Tumormarker
AFP= Alpha-Fetoprotein
f2m= B2-Mikroglobulin
CA 19-9/50/195/242/125/72-4/15-3 = Cancer Antigen ...
CA27.29= Cancer Antigen ...
CAM 26/29= Cancer Associated Mucin
CEA= Carcino-Embryonales Antigen
CYFRA21-1= Cytokeratin-Fragment ...
HAMA = Human Anti-Mouse (Monoclonal) Antibodies
HCG= human Chorion-Gonadotropin
HTG= Humanes Thyreoglobulin
MCA= Mammary Carcinoma Antigen
NSE = Neuronen-spezifische Enolase
PAP = prostate acid phosphatase
PLAP = plazentare alkalische Phosphatase
uPA= Urokinase-Plasminogen-Aktivator
PAI-1= Plasminogen-Aktivator-Inhibitor
PHI = Phosphohexose-Isomerase
ProGRP = Pro-Gastrin-Releasing Peptide
PSA= Prostata-spezifisches Antigen
PTH= Parathormon
SCCA = squamous cell carcinoma antigen
(neu gegeniiber SCC)
TAG -12= Tumor Associated Globulin
TK = Thymidin-Kinase
TPA= Tissue Polypeptide Antigen
TPS = Tissue Polypeptide Specific Antigen
ASCO= American Society of Clinical Oncology
AJCC= American Joint Committee on Cancer
EGTM = European Group on Tumor Markers
NACB (American) National Academy of Clinical
Biochemistry
UICC= Union Internationale pour la lutte Contre le Cancer
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Tumour markers

Gesundheits-Strukturgesetz und DRG streben eine Verminde-
rung der Ausgaben im Gesundheitswesen an und unterstiitzen
auch die Einsparung diagnostischer Erstiiberwachungsmetho-
den in der Onkologie. Dies hat zu einer Reduktion bis ganzlichen
Ablehnung der Verwendung von Tumormarkern (TM) gefiihrt.
Nach Erhebungen um 1997 im EU-Partnerland Italien machten
TM-Tests etwa 17% immunologischer Labortests und 0,1% des
Gesamtgesundheits-Haushalts aus und entsprachen im direkten
Einzelvergleich zu verwendeten diagnostischen Methoden beim
kolorektalen Karzinom zusammen mit der Réntgenuntersu-
chung des Thorax dem niedrigsten Wert von 15,6 ECU, einem
Viertel der Unkosten von abdominellem Ultraschall oder Kon-
trasteinlauf, 1/7 vom Knochen-Szintigramm, 1/9 vom Abdo-
men-CT und 1/16 vom Abdomen-MRT. Ein sinnvoller Einsatz
von TM als ergdnzendes Mittel fiir notwendige bildgebende
oder endoskopische Verfahren muss sich an der fiir die Behand-
lung des Patienten effektiven Information messen lassen. Ob-
wohl TM Bildgebung oder Endoskopie zur Diagnosestellung und
Rezidiv-Erfassung nicht ersetzen, vermdgen sie jedoch in nicht-
invasiver Weise bei pathologischem Ergebnis je nach Marker
und Zeitpunkt eine vermutete Diagnose zu bestdrken, ein hohe-
res Stadium bzw. eine Metastasierung zu signalisieren, eine ku-
rative Operation in Frage zu stellen und ein Rezidiv noch vor kli-
nischer Sicherung anzuzeigen. Schlieflich stellt ein TM - ge-
messen an anderen reduzierten Laborwerten - immer noch den
einzigen im Verlauf die Grundkrankheit widerspiegelnden Ge-
samtaktivitditsmarker dar. Im Folgenden wird auf wichtige As-
pekte der Anwendung von humoralen zirkulierenden TM im Se-
rum eingegangen.

Unter TM oder Tumor-Biomarkern werden heute alle nachweisba-
ren oder messbaren Substanzen subsumiert, die auf einen Tumor
hinweisen oder zu seiner Charakterisierung und Messung seiner
Ausbreitung und Therapie-Ansprechen beitragen kénnen. Neben
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den hier vordergriindig diskutierten zirkulierenden TM zdhlen
dazu auch morphologisch definierte Marker zur Organ-Differen-
zierung, immunbhistologische Marker gering differenzierter Tumo-
ren (Lymphome, Karzinome, Sarkome, Melanome, Keimzelltumo-
ren), Oberflichenmarker hamatologischer Malignome und biologi-
sche Marker genetischer Anomalien (Onkogene, Tumor-Suppres-
sorgene etc.). Zirkulierende oder humorale TM sind Substanzen
von Protein-, Lipid-, Glykolipid- oder Kohlenhydrat-Charakter mit
differenzierbaren Epitopen, die in oder auf Tumorzellen oder in ih-
rer Umgebung gebildet werden und als zirkulierende Antigene in
Korperfliissigkeiten wie Serum, Aszites oder Pleuraexsudat gelan-
gen (Tab.1). Ihre Bedeutung als TM resultiert aus einer nachweis-
baren Korrelation mit der Entstehung, dem Wachstum und der
Therapie-bedingten Verkleinerung eines Tumors. Diese Tumor-as-
soziierten Antigene konnen eingeteilt werden in biosynthetisch
aberrierende Vorstufen normaler Antigene, z.B. Blutgruppensubs-
tanzen (CA 19-9, CA 50, CA 195, CA 242), in ektopisch gebildete
normale Antigene, z.B. Hormone (HCG, PTH, Calcitonin, u.a.), Enzy-
me (PAP, PSA, NSE, TK, PHI), ontogenetisch alte reaktivierte Antige-
ne wie die primdr entdeckten onkofetalen Antigene AFP und CEA,
hybridom-definierte Muzin-Substanzen wie MUC-1 Antigene (CA
15-3, MCA, CA 549, TAG-12, CAM 26/29, CA 27.29) oder andere
(CA 125, CA 72-4), Zytokeratine (TPA, TPS, CYFRA 21-1) w.a. (Para-
proteine, 32-Mikroglobulin, SCCA, HTG).

TM-Bestimmungen werden {iberwiegend durch kommerziell
verfligbare, einfach handhabbare, gut standardisierte und re-
produzierbare Testmethoden (Radioimmuno-, immunoradio-
metrische, enzym-, fluoreszenz- oder luminiszenz-immunolo-
gische Assays, Kits fiir Automaten) mit Analysenkosten um 15-
20 EUR pro Bestimmung durchgefiihrt. Wegen Standardisie-
rungsproblemen zwischen gleichen TM-Tests verschiedener
Hersteller, deren Verbesserung durch eine mit Testanbietern
und -anwendern besetzte europdische Arbeitsgruppe fiir TM-
Standardisierung und -Qualitdtskontrolle (European Group on
Tumor Markers, EGTM) (2) und der amerikanischen National
Academy of Clinical Biochemistry (NACB) (3) angestrebt wird,
ist bei Verlaufsbestimmungen eines Patienten der gleiche Test
vom selben Hersteller (evtl. im gleichen Labor bestimmt) vorzu-
ziehen und das Testergebnis mit dem verwendeten Test und
Hersteller anzugeben. Von méglichen Stérungen muss neben
dem Einfluss von Himolyse (NSE) und Speichel (SCCA, CA 19-9)
auf die Beeinflussung von TM-Werten durch humane Antikor-
per gegen Tierprotein (HAMA) im Serum von Patienten nach
Trockenzelltherapie (Xenopeptide) oder Applikation nicht-hu-
manisierter monoklonaler Antikérper zur Diagnostik (Radioim-
munszintigraphie) oder Therapie hingewiesen werden.

