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Tumormarker beim kolorektalen Karzinom

Tumor Markers in Colorectal Cancer

Ulla Lau-Werner, Petra Stieber

Zusammenfassung: CEA ist zum jetzigen Zeitpunkt
als Einzelmarker fiir die Verlaufsbeobachtung des kolo-
rektalen Karzinoms im allgemeinen ausreichend. Bei
,,CEA-stummen* Rezidiven kann zusitzlich CA 19-9
und/oder CA 242 untersucht werden, um einen Parame-
ter zur weiteren Verlaufskontrolle zur Verfiigung zu ha-
ben.

CEA hat mangels Spezifitit und Sensitivitdt bzw. einer
groBBen Uberlappung der CEA-Konzentrationen bei ver-
schiedensten benignen und malignen Erkrankungen kei-
nerlei Stellenwert in der Screeningsituation, dies gilt
auch fiir Risikogruppen mit genetischer Belastung fiir
ein kolorektales Karzinom. Aus den gleichen Griinden
kann CEA zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eines kolo-
rektalen Karzinoms nur bei sehr starker Freisetzung die
Diagnose unterstiitzen, ansonsten kann die tumorbe-
dingte Freisetzung von CEA in den meisten Féllen erst
nach abgeschlossener Ersttherapie beurteilt werden. So-
mit kommt der postoperativen Kontrolluntersuchung —
vollig unabhéngig von der praoperativen CEA-Wertlage
innerhalb oder auflerhalb des sog. Referenzbereichs —
ein sehr hoher Stellenwert fiir die weitere Verlaufsbeob-
achtung zu. Nach erfolgter Erstoperation sind fiir die
Interpretation der Kinetik nur noch die individuellen
CEA-Basiswerte eines Patienten relevant, dem Re-
ferenzbereich kommt fiir die Verlaufsbeobachtung kei-
nerlei Bedeutung zu. Die CEA-Bestimmung soll
mindestens in den ersten 2 Jahren postoperativ im 3-
monatlichen Abstand durchgefiihrt werden.

CEA-Werte im Verlauf diirfen allerdings nur dann dia-
gnostisch verwendet werden, wenn die Bestimmung
kontinuierlich mit dem gleichen Test durchgefiihrt wur-
de. MuB3 dennoch im Verlauf einer Tumorerkrankung
das Testsystem zur CEA-Bestimmung geéndert werden,
dann muB iiber ein bis 2 Untersuchungsintervalle mit
der alten und der neuen Methodik parallel untersucht
werden.
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Summary: At the moment, CEA as a single marker is
in general sufficient for follow-up care of colorectal
cancer. In case of ,,CEA-negative* relapses, CA 19-9
and/or CA 242 can be determined additionally in order
to find another marker for follow-up care.

Due to the lack of specificity and sensitivity resp. the
overlapping CEA-values in various benign and malig-
nant disorders, CEA has no meaning for screening pur-
poses nor for surveillance of patients at high risk, like
genetic predisposition for colorectal cancer. For the
same reasons, CEA can support diagnosis of colorectal
cancer only in case of a significant release by the tumor,
otherwise this release can only be judged upon after re-
moval of the tumor and completion of initial therapy.
Thus, the first CEA-determination after surgery is — in-
dependent from the CEA-value within or above the so-
called reference range at time of primary diagnosis — of
very high relevance for the further follow-up care. After
radical resection of the primary tumor, only the individ-
ual baseline values of the patient are relevant for inter-
pretation of kinetics, general reference ranges have no
meaning at all during follow-up care. CEA should be
measured at least every 3 months for the first 2 years
after radical resection, independent whether CEA was
released at time of primary diagnosis or not. Serial
CEA-values can only be used for diagnostic purposes if
all determinations were performed using the same assay
system. Where the method used is to be changed, either
a prior serum sample should be tested or both methods
should be used initially in parallel.

Key words: tumor marker; CEA; colorectal cancer;
follow-up care.

