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A Ausschlusskriterien 

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality 

AWMF Arbeitsgemeinschaft 
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. 

bzw. beziehungsweise 

CE Conformité Européenne, Europäische Konformität 

cfDNA zellfreie DNA 

CT Computertomographie 

ctDNA Zellfreie Tumor-DNA 

d. h. das heißt 
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M2-PK M2-Pyruvatkinase 

Max. Maximalwert 

MCED Multi-cancer early detection-Tests 

Min. Minimalwert 

mind. Mindestens 

mm Millimeter 

MR Magnetresonanztomographie 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

NPW negativer prädiktiver Wert 

OECD Organisation für wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung 

oKFE organisierte Krebsfrüherkennungsprogramme 

PPW positiver prädiktiver Wert 

QoL Lebensqualität 

QUADAS-2 Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2 

RCT randomisierte kontrollierte Studie 

RiLi Richtlinie 

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

SUE schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

TM Trademark 

u. a. unter anderem 

UE unerwünschte Ereignisse 

USPSTF United States Preventive Services Task Force 

z. B. zum Beispiel 
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1 Auftrag/Fragestellung 

Der Medizinische Dienst Bund wurde am 09.08.2024 vom GKV-Spitzenverband, Abteilung Medizin, be-

auftragt, im Rahmen eines Kurzgutachtens einen Überblick über die aktuelle Evidenz sowie Leitlinien-

empfehlungen zur Detektion von Darmkrebs durch Bluttests im Rahmen einer Früherkennungsunter-

suchung zu geben. Dies soll im Jahr 2024 mit dem Fokus auf den kürzlich von der FDA in den USA 

zugelassenen Shield™-Test der Firma Guardant Health erfolgen. Der ebenfalls von der FDA zugelassene 

Bluttest Epi proColon ist aktuell nicht auf dem deutschen Markt erhältlich (siehe 2.3), folglich wurde 

darauf verzichtet, in dem hier vorliegenden Bericht die Evidenz aufzuarbeiten, dies soll in Folgegutach-

ten erfolgen. 

In den Folgegutachten im Jahr 2025 und 2026 sollen die Übersicht über Evidenz und Leitlinienempfeh-

lungen generell für verfügbare Bluttests zur Detektion von Darmkrebs erfolgen. Gleichzeitig soll ein 

Monitoring zur Zulassung ähnlicher Bluttests, über laufende Studien sowie Leitlinienempfehlungen 

auch in anderen Ländern erfolgen. Ziel der Folgegutachten ist die Aufbereitung der verfügbaren und 

erwartbaren Evidenz, um eine Einschätzung darüber treffen zu können, ob und ab wann solche Blut-

tests im Rahmen des Darmkrebsscreenings empfehlenswert sein könnten. 
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2 Hintergrund 

Ziel der Früherkennungsuntersuchung auf Darmkrebs ist es einerseits, die als Krebsvorstufen gelten-

den kolorektalen Adenome frühzeitig zu erkennen und zu entfernen, um die Darmkrebsentstehung 

aus diesen Krebsvorstufen zu vermeiden [1]. Andererseits besteht durch die Untersuchung die Mög-

lichkeit, kolorektale Karzinome (KRK) möglichst früh zu identifizieren, noch bevor sie symptomatisch 

werden und metastasieren, sie gegebenenfalls zu entfernen und zu therapieren. Früherkennungsun-

tersuchungen sind auch von Bedeutung, da Darmkrebs im Frühstadium häufig keine Beschwerden ver-

ursacht und deshalb meist unbemerkt bleibt. Als Goldstandard der Methoden zur Detektion von Darm-

krebs gilt die endoskopische Untersuchung mittels Koloskopie mit anschließender Histologie der rese-

zierten Läsionen. Die Alternative der Sigmoidoskopie ist derzeit in Deutschland nicht im Leistungska-

talog der Krankenkassen enthalten und kann somit nicht abgerechnet werden, die Kapsel-Koloskopie 

ist nicht zur Darmkrebsfrüherkennung empfohlen [1]. Alternativ zu einer invasiven endoskopischen 

Untersuchung kann ein Test durchgeführt werden, der okkultes Blut im Stuhl entweder immunologisch 

(iFOBT) oder biochemisch (Guajak-basierter Test, gFOBT) nachweist. „Der immunologische Blutstuhl-

test Test auf okkultes Blut im Stuhl hat mit dem G-BA Beschluss vom 21.04.2016 den Guajakharz-ba-

sierten Test auf okkultes Blut im Stuhl ersetzt. Grundlage dieser Entscheidung war das MDS-Gutachten 

zum Vergleich immunologischer Stuhltests mit Guajak-basierten Stuhltests in der Darmkrebsfrüherken-

nung [2]. Für den iFOBT konnte aufgrund der besseren Testgüte ein Hinweis auf einen Zusatznutzen 

einer iFOBT-basierten Früherkennung gegenüber einer gFOBT-basierten Früherkennung festgestellt 

werden“ [3]. Das Ergebnis eines positiven Stuhltests sollte stets mit einer Koloskopie abgeklärt werden. 

Alternative Stuhltests existieren, die über die Analyse von DNA (z. B. Cologuard multitarget stool DNA 

Test, Exact Sciences) oder bestimmten Proteinen (M2-PK-Stuhltest, ScheBo®, siehe IGeL-Gutachten 

[4]), ggf. in Kombination mit dem Nachweis von okkultem Blut im Stuhl Darmkrebs detektieren. Die 

deutsche S3-Leitlinie empfiehlt die Krebsfrüherkennungsuntersuchung mittels Stuhluntersuchungen 

auf DNA-Veränderungen bzw. M2-PK-Stuhltest nicht [1]. Erst am 04.10.2024 hat die FDA den neuen 

Stuhltest „Cologuard Plus“ (Exact Sciences) für die Früherkennung von Darmkrebs zugelassen [5]. Als 

radiologische Verfahren stehen die CT-Kolonographie und die MR-Kolonographie zur Verfügung, auch 

diese sollten laut deutscher S3-Leitlinie nicht für die Darmkrebsfrüherkennung in der asymptomati-

schen Bevölkerung eingesetzt werden [1]. 

2.1 Organisierte Darmkrebsfrüherkennung in Deutschland 

Die Richtlinie (RiLi) des Gemeinsamen Bundesausschusses für organisierte Krebsfrüherkennungspro-

gramme (oKFE) regelt das Programm zur Früherkennung von Darmkrebs mittels Koloskopie und im-

munologischem Stuhltest auf okkultes Blut (iFOBT). Der Anspruch auf die Früherkennungsuntersu-

chung besteht für Versicherte ab dem 50. Lebensjahr [6]: 

„Versicherte Männer im Alter von 50 bis einschließlich 54 Jahren können zwischen einem jährlichen 

Test auf occultes Blut im Stuhl und einer Koloskopie entscheiden. Versicherte Frauen im Alter von 50 bis 

einschließlich 54 Jahren können sich für einen jährlichen Test auf occultes Blut im Stuhl entscheiden. 

Versicherte Männer und Frauen ab dem Alter von 55 Jahren können zwischen einem Test auf occultes 

Blut im Stuhl, der alle zwei Jahre durchgeführt wird und einer Koloskopie entscheiden. Wird eine Kolo-

skopie durchgeführt, ist in den auf das Untersuchungsjahr folgenden neun Kalenderjahren keine Früh-

erkennungsmethode anzuwenden.“ 
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„Der Test auf occultes Blut im Stuhl erfolgt anhand einer Stuhlprobe mit einem quantitativen immuno-

logischen Test (i-FOBT)“. [6] 

Die Richtlinie regelt auch die Durchführung und die Qualitätsanforderungen an die beiden Untersu-

chungsmethoden. Für den quantitativen immunologischen Stuhltest besteht für die Testgüte folgende 

Anforderung [6]: „Mit der Untersuchung von nur einer Stuhlprobe werden für die Detektion von kolo-

rektalen Karzinomen oder fortgeschrittenen Adenomen eine Sensitivität von mindestens 25% und eine 

Spezifität von mindestens 90% erreicht.“ 

2.2 Shield™ 

Bei dem Shield™-Test (alternative Namen: LUNAR-2, ctDNA Lunar Test, Guardant Test) der Firma Gu-

ardant Health wird die Analyse einer Blutprobe durchgeführt, um das Vorliegen eines KRK im Rahmen 

einer Früherkennung zu detektieren. Hierzu wird der zu testenden Person Blut abgenommen und im 

Anschluss aus dem Blutplasma die zellfreie DNA isoliert (cfDNA). Es erfolgt die Analyse unter Einsatz 

von Next-Generation Sequencing und bioinformatischen Algorithmen von drei verschiedenen Parame-

tern: 

1) dem Methylierungsstatus der cfDNA 

2) dem Fragmentierungsmuster der cfDNA 

3) dem Vorhandensein von somatischen Mutationen in den Genen APC und KRAS 

Aus diesen Parametern wird final das Ergebnis „negativ“ (normaler Status) oder „positiv“ (abnormaler 

Status) ermittelt. Ein positives Ergebnis deutet auf ein KRK oder fortgeschrittenes Adenom hin und es 

sollte – analog zum positiven immunologischen Stuhltest – eine Abklärungskoloskopie erfolgen. 

Der Test hat im Juli 2024 in den USA eine FDA-Zulassung für den Einsatz als Krebsfrüherkennungsun-

tersuchung auf das KRK bei Personen mit durchschnittlichem Erkrankungsrisiko ab 45 Jahren erhalten 

[7]. Der Test erfüllt die Kriterien für die Kostenübernahme durch die Centers for Medicare and Medi-

caid im 3-Jahres-Abstand bei der Anwendung in einer asymptomatischen Bevölkerung mit durch-

schnittlichem Erkrankungsrisiko im Alter von 50 bis 85 Jahren (https://investors.guardanthea-

lth.com/press-releases/press-releases/2024/Guardant-Healths-FDA-approved-Shield-Blood-Test-

Now-Commercially-Available-in-U.S.-as-a-Primary-Screening-Option-for-Colorectal-

Cancer/default.aspx). Die Leistungskriterien sind in der National Coverage Determination in den USA 

im Jahr 2021 explizit festgelegt worden und umfassen für Bluttests zum Darmkrebsscreening neben 

einer FDA-Zulassung eine nachgewiesene Sensitivität ≥ 74 % und Spezifität ≥ 90 % für die Detektion 

von KRK verglichen mit dem Referenzstandard (Koloskopie) (https://www.cms.gov/medicare-

coverage-database/view/ncd.aspx?ncdid=281&ncdver=6). 

2.3 Epi proColon / ColoHealth 

Bei dem Epi proColon-Test der deutschen Firma Epigenomics AG handelt es sich um den ersten Blut-

test, der zur Früherkennung von Darmkrebs in 2011 in Europa als In-Vitro-Diagnostikum CE zertifiziert 

und in den USA von der FDA im Jahr 2016 zugelassen wurde. Der Test darf in den USA bei Personen 

zum Einsatz kommen, die mindestens 50 Jahre alt sind und ein durchschnittliches Erkrankungsrisiko 

https://investors.guardanthealth.com/press-releases/press-releases/2024/Guardant-Healths-FDA-approved-Shield-Blood-Test-Now-Commercially-Available-in-U.S.-as-a-Primary-Screening-Option-for-Colorectal-Cancer/default.aspx
https://investors.guardanthealth.com/press-releases/press-releases/2024/Guardant-Healths-FDA-approved-Shield-Blood-Test-Now-Commercially-Available-in-U.S.-as-a-Primary-Screening-Option-for-Colorectal-Cancer/default.aspx
https://investors.guardanthealth.com/press-releases/press-releases/2024/Guardant-Healths-FDA-approved-Shield-Blood-Test-Now-Commercially-Available-in-U.S.-as-a-Primary-Screening-Option-for-Colorectal-Cancer/default.aspx
https://investors.guardanthealth.com/press-releases/press-releases/2024/Guardant-Healths-FDA-approved-Shield-Blood-Test-Now-Commercially-Available-in-U.S.-as-a-Primary-Screening-Option-for-Colorectal-Cancer/default.aspx
https://www.cms.gov/medicare-coverage-database/view/ncd.aspx?ncdid=281&ncdver=6
https://www.cms.gov/medicare-coverage-database/view/ncd.aspx?ncdid=281&ncdver=6
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für Darmkrebs haben. Den Personen muss jedoch eine Testung mit den empfohlenen Verfahren gemäß 

USPSTF-Leitlinie für Screening auf KRK (2008), (d. h. Koloskopie, Sigmoidoskopie und hochsensitiver 

fäkaler okkulter Bluttest) angeboten und dieses Angebot abgelehnt worden sein [8]. Personen mit po-

sitivem Epi proColon-Test sollen eine Abklärungskoloskopie erhalten. Epi proColon hat keine Erstat-

tungsfähigkeit durch die staatliche US-amerikanische Krankenversicherung Centers for Medicare & 

Medicaid Services erhalten (Epigenomics Geschäftsbericht 2022, https://www.epigenomics.com/wp-

content/uploads/2023/04/EPI_D_GB2022_230425_sec.pdf). 

Für den Test wird zellfreie Tumor-DNA aus dem Blutplasma der/des Screeningteilnehmenden isoliert 

und mittels Real-time PCR die Methylierung des SEPTIN9-Promotors detektiert. Eine erhöhte Methyl-

ierung weist auf das Vorhandensein eines KRK hin. Es wird ein qualitatives Ergebnis (negativ bzw. po-

sitiv) erzielt. 

