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Tumormarker: Empfehlungen zum sinnvollen Einsatz

L. Thomas

Zentrallabor, Krankenhaus Nordwest, Frankfurt

Zusammenfassung:

!/orayssetzung zur Diagnostik.und Verlaufsbeurteilung des Krebses durch die Bestimmung von Tumormarkern
ist eine gute Abstimmung zwischen dem klinisch bzw. praktisch tétigen Arzt und dem Labor.

Fiir die Auswahl der Testkits und die Festlegung des Grenzwertes normal/pathologisch muB8 das Labor vom
anfordernden Arzt wissen, ob die Tumormarkerbestimmung eingesetzt wird:

a) zur Verlaufsbeurteilung eines bekannten Krebses, also im Sinne der Longitudinalbeurteilung
b) im Rahmen der Tumordiagnostik, d.h. zur Transversalbeurteilung

Zum effektiven Einsatz der Tumormarkerbestimmung fiir die Verlaufsbeurteilung sollte das Labor sicherstellen:
a) Verwendung eines Testkits hoher Nachweisempfindlichkeit

b) Keinen Wechsel des Testkits bei nicht standardisierten Markern vorzunehmen, ohne den anfordernden
Arzt in Kenntnis zu setzen

¢) Patientenbezogenen Kumulativreport liefern, der die relativen Verdnderungen zum Vorwert erkennen 38t

d) Aufbewahrung der jeweilig letzten Analysenprobe. Nochmalige Bestimmung mit der neuen Probe in der
gleichen Analysenserie, falls der Analysenwert der neuen Probe ein ,,Ausreiler” zu sein scheint.

Im Rahmen der Tumordiagnostik kann bei symptomatischen Patienten die Bestimmung von AFP beim
Leberzellkarzinom und von AFP und HCG bei Keimzelltumoren empfohlen werden. Andere Tumormarker
sollten nur zur Diagnostik eingesetzt werden, wenn im Patientenkollektiv des anfordernden Arztes eine hohe
Krankheitsprdvalenz fiir den entsprechenden Krebs vorliegt. In Kenntnis der Krankheitsprdvalenz sollten
Labor und anfordernder Arzt unter Auswahl einer optimalen Spezifitit (noch vertretbare Zahl falsch positiver
Ergebnisse), den Grenzwert normal/pathologisch fiir die Transversalbeurteilung festlegen.

Schliisselworter:

Tumormarker — Sensitivitit — Spezifitit — pradiktive Werte — Pravalenz

Summary:

In cancer diagnosis and the follow-up of cancer patients a good cooperation between the physician and the
clinical laboratory is an important prerequisite.

For the selection of the tumor marker kit and the definition of normal and pathologic test results, the laboratory
needs the information from the physician whether the test result is used

a) for the follow-up of cancer patients, e.g. by longitudinal studies
b) for the diagnosis of cancer, e.g. by transverse evaluation

The effective use of tumor markers for the follow-up of cancer is guaranteed if the laboratory fulfills the
following conditions:

a) application of a kit with high sensitivity
b) the use of the same kit during the follow-up

c) as a service for the physician the laboratory makes a patient orientated cumulative report, which shows
the changes of the tumor marker value in relation to the preceeding value

d) deep freeze of the last sample. This sample should be reanalyzed in one series together with a new sample
if the value of the new sample seems to be a “runaway”.

The diagnostic application of AFP for liver cell carcinoma and of AFP and HCG for germ cell tumors in
symptomatic patients is possible. The use of other tumor markers for cancer diagnosis in transverse evaluation
should be only performed in groups of patients with high prevalence of the cancer. The definition of .the
diagnostic test criteria normal/pathologic should be chosen with regard to an optimal specificigy (con venient
number of false positive results) respecting the prevalence of disease. This should be done in cooperation
between the physician and the laboratory.
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Einleitung

Tumormarker kénnen durch ihr Auftreten malignes
Wachstum anzeigen. Es handelt sich um Makromolekdle,
die sowoh! im Blut und/oder anderen Korperfiissigkeiten,
als auch im Tumorgewebe quantitativ vermehrt gemessen
werden bei Vorhandensein von Krebs (1).