Diagnostische MaBnahmen haben in der Onkologie —
wie in jeder anderen medizinischen Disziplin auch
— das Wunschziel, mit moglichst wenig Belastung fiir
den Patienten ein Optimum an Information zu erhalten.
Speziell in der Situation der Tumornachsorge muf}
unser Ziel darin bestehen, durch zeitgerechte diagnosti-
sche und dann therapeutische Maflnahmen moglichst
vielen Patienten im Falle eines Riickfalls erneut eine
kurative Chance oder wenigstens Chancen auf eine
Lebensverldngerung und/oder auf gute Palliation zu
geben. Der Bestimmung der sogenannten ,,Tumor-
marker* als minimal invasive, schnelle, reproduzierbare
und wenig kostenintensive Untersuchungsmethode wird
bei Tumorerkrankungen groBes Interesse entgegenge-
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bracht. Und obwohl es trotz weltweiter intensiver
Forschung bis heute keinen organ- und tumorspezifi-
schen Tumormarker fiir das kolorektale Karzinom gibt,
kommt bei dieser Tumorerkrankung dem seit 35 Jahren
bekannten ,Klassiker der Tumormarker CEA im
klinischen Alltag unter der Voraussetzung einer korrek-
ten Interpretation und Anwendung eine grofSe Bedeu-
tung zu.

Welche Tumormarker sind
beim kolorektalen Karzinom relevant?

Nach wie vor stellt das karzinoembryonale Antigen
CEA beim kolorektalen Karzinom den Marker der ers-
ten Wahl dar. Bislang konnte kein neueres tumorassozi-
iertes Antigen das Spezifitits-Sensitivitédtsprofils dieses
Tumormarkers beim kolorektalen Karzinom iibertref-
fen. CEA ist ein Glykoprotein aus der Immunglobulin-
gen-Superfamilie [1], das heute mithilfe monoklonaler
Antikorper sicher von mehreren kreuzreagierenden An-
tigenen unterschieden und spezifisch gemessen werden
kann. Immunbhistologisch ist CEA regelmiflig und kon-
zentriert im fetalen Gastrointestinaltrakt und Pankreas
sowie vorwiegend in entodermalen Tumoren (wie z. B.
kolorektalen Adenokarzinomen) und sehr gering kon-
zentriert im normalen Darmgewebe nachzuweisen. Im
Blut kommt es neben dem kolorektalen Karzinom
insbesondere auch bei Bronchial-, metastasierten Mam-
makarzinomen und Magenkarzinomen zu einer ausge-
pragten CEA-Freisetzung. Leichte bis milige CEA-
Erhohungen finden sich aber auch bei 20-50 % der
benignen Erkrankungen, insbesondere des Darms, des
Pankreas, der Leber und der Lunge, so bei Leberzirrho-
se, chronischer Hepatitis, Pankreatitis, Colitis ulcerosa,
Morbus Crohn, Pneumonie, Bronchitis, Tuberkulose,
Emphysem, Mukoviszidose sowie bei Autoimmun-
erkrankungen. Bei diesen Erkrankungen liegen die
CEA-Konzentrationen jedoch eher im niedrig patholo-
gischen Bereich und je nach Testsystem nur selten iiber
15 ng/ml. Zudem findet man bei Verlaufsbestimmungen
nur intermittierend oder konstant im niedrig pathologi-
schen Bereich erhohte Werte, die sich teilweise nach
Besserung des klinischen Bildes normalisieren. Dage-
gen steigen die CEA-Werte bei unbehandelten Tumor-
erkrankungen kontinuierlich und anfangs exponentiell
an.

Zum Zeitpunkt der Primérdiagnostik eines kolorekta-
len Karzinoms steht die CEA-Freisetzung in ausgepraig-
ter Korrelation zum Tumorstadium (Dukes A: 0-20 %;
B: 20-40 %; C: 40-60%; D: 60-95 %) (Abb. 1), so
dass vom AJCC der Einschluf} des prioperativen CEA-
Wertes in das TNM-Staging gefordert wird [2]. Ebenso
gibt es eine deutliche Korrelation des préoperativen
CEA-Serumspiegels zum postoperativen, rezidivireien
Intervall und zur Uberlebenszeit.