Auf schriftliche Anfrage des Teams Medizinprodukte des Medizinischen Dienst Bund teilte der Herstel-

ler mit, dass der Vertrieb von Epi proColon im Februar 2023 eingestellt wurde. Der Test wurde an das 

Unternehmen New Day Diagnosis (USA) verkauft und hat derzeit keine CE-Zertifizierung mehr, ist aber 

weiterhin FDA-zertifiziert. Der Test soll unter dem neuen Namen „ColoHealth“ ab Ende des Jahres 2024 

in Deutschland erhältlich sein. 

Aufgrund der Tatsache, dass der Test aktuell nicht auf dem deutschen Markt verfügbar ist, wurde da-

rauf verzichtet, in dem aktuell vorliegenden Gutachten die Evidenz für den Epi proColon bzw. Colo-

Health aufzuführen. Dies soll in dem Folgegutachten im kommenden Jahr (2025) erfolgen. 

https://www.epigenomics.com/wp-content/uploads/2023/04/EPI_D_GB2022_230425_sec.pdf
https://www.epigenomics.com/wp-content/uploads/2023/04/EPI_D_GB2022_230425_sec.pdf
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3 Methode/Vorgehen 

Für die systematische Bewertung der Evidenzlage wurden folgende Arbeitsschritte durchgeführt: 

• Definition der Einschlusskriterien relevanter Studien 

• Durchführung einer systematischen Literaturrecherche 

• Entscheidung über Ein- und Ausschluss der identifizierten Referenzen anhand der definierten Kri-

terien 

• Datenextraktion 

• Bewertung des Verzerrungspotenzials 

• Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse 

3.1 PICOS 

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

agnose inklusive der darauffolgenden Therapie von patientenrelevantem Nutzen ist. Hierzu werden 

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

zenstudien“) herangezogen. 

Da davon ausgegangen wurde, dass für den Einsatz des Shield™-Tests keine Studien dieses Typs iden-

tifiziert werden, wurden auch Studien zur Testgüte des Shield™-Tests herangezogen. 

Aus der Beauftragung ließ sich folgendes PICOS-Schema ableiten: 

• Population: Population, die für ein Darmkrebsscreening infrage kommt; Personen ab ca. 40 Jahren 

ohne KRK (aktuell oder in der Vergangenheit), ohne Verdacht auf KRK, ohne KRK-typische Symp-

tome, ohne erhöhtes Risiko für KRK aufgrund genetischer Erkrankung oder chronisch-entzündli-

cher Darmerkrankung und ohne familiäre Vorbelastung 

• Intervention: Einsatz des Shield™-Tests als Screeningtest zur Detektion von KRK im Blut; Stuhltests 

sowie Tests zur Früherkennung von verschiedenen Krebsarten (Multi-cancer early detection-Tests, 

MCED-Tests) wurden ebenso nicht berücksichtigt wie der Einsatz eines Tests zur Prognose oder 

Therapieentscheidung bei Erkrankten 

• Kontrolle: es wurden Vergleiche gegenüber einem Test gemäß oKFE-RiLi (Koloskopie, iFOBT) be-

rücksichtigt; für Testgütestudien musste kein Vergleich vorliegen; für Konkordanzstudien wurden 

Vergleiche mit dem iFOBT berücksichtigt 

• Referenzstandard: Koloskopie; zur Berechnung der diagnostischen Güte musste als Referenzstan-

dard eine Koloskopie durchgeführt werden 

• Endpunkte: bei Nutzenstudien wurden patientenrelevante Endpunkte (Mortalität (krebsspezifi-

sche und Gesamtmortalität), krankheitsspezifische Morbidität, gesundheitsbezogene Lebensqua-

lität, UEs, Überdiagnosen, Schäden durch falsche Screeningergebnisse) als relevant erachtet; bei 

Testgütestudien wurden Ergebnisse zur diagnostischen Güte (Sensitivität, Spezifität, positiver prä-

diktiver Wert, negativer prädiktiver Wert) und zu direkten Schäden durch den Indextest als 
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relevant erachtet; bei Konkordanzstudien wurden die Endpunkte: Konkordanz in Form einer posi-

tiven und einer negativen Übereinstimmung als relevant betrachtet. 

• Studientyp: bei Nutzenstudien RCTs und, sofern keine RCTs vorliegen, vergleichende Kohortenstu-

dien mit adäquater Confounderkontrolle; bei Diagnosestudien Phase-III-Diagnosestudien (siehe 

unten), die den Shield™-Test untersuchen und folgende Kriterien erfüllen: (a) Referenzstandard: 

Qualitätsgesicherte Koloskopie; (b) Verifikation aller Shield™-Testbefunde durch den Referenz-

standard; Konkordanzstudien, bei denen alle Teilnehmenden sowohl einem Shield™-Test als auch 

einem iFOBT unterzogen wurden. 

• Setting: Bevölkerungsbezogene Screening-Situation, ambulante Versorgung 

Unter einer Phase-III-Diagnosestudie wird hier – der Definition von Köbberling et al. [9] folgend – eine 

Studie verstanden, in der bei jeder/jedem Studienteilnehmenden sowohl der Shield™-Test als auch der 

Referenzstandard durchgeführt werden soll. 

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

darstellen – hier repräsentativ für die Screening-Population (in Deutschland) im Alter ab 40 Jahren. 

Dies ist ein wesentliches Merkmal von Phase-III-Diagnosestudien. 

Der Referenzstandard (auch als „Referenztest“ und manchmal auch als „Goldstandard“ bezeichnet) 

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

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

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

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

• Die Sensitivität gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit eine Person mit der „Zielerkrankung“ bei 
Durchführung des Shield™-Tests einen positiven Befund erhält. 

• Die Spezifität gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit eine Person ohne die „Zielerkrankung“ bei 
Durchführung des Shield™-Tests einen negativen Befund erhält. 

• Der positive prädiktive Wert gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit eine Person mit einem posi-
tiven Befund des Shield™-Tests tatsächlich an der Zielerkrankung leidet. 

• Der negative prädiktive Wert gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit eine Person mit einem ne-
gativen Befund des Shield™-Tests tatsächlich nicht an der Zielerkrankung leidet. 

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

Wie in Abschnitt 2.1 erläutert, sollen beim Darmkrebs-Screening sowohl kolorektale Adenome als auch 

KRK (möglichst zuverlässig) entdeckt werden. Der G-BA hat in seiner Befassung mit den iFOBTs ent-

schieden, die „Zielerkrankung“ im Darmkrebs-Screening als fortgeschrittene kolorektale Adenome und 

Karzinome zu definieren. Dieser Festlegung wird gefolgt. 

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

destens eines fortgeschrittenen kolorektalen Adenoms oder mindestens eines KRK festgelegt. 
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Erläuterung zu Konkordanzstudien: 

Auch Studien, die die Konkordanz zwischen dem Testergebnis des iFOBTs und des Bluttests Shield™ 

untersuchen, können als Bewertungsgrundlage dienen. Hierbei sind zwei Aspekte zu beachten: 

• Prinzipiell ist aus Studien mit diesem Design nur eine Äquivalenz beider Tests ableitbar; eine Über-

legenheit einer der beiden Tests kann aus Konkordanzstudien nicht abgeleitet werden. Falls die 

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

werden, dass der Shield™-Test äquivalent zum iFOBT ist. Der Shield™-Test würde in diesem Fall 

keine zusätzlichen Informationen im Vergleich zum iFOBT liefern. 

• Der iFOBT und der Shield™-Test basieren auf verschiedenen Testprinzipien. Kolorektale Karzinome 

und Adenome bluten häufiger als die gesunde Darmschleimhaut. Der iFOBT nutzt diese Tatsache, 

indem er diese Neoplasien indirekt über den Nachweis von Blut im Stuhl detektiert. Im Gegensatz 

dazu soll der Shield™-Test kolorektale Karzinome und Adenome detektieren, indem er 3 verschie-

dene Veränderungen in der zellfreien Tumor-DNA (Methylierung, Fragmentierung, somatische 

Mutation in 2 Genen) im Blutplasma nachweist. Das bedeutet, dass der Shield™-Test theoretisch 

die blutenden kolorektalen Karzinome und Adenome, die vom iFOBT detektiert werden, und dar-

über hinaus noch weitere nichtblutende fortgeschrittene Neoplasien im Kolorektum detektieren 

könnte. Eine hohe Konkordanz zwischen beiden Testergebnissen wird also besonders bei Patien-

tinnen und Patienten mit nichtblutenden Neoplasien gar nicht angestrebt. Umgekehrt könnte der 

iFOBT beispielsweise bei einer Person mit Hämorrhoiden falsch-positive Testergebnisse anzeigen 

und der Shield™-Test ein richtig-negatives Ergebnis. Weisen iFOBT und Shield™-Test bei Personen, 

wie in diesen Beispielen, abweichende Testergebnisse auf, könnte man daraus keinen Vorteil oder 

Nachteil des Shield™-Tests ableiten, da die Korrektheit des Testergebnisses in diesem Studiende-

sign nicht überprüft wird. Gibt es bei einer Person abweichende Testergebnisse, wüsste man also 

nicht, welcher Test die richtige Diagnose stellt. Würde der Fall eintreten, dass iFOBT und Shield™-

Test eine geringe Konkordanz aufweisen, ließe sich daraus keine Aussage zu Nutzen oder Schaden 

ableiten. 

3.2 Definition der Einschlusskriterien 

Für die Studienauswahl wurden die in Tabelle 1 aufgeführten Einschlusskriterien definiert. 

Tabelle 1: Einschlusskriterien 

Einschlusskriterien 

1. Population Screeningpopulation 

• keine Symptome 

• kein Verdacht auf KRK 

• keine Hochrisikopatienten wegen genetischer Erkrankung oder chro-
nisch-entzündlicher Darmerkrankung 

• keine Personen mit familiärer Vorbelastung 

• keine Kontrollkoloskopie wegen früherer Darmkrebserkrankung 

• Alter ab ca. 40 Jahren 

2. Intervention Shield™-Test (Guardant Health) als Screeningtest zur Detektion von KRK im 

Blut 
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Einschlusskriterien 

3. Kontrolle Test gemäß oKFE-RiLi (Koloskopie, iFOBT), für Testgütestudien: keine Kon-
trolle; für Konkordanzstudien: iFOBT gemäß oKFE-RiLi 

4. Referenzstandard Koloskopie mit anschließender Histologie der resezierten Läsionen 

5. Outcomes Patientenrelevante Endpunkte: Mortalität (krebsspezifische und Gesamtmor-
talität), krankheitsspezifische Morbidität, gesundheitsbezogene Lebensquali-
tät, UEs, Schäden durch falsche Ergebnisse, Überdiagnosen; 

Testgüte (Sensitivität, Spezifität, positiver prädiktiver Wert, negativer prädik-
tiver Wert), direkte Schäden durch den Test; 

Konkordanz: positive Übereinstimmung, negative Übereinstimmung 

6. Beobachtungsdauer Keine Einschränkung 

7.  Studiendesign RCTs und, sofern keine RCTs vorliegen, vergleichende Kohortenstudien mit 
adäquater Confounderkontrolle; diagnostische Testgütestudien (Phase III 
nach Köbberling); Konkordanzstudien 

8. Dokument Vollpublikationa 

9. Sprache Englisch oder Deutsch 

10. Dokumenttyp Primärstudie 

a: Als Vollpublikation galten auch Studienberichte, Einträge in öffentliche Studienergebnisregister, Ergebnisse in Be-
hördenunterlagen 

Abkürzungen: iFOBT: immunologischer fäkaler Okkultbluttest; KRK: Kolorektales Karzinom; oKFE-RiLi: organisierte Krebs-
früherkennungs-Richtlinie; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie; UE: unerwünschte Ereignisse 

3.3 Literaturrecherche 

Es wurde eine systematische Recherche in bibliographischen Datenbanken durchgeführt. Für die bib-

liographische Recherche wurden folgende Datenbanken ohne Zeitbegrenzung durchsucht (Zeitpunkt 

der Recherche: 30.08.2024/2.09.2024): 

• Medline (via PubMed) 

• Cochrane Central Register of Controlled Trials 

• EMBASE (via Ovid) 

• Epistemonikos 

Thematisch potenziell relevante, systematische Reviews wurden nach zusätzlichen relevanten Primär-

studien, die nicht durch die systematische Literaturrecherche identifiziert wurden, durchsucht. Für 

eine Handsuche wurde ergänzend die Internetseite von Guardant Health, dem Hersteller des Shield™-

Tests, durchsucht. 

Die Recherchestrategien befinden sich im Anhang (siehe Kapitel 8.1). 
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3.4 Behördenunterlagen 

Auf den Seiten der FDA (www.fda.gov) wurde am 12.08.2024 nach Unterlagen zum Shield™-Test ge-

sucht. 

3.5 Studienregisterrecherche 

Zusätzlich wurden die folgenden Studienregister zur Identifikation nicht publizierter oder noch laufen-

der Studien durchsucht (Zeitpunkt der Recherche: 04.09.2024): 

• Clinicaltrials.gov 

• WHO ICTRP 

Die Recherchestrategien befinden sich im Anhang (siehe Kapitel 8.1). 

3.6 Screeningprozess 

Das Titel-Abstract-Screening der in der Recherche in bibliographischen Datenbanken identifizierten 

Referenzen wurde von zwei Personen unabhängig voneinander durchgeführt. Referenzen, die von 

mindestens einer Person als potentiell relevant erachtet wurden, wurden im Volltext beschafft. Auch 

die Volltextpublikationen wurden unabhängig voneinander durch zwei Personen dahingehend geprüft, 

ob sie den Einschlusskriterien entsprachen. Diskrepanzen in der Beurteilung wurden im Dialog gelöst. 

Nicht relevante Publikationen wurden unter Angabe des Ausschlussgrunds ausgeschlossen. 

