeschrittenes Adenom:  ≥ 
10 mm mit hochgradiger Dysplasie 
oder villösen Anteilen ≥20%

anhand der 
Ergebnisse 
beantworten. Weitere 
Aussagen sind 
aufgrund der kurzen 
Studiendauer und 
mangelndem FU nicht 
möglich.

? ? + + -?
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Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - FOBT/FIT vs. KS/FS - Querschnitt-/Kohortenstudien

Autor Jahr Titel Studientyp
Phasenein-
teilung nach 
Köbberling

Studienmängel
LoE 
(Oxford)

Fragestellung/ 
Ziel der Studie

Indextest Referenztest Patientenanzahl Patientencharakteristika Sensitivität und Spezifität Positiver und negativer prädiktiver Wert Weitere Ergebnisse (Inzidenz, Mortalität, Kosten u.a.) Schlussfolgerung
Finanzieru
ng 

Allison 2007 Screening for 
colorectal 
neoplasms with 
new fecal occult 
blood tests: 
Update on 
performance 
characteristics

Kohorten-
studie

Phase 3 - Änderung 
Studienprotokoll, fehlende 
GT-Entwicklungen bis 
10/1997 mit Ausschluss 
dieser Teilnehmer aus 
Analyse

- Überrepräsentation 
Teilnehmer 50-59 J., 
Unterrepräsentation 
Teilnehmer ≥70J.

- Inkonsistenz zwischen 
Text S.1.466, rechte 
Spalte, 1. Absatz und 
Tab.3 zur Angabe 
entdeckter Neoplasien

- Selektionsbias

Screening: 
3b(↓)

Diagnose: 
3b(↓)

- Vergleich der 
Sensitivität und 
Spezifität zweier 
FOBT zur 
Verbesserung 
der Effektivität 
des Tests in 
KRK-Screening-
Programmen

- Sensitiver GT, Hemoccult Sensa (Beckman 
Coulter, Inc, Fullerton, CA)
- FIT, FlexSure OBT aktuell vermarktet als 
Hemoccult ICT, Beckman Coulter, Inc), Cutoff 
bei 0,3 mg Hämoglobin/g Stuhl, Verblindung 
Labor gegenüber anderen Tests
- Kombination GT+FIT

- 1 Testkarte für GT, FIT und Kombination  
GT+FIT
- Pat. erhielten 3 Testkarten für 3 Stuhlproben, 
Anweisung zum Einsenden aller 3 Testkarten 
5T. nach erster Stuhlprobe, Diätanweisung: 
Vermeidung von Vitamin C 3T. vor und während 
der Stuhlprobenentnahmen, Stuhlprobe ohne 
Kontakt zu Toilettenwasser
- Entwicklung GT >3T. nach Präparation, 
Entwicklung aller FOBT <14T. nach 
Stuhlprobenentnahme
- bei Studienbeginn Entwicklung von GT nur bei 
pos. oder unzureichendem FIT, Änderung 
Studienprotokoll 10/1997 zu genereller 
Entwicklung von GT 
'- Tests pos.:  ≥1/3 Testkarten, Test neg.: 3/3 
Testkarten
- Überweisung Pat. mit pos. Test zu KS, mit 
neg. Test zu Sigmoidoskopie

KS 
oder FS

Einschluss: 
- Mitglieder des Kaiser Foundation Health 
Plan, ≥50J.

Ausschluss:
- entzündliche Darmerkrankung, 
- rektale Blutungen,
- positiver FOBT in vergangenen 12M.,
- kolorektale Polypen oder -Krebs,
- KS oder Sigmoidoskopie in vergangenen 
5J., positive Familienanamnese mit 1 
Verwandter 1. Grades ≥55 J oder ≥2 
Verwandte 1. Grades jeglichen Alters, 
- Sprach- oder andere Barriere beim 
Verstehen der Einverständniserklärung

Rekrutierungszeitraum:
 04/1997 - 10/1999
Pat. kontaktiert: n=11.564, davon 
Teilnahmezustimmung: n=7.689, davon 
Einwilligungserklärung unterschrieben: 
n=7.647, davon geeignet: n=7.394, davon 
gescreent: n=5.932

Follow-Up: 
2J., vollständig für 93% der 
Studienteilnehmer innerhalb 
Gesundheitsplan, bis zur Entdeckung einer 
kolorektalen Neoplasie oder Tod 
Gesundheitsplan, bis zur Entdeckung einer 
kolorektalen Neoplasie oder Tod 

Geschlecht: 
m: n=2.772 (47,5%), 
w: n=3.069 (52,5%)

Alter:
- 50-59J.: n=3.428 (58,7%)
- 60-69J.: n=1.774 (30,4%)
- ≥70J.: n=639 (10,9%)

Herkunft:
- Kaukasisch: n=4.327 (74,1%)
- Afroamerikanisch: n=291 (5,0%)
- Asiatisch: n=687 (11,8%)
- Hispanisch: n=305 (5,2%)
- andere/unbekannt: n=231 (3,9%)

Sensitivität: 
KRK distal:
- GT: 64,3% (95% KI [35,6; 86,0]), 
- FIT: 81,8% (95% KI [47,8; 96,8]), 
- GT+FIT: 64,3% (95% KI [35,6; 86,0])

Adenom ≥1cm distal:
- GT: 41,3% (95% KI [32,7; 50,4]),
- FIT: 29,5% (95% KI [21,4; 38,9]),
- GT+FIT: 22,8% (95% KI [16,1; 31,3])

Fortgeschrittene Neoplasie distal:
- GT: 43,1% (95% KI [34,7; 51,8]),
- FIT: 33,1% (95% KI [24,9; 42,3]),
- GT+FIT: 26,1% (95% KI [19,2; 34,4])

Spezifität.:
KRK distal:
- GT: 90,1% (95% KI [89,3; 90,8]),
- FIT: 96,9% (95% KI [96,4; 97,4]),
- GT+FIT: 98,1% (95% KI [97,7; 98,4])

Adenom ≥1cm distal:
- GT: 90,6% (95% KI [89,9; 91,4]),
- FIT: 97,3% (95% KI [96,8; 97,7]),
- GT+FIT: 98,4% (95% KI [98,0; 98,7])

Fortgeschrittene Neoplasie distal:
- GT: 90,7% (95% KI [89,9; 91,5]),
- FIT: 97,5% (95% KI [97,0; 97,9]),
- GT+FIT: 98,5% (95% KI [98,1; 98,8])

PPW:
KRK distal:
- GT: 1,5% (95% KI [0,8; 3,0]),
- FIT: 5,2% (95% KI [2,6; 10,0]),
-  GT+FIT: 7,4% (95% KI [3,7; 14,0])

Adenom ≥1cm distal:
- GT: 8,9% (95% KI [6,8; 11,6]),
- FIT: 19,1% (95% KI [13,7; 25,9]),
- GT+FIT: 24,0 (95% KI [16,9; 32,7])

Fortgeschrittene Neoplasie distal: 
- GT: 10,1% (95% KI [7,8; 12,9]), 
- FIT: 23,1% (95% KI [17,2; 30,3]),
- GT+FIT: 29,8% (95% KI [22,0; 38,9])

LR+:
KRK distal: 
- GT: 6,5% (95% KI [4,3; 9,6]),
- FIT: 26,7% (95% KI [19,4; 36,6]),
- GT+FIT: 33,3% (95% KI [21,6; 51,3])

Adenom ≥1cm distal:
- GT: 4,4% (95% KI [3,5; 5,5]),
- FIT: 11,0% (95% KI [7,9; 15,3]),
- GT+FIT: 14,1% (95% KI [9,7; 20,6])

Fortgeschrittene Neoplasie distal:
- GT: 4,6% (95% KI [3,8; 5,7]),
- FIT: 13,0% (95% KI [9,6; 17,6]),
- GT+FIT: 17,4% (95% KI [12,3; 24,8])

- erfolgreiche Präparation  GT: n=5.799/5.932 (97,8%), erfolgreiche Präparation FIT: n=5.356/5.481 gescreent nach 1. Okt. 1997 
(97,7%), erfolgreiche Präparation  GT+FIT: n=5.819/5.932 (98,1%)

- Teilnehmer GT pos.: n=584/5.799 (10,1%), FIT pos.: n=173/5.356 (3,2%), GT+FIT pos.: n=121/5.819 (2,1%)

- FIT oder GT+FIT pos.: 
n=181, davon n=172 mit KS (n=168) oder Sigmoidoskopie (n=4), Endoskopie bei FIT oder GT+FIT neg.: n=4.546/5.643 (81%), Pat. mit 
Neoplasien in linkem Kolon n=139: KRK: n=14 (davon Dukes' A n=9, Dukes' B n=3, Dukes' C n=2), Adenom ≥1 cm: n=128 

Zitat : "FIT hat eine hohe 
Sensitivität und Spezifität 
für die Entdeckung von 
linksseitigem KRK und ist 
möglicherweise ein 
sinnvoller Ersatz für den 
GT."

Kommentar: Die 
Ergebnisse der Studie sind 
nachvollziehbar und 
glaubwürdig

Gemischte 
Finanzieru
ng

Brenner 2010 Comparison of 
the guaiac-
based test 
(gFOBT) and 
the 
immunochemic
al test (iFOBT) 
with the results 
of the screening 
colonoscopy in 
an 
asymptomatic 
population

Querschnitt-
studie

Phase 3 - Signifikanzangaben wie 
KI oder p-Werte fehlen

- keine eindeutige 
Definition des 
Lageparameters für die 
Angaben zur Zeit zwischen 
den Tests (im Mittel kann 
sowohl Durchschnitt als 
auch Median sein) 

- Selektionsbias

Screening: 
4(↓)

Diagnose: 
2b(↓)

Vergleichende 
Untersuchung zu 
Ergebnissen von 
guajakbasierten 
(gFOBT) und 
immunologische
n (iFOBT) 
Okkultbluttests 
mit Befunden 
des Koloskopie-
Screenings bei 
einer 
asymptomatisch
en Bevölkerung

-iFOBT + gFOBT zeitgleich 
- Angebot an symptomfreie Patieten mit 
Einladung zu Screening-KS: Durchführung 
gFOBT (Guajak, hemoCare) und iFOBT 
(immoCare-C) im Vorfeld
- Testausgabe ca. 8-10 T vor KS, jeweils 3 
Stuhlproben pro Test
- Testausgabe der zwei Stuhlproben (á 3 
Probensets) ca. 8-10 T vor KS, 
- Entnahme iFOBT mit 3 Stuhlproben an 3 
verschiedenen Tagen zur Erfassung 
intermittierender Blutungsquellen
- Auswertung durch Zentrallabor Care 
Diagnostica GmbH

KS
- Zeit zwischen FOBT und KS  
im Mittel: 22 T  (42% innerhalb 
von 10 T, 27% zwischen dem 
11. und 20. T und 14% zwischen 
dem 21. und 30. T, > 30 T bei 
17%)

N=925 Patienten, davon n=834 mit 
vollständigem FOBT und n=809 mit KS 
- insgesamt ausgewertet mit vollständigem 
Datensatz aus I+G FOBT und KS n=646 Pat.
-m: n=325, w: n=321

Einschluss:  k. A.
Ausschluss : k. A.

Alter im Durchschnitt:
- m: 62,6 J
- w: 62,2 J

              Anz. Frauen (%)   Anz. Männer (%)
<55            41 (12,8)               33 (10,2)
56-60         111 (34,6)             106 (32,6)
61-65         64 (19,9)                69 (21,2)
66-70         63 (19,6)                71 (21,8)
71-75         27 (8,4)                  36 (11,1)
76-80         13 (4,1)                    8 (2,5)
> 80            2 (0,6)                    2 (0,6)

Sens.
                                                 gFOBT                 iFOBT          
alle pos.KS-Befunde*               6,9%  (24/347)    10,4%  (36/347)     
hyperplastische Polypen          5,1%   (4/79)       3,8% (3/79)         
Adenome                                  9,0%  (13/144)    11,8% (17/144)   
Karzinome                                100%   (2/2)         100% (2/2)          
fortgeschrittene Neoplasien     30,8% (8/26)        34,6% (9/26)    
sonstige Befunde*                    4,1%  (5/122)       11,5% (14/122)  

* signifikant

Spez.               
alle neg. KS-Befunde*

                                                  97,0% (290/299)   94,0% (281/299) 

gFOBT
RP: 24/ FN: 323/ RN: 290/ FP: 9
- Sens.: 6,9%
- Spez.: 97,0%

iFOBT
RP: 36/ FN: 311/ RN: 281/ FP: 18
- Sens: 10,4%
- Spez.: 94,0%

k. A. pos. Befunde:
KS n=347 (53,7%)
- davon n=2 KRK 
- n=144 Adenome (3 im fortgeschrittenen  Stadium < 1 cm) 
- n=79 hyperplastische Polypen 
- n=122 sonstige KS Befunde (z.B. Hämorrhoiden, Analfissuren oder chronisch entzündliche Darmerkrankungen)

gFOBT n=24 (6,9%)
- davon n=2 KRK, 
- n=13 Adenome 9% (von den 3 fortgeschrittenen Adenomen < 1 cm war gFOBT neg.)
- n=4 hyperplastische Polypen (5,1%) 
- n=5 sonstige KS Befunde (4,1%) 

iFOBT  n=36 (10,4%)
- davon n=2 KRK 
- n=17 Adenome 11,8% (von den 3 fortgeschrittenen Adenomen < 1 cm war iFOBT neg.)
- n=3 hyperplastische Polypen (3,8%)
- n=14 sonstige KS Befunde (11,5%)
- n= 26 fortgeschrittene Neoplasien entdeckt (2 KRK, 21 Adenome > 1 cm und 3 Adenome mit villösem Anteil < 1 cm),  davon 
entdeckte durch gFOBT n=8  (30,8%) und iFOBT n=9 (34,6%)

Zitat:  "Weder der 
guajakbasierte Test noch 
der immunologische Test 
ist eine wirkliche 
Alternative zur 
Darmspiegelung. Trotz der 
Einführung der Screening-
Koloskopie hat der 
Stuhltest mit jährlich ca. 
4,5 Millionen präventiven 
Tests immer noch eine 
hohe Akzeptanz bei der  
Darmkrebsprävention in 
der Bevölkerung.
Wegen der deutlich 
höheren Sensitivität bei 
guter Spezifität sollte der 
Immunologische Test den 
guajakbasierten Test im 
Früherkennungsprogramm 
ersetzen, um den 
Versicherten der 
Gesetzlichen 
Krankenkassen den 
Zugang zu der Innovation 
zu ermöglichen." 

Keine 
Aussage 
möglich

Kommentar:  Die 
Studienergebnisse und die 
Schlussfolgerung der 
Autoren sind 
nachvollziehbar.

Brenner 2010 Sex differences 
in performance 
of fecal occult 
blood testing

Querschnitt-
studie

Phase 3 - Selektionsbias Screening: 
4(↓)

Diagnose: 
2b(↓)

Untersuchung 
geschlechterspe
zifischer 
Unterschiede 
hinsichtlich der 
Ergebnisse von 
iFOBT und 
gFOBT im 
Rahmen von 
KRK-Screening

iFOBT+gFOBT 
- 1 W vor Screening-KS Aushändigung der  
Anweisungen und 1 Test-Karte für gFOBT 
(Haemoccult; Beckman Coulter, Krefeld, 
Deutschland) 
- 60 ml Behältnis für 1 Stuhlprobe  für iFOBT  
vor Darmvorbereitung zur KS
iFOBT: 1x quantitativer Test (RIDASCREEN) 
Hemoglobin; R-Biopharm AG, Bensheim, 
Deutschland) und 6x qualitative Tests (Bionexia 
FOBplus, DIMA, Göttingen, Deutschland, 
PreventID CC, Preventis, Bensheim, 
Deutschland, immoCARE-C, CAREdiagnostica, 
Voerde, Deutschland, FOB advanced, ulti med, 
Ahrensburg, Deutschland, QuickVue iFOB,  
Quidel, San Diego, CA, Bionexia Hb/Hp 
Complex, DIMA, Göttingen Deutschland)
- quantitativer iFOBT mit Enzym-Immuntest 
beginnend mit 1g Stuhlprobe, Nachweisgrenze 
für pos. Test: 0,42 und 2 µg/g je Probe 
- keine weiteren Diätanweisungen oder 
medikamentösen Einschränkungen

KS-Screening n=3.077 (rekrutiert zw. 2005 und 12/2009)
ausgewertet:
- m: n=1.157
- w: n=1.167

Einschluss:
 BlitZ-Studie: Screening-KS angeboten vom 
deutschen Gesundheitssystem;
Teilnehmer der BlitZ-Studie mit Abgabe von 
M2-PK Test, adeqater Darmvorbereitung und 
vollständiger KS; Stuhlprobe innerhalb von 2 
Tagen nach Abgabe im zentralen Labor 
angekommen

Ausschluss:
BlitZ-Studie: sichtbare kolorektale Blutung, 
nicht ausreichende Deutsch-Kenntnisse; 
Pat. mit bekanntem KRK

Alter:
- 55-69J.: 78,8% 

                Männer (%)   Frauen (%)  Gesamt (%)        
< 55             57 (4,9 )        52 (4,5)       109 (4,7)
55 – 59       364 (31,5)      424 (36,3)     788 (33,9)
60 – 64       248 (21,4)      270 (23,1)     518 (22,3)
65 – 69       273 (23,6)      252 (21,6)     525 (22,6)
70 – 74       156 (13,5)      130 (11,4)     286 (12,3)
≥ 75             59 (5,1)          39 (3,3)        98  (4,2)

nicht-steroidale Entzündungshemmer
                  274 (24,7)      180 (16,3)     454 (20,5)

quantitativer iFOBT
                                                           Sens. (%)

                                    Gesamt     Männer      Frauen    Unterschied        p-Wert      
- Grenzwert 2 µg/g
alle Adenome                 41.6           47.7            30.7          17.0                  0.001
Adenome  ≥ 1 cm           49.1           53.0            40.7           12.3                 0.136
Adenome < 1 cm            23.6           31.6           14.7            16.9                 0.092
multiple Neoplasien         47.1           55.4           27.8             7.6                  0.006
einzelnes Adenom           36.3           38.9           32.7             6.2                  0.479
- Grenzwert 4 µg/g
alle Adenome                  35.0            40.7          25.0            15.7                 0.014
Adenome  ≥ 1 cm            42.1           46.2          33.3             12.9                0.115
Adenome < 1 cm             18.1           23.7          11.8             11.9                0.189
multiple Neoplasien          42.0           49.4          25.0             24.4                0.013
einzelnes Adenom            28.2          30.6           25.0              5.6                0.498
- Grenzwert 8 µg/g
alle Adenome                   30.0         34.8           21.6             13.2                0.030
Adenome  ≥ 1 cm             36.3         40.2           27.8              12.4               0.117
Adenome < 1 cm              15.3         18.4           11.8               6.6                0.433
multiple Neoplasien           36.1         42.2           22.2              20.0               0.038
einzelnes Adenom            24.2          26.4          21.2               5.2                0.502

quantitativer iFOBT
                                                          PPW (%)

                             Gesamt       Männer     Frauen     Unterschied    p-Wert      
Grenzwert 2 µg/g      27.8           33.0           19.3             13.7              0.004
Grenzwert 4 µg/g     32.7            39.1            22.2            16.9              0.005
Grenzwert 8 µg/g     41.2           47.7             30.2            17.5              0.026

                                                           NPW (%)                                                                                      
Grenzwert 2 µg/g     92.8           91.3             94.1           – 2.8              0.019
Grenzwert 4 µg/g     92.3           90.8             93.8           – 3.0              0.009
Grenzwert 8 µg/g     92.1           90.3             93.8           – 3.5              0.003

- Ergebnisse der KS
                                              Männer (%)      Frauen (%)       Gesamt (%)  
KRK                                        10 (0.9)           4  (0.3 )             14 (0.6)
fortgeschr. Adenome ≥ 1 cm      107 (9.3)         50 (4.3)              157 (6.8)
andere fortgeschr. Adenome       38 (3.3)          34 (2.9)               72 (3.1)
andere Adenome                       290 (25.1)       190 (16.3)            480 (20.7)
hyperplastische Polypen            122 (10.5)        113  (9.7)            235 (10.1)

- fortgeschrittenen Neoplasien häufiger bei Männern als bei Frauen (13,5% vs. 7,5%, p<0,0001)

- multiple Neoplasien häufiger bei Männern als bei Frauen (55% vs. 41%, p<0,058)

Zitat:  "Bei der 
Durchführung des FOBT 
gibt es große Unterschiede 
in den Ergebnissen 
hinsichtlich der 
Geschlechter. 
Testergebnisse müssen 
vor diesem Hintergrund 
sorgfältig interpretiert 
werden, ebenso das 
Design, die Modellierung 
und die Auswertung von 
KRK-Screeningstrategien."

Kommentar:  Die 
Ergebnisse der Studien 
sind nachvollziehbar. Es 
fehlen jedoch Angaben zur 
Effizienz des gFOBT für 
die gesamte Kohorte.  

Nicht-
gewinnorie
ntiert

- Anweisung an Patienten zur Lagerung der 
Stuhlproben im Gefrierfach oder Kühlschrank- 
am Tag der KS Abgabe der Stuhlproben in 
gastroenterologischer Praxis, Lagerung bei -
20°C, Weiterleitung an Labor zur Auswertung
- Auswertung des gFOBT ohne Rehydration
- Extraktion relevanter Daten zur KS und 
histologischen Befunden durch zwei 
unabhängige, gegenüber Testergebnissen 
verblindete Untersucher

quantitativer iFOBT
                                                               Spez. (%)

                                 Gesamt        Männer       Frauen  Unterschied   p-Wert      
  - Grenzwert 2 µg/g                                                                                     
keine Adenome          87.4              85.0              89.5        – 4.5             0.002 
keine Neoplasien        89.1             86.8               91.0        – 4.2             0.007
- Grenzwert 4 µg/g
keine  Adenome          91.6             90.2              92.9          – 2.7           0.030
keine Neoplasien         92.8             91.3              94.0          – 2.7           0.035
- Grenzwert 8 µg/g 
 keine  Adenome         95.0             94.0              95.9          – 1.9           0.046 
keine Neoplasien         95.8             94.8               96.5         – 1.7           0.092

Chiu 2009 Prevalence and 
Characteristics 
of Nonpolypoid 
Colorectal 
Neoplasm in an 
Asymptomatic 
and Average-
Risk Chinese 
Population

Querschnitt-
studie

Phase 3 - Protokoll für Referenztest 
wechselt innerhalb des 
Studienzeitraums 
mehrfach

Screening: 
3b

Diagnose: 
1b

Prospektive 
Untersuchung 
der Prevälenz 
und 
Charakteristika  
von polypoiden 
und nicht 
polypoiden 
kolorektalen 
Raumforderunge
n in einer 
asympt. 
chinesischen 
Bevölkerung mit 
durchschnittliche
m Risiko für 
KRK

- iFOBT  (OC-Light V-PC50 und V-PH80; Eiken 
Chemical Co, Ltd, Tokyo): einmalige Stuhlprobe 
zu Hause gesammelt, Abgabe bei Check-Up

- KS: verblindet für die iFOBT 
Ergebnisse, durchgeführt von 6 
erfahrenen Untersuchern (≥ 
3000 KS), ≥ 6min Dauer pro KS; 
- Chromoendoskopie: Indigo-
Carmine Färbe-Spray für alle 
identifizierte Raumforderungen, 
Crystal-violet Färbung zur 
Untersuchung der Invasionstiefe 
von KRK verdächtigen 
Raumforderungen
- nichtinvasive Neoplasien 
wurden endoskopisch entfernt, 
invasive Raumforderungen oder 
fortgeschrittene KRK zur 
Chirurgie überwiesen

-n=12.828 Pat. beim jährlichen 
medizinischem Check-Up
- vollständige KS bei n=12.731 Pat.
- n=97 Pat. mit inkompletter KS von Analyse 
ausgeschlossen
- iFOBT bei n=12.021 (94.4%) Pat.

Einschluss: 
- Pat. mit ethnischer chinesischer Herkunft;
- vollständige KS bei Check-Up; asympt. 

Ausschluss:
- Pat. ohne angemessene Kolonpräparation

- n=12.731 asympt. Pat.

- Geschlecht: m: n=7.101 (55,8%), w: n=5.630 
(44,2%) 

- Alter:  Mittelwert 51,2 J (SD: 11,9 )
- mit entzündlicher Darmerkrankung n=5
- mit KRK bei Verwandten 1. Grades n=911
- mit KRK-Screening in vorherigen 5 Jahren n=3.408 
- mit Aspirin oder NSAID Medikation n=532
- mit durschnittlichem Risiko für KRK (Teilmenge 
von asympt. Pat.) n=8.732 (m: n=4.409, w: n=3.963) 
- mittleres Alter: 49,54 J (SD: 12,1)

                         FOBT insg.  FOBT positiv  FOBT negativ   Sens.%(95% KI)   Spez.%(95% KI)  
Neoplasien           2.281         451                 1.830               19,8[18,2;21,5]     93,1 [92,6;93,6]
Neoplasien            392           161                    231               41,1[36,3;46,0]      91,8 [91,3;92,3]     
fortgeschritter
invasiver KRK         30              23                      7                   76,7[58,9;88,14]   90,9 [90,3;91,4] 

weitere Unterteilungen der Neoplasien in Studie erwähnt, hier aber nicht dargestellt            

k.A. - Prävalenz von Neoplasien:
asympt. Pat.                     
                                   insg.             < 50J         ≥ 50J            p-Wert   
Anzahl                        12.731             5.617         7.114 
Neoplasien (%)           2.385 (18,7)     591 (10,5)   1.794 (25,2)  < 0,0001 
Neoplasien                  418 (3,3)          79 (1,4)       339 (4,8)    < 0,0001
fortgeschritten (%)
KRK (%)                      96 (0,75)         16 (0,28)      80 (1,1)      < 0,0001  
invasive KRK (%)          36 (0,28)          5 (0,09)       31 (0,44)       0,0003
Carcinoma in situ /        61 (0,48)         11 (0,20)      50 (0,70)    < 0,0001
high grade Dysplasie (%)

Pat. durchschnittliches Risiko                     
                                   insg.             < 50J         ≥ 50J            p-Wert   
Anzahl                        8.732              4.161          4.211 
Neoplasien (%)           1.522 (18,2)    434 (10,4)   1.088 (25,8)   < 0,0001 
Neoplasien                  301 (3,6)          61 (1,5)       240 (5,7)     < 0,0001
fortgeschritten (%)
KRK (%)                      70 (0,84)         10 (0,24)      60 (1,42)     < 0,0001  
invasive KRK (%)          29 (0,35)          5 (0,12)       24 (0,57)       0,0015
Carcinoma in situ /        42 (0,50)          5 (0,12)      37 (0,88)     < 0,0001
high grade Dysplasie (%)

weitere Unterteilungen der Neoplasien in Studie erwähnt, hier aber nicht dargestellt   

- Anzahl Neoplasien: n=3.494 in asympt. Pat., n=2.247 in Pat. mit durchschnittlichem Risiko

Schlussfolgerung n. a.

Kommentar: Die 
Ergebnisse sind glaubhaft 
und nachvollziehbar 
dargestellt. Sie sind 
aufgrund unterschiedlicher 
Inzidenzen bzw. 
Prävalenzen in der 
asiatischen Bevölkerung 
jedoch nicht repräsentativ. 
Übertragbrakeit der 
Ergebnisse ist aufgrund 
der ethnischen Herkunft 
schwierig.

Nicht-
gewinnorie
ntiert
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Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - FOBT/FIT vs. KS/FS - Querschnitt-/Kohortenstudien

Autor Jahr Titel Studientyp
Phasenein-
teilung nach 
Köbberling

Studienmängel
LoE 
(Oxford)

Fragestellung/ 
Ziel der Studie

Indextest Referenztest Patientenanzahl Patientencharakteristika Sensitivität und Spezifität Positiver und negativer prädiktiver Wert Weitere Ergebnisse (Inzidenz, Mortalität, Kosten u.a.) Schlussfolgerung
Finanzieru
ng 

Dancourt

bereits im SR von 
Zhu_2010:
Comparison of 
immunochemical 
and guaiac-based 
fecal
occult blood test in 
screening and 
surveillance for 
advanced
colorectal 
neoplasms: A 
meta-analysis. 
ausgewertet

2008 Immunochemic
al faecal occult 
blood tests are 
superior to 
guaiac-based 
tests for the 
detection of 
colorectal 
neoplasms

Querschnitt-
studie

Phase 3  

Denis 2007 Short term 
outcomes of the 
first round of a 
pilot colorectal 
cancer 
screening 
programme with 
guaiac based 
faecal occult 
blood test

Querschnitt-
studie

Phase 3 - Referenztest nur nach 
positivem Indextest

- Performance-Bias: KS 
durch große Anzahl 
Gastroenterologen

Screening: 
4(↓)

Diagnose: 
2b(↓)

- Untersuchung 
der 
Durchführbarkeit 
und Kurzzeit-
Ergebnisse eines 
bevölkerungsbez
ogenen KRK-
Screenings mit 
gFOBT 

- gFOBT:  ohne Diäteinschränkung, außer ≤1g 
ASS und Vitamin C, von 3 Stuhlgängen je 2 
Proben  angefertigt 
- Analyse in Zentrallabor in Mulhouse (Centre 
d’Examens de Sante de la Caisse Primaire 
d’Assurance Maladie) ohne Rehydrierung 
- Test pos. wenn 1 Testfenster pos.
- Ergebnis sowohl an behandelnden Arzt als 
auch Pat. versandt mit Bitte Arzt aufzusuchen 
um KS-Termin zu vereinbaren

- KS durch einen von insgesamt 
34  Gastroenterologen 
durchgeführt

- histopathologische 
Aufarbeitung der Biopsien, 
Polypektomien und anderen 
Resektionsproben durch einen 
von 14 lokalen Pathologen 

- KS nach schwerwiegendstem 
pathologischen Ergebnis 
befundet
- Karzinome definiert nach Wien-
Klassifikation Kategorie 4/5, 
außerdem TNM und AJCC
- Polypektomien mit Krebszellen 
als Stadium I klassifiziert
- fortgeschrittene Adenome: ≥ 
10mm, > 20% villöse Anteile 
oder hochgradige Dysplasie
- fortgeschrittene Neoplasien als 
Krebs oder fortgeschrittene 
Adenome eingestuft

- insg. eingeladen: n=182.981
- ausgeschlossen: n=19.274
- geeignet: n=163.707
- FOBT abgeschlossen: n=90.706

Einschluss:  Alter 50-74J.

Ausschluss:
- schwerwiegende Erkrankung,
- FOBT < 2J., KS < 5J.,
- 1 Verwandter 1. Grades <60 J. mit KRK,
- 2  Verwandte ersten Grades mit KRK 
(unabhängig von Alter),
- kolorektale Polypen oder KRK in 
Vergangenheit,
- chronische Darmerkrankung

Alter        m  (%)               w (%)       
50–54J     26. 963 (30.6) 27 943 (29.4)
55–59J     19. 106 (21.7) 18 849 (19.9)
60–64J     15. 591 (17.7) 15 909 (16.8)
65–69J     13. 834 (15.7) 15 893 (16.7)
70–74J     12. 549 (14.3) 16 344 (17.2)
Total         88. 043          94 938

- Hauptgründe für Studienausschluss: kürzliches 
KRK-Screening (6,8%), hohes KRK-Risiko (3,6%), 
schwere Erkrankungen (0,5%)

k.A. PPW des gFOBT:
- Krebs: 7,6% 
- fortgeschrittene Adenome: 23,6% (in situ Karzinome: 2,9%)
- nicht-fortgeschrittene Adenome: 11,5%
- Neoplasie: 42,7%; Männer (52,5%)> Frauen (30,8%); zunehmend mit 
steigendem Alter
- KRK und fortgeschrittene Adenome steigend bei zunehmender Anzahl positiver 
Testfenster

gFOBT: 
- Teilnahmerate: FOBT: 55,4%
- vollständige FOBT: n=90.706
- davon neg.: n=87.606
- davon pos.: n=3.100
-positive Rate: 3,4%; Männer (4,0%) > Frauen (2,9%), zunehmend bei steigendem Alter

- Krebserkennungsrate 2,3/1.000 gescreenten Pat.; Männer (3,2/1000) > Frauen (1,4/1.000)
-Neoplasieerkennungsrate: 12,8/1.000 gescreenten Pat.: Männer (18,5/1000) > Frauen (7,9/1.000)
- NNS fortgeschrittene Neoplasie: 107; Frauen (191) > Männer (71)
- entdeckte KRK: n=207, davon n=206 Adenokarzinome und n=1 Lymphom

KS:  durchgeführt: n=2724;
entdeckte Polypen bei: n=2491, davon 80,3% Adenome
- 26,1% der Adenome 10-19mm, 16,8% >20mm
- 58,7% stiellos, 35,1% gestielt, 6,2% flach
- 68.7% tubulär, 24.6% tubulovillös, 2.5% villös, 4,2% gezackt
- 61,0% low-Risk Adenome, 36,3% high-Risk Adenome (4,6% in situ Karzinome), 2,7% KRK
KS: insg. 51,2% pathologisch 

Kosten:
- direkte Kosten pro gescreentem Teilnehmer: 29,3 € (aufgeteilt in fixe Kosten 4,9 € pro J für 50-74 J-alten Teilnehmer (für Logistik, 
Einladung, Kauf FOBT) und variable Kosten 7,5 € pro gescreentem Teilnehmer (FOBT-Entwicklung, Entschädigung Hausarzt, FU)
- Kosten pro entdecktem Karzinom: 13.466 €
- Kosten pro entdeckter fortgeschr. Neoplasie: 3.645 €
- Kosten pro Neoplasie: 2.162 €

Zitat: "Der gFOBT, auch 
wenn er nicht das optimale 
Screeningverfahren ist, ist 
ein ideales Werkzeug für 
eine umgehende und weit 
verbreitete 
Implementierung eines 
organisierten KRK-
Screenings."

Nicht-
gewinnorie
ntiert

Fenocchi 2006 Screening for 
colorectal 
cancer in 
Uruguay with an 
immunochemic
al faecal occult 
blood test

Querschnitt-
studie

Phase 3 - Referenztest nur nach 
positivem Indextest

Screening: 
4(↓)

Diagnose: 
2b(↓)

Ist ein iFOBT-
Screening für 
KRK in einer 
Durchschnittsrisi
ko-Bevölkerung 
in Uruguay 
realisierbar?

- iFOBT:  Pat. bekamen Set (OC-Hemodia, 
Eiken Chemical Co. Ltd, Tokyo, Japan) zur 
Probensammlung zu Hause an 1 Tag 
- Test basiert auf Latexagglutination zum 
Antikörpernachweis daher keine Beeinflussung 
durch Medikamente oder Nahrungsmittel 
- Anleitung: 6 Proben von verschiedenen 
Stellen, fertige Proben in Behälter mit 
Pufferlösung geben; Proben gekühlt zum 
Untersuchungszentrum bringen
- telef. Kontakt 2x bei Teilnehmer ohne 
Probenabgabe innerhalb 60 T, Ausschluss bei 
Misserfolg
- qualitative und quantitative Auswertung mit 
OC-Sensor II (Eiken Chemical Co. Ltd, Tokio, 
Japan) 
- Stuhlproben erst in Puffersubstanz gegeben 
um Hämoglobin zu stabilisieren, anschließend 
Reaktion mit anti-human Hämoglobin-
Antikörper in Latexagglutinationsreaktion
- System misst Hämoglobin optisch in 
Bereichen 0-1200 ng/ml
- Kennschwelle festgelegt ≥ 100 ng/dl
- alle Tests von einem Untersucher 
durchgeführt, Pat. Ergebnis schriftlich mitgeteilt

- KS: nach pos. iFOBT 
angeboten
- Vorbereitung mit Mononatrium- 
und/ Dinatriumphosphaten 12h 
vor Untersuchung
- Koloskope CV-140 und 
CF-Q140L (Olympus Optical
Corporation, Tokio, Japan) 
- wenn flache Läsionen subtile 
mukosale Veränderung 
aufwiesen (Blässe, Verlust der 
Gefäßzeichnung, Deformitäten 
oder Erytheme), mit 0,2%iger 
Indigo-Karminrot-Färbelösung 
(5ml) besprüht (PW-5V-1, 
Olympus Optical Corporation) 
- Höhe und Durchmesser der 
Läsionen mit Biopsiepinzette 
bestimmt
- per endoskopischem 
Ultraschall Eindringtiefe von 
Läsion bestimmt (EU-M30, CF-
UM 20-7.5, MH-247, UM-2R and 
UM-3R, Olympus Optical 
Corporation, Tokio, Japan) 
- Ort und Größe der Läsion, 
sowie Methode der 
Probenentnahme oder 
Resektion festgehalten
- Pat. mit pos. iFOBT aber ohne 
Läsion bei KS zu Endoskopie 
oberer GIT eingeladen

-  Pat. insg.: n=11.734
- iFOBT durchgeführt: n=10.573

Einschluss: ≥ 50J.

Ausschluss:
- Symptome im unteren Verdauungstrakt
- Blut im Stuhl in letzten 2 M, KS in letzten 4 
J.
- KS  nicht möglich,
- chronisch entzündliche Darmerkrankungen
- ≥ 2  Verwandte 1. Grades mit KRK
- maligne oder schwere Erkrankung

Alter:
50-69 J n=7.930 Pat.,
≥ 70 J n=2.643 Pat

k.A. - PPW KRK iFOBT: 8,6% 
- PPW hoch-Risiko Adenome: 11,2%
- PPW KRK und hoch-Risiko Adenome: 19,8%
- PPW neoplastische Raumforderung: 28,2%

 iFOBT
- durchgeführt: n=10.573
- iFOBT pos.: n=1.170, davon n=462 m, n=708 w
- Positive Raten iFOBT ≥50 J: 
11,1%; Männer (14,1%) > Frauen (9,7%)
- Positive Raten iFOBT 50-69 J: 
9,6%; Männer (12,2%) > Frauen (8,4%)
- Positive Raten iFOBT ≥70 J:
15,5%; Männer (19,7%) > Frauen (13,6%)
- Erkennungsrate iFOBT fortgeschrittener /früher KRK: 0,95%
- Erkennungsrate iFOBT hoch-Risiko Adenome: 1,24%
- Erkennungsrate iFOBT KRK und hoch-Risiko Adenome: 2,19%
- Erkennungsrate iFOBT neoplastische Läsion: 3,12%

KS:
- durchgeführt: n=879, davon m: n=349 ,w: n=530
- KS vollständig n=763, KS nicht vollständig n=116 augrund technischer Komplikationen, Intoleranz oder neoplastischer Stenosierung
- KS Befunde: keine Läsionen bei n=201
- n=348 nicht neoplastisch veränderte Befunde (55,2% divertikulose, 30,5% nicht-neoplastische Polypen, 9,1% Gefäßfehlbildungen, 
4,3% unspez. Kolitis, 0,9% ulzerierende Kolitis/Morbus Crohn)
- neoplastische Raumforderungen bei n=330, davon n=54 fortgeschrittenen Krebs, n=47 frühen Krebs und n=229 Adenome
- alle 54 Pat. mit fortgeschrittenem Krebs nur eine Raumforderung, davon n=25 gut differenziert, n=26 mäßig differenziert, n=3 
schlecht differenziert

Zitat: "Anhand der 
Compliance und der 
Teilnehmerraten lässt sich 
ableiten, dass ein KRK-
Screeningprogramm in 
Urugay durch iFOBT 
realisierbar ist."

Kommentar: Die 
Ergebnisse sind glaubhaft 
und nachvollziehbar 
dargestellt. Sie sind 
aufgrund unterschiedlicher 
Inzidenzen bzw. 
Prävalenzen in Uruguay 
jedoch nicht repräsentativ.  

Keine 
Aussage 
möglich

- wenn weitere Untersuchung 
durch neoplastische Stenosen 
behindert, Ergebnisse 
aufgenommen
- bei technischen 
Schwierigkeiten oder Intoleranz 
Untersuchung abgebrochen, 
dann nur Ergebnisse von 
betrachteten Arealen 
festgehaltensowie Methode der 
Probenentnahme oder 
Resektion festgehalten
- Pat. mit pos iFOBT aber ohne 
Läsion bei KS zu Endoskopie 
oberer GIT eingeladen
- wenn weitere Untersuchung 
durch neoplastische Stenosen 
behindert, Ergebnisse 
aufgenommen
- bei technischen 
Schwierigkeiten oder Intoleranz 
Untersuchung abgebrochen, 
dann nur Ergebnisse von 
betrachteten Arealen 
festgehalten

Fu 2009 Screening for 
colorectal 
cancer using a 
quantitative 
immunochemic
al faecal occult 
blood test: A 
feasibility study 
in an Asian 
population

Querschnitt-
studie

Phase 3 - Referenztest nur nach 
positivem Indextest

Screening: 
4(↓)

Diagnose: 
2b(↓)

Darstellung der 
Ergebnisse eines 
bevölkerungsbez
ogenen KRK-
Screenings mit 
quantitativer 
iFOBT in 
Singapur

- quantitativer iFOBT (OC-Sensor, Eiken 
Chemical Co. , Japan): Probenbehälter mit 
illustrierten Instruktion, sowie Einweisung durch 
eine Krankenschwester; 
- keine Diätanweisungen Vorgaben;
- 2 Stuhlproben an verschiedenen Tagen,
- jeweils aus mehreren Bereichen des 
Stuhlgangs;
- Aufbewahrung des Probebehälters < 4°C und 
Abgabe innerhalb von 5 T;
- Analyse mit OC-Sensor DIANA analyser 
(Eiken Chemical Co., Japan);
- Hb Grenzwert 100 ng/ml

KS:
- innerhalb 2M nach positivem 
FOBT Ergebnis;
- KS bis Zökum oder bis 
Obstruktion, 
- durchgeführt von erfahrenen 
Untersuchern; 
- bei unvollständiger KS 
Durchführung von MRK oder 
DCBE; 
- endoskopische Resektion von 
Polypen immer wenn möglich, 
sonst Biopsienahme und 
chirurgische Resektion

- n=751 Teilnehmer insg. n=540 gFOBT 
ausgewertet

Einschluss: 
- asympt. Pat.; Alter > 40 J

Ausschluss: 
- KRK-Screening in vorangegangenem Jahr 
mit FOBT, BE oder KS; 
- schwerwiegende Symptome wie rektales 
Bluten, 
- signifkante Gewichtsabnahme oder 
Appetitverlust,
- Änderung der Stuhlgewohnheiten oder 
abdominale Schmerzen;
- bisherige KRK oder Polypen, 
- entzündliche Darmerkrankungen oder 
kolorektale chirurgische Eingriffe

 Alter:
- Median: 55 J (Spannweite: 40-85 J)

Geschlecht:
- m: n=410 (55%), w: n=341 (45%) 
- n=703 (94%) asympt.
n=48 (6%) gelegentliche milde Symptomatik wie 
abdominelle Schmerzen oder Blähungen
- n=78 (10%) mit familiärer KRK Historie

k. A. k. A. - Rate positiver Tests:
n=57 (11%) pos. FOBT, davon m: n=35 (62%) , w: n=22 (38%) 
medianes Alter 57 J (Spannweite 41-78 J)
n=5 (9%) mit familiärer KRK-Historie
n=4 (7%) mit milder Symptomatik

- KS bei positivem FOBT:
n=52 Pat. einverstanden mit KS, davon
n=2 KS unvollständig:
n=1 KS mit obstruktiver Tumor, Pat. zu MRK verwiesen
n=1 KS mit technischen Schwierigkeiten, Pat. zu BE verwiesen

- Ergebnisse KS bei n=52 Pat.
Pathologie              Anzahl Pat. (%)   
normal                            11 (21)
Polypen
  fortgeschritten                12 (23)
  nicht fortgeschritten       10 (19)
KRK                                  3 (6)
Hämorrhoiden                  22 (42)
Divertikulose/itis                2 (4)

- n=5 Pat. überwiesen zur chirurgischen Resektion von KRK oder fortgeschrittenen Polypen

Zitat: Der quantitative 
iFOBT ist effektiv, einfach 
anzuwenden, präzise und 
reduziert die Zahl 
unnötiger KS. Wichtigster 
Benefit ist die frühzeitige 
Diagnose und die 
präventive Entfernung von 
fortgeschrittenen 
Neoplasien.

Kommentar: Die 
Ergebnisse sind glaubhaft 
und nachvollziehbar 
dargestellt. Sie sind 
aufgrund unterschiedlicher 
Inzidenzen bzw. 
Prävalenzen in der 
asiatischen Bevölkerung 
jedoch nicht repräsentativ.

Gewinnorie
ntiert
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Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - FOBT/FIT vs. KS/FS - Querschnitt-/Kohortenstudien

Autor Jahr Titel Studientyp
Phasenein-
teilung nach 
Köbberling

Studienmängel
LoE 
(Oxford)

Fragestellung/ 
Ziel der Studie

Indextest Referenztest Patientenanzahl Patientencharakteristika Sensitivität und Spezifität Positiver und negativer prädiktiver Wert Weitere Ergebnisse (Inzidenz, Mortalität, Kosten u.a.) Schlussfolgerung
Finanzieru
ng 

Guittet 2009 Comparison of 
a guaiac and an 
immunochemic
al faecal occult 
blood test for 
the detection of 
colonic lesions 
according to 
lesion type and 
location

Querschnitt-
studie

Phase 3 - Anzahl Teilnehmer an KS 
mit Ausschluss aus 
Analyse nicht vollständig 
begründet

- direkte Ermittlung der 
Sensitivität nicht möglich, 
weil nur pos. Test zu KS 
führte

- geringe Anzahl 
diskordanter Test-Paare 
führt möglicherweise zu 
einer wenig präzisen 
Schätzung/zu weite KI

- Signifikanzniveau nicht 
angegeben (KI)

- Selektionsbias

Screening: 
4(↓)

Diagnose: 
2b(↓)

- Vergleich der 
Sensitivität des 
Magstream 
iFOBT mit 
gFOBT 
hinsichtlich von 
Läsionstyp und -
lokalisation in 
einer Population 
mit 
durchschnittliche
m Risiko

- keine Diätanweisungen, unabhängige 
Auswertung der beiden Tests, Auswerter 
gFOBT verblindet gegenüber iFOBT-
Ergebnissen
- iFOBT (Immudia/RPHA): 2 Stuhlproben von 2 

unterschiedl. T, Test pos.: ≥1 Probe mit 20ng ml-

1 Hb ≙0,1-0,2 mg Hb/Stuhl 1g
- gFOBT:  jeweils 2 Stuhlproben von 3 
konsekutiven Stuhlgängen

- KS verblindet gegenüber 
Testergebnissen

- iFOBT+gFOBT: n=20.322 (Juni 2004 bis 
Dez. 2005)
-davon Test (iFOBT oder gFOBT) pos.: 
n=1.615
- davon KS: n=1.387 (85,9%)
- davon Ausschluss aus Analyse: 
unvollständige KS: n=59, unzureichende 
Information über polypoide Läsion: n=27
- Analyse: n=1.277

Einschluss:  k. A.
Ausschluss:  KS unvollständig

- n=1.277
Geschlecht: m: n=649 (50,8%), w: n=628 (49,8%)
Alter  im Durchschnit: 63,44 J (SD=6,82)
50-54 J: n=162 (12,7%)
55-59 J: n=286 (22,4%)
60-64 J: n=257 (20,1%)
65-69 J: n=299 (23,4%)
70-74 J: n=273 (21,4%)

- Berechnung Verhältnis aus Sens. der einzelnen Tests (ratio of sensitivities RSN), RSN>1=Sens. 
iFOBT>Sens. gFOBT

RSN
invasives Karzinom:  1,48 (KI [1,16; 1,89])
- Rektum: 2,09 (KI [1,36; 3,20])
- Kolon distal: 1,09 (KI [0,74; 1,60])
- Kolon proximal: 1,17 (KI [0,86; 1,58])

Hoch-Risiko Adenom:  3,32 (KI [2,70; 4,07])
- Rektum: 3,40 (KI [2,12; 5,44])
- Kolon distal: 3,02 (KI [2,38; 3,82])
- Kolon proximal: 5,00 (KI [2,55; 9,82])

Kleines Adenom: 3,70 (KI [2,82; 4,87])
- Rektum: 3,83 (KI [2,08; 7,08])
- Kolon distal: 4,12 (KI [2,75; 6,15])
- Kolon proximal: 3,95 (KI [2,45; 6,14])

- Anstieg Sens. durch iFOBT für Entdeckung von Hoch-Risiko Adenomen >als für invasive 
Karzinome (p<0,001) 
- Anstieg Sens. durch iFOBT für Entdeckung Rektum-Karzinome > als für Kolon-Karzinome 
(p=0,013)

 invasives Karzinom:
- PPW: iFOBT vs. gFOBT: 4,0 vs. 6,9%, p=0,03

hoch-Risiko Adenom:
- PPW: iFOBT vs. gFOBT: 24,3 vs. 19,5%

- pos. iFOBT n=1.028 
m: n=553; w: n=475,
invasiver Krebs: n=41
Hoch-Risiko Adenom: n=250
kleine Adenome: n=211 
'- pos. gFOBT n=390 
m: n=176; w: n=214
invasiver Krebs: n=27
Hoch-Risiko Adenom: n=76
kleine Adenome: n=57

- Zitat: "Ergebnis der 
Studie ist, dass der 
Gewinn an Sensitivität 
durch den Einsatz eines 
iFOBT statt eines gFOBT 
stark von der Lokalisation 
der Läsion und dem 
Ausmaß der Blutung 
abhängt. Hinsichtlich von 
Krebs scheint der Gewinn 
an Sensitivität auf 
Rektumkarzinome 
begrenzt zu sein."

- Kommentar: "Die 
Ergebnisse der Studie sind 
nachvollziehbar, eine 
Generalisierung ist aber 
wegen der lokalen 
Begrenzung auf Einwohner 
des Gebiets um Calvados 
in der franz. Normandie 
fraglich."

Nicht-
gewinnorie
ntiert

Haug U. 2011 Sensitivity of 
immunochemic
al faecal occult 
blood testing for 
detecting left- 
vs right-sided 
colorectal 
neoplasia

Querschnitt-
studie

Phase 3 - keine Angabe zur 
statistischen Signifikanz 
bei Unterscheidung zw. 
rechtem und linkem Kolon

Screening: 
3b

Diagnose: 
1b

Untersuchung 
der Sensitivität 
des iFOBT zum 
Auffinden 
fortgeschrittener 
kolorektaler 
Neoplasien im 
linken und 
rechten Kolon

iFOBT
- 1 W vor Screening-KS Aushändigung eines 60 
ml Behältnis mit Löffel zum Sammeln der 
Stuhlproben und Anweisung zur Vermeidung 
des Kontakts mit Toilettenwasser 
(RIDASCREEN Hemoglobin; R-Biopharm AG, 
D-Bensheim)
- keine weiteren Diätanweisungen oder 
medikamentösen Einschränkungen
- Anweisung an Patienten zur Lagerung der 
Stuhlproben im Gefrierfach oder Kühlschrank
- am Tag der KS Abgabe der Stuhlproben in 
gastroenterologischer Praxis, Lagerung bei -
20°C, Weiterleitung an Labor zur Auswertung
- qualitative Auswertung des iFOBT mit Enzym-
Immuntest (ELISA),  Nachweisgrenze für pos. 

Test: 0.42 µg/g-1 pro Probe, getestet für 2,4,8 
und 15 Hämoglobin pro 1g Stuhlprobe
- Extraktion relevanter Daten zur KS und 
histologischen Befunden durch zwei 
unabhängige verblindete Untersucher

KS n=3.077 (rekrutiert zw. Januar 2006 und 
November 2009)
ausgewertet: n= 2.130

Einschluss (BlitZ-Studie):
- Screening-KS angeboten vom deutschen 
Gesundheitssystem;
- Teilnehmer der BlitZ-Studie mit Abgabe von 
M2-PK Test,
- adequate Darmvorbereitung und 
vollständiger KS;
- Stuhlprobe innerhalb von 2 Tagen nach 
Abgabe im zentralen Labor angekommen

Ausschluss (BlitZ-Studie):
- sichtbare kolorektale Blutung, 
- nicht ausreichende Deutsch-Kenntnisse; 
- Pat. mit bekanntem KRK

- fortgeschrittene kolorektale Neoplasien im linken 
Kolon n=157  im rechten Kolon n= 71 

Grenzwert                       Spez. [95% KI]                      Sens. [95% KI]                    p-Wert                 
Hb pro 1 g Stuhlprobe                                        linke Seite         rechte Seite     li. vs. re.
15                                     97% [96; 98%]        26% [19; 34%]    14% [7 ; 24%]          0,04
8                                       95% [94; 96%]        33% [26; 41%]    20% [11; 31%]         0,04
4                                       92% [90; 93%]        38% [30; 46%]    25% [16; 37%]         0,07
2                                       88% [86; 89%]        44% [36; 52%]    30% [19; 42%]         0,04

detailliertere anatomische Stratifizierung
Sens. [95% KI] bei 95% Spez.:
Zökum: 13% [2; 40%], Kolon ascendens: 19% [6; 38%], linke und rechte Kolonflexur: 26% [9; 51%], 
Sigmoideum : 35% [25; 46%], Rektum: 23% [12; 36%]

Diagnostische Subgruppe:
Sens. der Entdeckung zwischen rechtem und linkem Kolon:
                                                                               Fläche unter der ROC 
                                                                rechte Seite [95% KI]      linke Seite  [95% KI]                                                
fortgeschrittene Adenome                              0,71 [0,69; 0,72]              0,60 [0,58; 0,63]
fortgeschrittene Adenome ohne KRK              0,69 [0,67;  0,71]             0,60 [0,58; 0,62]

k.A. - gestielte Adenome häufiger bei Patienten mit betroffenem linken Kolon: n=41 von 88 (47%) vs. rechtem Kolon: n=6 von 42 (14%) 

-  medianes Hb-Level 3,3 µg/g-1 (Spannweite: 0,4-41,0) bei n=47 Pat. mit gestielten Adenome vs. Hb-Level 0,4 µg/g-1 (Spannweite: 
<0,4-7,4) bei n=83 Pat. mit andersgeformten Adenome mit p=0,02
- fortgeschrittene kolorektale Neoplasien in linkem Kolon n=157  und in rechtem Kolon n= 71 

Zitat :"Der iFOBT war bei 
der Entdeckung 
linksseitiger 
fortgeschrittener 
kolorektaler Neoplasien 
sensitiver als bei 
rechtsseitigen."