Da Tumormarker gewdhnlich unter Anwendung spezifi-
scher Antikorper identifiziert und analysiert werden,
nennt man sie auch Tumorantigene. Die Tumorantigene
sind fur den Organismus, der sie bildet, nicht immunogen
(2).

Der Tumormarker ist das Produkt von Tumorzellen. Er ist
entweder Bestandteil der Zellmembran, des Zytoplasmas
oder ist ein Reaktionsprodukt des Organismus auf mali-
gnes Wachstum. Da die bisher bekannten Tumormarker
nicht 100% Tumor-spezifisch sind, sondern auch beim
Gesunden und akut oder chronisch Nicht-Tumorkranken
nachweisbar sein kénnen, bezeichnet man sie einschrén-
kend als Tumor-assoziierte Marker.

Der Nachweis von Tumormarkern erfolgt im Blut und den
Korperflissigkeiten vorwiegend mit Immunoassays, im
Gewebeschnitt mit immunhistochemischen Techniken.

Einteilung der Tumormarker
Tumormarker kdnnen in 4 Gruppen unterteilt werden:

1. Tumorassoziierte Proteine; sie werden von den Tumor-
zellen selbst gebildet, wenn auch nicht von diesen allein.
Auch die Zellen bestimmter Gewebe koénnen bei Irritation
(Entziindung, chemische Noxen) mit der Neubildung
oder verstarkten Sekretion Tumor-assoziierter Proteine
antworten. Die Frage, ob es sich dabei um eine wirkliche
Neubildung oder nur um die Steigerung einer schon vor-
handenen Sekretion handelt, ist vielfach abhangig von
der Sensitivitdt und Spezifitat der Nachweismethode.

Tumorassoziierte Proteine sind entweder karzinofetale
Antigene z.B. CEA, AFP oder es handelt sich um Proteine,
die ihre Bedeutung erlangt haben, durch die Bildung mo-
noklonaler Antikérper gegen Tumorbestandteile, z.B.
CA 19-9, CA 125, CA50, CA15-3.

Karzinofetale Antigene werden in gréRerer Menge im Em-
bryo und Feten produziert. Die Bildung wird nach der
Geburt gebremst (reprimiert), so daR der gesunde Er-
wachsene kaum meRbare Blutwerte hat. Durch malignes
Wachstum kann es zur Dereprimierung mit der Wiederauf-
nahme der Bildung karzinofetaler Antigene kommen.

2. Hormone, deren Sekretion schon physiologisch vom
Organismus erfolgt. Durch Wachstum eines malignen Tu-
mors wird ihre Bildung stimuliert oder eine ektope Pro-
duktion induziert, z.8. HCG, PTH, ACTH, HGH.

3. Enzyme, deren physiologische Bildung durch mali-
gnes Wachstum pathologisch gesteigert wird, z.B. die
Neuron-spezifische Enolase (NSE) beim kleinzelligen
Bronchialkarzinom, und die Prostata-spezifische Phos-
phatase (PAP) beim Prostatakarzinom oder Enzyme,
deren Neubildung aufgrund einer Dereprimierung erfoigt,
wie z.B. die Regan-AP.

4, Plasma- und Urinproteine. So sind z.B. monokionales

Immunglobulin und/oder Bence-Jones-Protein Indika-
toren des multiplen Myeloms und des Immunozytoms.

Sensitivitat und Spezifitat

Da Tumormarker nicht Tumor-spezifisch sind, d.h. ein

" positives Testergebnis nicht mit Tumorprasenz und ein

negatives Testergebnis nicht mit Tumorfreiheit gleichzu-
setzen ist, ist der diagnostische Wert der Tumormarkerbe-
stimmung zur Transversalbeurteilung von Patienten, ab-
hangig von der Festlegung des Entscheidungskriteriums

".negativ/positiv bzw. des Grenzwertes normal/erhéht.