3.7 Datenextraktion 

Für alle eingeschlossenen Primärstudien wurde die Extraktion von Studien- und Patientencharakteris-

tika sowie von Ergebnissen zu relevanten Endpunkten von einer Person durchgeführt und von einer 

zweiten Person überprüft. Die Extraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Die extrahierten Stu-

diencharakteristika umfassten u. a. die Anzahl an Studienzentren, die wesentlichen Ein- und Aus-

schlusskriterien der Studie sowie Informationen zum Indextest und zum Referenzstandard. Als Patien-

tencharakteristika wurden Alter und Geschlecht extrahiert. 

3.8 Verzerrungspotentialbewertung 

Das Verzerrungspotenzial wurde gemäß des QUADAS-2 Tools bewertet [10]. Die Bewertung des Ver-

zerrungspotentials erfolgte von zwei Personen unabhängig voneinander. Diskrepanzen wurden im Di-

alog gelöst. 

file://///129.103.26.18/ltdaerzte/Schriftwechsel/2024/Gutachten_Darmkrebsscreening_Bluttest/www.fda.gov
file://///129.103.26.18/ltdaerzte/Schriftwechsel/2024/Gutachten_Darmkrebsscreening_Bluttest/Clinicaltrials.gov
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3.9 Suche nach Leitlinien 

Es wurde eine fokussierte Recherche nach Leitlinien am 10.10.2024 durchgeführt. Hierzu wurden die 

Homepages der folgenden Institutionen nach thematisch relevanten Leitlinien durchsucht: Arbeitsge-

meinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF), Scottish Intercol-

legiate Guidelines Network (SIGN), National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Agency for 

Healthcare Research and Quality (AHRQ), U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF), Guidelines In-

ternational Network (GIN). Zudem wurde per freier Internetrecherche nach weiteren relevanten Leit-

linien recherchiert. 

Es wurden evidenzbasierte Leitlinien der letzten 5 Jahre aus OECD-Staaten als relevant erachtet. Deut-

sche Leitlinien wurden auch dann dargestellt, wenn sie nicht evidenzbasiert bzw. älter als 5 Jahre wa-

ren. 
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4 Ergebnisse 

4.1 Literaturrecherche 

Das Ergebnis der Recherche und des Selektionsprozesses ist in Abbildung 1 dargestellt. Insgesamt wur-

den durch die systematische Recherche nach Studien nach Entfernung von Duplikaten 1.702 Treffer 

erzielt, von denen 91 im Volltext gesichtet wurden. Weitere 2 Treffer wurden durch die Handrecherche 

auf der Internetseite des Herstellers des Tests identifiziert und im Volltext gesichtet. Als relevant für 

die zugrundeliegende Bewertung wurde 1 Treffer betrachtet. 

Die Liste der Treffer, die in der systematischen Recherche identifiziert wurden, ist beim Medizinischen 

Dienst Bund archiviert und kann bei Bedarf angefragt werden. Im Anhang (siehe Kapitel 8.2) ist eine 

Liste der als Volltext gesichteten, ausgeschlossenen Referenzen mit dem zugehörigen Ausschlussgrund 

aufgeführt. 

Es wurden keine Studien identifiziert, die den patientenrelevanten Nutzen oder Schaden der gesamten 

Screeningkette mittels Shield™-Test („Nutzenstudien“) untersuchen. 

Identifiziert wurde eine Studie zur Testgüte des Shield™-Tests im Vergleich zum Referenzstandard Ko-

loskopie [11]. 

Es wurde keine Studie identifiziert, die die Konkordanz zwischen dem Testergebnis des Shield™-Tests 

und eines iFOBTs (gemäß oKFE-RiLi) untersucht. 

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

sind in der Ergebnisübersicht der Studien dargestellt (siehe Tabelle 7). Hinsichtlich der Verfügbarkeit 

von Ergebnissen ist festzustellen: 

• Ergebnisse zu Sensitivität und Spezifität des Shield™-Tests liegen aus der eingeschlossenen 

ECLIPSE-Studie von Chung et al. (2024) vor. 

Zudem wird nachfolgend in Tabelle 2 der Ausschluss potenziell relevanter Studien dargestellt, die zum 

Shield™-Test durchgeführt wurden. 

Tabelle 2: Ausschlussgründe potenziell relevanter Studien zum Shield™-Test 

Studie Kurzbeschreibung Ausschlussgrund 

Coronado et al., 2024 (NCT05987709) 
[12] 

P: Personen, die ein Darmkrebsscreening mit-
tels iFOBT nicht durchgeführt haben 
I: Angebot, ein blutbasiertes Darmkrebs-

screening mittels Shield™-Test durchzufüh-

ren 
C: usual care (Erinnerung an Darmkrebsscree-
ning per E-Mail/Telefon/Brief) 
O: Adhärenz bei Darmkrebsscreenings; Teil-
nahme an Koloskopie zur Abklärung eines po-
sitiven Screening-Tests 

Endpunkte 
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Studie Kurzbeschreibung Ausschlussgrund 

S: RCT 

Bessa et al., 2023 [13] P: I) iFOBT-positive Personen II) Personen mit 
Diagnose eines KRK 
I: LUNAR-2/Shield™ 
R: Koloskopie 
O: Testgüte (Sensitivität, Spezifität) 
S: Diagnosestudie 

Population 

Schneider et al., 2023 [14] P: Personen, die blutbasiertes Darmkrebs-
screening mittels Shield™-Test angeboten be-
kommen haben und dieses durchführten o-
der nicht; Leistungserbringer, die Darmkrebs-
screenings durchführen 
O: Fragen zu Motivation, Erwartungen sowie 
Vor- und Nachteilen hinsichtlich der Anwen-
dung eines blutbasierten Tests als Darm-
krebsscreening 
S: Qualitative Studie (Interviewstudie) 

Studiendesign 

Forbes et al., 2024 [15] P: hypothetische Kohorten von Personen (45 
bis 74 Jahre) ohne bekannte Risikomerkmale 
für Darmkrebs mit durchschnittlichem Risiko, 
die sich derzeit im Rahmen der Standardver-
sorgung einer routinemäßigen Darmkrebs-
vorsorge unterziehen 
I: Screening mit blutbasiertem Test 
C: kein Screening; Screening mit Koloskopie; 
Screening mit iFOBT, Screening mit Multitar-
get-DNA-Stuhltest 
O: gewonnene Lebensjahre, Anzahl der Kolo-
skopien, Anzahl der (nicht koloskopischen) 
Tests, vermiedene Darmkrebs-Todesfälle, 
Darmkrebsfälle 
S: Simulationsstudie 

Studiendesign 

Abkürzungen: C: Komparator; DNA: Desoxyribonukleinsäure; I: Intervention; iFOBT: immunologischer fäkaler Okkult-
bluttest; O: Outcome; P: Population; S: Studiendesign 

4.2 Behördenunterlagen 

Auf der Homepage der FDA wurden das Zulassungsschreiben [7] sowie die Zusammenfassung von Si-

cherheits- und Wirksamkeitsdaten [16] zum Shield™-Test identifiziert. Diese Dokumente enthalten 

keine für das vorliegende Gutachten relevanten Ergebnisdaten zur Studie ECLIPSE, die über die im Ar-

tikel berichteten Ergebnisse hinausreichen. 
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4.3 Studienregisterrecherche 

Durch die Studienregisterrecherche nach laufenden und abgeschlossenen Studien wurden insgesamt 

40 Treffer identifiziert, davon 15 Treffer in clinicaltrials.gov und 25 Treffer in WHO ICTRP. Von den 40 

Treffern analysierte keiner den Indextest Shield™, folglich war kein Treffer als relevant anzusehen. 

 

Abbildung 1: Ergebnis der Literaturrecherche und des Selektionsprozesses 

file://///129.103.26.18/ltdaerzte/Schriftwechsel/2024/Gutachten_Darmkrebsscreening_Bluttest/clinicaltrials.gov
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4.4 Resultierender Studienpool 

In das vorliegende Kurzgutachten wurde eine Studie eingeschlossen. Es handelt sich dabei um die Stu-

die ECLIPSE (Evaluation of the ctDNA LUNAR test in an Average Patient Screening Episode) [11]. 
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4.5 Studien- und Patientencharakteristika 

Tabelle 3: Studiencharakteristika 

Studie, Autor, 
Jahr 

Design Setting, Anzahl 
Zentren, Land, 
Rekrutierungs-
zeitraum, Be-
obachtungs-
dauer 

Anzahl Personen Wesentliche 
Ein-/Ausschlusskriterien 

Indextest Referenzstandard Primärer Endpunkt und 
weitere relevante End-
punkte 

ECLIPSE, 
NCT04136002 

Chung et al., 
2024 [11] 

Prospektive 
multizentrische 
Beobachtungs-
studie, 

Phase-III-Diag-
nosestudie 
nach Köbber-
ling 

Ambulante Ver-
sorgung und En-
doskopie-zentren 
in akademischen 
und kommunalen 
Institutionen, 

265 Zentren, 

USA, 

10/2019 – 
09/2022 

Beobachtungs-
dauer: 1 Jahr 
bzw. 2 Jahre nach 
Indexkoloskopie 
werden die Stu-
dienteil-nehmen-
den kontaktiert, 
um Krebs-Diag-
nosen im 

Rekrutierung: 22.877 
Teilnehmende (inkl. 65 
auswertbare Teilneh-
mende mit Kolosko-
pie-identifizierten 
KRK) 

Validierungskohorte: 
10.258 Teilnehmende 
(inklusive 65 Personen 
mit KRK); 10.193 Teil-
nehmende ohne KRK 
wurden zufällig aus 
den rekrutierten Per-
sonen ausgewählt 

Finale Analyse: 7.861 
Teilnehmende (76,6 % 
der Validierungsko-
horte) waren für die fi-
nale Analyse auswert-
bar 

E: Alter von 45 bis 84 Jahre, 
durchschnittliches Darmkrebs-
risiko, Teilnahme an einer Rou-
tinekoloskopie zu Krebsfrüher-
kennung. 
A: frühere Krebserkrankung, 
bekannte entzündliche Dar-
merkrankung, erbliche Prädis-
position für Darmkrebs, Darm-
krebs bei einem Verwandten 
ersten Grades, kürzliches 
Darmkrebsscreening (Kolosko-
pie innerhalb der letzten 9 
Jahre, positives iFOBT/gFOBT-
Ergebnis innerhalb der letzten 
6 Monate oder Anwendung des 
multitarget DNA-Stuhltests o-
der des methylierten Septin9-
Bluttests innerhalb der letzten 
3 Jahre) 

Blutanalyse 
mittels 
Shield™-Test 
(Guardant 
Health), die 
Blutabnahme 
erfolgte vor 
der medizini-
schen Vorbe-
reitung für 
die Kolosko-
pie (am Tag 
der Rekrutie-
rung für die 
Studie) 

Screening-Koloskopie 
gemäß Standardver-
sorgungb, definiert als 
komplette und valide 
Koloskopie; Dokumen-
tation der Größe und 
Lokalisation der Kolo-
skopie-identifizierten 
Läsionen und histopa-
thologischer Review 
der resezierten Läsio-
nen; Lagen mehrere 
Läsionen für einen his-
topathologischen Re-
view vor, wurde die 
fortgeschrittenste Lä-
sion herangezogen. 

Co-Primär: Sensitivität 
für die Detektion eines 
KRK, Spezifität für die 
Detektion einer fortge-
schrittenen Neoplasiec; 
Sekundär: 
Sensitivität für die De-
tektion einer fortge-
schrittenen präkanzerö-
sen Läsiond; 
Sicherheit: uner-
wünschte Ereignisse, 
schwerwiegende uner-
wünschte Ereignisse 
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Intervall unab-
hängig von der 
Indexinterven-
tion zu melden.a 

a: Diese Ergebnisse wurden nicht in der Publikation, jedoch im FDA-Dokument [16] berichtet. 

b: Die Koloskopie sollte innerhalb von 60 Tagen nach Studieneinschluss (d. h. auch nach Blutabnahme für den Shield™-Test) erfolgen. Aufgrund der Coronapandemie kam es zu prozeduralen 

Verzögerungen und es wurde ein erweitertes Zeitfenster erlaubt. Eine Wiederholung der Koloskopie war aus klinischen Gründen erlaubt, wenn sie innerhalb des Studienzeitraums stattfand. 
c: definiert als kolorektaler Krebs oder fortgeschrittene präkanzeröse Läsion identifiziert bei der Koloskopie; im Unterschied dazu war eine kolorektale Neoplasie definiert als kolorektaler Krebs, 

fortgeschrittene präkanzeröse Läsion oder nicht- präkanzeröse Läsion identifiziert bei der Koloskopie. 
d: definiert als fortgeschrittenes Adenom (tubuläres Adenom ≥ 10 mm in der größten Dimension, Adenom jeder Größe mit villösen Eigenschaften, hochgradige Dysplasie oder Karzinoma in situ) 

oder sessile serratierte Läsion mit mind. 10 mm in der größten Dimension. 

Abkürzungen: A: Ausschlussgründe; E: Einschlussgründe; iFOBT: immunologischer fäkaler okkulter Bluttest; gFOBT: Guajak-basierter fäkaler okkulter Bluttest; KRK: kolorektales Karzinom; mm: 
Millimeter; mind.: mindestens 
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Die ECLIPSE-Studie (Evaluation of the ctDNA Guardant LUNAR-2 test in an Average Patient Screening 

Episode) ist eine Phase-III-Diagnose-Studie nach Köbberling [11]. Als Population wurden Personen im 

Alter von 45 bis 84 Jahren1 eingeschlossen, die ein durchschnittliches Erkrankungsrisiko für Darmkrebs 

aufwiesen und eine anlasslose Routine-Koloskopie als Darmkrebsfrüherkennungsuntersuchung in An-

spruch nehmen wollten (siehe Tabelle 3). In Anlehnung an die Definition von Köbberling et al. für die 

Phase-III-Diagnosestudien war bei jeder/jedem Studienteilnehmenden der Auswertungs-population 

sowohl die Durchführung des Shield™-Tests als auch des Referenzstandards Koloskopie vorgesehen. 

