Wissenschaft und Fortbildung

Lab.med. 6: 159 (1982) 159

Beta-2-Mikroglobulin und Carcinoembryonales
Antigen als Tumormarker bei Patienten

mit Karzinomen der Mamma, der Lungen

und des Gastrointestinaltrakts

H. J. Staab’, L. M. Ahlemann?, F. A. Anderer, K. Hiesche®, und R. Fischer*

! Fried;iph Miescher Laboratorium der Max-Planck-Gesellschaft, D-7400 Tiibingen
2 Medizinisches Strahleninstitut der Universitt Tiibingen, D-7400 Tiibingen

3 Pharmacia Diagnostica AB, Uppsala, Schweden
4 Chirurgische Klinik Bad Cannstatt, D-7000 Stuttgart 50

Zusammenfassung :

Bei 451 Patienten mit Karzinomen des Gastrointestinaltrakts, der Mamma und der Lungen wurden die Serumspiegel
des Beta-2-Mikroglobulin und des CEA mit dem kiinischen Verlauf der Erkrankung korreliert. Im Gegensatz zum CEA
zeigte Beta-2-Mikroglobulin in allen Patientengruppen eine hohe Quote falsch negativer Ergebnisse, trotz klinisch
faBbarer Tumorprogression. Auch bei korrekt positiver Indikation bestand keine direkte Korrelation der Tumorprogres-
sion mit dem Beta-2-Mikroglobulinverlauf, vielmehr beobachteten wir Fluktuationen des Beta-2-Mikroglobulin (| B-
2-M) ohne eindeutige Tendenz. Unsere Daten weisen darauf hin, da8 Beta-2-Mikroglobulin nicht direkt tumorasso-
zifert ist und fir diese Patientengruppe die Kriterien eines Tumormarkers nicht erfillt.

Schlisselworter:

Beta-2-Mikroglobulin — CEA — Gastrointestinalkarzinome — Mammakarzinome — Bronchialkarzinome

Summary:

In 451 patients with gastrointestinal malignancies, mammary carcinomas and carcinomas of the lung we correlated the
posttherapeutical development of Beta-2-Microglobulin and CEA with the clinical course of disease. In contrast to
CEA, Beta-2-Microglobulin follow up yielded a high percentage of false negative indications in spite of clinical
tumorprogression. There was no direct correlation with tumorprogression even in cases of correct positive indication
of the Beta-2-Microglobulin follow up, since often fluctuations of the marker were registered without a definite
tendency. Our data demonstrate that Beta-2-Microglobulin is not directly tumorassociated and it does not fulfil the

criteria_of a tumor marker for these groups of patients.
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Einleitung

Im letzten Jahrzehnt sind grole Anstrengungen unternom-
men worden, zirkulierende Tumormarker im Serum von Pa-
tienten mit Karzinomen zu identifizieren. Carcinoembryonales
Antigen (CEA) sowie a-1-Fetoprotein (AFP) sind heute
weitgehend als Tumormarker mit bedeutender klinischer Aus-
sagekraft anerkannt. Insbesondere zeigten sich Verlaufs-
beobachtungen dieser tumorassoziierten Antigene bei der
Beurteilung der klinischen Entwicklung von malignen Erkran-
kungen von hohem Nutzen, da Rezidivierung und Metastasie-
rung bei einem GroBteil der Patienten verlaBlich angezeigt
wird (1 —7). Auch das Beta-2-Mikroglobulin wurde in letzter
Zeit als moglicher Tumormarker diskutiert (8 —17). In der hier
vorliegenden Arbeit wurde die Korrelation des E 2ta-2-Mikro-
globulin zum CEA im Verlauf von Tumorerkrankungen bei

Patienten mit Karzinomen des Gastrointestinalen Traktes, der
Mamma sowie der Lungen untersucht. Besonderes Interesse
war in der Studie darauf gerichtet, Verdnderungen beider
Markerkonzentrationen zu erfassen, die mit hoher Treffsicher-
heit Tumorprogression oder -regression anzeigen.

Patienten und Methoden

Zur Auswertung gelangten CEA- und Beta-2-Mikroglobulin-
Verlaufskurven von 40 Patienten mit resezierten Magenkarzi-
nomen, von 125 Patienten mit resezierten Karzinomen des
Colons und Rektums, von 235 Patienten mit Mammakarzino-
men, die nach Mastektomie bestrahlt wurden, sowie von 51
Patienten mit inoperablen Bronchialkarzinomen, die primér
strahlentherapiert wurden.
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Beta-2-Mikroglobulin wurde radioimmunologisch mit dem
Phadebas f§-2-M Test (Pharmacia Diagnostics AB) und CEA
radioimmunologisch mit dem CEA-Roche RIA-Kit (Hoff-
mann-La Roche) bestimmit.