Nach CEA ist das hochmolekulare Muzin CA 19-9
das am hdufigsten untersuchte tumorassoziierte Antigen
bei gastrointestinalen Tumoren generell sowie auch
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Abbildung 1 Sensitivitdt von CEA (Abbott, MEIA), CA 19-9

(Elecsys, Roche) und CA 242 (Canag, ELISA) zum Zeitpunkt
der Primardiagnose (n=178) unter Bericksichtigung einer
95%igen Spezifitat fir gesunde Kontrollpersonen (Hasholzner,

(6]).

beim kolorektalen Karzinom [3]. Obwohl das Blut-
gruppenderivat CA 19-9 (sialysiertes Lewis-a, kann bei
Patienten mit der Blutgruppenkonstellation Lewis a/b
negativ nicht exprimiert werden!) den mit Abstand fiih-
renden Marker fiir Adenokarzinome des Pankreas dar-
stellt, ist es beim Vergleich mit CEA beim kolorektalen
Karzinom diagnostisch deutlich unterlegen. Auch durch
die kombinierte Bestimmung von CEA und CA 19-9
kann die diagnostische Empfindlichkeit der alleinigen
CEA-Bestimmung zum Zeitpunkt der Primérdiagnose
nicht gesteigert werden. Wihrend der Verlaufskontrolle
von Patienten mit kolorektalem Karzinom gibt es nur
sehr vereinzelte Fille, bei denen zum Zeitpunkt der Re-
zidivierung oder Metastasierung kein CEA, sondern nur
CA 19-9 vermehrt freigesetzt wird [4]. Somit ist gene-
rell fiir die Verlaufsbeobachtung die isolierte CEA-Be-
stimmung ausreichend. Lediglich im Falle einer Pro-
gression eines kolorektalen Karzinoms und einer Nicht-
Freisetzung von CEA ausgehend von den individuellen
Basiswerten konnte zu diesem Zeitpunkt CA 19-9 zu-
satzlich bestimmt werden, um evt. einen Parameter zur
Beurteilung des weiteren Krankheitsverlaufs zu finden.
Anders verhiilt es sich mit der prognostischen Aussage-
kraft von CA 19-9, denn mehrere Sudien haben mitt-
lerweile belegt, daBl die CA 19-9-Freisetzung (z.B.
> 30 U/ml, Roche, Elecsys) zum Zeitpunkt der Primér-
diagnostik des kolorektalen Karzinoms einen unabhéin-
gigen prognostischen Faktor darstellt, der mit einer
signifikant hoheren Rezidivierungsrate und einem signi-
fikant reduzierten 5-Jahres-Uberleben einhergeht [5].
Fiir das ebenfalls in den letzten Jahren gehéuft be-
schriebene hochmolekulare Glykoprotein CA 242 gilt
dhnliches wie fiir CA 19-9. Auch CA 242 ist CEA be-
ziiglich Sensitivitdt und Spezifitit beim kolorektalen
Karzinom deutlich unterlegen (Abb. 1, [6]) und zeigt in

J Lab Med 2003; 27 (1/2): 20-25 21



Ulla Lau-Werner et al.: Tumormarker beim kolorektalen Karzinom

der Verlaufsbeobachtung keine additive Empfindlich-
keit in der Entdeckung einer Rezidivierung verglichen
mit dem alleinigen CEA-FEinsatz [7]. Ahnlich wie
CA 19-9 hat CA 242 jedoch nach neueren Untersuchun-
gen eine stirkere prognostische Relevanz als CEA [8],
eine vergleichende Untersuchung von CEA, CA 19-9
und CA 242 an grofen Patientenkollektiven steht der-
zeit noch aus.

Wann und warum sind Tumormarker
in der Verlaufskontrolle relevant?

Primérdiagnose, priaoperativ

Obwohl CEA wegen mangelnder Sensitivitit und feh-
lender Organ- sowie Tumorspezifitit nur selten die Dia-
gnostik eines kolorektalen Karzinoms unterstiitzen
kann, empfehlen wir die prioperative Bestimmung als
Ausgangswert fiir den weiteren Verlauf, insbesondere
um die erste Therapieeffizienz bzw. verbliebenen Tu-
morrest abschitzen zu konnen.

