
Lab.med 8:404-406(1984)

Möglichkeiten und Grenzen
des Gebrauchs von Tumormarkern
Sabine von Kleist
Institut für Immunbiologie der Universität Froiburg

Ebensowenig, wie es den Krebs gibt, gibt es den Tumormarker. Vielmehr sehen wir uns einer wachsenden
Fülle von Tests gegenüber, die aber nicht alle gleich gut geeignet sind, das Auftreten von Rezidiven von
Neoplasien bei Patienten zuverlässig und frühzeitig anzuzeigen. Da es bislang weder absolut krebsspezifi-
sche, noch absolut organspezifische Tumormarkertests gibt, ist es wichtig, je nach vorliegendem Karzinom,
den geeigneten Test anzuwenden, dessen Grenzen man möglichst kennen sollte. So ist es z.B. völlig
sinnlos, bei Mammakarzinomen den AFP·Nachweis führen zu wollen, der sich hingegen bei Testistumoren
hervorragend bewährt. Das CEA hat sich als überlegener Marker besonders für Intestinaltumoren hervorgetan.
B ei diesen und anderen soliden Malignomen (Lunge, Brust, Ovar), bei denen es mit Sicherheit den ausgebrei-
teten Tumor signalisiert, liegt sein Hauptanwendungsgebiet - und dies gilt für die Mehrheit der bekannten
Markersubstanzen - in der postoperativen Überwachung des diagnostizierten Krebspatienten zur frühest-
möglichen Entdeckung von Rezidiven und zur Erfolgsbeurteilung der eingeschlagenen Therapie.
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Beim Krebs handelt es sich um eine Erkrankung der ver-
schiedensten Organe, die bezüglich Entstehung, Wachs-
tum und Ausbreitung sicherlich einige Gemeinsamkeiten
aufweist, aber darüber darf man nicht vergessen, daß es
den Krebs sicherlich nicht gibt, sondern daß es bei jedem
Malignom gewebsspezifische Besonderheiten gibt. Es
bedarf folglich der Zusammenarbeit vieler Spezialisten,
wie der Chirurgen, Pathologen, Internisten und Immuno-
logen, um der Vielfältigkeit der Aspekte dieser Krankheit
gerecht zu werden.

Bekanntlich stirbt die quasi-Totalität der Krebspatienten
mit den - der Inzidenz nach - häufigsten Neoplasien
nicht am Primärtumor, sondern an oft schon früh aus-
gestreuten, zunächst okkulten und meist erst viel später
ouverten Metastasen.

Daß es zur Metastasierung kommen kann, liegt nicht zu-
letzt daran, daß die meisten Tumoren, bis sie diagnostiziert
werden können, schon eine gewisse Größe erlangt haben
müssen, nämlich in der Regel über 2 cm Durchmesser,
was eine Aussaat bei der langsamen Entwicklung, die die
Tumoren wohl durchmachen, erlaubt. Es muß deshalb
jedem klinisch orientierten Onkologen angelegen sein,
nach biochemischen Markersubstanzen zu suchen, die
eine sich entwickelnde Neoplasie früher ankündigen kön-
nen, d.h. noch bevor sie röntgenologisch oder klinisch,
z.B. durch Biopsie erfaßbar ist, um so evtl. die Zeit zu
verkürzen, die ungenutzt verstreichen muß, bis der Tumor
die kritische Größe erreicht, die ihn lokalisierbar, bzw.
diagnostizierbar macht. In den letzten fünfzehn Jahren
wurde immer wieder gezeigt, daß die meisten, wenn nicht
gar "alle menschlichen Tumoren, verschiedene Proteine

