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Tumormarker und Co. -
Uberdiagnose oder Nutzen?

Immer wieder wird in den Medien von neuen Tests berichtet, mit deren
Hilfe man Krebserkrankungen friihzeitig erkennen kann. Ein einfacher
Pieks und schon verrit der Blutwert, ob der Mensch eine Krebserkran-
kung hat? So einfach ist es leider nicht. In der Beratung werden wir
immer wieder nach sinnvollen Auswertungen gefragt. Daher wollen wir
die unterschiedlichen Verfahren, deren Nutzen und sinnvollen Anwen-
dungsmdglichkeiten hier differenziert beleuchten.

Den Wunsch nach Klarheit {iber das
Krankheitsgeschehen, den Therapieerfolg
und eine effektive Verlaufskontrolle tei-
len Arzte und Patienten. Es ist fiir den
Mediziner schon nicht ganz leicht, die
Aussagekraft der auf dem Markt angebo-
tenen Analysen zu bewerten. Fiir den
Erkrankten selber stellt sich immer die
Frage, welcher Test tatsachlich mehr
Klarheit bringt und welcher eher Verwir-
rung stiftet. Unnétig Angste zu schiiren
ist dabei genauso wenig erwiinscht wie
sich in falscher Sicherheit zu wiegen.

Begrenzte Aussagekraft von Tumor-
markern

Tumormarker sind biochemische Sub-
stanzen, die nicht nur von Krebszellen
vermehrt gebildet werden, sondern auch
von gesunden Zellen, und zwar von Ge-
burt an. Daher ist die Menge an nach-
weisbaren Tumormarkern immer indivi-
duell. Jeder Mensch hat seinen ganz
persénlichen »gesunden« Wert, der in
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seltenen Féllen auch im leicht erhéhten
Bereich liegen kann.

Durch spezielle Untersuchungen lassen
sich Tumormarker im Blut oder im Urin
nachweisen. Die Hoffnung, durch die
Bestimmung von Tumormarkern Krebs-
tumore noch im Anfangsstadium zu
entdecken, hat sich leider bisher nicht
erfiillt. In der Regel konnen Tumormarker
nur als erganzende Anhaltspunkte bei der
Diagnose und zur Therapiekontrolle ge-
nutzt werden. In der Nachsorge geben sie
moglicherweise frithzeitige Hinweise auf
einen Riickfall. Manchmal zeigen anstei-
gende Tumormarker schon vor der Bild-
gebung einen Riickfall oder Metastasen
an.

Eine Erhéhung von Tumormarkern
kommt haufig auch bei gutartigen Er-
krankungen (Entziindungen, Atemwegs-
infekte) vor und kann ebenso durch an-
dere Einfliisse auftreten. Gerade bei dem
am haufigsten verwendeten Marker, dem
CEA-Test, sind Abweichungen vom Norm-
bereich nicht immer ein Krankheitszei-

chen. Bei Rauchern beispielsweise ist der
CEA bis um das Fiinffache des Normal-
wertes erhoht.

Kleine Tumore oder Mikrometastasen
sondern oft so geringe Mengen der Tu-
mormarker ab, dass diese nicht messbar
sind. Selbst bei groReren Turmormassen
werden nicht immer erhéhte Tumormar-
ker angezeigt, da gar nicht alle Tumore
Tumormarker produzieren. AuRerdem
sind viele Marker nicht »tumorspe-
zifisch«. Dies bedeutet, dass sie nicht nur
bei einer Krebsart auftreten, sondern mit
unterschiedlicher Genauigkeit auch bei
anderen.

Erschwerend fiir die Aussagekraft der
Tumormarker kommt noch hinzu, dass
die Messergebnisse je nach angewende-
tem Testverfahren von Labor zu Labor
unterschiedlich ausfallen konnen.

Aus diesen Griinden eignen sich Tumor-
marker nicht zur Fritherkennung. Einige
Ausnahmen gibt es: Sinnvoll konnen re-
gelmiRige Untersuchungen von Tumor-
markern bei Risikopatienten sein, bei
Personen mit bestimmten Krankheiten,
die zu Krebs fiihren kdnnen. Menschen
mit Leberentziindung (Hepatitis) oder
Leberzirrhose wird geraten, ihren AFP
Wert kontrollieren zu lassen. Manner mit
Prostatabeschwerden sollten ihren PSA-
Wert im Auge behalten.