Die Beurteilung der Freisetzung eines Tumormarkers
ist zum Zeitpunkt der Erstdiagnose einer Tumorerkran-
kung vor Therapie immer abhingig von einem gewihl-
ten Grenzwert und kann daher dem individuellen Pa-
tienten nicht gerecht werden. Letztendlich kann das
Vorhandensein einer pritherapeutischen Freisetzung tu-
morassoziierter Antigene erst nach Abschluf3 der ersten
Therapiephase (Operation und ggf. Radio/Chemothera-
pie) durch Erlangen der individuellen tumorfreien Ba-
siswerte beurteilt werden. Somit ist es eine Fehlinter-
pretation, wenn zum Zeitpunkt der Primirdiagnose
eines Karzinoms CEA-Werte innerhalb des Referenzbe-
reichs gesunder Kontrollpersonen als Nicht-Freisetzung
von CEA durch den Tumor interpretiert werden und als
Konsequenz daraus auch postoperativ nicht kontrolliert
werden.

Priméardiagnose, postoperativ

Die CEA-Bestimmung nach Beendigung der ersten
Therapie (Operation und evt. Radio/Chemotherapie) ist
von grofter Bedeutung, um die fiir die gesamte weitere
Nachsorge relevanten individuellen Basiswerte des je-
weiligen Patienten zu erheben. Somit ist derzeit die
postoperative CEA-Bestimmung unter Beriicksichti-
gung der Halbwertszeit von 3—8 Tagen fiir den Patien-
ten von groferer Tragweite als der pridoperative CEA-
Wert. Wird dieser individuelle Basiswert nach abge-
schlossener Ersttherapie nicht ermittelt, kann ein Rezi-
div in der Nachsorgesituation zumindest nicht durch
CEA und somit meist nicht friihzeitig erkannt werden.

Verlaufsbeobachtung

Unter bzw. nach einer Tumorbehandlung gibt es im we-

sentlichen 3 Verlaufsmuster der CEA-Serumspiegel:

— Abfall des CEA-Wertes entsprechend der physiologi-
schen Halbwertszeit von 3-8 Tagen bis in den Refe-
renzbereich gesunder Kontrollpersonen (je nach Assay
verschieden) bzw. in den Bereich zwischen der 25 %-
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Perzentile und 75 %-Perzentile gesunder Kontrollper-
sonen als Hinweis auf vollstindige Tumorentfernung
(postoperativ) oder aber ein langsamerer Abfall im
Sinne einer Therapieresponse (Radio/Chemotherapie).

— Persistenz von CEA oberhalb der 95 %-Perzentile ge-
sunder Kontrollen oder aber nach kurzfristigem Abfall
Wieder- und Weiteranstieg als Hinweis auf Residual-
tumor und/oder Metastasierung bzw. als Zeichen einer
fehlenden Therapieresponse.

— Nach erfolgter Normalisierung (z.B. postoperativ)
Wiederanstieg von CEA als dringender Hinweis auf
ein Rezidiv, wobei im giinstigsten Fall eine Vorzeitig-
keit von bis zu 18 Monaten vor anderen klinischen Ver-
fahren das Tumorverhalten reflektieren kann. Ein lang-
samer beziehungsweise flacher Anstieg, das heifit eine
Zunahme von 2—4 ng/ml in einem Zeitraum von einem
halben Jahr, spricht fiir ein lokales Rezidiv, ein schnel-
lerer steiler Anstieg dagegen fiir eine Metastasierung.

Relevanz und Hiufigkeit von CEA in der Nachsorge
Ca. 50 % der Patienten mit kurativer Resektion eines
kolorektalen Karzinoms entwickeln ein Rezidiv oder
Fernmetastasen. Die meisten dieser Rezidive ereignen
sich innerhalb der ersten 2—3 Jahre nach Operation und
bestehen im wesentlichen aus Leber-, und Lungenmeta-
stasen sowie Lokalrezidiven.