Der diagnostische Wert eines Tumormarkertestes ist durch
seine Sensitivitdt und Spezifitdt charakterisiert (Tab.1).
100% Sensitivitat des Tumormarkertests bedeutet, daft der
Marker immer nachweisbar ist bei Prasenz eines Tumors.
Voraussetzung ist, daR alle Tumorzellen den Marker pro-
duzieren oder induzieren, so daf eine kleine Anzahl von
Zellen schon meBRbare Mengen des Tumormarkers pra-
sentiert und somit eine Krebsfrithdiagnose ermoglicht.

100% Spezifitait des Tumormarkertests bedeutet, dal® der
Marker bei Gesunden und Kranken ohne Tumor nicht oder
in nicht erhdhter Konzentration gemessen wird (5).

Wichtigster EinfluRfaktor der diagnostischen Sensitivitat
ist das Tumorstadium. Sensitivitdtswerte sind nur verlaR-
liche Kriterien, wenn die- Stadien einer Krebserkrankung
gut definiert sind.

Entscheidender Faktor der diagnostischen Speazifitat ist
die Auswahl der Kontroligruppe. Ihre Zusammensetzung
bestimmt die Breite des Spezifitadtsbereiches und somit
die Festlegung des Grenzwertes normal/erh6ht. Er liegt
bei. Tumormarkertests, dhnlich den klinisch-chemischen
Tests, in einem Bereich in dem sich mindestens 95 bis

Tab. 1: Definition von diagnostischer Spezifitdt und diagnostischer Sensitivitat fiir qualitative und quantitative Testmethoden (modifiz.
nach 3, 4). Die Berechnung der Spezifitit erfolgt aus einem Kollektiv klinisch Tumor-freier Personen, die Berechnung der Sensitivitst
aus einem Kollektiv klinisch Tumorkranker. Die Spezifitit gibt dié Fahigkeit eines Tests an, Nicht-Kranke richtig auszuschlleBen Die
Sensitivitdt kennzeichnet die Sicherheit mit der Kranke richtig erkannt werden (4)

Qualitative Methoden

Anzahlrichtig neg. Ergebnisse
Anzahl (richtig neg. + falsch pos.) Ergebnisse

Anzahlrichtig pos. Ergebnisse
Anzahl (richtig pos. + falsch neg.) Ergebnisse

Spezifitat (%) =

Sensitivitat (%) =

Quantitative Methoden

Spezifitét (%) = Anzahlrichtig normaler Ergebnlsse

Anzahl (richtig normaler + falsch erhhter) Ergebmsse

Sensitivitat (%) = Anzahlrichtig erhohter Ergebnisse

Anzahl (richtig erhohter + falsch normaler) Ergebmsse
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Abb. 1: Ermittlung des Grenzwertes normal/pathologisch eines
quantitativen Tests zur Transversalbeurteilung. Das Kollektiv

Gesunder (G) und das Kollektiv Kranker (K) (iberlappen und es-

gibt einen Graubereich B8, in dem anhand des Testwertes nicht
unterschieden werden kann, ob der Untersuchte zum Kollektiv
der Gesunden oder der Kranken gehért. Bei Erhéhung der Spezi-
fitdt verschiebt sich der Grenzwert nach rechts, die Zahl der falsch
pathologischen (fP) nimmt ab. Im Gegenzug sinkt die Sensitivitit
des Tests durch die Zunahme der Anzahl falsch normaler (fn)
Testwerte

99% der Kontrollpersonen befinden, wenn es sich um
klinisch Gesunde, z.B. Blutspender, handeit (Abb.1).

