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Over zichten

Tumor merkstoffen in serum: verleden, huidige stand van zaken en toekomst

C.M.G. THOMAS"? en C.G.J. SWEEP?

Tegenwoordig zijn bepalingen van tumormerkstoffen
in serum voor de diagnostiek en behandeling van
kanker niet meer weg te denken uit de klinische
praktijk. Om deze reden heeft een reeks van tumor-
markers zich sinds een aantal jaren een vaste plaats
in het klinisch-chemisch laboratorium verworven. Na
een historische terugblik gaan wij met onze bijdrage
uitgebreid in op een aantal hedendaagse aspecten
van deze groep van bepalingen en belichten kort de
mogelijk toekomstige ontwikkelingen van de tumor-
merkstoffen.

Trefwoorden: tumor merkstoffen; tumormarkers; Wer k-
groep Tumormarkers

Het verleden

Wanneer precies de eerste tumormerkstof werd ont-
dekt is niet met zekerheid te achterhalen. Magdelénat
(1) beschrijft dat meer dan 150 jaar geleden de eerste
merkstof voor kanker werd aangetoond door Bence
Jones. Deze trof na aanzuren een zwaar neerslag aan
in de urine van een patiént lijdende aan wat men toen
noemde "mollities ossium” (osteomalacia), botweek-
heid (2). Het duurde meer dan een eeuw voordat dui-
delijk werd dat deze "Bence-Jones-eiwitten" beston-
den uit de monoklonale vrije lichte ketens van
immunoglobulinen, waarvan verhoogde concentraties
werden gevonden bij patiénten met multipele mye-
loma. In een tweede periode, tussen 1927 en 1968,
beschreven Ascheim en Zondek (3) het hormoon hu-
maan chorion gonadotropine (hCG) en de biologische
testen daarvan bij muizen en kikkers (de "kikker-
proef") voor het aantonen van zwangerschap. In 1928
volgde de waarneming van Brown (4) over de ectopi-
sche secretie van het adrenocorticotrope hormoon
ACTH bij een patiént met het syndroom van Cushing
en kleincellig longcarcinoom. In 1932 rapporteerde
Cushing soortgelijke bevindingen (5). Kort daarop
begint de beschrijving van diverse enzymen en iso-
enzymen voor de diagnostiek van kanker. In 1938
werd zure fosfatase als marker voor prostaatcarci-
noom genoemd door Gutman en Gutman (6), terwijl
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in 1954 het glycolytische enzym lactaatdehydroge-
nase (LDH) a's potentiéle tumormarker werd ontdekt
(7). In deze hoedanigheid miste het enzym echter de
gewenste tumorspecificiteit omdat vrijwel elke malig-
niteit een verhoging van LDH-activiteit in het serum
as gevolg van celschade vertoont. Dit was de reden
dat vervolgens ved onderzoek werd gedaan naar de
betekenis van de diverse iso-enzymen van LDH als
tumormarker. Betreffende de iso-enzymen van alkali-
sche fosfatase in serum rapporteerden Fishman ea. in
1968 over het Regan iso-enzym, dat werd aangetoond
in serum en tumorweefsel van een patiént met long-
carcinoom en identiek leek te zijn aan het placentair
alkalische fosfatase iso-enzym (8). Dit door de trofo-
blast gesynthetiseerd iso-enzym is afwijkend van de
isoenzymen afkomstig van andere organen (9).

