DHS Your partner for

Diagnostic HealthCare Solutions

Studienlage zu Syndecan-2 Hypermethylierung als Biomarker fur die
DarmkrebsfrUherkennung

B é) colosafe
a’s o
T =
1 Test / kit Roerion Toe
Inhaltsverzeichnis

Vorwort und ABKUIZUNGEN. ... Seite 02
Klinische Evidenz auf einem BIICK.........oouiiiiiii e Seite 04
Brief an die Gastroenterologinnen und Gastroenterologen....................... Seite 05
Hintergrund zum Colosafe® Tests. ..., Seite 06
STUAIENIAGE. . Seite 07
erste multizentrische Studie........coooii i Seite 08
IWEI METAANAIYSEN. . e Seite 09
Real-World Studie — Retrospektiv. ..., Seite 09
Real-World Studie — Prospektiv......c.oieiiiiciccc e Seite 10
Vergleich von Colosafe (mSDC?2) und Cologuard Plus (mt-sDNA)............... Seite 11
Mégliche Positionierung von Colosafe im deutschen Screening................. Seite 12
RETEIENZEN. ... e Seite 14

Version 4 vom 16.06.2026



DHS Your partner for '\é

Diagnostic HealthCare Solutions

f

Vorwort

Colosafe ist kein Ersatz fur die therapeutische Koloskopie. Colosafe ist ein molekularer
Stuhltest zur Verbesserung der Darmkrebsvorsorge. Er kann die Sensitivitat bestehender
FIT-basierter Screeningprogramme erhdhen, FIT-positive Patienten weiter stratifizieren
und insbesondere Personen erreichen, die eine Koloskopie ablehnen. Colosafe verfugt
mittlerweile Uber  drei komplementdare Evidenzebenen: diagnostische
Validierungsstudien, eine groBe prospektive Community-Screening-Studie ([1], [2]) und
eine auBergewodhnlich groBe Real-World-Erfahrung mit Uber 1,3 Millionen Tests.

Die ersten Verodffentichungen zum Thema Hypermethylierungen und Darmkrebs
erfolgten bereits Ende der 1980iger Jahre und nahmen ab 1998 bis 2014 rasant zu.
Daher ist seit >30 Jahren bekannt, dass epigenetische Verdnderungen bei der
Darmkrebsentwicklung eine Rolle spielen. Dabei handelte es sich jedoch primér um
Grundlagenforschungen und weniger um Biomarker-Discovery-Studien bzw. klinische
Leistungsbewertungsstudien von diagnostischen Testverfahren. Die biologische
Bedeutung von Syndecan-2 in der Tumorentstehung des kolorektalen Karzinoms ist
wissenschaftlich gut beschrieben und bildet die Grundlage fir die Entwicklung
diagnostischer Testverfahren auf Basis der SDC2-Methylierung [1]. So heit es, dass
hypermethylierte Promotorregionen des Syndecan-2 Gens ein vielversprechender
Marker fUr die frGhesten Stadien des kolorektalen Karzinoms darstellen.

Mehrere Studien haben gezeigt, dass erhdhtes Syndecan-2 an der Regulierung von
Adhdsion, Proliferation, Migration und Invasion, der Organisation des Zytoskeletts und
dem Aufbau der ECM beteiligt ist, um die tumorigene Aktivitat des Kolonkarzinoms zu
regulieren [1]. Lesenswert ist eventuell der systemische Review-Artikel zum Thema
wvielversprechende epigenetische Biomarker fUr die Friherkennung von Darmkrebs*.
Hier gehen die Autoren auf alle epigenetischen Teste wie ColoGuard, Septin-92, und
Colosafe ein. Aus dem Review geht hervor, dass mehrere Ladnder in Asien sowie die
USA epigenetische Stuhltests bereits frGher in ihre wissenschaftliche und klinische
Bewertung von Darmkrebs-Screeningverfahren integriert haben, als europdische
Gesundheitssysteme [3].

Epigenetische Teste in der chinesischen Richtlinie bereits 2019 mitaufgenommen.
Epigenetische Stuhltests haben bislang in Deutschland noch keinen vergleichbaren
Stellenwert wie in einigen asiatischen Landern erreicht. Wahrend die aktuelle Leitlinie
die wesentlichen Fortschritte in der Therapie des kolorektalen Karzinoms umfassend
berUcksichtigt, kédnnten zukUnftige Aktualisierungen auch die wachsende Evidenz zu
neueren molekularen und epigenetischen Verfahren der FrUherkennung verstarkt
einbeziehen.

Vor allem in der aktuellen wirtschaftichen Situation in Deutschland sollten
Kostenreduzierungen durch Prdvention stérker in den Fokus ricken. Die zunehmende
EinfUhrung innovativer onkologischer Therapien hat in vielen Bereichen zu steigenden
Behandlungskosten gefuhrt. Vor diesem Hintergrund gewinnt die Diskussion Uber
wirksame Préventions- und FrUherkennungsmaBnahmen zusatzlich an Bedeutung. Die
klinische Bedeutung epigenetischer Stuhltests wurde im deutschen Vorsorgesystem
bislang nur begrenzt evaluiert und diskutiert.

Wir hoffen, mit dieser Zusammenfassung der Studienlage bzgl. des Potenzials der
Hypermethylierung von Syndecan-2 als neuen, zuverldssigen und nicht-invasiven
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Single-Biomarker-Test in den wissenschaftlichen Diskurs einzubringen. Nachfolgend
werden nur die zentralen Ergebnisse zur Hypermethylierung von Syndecan-2
zusammengefasst.  Wir  verweisen jedoch immer auf die entsprechenden
Originalveréffentlichungen, die wir im Anhang bereitstellen, damit eine objektive
Einsch&atzung erfolgen kann. Ziel dieser Zusammenstellung ist nicht die Bewertung
bestehender Screeningverfahren, sondern die wissenschaftliche Einordnung der
aktuellen  Evidenzlage zur SDC2-Methylierung als  Biomarker  fUr  die
DarmkrebsfrGherkennung.