Die Blutabnahmen orfolgten in 2 --3 Monatsabstanden je-
weils bet Nachsorgeterminen der Patienten. Gleichzeitig wur-
den die Patienten sorgfaltig untersucht und katamnestisch
entsprechend einem standardisiertan Programm befragt.
Standig erhohte oder bestandig ansteigende Konzentrationen
des Beta-2-Mikroglobulins uber 2.4 mg/I bzw. des CEA tiber
2.0pg/l dienten in dieser Untersuchung als Kriterien der
Tumormarker fGr Tumorprogression. Dagegen galten Marker-
konzentrationen, die unter den angegebenen Grenzen lagen
oder in diesen Bereich wahrend der Verlaufsbeobachtung
absanken als Kriterien der Tumorregression. Diese Kriterien
der Tumormarker wurden mit dem beobachteten klinischen
Verlauf der Tumorerkrankung korreliert.

Ergebnisse

Patienten mit Karzinomen des Gastrointestinaltrakts

Wiéhrend der Verlaufsbeobachtung kam es bei 74/165 Patien-
ten zu einer Tumorprogression. Von den Patienten mit operier-
ten Magenkarzinomen zeigten 21/40 progressives Tumor-
wachstum und in der Gruppe der Patienten mit kolorektalen
Tumoren 53/125. Im einzelnen wurden Rezidive bei 36 und
Metastasierung bei 38 Patienten beobachtet. Nur 25 der 75
Féalle mit Tumorprogression wurden durch den Verlauf des
Beta-2-Mikroglobulin angezeigt, dagegen konnten mit Hilfe
der Verlaufsbeobachtung des CEA 70/74 (95%) Fille mit
Progression erkannt werden. Der hohen Quote von 66%
falsch negativer Indikationen bei progredientem Tumor-
wachstum durch die Verlaufsbeobachtung des p-2-M sowie
dem Verhaltnis von 25/10 richtig positiven zu falsch positiven
Indikationen stand bei der CEA-Verlaufsbeobachtung eine

Tab. 1. Korrelation des postoperativen Verlaufs der Beta-2-
Mikroglobulin (B-2-M)- und der CEA-Konzentrationen mit
dem klinischen Verlauf der Tumorerkrankung bei 165 Patien-
ten mit Karzinomen des Gastrointestinaltraktes.
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Quote von 5% falsch negativen Indikationen sowie 70/10
richtig positiven zu falsch positiven Indikationen gegeniiber.
Im Gegensatz zum CEA zeigten richtig positive Verlaufe des
Beta-2-Mikroglobulins nur in wenigen Fallen einen konti-
nuierlichen Anstieg der Werte. In den meisten Fallen fanden
wir nur Fluktuationen des Markers im erhohten Bereich chne
eindeutige Tendenz zu hoheren oder niederen Werten. Alie
Tumormarker-Verlaufe, korreliert mit dem klinischen Verlauf
der Erkrankung, sind in der Tabelle 1 zusammengefaBt. Man
sieht, daf} alle denkbaren Kombinationen von Verlaufen auf-
traten. Nur in einem Fall wurde ein Rezidiv durch den Verlauf
des B-2-M angezeigt, das durch den Verlauf des CEA nicht
vorhersehbar war.

Patienten mit Mammakarzinomen

Bei 235 Patienten mit Mammakarzinomen kam es wahrend
der Verlaufsbeobachtung in 82 Fillen zu Rezidivierung oder
Metastasierung. In 9 Patienten war lokales Tumorwachstum
nachweisbar, in 73 Féllen Fernmetastasierung”Die Korrelation
des klinischen Verlaufs mit dem Verlauf der Tumormarker
(Tab.2) ergab falsch negative Indikationen des Beta-2-
Mikroglobulins bei insgesamt 54/82 Patienten (65%), dage-
gen wurden in 3/82 (5%) Fallen falsch negative Indikationen
durch die Verlaufsbeobachtung des CEA registriert. Falsch
positive Indikationen wurden durch das Beta-2-Mikro-
globulin bei 18/153 Patienten und durch das CEA bei 22/153
Patienten registriert. Fiir 14 Patienten wurde auf Grund des
CEA-Verlaufs Metastasierung erwartet; 5 von 14 zeigten auch
ansteigende Beta-2-Mikroglobulin Konzentrationen; der kli-
nische Nachweis der Tumorprogression steht zur Zeit noch
aus. Das Verhdltnis richtig positiver zu falsch positiver Indika-
tionen betrug 79/22 fiir das CEA, dagegen lediglich 28/18 fir
das Beta-2-Mikroglobulin. Die Verlaufsbeobachtungen des
Beta-2-Mikroglobulin konnte in dieser Patientengruppe kei-
nen zusatzlichen Fall mit Rezidivierung oder Metastasierung
anzeigen, der nicht schon durch die CEA-Verlaufsbeobach-
tung erkannt worden war.

