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Zusammenfassung:

Der C,-Inactivator, das a,-Antichymotrypsin und der Inter-a-Trypsin-Inhibitor wurden im Plasm» von
Karzinomtragern bestimmt. Im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe und zu-einem Kollektiv
gutartiger Erkrankungen fanden sich beim C,-Inactivator und beim u,-Antichymotrypsin prioperativ
signifikante Konzentrationserhéhungen. Im Einzelfall waren aufgrund der groBen Streubreite der Werte
keine diagnostischen Aussagen méglich. Der Inter-a- Trypsin-Inhibitor zeigte keine signifikanten Konzen-
trationsunterschiede. Bei radikal operativ entfernten Malignomen fielen postoperativ die Konzentrationen
von C,-Inactivator und «,-Antichymotrypsin, wogegen die Titer bei unvollstindig resezierten oder
palliativ behandelten Tumoren anstiegen. Die beiden Akute-Phase-Proteine C,-Inactivator und «,-
Antichymotrypsin sind zur frihzeitigen Rezidivaufdeckung in der Behandlung maligner Tumore geeignet.

Schlisselwérter:

C,-Inactivator — u.-Antichymotrypsin — Inter-a-Trypsin-Inhibitor — Diagnase — Therapiekontrolle
maligner Tumore.

Summary:

C,-Inactivator, a,-Antichymotrypsin and Inter-a- Trypsin Inhibitor were quartified in plasma of patients
with malignant diseases. There was a significant rise in concentration of C,-Inactivator and a,-
Antichymotrypsin with the malignant tumors in comparison with a group of patients with benign diseases
and normal healthy controls.. However could be elaborated, because of unspecificity no useful
diagnostical value issue. Inter-a-Trypsin Inhibitor showed no significant difference in concentration
levels. Radically operated tumors revealed decreasing levels, postoperatively, of C,-Inactivator and a,-
Antichymotrypsin, whereas titers increased with partially resected or palliatively treated tumors. The two
Acute Phase Proteins C,-Inactivator and a,-Antichymotrypsin are therefore suitable for the early relapse-
monitoring in-cancer therapy.
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neoplasmas.

Einfuhrung dekommen einer Akute-Phase-Reaktion sind iber-

Unter den physiologischen Plasmaproteinen zeigen
besonders die Gruppe der Akute-Phase-Proteine deut-
liche Konzentrationsanstiege beim Vorhandensein einer
malignen Erkrankung (1-3). Diese Titererhdhungen
finden sich aber auch bei anderen gutartigen Erkran-
kungen und bei ungewdhnlichen hyperergen physiolo-
gischen Belastungen (4, 5). Wesentlich fiir das Zustan-

geordnete Prozesse wie Entziindung, Nekrose und
Blutung. Hierbei werden offenbar Mediatoren aus dem
traumatisierten Gewebe freigesetzt, welche intrahepa-
tisch und lymphozytér die Synthese von Akute-Phase-
Proteinen induzieren. Neben dem Abfall der immunglo-
buline (1gG, IgM, IgE) und der Konzentrationsvermin-
derung des Albumins und des Praalbumins als Zeichen
kataboler Stoffwechsellagen. stellt die persistierende
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Akute-Phase-Reaktion die wichtigste tumorbegleiten-
de Auswirkung auf den intravasalen Serumproteinpool
dar (Abb. 1). In unserer Untersuchung bemiihten wir
uns, die Beziehungen der beiden Akute-Phase-Proteine
C,-Inactivator und a,-Antichymotrypsin zum malignen
ProzeR aufzuzeigen. Der Inter-a-Trypsin-Inhibitor wur-
de als nicht Akute-Phase-Protein in die Untersuchung
aufgenommen, umsein Konzentrationsverhalten gegen-
uber der malignen Erkrankung erstmalig zu bestimmen.

