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zu variablen Glykosilierungen, so daf} auch vom CA
15-3 verschiedene Isoantigene existieren [1]. Die bio-
logische Funktion des tumorassoziierten Antigens CA
15-3 ist bisher unbekannt.

Da CA 15-3 zu den physiologischen mucinartigen
Exkretionsprodukten normaler Schleimhautzellen ge-
hért, kann es auch bei Gesunden in Spuren im Serum
nachgewiesen werden [2]. Bei verschiedenen benignen

und malignen Erkrankungen werden jedoch gehauft

hahere bis stark erhdhte Serumwerte gefunden.

Wie die meisten anderen Tumormarker ist auch CA
15-3 nicht organ- und tumorspezifisch. Das Haupt-
indikationsgebiet fiir CA 15-3 ist die Verlaufskontrolle
und Rezidivriiherkennung des Mammakarzinoms [3].
Die Sensitivitit des CA 15-3 beim Mammakarzinom
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (Grenzwert 30
U/ml) bewegt sich in Abhéngigkeit vom Tumor-
stadium (I-1V) zwischen 5 und 60 %. Die zuniichst
vermutete Spezifitat erhohter Werte fiir das Mamma-
karzinom hat sich nicht bestitigt, so dafy CA 15-3
weder zum Screening noch zur Diagnosesicherung bei
dieser Erkrankung genutzt werden sollte. CA 15-3
kommt mit geringerer Haufigkeit auch bei vielen an-
deren epithelialen Tumoren vor, so daf3 dieser
Tumormarker z. B. auch beim Ovarial- und Bronchi-
alkarzinom gelegentlich zur Verlaufskontrolle genutzt
werden kann [4].

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung ver-
glichen wir den neu entwickelten Mikropartikel-En-
zym-Immuno-Assay (MEIA) der Fa. Abbott mit dem
bereits etablierten Zwei-Schritt-Sandwich-Elisa der
Fa. Boehringer Mannheim, welcher auf dem bekann-
ten Prinzip der Biotin-Streptavidin-Technologie ba-
siert. Die Analysen wurden am IMx ® und parallel an
einem ES 700 ® durchgefiihrt.

Material und Methoden

Im Rahmen des methodischen Vergleiches wurden
humane Serumproben verwendet, die alle innerhalb
von 24 Stunden nach Blutentnahme mit beiden Te-
sten analysiert wurden. Die Lagerung der Proben bis
zur Analyse erfolgte bei-2-8° C im Kiihlschrank.

Der Mikropartikel-Enzym-Immuno-Assay von Abbott
arbeitet mit den beiden monoklonalen Maus-Antikéor-
pern 115D8 und DF3. Als Substrat wird 4-Methy-

lumbelliferylphosphat verwendet und als Indikator- -

enzym dient alkalische Phosphatase. Das fluoreszie-
rende Produkt wird dann photometrisch gemessen.

Der CA 15-3 Test von Abbott verwendet 6
Kalibratoren (0, 15, 60, 120, 180, 250 U/ml) und
hat zwei packungsinterne Kontrollen ,low*“ (35 U/
ml) und ,high“ (150 U/ml).

Der Zwei-Schritt-Sandwich-Elisa von Boehringer
Mannheim — basierend auf der Biotin-Streptavidin-
Technologie — verwendet ebenfalls die monoklonalen

Antikérper 115D8 und DF3. Als Substrat dient
ABTS® (2,2-Azino-di-(3-ithyl-benzthiazolin-
sulfonsiure(6))-diammoniumsalz und als Enzym wird
Peroxidase verwendet. Die photometrische Auswer-
tung des Testes erfolgt bei 422 nm.

Der CA 15-3 Test von Boehringer Mannheim ver-
wendet chargenabhiingig 5 Kalibratoren (0; 22,4;
42,7; 101; 201 U/ml) sowie 2 chargenabhiingige
Tumorkontrollen ,Level 1% (21,7 U/ml) und ,,Level
2% (74,9.U/ml). Bei einer Test-Spezifitit fiir CA 15-3
von 95 % liegt der Cut-off bei 22 U/ml, bei einer
99 %igen Spezifitit dagegen bei 30 U/ml [5].

Methodenvergleich

Im Rahmen des vorliegenden Methodenvergleiches
wurden 191 humane Serumproben auf dem IMx®-
Gerit mit den Ergebnissen des Enzymun ®-Testes am
ES 700°® verglichen.