Referenzbereich von TM

Der Referenzbereich eines TM ist der vom Anbieter eines TM-
Tests primdr erhobene und angegebene zentrale Bereich, in
dem unter Anwendung eines Tests in einer nicht zu kleinen
Stichprobe gesunder Probanden beiderlei Geschlechts und ver-
schiedener Altersgruppen TM-Werte auftreten kénnen. Davon
ist die wichtigste Grenze die obere Referenzgrenze, die dem 95.
Perzentil entspricht (Schwellenwert, Cutoff). Ubliche obere

Schwellenwerte fiir einzelne TM sind in Tab.1 angegeben. Je
nach GroRe des Referenzbereichs kénnen in diesem erheblich
unterschiedliche Wertlagen des individuellen Werts eines ge-
sunden Probanden bzw. Patienten auftreten, welche im Verlauf
unter Anwendung des gleichen Tests oft eine erstaunliche Kon-
stanz aufweisen und damit besser dem Basiswert eines Indivi-
duums entsprechen. Nach Vorbehandlung eines Tumors stellt
ein signifikanter Anstieg tiber diesen durch mehrere serielle
Kontrollen etablierten Varianzbereich den ersten Hinweis auf
ein Tumorrezidiv dar. Die Varianz des TM-Werts eines Patienten
setzt sich zusammen aus einer gréf3eren individuellen biologi-
schen Varianz (um 15-20%) einer Verlaufsbestimmung und ei-
ner kleineren analytischen Varianz oder Intra-/Inter-Assay-Pra-
zision des angewandten Tests (um<10%), so dass ein signifikan-
ter Markeranstieg im Verlauf zum Vorwert je nach zugrunde ge-
legtem Signifikanz-Niveau (z.B. Konfidenz-Intervall von 95%)
erst bei Uber/Unter-Schreiten dieser Gesamtvarianz (z.B. 30—
50%) anzunehmen ist.

Biologische Kriterien

Der gemessene TM-Spiegel reflektiert die Tumormasse und -aus-
breitung und ist primdr von der Tumor-Blutversorgung abhingig.
Im Einzelnen stellt er die Summe dar aus der im Tumor vorhan-
denen TM-Expression, -Synthese, -Freisetzung, dem im Organis-
mus ablaufenden TM-Katabolismus und der TM-Exkretion. TM-
Anderungen ohne Korrelation zur Tumormasse kénnen deshalb
auch durch Stérungen von Katabolismus und der Exkretion (Le-
ber-, Niereninsuffizienz) oder durch Freisetzung infolge akuter
Therapie-Einwirkung (Operation, Radio-, Chemotherapie) auftre-
ten.

Statistische Priifkriterien

Eine Unterscheidung zwischen TM-Werten von gesunden Pro-
banden und solchen mit einer malignen Erkrankung, aber auch
gegeniiber benignen Erkrankungen, wird durch folgende Kenn-
grofBen ausgedriickt:

Die diagnostische Sensitivitit (Verhaltnis der richtig Test-
positiven zu allen Kranken) liegt bei etablierten TM im
Frithstadium des Zieltumors niedrig (10-30%) und steigt
tiber eine manifeste Erkrankung (30-50%) bis hin zur dis-
seminierten Erkrankung an (70-90%).

Die diagnostische Spezifitit eines TM (Verhdltnis der
richtig Testnegativen zu allen Nicht-Kranken/Gesunden) ist
heute nach internationaler Vereinbarung bei einer oberen
Referenzgrenze (Schwellenwert, Cutoff) von 95% fiir Ge-
sunde gegeniiber Tumor-Kranken festgelegt (Tab.1). Beim
gleichen Schwellenwert sinkt bei guten TM-Tests (z.B. CA
72-4) die Spezifitdit nur unwesentlich gegeniiber einer fiir
die Tumorerkrankung differential-diagnostisch wichtigen
benignen Krankheitsgruppe, bei manchen TM und ver-
schiedenen benignen Erkrankungen jedoch stirker bis auf
unter 80%. Sensitivitdts-Vergleiche verschiedener TM bei
gleicher maligner Erkrankung sollten deshalb bei 95%iger
Spezifitdt gegeniiber der entsprechenden differential-diag-
nostisch wichtigen benignen Erkrankung erfolgen. Trotz
fehlender Tumororganspezifitit der meisten TM besitzt je-
der Marker eine relative Spezifitdt fiir bestimmte Tumoren
(Erst- oder Zielmarker).

Dtsch Med Wochenschr 2004; 129: 2722-2728 - R. Lamerz u. P. Stieber, Tumormarker

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Tab.1 Diagnostisch bedeutsame Tumormarker. HWZ = physiologische Halbwertszeit; GW = Grenzwert (testabhédngig, nicht Gbertragbar).

Tumormarker HWZ Oberer Indikation

d (7%
CEA 2-8 3 g/l
AFP 2-8 10 1U/ml Hodentumoren, Leberzellkarzinom
CA 125 5 35U/ml Ovarialkarzinom
CA19-9 4-8 37U/ml
CA72-4 3-7 4U[ml Magenkarzinom, Ovarialkarzinom
CA15-3 5-7 25U/ml Mammakarzinom
PSA 2-3 4 ugl Prostatakarzinom
HCG 0,5-1,5 51U/ml Keimzelltumoren, Trophoblasttumoren
NSE 1 10-20 1U/I kleinzelliges Bronchialkarzinom,

neuroendokrine Tumoren

SCCA 1 1,5 ug/l Plattenepithelkarzinom
CYFRA21-1 0,5 2 ug/l nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom
ProGRP 1 30 pg/ml kleinzelliges Bronchialkarzinom,

Biochemie

kolorektales Karzinom, Mammakarzinom  Glykoprotein, 180 kD, Kohlenhydratanteil 45-60%

Glykoprotein, 70 kD, Kohlenhydratanteil 4%
MUC16-Muzin, 200-2000 kD, mab OC 125

Pankreaskarzinom, Gallenwegskarzinom  Glykolipid, 36 kD, Hapten der Lewis-a-Blutgruppen-Determinanten