Tab. 2: Korrelation des Verlaufs der Konzentrationen des Beta-
2-Mikroglobulin (B-2-M) und des CEA mit dem klinischen
Verlauf der Tumorerkrankung bej 235 Patienten mit Mamma-
karzinomen, die nach Mastektomie strahlentherapiert wurden.

Verlauf der  Klinischer Verlauf Falsche Indjkationen Verlauf der  Klinischer Verlauf Falsche Indikationen
Tumor- der Tumor- Tumor- der Tumor-
marker erkrankung marker erkrankung
B-2-M CEA  Pro- Remis- neg. pos. p-2-M CEA  Pro- ) R_emis- neg. pos.

gression sion gression sion

B-2-M CEA B-2-M CEA : B-2-MCEA B-2-M CEA

1+ 1+ 24 2 0o o0 2 2 T+ 1+ 28 6452 0 0 6+5° 6+ 5°
1+ |- 1 8 0 1 8 ‘0 1+ - 0 12 0 0 12 0
- 1= 3 73 .3 3 0. -0 - = 3 105 3 3 0 0 R
1= 1+ 46 8 46 0 0 0 » = 1+ 51 16+9° 51 0 0 16+ 9
Total 74 91 49 4 10 2 Total 82 153 54 3 18+5° 22+14°

1+ bedeutet: Standig erhéhte Konzentration des Tumormarkers. oder
Anstieg desselben in den Bereich von = 2,4mg/| (Beta-2-Mikro-
globulin) oder 2 2,0ug/! (CEA).

|— bedeutet: Bestdndige Konzentration des Tumormarkers oder
Abfall desselben in den Bereich.von < 2,4 mg/! (Beta-2-Mikro-
globulin) oder < 2,0 ug/l (CEA) :

2 Rez. wird aus dem CEA-Verlauf erwartet. !

1+ bedeutet: Stindig erhdhte Konzentration des Tumormarkers oder
Anstieg desselben in den Bereich von 2 2,4mg/| (Beta-2-Mikro-
globulin) oder = 2,0ug/! (CEA).

|— bedeutet: Bestandige Konzentration des Tumormarkers oder
Abfall desselben in den Berich von < 2,4mg/l (Beta-2-Mikro-
globulin) oder <2,0pg/1 (CEA).
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Patienten mit Bronchialkarzinomen

Bei 42/51 Patienten wurde bereits wihrend der Bestrahlung
oder in der Verlaufskontrolle Tumorprogression beobachtet, 9
Patienten befanden sich nach AbschluR der Studie noch in
Remission. Wie man aus Tabelle 3 sieht, korrelierte Tumorpro-
gression mit ansteigenden oder bestindig erhdhten Beta-2-
Mikroglobulinkonzentrationen iiber 2,4mg/l in nur 14/42
(34%) Fallen. Ein entsprechender CEA-Verlauf wurde dage-
gen in 40/42 (95%) Féllen registriert. Auch in dieser Patien-
tengruppe wurden alle méglichen Kombinationen der Tumor-
markerverldufe beobachtet. In einem Fall konnte durch die
Verlaufsbeobachtung des B-2-M Tumorprogression friihzeiti-
ger erkannt werden, sonst wurde kein Fall von Tumorprogres-
sion angezeigt, der nicht durch die CEA-Verlaufsbeobachtung
ebenfalls erkannt worden war.

Diskussion

Die Qualitat eines Tumormarkers ist endgiiltig erst durch die
Korrelation des Verlaufs des Serumspiegels des Tumormarkers
mit dem klinischen Verlauf einer malignen Erkrankung zu
beurteilen. In unseren Verlaufsbeobachtungen bei 451 Pa-
tienten mit Karzinomen des Gastrointestinaltrakts, der Mam-
ma und der Lungen ergab sich keine ausreichende Korrelation
des Beta-2-Mikroglobulins zum klinischen Verlauf der Erkran-
kung. Das Verhaltnis der richtig positiven zu falsch positiven
Indikationen von 25/10 bei gastrointestinalen Karzinomen
und die geringe Sensitivitat des Markers fiir Tumorprogression
von nur 30% stehen im Gegensatz zu Berichten von Daver et
-al. (1 1), die bei gastrointestinalen Karzinomen einen parallelen
Verlauf des Beta-2-Mikroglobulin mit dem CEA beschreiben.
Die Diskrepanz der Ergebnisse ist moglicherweise auf die
unterschiedlichen Test-Kits fiir die CEA-Bestimmung zuriick-
zuflGhren. Es ist auch méglich, daB in der oben genannten
Studie (11) selektierte Verldufe publiziert wurden. Ein dhnlich
unglinstiges Verhaltnis von 28/18 richtig positiver/falsch
positiven Indikationen bei Tumorprogression fir das Beta-2-

Tab. 3: Korrelation des Verlaufs der Konzentrationen des Beta-
2- M}'krog/obulin (B-2-M) und des CEA mit dem klinischen
Verlauf der Tumorerkrankung bei 51 Patienten mit Bronchial-
karzinomen, die strahlentherapiert wurden.