Ebenso wurden für die Studie Personen rekrutiert, die eine Koloskopie im Rahmen einer Darmkrebs-

früherkennung durchführen wollten. 

Die Screening-Koloskopie mit anschließender histopathologischer Analyse der resezierten Läsionen 

diente als Referenzstandard. Als Indexintervention wurde eine Blutprobe, die vor der klinischen Vor-

bereitung der Koloskopie abgenommen wurde, mittels Shield™-Tests analysiert. Als primäre End-

punkte der Studie sollten die Sensitivität des Shield™-Tests für die Detektion eines KRK sowie die Spe-

zifität für die Detektion einer fortgeschrittenen Neoplasie im Vergleich zum Referenzstandard Kolo-

skopie mit anschließender histopathologischer Diagnose untersucht werden. Eine fortgeschrittene ko-

lorektale Neoplasie war definiert als kolorektaler Krebs oder fortgeschrittene präkanzeröse Läsion. Als 

präkanzeröse Läsion wurden fortgeschrittene Adenome (tubuläres Adenom ≥ 10 mm in der größten 

Dimension, Adenom jeder Größe mit villösen Eigenschaften, hochgradige Dysplasie oder Karzinoma in 

situ) oder sessile serratierte Läsionen mit mindestens 10 mm in der größten Dimension definiert. 

Es wurden 22.877 Studienteilnehmende in 265 US-amerikanischen Zentren rekrutiert, die Koloskopien 

als ambulante Versorgung oder in Endoskopiezentren durchgeführt haben. Mit der Begründung, dass 

die Studie für den co-primären Endpunkt der Spezifität mit 7.000 Teilnehmenden ohne fortgeschrit-

tene Neoplasie hinreichend gepowert war, wurden 12.619 Personen ohne Diagnose eines KRK nicht 

für die Analyse berücksichtigt. Die klinische Validierungskohorte umfasste somit 10.258 Personen – 65 

Personen wurden in dieser Kohorte aufgrund eines per Koloskopie identifizierten KRK berücksichtigt, 

10.193 Teilnehmende ohne KRK wurden per gemäß Alter stratifizierten Zufallsstichprobe aus den 

rekrutierten Personen ausgewählt. Die Stratifizierung erfolgte so, dass die Altersverteilung der ausge-

wählten Teilnehmenden ohne Darmkrebs der Altersverteilung in den USA für das Jahr 2020 entspre-

chen sollte. Von den 10.258 Personen der klinischen Validierungskohorte wurden 2.397 Personen nicht 

für die Analyse berücksichtigt, 157 aufgrund Nicht-Erfüllung der Einschlusskriterien, 1.729 aufgrund 

nicht abgeschlossener oder fehlerhafter Koloskopie, 213 aufgrund einer fehlenden Untersuchung mit-

tels Shield™-Test und 298 aufgrund ungültiger Ergebnisse des Shield™-Tests. Für die finale Auswertung 

wurden somit Daten von 7.861 Personen berücksichtigt. 

Patientencharakteristika für die Auswertungspopulation können Tabelle 4 entnommen werden. Die 

Geschlechterverteilung in der Population war nahezu gleich (53,7 % Frauen und 46,3 % Männer). Die 

ethnische Zusammensetzung der Studienpopulation war repräsentativ für die US-amerikanische Po-

pulation. Bei 78,5 % der Personen ging die Abstammung auf eine beliebige ursprüngliche Gruppe in 

Europa, dem Nahen Osten oder Nordafrika zurück (https://www.cen-

sus.gov/glossary/#term_Race?term=White). Hinsichtlich der Anteile an Personen in den Alterskatego-

rien 50 bis 59 Jahre, 60 bis 69 Jahre und 70 bis 79 Jahre zeigten sich – aufgrund der für das Alter 

                                                           

1  Die USPSTF empfiehlt eine Darmkrebsfrüherkennungsuntersuchung für Personen im Alter von 45 bis 75 Jah-
ren und für Personen im Alter von 76 bis 85 Jahren ein selektives Screening in Abhängigkeit des Gesundheits-
zustandes, früherer Screeninguntersuchungen und der Patientenpräferenz [17]. 

https://www.census.gov/glossary/%23term_Race?term=White
https://www.census.gov/glossary/%23term_Race?term=White
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stratifizierten Stichprobenziehung – Abweichungen zwischen der rekrutierten Population und der Aus-

wertungspopulation: 

• 50 bis 59 Jahre: 28,0 % (Rekrutierungspopulation) vs. 38,9 % (Auswertungspopulation), 

• 60 bis 69 Jahre: 48,9 % (Rekrutierungspopulation) vs. 31,0 % (Auswertungspopulation), 

• 70 bis 79 Jahre: 14,1 %(Rekrutierungspopulation) vs. 21,2 % (Auswertungspopulation). 

 

Tabelle 4: Patientencharakteristika der final ausgewerteten Teilnehmenden 

ECLIPSE Chung et al. 2024 (QUELLE) N = 7.861 

Alter  

Alter MW ± SD (Jahre), 60,3 ± 9,1 

Alter Minimum – Maximum (Jahre) 45-84 

Geschlecht  

Anteil Frauen (%) 53,7 

Anteil Männer (%) 46,3 

Altersgruppe (%)  

45 – 49 Jahre 8,1 

50 – 59 Jahre 38,9 

60 – 69 Jahre 31,0 

70 – 79 Jahre 21,2 

≥ 80 Jahre 0,7 

Abkürzungen: MW: Mittelwert; N: Anzahl; SD: Standardabweichung 

4.6 Verzerrungspotentialbewertung 

Tabelle 5: QUADAS-2 Verzerrungspotential 

Studie Patientenselek-

tion (Domäne 1) 

Indextest I: 

(Domäne 2) 

Referenzstan-
dard (Domäne 3) 

Patientenfluss 

und zeitlicher 

Ablauf (Domäne 

4) 

Zusammenfas-

sende Einschät-

zung 

ECLIPSE Chung et 
al., 2024 

unklar niedrig niedrig hoch hoch 

Kategorien: niedrig/hoch/unklar 

Nach Anwendung des QUADAS 2-Tools wurde die ECLIPSE-Studie (Chung et al., 2024 [11]) als hoch 

verzerrt bewertet. Dies basiert auf der Einschätzung eines unklaren Verzerrungspotentials in der 
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Domäne Patientenselektion und einem hohen Verzerrungspotential in der Domäne Patientenfluss und 

zeitlicher Ablauf. 

In der Domäne Patientenselektion wird das Verzerrungspotential als unklar eingeschätzt, da nicht ein-

deutig nachvollziehbar ist, ob für die Rekrutierung eine konsekutive oder zufällige Stichprobe heran-

gezogen wurde oder dies nicht der Fall war. Im statistischen Analyseplan ist angegeben, dass die Rek-

rutierung altersangepasst erfolgen sollte, um genügend Personen mit KRK zur Untersuchung der Sen-

sitivität des Tests einschließen zu können. Ziel war, die Prävalenz von KRK in der Studie von 0,4 % auf 

0,7 % zu erhöhen, ohne dabei deutlich von der natürlichen KRK-Prävalenz bei Männern und Frauen mit 

durchschnittlichem Risiko abzuweichen. Um dies zu erreichen, war vorgesehen, dass mindestens 65 % 

der Studienteilnehmenden ein Alter von 60 bis 84 Jahren aufweisen. Der Anteil an rekrutierten Perso-

nen mit einem solchen Alter betrug 63,6 %. In der klinischen Validierungskohorte und der finalen Aus-

wertungspopulation betrug dieser Anteil durch die Angleichung an die Altersverteilung in den USA 

54,6 % bzw. 52,9 %. 

Es ist unklar, wie sehr durch diese Anreicherung von der Rekrutierung einer konsekutiven oder zufalls-

bedingten Stichprobe abgewichen wurde und wie hoch die damit einhergehende Verzerrung ausfällt. 

Hinsichtlich der Domänen Indextest und Referenzstandard wird das Verzerrungspotential jeweils als 

niedrig eingeschätzt. Die Interpretation des Indextests erfolgte ohne Wissen des Ergebnisses aus dem 

Referenzstandard und der Referenzstandard, die Koloskopie, wurde ohne Wissen des Ergebnisses aus 

dem Shield™-Test interpretiert und wird als Goldstandard zur Identifikation von Personen mit KRK an-

gesehen. 

Für die Domäne Patientenfluss und zeitlicher Ablauf wird das Verzerrungspotential als hoch einge-

schätzt. Alle ausgewerteten Personen erhielten den gleichen Referenzstandard, die Koloskopie, sodass 

hieraus kein hohes Verzerrungspotential resultiert. Zwischen der Blutabnahme, die zur Durchführung 

des Shield™-Tests erforderlich war, und der Durchführung der Koloskopie sollten maximal 60 Tage 

bzw. wegen Verzögerungen aufgrund der Corona-Pandemie maximal 6 Monate (183 Tage) vergehen. 

Informationen darüber, wie viel Zeit tatsächlich durchschnittlich zwischen Blutabnahme und Kolosko-

pie verging, konnten nicht identifiziert werden. Diese Unsicherheit ist jedoch nicht ursächlich für die 

Einschätzung des hohen Verzerrungspotentials. 

Ausschlaggebend für das hohe Verzerrungspotential ist, dass nicht alle rekrutierten und für die Analyse 

geeigneten Personen in der Auswertung berücksichtigt wurden und die Auswahl der berücksichtigten 

Personen nicht vollständig zufällig erfolgte. Gemäß Ausführungen im veröffentlichten Artikel ist davon 

auszugehen, dass sich die klinische Validierungskohorte (10.258 Personen) aus allen rekrutierten und 

für die Studie geeigneten Personen mit durch eine Koloskopie identifiziertem KRK (65 Personen) sowie 

einer altersstratifizierten Stichprobe von rekrutierten und nicht mit KRK identifizierten Personen 

(10.197 Personen) zusammensetzt. Die Auswertungspopulation besteht aus 7.861 Personen (davon 65 

Personen mit KRK) dieser 10.258 Personen, die die Einschlusskriterien erfüllten und für die gültige Ko-

loskopieuntersuchungen sowie Shield™-Untersuchungen vorlagen. 

Als Ergebnis werden alle rekrutierten und geeigneten Personen mit KRK, aber nur eine Stichprobe der 

rekrutierten Personen ohne KRK in der Auswertungspopulation berücksichtigt. Dies hat zur Folge, dass 

die Prävalenz der KRK in der Auswertungspopulation somit im Vergleich zur rekrutierten Screeningpo-

pulation künstlich erhöht wird. Für die Gruppe von Personen mit der Zielerkrankung KRK oder fortge-

schrittenes Adenom ergibt sich darüber hinaus, dass die Analysen auf Basis der 
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Auswertungspopulation die Sensitivität des Shield™-Tests potenziell überschätzen. Auf Basis der vor-

liegenden Informationen wird davon ausgegangen, dass nur ein Teil der rekrutierten Personen mit 

fortgeschrittenem Adenom (fortgeschrittene präkanzeröse Läsion) für die Auswertungspopulation be-

rücksichtigt wurde. Dies hat zu Folge, dass der Anteil an Personen, die ein KRK aufweisen, im Vergleich 

zu Personen, die ein fortgeschrittenes Adenom aufweisen, in der Auswertungspopulation im Vergleich 

zur ursprünglich rekrutierten Population erhöht ist. Für die Personen mit der Zielerkrankung (KRK oder 

fortgeschrittenes Adenom) ergibt sich somit in der Auswertungspopulation ein erhöhter Anteil an KRK-

Fällen und gleichzeitig ein verringerter Anteil an Fällen mit fortgeschrittenen Adenomen im Vergleich 

zur rekrutierten Screeningpopulation. Unter der begründeten Annahme – die sich auch anhand der 

Ergebnisse der vorliegenden Studie nachvollziehen lässt –, dass die Sensitivität des Shield™-Tests für 

die Detektion eines KRK höher ist als für die Detektion eines fortgeschrittenen Adenoms, ergibt sich 

für die Zielerkrankung (KRK oder fortgeschrittenes Adenom) insgesamt potenziell eine Überschätzung 

der Sensitivität. Das Verzerrungspotenzial für die Spezifität wird für diese Zielerkrankung aufgrund 

der Patientenselektion unklar eingeschätzt. 

Aufgrund der veränderten Prävalenz der Zielerkrankung (KRK oder fortgeschrittene Adenome) in der 

Auswertungspopulation kann aus den vorliegenden Ergebnissen kein valider Wert für die negativen 

und positiven prädiktiven Werte bestimmt werden. 

In der veröffentlichten Zusammenfassung der Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten der FDA findet sich 

eine andere Beschreibung des Patientenflusses als im veröffentlichten Artikel. Auf Basis der vorliegen-

den Informationen lässt sich nicht abschließend beurteilen, ob der im Artikel angegebene Patienten-

fluss von Angaben im FDA-Bericht abweicht, da in den beiden Dokumenten unterschiedliche Darstel-

lungsweisen und Ausgangspunkte zur Betrachtung des Patientenflusses genutzt wurden. Die Beschrei-

bung, die im veröffentlichten Artikel hinsichtlich der Bildung der klinischen Validierungskohorte und 

der Auswertungspopulation beschrieben ist, deckt sich jedoch nicht vollständig mit der Beschreibung 

im Studienprotokoll und statistischen Analyseplan. 