Muzin-dhnliches Glykoprotein ,TAG 72“, 400 kD
Glykoprotein der Milchfettmembran-Muzin-Familie, 300 kD
Glykoprotein, 33 kD, Kallikrein-verwandte Serinprotease
Glykoproteohormon, zwei Ureinheiten, a,/B-Kette, 14/24 kD
glykolytisches Enzym, Isoform der Enolase, 87 kD

Glykoprotein, 42 kD, Tumorantigen-4-lsoantigen
Cytokeratin 19-Fragment, 30 kD
Hormon (67 Aminosduren)

medulldres Schilddriisenkarzinom

Der positiv-pradiktive Wert (PPW) (Verhdltnis der richtig
Testpositiven zu allen Testpositiven) entspricht dem Vorher-
sagewert oder der Posttest-Wahrscheinlichkeit durch einen
positiven Test fiir die Erkrankung. Er sollte die Pratest-Wahr-
scheinlichkeit oder Pravalenz (Verhdltnis von Kranken zu al-
len Untersuchten) um mindestens 20% iibersteigen, um be-
deutsam zu sein.

Der negativ-pradiktive Wert (NPW) (Verhdltnis der richtig
Testnegativen zu allen Testnegativen) entspricht der Post-
test- oder Ausschluss-Wahrscheinlichkeit der Erkrankung
durch einen negativen Test. Er sollte die Vortest-/Aus-
schlusswahrscheinlichkeit (1-Prdvalenz) um mindestens 20%
iberschreiten, um von Wert zu sein.

Die Genauigkeit oder Effizienz (Verhdltnis von richtig Test-
positiven und richtig Testnegativen zu allen Testprobanden)
oder der Youden-Index (J, Sensitivitdt + Spezifitat - 1) sind
zwei MaRe fiir das Gesamt-Diskrimanzvermoégen eines TM.

TM-Kinetik

Serielle TM-Bestimmungen sind einer einmaligen Bestimmung
iiberlegen, da sie den Vorwert in Beziehung zum Folgewert set-
zen und damit die TM-Anderung iiber die Zeit (TM-Kinetik) be-
riicksichtigen. Bei gleichsinnigem Verhalten des TM im Verlauf,
am einfachsten ersichtlich bei grafischer Darstellung der loga-
rithmischen Konzentration (y-Achse) gegen die lineare Zeit (x-
Achse), konnen zwei oder mehrere in gleicher Richtung abfal-
lende oder ansteigende TM-Werte durch eine komprimierte
MessgroRe der TM-Kinetik von TM-Halbwertszeit (HWZ) oder
TM-Dopplungszeit (DZ) in Tagen wiedergegeben werden. Dies
erleichtert eine vergleichende Beurteilung verschiedener Pati-
enten-TM-Verldufe unterschiedlicher Verlaufslinge. Von die-
sen entspricht die physiologische TM-HWZ (Tab.1) seiner
schnellsten Elimination aus dem Serum nach vollstindiger Ent-
fernung der TM-Quelle ohne Stérung von Katabolismus oder Ex-
kretion. H6here Werte nach Operation oder Chemotherapie sig-
nalisieren eine unvollstindige Tumorentfernung (Residualtu-
mor) oder begrenzte Therapiewirkung und damit eine ungiins-
tigere Prognose (z.B. bei Hodentumoren (10) und Ovarialkarzi-
nomen (20)). Die TM-Dopplungszeit (DZ) korreliert nach Aus-
schluss von Storungen durch Katabolismus oder Exkretion

umgekehrt mit dem Tumorwachstum und der Aggressivitit und
Invasivitdit des Tumors (z.B. beim kolorektalen, Mamma- und
Prostatakarzinom).

Tumor-Biomarker dienen zur Charakterisie-
rung eines Tumors und Kontrolle seines Therapie-An-
sprechens. Von diesen sind humorale zirkulierende TM-
Substanzen als Vorstufen normaler Antigene, ektopisch
gebildete Hormone oder Enzyme, ontogenetisch alte re-
aktivierte Antigene, hybridom-definierte Muzine und
Zytokeratine von besonderem Interesse. Sie konnen
durch kommerzielle empfindliche und standardisierte
Testmethoden zuverldssig bestimmt werden. Zur Inter-
pretation der Befunde sind Kenntnisse iiber ihren Refe-
renzbereich, ihre biologischen und statistischen Kriteri-
en und ihre Kinetik unerldsslich.

Friiherkennung

Fir die Untersuchung asymptomatischer Personen auf Krebs
(Screening) eignen sich fast kein TM. Griinde hierfiir sind zu ge-
ringe Sensitivitdt und Spezifitdt und zu geringe Pravalenz der Er-
krankung in der Gesamtbevoélkerung (z.B. fiir Dickdarmkrebs
<0,1%). Eine Ausnahme stellt allerdings das prostata-spezifische
Antigen (PSA) dar. Sein Einsatz zum Screening nach kritischer Pa-
tienten-Aufklarung wird zusammen mit der digitalen rektalen
Untersuchung und je nach Befund mit der Notwendigkeit eines
transrektalen Ultraschalls und einer Biopsie von mehreren ame-
rikanischen medizinischen Gesellschaften beim Mann ab dem 50.
Lebensjahr und unter dem Vorbehalt einer voraussichtlichen Le-
benserwartung von wenigstens 10 Jahren empfohlen. Diese Emp-
fehlung wird in den europdischen Lindern und neuerdings auch
in den USA (5) kritischer gesehen und restriktiver gehandhabt,
nicht zuletzt in Erwartung der Ergebnisse von zwei z. Zt. noch
laufenden prospektiven randomisierten Studien (Ergebnis-Er-
wartung zwischen 2005-2008). In der aktuellen Situation sei auf
die offizielle S3-Leitlinie verschiedener deutscher interdisziplina-
rer Fachgesellschaften (DGU, BDU, AUO, DKG, DKH, BPS, AWMF)
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zur Frage der Prostatakrebs-Fritherkennung durch die PSA-Be-
stimmung nur nach Aufklirung und Einwilligung des Patienten
hingewiesen (www.awmf-leitlinien.de) hingewiesen.

Unter dem Anstieg der Pravalenz einer Erkrankung (Uberwa-
chung von Risikogruppen) kénnen einzelne TM Bedeutung er-
langen, z.B. die Calcitonin-Bestimmung bei Verwandten von Pa-
tienten mit familidrem medullaren Schilddriisenkarzinom (C-
Zellkarzinom) bzw. einer MEN II zur Fritherkennung einer inap-
parenten Erkrankung (heute zunehmend ersetzt durch moleku-
largenetische RET-Onkogen-Bestimmung), oder die AFP-Be-
stimmung mit Ultraschall-Untersuchung bei Patienten mit
chronischer Lebererkrankung auf Entstehung eines hepatozel-
luldren Karzinoms (2-3mal pro Jahr bei Leberzirrhose, vor al-
lem durch chronische Hepatitis B/C).