Kommentar:  Die 
Ergebnisse der Studie sind 
nachvollziehbar. 

Nicht-
gewinnorie
ntiert

Manfredi 2011 The positive 
predictive value 
of guaiac faecal 
occult blood 
test in relation 
to the number 
of positive 
squares in two 
consecutive 
rounds of 
colorectal 
cancer 
screening

Querschnitt-
studie

Phase 3 - nur Pat. mit testpositiven 
FOBT-Ergebnissen 
wurden betrachtet

Screening: 
4(↓)

Diagnose: 
2b(↓)

Bestimmung des 
PPW eines 
gFOBT in 
Abhängigkeit von 
der Anzahl an 
positiven 
Testfeldern

gFOBT 
(Hemocult IITM; nicht-rehydriert; 6 Testfelder aus 
3 konsekutiven Stühlen à 2 Felder; testpositives 
Ergebnis bei mind. einem pos. Testfeld)

KS, nicht weiter beschrieben Rekrutierungszeitraum:  2003 - 2006 (2 
Testrunden)

Einschlusskriterien:
Bewohner der Region Ille-et-Vilaine, 
Frankreich, zwischen 50 und 74J.

Ausschlusskriterien:
- bestehendes/früheres kolorektales Adenom 
oder Karzinom
- bestehende/frühere chronisch-entzündliche 
Darmerkrankung
- bestehendes/früheres kolorektales Adenom 
oder Karzinom innerhalb der Familie
- unauffällige KS in den vorangegangenen 5J.

- Screeningrunde 1. n=185.508 Pat. 
eingeladen, ausgeführte FOBT n=96.035, 
davon pos. n=2.474, n=2.312 KS
- Screeningrunde 2. n=191.992 Pat. 
eingeladen, ausgeführte FOBT n=89.304, 
davon pos. n=2.009, n=1.860 KS

Demographische Daten:
Anteil Frauen:      2.186 (52,4%)
Anteil Männer:      1.986 (47,6%)

Alter:
Durchschnittsalter: 61,5J.
50-54J.: 998 (23,9%)
55-59J.: 844 (20,2%)
60-64J.: 810 (19,4%)
65-69J.: 875 (21,0%)
70-74J.: 645 (15,5%)

--- PPW bei 1-2 positiven Testfeldern (n = 1.928):
Adenom <1cm:                     16,7 [15,5-18,1]
Adenom ≥1cm:                     15,2 [14,0-16,4] 
fortgeschrittene Neoplasie:     21,8 [20,4-29,2]
Karzinom:                             6,6 [5,8-7,5]

PPW bei 3-4 positiven Testfeldern (n = 549):
Adenom <1cm:                      12,5 [10,0-14,9]
Adenom ≥1cm:                      18,5 [15,6-21,3]
fortgeschrittene Neoplasie:      33,1 [29,6-36,7]
Karzinom:                              14,6 [12,0-17,3]

PPW bei 5-6 positiven Testfeldern (n = 307):
Adenom <1cm:                      10,4 [6,8-14,0] 
Adenom ≥1cm:                       22,2 [17,6-27,2]      
fortgeschrittene Neoplasie:      49,8 [44,1-55,6]    
Karzinom:                              27,6 [22,6-33,0]  

TNM-Klassifikation in Abhängigkeit der Anzahl positiver Testfelder:
1-2 positive Testfelder (n KRK = 210):
TNM 0-1:      76,8% 
TNM 2:         9,0% 
TNM 3:         9,5%
TNM 4:         4,3% 
     

3-4 positive Testfelder (n KRK = 101):
TNM 0-1:      63,7%  
TNM 2:         14,7%  
TNM 3:         15,7%     
TNM 4:         4,9%      
    

5-6 positive Testfelder (n KRK = 75): 
TNM 0-1:      41,6% 
TNM 2:         24,7% 
TNM 3:         23,4% 
TNM 4:           7,8%
     

Zusammenhang von Anzahl pos. Testfelder und Risiko einer fortgeschrittenen Neoplasie:
1-2 pos. Testfelder:    OR = 1
3-4 pos. Testfelder:    OR = 1,7 [1,4-2,0]
5-6 pos. Testfelder:    OR = 2,9 [2,3-3,7]

     

Zusammenhang von Anzahl pos. Testfelder und Risiko eines KRK:
1-2 pos. Testfelder:    OR = 1
3-4 pos. Testfelder:    OR = 2,3 [1,8-3,0]
5-6 pos. Testfelder:    OR = 4,6 [3,4-6,2]

Kommentar:  In den drei 
Stadien Adenome ≥1cm, 
fortgeschrittene Neolasien 
und KRK stieg der PPW 
mit steigender Anzahl an 
positiven Testfeldern des 
gFOBT signifikant (mit 
α=0,05) an. 
Zudem ist ein gewisser 
Zusammenhang zwischen 
der Größe des KRK (TNM) 
bzw. Risiko eines 
KRK/fortgeschrittener 
Neoplasie  und der Anzahl 
an positiven Testfeldern 
erkennbar.
Da nur die Pat. mit 
positivem FOBT-Ergebnis 
koloskopiert wurden, kann 
nichts über die Sensitivität 
und Spezifität des gFOBT 
ausgesagt werden.

Autor nennt 
keine 
Finanzieru
ng

Möslein 2010 Anlysis of the 
statistical value 
of various 
commercially 
available stoll 
tests - A 
comparison of 
one stool 
sample in 
correlation to 
colonoscopy

Querschnitt-
studie

Phase 3 - gFOBT-Proben wurden 
aus einer statt aus drei 
aufeinanderfolgenden 
Stuhlproben entnommen

- teils wurden diätetische 
Vorgaben (Vermeidung 
von Fleisch-/Wurstwaren) 
der Hersteller nicht an die 
Pat. Weitergegeben

- teils fehlende 
demographische Daten

Screening: 
4(↓)

Diagnose: 
2b(↓)

Bestimmung der 
diagnostischen 
Güte und der 
prädiktiven 
Werte diverser 
i/gFOBT bzw. 
M2PK-Tests

gFOBT:
- hemoCARE®
- Hemocult® Sensa®

iFOBT:
- immo-CARE® 
- PreventID®
- Hemoscan®
- mö-lab®

M2-PK-Test:
- ScheBo®

KS Rekrutierungszeitraum:  06/2005 - 12/2006
   
Einschlusskriterien:
- Vorsorgekoloskopie geplant
- Einverständnis der Pat. 
- Vorliegen einer festen Stuhlprobe
- vollständige durchgeführte KS; ggf. mit 
histologischer Befundung
- Durchführung möglichst aller 7 Stuhltests

Ausschlusskriterien:  k. A

Von 1.145 gescreenten Pat. erhielten n 
sowohl den jeweiligen Indextest als auch den 
Referenztest KS:
- hemoCARE®: n = 1.128 (nicht rehydriert)
- Hemocult® Sensa®: n = 1.128 (nicht 
rehydriert)
- immo-CARE®: n = 954
- PreventID®: n = 1.127
- Hemoscan®: n = 1.095
- mö-lab®: n = 1.128
- ScheBo®: n = 1.122

Insgesamt konnten 1.128 Datensätze 
ausgewertet werden.

Demographische Daten (der gescreenten Pat.):
556 Frauen, 528 Männer, 61 unbekannt

Durchschnittsalter (von 1.079 Pat.): 
61,6J. (SD: 12,3J.)

Altersmedian (von 1.079 Pat.):
64 J. (19-93J.)

Sensitivität Spezifität & Genauigkeit SÄMTLICHER Neoplasien:
                                  Sensitivität                  Spezifität                       Genauigkeit
- hemoCARE®:           3,07%[1,48-5,57]            97,51%[96,17-98,47]        ---
- Hemocult® Sensa®:  3,07% (siehe 2x2-Tafel)  98,38% (siehe 2x2-Tafel)  ---
- immo-CARE®:          3,85%[1,94-6,78]            98,20%[96,88-99,07]        ---
- PreventID®:              3,07%[1,48-5,57]            98,63%[97,56-99,31]        ---
- Hemoscan®:            6,60%[4,13-9,92]            96,91%[95,44-98,01]        --- 
- mö-lab®:                  5,83%[3,55-8,95]            97,88%[96,63-98,76]        ---
- ScheBo®:                14,11%[10,52-18,37]       89,45%[87,10-91,50]        ---

Sensitivität Spezifität & Genauigkeit bei FORTGESCHRITTENEN Neoplasien ( ≥10mm bzw. 
Karzinome):
                                  Sensitivität                  Spezifität                       Genauigkeit
- hemoCARE®:           9,09%[3,02-19,95]          97,67%[96,58-98,49]       93,35%[91,74-94,73]
- Hemocult® Sensa®:  9,09% (siehe 2x2-Tafel)  98,32% (siehe 2x2-Tafel) 93,97% (siehe 2x2-Tafel)
- immo-CARE®:          8,51%[2,37-20,38]          97,91%[96,75-98,73]       93,50%[91,75-94,98]
- PreventID®:              7,27%[2,02-17,59]          98,41%[97,47-99,07]       93,97%[92,41-95,28]
- Hemoscan®:            18,87%[9,44-31,97]         96,64%[95,36-97,65]       92,88%[91,19-94,33]
- mö-lab®:                  20,0%[10,43-32,97]         97,67%[96,58-98,49]       93,88%[92,32-95,21]
- ScheBo®:                27,27%[16,14-40,96]       89,22%[87,21-91,02]       86,19%[84,03-88,15]

PPW & NPW SÄMTLICHER Neoplasien:
                                 PPW                               NPW               
- hemoCARE®:           33,33%[17,29-52,81]        70,22%[68,44-73,88] 
- Hemocult® Sensa®:  43,47% (siehe 2x2-Tafel)  71,40% (siehe 2x2-Tafel)                     
- immo-CARE®:          47,83%[26,82-69,41]        70,46%[67,42-73,38] 
- PreventID®:              47,62%[25,71-70,22]        71,43%[68,67-74,08] 
- Hemoscan®:            46,67%[31,66-62,13]        71,71%[68,88-74,42]
- mö-lab®:                  52,78%[35,49-69,59]        71,89%[69,12-74,54]
- ScheBo®:                35,38%[27,20-44,25]        71,77%[68,86-74,56]

PPW & NPW bei FORTGESCHRITTENEN Neoplasien ( ≥10mm bzw. 
Karzinome):
                                 PPW                             NPW               
- hemoCARE®:           16,67%[5,64-34,72]        95,45%[94,04-96,60] 
- Hemocult® Sensa®: 21,74% (siehe 2x2-Tafel) 95,48% (siehe 2x2-Tafel)                            
- immo-CARE®:          17,39%[4,95-38,78]        95,38%[93,83-96,64] 
- PreventID®:              19,05%[5,45-41,91]        95,39%[93,98-96,55] 
- Hemoscan®:            22,22%[11,20-37,09]       95,90%[94,52-97,02]
- mö-lab®:                  30,56%[16,35-48,11]       95,97%[94,63-97,06]
- ScheBo®:                11,54%[6,60-18,32]         95,97%[94,55-97,10]

k. A. Kommentar: Im Vergleich 
zur Koloskopie weisen 
insbesondere die gFOBT 
eine nur sehr geringe 
Sensitivität und nur 
niedrige prädiktive Werte 
auf.
Selbst der 
tumorspezifische M2-PK-
Test zeigt bei einer etwas 
höheren Sensitivität eine 
geringere Spezifität und 
PPW als die übrigen 
Stuhltests.

Nicht-
gewinnorie
ntiert

Nakazato

(bereits in Medical 
Advisory 
Secretariat_Fecal 
Occult Blood Test 
for Colorectal 
Cancer 
Screening_2009 
extrahiert)

2006 Immunologic 
fecal occult 
blood test for 
colorectal 
cancer 
screening

Querschnitt-
studie

Phase 3  

Parente 2009 Faecal occult 
blood test-
based 
screening 
programme with 
high 
compliance for 
colonoscopy 
has a strong 
clinical impact 
on colorectal 
cancer

Querschnitt-
studie

Phase 3 - nur FOBT-positive Pat. 
durchliefen den 
Referenztest

- keine Verblindung der 
FOBT-Ergebnisse möglich

Screening: 
4(↓)

Diagnose: 
2b(↓)

Bestimmung des 
PPW eines 
iFOBTs

iFOBT
(HM-Jack, Kiowa, Olympus, Tokyo, Japan)
keine Ernährungsvorschriften
Schwellenwert: 100 ng/ml

KS Rekrutierungszeitraum:  12/2005 - 12/2007

Einschlusskriterien:
- Bewohner der italienischen Provinz Lecco
- zwischen 50-69J.

Ausschlusskriterien:
- Pat. ist bereits Teilnehmer eines 
endoskopischen Screeningprogramms
- bereits diagnostizierte Adenome
- eine bereits bestehende chronisch-
entzündliche Darmerkrankung
- eine innerhalbder vergangenen 5J. 
durchgeführte KS.

Von 78.083 eingeladenen und 38.693 
eingeschlossenen Pat. hatten 2.392 einen 
positiven iFOBT. Hiervon durchliefen 2.052 
den Referenztest KS.

Demographische Daten:
- Bewohner der italienischen Provinz Lecco
- in den FOBT eingeschlossen wurden 20.379 
Frauen (52,67%) und 18.314 Männer (47,33%)

k. A. PPW bei:
Karzinom (n=95):                                               4,0%[2,1-5,4]
Fortgeschrittenes Adenom (n=673):                    28,1%[26,3-29,9]
Fortgeschrittenes Adenom + Karzinom (n=768):  32,1%[30,2-34,0] 
Adenom mit geringem Risiko (n=203):                7,6%[7,4-9,6]
Sämtliche Adenome (n=876):                             36,6%[34,7-38,6]

Entdeckungsraten (je 1.000 iFOBT):
Karzinom (n=95):                                               2,5%[2,0-3,0]
Fortgeschrittenes Adenom (n=673):                    17,4%[16,1-18,8]
Fortgeschrittenes Adenom + Karzinom (n=768):  19,9%[18,5-21,3] 
Adenom mit geringem Risiko (n=203):                 5,2%[4,6-6,0]
Sämtliche Adenome (n=876):                             22,6%[21,2-24,2]

TNM-Klassifizierung von Pat. mit KRK innerhalb/außerhalb des Screeningprogramms (je 1.000PY):
TNM I:      0,80/ 0,15     (p<0,001)
TNM II:     0,19/ 0,38     (p=0,020)
TNM III:    0,21/ 0,42     (p=0,009)
TNM IV:    0,03/ 0,32     (p<0,001)
Gesamt:   1,23/ 1,20     (p=0,435)

Kommentar: 
Insbesondere im 
Frühstadium (TNM I) 
erhöht der iFOBT die 
Entdeckungsraten eines 
KRK gegenüber nicht-
gescreenten Patienten.

Autor nennt 
keine 
Finanzieru
ng
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Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - FOBT/FIT vs. KS/FS - Querschnitt-/Kohortenstudien

Autor Jahr Titel Studientyp
Phasenein-
teilung nach 
Köbberling

Studienmängel
LoE 
(Oxford)

Fragestellung/ 
Ziel der Studie

Indextest Referenztest Patientenanzahl Patientencharakteristika Sensitivität und Spezifität Positiver und negativer prädiktiver Wert Weitere Ergebnisse (Inzidenz, Mortalität, Kosten u.a.) Schlussfolgerung
Finanzieru
ng 

Park 2010 Comparison of 
Guaiac-Based 
and 
Qunatitative 
Immunochemic
al Fecal Occult 
Blood Testing in 
a Population at 
Average Risk 
Undergoing 
Colorectal 
Cancer 
Screening

Querschnitt-
studie

Phase 3 Es wurden nur die FOBT-
positiven koloskopiert.

Screening: 
4(↓)

Diagnose: 
2b(↓)

Vergleich des 
iFOBT mit 
gFOBT zur 
Entdeckung von 
kolorektalen 
Neoplasien

parallelles Testen:

- iFOBT
(OC-SENSA MICRO; Eiken Chemical, Tokyo, 
Japan)

- gFOBT
(hemoccult II test; Beckman Coulte, Fullerton, 
CA)
Proben von drei konsekutiven Stühlen

keine Ernährungsvorschriften oder 
Einschränkungen bei Medikamenteneinnahme

KS Rekrutierungszeitraum: 12/2007 - 11/2008

Einschluss:
- asymptomatisch
- Alter: zwischen 50 und 75 Jahre

Ausschluss:
- rektale Blutungen, Änderungen des 
Stuhlganges
- Krankheitsgeschichte: entzündliche 
Darmerkrankungen, Polypen, KRK
- Menstruation während der Probeentnahme
- Hematurie
- positiver FOBT innerhalb der letzten 12 
Monate
- Sigmoidoskopie oder KS innerhalb der 
letzten 5 Jahre
- KRK-Krankheitsgeschichte in 
Verwandschaft ersten Grades:
   entweder über 55 Jahre
   oder zwei betroffene Verwandte 
unabhängig vom Alter
- aktive Herz -oder Lungenerkrankung, 
jegliche andere ernste Erkrankung
- 1.020 Patienten mit Termin für KS
- 129 lehnten Teilnahme ab
- 121 Ausschlüsse
- 770 Auswertungen

Geschlecht : 51,4% männlich; 48,6 weiblich
Alter : 59,3 Jahre (Mittelwert) ± 7,5 Jahre (SD)

Fortgeschrittene Adenome
Fäkal Hb-Schwellenwert        Sensitivität [95% KI]   Spezifität [95% KI]
≥50 ng/ml                             44,1 [31,2; 57,6]        88,3 [85,7; 90,6]
≥75 ng/ml                             37,3 [25,0; 50,9]        89,7 [87,3: 91,9]
≥100 ng/ml                           33,9 [22,1; 47,4]        90,6 [88,2; 92,6]
≥125 ng/ml                           28,8 [17,8; 42,1]        91,6 [89,3; 93,5]
≥150 ng/ml                           27,1 [16,4; 40,3]        92,1 [89,9; 94,0]
gFOBT                                13,6 [6,0; 25,0]          92,4 [90,2; 94,3]

KRK
Fäkal Hb-Schwellenwert        Sensitivität [95% KI]   Spezifität [95% KI]
≥50 ng/ml                             92,3 [64,0; 99,8]        87,2 [84,6; 89,5] 
≥75 ng/ml                             92,3 [64,0; 99,8]        89,0 [86,6; 91,2]
≥100 ng/ml                           92,3 [64,0; 99,8]        90,1 [87,7; 82,1]
≥125 ng/ml                           84,6 [54,6; 98,1]        91,3 [89,0; 93,2]
≥150 ng/ml                           84,6 [54,6; 98,1]        91,9 [89,8; 93,8]
gFOBT                                 30,8 [9,1; 61,4]          92,4 [90,2; 94,2]

Fortgeschrittende Adenome oder KRK
Fäkal Hb-Schwellenwert        Sensitivität [95% KI]   Spezifität [95% KI]
≥50 ng/ml                             52,8 [40,7; 64,7]        89,8 [87,3; 92,0]
≥75 ng/ml                             47,2 [35,3; 59,3]        91,3 [88,9; 93,2]
≥100 ng/ml                           44,4 [32,7; 56,6]        82,1 [89,9; 94,0]
≥125 ng/ml                           38,9 [27,6; 51,1]        93,0 [90,8; 94,8]
≥150 ng/ml                           37,5 [26,4; 49,7]        93,6 [91,5; 95,3]
gFOBT                                 16,7 [8,9; 17,3]         92,9 [90,7; 94,7]

PPW                                                        gFOBT [95% KI]            iFOBT [95% KI]
fortgeschrittende Adenome                         13,1% [5,8; 24,2]           23,3% [14,8; 
33,6]
fortgeschrittende Adenome oder KRK          19,7% [10,6; 31,8]         36,0% [26,0; 
47,1]
KRK                                                         6,7 [1,8; 15,9]                12,8% [6,6; 21,7]

NPW*                                                       gFOBT [95% KI]            iFOBT [95% KI]
fortgeschrittende Adenome                         92,7% [90,5; 94,5]         94,2% [92,2; 
95,9]
fortgeschrittende Adenome oder KRK          91,4% [89,1; 93,4]         93,9% [91,8; 
95,6]
KRK                                                         98,7% [97,6; 99,4]         99,7% [98,9; 100]

*(100 ng/ml Schwellenwert)

k. A. Kommentar:  Im Vergleich 
zum gFOBT weist der 
iFOBT einen höheren 
PPW und NPW auf. 
Allerdings überschneiden 
sich die jeweiligen KI, 
sodass kein statistischer 
Unterschied nachgewiesen 
werden konnte.

Nicht-
gewinnorie
ntiert

Parra Blanco 2010 Diagnostic 
accuracy of 
immunochemic
al versus 
guaiac faecal 
occult blood 
tests for 
colorectal 
cancer 
screening

Kohorten-
studie

Phase 3 Es wurden nur die 
Studienteilnehmer 
ausgewertet, bei denen 
eine vollständige KS 
möglich war.

Screening: 
3b

Diagnose: 
1b

Vergleich des 
iFOBT mit 
gFOBT am 
gleichen 
Studienteilnehm
er zur 
Entdeckung von 
kolorektalen 
Neoplasien

paralleles Testen 
- gFOBT
(HemofecTM, Roche Diagnostics S.L., 
Barcelona, Spanien)
nicht rehydriert, 3 Testfelder

- iFOBT
(LA-FOBT; OC-LightTM, Eiken Chemical Co., 
Ltd.; Japan)

- Diätanweisung: kein rotes Fleisch, Gemüse 
oder Vitamin C in den 3 T vor 
Stuhlprobenabgabe 

KS Rekrutierungszeitraum:  01/2004 - 08/2006

Ausschlusskriterien:
- vorherige Einnahme (< Woche) von Aspirin 
oder NSAIDs)
- vorherige KS
- KRK-Krankheitsgeschichte in der Familie
- Rektale Blutungen
- Symptome
- Anderes

- 3.092 identifizierte Teilnehmer
- 804 Ausschlüsse
- 2.288 Teilnehmer, die FOBT erhielten

                             pos. FOBT   neg. FOBT
n                                 174          1.582 
Davon KS verweigert      11           1.326
KS durchgeführt            163           256 
Davon unvollständig        5              12
vollständige KS             158           244 

Alter : 62,7 Jahre (Mittelwert) ± 7,4 Jahre (SD)                                                         Sensitivität % [95% KI]           Spezifität % [95% KI]
Fortgeschrittende Adenome
   La-FOBT                                        56,8 [41,8; 70,7]                     94,5 [91,2; 96,7]
   G-FOBT                                         19,8 [6,7; 43,4]                       97,4 [94,5; 98,8]
KRK
   La-FOBT                                        100 [73,2; 100]                        92,7 [89,3; 95]
   G-FOBT                                         54,2 [27,3; 79,1]                      96,9 [93,9; 98,5]

Signifikante Neoplasien a

   La-FOBT                                        61,0 [47,8; 72,9]                      95,1 [91,9; 97,1]
   G-FOBT                                         23,8 [10,8; 43,5]                      97,7 [94,9; 99,0]

a fortgeschrittende Adenome und/ oder KRK

                                                       PPV % [95% KI]             NPV % [95% KI]
Fortgeschrittende Adenome
   La-FOBT                                        36,5 [29,7; 46,1]             97,5 [94,5; 99,0]
   G-FOBT                                         29,4 [17,9; 44,2]             95,6 [92,0; 97,7]
KRK
   La-FOBT                                        10,8 [6,3; 17,8]              100 [98,0; 100]
   G-FOBT                                        13,6 [6,4; 25,5]               99,6 [97,4; 100]

Signifikante Neoplasien a

   La-FOBT                                        43,4 [34,8; 52,4]            97,5 [94,5; 99,0]
   G-FOBT                                         39,0 [17,9; 44,0]            95,4 [92,0; 97,7]

a fortgeschrittende Adenome und/ oder KRK

Foll ow-up:
Von den 1.336 Teilnehmern, welche die FOBTs adäquat zurückschickten, jedoch eine KS ablehnten, wurden 1.314 (98,3%) per 
Telefon oder Brief kontaktiert. Die Kontaktaufnahme betrug nach Einschluss 968 Tage ± 211 Tage. Von den 11 Patienten mit positiven 
FOBT, die eine KS ablehnten, konnten 5 kontaktiert werden. Die Krankenhausunterlagen von denjenigen, bei denen eine 
Kontaktaufnahme scheiterte,  wurden analysisiert und in keinem Fall wurde KRK diagnostiziert.
Insgesamt starben 12 Patienten während des Follow-up: In 7 Fällen war Krebs die Todesursache, aber keiner davon war KRK. Bei 
zwei Patienten war die Todeursache nicht eindeutig zu bestimmen.
Während des Follow-up wiederholten 17 Patienten eine Intervall-KS, deren Indikation waren rektale Blutungen (41,2%), Obstipation 
(17,6%) und abdominelle Schmerzen (11,8%). Kolorektale Neoplasien wurden in 5 Fällen entdeckt, die sich aus 3 nicht-
fortgeschrittende Adenomen und 2 fortgeschrittende Adenome zusammensetzen.

Kommentar:  Im Vergleich 
von LA-FOBT und G-
FOBT weisen beide 
Screeningverfahren keinen 
signifikanten Unterschied 
bei Sensitivtät, Spezifität, 
PPW und NPW auf, da 
sich die KI überlappen.

Keine 
Aussage 
möglich

Peris 2007 Lesssons learnt 
frim apopulation-
based pilot 
programme for 
colorectal 
cancer 
screening in 
Catalonia 
(Spain)

Kohorten-
studie

Phase 3 - Es wurden nur die FOBT-
positiven koloskopiert.

- Verblindung der 
Ergebnisse unklar

Screening: 
4(↓)

Diagnose: 
2b(↓)

Bewertung der 
Machbarkeit 
eines KRK-
Bevölkerung-
basiertes 
Screeningprogra
mms mittels 
zweijährigen 
gFOBT in 
Katalonien

gFOBT
(Hema-screen, Immunostics, Inc.)
zwei Stuhlproben in drei konsekutiven 
Stuhlgängen ohne Ernährungsvorschriften

Falls das Ergebnis schwach-positiv war (1-4 
Testfelder), wurde der gFOBT mit 
Ernährungsvorschriften wiederholt

KS Rekrutierungszeitraum : wahrscheinlich 
2000 und 2002, nicht eindeutig beschrieben 
(Rückschluss: zweijährige FOBTs)

Einschlusskriterien:
- Alter zwischen 50 - 69 Jahren
- wohnhaft im Stadtgebiet von Barcelona
- keine Krankheitsgeschichte mit KRK, 
Darmerkrankungen mit Entzündungen oder 
Adenomen

Erste Screeningrunde:
- 63.880 Einladungen
- 11.011 FOBT-Eingänge (17,2%)
- 372 positive FOBTs (3,4%) 
- 334 KS (89,8%)

Zweite Screeningrunde:
- 66.534 Einladungen
- 14.818 FOBT-Eingänge (22,3%)
   - 7.424 bereits in der ersten gescreent 
(50,1%)
   - 4.439 für die erste Runde eingeladen, 
aber nicht gescreent (30,0%)
   - 2.955 neue Teilnehmer eingeladen und 
gescreent (19,9%)
- 123 positive FOBTs (0,8%)
- 108 KS (87,8%)

Geschlecht:
Erste Runde: männlich 53,6% (5898/ 11011)/ 
weiblich 46,4% (5113/11011)
Zweite Runde: männlich 54,5% (8081/ 14818)/ 
weiblich 45,5% (6737/ 14818)

k.A. PPW des gFOBT

                                     Erste Runde %         Zweite Runde %          Total %
Polypen (keine Adenome)    6,7                           1,6                             5,4
Adenome                           27,1                          39,8                           30,3
Hochrisiko-Adenome           21,2                          34,1                           24,4
Geringrisiko-Adenome         5,9                            5,7                            5,8
KRK                                  6,2                            10,6                           7,3
Neoplasie                           33,3                          50,4                           37,6
fortgeschrittende Neoplasie  27,4                          44,7                           31,7

- je 1.000 gescreente Personen: fortgeschrittene Neoplasmen 1,48 und PPV: 
27,5%

k. A. Kommentar:  Mit einer 
Teilnahmerate von 20% 
scheint in der Bevölkerung 
ein Akzeptanzproblem 
gegenüber dem 
Screeningprogramms zu 
herrschen. Die Ursache für 
die geringe Rate sollte 
weiter untersucht werden.

Keine 
Aussage 
möglich

Rubeca 2006 Evaluation of 
diagnostic 
accuracy of 
screening by 
fecal occult 
blood testing 
(FOBT). 
Comparison of 
FOB Gold and 
OC Sensor 
assays in a 
consectuive 
prospective 
screening 
series

Querschnitt-
studie

Phase 3 - Es wurden nur die FOBT-
positiven koloskopiert.

- Verblindung der 
Testergebnisse unklar

- Ein- und 
Ausschlusskriterien nicht 
klar beschrieben

Screening: 
4(↓)

Diagnose: 
2b(↓)

Vergleich zweier 
FOBTs 
(gleichzeitige 
Anwendung 
beider Tests) 
hinsichtlich 
deren 
diagnostischer 
Wirksamkeit.

- iFOBT:
 iFOBT (FOB Gold, Sentinel = SENT, Milan)
-  genutzt als Referenzmethode: OC Sensor, 
Eiken Chemical Co, Tokyo; Japan
- OC und SENT-Proben verblindet ausgewertet
- Cutoff: 100 ng/ mL
- Proben für beide FOBTs wurden vom selben 
Stuhlgang entnommen
- Es gab keine Ernährungsvorschriften

KS:
- zweifacher Kontrast 
Bariumeinlauf, wenn KS nicht 
erfolgreich

Rekrutierungszeitraum:  09/2003 - 03/2005
- n=8.000 Einladungen
- n=4.187 FOBT-Rücksendungen
- n=54 Ausschlüsse wegen unzureichenden 
Materials
- n=4.133 auswertbare Proben

Einschlusskriterien:
- Alter: 50-69 Jahre
- wohnhaft in Florenz, Italien
- alle 2J. FOBT

Alter : 60 Jahre (Mittelwert), Spannweite: 50 - 70 J
Geschlecht : n=2.016 Männer; n=2.117 Frauen

                                            OC %              SENT %
relative Sensitivität für KRK     100                  67,9
relative Sensitivität für KRK     80,0                 67,2
und Hochrisiko-Adenome         

                                       OC %        SENT %     beide %       p-Wert
PPW für KRK                   5,5             4,0            4,0              0,57
PPW für KRK und             34,9           29,8          31,4             0,39
Hochrisiko-Adenome 

                                                 OC         SENT      beide        p-Wert
Positive Tests                             140         131         190               -
Positivitätsrate                            3,4%       3,2%       4,5%       0,39     
endeckte KRK                             7             5             7                 -
entdeckte Hochrisiko-Adenome    37           32           48                 -
entdeckte Geringrisiko-Adenome  13           8             15                -

Kommentar: Die Studie 
konnte keinen Unterschied 
zwischen den beiden 
FOBTs nachweisen.

Keine 
Aussage 
möglich

Shuhaibar 2011 A comparative 
study of feacal 
occult blood kits 
in a colorectal 
cancer 
screening 
program in a 
cohort of 
healthy 
construction 
workers

Querschnitt-
studie

Phase 3 - Es wurden nur die FOBT-
positiven koloskopiert.

- Zeitlicher Abstand 
zwischen Index- und 
Referenztest unklar

- Verblindung der FOBT-
Ergebnisse für KS unklar

- Kollektiv besteht aus 
männlichen Bauarbeitern

Screening: 
4(↓)

Diagnose: 
2b(↓)

FIT und gFOBT 
im Vergleich zur 
Entdeckung von 
Neoplasien

parallele Testung:
- FIT-Kit  (Probebehälter für Eiken OC-Sensor)
zwei Proben von konsekutiven Stuhlgängen
Cut-off 100 ng/ ml

- gFOBT-Kit  (Hemoccult II SENSA)
zwei Proben von drei verschiedenen 
Stuhlgängen

KS Rekrutierungszeitraum : ab 06/2006 für 36 
Monate

Einschlusskriterien:
- keine Anzeichen für Darmkrebs oder 
entzündliche Erkrankung der Darms
- keine rektalen Blutungen oder Meläna
- keine Medikamenteneinnahme, die die 
Testergebnisse beinflussen könnten
- keine Koloskopie innerhalb der letzten fünf 
Jahre

Versendung von insgesamt: 909 Kits (473 
gFOBT vs 436 FIT)
- 17 positive Ergebnisse von 221 (48%) 
zurückgeschickten gFOBT
- 16 positive Ergebnisse von 254 (58%) 
zurückgeschickten FIT

Alle Test-positiven erhielten eine Einladung 
zur Koloskopie

Screeningprogramm von männlichen 
Bauarbeitern in Irland:
- Alter: 53-60 (Range)
- Geschlecht: männlich (99%)
- Raucher: 42%
- BMI: 25-30 (43%)/ zwischen 30 und 40 (12%)

k. A. PPW für gFOBT:
- Karzinom 18% (3/17)
- Karzinom und Adenom 53% (95% KI [29; 76]) (Widerspruch: Fig 1 (8/17= 47%) 
und Text (53%))

PPW für FIT:
- Karzinom 25% (4/16)
- Karzinom und Adenom 75% (95% KI [47; 92])

Kein signifikanter Unterschied in den PPW für Karzinom und Adenom der beiden 
Tests (p = 0,15)

pos. Ergebnisse:
- 17 positive Ergebnisse von 221 (48%) zurückgeschickten gFOBT
- 16 positive Ergebnisse von 254 (58%) zurückgeschickten FIT
- n=3 KRK (Dukes B: n=2, Dukes C: n=1)

Kommentar:  Da die 
Studienteilnehmer zu 99% 
männlich sind, ist eine 
Übertragbarkeit der 
Ergbenisse eingeschränkt. 
Hinsichtlich der 
Entdeckung von 
Neoplasien liefern FIT und 
gFOBT ähnliche 
Ergebnisse. Die PPW 
unterscheiden sich nicht 
signifikant. Daher konnte 
kein Unterschied der 
beiden 
Screeningmaßnahmen 
nachgewiesen werden. 

Autor nennt 
keine 
Finanzieru
ng

Smith 2006 Comparison of 
a Brush-
Sampling Fecal 
Immunochemic
al Test for 
Hemoglobin 
with a Sensitive 
Guaiac-Based 
Fecal Occult 
Blood Test in 
Detection of 
Colorectal 
Neoplasia

Querschnitt-
studie

Phase 3 Ein- und 
Ausschlusskriterien nicht 
klar beschrieben

Es wurden nur die FOBT-
positiven koloskopiert.

Bei der Durchführung der 
Koloskopie war positives 
FOBT-Ergebnis bekannt 

Screening: 
4(↓)

Diagnose: 
2b(↓)

Vergleich von 
gFOBT und FIT 
mit Fokus auf die 
Entdeckung von 
Neoplasien

parallele Testung:
- gFOBT  (Hemoccult II Sensa, Beckman 
Coulter, Fullerton, CA)
Proben von drei konsekutiven Stuhlgängen
- Auswertung in Bowel Health Service von 
geübten Technikern mit unabhängiger Kontrolle

- Brush-sampling FIT (InSure; Enterix, North 
Ryde, NSW, Australia)
je eine Probe von zwei konsekutiven 
Stuhlgängen
- verblindete Auswertung in Enterix Australia 
P/L facilities in Sydney

KS Rekrutierungszeitraum:  07/2002 - 09/2004

Ausschlusskriterien:
- vorherigere Operation am Kolorektum
- kürzlich offene Blutungen
- benigne Darmerkrankung, die Blutungen 
auslösen können

2351 Leute nahmen am Screening teil

Davon  testpositiv: 
- FIT: 131 (5,6%)
- gFOBT: 94 (4%)
- insgesamt: 186 (7,9%)

Koloskopiert: 431

Geschlecht:  47,8% männlich, 52,2% weiblich
Alter:  64 Jahre (Mittelwert)

k. A. entdeckte Raumforderungen:
- Karzinom: 17
- Signifikantes Adenom: 45
- kleines Adenom: 71

PPW für Karzinom und signifikantes Adenom:
- Fit: 26,0%
- gFOBT: 20,2%
=> nicht signifikant

PPW für alle Neoplasien:
- Fit: 41,9%
- gFOBT 40,4%
=> nicht signifikant

k. A. Kommentar:  Hinsichtlich 
der Entdeckung von 
Neoplasien liefern FIT und 
gFOBT ähnliche 
Ergebnisse. Die PPW 
unterscheiden sich nicht 
signifikant. Daher konnte 
kein Unterschied der 
beiden 
Screeningmaßnahmen 
nachgewiesen werden.

Autor nennt 
keine 
Finanzieru
ng
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Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - FOBT/FIT vs. KS/FS - Querschnitt-/Kohortenstudien

Autor Jahr Titel Studientyp
Phasenein-
teilung nach 
Köbberling

Studienmängel
LoE 
(Oxford)

Fragestellung/ 
Ziel der Studie

Indextest Referenztest Patientenanzahl Patientencharakteristika Sensitivität und Spezifität Positiver und negativer prädiktiver Wert Weitere Ergebnisse (Inzidenz, Mortalität, Kosten u.a.) Schlussfolgerung
Finanzieru
ng 

Steele 2009 Results from 
the first three 
rounds of the 
Scottish 
demonstration 
pilot of FOBT 
screening for 
colorectal 
cancer

Kohorten-
studie

Phase 3 Es wurden nur die FOBT-
positiven koloskopiert.

Verblindung der 
Testergebnisse unklar

Screening: 
3b(↓)

Diagnose: 
3b(↓)

Bewertung der 
ersten drei 
Runden eines 
Sreeningsprogra
mms in 
Schottland 
(Grampian, 
Tayside und 
Fife)

gFOBT  (hema-screen, Immunostics, Ocean, 
New Jersey, USA)
- zwei Proben von drei Stuhlgängen

- stark positiv: 5-6 positive Testfelder => KS
- schwach positiv: 1-4 positive Testeflder => 
erneuter FOBT (mit Ernährungsvorschriften)
   => mindestens 1 positives Testfeld => KS

KS Rekrutierungszeitraum:
Erste Runde: 03/2000 - 12/2000
Zweite Runde: 12/2002 - 04/2005
Dritte Runde: 05/ 2005 - 07/2007

Einschlusskriterien:
- Alter: 50 - 69 Jahre
- wohnhaft in Grampian, Tayside oder Fife
(Identifikation über Community Health Index 
(CHI))

Erste Runde:
- 304.245 Einladungen
- 167.415 auswertbare FOBTs (55%)
- positiver FOBT: 2.07%; davon 85,5% 
koloskopiert

Zweite Runde:
- 309.803 Einladungen
- 164.077 auswertbare FOBTs (53%)
- positiver FOBT: 1,90%; davon 89,5% 
koloskopiert

Dritte Runde:
- 317.864 Einladungen
- 175.853 auswertbare FOBTs (55,3%)
- positiver FOBT: 1,16%, davon 81,3% 
koloskopiert

Anteil Männer an eingeladenen Teilnehmern: 
Erste Runde 50,4%, Zweite Runde 48,7%, Dritte 
Runde 51,0%

k. A. PPW des gFOBT für KRK

                                       Erste Runde %  Zweite Runde %  Dritte Runde %
Teilnehmer                       12,0                   7,0                    7,5
Non-responders in               -                      9,4                    12,6
allen vorhrigen Runden
Responder in irgendeiner       -                     6,6                    7,1 
vorherigen Runde

PPW des gFOBT für Adenome

                                       Erste Runde %  Zweite Runde %  Dritte Runde %
Teilnehmer                       36,5                  30,3                   29,1
Non-responders in               -                     38,0                   34,9
allen vorhrigen Runden
Responder in irgendeiner     -                      28,9                  28,7
vorherigen Runde

PPW des gFOBT für Hochrisiko-Adenome

                                       Erste Runde %  Zweite Runde %  Dritte Runde %
Teilnehmer                       4,3                    3,1                     3,1
Non-responders in             -                       4,6                     5,1
allen vorhrigen Runden
Responder in irgendeiner    -                      2,7                      3,0 
vorherigen Runde

Intervall-KRK

                                         erste Runde          zweite Runde
Screening-entdeckte KRK   367 (61,4%)            197 (56,3%)
Wahres Intervall-KRK          180 (30,1%)            129 (36,9%)
(negativer (FOBT)
Unentdeckt bei KS              7 (1,2%)                  4 (1,1%)
Sonstige                             4 (7,4%)                20 (5,7%)
(Nicht erschienen für KS..)
Total                                  597 (100%)           350 (100%)

Kommentar:  Ein Problem 
von 
Screeningprogrammen 
bleibt weiterhin die 
Teilnahmerate der 
Bevölkerung. Letztendlich 
bleibt die durch die 
Screeningmaßnahme 
reduzierte Mortalität als 
patientenrelevanter 
Endpunkt unklar.

Autor nennt 
keine 
Finanzieru
ng

PPW des gFOBTs für jegliche Neoplasie

                                       Erste Runde %  Zweite Runde %  Dritte Runde %
Teilnehmer                       48,4                  37,4                   36,6

PPW des gFOBT für KRK und Hochrisiko-Adenome

                                       Erste Runde %  Zweite Runde %  Dritte Runde %
Teilnehmer                       16,4                  10,1                   10,6
Non-responders in               -                     47,4                   47,4                   
allen vorhrigen Runden
Responder in irgendeiner       -                    35,5                   35,8 
vorherigen Runde

Suceveanu 2005 The Feasibility 
of FOBT Tests 
in Colorectal 
Cancer 
Screening in 
Dobrega

Querschnitt-
studie

Phase 3 Das Verhältnis von 
Männern und Frauen bleibt 
unklar, da sich die Werte 
in Tabelle II 
widersprechen.

Es wurden nur die FOBT-
positiven koloskopiert.

Screening: 
4(↓)

Diagnose: 
2b(↓)

Machbarkeitsana
lyse des 
Screening 
mittels gFOBT 
als Referenztest 
im Vergleich zur 
KS als 
Referenztest

gFOBT (guaiac based Haemoccult)
- nicht rehydriert
- drei konsekutive Stuhlproben
- Untersagt: Fleisch/ Vitamin C/ Testgenauigkeit-
störende Medikamente
- FOBT positiv, falls mindestens eine Probe 
positiv

Koloskopie Rekrutierungszeitraum:  05/2003 - 11/2004

Ausschlusskriterien:
- persönliches oder familiäres Vorkommen 
von KRK oder intestinalen Polypen
- vorherige Screeningtests
- rektale Blutungen oder Darmprobleme
- schwere Komorbidität

1098 der 1245 rekrutierten Patienten erfüllten 
alle Einschlusskriterien

Geschlecht : unklar: Zahlen in Tabelle 
widersprechen sich
Alter:  60,2 Jahre ±7,5 (Range: 50-79)

Ethnische Herkunft:
- Kaukasisch: 870/1098 (79,2%)
- Asiatisch: 228/1098 (20,8%)

k. A. Insgesamt hatten 162 der 1098 eingeschlossenen Patienten (14,8%) einen pos. 
FOBT, von denen 150 die KS durchliefen. Die verbliebenen 12 Pat. weigerten sich 
oder waren aufgrund von Komorbidität für eine KS kontraindiziert.

41 der koloskopierten Pat. hatten eine Raumforderung:
- 34 Polypen
- 7 invasive Karzinome

Fortgeschrittene Raumforderungen (Adenome > 10 cm Durchmesser), villöse 
Adenome und schwere Dysplasie wurden bei 14 Patienten und Karzinome in 7 
Fällen gefunden.

Der PPW des FOBT war für:
- KRK 4,7% (7/150)
- fortgeschrittene Adenome 9,3% (14/150)
- Karzinom und Adenom 14% (21/150)

k. A. Kommentar: Der PPW 
des FOBT fällt nicht sehr 
hoch aus, zudem wurden 
nur die FOBT-positiven 
koloskopiert, sodass keine 
Aussagen zu weiteren 
Kriterien der 
diagnostischen Güte 
möglich sind.

Autor nennt 
keine 
Finanzieru
ng

Weller 2007 The UK 
colorectal 
cancer 
screening 
pilot:results of 
the second 
round of 
screening in 
England

Kohorten-
studie

Phase 3 Sensitivität wurde 
geschätzt

Ein- und 
Ausschlusskriterien nicht 
klar beschrieben

Es wurden nur die FOBT-
positiven koloskopiert.

Verblindung der 
Testergebnisse unklar

Screening: 
3b(↓)

Diagnose: 
3b(↓)

Bewertung der 
zweiten 
Screeningrunde 
in West Midlands 
(England)

FOBT (Hema Screen Test Kit)

Einteilung (Phase 1):
- 1) negativ: 0 Felder
- 2) schwach-positiv: 1-4 Felder
- 3) stark positiv: 5-6 Felder
- 4) inadäquat

Bei 2) oder 4) erneute Versendung des FOBT-
kits (Phase 2).

Testnegative von Phase 2 erhielten wiederum 
ein FOBT-kit (Phase 3)

Letztendlich gilt als FOBT-positiv:
- stark-positives Ergebnis in Phase 1
- jegliches positive Ergebnis in Phase 2 oder 3

KS Rekrutierungszeitraum:  02/2003 - 11/2004

Einschlusskriterien:
- Alter: 50-69 Jahre
- keine kürzliche Koloskopie
- keine Behandlung wegen Beschwerden im 
Bereich des Kolorektum

- 127.746 Einladungen
(davon 15,9% nicht in der ersten 
Screeningrunde eingeladen)
- Ausschlussgrund-bereinigte EInladungen: 
122.057
- 66.541 FOBT-Kit Rücksendungen (54,5%)
- 1.171 positive FOBTs
- 970 Koloskopien

Geschlecht : männlich 46% (30.711/ 66.264)/ 
weiblich 54% (35.553/ 66.264)

k. A. Zweite Screeningrunde
                                              PPW % [95% KI]
                                       KRK                    Neoplasie          
Geschlecht                      
männlich                          6,47 [4,72; 8,61]    37,2 [33,8; 41,2]
weiblich                            3,75 [2,28; 5,80]    25,1 [21,4; 29,1]

Alter bei Eintritt (Jahre)
< 60                                2,97 [1,71; 4,78]    25,3 [21,7; 29,2]
60+                                 7,27 [5,37; 9,57]    37,9 [34,1; 41,8] 

Total                               8,51 [7,15; 10,40]   38,8 [36,0; 41,5]

Erste Screeningrunde    5,29 [4,08; 6,74]     32,1 [29,4;34,9]

Zweite Screeningrunde:
                                       Adäquater            Positiver FOBT            KRK                                   Neoplasie
                                       Probeneingang     n  % [95% KI]              n  Rate per 1000 (95% KI)    n  Rate per 1000 (95% KI)
Geschlecht
männlich                         30.711                 665 2,17 [2,01;2,33]      43 1,40 [1,01;1,89]               249 8,11 [7,14; 9,18]
weiblich                           35.553                 506 1,42 [1,30; 1,55]    19 0,53 [0,32; 0,83]              127 3,57 [2,98; 4,25]

Alter bei Eintritt (Jahre)
< 60                               36.814                 538 1,46 [1,34; 159]      16 0,43 [0,25; 0,71]              136 3,69 [3,10;4,37]
60+                                29.450                 633 2,15 [1,99; 2,32]    46 1,56 [1,14; 2,08]              240 8,15 [7,15; 9,24]

Total                               66.264                1171 1,77 [1,67; 187]    62 0,94 [0,70; 1,17]             378 5,67 [5,12; 6,28]

Erste Screeningrunde     76.152                1211 1,59 [1,50; 1,68]    103 1,35 [1,12; 1,64]           470 6,17 [5,62; 6,74]

Es gab 98 Interval-KRK, die innerhalb von 2 Jahren nach einen negativen FOBT in der ersten Screeningrunde auftraten. Auf dieser 
Grundlage wurde die Sensitivität des FOBTs in der ersten Screeningrunde geschätzt. 

Kommentar:  Das 
Screeningprogramm 
scheint in den West 
Midlands etabaliert und als 
Screeningmaßnahme 
geeignet zu sein.

Autor nennt 
keine 
Finanzieru
ng

Zorzi 2011 High sensitivity 
of five 
colorectal 
screening 
programmes 
with faecal 
immunochemic
al test in the 
Veneto Region, 
Italy

Kohorten-
studie

Phase 3 Es wurden nur die FOBT-
positiven koloskopiert

Verblindung der 
Ergebnisse unklar

Berechnung der Sensitivtät 
erfolgte aufgrund von 
Schätzungen , die primär 
auf den erwarteten KRK 
und den Intervall-KRK 
beruhten

Ein- und 
Ausschlusskriterien nicht 
klar beschrieben

Screening: 
3b(↓)

Diagnose: 
3b(↓)

Präsentation der 
Ergebnisse von 
5 
Screeningprogra
mmen in Italien

Einladung alle zwei Jahre zum Screenen mittels 
1 einzelnem iFOBT :

- 4 Screeningprogramme (OC-Hemodia; Eiken, 
Tokio, Japan)

- 1 Screeningprogramm (FOB GOLD, Sentinel 
Diagnostics, Mailand, Italien)

Keine Ernährungsvorschriften
Cut-off: 100 ng Hb/ml

KS Rekrutierungszeitraum:  2002 - 2007

Einschlusskriterien:
Einwohner der Regionen im Alter zwischen 
50 und 69 Jahren

- 267.769 gescreente Einwohner, davon
   - 173.859 erste Teilnahme
   - 93.010 wiederholte Teilnahme
- 13.388 (5,0%) FOBT pos. 

Geschlecht : 47,6% männlich/ 52,4% weiblich k. A. PPW für KRK: 5,6% (748/13.388) Angabe nach eigener Berechnung Teilnahmerate an der KS aufgrund eines positiven FOBT: 90,3%
Entdeckungsrate für KRK auf Basis von positiven FOBTs und KS: 2,8 x 1.000

TNM-Klassifikation von n=748 KRK:
TNM1: 56%, TNM2: 15,7%, TNM3/4: 19,2%, Stadium nicht registriert: 9,1%

Fortgeschrittene Adenome (>9mm, hochgradige Dysplasie oder  villöse Komponente >20%) bei n=3.213 Teilnehmern

Zitat: "Die Screening-
Programme auf der Basis 
von i-FOBT zeigen einen 
sehr hohen Wirkungsgrad 
hinsichtlich der Sensitivität 
von Intervall-KRK. Unser 
Programm mit 1 i-FOBT, 
einem Cut-off von 100 ng 
Hb/ml und einem 
Scrrening-Intervall von 2 
Jahren hatte eine geringe 
Rate an unentdeckten 
Karzinomen zur Folge. 
Krankenhausentlassungsd
okumente sind eine 
geeignete und reliable 
Datenquelle für Studien zu 
Intervall-KRK." 

Kommentar: Der iFOBT 
scheint für den 
Masseneinsatz in Italien 
als Screeningprogramm 
geeignet.

Nicht-
gewinnorie
ntiert

Zorzi 2008 Screening for 
colorectal 
cancer in Italy: 
2006 survey

Kohorten-
studie

Phase 3 Ein- und 
Ausschlusskriterien nicht 
klar beschrieben

Es wurden nur die FOBT-
positiven koloskopiert

Verblindung der 
Testergebnisse unklar

Screening: 
3b(↓)

Diagnose: 
3b(↓)

Präsentation der 
Ergebnisse von 
11 
Screeningprogra
mmen in Italien

iFOBT (vorwiegend) oder iFOBT + FS oder 
alleinige FS

KS Rekrutierungszeitraum : 2006

Einschlusskriterien:
- Alter: 50-69 Jahre

- 2.107.000 Einladungen
- 907.000 durchgeführte FOBTs
- positiver FOBT 5,3% fürs erste Screening
- positiver FOBT 3,9% bei wiederholtem 
Screening
- 81,2% der FOBT-Positiven erhielten KS

FS:
- 7.589 Screenings
- davon 11% KS

Alter:  50 - 69 Jahre k. A. FOBT:

Erstes Screenen:
PPW für KRK: 6,8%
PPW für fortgeschrittende Adenome: 32,1%

Wiederholtes Screenen:
PPW für KRK: 4%
PPW für fortgeschrittende Adenome: 23,4%

FS:

PPW für KRK oder fortgeschrittene Adenome: 6,5%

Teilnahmerate: 44,6%

KS 30 T nach pos. FOBT: 56,1% Pat.
KS > 2 M nach pos. FOBT: 12,4% Pat.

Zitat:  "Die organisierten 
KRK-Screening-
Programme sind im Jahr 
2006 deutlich auf beinahe 
die Hälfte aller geeigneten 
Teilnehmer in Italien 
erweitert worden. Viele 
Programme wurden erst in 
der zweiten Jahreshälfte 
gestartet, weswegen die 
Ergebnisse unter 
Vorbehalt zu betrachten 
sind. Hinsichtlich von 
Teilnahme- und 
Entdeckungsraten sind die 
berichteten Erfahrungen 
als gute Ergebnisse zu 
betrachten, obwohl einige 
kritische Aspekte bei der 
Planung und 
Implementierung von 
Screening-Programmen 
sorgsam bedacht werden 
sollten." 