Met de ontdekking van ai-foetoproteine (AFP) door
Abelev in 1963 (10) en van carcino-embryonaal anti-
geen (CEA) door Gold en Freeman in 1965 (11) werd
een tijdperk met méér en beter algemeen toepashare
serummerkstoffen ingeluid. Daarbij is de ontwikke-
ling van de moderne bindingsanalyse door Yalow en
Berson (12) in 1960 van groot belang gebleken, ge-
volgd door de ontdekking van de principes voor pro-
ductie van monoclonae antistoffen door Kohler en
Millstein in 1975 (13). Na deze ontwikkeling van
nieuwe technieken met verbeterde reagentia kon de
zoektocht naar de aanwezigheid van min of meer
specifieke tumorantigenen beginnen. Later bleek dat
glycolipiden en glycoproteinen met een hoge molecu-
laire massa, de "mucines’, de klinisch meest bruik-
bare tumorgeassocieerde antigenen (TAA) oplever-
den. Thans wordt getracht de moleculaire structuur en
functie van deze TAA's op te helderen. Met de be-
schikbare biochemische technieken kan door middel
van “epitope mapping” inzicht worden verkregen in
de eigenschappen van deze antigenen (of beter: ana-
lytes) en hun bindende eiwitten, en de tegen deze
antigenen ontwikkelde monoclonale antistoffen. An-
derzijds wordt met moderne moleculairbiologische
technieken onderzoek gedaan naar de “ gene mapping”
en de (post-)transcriptionele regulatiemechanismen,
waardoor vervolgens mogelijk verbeterde, meer spe-
cifieke analytes en antistoffen voor kliniek en onder-
zoek kunnen worden ontwikkeld. Toch zijn het voora
de reeds genoemde methodol ogische ontwikkelingen
van kwantitatieve immunochemische technieken en
de productie van specifieke monoclonae antistoffen
geweest die de expansie van tumormerkstoffen in de
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Tabel 1. Biochemische eigenschappen en klinische toepassing van bekende tumormerkstoffen

Tumormerkstof Biochemische Maligniteit orgaan Primaire klinische
eigenschappen toepassing
AFP o1-foetoproteine glycoproteine, 70 kD kiemceltumoren testis diagnose,monitoring,prognose
4% kool hydraat hepatocellulair ca diagnose, monitoring

CA125  cancer antigen 125

mucine, >200 kD

ovariumcarcinoom

mammacarcinoom

pancreascar cinoom

maagdarm-, mamma-
en andere adeno-
carcinomen

mammacarcinoom

nonseminomateuze
kiemceltumor (testis)

monitoring,
prognose na chemotherapie

monitoring

monitoring

monitoring

voorspellen respons op
endocriene therapie

diagnose, monitoring
prognose

CA15-3  cancer antigen 15-3 mucine, >250 kD
CA19-9 carbohydrate glycolipide, bevat
antigen 19-9 Lewis? bloedgroep
determinant, >1000 kD
CEA carcino-embryo- glycoproteine, 45-60%
naal antigeen koolhydraat, 180 kD
ER oestrogeen- nucleaire transcriptie-
receptor factor, 65 kD
hCG humaan chorion glycoproteine,
gonadotropine a- en B-subunit,
37kD
PgR progesteron- nucleaire transcriptie-
receptor factor, A-vorm: 94 kD
B-vorm: 120 kD
PSA prostaatspecifiek glycoproteine,
antigeen serine protease,

36 kD

SCC squameus cel
carcinoom antigeen

glycoproteine sub-
fractie van tumor-
antigeen T4, 48 kD

TPA tissue polypeptide fragmenten cytokera-
antigen tinen 8, 18, 19; 22 kD
TPS tissue polypeptide fragmenten cytokera-

specific antigen tine 18, 22 kD

choriocarcinoom,
mola hydatidosa,
seminoma

mammacarcinoom voorspellen respons op

endocriene therapie

prostaatcarcinoom screening,
diagnose
monitoring

plavei selcelcarcinomen monitoring

van hoofd-hals

en cervix

blaascarcinoom, monitoring

longcarcinoom

gemetastaseerd monitoring

mammacarcinoom

klinische praktijk het sterkst hebben bevorderd.
Vooral de methodologie heeft een lange weg met een
groot aantal veranderingen afgelegd. Tot aan de be-
ginjaren 70 verliep deze weg van bioassay naar
immunoassay, waarna de overstap van radioactieve
signaaldragers naar aternatieve labels (RIA versus
EIA) werd ingeslagen en men mede door de voort-
schrijdende automatisering overging van competi-
tieve naar proportionele assays (RIA versus IRMA,
EIA versus ELISA of IEMA). Daarbij werd de tradi-
tioneel manueel uitgevoerde batchgewijze verwerking
van samples verlaten om stapsgewijs via mechanise-
ring uiteinddlijk uit te komen op de huidige, volledig
geautomatiseerde random-access analyzer systemen.