Abkurzungen

AA Fortgeschrittene Adenome (engl. Advanced Adenoma)
ACN  Fortgeschrittene kolorekatale Neoplasien

APCS  Asia-Pacific Colorectal Screening

CEA Carcinoembryonales Antfigen

CRC kolorektale Karzinome

CRSP  Klinisch relevanten serrierten Polypen

CT Zyklus der SchwellenwertUberschreitung (engl. Threshold Cycle)
ddPCR Digital Droplet PCR
FIT Fakaler, immunchemischer Test

mSDC2 Methyliertes Syndecan-2

NAA Nicht-fortgeschrittene Adenome

NPV Negativer, pr&diktiver Wert

PCR Polymerase Ketten Reaktion

PMR Prozentsatzes der methylierten Referenz
PPV Positiver, pradiktiver Wert

SDC2 Syndecan-2

sDNA  Stuhl-DNA
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Evidenzebene Ref. | Studiendesign Teilnehmer Kernaussage

Biologische [3] Systematischer Review Mehrere Studien | SDC2 zdhlt zu den vielversprechendsten epigenetischen

Plausibilitat Biomarkern fur die FrUherkennung kolorektaler
Neoplasien.

Proof-of-Concept [4] Fall-Kontroll-Studie 497 Stuhlproben | Erstmaliger Nachweis, dass methyliertes SDC2 in
Stuhlproben CRC und Adenome mit hoher Sensitivitat
und Sperzifitdt detektieren kann.

Klinische [5] Klinische Validierungsstudie | Tumor-, Polypen- | Nachweis  von  SDC2-Methylierung  bereits  in

Validierung und Stuhlproben | primalignen Ldsionen und frohen Tumorstadien.

Klinische [6] Editorial/Expertenbewertung | LiteraturUbersicht | SDC2 wird als vielversprechender Biomarker mit

Einordnung Vorteilen gegenuber FIT, Septin-? und Multi-Marker-Tests
bewertef.

Multizentrische [13] Multizentrische klinische | 1.110 Teilnehmer | CRC-Sensitivitat 83,8 %, Fruhstadium -l 87,0 %, Spezifitat

Validierung Studie 98,0 %.

Direkter FIT- [7] Vergleichsstudie 155 Teilnehmer CRC-Senisitivitat 90,7 % vs. 58,1 % (FIT); AA-Sensitivitat 52,7

Vergleich % vs. 9.1 % (FIT).

Analytische [8] Externe Qualitdtsbewertung | 32 Routinelabore | Hohe Reproduzierbarkeit und Robustheit des SDC2-

Robustheit (EQA) Nachweises im Routinebetrieb.

Evidenzsynthese (9] Meta-Analyse 12 Studien, 1.574 | Gepoolte Sensitivitat 81 %, Sperzifitdt 95 % fur SDC2-

CRC-Fdlle basierte Tests.
Evidenzsynthese [10] Meta-Analyse + ddPCR Mehrere Studien | Bestatigung der hohen diagnostischen Genauigkeit von
SDC2 fur CRC.
Real-World- [11] Refrospektive  Real-World- | 113.209 Tests PPV 73,44 % tUr kolorektale L&sionen; Nachweis von 770
Evidenz Studie fortgeschrittenen Adenomen und 390 CRC.
Prospektive [2] Prospektive multizentrische | 10.360 Verbesserte Erkennung von ACN, CRC und serrierten
Versorgungsstudie Community-Screening- Teilnehmer Lasionen; Vorteile allein und in Kombination mit FIT.
Studie

Versorgungsrealitat | CBC | Routineversorgung und | >1,3 Mio. Tests Nachweis der Skalierbarkeit und breiten klinischen
Erfahrungsbericht des Implementierung von mSDC2-basierfem Screening.
Herstellers
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Brief an die Gastroenterologinnen und Gastroenterologen
Die Vorsorgekoloskopie bleibt der diagnostische Goldstandard. Gleichzeitig zeigen
sich regional teilweise erhebliche Wartezeiten, insbesondere bei asymptomatischen
Patient:iinnen. Nicht-invasive molekulare Stuhltests (wie Colosafe) kénnen dazu
beitragen, Patientinnen vorab risikoadaptiert zu stratifizieren und diejenigen mit
hoherer Wahrscheinlichkeit fUr relevante Befunde gezielt der Koloskopie zuzufUhren.

Dies kann die Effizienz der endoskopischen Versorgung verbessern, ohne die
Indikationsstellung oder arztliche Entscheidung zu ersetzen. QualitGtsindikatoren wie
Adenomdetektionsraten und der Nachweis klinisch relevanter L&sionen sind ein
zentraler Bestandteil der Qualitatssicherung in der Koloskopie. Durch eine gezieltere
|dentifikation von Patientinnen und Patienten mit erhdhter Wahrscheinlichkeit for
fortgeschrittene Neoplasien kdnnten endoskopische KapazitGten effizienter eingesetzt
werden.

Insbesondere jUngere, beruflich stark eingebundene Patientinnen nehmen
Vorsorgeangebote haufig nur eingeschréankt wahr. Niedrigschwellige, zeitlich flexible
Testangebote (fUr Zuhause) kdnnen helfen, diese Patientengruppe Uberhaupt erst in
strukturierte Vorsorgepfade zu integrieren. In diesem Setting kann Colosafe daher eine
zus@tzliche Option zur individuellen Vorsorgeberatung darstellen, insbesondere for
Patientinnen mit begrenzten zeitlichen Ressourcen.