Autor nennt 
keine 
Finanzieru
ng

 
Kommentar: In Italien 
wird mit verschiedenen 
Screeningprogrammen ein 
Großteil der Bevölkerung 
erfasst, die im Jahr 2006 
das Screening mit 44,6% 
in Anspruch nahm. 
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Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - FOBT vs. FS vs. KS - RCT/CCT

Author Jahr Titel Studientyp
Phasenein-
teilung nach 
Köbberling

Studienmängel
LoE 
(Oxford)

Fragestellung/ 
Ziel der Studie

Beschreibung der Intervention/ Indextest bzw. 
Referenztest

Beschreibung der 
Kontrolle

Schlussfolgerung Patientenanzahl
Ein-
/Ausschlusskriterien

Patientencharakteristika
Follow-
up

Testeigenschaften (Sensitivität/ Spezifität/ PPW/ NPW) Weitere Ergebnisse (patientenrelevante Endpunkte,...)
Finanzi
erung

Hol 2010 Screening for 
colorectal 
cancer: 
Randomised 
trial 
comparing 
guaiac-
based and 
immunoche
mical faecal 
occult blood 
testing and 
flexible 
sigmoidosco
py

CCT Phase 3 & 4 - keine Berechnung 
von Sensitivität und 
Spezifität möglich

- Referenztest nur bei 
positivem Indextest

- Zuteilung zum 
Studienarm vor 
Einschluss der Pat.

Screening:  
3b(↓)

Diagnose: 
3b(↓)

Vergleich von 
Teilnahme und 
Detektionsrate 
beim KRK-
Screening mit 
gFOBT, iFOBT 
(FIT) und FS.

- Gruppe A (gFOBT) : Hemoccult II, Beckman 
Coulter, Fullerton California): 3 Testkarten zu 
verwenden bei 3 aufeinanderfolgenden 
Stuhlgängen ohne Diätanweisungen oder 
medikamentöse Limitationen; Analyse ohne 
Rehydration
- Gruppe B (iFOBT):  OC-Sensor micro, Eiken 
Chemikal, Tokyo): 1 Testkit für 1 Stuhlprobe per 
Post; Analyse mit automatischem OC-sensor µ 

(Eiken Chemical) Instrument
- Grenzwert definiert bei 100 g Hb/ml
- Gruppe C (FS) : 
- vor FS 120 ml  Phosphateeinlauf (Clyssie, B; 
Braun
Medical, Oss, The Netherlands) mit Instruktion per 
Brief, alternativ Einlauf durch Krankenschwester; 
keine Sedierung; 
Durchführung von erfahrenen Untersucher (>200 
Kolonoskopien) mit regulärem Video-Kolonoskop 
(Olympus Europe, Hamburg, Deutschland) so weit 
ohne Schmerzen möglich; 
- FS komplett wenn 50cm vom analen Rand und 
Übergang Kolon descendens-sigmoid erreicht; 
wenn Vorbereitung inadäquat Angebot einer 
Kombination aus Einlauf und Prunacolon (75 ml) 
oral mit erneuter FS bei gleicher Sitzung; Polypen < 
9mm Durchmesser während FS abgetragen und 
histologisch untersucht, Polypen ≥ 10mm wurden 
belassen um bei KS abgetragen zu werden; die 
Größe der Polypen wurde mit 7 mm Biopsiezange 
gemessen

nachfolgende KS 
wenn: 
- gFOBT positiv
- FIT positiv
- FS: Polypen ≥ 
10mm 
Durchmesser; 
Adenom mit 
gezackter, villöser 
Histologie (> 25% 
villös) oder high-
grade Dyplasie; ≥ 3 
Adenome; ≥ 20 
Polypen; invasives 
KRK;

- Verfahren nicht 
beschrieben

Zitat:  Diese Studie 
zeigt, dass der FIT 
dem g-FOBT sowohl 
in Teilnahmerate als 
auch in 
Detektionsrate 
überlegen ist. Die 
FS in einem First-
Round-Screening 
hat einen höheren 
diagnostischen 
Vorhersagewert als 
beide FOBTs, 
jedoch eine 
niedrigere 
Teilnahmerate.

Kommentar: Die 
Ergebnisse der 
Studie sind 
nachvollziehbar und 
glaubwürdig.

- Pat. zugeteilt: n=15.011
davon n=670 von Analyse 
ausgeschlossen (Gründe: 
n=608 Ausschlusskriterien; 
n=43 Umzug; n=19 Tod)

- eingeschlossen:
g-FOBT: n=4.798, davon 
kompettes Screening 
n=2.351
FIT: n=4.843, davon 
kompettes Screening 
n=2.975
FS: n=4.700, davon 
kompettes Screening 
n=1.386

Einschluss: 
Einwohner der Region 
Rijnmond (im 
Südwesten der 
Niederlande), Alter: 50-
74J.

Ausschluss:
- entzündliche 
Darmerkrankungen,
- KRK, KS, FS oder 
Bariumeinlauf in den 
letzten 3J., 
- schwerwiegende 
gesundheitliche 
Probleme

Verhältnisse teilnehmender Pat. (-
> Ergebnisse Teilnahme)
- gFOBT-Arm: 
Geschlecht: m/w: 1/1,1
Alter: 50-59J/60-64J/65-74J: 
0,8/1/1,0
sozialökonomischer Status (SES): 
niedrig/mittel/hoch: 1/1,2/1,1
Wohngegend: 
großstädtisch/städtisch/ländlich: 
1/1,7/2,6

- FIT-Arm: 
Geschlecht: m/w: 1/1,3
Alter: 50-59J/60-64J/65-74J: 
0,8/1/1,0
sozialökonomischer Status (SES): 
niedrig/mittel/hoch: 1/0,9/1,3
Wohngegend: 
großstädtisch/städtisch/ländlich: 
1/1,2/2,3

- FS-Arm: 
Geschlecht: m/w: 1/0,9
Alter: 50-59J/60-64J/65-74J: 
0,9/1/0,8
sozialökonomischer Status (SES): 
niedrig/mittel/hoch: 1/1,0/1,2
Wohngegend: 
großstädtisch/städtisch/ländlich: 
1/1,2/1,8

k. A. - Detektionsrate:

               fortgeschrittenes Adenom (OR)   KRK (OR)                      
gFOBT         1                                                 1
FIT           2,0 (95% KI [1,3;3,2])                    1,8 (95% KI [0,7;4,7])
FS           7,0 (95% KI [4,6;10,7])                   2,2 (95% KI [0,8;6,3])

Detektionsrate fortgeschrittener Adenome bei FIT signifikant höher als 
bei gFOBT, p<0,05

- PPW: 
gFOBT: 45,2% für fortgeschrittene Adenome, 9,7% für KRK
FIT: 53,3% für fortgeschrittene Adenome, 10,2% für KRK

- Diagnostischer Wert je 100 eingeladenen Pat.:
gFOBT: 0,6 (95% KI [0,4;0,8])
FIT:       1,5 (95% KI [1,2;1,9])
FS:        2,4 (95% KI [2,0;2,8])

- Diagnostischer Wert bei fortgeschrittenen Adenomen je 100 
eingeladenen Pat. bei Fit signifkant höher als bei gFOBT, p<0,001
- Diagnostischer Wert bei fortgeschrittenen Adenomen je 1.000 
eingeladenen Pat. bei FS stat. signifikant höher als bei FIT und bei 
gFOBT, jeweils p0<0,01 

- Teilnahmeraten: 
- insg. 48.0% (95% KI [47,1;48,7]), gFOBT 49,5% (95% KI [48,1;50,9]), 
FIT 61.5% (95% KI [60,1;62,9]), FS 32,4% (95% KI [31,1;33,7])
- altersspezifische Teilnahmerate gFOBT 50-59 J bei Frauen signifkant 
höher als bei Männern, OR 1.6 (95% KI [1,4;2,0]) p=0,009
- altersspezifische Teilnahmerate insg. bei Männern 50-59 J signifikant 
niedriger als bei Männern 60-64 J, OR 0,8 (95% KI [0,7;1,0]) p<0.05
- weibliches Geschlecht und Alter 60-64 J unabhängige Prädiktoren für 
höhere Teilnahmerate FIT-Screening
- männliches Geschlecht und Alter 60-64 J unabhängige Prädiktoren 
für höhere Teilnahmerate FS-Screening
- ländliche Wohngegend und hoher sozioökonomischer Status 
assoziiert mit höherer Teilnahme in allen drei Gruppen, p<0,05
- höheres Alter und männliches Geschlecht unabhängige Prädiktoren 
für fortgeschrittene Adenome

- Gruppe A (g-FOBT): n=2.351 (99%) auswertbar, pos. n=65 (2,8%) , 
KS bei n=62 von 65 (95%)
- n=22 (0,9%) fortgeschrittene Adenome ≥ 10mm Durchmesser; 
Adenom mit gezackter, villöser Histologie (> 25% villös) oder high-
grade Dyplasie , n=6 (0,3%) KRK (Stadien: I:1,  II:2, III:2, IV:1)

- Gruppe B (FIT):  n=2.975 (99,9%) vollständig, pos. n=143 (4,8%)  (cut-
off 100 ng/ml), KS bei n=137 von 143 (96%), vollständige KS bei n=134 
von 137 (98%), 2 unvollständige KS wegen obstruktivem Tumor, n=1 
DCBE nach unvollständiger KS
- n=59 (2%) fortgeschrittene Adenome ≥ 10mm Durchmesser; Adenom 
mit gezackter, villöser Histologie (> 25% villös) oder high-grade 
Dyplasie , n=14 (0,5%) KRK (Stadien: I:5,  II:7, III:2)

Gemisc
hte 
Finanzi
erung

- Gruppe C (FS):  n=1.386 (91%) vollständig, n=88 (5,8%) 
unzureichende Präparationen, n=51 (3,4%) nicht vollständig 
eingeführtes Endoskop, KS bei n=142 (10,2%), n=1 unvollständige KS 
wegen obstruktivem Tumor, insg. n=1.243 Pat. nach FS entlassen, 
davon n=817 (59%) ohne Polypen und n=424 (31%) mit nicht-
fortgeschrittenen Polypen
- n=103 fortgeschrittene Adenome ≥ 10mm Durchmesser; Adenom mit 
gezackter, villöser Histologie (> 25% villös) oder high-grade Dyplasie , 
n=8 (0,6%) KRK (Stadien: I:6, III:2)
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Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - FOBT+FS vs. KS -  Systematic Reviews

Autor Jahr Titel Studienmängel
LoE 
(Oxford)

Fragestellung / Ziel der 
Studie

Indextest
Referenz-
test

Ein- und Ausschluss-
kriterien

Anzahl 
eingeschlossener
Studien

Design der 
eingeschlossenen
Studien

Titel der 
eingeschlossenen 
Studien

Patienten-
anzahl

Sensitivität und Spezifität
Positiver und 
negativer prädiktiver 
Wert

Weitere Ergebnisse (Inzidenz, Mortalität, Kosten u.a.) Schlussfolgerung
Finanzie
rung

Medical 
Advisory 
Secretariat

2009 - Computed 
Tomographic 
(CT) 
Colonography 
for Colorectal 
Cancer 
Screening

- Screening 
Methods for 
Early Detection 
of Colorectal 
Cancers and 
Polyps

- Qualitätssicherung 
der 
Studienbewertung 
und Datenextraktion 
unklar
- fehlende Bewertung 
der bestehenden 
Evidenz

Screening: 
4(↓)

Diagnose: 
2a(↓)

Was ist die Testgenauigkeit 
der Kombination von 
felexibler Sigmoidoskopie 
und fäkalem occulten 
Bluttest in der Entdeckung 
von KRK und Polypen bei 
Personen ab 50 Jahren im 
Vergleich zur Koloskopie?

FS & FOBT Koloskopie Einschluss:
- Prospektive Studien
- Vergleich der Kolonographie 
mit Koloskopie als 
Goldstandard
- Nennung der per-Patient 
oder per-Polyp Sensitivität/ 
Spezifität
- Ergebnissdarstellung in 
absoluten Zahlen
- Studiengröße >20 Patienten

Ausschluss:
- Retrospektive Studien
- Studien über PET/ CT 
Kolonographie
- nicht Untersuchung des 
Kolons
- andere Erkrankungen des 
Kolons
- Technik-, Ausbildungs- oder 
andere Aspekte der CT 
Kolographie
- keine Daten zur 
Testgenauigkeit

3 - RCT

- Querschnittsstudien 
zur Bestimmung der 
diagnostischen Güte

- The Multicentre 
Australian Colorectal-
neoplasia Screening 
(MACS) Group_2006

- Johnson_2008
- Graser_2009

- 278

- 2.600
- 311

Keine Meta-Analyse durchgeführt, daher Ergebnisse der Primärstudien:

MACS_2006: k. A.

Johnson_2008: k. A.

Graser_2009:  Sensitivität und Spezifität der Screening-Tests für die Entdeckung von Patienten mit 
Darmadenomen

                     >9mm                                                            ≥6mm
Test              Sensitivität [95%-KI]     Spezifität [95%-KI]      Sensitivität [95%-KI]    Spezifität [95%-KI]
KS                100 [86,3; 100]              98,6 [96,4; 99,6]           97,8 [88,5; 99,9]           95,8 [92,6; 97,9]
FS + FOBT    76,2 [52,8; 91,8]            89,4 [85; 92,9]             70 [53,5; 83,4]              89,4 [84,8; 93]

k. A. MACS_2006:
Screeningmaßnahme    Teilnahmerate (%)         p-Wert 
FS & FOBT                     13,7                                < 0,01
KS                                 17,8                                 0,02 
                                                                          (verglichen 
                                                                           mit FOBT)

Die CTK weist im 
Vergleich zur KS hohe 
sensitive Wert auf. 
Allerdings zeigt die 
Studie MACS_2006, 
dass die Akzeptanz 
der asymptomatischen 
Bevölkerung für den 
FOBT höher ist, 
obwohl dessen 
Testgütekriterien im 
Vergleich zur CTK und 
KS deutlich schlechter 
ausfallen.

Autor 
nennt 
keine 
Finanzier
ung

Medical 
Advisory 
Secretariat

2009 - Computed 
Tomographic 
(CT) 
Colonography 
for Colorectal 
Cancer 
Screening

- Screening 
Methods for 
Early Detection 
of Colorectal 
Cancers and 
Polyps

- Qualitätssicherung 
der 
Studienbewertung 
und Datenextraktion 
unklar
- fehlende Bewertung 
der bestehenden 
Evidenz

Screening: 
4(↓)

Diagnose: 
2a(↓)

Was ist die Testgenauigkeit 
der Komobination von 
felexiblen Sigmoidoskopie 
und fäkal 
immunochemischer 
Stuhltest in der Entdeckung 
von KRK und Polypen bei 
Personen ab 50 Jahren im 
Vergleich zur Koloskopie?

FS & FIT Koloskopie Einschluss:
- Prospektive Studien
- Vergleich der Kolonographie 
mit Koloskopie als 
Goldstandard
- Nennung der per-Patient 
oder per-Polyp Sensitivität/ 
Spezifität
- Ergebnissdarstellung in 
absoluten Zhalen
- Studiengröße >20 Patienten

Ausschluss:
- Retrospektive Studien
- Studien über PET/ CT 
Kolonographie
- nicht Untersuchung des 
Kolons
- andere Erkrankungen des 
Kolons
- Technik-, Ausbildungs- oder 
andere Aspekte der CT 
Kolographie
- keine Daten zur 
Testgenauigkeit

3 - RCT

- Querschnittsstudien 
zur Bestimmung der 
diagnostischen Güte

- The Multicentre 
Australian Colorectal-
neoplasia Screening 
(MACS) Group_2006

- Johnson_2008
- Graser_2009

- 278

- 2.600
- 311

Keine Meta-Analyse durchgeführt, daher Ergebnisse der Primärstudien:

MACS_2006: k. A.
Johnson_2008 : k. A.

Graser_2009:  Sensitivität und Spezifität der Screening-Tests für die Entdeckung von Patienten mit 
Darmadenomen

                     >9mm                                                           ≥6mm
Test              Sensitivität [95%-KI]     Spezifität [95%-KI]     Sensitivität [95%-KI]    Spezifität [95%-KI]
KS                100 [86,3; 100]              98,6 [96,4; 99,6]          97,8 [88,5; 99,9]           95,8 [92,6; 97,9]
FS + FIT        71,4 [47,8; 88,7]            85,2 [80,4; 89,3]          80 [64,4; 90,9]              87,8 [83; 91,6]

k. A. k. A. Die Kombination von 
flexibler 
Sigmoidoskopie und 
fäkaler 
immnuochemischer 
Stuhltest weist sowohl 
eine geringere 
Sensitivität als auch 
Spezifität auf als die 
Koloskopie.

Autor 
nennt 
keine 
Finanzier
ung
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Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - FOBT+FS vs. KS - RCT/CCT

Author Jahr Titel Studientyp
Phasenein-
teilung nach 
Köbberling

Studienmängel
LoE 
(Oxford)

Fragestellung/ Ziel 
der Studie

Beschreibung der Intervention/ Indextest 
bzw. Referenztest

Beschreibung der Kontrolle Schlussfolgerung Patientenanzahl
Ein-/ 
Ausschlusskriterien

Patienten-
charakteristika

Follow-up
Testeigenschaften (Sensitivität/ 
Spezifität/ PPW/ NPW)

Weitere Ergebnisse (patientenrelevante Endpunkte,...)
Finanzier
ung

Segnan 2007 Comparing 
Attendance 
and Detection 
Rate of 
Colonoscopy 
With 
Sigmoidoscop
y and FIT for 
Colorectal 
Cancer 
Screening

RCT Phase 4 - Drop-outs in KS in 
Rechnungen mit 
einbezogen (159/1595)
- keine Angaben über 
FU
- Selection Bias, 
Healthy-user Bias; 
Teilnahmeraten 
unterschiedlich: FIT 
32,3%, FS 32,3%, KS 
26,5%; Performance 
Bias (172 Untersucher); 
lediglich eine Screening-
Runde; Alter der Pat. 
55 bis 64 Jahre

Berichtsmängel:
- Tabellen und Text 
beinhalten 
unterschiedliche 
Zahlenwerte für KS-
Kohorte (z.B. laut Text 
S.2308 Absatz 2 TC 
ges. n=1597, Tabelle 3 
n= 1596, Rechnung 
Text: 1383/1595)

Screening: 
2b(↓)

Diagnose: 
2b(↓)

Abschätzung der 
Flächendeckung 
und maximalen 
Erkennungsrate, die 
durch verschiedene 
Verfahren des KRK-
Screenings erreicht 
werden kann.

- FIT: Durchführung eines fäkalen 
immunochemischen Tests anhand 
einmaliger Stuhlprobe und ohne diätetische 
Vorgaben
- eingesammelte Proben bei 4°C gelagert, 1 
mal wöchentlich Lieferung an Zentrallabor
- telefonische Einladung zur KS bei positivem 
Ergebnis

-FS: einmaliger Einlauf zur Darmreinigung 
(133ml 22% Natriumphosphat), von Pat. zu 
Hause 2h vor Test selbst angewandt, keine 
Ernährungseinschränkungen
- Untersuchungsdurchführung in 
Krankenhaus, vollständig wenn Übergang 
Kolon/Sigmoid bei guter Sicht erreicht
- Polypen <10mm bei Screening direkt 
entfernt und zur histologischen Begutachtung 
eingereicht 
- wenn Polypen >10mm oder fortgeschrittene 
Adenome bei FS zu KS überwiesen
- bei V.a. KRK oder nicht endoskopisch 
resektablen Polypen, Überweisung zur 
Chirurgie
-Polypen- und KRK-Klassifikation nach WHO-
Kriterien

- KS: orale Darmreinigung mit 2l 
Natriumphosphatlösung.; geringe diätetische 
Einschränkung,(gesteigerte 
Wasseraufnahme, weniger faserreiche Kost 
am Tag vor Untersuchung)
- Untersuchungsdurchführung in 
Krankenhaus; Einbringung Endoskop 
weitmöglichst ohne  Schmerzauslösung, bei 
Erreichen des Zökums vollständig
- bei unvollständiger KS und Adenom-
Entdeckung Überweisung zu Doppelkontrast 
Bariumeinlauf (DKBE) 

Zitat: „FIT oder FS 
stellen repräsentable 
und geeignete Methoden 
dar, die durchführbar 
sind und von den 
Patienten akzeptiert 
werden um KRK-
Screening 
durchzuführen. Die FS 
ist dabei der KS in der 
Erkenunngsrate von 
fortgeschrittenen 
Neoplasien um 42% 
unterlegen."

Kommentar: Mäßige 
Publikationsqualität und 
fehlende Angaben zum 
FU schränken die 
Validität der 
Studienergebnisse ein.

- ges. Pat.: n=5.506 (Angabe 
nach eigener Berechnung)
- Pat. randomisiert: n=18.447
- Pat. FIT: n=1.965
- Pat. FS: n=1.944
- Pat. KS: n=1.597

- Einschluss:
 55-64J., Patient/in aus 
registrierter Allgemeinarzt-
Praxis oder 
Bevölkerungsregister 

- Ausschluss:
Unfähigkeit zur 
Einverständniserklärung, 
terminale Krankheit, 
entzündliche 
Darmerkrankung, Polypen 
oder KRK in 
Vergangenheit; 2  
Verwandte ersten Grades 
mit KRK; KS, FS oder 
FOBT in letzten 2J.; 
Teilnahme an 
vorangegangener Studie

k. A. - Studiendurchführung: 
10/2002 - 01/2004
- keine Angaben über 
FU

k. A. - durchgeführte FIT : n=1.965, davon n=92 positiv (4,7%), davon n=81 KS durchgeführt (81/92, 88%), davon 
n=72 vollständig (72/81, 89%)
- n=2 KRK (0,1%) und n=21 fortgeschrittene Adenome (1,1%) festgestellt, PPW für fortgeschrittene 
Neoplasie=28,4% (23/81)

- durchgeführte FS : n=1.922, davon vollständig n=1.730 (89%), n=124 KS durchgeführt (89,9%), davon 
n=117 vollständig (Angabe nach eigener Berechnung)
- Erkennungsrate von distalen Polypen=18,9%, darunter 214 Adenome (11,2%)/12 KRK (0,6%)
- Präv. distaler fortgeschrittener Neoplasien 5,2% (100/1922)

- durchgeführte KS : n=1.595, davon n=1.383 vollständig (86,7%)
- ges. Präv. Polypen im Kolon=31,1%
- Präv. Adenome im distalen Kolon=11,7% (n=187), Prävalenz Adenome im proximalen Kolon=8,9% (n=144)
- Präv. fortgeschrittener Neoplasien im distalen Kolon=5,1% (n=81), darunter 8 KRK (0,5%)
- Präv. fortgeschrittener Neoplasien im proximalen Kolon=2,8% (n=44), darunter 5 KRK (0,3%)

- Fortgeschrittene Neoplasien bei 4,0% der Männer und 1,6% der Frauen; OR=2,64 (95%KI [1,30;5,46])

- nach Anpassung Alter, Geschlecht und Screening-Klinik:
- ges. Erkennungsrate fortgeschrittener Neoplasien KS= 42%, KS>FS, OR=1,42 (95%KI [1,08;1,88])
- Erkennungsrate fortgeschrittener Neoplasien KS>FS bei Pat. ≥60 J OR=2,00 (95%KI [1,30;3,09])
- Erkennungsrate fortgeschrittener Neoplasien KS≈FS bei Pat. <60 J OR=1,08 (95%KI [0,74;1,57])
- Erkennungsrate fortgeschrittener Neoplasien im distalen Kolon KS≈FS OR=1,02 (95%KI [0,75;1,37])
- Erkennungsrate fortgeschrittener Neoplasien FIT<FS OR=0,22 (95%KI [0,14;0,35])

Keine 
Aussage 
möglich

+ ? ? + + -
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Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - FOBT+FS vs. KS - Querschnitt-/Kohortenstudien

Autor Jahr Titel Studientyp
Phasenein-
teilung nach 
Köbberling

Studienmängel
LoE 
(Oxford)

Fragestellung/ 
Ziel der Studie

Indextest
Referenz-
test

Patientenanzahl
Patienten-
charakteristika

Sensitivität und Spezifität Positiver und negativer prädiktiver Wert
Weitere Ergebnisse (Inzidenz, 
Mortalität, Kosten u.a.)

Schlussfolgerung
Finanzier
ung 

Kato 2009 Combination of 
Sigmoidoscopy 
and a Fecal 
Immunochemic
al Test to 
Detect Proximal 
Colon 
Neoplasia

Querschnitt-
studie

Phase 3 - Selektionsbias

- junge 
Studienpopulation mit 
deutlich mehr männl. 
Teilnehmern (aufgrund 
der Kostenübernahme 
durch private 
Krankenversicherunge
n und geringerer 
Berufstätigkeit von 
Japanerinnen)

- Verzerrungspotential 
aufgrund des 
Rekrutierungszeitraum 
von 04/1984 - 03/2002 
unklar

Screening: 
4(↓)

Diagnose: 
2b(↓)

- Untersuchung 
der Sensitivität 
eines einmaligen 
Screenings mit 
einer 
Kombination aus 
FIT und FS zur 
Entdeckung 
fortgeschrittener 
kolorektaler 
Neoplasien

 FIT+FS

FIT: 
- Magstream 1.000/Hem SP 
(Fujebiro Inc, Tokio, Japan)
- 1 Stuhlprobe 1 T vor FS oder 
am Morgen von FS
- Anweisung zur Vermeidung 
des Kontakts mit 
Toilettenwasser

FS: 
- Darmvorbereitung mit 2 l 
Elektrolytlösung auf  Basis von 
Polyethylenglykol (Ajinomoto 
Pharma, Tokio, Japan),
- Entfernung Polypen 
Durchmesser ≥4-5mm mit 
Diathermie-Schlinge nach 
Beendigung der Studie 
während "second look-KS",
- Entnahme Biopsieproben 
kleinerer Polypen im 
Studienverlauf
- Verblindung FS gegenüber 
FIT

KS - Geeignete Teilnehmer: 
n=22.666 
- Ausschluss Teilnehmer 
infolge unvollständige FS: 
n=418
- Ausschluss Teilnehmer 
infolge unzureichender 
Information über polypoide 
Läsion: n=454
- ausgewertet: n=21.794

Einschlusskriterien:  k. A.

Ausschlusskriterien:
- Symptome einer 
Erkrankung des unteren 
Magen-Darm-Bereichs inkl. 
sichtbarer Rektalblutung,
- kürzliche Veränderung der 
Darmgewohnheiten,
- Schmerzen im unteren 
Abdomen mit 
Abklärungsbedarf

n=21.794

Geschlecht: m: 
n=15.684 (72,0%), 
w: n=6.110 (28,0%)

Alter: Durchschnitt: 
48,2J. (SD=9,3)

Proximale fortgeschrittene Neoplasien:
- FS:
fortgeschrittene Neoplasien: 
Sens.: 16,3% (95% KI [12,2; 20,4])
Spez.: 98,1% (95% KI [97,9; 98,3])
Alle Neoplasien:
Sens.: 37,6% (95% KI [32,3; 42,9])
Spez.: 88,8% (95% KI [88,4; 89,2])

- FIT:
Sens.: 22,3% (95% KI [17,7; 26,8])
Spez.: 94,6% (95% KI [94,3; 95,0])

- FS+FIT:
fortgeschrittene Neoplasien: 
Sens.: 31,7% (95% KI [26,6; 36,8])
Spez.: 93,3% (95% KI [93,0; 93,7])
Alle Neoplasien:
Sens.: 48,6% (95% KI [43,1; 54,1])
Spez.: 84,7% (95% KI [84,2; 85,2])

Proximale fortgeschrittene Neoplasien:
- FS:
fortgeschrittene Neoplasien: 
PPW: 11,5% (95% KI [8,5; 14,4])
NPW: 98,7% (95% KI [98,6; 98,9])
Alle Neoplasien:
PPW: 4,8% (95% KI [3,9; 5,6])
NPW: 99,0% (95% KI [98,8; 99,1])

- FIT:
PPW: 5,8% (95% KI [4,5; 7,1])
NPW: 98,8% (95% KI [98,6; 98,9])

- FS+FIT:
fortgeschrittene Neoplasien: 
PPW: 6,6% (95% KI [5,3; 7,8])
NPW: 98,9% (95% KI [98,9; 99,1])
Alle Neoplasien:
PPW: 4,5% (95% KI [3,8; 5,2])
NPW: 99,1% (95% KI [99,0; 99,2])

- keine schwerwiegenden 
Komplikationen während FS
- pos. FIT n=1.220 (5,6%)
- gefundene Neoplasien n=4.314 
(19,8%), davon <10 mm n=3.593 
(16,5%), fortgeschrittene 
Neoplasien n=721 (3,3%) und 
invasiver Krebs n=68 (0,3%)

- Zitat: "Mit der 
Kombination aus FS und 
FIT können 
fortgeschrittene, proximale 
Neoplasien besser 
entdeckt werden als mit 
den einzelnen Verfahren. 
Der Zuwachs an 
Entdeckungen 
fortgeschrittener 
Neoplasien durch die 
Kombination beträgt ca. 
10%, und der FIT trägt 
dazu am meisten bei. Die 
Kombination aus FS und 
FIT ist eine praktikable 
und nützliche Screening-
Möglichkeit."

Keine 
Aussage 
möglich

Proximale Karzinome:
- FS:
fortgeschrittene Neoplasien: 
Sens.: 8,3% (95% KI [0,0; 19,4])
Spez.: 97,9% (95% KI [97,7; 98,1])
Alle Neoplasien:
Sens.: 12,5% (95% KI [0,0; 25,7])
Spez.: 88,4% (95% KI [88,0; 89,9])

- FIT:
Sens.: 58,3% (95% KI [38,6; 78,1])
Spez.: 94,5% (95% KI [94,2; 94,8])

- FS+FIT:
fortgeschrittene Neoplasien: 
Sens.: 62,5% (95% KI [43,1; 81,9])
Spez.: 93,0% (95% KI [92,7; 93,4])
Alle Neoplasien:
Sens.: 62,5% (95% KI [43,1; 81,9])
Spez.: 84,2% (95% KI [83,8; 84,7])

Proximale Karzinome:
- FS:
fortgeschrittene Neoplasien: 
PPW: 0,4% (95% KI [0,0; 1,0])
NPW: 99,9% (95% KI [99,9; 99,9])
Alle Neoplasien:
PPW: 0,1% (95% KI 0,0; 0,3])
NPW: 99,9% (95% KI [99,8; 99,9])

- FIT:
PPW: 1,1% (95% KI [0,5; 1,7])
NPW: 100,0% (95% KI [99,9; 100,0])

- FS+FIT:
fortgeschrittene Neoplasien: 
PPW: 1,0% (95% KI [0,5; 1,5])
NPW: 100,0% (95% KI [99,9; 100,0])
Alle Neoplasien:
PPW: 0,4% (95% KI [0,2; 0,7])
NPW: 100,0% (95% KI [99,9; 100,0])

Kommentar:  Interne und 
externe Validität sind 
infolge der sehr jungen 
und hauptsächlich 
männlichen- und der 
singulär nationalen, 
asiatische Population 
gering. 

'Distale fortgeschrittene Neoplasien:
- FS:
fortgeschrittene Neoplasien: 
Sens.: 16,5% (95% KI [12,0; 21,1])
Spez.: 97,9% (95% KI [97,7; 98,1])
Alle Neoplasien:
Sens.: 38,5% (95% KI [32,5; 44,4])
Spez.: 86,7% (95% KI [88,3; 87,2])

- FIT:
Sens.: 21,5% (95% KI [16,5; 26,5])
Spez.: 94,6% (95% KI [94,3; 94,9])

- FS+FIT:
fortgeschrittene Neoplasien: 
Sens.: 30,0% (95% KI [24,4; 35,6])
Spez.: 93,1% (95% KI [92,7; 93,4])
Alle Neoplasien:
Sens.: 48,8% (95% KI [42,8; 54,9])
Spez.: 82,7% (95% KI [82,2; 83,2])

'Distale fortgeschrittene Neoplasien:
- FS:
fortgeschrittene Neoplasien: 
PPW: 8,5% (95% KI [6,1; 11,0])
NPW: 99,0% (95% KI [98,8; 99,1])
Alle Neoplasien:
PPW: 3,4% (95% KI [2,7; 4,0])
NPW: 99,2% (95% KI [99,0; 99,3])

- FIT:
PPW: 4,6% (95% KI [3,4; 5,8])
NPW: 99,0% (95% KI [98,9; 99,1])

- FS+FIT:
fortgeschrittene Neoplasien: 
PPW: 5,0% (95% KI [3,9; 6,0])
NPW: 99,1% (95% KI [99,0; 99,2])
Alle Neoplasien:
PPW: 3,3% (95% KI [2,7; 3,9])
NPW: 99,3% (95% KI [99,1; 99,4])
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Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - FOBT+FS vs. KS - Querschnitt-/Kohortenstudien

Autor Jahr Titel Studientyp
Phasenein-
teilung nach 
Köbberling

Studienmängel
LoE 
(Oxford)

Fragestellung/ 
Ziel der Studie

Indextest
Referenz-
test

Patientenanzahl
Patienten-
charakteristika

Sensitivität und Spezifität Positiver und negativer prädiktiver Wert
Weitere Ergebnisse (Inzidenz, 
Mortalität, Kosten u.a.)

Schlussfolgerung
Finanzier
ung 

Distale Karzinome:
- FS:
fortgeschrittene Neoplasien: 
Sens.: 4,3% (95% KI [0,0; 12,7])
Spez.: 97,7% (95% KI [97,5; 97,9])
Alle Neoplasien:
Sens.: 8,7% (95% KI [0,0; 20,2])
Spez.: 86,4% (95% KI [86,0; 86,9])

- FIT:
Sens.: 56,5% (95% KI [36,3; 76,8])
Spez.: 94,5% (95% KI [94,2; 94,8])

- FS+FIT:
fortgeschrittene Neoplasien: 
Sens.: 60,9% (95% KI [40,9; 80,8])
Spez.: 92,8% (95% KI [92,5; 93,2])
Alle Neoplasien:
Sens.: 60,9% (95% KI [40,9; 80,8])
Spez.: 82,4% (95% KI [81,9; 82,9])

Distale Karzinome:
- FS:
fortgeschrittene Neoplasien: 
PPW: 0,2% (95% KI [0,0; 0,6])
NPW: 99,9% (95% KI [99,9; 99,9])
Alle Neoplasien:
PPW: 0,1% (95% KI [0,0; 0,2])
NPW: 99,9% (95% KI [99,8; 99,9])

- FIT:
PPW: 1,1% (95% KI [0,5; 1,6])
NPW: 100,0% (95% KI [99,9; 100,0])

- FS+FIT:
fortgeschrittene Neoplasien: 
PPW: 0,9% (95% KI [0,4; 1,4])
NPW: 100,0% (95% KI [99,9; 100,0])
Alle Neoplasien:
PPW: 0,4% (95% KI [0,2; 0,6])
NPW: 99,9% (95% KI [99,9; 100,0])
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Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - FOBT/FIT vs. kein Screening - Systematic Reviews

Autor Jahr Titel Studienmängel
LoE 
(Oxford)

Fragestellung / Ziel 
der Studie

Indextest Referenz-test
Ein- und Ausschluss-
kriterien

Anzahl 
eingeschlossener
Studien

Design der 
eingeschlossenen
Studien

Titel der einge-
schlossenen Studien

Patientenanzahl Sensitivität und Spezifität Positiver und negativer prädiktiver Wert Weitere Ergebnisse (Inzidenz, Mortalität, Kosten u.a.) Schlussfolgerung
Finanzier
ung

Heresbach 2006 Review in 
depth and 
meta-
analysis of 
controlled 
trials on 
colorectal 
cancer 
screening

- fehlende 
Dokumentation der 
Ausschlussgründe
- Qualitätssicherung 
während Screening 
unklar
- nur in Medline 
recherchiert
- Suchstrategie nicht 
nachvollziehbar

Screening: 
3a(↓)

Diagnose: 
3a(↓)

Reduziert der gFOBT 
verglichen mit keiner 
Screeningmaßnahme 
die KRK bedingte 
Mortalität?

gFOBT nicht genannt
=> Inzidenz 
des KRK als 
Fokus

Einschluss:
- kontrollierte Studie
- KRK bedingte 
Mortalität oder Inzidenz 
als primärer Endpunkt 
der 
Nachbeobachtungszeit
- Nachbeobachtungzeit 
>10 Jahre
- Relatives Risiko für 
KRK bedingte Mortalität 
berichtet
- gFOBT als 
Screeningmaßnahme
- keine 
Screeningmaßnahme 
als Kontrolle

10 - RCT (UK, Dänemark)
- CCT (USA, Frankreich)

USA (12 Jahre 
Nachbeobachtungszeit)
- Mandel_1993
- Mandel_1999
- Mandel_2000

UK (10 Jahre 
Nachbeobachtungszeit)
- Hardcastle_1996
- Scholefield_2002

Dänemark
- Kronborg_1996 (8 Jahre 
Nachbeobachtungszeit)
- Jorgensen_2002 (12 
Jahre 
Nachbeobachtungszeit)
- Kronborg_2004 (16 
Jahre 
Nachbeobachtungszeit)

Frankreich
- Faivre_1999 (8 Jahre 
Nachbeobachtungszeit)
- Faivre_2004 (10 Jahre 
Nachbeobachtungszeit)

USA
- 15.587 (Screening)
- 15.394 (Kontrolle)

UK
- 75.253 (Screening)
- 76.384 (Kontrolle)

Dänemark
- 30.967 (Screening)
- 30.966 (Kontrolle)

Frankreich
- 45.642 (Screening)
- 45.911 (Konjtrolle)

k. A. k. A. Teilnahmeraten in den Primärstudien (in %):

Land             Anzahl an FOBT        Erster Test         Alle Tests        ≥1 Test
USA                      6                              -                    60                     90
UK                        6                             53                   38                     60
Denmark               5-9                           67                   46                     67
France                  5-6                           53                   38                     69

Ergebnisse der Metaanalyse:

Endpunkt-Periode             Runden während Periode    Dauer (Jahren)      RR KRK-Mortalität [95% KI]     RR KRK-Inzidenz [95% KI]
Kurzzeit                                          5-6                                  8-10                   0,86 [0,79; 0,94]                      1,01 [0,95; 1,06]
Langzeit                                          6-9                                 10-16                  0,88 [0,81; 0,95]                      1,01 [0,96; 1,06]
Nach Screening-Periode                   0                                     5-7                    0,73 [0,46; 1,15]                       0,84 [0,75; 0,95]
Zweite Phase der Langzeit                4                                     8-16                  0,97 [0,81; 1,16]                       1,04 [0,91; 1,2]

Zwar ist für die 
Endpunktzeiträume 
"Kurzzeit" und 
"Langzeit" die KRK-
bedingte Mortalität 
um 14% bzw. 12% 
gesunken, 
allerdings 
unterscheidet sich 
die KRK-bedingte 
Inzidenz für die 
besagten Zeitäume 
nicht signifikant 
zwischen den 
beiden Gruppen 
(gescreent/nicht 
gescreent).

Autor 
nennt 
keine 
Finanzieru
ng

Hewitson 2011 Screening 
for 
colorectal 
cancer 
using the 
faecal 
occult 
blood test, 
Hemoccult 
(review)

- fehlende 
Ausschlusskriterien
- keine differenzierte 
Darstellung der 
Ergebnisse getrennt 
nach iFOBT und 
gFOBT
- die dargestellte 
Sensitivität wurde 
mithilfe der 
beobachteten 
Inzidenz berechnet

Screening: 
1a

Diagnose: 
1a

Vergleich der 
Screeningtests auf 
humanes Hämoglobin 
im Stuhl (iFOBT oder 
gFOBT) gegenüber 
Nicht-Screenen in 
Bezug auf die 
Mortalität durch ein 
kolorektales Karzinom

- iFOBT 
oder 
gFOBT

Kolonoskopie, 
Sigmoidoskop
ie oder 
Barium-
Doppelkontra
steinlauf

Einschluss: 
- RCT mit jährlichem 
oder alle 2J. 
stattfindendem 
Screening (iFOBT oder 
gFOBT) 
- bei RCT: ein 
Therapiearm mit 
mehrfacher 
Durchführung eines 
iFOBT oder gFOBT, der 
andere ohne 
Intervention/ 
Screeningmaßnahme 
- erwachsene Pat. ≥18J.
- Folgebehandlung für 
FOBT-positive Pat. 
können sein: 
Koloskopie, 
Sigmoidoskopie, 
doppelter Barium-
Doppelkontrasteinlauf

4 
(in 12 Artikeln 
veröffentlicht)

4 RCT

- Kronborg (Funen): 
Screening alle 2 Jahre, 9 
Runden, FU: 17 Jahre; 
93% der FOBT-Positiven 
wurden mind. 1x 
koloskopiert

- Lindholm (Goteborg): 
Zweites Screening nach 
1,5-2 Jahren, FU: 15,75 
Jahre; 92% der FOBT-
Positiven erhielten 
Sigmoidoskopie und 
Barium-Kontrasteinlauf

- Mandel (Minnesota): 11 
Runden bei jährlichem 
Screening (Gruppe A) 
und 6 Runden bei 
Screening nach zwei 
Jahren (Gruppe B), FU: 
18 Jahre; 83% (A) bzw. 
84% (B) der FOBT-
Positiven wurden mind. 
1x kolo-
/sigmoidoskopiert und 
erhielten Barium-
Kontrasteinlauf

- Scholefield 

- Kronborg (Funen), 
1996/2002/2004
- Lindholm (Goteborg), 
1994/1996/2008
- Mandel (Minnesota), 
1993/1999/2000
- Scholefield 
(Nottingham), 
1996/1999/2002

- Kronborg (45-75J.): 
30.967/30.966
- Lindholm (60-64J.): 
34.144/34.164
- Mandel  (50-80J.) 
(A): 15.570/15.384
- Mandel (B): 
15.587/0
- Scholefield (45-
74J.): 76.466/76.384

∑: 170.734/156.898
(gescreent/nicht 
gescreent)

Sensitivität des FOBT: 
- Kronborg: 
  55,0% (nicht hydriert)
- Lindholm: 
82,0% (rehydriert)
- Mandel:
 92,2% (rehydriert) bzw. 80,8% (nicht 
rehydriert)
- Scholefield:  
57,2% (nicht rehydriert)

(Die Sensitivität wurde von der 
beobachteten Inzidenz abgeleitet.)

PPW (KRK) des FOBT:
- Kronborg:    5,2 - 18,7% (nicht rehydriert)
- Lindholm:    4,8% (rehydriert)
- Mandel: 0,9 - 6,1% (rehydriert)/ 5,6% (nicht 
rehydriert)
- Scholefield: 9,9 - 17,1% (nicht rehydriert)

PPW (Adenom) des FOBT:
- Kronborg:    14,6 - 38,3% (nicht rehydriert)
- Lindholm:    14,0% (rehydriert)
- Mandel:       6,0 - 11,0% (rehydriert)
- Scholefield: 42,8-54,5% (nicht rehydriert)

Anzahl Todesfälle (gescreent/nicht gescreent):
- Kronborg:      362/ 431
- Lindholm:      252/ 300
- Mandel (A):   121/ 177
- Mandel (B):   148/ -
- Scholefield:   593/ 684

KRK-Entdeckungsraten (gescreent / nicht gescreent)  je 1.000 Personenjahre:
- Kronborg:     2,06/ 2,02 
- Lindholm:     1,53/ 1,60 
- Mandel:        32-33/ 39  [/1.000 Personen]   
- Scholefield:   1,51/ 1,53 

KRK-Mortalitätsraten (gescreent / nicht gescreent) je 1.000 Personenjahre:
- Kronborg:     0,84/ 1,0         RR = 0,84 (95%-KI [0,73; 0,96])
- Lindholm:     0,53/ 0,64       RR = 0,84 (95%-KI [0,71; 0,99])
- Mandel (A):  0,67/ 1,0         RR = 0,67 (95%-KI [0,51; 0,83])
- Mandel (B):  0,79/ -             RR = 0,79 (95%-KI [0,62; 0,97])
- Scholefield:  0,70/ 0,81        RR = 0,87 (95%-KI [0,78; 0,97])

Gepooltes RR = 0,84 (95%-KI [0,78; 0,90]); I2=0% (bei jährlichem bzw. zweijährlichem Screening)

Gepooltes RR = 0,85 (95%-KI [0,78; 0,92]); I2=0% (bei zwei-jährlichem Screening)

Der gFOBT oder 
iFOBT scheint die 
KRK-bedingte 
Mortalität moderat 
zu senken. 

Autor 
nennt 
keine 
Finanzieru
ng
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Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - FOBT/FIT vs. kein Screening - RCT/CCT

Author Jahr Titel Studientyp
Phasenein-
teilung nach 
Köbberling

Studienmängel
LoE 
(Oxford)

Fragestellung/ Ziel 
der Studie

Beschreibung der Intervention/ 
Indextest bzw. Referenztest

Beschreibung der 
Kontrolle

Schlussfolgerung Patientenanzahl Ein-/Ausschlusskriterien Patientencharakteristika Follow-up
Testeigenschaften (Sensitivität/ Spezifität/ PPW/ 
NPW)

Weitere Ergebnisse (patientenrelevante Endpunkte,...)
Finanzier
ung

Faivre
- im SR von  
Hersebach 2006: 
Review in depth 
and meta-analysis 
of controlled trials 
on
colorectal cancer 
screening by faecal 
occult blood test

2004 Reduction in 
colorectal 
cancer 
mortality by 
fecal occult 
blood 
screening in 
a French 
controlled 
study

CCT Phase 4  

Kronborg
Kronborg

2004
1987

Randomized 
study of 
biennial 
screening 
with a faecal 
occult blood 
test: Results 
after nine 
screening 
rounds

Initial mass 
screening for 
colorectal 
cancer with 
fecal occult 
blood test. A 
prospective 
randomized 
study at 
Funen in 
Denmark

RCT Phase 3 - pos. Hämoccult-II-
Test

- Daten im Text und 
in Tabelle IV 
stimmen nicht 
überein:
"The proprtion of 
positive H-II varied 
from 0.9% to 3.8% 
(S.847 letzter Satz)

Screening: 
2b(↓)

Diagnose: 
2b(↓)

Evaluation des 
Einflusses der Anzahl 
von Screening-Runden 
mit dem FOBT auf die 
Effektivität. 

- Screening alle 2 J zwischen 1985-2002 
mit Hämoccult-II-Test
- erneute Screeningeinladung nur für 
Teilnehmer ohne kolorektale Neoplasien 
und Teilnahme in Vorrunden 
- Erteilung von Diätanweisungen, keine 
Rehydrierung Hämoccult-II-Test 
- nach diagnostizierter Neoplasie: 
Einladung zu KS FU-Programm, abhängig 
vom Schweregrad im 1-4 J Intervall oder 
zu Interventionsstudie mit fixer KS alle 3 J 
- nach posit. Test: Anamnese, physische 
Untersuchung und vollständige KS
- nach diagnostizierter KRK und 
Überweisung zu chirurgischem Eingriff: 
Einladung zu Überwachung und KS alle 5 
J 
- Feststellung der Todesursache durch 5-
köpfiges, verblindetes Komitee

KG erhielt keine 
weiteren Informationen 
zur Studie

Zitat: „Die Reduktion der Mortalität infolge 
von KRK auf 11% verglichen mit 18% nach 
5 Screening-Runden, ist möglicherwese 
durch die gesunkene Anzahl der 
Screeningteilnehmer erklärbar. Die 
Wirksamkeit des Screenings könnte zu 
einer landesweiten Einführung eines  
Screeningprogrammes in Dänemark 
führen, aber es muss sichergestellt sein, 
dass die Akzeptanz, der Anteil früher KRK 
und die Logistik das gleiche Niveau 
erreichen wie in der randomisierten 
Studie."

Kommentar: Angesicht der Dauer des FU 
und der guten Nachverfolgung der 
Studienteilnehmer können die Ergebnisse 
der Studie als aussagekräftig betrachtet 
werden. 

- insges. n=61.939
1. Screeningrunde:
- IG: lebend n=30.762, eingeladen n=30.762 (davon gescreent n=20.672 (67%))
- KG: n=30.966 
2. Screeningrunde:
- IG: lebend n= 30.100, eingeladen n=20.113 (davon gescreent n=18.781 (93%))
- KG n=30.022
3. Screeningrunde:
- IG: leben: n= 28.987, eingeladen n=18.236 (davon gescreent n=17.279 (94%))
- KG n=28.882
4. Screeningrunde:
- IG: lebend n= 27.742, eingeladen n=16.746 (davon gescreent n=15.845 (94%))
- KG n=27.557
5. Screeningrunde:
- IG: lebend n= 26.347, eingeladen n=15.279 (davon gescreent n=14.203 (92%))
- KG n=26.227
6. Screeningrunde:
- IG: lebend n= 24.798, eingeladen n=13.602 (davon gescreent n=12.533 (92%))
- KG n=24.659
7. Screeningrunde:
- IG: lebend n= 23.109, eingeladen n=11.902 (davon gescreent n=11.058 (93%))
- KG n=23.028
8. Screeningrunde:
- IG: lebend n= 21.392, eingeladen n=10.615 (davon gescreent n=9.774 (92%))
- KG n=21.313
9.Screeningrunde:
- IG: lebend n=19.654, eingeladen n=9.367 (davon gescreent n=8.558 (91%))
- KG n=19.610

Einschlusskriterien:   
- Stichprobe aus dem 
zentralen dänischen 
Personenregister 
 
Ausschlusskriterien:
- Diagnose KRK, 
kolorektale Adenome, sich 
ausbreitende Streuung 
jeglicher bösartigen 
Erkrankung 
- Patienten der Pilotstudie

- Alter 45-74 J 

Alter: 
- 1. Screeningrunde: 58,8 J 
(Mittelwert), Verhältnis 
Männer/Frauen=0,89
- 9. Screeningrunde: 70,7 J 
(Mittelwert), Verhältnis 
Männer/Frauen=0,85

- nach 2J. für insges. 17J., 
bis zum Tod oder August 
2002,
- Nachverfolgung aller 
n=61.939 Teilnehmer bis 
zum Tod oder August 2002

Screeningergebnisse:

- pos. Hämoccult-II-Test 0,8% - 3,8% in den 9 Screening-
Runden 
- kumulatives Risiko für ≥1 pos. Hämoccult-II-Test: 5,7% 
(1.766 von 30.762)
- Teilnehmer mit pos. Hämoccult-II-Test: 93,2% (1.647 / 
1.766) erhielten mind. 1 KS => insges. 5,3% aller 
Teilnehmer von insges. 30.762 mit mind. 1 KS

PPW Hämoccult-II-Test für KRK:
1. Screening: n=37 (17,2%), 2. Screening: n=13 (8,2%), 
3. Screening: n=24 (15,9%), 4. Screening: n=21 (10,6%), 
5. Screening: n=23 (8,8%), 6. Screening: n=25 (5,2%), 7. 
Screening: n=13 (6,8%), 8. Screening: n=21 (18,7%), 9. 
Screening: n=20 (16,5%)

PPW Hämoccult-II-Test für Adenome: 
1. Screening: n=68 (31,6%), 2. Screening: n=61 (38,3%), 
3. Screening: n=41 (27,2%), 4. Screening: n=44 (22,2%), 
5. Screening: n=56 (21,5%), 6. Screening: n=70 (14,6%), 
7. Screening: n=29 (15,2%), 8. Screening: n=23 (20,5%), 
9. Screening: n=27 (22,1%)

KRK:
- pos. Hämoccult-II-Test in Stadium Dukes' A: 36% in IG (72 / 199) und 11% der KG (99 / 874) 
- Inzid. KRK 1.000 Personenjahre in IG=2,06; KG=2,02
- Inzid.-Verhältnis KRK IG vs. KG: 1,02 (95%KI [0,93;1,12])
- KRK Diagnose innerhalb 2 J bei neg. Hämoccult-II-Test höher als in KG (p=0,05)

Mortalität:
- Todesfälle KRK:  IG: n=362; KG: n=431
- Mortalität pro 1.000 Personenjahre: IG=0,84; KG=1
-Verhältnis Mortalität: IG vs. KG: 0,84 (95% KI [0,73;0,96]) 
- Anzahl Todesfälle inkl. Behandlungskomplikationen: IG: n=427; KG: n=479
- Mortalität inkl. Behandlungskomplikationen pro 1.000 Personenjahre: IG=0,99, KG=1,1
- Verhältnis Mortailtät inkl. Behandlungskomplikationen IG vs. KG: 0,89 (95% KI [0,78;1,01]) 
- Abnahme des RR an KRK-Letalität mit Anzahl der durchgeführten Screenings: 1. Screeningrunde 0,67 
(95% KI [0,57;0,79]); 9. Screening-Runde 0,57 (95% KI [0,48;0,68])

Subgruppenanalyse:
- RR Mortalität KRK Männer vs. Frauen: 1,36 (95% KI [1,19;1,55])
- RR Mortalität KRK für >65 J: 2,83 (95% KI [2,48;3,22]) 
- Screening tendenziell effektiver (p=0,13) für Prävention  KRK-Sterblichkeit, wenn lokalisiert im 
proximalen Abschnitt des Kolon Sigmoideum 

Keine 
Aussage 
möglich

Lindholm 2008 Survival 
benefit in a 
randomized 
clinical trial 
of faecal 
occult blood 
screening for 
colorectal 
cancer

RCT Phase 4 - S.1.033 Text: 
PPW pos. FOBT 
5,2, Unstimmigkeit 
Tabelle 2: PPW 
pos. FOBT 4,8

Screening: 
2b(↓)

Diagnose: 
2b(↓)

Können durch 
Anwendung von FOBT-
Screening frühe KRK-
Stadien festgestellt 
werden und damit die 
Letalität gesenkt 
werden?

-Bitte an Pat. um Vermeidung von 
blutreichem Essen, peroxidasereichen 
Früchten/ Gemüse, Eisensubstraten und 
Vitamin C 2 T vor und bis zum Ende der 
Probenentnahme
- Entnahme von je 2 Hämoccult-II Proben 
von 3 aufeineinander folgenden 
Stuhlgängen 
-Rücksendung FOBT-Proben nach 
Entnahme durch Patienten per Brief an 
Krankenhaus 
-pos. Ergebnis bei Blaufärbung 
1 von 6 Proben nach Anwendung der 
Entwicklersubstanz 
- Änderung des Interventionsablaufs nach 
1. Hälfte erste Screening-Runde; danach 
statt standardisiertem Ablauf zunächst 
Rehydrierung der Probe
- bei positivem FOBT Einladung zu 
weiterer Untersuchung: Fallanamnese, FS 
und Doppel-Kontrast Barium-Einlauf

Patienten nicht 
kontaktiert, wussten 
nichts von 
Studienteilnahme 

Zitat: „Durch FOBT-Screening lässt sich 
eine signifikante Reduktion der Mortalität 
von KRK erzielen."