Darüber hinaus wurden 2.397 Personen (23,4 %) der klinischen Validierungskohorte nicht für die Aus-

wertungspopulation berücksichtigt: 157 Personen aufgrund Nicht-Erfüllung der Einschlusskriterien, 

1.729 Personen aufgrund nicht abgeschlossener oder fehlerhafter Koloskopie, 213 Personen aufgrund 

einer fehlenden Untersuchung mittels Shield™-Test und 298 Personen aufgrund ungültiger Ergebnisse 

des Shield™-Tests. Wenn sich die diagnostische Güte bei Personen, bei denen das Ergebnis des 

Shield™-Tests ungültig ist oder bei denen eine ungültige Koloskopie durchgeführt wurde, von Perso-

nen, die für die Auswertung berücksichtigt wurden, unterscheidet, erscheint eine aus der Nicht-Be-

rücksichtigung resultierte Verzerrung wahrscheinlich. 

Die final analysierten Personen der Studie stammen – im Gegensatz zu Phase-II-Diagnosestudien, in 
die gezielt Gesunde und Kranke rekrutiert werden – allesamt aus einer Screeningpopulation. Daher 
sind potentiell Personen mit dem gesamten Spektrum an Krankheitsstadien (Gesund, Adenome, fort-
geschrittene Adenome und KRK) von der Auswertungspopulation umfasst. Nichtsdestotrotz ist von ei-
ner potentiell hohen Verzerrung der Ergebnisse zur Untersuchung der Sensitivität des Tests hinsichtlich 
der Zielerkrankung (KRK und fortgeschrittene Adenome) auszugehen, da in der Auswertungspopula-
tion ein erhöhter Anteil an KRK-Fällen und gleichzeitig ein verringerter Anteil an Fällen mit fortgeschrit-
tenen Adenomen im Vergleich zur rekrutierten Screeningpopulation enthalten ist. 

Für die Zielerkrankung KRK und für die Zielerkrankung fortgeschrittenes Adenom liegt jeweils ein un-
klares Verzerrungspotential aufgrund der Patientenselektion vor, durch den Patientenfluss wird für 
diese Zielerkrankungen nicht von einem hohen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial ausgegangen. 
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Tabelle 6: QUADAS-2 Übertragbarkeit 

Studie Auswahl der Stu-

dienteilnehmen-den 

(Domäne 1) 

Indextest (Domäne 

2) 

Referenzstandard 

(Domäne 3) 
Zusammenfassende 

Einschätzung 

ECLIPSE Chung et al., 
2024 

unklar niedrig niedrig unklar 

Niedrig/hoch/unklar 

Die Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf eine Anwendung des Tests bei einer deutschen Scree-

ningpopulation wird als unklar eingeschätzt. Die Übertragbarkeit hinsichtlich der Domäne „Auswahl 

der Studienteilnehmenden“ wird als unklar und die Bedenken bezüglich der Übertragbarkeit hinsicht-

lich der Domänen „Indextest“ und „Referenzstandard“ werden als niedrig eingeschätzt. 

Es ist unklar, wie vergleichbar die in der Studie ausgewertete Population und die Population, die in 

Deutschland für die Anwendung eines blutbasierten Tests zur Detektion einen KRK infrage käme oder 

einen solchen Test anwenden würde, sind. Unter der begründeten Annahme, dass manche Zielereig-

nisse (d. h. fortgeschrittene Adenome) wie oben erläutert durch den Shield™-Test schwieriger zu iden-

tifizieren sind als andere Zielereignisse (d. h. KRK), ist für die Einschätzung der Übertragbarkeit der 

Ergebnisse relevant, ob der Anteil an schwieriger zu identifizierbaren Ereignissen in der Auswertungs-

population und in der Population, für die die Ergebnisse angewendet werden sollen, vergleichbar sind. 

Wenn das Alter einer Person Einfluss darauf hat, wie fortgeschritten eine Erkrankung ist (und wie 

schwierig sie durch den Shield™-Test zu detektieren ist), sollten die Altersverteilungen der Auswer-

tungspopulation und der Anwendungspopulation möglichst ähnlich sein. Es bestehen diesbezüglich 

Bedenken, da die klinische Validierungspopulation hinsichtlich Alter an die amerikanische Allgemein-

bevölkerung angepasst wurde und unklar ist, wie weit diese Altersverteilung von der Altersverteilung 

der deutschen Anwendungspopulation abweicht. 

Des Weiteren ist neben dem möglichen Unterschied zwischen der Altersverteilung in der ausgewerte-

ten altersadjustierten US-Population und der möglichen deutschen Screeningpopulation auch unklar, 

inwiefern sich die Populationen unterscheiden werden, die bereit sind, sich einer Screeningkoloskopie 

zu unterziehen und die bereit sind, einen Bluttest zum Darmkrebsscreening durchzuführen. 
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4.7 Ergebnisse zu Endpunkten 

Tabelle 7: Ergebnisse zur Testgüte 

Studie Zielerkrankung 
Prävalenz der Zielerkran-

kung in der Auswertungspo-
pulation (Schätzer)a 

Sensitivität [%]; 
(Schätzer [95 % KI]) 

Spezifität [%] 
(Schätzer [95 % KI]) 

Positivitätsrateb (Schätzer) 

ECLIPSE 

(Chung et al. 2024) 
Kolorektales Karzinom 

65/7861 = 

0,8 % 

83,1 [72,2; 90,3] 89,2 [88,5; 89,8]c 11,4 % 

fortgeschrittene präkan-
zeröse Neoplasied 

1116/7861 = 

14,2 % 

13,2 [11,3; 15,3] 89,6 [88,8; 90,3] 

Fortgeschrittene kolorektale 
Neoplasie (kolorektales Kar-
zinom oder fortgeschrittene 
präkanzeröse Neoplasied) 

65+1116/7861 = 

15,0 % 

17,0 [15,0; 19,3]c 89,6 [88,8; 90,3] 

a: Die Prävalenz der Zielerkrankung in der Auswertungspopulation ist verzerrt (siehe Kapitel 4.6). 
b: Rate der positiven Ergebnisse des Indextests bezogen auf die gesamte ausgewertete Population (n = 7.861) 

c:  eigene Berechnung mit SAS (SAS® Proprietary Software 9.4 (TS1M6). Copyright (c) 2016 by SAS Institute Inc., Cary, NC, USA); Konfidenzintervalle nach Wilson [18]. 
d: Eine fortgeschrittene präkanzeröse Neoplasie war definiert als fortgeschrittenes Adenom (tubuläres Adenom ≥ 10 mm in der größten Dimension, Adenom jeder Größe mit villösen Eigenschaf-

ten, hochgradige Dysplasie oder Karzinoma in situ) oder sessile serratierte Läsion mit mind. 10 mm in der größten Dimension. 
Abkürzungen: KI: Konfidenzintervall; mm: Millimeter; mind.: mindestens 
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Es trat ein invalider Test bei 298 von 10.258 Personen in der klinischen Validierungskohorte auf, dies 

entspricht einer Rate von 2,9 %. Diese Personen müssten im Versorgungsalltag zu einer erneuten Blut-

abnahme in die Arztpraxis einbestellt werden, sodass der Test wiederholt werden könnte. In der vor-

liegenden Studie wurden diese Personen nicht in der Auswertung berücksichtigt. Insgesamt erhalten 

bei Anwendung des Tests 11,4 % in der ECLIPSE-Studie ein positives Shield™-Testergebnis, welches in 

der Versorgung eine Abklärungskoloskopie zur Folge haben würde. 

4.7.1 Zielerkrankung kolorektales Karzinom oder fortgeschrittene Adenome – 

Endpunkt: Sensitivität und Spezifität 

Die Sensitivität des Shield™-Tests für die Detektion von KRK oder fortgeschrittenen Adenomen beträgt 

in der Auswertungspopulation 17,0 % (95 %-KI [15,0; 19,3]). Das Ergebnis basiert auf der ECLIPSE-Stu-

die von Chung et al., 2014 und ist potenziell hoch verzerrt. Durch die Veränderung der Verhältnisse 

der KRK-Fälle und Nicht-KRK-Fälle in der final ausgewerteten Population wird das Ergebnis der Sensiti-

vität wahrscheinlich überschätzt (siehe 4.6). 

Die Spezifität des Shield™-Tests für die Detektion von KRK oder fortgeschrittenen Adenomen beträgt 

89,6 % (95 %-KI [88,8; 90,3]). Das Ergebnis basiert auf der ECLIPSE-Studie, für die Studie ist insgesamt 

ein hohes Verzerrungspotential anzunehmen. Für den Endpunkt Spezifität wird ein unklares Verzer-

rungspotential angenommen. 

4.7.2 Zielerkrankung kolorektales Karzinom – Endpunkte: Sensitivität und Spezifität 

Die Sensitivität für den Shield™-Test für die Detektion eines KRK beträgt in der ECLIPSE-Studie 83,1 % 

(95 %-KI [72,2; 90,3]) und die Spezifität 89,2 % (95 %-KI [88,5; 89,8]). Es ist unklar, ob die Ergebnisse 

potentiell aufgrund der Patientenrekrutierung verzerrt sind. 

4.7.3 Zielerkrankung fortgeschrittene Adenome – Endpunkte: Sensitivität 

und Spezifität 

Die Sensitivität für den Shield™-Test für die Detektion eines fortgeschrittenen Adenokarzinoms beträgt 

in der ECLIPSE-Studie 13,2 % (95 %-KI [11,3; 15,3]) und die Spezifität 89,6 % (95 %-KI [88,8; 90,3]). Es 

ist unklar, ob die Ergebnisse potentiell aufgrund der Patientenrekrutierung verzerrt sind. 

4.7.4 UEs und Sicherheit 

Unter allen rekrutierten Personen, bei denen eine Blutabnahme stattfand, wurden 2 schwerwiegende 

unerwünschte Ereignisse (SUE) berichtet. Gemäß Angabe im Artikel stehen diese SUE (Nicht-ST-He-

bungs-Myokardinfarkt sowie Kreislaufkollaps) nicht im Zusammenhang mit der Studienintervention. 

Insgesamt wurden 43 unerwünschte Ereignisse berichtet, wovon es sich bei 30 Ereignissen um gering-

fügiges Unwohlsein im Zusammenhang mit der Blutabnahme handelte und bei 13 Ereignissen kein 

Bezug zur Studienintervention bestand. 
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4.8 Ergebnisse des Shield™-Tests im Vergleich 

zu Testgüte-Anforderungen an iFOBTs gemäß oKFE-RiLi 

Laut oKFE-RiLi werden für den Einsatz von iFOBT als Früherkennungsuntersuchung für Darmkrebs fol-

gende Kriterien gefordert [6]: „Mit der Untersuchung von nur einer Stuhlprobe werden für die Detek-

tion von KRK oder fortgeschrittenen Adenomen eine Sensitivität von mindestens 25 % und eine Spezi-

fität von mindestens 90 % erreicht.“ 

Laut Beschluss des Bewertungsausschusses aus der 435. Sitzung ist der Einsatz der immunologischen 

Stuhltests in der Früherkennung auf quantitative (automatisierte) Stuhltests beschränkt, deren Schät-

zer für die untere Grenze des 95 %-KIs größer bzw. gleich den geforderten Werten von 25 % für die 

Sensitivität und 90 % für die Spezifität sein müssen [19]. Da im Rahmen der Recherche keine verglei-

chenden Testgütestudien zwischen Shield™-Test und einem iFOBT identifiziert wurden, wird ersatz-

weise ein Vergleich mit diesen festen Mindestwerten für iFOBTs (25 % Sensitivität bzw. 90 % Spezifität) 

durchgeführt. 

Die Sensitivität des Shield™-Tests zur Detektion eines KRK oder fortgeschrittenen Adenoms beträgt in 

der ECLIPSE-Studie 17,0 % (95 %-KI [15,0; 19,3]), somit liegt das gesamte 95 %-KI unterhalb der gefor-

derten Grenze der iFOBTs für die Sensitivität von 25 %. Hierbei ist zu beachten, dass die Ergebnisse aus 

der ECLIPSE-Studie zur Sensitivität des Shield™-Tests zur Detektion von KRK und fortgeschrittenen 

Adenomen potentiell zugunsten des Tests verzerrt und somit überschätzt sind. 

Die Spezifität des Shield™-Tests in der ECLIPSE-Studie beträgt 89,6 % (95 %-KI [88,8; 90,3]) und das 

untere 95 %-KI liegt unter der für iFOBTs geforderten Grenze von 90 % für die Spezifität. 

Würden für den Shield™-Test die gleichen Anforderungen wie für den iFOBT für den Einsatz als Früh-

erkennungsuntersuchung für Darmkrebs gelten, so würde der Shield™-Test gemäß den Ergebnissen 

der ECLIPSE-Studie weder die Anforderungen für die Sensitivität noch für Spezifität erfüllen (≥ 25 % 

bzw. ≥ 90 %). 

4.9 Zusammenfassende Bewertung der Datenlage 

des Shield™-Tests zur Darmkrebsfrüherkennung 

Unter Berücksichtigung der Anforderungen an die diagnostische Güte von iFOBTs für den Einsatz als 

Früherkennungsuntersuchung für Darmkrebs laut oKFE-RiLi erscheint der Shield™-Test nicht für einen 

Einsatz als Screening-Test bei asymptomatischen Personen geeignet zu sein. Dies ist insbesondere auf 

die niedrige Sensitivität von 17,0 % (95% KI [15,0; 19,3]) dieses Tests zur Detektion von Personen mit 

KRK oder fortgeschrittenem Adenokarzinom zurückzuführen. Es wird davon ausgegangen, dass diese 

Sensitivität in der Auswertungspopulation der vorliegenden Studie tendenziell zu hoch geschätzt 

wurde. Trotz dieser möglichen Überschätzung liegt dieses Ergebnis deutlich unterhalb der für iFOBTs 

geforderten Sensitivität. 