Material und Methoden

Die Titer der drei Serumglykoproteine wurden im
(EDTA) PLasma nach der Methode der radialen Im-
mundiffusion (6) auf LC Partigen Immundiffusionsplat-
ten (Behringwerke, Marburg) bestimmt. Die Tumor-
plasmen entstammten einem Kollektiv von 115 Mali-
gnomkranken; den groRten Anteil mit 48% steliten
dabei Patienten mit kolorektalen Karzinomen. Die gut-
artigen Erkrankungen wurden grofitenteils durch akut
oder chronisch entziindliche Prozesse reprasentiert. Die
Verteilung der beiden Gruppen wird in Abb.2 und 3
verdeutlicht. Als Kontollkollektiv dienten 26 gesunde
Normalpersonen verschiedenen Alters.

Ergebnisse

Diagnostische Wertigkeit von C,-Inactivator,
a,-Antichymotrypsin und Inter-a-Trypsin-Inhibitor

Bei der praoperativen, pratherapeutischen Bestimmung
von C,-Inactivator und a,-Antichymotrypsin finden
sich flir beide Proteine innerhalb der Gruppe der
Patienten mit malignen Erkrankungen signifikante Kon-
zentrationserhohungen im Vergleich zur Gruppe der
Patienten mit gutartigen Erkrankungen (C,-Inactivator:
P < 0.025, a,-Antichymotrypsin: P < 0.0025) und im

Vergleich zum Kollektiv gesunder Kontrollpersonen
(C,-Inactivator: P < 0.0005, «,-Antichymotrypsin:
P < 0.0005). Die statistisch breite Streuung der einzel-
.nen Ergebnisse erlaubt keine Anwendung der Bestim-
mung in der Diagnostik einer malignen Erkrankung. Der
Inter-u-Trypsin-Inhibitor, dem kein Charakter eines
Akute-Phase- Proteins zukommt, verteilt sich innerhalb
der Gruppen relativ homogen und [dRt keine signifikan-
ten Konzentrationsunterschiede erkennen (siehe
Abb. 4).

Die differentialdi’z/agnostische Aussagekraft der Bestim-
mung von C,-lInactivator und u,-Antichymotrypsin
wurde am Beispiel gut- und bdsartiger kolorektaler
Erkrankungen ermittelt. Es wurden 33 Félle mitkolorek-
talen Karzinomen mit einem Kollektiv benigner Erkran-
kungen des Kolon und Rektum entziindlichen Charak-
ters (M. Csohn, Colitis Ulcerosa) und nicht entziindli-
cher Erkrankungen wie kolorektale Adenome vergli-
chen. Die Konzentrationsunterschiede (siehe Abb.5)
sind jedoch nicht so eindeutig, dal ihnen eine differen-
tialdiagnostische Aussage zukommen konnte.

Bedeutung von C,-Inactivator
und u.,-Antichymotrypsin
in der Verlaufskontrolle maligner Erkrankungen

Ausgepragte tumorbegleitende Konzentrationsdnde-
rungen der beiden Proteine C,-Inactivator und «,-
Antichymotrypsin finden sich bei der vergleichenden
prd- und postoperativen Bestimmung der Titerhéhe
liber einen Zeitraum von 3 bis 5 Monaten. So zeigten
Tumorpatienten, bei denen eine radikale Entfernung des
Tumors chirurgisch vorgenommen werden konnte, zum
Zeitpunkt des ersten klinischen Nachsorgetermins nach
ca. 3 Monaten fallende Konzentrationen der beiden
Proteine (Tab. 1). Titerverdnderungen unter 3% wurden
im_Rahmen des MeBfehlers der Methode als indifferent

Abb.1:

EinfluB des malignen Tumors auf das intravasale Glyko-
proteinmuster
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hetrachtet. Ein Abfall der Titerhohe fand sich beim C, -
Inactivator in 85% der untaersuchten Falle, beim a,-
Antichymotrypsin fielen die Konzentrationen in 91 % dor
Falle.