Kommentar: Angesicht der Dauer des FU, 
der statistisch signifikanten Ergebnisse für 
die untersuchte Patientengruppe (60-64 J) 
und der guten Nachverfolgung der 
Studienteilnehmer sind die 
Schlussfolgerungen der Autoren 
glaubwürdig. 

- Einschluss insg.: n=68.308
-  KG: n=34.164
-  IG: n=34.144; davon gescreent: n=23.916; nicht gescreent: n=10.228

Einschlusskriterien:
wohnhaft in Göteborg, 
geboren 1918-1931, Alter 
60-64
Aus: keine

- Alter 60-64
- weiblich und männlich
- wohnhaft in Göteborg
- zufällig ausgewählt aus 
regionalem Melderegister

-Rekrutierung und 
Screening: 08/1982 bis 
05/1995
-FU im Median 15J. 6M.  
(Spannweite: 11J. 3M.-19J. 
5M.) nach erster Einladung; 
8J. 8M. (Spannweite 6J. 
7M.-13J. 5M.) nach  letztem 
Screening
- alle Personen konnten 
zurückverfolgt werden, bis 
auf diejenigen, die emigriert 
waren (n=532 (0,8%))

PPW FOBT:
- 5,2% KRK
- 14,0% Adenom >1,0 cm

Screening:
'pos. FOBT: n=2.180
- davon FS und Bariumeinlauf: n=1.890 (86,7%)
- nur FS: n=119 (5,5%)
- beide Behandlungen verweigert: n=171 (7,8%)

Diagnose KRK durch Screening: n=104 
- Anteil KRK Stadium Dukes A erkannt durch Screening im Verhältnis zu ges. IG und KG höher (p < 0,001) 

Diagnose Adenom durch Screening: n=633 bei 476 Pat.
-davon 345 Adenome >1,0 cm bei 305 Patienten

Nach FU Diagnose Adenom >1,0 cm n=832
- davon IG: n=515, KG: n=317 (p<0,001)

Inzidenz:
Inzidenzrate KRK IG vs. KG nach 19 J: 0,96 (95%KI [0,86; 1,06])

Mortalität:
- KRK IG vs. KG OR=0,84 (95%KI [0,71; 0,99])
- 16% Reduktion Mortalität KRK
- Mortalität KRK IG mit mind. 1 Screening vs. KG: OR: 0,76 (95%KI [0,63; 0,92])

Krankheitsspezifisches Überleben IG vs. KG (p<0,001)
Todesfälle ges: IG: n=10.591, KG: n=10.432, p=0,174

Nicht-
gewinnori
entiert 
bzw. 
keine 
Aussage 
möglich 
(mehrere 
Finanzier
ungen)

Malila
Paimela

2008
2010

Test, 
episode, and 
programme 
sensitivities 
of screening 
for colorectal 
cancer as a 
public health 
policy in 
Finland: 
Experimental 
design

RCT Phase 3 - Inkonsistenz zw. 
den Publikationen
65 Krebsdiagnosen 
in Malila vs. 66 in 
Paimela
(Malila S. 3; Sp. 1, 
Abs. 2; Paimela S. 
1569, Sp. 1, Abs. 
2)

Screening: 
2b(↓)

Diagnose: 
2b(↓)

Untersuchung der 
Sensitivität des FOBT, 
der Screening-
Episoden und des 
Screeningprogramms 
für KRK, sowie dessen 
Nutzen hinsichtlich der 
Anwendung eines 
randomisierten 
Designs in der 
Implementationsphase 
einer neuen 
öffentlichen 
Gesundheitspolitik.

- Auswahl Studienteilnehmer in 22 (2004) 
bis 161 (2006) freiwillig teilnehmenden, 
finnischen Gemeinden
- Stratifizierung nach teilnehmender 
Gemeinde, Geburtsjahr und Geschlecht 
der Personen
- Einladung zum Screening alle 2 J 
zwischen 2004 und 2006, sowie 
Zusendung eines (FOBT) mit 
Anwendungsbeschreibung
- Diätanweisung: Vermeidung von rohem 
Fleisch,  Leber, blutenthaltenden 
Nahrungsmitteln, 
Vitamin C >250 mg/Tag 3 T vor und 
während der Stuhlprobenentnahme
- bei pos. FOBT Einladung zur 
Kolonoskopie im örtlichen 
Gesundheitszentrum, dann weitere 
diagnostische Abklärung, Behandlung und 
Nachverfolgung
- bei erfolgloser KS  (nicht Erreichen des 
Zökum) Vereinbarung eines neuen 
Untersuchungstermins

Routine 
Gesundheitsversorgung 
wie in Finnland üblich

Zitat: „Wenn auch relativ niedrig, so war 
die Sensitivität des Screenings in Finnland 
mit dem FOBT adäquat. Ein 
experimentelles Design ist die 
Voraussetzung zur Untersuchung solcher 
Screeningprogramme, da die Effektivität für 
die Verhinderung von Todesfällen 
vermutlich gering ist und die Ergebnisse 
möglicherweise folgenlos bleiben. 
Screening nach KRK mit vorläufigen 
Testmodalitäten sollte im Rahmen 
öffentlicher Gesundheitsprogramme 
eingeführt  und Randomisierung der 
Zielpopulation in der 
Implementierungsphase durchgeführt 
werden."

Zitat: „FOBT alle 2 J erhöht die 
Entdeckungsrate für KRK nach der 1. 
Screeningrunde, aber der hohe Anteil der 
entdeckten KRK nach dem ersten Intervall 
gibt Anlass zur Sorge."

Kommentar: Die Ergeb nisse sind 
aufgrund der großen Studienpopulation 
nachvollziehbar, während das kurze FU die 
Validität der Ergebnisse beeinträchtigt.

- Anzahl gesamt: n=106.000
- IG: n=52.998
- KG: n=53.002

Screening 2004:
- IG: Männer: eingeladen n=143, geantwortet: n=1.464
Frauen: eingeladen: n=2.396, geantwortet: n=1.925
- KG: Männer: n=2.148; Frauen: n=2.391

Screening 2005:
- IG: Männer: eingeladen n=11.646, geantwortet: n=7.617
Frauen: eingeladen: n=11.916, geantwortet: n=9.408
- KG: Männer: n=1.639; Frauen: n=11.923

Screening 2006:
- IG: Männer: eingeladen n=2.461, geantwortet: n=7.546
Frauen: eingeladen: n=2.436, geantwortet: n=9.557
- KG: Männer: n=12.462; Frauen: n=12.435

Einschlusskriterien:
- Studienteilnehmer 
ausgewählt aus 
Bevölkerungssregister 
- Hauptwohnsitz in 
teilnehmender Gemeinde
- Alter: 60, 62, 64 J

Ausschlusskriterien:
- Teilnehmer mit 
diagnostiziertem KRK vor 
Randomisierung

- 60-64 J - 1,9J. (Mittelwert)
- erstes Screeningintervall 
1,5-2,7J.

Screening:
- pos. FOBT 806 (2,1%) von 52.998 in IG (Frauen: n=310 
(1,5%); Männer: n=496 (3,0%))
- Krebsdiagnose und Studienausschluss: 65 von 806 
(8,2%) in IG mit 
- Adenom oder invasivem Karzinom: 39,7% (320 von 806)
- Krebsdiagnosen in IG zwischen den Screening-Runden: 
35 davon 32 pro 69.951 Personenjahren falsch neg. 
getestet und 3 bei 1.392 Personenjahren mit richtig pos. 
Test aber neg. KS
- pos. FOBT  Dukes A KRK: 52% der Teilnehmer, 40% 
bei Teilnehmer mit neg. FOBT und 22% der Non-
Responders (p=0,191 FOBT pos. vs. KG)
- unbekanntes Stadium KRK: 10,2% vs. 11%  in IG vs. 
KG  
- KRK-Diagnosen insges.: 128  davon 66 (51,6%) bei pos. 
FOBT, 35 (27,3%) bei neg. FOBT und 21 (37%) bei 
Teilnehmern mit ausschließlich 1. Screening
- durch FOBT unentdeckte KRK höher bei Frauen (21 von 
57 => 37%) vs. Männer (14 von 71 => 20%) mit p=0,031 

Sensitivität: 
- Test: Männer: 61,8%; Frauen: 47,8%; total: 54,6%
- Episoden  (inkl. Diagnoseabklärung nach pos. 
Screening): Männer: 57,1%; Frauen: 45,8%; total: 51,3%
- Programm (Proportion der entdeckten Krebspatienten in 
der gesamten Zielpopulation): Männer: 39,0%; Frauen: 
36,0%; total: 37,5%

'KS:
- Fehlerrate: 0,3% (2 von 725 mit pos. FOBT aber neg. 

 Inzidenz KRK:
- Neg. Screeningtests: 46 Personen pro 100.000 Personenjahren (Frauen: 49; Männer: 42)
- in 1. Screeningepisode Test neg.: 49 Personen pro 100.000 Personenjahren (Frauen: 50; Männer: 47)
- Non-Responders: 90 Personen pro 100.000 Personenjahre (Frauen: 91; Männer: 89) 
- KG: 98 Personen pro 100.000 Personenjahre

Keine 
Aussage 
möglich

? ? + + -?

? ? + + -?

? ? + -? ?
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Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - FOBT/FIT vs. kein Screening - Querschnitt-/Kohortenstudien

Autor Jahr Titel Studientyp
Phasenein-
teilung nach 
Köbberling

Studienmängel
LoE 
(Oxford)

Fragestellung/ Ziel der 
Studie

Indextest Referenztest Patientenanzahl Patientencharakteristika
Sensitivität 
und Spezifität

Positiver und negativer 
prädiktiver Wert

Weitere Ergebnisse (Inzidenz, Mortalität, Kosten u.a.) Schlussfolgerung
Finanzier
ung 

Lee 2007 Colorectal cancer 
screening using 
fecal occult blood 
test and 
subsequent risk of 
colorectal cancer: 
A prospective 
cohort study in 
Japan

Kohorten-
studie

Phase 4 Selektionsbias:
statistisch signifikante 
Unterschiede zwischen 
gescreenter und nicht 
gescreenter Population: 
gescreente Population: 
- Alter höher, 
- Schulbildung länger, 
- Tabakkonsum geringer, 
- Alkoholkonsum höher, 
- pos. 
Familienanamnese KRK 
häufiger, 
- Rindfleischkonsum 
geringer, 
- Schweinefleisch- und 
Fischkonsum höher, 
- Konsum grün-gelben 
Gemüses häufiger, 
- körperl. Bewegung 
häufiger

Screening: 
3b(↓)

Diagnose: 
3b(↓)

- Untersuchung der 
Assoziation zwischen 
Screening nach KRK und 
dem Risiko von KRK-
Letalität

- FOBT in 12M. vor 
Studienbeginn, 
Erhebung mittels 
eigenständig 
auszufüllendem 
Fragebogen

- kein FOBT in 12M. 
vor Studienbeginn, 
Erhebung mittels 
eigenständig 
auszufüllendem 
Fragebogen

- registrierte Population von 
4 japanischen, regionalen  
Gesundheitsbezirken: 
n=54.498, nach Ausschluss 
ungeeigneter Teilnehmer 
n=54.377, nach Ausschluss 
Teilnehmer mit akuter oder 
zurückliegender 
Krebserkrankung n=42.150, 
davon m: n=20.326, w: 
n=21.824

-gescreent: n=7.179, nicht 
gescreent: n=34.971

Einschluss:
Alter 40-59, registrierter, 
japanischer Staatsbürger

Ausschluss:
- akute oder zurückliegende 
Krebserkrankung

-gescreente Population 
Geschlecht: m: 48,98%, w: 
51,02%

Alter: durchschnittl. 50,3 
(SD=5,8 J)

BMI (kg/m 2): 23,5 (SD=3,0) 

Ausbildungsniveau: 
≤12 Schuljahre: 84,38%, >12 
Schuljahre: 15,62%
Raucherstatus:
nie: 60,0%
früher: 14,24%
aktuell: 25,75%
Alkoholkonsum:
nie: 45,83%
gelegentlich: 12,16%
regelmäßig: 42,02%
Familienanamnese KRK:
nein: 98,54%
ja: 1,46%
Rindfleisch-Konsum:
< 3x/W: 90,27%
≥ 3x/W: 9,73%
körperl. Bewegung:
< 1x/M: 62,87%
1-3x/M: 16,63%
> 1x/W: 20,50%

k. A. k .A. PY im FU:
ungescreent:n=465.520,0
gescreent: n=94 .938,0

KRK-Letalität:
n=132 (ungescreent: n=124, gescreent: 8)

RRa=0,29 (95% KI [0,14; 0,19]), RRb=0,28 (95% KI [0,13; 0,61]), RRc=0,31 (95% KI [0,14; 0,69])

Inz. PY im FU:
ungescreent: n=434.403,1,
gescreent: n=89.741,1 

Inz. KRK gesamt: n=597 (ungescreent: n=502, gescreent n=95)

RRa=0,87 (95% KI [0,69; 1,08]), RRb=0,82 (95% KI [0,56; 1,04]), RRc=0,82 (95% KI [0,64; 1,05])

Inz. nicht fortgeschr. KRK: n=260 (ungescreent: n=199, gescreent: n=61)

RRa=1,38 (95% KI [1,03; 1,84]), RRb=1,34 (95% KI [0,99;1,81]), RRc=1,16 (95% KI [0,84; 1,60])

Inz. fortgeschr. KRK: n=300 (ungescreent: n=273, gescreent: n=27)

RRa=0,46 (95% KI [0,31; 0,68]), RRb=0,41 (95% KI [0,27; 0,63]), RRc=0,44 (95% KI [0,28; 0,69])

Legende:
- a Adjustiert für Alter, Geschlecht, Studienbereich
- b Zusätzlich adjustiert für Raucherstatus, Alkoholkonsum, Ausbildungsniveau, 
Familienanamnese, BMI,   
     Konsum von gelb-grünem Gemüse, Rind- und Schweinefleisch, körperl. Bewegung
- c Zusätzlich adjustiert für Gesundheits-Check-up, Blutdruck, Magen- Lungenkrebs-Screening

- Zitat: "Obwohl der 
Selbst-Selektionsbias 
nicht vollständig 
kontrolliert werden 
kann, lassen die 
Ergebnisse vermuten, 
dass KRK-Screening 
mit einer Reduktion 
der KRK-Letalität in 
der japanischen 
Bevölkerung 
zusammenhängt."

Kommentar: Trotz 
Adjustierung von 
Confoundern 
bedingen 
Selektionsbias und 
eine singulär 
nationale, asiatische 
Population eine 
geringe interne und 
externe Validität.

Nicht-
gewinn-
orientiert
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Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - FS vs. KS - Systematic Reviews

Autor Jahr Titel Studienmängel
LoE 
(Oxford)

Fragestellung / Ziel 
der Studie

Indextest
Referenz-
test

Ein- und Ausschluss-
kriterien

Anzahl einge-
schlossener
Studien

Design der 
eingeschlossenen
Studien

Titel der eingeschlossenen 
Studien

Patientenanzahl Sensitivität und Spezifität
Positiver und 
negativer 
prädiktiver Wert

Weitere Ergebnisse (Inzidenz, Mortalität, Kosten u.a.) Schlussfolgerung
Finanzi
erung

Medical 
Advisory 
Secretariat

2009 - Flexible 
Sigmoidoscopy 
for Colorectal 
Cancer 
Screening

- Screening 
Methods for 
Early Detection 
of Colorectal 
Cancers and 
Polyps

- Qualitätssicherung 
der Studienbewertung 
und Datenextraktion 
unklar
- fehlende 
Dokumentation der 
Auschlussgründe
- fehldende 
Schlussfolgerung/ 
Diskussion
- keine kritische 
Reflektion

Screening: 
3a(↓)

Diagnose: 
3a(↓)

Wie hoch ist die 
Entdeckungsrate von 
Polypen und 
kolorektalem Karzinom 
bei Personen ab 50 
Jahren im Vergleich zur 
Koloskopie?

Flexible 
Sigmoidoskopie

Koloskopie Einschluss:
- Prospektive Studien
- Vergleich der 
Sigmoidoskopie mit der 
Koloskopie
- Studiengröße >20 Patienten

Ausschluss:
- Retrospektive Studien
- nicht Untersuchung des 
Kolon
- andere Erkrankungen des 
Kolon
- Technik-, Ausbildungs- oder 
andere Aspekte der CT-
Kolonographie

3 - 2 RCT

- Vergleichsstudie mit 
historischer Kontrolle

- Segnan_2007

- The Multicentre Australian 
Colorectal-neoplasia 
Screening (MACS) 
Group_2006

- Schoenfeld_2005

- 18.114

- 287

- 1.483

Keine Meta-Analyse durchgeführt, daher Ergebnisse der Primärstudien:

Segnan_2007: Keine Angaben

The Multicentre Australian Colorectal-neoplasia Screening (MACS) Group_2006: keine Angaben

Schoenfeld_2005: keine Angaben

k. A. Segnan_2007:

Entdeckungsraten in % im Vergleich mit flexiblen Sigmoidoskopie*:

Screening-Test    Karzinom     fortgeschrittende Adenome     fortgeschrittende Neoplasien; OR [95% KI]
FS (n= 1992)         0,6                4,6                                           5,2
KS (n= 1596)         0,8                6,3                                           7,1; 1,42 [1,08; 1,88]*

Laut der Studie 
Segnan 2007 zeigt 
die Koloskopie eine 
signifikant bessere 
Entdeckungsrate von 
fortgeschrittenen 
Neoplasien im 
Vergleich zur 
flexiblen 
Sigmoidoskopie.

Autor 
nennt 
keine 
Finanzi
erung

Medical 
Advisory 
Secretariat

2009 Computed 
Tomographic 
(CT) 
Colonography 
for Colorectal 
Cancer 
Screening

- Qualitätssicherung 
der Studienbewertung 
und Datenextraktion 
unklar
- fehlende Bewertung 
der bestehenden 
Evidenz

Screening: 
4(↓)

Diagnose: 
2a(↓)

Was ist die 
Testgenauigkeit der 
flexiblen 
Sigmoidoskopie in der 
Entdeckung von KRK 
und Polypen bei 
Personen ab 50 Jahren 
im Vergleich zur 
Koloskopie?

Flexible 
Sigmoidoskopie

Koloskopie Einschluss:
- Prospektive Studien
- Vergleich der Kolonographie 
mit Koloskopie als 
Goldstandard
- Nennung der per-Patient 
oder per-Polyp Sensitivität/ 
Spezifität
- Ergebnissdarstellung in 
absoluten Zahlen
- Studiengröße >20 Patienten

Ausschluss:
- Retrospektive Studien
- Studien über PET/ CT 
Kolonographie
- nicht Untersuchung des 
Kolon
- andere Erkrankungen des 
Kolon
- Technik, Ausbildungs- oder 
andere Aspekte der CT-
Kolonographie
- keine Daten zur 
Testgenauigkeit

3 - RCT

- Querschnittsstudien 
zur Bestimmung der 
diagnostischen Güte

- The Multicentre Australian 
Colorectal-neoplasia 
Screening (MACS) 
Group_2006

- Johnson_2008

- Graser_2009

- 278

- 2.600

- 311

Keine Meta-Analyse durchgeführt, daher Ergebnisse der Primärstudien:

MACS_2006: keine Angaben

Johnson_2008 : keine Angaben

Graser_2009:  Sensitivität und Spezifität der Screening-Tests für die Entdeckung von Patienten mit 
Darmadenomen

           >9mm                                                           ≥6mm
Test    Sensitivität [95%-KI]  Spezifität [95%-KI]   Sensitivität [95%-KI]     Spezifität [95%-KI]
KS      100 [86,3; 100]             98,6 [96,4; 99,6]        97,8 [88,5; 99,9]            95,8 [92,6; 97,9]
FS       68 [46,5; 85,1]             99,6 [98; 100]            67,4 [52; 80,5]               98,9 [96,7; 99,8]

k. A. k. A. Die flexible 
Sigmoidoskopie 
weist im Vergleich 
zur Koloskopie 
ähnliche Werte zur 
Spezifität auf, 
allerdings ist die 
Sensitivität deutlich 
geringer.

Autor 
nennt 
keine 
Finanzi
erung
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Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - KS vs. KS - Querschnitt-/Kohortenstudien

Autor Jahr Titel Studientyp
Phasenein-
teilung nach 
Köbberling

Studienmängel
LoE 
(Oxford)

Fragestellung/ 
Ziel der Studie

Indextest Referenztest Patientenanzahl Patientencharakteristika
Sensitivität und 
Spezifität

Positiver und negativer 
prädiktiver Wert

Weitere Ergebnisse (Inzidenz, Mortalität, Kosten u.a.) Schlussfolgerung
Finanzier
ung 

Huppe 2008 Effectiveness 
of screening 
colonoscopy 
in a 
community-
based study

Kohorten-
studie

Phase 4 - k. A. zur Definition 
von Lage- und 
Streuungsparameter 
für die Variable Alter 
- Selektionsbias

Screening: 
3b(↓)

Diagnose:
3b(↓)

- Vergleich von 
Vorsorge-KS mit 
Indikations-KS 
zur Beurteilung 
der Intervention 
bei 
asymptomatische
n Versicherten 
hinsichtlich einer 
Senkung der KRK-
Mortalität

Vorsorge-KS Indikations-KS
siehe Vorsorge-KS

- Vorsorge-KS: n=5.066
Indikations-KS: n=4.099

Einschluss:
Vorsorge-KS: Alter ≥55J., 
Beschwerdefreiheit

Ausschluss:
k. A.

Rekrutierungszeitraum: 
10/2002 - 09/2005, letztes 
Update zum 31.12.2006

Mittleres FU: 
Vorsorge-KS: 33M., 
Indikations-KS: 29M.

- Vorsorge-KS:
n=5.066, davon m: n=2.001 
(39,5%), w: n=3.065 (60,5%)
Alter: 64,5±6,4 J (55-87), davon 
m: 64,8±6,4 J (55-87), 
w: 64,3±6,4 J (55-86)
genetisches Risiko: 9,6%

- Indikations-KS:
n=4.099, davon m: n=1.740 
(42,4%), w: n=2.359 (57,6%)
Alter: 67,3±7,6 J (51-93), davon 
m: 67,0±7,3 J (51-91), 
w: 67,5±7,7 J (55-93)
genetisches Risiko: 2,8%

k.A. k.A. Vorsorge-KS:
-KRK: n=46
(m: n=27, w: n=19), davon UICC I: 78,3% (pT1,pN0: n=28 (60,9%), pT2, pN0: n=8 (17,4%), UICC II: 15,2% 
(pT3, pN0: n=7 (15,2%), UICC III: 6,5% (pT2, pN1-2, M0: n=3 (6,5%)
-davon Todesfälle: n=2 (1kardiale Dekompensation 27 M nach Diagnose, 1 T-Zell-Lymphom 39 M nach 
Diagnose
-Polypen und -sprossen:
n=2.304 Pat. (45,5%), davon hyperplastische Polypen bei n=1.850 Pat. (31,2%), Adenome bei n=724 Pat. 
(14,3%)
Entfernung Polypen: n=516 Pat.
- geschlechtsspezifische Unterschiede: Adenome m > w (p<0,001), KRK: m:1,35%, w:0,62% (p=0,006)
- Komplikationen/Risiko: Perforation: n=2/5.066, stationäre Aufnahme: n=5/5.066

Indikations-KS:
-KRK:  n=100
(m: n=56, w: n=44), davon UICC I: 41,4% (pT1,pN0: n=24 (24,2%), pT2, pN0: n=17 (17,2%), UICC II: 22,2% 
(pT3, pN0: n=19 (19,2%, pT4, pN0: n=2 (2,0%)), UICC III: 28,3% (pT2, pN1: n=2 (2,0%), pT3, pN1-2: n=20 
(20,2%), pT4, pN1-2: n=6 (6,1%), UICC IV: 9,0% (pT3, pNX, M1: n=6 (6,1%), pT4, pNX, M1: n=3 (3,0%)
-davon Todesfälle: n=20 (2 peri-/postoperativ, 1 Multiorganversagen, 1 Sepsis, 18 tumorassoziiert im 
Verlauf)
-Polypen und -sprossen:
n=1.948 Pat. (47,5%), davon hyperplastische Polypen bei n=1.231 Pat. (30,0%), Adenome bei n=717 Pat. 
(17,5%)
Entfernung Polypen: n=499 Pat.
- geschlechtsspezifische Unterschiede: Adenome und Polypensprossen m > w (jeweils p<0,001), KRK: m > 
w (p=0,004)
- Komplikationen/Risiko: Perforation: n=3/4.099, stationäre Aufnahme: n=4/5.099

Gesamt-Überlebenszeiten bei KRK:
- in der Vorsorge-KS höher als in Indikations-KS mit p=0,014

- Zitat: "Die 
Vorsorgekoloskopie 
ist effektiv. Tumoren 
werden früher 
entdeckt und die 
Prognose der 
Patienten mit KRK 
so verbessert."

-Kommentar: Die 
Ergebnisse der 
Studie sind 
nachvollziehbar und 
glaubwürdig

Autor 
nennt 
keine 
Finanzier
ung.
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Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - KS vs. natürlicher Verlauf - Querschnitt-/Kohortenstudien

Autor Jahr Titel
Studien-
typ

Phasenein-
teilung nach 
Köbberling

Studienmängel
LoE 
(Oxford)

Fragestellung/ 
Ziel der Studie

Indextest Referenztest Patientenanzahl Patientencharakteristika
Sensitivität und 
Spezifität

Positiver und negativer 
prädiktiver Wert

Weitere Ergebnisse (Inzidenz, Mortalität, Kosten u.a.) Schlussfolgerung
Finanzier
ung 

Kahi 2009 Effect of 
screening 
colonoscopy 
on colorectal 
cancer 
incidence 
and mortality

Kohorten-
studie

Phase 4 - Screeningpopulation 
nicht repräsentativ (nur 
Ärzte, Zahnärzte und 
Pflegepersonal 
eingeschlossen)

- Vergleichspopulation 
(Registerdaten) 
beinhaltet auch Pat. 
mit erhöhtem KRK-
Risiko

Screening: 
3b(↓)

Diagnose:
3b(↓)

Beeinflusst die 
Koloskopie als 
Screeningmaß-
nahme die KRK-
Inzidenz und -
Mortalität?

Koloskopie Natürlicher Verlauf
(alters- und 
geschlechts-
adjustierte 
Registerdaten als 
Vergleichsgruppe 
nicht geeignet, da 
diese Hochrisiko-
patienten 
beinhalten)

Rekrutierungszeitraum:  1989 - 1993

Einschlusskriterien: 
Asymptomatische Pat. ab 50J. mit durchschnittlichem KRK-
Risiko

Ausschlusskriterien:
- frühere Kolonkarzinome oder -adenome
- Barium-Einlauf oder Koloskopie aufgrund einer Indikation 
innerhalb der letzten 3J.
- bestehende chronisch-entzündliche Darmerkrankung
- bestehendes Peutz-Jeghers-Syndrom
- früheres Mamma- oder Uteruskarzinom, abdominelle 
Bestrahlung oder prothetische Herzklappe
- familiäre KRK-Fälle bei mind. 2 erstgradigen Verwandten bzw. 
bei mind. 1 erstgradigen Verwandten unter 40J.

Schriftliche Einladung an 5.000 (Zahn-) Ärzte und 12.000 
Pflegekräfte, davon erhielten 733 Pat. einen FOBT (Haemoccult 
II) und (unabhängig vom FOBT-Ergebnis) eine komplette 
Koloskopie  zu Beginn der Studie. Davon verweigerten zwei 
Pat. die Studienteilnahme und für 16 weitere Pat. konnten keine 
Follow-Up-Daten erhoben werden (Loss-to-follow up).

Mittlere Follow-Up-Dauer  (bis 15.09.2007): 8 J. (Spannweite: 3-
16 J.; insg. 10.492 PY)
Pat. mit Befund zu Beginn der Studie (n=190) durchliefen (im 
Durchschnitt alle 3,8 J.) 714 Kontroll-Koloskopien (2.685 PY).
Pat. ohne Befund zu Beginn der Studie durchliefen (im Schnitt 
alle 5,5 J.) 1.401 Kontroll-Koloskopien (7.745 PY).

Demographische Daten:
Durchschnittsalter: 
61 J. (SD: 6,5 J.; 
Spannweite: 50-86 J.)

Anteil Frauen: 41%

Anteil Kaukasier: 95%

k. A. k. A. Entdeckungsraten zu Beginn der Studie:
26,6% (190 Pat.) mit Adenomen oder KRK, davon: - 38 mit mind. 3 Adenomen
                                                                               - 22 mit Adenom(en) ≥ 1cm
                                                                               - 25 hatten villöse Adenome
                                                                               - 2 hatten Adenome mit hochgradiger Dysplasie
                                                                               - 5 KRK

Prävalenzraten des KRK:
- Gesamte KRK-Prävalenzrate: 1,14 (/1.000 PY) 
  -> Standardisierte Inzidenzrate (im Vergleich zu den Registerdaten): 0,52 (95%-KI: 0,22-0,82) 
  -> RR-Reduktion: 0,48
- KRK-Prävalenzrate (ohne 1. & 2. Jahr im FU: 0,77 (/1.000 PY) 
  -> Standardisierte Inzidenzrate (im Vergleich zu den Registerdaten): 0,33 (95%-KI: 0,10-0,62) 
  -> RR-Reduktion (durch Screening): 0,67

Mortalitätsrate des KRK:
Gesamte KRK-Mortalitätsrate im FU: 0,29 (/1.000 PY)
-> Standardisierte Mortalitätsrate (im Vergleich zu den Registerdaten): 0,35 (95%-KI: 0-1,06)
-> RR-Reduktion (durch Screening): 0,65

Bei der 
betrachteten (nicht 
repräsentativen) 
Population senkt 
die initiale 
Koloskopie als 
Screeningmaßnah
me die KRK-
Inzidenz und -
Mortalität 
gegenüber nicht 
gescreenten 
Personen mit 
ungleich höherem 
Risiko. Dies könnte 
zu einer 
Überschätzung des 
Screeningeffekts 
führen.

Keine 
Aussage 
möglich
(Finnzieru
ng 
teilweise 
durch 
Förderun
g K24 
DK02756)
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Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - FS (vs. kein Screening) - RCT/CCT

Author Jahr Titel Studientyp
Phasenein-
teilung nach 
Köbberling

Studienmängel
LoE 
(Oxford)

Fragestellung/ 
Ziel der Studie

Beschreibung der Intervention/ 
Indextest bzw. Referenztest

Beschreibung 
der Kontrolle

Schlussfolgerung Patientenanzahl Ein-/Ausschlusskriterien
Patienten-
charakteristika

Follow-up
Testeigenschaften 
(Sensitivität/ Spezifität/ 
PPW/ NPW)

Weitere Ergebnisse (patientenrelevante Endpunkte,...)
Finanzie
rung

Atkin 2010 Once-only 
flexible 
sigmoidoscopy 
screening in 
prevention of 
colorectal 
cancer: a 
multicentre 
randomised 
controlled trial

RCT Phase 4 - Selection Bias 
sowie Healthy-
User Bias durch 
Fragebogen

- Fallzahlplanung 
unvollständig: 
k.A. ermittelte 
Fallzahl und 
Signifikanzniveau

- Lead-time-Bias

Ist eine einzige 
flexible 
Screening-
Sigmoidoskopie 
im Alter 
zwischen 55 und 
64 Jahren eine 
kosteneffektive 
und akzeptable 
Methode, um die 
Inzidenz und 
Mortalität von 
kolorektalen 
Karzinomen zu 
senken?

- Durchführung Screening mit FS mit 
begleitender Polypektomie für kleine 
low-risk Polypen auf endoskopischer 
Station im Krankenhaus

- Überweisung zur KS bei Vorliegen 
folgender high-risk Kriterien: Polyp  ≥ 
1cm, ≥ 3 Adenome, tubulovillöse oder 
villöse Histologie, schwere Dysplasie 
oder maligne Entartung,  ≥20 
hyperplastische Polypen oberhalb des 
distalen Rektums

- Entlassung Patienten ohne Polypen 
oder mit low-risk Befunden bei FS

Patienten nicht 
kontaktiert

Zitat: „Die Ergebnisse der 
Studie zeigen, dass eine 
einzelne FS bei Pat. im 
Alter zwischen 55 und 64 
Jahren ein praktikabler und 
sicherer Test ist und einen 
umfangreichen und lang 
anhaltenden Schutz vor 
KRK bietet."

Kommentar: Angesicht 
der Dauer des FU (11,2J. 
im Median) und der 
Qualität der Studie sind die 
Schlussfolgerungen der 
Autoren glaubwürding.

-  Randomisiert insgesamt: 
n=170.432
- IG: n=57.237; davon 
gescreent: n=40.621; nicht 
gescreent: n=16.478
- KG: n=113.195, davon 
analysiert n=112.939

- Einschlusskriterien:
 Alter 55-64 Jahre; 
Patient/in in registrierter 
Allgemeinarzt-Praxis

- Aus:  Unfähigkeit zur 
schriftlichen Einwilligung, 
bisherige oder vorliegende 
KRK, Adenome, 
entzündliche 
Darmerkrankungen, 
schwerwiegende oder 
terminale Krankheiten, 
Lebenserwartung < 5 J, 
Sigmoidoskopie oder KS 
innerhalb der letzten 3 J

- Alter 55-64
- weiblich und 
männlich
- keine ethnischen 
Kriterien, außer 
Region 
Großbritannien
- keine schweren 
oder tödlichen 
Begleiterkrankungen
- keine vorherige 
kolorektale 
Krebsdiagnose, 
Adenome und 
entzündliche 
Darmerkrankungen
- Patienten aus 
registrierten 
Allgemeinarzt-Praxen

- Rekrutierung 
und Screening 
von 1994 - 1999
- FU im Median 
von 11,2 Jahren 
(ab 1999) IQR 
(10,7-11,9)

k. A. - NNS Verhinderung Krebsdiagnose =191 (95% KI [145; 277])
- NNS Verhinderung Todesfall durch Krebsa =489 (95%KI [343; 852]) 
- NNS Verhinderung Todesfall durch Krebsb =402 (95%KI [291; 647])

Diagnose KRK: n=2.617 in n=2.524 Pat. ( davon KG: n=1.818 /  davon IG: n=706)
Anzahl Tode ges.: n=20.543 (KG: n=13.768/ IG: n=6.775)
davon Tode durch KRK: n=727 (KG: n=538 / IG: n=189)
Kumulative Mortalität jeglicher Ursache (pro 1.000 Personenjahre)
- KG: 11,24 (95% KI [11,06; 11,43]) 
- IG: 10,93 (95% KI [10,67; 11,19])
-Mortalität KRK IG: Reduktion 31%

ITT-Analyse:
Reduktion Inzidenz IG vs. KG
- alle Karzinome: -23%, HR=0,77 (95% KI [0,70; 0,84]) p<0,0001
- distale Karzinome: -36%, HR=0,64 (95% KI [0,57; 0,72]) p<0,0001

Reduktion Mortalität IG vs. KG
- infolge KRKa: -31%, HR=0,69 (95% KI [0,59; 0,82]) p<0,0001
- infolge KRKb: -32%, HR=0,68 (95% KI [0,59; 0,80]) p<0,0001

Adjus tierte per-Protokoll-Analyse:
Reduktion Inzid. IG Gescreente vs. KG
- alle Karzinome: -33%, HR=0,67 (95% KI [0,60; 0,76])
- distale Karzinome: -50%, HR=0,50 (95% KI [0,42; 0,59])
Reduktion Mortalität IG Gescreente vs. KG
- infolge KRKa: -43%, HR=0,57 (95% KI [0,45; 0,72])
- infolge KRKb: -44%, HR=0,56 (95% KI [0,45; 0,69]) 
'a: Office for National Statistics ONS
b: unabhängiger, verblindeter Experte

Nicht-
gewinnor
ientiert

Screening:
- Basisuntersuchung: 83,5% (n=64.658)
- inadäquates Screening bei n=7.099 (11%) => häufiger bei Frauen als bei Männern 
(15,2% vs. 7,0%)
- pos. Screeningtests: 23,4% (15.150/64.658) (Frauen: 18,4%, Männer: 28,3%)

Polypen:
- Polypen ≥ 1 cm bei 2,1%  Frauen vs. 4,2% Männer  (Stratifiziert nach 5 J 
Altersklassen: Frauen 55-59 J: 1,7% bis 70-74 J: 2,9%; Männer 55-59 J: 3,6% bis 70-
74 J: 4,6%) 
- ≥ 1 Polyp 0,1-0,9 cm: 7,5% Frauen vs. 12,8% Männer (S. 992, Sp. 2) (0,1-0,4 cm 
Frauen: 10,8% vs. Männer: 15,4%; 0,5-0,9 cm Frauen: 5,4% vs. Männer: 8,5%) => 
(Stratifiziert nach 5 J Altersklassen für: Frauen 55-59 J: 0,5-0,9 cm: 4,3%, 0,1-0,4 
cm: 10,2% bis 70-74J: 0,5-0,9 cm: 6,1%, 0,1-0,4 cm: 10,9%; Männer 55-59 J: 0,5-0,9 
cm: 7,9%, 0,1-0,4 cm: 14,6% bis 70-74 J: 0,5-0,9 cm: 8,2%, 0,1-0,4 cm: 114,8%) 
(Tab 3)

fortgeschrittene Adenome:
- diagnostisches FU n=11.241 (Frauen: n=4.432; Männer: n=6.809), davon 1,6% mit 
Krebsdiagnose (Frauen:1,3%; Männer:1,9%), 19,1% mit fortgeschrittenem Adenom 
(Frauen:16,4%; Männer:20,9%) (Tab 3) 
- FU-Rate sinkt je kleiner der gefundene Polyp zur Basisuntersuchung ist => < 0,5 
cm: Frauen-FU: 69,1% (95% KI [67,5%; 70,6%], Männer-FU: 65,4% (95% KI [64,1%; 
66,7%]); ≥ 0,5 cm: Frauen-FU: 86% (95% KI [84,6%; 87,4%], Männer-FU: 81% (95% 
KI [79,8%; 82,2%]) (S. 992, Sp 2)
- innerhalb von 12 M n=185 Teilnehmer in IG diagnostiziert mit KRK (n= 169) oder 
karzinoidem Tumor (n=16), (S. 993 Sp 2) davon n=99 mit Stadium I, 'n=35 

Stadium II, n=25 Stadium III und n=5 Stadium IV, n=9 unvollständig (Tab. 5)'

Inzidenz in gescreenter IG:
- Krebsdiagnose pro 1.000 Personen: 2,9  (Frauen: 2,2; Männer: 3,8) (Tab. 3) 
- Krebsdiagnose und fortgeschrittene Adenome  pro 1.000 Personen: 33,3 (Frauen: 
23,1; Männer: 43,0)
- Krebsdiagnose und Adenome (fortgeschrittene und leichte) pro 1.000 Personen: 
90,8 (Frauen: 63,8; Männer: 116,6)

KRK:
- OR: 1,92 (95% KI [1,82;2,04]) altersadjustiert Männer im Verhältnis zu Frauen 
(p=0,002)

Screening: 
2b(↓)

Diagnose: 
2b(↓)

Nicht 
gewinnor
ientiert

Screening: 
2b(↓)

Diagnose: 
2b(↓)

Untersuchung 
der Effektivität 
von Screening 
nach Prostata-, 
Lungen-, Darm- 
und 
Eierstockkrebs 
(PLCO-Studie) 

 Eingangsfragebogen zur Erhebung 
soziodemographischer Daten
- Duale Einwilligungsprozedur: A): 
lediglich Einverständnis zur 
Durchführung der Eingangsbefragung 
und regelmäßiger Abklärung der 
Morbiditäts- und Mortalitätsendpunkte, 
B): Teilnahme an Screening
- Durchführung einer standardisierten 
FS (60 cm) durch Ärzte und nicht-
ärztliche Untersucher
- Insertionstiefe, adäquate Vorbereitung 
des Darms und primäre Sichtbefunde 
zur Zuordnung der Ergebnisse in drei 
Kategorien: 1. pos. Ergebnis: Polyp; 2. 
inadäquates Ergebnis: Insertionstiefe 
<50 cm oder visuelle Einschränkung zur 
Untersuchung der 
Schleimhautoberfläche auf <90% ohne 
Entdeckung von Polypen infolge 
inadäquater Darmvorbereitung; 3. neg. 
Ergebnis: technisch adäquate 
Durchführung ohne Entdeckung von 
Polypen
- Wiederholung bei inadäquatem 
Ergebnis möglich
- Dokumentation der 4 größten mit FS 
entdeckten Polypen und Empfehlung 
zur Diagnoseabklärung bei 
behandelndem Arzt 
- Arztbriefe an Teilnehmer und 
behandelnden Arzt
- FU ≥12 M und Dokumentation Anzahl 
und Datum FS und/oder KS, 
Lokalisation, Größe und Histologie von 
entfernten Polypen
- bei invasivem KRK: Dokumentation 
Datum der Diagnose, klinisches und 
pathologisches Stadium TNM

natürlicher 
Verlauf

Zitat: „ Die Akzeptanz zur 
Durchführung einer FS war 
hoch. Die Teilnahme an 
diagnostischem FU 
variierte mit der Größe der 
gefundenen Polypen, 
jedoch wurden die 
Erwartungen hinsichtlich 
der Entdeckungsrate für 
Krebs oder Adenome 
erfüllt."

Kommentar: In der 
Publikation werden 
lediglich Ergebnisse zur 
FS stratifiziert nach Alter 
und Geschlecht 
angegeben. 
Darüberhinaus 
lassen sich keine 
Rückschlüsse zu 
alternativen Verfahren 
ziehen. 

- Insges. randomisiert 
n=154.942

- IG: n=77.465 (Männer: 
n=38.350, Frauen: 
n=39.115) davon n=64.658 
mit initialer FS (Frauen: 
n=31.610; Männer: 
n=33.048)

- KG: n=77.477

Einschluss:
- Einwilligungserklärung
- Alter zw. 55 und 74J.
- keine Vorerkrankungen 
hinsichtlich Prostata-, 
Lungen-, Darm oder 
Eierstockkrebs
 
Ausschluss:
- aktuelle 
Krebsbehandlung (außer 
Basalzellkarzinom oder 
Plattenepithelzellkarzinom 
der Haut)
- totale Kolektomie, 
Pneumonektomie, 
Prostatektomie oder 
beidseitige 
Oophorektomie 
- Teilnahme in anderen 
Krebspräventions- oder 
Primärstudien
- Einnahme von Finasterid 
(Proscar) oder Tamoxifen 
(Novadex)
- Analkrebs

- Alter: 55-74 J
- Männer/Frauen: 
49,5%/50,5% 

Herkunft:
- Kaukasisich: 
n=66.871 (86,3%)
- Afroamerikanisch: 
n=3.883 (5%)
- Hispanisch: 
n=1.421 (1,8%)
- Asiatisch: n=2.793 
(3,6%)
- Inselbewohner 
Pazifik und 
Ureinwohner: 605 
(0,8%)
- fehlende Angaben: 
n=1.892 (2,4%)

Familienanamnese:
- Verwandte 1. 
Grades mit KRK: 
7.280 von 75.004 
(9,7%)

- 12M.
- Studiendauer: 
11/1993-
07/2001 

k. A.- Aufbau (im 
Ergebnisteil nur 
partielle 
Beschreibung 
des 
methodischen 
Vorgehens)
- sehr kurzer FU

Weissfeld 2005 Flexible 
sigmoidoscopy 
in the PLCO 
cancer 
screening trial: 
results from the 
baseline 
screening 
examination of 
a randomized 
trial

RCT Phase 4

+ ? ? + + -

? ? + -? -
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Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - FS vs. kein Screening - Querschnitt-/Kohortenstudien

Autor Jahr Titel
Studien-
typ

Phasenein-
teilung 
nach 
Köbberling

Studien-
mängel

LoE 
(Oxford)

Fragestellung/ 
Ziel der Studie

Indextest
Referenz-
test

Patientenanzahl Patientencharakteristika Sensitivität und Spezifität
Positiver und 
negativer prädiktiver 
Wert

Weitere Ergebnisse (Inzidenz, Mortalität, Kosten u.a.)
Schluss-
folgerung

Finanzier
ung 

Viiala 2007 Outcomes after 
10 years of a 
community-
based flexible 
sigmoidoscopy 
screening 
program for 
colorectal 
carcinoma

Kohorten-
studie

Phase 3 Kein 
Screening-
verfahren 
als 
Kontrolle, 
sondern 
der 
natürliche 
Verlauf

Screening: 
3b(↓)

Diagnose: 
3b(↓)

Bewertung der 
Ergebnisse 5 
Jahre nach 
einer FS im 
Rahmen eines 
KRK-Screening-
programms.

FS
- keine 
Sedierung
- Phosphat 
Einlauf

Recallscre
ening:
FS nach 5 
Jahren
(natürlicher 
Verlauf)

Rekrutierungszeitraum (initiales 
Screening) : 
1995 - 2005 (N= 3402)

Recallscreening: 
09/2000 - 07/2005
durchschnittlicher Abstand zum 
initialen Screening: 5,2 Jahre
(N= 1025)

Initiales Screening (N= 3402):
Alter:  60 Jahre (Mittelwert) 
[Range: 53 - 70]
Geschlecht: 
männlich 59%; weiblich 41%

Recallscreening (N= 1025):
Geschlecht: 
männlich 62,3%; weiblich 37,7%

Für alle Patienten mit KRK, 
diagnostiziert während der FS oder 
innerhalb von zwei Jahren nach 
FS, betrug die Sensitvität 87%

Für einen Zeitraum von 5 Jahren 
nach FS sank die Sensitivität auf 
48%

Für alle Patienten mit 
KRK, diagnostiziert 
während der FS oder 
innerhalb von zwei 
Jahren nach FS, betrug 
der NPW 99,9%

Für einen Zeitraum von 
5 Jahren nach FS sank 
der NPW auf 99,6%

                                             Initiales Screening             Recallscreening
Durchschnittliche Einsetztiefe (cm)     57                                    58
Normaler Befund                               67%                                 70%
Jegliche Neoplasie                            14%                                 11%
Fortgeschrittene Neoplasie                 5%                                   2,1%
Invasives KRK                                   0,4%                                0

Nach einem negativen FS-Untersuchung wurde im späteren Zeitverlauf, jedoch 
noch vor dem Recall-Screening, bei 20 Studienteilnehmer ein KRK diagnostiziert.

Kommentar: 
Die FS weist 
einen hohen 
NPW auf. 
Allerdings wird 
die 
Aussagekraft 
der Studie 
durch eine 
fehlendes 
Screeningverfa
hren als 
Kontrolle 
geschmälert. 
Ein weiteres 
Problem 
besteht in der 
geringen 
Anzahl der 
Nachuntersuch
ungen im 
Follow-up 
(1025/ 3402).

Autor 
nennt 
keine 
Finanzier
ung
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Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - M2PK vs. KS - Querschnitt-/Kohortenstudien

Autor Jahr Titel Studientyp
Phasenein-
teilung nach 
Köbberling

Studienmängel
LoE 
(Oxford)

Fragestellung/ 
Ziel der Studie

Indextest Referenztest Patientenanzahl Patientencharakteristika Sensitivität und Spezifität Positiver und negativer prädiktiver Wert Weitere Ergebnisse (Inzidenz, Mortalität, Kosten u.a.) Schlussfolgerung
Finanzier
ung 

Haug 2008 Sensitivity and 
specificity of 
faecal tumour 
M2 pyruvate 
kinase for 
detection of 
colorectal 
adenomas in a 
large screening 
study

Querschnitt-
studie

Phase 3 - Selektionsbias Screening: 
4(↓)

Diagnose: 
2b(↓)

Untersuchung der 
Performance des 
fäkalen Tumor M2-
PK Tests beim 
Auffinden von 
kolorektalen 
Adenomen in der 
Screeningpopulati
on 

M2-PK Test:
- Probenahme von 4mg Stuhl 
anhand Instruktion des 
Herstellers mit speziellem Stick;
- Versand der Proben per Brief 
an zentrales Labor,
- Aufbewahrung bei -20°C und 
Analyse innerhalb 1M mit ELISA 
(Schebo Biotech AG, Giessen) 
verblindet und unter 
standartisierten Bedingungen; 
- Grenzwert 4 U/ml

KS: 
bei allen 
eingeschlossenen 
Pat. vollständige KS 
(bis Zökum) mit 
adäquater 
Darmvorbereitung

- n=1.082 Pat. eingeschlossen 
und ausgewertet

Einschluss (BlitZ-Studie):
- Screening-KS angeboten vom 
deutschen Gesundheitssystem;
- Teilnehmer der BlitZ-Studie mit 
Abgabe von M2-PK Test, 
adäquater Darmvorbereitung 
und vollständiger KS;
- Stuhlprobe innerhalb von 2 
Tagen nach Abgabe im 
zentralen Labor angekommen

Ausschluss (BlitZ-Studie): 
- sichtbare kolorektale Blutung, 
- nicht ausreichende Deutsch-
Kenntnisse; 
- Pat. mit bekanntem KRK

- Geschlecht: 
50% m, 50% w

- Alter: Median 63J.

Sens.:                                        
Diagnose KS                     Anzahl (%)     medianer M2-PK (IQR) U/ml  Sens. (%) [95% KI]
                                        1.082 (100)              1,3 (0,3-3,3)              
Adenom fortgeschritten      106 (9,8)                  1,6 (0.5-3,7)                     21,7 [14,3;30,8]
anderes Adenom                216 (20)                  1,7 (0,5-3,7)                    22,7 [17,3;28,9]
 
stratifiziert nach Lokalisation
   proximal                          123 (38,2)*             1,7 (0,6-3,4)                    27,8 [16,5;41,6]
    distal                                145 (45)*              1,5 (0,5-3,6)                    22,1 [15,6;29,7]
    beides                              54 (16,8)*             1,7 (0,3-4,3)                     20,3 [13,6;28,5]
 
stratifiziert nach Anzahl Adenomen
    1 Adenom                        207 (64.3)*             1,5 (0,5-3,4)                   19,8 [14,6;25,9]
    2 Adenome                       76 (23.6)*              1,8 (0,4-4,0)                   23,7 [14,7;34,8]
  ≥ 3 Adenome                       39 (12.1)*             1,8 (0,4-5,1)                   33,3 [19,1;50,2]
 
stratifiziert nach Größe Adenomen (Durchmesser)
    < 1cm                              254 (79)*               1,5 (0,4-3,6)                   22,1 [17.1;27,7]
     ≥ 1cm                               68 (21)*               1,8 (0,6-4,0)                   23,5 [14,1;35,4]
hyperplastischer Polyp        111 (10,3)                1,0 (0,3-2,8)                   nicht anwendbar
kein Polyp                           649 (60,0)               1,2 (0,3-3,0)                   81,5 [78,3;84,4]
kein/hyperplastischer Polyp  760 (70,2)               1,2 (0,3-2,0)                   81,7 [78,8;84,4]
* in Prozent der Pat. mit Adenomen

Spez.: 82% (95% KI [78;84])
Spez. kein Unterschied zwischen Geschlecht und oder Versandzeit, aber stat. signifikant niedriger 
in älteren Altersgruppen, p<0,001

- PPW: Adenom 34% (95% KI [28;41]), fortgeschrittenes Adenom 11% 
(95% KI [7;16])

- NPW: 
61% (95% KI [57;64]), wenn nur Pat. ohne Polypen als Kontrolle
71% (95% KI [68;74]). wenn Pat. ohne oder mit hyperplastischen Polypen 
als Kontrolle

-  Fläche unter der Grenzwertoptimierungskurve (ROC) AUC:  0,54 
(95% KI [0,51;0,58]) für fortgeschrittene Adenome, 0,56 (95% KI 
[0,52;0,59]) für andere Adenome

- Verteilung Geschlecht, Alter und medianer M2-PK Level
Altersgruppe (J)    Anzahl (%)    % Frauen   medianer M2-PK (IQR) U/ml
30-49                       23 (2,1)            52,2                   0,8 (0,1-1,4)
50-59                     356 (33,1)           53,1                   1,0 (0,2-2,6)
60-69                     517 (48,0)           51,1                   1,4 (0,4-3,4)
70-79                     171 (15,9)           43,3                   1,8 (0,5-4,1)
80+                          10 (0,9)           10,0                    2,0 (1,1-8,7)

- medianer M2-PK=1,3 Uml -1: kein Unterschied zwischen Geschlecht und 
Versandzeit, aber stat. signifikant höher in älteren Altersgruppen, p=0,002

- Ankunft Stuhlproben im Zentrallabor:  68% innerhalb 1T, 32% innerhalb 2T.

Zitat: Der M2-PK Test 
besitzt lediglich sehr 
limitiertes Potential um 
zwischen Pat. mit 
Vorstufen von KRK und 
ohne Befund bei KS zu 
unterscheiden. 

Kommentar : Die 
Ergebnisse der Studie 
sind glaubwürdig und 
nachvollziehbar. Sie 
sind repräsentativ, da 
die Pat. Teilnehmer des 
regulären deutschen 
KRK-Screenings sind.