Jede Veranderung des Kontrollkollektivs, der Eigenschaf-
ten des Tumormarkertests oder der Krankheitsdefinition
andert die Zahlenwerte von Sensitivitdt und Spezifitat.
Beide Merkmale werden dabei in entgegengesetzter
Weise verdndert. Im allgemeinen ist es nicht mdglich,
Sensitivitat und Spezifitat eines Tests gleichzeitig zu er-
hohen (3. 6).

EinfluB des Kontrollkollektivs

Enthalt bei Festlegung des Grenzwertes normal/patholo-
gisch das Kontrollkollektiv nur Gesunde, z.B. Blutspen-
der, liegt dér Grenzwert im niedrigen Konzentrationsbe-
reich. Befinden sich im Kollektiv tumorfreie Kranke mit
einer unspezifischen Erhohung des Markers, liberlappen
die Haufigkeitsverteilungen von tumorfreien Personen/
Patienten und Tumorkranken starker (Abb.1).

Bei Einhaltung des Spezifitdtsbereiches wandert der
Grenzwert in Richtung zu hoheren Testwerten, als Folge
nimmt die Sensitivitdit des Testes ab. Wird jedoch der
Grenzwert beibehalten und damit die Sensitivitdt des
Tests, so nimmt seine Spezifitat ab.

Tab. 2: Angaben zur Sensitivitdt von CA 19-9 bei Tumorpatienten
(7). Oberer Grenzwert 40 U/ml

Wahrscheintichkeitsdiehte

Gven_:v_:ert G A Grenzwert NT Testwert

Abb.2: Auswahl eines Tumormarkerkits zur Transversalbeurtei-
lung. Dargestellt sind die rechten Schenkel kumulativer Vertei-
lungen von Gesunden (G) und Nicht-Tumorkranken (NT) bei
Festlegung einer inter-individualen Variabilitdt von 95% fiir beide
Kollektive. Die Differenz (A ) der Grenzwerte beider Kollektive ist
ein MaR fiir die Spezifitat des Testkits. Unter der Voraussetzung,
daRB die Kollektive gut definiert sind, sollte bei der Testwahl dem
Kit mit dem kleineren A der Vorzug gegeben werden, da er eine
héhere Spezifitit besitzt

Eigenschaften des Tumormarkertests

Die Auswahl eines Tumormarker-Kits muR aufgrund der
Angaben zur diagnostischen Spezifitdt, diagnostischen
Sensitivitat und Nachweisempfindlichkeit erfolgen.

Der Vergleich zweier kommerzieller Kits zur Transversal-
beurteilung sollte anhand des Unterschiedes der Spezifi-
tdt und des Unterschiedes im oberen Grenzwert des Kol-
lektivs Gesunder und des Kollektivs tumorfreier Kranker
erfolgen. Kriterien sind:

- a) bei Festlegung der gleichen inter-individualen Variabi-

litdt (z.B. 95. Perzentile) fiir das Kollektiv Gesunder und
das Kollektiv tumorfreier Kranker und getrennten An-
gaben fir den oberen Grenzwert, besitzt derjenige Kit
eine hohere diagnostische Spezifitdt, dessen Grenzwerte
dichter beieinander liegen (Abb.2).

b) bei gleichgehaltenem oberen Grenzwert fir das Kollek-
tiv Gesunder und das Kollektiv tumorfreier Kranker muf}
die angegebene Spezifitat in Relation zur Sensitivitat be-
urteilt werden. Der Test mit der hoheren Spezifitat bei
gleicher Sensitivitat solite ausgewahlt werden. Sind die
Angaben Uber die Sensitivitat nicht vergleichbar, ist dem
Kit mit der héheren Spezifitat der Vorzug zu geben, wenn
er zur Transversalbeurteilung eingesetzt werden soll.