Huidige stand van zaken

Na deze korte schets van het historisch perspectief
stellen wij ons de volgende vragen. Wat is een tumor-
merkstof, welke criteria moeten we aanleggen voor
zinvolle toepassing en wat zijn de mogelijkheden die
deze stoffen bieden voor de klinische praktijk?
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De European Group on Tumour Markers (EGTM)
geeft in een zeer recente, uitgebreide publicatie over
consensusaanbevelingen aan, dat met de term tumor-
merkstoffen een spectrum van moleculen met zeer
uiteenlopende, misschien wel ale mogelijke biolo-
gische eigenschappen wordt aangeduid, die met bio-
chemische of histochemische methodieken kunnen
worden bepaald en daarbij informatie oplevert die
bruikbaar is voor de klinische opsporing (screening
en diagnose) en behandeling (monitoring en prog-
nose) van patiénten met kanker (14). Een belangrijk
aspect daarbij is dat vooraf reeds moet worden aan-
gegeven dat tumormerkstoffen in het algemeen niet
geschikt zijn voor het zelfstandig stellen van de pri-
maire diagnose, maar een bijdrage kunnen leveren
aan het diagnostisch proces bij groepen geselecteerde
patiénten. De diagnostische waarde van een tumor-
merkstof hangt af van de prevalentie van de ziekte in
de betreffende populatie en van de specificiteit en
sengitiviteit van de merkstof. Tabel 1 geeft een sa
menvatting van de klinisch meest relevante tumor-
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merkstoffen met hun biochemische eigenschappen en
primaire klinische toepassing. Het is bijna niet moge-
lijk een volledig overzicht te geven van alle klinisch
bruikbare toepassingen van de huidige serodiagnosti-
sche tumormarkers. Voor de belangrijke maligniteiten
zullen wij de meest relevante serumtumormarkers
bespreken op geleide van enkele (meer of minder)
recente overzichtsartikelen (14, 15, 16, 17, 18, 19).

Kiemceltumoren van detestis, AFP, hCG en LDH
Deze meest voorkomende tumor bij mannen tussen
15 en 34 jaar heeft een wereldwijde incidentie van
ongeveer vier per 100000 (18). Langdurige remissies
kunnen vrijwel atijd worden verkregen na primaire
chirurgische behandeling en nabestraling en/of che-
motherapie. De oorzaken zijn onbekend, maar een
genetische component lijkt aanwezig aangezien de
tumor in sommige families clustert. Daarnaast pre-
disponeren ook cryptorchisme en het syndroom van
Klinefelter. De overleving en prognose hangen sterk
samen met de TNM-stadiéring, het aantal en uitge-
breidheid van lever-, skelet-, long- en hersenmetasta-
sen en van de initiéle (preoperatieve) serumconcen-
traties van AFP, hCG en LDH. De therapiekeus is
mede afhankelijk van de serumconcentraties van deze
markers voorafgaand aan behandeling.

Ongeveer 95% van alle maligne testistumoren zijn
kiemceltumoren, de overige 5% zijn interstitiéle cel-
tumoren (Sertoli-, Leydigceltumoren). Kiemceltumo-
ren komen voort uit primordiale kiemcellen en heb-
ben dechts zelden extragonadale primaire locaties
(retroperitoneaal, mediastinaal, pineaal). De kiemcel-
tumoren worden onderverdeeld in seminomen (ca
40%), nonseminomen (ca 40%) en mengvormen van
beide typen (ca 20%). Seminomen ontstaan uit (voor-
stadia van) zaadcellen en zijn meestal opgebouwd uit
één celtype. De nonseminomen (non seminomatous
germ cell tumours, NSGCT) ontstaan uit embryonaal
celmateriaal en bestaan meestal uit diverse celtypen.
Tenslotte worden de nonseminomen gedifferentieerd
naar extraembryonale weefsels (choriocarcinoom,
dooierzak- of endodermaal sinustumor), embryonale
weefsels (teratoom), en mengvormen (teratocarci-
noom) (14).