Colosafe versteht sich nicht als Gegenmodell zur Vorsorgekoloskopie, sondern als
ergdnzendes Instrument innerhalb bestehender gastroenterologischer
Vorsorgestrukturen. Ziel ist es, zusatzliche Menschen fUr die Darmkrebsvorsorge zu
gewinnen, vorhandene endoskopische Ressourcen maoglichst zielgerichtet
einzusetzen und die FrUherkennung klinisch relevanter Lasionen weiter zu verbessern.
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Hintergrund zum Colosafe® Tests

Colosafe® ist ein stuhlbasierter molekulardiagnostischer Test zum Nachweis von
methyliertem Syndecan-2 (mSDC2) als Biomarker fur kolorektale Neoplasien.
Entwickelt wurde das Verfahren von Dr. Hongzhi Zou, einem Gastroenterologen und
GrUnder von Creative Biosciences. Dr. Zou war zuvor an der Entwicklung des Multi-
Target-Stuhltests Cologuard® beteiligt und beschaftigte sich Uber viele Jahre mit
epigenetischen Biomarkern fUr die DarmkrebsfrOherkennung.

Auf Grundlage friher Forschungsarbeiten zur SDC2-Methylierung wurde Colosafe® als
Single-Marker-Test entwickelt. Ziel war die Etablierung eines nicht-invasiven,
standardisierten und wirtschaftlich skalierbaren Verfahrens zur Erkennung kolorektaler
Karzinome und ihrer Vorstufen. Die Auswahl von SDC2 als Biomarker basiert auf
zahlreichen wissenschaftlichen Untersuchungen, die eine frUhe und haufige
Hypermethylierung dieses Gens wdhrend der Entstehung kolorektaler Neoplasien
gezeigt haben.

Im Jahr 2018 erhielt Colosafe® die Zulassung der chinesischen Arzneimittelbehdrde
(NMPA) fUr die DarmkrebsfrGherkennung. Seitdem wurde der Test in groBem Umfang
im klinischen Alltag eingesetzt. Nach Angaben des Herstellers wurde Colosafe®
mittlerweile von mehr als 1,3 Millionen Personen genutzt und ist in Gber 700
medizinischen Zentren etabliert. Der Test wird inzwischen in mehr als 45 Landern
angeboten und zdhlt zu den weltweit am umfassendsten untersuchten SDC2-
basierten Stuhltests.

Die wissenschaftliche Evidenz zu Colosafe® umfasst heute mehrere klinische
Validierungsstudien,  multizentrische  Untersuchungen,  Meta-Analysen, eine
prospektive Community-Screening-Studie mit mehr als 10.000 Teilnehmern sowie
umfangreiche Real-World-Daten aus dem Routineeinsatz. DarUber hinaus wurden
externe Qualitétsstudien zur analytischen Robustheit und Reproduzierbarkeit des
Verfahrens verdffentlicht.

FUr den europdischen Markt liegt eine CE-IVD-Zertifizierung vor. Zusétzlich werden
derzeit weitere klinische Daten im Rahmen europdischer Studien generiert, um die
Evidenzbasis fUr den Einsatz des Tests innerhalb zukUnftiger regulatorischer
Anforderungen und Screeningprogramme weiter auszubauen.

Die DHS - Diagnostic HealthCare Solutions GmbH hat Colosafe® im Jahr 2023
wissenschaftlich evaluiert und 2024 als erstes Labor in Europa etabliert. Ziel ist es, die
internationale Evidenzlage zu SDC2-basierten Stuhltests auch europdischen
Fachkreisen, Arztinnen und Arzten sowie Entscheidungstrégern im Gesundheitswesen
zugdnglich zu machen.
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Studienlage

Die Methode zur Nutzung der DNA-Hypermethylierung von Syndecan-2 (SDC-2) aus
Stuhlproben fUr die Darmkrebsfruherkennung zu nutzen, wurde erstmals 2017 von Dr.
Hongzhi Zou im Journal Cancer Epidemiology, Biomarkers & Prevention verdffentlicht
[4]. Der Methylierungsstatus von SDC2 wurde mittels Real-Time-PCR bei 8 Zelllinien, 398
kolorektalen Gewebeproben sowie bei 497 Stuhlproben untersucht wurden. Bei den
Stuhlproben hatten 196 Patienten Darmkrebs, 122 Patienten wiesen Adenome auf und
179 Personen stellten die Gruppe der gesunden Kontrollen dar. Alle 8 Zelllinien wiesen
eine Hypermethylierung von SDC-2 auf, wobei sich der Methylierungsgrad teilweise
unterschied.

Der SDC2-Methylierungsgrad war in 96,8 % der kolorekialen Krebsgewebe im
Vergleich zu den benachbarten normalen Epithelien erhoéht. Der Stuhltest auf
methyliertes SDC2 (mSDC2) wies 81,1 % (159/196) der kolorektalen Karzinome (CRC)
und 58,2 % (71/122) der Adenome mit einer Spezifitdt von 93,3 % (167/179) nach. Es
wurde kein signifikanter  Unterschied zwischen partieller und  vollstGndiger
Stuhlsammlung bei der Erkennung von Darmkrebs festgestellt. Die Autoren
schlussfolgerten, dass das fakale methylierte SDC2 ein geeigneter Biomarker fUr die
nicht-invasive Erkennung von kolorektalen Neoplasien ist.