Tumor-Lokalisation

Zur Tumorlokalisation sind die meisten TM unbrauchbar wegen
mangelnder Tumororganspezifitit. Ausnahmen sind PSA (PAP)
beim Prostatakarzinom und Thyreoglobulin (HTG) bei Verdacht
auf Rezidiv eines vorher kurativ operierten follikuldaren/papilla-
ren Schilddriisenkarzinoms. Mit Einschrankung kann bei unge-
klarter AFP-Erhéhung >100-200ng/ml eine Differenzierung der
beiden wichtigsten AFP-Tumorquellen (hepatozelluldres Karzi-
nom und Keimzelltumor) mittels Lektin-Affinitdts-Chromato-
graphie durch Concanavalin A (hohe Bindung bei HCC/benigner
Lebererkrankung) oder einer malignen gegeniiber benignen
AFP-Quelle an Lens culinaris-Agglutinin (Bindung >15%: V.a. fiir
Malignitdt) (9) versucht werden. Ferner ist eine ProGRP-Freiset-
zung > 500 pg/ml als dringender Verdacht auf ein kleinzelliges
Bronchialkarzinom zu werten (19).

Primdre Tumordiagnostik

Der Beitrag eines TM zur primdren Tumordiagnostik ist im Allge-
meinen sehr gering. Wegen der bekannten Korrelation zwischen
TM-Ho6he und TumorgroRe und -ausdehnung kann ein hoher TM-
Wert jedoch friihzeitig den V.a. eine disseminierte Erkrankung
und die Notwendigkeit ihres Ausschlusses durch erginzende
Verfahren wecken. Ferner sollte bei verfiigharem TM unbedingt
eine pratherapeutische TM-Bestimmung zum sicheren Nachweis
seiner Erhohung fiir die spdtere Verwendung als Verlaufsmarker
erfolgen (z.B. CEA beim kolorektalen Karzinom, CA 125 beim
Ovarialkarzinom, CYFRA 21-1/NSE/ProGRP beim Bronchialkarzi-
nom). Der Einsatz von AFP und HCG ist bei Patienten mit Keim-
zelltumoren bei Diagnosestellung obligat und geht inzwischen
mit in die Stadieneinteilung nach der UICC ein. Ein weiterer
Grund fiir TM-Bestimmungen bei Diagnosestellung und vor je-
der Therapie ist seine Bedeutung bei der Prognosefindung.

Prognose

Der Beitrag eines TM zur Prognose, d.h. zur Einschdtzung des
erkrankungsfreien Intervalls nach einer kurativen Behandlung,
basiert auf einer fiir einige TM seit langem bekannten Bezie-
hung zwischen prdtherapeutischem Ausgangswert und dem Re-
zidivrisiko. Er ist z.B. gesichert fiir: pratherapeutisches CEA und
CA 19-9 beim kolorektalen (1, 12) und Magenkarzinom (11), CA
15-3 und CEA beim Mammakarzinom, CA 125 beim Ovarialkar-
zinom, CYFRA 21-1, CEA und NSE beim Lungenkarzinom, f2m
als wichtigstem einzelnen Prognosefaktor beim Multiplen Mye-
lom, AFP und DCP (des-y-carboxy-Prothrombin) beim hepato-

zelluldren Karzinom (17) und AFP und HCG bei Keimzelltumo-
ren (2, 6) sowie fiir ihre Halbwertszeiten nach primarer Chemo-
therapie zusammen mit den MRC-Kriterien (4) oder zusdtzlich
zur IGCCCG-Konsensus-Klassifikation (6) beim nicht-semino-
matdsen Hodentumor (Tab.2).

Therapie-Uberwachung

Die Therapie- und Verlaufskontrolle nach Operation bzw. Radio-,
Chemo- oder Hormontherapie ist das wichtigste Einsatzgebiet fiir
die Anwendung von TM (Tab.2). Im Allgemeinen reflektieren TM
im Verlauf die klinische Entwicklung der Erkrankung unter Thera-
pie: Sie zeigen eine hohe Korrelation eines fallenden Markerspiels
(>50%) mit dem Ansprechen einer Therapie, eines TM-Anstiegs
(> 25%) mit einer Progression sowie eines im pathologischen Be-
reich persistierenden oder leicht ondulierenden TM-Spiegels
(<25%) mit einer stabilen Erkrankung. Zeitlich diskordante Episo-
den zwischen TM-Verlauf und Klinik/Bildgebung sind neben unge-
kldrten Ursachen in bis zu 50% der Fille durch eine TM-Vorzeitig-
keit von 1-6 Monaten (Lead-Time) vor anderen diagnostischen
Verfahren bedingt. Die wichtigste und schnellste Verhaltensweise
eines TM im Verlauf ist ein postoperativer TM-Spiegelabfall zur
Norm (individueller Basiswert des Patienten) innerhalb von 4-8
Wochen (in Abhdngigkeit von der Halbwertszeit des TM) als Zei-
chen einer kompletten Tumorentfernung. Eine TM-Spiegelpersis-
tenz oder ein weiterer Anstieg in der gleichen Situation gilt als Hin-
weis auf Residualtumor oder Metastasierung bzw. unter Chemo-
therapie auf Therapieresistenz. Ein in der Therapiepause erneut
ansteigender TM-Wert kann erster Hinweis auf Reaktivierung der
Grundkrankheit und damit Therapie-Indikation sein. Ein unter
Therapie auftretender kontrollierter TM-Anstieg kann auf Thera-
pieversagen hinweisen und Indikation fiir einen Therapiewechsel
sein. Aufgrund fehlender Studien ist derzeit die TM-Anderung al-
lein keine Indikation fiir eine Therapiednderung oder -induktion
(Ausnahme HCG beim Hodentumor). Schlief8lich kann der TM-Ver-
lauf noch Einfluss auf kritische klinische Entscheidungen wie Res-
taging, adjuvante Therapie oder Follow-up-Intervalle haben.