Der PSA-Wert allein ist jedoch nicht
aussagekraftig genug, um zu beurteilen,



ob ein Tumorherd in der Prostata lokali-
siert ist. Entziindungen der Vorsteherdrii-
se lassen den PSA-Wert von normal 4 auf
tiber 10 ansteigen. Und auch gutartige
Wucherungen (Adenome) erhéhen den
PSA-Wert deutlich. Wir empfehlen daher,
bei Verdacht auf Prostatakrebs folgende
Laborparameter zusatzlich zu {iberprii-
fen: PSA-Quotient (freies/gebundenes
PSA), PSA-Anstiegsgeschwindigkeit so-
wie PSA-Verdoppelungszeit.

Sinnvoll zur Verlaufskontrolle

Ein Ansteigen oder Abfallen der Messwer-
te sagt einiges dariiber aus, ob die Thera-
pie erfolgreich war oder ob sich ein
Riickfall anbahnt. Darum wird fast immer
vor Beginn einer Behandlung der Marker
gemessen, der fiir die vorliegende Krebs-
art der aussagefahigste ist, und spater bei
der Nachsorge kontrolliert. Fallen diese
Marker innerhalb von vier bis acht Wo-
chen nach der Therapie auf Normalwerte
ab, ist davon auszugehen, dass die Be-
handlung wirksam war und der Tumor
weitgehend oder ganz beseitigt wurde.
Ein Restrisiko bleibt leider immer, weil
Tumorreste oder Mikrometastasen mit-
unter nicht angezeigt werden. Wenn die
Werte nur kurzfristig fallen und dann
bald wieder ansteigen, deutet das darauf
hin, dass die vorangegangene Behandlung
nicht nachhaltig erfolgreich war.

Das kurzfristige Ansteigen der Werte
wdhrend der Therapie kann sogar ein
gutes Zeichen sein: Wenn der Tumor
zerfallt und die Tumorzellen absterben,
werden vermehrt Tumormarker freige-
setzt.

Bei Brustkrebs sind die Tumormarker
zum Zeitpunkt der ersten Diagnose oft
noch nicht erhéht, da die Tumoren immer
frither erkannt werden. Daher kénnen
hier meistens »gesunde« Werte bestimmt
werden. Steigen die Marker nach Mona-
ten oder Jahren an, deutet das auf ein
Rezidiv oder auf Metastasen hin. Um
Gewissheit zu haben, sind weitere Unter-
suchungen sinnvoll und notwendig.
Bisher ist leider nicht eindeutig belegt,
dass Patienten generell linger iiberleben
kodnnen, wenn ihre Metastasen friihzeitig
entdeckt werden. Handelt es sich jedoch
um einzelne Tochtergeschwulste in nur

Verlassen Sie sich nicht auf eine Un-
tersuchungsmethode. Speziell bei
Tumormarkern gibt es viele Fehler-
quellen bei der Messung. Betrach-
ten Sie die Ergebnisse daher immer
kritisch und beurteilen Sie sie mit
Bedacht. Zu viele Kontrollen in kur-
zen Abstdnden fithren unserer Er-
fahrung nach eher zu mehr Angsten
als zu mehr Ubersicht.

einem Organ (dies lasst sich mit einer
PET-Untersuchung nachpriifen), so ist es
moglich, die Heilungschancen durch eine
frithzeitige und ggf. lokale Behandlung
zu verbessern. Das ist zum Beispiel dann
der Fall, wenn bei jungen Frauen einzelne
Metastasen in der Leber vorliegen, die gut
durch minimalinvasive Methoden oder
eine Operation zu entfernen sind. Ahnli-
che Erfolge kennt man auch von anderen
Tumorarten, wie z.B. dem Darmkrebs,
wenn Lebermetastasen frithzeitig ent-
deckt und entfernt werden. Einige Fach-
leute fordern daher eine Neuorientierung
in der Nachsorge. Sie empfehlen, die
Messung von Tumormarkern wieder
routinemadfig alle drei bis sechs Monate
durchzufiihren.