Im Gegensatz hierzu fanden sich bei Tumoren, die nur
teilweise resezierbar waren oder palliativ behandelt
werden muBten, bereits zum ersten Nachsorgetermin
ansteigende Konzentrationswerte (Tab.2). Der C,-
Inactivator zeigte in 79% der Falle Anstiege, das «,-
Anuchymotrypsin stieg sogar in allen untersuchten
Fallen an. Die Zahl ansteigender Titer innerhalb der
Gruppe der radikal operierten Karzinome geht mogli-
cherweise zum Teil zu Lasten okkulten Metastasen-
wachstums, welches fiir uns bislang klinisch nicht zu
ermitteln war.

Zytostatisch behandelte Patienten wurden in beide
Gruppen nicht aufgenommen, da gezeigt werden konn-
te, daf} abfallende Titer wahrend dieser Therapie im
wesentlichen ein Korrelat der eingeschrankten hepati-
schen und lymphozytiren Synthese sind und nicht der
Tumorremission zugeordnet werden konnen. Die Tu-
morbestrahlung scheint einen weitaus geringeren Ein-
flu zu haben. :

In der konsequent durchgefiihrten Nachsorge chirur-
gisch behandelter Tumocre ist die Bestimmung der
beiden Akute-Phase-Proteine C,-Inactivator und u,-
Antichymotrypsin zur frihzeitigen Rezidiv- und Meta-
stasenaufdeckung geeignet. Operativ radikal entfernte
Malignome weisen in der postoperativen Phase einen
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Abb.3:
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abfallenden Titer auf, der sich in der folgenden Zeit auf
einem niedrigen Konzentrationsniveau einpendelt. Ent-
wickelt sich postoperativ ein Rezidiv, so findet man
dazu korrelierend ansteigende Konzentrationen. Ebenso
lassen sich auch in Fallen, die keiner radikal chirurgi-
schen Therapie zuganglich waren, ansteigende Titer-
werte aufzeigen (Abb. 6 und 7). Unmittelbar postopera-
tiv kommt es in allen untersuchten Fallen aufgrund der
ausgedehnten Gewebetraumatisierung zu einer erhebli-

Abb.4:

Konzentrationsverhalten des C,-/nactivator, o.-Antichymotrypsin und Inter-a-Trypsin-Inhibitor im Plasma von

Patienten mit benignen und malignen Erkrankungen
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chen Akute-Phase-Reaktion, die aber nach ca. 20 bis 30
Tagen abgeklungen ist, so da nach diesem Zeitraum
die Titer der beiden Proteine erstmalig prognostisch
interpretierbar sind.

Beim C,-Inactivator fand sich in den Fallen 1444 und
1227 nach der Akuten Phase-Reaktion zunéchst ein
Konzentrationsabfall unter die praoperativen Titer, ein
beginnendes Rezidivwachstum lieB die Werte aber
wieder ansteigen. Am Beispiel des Falles 1004 wird
deutlich, daR schon ab dem 100. postoperativen Tag
wegen der erhéht bleibenden Konzentrationswerte eine
Metastasierung vermutet werden konnte, welche aber
erst am 600. postoperativen Tag durch einen raschen
Anstieg der Transaminasen auch klinisch als Leberme-
tastase diagnostiziert wurde. Trotz fehlender praopera-

tiver Werte zeigten die beiden Krankheitsverldufe 1841,

und 1823 anhand von postoperativen Bestimmungen
die Moglichkeit auf, auch in diesen Fallen die Entwick-
lung eines Rezidives vorzeitig erkennen zu konnen. Die
Konzentrationsverlaufe von a,-Antichymotrypsin ent-
sprachen in den wesentlichen Tendenzen den Titerver-
laufen von C,-Inactivator.

Diskussion -

Die Bestimmung von physiologischen Serumglykopro-
teinen in der onkologischen Diagnostik bietet nur
géringe Vorteile gegentiberderkonventionellenklinisch-
laborchemischen Tumordiagnostik, die sich lediglich
auf unspezifische Parameter (BKS, Konzentrationsab-
fall des Hamoglobin als Zeichen okkulter Blutungen,
Aktivititsansteig der Laktatdehydrogenase als Aus-

Abb.5:

Konzentrationen des C,-Inactivator und «,-Anti-
chymotrypsin bei kolorektalen Erkrankungen
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druck gqestewgerter anaerober Prozesse) stutzt. Als
Screening -Test zur Erfassung der gut therapierbaren
Tumortruhstadien haben jedoch alle diese Parameter
versagt.