* Vortrag auf dem Symposium für Laboratoriumsmedizin, Wies-
baden 1984

produzieren, von denen einige schon mehr als 50 Jahre
bekannt, andere aber erst in den letzten Jahren gefunden
worden sind, die, wenn sie ins Blut oder sonst eine Kör-
perflüssigkeit abgegeben werden, als Indikatorsubstan-
zen für Neoplasien oder „Tumormarker" verwendet wer-
den können. Diese Markerwerden also vom Tumor selbst
gebildet, sie können aber auch von anderen Geweben,
sozusagen als Reizantwort auf ein malignes Wachstum
gebildet werden. Der Nachweis der Marker ist dank der
Entwicklung sensibler immunologischer Meßmethoden,
wie etwa des Radioimmunoassays oder des Enzymimmu-
noassays nicht nur leicht, sondern durch die Einführung
von monoklonalen Antikörpern auch zuverlässig gewor-
den, und ihr klinischer Gebrauch hat seither große Fort-
schritte gemacht.
Es gibt nunmehr eine ganze Reihe von Tumormarkern, die
sich aus verschiedenen Substanzgruppen rekrutieren: es
sind da die Hormone, Enzyme und die tumorassoziierten
Antigene, aus denen im übrigen die zwei bedeutendsten
Tumormarker, das carcinoembryonale Antigen (CEA) und
das alpha-Foetoprotein (AFP) hervorgegangen sind.
Eine vollständige Liste von Tumormarkern zu erstellen
ist fast unmöglich, denn fast jeden Monat werden neue
Tumormarkertests beschrieben, von denen einige sehr
schnell kommerzialisiert werden, die dann häufig aber
auch schnell wieder vom Markt verschwinden; d.h. wir
sehen uns einer wachsenden Fülle von Tests gegenüber,
die aber nicht alle gleich gut geeignet sind, das Auftreten
oder Rezidivieren von Maiignomen bei Patienten zuver-
lässig und frühzeitig anzuzeigen: denn ebenso wenig wie
es den Krebs gibt, gibt es den Tumormarker. Auch ist
keiner der bislang verwandten und sogar mit Erfolg ange-
wendeten Tumormarkertests absolut krebsspezifisch oder
auch nur organspezifisch. Man sollte deshalb schon
einige Charakteristika der Marker kennen, die man bei den
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einzelnen Patienten anzuwenden gedenkt. Tab. 1 zeigt
einige Marker, die sich für die gezeigten Tumorsysteme
besonders gut eignen. Auf das AFP, das ß-HCG, die
Enzyme und das 19/9 wird an anderer Stelle ausführlich
eingegangen werden. Wie Tab. 1 zeigt, wird aber das CEA
bei sehr vielen Tumoren als geeigneter Marker aufgeführt.
Dieses Antigen kommt auch in der Tat dem universellen
Tumormarker noch am nächsten, obwohl es sich als über-
legener Marker besonders für intestinale Karzinome be-
wiesen hat, da bei dieser Art von Neoplasien die Korrela-
tion zwischen Serumkonzentration und Gesamttumor-
masse am besten ist, was nicht nur klinisch beobachtet,
sondern auch tierexperimentell nachgewiesen worden ist.
Bei Lungen- und Mammakarzinomen ist es ebenfalls sehr
brauchbar, obwohl diese eben genannte Korrelation weit
weniger befriedigend ist, da sich regelmäßige Erhöhun-
gen des CEA nur bei den metastasierten Tumoren finden
d).
Die praktisch-klinische Bedeutung des CEA-Nachweises
liegt für alle Tumoren gleichermaßen, 1. auf dem Gebiet
der Beurteilung der Ausbreitung des Malignoms zum
Zeitpunkt der ersten Diagnose und nachdem sich daraus
die Prognose ableitet, die ihrerseits die einzuschlagende
Behandlung des Tumorpatienten beeinflußt, kommt dem
CEA somit eine hohe prognostische Aussagekraft zu. Ge-
nerell kann das CEA, wie bereits erwähnt, zuverlässig
nur einen vorangeschrittenen Krebs anzeigen, nicht aber
einen beginnenden, da nur etwa 30% aller lokal wachsen-
den Tumoren pathologische CEA-Serumwerte aufwei-
sen. Die Positivitätsrate steigt zwar mit ausgebreitetem
Krankheitsstadium, sie erreicht aber nie 100%, was soviel
bedeutet, als daß ungefähr 20% der Patienten nie CEA in
ihrem Serum aufweisen werden, selbst wenn sie fortge-
schrittene, rezidivierende oder metastasierende Tumoren
entwickeln sollten. Der Grund für diese Serum-CEA-Ne-
gativität ist nicht bekannt und auch eher erstaunlich,
wenn man weiß, daß die Patienten zu über 90% das CEA
in ihrem Tumorgewebe aufweisen. Streng genommen
muß daher auch zwischen einer Serum- und Gewebs-
CEA-Negativität oder Positivität bei einem Patienten un-
terschieden werden!
Das zweite Anwendungsgebiet des CEA-Testes liegt in
der Überwachung des bereits diagnostizierten und ope-
rierten Krebspatienten zur frühestmöglichen Entdeckung
von Rezidiven und zur Beurteilung der Wirksamkeit des
vorgenommenen Eingriffs und/oder der eingeschlagenen
Therapie, gleichgültig, ob es sich um Chemo-, Radio-
oder Hormontherapie handelt. Ein CEA-Wert der post-
operativ zurückgeht, dann aber, nach einer gewissen Zeit
wieder ansteigt, zeigt mit Sicherheit ein Rezidiv oder Me-