Seelische Aspekte

Die psychische Belastung in Zusammen-
hang mit den Nachsorgeterminen ist ein

wichtiger Faktor, der ebenfalls beachtet
werden will. In der Regel sind fiir die
Betroffenen mit jeder Untersuchung
dieser Art teils massive Angste verbun-
den. Dann ist gewissenhaft abzuwagen,
wann es sinnvoller ist, den Menschen
diese Aufregung zu ersparen. Anderer-
seits wiinschen einige Patienten selbst
diese Kontrollen.

Daher ist es wichtig, dass der betreuende
Arzt im Vorfeld mit seinem Patienten
dariiber spricht, welche Konsequenzen
sich aus den Untersuchungen ergeben
kénnen, um die Unsicherheit in der sen-
siblen Situation bestméglich zu reduzie-
ren. Selbstredend sollten die Tumormar-
ker immer mit der gleichen Untersu-
chungsmethode und im selben Labor
untersucht werden, um unnétige Verwir-
rung tber schwankende Werte zu ver-
meiden.

Zirkulierende Tumorzellen: mehr
Verunsicherung

Die Zuverldssigkeit ist auch bei anderen
Bluttests nur bedingt belegt, die Krebs
im Friithstadium erkennen wollen, z.B.
EDIM-Test, Apo-10, Maintrac, CellSe-
arch, Adna Test. Bei den meisten Verfah-
ren werden mithilfe verschiedener
Analysen EiweiRe, Zellkernmaterial
oder Oberflichenmerkmale im Blut
nachgewiesen, die spezifisch fiir Tumor-
zellen sein sollen. Das heilt, dass ledig-
lich Bestandteile von Tumorzellen nach-

Die absolute Gréf3e des Wertes ldsst nicht auf die Dynamik des Krankheits-
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gewiesen werden und damit nur indi-
rekt ein Riickschluss auf vorliegende
Tumore moglich ist.

Innerhalb der einzelnen Nachweisverfah-
ren gibt es erhebliche Unterschiede.
Selbst Experten auf diesem Gebiet geste-
hen ein, dass die prognostische Bedeu-
tung solcher Tests noch nicht eindeutig
geklart ist und in Studien iiberpriift
werden muss. Wie die Information tiber
Tumorzellbestandteile im Blut am besten
genutzt werden kann, ist noch vdllig
unklar. AulRerdem hat jeder gesunde
Mensch Tumorzellen und damit auch
Tumorzellfragmente im Blut, die aber im
Laufe des Lebens keinerlei Krebserkran-
kung verursachen.

Beim EDIM-Test spricht man bereits von
einer Tumorzellbelastung, wenn Tumor-
zellmaterial in Fresszellen (Makropha-
gen) nachgewiesen wird. Makrophagen
haben natiirlicherweise die Aufgabe,
entartete Zellen zu »fressen« und aufzu-
16sen. Das tun sie fortwahrend. Bei jedem
Gesunden ist daher Tumorzellmaterial in
Fresszellen zu finden. Ab welchem Grenz-
wert von einer Tumorzellbelastung die
Rede sein kann, ist fraglich. Bei allem
Respekt vor den technischen Errungen-
schaften solcher Analysen darf nicht
vergessen werden, was diese bedngsti-
genden Begriffe beim Patienten ausldsen.
Wenn zirkulierende Tumorzellen oder
Tumorbestandteile gefunden werden,
muss in der Folge das therapeutische
Vorgehen neu iiberdacht und optimiert
werden. Ansonsten besteht die Gefahr,
dass die Patienten psychisch unnotig
belastet und verunsichert werden.