Autor 
nennt 
keine 
Finanzier
ung

Möslein 2010 Anlysis of the 
statistical value 
of various 
commercially 
available stoll 
tests - A 
comparison of 
one stoll sample 
in correlation to 
colonoscpy

Querschnitt-
studie

Phase 3 - gFOBT-Proben 
wurden aus einer 
statt aus drei 
aufeinanderfolgen
den Stuhlproben 
entnommen

- teils wurden 
diätetische 
Vorgaben 
(Vermeidung von 
Fleisch-
/Wurstwaren) der 
Hersteller nicht 
an die Pat. 
Weitergegeben

- teils fehlende 
demographische 
Daten

Screening: 
4(↓)

Diagnose: 
2b(↓)

Bestimmung der 
diagnostischen 
Güte und der 
prädiktiven Werte 
diverser i/gFOBT 
bzw. M2-PK-Tests

gFOBT:
- hemoCARE®
- Hemocult® Sensa®

iFOBT:
- immo-CARE® 
- PreventID®
- Hemoscan®
- mö-lab®

M2-PK-Test:
- ScheBo®

KS Rekrutierungszeitraum: 
06/2005 - 12/2006
   
Einschluss:
- Vorsorgekoloskopie geplant
- Einverständnis der Pat. 
- Vorliegen einer festen 
Stuhlprobe
- vollständige durchgeführte KS; 
ggf. mit histologischer 
Befundung
- Durchführung möglichst aller 7 
Stuhltests
Ausschluss: k. A.

Von 1.145 gescreenten Pat. 
erhielten n sowohl den 
jeweiligen Indextest als auch 
den Referenztest KS:
- hemoCARE®: n = 1.128 (nicht 
rehydriert)
- Hemocult® Sensa®: n = 
1.128 (nicht rehydriert)
- immo-CARE®: n = 954
- PreventID®: n = 1.127
- Hemoscan®: n = 1.095
- mö-lab®: n = 1.128
- ScheBo®: n = 1.122
Insgesamt konnten 1.128 
Datensätze ausgewertet 

Demographische Daten 
(der gescreenten Pat.):
556 Frauen, 528 Männer, 61 
unbekannt

Durchschnittsalter (von 
1.079 Pat.): 
61,6J. (SD: 12,3J.)

Altersmedian (von 1.079 
Pat.):
64 J. (19-93J.)

Sensitivität Spezifität & Genauigkeit SÄMTLICHER Neoplasien:
                                  Sensitivität                  Spezifität                       Genauigkeit
- hemoCARE®:           3,07%[1,48-5,57]            97,51%[96,17-98,47]        ---
- Hemocult® Sensa®:  3,07% (siehe 2x2-Tafel)  98,38% (siehe 2x2-Tafel)  ---
- immo-CARE®:          3,85%[1,94-6,78]            98,20%[96,88-99,07]        ---
- PreventID®:              3,07%[1,48-5,57]            98,63%[97,56-99,31]        ---
- Hemoscan®:            6,60%[4,13-9,92]            96,91%[95,44-98,01]        --- 
- mö-lab®:                  5,83%[3,55-8,95]            97,88%[96,63-98,76]        ---
- ScheBo®:                14,11%[10,52-18,37]       89,45%[87,10-91,50]        ---

Sensitivität Spezifität & Genauigkeit bei FORTGESCHRITTENEN Neoplasien ( ≥10mm bzw. 
Karzinome):
                                  Sensitivität                  Spezifität                       Genauigkeit
- hemoCARE®:           9,09%[3,02-19,95]          97,67%[96,58-98,49]       93,35%[91,74-94,73]
- Hemocult® Sensa®:  9,09% (siehe 2x2-Tafel)  98,32% (siehe 2x2-Tafel) 93,97% (siehe 2x2-Tafel)
- immo-CARE®:          8,51%[2,37-20,38]          97,91%[96,75-98,73]       93,50%[91,75-94,98]
- PreventID®:              7,27%[2,02-17,59]          98,41%[97,47-99,07]       93,97%[92,41-95,28]
- Hemoscan®:            18,87%[9,44-31,97]         96,64%[95,36-97,65]       92,88%[91,19-94,33]
- mö-lab®:                  20,0%[10,43-32,97]         97,67%[96,58-98,49]       93,88%[92,32-95,21]
- ScheBo®:                27,27%[16,14-40,96]       89,22%[87,21-91,02]       86,19%[84,03-88,15]

PPW & NPW SÄMTLICHER Neoplasien:
                                 PPW                               NPW               
- hemoCARE®:           33,33%[17,29-52,81]        70,22%[68,44-73,88] 
- Hemocult® Sensa®:  43,47% (siehe 2x2-Tafel)  71,40% (siehe 2x2-
Tafel)                     
- immo-CARE®:          47,83%[26,82-69,41]        70,46%[67,42-73,38] 
- PreventID®:              47,62%[25,71-70,22]        71,43%[68,67-74,08] 
- Hemoscan®:            46,67%[31,66-62,13]        71,71%[68,88-74,42]
- mö-lab®:                  52,78%[35,49-69,59]        71,89%[69,12-74,54]
- ScheBo®:                35,38%[27,20-44,25]        71,77%[68,86-74,56]

PPW & NPW bei FORTGESCHRITTENEN Neoplasien ( ≥10mm bzw. 
Karzinome):
                                 PPW                             NPW               
- hemoCARE®:           16,67%[5,64-34,72]        95,45%[94,04-96,60] 
- Hemocult® Sensa®: 21,74% (siehe 2x2-Tafel) 95,48% (siehe 2x2-Tafel)                            
- immo-CARE®:          17,39%[4,95-38,78]        95,38%[93,83-96,64] 
- PreventID®:              19,05%[5,45-41,91]        95,39%[93,98-96,55] 
- Hemoscan®:            22,22%[11,20-37,09]       95,90%[94,52-97,02]
- mö-lab®:                  30,56%[16,35-48,11]       95,97%[94,63-97,06]
- ScheBo®:                11,54%[6,60-18,32]         95,97%[94,55-97,10]

k. A. Kommentar: Im 
Vergleich zur 
Koloskopie weisen 
insbesondere die 
gFOBT eine nur sehr 
geringe Sensitivität und 
nur niedrige prädiktive 
Werte auf.
Selbst der 
tumorspezifische M2-PK-
Test zeigt bei einer 
etwas höheren 
Sensitivität eine 
geringere Spezifität und 
PPW als die übrigen 
Stuhltests.

Nicht-
gewinnori
entiert
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Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - MRK vs. KS - Querschnitt-/Kohortenstudien

Autor Jahr Titel Studientyp
Phasenein-
teilung nach 
Köbberling

Studienmängel
LoE 
(Oxford)

Fragestellung/ Ziel 
der Studie

Indextest Referenztest Patientenanzahl Patientencharakteristika Sensitivität und Spezifität
Positiver und negativer 
prädiktiver Wert

Weitere Ergebnisse (Inzidenz, Mortalität, 
Kosten u.a.)

Schlussfolgerung
Finanzier
ung 

Kuehle 2007 Magnetic 
resonance 
colonograph
y without 
bowel 
cleansing: A 
prospective 
cross 
sectional 
study in a 
screening 
population

Querschnitt-
studie

Phase 3 Laut Quadas-
Bewertung keine 
größeren Mängel

Screening: 
3b

Diagnose:
1b

Untersuchung der 
diagnostischen 
Genauigkeit bei MR-
Kolonographie ohne 
Darmspülung und 
Vergleich mit KS

 MR-Kolonographie :
- Protokoll für Stuhlfärbung: 48 h vor MR: 250 ml 
bei jeder Mahlzeit mit  Lösung aus Gastrografin 
5% (Schering, Deutschland), Barium 1% (Polibar, 
Ezem, USA), Johannisbrotkernmehl 0,2% 
(Roeper, Deutschland)
- 1,5 T MR-System (Magnetom Sonata; Siemens
Medical Solutions, Deutschland), Pat. in 
Bauchlage, zur Verminderung der Peristaltik 
Scopolamin 40 mg (Buscopan; Boehringer 
Ingelheim, Deutschland), Darmdistension durch 
ca. 2.000 ml warmes Leitungswasser unter 
hydrostatischem Druck (Wassersäule 1-1,5 m)
- fettsupprimierte 3D-Gradienten-Echo-Sequenz in 
Frontalebene: Repetitionszeit (TR) 3,08ms, 
Echozeit (TE) 1,13ms, Flipwinkel 35°, 50cm 
Sichtfeld (FOV) in axialer Richtung, Matrixgröße 
168x256, Schichtdicke entsprechend 
Patientenumfang zwischen 1,8-2,4mm für 
Erfassungszeit < 20 sek,
 '- nach Prä-MRT Gadotersäure (Gd-DOTA; 
Dotarem, Guerbet, Frankreich) intravenös mit 
Injektionssystem (Spectris; Medrad, Deutschland) 
Dosis 0.2 mmol/kg Körpergewicht bei 
Flussgeschwindigkeit 2 ml/sek gefolgt von 
schneller Injektion 20 ml Kochsalzlösung bei 
gleicher Flussgeschwindigkeit, identische 3-D-
Sequenz nach 75 Sek. 

KS innerhalb 4 W nach MR-
Kolonographie, Darmvorbereitung 1 T 
vor KS mit Elektrolytlösung (4.000 ml 
Golytely Braintree Laboratories, USA), 
Standardausrüstung (CFQ 140; 
Olympus, Japan), Sedativum: 
Midazolamhydrochlorid (Dormicum, 
Roche, Germany), Analgetikum: 
Pethidin (Dolantin;
Hoechst, Germany)
- KS durch erfahrenen 
Gastroenterologen (≥3J. KS, >200 KS 
in vergangenen 12M.)

- Verblindung KS gegenüber MR

- Anfrage: n=660  (Dez. 2003 bis August 2005), Antwort: 
n=414, Studienabbruch nach MR: n=94, Analyse: n=320, 
KS unvollständig => n=315
 
Einschluss:
- Mitglied einer bestimmten gesetzl. Krankenkasse, Alter 
>50 J

Ausschluss:
- KRK oder Polypen in Vergangenheit,
- rektale Blutung,
- pos. FOBT oder Veränderung Darmgewohnheiten in 
vergangenen 12 M,
- KS innerhalb vergangener 5 J und/oder Kontraindikation 
MRI wie z.B. Schrittmacher,
- Metallimplantate in ZNS
- schwere Klaustrophobie

Geschlecht: 
m: n=191, w: n=223 
Alter: 
Median 63J. (Range: 50-81)

MR-Kolonographie vs. KS:
Basis Raumforderungen <5mm:
KS: n=153, MR-Kolonographie: n=16; 
Sens.: 10,5%; 
FP MR-Kolonographie: n=14
Basis Raumforderungen 5-10mm:
KS: n=59, MR-Kolonographie: n=34
Sens.: 57,6%
FP MR-Kolonographie: n=8
Basis Raumforderungen >10mm:
KS: n=23, MR-Kolonographie: n=17
Sens.: 73,9%
FP MR-Kolonographie: n=0
Basis Raumforderungen >5mm:
KS: n=82, MR-Kolonographie: n=51
Sens.: 62,2%
FP MR-Kolonographie: n=8

Pro Patient Polypen < 5mm:
KS: n=56, MR-Kolonographie: n=3
Sens.: 5,4%; Spez.: 95,0%
Pro Patient Polypen 5-10mm:
KS: n=45, MR-Kolonographie: n=27
Sens.: 60,0%; Spez.: 97,8%
'- Pro Patient Polypen >10mm:
KS: n=20, MR-Kolonographie: n=14
Sens.: 70,0%; Spez.: 100%
- Pro Patient Polypen >5mm:
KS: n=52, MR-Kolonographie: n=33
Sens.: 63,5%; Spez.: 97,9%

- Pro Patient Polypen <5mm 
PPW: 18,8% 
NPW: 82,3% 
Genauigkeit: 79,0%
FP MR-Kolonographie: n=13

Pro Patient Polypen 5-10mm 
PPW: 81,8% 
NPW: 93,6%
Genauigkeit: 92,4%
FP MR-Kolonographie: n=6

Pro Patient Polypen >10mm 
PPW: 100% 
NPW: 98,0%
Genauigkeit: 98,1%
FP MR-Kolonographie: n=0

Pro Patient Polypen >5mm 
PPW: 84,6% 
NPW: 93,1%
Genauigkeit: 92,1%
FP MR-Kolonographie: n=6

k. A. - Zitat:  "MR-Kolonographie 
mit Stuhlfärbung ist für 
Screening-Zwecke 
einsetzbar. Sie bietet eine 
hohe Genauigkeit für die 
Entdeckung relevanter 
Raumforderungen > 5mm. 
Verfeinerungen zur 
Verbesserung der 
Bildqualität gefärbten Stuhls 
sind jedoch notwendig."

Kommentar:  Die 
Ergebnisse der Studie sind 
nachvollziehbar und 
glaubwürdig.

Nicht-
gewinnori
entiert

- weitere Datenerfassung kontrastmittelgestützt, 
mit Fettsuppression FLASH-3D-Sequenz in axialer 
Schichtführung (TR/TE/flip/FOV/matrix 
125/1.83/70°/50/1686256) und TrueFISP-Sequenz 
in Frontalebene (TR/TE/flip/FOV/matrix 3.79/
1.9/70°/40/2056256)
- Datenauswertung an Workstation (Advantage 
Workstation; GE Healthcare, USA)

- Adenomatöse Läsionen
Basis Läsion <5mm:
KS: n=32, MR-Kolonographie: n=12
Sens.:37,5%
Basis Läsion 5-10mm:
KS: n=26, MR-Kolonographie: n=22
Sens.:84,6%
Basis Läsion >10mm:
KS: n=16, MR-Kolonographie: n=13
Sens.:81,3%
Basis Läsion >5mm:
KS: n=42, MR-Kolonographie: n=35
Sens.:83,3%

Pro Patient Polypen <5mm:
KS: n=24, MR-Kolonographie: n=10
Sens.:41,7%
Pro Patient Polypen 5-10mm:
KS: n=21, MR-Kolonographie: n=17
Sens.:81,0%
Pro Patient Polypen >10mm:
KS: n=15, MR-Kolonographie: n=13
Sens.:86,7%
Pro Patient Polypen >5mm:
KS: n=35, MR-Kolonographie: n=28
Sens.:80,0%

Leung 2004 Magnetic 
resonance 
colonograph
y in the 
detection of 
colonic 
neoplasm in 
high-risk and 
average-risk 
individuals

Querschnitt-
studie

Phase 3 - geringe Anzahl 
Teilnehmer
- Patientendaten und 
Ergebnisse 
größtenteils nicht 
stratifiziert nach 
Risikogruppen 
dargestellt

Screening: 
4(↓)

Diagnose:
2b(↓)

Untersuchung der 
Performance und der 
Patienten-
zufriedenheit von 
MRK bei der 
Entdeckung von 
kolorektalen 
Neoplasien

MRK:
Pat. in linker lateraler Dekubitus-Position auf dem 
MR-Tisch zur Einführung eines 14F "Feeding-
Katheter" in das Rektum, über den Raumluft (30-
40 Hübe) hineingeblasen wurde; 20mg Buscopan 
oder 1mg Glucagon i.v. zur Beruhigung der 
Peristaltik; keine Sedativagabe; 
Aufnahmen in Supinations- und 
Pronationsstellung mit einem 1.5- Telsa Scanner 
(Sonata, Siemns, Erlangen); Durchführung von 
Haste-Technik (Morrin et al.) und 3D Volumen 
VIBE coronal Sequenz; Dauer der gesamten 
Prozedur (in-out) aufgezeichnet;

Analyse MR :
MR Daten auf Workstation (3D Virtuoso, Siemens, 
Erlangen) übertragen, multiplanare und 
endoluminale Bilder rekonstruiert wenn nötig, 
ebenso wie alle HASTE und 3D VIBE Bilder;

verblindete Auswertung gegenüber Ergebnis KS 
durch 2 MR Radiologen

KS:
direkt nach MRK durch erfahrene 
Untersucher mit Standard Video-
Endoskop (CF-240, Olympus, Japan); 
Angebot von Sedierung mit Diazepam 
( 2,5-10mg) i.v. und Pethidin (12,5-
50mg) an alle Pat.; 
vollständige KS definiert als Erreichen 
des Zökum oder terminalen Ileum;
Untersucher zum Zeitpunkt der 
Insertion des Endoskops unwissend 
gegenüber MRK Ergebnis;
MRK Ergebnis vor Entnahme des 
Endoskops an Untersucher mitgeteilt, 
um evtl. bei KS nicht erkannte 
Raumforderungen gezielt zu suchen; 
Biopsie oder Polypektomie aller 
gefundenen Raumforderungen sowie 
histologische Untersuchung; 
Angebot von Übernachtung  im 
Krankenhaus nach Polypektomie zur 
Überwachung potentieller 
Komplikationen

- insg. n=165 potentielle Teilnehmer, n=79 
durchschnittliches Risiko, n=86 hohes Risiko KRK, n=8 
inkomplette MRK
- n=156 eingeschlossen mit vollständiger MRK und KS, 
davon n=76 durchschnittliches Risiko, n=80 hohes Risiko 
KRK

Einschluss:
- Pat. mit hohem Risiko oder durchschnittlichem Risiko 
für KRK;
- durchschnittliches Risiko: Chinesen, Alter < 50J ohne 
Symptome (wechselnder Stuhlgang oder rektale 
Blutungen)

Ausschluss:
- BE oder KS innerhalb 5J vor Studie;
- bekannte Divertikulose/itis oder entzündliche 
Darmerkrankungen;
- schwerwiegende Erkrankungen, die das Risiko für KRK 
beeinflussen könnten;
- künstliche Herzklappen,
- gefäßchirurgische Eingiffe,
- metallische Implantate,
- Herzschrittmacher oder aktuelle Antikoagulantien-
Medikation

Daten von allen n=156 
eingeschlossenen Pat. (hohes 
und durchschnittliches Risiko)
- Alter: 
Mittelwert 55,2J. (SD: 9,1)
- Geschecht: 
m: n=74 (47,4%)
w: n=82 (52,6%) 

- Sens. und Spez. bei Pat. mit durchschnittlichem Risiko nach 
Stratifizierung:

                        RP       FN       FP       RN       Sens. (%)      Spez. (%)   
alle Polypen        1        11         2         62            8,3               96,9
≤ 10mm               0        10        1         65             0                 98,5
> 10mm              1          1        1         73             50                98,7
≤ 15mm               0        11        2         63             0                 96,9
> 15mm              1          0        0         75            100               100

k. A. Pat. mit durschnittlichem Risiko für KRK:
- adenomatöse Polypen: n=12 (15.8%) 
- divertikulärer Abzess: n=1 .
- weitere Befunde MRK außerhalb Kolon:
  Nierenzelltumor bei n=1 
- Komplikationen MRK: keine

Zitat: Die Performance von 
MRK bei der Entdeckung 
von kolorektalen Neoplasien 
ist unbefriedigend, 
insbesondere bei kleinen 
Polypen.

Kommentar: Die 
Aussagekraft der Studie wird 
stark limitiert durch lediglich 
teilweise stratifizierte 
Ergebnisse nach 
Risikogruppen und die kleine 
Zahl an Teilnehmern. 
Unterschiedliche Inzidenzen 
bzw. Prävalenzen in der 
asiatischen Bevölkerung 
machen die Ergebnisse 
zusätzlich nicht 
repräsentativ.

Nicht-
gewinnori
entiert
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Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - Stuhl-DNA+FOBT vs. KS - Querschnitt-/ Kohortenstudien

Autor Jahr Titel Studientyp
Phasenein-
teilung nach 
Köbberling

Studienmängel
LoE 
(Oxford)

Fragestellung/ 
Ziel der Studie

Indextest Referenztest Patientenanzahl Patientencharakteristika Sensitivität und Spezifität Positiver und negativer prädiktiver Wert
Weitere Ergebnisse (Inzidenz, 
Mortalität, Kosten u.a.)

Schlussfolgerung
Finanzier
ung 

Ahlquist 2008 Stool DNA and 
occult blood testing 
for screen detection 
of colorectal 
neoplasia

Querschnitt-
studie

Phase 3 Mängel der Berichtserstattung:

'- Inkonsistenz Text (S.444, 
vorletzter Absatz, re. Spalte) mit 
Tabelle 3, Testsensitivität 
Hämoccult (10%, 11%) und 
Hämoccult Sensa (18%, 21%)
- Inkonsistenz Text (S. 444, 
vorletzter Absatz, re. Spalte) mit 
Text (S. 445, 2ter Absatz, li. Spalte)
Testsensitivität Hämoccult 
(10%,11%) und Hämoccult Sensa 
(18%, 21%)
- Inkonsistenz Text (S.447, 1 
Absatz, re. Spalte) mit Abbildung 1, 
Teilnehmeranzahl durchgeführte 
SDT
- keine konkrete Angabe inwiefern 
SDT-1 verändert
- keine Angaben wie viele 
Teilnehmer in Gruppe A oder B 
randomisiert

Screening: 
3b

Diagnose: 
1b

Vergleich der 
Erkennung von 
screening-
relevanten 
Neoplasien durch 
Stuhl DNA und 
FOBT.

Gruppe A:  innerhalb 3 T vor 
Stuhlprobenentnahme kein rotes Fleisch, 
keine therapeutischen Dosen von NSAID, 
kein Vitamin C
Gruppe B : innerhalb 3 T vor 
Stuhlprobenentnahme kein Vitamin C

- Begleittests: 1. Hämoccult (Beckman 
Coulter, Fullerton, California) 2. G-FOBT 
HämoccultSensa
(Beckman Coulter)
- 3 Stuhlproben FOBT mit 1 Probe Stuhl DNA 
pro Person verglichen 
- Auswertung durch erfahrenes Personal in 
verschiedenen Laboratorien verblindet 
gegenüber anderen Ergebnissen
- Jeder Patient der Stuhlproben abgab hatte 
KS (Goldstandard)
- 3 Stuhlproben in, an Toilettensitz montierten, 
Plastikeimer gesammelt
- direkt nach Stuhlgang Hämoccult und 
Hämoccult Sensa durch Pat. an beiden 
Fenstern bearbeitet
- Versand versiegelter Plastikeimer mit 
beimpften Hämocculttests und Kühlpacks per 
Express an die Mayo Klinik (Rochester, 
Minnesota)
- erster Stuhlgang jedes Pat. nach Erhalt bei  -
80 °C eingefrohren, Probenweise auf 
Trockeneis zu EXACT Sciences 
(Marlborough, Massachusetts), Erarbeitung 
von Stuhl DNA-Tests

KS: 
nach 
Darmvorbereitung 
von erfahrenem 
Endoskopisten 
durchgeführt; Pat. 
disqualifiziert wenn 
< 90% der Mukosa 
eingesehen oder 
Zökum nicht 
erreicht, Intubation 
des Zökum und 
sämtliche Läsionen 
photographisch 
dokumentiert

- Pat insg. n=4.482
- Analyse: n=3.764
- Hämoccult, Hämoccult Sensa n=3.764
- SDT-1 n=2.497
- SDT-2 n=2.17

*während Studie SDT-1 von Hersteller 
verändert, daher nur 2.497 von 3.764 
untersucht*

Einschlusskriterien:
- asympt. Pat., 50 - 80 J,
- durchschnittliches Risiko für KRK

Ausschlusskriterien: 
- kolorektale Untersuchung in letzten 10J. 
(endoskopisch, radiologisch), 
- FOBT in letztem J, 
- rektale Blutung in letztem M, 
- vorherige kolorektale Resektion, 
- Krebs der Luftwege in letzten 5 J,
- nicht steroidale Entzündungshemmer 
oder Antikoagulantien, 
- Koagulopathie, 
- Kontraindikation gegen KS, 
- Chemotherapie in letzten 3 M, 
Hochrisikogruppe für KRK Polyposis, 
Lynch-Syndrom, etc.), 
- vorherige KRK oder Polypen, 
- entzündliche Darmerkrankung,
- > 2 Verwandte 1. Grades mit kolo-rektaler 
Neoplasie 

                             insg. eingeschlossen   getestet mit STD-1    getestet mit STD-2
                                      n=3.764                 n=2.497                    n=217             
Alter
 Mittelwert (SD)              63,7 (8,25)             60,4 (7,86)                 66,4 (7,17)    
 Median (Spannweite)       65 (50-80)              59 (50-80)                  67 (51-80)
Frauen, n (%)               1.964 (52,2)             1.384 (54,0)               108 (49,8)     
Kaukasisch n (%)          3.522 (93,6)             2.314 (92,7)               201 (92,6)

Hämoccult vs. Hämoccult Sensa:
- Sens. Hämoccult: 11% (95% KI [7;13]), Sens. Hämoccult Sensa: 21% (95%KI [13;22]), p<0,001
- Spez. Hämoccult: 98% (95%KI [98;99], Spez. Hämoccult Sensa: 97% (95%KI [96;97], p<0,001

positive Rate für KRK und hochgradige Dysplasie
Hämoccult: 33% (95%KI [19;48]), Hämoccult Sensa: 44% (95%KI [28;59]) p=0,100
- positive Rate für Adenom ≥1cm
Hämoccult: 6% (95%KI [3;9]), Hämoccult Sensa: 14% (95%KI [9;18], p=0,001
- pos. LR
Hämoccult: 5,9 (95%KI [3;10]), Hämoccult Sensa: 6,0 (95%KI [4;9])
- neg. LR
Hämoccult: 0,9 (95%KI [0,9;1,0]) Hämoccult Sensa: 0,8 (95%KI [0,8;0,9])
- SDT-1 vs. FOBT
- Sens. SDT-1: 20% (95%KI [14;26])
SDT-1 vs Hämoccult p=0,020
SDT-1 vs Hämoccult Sensa p=0,80
- Spez. SDT-1: 96% (95%KI [95;97])
- pos. LR SDT-1: 4,9 (95%KI [3;7])
- neg. LR SDT-1: 0,8 (95%KI [0,8;0,9])
- positive Rate für KRK
SDT-1: 25% (95%KI [5;57]) 
vs. Hämoccult: 50% (95%KI [22;78], p=0,30)
vs. Hämoccult Sensa: 75% (95%KI [51;100], p=0,010)

k. A. k. A. Zitat: " Der SDT-1 bietet 
bei der Screening 
Erkennung von 
Neoplasien keine klaren 
Vorteile gegenüber FOBT. 
Dahingegen erkennt der 
SDT-2, der Marker mit 
breiterer diagnostischer 
Bedeutung verwendet, 
signifikant mehr 
screeningrelevante 
Neoplasien als Hämoccult 
und Hämoccult Sensa, 
besonders in Hinsicht auf 
Polypen."

Kommentar:  Die 
Ergebnisse wirken 
überzeugend, auch wenn 
der Eindruck entsteht, ein 
Bias läge vor, da der Stuhl 
DNA Tests bevorzugt 
würde.

Nicht-
gewinnori
entiert

- die beiden nachfolgenden Stühle wurden 
gleichgeteilt bei -80 °C archiviert, wenn 1. 
Probe < 30g oder nicht innerhalb 48 h nach 
Entnahme zugeliefert, verworfen und 
nachfolgende für DNA Analyse verwendet - 
Stuhl DNA-Tests (SDT):
alle Tests auf Basis Polymerase-
Kettenreaktion, von EXACT Sciences 
ausgeführt
- SDT-1: 21 tumorspezifische 
Punktmutationen eingeschlossen (3 auf K-ras 
Gen, 10 auf APC Gen, 8 auf p53 Gen), 
Instabilitätsmarker BAT-26, lange DNA als 
Zeichen für verzögerte Apoptose (exfoliative 
neoplastische Kolonepithelzellen)
- SDT-2: Sequenz-spezifische DNA-Marker in 
Acrylamidgelelektrophorese nachgewiesen, 3 
tumorspezifische Marker mit breiten 
Informationen für KRK und Adenome (K-ras 
Mutationen, APC Mutationen, Methylierung 
des Vimentin-Gens); aufgrund der 
Finanzierung nur bei Screeningrelevanten 
Neoplasien und limitierten Kontrollpatienten 
durchgeführt 
- positive Komponente galt als positiver Test

FOBT:  ohne Rehydrierung, Katalysatorlösung 
innerhalb von 48-72 h auf bei 
Raumtemperatur gelagerte Proben appliziert, 
Blaufärbung entspricht positivem Test

SDT-2 vs. FOBT
- errechnete gewichtete Sens. SDT-2: 40% (95%KI [32;49])
- pos. Rate für Adenome ≥ 1 cm
SDT-2: 46% (95%KI [35;54])
vs. Hämoccult: 10% (95%KI [4;15], p< 0,001)
vs. Hämoccult Sensa: 17% (95%KI [9;24], p< 0,001)
- Erkennungsrate proximal li. Kolonflexur
SDT-2: 45% (95%KI [32;58])
vs. Hämoccult: 9% (95%KI [1;16],  p< 0,001)
vs. Hämoccult Sensa: 13% (95%KI [4;21],  p <0,001)
- Erkennungsrate distal li. Kolonflexur
SDT-2: 48% (95%KI [37;58])
vs. Hämoccult: 21% (95%KI [12;30],  p< 0,001)
vs. Hämoccult Sensa: 31% (95%KI [22;41],  p=0,020)
- pos. Rate bei unauffäliger KS
SDT-2: 16% (95%KI [8;24])
vs. Hämoccult: 4% (95%KI [1;11],  p=0,010)
vs. Hämoccult Sensa: 5% (95%KI [1;13],  p=0,030)
- neg. SDT bei screeningrelevanter Neoplasie
SDT-1: 40% (17/42), SDT-2: 39% (51/130)
- pos. SDT ohne vorliegende Neoplasie
Hämoccult Sensa: Pat. GruppeA 2% (95%KI [1;2]) Pat. GruppeB 4% (95%KI [3;5]);  p=0,030
SDT-1: GruppeA 4% GruppeB 3%;  p=0,31
SDT-2: GruppeA 19% GruppeB 13%; p=0,50
Hämoccult: GruppeA 1% Gruppe B 2%;  p=0,170
SDT-1 vs SDT-2
Pos. Rate KRK: SDT-2 58% (95%KI [28;85]) > SDT-1 25% (95%KI [6,57]);  p=0,050
Pos. Rate Polyp ≥ 1cm: SDT-2 45% (95%KI [31;59]) > SDT-1 13% (95%KI [3;22]);  p=0,003
Pos. Rate Polyp > 2cm: SDT-2 62% (95%KI [38;82]) > SDT-1  19% (95%KI [5;42];  p=0,003
Pos. Rate Polyp 1cm<x<2cm: SDT-2 31% (95%KI [14,52]) > SDT-1 8% (95%KI [1,25];  p=0,030
Pos. Rate unauffällige KS: SDT-2 13% (95%KI [5;25] > SDT-1 2% (95%KI [1,10]); p=0,030

Collins 2005 Accuracy of 
screening for fecal 
occult blood on a 
single stool sample 
obtained by digital 
rectal examination: 
A comparison with 
recommended 
sampling practice

Querschnitt-
studie

Phase 3 - keine Kontrolle ob Pat. 
Ernährungsrichtlinien eingehalten
- evtl. Performance Bias durch 
bekannte Ergebnisse des Indextest 
bei Referenztest
-Verblindung KS nicht durchgängig
- Anzahl männlicher Pat.: 96,8%
- keine Fallzahlplanung

Screening: 
4(↓)

Diagnose: 
2b(↓)

Vergleich der Sens. 
und Spez. von 
digitaler FOBT und 
zu Hause 
angefertigter 6 
Proben FOBT für 
fortgeschrittene 
Neoplasien

- Geeignete Pat. von Studienarzt komplett 
körperlich untersucht inkl. digital rektale 
Untersuchung (Erkennung rektaler 
Raumforderungen, Gewinnung Stuhlprobe für 
FOBT)
- wenn genügend Stuhl vorhanden G-FOBT 
durchgeführt (Hemoccult II, SmithKline 
Beckman, Palo Alto, California); keine 
Rehydrierung weil sofort ausgeführt 
- Pat. erhielten 3 Hämoccult II Umschläge für 
3 spontane Stuhlproben vor Darmreinigung 
und KS, Aufklärungsblatt über 
Diätinstruktionen: wenig rotes Fleisch, Vitamin 
C und Aspirin vor Probenentnahme, 
Einhaltung dieser Regeln nicht kontrolliert
- Je Hämoccult II Umschlag 2 G-FOBT 
Testfenster von einer Stuhlprobe beimpft, 
insg. 6 Proben je Patient; Abgabe am 
Untersuchungstag der KS
- Rehydrierung, Aufbringen der 
Entwicklerlösung 
- Auswertung durch ausgebildete 
Studienfachkräfte
- meistens Endoskopist nicht über Ergebnis 
FOBT informiert

KS: 
vollständig bis 
Zöcum, alle 
sichtbaren Polypen 
entfernt oder 
biopsiert und 
pathologisch 
untersucht 
- Ergebnisse 
wurden von 
ansässigem 
Pathologen und 
einem zentralen 
Pathologen 
interpretiert, bei 
Unstimmigkeiten 
dritter Pathologe 
hinzugezogen
- Pathologen nicht 
über andere 
Testergebnisse 
informiert

- Pat. insg. n=3.196
- davon n=3.121 komplette KS
- 6-Proben-FOBT: n=2.885
- digitale FOBT und 
6-Proben-FOBT: n=2.665

- n=2.665 in Analyse eingeschlossen

Einschlusskriterien:
- 50 - 75 J,
-  vollständige KS,
- 6-Proben-FOBT und digitaler FOBT 
abgegeben

Ausschlusskriterien:
- Gastroenteritische Symptome,
- rektale Blutung (>1 mal in letzten 6 M),
- deutliche Veränderung der 
Verdauungsgewohnheiten,
- (normalerweise abklärungsbedürftige) 
Unterbauchschmerzen,
- jegliche Kolonerkrankung,
- strukturelle Untersuchung des Kolon in 
letzten 10 J,
- ernste Komorbiditäten mit Erhöhung des 
Risikos von KS

eingeschlossene Pat. n=2.665:

- Alter:  Mittelwert 63,1 J (SE=0,14)
- Geschlecht:  m: n=2.579 (96,8%)
- Verwandte 1. Grades mit KRK: n=374 (14%)  
- Ethnie:  Kaukasisch n=2.240 (84.2%), afro-amerikanisch n=232 (8.7%), andere n=189 
(7.1%)

- ausgeschlossene Pat. (wegen unvollständiger digitaler FOBT, oder fehlerhafte 6-
Proben-FOBT), n=220 im Median 1,4 J jünger als eingeschlossene

- von n= 1.656 Pat ohne Adenom, digitale FOBT bei n=41 FP, 6-Proben-FOBT bei n=101 mind. 1 
Testfenster FP
- Spez. digitale FOBT: 97,5% (95%KI [96,8;98,3])
- Spez. 6-Proben-FOBT: 93,9% (95%KI [92,7;95,1])

- Sens. 6-Proben-FOBT: 23,9 (95%KI [19,0;28,9])
- Spez. 6-Proben-FOBT: 93.8 (95%KI [92,9;94,8])
- pos. LR 6-Proben-FOBT: 3,88 (95%KI [2,99;5,03])
- neg. LR 6-Proben-FOBT: 0,81 (95%KI [0,76;0,87])

- Sens. digitale FOBT: 4,9 (95%KI [2,4;7,4])
- Spez. digitale FOBT: 97,1 (95%KI [96,4;97,7])
- pos. LR digitale FOBT: 1,68 (95%KI [0,96;2,94])
- neg. LR digitale FOBT: 0,98 (95%KI [0,95;1,01])

'- digitale FOBT pos. bei 6,4% der hochgradigen Dysplasien, 9,5% der KRK
- 6-Proben-FOBT pos bei 29,8% der hochgradigen Dysplasien, 42,9 % der KRK

- 6- Proben-FOBT pos. bei 17,2% (15/87), digital FOBT bei 4,6% (4/87) aller proximalen Neoplasien

- PPW 6-Proben-FOBT: 31,6 (95%KI [25,4;37,89])
- NPW 6-Proben-FOBT: 91,2 (95%KI [90,0;92,3])

- PPW digitale FOBT: 16,7 (95%KI [8,7;24,6])
- NPW digitale FOBT: 89,5 (95%KI [88,4;90,7])

- n=284 fortgeschrittene Neoplasie
- n=725 ≥ 1 tubuläre Adenome <10 
mm (digitale FOBT bei 4% pos., 6-
Proben-FOBT bei 6,3% pos.)
- davon o.p.B. n=1.218; 
hyperplastische, nicht-adenomatöse 
oder unauffällige Polypen bei Biospie 
bei n= 438 Pat.

 Zitat: " Die digitale FOBT 
eignet sich nicht als 
Screeningverfahren für 
KRK. Weniger als 5% der 
Patienten mit 
fortgeschrittener Neoplasie 
werden tatsächlich 
erkannt."

Kommentar: Die 
Ergebnisse sind glaubhaft 
und nachvollziehbar 
dargestellt.

Nicht-
gewinnori
entiert
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Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - Prävalenz - Systematic Reviews

Autor Jahr Titel
Studien-
mängel

LoE 
(Oxford)

Fragestellung / Ziel 
der Studie

Indextest
Referenz-
standard

Ein- und Ausschluss-
kriterien

Anzahl 
eingeschlossener
Studien

Design der 
eingeschlossenen
Studien

Titel der 
eingeschlossenen 
Studien

Patientenanzahl
Sensitivität und 
Spezifität

Positiver und 
negativer 
prädiktiver Wert

Weitere Ergebnisse (Inzidenz, Mortalität, Kosten u.a.) Schlussfolgerung
Finanzi
erung

Heitman 2009 Prevalence of 
adenomas and 
colorectal 
cancer in 
average risk 
individuals: a 
systematic 
review and 
meta-analysis

- 7 der Studien 
lagen nur als 
Abstract vor

Screening: 
4(↓)

Diagnose: 
2a(↓)

Bestimmung der 
Prävalenz von 
kolorektalen 
Adenomen und 
Karzinomen in der 
Allgemeinbevölkerun
g Nordamerikas

Koloskopie k. A. Einschluss:
- Cross-Sectional-Studien 
(als Abstract oder Volltext)
- asymptomatische Pat. 
zwischen 50-75 J. mit 
durchschnittlichem Risiko
- Durchführung einer 
Koloskopie (oder Autopsie)
- Erhebung der Prävalenz 
von kolorektalen Adenomen 
und/oder Karzinomen

Ausschluss:
-  Pat. mit Polyposis, 
chronisch-entzündlicher 
Darmerkrankungen, >10% 
der Teilnehmer mit einem 
füheren eigenen oder 
familiären (1. Grades) 
Auftreten von kolorektalen 
Polypen oder Karzinomen
- Autopsie-Studien ohne 
prämorbide Risikoein-
schätzung für ein KRK
- Studien außerhalb 
Nordamerikas

18

(, davon betrachteten 
14 die 
Gesamtprävalenz von 
Adenomen, 17 die 
Prävalenz von KRK, 6 
von nicht-
fortgeschrittenen 
Adeno-men und 12 
von fortge-schrittenen 
Adenomen)

Cross-sectional-/ 
Querschnitt-Studien

Anderson, 2008
DiSario, 1991
Herlihy, 2005
Imperiale, 2004
Johnson, 1990
Kang, 2005
Kim, 2007
Lieberman, 1991
Mehran, 2003
Pickhardt, 2004
Prajapati, 2003
Randall, 2005
Rex, 1993
Rex, 2000
Spellman, 2007
Stevens, 2003
Wehbi, 2006
Winston, 2005

21.338

(, davon 
betrachteten 
13.618 die 
Gesamtprävalenz 
von Adenomen (in 
14 von 18 
Studien), 21.254 
die Prävalenz von 
KRK (in 17 von 18 
Studien), 6.519 
von nicht-
fortgeschrittenen 
Adenomen (in 6 
von 18 Studien) 
und 14.434 von 
fortgeschrittenen 
Adenomen (in 12 
von 18 Studien))

k. A. k. A.                                                      P R Ä V A L E N Z E N (in % [95%-KI in %]) 
Studie           n     Durschnitts-       alle Adenome    KRK                     nicht-fortgeschrit-   fortgeschrittene
                             alter der Pat.                                                          tene Adenome       Adenome
Anderson      600       56,9 J.             37,8 [34; 42]       0 [0; 0,6]               k. A.                       k. A.
DiSario         119       k. A.                41,2 [32; 50]       1,68 [0,5; 6]          k. A.                       k. A.
Herlihy          792       k. A.               33,1 [30; 36]        0,379 [0,1; 1]        k.A.                        2,65 [2; 4]
Imperiale      4.404     68,6 J.             27,0 [26; 28]       0,704 [0,5; 1]        17,3 [16; 18]            9,67 [9; 11]  
Johnson         90       65,0 J.             22,2 [14; 31]       1,10 [0,2; 6]          18,9 [11; 27]             8,89 [3; 15]
Kang             809      k. A.               k. A.                   0,247                    k. A.                        k. A. 
Kim             3.163     58,1 J.             k. A.                  0,126 [0,1; 0,3]      k. A.                        3,70 [3; 4]
Lieberman      84       64,0 J.             41,7 [31; 52]       k. A.                     k. A.                        k. A.   
Mehran          91        k. A.               58,2 [48; 68]       1,10 [0,2; 6]           k. A.                       3,30 [0; 7] 
Pickhardt     1.201     57,8 J.             k. A.                  0,162 [0,05; 1]       k. A.                        3,89 [3; 5]    
Prajapati        257      62,0 J.             23,7 [19; 29]       0,389 [0,1; 2]        17,1 [12; 22]             6,23 [3; 9]     
Randall        1.324     k. A.                24,2 [22; 26]       0,227 [0,1; 1]        k. A.                         k. A.     
Rex (1993)     496      k. A.                25,2 [21; 29]       0,202 [0,04; 1]      16,3 [13; 20]              8,87 [6; 11]     
Rex (2000)     121      60,5 J.             34,7 [25; 43]       0 [0; 3]                 k. A.                         2,48 [0; 5]      
Spellman      3.968    k. A.                22,0 [21; 23]       0,479 [0,3; 0,7]      k. A.                         k. A.     
Stevens          272     k. A.                24,6 [19; 30]       0,368 [0,01; 2]      18,8 [14; 23]              5,88 [3; 9]   
Wehbi          2.547     k. A.                k. A.                  0,628 [0,4; 1]        k. A.                         6,20 [5; 7]     
Winston       1.000     k. A.                28,2 [25; 31]       0,70 [0,3; 1]         19,9 [17; 22]               8,3 [7; 10]         

Die gepoolten 
Prävalenz-
Ergebnisse dieses 
Reviews können als 
Ver-
gleichsparameter 
zur Bewertung 
bestehender oder 
künftiger 
Screeningmaßnah
men dienen.

Nicht-
gewinno
rientiert

                                                     alle Adenome   KRK                     nicht-fortgeschrit-     fortgeschrittene
                                                                                                          tene Adenome         Adenome
Gepoolte Prävalenzen:                    30,0 [27; 33]        0,3 [0,2; 0,5]         18,0 [17; 19]              6,0 [4; 7]
≥ 2/3 männlich                                4,9 [21,8; 47,9]   1,4 [0,2; 2,9]         18,9 [10,8; 27,0]         8,9 [3,0; 14,8] 
< 2/3 männlich                               30,1 [26,5; 33,7]   0,3 [0,2; 0,4]         17,7 [16,6; 18,9]        5,5 [3,6; 7,5]
≥ 65 Jahre alt                                 26,6 [23,8; 29,3]   0,7 [0,4; 0,9]         17,3 [16,2; 18,4]        8,2 [5,4; 11,1]
< 65 Jahre alt                                 34,0 [25,7; 42,4]   0,1 [0,0; 0,2]         17,1 [12,5; 21,7]        3,8 [3,1; 4,5]
Stichprobe ≥ 100                            28,5 [25,6; 31,4]   0,3 [0,2; 0,5]         17,7 [16,6; 18,9]        5,8 [4,0; 7,5]
Stichprobe < 100                            40,6 [19,3; 61,8]   1,1 [0,4; 2,6]         18,9 [10,8; 27,0]        5,6 [0,2; 11,0]
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Frage 1 Wurde die Suchmethodik zur Aufsuchung der Evidenz angegeben? 
2 Wurde eine umfassende Literatursuche durchgeführt? 
3 Wurden die Einschlusskriterien für die Primärstudien benannt? 
4 Wurden Bias bei der Studienselektion vermieden? 
5 Wurden die Kriterien zur Bewertung der Validität eingeschlossener Studien berichtet? 
6 Wurde die Validität eingeschlossener Studien nach angemessenen Kriterien bewertet? 
7 Wurden die Methoden zur Informationssynthese von relevanten Studien berichtet? 
8 Wurde die Informationssynthese der relevanten Studien angemessen durchgeführt? 
9 Wurden die Schlussfolgerungen der Autoren durch die Daten und/oder die Analyse gestützt? 

10 Wie wird die wissenschaftliche Gesamtqualität der Übersicht bewertet? 

Publikation 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

CRD 2007 + + + + + + + + + entfällt
De Haan 2011 +/- + + + + + + +/- + entfällt
El Maraghi 2009 + - - - + - - + - entfällt
Heitman 2009 + + + + + - + +/- + entfällt
Heresbach 2006 +/- +/- + +/- + + + +/- + entfällt
Hewiston 2011 + + + + + + + + + entfällt
Ho 2008 + +/- + +/- + + + + + entfällt
Kerr 2007 - +/- + - + + +/- + +/- entfällt
Medical Advisory 2009 (CTK) + + + +/- # # +/- - # entfällt
Medical Advisory 2009 (FOBT) + + + +/- + + +/- + # entfällt
Medical Advisory 2009 (FS) + + + +/- # # +/- + # entfällt
Medical Advisory 2009 (Screening) + + + - + + +/- + # entfällt
Pickhardt 2011 + +/- + + + + + + + entfällt
Zhu 2009 - + + + + + +/- +/- - entfällt

Bewertung:

Oxman und Guyatt-Kriterien zur Bewertung von Evidenzsynthesen:

+: Kriterium trifft zu (Antwortkategorie „yes“)

–: Kriterium trifft nicht zu (Antwortkategorie „no“)

+/–: Kriterium trifft teilweise zu (Antwortkategorie „partially“) 

#: Nicht beantwortbar (Antwortkategorie „can’t tell“)
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Risk of bias tool der Cochrane Collaboration zur Bewertung von RCT:

Publikation
Allokationssequenz adäquat 

generiert? 

Allokation adäquat 

geheim gehalten?

Verblindung von Teilnehmern, durchführendem 

(Intervention) sowie auswertendem (Endpunkte) Personal: 

Wurde die Allokation während der Studie geheim 

gehalten? 

Unvollständige oder 

fehlende Daten zu 

Endpunkten adäquat 

angegeben?

Ergebnisse zu 

Endpunkten frei von 

Selektion berichtet?

Andere potenzielle Störfaktoren der Validität: War die Studie 

augenscheinlich frei von anderen Problemen, die sie einem hohen Risiko 

für eine Verzerrung ausgesetzt haben könnten? 

Atkin 2010 Zitat: „Randomisierung zu IG oder 

KG im Verhältnis 1:2 und stratifiziert 
nach Zentrum, Allgemeinmediziner 
im Zentrum und Haushaltstyp. Die 
sequenziell nummerierte 
Randomisierung wurde zentral in 
Blöcken von 12 durchgeführt, wobei 
nicht mehr als drei aufeinander 
folgende Allokationen zu einer 
Gruppe innerhalb oder zwischen 
den Blöcken erlaubt waren.“ (Atkin 

2010, S. 1625)  

k. A. Kommentar: Verblindung nicht möglich (KG nicht kontaktiert)
Zitat: „Die Totenscheine wurden wenn möglich um klinische 

Angaben ergänzt sowie von einem Experten und 
unabhängigem Codierer überprüft, der gegenüber der 
Allokation verblindet war.“ (Atkin 2010, S. 1626)

Kommentar: ITT-Analyse 
und per-Protokoll-Analyse

Kommentar: Alle 
Endpunkte berichtet

Zitat: „29% Nicht-Teilnahme in dieser Studie [IG] schmälern die beobachteten 

Effekte des Screenings.“ (Atkin 2010, S. 1630).

Zitat: „Eine Einschränkung der Studie ist […] die zweiphasige Rekrutierung, 

wodurch geeignete Teilnehmer nur randomisiert wurden, wenn sie einen 
Fragebogen ausfüllten und Interesse an der Screening-Maßnahme 
bekundeten[…]. Das bedeutet, dass die Compliance in der Studie höher als für 

eine Bevölkerungsstudie zu erwarten war.“ (Atkin 2010, S. 1631)

Zitat: „ Kontaminierung der Screening-Maßnahme durch die Entscheidung 

einzelner Pat. in der KG nachträglich am Screening teilzunehmen“ (Atkin 2010, 

S.140)
Kommentar: Selection Bias sowie Healthy-User Bias durch Fragebogen; Alter 
der Pat. 55 bis 64 Jahre; Fallzahlplanung unvollständig: k.A. ermittelte Fallzahl 
und Signifikanzniveau, Lead-time-Bias

Hoff 2009 Kommentar: Ziehung einer 
Stichprobe  aus dem norwegischen 
Bevölkerungsregister und daraus 
der Stadt Oslo und dem Landkreis 
Telemark, Randomisierung 
durchgeführt von unabhängiger 
Gesellschaft (Statistics Norway).

k. A. Zitat: „Die Beurteilung von Todesursache und KRK-Staging für 

die Register wurden verblindet durchgeführt.“ (Hoff 2009, S. 3) 

Kommentar: Verblindung der Pat. nicht möglich (KG nicht 
kontaktiert)

Kommentar: ITT-Analyse 
und per-Protokoll-Analyse; 
FU basierend auf 
Registerdaten

Kommentar: Ergebnisse 
zu den Endpunkten nach 
7 Jahren berichtet,die 
anderen Zeiträume (10 
und 15 Jahre) stehen 
noch aus.

Zitat: „Die akkumulierten Inzid.-Raten in KG und IG sind vergleichbar und 

daher 7 J FU möglicherweise zu kurz. […] die Ergebnisse […] können nicht für 

das gesamte Kolon und die KS extrapoliert werden[…].“ (Hoff 2009, S. 6)

Kommentar: Teilnahmerate in Screening-Gruppe 64,8%; Lead-time-Bias; 
Selection Bias, Healthy-user Bias durch Erfassung lediglich der adhärenten 
Teilnehmer; Alter der Pat. 55 bis 64 Jahre

Kronborg 2004 Kommentar: Randomisierung nur 
als Begriff erwähnt, Verfahren nicht 
beschrieben

k. A. Zitat: „Totenscheine werden verblindet ausgewertet.“ 

(Kronborg 1987, S. 678)
Kommentar: Verblindung der Pat. nicht möglich (KG nicht 
kontaktiert)

Zitat: „Alle 61.939 Patienten 

wurden bis zu ihrem Tod oder 
bis August 2002 beobachtet 
[…]. […] Einsatz des ITT-

Prinzips […].“ (Kronborg 

2004, S. 847, 849)
Kommentar: Ergebnisse zu 
allen neun jährl. Screening-
Runden

Kommentar: Endpunkte 
nicht definiert

Zitat: „Der überraschend hohen Rate an pos. Ergebnissen in der sechsten 

Runde (3,8%) lagen Probleme bei der Auswertung der Tests zu Grunde […].“ 

(Kronborg 2004, S. 850)
Zitat: „[…] schließt nicht aus, dass Personen mit niedrigem Risiko eher an 

solchen Programmen teilnehmen, resultierend in einem Selektions-Bias.“ 

(Kronborg 2004, S. 849)
Zitat: „Größere Patientengruppen […] hätten das Risiko der Kontaminierung 

der KG erhöht […].“ (Kronborg 1987, S. 683)

Kommentar: Selection Bias, Healthy-User Bias dadurch erhöhte Bereitschaft 
in IG; Teilnahmerate in IG  bei erstem Screening 67%; Alter der Pat. 45 bis 75 
Jahre; im Vgl. zu anderen Studien niedrige Rate positiver Tests durch 
Diätanweisungen, symptomfreie Pat. und geringeres Alter der Teilnehmer 
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Publikation
Allokationssequenz adäquat 

generiert? 

Allokation adäquat 

geheim gehalten?

Verblindung von Teilnehmern, durchführendem 

(Intervention) sowie auswertendem (Endpunkte) Personal: 

Wurde die Allokation während der Studie geheim 

gehalten? 

Unvollständige oder 

fehlende Daten zu 

Endpunkten adäquat 

angegeben?

Ergebnisse zu 

Endpunkten frei von 

Selektion berichtet?

Andere potenzielle Störfaktoren der Validität: War die Studie 

augenscheinlich frei von anderen Problemen, die sie einem hohen Risiko 

für eine Verzerrung ausgesetzt haben könnten? 

Lindholm 2008 Kommentar: Randomisierung nur 
als Begriff erwähnt, Verfahren nicht 
beschrieben

k. A. Zitat: „Ein unabhängiger Reviewer bewertete alle Fälle mit 

unklarer Todesursache. Dies geschah verblindet gegenüber 
der Studiengruppe.“ (Lindholm 2008, S. 1031)

Kommentar: Verblindung der Pat. nicht möglich (KG nicht 
kontaktiert)

Zitat: „Alle Individuen bis auf 

eine bekannte Anzahl an 
Emigranten konnten im FU 
nachverfolgt werden.“ 

(Lindholm 2008, S. 1034)
Kommentar: ITT-Analyse

Zitat: „Die sek. Endpunkte 

wurden separat analysiert 
und publiziert.“ (Lindholm 

2008, S. 1032)
Kommentar: Primärer 
Endpunkt vollständig, sek. 
Endpunkte in angegeben 
Referenzen berichtet 
(Gesamtmortalität, 
Adenom-
Entdeckungsrate, 
Sens./Spez. von FOBT 
mit/ohne Rehydration, 
Sens./Spez. von DKBE, 
Reaktionen auf das 
Screening, psychische 
Auswirkungen in IG)

Zitat: „Jeder Teilnehmer in IG wurde zum erneuten Screening eingeladen, 

unabhängig von der Teilnahme an erster Screening-Runde.“ (Lindholm 2008, 

S. 1030)
Zitat: „[…]eine vergleichsweise sensitivere Rehydrierungs-Methode […] hatte 

einen höheren Anteil positiver FOBT-Ergebnisse zur Folge.“ (Lindholm S. 