Friiherkennung des Tumorrezidivs

TM kénnen in bis zu 50% der Fdlle mit einer Vorzeitigkeit von 1-6
Monaten und oft friiher als andere diagnostische zum Teil invasive
Verfahren auf die Anderung des Tumorverhaltens hinweisen. Des-
halb ist der Wiederanstieg eines TM nach erfolgter Normalisie-
rung nach vermeintlich kurativer Operation (z.B. Kolonkarzinom-
Operation) als dringender Verdacht auf ein Rezidiv oder eine Meta-
stasierung zu werten. Die Mdglichkeit fiir eine noch kurative Re-
sektion sinkt jedoch mit wachsender Latenzzeit zwischen erstem
TM-Anstieg und Diagnosesicherung (CT, Endoskopie, etc.). Unter
Beriicksichtigung der nachweisbaren Geschwindigkeit der TM-
Spiegelzunahme (DZ = Dopplungszeit) scheint diese bei Lokalrezi-
div oder Weichteilmetastasierung langsamer (z.B. lingere DZ
>100d) als bei Metastasierung in Lunge, Leber, Knochen oder mul-
tipler Metastasierung zu verlaufen (DZ <100d) (18). Immerhin ist
ein Gesamt-Uberlebensvorteil durch eine intensivere postoperati-
ve Nachsorge nach kurativer kolorektaler Operation inzwischen
gesichert (8) und dieser nach einer Metaanalyse (13) vor allem
durch die CEA-Kontrollen belegt. Problematischer ist die Situation
bei vielen Tumoren mit nur begrenzten chemotherapeutischen
Moglichkeiten wie beim Mamma- und Bronchialkarzinom, weil
bisher trotz fritherer Diagnose mangels effektiver Therapie da-
durch kein Uberlebensvorteil fiir die Patienten erreicht werden

Dtsch Med Wochenschr 2004; 129: 2722-2728 - R. Lamerz u. P. Stieber, Tumormarker

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Tab.2 Mdgliche Indikationen fiir Tumormarker-Bestimmungen.

(NHL = Non-Hodgkin-Lymphom, NSCLC = non small cell lung cancer, HCC = hepatozelluldres Karzinom).

Marker Screening Diagnose Follow-up Prognose

CEA C-Zelltumore C-Zelltumore Kolon-, Mamma-, Lungenkarzinome, Colon-, Magen-, Mammakarzinom
C-Zelltumore

AFP Risikogruppen Keimzelltumor, HCC Keimzelltumor, HCC Keimzelltumor

CA19-9 Pankreaskarzinom Pankreas, Gallenwege Magen-, Kolonkarzinom

CA72-4 Magen-, Ovarialkarzinom (muzinds)

CA 125 Ovarialkarzinom (seros) Ovarialkarzinom (seros)

CA15-3 Mammakarzinom Mammakarzinom

NSE Lungenkarzinom (kleinzellig) Lungenkarzinom (kleinzellig), Lungenkarzinom
neuroblastisches Apudom

ProGRP Lungenkarzinom (kleinzellig) Lungenkarzinom (kleinzellig)

SCCA Zervixkarzinom, HNO-Tumore, Osophagus

CYFRA21-1 Lungenkarzinom (NSCLC) Lungen- (NSCLC), Blasenkarzinom NSCLC

HCG Risikogruppen Keimzell-Trophoblast-Tumor Keimzell-Trophoblast-Tumoren Keimzell-Trophoblast-Tumoren

PSA Prostatakarzinom  Prostatakarzinom Prostatakarzinom

Calcitonin C-Zelltumore C-Zelltumore C-Zelltumore C-Zelltumore

HTG follikuldres, papillares Schilddriisenkarzinom

R-Mikroglobulin

kann. Immerhin kann der Gewinn einiger Monate durch TM-Hin-
weise auf Rezidiv oder Metastasierung bei einigen Tumoren (z.B.
Keimzelltumor, Ovarialkarzinom, Multiples Myelom) therapeu-
tisch genutzt werden.

Von den potenziellen Indikationen fiir den
Einsatz zirkulierender TM ist die zur Fritherkennung/
Screening eines Tumors bis auf die umstrittene von PSA
beim Prostatakarzinom unrealistisch, die zur Tumorlo-
Kkalisation (PSA/PAP; HTG) und fiir die Diagnose begrenzt,
die fiir die Prognose zunehmend von Bedeutung und die
fiir die Therapie-Uberwachung und Rezidiverkennung
die meist verwandte im Kontext mit endoskopischen
und bildgebenden Verfahren.

AuBerhalb von klinischen Studien orientiert sich der Einsatz von
TM am klinischen Nutzen und vertretbaren Kostenaufwand. Diese
sind z.B. gegeben bei folgenden Tumoren: Chorionkarzinom der
Frau (HCG), nicht-seminomatdser Hodentumor (HCG, AFP), me-
dulldres C-Zellkarzinom (Calcitonin), rezidiviertes follikuldres/pa-
pilldres Schilddriisenkarzinom (TG postoperativ), Multiples Mye-
lom (Paraproteine, Freie Leichtketten/Bence Jones-Proteine im Se-
rum, B2m), Pankreaskarzinom unter Chemo-Radiotherapie (CA
19-9), Bronchial-, Mamma-, Ovarial- und kolorektales Karzinom.
Im Ubrigen wird auf die im Rahmen von Nachsorgeprogrammen
der deutschen Tumorzentren veréffentlichten Empfehlungen hin-
gewiesen (http://tzm.web.med.uni-muenchen.de). Als weitere In-
dikationen zur TM-Bestimmung gelten ein Ausgangswert vor gro-
Beren Therapiemaf$nahmen und eine TM-Kontrolle bei Therapie-
wechsel, erneutem Staging und unklarer Anderung im Kklinischen
Bild.

Multiples Myelom, (NHL)

Multiples Myelom

Bei Indikation fiir eine TM-Bestimmung sollte nach Moglichkeit
nur ein einziger TM erster Wahl fiir die Kontrolle eines Zieltu-
mors herangezogen werden. Ist dieser negativ, kommt sein Er-
satz- oder Ausweichmarker zum Einsatz (zweite Wahl: z.B. CA
19-9 beim kolorektalen Karzinom). Davon ausgenommen ist
die obligatorische Verwendung von AFP und HCG bei Keimzell-
tumoren (Marker unterschiedlicher Zellpopulationen), die emp-
fohlene Kombination eines Muzinmarkers (CA 15-3 oder Nach-
folgemarker) zusammen mit CEA beim Mammakarzinom oder
die mogliche additive Erhéhung einer madRigen Sensitivitat
durch zwei Marker (z.B. Magenkarzinom: CA 72-4 + CA 19-9
oder CEA). Abzulehnen ist dagegen die gleichzeitige Verwen-
dung von zwei Markern einer fast identischen Antigengruppe,
wie z. B. CA 19-9 zusammen mit einem Nachfolgemarker (CA
50, CA 195, CA 242) oder CA 15-3 mit einem weiteren MUC1-
Marker (CA 27.29, MCA, CA549, CAM 26/29, TAG-12, u.a.).