Es wurden 17 stérenden Substanzen mituntersucht, die gegebenenfalls Einfluss auf die
PCR nehmen kdénnten. Zu den Substanzen zahlten gewodhnliche Lotionen und Cremes,
gewodhnliche rezeptfreie Frauenprodukte; Stuhlweichmacher, AbfUohrmittel; Antazida
und Magenmittel; entzndungshemmende Medikamente und Schmerzmittel sowie
tierische und pflanziche DNA und FettsGuren. Nur Berberin in sehr hohen
Konzentrationen beeinflusst den fakalen Nachweis von mSDC2 im Stuhl. Berberin ist ein
Alkaloid aus der Gruppe der Isochinolinalkaloide und ist ein Pflanzenstoff, was als
Nahrungsmittelergdnzung (z.B. GymBeam Berberina) auch in Deutschland und Europa
konsumiert wird. In unseren Datenerfassungsbdgen wird gezielt nach der Einnahme
von Berberin als Nahrungsergdnzungsmittel gefragt, um falsch negative Ergebnisse
auszuschlieBen. Alle anderen getesteten Substanzen interferieren nicht mit dem Test.

Im selben Jahr Veréffentlichte Tae Jeong Oh aus SUd-Korea im Journal Clinical
Epigenetics (Impact Factor 4,8) eine dhnliche Studie [5]. FUr die Methylierungsanalyse
der Stuhl-DNA wurde eine hochempfindliche und genaue Methode angewandt, die
zwei aufeinanderfolgende PCR-Zyklen umfasst, bestehend aus unidirektionaler linearer
Zielanreicherung (LTE) von SDC2 und quantitativer methylierungsspezifischer RealTime-
PCR (gMSP). Die Nachweisgrenze liegt hier bei 0,1% Methylierung.

Mit Hilfe dieser sensitiven Methode konnte eine SDC2-Methylierung bei 100 % der
Primartumoren, 90,6 % der adenomatosen Polypen und 94,1 % der hyperplastischen
Polypen nachgewiesen werden.

Eine Hypermethylierung von SDC2 wurden hingegen in 0% normalen Gewebes
festgestellt. Das verdeutlich das Potenzial von SDC2 als Biomarker wdhrend der
Darmkrebsentwicklung von hyperplastischen Polypen Uber Adenome bis hin zu
Karzinomen. Der SDC2-Methylierungsgrad stieg auch signifikant (P < 0,01) mit dem
Schweregrad der L&sionen an. Bei einem Stuhl-DNA-Test auf SDC2-Methylierung mittels
LTE-gMSP, bei dem CRC-Patienten mit verschiedenen Stadien (I bis IV) (n = 50) und
prakanzerdsen Lasionen (n =21) mit gesunden Probanden (n = 22) verglichen wurden,
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betfrug die Gesamisensitivitat 90,0 % fur den Nachweis von CRC und 33,3 % fUr den
Nachweis kleiner Polypen, bei einer Sperzifitdt von 90,9 %

In einem nachfolgenden Editorial stellten Kim und Park im Jahr 2018 die Methoden FIT,
ColoGuard, Septin-?2 und die SDC2 Hypermethylierung gegenuber [6]. Sie hoben das
Potenzial der besseren Erkennung von SDC-2 vor allem bei fruhen Entwicklungsstadien
mittels mSDC2 gegenUber den anderen Tests hervor, verwiesen auf die hohere
Sperzifitat und geringe Falsch-Positivrate des SDC-2 Tests. Auch seien die Kosten eines
Single-Marker Testest deutlich geringer als die eines Multi-Marker Testes (z.B.
ColoGuard).

Im Jahr 2020 publizierte Dr. Hongzhi Zou die erste multizentrische Studie zu mSDC?2
ebenfalls im Journal Clinical Epigenetics [2]. Unter den 1.110 Teilnehmern aus drei
untersuchten Kliniken wurden 359 mit CRC bzw. 38 mit fortgeschrittenen Adenomen
(AA) durch Koloskopie diagnostiziert. Die Sensitivitdt des sDNA Tests betrug 301/359
(83,8%) fur CRC, 16/38 (42,1%) fUr fortgeschrittene Adenome und 134/154 (87,0%) fUr
CRC im FrUhstadium (Stadium I-ll). Die Entdeckungsrate unterschied sich nicht
signifikant nach Alter, Tumorlokalisation, Differenzierung und TNM-Stadium. Die
Nachuntersuchung von 40 postoperativen Patienten mit kolorektalem Karzinom
ergaben negative Testergebnisse, da ihre Tumore chirurgisch entfernt worden waren.
Die Sperzifitat des sDNA-Tests betrug 98,0% (699/713). Nicht verwandte Krebsarten und
Krankheiten schienen nicht mit dem sDNA Test zu interferieren. Der Kappa-Wert betrug
0,84, was auf eine ausgezeichnete Ubereinstimmung zwischen dem sDNA Test und der
Koloskopie hinweist.

Ein Jahr spdater erfolgte eine Verdffentichung durch Dr. Hongzhi Zou zum
Methodenvergleich zwischen FIT, Plasma (CEA) und SDC2 im American Journal of
Translational Medicine [7]. Diese Studie zielte darauf ab, sowohl die Wirksamkeit als
auch die Genauigkeit des sDNA Tests auf mSDC2 beim Nachweis von CRC und AA im
Vergleich zu einem FIT und CEA im Plasma bei 155 Individuen zu untersuchen. Die
Sensitivitat des sDNA Tests zum Nachweis von CRC lag bei 90,7% und damit deutlich
hoher als bei FIT (58,1%) und Plasma-CEA (20,9%). Die Entdeckungsrate des sSDNA-Tests
for AA war mit 52,7% ebenfalls beachtlich und lag deutlich Uber der von FIT (2,1%) und
Plasma-CEA (3,6%). Die Sperzifitat betrug 86,4% sowohl fur den SDC2-Test als auch fur
FIT und lag damit unter leicht unter der Spezifitédt von 90,9%, die fur Plasma-CEA
beobachtet wurde. Zusammenfassend IGsst sich jedoch sagen, dass der SDC2-
Methylierungstest eine empfindlichere Erkennungsstrategie fir CRC und AA als
konventionelle Ansatze wie FIT und Plasma-CEA in China darstellt.