Gemäß den vorliegenden Ergebnissen erhalten im Schnitt 17 % der Personen, die gemäß Koloskopie 

ein KRK oder ein fortgeschrittenes Adenom aufweisen, ein positives Ergebnis des Shield™-Tests. Dies 

geht damit einher, dass 83 % ein falschnegatives Ergebnis erhalten. Dieses falschnegative Ergebnis 

führt dazu, dass bei diesen Personen nach Erhalt des negativen Testergebnisses keine 
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Abklärungskoloskopien und damit auch keine Diagnosestellung eines KRK oder fortgeschrittenen Ade-

noms erfolgt. Diese Diagnosestellung entfällt oder verzögert sich um einen nicht genau zu definieren-

den Zeitraum. Damit geht einher, dass fortgeschrittene Adenome und KRK im Zeitraum bis zur ggf. 

folgenden erfolgreichen Diagnosestellung voranschreiten können. Das Voranschreiten kann damit ein-

hergehen, dass aus Krebsvorstufen Krebs entsteht oder die Krebserkrankung symptomatisch wird oder 

metastasiert. Das Ziel der Krebsfrüherkennung – die Entfernung von Krebsvorstufen vor der Entste-

hung von Krebs sowie die frühzeitige Therapie von KRK – wird durch die niedrige Sensitivität gefährdet. 

Die Spezifität des Shield™-Tests zur Detektion von Personen mit KRK oder fortgeschrittenem Adeno-

karzinom beträgt 89,6 % [88,8; 90,3]. Somit erhalten knapp 90 % der Gesunden eine richtig-negative 

Diagnose. Gut 10 % der Gesunden erhalten ein falsch-positives Ergebnis. Ein falsch-positives Ergebnis 

durch den Shield™-Test geht bis zum Erhalt des Ergebnisses der folgenden Abklärungskoloskopie mit 

einer Beunruhigung einher. Zudem folgen die möglichen, wenn auch zu geringen Raten auftretenden 

Komplikationsrisiken der Abklärungskoloskopie. 

4.10 Leitlinien 

Durch die Leitlinienrecherche wurden 5 maximal 5 Jahre alte Leitlinien identifiziert. Eine Synopse der 

fragestellungsspezifischen Leitlinienempfehlungen zu blutbasierten Tests zur Detektion von Darm-

krebs ist in Tabelle 8 dargestellt. In keiner der Leitlinien wird der Einsatz von blutbasierten Tests zur 

Detektion von Darmkrebs empfohlen. 

Tabelle 8: Leitlinienempfehlungen 

Leitlinie Land Empfehlung Kommentar 

Cancer Council Aus-
tralia (2023): 
Clinical practice guide-
lines for the preven-
tion, early detection, 
and management of 
colorectal cancer: Pop-
ulation screening [20] 

Australien Die aufkommenden stuhl-, blut- oder serumba-
sierten Tests für krebsspezifische Biomarker wie 
DNA werden zum jetzigen Zeitpunkt nicht als 
Früherkennungsmethoden für Darmkrebs in der 
Allgemeinbevölkerung empfohlen. 
 
Weitere Information: 
Studien zu blutbasierten Biomarkern wie methyl-
iertem SEPTIN9 (mSEPT9) und Tests zur Früher-
kennung mehrerer Krebsarten erfüllten die Ein-
schlusskriterien nicht, vor allem, da die Popula-
tion oder das Studiendesign oder der Referenz-
standard nicht adäquat waren. 

 

USPSTF (2021): 
Screening for Colorec-
tal Cancer [17] 

USA Eine Empfehlung für bzw. gegen die Anwendung 
eines blutbasierten Tests zur Früherkennung von 
Darmkrebs wird in der Leitlinie nicht aufgeführt. 
Aussage zu blutbasierten Tests zur Früherken-
nung von Darmkrebs: 
Aufgrund limitierter Evidenz werden keine Emp-
fehlungen zu serumbasierten Tests, Urintests so-
wie zur Kapselendoskopie ausgesprochen. 

 

NICE (2021): 
Colorectal cancer [21] 

England und 
Wales 

Eine Empfehlung für bzw. gegen die Anwendung 
eines blutbasierten Tests zur Früherkennung von 
Darmkrebs wird in der Leitlinie nicht aufgeführt. 
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Leitlinie Land Empfehlung Kommentar 

Leitlinienprogramm 
Onkologie (2019): 
S3-Leitlinie Kolorekta-
les Karzinom [1] 

Deutschland Eine Empfehlung für bzw. gegen die Anwendung 
eines blutbasierten Tests zur Früherkennung von 
Darmkrebs wird in der Leitlinie nicht aufgeführt. 

Diese evidenzba-
sierte S3-Leitlinie 
ist nicht mehr ak-
tuell, sie war bis 
November 2022 
gültig und wird 
aktuell überarbei-
tet. 

Deutsche Gesellschaft 
für Hämatologie und 
Medizinische Onkologie 
e. V. (2024): 
Kolonkarzinom [22] 

Deutschland Eine Empfehlung für bzw. gegen die Anwendung 
eines blutbasierten Tests zur Früherkennung von 
Darmkrebs wird in der Leitlinie nicht aufgeführt. 

Diese Leitlinie ist 
nicht evidenzba-
siert. 

Abkürzungen: DNA: Desoxyribonukleinsäure; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; USPSTF: United States 
Preventive Services Task Force 
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5 Diskussion 

Es handelt sich beim Shield™-Test um einen blutbasierten Test, der von der FDA zur Detektion von KRK 

im Rahmen einer Früherkennungsuntersuchung bei Personen ab 45 Jahren mit einem durchschnittli-

chen Erkrankungsrisiko zugelassen ist. Einem positiven Test soll eine Abklärungskoloskopie folgen. Der 

Test ist nicht als Ersatz für eine diagnostische oder Überwachungs-Koloskopie bei Personen mit hohem 

Risiko vorgesehen. 

Ein möglicher Vorteil des Shield™-Tests besteht darin, dass er für Personen in Frage kommt, die einen 

stuhlbasierten Test zur Früherkennung von KRK, z. B. aufgrund des Ekelfaktors, nicht verwenden möch-

ten. Die Probenentnahme für den Stuhltest erfolgt bei der teilnehmenden Person in der Regel zuhause 

und die Probe muss im Anschluss zeitnah zurück in die Arztpraxis gebracht werden. Es könnte sich ein 

praktischer Vorteil gegenüber den Stuhltests ergeben, da die Blutabnahme für den Shield™-Test im 

Rahmen eines regulären Arztbesuches in der Praxis erfolgen kann. Somit könnte die Screening-Adhä-

renz unter denjenigen, die bisherige Screening-Optionen ablehnen, erhöht werden [12]. Eine alleinige 

mögliche Erhöhung der Adhärenz führt jedoch nicht automatisch zu einem Nutzen des Tests. 

Zur Untersuchung des Nutzens des Shield™-Tests wurde eine systematische Literaturrecherche durch-

geführt. Durch diese Recherche konnte keine Nutzenstudie identifiziert werden, es wurde allerdings 

eine Testgütestudie zum Shield™-Test gefunden. Es handelt sich dabei um die Studie ECLIPSE [11], die 

der Zulassung durch die FDA zugrunde liegt [7, 16]. Für die Zielerkrankung gemäß oKFE-RiLi (KRK oder 

fortgeschrittenes Adenom) wurde in der Studie eine Sensitivität von 17,0 % (95 %-KI [15,0; 19,3]) und 

eine Spezifität von 89,6 % (95 %-KI [88,8; 90,3]) geschätzt. Würden für den Shield™-Test die gleichen 

Anforderungen wie für den iFOBT für den Einsatz als Früherkennungsuntersuchung für Darmkrebs gel-

ten, würde der Shield™-Test somit weder die Anforderungen für die Sensitivität noch für Spezifität 

erfüllen (untere Grenzen des 95 %-KI ≥ 25 % bzw. ≥ 90 % [6, 19]). Insbesondere die geschätzte Sensiti-

vität liegt deutlich unterhalb der Anforderung – obwohl in der Studie potentiell von einer Überschät-

zung der Sensitivität ausgegangen werden kann. 

Die niedrige Sensitivität ist hauptsächlich auf die niedrige Sensitivität des Tests zur Detektion von fort-

geschrittenen Adenokarzinomen zurückzuführen. Diese wurde in der ECLIPSE-Studie auf 13,2 % (95 %-

KI [11,3; 15,3]) geschätzt. Im Gegensatz dazu wurde die Sensitivität zur Detektion von KRK auf 83,1 % 

(95 %-KI [72,2; 90,3]) geschätzt. Basierend auf den Ergebnissen der Studie ECLIPSE müssen das Labeling 

und die Werbung zum Shield™-Test gemäß FDA folgende Sicherheitshinweise enthalten [7, 16]: 

„Basierend auf Daten aus klinischen Studien erkennt der Shield™-Test Darmkrebs im Stadium I nur in 

begrenztem Umfang (55 % – 65 %) und erkennt 87 % von präkanzerösen Läsionen nicht. Eine von 10 

Personen mit einem negativen Shield™-Test-Ergebnis hat möglicherweise eine Krebsvorstufe, die bei 

einer Screening-Koloskopie entdeckt worden wäre. Der Shield™-Test zeigt eine hohe Detektionsrate von 

Darmkrebs der Stadien II, III und IV.“ 

Für die Aussage, dass eine von 10 Personen mit einem negativen Shield™-Test-Ergebnis möglicher-

weise eine Krebsvorstufe aufweist, die bei einer Screening-Koloskopie entdeckt worden wäre, wird auf 

den negativen prädiktiven Wert Bezug genommen. Im vorliegenden Gutachten wurden keine NPW 
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und PPW berichtet, da die Prävalenz der Zielerkrankung in der Auswertungspopulation der Studie ver-

mutlich nicht der Prävalenz der Zielerkrankung in der deutschen Screeningpopulation entspricht.2 

Die Kreuzreaktivität des Shield™-Tests für die Detektion von Krebsfällen außerhalb von Darmkrebs 

wurde auf 2 Arten untersucht. Die Personen der ECLIPSE-Studie, die ein falsch-positives und ein richtig-

negatives Shield™-Ergebnis für eine fortgeschrittene Neoplasie erhalten hatten, wurden für ein Jahr 

nachbeobachtet und die Rate an Krebsfällen (außer KRK) verglichen. Zwischen beiden Gruppen konnte 

kein statistisch-signifikanter Unterschied beobachtet werden [16]. Zudem wurden die Blutproben von 

218 Personen mittels Shield™-Test untersucht, die an einem Karzinom (jedoch keinem KRK) erkrankt 

waren. Es wurden 9 verschiedene Krebsarten umfasst (Blase, Brust, Magen/Ösophagus, Niere, Leber, 

Lunge, Melanom, Ovar, Pankreas und Prostata). Der Shield™-Test war bei dieser Personengruppe in 

50 % bis 93 % der Fälle positiv. In einem Worst-Case-Szenario könnten basierend auf den Inzidenzraten 

je Krebsart 0,37 bis 6,99 von 10.000 Personen und in Summe 26,97 von 10.000 Personen ein positives 

Shield™-Ergebnis aufgrund von Kreuzreaktivität erhalten. Es wird darauf hingewiesen, dass die Popu-

lation nicht repräsentativ für die Darmkrebs-Screeningpopulation ist, in der der Shield™-Test Anwen-

dung finden soll und die Krebsdetektionsrate überschätzt wird. Der Test soll nicht für die Detektion 

von anderen Krebsarten benutzt werden [16]. 

Die Herstellerfirma Guardant Health erforscht Tests zur Früherkennung von Lungenkrebs und bietet 

Tests zur Erkennung der minimalen Resterkrankung bei frühen Stadien von Kolorektalem Krebs, Brust- 

und Lungenkrebs an. Auch Tests zur Therapieentscheidung bei fortgeschrittenen soliden Tumoren so-

wie zur Testung eines Therapieansprechens bei Krebserkrankungen gehören zum Portfolio (https://gu-

ardanthealth.com/). 

Der Hersteller hat ein Screeningintervall von 3 Jahren für die erneute Durchführung des Shield™-Tests 

zur Detektion von KRK vorgeschlagen [11]. Die Kostenübernahme durch Medicare ist generell für alle 

Bluttests zum Darmkrebsscreening im Abstand von 3 Jahren für Versicherte vorgesehen3. (https://in-

vestors.guardanthealth.com/press-releases/press-releases/2024/Guardant-Healths-FDA-approved-

Shield-Blood-Test-Now-Commercially-Available-in-U.S.-as-a-Primary-Screening-Option-for-Colo-

rectal-Cancer/default.aspx; 

https://www.cms.gov/medicare-coverage-database/view/ncd.aspx?ncdid=281&ncdver=6). In den 

Unterlagen des Herstellers wird allerdings explizit darauf hingewiesen, dass ein negatives Shield™-

Test-Ergebnis keine Garantie dafür sei, dass kein KRK oder fortgeschrittenes Adenom vorliege, und 

dass Personen mit einem negativen Ergebnis weiterhin an Darmkrebs-Früherkennungsprogrammen in 

den von Leitlinien empfohlenen Abständen teilnehmen sollten. In den gesichteten Daten konnte keine 

Evidenz identifiziert werden, die als Grundlage für den Vorschlag für dieses Screeningintervall dienen 

könnte. 