Prazision innerhalb der Serie

Zur Bestimmung der Prézision innerhalb der Serie des
neuen Abbott-Tests wurden an 3 Tagen die packungs-
internen Kontrollen ,low*“ und ,high“ sowie die Bio-
Rad-Tumormarker-Kontrolle ,,Level 1% jeweils 20-
fach parallel eingesetzt. In analoger Weise wurden am
ES700°® die Turnormarker-Kontrollen Level 1 und 2
von Boehringer Mannheim verwendet.

Prézision von Tag zu Tag

Zur Bestimmung der Prizision von Tag zu Tag wur-
den'’ iiber 10 Tage die packungsinternen Kontrollen
»low® und ,high“ téglich jeweils in Doppelbe-
stimmung am IMx ® eingesetzt. Am ES 700 ® verwen-
deten wir in analoger Weise die Boehringer Tumor-
marker-Kontrollen Level 1 und 2.

Bestimmung der Nachweisgrenze

Zur Bestimmung der Nachweisgrenze des MEIA Testes
wurde der ,,Null-Kalibrator* (Kalibrator A) an 4 ver-
schiedenen Tagen zehnfach parallel gemessen. Auch
der ,Nullkalibrator* des Enzymun®-Testes wurde
entsprechend am ES 700 ® gemessen.

' Bestimmung der Verdiinnungslinearitat

Drei Patientenproben mit Konzentrationen von ca. 200
U/ml, 150 U/ml und 100 U/ml wurden fiir die Be-

stimmung der Verdiinnungslinearitit eingesctzt. Die
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Proben wurden mit Verdiinnungspuffer verdiinnt und
anschlicend in Doppelbestimmung am IMx® sowie
am ES 700 ® gemnessen.

Dariiberhinaus wurden dic Wiederfindung der
packungsinternen Abbott-Kontrollen ,low® and
whigh® am ES 700°® sowic die Wiederfindung der
Bochringer Mannheim Kontrollen ,Level 1 und
,Level 24 am IMx ® in Doppelbestimmung analysiert,
um so cinen Anhal fiir die Wicderfindung der firmen-
cigenen Kontrollmaterialien mit dem Test und dem
Geriit der Fremdfirma zu bekommen.

Ergebnisse und Diskussion

Methodenvergleich

Der Methodenvergleich von 191 humanen Serum-
proben mit beiden Assays ergab nach der statistischen
Auswertung nach Passing und Bablock [6] folgende
Ausgleichsgerade: y = ax + b Y: IMx (Abbott), X: ES
700 (Boehringer Mannheim): y = 0,791x + 0,733. Der
Korrelationscffizient lag bei: r = 0,989 (s. Tabelle 1
und Abb. 1).

Beriicksichtigt man nur die 172 humanen Serum-
proben, die CA 15-3 Werte am ES 700 < 30 U/ml

Tabelle 1. Vergleich humaner Serumproben fiir CA 15-3 am
IMx® und ES 700®

Anzahl  Korrelation Steigung y-Intervall
) U] @ (b)
Alle Werte 191 0,989 0,791 0,733
Werte <30 U/ml 172 0,978 0,795 0,720
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Abb. 1. Vergleich aller CA 15-3 MeBwerte mit den
Assays von Abbott und Boehringer Mannheim
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Abb. 2. Vergleich aller CA 15-3 MeBwerte < 30 U/ml
mit den Assays von Abbott und Boehringer Mannheim

(Cut off bei 99 %-Spezifitit) aufweisen, so lautet die
Ausgleichsgerade: y = 0,795x + 0,720; r = 0,978
(s. Tabelle 1 und Abb. 2).

Insgesamt zeigen die Reagenziensétze bei der stati-
stischen Auswertung gemaf$ Passing und Bablock [6]
also eine gute Ubereinstimmung.

Prézision in der Serie

Die Daten der Prézision in der Serie fiir die Abbott-
und Boehringer Kontrollen sowie fiir die BioRad
Tumormarker-Kontrolle Level 1 sind in Tabelle 2 ver-
anschaulicht.

Die Prizisionsdaten der Kontrollen sind vergleichbar
akzeptabel fiir beide Immunoassays.