1034)
Kommentar: Selection Bias, Healthy-user Bias; 30% Nicht-Teilnahme in IG; 
Alter der Pat. 60 bis 64 Jahre; lediglich 2-3 Screening-Runden; keine 
Fallzahlplanung

Malila 2008, 
Paimela 2010

Zitat: „Insgesamt wurden […] 

randomisiert, stratifiziert nach Alter 
und Geschlecht.“ (Paimela 2010, S. 

1567)
Kommentar: Randomisierung nur 
als Begriff erwähnt, Verfahren nicht 
beschrieben

k. A. k. A.
Kommentar: Verblindung der Pat. nicht möglich

Zitat: „Pat. bei denen vor 

Randomisierung oder im 
ersten Screening ein KRK 
festgestellt wurde, wurden im 
FU nicht ausgewertet, ebenso 
Pat. mit der Diagnose 
innerhalb des Monats, in dem 
das Sampling stattfand. Wir 
haben Pat. mit Karzinomen 
aber keinem FU, sowie mit 
beim Screening entdeckten 
Karzinomen von der 
Berechnung der Inzidenz von 
Intervall-Karzinomen 
ausgeschlossen.“ (Malila 

2008, S. 3)

Kommentar: Alle 
Endpunkte berichtet

Zitat: „Wir haben jeder der genannten Schätzungen [Ergebnisse der 

Endpunkte] bezogen auf Verzerrungen aufgrund von Überdiagnose oder 
selektiver Teilnahme korrigiert.“ (Malila 2008, S. 2)

Zitat: „[…] den asympt. Pat. in der KG standen reguläre öffentliche 

Gesundheitsleistungen zur Verfügung […], was die Ergebnisse dieser Studie 

verzerren könnte.“ (Paimela 2010, S. 1569f)

Zitat: „[…] konnten einige randomisierte Teilnehmer nur für einen Teil des FU-

Intervalls beobachtet werden.“ (Malila 2008, S. 4)

Zitat: „Nicht alle Krebsdiagnosen in 2007 wurden an das finnische 

Krebsregister übermittelt […]. Es erfolgte eine Schätzung der Anzahl von 

möglicherweise fehlenden Fällen […].“ (Malila 2008, S. 4)

Kommentar:  29,8% Nicht-Teilnahme in IG; Alter der Pat. 60 bis 64 Jahre;  
Selection Bias, Healthy-User Bias durch Nicht-Teilnahme symptomatischer 
Pat. (Nichtbeachtung, Diagnose/Behandlung außerhalb der Studie); keine 
Fallzahlplanung; Berechnung von Sensitivität fraglich, da nur Pat. mit 
positivem FOBT zu einer KS eingeladen wurden.

Segnan 2005 Zitat: „Die Randomisierung wurde 

in jedem Zentrum [insg. 5] von 
einem lokalen Koordinator mithilfe 
eines computergenerierten 
Allokations-Algorithmus und in 
folgendem Verhältnis durchgeführt: 
zwei Personen (Arm 1): fünf 
Personen (Arm 2): drei Personen 
(Arm 3): drei Personen (Arm 4): 
neun Personen (Arm 5). […]“ 

(Segnan 2005, S. 348f)

k. A. Zitat: „Alle histologischen Proben von KRK sowie von 

Adenomen mit hochgradigen Dysplasien wurden verblindet von 
einem Pathologen (M. Risio) untersucht.“ (Segnan 2005, S. 

350)
Kommentar: Verblindung der Pat. nicht möglich

Zitat: „[…] nur die Gruppen 

(in denen den Pat. 
randomisiert ein spezieller 
Screening-Test zugewiesen 
wurde) wurden in die Analyse 
eingeschlossen, in der die 
Detektionsrate der 
verschiedenen Screening-
Strategien verglichen wurde.“ 

(Segnan 2005, S. 350)
Kommentar: Ergebnisse aller 
teilnehmenden Pat. berichtet, 
Nicht-Teilnehmer nicht in 
Auswertung berücksichtigt

Kommentar: Alle 
Endpunkte berichtet

Zitat: „Unser Vergleich der Detektionsrate von FOBT und Sigmoidoskopie wird 

durch die Tatsache, dass wir nur eine FOBT Screening-Runde betrachten, 
limitiert.“ (Segnan 2005, S. 356)

Kommentar: Selection Bias, Healthy-user Bias; Teilnahmeraten 
unterschiedlich: FOBT 28,6%, Sigmoidoskopie 28,1%; Performance Bias (190 
Untersucher); Alter der Pat. 55 bis 64 Jahre 
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Publikation
Allokationssequenz adäquat 

generiert? 

Allokation adäquat 

geheim gehalten?

Verblindung von Teilnehmern, durchführendem 

(Intervention) sowie auswertendem (Endpunkte) Personal: 

Wurde die Allokation während der Studie geheim 

gehalten? 

Unvollständige oder 

fehlende Daten zu 

Endpunkten adäquat 

angegeben?

Ergebnisse zu 

Endpunkten frei von 

Selektion berichtet?

Andere potenzielle Störfaktoren der Validität: War die Studie 

augenscheinlich frei von anderen Problemen, die sie einem hohen Risiko 

für eine Verzerrung ausgesetzt haben könnten? 

Segnan 2007 Zitat: „Die Randomisierung wurde 

in jedem Zentrum von einem 
lokalen Koordinator mithilfe eines 
computergenerierten Allokations-
Algorithmus basierend auf einem 
Blockrandomisierungs-Schema 
durchgeführt.“ (Segnan 2007, S. 

2305)

k. A. k. A.
Kommentar: Verblindung der Pat. nicht möglich

Kommentar: Ergebnisse aller 
teilnehmenden Pat. berichtet, 
Nicht-Teilnehmer nicht in 
Auswertung berücksichtigt

Kommentar: Alle 
Endpunkte berichtet

Zitat: „[…] da jüngere Altersgruppen in dieser Studie überrepräsentiert sind 

[…] um die Kontamination mit anderen laufenden Studien zu vermeiden.“ 

(Segnan 2007, S. 2307)
Kommentar: Selection Bias, Healthy-user Bias; Teilnahmeraten 
unterschiedlich: FIT 32,3%, FS 32,3%, KS 26,5%; Performance Bias (172 
Untersucher); lediglich eine Screening-Runde; Alter der Pat. 55 bis 64 Jahre

van Rossum 
2008

Zitat: „Abweichungen von einer 

gleichmäßigen Verteilung der 
Allokation wurden durch ein speziell 
entworfenes 
Randomisierungsverfahren 
vorgebeugt.“ (Van Rossum 2008, S. 

83)
Kommentar: Verfahren nicht näher 
beschrieben

k. A. Zitat: „Wenn mehr als ein Teilnehmer unter derselben Adresse 

gelistet war, erhielten sie die gleichen Tests um eine relative 
Verblindung gegenüber dem alternativen Test zu 
gewährleisten.“ (Van Rossum 2008, S. 83)

Kommentar: sonst k. A.

Kommentar: Per-Protokoll-
Analyse und ITT-Analyse

Kommentar: Alle 
Endpunkte berichtet

Zitat: „In unserer Studie haben wir keine Diätvorgaben für die G-FOBT Gruppe 

erhoben, da dies den Vergleich ungleich zum Vorteil für den I-FOBT verzerrt 
hätte.“ (Van Rossum 2008, S. 88)

Zitat: „Eine erhöhte Compliance beeinflusst Detektionsraten wie auch die 

Präzision der KI für beide Tests positiv […].“ (Van Rossum 2008, S. 88)

Kommentar: Teilnahme 46,9% in der G-FOBT Gruppe, sowie 59,6% in der I-
FOBT Gruppe; keine Fallzahlplanung;   Pat. eingeschlossen im Alter zwischen 
50-75; Selection Bias, Healthy-user Bias
Unterschiedliche Teilnahmerate der beiden Tests. Die Autoren nennen keine 
Gründe. Diesen Aspekt  könnte ein Hinweis auf Bias sein. => z.B. 
untereschiedliche Qualität der Aufklärungsbroschüre (insges.: n=10.993  G-
FOBT: n=4.836  I-FOBT: n=6.157 mit statistisch signifikantem Unterschied)

Weissfeld 2005 Zitat: „Das Studien-

Koordinationszentrum übernahm 
die Randomisierung in Blöcken 
nach Screening-Zentrum, Alter und 
Geschlecht. (Weissfeld 2005, S. 
990)
Kommentar: Verfahren unklar 
formuliert (möglicherweise 
Blockrandomisierung)

k. A. Kommentar: Verblindung der Pat. nicht möglich (KG: nur 
einmalige Einwilligung zu Befragung als Voraussetzung zur 
Teilnahme, nach Randomisierung nicht weiter kontaktiert)

Kommentar: Ergebnisse zu 
IG vollständig, zu KG nicht 
angegeben

Kommentar: Alle 
Endpunkte berichtet

Zitat: „[…] muss beachtet werden […], dass bewusst entschieden wurde, 

keine Biopsie oder Exzision von Polypen während des FS-Screening 
durchzuführen.“ (Weissfeld 2005, S. 994)

Zitat: „Daten zu endoskopischem FU fehlen von ca. 25%  der Teilnehmer mit 

einem beim Screening erkannten Polypen.“ (Weissfeld 2005, S. 994)

Zitat: „Im Vgl. zur normalen Bevölkerung beinhaltete die PLCO Studie besser 

gebildete Teilnehmer sowie eine niedrigere Rate an ethnischen Minderheiten.“ 

(Weissfeld 2005, S. 996)
Kommentar: Selection Bias, Healthy-user Bias; 83,% Teilnahme an erstem 
Screening; in 11% inadäquate FS; Alter der Pat. 55 bis 74 Jahre; keine 
Fallzahlplanung; Performance Bias (10 Screening-Zentren)

Grafische Darstellung der RCT-Bewertung:

Fragen: 1 = Allokationssequenz adäquat generiert? 
2 = Allokation adäquat geheim gehalten?
3 = Verblindung von Teilnehmern, durchführendem (Intervention) sowie auswertendem (Endpunkte) Personal: Wurde die Allokation während der Studie geheim gehalten? 
4 = Unvollständige oder fehlende Daten zu Endpunkten adäquat angegeben?
5 = Ergebnisse zu Endpunkten frei von Selektion berichtet?
6 = Andere potentielle Störfaktoren der Validität: War die Studie augenscheinlich frei von anderen Problemen, die sie einem hohen Risiko für eine Verzerrung ausgesetzt haben könnten? 

Risk of Bias

1 2 3 4 5 6

Atkin + ? ? + + ―

Hoff ? ? ? + + ―

Kronborg ? ? ? + ? ―

Lindholm ? ? ? + + ―

Malila, Paimela ? ? ? + + ―

Segnan 2005 + ? ? + + ―

50



Kolorektales Karzinom - Themenkomplex II - Bewertung RCT

Publikation
Allokationssequenz adäquat 

generiert? 

Allokation adäquat 

geheim gehalten?

Verblindung von Teilnehmern, durchführendem 

(Intervention) sowie auswertendem (Endpunkte) Personal: 

Wurde die Allokation während der Studie geheim 

gehalten? 

Unvollständige oder 

fehlende Daten zu 

Endpunkten adäquat 

angegeben?

Ergebnisse zu 

Endpunkten frei von 

Selektion berichtet?

Andere potenzielle Störfaktoren der Validität: War die Studie 

augenscheinlich frei von anderen Problemen, die sie einem hohen Risiko 

für eine Verzerrung ausgesetzt haben könnten? 

Segnan 2007 + ? ? + + ―

van Rossum ? ? ? + + ―

Weissfeld ? ? ? ― + ―

Bewertung: +: Kriterium erfüllt

'-: Kriterium nicht erfüllt

?: Kriterium nicht beantwortbar
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(Abgewandeltes) Risk of bias tool der Cochrane Collaboration zur Bewertung von CCT:

Publikation

Gruppenzuweisung: Sind die Teilnehmer der 

Studiengruppen bzgl. Baseline-Daten vergleichbar? 

Wurden alle Teilnehmer zeitgleich eingeschlossen?

Verblindung von Teilnehmern, durchführendem 

(Intervention) sowie auswertendem (Endpunkte) 

Personal: Wurde die Allokation während der Studie 

geheim gehalten? 

Unvollständige oder fehlende Daten zu 

Endpunkten adäquat angegeben?

Ergebnisse zu Endpunkten 

frei von Selektion berichtet?

Andere potenzielle Störfaktoren der Validität: War die Studie 

augenscheinlich frei von anderen Problemen, die sie einem hohen Risiko 

für eine Verzerrung ausgesetzt haben könnten? 

Hol 2010 Zitat: „Aus diesem Datensatz wurde eine 

computergenerierte Zufallsstichprobe von 15.011 
Individuen ausgewählt […]. Die Randomisierung wurde 

nach Postadressen durchgeführt stratifiziert nach Alter, 
Geschlecht und sozioökonomischem Status […].“ (Hol 

2010, S. 62)

Zitat: „Eine Teilmenge von 241 Fotografien wurde von 

einem zweiten für die ersten Testergebnisse verblindeten 
Fachmann geprüft. [Gruppe A].“ (Hol 2010, S. 63)

Kommentar: keine Verblindung der Pat.

Kommentar: Ausschlussgründe, 
Teilnahmeraten sowie Ergebnisse aller 
gescreenter Pat. berichtet

Kommentar: Alle Endpunkte 
berichtet

Zitat: „Nur Pat. mit Hochrisiko-Kriterien in der FS wurde eine KS zugewiesen.“ 

(Hol 2010, S. 67)
Zitat: „Es gab keinen eigenen Studienarm der KS [Referenztest] in dieser 

Studie.“ (Hol 2010, S. 67)

Kommentar: Randomisierung vor Anwendung der Ausschlusskriterien; Selection 
Bias; Healthy-user Bias; Pat. aus schlecht aufgeklärter Bevölkerung bezgl. 
Screening.

Hughes 2005 Zitat: „Alle Pat. im Alter zwischen 50 und 74 Jahren, die in 

diesen Praxen gelistet waren bekamen ein Paket 
[BowelScreen Intevention Package] zugeschickt.“

Kommentar: deutliche Unterschiede in der Verteilung von 
Geschlecht und Alter zwischen den Gruppen 

Kommentar: Keine Verblindung berichtet Kommentar: Ausschlussgründe, 
Teilnahmeraten sowie Ergebnisse aller 
gescreenter Pat. berichtet

Kommentar: Alle Endpunkte 
berichtet

Zitat: „Das !nform Kit Paket enthielt einen zusätzlichen Informationszettel, der 

die Compliance erhöht haben könnte…“ (Hughes 2005, S. 362)

Zitat: „Es gibt Kontroversen darüber, was ein richtig-positives Ergebnis bei 

einem Screening ist, und in dieser Studie fehlt die statistische Aussagekraft um 
Unterschiede bezgl. dieses Endpunkt festzustellen.“ (Hughes 2005, S. 363)

Kommentar: Selection Bias, Healthy-user Bias, zusätzliche Ausschlusskriterien 
bei iFOBT Gruppe

Levi 2011 Signifikanter US. Bei Personen unter 60 Jahren und bei 
Anteil weiblicher Teilnehmer; Einfluss hierdurch auf die 
Ergebnisse bleibt unklar (S. 2.418 r.o.)

Verblindung der Probanden aufgrund der Technik nicht 
möglich; Verblindung der Auswerter von Index- und 
Referenztest wird nicht beschrieben

Keine Angabe von Gründen für Nicht-
Durchführung einer KS bei FOBT-Positiven

Ja Ja

Grafische Darstellung der CCT-Bewertung:

Fragen: 1 = Gruppenzuweisung: Sind die Teilnehmer der Studiengruppen bzgl. Baseline-Daten vergleichbar? Wurden alle Teilnehmer zeitgleich eingeschlossen?
2 = Verblindung von Teilnehmern, durchführendem (Intervention) sowie auswertendem (Endpunkte) Personal: Wurde die Allokation während der Studie geheim gehalten? 
3 = Unvollständige oder fehlende Daten zu Endpunkten adäquat angegeben?
4 = Ergebnisse zu Endpunkten frei von Selektion berichtet?
5 = Andere potentielle Störfaktoren der Validität: War die Studie augenscheinlich frei von anderen Problemen, die sie einem hohen Risiko für eine Verzerrung ausgesetzt haben könnten? 

Risk of Bias

1 2 3 4 5

Faivre 2004
Hol 2010 + - + + -
Hughes 2005 - - + + -
Levi 2011 O - - + +

Bewertung: +: Kriterium erfüllt

'-: Kriterium nicht erfüllt

?: Kriterium nicht beantwortbar

(nicht bewertet, da bereits in Sekundärliteratur enthalten)
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QUADAS-Instrument zur Bewertung von Diagnosestudien:

Frage 1 War das Spektrum der Patienten repräsentativ für die Patienten, die den Test in der Versorgungspraxis erhalten werden?
2 Wurden Selektionskriterien klar beschrieben?
3 Ist es wahrscheinlich, dass der Referenztest die gesuchte Erkrankung korrekt klassifiziert?
4 Ist die Zeitspanne zwischen Referenztest und Indextest kurz genug, um ausreichend sicher zu sein, dass die gesuchte Erkrankung sich zwischen den Tests nicht verändert hat?
5 Wurde die gesamte Stichprobe oder eine Zufallsauswahl aus der Stichprobe mit dem Referenztest untersucht?
6 Haben die Untersuchten den gleichen Referenztest erhalten, unabhängig von den Ergebnissen des Index-Tests?
7 War der Referenztest unabhängig vom Indextest (z.B. war der Indextest nicht im Referenztest enthalten)?
8 War der Indextest genau genug beschrieben, sodass eine Replikation möglich wäre?
9 War der Referenztest genau genug beschrieben, sodass eine Replikation möglich wäre?

10 Wurden die Ergebnisse des Indextests ohne Wissen der Ergebnisse des Referenztests ausgewertet?
11 Wurden die Ergebnisse des Referenztests ohne Wissen der Ergebnisse des Indextests ausgewertet?
12 Standen in der Studie die gleichen klinischen Daten zur Verfügung, wie sie in der realen Versorgungssituation zur Verfügung stehen?
13 Wurden nicht interpretierbare Ergebnisse bzw. jene, die in einem Mittelbereich lagen, der weder dem positiven, noch dem negativen Ergebnis klar zugeordnet werden konnte, berichtet?
14 Wurden Gründe für Studienabbrüche erklärt?

Publikation 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Ahlquist  2008 Ja Ja Ja Ja Ja (SDT-1)/ 
nein (SDT-2) Ja Ja Ja Ja Ja Unklar Ja Unklar Ja

Allison 2007 Ja Ja Ja Unklar Nein Nein Nein Ja Ja Ja Nein Ja Nicht relevant Nein
Arnesen 2005 Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nicht relevant
Brenner G. 2010 Ja Nein Ja Ja Ja Nein Nein Ja Ja Unklar Unklar Ja Nicht relevant Nein
Brenner H. 2010 Ja Nein Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Unklar Ja Ja Nicht relevant Nein
Chiu 2009 Nein Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nein Ja Ja Ja Ja Nicht relevant Ja
Collins  2005 Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nein Ja Unklar Ja Unklar Ja
Denis  2007 Ja Ja Ja Unklar Ja Nein Ja Nein Nein Unklar Unklar Ja Unklar Ja
Edwards 2004 Ja Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Ja Ja Nein Ja Ja Ja
Fenocchi 2006 Ja Ja Ja Unklar Nein Nein Ja Ja Ja Unklar Unklar Ja Unklar Nein
Fu 2009 Nein Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Ja Nein Ja Nicht relevant Ja
Guittet 2009 Ja Nein Ja Ja Nein Nein Nein Ja Ja Unklar Ja Ja Nicht relevant Ja
Haug 2008 Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nein Ja Ja Ja Nicht relevant Nicht relevant
Haug 2011 Unklar Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nicht relevant Ja
Heresbach 2011 Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nein Ja Ja Ja Nein Ja Nein Ja
Hol 2010 Ja Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Ja Nein Ja Nicht relevant Ja
Hughes 2005 Ja Nein Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Ja Nein Ja Nicht relevant Ja
Huppe 2008 Ja Ja Ja Nicht relevant Nicht relevant Ja Nicht relevant Ja Ja Nicht relevant Nicht relevant Ja Nicht relevant Unklar
Juchems 2010 Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nein Ja Ja Ja Nein Ja Nein Ja
Kahi 2009 Nein Ja Unklar Unklar Unklar Unklar Unklar Ja Unklar Unklar Unklar Ja Unklar Ja
Kato 2009 Nein Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Unklar Ja Nicht relevant Nein
Kronborg 2004 Nein Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Ja Nein Ja Nicht relevant Ja
Kuehle 2007 Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Unklar Ja Ja Nicht relevant Ja
Lee 2007 Ja Ja Nicht relevant Nicht relevant Nicht relevant Nicht relevant Nicht relevant Nein Nicht relevant Nicht relevant Nicht relevant Ja Nicht relevant Ja
Leung 2004 Nein Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nein Ja Ja Nicht relevant Ja
Levi 2011 Ja Ja Ja Unklar Nein Nein Ja Ja Ja Unklar Unklar Ja Ja Nein
Liedenbaum 2009 Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nein Ja Ja Ja
Lindholm 2008 Ja Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Ja Nein Ja Nicht relevant Ja
Macari 2004 Nein Ja Ja Ja Ja ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nein

Malila 2008, 
Paimela 2010 Ja Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Ja Ja Nein Ja Nicht relevant Ja

Manfredi 2011 Ja Ja Ja Unklar Nein Nein Ja Ja Ja Ja Nein Ja Nein Nein
Möslein 2010 Ja Nein Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nein Ja
Parente 2009 Ja Ja Ja Unklar Nein Nein Ja Nein Ja Ja Nein Ja Nein Ja
Park 2010 Ja Ja Ja Ja Ja Nein Ja Ja Ja Ja Unklar Unklar Ja Ja
Parra-Blanco 2010 Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Unklar Unklar Ja Ja
Peris 2007 Unklar Ja Ja Unklar Ja Nein Ja Ja Ja Ja Unklar Unklar Ja Ja
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QUADAS-Instrument zur Bewertung von Diagnosestudien:

Frage 1 War das Spektrum der Patienten repräsentativ für die Patienten, die den Test in der Versorgungspraxis erhalten werden?
2 Wurden Selektionskriterien klar beschrieben?
3 Ist es wahrscheinlich, dass der Referenztest die gesuchte Erkrankung korrekt klassifiziert?
4 Ist die Zeitspanne zwischen Referenztest und Indextest kurz genug, um ausreichend sicher zu sein, dass die gesuchte Erkrankung sich zwischen den Tests nicht verändert hat?
5 Wurde die gesamte Stichprobe oder eine Zufallsauswahl aus der Stichprobe mit dem Referenztest untersucht?
6 Haben die Untersuchten den gleichen Referenztest erhalten, unabhängig von den Ergebnissen des Index-Tests?
7 War der Referenztest unabhängig vom Indextest (z.B. war der Indextest nicht im Referenztest enthalten)?
8 War der Indextest genau genug beschrieben, sodass eine Replikation möglich wäre?
9 War der Referenztest genau genug beschrieben, sodass eine Replikation möglich wäre?

10 Wurden die Ergebnisse des Indextests ohne Wissen der Ergebnisse des Referenztests ausgewertet?
11 Wurden die Ergebnisse des Referenztests ohne Wissen der Ergebnisse des Indextests ausgewertet?
12 Standen in der Studie die gleichen klinischen Daten zur Verfügung, wie sie in der realen Versorgungssituation zur Verfügung stehen?
13 Wurden nicht interpretierbare Ergebnisse bzw. jene, die in einem Mittelbereich lagen, der weder dem positiven, noch dem negativen Ergebnis klar zugeordnet werden konnte, berichtet?
14 Wurden Gründe für Studienabbrüche erklärt?

Publikation 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Pickhardt 2006 Unklar Nein Ja Ja Ja Nein Ja Ja Ja Ja Unklar Unklar Ja Ja
Rubeca 2006 Ja Nein Ja Ja Ja Nein Ja Ja Ja Ja Unklar Unklar Ja Ja
Sali 2010 Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Unklar Unklar Unklar Ja Ja
Sali 2008 Unklar Unklar Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Unklar Unklar Ja Ja
Segnan 2005 Ja Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Ja Nein Ja Nicht relevant Ja
Shuhaibar 2011 Nein Ja Ja Unklar Ja Nein Ja Ja Ja Unklar Unklar Unklar Ja Ja
Smith 2006 Unklar Nein Ja Unklar Ja Nein Ja Ja Ja Ja Unklar Unklar Ja Ja
Stelle 2009 Ja Ja Ja Ja Ja Nein Ja Ja Ja Ja Unklar Unklar Ja Ja
Suceveanu 2005 Unklar Ja Ja Ja Ja Nein Ja Ja Ja Nein Unklar Unklar Ja Ja
van Rossum 2008 Ja Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Ja Ja Nein Ja Nicht relevant Ja
Viiala 2007 Ja Unklar Nein Unklar Unklar Ja Ja Ja Ja Unklar Unklar Unklar Ja Ja
Weller 2007 Ja Unklar Ja Ja Ja Nein Ja Ja Ja Ja Unklar Unklar Ja Ja
Wessling 2005 Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Unklar Unklar Ja Unklar Ja
Zorzi 2011 Ja Nein Ja Unklar Ja Nein Ja Ja Ja Ja Unklar Unklar Ja Nein
Zorzi 2008 Ja Nein Ja Unklar Ja Nein Ja Ja Ja Unklar Unklar Unklar Ja Ja

Bewertung: Ja 
Nein 
Unklar
Nicht relevant
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Frage A1

A2

A3

B1

B2

B3

C1

C2a

C2b

C3a

C3b

D1

D2

D3

D4

D5

Publikation A1 A2 A3 B1 B2 B3 C1 C2a C2b C3a C3b D1 D2 D3 D4 D5

Allison 2007 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. Ja n.a. n.a. Ja Nein Ja n.a. Unklar
Huppe 2008 Nein Ja Nein Hoch Unklar Nein Nein Hoch Unklar n.a. n.a. n.a. n.a. Unklar Ja Ja Nein Unklar Unklar Unklar
Kahi 2009 n.a. Ja Nein Hoch Unklar Nein Nein Unklar Unklar n.a. n.a. n.a. n.a. Unklar Ja Ja Ja Nein Nein Unklar
Lee 2007 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. Ja Ja Nein Unklar Unklar Unklar

Parra-Blanco 2010 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. Nein Nein Ja n.a. Unklar Unklar
Peris 2007 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. Nein Nein Ja Unklar Unklar Unklar
Stelle 2009 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. Nein Ja Ja Unklar Unklar Unklar
Viiala 2007 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. Nein Ja Nein Unklar Unklar Unklar
Weller 2007 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. Nein Ja Ja Unklar Unklar Unklar
Zorzi 2011 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. Nein Ja Ja Unklar Unklar Unklar
Zorzi 2008 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. Nein Ja Ja Unklar Unklar Unklar

Bewertung: A, B, C, D:  Ja / Nein / unklar / n.a.
Biasrisiko:  gering / unklar / hoch

Wie viele Teilnehmer je Gruppe durchliefen die Studie nicht komplett?
Die Gruppen waren vergleichbar im Abschluss der Behandlungen (d.h. es gab keine signifikanten oder systematischen Unterschiede zwischen den Gruppen im Hinblick auf die Teilnehmer, die die Behandlung nicht abschlossen).
Für wie viele Teilnehmer je Gruppe waren keine Ergebnisse verfügbar?
Die Gruppen waren vergleichbar im Hinblick auf die Verfügbarkeit der Ergebnisse (d.h. es gab keine signifikanten oder systematischen Unterschiede zwischen den Gruppen im Hinblick auf die Teilnehmer, für die keine Ergebnisse verfügbar waren).

Die Basisgruppen waren vergleichbar, inklusive aller relevanten Störgrößen und prognostischen Faktoren.
Die Vergleichsgruppen wurden unabhängig von der(n) betrachteten Intervention(en) gleich behandelt.
Die behandelten Patienten blieben bzgl. der Behandlungs-zuteilung verblindet.
Die behandelnden Personen (Ärzte, Pflegepersonal, etc.) blieben bzgl. der Behandlungszuteilung verblindet.
Der Nachbeobachtungszeitraum war bei allen Gruppen gleich lang (bzw. die statistische Auswertung war möglichen Unterschieden in der Nachbeobachtungsdauer angepasst).

Biasrisiko Biasrisiko

Checkliste zur Bewertung der Studienqualität von KOHORTENSTUDIEN:

In der Studie wurden die Endpunkte exakt definiert.
Es wurde eine zulässige und zuverlässige Methode zur Bestimmung der Ergebnisse herangezogen.
Die auswertenden Personen blieben bzgl. der Therapiezuteilung verblindet.
Die auswertenden Personen blieben bzgl. weiterer wichtiger Störgrößen bzw. prognostischer Faktoren verblindet.

A. Selection Bias (systematische 

Unterschiede zwischen den 

Vergleichsgruppen)
Biasrisiko

B. Performance Bias (systematische 

Behandlungsunterschiede zwischen 

den Gruppen, unabhängig von der 

erfolgten Intervention unter 

Beobachtung)

Biasrisiko

C. Attrition Bias (systematische Unterschiede zwischen den 

Vergleichsgruppen hinsichtlich der Patientenabgänge)

D. Detection Bias (systematische Verzerrung in der Art der 

Ermittlung, Erkennung oder Prüfung der Ergebnisse)

Die Studie hatte eine angemessene Nachbeobachtungsdauer.

Die Methode der Zuteilung zu den Behandlungsgruppen war unabhängig von möglichen Störgrößen (d.h. der Zuteilungsmodus zu den Behandlungsgruppen hat voraussichtlich keinen Einfluss auf die Studienergebnisse).
Wurde mithilfe des Studiendesigns oder der statistischen Auswertung versucht die Vergleichsgruppen bzgl. möglicher Störgrößen auszugleichen?
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3.3. Interventionsspezifische Zusammenfassung der r elevanten Publikationen  

3.3.1. CT-Kolonographie vs. Koloskopie 

Systematische Übersichtsarbeiten 

Für den Vergleich der CT-Kolonographie mit der Koloskopie wurden 6 systematische 
Übersichtsarbeiten identifiziert [10-15]. Es handelt sich um aktuelle Publikationen aus den 
Jahren 2008 bis 2011. Hierbei wurden von den jeweiligen Autoren unterschiedliche 
Fragestellungen bearbeitet und unterschiedliche Einschlusskriterien sowohl in Bezug auf die 
Population als auch in Bezug auf die einzuschließenden Studientypen gewählt. Dies sowie 
unterschiedliche Recherchezeiträume und Selektionsmethoden führen u. a. dazu, dass 
einzelne Studien in mehreren systematischen Übersichtsarbeiten berücksichtigt wurden, 
andere jedoch nur in einzelnen. Die den systematischen Übersichtsarbeiten zugrunde 
liegenden Primärstudien sind in Tabelle 2 im Detail aufgeführt. Größtenteils handelte es sich 
hierbei um Kohorten- und Querschnittstudien.  

Aus den eingeschlossenen systematischen Übersichtsarbeiten konnten keine Aussagen 
abgeleitet werden zu Gesamtmortalität, erkrankungsspezifischer Mortalität, Auftreten 
kolorektaler Karzinome, Auftreten präkanzeröser kolorektaler Läsionen, Staging der 
Karzinome bei Erstbefund, gesundheitsbezogener Lebensqualität sowie Schäden, die sich 
direkt und indirekt aus dem Screening ergeben. 

Es konnten aus allen systematischen Übersichtsarbeiten Aussagen zur diagnostischen 
Genauigkeit sowie aus einer der Publikationen Aussagen zur prognostischen Güte der CT-
Kolonographie im Vergleich zur Koloskopie abgeleitet werden. Es liegen Daten für die 
Detektion von Polypen sowie von kolorektalen Karzinomen vor. In Bezug auf die Detektion 
von Polypen wurden in den systematischen Übersichtsarbeiten unterschiedliche Größen-
Kategorien gebildet, so dass sich diese zwischen den systematischen Übersichtsarbeiten 
sowie zwischen den zugrunde liegenden Primärstudien nicht zu einem Wert bzw. zu einem 
Wertebereich zusammenfassen lassen. Hierzu wird auf die detaillierten Ergebnisse in den 
Extraktionstabellen verwiesen. Generell kann aus den eingeschlossenen Publikationen 
abgeleitet werden, dass Sensitivität und Spezifität der CT-Kolonographie im Vergleich zur 
Koloskopie mit der Größe der Polypen zunehmen. Wobei angemerkt werden muss, dass für 
viele Studien bzw. Auswertungen nur Werte für die Sensitivität angegeben sind. In Bezug auf 
die Detektion kolorektaler Karzinome fanden sich spezifische Angaben in nur einer der 
eingeschlossenen Publikationen [10, 15]. Hier wurden für die Sensitivität der CT-
Kolonographie Werte von 100 % angegeben, Angaben zur Spezifität fehlten.   

Insgesamt war die Studienlage in den zugrunde liegenden systematischen 
Übersichtsarbeiten und damit für diesen Evidenzbericht sehr heterogen, so dass eine 
vergleichende Zusammenfassung der Daten schwierig ist und insbesondere eine 
metaanalytische Zusammenfassung nicht durchgeführt werden kann. Darüber hinaus hatten 
fast alle systematischen Übersichtsarbeiten methodische Mängel, so dass die Aussagekraft 
der Ergebnisse eingeschränkt ist. 

Querschnittstudien 

Für den Vergleich der CT-Kolonographie mit der Koloskopie wurden 13 Querschnittstudien 
aus den Jahren 2004 bis 2011 identifiziert [16-28]. Innerhalb der Studien wurden 
unterschiedliche Größen-Kategorien gebildet, so dass sich diese zwischen den zugrunde 
liegenden Studien nicht zu einem Wert oder Wertebereich zusammenfassen lassen. Auch 
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wurde die Auswertung teilweise pro Polyp und teilweise pro Patient durchgeführt. Daher wird 
auf die detaillierten Ergebnisse in den Extraktionstabellen verwiesen. 

Zusammenfassend lässt sich anhand der eingeschlossenen Primärstudien sagen, dass die 
Sensitivität und Spezifität für solitäre Polypen und Adenome mit der Größe zunimmt. Die 
Sensitivität und Spezifität für die Detektion kolorektaler Karzinome wurde in einer Studie 
bestimmt und lag bei jeweils 100 %. Allerdings handelte es sich hierbei um lediglich 3 
Patienten. In einer Studie [28] wurde die CT-Kolonographie im Rahmen eines Screening-
Algorithmus bei Patienten nach positivem FOBT durchgeführt. Hier lagen die Werte für die 
Sensitivität von Neoplasien von einer Größe von ≥ 6 mm bei 91 % und bei einer Größe von 
≥ 10 mm bei 82 %, die Spezifität jeweils bei 69 % bzw. 86 %. 

Häufige Studien- bzw. Berichtsmängel waren die fehlende oder unklare Verblindung der 
Untersucher, die den Referenztest durchführten in Bezug auf das Ergebnis der CT-
Kolonographie. 

Zusammenfassung 

Aus den identifizierten Studien lassen sich Aussagen zur diagnostischen und prognostischen 
Güte der CT-Kolonographie im Vergleich zur Koloskopie ableiten. Die Werte unterscheiden 
sich je nach Größe und Anzahl der zu entdeckenden Raumforderungen. Zur Detektion 
kolorektaler Karzinome liegen in nur wenigen Studien Daten vor. Hier liegen Sensitivität und 
Spezifität jedoch bei 100 %.  

Ob die CT-Kolonographie als Screening-Maßnahme vergleichbar oder überlegen zur 
Koloskopie gesehen werden kann, kann aus den vorliegenden Daten nicht abgeleitet 
werden. Für die Beurteilung einer Screening-Maßnahme wäre das geeignete Studiendesign 
randomisierte kontrollierte Studien (RCT), die die Verfahren in Bezug auf die genannten 
patientenrelevanten Endpunkte untersuchen. Hierzu konnten keine Studien identifiziert 
werden. 

 

3.3.2. FOBT vs. Koloskopie/Flexible Sigmoidoskopie 

Systematische Übersichtsarbeiten 

Für den Vergleich FOBT mit der Koloskopie bzw. mit der flexiblen Sigmoidoskopie wurden 6 
systematische Übersichtsarbeiten identifiziert [13, 14, 29-32]. Es handelt sich um 
Publikationen aus den Jahren 2007 bis 2010.  

Hierbei wurden von den jeweiligen Autoren unterschiedliche Fragestellungen bearbeitet und 
unterschiedliche Einschlusskriterien sowohl in Bezug auf die Population als auch in Bezug 
auf die einzuschließenden Studientypen gewählt. Die unterschiedlichen Recherchezeiträume 
und Selektionsmethoden führen u. a. dazu, dass einzelne Studien in mehreren 
systematischen Übersichtsarbeiten berücksichtigt wurden, andere jedoch nur in einzelnen. 
Die den systematischen Übersichtsarbeiten zugrunde liegenden Primärstudien sind in 
Tabelle 3  im Detail aufgeführt. 

Zwei der eingeschlossenen systematischen Übersichtsarbeiten [30, 31] betrachteten die 
Wirksamkeit von FOBT als Screeningmaßnahme in Bezug auf Gesamtmortalität, 
erkrankungsspezifischer Mortalität, Auftreten kolorektaler Karzinome oder Auftreten 
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präkanzeröser kolorektaler Läsionen. Hierbei waren die Ergebnisse der aus den 
systematischen Übersichtsarbeiten zugrunde liegenden Studien inhomogen. So konnte in 
einigen Studien Mortalität und Inzidenz kolorektaler Karzinome durch eine Screening-
Maßnahme mittels eines FOBT gesenkt werden, nicht jedoch in allen. Auch waren nicht alle 
Ergebnisse statistisch signifikant. 

Zur Frage der diagnostischen und prognostischen Güte konnten für FOB-Tests im Vergleich  
zur Koloskopie/Flexiblen Sigmoidoskopie in Bezug auf die Detektion kolorektaler Neoplasien 
in den systematischen Übersichtsarbeiten unterschiedlich differenzierte Angaben (alle 
Neoplasien, Polypen/Adenome mit/ohne Größenkategorisierung, kolorektale Karzinome) 
identifiziert werden, so dass sich diese zwischen den systematischen Übersichtsarbeiten 
sowie zwischen den zugrunde liegenden Primärstudien nicht zu einem Wert bzw. zu einem 
Wertebereich zusammenfassen lassen. Hierzu wird auf die detaillierten Ergebnisse in den 
Extraktionstabellen verwiesen. Generell werden durch die FOBT deutlich geringere Werte für 
Spezifität und insbesondere Sensitivität erreicht als durch die Koloskopie. 

Insgesamt war die Studienlage in den zugrunde liegenden systematischen 
Übersichtsarbeiten und damit für diesen Evidenzbericht sehr heterogen (Fragestellung, 
Testdurchführung, gewählte Endpunkte), so dass eine vergleichende Zusammenfassung der 
Daten schwierig ist und insbesondere eine metaanalytische Zusammenfassung nicht sinnvoll 
durchgeführt werden konnte.  

RCT und CCT 

Es konnten für die zu vergleichenden Interventionen 3 RCT sowie 2 CCT identifiziert werden 
[33-37]. Es wurden unterschiedliche Screening-Programme bzw. Screening-Maßnahmen 
gegeneinander oder gegen kein Screening evaluiert. Die Follow-up-Zeiten schwankten 
entsprechend der unterschiedlichen zugrunde liegenden Fragestellungen. Angaben zur 
Senkung der Inzidenz kolorektaler Karzinome oder zur Gesamtmortalität sowie zur 
erkrankungsspezifischen Mortalität konnten in nur 1 RCT abgeleitet werden [33]. In dem 
betrachteten Follow-up-Zeitraum von 7 Jahren konnte in der Studie kein signifikanter 
Rückgang der Inzidenz kolorektaler Karzinome oder der Mortalität (gesamt und 
erkrankungsbedingt) festgestellt werden. 

Querschnitt- und Kohortenstudien 

Es konnten darüber hinaus 25 Querschnitt- und Kohortenstudien identifiziert werden [38-62], 
von denen bereits eine Studie [42] in einer systematischen Übersicht [32] berücksichtigt 
wurde. In diesen Studien wurden unterschiedliche Fragestellungen betrachtet und 
Interventionen verglichen. Hierbei erfolgten z. T. Auswertungen unter Berücksichtigung der 
Größe der Neoplasie, der Hämoglobin-Grenzwerte, der verschiedenen FOB-Tests sowie der 
verschiedenen im Handel befindlichen FOBT-Produkte. Daher ergeben sich umfangreiche 
Daten, die jedoch nicht zusammengefasst werden können. Sämtliche Ergebnisse sind daher 
detailliert in den Evidenztabellen dargestellt. In keiner Studie konnten Angaben zur 
Verringerung der Mortalität oder zur Verringerung der Inzidenz kolorektaler Karzinome 
abgeleitet werden. 

Zusammenfassung 

Aus den identifizierten Studien lassen sich Aussagen zur diagnostischen und prognostischen 
Güte der FOBT verglichen mit der Koloskopie bzw. mit der flexiblen Sigmoidoskopie ableiten. 
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Insgesamt sind die Studien in Bezug auf Fragestellung, Population, Intervention und 
betrachtete Endpunkte sehr heterogen. Trotz der Vielzahl der identifizierten Studien gibt es 
nur wenige Aussagen zu Endpunkten wie Mortalität oder Auftreten von Karzinomen oder 
Karzinomvorstufen, so dass wichtige Informationen zur Beurteilung der Eignung als 
Screeningmaßnahme fehlen. 

 

3.3.3. FOBT vs. Flexible Sigmoidoskopie vs. Kolosko pie 

Systematische Übersichtsarbeiten 

Für den Vergleich FOBT vs. Flexible Sigmoidoskopie vs. Koloskopie wurden keine 
systematischen Übersichtarbeiten identifiziert. 

RCT und CCT 

Es konnte 1 CCT zu der Fragestellung identifiziert und analysiert werden [63]. Hinsichtlich 
der Detektion kolorektaler Karzinome scheint die flexible Sigmoidoskopie dem gFOBT und 
FIT überlegen. 

Querschnitt- und Kohortenstudien 

Querschnitt- oder Kohortenstudien lagen für die zu vergleichenden Interventionen nicht vor. 

 

3.3.4. FOBT + Flexible Sigmoidoskopie vs. Koloskopi e 

Systematische Übersichtsarbeiten 

Für den Vergleich FOBT + flexible Sigmoidoskopie vs. Koloskopie wurden zwei 
systematische Übersichtsarbeiten aus dem Jahr 2009 identifiziert [13, 14].  

Hierbei betrachtet keine der systematischen Übersichtsarbeiten die Wirksamkeit von FOBT + 
flexible Sigmoidoskopie als Screeningmaßnahme in Bezug auf Gesamtmortalität, 
erkrankungsspezifischer Mortalität, Auftreten kolorektaler Karzinome oder Auftreten 
präkanzeröser kolorektaler Läsionen.  

Zur Frage der diagnostischen und prognostischen Güte finden sich keine Angaben in Bezug 
auf die Detektion kolorektaler Neoplasien. Generell werden durch die Kombination von FOBT 
+ flexible Sigmoidoskopie geringere Werte für Spezifität und insbesondere Sensitivität 
erreicht als durch die Koloskopie. 

Insgesamt war einerseits die Studienlage in den zugrunde liegenden systematischen 
Übersichtsarbeiten überschaubar und zum anderen fehlen entsprechende Ergebnisse 
hinsichtlich der zu bearbeitenden Fragestellung, so dass eine vergleichende 
Zusammenfassung der Daten und insbesondere eine metaanalytische Zusammenfassung 
nicht sinnvoll durchgeführt werden konnte. 

RCT und CCT 

Es konnte für die zu vergleichenden Interventionen 1 RCT identifiziert werden [64]. In den 
Studien wurden unterschiedliche Screening-Programme bzw. Screening-Maßnahmen 
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gegeneinander evaluiert. Angaben zur Senkung der Inzidenz kolorektaler Karzinome oder 
zur Gesamtmortalität sowie zur erkrankungsspezifischen Mortalität konnten nicht abgeleitet 
werden. Die adjustierte Erkennungsrate fortgeschrittener Neoplasien lieferte bei der 
Koloskopie bessere Werte als bei FOBT + flexible Sigmoidoskopie. 

Querschnitt- und Kohortenstudien 

Es konnte darüber hinaus 1 Querschnittstudie aus dem Jahr 2009 identifiziert werden [65]. 

Generell werden durch die Kombination von FOBT + flexible Sigmoidoskopie geringere 
Werte für Spezifität und insbesondere Sensitivität erreicht als durch die Koloskopie. 
Detaillierte Ergebnisse sind den Extraktionstabellen zu entnehmen. 

Die Querschnittstudie lieferte keine Daten hinsichtlich der Wirksamkeit von FOBT + flexible 
Sigmoidoskopie als Screeningmaßnahme in Bezug auf Gesamtmortalität, 
erkrankungsspezifische Mortalität, Auftreten kolorektaler Karzinome oder Auftreten 
präkanzeröser kolorektaler Läsionen. 

Zusammenfassung 

Aus den identifizierten Studien lassen sich wenige Aussagen zur diagnostischen und 
prognostischen Güte der FOBT + flexiblen Sigmoidoskopie mit der Koloskopie ableiten. 
Insgesamt sind die Studien in Bezug auf Fragestellung, Population, Intervention und 
betrachteten Endpunkte heterogen. Es fehlen Aussagen zu Endpunkten wie Mortalität oder 
Auftreten von Karzinomen oder Karzinomvorstufen, so dass wichtige Informationen zur 
Beurteilung der Eignung als Screeningmaßnahme nicht zur Verfügung stehen. 

 

3.3.5. FOBT/FIT vs. Kein Screening 

Systematische Übersichtsarbeiten 

Für den Vergleich FOBT/FIT mit keiner Screeningmaßnahme wurden 2 systematische 
Übersichtsarbeiten identifiziert [66, 67]. Es handelt sich um Publikationen aus den Jahren 
2006 und 2011. Unterschiedliche Recherchezeiträume und Selektionsmethoden führen u. a. 
dazu, dass einzelne Studien in mehreren systematischen Übersichtsarbeiten berücksichtigt 
wurden, andere jedoch nur in einzelnen. Die den systematischen Übersichtsarbeiten 
zugrunde liegenden Primärstudien sind in Tabelle 4 im Detail aufgeführt. 

Beide systematischen Übersichtsarbeiten, die auf RCT beruhen, betrachteten die 
Wirksamkeit des FOBT als Screeningmaßnahme in Bezug auf erkrankungsspezifische 
Mortalität und zeigen mittels Meta-Analyse auf, dass die Mortalitätsraten durch zweijähriges 
bzw. jährliches Screening mittels FOBT signifikant gesenkt wird. 

RCT und CCT 

Es konnten für die zu vergleichenden Interventionen 4 RCT sowie 1 CCT identifiziert werden 
[68-72], die teilweise in den systematischen Übersichten berücksichtigt wurden. In den 
Studien wurden unterschiedliche Screening-Programme gegen kein Screening bzw. Routine-
Gesundheitsversorgung evaluiert. Die Follow-up-Zeiten schwankten entsprechend der 
unterschiedlichen zugrunde liegenden Fragestellungen. Angaben zur Senkung der Inzidenz 
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kolorektaler Karzinome konnten aus 2 RCT [71, 72] und Angaben zur Reduktion der 
Mortalität ebenfalls aus 2 RCT abgeleitet werden [69, 70]. 

Querschnitt- und Kohortenstudien 

Es konnte darüber hinaus 1 Kohortenstudie identifiziert werden [73], die ein hohes 
Verzerrungspotential aufweist. Details sind der Exceltabelle zu entnehmen. Es finden sich 
Angaben zur Senkung der Inzidenz kolorektaler Karzinome, die sich zwischen den 
verglichenen Kohorten jedoch nicht signifikant unterschieden. 

Zusammenfassung 

Aus den identifizierten Studien lassen sich Aussagen zur diagnostischen und prognostischen 
Güte der FOBT mit keiner Screeningmaßnahme ableiten. Beide systematische 
Übersichtsarbeiten basieren auf RCT und zeigen eine Reduktion der Mortalität. 

 

3.3.6. Flexible Sigmoidoskopie vs. Koloskopie 

Systematische Übersichtsarbeiten 

Für den Vergleich flexible Sigmoidoskopie mit Koloskopie wurden 3 systematische 
Übersichtsarbeiten identifiziert [13, 14, 74]. Es handelt sich um Publikationen aus dem Jahr 
2009. 

Hierbei wurden von den jeweiligen Autoren unterschiedliche Fragestellungen bearbeitet und 
unterschiedliche Einschlusskriterien sowohl in Bezug auf die Population als auch in Bezug 
auf die einzuschließenden Studientypen gewählt. Dies sowie unterschiedliche 
Recherchezeiträume und Selektionsmethoden führen u. a. dazu, dass einzelne Studien in 
mehreren systematischen Übersichtsarbeiten berücksichtigt wurden, andere jedoch nur in 
einzelnen. Die den systematischen Übersichtsarbeiten zugrunde liegenden Primärstudien 
sind in Tabelle 5 im Detail aufgeführt. 

Keine der eingeschlossenen systematischen Übersichtsarbeiten betrachtetet die 
Wirksamkeit der flexiblen Sigmoidoskopie als Screeningmaßnahme in Bezug auf 
Gesamtmortalität, erkrankungsspezifischer Mortalität, Auftreten kolorektaler Karzinome oder 
Auftreten präkanzeröser kolorektaler Läsionen. 

Zur Frage der diagnostischen und prognostischen Güte finden sich nur Angaben in einer 
systematischen Übersicht [14] zur Sensitivität und Spezifität. Mit zunehmender Größe der 
Adenome nähern sich die Werte der flexiblen Sigmoidoskopie denen der Koloskopie an. 

Insgesamt war die Studienlage in den zugrunde liegenden systematischen 
Übersichtsarbeiten und damit für diesen Evidenzbericht heterogen (Fragestellung, 
Testdurchführung, gewählte Endpunkte), so dass eine vergleichende Zusammenfassung der 
Daten schwierig ist und insbesondere eine metaanalytische Zusammenfassung nicht sinnvoll 
durchgeführt werden konnte.  

RCT und CCT 

RCT oder CCT lagen für die zu vergleichenden Interventionen nicht vor. 



62 

 

Querschnitt- und Kohortenstudien 

Querschnitt- oder Kohortenstudien lagen für die zu vergleichenden Interventionen nicht vor. 

 

3.3.7. Flexible Sigmoidoskopie vs. kein Screening 

Systematische Übersichtsarbeiten 

Systematische Übersichtsarbeiten lagen für die zu vergleichenden Interventionen nicht vor.  

RCT und CCT 

Es konnten für die zu vergleichenden Interventionen 2 RCT identifiziert werden [76, 77]. Die 
Follow-up-Zeiten betragen jeweils 11,2 Jahre bzw. 12 Monate. In beiden Studien fehlen 
Angaben zu Testeigenschaften. In der RCT mit dem Follow-up von 11,2 Jahren konnte ein 
signifikanter Rückgang der Inzidenz kolorektaler Karzinome und Mortalität festgestellt 
werden [76]. 

Querschnitt- und Kohortenstudien 

Es konnte darüber hinaus 1 Kohortenstudie identifiziert werden [78]. Das Follow-up betrug 5 
Jahre, jedoch finden sich keine Angaben zur Wirksamkeit der flexiblen Sigmoidoskopie als 
Screeningmaßnahme in Bezug auf Gesamtmortalität und erkrankungsspezifischer Mortalität. 

Zusammenfassung 

Aus den identifizierten Studien lassen sich Aussagen zur Reduktion hinsichtlich der Inzidenz 
kolorektaler Karzinome und Mortalität der flexiblen Sigmoidoskopie im Vergleich zu keiner 
Screeningmaßnahme ableiten. Insgesamt sind die Studien in Bezug auf Fragestellung, 
Population, Intervention und betrachteten Endpunkte sehr heterogen. Angesichts der 
geringen Anzahl an identifizierten Studien und verschiedenen Einschlusskriterien ist eine 
metaanalytische Zusammenfassung der Studien nicht sinnvoll. 

 

3.3.8. M2PK 

Systematische Übersichtsarbeiten, RCT und CCT 

Für den Vergleich der Interventionen M2PK vs. Koloskopie konnten keine systematischen 
Übersichtsarbeiten, RCT oder CCT identifiziert werden.  

Querschnitt- und Kohortenstudien 

Es konnten 2 Querschnittstudien zur Bestimmung der diagnostischen und prognostischen 
Güte des M2PK-Tests im Vergleich zur Koloskopie identifiziert werden. Hierbei wurde in 
einer der Studien nur der M2PK-Test betrachtet [79], in der anderen Studie wurde ein 
Vergleich zwischen gFOBT, iFOBT und M2PK jeweils im Vergleich zum Referenztest 
Koloskopie angestellt [49].  
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Zusammenfassung 

Da nur Studien identifiziert wurden, die die diagnostische und prognostische Güte des 
M2PK-Tests untersucht haben, können keine Aussagen zur Eignung als Screening-
Maßnahme abgeleitet werden. 

 

3.3.9. MR-Kolonographie vs. Koloskopie 

Systematische Übersichtsarbeiten, RCT und CCT 

Für den Vergleich der Interventionen MR-Kolonographie vs. Koloskopie konnten keine 
systematischen Übersichtsarbeiten, RCT oder CCT identifiziert werden.  

Querschnitt- und Kohortenstudien 

Es konnten 2 Querschnittstudien zur Bestimmung der diagnostischen und prognostischen 
Güte der MR-Kolonographie im Vergleich zur zur Koloskopie identifiziert werden, wobei die 
Aussagekraft der Studie von Leung [81] stark limitiert ist (lediglich teilweise stratifizierte 
Ergebnisse nach Risikogruppen und geringe Anzahl an Teilnehmern). Hinzu kommt die 
fragliche Relevanz aufgrund unterschiedlicher Inzidenzen der asiatischen im Vergleich zur 
europäischen Bevölkerung. In der Studie von Kühle [80] sind die Ergebnisse differenziert 
nach Art und Größe der Neoplasie dargestellt. Generell nehmen Sensitivität und Spezifität 
mit zunehmender Größe der Neoplasie zu. 