Tab. 3: Angaben zur Spezifitit von CA 19-9 bei tumorfreien Kran-
ken (7). Oberer Grenzwert 40 U/ml

Tumor Sensitivitat (%) Krankheitsgruppen Spezifitit (%)
a:&i::l(laca ! g Autoimmunerkrankung 100
Oesophagus-Ca 13 Connective ti§sue 100
Magen-Ca 62 Leber (Hepatiden

Pankreas-Ca 70 unfl Zl(rhosen) 97

Hepatobil.-Ca 67 Entziindliche Darm-

Colorect.-Ca. 18 erkranlfqngen 100
Dukes A 0 Pankreatitiden 100
Dukes B 8 . Entziindungen .

Dukes C 6 (auBer Darm) 95
Dukes D 29
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Weitere wichtige Informationen, die zur Auswabhl eines
Kits fiir das Labor erforderlich sind und die oft beim Er-
werb von Billigkits nicht mltgehefert oder mit den Anga-
ben auf Ubereinstimmung zu einem gut eingefihrten
Konkurrenzprodukt beantwortet werden, sind:

a) Nennung von Diagnose und Tumorstadium, auf die
sich die Angaben zur Sensitivitdt bei Tumorkranken be-
ziehen (Tab. 2).

b) Aufschliisselung des Kollektivs tumorfreier Kranker.

Fiir Diagnosegruppen tumorfreier Kranker sollte die Spe-
zifitat, bezogen auf einen definierten oberen Grenzwert,
genannt sein (Tab.3).

Wird ein Tumor-Kit zur Verlaufsbeurteilung ausgewahit,
ist eine hohe Nachweisempfindlichkeit wichtig. Generell
muB Testkits mit einer langeren Inkubationszeit-der Vor-
zug gegeben werden, da sie eine grofere Empfindlichkeit
haben (bei Testkits mit 2-Step-Inkubation ist der erste
Inkubationsschritt gemeint). Fir die angegebene Nach-
weisempfindlichkeit sollte der VK (%) der Intraassay-Pra--
zision kleiner als 15 sein. Der zunehmende Druck der
Laboratorien auf die Hersteller zur Einflihrung von Tumor-
markerkits mit kurzen Inkubationszeiten hat eine gerin-
gere Nachweisempfindlichkeit und/oder eine schlechtere
Prazision zur Folge.

Pradiktive Werte

Fir den Diagnostiker liegt die Brauchbarkeit eines Tumor-
markertests in der Aussagekraft der Ergebnisse. Sie wird
charakterisiert durch die pradiktiven Werte.

Der pradiktive Wert kennzeichnet die Wahrscheinlichkeit
eines malignen Tumors bei positivem Wert bzw. dessen
AusschluB bei negativem Ergebnis (Tab.4).

Wesentliche EinfluBgroRe des pradiktiven Wertes ist die
Pravalenz eines Krebses in der zu untersuchenden Patien-
tengruppe, also das Verhaltnis Tumorkranker zu Nicht-
Tumorkranken. Das soll fiir einen bestimmten Tumormar-
ker am Beispiel von 2 Testkollektiven demonstriert_wer-
den (Tab.5).

Ein Tumormarkertest, z. B. CEA wird als Indikator auf ko-
lorektales Karzinom bei einer unausgewahiten Personen-
gruppe liber 45 Jahre eingesetzt. Die Pravalenz der
Tumorerkrankung betrdagt 50 auf 10000 Personen. Vom
Hersteller des Testkits ist fir die Entscheidungsgrenze
negativ/positiv eine Sensitivitdt von 60% bei einer Spezi-
fitat von 95% angegeben. Obgleich die Rate falsch positi-
ver Ergebnisse nur 5% betragt, sind von 530 positiven
Ergebnissen nur 30 richtig positiv (Tab.5).

Der Vorhersagewert fiir das Vorliegen eines Tumors be-
tragt bei positivem Wert nur 5,7%. Der Vorhersagewert fiir
Nicht-Vorhandensein eines Tumors bei negativem Ergeb-
nis betragt 99,8%. Fiir die niedrige Pravalenz des Tumors
ist die Spezifitdt des Tumormarkertests zu gering, er ist zu
Screening-Zwecken ungeeignet.