Hodentumoren

Bei Hodentumoren (reine Seminome, nicht-seminomatése Hoden-
tumoren oder Kombinationstumoren) sind Prognose und Uberle-
ben vom TNM-Stadium, der Zahl und Ausdehnung viszeraler Me-
tastasen (Leber, Knochen, Lunge, Hirn) und den initialen Serum-
Konzentrationen der TM AFP, HCG, LDH (und PLAP) abhdngig. Bei
Routine-Untersuchungen wegen eines Verdachts auf einen Hoden-
tumor werden neben CT (Abdomen, Becken, Thorax) Serum-TM-
Bestimmungen von AFP (endodermaler Sinustumor), HCG (Syncy-
tiotrophoblast-Zellen), LDH und auch der PLAP (Nicht bei aktiven
Rauchern! In 50-90% beim Seminom und 20-36% beim NSGCT)
empfohlen (2,3). Nach einem internationalen Konsensus (6) sind
pratherapeutische Spiegel von AFP, HCG und LDH, Ort des Primar-
tumors und der Nachweis nicht-pulmonlaler viszeraler Metasta-
sen unabhingige Faktoren fiir das Uberleben. Die Tumormarker

Dtsch Med Wochenschr 2004; 129: 2722-2728 - R. Lamerz u. P. Stieber, Tumormarker

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



LDH, HCG und AFP erméglichen die Einteilung in drei Gruppen un-
terschiedlicher Prognose (gut: LDH <1,5xN, AFP <1000ng/ml, HCG
<5000 U/l; mittel: LDH 1,5-10xN, AFP 1000-10000ng/ml, HCG
5000-50000 U/l; schlecht: LDH >10xN, AFP >10000ng/ml, HCG
>50000 U/1) mit abfallenden Raten fiir Gesamt- und erkrankungs-
freies Uberleben (um 90%; 50% und ca. 30%). Trotz der Erfolge der
Chemotherapie sind die Heilungs- bzw. Uberlebensraten beson-
ders in der letzten Gruppe immer noch schlecht. Ferner wurde in
das TNM-Stagingsystem eine zusdtzliche S-Variable (fiir Serum-
werte: Sx, SO, S1,2,3 fiir steigende Prognosegruppen, s.0.) unter Be-
riicksichtigung der prdtherapeutischen Serumspiegel von AFP,
HCG und LDH aufgenommen (AJCC, UICC). Neben obiger Prognose-
Klassifikation ist eine Verldngerung der Abklingzeit von AFP (> 7d)
und HCG (> 3d) nach den ersten beiden Chemotherapiezyklen ein
weiterer unabhdngiger ungiinstiger Prognose-Faktor (4, 10). Nach
Empfehlungen der EGTM und NACB sollten deshalb AFP-, HCG- so-
wie LDH-Spiegel vor Orchiektomie zur Evaluation und zum Sta-
ging von Hodentumoren verwandt werden. Bei Seminomen mit
erhohtem AFP besteht V.a. auf einen Kombinationstumor. Auf neu-
este EBM-validierte Empfehlungen zur Diagnostik inklusive TM
und Therapie von Hodentumoren wird hingewiesen (16).

Kolorektales Karzinom

Die ASCO (American Society of Clinical Oncology) hat in jdhrlich
tiberarbeiteten Empfehlungen zum kolorektalen Karzinom die pri-
mdre Rolle des Tumormarkers CEA als Zusatzinstrument zur Be-
stimmung von Prognose und Verlaufskontrolle auf Rezidiv und
Therapie-Ansprechen anerkannt (1). Zusdtzlich hat die AJCC (Ame-
rican Joint Committee on Cancer) empfohlen, das pratherapeuti-
sche CEA (C1: CEA=5ng/ml, CO: CEA <5ng/ml; CX: CEA nicht be-
kannt) wegen gesichertem hoherem Rezidiv-Risiko und schlechte-
rer Prognose bei Erhéhung in die klassische TNM- und R-Tumor-
klassifikation aufzunehmen. Wegen bislang fehlender Evidenzen
unterstiitzen ASCO, NACB und EGTM z. Zt. nicht die Bestimmung
von CEA zum Screening oder zur alleinigen Entscheidung {iber eine
adjuvante Chemotherapie, aber seine prdoperative Bestimmung
als Ausgangsbasiswert und zur Abschdtzung der Prognose (2,3).
Inzwischen gilt als gesichert, dass eine intensivere Nachsorge von
Patienten mit Dickdarmkarzinom nach kurativer Resektion einen
5-Jahres-Gesamtiiberlebens-Vorteil erbringt (8) und diesen nach
einer Meta-Analyse (13) nur im Zusammenhang mit haufigen CEA-
Kontrollen (>3x/1.-2. postoperatives Jahr). Ferner zeigte nach einer
prospektiven randomisierten Studie ein postoperativ im Verlauf
steigender CEA-Wert hdufiger beim Rektum- als Kolonkarzinom
ein asymptomatisches lokales Rezidiv an und war darin kostenef-
fektiver als andere MaBnahmen. Eine postoperative CEA-Erh6hung
kann dem klinischen Nachweis einer Progression um mehrere Mo-
nate vorausgehen und erstes Zeichen eines potenziell kurablen Re-
zidivs mit einer Sensitivitdt um 80% (17-89%) und einer Spezifitdt
um 70% (34-91%) sein. Da eine Resektion isolierter Metastasen bei
Frithentdeckung zu einem besserem Uberleben und erhéhter Le-
bensqualitat fiihrt, empfehlen ASCO, NACB und EGTM bei potenzi-
eller Lebermetastasen-Resektion den CEA-Test alle 2-3 Monate im
Stadium II und III iber 2 Jahre nach Primdrdiagnose/-therapie und
bei erhohtem CEA-Spiegel eine zusdtzliche Untersuchung auf Me-
tastasierung (2,3). Unter Chemotherapie sind voriibergehende
CEA-Spiegel-Schwankungen zu beachten. Zur Therapie-Uberwa-
chung bei fortgeschrittener Erkrankung sollte CEA vor Therapie-
Beginn und dann in regelmaRigen Intervallen von 2-3 Monaten
gemessen werden. Eine progressive Erkrankung ist durch zwei

aufeinander folgende CEA-Werte iiber der Basislinie aufgrund des
hohen pradiktiven Werts auch bei Fehlen anderer bestdtigender
diagnostischer Kriterien hinreichend dokumentiert (3). Bei metas-
tatischer Erkrankung spiegelt CEA akkurat die Erkrankungsaktivi-
tat wieder und erlaubt, eine ineffektive Therapie zu erkennen und
zu unterbrechen. Neben CEA ist die klinische Bedeutung anderer
Marker (CA 19-9, CA 242, Zytokeratine TPA und TPS) bisher weni-
ger breit untersucht und gesichert.