Zusammenfassung 

Da nur Studien identifiziert wurden, die die diagnostische und prognostische Güte der MR-
Kolonographie untersucht haben, können keine Aussagen zur Eignung als Screening-
Maßnahme abgeleitet werden. 

 

3.3.10. Stuhl DNA + Fobt vs. Koloskopie 

Systematische Übersichtsarbeiten, RCT und CCT 

Es konnten keine systematischen Übersichtsarbeiten, RCT oder CCT identifiziert werden.  

Querschnitt- und Kohortenstudien 

Es konnten 2 Querschnittstudien zur Bestimmung der diagnostischen und prognostischen 
Güte identifiziert werden [82, 83]. Die Ergebnisse der unterschiedlichen Vergleiche in den 
unterschiedlichen Größen-Kategorien sind in den Evidenztabellen im Detail dargestellt.  

Zusammenfassung 

Da nur Studien identifiziert wurden, die die diagnostische und prognostische Güte untersucht 
haben, können keine Aussagen zur Eignung als Screening-Maßnahme abgeleitet werden. 
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3.3.11. Kapselendoskopie 

Systematische Übersichtsarbeiten, RCT und CCT 

Es konnten keine systematischen Übersichtsarbeiten, RCT oder CCT identifiziert werden, die 
die Einschlusskriterien erfüllt hätten.  

Querschnitt- und Kohortenstudien 

Es konnten keine Querschnittstudien oder Kohortenstudien identifiziert werden, die die 
Einschlusskriterien erfüllt hätten.  

Zusammenfassung 

Da keine Studien aufgefunden werden konnten, die die Einschlusskriterien erfüllt hätten, 
können keine Aussagen zur Eignung der Kapselendoskopie als Screening-Maßnahme 
abgeleitet werden. 
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Tabelle 2: Kolonographie vs. Koloskopie: Übersicht der in den systematischen Übersichtsarbeiten einges chlossenen 
Primärliteratur 
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Tabelle 3: FOBT/FIT vs. KS/FS: Übersicht der in den  systematischen Übersichtsarbeiten eingeschlossenen  Primärliteratur 
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Themenkomplex V: Chirurgie des KRK: Nutzen und Risi ken 
lokalablativer/regionaler Verfahren in der kurative n Behandlung von 
Lebermetastasen beim KRK 
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1. Methoden (Themekomplex V) 

Die Klassifikation der Studien nach Evidenzleveln (LoE) richtete sich nach dem Schema des 
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine ("The Oxford 2009 Levels of Evidence" 
verfügbar unter: http://www.cebm.net/index.aspx?o=4301 [9]; siehe Anhang H). 

Der Evidenzbericht beruht auf der Analyse von Primär- und Sekundärliteratur (systematische 
Übersichtsarbeiten sowie Health Technology Assessments (HTA)). Nachfolgend sind die 
Kriterien für den Einschluss der Publikationen in den Evidenzbericht dargestellt. Hierbei 
erfolgt eine Differenzierung nach der zugrunde liegenden Fragestellung.  

1.1. Kriterien für den Einschluss von Publikationen  in den Evidenzbericht 

1.1.1. Population 

Eingeschlossen wurden Studien sowie systematische Übersichtsarbeiten zu Studien, die bei 
erwachsenen Personen zur kurativen Behandlung von Lebermetastasen kolorektaler 
Karzinome durchgeführt wurden. 

 

1.1.2. Interventionen 

Als Prüfinterventionen wurden lokalablativer Verfahren Radiofrequenzablation (RFA), 
Laserinduzierte interstitielle Thermotherapie (LITT) und Selektive interne Radiotherapie 
(SIRT) betrachtet. Als Vergleichsinterventionen wurden alleinige Chemotherapie, die 
Kombination lokalablativer Verfahren mit Chemotherapie sowie Leberresektion betrachtet. 

 

1.1.3. Endpunkte 

Für den vorliegenden Evidenzbericht wurden die nachfolgend aufgeführten Endpunkte 
betrachtet: 

� Gesamtmortalität  
� erkrankungsspezifische Mortalität 
� krankheitsfreies Überleben 
� Auftreten von lokalen Rezidiven 
� Auftraten von sonstigen Metastasen 
� Gesundheitsbezogene Lebensqualität sofern diese mit validen Messinstrumenten 

erfasst wurden 
� Unerwünschte Nebenwirkungen der Therapie  
� Als Surrogat Parameter wurden zusätzlich der Wert / Verlauf von spezifischen 

Tumormarkern: Cardin-Embryonales Antigen (CEA), Carbohydrate-Antigen 19-9 (CA 
19-9) 
 

1.1.4. Studientypen 

Methodisch adäquat durchgeführte randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) liefern für die 
Bewertung des Nutzens einer medizinischen Intervention die zuverlässigsten Ergebnisse, 
weil sie mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Für den vorliegenden 
Evidenzbericht sollte daher primär nach RCTs gesucht werden. Die Sichtung systematischer 
Übersichtsarbeiten ließ im Vorfeld erkennen, dass nur insgesamt wenige Studien zu der 
Fragestellung zu finden sein würden, insbesondere wenige RCTs. Es wurden daher 
ergänzend auch nicht-randomisierte kontrollierte Studien (CCT) sowie prospektive 
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Kohortenstudien entsprechend des hierarchischen Klassifizierungssystems des Oxford 
Centre for Evidence-Based Medicine (CEBM) [9] in den vorliegenden Evidenzbericht 
eingeschlossen und bewertet.  

Ebenfalls in die Bewertung eingeschlossen wurden systematische Übersichtsarbeiten, 
Metaanalysen und HTA auf Basis der genannten Studientypen.  

 

1.1.5. Sonstige Kriterien zum Publikationseinschlus s 

Die Vollpublikation der Publikation musste in Deutsch oder Englisch verfügbar sein.  

Nicht in die Bewertung eingeschlossen wurden Mehrfachpublikationen ohne relevante 
Zusatzinformationen. 
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1.1.6. Zusammenfassung der Einschlusskriterien 

Für den Evidenzbericht wurden alle Studien einbezogen, die alle der in Tabelle 6 
aufgeführten Einschlusskriterien erfüllten: 

Tabelle 6: Einschlusskriterien (Themenkomplex V) 

E1: Studien, die bei erwachsenen Personen zur kurativen Behandlung von 
Lebermetastasen kolorektaler Karzinome durchgeführt wurden. 

E2: Prüf- und Vergleichsinterventionen wie unter 4.1.2 beschrieben: 

Prüfinterventionen: Radiofrequenzablation (RFA), Laserinduzierte interstitielle 
Thermotherapie (LITT) und Selektive interne Radiotherapie (SIRT)  

Vergleichsinterventionen:  alleinige Chemotherapie, Kombination lokalablativer 
Verfahren mit Chemotherapie sowie Leberresektion  

E3: Publikationstyp wie unter 4.1.4 beschrieben:  

RCT, CCT, prospektive Kohortenstudien,  

Systematische Übersichtsarbeit, Metaanalyse, HTA auf Basis der vorgenannten 
Studientypen 

E4: Die Publikationssprache ist deutsch oder englisch. 

E5: Keine Mehrfachpublikation ohne zusätzliche Informationen. 

E6: Volltext als Vollpublikation beschaffbar. 

 

1.1.7. Systematische Recherche 

Recherche in Datenbanken 

Es erfolgte zunächst eine Recherche nach systematischen Übersichtsarbeiten, und HTA in 
den bibliographischen Datenbanken MEDLINE und EMBASE. Darüber hinaus erfolgte eine 
Recherche in den folgenden Datenbanken: Centre for reviews and dissemination 
(Systematic Reviews, HTA), Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane 
Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und Health 
Technology Assessment Database (Technology Assessments).  

Ergänzend zu dem durch identifizierte Sekundärliteratur bereits abgedeckten 
Recherchezeitraum erfolgte eine Recherche nach Primärstudien erfolgte in den 
bibliographischen Datenbanken MEDLINE, EMBASE und dem Cochrane Central Register of 
Controlled Trials (Clinical Trials). 

Für die Recherchen wurde auf Basis einer Vorabrecherche eine Suchstrategie entwickelt. 
Die Suchstrategie ist in Anhang B dargestellt.  

  



 

76 

 

Recherche in Literaturverzeichnissen evidenzbasierter aktueller Leitlinien 

Ergänzend wurden die Literaturverzeichnisse aktueller evidenzbasierter Leitlinen nach 
weiteren relevanten Primär- und Sekundärpublikationen durchsucht. Die Volltexte der aus 
den Übersichtsarbeiten identifizierten Publikationen wurden von 2 Reviewern, wie oben 
beschrieben, bezüglich ihrer Relevanz bewertet. Die zugrunde liegende Leitlinienrecherche 
erfolgte in den Datenbanken des National Guideline Clearinghouse (NGC), der Guidelines 
International Network (G-I-N) sowie der Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen 
medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). 

 

1.1.8. Studienselektion 

Die Studien wurden anhand der Titel und Abstracts auf Übereinstimmung mit den vorab 
definierten Einschlusskriterien (Tabelle 1) von zwei Reviewern unabhängig voneinander 
geprüft. Bei Unstimmigkeiten wurden diese diskutiert und konsentiert. Alle in diesem Schritt 
als potentiell relevant erachteten Publikationen wurden im Volltext in gleicher Weise 
überprüft. Eine Übersicht über die in diesem Schritt ausgeschlossenen Publikationen ist mit 
Ausschlussgrund in Anhang F aufgeführt. 

 

1.2. Bewertung der relevanten Publikationen und Ein schätzung des LoE 

Die Studien wurden zunächst anhand der untersuchten Interventionen und Studientypen 
sortiert und den jeweiligen Fragestellungen und Zielgrößen zugeordnet.  

Die für den Evidenzbericht relevanten Ergebnisse werden hinsichtlich ihrer 
Ergebnissicherheit überprüft. Das Verzerrungspotential der Ergebnisse wurde entsprechend 
den der jeweiligen Fragestellung zugrunde liegenden Studientypen überprüft, wie 
nachfolgend beschrieben. 

Die für die Qualitätsbewertung der Publikationen genutzten Instrumente / Checklisten sind in 
Anhang G dargestellt. 

 

1.2.1. Bewertung der Publikationen 

RCT und CCT 

Die Bewertung der RCT und CCT erfolgte in Anlehnung an das Cochrane Risch of Bias Tool 
[4]. Hierbei wurden folgende Aspekte des Verzerrungspotentials der Ergebnisse bewertet: 

� Wurde die Allokationssequenz adäquat generiert? (RCT) bzw. Gruppenzuweisung: Sind 
die Teilnehmer der Studiengruppen bzgl. Baseline-Daten vergleichbar? Wurden alle 
Teilnehmer zeitgleich eingeschlossen? (CCT) 

� Wurde die Allokation adäquat geheim gehalten? (RCT) 
� Verblindung von Teilnehmern, durchführendem (Intervention) sowie auswertendem 

(Endpunkte) Personal: Wurde die Allokation während der Studie geheim gehalten?  
� Wurden unvollständige oder fehlende Daten zu Endpunkten adäquat angegeben? 
� Wurden die Ergebnisse zu Endpunkten frei von Selektion berichtet? 
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� Andere potenzielle Störfaktoren der Validität: War die Studie augenscheinlich frei von 
anderen Problemen, die sie einem hohen Risiko für eine Verzerrung ausgesetzt haben 
könnten? 

Die Fragen konnten jeweils mit ja, nein oder unklar verantwortbar bewertet werden. 

 

Prospektive Kohortenstudien 

Die Bewertung der prospektiven Kohortenstudien erfolgte mit der NICE-Checkliste [5]. 
Hierbei wurden folgende Aspekte des Verzerrungspotentials der Ergebnisse bewertet: 

� Selection Bias (systematische Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen) 
- Die Methode der Zuteilung zu den Behandlungsgruppen war unabhängig von 

möglichen Störgrößen (d.h. der Zuteilungsmodus zu den Behandlungsgruppen hat 
voraussichtlich keinen Einfluss auf die Studienergebnisse). 

- Wurde mithilfe des Studiendesigns oder der statistischen Auswertung versucht die 
Vergleichsgruppen bzgl. möglicher Störgrößen auszugleichen? 

- Die Basisgruppen waren vergleichbar, inklusive aller relevanten Störgrößen und 
prognostischen Faktoren. 
 

� Performance Bias (systematische Behandlungsunterschiede zwischen den Gruppen, 
unabhängig von der erfolgten Intervention unter Beobachtung) 

- Die Vergleichsgruppen wurden unabhängig von der(n) betrachteten 
Intervention(en) gleich behandelt. 

- Die behandelten Patienten blieben bzgl. der Behandlungszuteilung verblindet. 
- Die behandelnden Personen (Ärzte, Pflegepersonal, etc.) blieben bzgl. der 

Behandlungszuteilung verblindet. 
 

� Attrition Bias (systematische Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen hinsichtlich 
der Patientenabgänge) 

- Der Nachbeobachtungszeitraum war bei allen Gruppen gleich lang (bzw. die 
statistische Auswertung war möglichen Unterschieden in der 
Nachbeobachtungsdauer angepasst). 

- Wie viele Teilnehmer je Gruppe durchliefen die Studie nicht komplett? 
- Die Gruppen waren vergleichbar im Abschluss der Behandlungen (d.h. es gab 

keine signifikanten oder systematischen Unterschiede zwischen den Gruppen im 
Hinblick auf die Teilnehmer, die die Behandlung nicht abschlossen). 

- Für wie viele Teilnehmer je Gruppe waren keine Ergebnisse verfügbar? 
- Die Gruppen waren vergleichbar im Hinblick auf die Verfügbarkeit der Ergebnisse 

(d.h. es gab keine signifikanten oder systematischen Unterschiede zwischen den 
Gruppen im Hinblick auf die Teilnehmer, für die keine Ergebnisse verfügbar 
waren). 

� Detection Bias (systematische Verzerrung in der Art der Ermittlung, Erkennung oder 
Prüfung der Ergebnisse) 

- Die Studie hatte eine angemessene Nachbeobachtungsdauer. 
- In der Studie wurden die Endpunkte exakt definiert. 
- Es wurde eine zulässige und zuverlässige Methode zur Bestimmung der 

Ergebnisse herangezogen. 



 

78 

 

- Die auswertenden Personen blieben bzgl. der Therapiezuteilung verblindet. 
- Die auswertenden Personen blieben bzgl. weiterer wichtiger Störgrößen bzw. 

prognostischer Faktoren verblindet. 

Die Fragen konnten jeweils mit ja / nein / unklar oder nicht anwendbar (n.a.) beantwortet 
werden. 

 

Systematische Übersichtsarbeiten / HTA 

Die Bewertung der Systematischen Übersichtsarbeiten / HTA erfolgte anhand der Oxman 
und Guyatt Kriterien zur Bewertung von Evidenzsynthesen [6]. Folgende Aspekte wurden 
bewertet: 

� Wurde die Suchmethodik zur Aufsuchung der Evidenz angegeben?  
� Wurde eine umfassende Literatursuche durch-geführt?  
� Wurden die Einschlusskriterien für die Primärstudien benannt?  
� Wurden Bias bei der Studienselektion vermieden?  
� Wurden die Kriterien zur Bewertung der Validität eingeschlossener Studien berichtet?  
� Wurde die Validität eingeschlossener Studien nach angemessenen Kriterien bewertet?  
� Wurden die Methoden zur Informationssynthese von relevanten Studien berichtet?  
� Wurde die Informationssynthese der relevanten Studien angemessen durchgeführt?  
� Wurden die Schlussfolgerungen der Autoren durch die Daten und/oder die Analyse 

gestützt?  

Die ursprünglich in dem Instrument vorgesehene Gesamtbewertung “Wie wird die 
wissenschaftliche Gesamtqualität der Übersicht bewertet?“ durch einen Score wurde nicht 
durchgeführt, da die Autoren die Bildung eines Gesamtscores für nicht sinnvoll halten und 
eine differenzierte Darstellung der einzelnen Mängel bevorzugen. 

 

1.2.2. Einschätzung der Evidenzlevel (LoE) 

Die Einschätzung der Evidenzlevel (LoE) erfolgte für diesen Evidenzbericht entsprechend 
der Gesamtleitlinie nach dem Klassifizierungssystems des Oxford Centre for Evidence-
Based Medicine (CEBM) [9]. Hieraus ergibt sich folgendes hierarchisches System des 
Studieneinschlusses, wobei die Aussagekraft der Studien abnimmt, da die Unsicherheit der 
Ergebnisse zunimmt: 

LoE 1a  Systematische Übersichtsarbeit (mit Homogenität) auf Basis randomisierter  
kontrollierter Studien 

LoE 1b  RCT (mit engem Konfidenzintervall) 

LoE 2a Systematische Übersichtsarbeit (mit Homogenität) auf Basis von 
Kohortenstudien 

LoE 2b Kohortenstudie (inkl. RCTs niedriger Qualität; z. B. ., <80% follow-up) 
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LoE 3a  Systematische Übersichtsarbeit (mit Homogenität) auf Basis von Fall-Kontroll- 
Studien 

LoE 3b  Fall-Kontroll-Studien 

LoE 4 Fallserien und Kohortenstudien niedriger Qualität sowie Fall-Kontroll-Studien 
niedriger Qualität 

 

1.3. Datenextraktion und Evidenzsynthese 

Es erfolgte eine Extraktion der fragestellungsrelevanten Daten (Studiencharakteristika und 
Ergebnisse) aus den eingeschlossenen Publikationen. Die Darstellung erfolgte sortiert nach 
Studientyp und Interventionen / Vergleichsinterventionen. 

Die Daten der einbezogenen Studien sowie der systematischen Übersichtsarbeiten / HTA 
wurden einschließlich der in der Studienbewertung identifizierten Mängel in Evidenztabellen 
vergleichend gegenübergestellt. 
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2. Ergebnisse 

2.1. Ergebnisse der systematischen Literaturrecherc he 

Die Primärrecherche der Sekundärliteratur wurde im Zeitraum von 19. – 29. Juli 2011 
durchgeführt. Die nachfolgende Primärliteraturrecherche erfolgte am 8. September 2011. 
Durch die Recherche wurden nach Entfernung der Duplikate 668 Treffer erzielt. Nach der 
Prüfung der Titel und Abstracts hinsichtlich der Erfüllung der Einschlusskriterien wurden 98 
Publikationen als potentiell relevant eingestuft, die im Volltext überprüft wurden. Es 
verblieben 7 relevante Publikationen (Anhang D) zum Einschluss in den vorliegenden 
Evidenzbericht. 

Abbildung 2 zeigt das Flowchart der systematischen Literaturrecherche und des 
Literaturscreenings gemäß den Einschlusskriterien. 
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Abbildung 2: Systematische Recherche und Selektion der Publikationen 
(Themenkomplex V) 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

82 

 

2.2. Evidenztabellen 

Im Folgenden sind die Evidenztabellen der in den Bericht eingeschlossenen Studien für den 
Themenkomplex V „Chirurgie des KRK: Nutzen und Risiken lokalablativer/regionaler 
Verfahren in der kurativen Behandlung von Lebermetastasen beim KRK“ dargestellt:  

 



Kolorektales Karzinom ‐ Themenkomplex V ‐ RFA ‐ Systematic Reviews

Author Jahr Fragestellung Studienmängel LoE 
(Oxford)

Beschreibung der 
Intervention

Beschreibung der 
Kontrolle

Ein-/ 
Ausschlusskriterien Eingeschlossene Primärliteratur Primärliteratur Studiendetails (Primärliteratur) Schlüsselergebnisse (Wirksamkeit) Schlüsselergebnisse 

(Sicherheit) Weitere Ergebnisse und Kommentare Schlussfolgerung Finanzierung

Sutherland 2003 Studienpopulation:
Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen

eine nicht-randomisiert kontrollierte Studie n = 46
(16 chirugisches Resektionen vs 30 RFA)

Keine weitere Betrachtung folgender Studien infolge 
des niedrigen Evidenzgrades:

9 Fallserien:
- Bleicher 2000: 54 Patienten
- Chung 2001: 6 Patienten
- Cuschieri 1999: 8 Patienten
- Kosarie 2002: 18 Patienten
- Kuvshinoff 2002: 15 Patienten
- Machi 2000: 9 Patienten
- Pearson 1999: 46 Patienten
- Rossi o.J: 6 Patienten
- Solbiati o.J. (4 Studien): 158 Patienten

Mediane Überlebenszeit ab Diagnose der Lebermetastasen
- RFA: 44 Monate
- Chirurgische Resektion: 54 Monate

5-Jahres-Überlebenszeiten
RFA: 40%
Chirurgische Resektion: 53%

k. A. Einschlusskriterien für die 
systematische Übersichtsarbeit:
Follow up > 12 Monate
- Ergebnisse aus kolorektalen 
Lebermetastasen sind separat zu 
extrahieren
- konsekutive Patientenrekrutierung

Studien schlossen offene, laparoskopisch 
und perkutane Eingriffe ein.

Die RFA zeigt hinsichtlich der 
medizinischen Wirksamkeit 
schlechtere Ergebnisse als die 
Resektion. Dieser Unterschied 
wurde allerdings nicht 
statistisch belegt. Zusätzlich 
liegt keine Bewertung der 
Studie vor, so dass die 
Ergebnisse verzerrt sein 
könnten. Die Fallzahl n = 46 
scheint gering.

Autor nennt 
keine 
Finanzierung

Gleisner 2008 Studienpopulation:
- n = 258
(n = 11 RF; n = 55 RF + Resektion; 192 alleinige 
Resektion)
- Altersdurchschnitt: 61 Jahre
- Geschlecht: 66% männlich
- Rekrutierungszeitraum: 01/1991 - 08/2006
- Tumoklassifikation: T1/T2 = 14%; T3/T4 = 86%
- mediane Größe der umfangreichsten Läsion: 3 cm

Einschlusskriterien:
- Patienten ohne vorherige "Leber gerichtete" Therapie
- vorherige RFA führt zum Ausschluss
- RFA-Gruppe: Zurodnung falls >  Tumor nicht 
resezierbar

Technik:
- Offene Laparotomie
- US geführte RFA allein oder in Kombination mit 
Resektion vs alleiniger Resektion

Follow-up: Nicht berichtet

Überleben: (unadjustierte Analyse)
Das 3 Jahres-krankheitsfreie Überleben war signifikant größer bei 
Patienten, die mit alleiniger Resektion (39,8%) anstelle mit RFA plus 
Resektion (34,1%) therapiert wurden (p = 0,01). Es gab keinen 
signifikanten Unterschied beim Überleben zwischen der 
Kombinationsgruppe (34,1%) und RFA-Gruppe (7,4%) (p = 0,20)

Das 3 Jahres-Gesamtüberleben war signifikant größer bei Patienten, 
die mit Resektion (74,1%) anstelle der RFA plus Resektion (44,9%) 
behandelt wurden (p  < 0,01). Es gab keinen signifikanten Unterschied 
im Überleben zwischen der Resektionsgruppe (74,1%) und der RFA-
allein-Gruppe (72,7%); (p = 0,20).

Unabhängige Vorhersagewerte hinsichtlich krankheitsfreiem 
Überleben auf Basis einer multivariaten Analyse:
- CEA > 100ng/ml (Hazard ratio: 1,99 [1,09; 3,65] p < 0,05)
- Behandlung mit RFA plus Resektion (Hazard ratio: 2,09 [1,28; 3,42] p 
< 0,05)

Rezidiv:
Jegliches Rezidiv nach einem Jahr Follow-up. P-Wert Resektion 
versus alleinige RFA oder RFA plus Resektion:
Resektion     RFA plus Resektion        alleiniger RFA       p-Wert
24,4%          60,5%                            65,9%                  < 0,001

Nur Leberrezidiv nach einem Jahr Follow-up. P-Wert Resektion versus 
alleinige RFA oder RFA plus Resektion:
Resektion   RFA plus Resektion       alleiniger RFA     p-Wert
2,0 %          10,3%                             41,3%                  < 0,001

k. A. Prospektive Datenerhebung

Chemotherapie variierte zwischen 
Patienten

Mit Resektion behandelte Patienten hatten 
größere Tumore (3,5 cm IQR 2,0 - 5,0) als 
diejenigen, die mit RFA und Resektion 
behandelt wurden (2,5 cm IQR 1,9 - 4,0) 
(p = 0,02)

Mit Resektion behandelte Patienten hatten 
weniger Tumore (1 Metastase IQR 1 -2) 
als diejenigen, die mit RFA plus Resektion 
behandelt wurden (5 Metastasen IQR 3 -
6) (p< 0,001)

5 der 11 Patienten, die sich der alleinigen 
RFA unterzogen, wurde wegen einer 
Läsion der angrenzenden Lebervenen 
sofort behandelt.

Da sich die Gruppen 
hinsichtlich der Anzahl und 
Größe der Tumoren signifikant 
unterscheiden, sind die 
Ergebnisse verzerrt. Auffällig ist 
der lange 
Rekrutierungszeitraum von 15 
Jahren. Die interne Validität der 
Studie ist anzuzweifeln.

 

chirurgische Resektion Ausschluss:
- experimentellen Studien
- Tierstudien
- Editorials
- Abstrakts ohne klinische 
Ergebnisse
- Kongressabstrakts

Systematische Übersichtsarbeit 
- Sutherland 2003

nicht-randomisiert kontrollierte 
Studien
- Gleisner 2008
- Abdalla 2004

Keine weitere Betrachtung 
folgender Studien infolge des 
niedrigen Evidenzgrades:

Fallserien
- Gillams 2009
- Berber 2008
- Siperstein 2007

Fallbericht
- Veltri 2008
- Frich 2005

Abdalla 2004 Studienpopulation:
- n = 418
(n = 57 RFA, n = 101 RFA + Resektion, n = 190 
alleinige Resektion, n = 70 nur Chemotherapie)
- Alter: 60 Jahre
- Geschlecht: 61% männlich
- Rekrutierungszeitraum: 1992 - 2002

Einschlusskriterien:
- keine vorherige Leberresektion oder RFA
- RFA nicht in der Nähe von größeren 
Gallengangsstrukturen durchgeführt
- Zuweisung zur RFA bei kurativem Ansatz and 
komplette Resektion unmöglich

Technique:
- offene Laparotomie
- US geführte RFA 
- Resektion
- Kombination mit RFA versus Chemotherapie

Follow-up: 21 Monate (Median)

 Zwar liegen mehrere 
Kontrollgruppen vor, allerdings 
sind sie untereinander nicht 
vergleichbar, da die Zuordnung 
zu den Therapiearmen auf 
klinischen Kriterien beruhen. Es 
handelt sich zudem um eine 
retrospektive Studie und der 
Rekrutierungszeitraum betrug 
10 Jahre mit einem medianen 
Follow-up von 21 Monaten. Die 
interne Validität der Studie ist 
aufgrund des hohen 
Verzerrungspotentials 
anzuzweifeln.

Retrospektive Studie

70 Patienten erhielten aufgrund des 
Schweregrades der Erkrankung eine 
Chemotherapie, da ein kurativer Ansatz 
nicht mehr möglich war

begleitende Prozeduren (kontralaterale 
Leberresektion/ intra-arterielle "pump"-
Ersatz) wurden unternommen in der
- RFA-Gruppe
- Resektionsgruppe
- Resektion-plus-RFA-Gruppe

keine Randomisierung, sondern 
Zuordnung nach klinischen Kriterien

k. A. Gesamtüberleben
Mit Resektion behandelte Patienten hatten ein 73%iges 
Gesamtüberleben nach 3 Jahren, 65% nach 4 Jahren und 58% nach 5 
Jahren, was signifikant besser war als alleinige RFA, oder RFA mit 
Resektion (p = 0,0001)

Ergebnisse der multivariaten Analyse
- schlechtere Überlebenschancen nach RFA plus Resektion im 
Vergleich zur alleinigen Resektion
(Hazard ratio: 2,15 [1,28; 3,59]; p = 0,004)
- schlechtere Überlebenschancen nach alleiniger RFA verglichen mit 
alleiniger Resektion
(Hazard ratio: 2,79 [1,68; 4,62]; p < 0,0001)

Der Unterschied beim Überleben zwischen alleiniger RFA und RFA 
plus Resektion war nicht statistisch signifikant (p = 0,36)

Im Vergleich zur Gruppe, die ausschließlich die Chemotherapie erhielt, 
lebten Patienten aus der RFA-plus-Resektion-Gruppe (p = 0,003) und 
Patienten mit alleiniger RFA (p = 0,005) signifikant länger.

Rezidiv
Rezidive jeglicher Art traten häufiger bei Patienten auf, die mittels 
alleiniger RFA (84%) behandelt wurden als bei Patienten nach 
alleiniger Resektion (52%) (p = 0,001).

Bei Patienten, deren Krebs als nicht-resezierbar klassifiziert wurde, 
gab es einen statistisch signifikanten Unterschied zu deren Gunsten im 
Überleben für Patienten, die mit RFA plus Resektion behandelt 
wurden, im Vergleich zur Kontrollgruppe, die nur die Chemotherapie 
erhielt (p = 0,003) und bei Patienten, die mittels alleiniger RFA 
verglichen mit Chemotherapie (p = 0,005), behandelt wurden. 

Radiofrequenzablation National Institute 
for Health and 
Clinical 
Excellence 
(NICE)

2009 Bewertung der Sicherheit 
und Wirksamkeit der 
Radiofrequenzablation 
(RFA) im Vergleich mit 
Resektion bei Patienten 
mit kolorektalen 
Lebermetastasen

- Keine Bewertung 
der Primärstudien

- Keine Angaben zur 
Qualitätssicherung 
bei der 
Studienselektion und 
Datenextraktion

3a
(Abstufung 
aufgrund 
Studienmä
ngel)
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Kolorektales Karzinom ‐ Themenkomplex V ‐ RFA ‐ Kohortenstudien

Author Jahr Titel Studientyp Studienmängel LoE 
(Oxford)

Fragestellung/ Ziel der 
Studie Beschreibung der Intervention Patientenanzahl Ein-/Ausschlusskriterien Patientencharakteristika Follow-up Weitere Ergebnisse (patientenrelevante Endpunkte,...) Schlussfolgerung Finanzie

rung
Bachar 2003 Radiofrequency 

Ablation for the 
Management of Liver 
Tumors

Kohortenstudie - Kurze 
Nachbeobachtungs-
zeit von 4 Monaten 
(Mittelwert)

- Geringe 
Patientenanzahl mit 
KRK-
Lebermetastasen        
n=6

4 Untersuchung der 
therapeutischen Effizienz, der 
Nebenwirkungen und 
Komplikationen der 
Radiofrequenzablation (RFA) 
zur Behandlung von Patienten 
mit Lebermetastasen.

Vor Durchführung RFA:
Ultraschalluntersuchung (Graustufen-Ultraschall mit 
Farbdoppler 5000 HDI Ultraschallscanner (Advanced 
Technology Laboratories, Bothell, WA, USA)) mit 2-4 MHz 
Breitband) 
- zusätzlich Durchführung eines nicht erweiterten, 
zweiphasigen kontrastverstärkten Multiscan CT mit Mx 8000 
CT (Marconi, Medical Systems, Cleveland, OH, USA) --> 120 
ml nicht ionisiertes Kontrastmittel (Ultravist, 300 mg Jod/ml, 
Schering, Berlin, Deutschland) über Ellenbogenvene mit 
Injektor 3-3,5 ml/sek, Leberscan nach 20 und 70 sek
- RFA in Rückenlage, unter Vollnarkose, Ultraschall-
Unterstützung (HDI 5000, Advanced 
Technology,Laboratories) mit RITA (Starburst XL), 9 array, 
Katheter 5cm zur Thermoablation, Nadel 14 Gauge Länge 
25cm, RITA model 1500 Generator (RITA Medical Systems, 
Inc)
- Protokoll für Ablation: Bereich von 3cm im Durchschnitt: 
110 Grad C für 14,5min, Bereich von 4cm: 110 Grad C für 
14min, Bereich von 5cm: 110 Grad C für 7min

-  RFA perkutan: n=12, RFA intraoperativ: n=3 

n=15, davon Pat.:
- mit Metastasen 
infolge KRK: n=6, 
- mit 
hepatozellulärem 
Karzinom: n=8
- mit Metastasen 
infolge 
Schilddrüsebkarzin
om: n=1

k. A. - Alter: durchschnittl.: 62,1J. 
(Spannweite: 53-73J.) 
Geschlecht: m: n=11, w: n=4
- Tumorgröße 1-10 cm

Pat. mit Metastasen infolge KRK:
Alter: Spannweite: 56-71J.
Geschlecht: m: n=3, w: n=3

- Spannweite: 1-12 M., 
Durchschnitt 4 M. 

- Kontrastmittel-gestütze CT zeigte nach 1M. komplette Nekrose bei 5 von 11 Metastasen 
- ein Patient mit 2 Metastasen entwickelte nach erfolgreicher Behandlung multiple Metastasen --> anschließende 
Chemotherapie

- Zitat: "RFA scheint eine effiziente, 
sichere und relativ einfache Prozedur 
zur Behandlung von 
Lebermetastasen zu sein."

Kommentar: Den Ansichten der 
Autoren kann hier nicht entsprochen 
werden!. Aufgrund der geringen 
Fallzahl und kurzen 
Nachhbeobachtungszeit ist eine 
Aussage zur medizinischen 
Wirksamkeit der RFA nicht eindeutig 
möglich.

Keine 
Aussage 
möglich

Berber 2005 Predictors of Survival 
After Radiofrequency 
Thermal Ablation of 
Colorectal Cancer 
Metastases to the 
Liver: A Prospective 
Study

Kohortenstudie große Spannweite 
des Follow-up ohne 
Erläuterung (1-52 M.)

4 Untersuchung von Patienten 
mit Lebermetastasen infolge 
von KRK nach RFA 
hinsichtlich von 
Einflussfaktoren auf das 
Überleben

Laparoskopische RFA
- 1 W vor Ablation: dreiphasiges Spiral-CT der Leber, 
komplettes Blutbild, Elektrolytuntersuchung, 
Leberfunktionstest, Untersuchung der Blutgerinnung, 
Bestimmung Level carcinoembryonales Antigen (CEA) 

n=135 
(m: n=85, w: n=50)

 Einschluss:
- inoperable Lebererkrankung, 
prädominante 
Lebererkrankung, sich 
vergrößernde Leberläsionen, 
Verschlimmerung der 
Symptome, keine Ansprache 
auf andere 
Behandlungsmethoden, < 8 
Lebermetastasen während 
präoperativer CT, < 20% des 
Lebervolumens durch 
tumoröses Gewebe ersetzt, 
normale Gallengänge

Ausschluss: 
- k.A.

- Alter: durchschnittl.: 62 (SEM=1)
- Geschlecht: m: n=85, w: n=50
- Anzahl Tumore durchschnittl.: 3,2 
(SEM=0,2) (Median: 2, Spannweite: 
1-12)
- größter Tumor in cm durchschnittl.: 
4,1 (SEM=0,4) (Median: 3,8, 
Spannweite: 1,2-10,2)
- Pat. mit Chemotherapie vor RFA: 
80% 
- Pat. mit Leberresektion vor RFA: 
n=19 (14%)

Laboruntersuchungen:
- 1 W. nach Ablation
- 3 M.-Intervalle 
- FU: 1-52 M.

 Überlebensdauer nach RFA:
- Gesamt Median: 28,9 M.
- nach Diagnose Lebermetastasen Median: 44,6 M. 

Prognostische Faktoren für das Überleben

                                                                   Anzahl Patienten Median: Dauer in Monaten      p-Wert    
Alter <70/≥70                                                        92/43                          29/27                          0,53
Primärtumor Kolon/Rektum                                 101/34                          27/38                          0,23
Knotenstatus pos./neg.                                         42/79                           --/27                           0,88
Lokation Metastasen bilobar/unilobar                     68/67                          22/29                           0,09
Metastasentyp metachronus/synchronus               71/64                          34/27                           0,53
Anzahl Metastasen 1-3/ >3                                   88/47                         29/22                           0,09
Größe Metastasen in cm <3/ 3-5/ >5                 38/60/37                      38/34/21                         0,03
extrahepatischen Erkrankungen ja/nein               40/95                         24/29                           0,16
Chemotherapie vor RFA ja/nein                          108/27                         29/--                            0,80
CEA ng/ml <200/ >200                                         104/25                      34/16                            0,01

Risikoquotient Überlebenszeit:
                                                                         p-Wert                          HR                           95% KI         
CEA ng/ml >200                                                  0,13                             1,83                        [0,84;3,99]
Anzahl Metastasen >3                                         0,11                             1,74                        [0,89;3,39]
Größe Metastasen 3-5 cm                                   0,58                             1,27                        [0,55;2,93]
Größe Metastasen >5 cm                                    0,05                             2,47                        [0,98;6,21]

-  Dauer der progressionsfreien Überlebenszeit bei CEA <200 ng/ml war 3 M. kürzer als bei CEA >200 ng/ml (6 vs. 
3 M.) mit p=0,01 

Zitat: "Die Überlebensdauer mit 
Chemotherapie allein beträgt 11-14 
Monate, und es kann vermutet 
werden, dass RFA einen positiven 
Einfluss auf die Überlebenszeit hat. 
Eine geringfügige Komorbidität durch 
extrahepatische Erkrankungen 
scheint die Überlebensdauer nicht 
nachteilig zu beeinflussen. RFA ist 
bei Patienten mit vorwiegender 
Lebererkrankung ein nützlicher 
Zusatz zur Chemotherapie."

Kommentar: Die Ergebnisse der 
Studien scheinen plausibel und 
nachvollziehbar

Als prognostische Faktoren für die 
mediane Überlebenszeit konnte 
mittels statistischer Analyse die 
Größe der Metastasen und CEA mit 
einem Cut-off von 200 ng/ml 
aufgezeigt werden. 

Keine 
Aussage 
möglich
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Kolorektales Karzinom ‐ Themenkomplex V ‐ LITT ‐ Kohortenstudien

Author Jahr Titel Studientyp Studienmängel LoE 
(Oxford)

Fragestellung/ Ziel der 
Studie Beschreibung der Intervention Patientenanzahl Ein-/Ausschlusskriterien Patientencharakteristika Follow-up Weitere Ergebnisse (patientenrelevante Endpunkte,...) Schlussfolgerung Finanzier

ung
Christophi 2004 Long-term Survuval 

of Patients with 
Unresectable 
Colorectal Liver 
Metastases treated 
by Percutaneous 
Interstitial Laser 
Thermotherapy

Kohortenstudie Laut Bewertungsbogen 
keine Studienmängel, 
jedoch ein langer 
Rekrutierungszeitraum 
01/1992 - 12/1999, 
Verzerrungspotential 
schwer einzuschätzen

4 Langzeit-
Überlebensuntersuchung 
nach interstitieller 
Laserthermotherapie (ILT) 
von Patienten mit 
inoperablen 
Lebermetastasen durch 
KRK

 interstitielle Laserthermotherapie (ILT)
- 1 Stunde vor ILT Antibiotika-Prophylaxe durch Ceftriaxon 1g (Roche 
Products, New South Wales, Australia)
- Lokalanästhesie subkutan an Insertionsstelle, Morphin intravenös 
zusätzlich bei Bedarf
- Insertion perkutan ≥ 1 Nadel 19 Gauge unter Ultraschallkontrolle in den 
Tumor 
- Positionierung spitzenloser Quarzglasfasern ø600 µm durch die Nadel am 
Tumor, Nd:YAG-Laser (SLY5100; Laserex, Unley, Australia, Wellenlänge 
1.064 nm) mit 2-4 Watt aktiviert, gleichzeitig Hyperechogenizität des 
Turmors per Ultraschall dargestellt, Fortsetzung Behandlung bis 
Ausdehnung des hyperechogenen Saums 1cm hinter Tumorrand in 
normales hepatisches Parenchym 
- Insertion mehrerer Nadeln bei Tumor > 2 cm in 1,5 cm Abstand zur 
Schaffung überlappender nekrotischer Bereiche

Voruntersuchung:
- CT von Thorax und Abdomen mit Kontrastmittel vor Intervention zur 
Bestimmung des Ausmaßes der Lebererkrankung und Präsenz 
extrahepatischer Metastasen
- MRT in speziellen Fällen zur weiteren Abgrenzung der Tumorposition

n=80 (m: n=51, w: 
n=29), Ausschluss 
von weiterem FU 
nach ILT aufgrund 
Total-Resektion: 
n=3

Einschluss:
- Erkrankung auf Leber begrenzt, 
aufgrund der Tumorlokalisation oder 
Ausmaß der Lebererkrankung 
ungeeignet für Total-Resektion, ≤ 5 
Tumoren, Tumorgröße ≤ 10cm

Ausschluss: 
k. A.

- Alter: 
durchschnittl. 63,8 J. (m: 64,3 J., w: 62,9 J.)
- Median: n=2 Tumore je Patient

- 6 W. und dann im 3 M. 
Intervall, Median: 35 M. 
(Spannweite: 4-96 M.)

- Total-Resektion nach ILT bei n=3 Patienten

Komplikationen:
- n=13 Bradyarrhythmie n=5 (6%), Pneumothorax n=3 (4%), anhaltendes Fieber (über 38°C für 2 Tage ) n=3 (4%), Gelbsucht n=2 
(3%), kleine Darmfistel durch Laserfehlfunktion n=1

- Reduktion der Tumorgrößen bei 37 von 54 Patienten im Follow-up mit niedrigem oder nicht nachweisbarem karzinoembryonal 
Antigen-Niveau

                                                 N                    Median (%)        3-J-Überleben (%)       5-J-Überleben (%)      p-Wert     
Erkrankungsfreies Überleben:  77                      24,6                          19,3                           3,8                        --
Gesamt-Überleben:                  80                     35,4                           48,3                           6,7                        --
Geschlecht: Männer/Frauen      50/27                22,3/25,7                   17,9/22,0                      4,5/0                     ns.
Alter: < 60/60-69/≥70              25/24/28            18,9/26,3/23             17,2/25,8/28,9               0/0/14,2                    ns. 
Stadium: A,B/C                       35/42                 27,6/21,6                  24,7/16,4                    7,4/5,5                     ns.
Leberresektion: ja/nein          14/53                  36,3/22                    51,4/10                       17,2/0                    <0,005
Chemoth. vor ILT: ja/nein       40/37                   20/28,4                    11/28,4                        0/9,1                   <0,01
Chemoth. nach ILT: ja/nein    50/27                 24,4/23,5                 19,8/18,4                       0/12,3                     ns. 
Anz. behandelte Tumore:
         1                                    31                      24,8                          17,1                           5,7                      <0,005
         2                                    22                      30,5                          37,5                           7,6        
         3                                   14                       20,6                          8,2                              0 
        4-5                                 10                       12,0                           0                                0
Tumordifferenzierung:
    gut bzw.mäßig/schlecht       42/35                 26,1/16,9                  24,4/10,3                     5,8/5,1                   <0,01
Krebs-Tod:
   hepatisch/extrahepatitisch     55/9                  19,4/28,2                  9,1/33,3                         0/0                       <0,001
Tumorgröße in cm:
  >4 /4-5                                  21/18                   18,6/22,8                  20,2/28,2                     13,4/9,4                 ns.
  5-6/6-7                                  13/13                    30,6/23,0                 26,3/23,1                     13,27,7
 <7                                         12                          24,0                         0                                 0

Zitat: "Die Studie bietet dafür 
Evidenz, dass die interstitieller 
Laserthermotherapie eine sichere 
und wirksame Behandlung für 
Patienten mit KRK 
Lebermetastasen ist mit Potential 
für lange Überlebenszeiten (oder 
deutliche Palliation)."

Kommentar: Die Ergebnisse der 
Studie sind nachvollziehbar und 
glaubwürdig.

Keine 
Aussage 
möglich

Wietzke-
Braun 

2004 Quality of life and 
outcome of 
ultrasound-guided 
laser interstitial 
thermo-therapy for 
non-resectable liver 
metastases of 
colorectal cancer

Kohortenstudie Laut Bewertungsbogen 
keine Mängel

4 Untersuchung der 
Lebensqualität und der 
Ergebnisse 
ultraschallgestützter 
laserinduzierter 
interstitieller 
Thermotherapie (LITT) bei 
Patienten mit 
Lebermetastasen infolge 
KRK

- Basisdiagnostik: Ultraschalluntersuchung mit Bolus-Injektion intravenös 7 
ml Kontrastmittel 999mg D-Galactose und 1mg Palmitinsäure (Levovist, 
Schering, Berlin, Deutschland) mit Konzentration 300 mg/ml und CT oder 
MRT unter Kontrastmittel intravenös
ultraschallgestützte laserinduzierte interstitielle  Thermotherapie (LITT) mit 
Nd:YAG-Laser (Neodymium: Yttrium-Aluminum-Garnet-Laser) (MediLas 
fibertom 4100; Dornier Medizin Laser GmbH, München)  Wellenlänge: 
1.064 nm, Spitze des Lichtleiters mit Kappe aus Quarz mit  Seitenausgang 
für den Läserstrahl (H-6110-I; Dornier Medizin Laser GmbH)
- Läser ist mit transparentem, hitzeresitentem Teflon Katheter mit einem 
äußeren Durchmesser von 7 French (7/3 mm) beschichtet, 
- Plazierung des Läsers und Koagulationseffekt  wurden mittels  Power-
Duplex-Ultraschall überwacht und aufgezeichnet (S-VHS Panasonic)
- Ultraschallüberwachung erfolgte mit hochauflösendem Prozessor (ATL, 
HDI 5000; Solingen, Deutschland) mit variablen Wellenlängen (ATL C5-2)
- Ultraschallsonde sind mit Führungsbügeln ausgestattet (ATL Top-Mount 
Brackets 5-2 C76) zur exakten Punktion der Leberläsionen und Platzierung 
des Läserkatheters
- Operationssaal Klassifiziert mit Stufe 4 für Läser-OPs 
- Applikation der Lasersonde in Leberläsion perkutan unter 
Ultraschallkontrolle, Laserstrahl in kontinuierlichen Wellen, 
Photokoagulation mit 10.000 Joule bei 20 Watt, entspricht Expositionsdauer 
von 8 min, 20 sec pro Applikation
- Antibiotikaprophylaxe durch Amoxicillin und Clavulansäure und Sedierung 
durch Midazolam intravenös, sowie Anästhesie durch Piritramid

Voruntersuchung:
- Ultraschall bzw. MRT gestützte Untersuchung zur Lokalisation der Tumore

n=45 (m: n=30, w: 
n=15)

Einschluss:
- inoperable Lebermetastasen durch 
KRK

Alter:
- 62 J (Median), Spannweite: 38-79 J
Geschlecht: m: n=30 (66,7%), w: n=15 
(33,3%)
Anzahl Pat. mit Lebermetastasen:
- multiple und/oder > 5 cm: n=37
- < 5 Metastasen and < 5cm: n=8

- nach 1T., 1 W., 1 M. und 6 
M.
- durchschnittl. 
Überwachungsdauer: 
9,8±0,7 M. (Spannweite: 2-
15 M.)

Komplikationen:
- vorübergehender Pleuralerguss: n=5; subkapsuläres Leberhämatom: n=3, Fieber >38,5°C : n=4, lokale Schmerzen an 
Einstichstelle: n=5

Mortalität/Überlebenszeit:
- 30-Tages Mortalität: n=0
- Überlebenszeit von n=42 Pat.: Median: 8,5 M ± 0,7 M, Spannweite: 1,5-18 M 
- Überlebensrate 15 M nach LITT: 34,3 %

Compliance hinsichtlich Rücklaufquote des QLQ-C30:
T1: n=18 (100%); T2: n=12 (66,7%);, T3: n=16 (88,9%); T4: n=10 (55,6%)

Lebensqualität:
- Ergebnisse der Variablenausprägung Schmerzen des QLQ-C30 zeigen vor Durchführung der LITT (T1=20) und 1 W nach 
Durchführung der LITT (T2=50) signifikante Unterschiede p<0,05 mit klinisch relevanter Differenz (> 10), 6 M nach LITT (T4=25) 
Unterschiede ebenfalls signifikant p<0,05 nach Angabe der Autoren ohne klinische Relevanz
- Ergebnisse der Variablenausprägung Konstipation des QLQ-C30 zeigen signifikante Unterschiede für eine Zunahme zum 
Zeitpunkt T3 mit p<0,05

Legende:
T1=Basisuntersuchung
T2=nach 1 W
T3=nach 4 W
T4=nach 6 M

Zitat: "Ein potentieller Nutzen der 
minimalinvasiven Behandlung 
könnte in einer verlängerten 
Überlebenszeit bei 
gleichbleibender Lebensqualität 
sein, aber dieses Ergebnis muss 
durch eine Vergleichsstudie 
verifiziert werden."

Kommentar: Die Ergebnisse der 
Studie scheinen nachvollziehbar.

Keine 
Aussage 
möglich
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Author Jahr Fragestellung Studienmängel LoE 
(Oxford)

Beschreibung der 
Intervention

Beschreibung der 
Kontrolle Ein-/ Ausschlusskriterien Eingeschlossene Primärliteratur Primärliteratur Studiendetails (Primärliteratur) Schlüsselergebnisse (Wirksamkeit) Schlüsselergebnisse (Sicherheit) weitere Ergebnisse und 

Kommentare Schlussfolgerung Finanzier
ung

National 
Institute for 
Health and 
Clnical 
Excellence 
(NICE)

Townsend 
(Cochrane 
Review)

2011

2009

Bewertung der Sicherheit 
und Wirksamkeit der 
selektiven internen Radio-
Therapie (SIRT) bei 
Patienten mit nicht-
resezierbaren kolorektalen 
Lebermetastasen

Bewertung der 
Wirksamkeit und Toxizität 
der SIRT bei der 
Behandlung kolorektaler 
Lebermetastasen mit und 
ohne Chemotherapie

- Keine Bewertung der 
Primärstudien

- Keine Angaben zur 
Qualitätssicherung bei der 
Studienselektion und 
Datenextraktion

- keine Mängel (Cochrane 
Review)

2a
(Abstufung 
aufgrund 
Studien-
mängel)

1a

Selektive interne Radio-Therapie 
mit/ohne adjuvanter 
Chemotherapie

SIRT mit adjuvanter 
Chemotherapie 

Selektive interne Radio-
Therapie ohne adjuvante 
Chemotherapie bzw. alleinige 
Chemotherapie

SIRT ohne adjuvante 
Chemotherapie

Ausschluss von
- experimentellen Studien
- Tierstudien
- Editorials
- Abstrakts ohne klinische 
Ergebnisse
- Kongressabstrakts

Einschluss von
- RCTs
- Patienten mit unresezierbaren 
kolorektalen Lebermetastasen
- SIRT in Kombination mit 
systemischer Chemotherapy
-SIRT in Kombination mit 
regionaler Chemotherapie 
(Leberarterie)

3 RCTs
- Gray 2001 (ebenfalls im Cochrane 
Review)
- Van Hazel 2004 (ebenfalls im 
Cochrane Review)
- Hendlisz 2010

Keine weitere Betrachtung folgender 
Studien infolge des niedrigen 
Evidenzgrades:

6 Fallserien
- Kenndey 2006
- Atassi 2008
- Stubbs 2006
- Cosimelli 2010
- Sato 2008
- Chua 2010

2 Fallberichte
- Ogawa 2008
- Leung 1995

Gray 2001 Studienpopulation:
- n = 70 (36 SIRT)
- Alter: 61 Jahre
- Geschlecht: 77% männlich
- nicht resezierbare Lebermetastasen
- vorherige Chemotherapie: 14%

Ausschlusskriterien:
- vorherige Radiotherapie
- jegliche Form der lokalen Ablation als alternative Therapie 
möglich

Technik:
- SIR-Sphären nach nuklearmedizinischer Voruntersuchung
- Laparotomie, Cholezystektomie und Einbringen eines Katheters 
in die Leberarterie
- anschließende (bolusweise) Injektion in die Leberarterie
- 2, 2.5 oder 3 GBq abhängig von Tumorgröße plus 
Chemotherapie versus Chemotherapie allein

Follow-up:  >3,5 Jahre

Ansprechen des Tumors auf Therapie:
- teilweises Ansprechen: (>50% Rückgang in Größe und Volumen nach 2 konsekutiven CT-Scans)
- komplettes Ansprechen: (Verschwinden aller Tumore nach zwei aufeinander folgenden CT-Scans mit mind. 3M. 
Abstand)
- Karzino-Embryonales Antigen (CEA) teilweises Ansprechen: (Rückgang der CEA-Level um mindestens 50%)
- Karzino-Embryonales Antigen (CEA) komplettes Ansprechen: (Rückgang auf normale Level)

Tumorfläche:
Ergebnis                                  SIRT mit Chemoth.          Chemotherapie
Komplettes Ansprechen             6% (2/36)                       0% (0/34)
Teilweises Ansprechen              39% (14/36)                   18% (6/34)
Keine Änderung                          36% (13/36)                   38% (13/34)
progredienter Verlauf                  8% (3/36)                       24% (8/34)
Nicht einzuschätzen                  11% (4/36)                      21% (7/34)

p = 0,01 zwischen den Gruppen

CEA-Level
Ergebnis                                 SIRT mit Chemoth.         Chemotherapie
Komplettes Ansprechen            42% (15/36)                   26% (9/34)
Teilweises Ansprechen              31% (11/36)                   21% (/734)
Keine Änderung                          6% (2/36)                       29% (10/34)
progredienter Verlauf                  3% (1/36)                       18% (6/34)
Nicht einzuschätzen                  19% (7/36)                      6% (2/34)

p = 0,004 zwischen den Gruppen

Komplikationen:
Ergebnisse                 SIRT mit Chemoth.    Chemotherapie
Milde Pankreatitis         3% (1/36)                    0% (0/34)

- Abgeklungen innerhalb von 3 Tagen, jedoch Diabetes verschlimmert
- Keine Test auf Signifikanz berichtet

Keine weiteren schweren Komplikationen in der SIRT-Gruppe

Stufe 3 oder 4 Toxizität:
Ergebnisse                 SIRT mit Chemoth.   Chemotherapie
Haemoglobin                 0% (0/36)                   3% (1/34)
Bilirubin                        3% (1/36)                   0% (0/34)
Alkalische Phosphate    39% (14/36)              15% (5/34)
Nausea                         3% (1/36)                   6% (2/34)
Diarrhoe                        0% (0/36)                   3% (1/34)
Insgesamt Stufe 3/4       23                            23

Kein statistisch signifikanter Unterschied.