Zusätzlich zur Studie ECLIPSE wurden durch die Recherche in Studienregistern keine laufenden oder 

abgeschlossenen Studien zum Shield™-Test identifiziert. Gemäß Vorgaben der FDA muss jedoch eine 

Post-Zulassungsstudie durchgeführt werden [7, 16]. Bei dieser Post-Zulassungsstudie handelt es sich 

                                                           

2 NPW und PPW müssten mit einer validen Prävalenz der Zielerkrankung selbst berechnet werden. Auch aus 
dem Evaluationsbericht Darmkrebs [23] konnten keine Angaben zur Prävalenz der Zielerkrankung in der deut-
schen Screeningpopulation entnommen werden, da keine Angaben zur Prävalenz von fortgeschrittenen Ade-
nomen identifiziert werden konnten. 

3 Derzeit erfüllt nur der Shield™-Test als einziger Bluttest die Anforderungen für eine Kostenübernahme. 

https://guardanthealth.com/
https://guardanthealth.com/
https://investors.guardanthealth.com/press-releases/press-releases/2024/Guardant-Healths-FDA-approved-Shield-Blood-Test-Now-Commercially-Available-in-U.S.-as-a-Primary-Screening-Option-for-Colorectal-Cancer/default.aspx
https://investors.guardanthealth.com/press-releases/press-releases/2024/Guardant-Healths-FDA-approved-Shield-Blood-Test-Now-Commercially-Available-in-U.S.-as-a-Primary-Screening-Option-for-Colorectal-Cancer/default.aspx
https://investors.guardanthealth.com/press-releases/press-releases/2024/Guardant-Healths-FDA-approved-Shield-Blood-Test-Now-Commercially-Available-in-U.S.-as-a-Primary-Screening-Option-for-Colorectal-Cancer/default.aspx
https://investors.guardanthealth.com/press-releases/press-releases/2024/Guardant-Healths-FDA-approved-Shield-Blood-Test-Now-Commercially-Available-in-U.S.-as-a-Primary-Screening-Option-for-Colorectal-Cancer/default.aspx
https://www.cms.gov/medicare-coverage-database/view/ncd.aspx?ncdid=281&ncdver=6
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um eine prospektive, longitudinale Studie, in der Personen, bei denen der Shield™-Test angewendet 

wurde, 3 Jahre nachbeobachtet werden. Die Gesamtstudiendauer soll 5 Jahre betragen. Zu Baseline 

negativ getesteten Personen wird nach 3 Jahren erneut ein Shield™-Test angeboten, zudem wird eine 

Koloskopie durchgeführt. Bei zu Baseline positiv getesteten Personen wird die Beobachtung nach 

Durchführung der auf das positive Shield™-Test-Ergebnis folgenden Koloskopie beendet. Co-primäre 

Endpunkte der Studie sind die Sensitivität für KRK, die Sensitivität für fortgeschrittene Adenome und 

die Spezifität für nicht-fortgeschrittene Neoplasien nach 3 Jahren sowie positive und negative prädik-

tive Werte für KRK, fortgeschrittene Adenome und fortgeschrittene Neoplasien nach 3 Jahren. Zudem 

sollen einige explorative Endpunkte erhoben werden. Es sollen genügend Personen mit durchschnitt-

lichem Erkrankungsrisiko und einem Alter zwischen 45 und 84 Jahren eingeschlossen werden, sodass 

für mindestens 1.000 Personen nach 3 Jahren auswertbare Daten für den Shield™-Test und die Kolo-

skopie zur Verfügung stehen. Diese Daten könnten Aussagen darüber erlauben, wie hoch das Risiko 

eines Intervallkarzinoms bei einem vorgeschlagenen Screeningintervall von 3 Jahren bei Personen mit 

(falsch-)negativem Shield™-Test ist. 

In keiner der identifizierten Leitlinien findet sich eine positive Empfehlung für den Einsatz des Shield™-

Tests oder eines anderen blutbasierten Tests. In einer australischen Leitlinie aus dem Jahr 2023 wer-

den blut- oder serumbasierte Tests nicht als Früherkennungsmethoden für Darmkrebs in der Allge-

meinbevölkerung empfohlen [20]. In den anderen identifizierten Leitlinien finden sich weder Empfeh-

lungen für noch Empfehlungen gegen den Einsatz eines blutbasierten Tests zur Früherkennung von 

Darmkrebs [1, 17, 21, 22]. 

Sofern für den Shield™-Test eine diagnostische Güte hätte nachgewiesen werden können, die die An-

forderungen an den Einsatz von iFOBT als Früherkennungsuntersuchung im Rahmen der oKFE erfüllt, 

– oder sofern zukünftig andere blutbasierte Tests diese Anforderungen erfüllen werden – wäre zusätz-

lich zu bedenken, ob der patientenrelevante Nutzen der gesamten diagnostisch-therapeutischen 

Screeningkette aus blutbasiertem Test und folgender Therapie dem patientenrelevanten Nutzen der 

gesamten diagnostisch-therapeutischen Screeningkette aus iFOBT und folgender Therapie nicht unter-

legen ist. Hierzu ist nicht nur von Relevanz, welcher Anteil an Personen ein falsch-negatives Testergeb-

nis erhält, sondern auch, wie wahrscheinlich eine korrekte Diagnose zu einer positiven Beeinflussung 

des Krankheitsverlaufs führt, durch die ggf. während der folgenden bestätigenden Koloskopie entfern-

ten Adenome oder die auf die Koloskopie folgende Therapie. Es kann davon ausgegangen werden, dass 

beispielsweise durch Maßnahmen, die auf die Detektion eines fortgeschrittenen Adenoms folgen, ein 

größerer Einfluss auf ein verlängertes Überleben genommen werden kann als durch die Detektion ei-

nes KRK (insbesondere in einem fortgeschrittenen Stadium). Es ist dementsprechend zusätzlich zu In-

formationen zur diagnostischen Güte von blutbasierten Tests auch relevant, welche Charakteristika 

die durch einen Test detektierten Neubildungen aufweisen – handelt es sich um fortgeschrittene Ade-

nome oder um Karzinome und welches Stadium weisen die Karzinome auf? Gibt es einen Nutzen der 

frühzeitigen Diagnose und der nachfolgenden frühzeitigen Therapie des Karzinoms bei den Fällen, die 

vom Shield™-Test erkannt werden? Dies ist insbesondere von Relevanz, da davon auszugehen ist, dass 

durch blutbasierte Tests aufgrund ihres Wirkmechanismus andere Personen detektiert werden könn-

ten als durch iFOBTs. Folglich besteht hier eine erhebliche Unsicherheit darüber, ob aus einer überle-

genen (bzw. gleichwertigen) Testgüte eines Bluttests gegenüber iFOBTs ein überlegener (bzw. gleich-

wertiger) Nutzen abgeleitet werden kann. Idealerweise wird der (überlegene oder gleichwertige) Nut-

zen zumindest für die Fälle, die diskordant im Vergleich zu einem iFOBT gemäß oKFE-RiLi erkannt wer-

den, über RCTs nachgewiesen. Bei Vorliegen von Studien niedrigerer Evidenzstufe (z. B. in Form von 

direkt vergleichenden Testgütestudien und/oder Konkordanzstudien) ist zu prüfen, ob trotz der vor-

liegenden Unsicherheit ein Nutzen aus diesen Daten abgeleitet werden kann.
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6 Fazit 

Für das vorliegende Gutachten wurde eine Studie identifiziert, in der die diagnostische Güte des 

Shield™-Tests zur Detektion von KRK und fortgeschrittenen Adenomen in einer Screeningpopulation 

untersucht wurde. Würden für den Shield™-Test die gleichen Anforderungen wie für den iFOBT für den 

Einsatz als Früherkennungsuntersuchung für Darmkrebs gemäß oKFE-RiLi gelten, so würde der 

Shield™-Test auf Basis der Ergebnisse der ECLIPSE-Studie – trotz potentieller Überschätzung der Sen-

sitivität des Tests in der Studie – weder die Anforderungen für die Sensitivität noch für die Spezifität 

erfüllen. Somit kann ein Einsatz dieses Tests im Rahmen einer Früherkennungsuntersuchung auf Darm-

krebs derzeit nicht empfohlen werden. 

Der Epi proColon-Test ist von der FDA zugelassen, hat derzeit allerdings keine CE-Zertifizierung mehr. 

Der Test soll unter dem neuen Namen „ColoHealth“ von einem neuen Hersteller voraussichtlich ab 

Ende des Jahres 2024 in Deutschland erhältlich sein. Da der Test aktuell nicht auf dem deutschen Markt 

verfügbar ist, wurde darauf verzichtet, im vorliegenden Gutachten die Evidenz für den Epi proColon 

bzw. ColoHealth aufzuführen. 

In keiner der identifizierten nationalen und internationalen Leitlinien wurde eine positive Empfehlung 

für den Einsatz von blutbasierten Tests im Rahmen der Darmkrebsfrüherkennung ausgesprochen. 

Im Folgegutachten im Jahr 2025 soll ein Überblick über weitere, bis dahin relevante blutbasierte Tests 

zur Detektion von Darmkrebs im Rahmen einer Früherkennungsuntersuchung gegeben werden. 
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8 Anhang 

8.1 Dokumentation der Recherchen 

Recherche in PubMed 

Datum 30.08.24 

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

Anzahl potentiell rel-
evanter Treffer 

640 

 
Suchstrategie 

Suchschritt  
Nummer 

Suchschritt Trefferzahl 

1 colorectal neoplasms[mesh]  248,640 

2 colonic neoplasms[mesh]  84,780 

3 intestinal neoplasms[mesh]  277,043 

4 rectal neoplasms[mesh]  56,310 

5 colorectal*[tiab] OR CRC[tiab] OR colon[tiab] OR colonic[tiab] OR 
bowel*[tiab] OR intestin*[tiab] OR rectal[tiab] OR rectum[tiab] OR sig-
moid[tiab] OR anal[tiab] OR anus[tiab]  

1,057,077 

6 cancer[tiab] OR neoplasm*[tiab] OR malign*[tiab] OR tumor*[tiab] OR tu-
mour*[tiab] OR carcinom*[tiab] OR sarcom*[tiab] OR adenocarcinom*[tiab] 
OR adeno*carcinom*[tiab] OR adenom*[tiab] OR lesion*[tiab]  

4,948,831 

7 #5 AND #6  439,327 

8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #7  496,8243 

9 early diagnosis[mh] 72,094 

10 mass screening[mh:noexp]  119,002 

11 earl* diagnos*[tiab] OR earl* detect*[tiab]  220,362 

12 screen*[tiab]  1,060,986 

13 "multicancer early detection" OR MCD[tiab] OR MCDs[tiab] OR MCED[tiab] 
OR MCEDs[tiab]  

6,171 

14 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13  1,296,555 

15 Biomarkers, Tumor[mh]  321,035 

16 Cell-Free Nucleic Acids[mh]  8,499 

17 Circulating Tumor DNA[mh]  3,032 

18 (Liquid Biopsy[mh] OR "liquid biopsy"[tiab:~0]) AND Neoplasms[mh]  5,649 

19 "blood-based biomarker"[tiab:~0] OR "blood-based biomarkers"[tiab:~0] OR 
"blood-based screening"[tiab:~0] OR "blood-based test"[tiab:~0] OR "blood-
based testing"[tiab:~0] OR "blood-based tests"[tiab:~0] OR "blood bi-
omarker"[tiab:~0] OR "blood biomarkers"[tiab:~0] OR "tumor bi-
omarker"[tiab:~0] OR "tumor biomarkers"[tiab:~0] OR "biological tumor 
marker"[tiab] OR "biological tumor markers"[tiab] OR "metabolite 
marker"[tiab:~1] OR "metabolite markers"[tiab:~1] OR "biochemical tumor 
marker"[tiab] OR "biochemical tumor markers"[tiab] OR cancer bi-
omarker[tiab] OR cancer biomarkers[tiab]  

18,535 

20 cfDNA[tiab] OR ctDNA[tiab] OR cirDNA[tiab] OR "cell-free DNA"[tiab:~0] OR 
"cell-free nucleic acid"[tiab:~0] OR "cell-free nucleic acids"[tiab:~0] OR "Cell-
Free RNA"[tiab:~0] OR cfRNA[tiab] OR cirRNA[tiab] OR "Cell-Free Ribonucleic 
Acid"[tiab:~0]  

14,511 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi
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Suchschritt  
Nummer 

Suchschritt Trefferzahl 

21 "circulating RNA"[tiab:~0] OR "cell free tumor"[tiab:~0] OR "circulating cell-
free"[tiab:~0] OR "circulating DNA"[tiab:~0] OR "circulating nucleic 
acid"[tiab:~0] OR "circulating nucleic acids"[tiab:~0] OR "circulating nucleo-
tide"[tiab:~0] OR "circulating nucleotides"[tiab:~0] OR "circulating tumor 
DNA"[tiab:~0] OR tcfDNA[tiab] OR "tumor cell-free DNA" OR "tumor DNA 
methylation"[tiab]  

8,593 

22 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21  349,693 

23 Shield[tw] OR Guardant[tw] OR LUNAR-2[tw] OR "Epi ProColon"[tw] OR 
mSEPT9[tw] OR "methylated Septin 9"[tw] OR Freenome[tw] OR Can-
cerSEEK[tw] OR "Colon Secure"[tw] OR ColonUSK[tw] OR SEPT9[tiab] OR Sep-
tin9[tiab] OR Septin[tiab] OR SEPTIN9 protein, human [supplementary con-
cept] OR septins[mh] 