Tab. 1: Geeignete Tumormarker für solide Tumoren

Karzinom Hauptmarker Fakult. Marker
Kolorektales
Mamma

Lungen
Leber
Pankreas
Prostata
Testis
Embryonales
Chorion
(Hodgkin, non-Hodgkin)

CEA
CEA (M)*

CEA (M)
AFP
CEA, CA-19-9"
PAP
AFP, ß-HCG
AFP, ß-HCG
AFP, ß-HCG

GTP, TPA, LDH,
SP1
(TPA)

CEA

SP1
ß2M

* M * erst bei fortgeschrittenen Stadien sicher positiv
** « muß noch durch größere klinische Studien abgesichert werden

tastasen an. Das Erscheinen oder Wiederauftreten von
CEA im Serum ist also genügend pathognomonisch, um
ihm eine tumordiagnostische Bedeutung in dieser Phase
zuzumessen. Allerdings müssen bei der Interpretation der
CEA-Werke einige Regeln beachtet werden, zu deren
wichtigster gehört, daß allein der Anstieg der Kurve, die
man durch wiederholte Serumbestimmungen am glei-
chen Patienten erhält, zur klinischen Aussage berechtigt.
Stetig zunehmende CEA-Serumwerte, also eine Kurve mit
steigender Tendenz, mag der Anstiegswinkel auch noch
so flach sein, ist eines der sichersten und frühesten Zei-
chen für das Wiederauftreten oder die Progredienz eines
Tumors.
Bemerkenswert hierbei ist, daß der Serumanstieg oft Mo-
nate dem klinisch manifesten Rezidiv vorausgeht. Das ist
wichtig zu wissen, damit die Patienten, die einen derarti-
gen frühen Anstieg aufweisen, nicht irrtümlicherweise zu
den Falschpositiven gerechnet werden. Man sollte sie
dann, im Gegenteil, einer gründlichen klinischen Unter-
suchung unterwerfen, damit sie evtl. der sogenannten
„second-look"-0peration zugeführt werden können, die
allein ja, z.B. bei dem chemotherapeutisch so schwer zu
beeinflussenden Kolonkarzinom, eine Lebensverlänge-
rung bedeutet. In Amerika wird diese „second-look"-
Operation sogar am symptomlosen Patienten und nur auf
den bloßen Anstieg des CEAs hin, durchgeführt (2).
Es wurde bereits betont, daß es sich bei den CEA um
keine tumorspezifische Substanz handelt, deshalb ist eine
weitere wichtige Regel, die man kennen muß, die, daß
CEA-Erhöhungen im Serum bis zu einer gewissen Kon-
zentration, etwa 15-20 ng/ml bei Kolontumoren oder
4-5 ng/ml bei Mammakarzinomen, auch bei sogenann-
ten gutartigen Krankheiten beobachtet werden. Diese
Werte überschneiden sich also mit denen, die bei noch
lokal wachsenden Tumoren beobachtet werden. Deshalb
sind nur regelmäßig steigende oder stark erhöhte Serum-
spiegel diagnostisch verwertbar, dann aber insbesondere
bei Patienten mit einer unklaren Symptomatik, bei der
ein Tumor differentialdiagnostisch in Erwägung gezogen
werden muß.
Zusammenfassend kann man also folgende Aussagen
machen:
1. Die verschiedenen bekannten Tumormarker müssen
den einzelnen Malignomen zugeordnet werden, da sie für
sie unterschiedlich geeignet sind. Zum Beispiel ist das
CEA besonders für kolorektale Karzinome geeignet, AFP
für Gonadentumoren und Hepatome, ß-HCG für embryo-
nale Tumoren und Choriokarzinome, CA19/9 evtl. für
Pankreastumoren und CA 12-5 möglicherweise für Ova-
rialkarzinome.
2. Patienten mit hohen präoperativen Markerwerten ge-
hören in die intensive, d.h. engmaschige Nachsorge, ins-
besondere dann, wenn die Werte postoperativ nicht in-
nerhalb der bekannten Zeiten auf Normalwerte absinken.
Es gelingt also, mit Hilfe der präoperativen Serumbestim-
mungen sogenannte „high-risk"-Gruppen festzustellen,
d.h. Patienten, bei denen innerhalb vom 18 Monaten mit
einem Rezidiv zu rechnen ist. Dieses haben verschiedene
prospektive Studien ergeben.
3. Bei ansteigenden Tumormarkerwerten in der postope-
rativen Phase sollte man sich nicht damit zufrieden geben,
daß der Tumor klinisch nicht faßbar ist, sondern man
muß im Gegenteil besonders intensiv nach einem Rezidiv
suchen, um bei den geringsten klinischen Anzeichen eine
aggressive Therapie bzw. second-look-Operation einlei-
ten zu können.
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4. Letztendlich sollten die Abstände der klinischen Nach-
untersuchungen individuell angepaßt werden, wo-
bei niedrige Markerwerte längere Intervalle erlauben; bei
pathologischem Serumspiegel aber sollten alle Monate
Untersuchungen stattfinden, um die Vorlaufzeiten, die
durch den frühzeitigen Markeranstieg geboten werden,
therapeutisch auch voll ausnutzen zu können.
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Leserzuschriften