Durch die Verlaufskontrolle mittels CEA werden
80 % der Rezidive entdeckt bei einer Spezifitit von ca.
70 %, die durchschnittliche lead time betrdgt 5 Monate
[9]. CEA hat eine fast 100%ige Empfindlichkeit fiir Le-
bermetastasen [10], Lokalrezidive werden zu 60 % er-
kannt [11].

Seit 1998 wird in den Nachsorgeempfehlungen der
Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren und der
Bayerischen Landesirztekammer sowie seit 1999 auch
der Deutschen Krebshilfe [12] fiir Patienten mit poten-
tiell kurativ operierten kolorektalen Karzinomen der
Stadien II und III die CEA-Bestimmung nur noch alle
6 statt frither alle 3 Monate empfohlen. Eine wissen-
schaftlich liberzeugende Begriindung fiir diesen Schritt
wird leider nicht angegeben. Unserer Meinung nach be-
deutet diese Reduktion der Haufigkeit der CEA-Mes-
sung eine nicht hinnehmbare Benachteiligung der Pa-
tienten, da die regelméBigen CEA-Messungen gerade in
den ersten 2 Jahren nach Operation des Primértumors
eine grofere klinische Relevanz haben als alle anderen
in den Nachsorgeempfehlungen genannten MaBnah-
men. Es gibt zwar bislang nur eine randomisierte Stu-
die, die in einem prospektiven Ansatz die intensivierte
Nachsorge (alle 3 Monate klinischer Status, Anamnese
und CEA) mit einer konventionellen Nachsorge (die
gleichen Untersuchungen halbjihrlich) vergleicht (Tho-
rax-Rontgen, Koloskopie und CT-Untersuchungen er-
folgten in beiden Studienarmen identisch im Abstand
von einem Jahr) und den Uberlebensvorteil einer inten-
siven Nachsorge belegt ([13], Abb.2), doch gibt es
mittlerweile mehrere Metaanalysen, die zu der gleichen
Schlussfolgerung kommen. So zeigt eine Metaanalyse
von 5 randomisierten Kohortenstudien [14] mit zusam-
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Abbildung 2 Kumulative 5-Jahres-Uberlebensrate nach Pri-
maroperation bei Patienten mit kolorektalem Karzinom und
Lokalrezidiv in der konventionell (A) und intensiv (B) (iberwach-
ten Nachsorgegruppe (Pietra, [13]).

men 2005 Patienten, dafl eine erneute Operation in ku-
rativer Intention in der intensiv nachbetreuten Gruppe
(CEA mind. 3 x jdhrlich) mit 25,8 % signifikant hiufi-
ger moglich war als im Standarddarm mit nur 8,8 %
(p <0,0001). Nimmt man die 5-Jahres-Uberlebensraten
aller Patienten mit Rezidiven, fiihrt die intensivere, re-
gelmiBig CEA-enthaltende Nachsorge zu einem hoch-
signifikanten Anstieg der Uberlebensrate von nur 2,5 %
(Kontrollgruppe) auf 12,2 %. Der giinstige Effekt der
Nachsorge wirkt sich auch auf das Uberleben der ge-
samten Patientengruppe nach 5 Jahren aus, die Uberle-
bensrate steigt von 47,9 % um 13,7 % signifikant auf
61,6 % an. Eine weitere, soeben erschienene [15] Meta-
analyse von ebenfalls 5 randomiserten Studien an 1342
Patienten kommt zu sehr vergleichbaren SchlufBfol-
gerungen. Die mindestens 3-monatliche Bestimmung
von CEA fiihrte zusammen mit der Computertomogra-
phie zu einer Verbesserung des 5-Jahres-Uberlebens um
9-13 %.

In einer Analyse von Graham et al. [10] an 1356 Pa-
tienten wird nicht nicht nur die Effektivitit der regel-
miBigen CEA-Messungen erneut belegt, sondern auch
dokumentiert, dass von allen derzeit zur Verfiigung ste-
henden Methoden die CEA-Messung die kostengiinstig-
ste ist.