Update Genexpressionstests bei
Brustkrebs

Neuere Untersuchungen zeigen, dass es
niitzlich ist, die Auspragung von moleku-
laren Markern zu bestimmen, insbeson-
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Fiir die Bestimmung von uPA/PAI-1
wird frisches und nicht fixiertes Tu-
morgewebe benétigt. Besprechen
Sie diese spezielle Aufbereitung be-
reits im Vorfeld der Operation mit
dem Chirurgen, damit er das Gewe-
be direkt nach dem Eingriff ein-
friert. Es ist moglicherweise vorteil-
haft, auch den verantwortlichen
Pathologen mit einzubinden.
Grundsatzlich kann jedes patholo-
gische Institut Tumorproben
schockgefroren einlagern.

dere bei kleinen und mittelgroen Tumo-
ren ohne Lymphknotenbefall. Werte wie
HER2 und die Prognosefaktoren uPA/
PAI-1 haben eine praktische Relevanz fiir
das therapeutische Vorgehen. Frauen mit
niedrigen uPA/PAI-1-Werten (uPA<3 ng/mg
und PAI-1<14 ng/mg) benétigen bei-
spielsweise keine adjuvante Chemo-
therapie. Der uPA/PAIl-1-Test scheint
derzeitig der beste Test bei Lympkno-
ten-negativen G2-Tumoren zu sein. Die-
ser Test wird von deutschen Fachgesell-
schaften (AGO Leitlinie 2014) empfohlen
und seine prognostische Bedeutung ist
am besten belegt. Daher sind die Chancen
grof3, dass Ihre Krankenkasse die Kosten
(250 Euro bis 300 Euro) tragt. Deutsch-
landweit gibt es fast 30 Labore, die die
Bestimmung von uPA und PAI-1 anbieten.
Fiir die Testung werden 50 mg Tumorge-
webe bendtigt. Die Gewebeprobe muss
schockgefroren und bis zur Abholung bei
mindestens -200 Grad Celsius gelagert
werden (weitere Informationen unter
www.femtelle.de).

Genexpressionstests wie MammaPrint®
oder der Oncotype DX® messen die Akti-
vitat verschiedener Gene und ermdog-
lichen anhand dieser Daten eine Progno-
se {iber das Riickfallrisiko. Hier wird
ebenfalls fixiertes Tumorgewebe verwen-
det.

Ein MammaPrint® Tests kostet circa
2600 Euro und der Oncotype DX® Tests
etwa 3200 Euro. Beide sind noch keine
Regelleistung der Kassen. Beantragen
Sie daher die Kostenerstattung am bes-
ten vor der Durchfiihrung der Testver-
fahren. Falls dies vorab nicht méglich

ist, kann der behandelnde Arzt eine
Notwendigkeitserkldrung abgeben. Als
Argument fiir die Kostenerstattung
kann auch die Tatsache helfen, dass der
Oncotype DX® Test in den aktuellen
Leitlinien der AGO bei Patientinnen
ohne Lymphknotenbefall empfohlen
wird. AuBerdem bietet die AOK Rhein-
land/Hamburg ihren Versicherten die
Teilnahme an der sogenannten AD-
APT-Studie an. In der Untersuchung
wird mittels Oncotype DX® Test gepriift,
ob eine Chemotherapie notwendig ist.
Der sogenannte EndoPredict-Test ist der
erste Genexpressionstest, der klinisch-
pathologische Risikofaktoren mitein-
schlieft. Prof, Marion Kiechle, Direktorin
der Frauenklinik des Klinikums rechts der
Isar der Technischen Universitdt Miin-
chen, meint, dass mit dem EndoPredict-
Test sehr viel mehr Patientinnen einer
Niedrigrisikogruppe zugeordnet werden
konnen als mit dem dlteren uPA/PAI-1-
Test. Immerhin sind diese beiden Tests
wesentlich preisgilinstiger als Mamma-
Print und OncotypeDX.

Die Experten streiten sich noch, welcher
Test zu bevorzugen ist und wie aussage-
kriftig diese Tests wirklich sind. Daher
wird ihr routinemaRiger Einsatz bisher
nicht empfohlen. Die aktuellen AGO
Leitlinien 2014 empfehlen erstmals den :*
Oncotype DX® und EndoPredict® bei Pa-
tientinnen ohne Lymphknotenbefall.
Unseren Recherchen zufolge ist neben
dem uPA/PAI-1-Test das am weitesten
entwickelte Verfahren der 21-Gen-Recur-
rence-Score (der Oncotype DX® Test). m
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