Betr. Zuschrift (Lab.med. 8, 323 [1984]) zur Publikation „Refe-
renzwerte für 7-Amylasebestimmungen im Urin" (Lab.med. 8,
187-190 (1984)). Antwort zur Leserzuschrift von Dr. Jacobs.

Sehr geehrter Herr Dr. Jacobs,
tatsächlich haben Herr Henkel und ich (im Abschnitt „Er-
gebnisse und Diskussion", S. 188, li. Spalte unten) keine
„starken Aktivitätsminderungen", sondern signifikante
Abweichungen von der Ausgangskonzentration be-
schrieben, nämlich für den Test A. Daher konnten wir mit
Urinen, die 2 Tage (Restaktivität 91,8±5,5%, s. Text)
oder älter waren, auch keine Vergleichsuntersuchungen
gegenüber Test B und C ausführen.
Wie sind die Differenzen zwischen Ihren Ergebnissen und
denen von uns zu erklären?
1. Man darf nicht vom Verhalten einzelner Urine auf die
Stabilität von Amylase schlechthin schließen. Auch im
von uns untersuchten Kollektiv von 14 Urinen (s. zitierte
Stelle) zeigten 8 absolute Stabilität, während 6 deutliche
Einbußen aufwiesen. Die Angaben (s.o.) bezeichnen also
Mittelwerte.
2. Wegen des unterschiedlichen Milieus in Urinen (im
Gegensatz zu Seren) ist 1 Tag als Höchstzeit zu beachten,
auch wenn unter günstigen Bedingungen (pH-Wert zwi-
schen 6 und 7, ausreichende Gegenwart von Ca2* und
Uromucoid, Fehlen von Glucose und Chelatoren, vermin-
derte Harnstoffkonzentration durch Vorverdünnung des
Urins; Sterilität, Bakteriostase) die Aktivität von a-Amy-
lase bis zu 60 Tagen unverändert gefunden werden kann.
3. Dies gilt für amylokfastische (z.B. Z. Klin. Chem. Klin.
Biochem. 7, 241 -249 [1969]) oder chromolytische Be-
stimmungen ohne Hilfsenzym. Bei dem von Ihnen ver-
wendeten Test von Boehringer wird (gegen bakterielle
Zersetzung des Harns ziemlich resistente) a-Glucosidase
verwendet, hingegen sind die Hilfsenzyme von Test A
(weniger von B und C) extrem empfindlich gegen Pro-
dukte mikrobieller Besiedlung des Urins. Hier kommt zur
Schädigung der Amylase eine Störung des Testsystems
hinzu.
Soviel zur Diskrepanz der Ergebnisse.

Prof. Dr. K. Lorentz
Institut für Klinische Chemie
Med. Hochschule Lübeck
Kahlhorststraße 31 -35
2400 Lübeck 1 D
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