In der Ambulanz einer gastroenterologischen Klinik mit
der Haufung symptomatischer Patienten ist die Pravalenz
kolorektaler Karzinome 10fach hoher. Wird der gleiche
Tumormarkertest eingesetzt, steigt der Vorhersagewert
des positiven Ergebnisses auf 37,5% (Tab.5). Theoretisch
wire die Tumormarkerbestimmung bei jedem Patienten
zu empfehlen. Das ist jedoch ein TrugschluR, da im Kol-
lektiv der symptomatischen Patienten eine erhebliche
Zahl falsch positiver Testergebnisse, bedingt durch an-
dere Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes, gemessen
wird, die einen Abfall der Spezifitdt des Tumormarkertests

- bewirken. Somit sinkt der pradiktive Wert eines positiven

Ergebnisses erheblich, sein Einsatz zum Screening sym-
ptomatischer Patienten wird duRerst fragwirdig.

Soll ein Tumormarker zu diagnostischen -Zwecken bei
symptomatischen Patienten oder zur Differentialdiagno-
stik eingesetzt werden, ist zuvor eine genaue Analyse des
Patientenkollektivs erforderlich, um festzustellen, ob der
fur den Einsatz des Tumormarkers sprechende Anstieg der
Pravalenz nicht durch elnen Abfall der Spezifitat zunichte
gemacht wird.

Die Ausfiihrungen ergeben, daR Anforderungen zur Tu-
mormarkerbestimmung zu diagnostischen Zwecken als
Screening nie und zur Differentialdiagnostik symptomati-
scher Patienten, nur von Kliniken, Ambulanzen oder nie-
dergelassenen Facharztpraxen mit gut charakterisierten
Patientenkollektiven erfolgen soliten.

Tab.4: Definition des pradiktiven Wertes. Der positive pradiktive Wert ist der Vorhersagewert fiir Tumorprdsenz (Tumorwahrscheinlich-
keit) eines iiber dem Grenzwert liegenden Tumormarkerwertes. Der negative pradiktive Wert ist der Vorhersagewert fiir Tumorfreiheit
(Wahrscheinlichkeit keinen Tumor zu haben) eines unter dem Grenzwert liegenden Tumormarkerwertes. Wéhrend die Werte von
Spezifitdt und Sensitivitit eines Tumormarkertests, entweder auf ein Kollektiv tumorfreier Gesunder/Patienten oder auf ein Kollektiv
Tumorkranker berechnet ist, beziehen sich die pradiktiven Werte auf ein gemischtes Kollektiv

Anzahl Tumorkranke mit erhéhtem Wert
Anzahl (Tumorkranke + Tumorfreie) miterhdhtem Wert
Anzah! Tumorfreie mit Wert im Referenzbereich
Anzahl| (Tumorfreie + Tumorkranke) mit Wert im Referenzbereich

pos. pradikt. Wert =

neg. pradikt. Wert =

Tab.5: Pradiktive Werte von CEA fiir kolorektales Karzinom bei unterschiedlicher Privalenz. Die Pravalenz in der Spezialabteilung ist
10fach héher als in der normalen Bevdlkerung bei (iber 45jihrigen. PW (+) = pradiktiver positiver Wert, PW (=) = prédiktiver
negativer Wert, rp = richtig positiv, fo = falsch positiv, rn = richtig negativ, fn = falsch negativ

Pravalenz*  Test . Absolutzahlen PW (+) PW(-)
. rp rn
Sens. (%) Spez. (%) rp fp . m fn p+fp m+fn
Scregning 50 60 95 30 500 9450 20 0,057 0,998
Spezialabt. 500 60 95 300 500 9000 200 0,375 0,978
500 60 70 300 3000 6500 200 - 0,091 0,970

* Bezogen auf 10000 Untersuchte
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Indikation

. Welches sind die Indikationen fiir den Einsatz von Tumor-
markertests?