Mammakarzinom

Nach ASCO, NACB und EGTM sind Untersuchungen von Ostrogen-
und Progesteron-Rezeptoren mittels Immunhistochemie zur Beur-
teilung der wahrscheinlichen Antwort auf eine Hormontherapie im
friihen und fortgeschrittenen Stadium sinnvoll (2, 3). Ferner wird die
Bestimmung von HER-2 (c-erbB-2; mittels Immunhistochemie oder
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung) zur Identifizierung von Patien-
ten fiir die Behandlung mit Trastuzumab (Herceptin) im metastasti-
schen Zustand empfohlen. Unzureichend sind die HER-2-Daten
noch fiir die Pradiktion einer Antwort auf endokrine oder Chemo-
therapien. Zusdtzlich wird die Bestimmung von uPA und PAI-1 (mit-
tels ELISA-Test mit validierten Antikérpern) als starke unabhdngige
prognostische Faktoren beim Mammakarzinom empfohlen. Bei
Lymphknoten-negativen Patientinnen mit hohen im Vergleich zu
niedrigen Spiegeln von uPA und PAI-1 besteht ein erhohtes Risiko
fiir ein Erkrankungs-Rezidiv, weshalb sie von einer adjuvanten Che-
motherapie profitieren kénnten (7). Der Tumormarker CA 15-3
wird als wichtiges MUC1-Protein nicht zusammen mit anderen
MUC1-Proteinen und nicht allein zur Therapie-Uberwachung bei
fortgeschrittener Erkrankung empfohlen, nicht aber zur Kontrolle
asymptomatischer Patientinnen nach Primdrtherapie. Dabei zeigt
bei sonst nicht-auswertbarer Erkrankung ein bestatigter Spiegel-An-
stieg eine Progression zuverlissig an. Voriibergehende Spiegel-An-
derungen innerhalb von 6-12 Wochen unter Chemotherapie sind
zu beachten. Ferner ist CEA ein vom MUC1-Protein unabhdngiger
Marker beim Mammakarzinom, der zusétzliche Informationen iiber
CA 15-3 hinaus liefert. BRCA1 und BRCA2 sind zwei inzwischen gut
untersuchte molekulargenetische Faktoren, die zum Screening von
Risiko-Patientinnen mit V.a. ein familidres/hereditdires Mamma-
oder Ovarialkarzinom (BRCA1-oder BRCA2-Mutationen) empfohlen
werden. Bei positivem Nachweis liegen von der ASCO, dem Tumor-
zentrum Miinchen (http://tzm.web.med.uni-muenchen.de) und
dem Konsensus-Panel der 8. St. Gallener Konferenz ausgearbeitete
Empfehlungen fiir die Patientinnen-Beratung vor.

Ovarialkarzinom

Der beste Serum-TM beim epithelialen Ovarialkarzinom ist der
MUC16-Muzinmarker CA 125. Nach der NACB und EGTM (2,3) wird
zur Zeit ein Screening auf Ovarialkarzinom mittels CA 125 in Kombi-
nation mit anderen Verfahren nur bei Frauen mit hereditdrer Brust-
und Ovarialkrebsbelastung (BRCA1/BRCA2-Mutation oder mismatch
repair Genveranderung) empfohlen. Bei ihnen sollten wenigstens
halbjdhrliche CA 125-Bestimmungen mit jahrlichem transvaginalen
Ultraschall durchgefiihrt werden. Ferner empfiehlt die EGTM CA
125-Messungen bei postmenopausalen Frauen mit unklaren Becken-
tumoren, wobei bei erhchtem CA 125-Spiegel>35 U/ml eine weitere
Abkldrung beim Gyndkologen erforderlich ist. Mehrere Expertenzir-
kel und die EGTM empfehlen zusitzlich eine Therapie-Response-
Priifung bei Primdrtherapie mittels CA 125, z.B. durch Untersuchung
auf 50%igen (zwei initiale Proben zum Anstiegs- und zwei nachfol-
gende Proben zum Abfalls-Nachweis) oder 75%igen (mit nur drei
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Proben) Spiegel-Abfall mit der letzten Serum-Probe mindestens 28
Tage nach der vorherigen Probe und einem initialen Probenwert von
wenigstens > 40 U/ml (14). Ein geringerer Spiegelabfall spricht fiir
ein Therapieversagen und legt den Abbruch einer ineffektiven bzw.
Wechsel auf eine andere Therapie nahe. Ein groRerer Abfall dagegen
bestatigt ein Therapie-Ansprechen und die Fortfithrung der einge-
schlagenen Therapie. Ferner spricht eine gemessene CA 125-Spiege-
lerh6hung zum Zeitpunkt der frither angestrebten Second-Look-
Operation mit hoher Spezifitdt fiir einen Residualtumor (in bis zu
50% der Fille auch bei einem normalen CA 125-Spiegel). Beziiglich
Verlaufs-Untersuchungen nach vollstindiger Primartherapie emp-
fehlen die EGTM u.a. zur Zeit eine routinemdfSige CA 125-Spiegel-
messung nur bei Auftreten von verddchtigen Symptomen. Die Vor-
laufzeit des CA 125-Anstiegs vor einer gesicherten Progression wur-
de zu 1-15 Monaten (Median 2-3 Monate) bestimmt. Hinweis auf
eine Progression ist z.B. ein CA 125-Anstieg von unter bis iiber die
obere normale Referenzgrenze von 35 U/ml und eine bestdtigte Ver-
dopplung des oberen Referenzgrenzwertes (Sensitivitdt 84%, Spezifi-
tait 98%) oder des CA 125-Nadirs (tiefster Vorwert) (S=94%,
Sp=100%) (15). Da CA 125-Spiegel bei 10-20% von Fillen mit fortge-
schrittenem Ovarialkarzinom nicht erhéht sind, erfordern diese Fille
eine Verwendung anderer Marker (z.B. CA 19-9, CA 72-4 vor allem
beim muzindsen Ovarialkarzinom) und eine friihere Bildgebung.

Lungenkarzinom

Beim Lungenkarzinom mit seinen Hauptgruppen Kkleinzelliges
(SCLC: 20-25%) und nicht-kleinzelliges Karzinom (NSCLC: Plattene-
pithel-, Adeno-, grof3zelliges Karzinom) ist der Einsatz der Tumor-
marker NSE, CEA, SCCA, CYFRA 21-1 und ProGRP sinnvoll (2). Ob-
wohl nicht empfohlen fiir das Screening und die Primdrdiagnose,
sind NSE and ProGRP von Bedeutung als Marker im Gewebe (Im-
munhistochemie) und im Serum fiir die SCLC-Diagnose bei Vorlie-
gen eines unklaren Lungenrundherdes. Ferner ist ein hoher Wert
des Markers SCCA mit hoher Wahrscheinlichkeit verddchtig auf NS-
CLC bzw. Plattenepithelkarzinom. Bei Lungentumoren unbekannter
nicht verfiigbarer Histologie kénnen deutlich erh6hte Serumspiegel
von NSE und/oder ProGRP differentialdiagnostisch fiir ein SCLC und
gegen ein NSCLC sprechen (19), wiahrend CYFRA 21-1 und CEA bei
Bronchialkarzinomen jeglicher Histologie in starkem Umfang freige-
setzt werden kdnnen. Die wichtigste Indikation fiir die Bestimmung
der Marker ist zur Beurteilung der Therapie-Wirksamkeit und in der
postoperativen Nachsorge. Postoperativ mit physiologischer HWZ
abfallende TM-Werte konnen erster Hinweis auf eine kurative Re-
sektion und gute Prognose, ein langsamerer Abfall und fehlende
Normalisierung fiir eine nicht-kurative Operation bzw. ein nicht
ausreichendes Staging bei Primdrdiagnose (okkulte Metastasen)
sein. Den ersten Hinweis auf Rezidiv stellen im Verlauf ansteigende
TM-Werte {iber den individuellen Basiswert hinaus dar. Beim NSCLC
haben CYFRA 21-1, beim SCLC NSE und ProGRP sowie SCCA beim
Plattenepithelkarzinom eine fast 100%ige Spezifitit und 70-80%ige
Sensitivitat fiir ein Rezidiv mit Vorlaufzeiten von 2 (SCCA) bis zu 15
Monaten (CYFRA 21-1) vor Entdeckung. Die ,Lead-Time* von CYF-
RA 21-1 kann hilfreich sein fiir einen friitheren Einsatz der Bildge-
bung als kosteneffektive und nicht-invasive Maffnahme sowie fiir
eine noch mégliche chirurgische Intervention.