Im Jahr 2022 wurden die Ergebnisse einer externe Qualitatsstudie (Ringversuch) zur
Ermittlung der Reproduzierbarkeit und Robustheit eines Proben-Panels von 32
Routinelaboren in China verdffentlicht, die Colosafe® in inren Laboren etabliert haben
[8]. Die Testergebnisse stimmten im hohen MaBe bei allen Routinelaboren Uberein.
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Im Jahr 2022 wurden zwei Meta-Analysen zu SDC-2 verdffentlicht.

In der ersten Studie zur Meta-Analyse, die im BMC Gastroenterology verdffentlicht
wurde, wurden 12 Studien und damit 1574 CRC Patienten und 1945 Kontrollen
ausgewertet [9]. Die bivariate Analyse ergab eine gepoolte Sensitivitat von 0,81 [95%
Konfidenzintervall (Cl) 0,74-0,86], Spezifitat von 0,95 (95% CI1 0,93-0,96). Hier sei jedoch
anzumerken, dass bei den gepoolten Werten Blut-basierte und Stuhl-basierte
Leistungsdaten vermischt wurden, wobei die Daten aus Stuhlproben besser sind. Die
diagnostische Odds Ratio und die FIGche unter der zusammenfassenden ROC-Kurve
fUr die Diagnose von kolorektales Karzinom lagen bei 74,42 (95% Cl 45,44-121,89) bzw.
0,96 (95% C10,94-0,97). Fir Adenome lagen die gepoolte Sensitivitdt und Spezifitat bei
0,47 (95% CI10,34-0,61) bzw. 0,95 (95% CI1 0,92-0,97). Die Autoren schlussfolgerten, dass
methyliertes SDC2 als potenzieller neuer Biomarker fOr das fUr das Screening auf
kolorektalen Krebs geeignet ist.

In der zweiten Meta-Analyse wurde zusdtzlich auch die Ergebnisse der Digital-droplet-
PCR (ddPCR) mitveroffentlicht [10]. Die ddPCR zeigte, dass die Linearitdt, die
Empfindlichkeit und Spezifitat fur den Nachweis von Methylierung des SDC2-Gens bis
zu einem Methylierungsgrad von 0,1% und 5 ng methylierter DNA reicht. Bei 109 Fallen
von CRC konnten 107 Falle nachgewiesen werden, und die Sensitivitat betrug 98,17%.
Der Medianwert des Prozentsatzes der methylierten Referenz (PMR) bei Patienten mit
kolorektalen Adenomen und CRC war signifikant héher als bei normalen Personen (p
<0,001). AuBerdem stellten sie fest, dass der PMR-Wert mit dem klinischen Stadium des
CRC zusammenhdangt. Der Unterschied der PMR-Werte im Stadium Il und im Stadium
A war statistisch signifikant (p < 0,05). AuBerdem ergab die Meta-Analyse eine
gepoolte Sensitivitat fur CRC 0,80 [95% CI (0,68-0,88)] und eine Sperzifitdt von 0,93 [95%
Cl (0,91-0,94)]. Damit stimmen die Ergebnisse der zweiten Metaanalyse mit den
Ergebnissen der ersten Metaanalyse Uberein.

Schlussendlich wurden inzwischen bereits 2 Studien zu Real-World-Daten zu mSDC2 in
DarmkrebsfrUherkennungsprogrammen verdffentlicht.

Die erste Real-World Veroffentlichung wurde als Short Communication im Journal
Cancer Pathogenesis and Therapy im Februar 2024 verdffentlicht [11]. Hierbei handelt
es sich um eine retrospektive Analyse von 113.209 Untersuchungen auf mSDC2, von
denen 11.841 Teilnehmer (10,4%) ein positives Testergebnis im Zeitraum vom 01.01.2019
bis 30.05.2023 erhielten. Patienten mit positiven Ergebnissen wurde eine Nachsorge-
Koloskopie empfohlen. Die allg. Bereitschaft das Angebot der Nachsorge-Koloskopie
anzunehmen konnte im Rahmen eines organisierten Darmkrebsvorsorgeprogramms
von 36,4% auf 62,7% gesteigert werden. Insgesamt lieBen sich 4.315 Teinehmer
koloskopieren. Darunter wurden 3.169 kolorektale L&sionen entdeckt (PPV = 73,44%).
Darunter waren 1.134 Fdlle mit Polypen, 875 Fdlle mit nicht-fortgeschrittenen
Adenomen (NAAs), 770 Falle mit fortgeschrittenen Adenomen und 390 kolorektale
Karzinome. Das verdeutlicht, dass mittels des Colosafe® Tests vor allem frGhe Vorstufen
von Darmkrebs entdeckt werden kdnnen. DarGber hinaus korrelieren die CT-Werte mit
dem Schweregrad der Darmkrebsentwicklung. So ist z.B. bekannt, dass >90% der
Personen mit einem CT-Wert <31 bereits Darmkrebs im fortgeschrittenen Stadium
haben, wdhrend Darmkrebs bei einem CT-Wert um 38 nur in 2% der Fdlle
nachgewiesen werden kann. Vom CT-Wert kann jedoch nicht auf das Stadium der
Darmkrebsentwicklung geschlossen werden. Es kann jedoch unterschiedlich stark
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-~Alarm“ geschlagen werden, sodass Patienten basierend ihrer Ergebnisse in ernsten
Fallen auf jedenfalls das Angebot der Nachsorge-Koloskopie schnellstméglich
wahrnehmen. Eine Nachsorge-Koloskopie in begriundeten Fallen steht in Deutschland
allen Versicherten zur Verfugung (PKV und GKV-Versicherten). Ein positives SDC2
Ergebnis ist auf jeden Fall ein Grund fur eine Kontrolluntersuchung mittels Koloskopie,
da in der Mehrheit der Falle (PPV von 70%) Neoplasien bestatigt werden kdnnen.