1. Screening asymptomatischer Personen: Kann mit kei-
nem zur Zeit bekannten Tumormarker empfohlen werden.

2. Suchreaktion bei Risikogruppen und differentialdia-
gnostisch bei. symptomatischen Patienten: Empfohlen
werden AFP bei Leberzirrhose, AFP und HCG bei Keim-
zelltumoren.

3. Bei bekanntem Tumdr

a) Feststellung des Stadiums
b) Erkennung von Metastasen
¢) prognostische Aussage

4. Postoperative Verlaufskontrolle
5. Erfolgsbeurteilung einer Radio- oder Chemotherapie.

Tumormarkerbestimmung
bei bekanntem Tumor

Prétherapeutischer Tumormarkerwert

Bei bekanntem Tumor wird die Bestimmung des Tumor-
markers unter folgender Zielsetzung durchgefiihrt:

a) Zur Feststellung des Tumorstadiums. So korreliert z. B.
bei CEA der Serumwert gut mit dem Tumorvolumen. Bei
Dickdarmkarzinomen besteht eine Beziehung zwischen
CEA-Positivitdt und Tumorstadium nach Dukes, sowohl
in bezug auf Haufigkeit, als auch auf die H6he des Serum-
wertes. Im Stadium Dukes A/B haben bis zu 50% der
Patienten erhohte Serumwerte, im Stadium der Fernme-
tastasierung bis zu 80% (8-10).

b) Zur prognostischen Beurteilung. Gegentiber Patienten
mit niedrigen praoperativen CEA-Werten weisen diejeni-
gen mit hohen Werten ein kiirzeres Rezidiv-freies Intervall
und eine kiirzere Uberlebenszeit auf. Jedoch ist bei Pa-
tienten mit singuldren Tumoren des Kolons und CEA-
Werten tiber 20 pg/l postoperativ die Rezidivrate nicht
héher als bei niedrigeren Werten (8). Serumwerte tber
20 pg/l resultierend aus anderen Tumoren, weisen auf ein
extensives, haufig nicht operables Krebsgeschehen sowie
“ auf weitere Tumoren und Metastasen hin (9, 10).

c) Als Ausgangswert zur posttherapeutischen Tumor-
Uberwachung. Sie erfolgt als Longitudinalbeurteilung,

d.h. Verfolgung des Konzentrationsverlaufes des Tumor-.

markers beim Einzelpatienten. Die Longitudinalbeurtei-
lung ist ein empfindlicheres diagnostisches Kriterium als
die’ Beurteilung relativ zu einem festgelegten oberen
Grenzwert. Voraussetzung ist der Einsatz eines Testkits
mit hoher diagnostischer Sensitivitdt (11, 12).

Posttherapeutischer Tumormarkerwert

Ausgangspunkt der Uberwachung ist der Markerwert vor
der Therapie.

Ziele der Verlaufsbeurteilung sind:

1. Feststellung, ob die therapeutische MaBnahme kurativ
war.

So sprechen abfallende CEA-Werte fiir eine Reduzierung
des Tumorvolumens, die Normalisierung innerhalb 2 Wo-
chen fiir vollstindige Tumorentfernung. Kein oder nur ein
geringer CEA-ADbfall bzw. der weitere Anstieg sprechen
fiir eine unvolistdndige Entfernung, muitiple Tumoren

oder Metastasenbildung. Unmittelbar nach Radio- oder
Chemgt‘herapie kann aufgrund von Zellschidigung eine
kurzzeitige Markererhohung gemessen werden (8—11 ).