Die hier zitierten neuen Arbeiten belegen eindeutig,
dass die engmaschige, d.h. in den ersten beiden Jahren
nach Operation alle 3 Monate durchgefiihrte Messung
des CEA fiir den Patienten duferst nutzbringend ist, da
Rezidive frither entdeckt werden und somit wesentlich
hdufiger in kurativer Intention operiert werden konnen.

Basierend auf unseren jahrelangen Erfahrungen mit
CEA in der Nachsorgesituation des kolorektalen Karzi-
noms und den Argumenten der oben erwihnten Studien
lehnen wir die Reduktion der CEA-Bestimmung auf
6-monatliche Intervalle ab. Vielmehr empfehlen wir im
Einklang mit den Richtlinien der American Society
of Clinical Oncology [16] und der European Group on
Tumor Markers [17] weiterhin die 3-monatliche Be-

Abbildung 3 CEA-Verlauf (Abbott, MEIA) bei einem 57-jahri-
gen Patienten mit Kolonkarzinom (T3NOM0G2).

a: Abfall innerhalb des Referenzbereichs auf individuellen
Basiswert (1 ng/ml);

b: Anstieg > 100 %, Lungenmetastase, Resektion;

c: Lebermetastase, nach Chemotherapie Vollremission, CEA
erneut auf individuellen Basiswerten;

d: Anstieg > 100 % — Lokalrezidiv;

e: Lebermetastasen, nach Leberteilresektion erneut Erreichen
der individuellen Basiswerte. Seitdem klinisch und bildgebend
NED, das heif3t keine nachweisbare Tumorlast.

stimmung von CEA fiir mindestens 2, besser noch 3 Jah-
re nach Erstoperation eines kolorektalen Karzinoms
(Tabelle 1). Es ist selbstverstindlich, dass die CEA-Be-
stimmung nur bei denjenigen Patienten durchgefiihrt
werden sollte, fiir die eine erneute oder weitere thera-
peutische Option vorhanden ist.

Tabelle 1 Empfohlene H&ufigkeit der Bestimmung von
CEA in der Nachsorge des kolorektalen Karzinoms

o Vor der ersten Therapie
(Operation, Chemo- oder Radiotherapie

¢ Postoperativ bzw. nach Therapiebeginn
— 10—-20 Tage nach Therapie
(Halbwertzeit von CEA 3—8 Tage!)
— alle 3 Monate wéhrend der ersten 2—-3 Jahre
— alle 6 Monate im 4. und 5. Jahr nach der ersten
Therapie
— vor jedem Therapiewechsel

o Bei Verdacht auf Rezidivierung oder Metastasierung

e Bei erneutem Staging
<1 Woche nach dem Auftreten eines signifikanten
Konzentrationsanstiegs (100 %) von CEA

CEA in der Therapieeffizienzkontrolle

des fortgeschrittenen kolorektalen Karzinoms

Nach Beginn einer Chemotherapie weisen kontinuier-
lich abfallende CEA-Werte auf die Effektivitiit der The-
rapie hin; konstant bleibende oder zunehmende Tumor-
markerwerte sind verdichtig im Hinblick auf ein Nicht-
Ansprechen des Tumorwachstums auf die angewandte
Therapie: sie weisen auf die Notwendigkeit hin, das
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therapeutische Konzept zu wechseln! Es besteht eine
gute Korrelation zwischen der Anderung der Tumor-
markerkonzentration unter Therapie und dem klini-
schen Zustandsbild (Remission oder Progression). Re-
trospektive Auswertungen belegen, dass Patienten mit
abfallenden CEA-Spiegeln unter Therapie eine bessere
Prognose hatten als Patienten ohne CEA-Abfall und
zudem, dass ansteigende CEA-Konzentrationen immer
mit Progression unter Therapie verbunden waren [9,
16]. Es ist jedoch zu beachten, daf es in den ersten Ta-
gen einer Radio- und Chemotherapie oder auch durch
Manipulation am Tumor zu einem fliichtigen Tumor-
markeranstieg infolge Tumorzerfalls kommen kann.