16,826 

24 #22 OR #23  366,229 

25 #8 AND #14 AND #24  5,565 

26 animals[mh] NOT humans[mh]  5,252,100 

27 #25 NOT #26  5,531 

28 ((#27) AND ("english"[Language] OR "german"[Language])) AND 
(("2021"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication]))  

1,116 

29 #28 AND systematic[sb]  52 

30 Shield[tw] OR Guardant[tw] OR LUNAR-2[tw] OR "Epi ProColon"[tw] OR 
mSEPT9[tw] OR "methylated Septin 9"[tw] OR SEPT9[tiab] OR Septin9[tiab] 
OR Septin[tiab] OR SEPTIN9 protein, human [supplementary concept] OR 
septins[mh] 

16,812 

31 cfDNA[tiab] OR ctDNA[tiab] OR cirDNA[tiab] OR "cell-free DNA"[tiab:~0] OR 
"cell-free nucleic acid"[tiab:~0] OR "cell-free nucleic acids"[tiab:~0] 

14,209 

32 "cell free tumor"[tiab:~0] OR "circulating cell-free"[tiab:~0] OR "circulating 
DNA"[tiab:~0] OR "circulating nucleic acid"[tiab:~0] OR "circulating nucleic 
acids"[tiab:~0] OR "circulating nucleotide"[tiab:~0] OR "circulating nucleo-
tides"[tiab:~0] OR "circulating tumor DNA"[tiab:~0] OR tcfDNA[tiab] OR "tu-
mor cell-free DNA" OR "tumor DNA methylation"[tiab] 

8,424 

33 #30 OR #31 OR #32 33,740 

34 #8 AND #14 AND #33 600 

35 #34 NOT #26 600 

36 (#35 ) AND ("english"[Language] OR "german"[Language]) 588 

 

Recherche in Cochrane 

Datum 02.09.24 

Datenbank(en) CCRCT93, CDSR93 (http://www.cochranelibrary.com/) 
Cochrane Database of Systematic Reviews, Issue 9 of 12, September 2024 
Cochrane Central Register of Controlled Trials, Issue 8 of 12, August 2024 

Anzahl potentiell rele-
vanter Treffer 

63 

  

http://www.cochranelibrary.com/
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Suchstrategie 

Suchschritt 
Nummer 

Suchschritt Trefferzahl 

1 MeSH descriptor: [Colorectal Neoplasms] explode all trees 12843 

2 MeSH descriptor: [Colonic Neoplasms] explode all trees 2571 

3 MeSH descriptor: [Intestinal Neoplasms] explode all trees 13058 

4 MeSH descriptor: [Rectal Neoplasms] explode all trees 2895 

5 (colorectal* OR CRC OR colon OR colonic OR bowel* OR intestin* OR rectal OR 
rectum OR sigmoid OR anal OR anus):ti,ab 

84081 

6 (cancer OR neoplasm* OR malign* OR tumor* OR tumour* OR carcinom* OR 
sarcom* OR adenocarcinom* OR adeno*carcinom* OR adenom* OR le-
sion*):ti,ab 

297456 

7 #5 AND #6 35955 

8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #7 37494 

9 MeSH descriptor: [Early Diagnosis] explode all trees 3408 

10 MeSH descriptor: [Mass Screening] this term only 5150 

11 (earl* diagnos* OR earl* detect*):ti,ab 37898 

12 screen*:ti,ab 103245 

13 (MCD OR MCDs OR MCED OR MCEDs):ti,ab 213 

14 "multicancer early detection" 20 

15  136451 

16 MeSH descriptor: [Biomarkers, Tumor] explode all trees 7898 

17 MeSH descriptor: [Circulating Tumor DNA] explode all trees 96 

18 MeSH descriptor: [Liquid Biopsy] explode all trees 25 

19 liquid biopsy:ti,ab 559 

20 #18 OR #19 573 

21 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 126379 

22 #20 AND #21 122 

23 ("blood-based biomarker" OR "blood-based biomarkers" OR "blood-based 
screening" OR "blood-based test" OR "blood-based testing" OR "blood-based 
tests" OR "blood biomarker" OR "blood biomarkers" OR "tumor biomarker" OR 
"tumor biomarkers" OR "biological tumor marker" OR "biological tumor mark-
ers" OR "metabolite marker" OR "metabolite markers" OR "biochemical tumor 
marker" OR "biochemical tumor markers" OR cancer biomarker OR cancer bi-
omarkers):ti,ab 

10268 

24 (cfDNA OR ctDNA OR cirDNA OR "cell-free DNA" OR "cell-free nucleic acid" OR 
"cell-free nucleic acids" OR "Cell-Free RNA" OR cfRNA OR cirRNA OR "Cell-Free 
Ribonucleic Acid"):ti,ab 

1411 

25 ("circulating RNA" OR "cell free tumor" OR "circulating cell-free" OR "circulating 
DNA" OR "circulating nucleic acid" OR "circulating nucleic acids" OR "circulating 
nucleotide" OR "circulating nucleotides" OR "circulating tumor DNA" OR tcfDNA 
OR "tumor cell-free DNA" OR "tumor DNA methylation"):ti,ab 

936 

26 MeSH descriptor: [Cell-Free Nucleic Acids] explode all trees 218 

27 #16 OR #17 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 18286 

28 MeSH descriptor: [Septins] explode all trees 7 

29 Shield OR Guardant OR LUNAR-2 OR "Epi ProColon" OR mSEPT9 OR "methylated 
Septin 9" OR Freenome OR CancerSEEK OR "Colon Secure" OR ColonUSK 

1343 

30 (SEPT9 OR Septin9 OR Septin):ti,ab 24 

31 #27 OR #28 OR #29 OR #30 19530 

32 #8 AND #15 AND #31 with Cochrane Library publication date Between Jan 2021 
and Sep 2024, in Cochrane Reviews 

0 

33 Shield OR Guardant OR LUNAR-2 OR "Epi ProColon" OR mSEPT9 OR "methylated 
Septin 9" 

1338 
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Suchschritt 
Nummer 

Suchschritt Trefferzahl 

34 #33 OR #30 1359 

35 (cfDNA OR ctDNA OR cirDNA OR "cell-free DNA" OR "cell-free nucleic acid" OR 
"cell-free nucleic acids"):ti,ab 

1407 

36 ("cell free tumor" OR "circulating cell-free" OR "circulating DNA" OR "circulating 
nucleic acid" OR "circulating nucleic acids" OR "circulating nucleotide" OR "circu-
lating nucleotides" OR "circulating tumor DNA" OR tcfDNA OR "tumor cell-free 
DNA" OR "tumor DNA methylation"):ti,ab 

931 

37 {or #34-#36} 3013 

38 #8 AND #15 AND #37 137 

39 #38 NOT (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* 
or *anzctr*org*au* or *trialregister*nl* or *irct*ir* or isrctn or *controlled*tri-
als*com* or *drks*de*):so in Trials 

87 

 

Recherche in Embase 

Datum 03.09.24 

Datenbank(en) https://ovidsp.ovid.com/ 
Embase 1996 to 2024 Week 35 

Anzahl potentiell rel-
evanter Treffer 

971 

 

Suchstrategie 

Suchschritt  
Nummer 

Suchschritt Trefferzahl 

1 exp Colorectal Neoplasms/ 441784 

2 exp Colonic Neoplasms/ 149700 

3 exp Intestinal Neoplasms/ 486415 

4 exp Rectal Neoplasms/ 68464 

5 (colorectal* or CRC or colon or colonic or bowel* or intestin* or rectal or rec-
tum or sigmoid or anal or anus).ti,ab. 

1205987 

6 (cancer or neoplasm* or malign* or tumor* or tumour* or carcinom* or sar-
com* or adenocarcinom* or adeno*carcinom* or adenom* or lesion*).ti,ab. 

5656432 

7 5 and 6 584716 

8 1 or 2 or 3 or 4 or 7 707848 

9 exp Early Diagnosis/ 130966 

10 Mass Screening/ 49128 

11 (earl* diagnos* or earl* detect*).ti,ab. 281599 

12 screen*.ti,ab. 1364409 

13 (MCD or MCDs or MCED or MCEDs).ti,ab. 8768 

14 "multicancer early detection".mp. 84 

15 9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 1652305 

16 exp Biomarkers, Tumor/ 384229 

17 exp Circulating Tumor DNA/ 11596 

18 (exp Liquid Biopsy/ or "liquid biopsy".ti,ab.) and exp Neoplasms/ 14211 

19 ("blood-based biomarker" or "blood-based biomarkers" or "blood-based 
screening" or "blood-based test" or "blood-based testing" or "blood-based 
tests" or "blood biomarker" or "blood biomarkers" or "tumor biomarker" or 
"tumor biomarkers" or "biological tumor marker" or "biological tumor 

22663 

https://ovidsp.ovid.com/
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Suchschritt  
Nummer 

Suchschritt Trefferzahl 

markers" or "metabolite marker" or "metabolite markers" or "biochemical 
tumor marker" or "biochemical tumor markers" or cancer biomarker or can-
cer biomarkers).ti,ab. 

20 (cfDNA or ctDNA or cirDNA or "cell-free DNA" or "cell-free nucleic acid" or 
"cell-free nucleic acids" or "Cell-Free RNA" or cfRNA or cirRNA or "Cell-Free 
Ribonucleic Acid").ti,ab. 

24988 

21 ("circulating RNA" or "cell free tumor" or "circulating cell-free" or "circulating 
DNA" or "circulating nucleic acid" or "circulating nucleic acids" or "circulating 
nucleotide" or "circulating nucleotides" or "circulating tumor DNA" or tcfDNA 
or "tumor cell-free DNA" or "tumor DNA methylation").ti,ab. 

14523 

22 exp Cell-Free Nucleic Acids/ 20605 

23 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 435140 

24 (Shield or Guardant or LUNAR-2 or "Epi ProColon" or mSEPT9 or "methylated 
Septin 9" or Freenome or CancerSEEK or "Colon Secure" or ColonUSK).mp. or 
(SEPT9 or Septin9 or Septin).ti,ab. or exp septins/ 

22452 

25 23 or 24 456407 

26 8 and 15 and 25 8568 

27 exp animals/ not exp humans/ 3702907 

28 26 not 27 8474 

29 limit 28 to ((english or german) and yr="2021 -Current") 2420 

30 exp systematic review/ 481857 

31 meta-analysis/ 322300 

32 (meta-analy* or metaanaly* or metanaly*).ti,ab. 396133 

33 systematic review.ti,ab. 375540 

34 Medline.ti,ab. 225189 

35 intervention*.ti. 274305 

36 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 1041324 

37 29 and 36 176 

38 (Shield or Guardant or LUNAR-2 or "Epi ProColon" or mSEPT9 or "methylated 
Septin 9").mp. or (SEPT9 or Septin9 or Septin).ti,ab. or exp septins/ 

22362 

39 (cfDNA or ctDNA or cirDNA or "cell-free DNA" or "cell-free nucleic acid" or 
"cell-free nucleic acids").ti,ab. 

24611 

40 ("cell free tumor" or "circulating cell-free" or "circulating DNA" or "circulating 
nucleic acid" or "circulating nucleic acids" or "circulating nucleotide" or "cir-
culating nucleotides" or "circulating tumor DNA" or tcfDNA or "tumor cell-
free DNA" or "tumor DNA methylation").ti,ab. 

14336 

41 38 or 39 or 40 50258 

42 8 and 15 and 41 1364 

43 42 not 27 1357 

44 limit 43 to (english or german) 1332 

Suchschritt 36 Embase systematische Reviews Suchfilter (Stand 12.10.12) 
(basierend auf health-evidence.ca (systematic review filter) und Wilcynski and Haynes (“small drop in specific-
ity, substantive gain in sensitivity” query) in: Lee E, An optimal search filter for retrieving systematic reviews 
and meta-analyses. BMC Medical Research Methodology 2012, 12:51) 
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Recherche in Epistemonikos 

Datum 02.09.24 

Datenbank(en) https://www.epistemonikos.org/de/advanced_search 

Anzahl potentiell rele-
vanter Treffer 

56 

 

Suchstrategie 

Suchschritt 
Nummer 

Suchschritt Trefferzahl 

1 (title:(Shield OR Guardant OR LUNAR-2 OR "Epi ProColon" OR mSEPT9 OR 
"methylated Septin 9" OR Freenome OR CancerSEEK OR "Colon Secure" OR 
ColonUSK OR SEPT9 OR Septin9 OR Septin) OR abstract:(Shield OR Guardant OR 
LUNAR-2 OR "Epi ProColon" OR mSEPT9 OR "methylated Septin 9" OR Freenome 
OR CancerSEEK OR "Colon Secure" OR ColonUSK OR SEPT9 OR Septin9 OR Sep-
tin)) 

62 

 

Recherche in Studienregistern (ClinTrials.gov, WHO ICTRP) 

Datum 04.09.24 

Datenbank(en) https://www.clinicaltrials.gov/ 
https://trialsearch.who.int/ 

Anzahl potentiell rele-
vanter Treffer 

40 

 

Suchstrategie 

Suchschritt 
Nummer 

Suchschritt Trefferzahl 

1 Shield or Guardant or LUNAR-2 or "Epi ProColon" or mSEPT9 or "methylated 
Septin 9" or Freenome or CancerSEEK or "Colon Secure" or colonUSK or SEPT9 
or Septin9 Test 

15 

2 Shield AND colo* OR Guardant OR LUNAR-2 OR Epi AND ProColon OR mSEPT9 
OR methylated AND Septin AND 9 OR Freenome OR CancerSEEK OR Colon AND 
Secure OR colonUSK OR SEPT9 OR Septin9 

64 

  

https://www.epistemonikos.org/de/advanced_search
https://www.clinicaltrials.gov/
https://trialsearch.who.int/
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