2. Erkennung von Tumorrezidiven. Zwei verschiedene
postoperative CEA-Anstiege werden unterschieden. Der
flache Anstieg (2—4 pg/! in einem halben Jahr) spricht
fir ein lokales Rezidiv, der steile Anstieg fiir Fernmetasta-
sen. Der Tumormarker kann eine Vorlaufzeit haben, es
liegt ein Anstieg ohne klinisches Korrelat vor. Wird eine
Tumormarkerzunahme beobachtet, muR durch Messun-
gen in 14tagigen Abstidnden unterschieden werden, ob es
sich um einen AusreiRer, eine intermittierende Erhéhung,
z.B. durch ein entziindliches Geschehen oder einen Tu-
mor-bedingten Anstieg handelt. Der kontinuierliche An-
stieg, auch innerhalb des Referenzbereiches sowie die
isolierte deutliche Schwankung in den pathologischen
Bereich sind Ausdruck eines Tumorrezidives. Empfohlen
wird eine Second-look-Operation (8-11).

3. Prognostische Aussage. Die Berechnung der CEA-
Verdopplungszeit aus dem ansteigenden Schenkel der
CEA-Kurve gibt einen Hinweis auf die individuelle Pro-
gnose eines Tumorpatienten (13).

Bei Marker-negativen groBen Primartumoren oder Fern-
metastasen ist eine spatere oder posttherapeutische Mar-
kerpositivitdt wenig wahrscheinlich und regelmiRige
Markerkontrollen sind wenig empfehlenswert. Die Kon-
trolle ist jedoch zu vertreten bei Marker-negativen kleinen
Tumoren, da die Moglichkeit des Positiv-Werdens bei
weiterer Progression oder postoperativer Reduzierung
gegeben sein kann (10).

Variabie der Tumormarkerkonzentration

Ist ein Tumormarker fiir eine Tumorgruppe typisch, so
ist der individuelle Serumwert des Tumorpatienten von
folgenden Variablen abhéngig (10):

a) Gesamtzahl der Marker-bildenden Zellen und somit
von Tumormasse, -ausbreitung, -stadium

b) Syntheserate des Tumormarkers

c) Freisetzungsrate des Tumormarkers aus der Tumor-
zelle oder von der Zelloberflache

d) Blutversorgung des Tumors

e) Gewebenekrosegrad des Tumors, z.B. kann es Thera-
pie-bedingt zum kurzfristigen Tumormarkeranstieg kom-
men

f) Abbaurate des Tumormarkers, z. B. Abbau in der Leber,
beschleunigte Elimination nach Desialinisierung

g) EinfluR von Antikérpern

h) Exprimierung des Markérs. Ein Tumormarkeranstieg
tritt nicht auf, da der individuelle Tumor den Marker nicht
tragt )

i) der Tumortyp ist ein ..non-Sekretor”. Der Tumormarker
wird von der Tumorzelle exprimiert, aber nicht in die Kor-
perflissigkeiten abgegeben.

Kombination von Tumormarkern

Werden unterschiedliche Tumormarker zur Diagnostik ei-
nes malignen Tumors eingesetzt, z.B. CEA und CA 19-9
bei gastrointestinalen Tumoren, so darf die Erhhung der
diagnostischen Sensitivitdt nicht durch eine erhebliche
EinbuRe der diagnostischen Spezifitit erkauft werden.
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Voraussetzung zur Beurteilung des diagnostischen Ge-
winns einer Tumormarkerkombination gegeniiber dem
einzelnen Tumormarker, ist der Vergleich der Sensitivita-
ten bei Einhalten einer konstanten Spezifitat (6).

SchluRbemerkung

Zusammenfassend kann gesagt werden, daf® jedem Arzt,
der Tumornachsorge betreibt, der Einsatz von Tumormar-
kerbestimmungen zu empfehlen ist. Zu diagnostischen
und differentialdiagnostischen Zwecken sollten Tumor-

marker nur bei symptomatischen Patienten bestimmt wer- .

den, und zwar in denjenigen Kliniken und Praxen mit
hoher Pravalenz des entsprechenden Krebses.

Anschrift des Verfassers:

Prof. Dr. med. Lothar Thomas

Zentrallabor

Nordwest-Krankenhaus

Steinbacher Hohl 2—26 :
6000 Frankfurt a
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