Verlauf der  Klinischer Verlauf Falsche Indikationen
Tumor- der Tumor-
marker erkrankung

B-2-M CEA Pro- Remis- neg. pos.

Mikroglobulin bei einer Sensitivitit von 30% wurde fiir das
Mammakarzinom gefunden. Bei den Patienten mit Lungen-
karzinomen wurde durch den Beta-2-Mikroglobulinverlauf
Tumorprogression ebenfalls in nur 30% der Fille angezeigt.

Es ist bekannt, daR mit zunehmendem Alter héhere Serum-
konzentrationen des Beta-2-Mikroglobulin gefunden werden
(9, 12). Da die untersuchten Krebspatienten vorwiegend der
alteren Bevolkerungsgruppe angehdéren, ist es sicherlich nicht
leicht, gerade solche Erhghungen der Beta-2-Mikroglobulin-
konzentration zu differénzieren, die tatsichlich tumorbedingt
sind und nicht durch andere Umstiande verursacht wurden.
Eine Untersuchung von Adami et al. (12) konnte diese
Vermutung bei einem Kollektiv von Mammakarzinompatien-
ten und gleichaltrigen Kontrollpersonen bestétigen. Erschwe-

- rend auf die Interpretation der Verldufe des B-2-M wirkt sich

auch aus, daR die richtig positiven Indikationen des Markers
keine direkte Korrelation mit dem malignen Wachstum zeigen.
Die Verlaufsbeobachtung des CEA dagegen erméglichte
nicht nur bei Patienten mit kolorektalen Karzinomen, sondern
auch bei Patienten mit Bronchial- oder Mammakarzinomen
eine Friherkennung von Rezidivierung und Metastasierung.
Besonders Metastasierung in Leber und Knochen waren bei
der CEA-Verlaufsbestimmung eindeutig erkennbar (13, 14).
Tumorprogression konnte mit 95% Sicherheit durch anstei-
gende CEA-Konzentrationen oder bestdndig erhohte CEA-
Werte Uber 2,0 ug/! bei allen Patientengruppen diagnostiziert
werden. Die Berechnung der Anstiegsrate des CEA aus dem
CEA-Verlauf erwies sich zudem als wichtiger Parameter zur
Differenzierung des Riickfalls (13, 15, 16). Im Gegensatz dazu
findet man bei Verlaufsuntersuchungen des Beta-2-Mikro-
globulins selten eine bestiandige Tendenz. Diese Fluktuatio-
nen des Beta-2-Mikroglobulins zusammen mit dem hohen
Prozentsatz falsch negativer Indikationen und dem niederen
Verhaltnis richtig positiver zu falsch positiven Indikationen
machen klar, daR Beta-2-Mikroglobulin nicht direkt tumor-
assoziiert ist und folglich die Funktion eines Tumormarkers
nicht erfullen kann.
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- Pragvenuon und
s« UFrineraennung

In einer Zeit, in der durch die Methodenvielfalt in der
Laboratoriumsmedizin die Vergleichbarkeit analyti-
scher Resultate immer schwieriger zu sein scheint, zeigt
diese Studie, daB elementare Begriffe wie das Indivi-
duum und die Blutentnahme unter Standardbedingun-
gen bei der bisherigen Normalwertermittiung nicht
beriicksichtigt wurden. Das Buch stelit den histori-
schen Hintergrund fiir die Forderung individueller
Normbereiche dar, legt mit 187 Abbildungen und
177 Tabellen die Notwendigkeit der Bestimmung indi-
vidueller Normbereiche ‘offen und dokumentiert, daB
die bisherigen SchluBfolgerungen aus der Gauss-Ver-
teilung nicht zutreffen. Besonders dié tabellarische
Darstellung der individuelien Normbereiche von 125
gesunden Probanden rechtfertigt die Notwendigkeit
derartiger Untersuchungen. Das vorliegende Buch
stellt damit die erste Veroffentlichung tiber individuelle
Normbereiche im europdischen Raum dar und ist in
hervorragender Weise geeignet, dem.in Praxis und
Klinik tatigen Arzt einen Uberblick Giber den derzeitigen
Stand von Forschung und Praxis individueller Normbe-
reiche zu geben.
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