- Randomisation durch 
unabhängigen Untersucher
- Patienten in 3 Gruppen 
stratifiziert, je nach 
Schweregrad des 
Tumorbefalls
- Allocation concealment 
mittels blickdichten 
Umschlägen
- Ergebnissbewertung, CT-
Scans unabhängig und 
verblindet
- jeweils 5 Patienten in jeder 
Gruppe erhielt zuvor 
Chemotherapie
- Follow-up nach 
Randomisierung betrug 
mindestens 3,5 Jahre
- Großteil der Patienten 
verstarb während des Follow
up

Die SIRT zeigt in 
Kombination mit 
Chemotherapie im 
Vergleich zu alleiniger 
Chemotherapie 
bessere Ergebnisse 
hinsichtlch der 
medizinischen 
Wirksamkeit bei 
ähnlichen Ergebnissen 
bei unerwünschten 
Ereignissen. Jedoch 
fehlen Angaben zu 
patientenrelevanten 
Endpunkten wie z.B. 
Lebensqualität und 
Überlebensdauer. Das 
Verzerrungspotential 
dieser Primärstudie 
bleibt unklar.

Keine 
Aussage 
möglich

Keine 
Aussage 
möglich

                                                  SIRT plus Chemo          alleinige Chemo        Hazard ratio [95% KI]
Progression-freies-Überleben        7,3 Monate                     5,9 Monate              0,72 [0,43; 1,21]
Medianes Überleben                      17,6 Monate                 15,6 Monate             0,62 [0,37; 1,05]
1-Jahres-Überleben                        71%                               61%
2-Jahres-Überleben                        37%                               29%
5-Jahres-Überleben                        6%                                 0%
Ansprechen der Therapie 37% 14%

Van Hazel 2004 Studienpopulation:
- n = 21 (11 SIRT)
- Alter: 65 Jahre
- Geschlecht: 86% männlich
- Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen mit und ohne 
extrahepatischen Erkrankungen

Einsschlusskriterien:
- histologischer Befund für Adenokarzinom des Kolorektums
- Nachweis der Lebermetastasen mittels CT-Scan
- Resektion oder lokale Ablation nicht möglich
- keine vorherige Radio- oder Chemotherapie

Technik:
- SIR-Sphären nach hepatischer Angiographie und 
nuklearmedizinischer Voruntersuchung
- 2,5 GBq oder indivduelle Dosis anhand der Patientengröße
- je nach Randomisierung mit oder ohne Chemotherapie

Follow-up: Nicht berichtet

Überleben:
Es gab eine statistisch signifikant verbesserte mediane Überlenszeit in der SIRT-Gruppe (29,4 Monate) im Vergleic
zur alleinigen Chemotherapie (12,8 Monate)
Hazard ratio: 0,33 [0,12; 0,91]; p = 0,025

Krankheitsprogression:
Mediane Zeit bis Krankheitsprogression war signifikant länger in der SIRT-Gruppe (18,6 Monate) als in der 
Chemotherapie-Gruppe (3,6 Monate), p < 0,0005

Ansprechen des Tumors auf Therapie (basierend auf der Tumorgröße)

                                       SIRT plus Chemoth.             Chemotherapie
komplettes Ansprechen     0% (0/11)                            0% (0/10)
teilweises Ansprechen       73% (8/11)                          0% (0/10)
keine Änderung                 27% (3/11)                          60% (6/10)
Progression                      0% (0/11)                            40% (4/10)

p < 0,001 zwischen den Gruppen

Lebensqualität:
Validierter 23-Item-Fragebogen (nicht näher genannt) und Spitzer Index ( eine 3 Punkt Skala mit jeweils fünf 
Domänen: Aktivität, tägliches Leben, Gesundheit, Support, Perspektive)
Kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen

Komplikationen in der SIRT-Gruppe:
- Chemotherapie-induzierte Neutropenie und Sepsis mit Todesfall (1/11)
- Strahlungsbedingte Leberzirrhose innerhalb eines Jahres (1/11)
- Leberabszess (1/11)
- transient abdomineller Schmerz (4/11)

Stufe 3 oder 4 Toxititätsvorfälle:

                                          SIRT mit Chemoth.                 Chemotherapie
Granulozytopenie                 27% (3/11)                                0% (0/10)
Nausea                                 9% (1/11)                              10% (1/10)
Mukositis                             36% (4/11)                             10% (1/10)
Gastritis                                9% (1/11)                              10% (1/10)
Diarrhoe                               18% (2/11)                             10% (1/10)
Anorexie                                0% (0/11)                              10% (1/10)
Zirrhose                                 9% (1/11)                                0% (0/10)
Leberabszess                        9% (1/11)                                0% (0/10)
Stufe 3 oder 4                       13                                            5

Signifianztests nicht berichtet.

Randomisierung mittels 
Computergeneration

Patientenstratifikation nach 
extrahepatischen 
Metastasen und 
Leberinfiltration

Follow-up: Prozedere nicht 
beschrieben

vergleichbare Gruppen mit 
Blick auf 
Patientencharakteristika

verblindetes Assessment 
der Ergebnisse und CT-
Scans

CT-Scanning-Assessment 
limitiert auf alle drei Monate

Patienten, verloren im 
Follow-up und verstorben 
vor dem ersten Follow-up, 
wurden als 
Leberprogression eingestuft

In der Kontrollgruppe mit 
alleiniger Chemotherapie 

t b 2 d 10

Zwar zeigt die SIRT in 
Kombination mit 
Chemotherapie im 
Vergleich zur alleiniger 
Chemotherapie 
kurzfristig bessere 
Ergebnisse, jedoch ist 
das Follow-up nicht 
deutlich beschrieben 
und die Fallzahl mit n =
21 sehr knapp 
gehalten, sodass nicht 
von verlässlichen 
Werten auszugehen 
ist, die eine 
Interpretation der 
Ergebnisse erlauben. 
Zudem ist die 
Studienqualität und 
damit das 
Verzerrungspotenzial 
unklar.

 

                                                    SIRT plus Chemo               alleinige Chemo           Hazard ratio [95% KI]
Progression-freies-Überleben         11,5 Monate                        4,6 Monate                  0,23 [0,08; 0,68]
Medianes Überleben                      29,4 Monate                       11,8 Monate                 0,22 [0,07; 0,74]
1-Jahres-Überleben                       82%                                     50%
2-Jahres-Überleben                       64%                                     20%
5-Jahres-Überleben                       0%                                       0%
Ansprechen der Therapie              73%                                      0%

Hendlisz 2010 Studienpopulation:
- n = 44 (21 SIRT)
- Alter: 62 Jahre
- Geschlecht: 64% männlich
- mediane Zeit seit Diagnose: 22 Monate
- Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen, die nicht für kurative
Therapie geeignet und nicht resistent/ intolerant gegen eine 
Chemotherapie sind

Einschlusskriterien:
- adäquate Knochenmarks-, Leber- und Nierenfunktion
- keine hepatische/ extrahepatischen Vorerkrankungen
- keine vorherige hepatische arterielle Infusions-Chemotherapie, 
transarterielle Embolisation oder externe Strahlentherapie
- keine arteriovenösen Shuntabflüsse >20%

Technik:
- SIR-Spären mit IV Chemotherapie nach nuklearmedizinischer 
Voruntersuchung
- SIRT-Dosis-Berechnung anhand Körperoberfläche und Ausmaß 
Tumorinfiltration

Follow-up: 25 Monate (Median)

Ansprechen des Tumors auf Therapie:

                                           SIRT plus Chemoth.           Chemotherapie           p-Wert
Teilweises Ansprechen          9,5% (2/21)                          0% (0/23)                     0,22
keine Änderung                     76,2% (16/21)                      34,8% (8/23)                 keine Angaben
Progression                          9,5% (2/21)                          60,9% (14/23)               keine Angaben
Nicht bewertbar                     4,8% (1/21)                          4,3% (1/23)                  Keine Angaben
Teilweises Ansprechen &
keine Änderung                     85,7% (18/21)                      34,8% (8/23)               0,001

Überleben:
Mittlere                               SIRT plus Chemoth.     Chemotherapie          Hazard ratio             p-Wert
Zeit bis Leberprogression      5,5 Monate                    2,1 Monate                  0,38 [0,20; 0,72]         0,003
Zeit bis Progression überall   4,5 Monate                    2,1 Monate                  0,51 [0,28; 0,94]         0,03

Gesamtüberleben:
Kein signifikanter Unterschied im medianen Gesamtüberleben zwischen SIRT-Gruppe (Mittelwert: 10,0 Monate) und 
alleiniger Chemotherapie (Mittelwert: 7,3 Monate) => p = 0,80

Komplikationen:
                                     plus Chemo (n = 21)        Chemoth. (n = 22)
Stomatitis                              2                                            2
Diarrhoe                                 0                                           1
Übelkeit                                 5                                            0
Erbrechen                              2                                            2
Obstipation                             0                                           3
Anorexie                                 5                                           7
Gastrointestinal                       1                                           0
Abdomineller Schmerz             4                                           3
Myalgie                                  2                                           1
Anderer Schmerz                    0                                           1
Müdigkeit                                8                                          11
Fieber                                     3                                           3
Hand-Fuß-Syndrom                 1                                            2
Dyspnoe                                 0                                            2 
Pulmonal                                0                                            1
Neurosensorisch                     2                                            0
kognitive Beeinträchtigung        1                                            1
Arrhythmie                              0                                            1
Allergische Reaktion                0                                            1 
Andere                                   2                                            1

Insgesamt Stufe 3 Toxizität in 4,8% (1/21) der SIRT-Gruppe und in 27,3% 
(6/22) in der Chemotherapiegruppe (p = 0,10; Follow-up: 25 Monate) 

Zwei Ausschlüsse aus der 
SIRT-Gruppe:
- Knochenmetastasen (n = 
1)
- Technische Probleme bei 
der Durchführung (n = 1)

43,5% (10/23) aus der 
Chemotherapie-Gruppe 
erhielten auf Wunsch 
zusätzlich SIRT

stratifizierte Randomisierung 
je nach Ort und Art der 
Progression

aus klinischer Sicht waren 
beide Gruppen vergleichbar 
(Signifikanzmessung nicht 
angegeben)

Aufgrund der geringen 
Fallzahl (n = 44) und 
infolge der 
Therapiewechsler ist 
eine adäquate 
Interpretation der 
Ergebnisse nicht 
möglich, da von 
erheblichem 
Verzerrungen 
auszugehen ist.

(Einige der 
Autoren 
erhielten 
Industrie-
honorare.)
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Frage 1 Wurde die Suchmethodik zur Aufsuchung der Evidenz angegeben? 
2 Wurde eine umfassende Literatursuche durchgeführt? 
3 Wurden die Einschlusskriterien für die Primärstudien benannt? 
4 Wurden Bias bei der Studienselektion vermieden? 
5 Wurden die Kriterien zur Bewertung der Validität eingeschlossener Studien berichtet? 
6 Wurde die Validität eingeschlossener Studien nach angemessenen Kriterien bewertet? 
7 Wurden die Methoden zur Informationssynthese von relevanten Studien berichtet? 
8 Wurde die Informationssynthese der relevanten Studien angemessen durchgeführt? 
9 Wurden die Schlussfolgerungen der Autoren durch die Daten und/oder die Analyse gestützt? 

10 Wie wird die wissenschaftliche Gesamtqualität der Übersicht bewertet? 

Publikation 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
NICE_2009 + + + - - # - + # entfällt
NICE_2011 + + + - - # - + # entfällt
Townsend_2009 + + + + + + + + + entfällt

Bewertung:

Oxman und Guyatt-Kriterien zur Bewertung von Evidenzsynthesen:

+: Kriterium trifft zu (Antwortkategorie „yes“)
–: Kriterium trifft nicht zu (Antwortkategorie „no“)
+/–: Kriterium trifft teilweise zu (Antwortkategorie „partially“) 
#: Nicht beantwortbar (Antwortkategorie „can’t tell“)
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NICE-Checkliste zur Bewertung der Studienqualität von KOHORTENSTUDIEN:

Frage A1

A2
A3
B1
B2
B3
C1

C2a

C2b

C3a

C3b

D1
D2
D3
D4
D5

Publikation

Biasrisiko Biasrisiko

A1 A2 A3 B1 B2 B3 C1 C2a C2b C3a C3b D1 D2 D3 D4 D5
Bacher_2003 n.a. n.a. n.a. Unklar n.a. n.a. n.a. Unklar n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. Unklar Ja Unklar Unklar n.a. n.a. Unklar
Berber_2005 n.a. n.a. n.a. Unklar n.a. n.a. n.a. Unklar n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. Unklar Ja Ja Ja n.a. n.a. Unklar
Christophi_2004 n.a. n.a. n.a. Unklar n.a. n.a. n.a. Unklar n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. Unklar Ja Ja Ja n.a. n.a. Unklar
Wietzke-
Braun_2004 n.a. n.a. n.a. Unklar n.a. n.a. n.a. Unklar n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. Unklar Ja Ja Ja n.a. n.a. Unklar

Bewertung: A, B, C, D:  Ja / Nein / unklar / n.a.
Biasrisiko:  gering / unklar / hoch

Die Studie hatte eine angemessene Nachbeobachtungsdauer.

Die Methode der Zuteilung zu den Behandlungsgruppen war unabhängig von möglichen Störgrößen (d.h. der Zuteilungsmodus zu den Behandlungsgruppen hat voraussichtlich keinen 
Einfluss auf die Studienergebnisse).
Wurde mithilfe des Studiendesigns oder der statistischen Auswertung versucht die Vergleichsgruppen bzgl. möglicher Störgrößen auszugleichen?
Die Basisgruppen waren vergleichbar, inklusive aller relevanten Störgrößen und prognostischen Faktoren.
Die Vergleichsgruppen wurden unabhängig von der(n) betrachteten Intervention(en) gleich behandelt.
Die behandelten Patienten blieben bzgl. der Behandlungs-zuteilung verblindet.
Die behandelnden Personen (Ärzte, Pflegepersonal, etc.) blieben bzgl. der Behandlungszuteilung verblindet.
Der Nachbeobachtungszeitraum war bei allen Gruppen gleich lang (bzw. die statistische Auswertung war möglichen Unterschieden in der Nachbeobachtungsdauer angepasst).
Wie viele Teilnehmer je Gruppe durchliefen die Studie nicht komplett?
Die Gruppen waren vergleichbar im Abschluss der Behandlungen (d.h. es gab keine signifikanten oder systematischen Unterschiede zwischen den Gruppen im Hinblick auf die Teilnehmer, die 
die Behandlung nicht abschlossen).
Für wie viele Teilnehmer je Gruppe waren keine Ergebnisse verfügbar?
Die Gruppen waren vergleichbar im Hinblick auf die Verfügbarkeit der Ergebnisse (d.h. es gab keine signifikanten oder systematischen Unterschiede zwischen den Gruppen im Hinblick auf die Teilnehmer, für 
die keine Ergebnisse verfügbar waren).

In der Studie wurden die Endpunkte exakt definiert.
Es wurde eine zulässige und zuverlässige Methode zur Bestimmung der Ergebnisse herangezogen.
Die auswertenden Personen blieben bzgl. der Therapiezuteilung verblindet.
Die auswertenden Personen blieben bzgl. weiterer wichtiger Störgrößen bzw. prognostischer Faktoren verblindet.

A. Selection Bias 
(systematische 

Unterschiede zwischen 
den Vergleichsgruppen)

Biasrisiko

B. Performance Bias 
(systematische 

Behandlungsunterschiede 
zwischen den Gruppen, 

unabhängig von der 
erfolgten Intervention 
unter Beobachtung)

Biasrisiko

C. Attrition Bias (systematische 
Unterschiede zwischen den 

Vergleichsgruppen hinsichtlich der 
Patientenabgänge)

D. Detection Bias (systematische Verzerrung 
in der Art der Ermittlung, Erkennung oder 

Prüfung der Ergebnisse)
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Anhang  
Anhang A: Recherchestrategie Themenkomplex II Scree ning asymptomatische 
Bevölkerung: 
'colorectal tumor'/exp OR ('colon tumor'/exp) OR ((colorectal* NEAR/1 neoplasm*):ab,ti) OR ((colonic* 
NEAR/1 neoplasm*):ab,ti OR (colorect* NEAR/1 tum*):ab,ti OR (colorect* NEAR/1 carcinoma*):ab,ti 
OR (colorect* NEAR/1 neoplasm*):ab,ti OR (colorect* NEAR/1 cancer*):ab,ti OR (colorect NEAR/1 
adenocarcinoma*):ab,ti OR (colon* NEAR/1 tum*):ab,ti OR (colon* NEAR/1 carcinoma*):ab,ti OR 
(colon* NEAR/1 neoplasm*):ab,ti OR (colon* NEAR/1 cancer*):ab,ti OR (colon* NEAR/1 
adenocarcinoma*):ab,ti OR (rect* NEAR/1 tum*):ab,ti OR (rect* NEAR/1 carcinoma*):ab,ti OR (rect* 
NEAR/1 neoplasm*):ab,ti OR (rect* NEAR/1 cancer*):ab,ti OR (rect* NEAR/1 adenocarcinoma*):ab,ti 
OR (colorectal NEAR/1 polyp*):ab,ti) OR ('colon polyp'/exp) OR ((colon* NEAR/1 polyp*):ab,ti OR 
(rect* NEAR/1 polyp*):ab,ti OR (intestin* NEAR/1 polyp*):ab,ti OR (hyperplast* NEAR/1 polyp*):ab,ti 
OR (neoplast* NEAR/1 polyp*):ab,ti OR villous:ab,ti OR tubular:ab,ti OR 'tubular villous':ab,ti OR 
tubularvillous:ab,ti OR (stalk* NEAR/1 polyp*):ab,ti OR (pedunculate* NEAR/1 poyp*):ab,ti OR (sessile 
NEAR/1 polyp*):ab,ti ) OR ((adenoma* NEAR/1 (colon* OR colorect* OR rect*)):ab,ti)  

AND 

('early diagnosis'/exp OR ('mass screening'/exp) OR (screen*:ti OR diagn*:ti OR prevent*:ti OR 
detect*:ti OR identif*:ti OR test*:ti) OR ('computed tomographic colonography'/exp) OR ('image 
processing'/exp) OR (colonograph*:ab,ti OR (image NEAR/1 processing*):ab,ti OR 'ct 
colonography':ab,ti OR 'mr colonography':ab,ti OR (ct NEAR/1 colonoscop*):ab,ti OR (virtual NEAR/1 
colonoscop*):ab,ti OR (virtual NEAR/1 coloscop*):ab,ti OR (virtual NEAR/1 endoscop*):ab,ti OR 'ct 
pneumocolon':ab,ti OR colography:ab,ti) OR ('colonoscopy'/exp) OR ('sigmoidoscopy'/exp) OR 
(colonoscop*:ab,ti OR sigmoidoscop*:ab,ti OR rectoscop*:ab,ti OR (endoscop* NEAR/1 (colon* OR 
colorect* OR rect*)):ab,ti) OR ((m2 NEAR/1 pk):ab,ti OR (tm2 NEAR/1 pk):ab,ti OR (m2 NEAR/1 
'pyruvate kinase'):ab,ti OR (pyruvate NEAR/1 kinase):ab,ti OR pkm2:ab,ti OR (kinase NEAR/1 
m2):ab,ti) OR (((faecal OR fecal OR stool) NEAR/1 (dna OR 'dna test' OR sdna)):ab,ti) OR 
(faecal:ab,ti OR fecal:ab,ti OR stool:ab,ti AND (deoxyribonucl* NEAR/1 acid):ab,ti) OR (((faecal OR 
fecal OR stool) NEAR/1 'occult blood test'):ab,ti) OR (fobt:ab,ti OR gfobt:ab,ti OR 'stool guaiac 
test':ab,ti OR hemoccult:ab,ti OR ifobt:ab,ti OR 'fecal immunohistochemical test':ab,ti OR 
'immunochemical fecal occult blood test':ab,ti OR hemoquant:ab,ti) OR (((faecal OR fecal OR stool) 
NEAR/1 ('immunochemical testing' OR 'porphyrin quantification')):ab,ti) OR (‘Capsule Endoscopy’/exp 
OR (capsule NEAR/1 endoscop*):ab,ti OR (endoscop* NEAR/1 capsule):ab,ti OR (wireless NEAR/1 
endoscop*):ab,ti OR (‘wireless video’ NEAR/1 endoscop*):ab,ti OR pillcam*:ab,ti OR 
videocapsule*:ab,ti OR (colon* NEAR/1 capsule*):ab,ti))  

AND 

('sensitivity and specificity'/exp OR sensitivity:ab,ti OR specificity:ab,ti OR (('pre test' OR pretest) 
NEAR/1 probability):ab,ti OR ('post test' NEAR/1 probability):ab,ti OR (predictive NEAR/1 value*):ab,ti 
OR (likelihood NEAR/1 ratio*):ab,ti OR 'diagnostic accuracy'/exp/mj  OR ('meta analysis'/exp OR 
((meta NEAR/1 analy*):ab,ti OR metaanalys*:ab,ti) OR ((systematic NEAR/1 (review* OR 
overview*)):ab,ti) OR (cancerlit:ab OR cochrane:ab OR embase:ab OR psychlit:ab OR psyclit:ab OR 
psychinfo:ab OR psycinfo:ab OR cinhal:ab OR cinahl:ab OR 'science citation index':ab OR bids:ab OR 
'reference lists':ab OR bibliograph*:ab OR (hand NEAR/1 search*):ab OR (manual NEAR/1 
search*):ab OR (relevant NEAR/1 journals):ab) OR ('data extraction':ab OR 'selection criteria':ab AND 
review:it) NOT (letter:it OR editorial:it OR ('animal'/exp NOT ('animal'/exp AND 'human'/exp)))) OR 
('clinical trial'/exp OR ('randomized controlled trial'/exp) OR ('randomization'/exp) OR ('single blind 
procedure'/exp) OR ('double blind procedure'/exp) OR ('crossover procedure'/exp) OR ('placebo'/exp) 
OR (((randomized OR randomised) NEAR/1 'controlled trial'):ab,ti) OR (rct:ab,ti) OR ('random 
allocation':ab,ti) OR ('randomly allocated':ab,ti) OR ('allocated randomly':ab,ti) OR ((allocated NEAR/2 
random):ab,ti) OR ((single NEAR/1 blind*):ab,ti) OR ((double NEAR/1 blind*):ab,ti) OR (((treble OR 
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triple) NEAR/1 blind*):ab,ti) OR (placebo*:ab,ti) OR ('prospective study'/exp OR 'prospective 
study'/exp) NOT ('case study'/exp OR ('case report':ab,ti) OR ('abstract report'/exp OR 'letter'/exp)))) 

AND 

(english:la OR german:la) AND [2004-2011]/py 
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Anhang B: Recherchestrategie Themenkomplex V - Chir urgie des KRK: Nutzen und 
Risiken lokalablativer/regionaler Verfahren in der kurativen Behandlung von 
Lebermetastasen beim KRK:  
1. Radiofrequenzablation (ab Entry Date 03.08.2009): 
(‘colon tumor’/exp OR ‘rectum tumor’/exp OR ‘colorectal tumor’/exp OR ‘liver tumor’/exp OR ‘liver 
metastasis’/exp OR ((colon* OR rect* OR colorect* OR hepatic OR liver) NEAR/2 (tumo* OR 
carcinoma* OR neoplasm* OR cancer* OR adenocarcinoma* OR metastas* OR malignanc*)):ab,ti OR 
(CRLM OR CRCLM OR CLM OR CRC):ab,ti) 

AND 

(‘Catheter ablation’/exp OR ((ablation OR heating OR destruc* OR coag*) NEAR/2 (transvenous OR 
thermo OR thermal OR RF OR radiofrequency OR radio-frequency OR thermosurgical OR thermal-
surgical OR catheter OR electro)):ab,ti OR (RFA OR rfta OR ‘ablative therapy’ OR thermoablati* OR 
‘needle electrode’ OR ‘needle electrodes’ OR electrocoagulation):ab,ti OR ((coagulative OR 
coagulation) NEAR/1 necros*):ab,ti) 

AND 

(‘Clinical trial‘/exp OR ‘Randomized controlled trial‘/exp OR ‘Randomization‘/exp OR ‘Single blind 
procedure‘/exp OR ‘Double blind procedure‘/exp OR ‘Crossover procedure‘/exp OR ‘Placebo‘/exp OR 
((‘Randomised controlled’ OR ‘Randomized controlled’) NEXT/1 trial*):ab,ti OR Rct:ab,ti OR ‘Random 
allocation’:ab,ti OR ‘Randomly allocated’:ab,ti OR ‘Allocated randomly’:ab,ti OR (allocated NEAR/2 
random):ab,ti OR (Single NEXT/1 blind*):ab,ti OR (Double NEXT/1 blind*):ab,ti OR ((treble OR triple) 
NEAR/1 blind*):ab,ti OR Placebo*:ab,ti OR ‘Prospective study‘/exp) NOT (‘Case study‘/exp OR ‘Case 
report’:ab,ti OR ‘Abstract report‘/exp OR ‘letter‘/exp) OR (('meta analysis'/exp OR (meta NEAR/1 
analy*):ab,ti OR metaanalys*:ab,ti OR (systematic NEAR/1 (review* OR overview*)):ab,ti) OR 
(cancerlit:ab OR cochrane:ab OR embase:ab OR psychlit:ab OR psyclit:ab OR psychinfo:ab OR 
psycinfo:ab OR cinhal:ab OR cinahl:ab OR 'science citation index':ab OR bids:ab) OR ('reference 
lists':ab OR bibliograph*:ab OR ((hand OR manual) NEAR/1 search*):ab OR (relevant NEAR/1 
journals):ab) OR (('data extraction' OR 'selection criteria'):ab AND review:pt)) NOT (letter:pt OR 
editorial:pt OR ('animal'/exp NOT ('animal'/exp AND 'human'/exp)))  

AND 

(English:la OR german:la) AND (2009:py OR 2010:py OR 2011:py) 
 
2. Selektive interne Radiotherapie (SIRT) (ab Entry Date 25.02.2011): 
(‘colon tumor’/exp OR ‘rectum tumor’/exp OR ‘colorectal tumor’/exp OR ‘liver tumor’/exp OR ‘liver 
metastasis’/exp OR ((colon* OR rect* OR colorect* OR hepatic OR liver) NEAR/2 (tumo* OR 
carcinoma* OR neoplasm* OR cancer* OR adenocarcinoma* OR metastas* OR malignanc*)):ab,ti OR 
(CRLM OR CRCLM OR CLM OR CRC):ab,ti) 

AND 

('yttrium'/exp OR 'selective internal radiation therapy':ab,ti OR 'selective internal radiotherapy':ab,ti OR 
sirt:ab,ti OR (sir NEAR/1 sphere*):ab,ti OR sirtex:ab,ti OR therasphere*:ab,ti OR microsphere*:ab,ti 
OR 'yttrium 90':ab,ti OR '90 yttrium':ab,ti OR y90:ab,ti OR 'y 90':ab,ti OR 90y:ab,ti OR '90 y':ab,ti OR 
radioemboli*:ab,ti OR (radio NEAR/1 embol*):ab,ti OR 'yttrium radioisotopes':ab,ti) 

AND 

(‘Clinical trial‘/exp OR ‘Randomized controlled trial‘/exp OR ‘Randomization‘/exp OR ‘Single blind 
procedure‘/exp OR ‘Double blind procedure‘/exp OR ‘Crossover procedure‘/exp OR ‘Placebo‘/exp OR 
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((‘Randomised controlled’ OR ‘Randomized controlled’) NEXT/1 trial*):ab,ti OR Rct:ab,ti OR ‘Random 
allocation’:ab,ti OR ‘Randomly allocated’:ab,ti OR ‘Allocated randomly’:ab,ti OR (allocated NEAR/2 
random):ab,ti OR (Single NEXT/1 blind*):ab,ti OR (Double NEXT/1 blind*):ab,ti OR ((treble OR triple) 
NEAR/1 blind*):ab,ti OR Placebo*:ab,ti OR ‘Prospective study‘/exp) NOT (‘Case study‘/exp OR ‘Case 
report’:ab,ti OR ‘Abstract report‘/exp OR ‘letter‘/exp) OR (('meta analysis'/exp OR (meta NEAR/1 
analy*):ab,ti OR metaanalys*:ab,ti OR (systematic NEAR/1 (review* OR overview*)):ab,ti) OR 
(cancerlit:ab OR cochrane:ab OR embase:ab OR psychlit:ab OR psyclit:ab OR psychinfo:ab OR 
psycinfo:ab OR cinhal:ab OR cinahl:ab OR 'science citation index':ab OR bids:ab) OR ('reference 
lists':ab OR bibliograph*:ab OR ((hand OR manual) NEAR/1 search*):ab OR (relevant NEAR/1 
journals):ab) OR (('data extraction' OR 'selection criteria'):ab AND review:pt)) NOT (letter:pt OR 
editorial:pt OR ('animal'/exp NOT ('animal'/exp AND 'human'/exp)))  

AND 

(English:la OR german:la) AND 2011:py 
 
3. Laserinduzierte interstitielle Thermotherapie (L ITT) (ohne zeitliche Beschränkung): 
(‘colon tumor’/exp OR ‘rectum tumor’/exp OR ‘colorectal tumor’/exp OR ‘liver tumor’/exp OR ‘liver 
metastasis’/exp OR ((colon* OR rect* OR colorect* OR hepatic OR liver) NEAR/2 (tumo* OR 
carcinoma* OR neoplasm* OR cancer* OR adenocarcinoma* OR metastas* OR malignanc*)):ab,ti OR 
(CRLM OR CRCLM OR CLM OR CRC):ab,ti)  

AND 

(‘low level Laser therapy’/exp OR ‘Laser coagulation’/exp OR ((laser OR laser-induced OR ‘laser 
induced’ OR interstitial) NEAR/1 (thermotherapy OR thermo-therapy OR ‘thermal therapy’ OR ‘laser 
therapy’)):ab,ti OR LITT:ab,ti OR (thermal* NEAR/1 (ablated OR ablation OR coagulation* OR 
necros*)):ab,ti)  

AND 

 (‘Clinical trial‘/exp OR ‘Randomized controlled trial‘/exp OR ‘Randomization‘/exp OR ‘Single blind 
procedure‘/exp OR ‘Double blind procedure‘/exp OR ‘Crossover procedure‘/exp OR ‘Placebo‘/exp OR 
((‘Randomised controlled’ OR ‘Randomized controlled’) NEXT/1 trial*):ab,ti OR Rct:ab,ti OR ‘Random 
allocation’:ab,ti OR ‘Randomly allocated’:ab,ti OR ‘Allocated randomly’:ab,ti OR (allocated NEAR/2 
random):ab,ti OR (Single NEXT/1 blind*):ab,ti OR (Double NEXT/1 blind*):ab,ti OR ((treble OR triple) 
NEAR/1 blind*):ab,ti OR Placebo*:ab,ti OR ‘Prospective study‘/exp) NOT (‘Case study‘/exp OR ‘Case 
report’:ab,ti OR ‘Abstract report‘/exp OR ‘letter‘/exp) OR (('meta analysis'/exp OR (meta NEAR/1 
analy*):ab,ti OR metaanalys*:ab,ti OR (systematic NEAR/1 (review* OR overview*)):ab,ti) OR 
(cancerlit:ab OR cochrane:ab OR embase:ab OR psychlit:ab OR psyclit:ab OR psychinfo:ab OR 
psycinfo:ab OR cinhal:ab OR cinahl:ab OR 'science citation index':ab OR bids:ab) OR ('reference 
lists':ab OR bibliograph*:ab OR ((hand OR manual) NEAR/1 search*):ab OR (relevant NEAR/1 
journals):ab) OR (('data extraction' OR 'selection criteria'):ab AND review:pt)) NOT (letter:pt OR 
editorial:pt OR ('animal'/exp NOT ('animal'/exp AND 'human'/exp)))  

AND 

(english:la OR german:la) 
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Anhang C: Eingeschlossene Publikationen Themenkompl ex II Screening 
asymptomatische Bevölkerung: 
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159-166. 

6. Brenner, H., U. Haug, and S. Hundt, Inter-test agreement and quantitative cross-
validation of immunochromatographical fecal occult blood tests. International Journal 
of Cancer, 2010. 127(7): p. 1643-1649. 

7. Centre for, R. and Dissemination (2007) Diagnostic accuracy and cost-effectiveness 
of faecal occult blood tests (FOBT) used in screening for colorectal cancer: a 
systematic review (Provisional abstract). University of York, 221. 
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and Hepatology, 2009. 7(4): p. 463-470. 
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sampling practice. Annals of Internal Medicine, 2005. 142(2): p. 81-85+I-23. 
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Anhang G: Bewertungsinstrumente 

 
Oxman und Guyatt Kriterien zur Bewertung von Eviden zsynthesen:  
 
Auto_Jahr_Titel 

Item Frage Bewertung Kommentar 

 1 Wurde die Suchmethodik zur Aufsuchung der 
Evidenz angegeben?  

 
 

 2 Wurde eine umfassende Literatursuche durch-
geführt?  

 
 

 3 Wurden die Einschlusskriterien für die 
Primärstudien benannt?  

 
 

 4 Wurden Bias bei der Studienselektion vermieden?    
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 6 Wurde die Validität eingeschlossener Studien 
nach angemessenen Kriterien bewertet?  

 
 

 7 Wurden die Methoden zur Informationssynthese 
von relevanten Studien berichtet?  

 
 

 8 Wurde die Informationssynthese der relevanten 
Studien angemessen durchgeführt?  

 
 

 9 Wurden die Schlussfolgerungen der Autoren 
durch die Daten und/oder die Analyse gestützt?  

 
 

10 Wie wird die wissenschaftliche Gesamtqualität der 
Übersicht bewertet?  

Entfällt 

+: Kriterium trifft zu (Antwortkategorie „yes“); –: Kriterium trifft nicht zu (Antwortkategorie „no“); +/–: Kri-
terium trifft teilweise zu (Antwortkategorie „partially“); #: Nicht beantwortbar (Antwortkategorie „can’t 
tell“) 

Quelle:  IQWiG-Vorbericht D06-01C (Version 1.0) „PET und PET/CT bei rezidivierendem kolorektalen Karzinom“ 
(S. 154) – verfügbar unter: https://www.iqwig.de/download/D06-01C_Vorbericht_PET_und_PET-
CT_bei_rezidivierendem_kolorektalen_Karzinom.pdf. 
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Risk of bias tool der Cochrane Collaboration zur Be wertung von RCT: 

Quelle:  Eigene Übersetzung des Risk of bias tool der Cochrane Collaboration - verfügbar unter: http://www.cochrane-handbook.org/ (Part 2; Chapter 8.5f). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Ja Nein Unklar Erläuterungen der Reviewer  

Wurde die Allokationssequenz adäquat generiert?      

Wurde die Allokation adäquat geheim gehalten?     

Verblindung von Teilnehmern, durchführendem 
(Intervention) sowie auswertendem (Endpunkte) 
Personal: Wurde die Allokation während der Studie 
geheim gehalten?  

   

 

Wurden unvollständige oder fehlende Daten zu 
Endpunkten adäquat angegeben? 

   
 

Wurden die Ergebnisse zu Endpunkten frei von 
Selektion berichtet? 

   
 

Andere potenzielle Störfaktoren der Validität: War die 
Studie augenscheinlich frei von anderen Problemen, die 
sie einem hohen Risiko für eine Verzerrung ausgesetzt 
haben könnten?  
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(Abgewandeltes) Risk of bias tool der Cochrane Coll aboration zur Bewertung von CCT: 

Quelle:  Eigene Darstellung der Übersetzung des Risk of bias tool der Cochrane Collaboration - verfügbar unter: http://www.cochrane-handbook.org/ (Part 2; Chapter 8.5f). 

 

 

 

 Ja Nein Unklar Erläuterungen der Reviewer  

Gruppenzuweisung: Sind die Teilnehmer der 
Studiengruppen bzgl. Baseline-Daten vergleichbar? 
Wurden alle Teilnehmer zeitgleich eingeschlossen? 

   
 

Verblindung von Teilnehmern, durchführendem 
(Intervention) sowie auswertendem (Endpunkte) 
Personal: Wurde die Allokation während der Studie 
geheim gehalten?  

   

 

Wurden unvollständige oder fehlende Daten zu 
Endpunkten adäquat angegeben? 

   
 

Wurden die Ergebnisse zu Endpunkten frei von 
Selektion berichtet? 

   
 

Andere potenzielle Störfaktoren der Validität: War die 
Studie augenscheinlich frei von anderen Problemen, die 
sie einem hohen Risiko für eine Verzerrung ausgesetzt 
haben könnten?  
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Checkliste zur Bewertung der Studienqualität von KO HORTENSTUDIEN: 

Autor_Titel_Ja hr:  
 Ja Nein Unklar n/a 

A. Selection Bias (systematische Unterschiede zwischen  den Vergleichsgruppen)  

A1 

Die Methode der Zuteilung zu den Behandlungsgruppen war 
unabhängig von möglichen Störgrößen (d.h. der 
Zuteilungsmodus zu den Behandlungsgruppen hat 
voraussichtlich keinen Einfluss auf die Studienergebnisse). 

☐ ☐ ☐ ☐ 

A2 
Wurde mithilfe des Studiendesigns oder der statistischen 
Auswertung versucht die Vergleichsgruppen bzgl. möglicher 
Störgrößen auszugleichen? 

☐ ☐ ☐ ☐ 

A3 
Die Basisgruppen waren vergleichbar, inklusive aller relevanten 
Störgrößen und prognostischen Faktoren. ☐ ☐ ☐ ☐ 

Würden Sie auf Basis Ihrer Antworten A1 – A3 ein Selection Bias erkennen? Wenn ja, in welche Richtung zielt 
der Effekt voraussichtlich? 
 

     Geringes Bias-Risiko  ☐               Unklares Risiko  ☐                      Hohes Bias-Risiko  ☐ 

Erwartete Richtung des Effekts:  
 

B. Performance Bias (systematische Behandlungsunterschiede zwischen den Gruppen, unabh ängig 
von der erfolgten Intervention unter Beobachtung)  

B1 Die Vergleichsgruppen wurden unabhängig von der(n) 
betrachteten Intervention(en) gleich behandelt. ☐ ☐ ☐ ☐ 

B2 
Die behandelten Patienten blieben bzgl. der Behandlungs-
zuteilung verblindet. ☐ ☐ ☐ ☐ 

B3 
Die behandelnden Personen (Ärzte, Pflegepersonal, etc.) blieben 
bzgl. der Behandlungszuteilung verblindet. ☐ ☐ ☐ ☐ 

Würden Sie auf Basis Ihrer Antworten B1 – B3 ein Performance Bias erkennen? Wenn ja, in welche Richtung 
zielt der Effekt voraussichtlich? 
 

     Geringes Bias-Risiko  ☐                  Unklares Risiko  ☐                      Hohes Bias-Risiko  ☐ 

Erwartete Richtung des Effekts:  
 

C. Attrition Bias (systematische Unterschiede zwischen den Vergleichs gruppen hinsichtlich der 
Patientenabgänge)  

C1 
Der Nachbeobachtungszeitraum war bei allen Gruppen gleich 
lang (bzw. die statistische Auswertung war möglichen 
Unterschieden in der Nachbeobachtungsdauer angepasst). 

☐ ☐ ☐ ☐ 
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 Ja Nein  Unklar  n/a 

C2 

a. Wie viele Teilnehmer je Gruppe durchliefen die Studie 
nicht komplett? 

b. Die Gruppen waren vergleichbar im Abschluss der 
Behandlungen (d.h. es gab keine signifikanten oder 
systematischen Unterschiede zwischen den Gruppen im 
Hinblick auf die Teilnehmer, die die Behandlung nicht 
abschlossen). 

 

☐ 
 
☐ 
 

 
 
☐ 
 
 

 
☐ 
 

C3 

a. Für wie viele Teilnehmer je Gruppe waren keine 
Ergebnisse verfügbar? 

b. Die Gruppen waren vergleichbar im Hinblick auf die 
Verfügbarkeit der Ergebnisse (d.h. es gab keine 
signifikanten oder systematischen Unterschiede 
zwischen den Gruppen im Hinblick auf die Teilnehmer, 
für die keine Ergebnisse verfügbar waren). 

 

☐ 
 
☐ 
 

 
 
☐ 
 
 

 
☐ 
 

Würden Sie auf Basis Ihrer Antworten C1 – C3 ein Attrition Bias erkennen? Wenn ja, in welche Richtung zielt der 
Effekt voraussichtlich? 
 

     Geringes Bias-Risiko  ☐                  Unklares Risiko  ☐                      Hohes Bias-Risiko  ☐ 

Erwartete Richtung des Effekts:  
 

D. Detection Bias (systematische Verzerrung in der Art  der Ermittlung, Erkennung oder Prüfung der 
Ergebnisse) 

D1 Die Studie hatte eine angemessene Nachbeobachtungsdauer. ☐ ☐ ☐ ☐ 

D2 In der Studie wurden die Endpunkte exakt definiert. ☐ ☐ ☐ ☐ 

D3 
Es wurde eine zulässige und zuverlässige Methode zur 
Bestimmung der Ergebnisse herangezogen. ☐ ☐ ☐ ☐ 

D4 
Die auswertenden Personen blieben bzgl. der Therapiezuteilung 
verblindet. ☐ ☐ ☐ ☐ 

D5 
Die auswertenden Personen blieben bzgl. weiterer wichtiger 
Störgrößen bzw. prognostischer Faktoren verblindet. ☐ ☐ ☐ ☐ 

Würden Sie auf Basis Ihrer Antworten D1 – D5 ein Detection Bias erkennen? Wenn ja, in welche Richtung zielt 
der Effekt voraussichtlich? 
 

     Geringes Bias-Risiko  ☐                  Unklares Risiko  ☐                      Hohes Bias-Risiko  ☐ 

Erwartete Richtung des Effekts: 
 

Quelle:  Eigene Übersetzung der NICE Methodology Checklist for cohort studies 2009 – Original verfügbar unter: 
http://www.nice.org.uk/media/633/30/The_guidelines_manual_2009_-_Appendix_E_Methodology_checklist_-
_cohort_studies.pdf.  
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QUADAS-Instrument zur Bewertung von Diagnosestudien : 

Autor_Titel_Jahr:  Ja Nein  Unklar  

1 
War das Spektrum der Patienten repräsentativ für die Patienten, 
die den Test in der Versorgungspraxis erhalten werden? ☐ ☐ ☐ 

2 Wurden Selektionskriterien klar beschrieben? ☐ ☐ ☐ 

3 
Ist es wahrscheinlich, dass der Referenztest die gesuchte 
Erkrankung korrekt klassifiziert? ☐ ☐ ☐ 

4 
Ist die Zeitspanne zwischen Referenztest und Indextest kurz 
genug, um ausreichend sicher zu sein, dass die gesuchte 
Erkrankung sich zwischen den Tests nicht verändert hat? 

☐ ☐ ☐ 

5 
Wurde die gesamte Stichprobe oder eine Zufallsauswahl aus der 
Stichprobe mit dem Referenztest untersucht? ☐ ☐ ☐ 

6 Haben die Untersuchten den gleichen Referenztest erhalten, 
unabhängig von den Ergebnissen des Index-Tests? ☐ ☐ ☐ 

7 
War der Referenztest unabhängig vom Indextest (z.B. war der 
Indextest nicht im Referenztest enthalten)? ☐ ☐ ☐ 

8 
War der Indextest genau genug beschrieben, sodass eine 
Replikation möglich wäre? ☐ ☐ ☐ 

9 
War der Referenztest genau genug beschrieben, sodass eine 
Replikation möglich wäre? ☐ ☐ ☐ 

10 
Wurden die Ergebnisse des Indextests ohne Wissen der 
Ergebnisse des Referenztests ausgewertet? ☐ ☐ ☐ 

11 
Wurden die Ergebnisse des Referenztests ohne Wissen der 
Ergebnisse des Indextests ausgewertet? ☐ ☐ ☐ 

12 
Standen in der Studie die gleichen klinischen Daten zur 
Verfügung, wie sie in der realen Versorgungssituation zur 
Verfügung stehen? 

☐ ☐ ☐ 

13 
Wurden nicht interpretierbare Ergebnisse bzw. jene, die in einem 
Mittelbereich lagen, der weder dem positiven, noch dem 
negativen Ergebnis klar zugeordnet werden konnte, berichtet? 

☐ ☐ ☐ 

14 Wurden Gründe für Studienabbrüche erklärt? ☐ ☐ ☐ 

Quelle:  IQWiG-Abschlussbericht D06-01A „PET und PET/CT bei malignen Lymphomen“ (S. 230) – verfügbar 
unter: https://www.iqwig.de/download/D06-01A_Abschlussbericht_PET_bei_malignen_Lymphomen.pdf. 
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Anhang H: Verwendetes LoE-Schema  

 

LoE 

Diagnostik  
(zur Messung der diagnostischen Güte, 
nicht des diagnostischen Nutzens) 

Screening 
(zur Messung des patientenrelevanten 
Nutzens) 

1a SR von Querschnittstudien (mit 
adäquat verwendetem 
Referenzstandard und 
Verblindung) oder RCT 

SR von RCT (mit 
patientenrelevanten Endpunkten) 

1b Querschnittstudien (mit adäquat 
verwendetem Referenzstandard 
und Verblindung) oder RCT 

RCT (mit patientenrelevanten 
Endpunkten) 

2a SR von prospektiven 
Kohortenstudien oder nicht-
randomisierten Studien (CCT) 

SR von nicht-randomisierten Studien 
(CCT) oder prospektiven 
Kohortenstudien (inkl. von RCT 
niedriger Qualität; z.B. <80% follow-
up) 

2b Prospektive Kohortenstudien 
oder nicht-randomisierte Studien 
(CCT) 

Nicht-randomisierte Studien (CCT) 
oder prospektive Kohortenstudien 
(inkl. RCT niedriger Qualität; z.B. 
<80% follow-up) 

3a SR nicht-konsekutiver Studien 
bzw. von Studien ohne adäquat 
verwendeten Referenzstandard 
oder Verblindung 

SR von Fall-Kontroll-Studien, 
Querschnittstudien oder 
retrospektiven Kohortenstudien 

3b Nicht-konsekutive Studien, 
Studien ohne adäquat 
verwendeten Referenzstandard 
oder Verblindung 

Fall-Kontroll-Studien, 
Querschnittstudien oder 
retrospektive Kohortenstudien 

4 Fall-Kontroll-Studien, Fallserien, 
historisch kontrollierte Studien, 
retrospektive Kohortenstudien  

Fallserien 
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Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 Leve ls of Evidence  

Question Step 1 (Level 1*) Step 2 (Level 2*) Step 3 (Level 3*) Step 4 (Level 4*) Step 5 (Level 5) 

How common is 
the problem? 

Local and current random sample 
surveys (or censuses) 

Systematic review of surveys 
that allow matching to local 
circumstances** 

Local non-random sample** Case-series** n/a 

Is this diagnostic 
or monitoring test 
accurate? 
(Diagnosis) 

Systematic review 
of cross sectional studies with 
consistently applied reference 
standard and blinding 

Individual cross sectional 
studies with consistently 
applied reference standard 
and 
blinding 

Non-consecutive studies, or 
studies without 
consistently applied 
reference standards** 

Case-control studies, or 
“poor or non-independent 
reference standard** 

Mechanism-
based 
reasoning 

What will happen 
if we do not add a 
therapy? 
(Prognosis) 

Systematic review 
of inception cohort studies 

Inception cohort studies Cohort study or control arm 
of randomized trial* 

Case-series or 
casecontrol 
studies, or poor 
quality prognostic cohort 
study** 

n/a 

Does this  Inter -
vention help? 
(Treatment 
Benefits) 

Systematic review 
of randomized trials or n-of-1 trials 

Randomized trial 
or observational study with 
dramatic effect 

Non-randomized controlled 
cohort/follow-up 
study** 

Case-series, case-control 
studies, or historically 
controlled studies** 

Mechanism-
based 
reasoning 

What are the 
COMMON harms? 
(Treatment Harms) 

Systematic review of randomized 
trials, systematic review 
of nested case-control studies, nof- 
1 trial with the patient you are 
raising the question about, or 
observational study with dramatic 
effect 

Individual randomized trial 
or (exceptionally) 
observational 
study with dramatic effect 

Non-randomized controlled 
cohort/follow-up 
study (post-marketing 
surveillance) provided 
there are sufficient numbers 
to rule out a 
common harm. (For long-
term harms the 
duration of follow-up must be 
sufficient.)** 

Case-series, case-
control, 
or historically controlled 
studies** 

Mechanism-
based 
reasoning 

What are the 
RARE harms? 
(Treatment Harms) 

Systematic review of randomized 
trials or n-of-1 trial 

Randomized trial 
or (exceptionally) 
observational 
study with dramatic effect 

Is this (early  
detection) test 
worthwhile? 
(Screening) 

Systematic review of randomized 
trials Randomized trial 

Non -randomized controlled 
cohort/follow-up 
study** 

Case-series, case-
control, 
or historically controlled 
studies** 

Mechanism-
based 
reasoning 

* Level may be graded down on the basis of study qu ality, imprecision, indirectness (study PICO does n ot match questions PICO), because of inconsistency between 
studies, or because the absolute effect size is ver y small; Level may be graded up if there is a large  or very large effect size. 
** As always, a systematic review is generally bett er than an individual study. 
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. http://www.cebm.net/index.aspx?o=5653 
* OCEBM Table of Evidence Working Group = Jeremy Howick, Iain Chalmers (James Lind Library), Paul Glasziou, Trish Greenhalgh, Carl Heneghan, Alessandro Liberati, Ivan Moschetti, 
Bob Phillips, Hazel Thornton, Olive Goddard and Mary Hodgkinson.



 

161 

 

Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of  Evidence (March 2009) 

Level  Therapy/Prevention,    
 Aetiology/Harm 

Prognosis  Diagnosis  Differential 
diagnosis/symptom 
prevalence study 

Economic and 
decision analyses 

1a SR (with homogeneity*) 
of RCTs  

SR (with 
homogeneity*) of 
inception cohort 
studies; CDR† 
validated in different 
populations 

SR (with homogeneity*) 
of Level 1 diagnostic 
studies; CDR† with 1b 
studies from different 
clinical centres 

SR (with homogeneity*) 
of prospective cohort 
studies  

SR (with 
homogeneity*) of 
Level 1 economic 
studies 

1b Individual RCT (with 
narrow Confidence 
Interval‡) 

Individual inception 
cohort study with > 
80% follow-up; 
CDR† validated in a 
single population 

Validating** cohort 
study with good††† 
reference standards; or 
CDR† tested within one 
clinical centre 

Prospective cohort study 
with good follow-up**** 

Analysis based on 
clinically sensible 
costs or alternatives; 
systematic review(s) 
of the evidence; and 
including multi-way 
sensitivity analyses 

1c All or none§ All or none case-
series 

Absolute SpPins and 
SnNouts†† 

All or none case-series Absolute better-value 
or worse-value 
analyses †††† 

2a SR (with homogeneity*) 
of cohort studies 

SR (with 
homogeneity*) of 
either retrospective 
cohort studies or 
untreated control 
groups in RCTs 

SR (with homogeneity*) 
of Level >2 diagnostic 
studies 

SR (with homogeneity*) 
of 2b and better studies 

SR (with 
homogeneity*) of 
Level >2 economic 
studies 

2b Individual cohort study 
(including low quality 
RCT; e.g., <80% follow-
up) 

Retrospective 
cohort study or 
follow-up of 
untreated control 
patients in an RCT; 
Derivation of CDR† 
or validated on split-
sample§§§ only 

Exploratory** cohort 
study with good††† 
reference standards; 
CDR† after derivation, 
or validated only on 
split-sample§§§ or 
databases 

Retrospective cohort 
study, or poor follow-up 

Analysis based on 
clinically sensible 
costs or alternatives; 
limited review(s) of 
the evidence, or 
single studies; and 
including multi-way 
sensitivity analyses 

2c "Outcomes" Research; 
Ecological studies 

"Outcomes" 
Research  

 Ecological studies Audit or outcomes 
research 

3a SR (with homogeneity*) 
of case-control studies 

 SR (with homogeneity*) 
of 3b and better studies 

SR (with homogeneity*) 
of 3b and better studies 

SR (with 
homogeneity*) of 3b 
and better studies 

3b Individual Case-Control 
Study 

 Non-consecutive study; 
or without consistently 
applied reference 
standards 

Non-consecutive 
cohort study, or very 
limited population 

Analysis based on 
limited alternatives or 
costs, poor quality 
estimates of data, 
but including 
sensitivity analyses 
incorporating 
clinically sensible 
variations. 

4 Case-series (and poor 
quality cohort and case-
control studies§§) 

Case-series (and 
poor quality 
prognostic cohort 
studies***) 

Case-control study, 
poor or non-
independent reference 
standard  

Case-series or 
superseded reference 
standards 

Analysis with no 
sensitivity analysis 

5 Expert opinion without 
explicit critical appraisal, 
or based on physiology, 
bench research or "first 
principles" 

Expert opinion 
without explicit 
critical appraisal, or 
based on 
physiology, bench 
research or "first 
principles" 

Expert opinion without 
explicit critical 
appraisal, or based on 
physiology, bench 
research or "first 
principles" 

Expert opinion without 
explicit critical appraisal, 
or based on physiology, 
bench research or "first 
principles" 

Expert opinion 
without explicit 
critical appraisal, or 
based on economic 
theory or "first 
principles" 

Produced by Bob Phillips, Chris Ball, Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian Haynes, Martin Dawes 
since November 1998. Updated by Jeremy Howick March 2009. 

Verfügbar unter: http://www.cebm.net/index.aspx?o=4301.  
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