Die zweite Real-World Veroéffentlichung - und fur die Evaluierung von SDC2 aus der
Sicht von Krankenkassen und des G-BA wahrscheinlich wichtigste Veroffentlichung zu
Colosafe® - wurde im Journal Gastroenterology (Impact Factor 25,7) April 2024
veroffentlicht [2]. Ziel dieser Studie war es, den realen Wert des mSDC2-Tests fur das
gemeindebasierte Darmkrebs-Screening zu determinieren, insbesondere unter der
vorherrschenden FIT-Screening-Praxis und dem Risikostratifizerungsmodells in China.

In den Jahren 2020 und 2022 wurde das gemeindebasierte Darmkrebs-Screening-
Programm for mSDC2 in 49 Gemeinden in China durchgefGhrt, wobei
asymptomatische Screening-Personen im Alter von 45-75 Jahren rekrutiert wurden.
Alle in Frage kommenden Teilnehmer wurden in die Studie aufgenommen und
durchliefen die folgenden Prozesse: Bestatigung der Teilnahme und Auswertung des
Asia-Pacific  Colorectal Screening (APCS)-Scores, Probenahme und Abgabe,
Labortest fur mSDC2 und FIT sowie die Einladung zur Koloskopie. Das primdére Ziel war
der Nachweis von fortgeschrittenen Neoplasien (ACN). Zu den sekunddéren
Ergebnissen gehdrten die Entdeckung von CRC, kolorektalen Neoplasien (CN), klinisch
relevanten serrierten Polypen (CRSP) und CRC im FrGhstadium. FUr die diagnostische
Leistung und die Kosteneffizienz mehrerer Screening-Strategien, wurde die Koloskopie-
Teilnahmerate der Bevolkerung mit erhdhtem Risiko durch eine Zufallsstichprobe
(19.9%) derjenigen der Bevdlkerung mit niedrigem Risiko angeglichen, um den
Storfaktor der Koloskopie-Compliance zu vermeiden. Von den 14.519 eingeladenen
Personen absolvierten 10.360 Teinehmer die APCS-Auswertung, den mSDC2-Test
(Colosafe®) und den FIT. Folgende Kernaussagen lassen sich aus dieser Studie
extrahieren:

1. Die epigenetische Methylierung hat sich als entscheidend fur die
Karzinogenese herausgestellt, und mSDC2 wird haufig im Stuhl bei CRCs im
FrGhstadium identifiziert und ist Vorstudien zufolge der einzige gezielte Test mit
der besten Vorhersagekraft fur CRC in Fall-Kontroll-Studien.

2. Diese Studie zeigt, dass der mSDC2-Test durchweg verbesserte
Vorhersagefdhigkeiten und Vorhersagekraft fUr kolorektale Neoplasien (CN),
klinisch relevante serrierte Polypen (CRSP), fortgeschrittene kolorektale
Neoplasien (ACN) und kolorektale Karzinome (CRC) hat, die nicht durch
Untergruppen der Ldasionslokalisation oder Risikofaktoren, selbst bei der
Risikostratifizierung nach FIT oder APCS beeinflusst wird.

3. So heiBt es auch, dass ,,die hervorragende diagnostische Fahigkeit von mSDC2
bei der Erkennung von pramalignen Lasionen und CRC im FrUhstadium auf
einen vielversprechenden Wert fUr die FrUherkennung und Pré&vention von CRC
hindeutet”.

4. Es wurde festgestellt, dass die Kombination des mSDC2-Tests mit anderen
Screening-Methoden zu einer besseren diagnostischen Leistung in der
gemeindebasierten Screening-Population fGhrt.
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5. Der mSDC2 Stuhltest hat eine dhnliche technische Fehlerquote (4,1%
gegenuber 1,7%) und positive Rate (5,2% vs. 7,0%) versus FIT, die niedriger ist als
die von Multitarget-Stuhl-DNA-Tests (16,1%). Das diene der Allgemeinheit und
verringert die Moglichkeit von falsch-positiven Ergebnissen und unndtigen
Koloskopien.

6. Der mSDC2-Test weist auch eine verbesserte Screening-Fahigkeit for klinisch
relevante serrierte Polypen (CRSP) auf, was die hohe Fehlerquote bei serrierten
Lasionen reduzieren kdnnte. SchlieBlich bietet die parallele Kombination der
Screening-Methoden mehrere und kosteneffiziente Moglichkeiten  zur
ldentifizierung von Hinweisen auf prdmaligne L&sionen und CRCs im
FrGhstadium in der Praxis zu erkennen.

Diese Studie bewertet die Wirksamkeit des mSDC2-Tests im Vergleich zum fdkalen
immunchemischen Test (FIT), dem APCS-Score (Asia-Pacific Colorectal Screening) und
verschiedenen Kombinations-Screening-Strategien in der primdren
Gesundheitsversorgung. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass der mSDC2-Test,
entweder allein oder in Kombination mit anderen Methoden, die Leistung des
Darmkrebs-Screenings verbessert und Anzahl unndtfiger Koloskopien in der
kommunalen Praxis reduzieren kénnte.