Neben der Uberwachung einer systemischen Thera-
pie ist es besonders wichtig, im Falle der Resektion von
Lebermetastasen durch CEA die Effektivitit der Opera-
tion zu iiberpriifen (Erreichen der individuellen Basis-
werte, Abb. 3).

Interpretation von Tumormarkerbefunden

Die Interpretation von Tumormarkerbefunden ist
schwierig und bedarf eines hohen Kenntnisstandes sei-
tens des Laborarztes sowie des betreuenden Arztes. So-
mit geht die Qualitdt der Untersucher signifikant in die
Qualitit des Befundes mit ein.

Methodenabhéngigkeit

Es ist von besonderer Wichtigkeit darauf hinzuweisen,
daff Tumormarkerwerte zum Teil stark methodenabhin-
gig sind, daher darf jegliche Form einer Verlaufskontrolle
mittels Tumormarkern nur unter Beibehaltung des glei-
chen Testsystems erfolgen. Es ist seit vielen Jahren
bekannt, dal trotz prinzipiell gleicher Methodik (z.B.
Radioimmunoassay, Enmzymimmunoassay) unter An-
wendung der gleichen Antikorper und generell hervor-
ragender Korrelation der verschiedenen Teste in einem
individuellen Patientenserum vollig unterschiedliche
Werte gemessen werden konnen [18]. Trotz vielfacher
Standardisierungsversuche insbesondere auch der
EGTM (European Group of Tumor Markers) hat sich
herausgestellt, dass die Antigen-Antikorperreaktion, wie
sie den Tumormarkertesten zugrunde liegt, von kleinsten
Anderungen der Matrix abhingig ist. Das klinische Dis-
kriminationsvermdgen ist bei den verschiedenen Testen
hiufig gut vergleichbar, nicht aber die Wertlage. Auf
diese Weise konnen Remissionen und Progressionen vor-
getduscht werden, was zu falschen diagnostischen und
auch therapeutischen Konsequenzen fiihren kann. Grund-
vorraussetzung fiir eine sinnvolle Verlaufskontrolle ist
die Angabe des verwendeten Testes sowie des Herstellers
auf jedem Befundbericht zusammen mit dem Wert (z. B.:
CEA: 1 ng/ml; Abbott, MEIA) und die Beibehaltung des
primédr verwendeten Testes im weiteren Verlauf. Am be-
sten ist es, die Untersuchungen in einem Labor durchfiih-
ren zu lassen, welches die Vorbefunde der Patienten kon-
tinuierlich abrufbar gespeichert hat und jeden neuen Wert
zusammen mit den Vorbefunden routinemifig erstellt.

24 J Lab Med 2003; 27 (1/2): 20-25

Falls ein Wechsel der Methodik nétig ist, ist seitens des
Labors eine Vor-Serumkontrolle des Patienten bezie-
hungsweise eine voriibergehende parallele Bestimmung
mit beiden Methoden iiber ein bis zwei Untersuchungsin-
tervalle erforderlich.