Tabelle 2. Prazision in der Serie von je 3 Laufen (n = 20) am
IMx® und ES 700°®

IMx® IMx® IMx®
Low-Kontrolle High-Kontrolle  BioRad Level 1
VK % VK % VK %
Lauf 1 2,3 4,9 2,6
Lauf 2 3,5 7,6 2,7
Lauf 3 2,9 3,0 2,9
ES 700® ES 700°® ES 700®
Level 1 Level 2 BioRad Level 1
VK % VK % VK %
Lauf 1 2,5 3,7 25
Lauf 2 2,9 5,6 2,4
Lauf 3 3,1 4,1 2,8

VK = Variationskoeffizient
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Prézision von Tag zu Tag

Die Prizision von Tag zu Tag wurde in Tabelle 3 wieder
fiir die firmeneigenen Kontrollen sowie fiir die externe
BioRad-Kontrolle dargestellt. Desweiteren zeigt Abbil-

dung 3 den Verlauf der Abbott-Kontrollen ,low“ and
»high“ wihrend der durchgefithrten 21 IMx-Laufe.
Tabelle 3. Prazision von Tag zu Tag vom CA 15-3 Test am
IMx® und ES 700®
IMx® IMx® IMx®
Low-Kontrolle High-Kontrolle BioRad Level 1
VK % 3,5 5,6 2,7
ES 700® Es 700® ES 700®
Level 1 Level 2 BioRad Level 1
VK % 3,0 54 2,8

VK = Variationskoeffizient

Als Mittelwerte bei n = 21 Laufen fanden wir fiir die
nlow“-Kontrolle 34,2 U/ml (deklariert wurde von
Abbott 35 U/ml) und fiir die ,,high“-Kontrolle 146,5
U/ml (bei deklarierten 150 U/ml).

Insgesamt sind auch die Prizisionsdaten fiir beide
Tests vergleichbar gut, wobej die IMx-“low“-Kontrolle
unabhingig vom absoluten Wert weniger Schwankun-
gen als die ,high“-Kontrolle von Abbott aufweist.
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Abb. 3. Verlauf der IMx®-Kontrollen ,low* (n = 17) und
»high* (n = 21) von Lauf zu Lauf

Nachweisgrenze

Die Nachweisgrenze der Tests wurde von beiden Fir-

men als E+3s (E. Meflwert des Nullkalibrators; S:
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Abb. 4. Verdiinnungslinearitat der beiden CA 15-3 Assays von Abbott und Boehringer Mannheim
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Standardabweichung der Messung des Nullkali-
Dyrators) definiert.

Die Nachweisgrenze lag fiir den Abbott Test bei 0,99
U/l und fiir den Bochringer Mannheim Test bei 0,96
U/ml.

Verdiinnungslinearitat

Zur Bestimmung der Verdiinnungslincaritit wurden
in beiden Testen 3 Seren mit ca. 200 U/ml, 150 U/ml
und 100 U/ml unverdiinnt sowic 1:2, 1:4, 1:8 und
1:10 verdiinnt gemessen. Die Ergebnisse sind in Ab-
bildung 4 dargestellt.

Die Variationskoeffizienten der Ergebnisse zur
Uberpriifung der Verdiinnungslinearitit fiir den Boe-
hringer Test bewegten sich zwischen 1,98 % und
4,95 % und fiir den Abbott Test zwischen 1,95 % und
5,32 %.

Bei der Wiederfindung der IMx ,low“- und IMx
»high“-Kontrollen in Doppelbestimmung am ES 700
ergaben sich folgende Werte:

Sow*: 33,1 U/ml (entspricht 94,6 % des von
Abbott mit 35 U/ml deklarierten Wertes)

»high®:  144,8 U/ml (entspricht 96,5 % des von
Abbott mit 150 U/ml deklarierten Wertes)

Die entsprechende Wiederfindungsprobe der Boeh-
ringer-Kontrollen Level 1 und 2 am IMx lieferte fol-
gende Werte:

»Level 1“0 20,3 U/ml (entspricht 93,5 % des von
Boehringer Mannheim mit 21,7 U/ml
deklarierten Wertes)

73,0 U/ml (entspricht 97,5 % des von
Boehringer Mannheim mit 74,9 U/ml
deklarierten Wertes)

LHLevel 2¢:
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Die firmeneigenen Kontrolimaterialien werden mit
dem Test und dem Geriit der Fremdfirma mit akzep-
tabler Richtigkeit analysiert.

Zusammenfassend sind die Leistungsdaten der bei-
den Reagenziensitze gut miteinander vergleichbar.
Beide Immunoassays zeigen akzeptable Prazisions-
daten. Die Nachweisgrenze licgt bei beiden Testen bei
ca. 1 U/ml und auch die Verdiinnungslinearitit bei-
der Teste ist vergleichbar gut.

Der neu entwickelte CA 15-3 Assay von Abbott ist
am IMx® einfach zu handhaben und die gefundenen
Analyseresultate konnen zuverlissig reproduziert wer-
den, so daf beide CA 15-3 Immunoassays die an sie
gestellten Erwartungen erfiillen.
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