Vergleich von Colosafe (mSDC2) und Cologuard Plus (mt-sDNA)

Der derzeit bekannteste molekulare Stuhltest fUr die Darmkrebsfroherkennung ist
Cologuard Plus [12], dessen Leistungsdaten in der prospektiven BLUE-C-Studie mit
20.176 Teiinehmern und 186 Zentren im New England Journal of Medicine ver&ffentlicht
wurden. Cologuard Plus erreichte eine Sensitivitat von 93,9 % fUr kolorektale Karzinome
sowie 43,4 % fur fortgeschrittene prakanzerdse Lasionen bei einer Spezifitdt von 90,6 %.
Demgegenuber zeigten publizierte Studien zum SDC2-Methylierungstest dhnliche
Leistungsdaten mit SensitivitGten von bis zu 90,7 % fUr kolorektale Karzinome und 52,7
% fur fortgeschrittene Adenome. DarUber hinaus wurden in multizentrischen
Validierungsstudien SperzifitGten von bis zu 98,0 % berichtet [13], [7].

Ein wesentlicher Unterschied zwischen beiden Verfahren liegt im Testkonzept.
Wdahrend Cologuard Plus auf mehreren DNA-Markern sowie einem immunologischen
Hamoglobin-Nachweis  basiert, verwendet  Colosafe  ausschlieBlich  den
epigenetischen  Biomarker SDC2-Methylierung. Dieser  Single-Marker-Ansatz
vereinfacht sowohl die technische DurchfUhrung als auch die Kommunikation
gegenuUber Patienten. Aus Sicht der Bevdlkerung ist ein Test, der auf einem klar
definierten Biomarker basiert, leichter verst@ndlich als komplexe Multi-Marker-
Algorithmen. DarUber hinaus reduziert ein einfacherer Testaufbau potenziell die
Herstellungskosten, die Laborlogistik und die Fehleranfalligkeit.

Auch gesundheitsékonomisch ergeben sich relevante Unterschiede. Wahrend die
Kosten fUr Colosafe derzeit bei etwa 249,90 Euro liegen, werden fUr Cologuard in den
USA Kosten von rund 600 Euro pro Untersuchung angegeben. Da beide Verfahren als
wiederkehrende Screeningtests konzipiert sind und typischerweise in Intervallen von
drei bis funf Jahren durchgefUhrt werden, kénnen sich diese Unterschiede auf
Bevdlkerungsebene erheblich auswirken. Bereits bei einigen hunderttausend
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Screeningteilinehmern ergeben sich potenzielle Einsparungen in zweistelliger
Milionenhdhe, wobei vergleichbare klinische Ergebnisse erzielt werden.

Besondere Bedeutung kommt der Spezifitat zu. Wahrend Screeningprogramme hdufig
vor allem die Sensitivitédt betrachten, ist fir Gesundheitssysteme die Zahl falsch-
positiver Ergebnisse von entscheidender praktischer Relevanz. Eine Sperzifitét von 98 %
bedeutet, dass nur etwa 2 % der Personen ohne relevante Lasion falschlicherweise als
positiv getestet werden. Dies kann die Zahl unndfiger Koloskopien erheblich
reduzieren. Angesichts der bereits heute bestehenden KapazitGtsengpdsse in der
gastroenterologischen Versorgung mit regional teilweise 9 - 12 monatelangen
Wartezeiten kdnnte eine hdhere Sperzifitdt dazu beitragen, die vorhandenen
Ressourcen gezielter auf Hochrisikopatienten zu konzentrieren.

Vor diesem Hintergrund erscheint die Frage relevant, ob die verbleibenden
Unterschiede in der Sensitivitdt zwischen modernen molekularen Stuhltests im
praktischen Screeningalltag tatséchlich klinisch bedeutsam sind. Sowohl Cologuard
Plus als auch Colosafe erreichen SensitivitGten im Bereich von etwa 90 % fUr kolorektale
Karzinome und sind fUr wiederholte Anwendungen im Abstand von mehreren Jahren
vorgesehen. Aus bevdlkerungsmedizinischer Sicht kdnnte daher die Kombination aus
hoher Sensitivitat, hoher Sperzifitat, guter Akzeptanz, niedrigeren Kosten und geringerer
Belastung der endoskopischen Infrastruktur mindestens ebenso relevant sein wie
geringe Unterschiede einzelner Leistungsparameter.

Daraus ergibt sich die Hypothese, dass molekulare Stuhltests wie Colosafe nicht primar
als Ersatz der Koloskopie betrachtet werden sollten, sondern als Instrument zur
Risikostratifizierung innerhalb moderner Screeningprogramme. Insbesondere in
Gesundheitssystemen mit begrenzten endoskopischen Kapazitdten kénnte ein
hochsperzifischer molekularer Vortest dazu beitragen, unndtige Koloskopien zu
vermeiden und die verfUgbaren Ressourcen auf Personen mit der hdchsten
Wahrscheinlichkeit fUr fortgeschrittene Neoplasien zu konzentrieren. Dabei ist jedoch
zu beachten, dass der tatsdchliche Nutzen einer solchen Strategie in prospektiven
populationsbasierten  Studien und gesundheitsékonomischen Analysen weiter
untersucht werden muss.

Mogliche Positionierung von Colosafe im deutschen Screening

Auf Basis der bislang publizierten Evidenz erscheint Colosafe nicht als Ersatz der
Vorsorgekoloskopie, sondern als potenzielle Ergdnzung bestehender
Screeningstrategien. Die Vorsorgekoloskopie bleibt aufgrund ihrer diagnostischen und
gleichzeitig therapeutischen Maoglichkeiten weiterhin  der Goldstandard der
Darmkrebsvorsorge. Gleichzeitig stehen Gesundheitssysteme zunehmend vor der
Herausforderung, eine alternde Bevolkerung, begrenzte endoskopische KapazitGten
und eine teilweise unzureichende Teilnahme an Vorsorgeprogrammen miteinander in
Einklang zu bringen.