Die Unsinnigkeit von Cut offs

in der Verlaufsbeobachtung

Die hiufigste Fehlinterpretation von tumorassoziierten
Antigenen liegt vermutlich im Bereich der Uberbewer-
tung von Grenzwerten, Referenzbereichen oder cut offs
und Unterschitzung der Bedeutung von individuellen
Basiswerten. Hierbei ist wichtig zu bedenken, daf} jeder
Tumorpatient nur ein einziges Mal eine Beurteilung sei-
ner Tumormarkerwerte im Vergleich zu sogenannten
,.Normalwerten“ braucht, nimlich bei seiner ersten
Untersuchung im Hinblick auf eine Tumorerkrankung
(meist pratherapeutisch). Unabhingig davon, ob im wei-
teren Verlauf eine Therapie vorgenommen wird oder
nicht, ist von diesem Moment an nur noch die individuel-
le Kinetik eines einzelnen Patienten entscheidend. So
kommt der postoperativen Kontrolluntersuchung von
CEA beim kolorektalen Karzinom im Anschluf} an die
radikale Resektion bzw. nach Beendigung der adjuvanten
Therapie die grofite Bedeutung wihrend des gesamten
Krankheitsverlaufs zu. Nach Ermittlung dieses indivi-
duellen tumorfreien Basiswertes eines Patienten, die un-
ter Beriicksichtigung der Halbwertszeit von CEA (3-8
Tage!) erst in entsprechendem zeitlichen Abstand erfol-
gen darf, ist fiir diesen Patienten jeder Referenzbereich
oder Cut-off bedeutungslos. Bei nicht vorhandenen zu-
sdtzlichen chronischen Erkrankungen des Gastrointesti-
naltraktes, der Niere oder auch Autoimmunerkrankungen
sollte die CEA-Konzentration in den Bereich gesunder
Kontrollpersonen abfallen (Abb. 3). Die ,,Normalitét*
des CEA-Befundes darf sich dann im weiteren Verlauf
nicht mehr daran orientieren, dafl der Wert innerhalb des
sog. Referenzbereichs liegt, sondern nur noch an dem in-
dividuellen Basiswert. Wir gehen bei derzeitigem Kennt-
nisstand davon aus, daf} ein 100%iger Anstieg der CEA-
Konzentration (einmalig oder aber kontinuierlich) ausge-
hend von diesen individuellen Basiswerten verdichtig
auf Rezidivierung des kolorektalen Karzinoms oder aber
auch in seltenen Fillen auf Entwicklung eines Zweit-
(Adeno-) Karzinoms ist. Diese Interpretation darf aller-
dings nur auf der Basis von CEA-Werten durchgefiihrt
werden, die im Verlauf mit dem gleichen Test gemessen
wurden.

Einflu3- und Storgrofen

Bei der Bewertung der Tumormarkerkonzentration be-
ziehungsweise Tumormarkerkonzentrationsédnderungen
sind die Kenntnisse iiber die in-vivo-EinfluBgroen und
die in-vitro-StorgroBen von besonderer Bedeutung, und
zwar nicht nur fiir den Laborarzt, sondern auch fiir den
direkt betreuenden Arzt bzw. fiir den in der Nachsorge
tatigen Arzt. Die In-vivo-EinfluBgroflen und In-vitro-
Storungen sind bei den einzelnen Tumormarkern unter-
schiedlich.



Einflufsgrofien (in vivo)

Die Konzentration eines Tumormarkers ist nicht nur
von der Tumormarker-Expression, -Synthese, -Freiset-
zung und -Exkretion sowie Tumormasse und Tumor-
ausbreitung abhingig, sondern auch von der Blutversor-
gung des Tumors, von der Korperlage des Patienten
zum Zeitpunkt der Blutentnahme sowie vom Tumor-
markerkatabolismus. Erhohte Tumormarkerwerte kon-
nen somit auch bei Stérungen der Ausscheidung be-
obachtet werden, so zum Beispiel bei Patienten mit
Niereninsuffizienz, Leberinsuffizienz und insbesondere
bei Cholestase. Iatrogene Einfliile wie invasive diagno-
stische Untersuchungen (Coloskopie) oder sogar Probe-
biopsien vor der Blutentnahme zur Tumormarkerbe-
stimmung miissen generell vermieden werden.

Storgrofien (in vitro)

Hier sind im Rahmen der Nachsorge insbesondere die
Humanen Anti-Maus-Ig-Antikorper (sogenannte ,,Hete-
rophile Antikorper”, HAMA) zu erwéhnen. Sie konnen
bei denjenigen Patienten entstehen, bei denen aus dia-
gnostischen oder therapeutischen Griinden im Rahmen
einer Immunszintigraphie oder Immuntherapie Maus-
Immunglobuline appliziert worden sind. Hierdurch ist
es moglich, daB in Testsystemen, in denen monoklonale
Maus-Antikorper verwendet werden, ein positives Sig-
nal vorgetduscht wird. Diese heterophilen Anti-Ig-Anti-
korper konnen auch bei Patienten, die mit sogenannten
,,Frischzellen* behandelt worden sind, vorkommen und
somit falsch hohe Tumormarkerwerte vortiuschen.
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