Unter kritischer Auswahl und minimaler Begrenzung auf TM
nach Zieltumor, bei Verlaufsbestimmungen auf die Verwen-

dung des gleichen Tests und auf empfohlene Zeitintervalle nach
Notwendigkeit und verwertbarem Informationsgehalt kénnen
TM einen wichtigen Beitrag zur Diagnostik, Prognosefindung,
Beurteilung der Therapie-Antwort und Rezidiverkennung als
oft einsparende Erganzung zu anderen etablierten Kontrollme-
thoden leisten.

Autorenerkldarung: Die Autoren erkldren, dass sie keine finan-
ziellen Verbindungen mit einer Firma haben, deren Produkt in
dem Artikel eine wichtige Rolle spielt (oder mit einer Firma, die
ein Konkurrenzprodukt vertreibt).

Duffy MJ, van Dalen A, Haglund C et al. Clinical utility of biochemical mar-
kers in colorectal cancer. European Group on Tumour Markers (EGTM) gui-
delines. Eur ] Cancer 2003; 39: 718-727

European Group on Tumour Markers (EGTM). Consensus Recommendati-
ons. Anticancer Research 1999; 19: 2785-2820(http://egtm.web.med.uni-
muenchen.de/)

Fleisher M, Dnistrian AM, Sturgeon CM, Lamerz R, Wittliff JL. Practice Guide-
lines and recommendations for use of tumor markers in the clinic. Was-
hington, AACC Press, In: Diamandis EP, Fritsch HA, Lilja H, Chan DW,
Schwartz MK, editors. Tumor Markers - Physiology, pathobiology, techno-
logy and clinical applications. 2002: 33-63 (http://www.nacb.org/LMPG/
Monograph_TumorMarkers.pdf)

Gerl A, Lamerz R, Clemm C, Mann K, Wilmanns W. Does serum tumor mar-
ker half-life complement pretreatment risk stratification in metastatic non-
seminomatous germ cell tumors? Clin Cancer Res 1996; 2: 1565-1570
Hernandez J, Thompson IM. Prostate-specific antigen: a review of the vali-
dation of the most commonly used cancer biomarker. Cancer 2004; 101:
894-904

International germ cell collaborative group (IGCCCG). International germ
cell consensus classification: a prognostic factor-based staging system for
metastatic germ cell cancer. J Clin Oncol 1997; 15: 594-603

Janicke F, Prechtl A, Thomssen C et al. For the German Chemo No Study
Group. Randomized adjuvant chemotherapy trial in high-risk node-negati-
ve breast cancer patients identified by urokinase-type plasminogen activa-
tor and plasminogen activator inhibitor type 1.] Natl Cancer Instit 2001; 93:
913-920

Jeffery GM, Hickey BE, Hider P. Follow-up strategies for patients treated for
non-metastatic colorectal cancer (Cochrane Review). Issue 2 (Hrsg). Chi-
chester, UK: John Wiley & Sons, Ltd, In: The Cochrane Library. 2004

Lamerz R. AFP isoforms and their clinical significance (overview). Antican-
cer Res 1997; 17: 2927-2930

10 Mazumdar M, Bajorin DF, Bacik J, Higgins G, Motzer RJ, Bosl GJ. Predicting
outcome to chemotherapy in patients with germ cell tumors: the value of
the rate of decline of human chorionic gonadotrophin and alpha-fetoprote-
in during therapy. J Clin Oncol 2001; 19: 2534-2541

Reiter W, Stieber P, Kraimling H]J et al. Prognostische Faktoren bei Patienten
mit Magenkarzinom - eine univariate und multivariate statistische Analyse
Klinischer und klinisch-chemischer Daten. ] Lab med 1996; 20: 470-474

12 Reiter W, Stieber P, Reuter C et al. Preoperative levels of CEA and CA 19-9
and their prognostic significance in colorectal carcinoma. Anticancer Res
1997; 17: 2935-2938

Rosen M, Chan L, Jr. Ceart RW, Vukasin P, Anthone G. Follow-up of colorectal
cancer: a meta-analysis. Dis Colon Rectum 1998; 40: 1116-1126

Rustin GJS, Nelstrop AE, McClean P et al. Defining response of ovarian carci-
noma to initial chemotherapy according to serum CA 125.] Clin Oncol 1996;
14: 1545-1551

Rustin GJS, Marples M, Neltstrop AE et al. Use of CA 125 to define progressi-
on of ovarian cancer in patients with perstistently elevated levels. ] Clin On-
col 2001; 10: 4054-4057

Schmoll HJ, Souchon R, Krege S et al. European consensus on diagnosis and
treatment of germ cell cancer: a report of the European Germ Cell Cancer
Consensus Group (EGCCCG). Ann Oncol 2004; 15: 1377-1399

Shimada M, Takenaka K, Fujiwara Y et al. Des-y-carboxy prothrombin and a--
fetoprotein positive status as a new prognostic indicator after hepatic resec-
tion for hepatocellular carcinoma. Cancer 1996; 78: 2094-2100

Umehara Y, Kimura T, Yoshida M, Oba N, Harada Y. Comparison of doubling
times of serum carcinoembryonic antigen produced by various metastatic le-
sions in recurrent gastric and colorectal carcinomas. Cancer 1993; 71: 4055~
4059

Yamaguchi K, Stieber P. Diagnosis of small cell lung cancer by ProGRP. ] Lab
Med 2003; 27: 26-30

Yedema CA, Kenemans P, Voorhorst F et al. CA 125 half-life in ovarian cancer:
a multivariate survival analysis. Br ] Cancer 1993; 67: 1361-1367

N}

w

v

=)

~

®

©

o}

@

=)

1

<

1

©

2

S}

Dtsch Med Wochenschr 2004; 129: 2722-2728 - R. Lamerz u. P. Stieber, Tumormarker

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