Vor diesem Hintergrund kdnnte ein molekularer Stuhltest auf Basis der SDC2-
Methylierung  verschiedene  Funktionen innerhalb eines risikoadaptierten
Screeningkonzeptes Ubernehmen. Denkbar wdare insbesondere der Einsatz bei
Personen, die eine Vorsorgekoloskopie ablehnen oder aufschieben, um diese
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Uberhaupt in strukturierte Vorsorgeprogramme einzubinden. DarUber hinaus kénnte
Colosafe ergénzend zu bestehenden FIT-basierten Programmen eingesetzt werden,
um Personen mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit fur fortgeschrittene Neoplasien
gezielter zu identifizieren und einer zeitnahen Koloskopie zuzufUhren.

Die vorliegenden Studien deuten darauf hin, dass der SDC2-Methylierungstest
fortgeschrittene Adenome, klinisch relevante serrierte Ldsionen und kolorektale
Karzihome mit hoher Genauigkeit erkennen kann. Gleichzeitig wurden in mehreren
Studien hohe SperzifitGten berichtet, was zu einer geringeren Zahl falsch-positiver
Ergebnisse und damit potenziell zu weniger unndtigen Koloskopien fUhren kdénnte.
Gerade vor dem Hintergrund regional fteilweise erheblicher Wartezeiten auf
Vorsorgekoloskopien koénnte eine zusdtzliche Risikostratifizerung dazu beitragen,
vorhandene endoskopische Ressourcen zielgerichteter einzusetzen.

Besonders relevant erscheint dieser Ansatz fur asymptomatische Personen mit
durchschnittlichem Risiko, jungere beruflich stark eingebundene
Bevdlkerungsgruppen sowie Personen mit Vorbehalten gegenUber invasiven
Untersuchungen. In diesen Gruppen kdnnte ein niedrigschwelliges, zu Hause
durchfUhrbares Testverfahren die Teilnahme an der Darmkrebsvorsorge erhéhen und
damit die FrUherkennung klinisch relevanter Lasionen verbessern.

Ob und in welcher Form SDC2-basierte Stuhltests kiUnftig in organisierte
Screeningprogramme  integriert  werden  kbnnen, muss durch  weitere
gesundheitsékonomische Analysen sowie Studien in europdischen Populationen
untersucht werden. Die bislang vorliegenden klinischen, prospektiven und Real-World-
Daten legen jedoch nahe, dass Colosafe das Potenzial besitzt, als ergdnzendes
Instfrument innerhalb eines modernen, risikoadaptierten Darmkrebs-Screenings einen
Beitrag zur Verbesserung der Pravention und FrUherkennung zu leisten. Kernaussagen
zu Colosafe sind:

1. SDC2 ist ein biologisch und klinisch validierter Biomarker

Mehrere unabhdngige Studien, Meta-Analysen und multizentrische Untersuchungen
belegen, dass die Hypermethylierung von Syndecan-2 (SDC2) bereits in fruhen Stadien
der kolorektalen Karzinogenese auftritt und sich fOr den nicht-invasiven Nachweis
kolorektaler Neoplasien eignet.

2. Hohe diagnostische Leistungsfahigkeit fir CRC und fortgeschrittene Adenome

In klinischen Studien erreichte der SDC2-Methylierungstest Sensitivitdten von bis zu 90,7
% fUr kolorektale Karzinome und 52,7 % fUr fortgeschrittene Adenome bei gleichzeitig
hoher Sperzifitat.

3. Uberlegenheit gegeniber FIT in direkten Vergleichsstudien

In einer direkten Vergleichsstudie zeigte mSDC2 eine deutlich hdhere Sensitivitat als FIT
fir die Erkennung von kolorektalen Karzinomen (90,7 % vs. 58,1 %) und
fortgeschrittenen Adenomen (52,7 % vs. 9,1 %) bei vergleichbarer Spezifitat.

4. Hohe analytische Robustheit und Reproduzierbarkeit

Externe Qualitatsstudien und Ringversuche belegen eine hohe Reproduzierbarkeit und
Standardisierbarkeit des SDC2-Nachweises Uber zahlreiche Routinelabore hinweg.
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5. Bestatigung der Leistungsfahigkeit im Versorgungsalitag

In einer Real-World-Analyse von 113.209 Untersuchungen wurden bei 4.315
Nachsorgekoloskopien insgesamt 3.169 kolorektale Lasionen nachgewiesen (PPV
73,44 %), darunter 770 fortgeschrittene Adenome und 390 Karzinome.

6. Potenzial zur Verbesserung bestehender Screeningprogramme

Die prospektive Gastroenterology-Studie mit 10.360 Teilnehmern zeigte, dass mSDC2
allein sowie in Kombination mit FIT und Risikostratifizierungsmodellen die Erkennung von
kolorektalen Neoplasien, fortfgeschrittenen Lasionen und klinisch relevanten serrierten
Polypen verbessern kann.

7. Potenzial fur risikoadaptierte Screeningstrategien

Aufgrund der Kombination aus hoher Sensitivitat, hoher Spezifitat, guter Akzeptanz und
umfangreicher Real-World-Evidenz kdénnte Colosafe kUnftig als ergdnzendes
Instrument innerhalb risikoadaptierter Darmkrebs-Screeningprogramme  eingesetzt
werden.
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