Fur den C,-lnactivator konnten wir dic von Bach-
Mortensson et al. beschriebene Tumorspezifitat dieses
Proteins nicht bestatigen (7). Unsere Ergebnisse ent-
sprachen vicimehr denen von Astrup et al. (8), die
Titererhohungen des C,-Inactivator auch bei vielen
nichtneoplastischen Erkrankungen nachwiesen.

Die Bedeutung der Bestimmung von Akute-Phase-
Proteinen, aufgezeigt am Beispiel des C,-1nactivators
und des a,-Antichymotrypsins, liegt in der Nachsorge
und Therapiekontrolle von chirurgisch behandeiten
malignen Tumoren. Vor allem das u, -Antichymotrypsin
erwies sich als ein sehr sensibler Krankheitsparameter,

Tab.1:

Konzentrationsanderungen des C,-Inactivator und u.,-
Antichymotrypsin bei radikal operierten Malignomen
oder bei Malignomen mit Tumorremission

C1IA | 3-103|11-20 4|21-30+| >30 ». | Gesamt
Abfall 5 " 5 7. 28
Anstiegl 2 | 2 4
indiff. 1 1
X
b3y | 3-204|21- 404]41-604] > 60 »|Gesamt
Abfall 8 10 10 2 30
e Pk e

Anstieg| 2 P - 2
indiff. 1 1
Tab.2:

Konzentrationsédnderung des C,-Inactivator und a,-
Antichymotrypsin bei primar inoperablen, rezrdlweren-
den oder metastasierenden Malignomen

St |3-10411-202]21-304],30 » |Gesamt
Abfall | 2 A - 3
Anstieg| 4 3 2 10 19
indiff. 2 ' : 2 .
W13 |3-204]21-404/41-60%,60 « Gesamt
Abfall | - e o
Anstieg| 9 4 3 9 25

indiff.
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dessen Titerverlaufe ein gutes Korrelat zum Tumorver-
lauf darstelien (9). Wi schiagen den Einsatz der Bestim-
mung von Akute-Phase-Proteinen bei jenen Tumorver-
laufen vor, bei denen aufgrund histotypischer Eigen-
schafien des Tumorgewebes kene , spezafischen’ Ant:-
gene im Serum klinisch bestimmbar sind (z.8. Melano-
me, Sarkome, u.a.). Eine weitere Einsatzmoglichkeit
sehen wir in der kombinierten Bestimmung von Akute-
Phase-Proteinen und dem Carcinoembryonalen Anti-
gen (CEA) bei chirurgisch behandelten Frihstadien
kolorektaler Tumoren (DUKES A, B), da indiesen Fallen
der CEA-Titer zumeist unauffallig ist und keine Ein-
schatzung der Operationswertigkeit erlaubt.

Es muB beachtet werden, daB die Bestimmung von
physiologischen Serumglykoproteinen bei der Rezidiv-
aufdeckung ein unspezifisches Vorgehen ist, und daf
gleichzeitig auftretende akut-entziindliche Erkrankun-
gen durch eine Titererhohung Rezidivwachstum vor-
tauschen kénnen. Diese Begleiterkrankungen sind aber
auch mit anderen klinischen Zusatzuntersuchungen
erfaBbar, so dal die Titererh6hung dadurch nachtrég-
lich ,,spezifiziert”” werden kann. Weitere Untersuchun-
gen werden klaren, inwieweit eine gezielte Glykopro-
teinmusterdiagnostik oder eine kombinierte Bestim-
mung von Akute-Phase-Proteinen und Tumorantige-
nen (z.B. CEA, AFP) eine erhohte Tumorcharakteristik
erbringen kann.

(Die Untersuchungen wurden in groflzugiger und dankenswerter

Weise von Herrn Dr. rer. nat. S. Baudner von den Behringwerken,
Marburg, unterstiitat.)
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