Preoperatief verhoogde AFP-(>10 klU/l) of hCG-(>5
IU) waarden worden gevonden bij 57% van de
NSGCT in klinisch stadium I, en in 80% van gemeta-
staseerde ziekte. Herhaling van de bepaling ongeveer
6 dagen postoperatief levert informatie op over de
verdwijningsnelheid en daarmee over de effectiviteit
van de tumorresectie. De halfwaardetijd van AFP be-
draagt 4-6 dagen en van hCG 1 a 2 dagen. Een se-
rumbepaling voorafgaand aan elke chemotherapie-
kuur informeert over de effectiviteit van behandeling,
terwijl een persisterende stijging van de marker tij-
dens de follow-up een sterke aanwijzing is voor me-
tastasering (14). Verhoogde AFP-waarden in serum
duiden op aanwezigheid van dooierzakelementen, ter-
wijl hCG-verhogingen vooral worden gevonden bij
zowel seminomen als NSGCT met choriocarcinoma-
teuze componenten, syncytiotrofoblastaire reuzencel-
len en, zeldzamer, speciale ronde cellen die ook voor-
komen in pure seminomen. In een recent artikel van
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Foster en Nichols (20) wordt een nieuw internatio-
naal consensusclassificatiesysteem voor testiscarci-
noom voorgesteld. Met betrekking tot de serummar-
kers geldt voor seminomen waarvoor 90% een goede
en 10% een intermediaire prognose heeft, dat AFP
normaal (<10 pg/l) moet zijn, terwijl LDH en hCG
elke waarde mogen hebben. Geen enkele patiént
wordt geclassificeerd met een slechte prognose. Bij
de goede prognose geldt een 5-jaars progressievrije
overleving (progression free survival rate, PFS) van
82% en een totale overleving (overal survival rate,
0S) van 86%. Voor een intermediaire prognose zijn
de PFS en OS respectievelijk 67% en 72%. Voor non-
seminomen met een goede prognose (56% van de pa-
tiénten) geldt dat alle serummarkers "goed" moeten
zijn, dat wil zeggen: AFP<1000 pg/l, hCG <5000 1U/I
en LDH <1,5 x de bovengrens van normaal. Voor PFS
en OS zijn waarden van 89% en 92% gevonden. Bij
een intermediaire prognose van de nonseminomen
(28% van de patiénten) ligt tenminste één van de
markers tussen grenzen >1000 pg/l en <50000 g/l
voor AFP, tussen 5000 en 50000 IU/l voor hCG of
tussen 1,5 en 10 x de bovengrens van normaal voor
LDH. De PFS en OS zijn daarbij 75% en 80%. Bij
een dlechte prognose van de nonseminomen (16%
van de patiénten) is tenminste één van de markers
sterk verhoogd: AFP >10000 pg/l, hCG >50000 IU/I
of LDH >10 x de bovengrens van normaal. Voor PFS
en OS zijn waarden van 41% en 48% gevonden.

Prostaatcarcinoom, totaal PSA en vrij PSA
Prostaatcarcinoom (PCa) is een frequent voorko-
mende doodsoorzaak bij mannen van middelbare en
oudere leeftijd. In Nederland is de voor leeftijd ge-
standaardiseerde incidentie (European Standardised
Rate, ESR) 57,2 per 100000 met grote verschillen per
leeftijdscategorie: tussen 45-50 jaar ca 16 per 100000
en voor mannen tussen 65 en 70 jaar reeds 401 (18).
Helaas wordt de ziekte meestal pas ontdekt met de
conventionele detectiemethode (digitaal rectaal on-
derzoek, DRE) wanneer deze niet meer beperkt is tot
het orgaan zelf. De prognose is slecht en de behande-
ling is slechts palliatief bij de hogere stadia.

Door het voorlopig ontbreken van een beschikbare
curatieve therapie voor voortgeschreden ziekte za
verbetering van de prognose dan ook moeten worden
gezocht in vroegtijdige opsporing. De huidige, meest
bruikbare tumormarker voor PCa is prostaatspecifiek
antigeen (PSA), een uit 237 aminozuren opgebouwd
glycoproteine met een moleculair gewicht (MW) van
ca 33 kD en behorend tot de kallikreine familie van
proteases. De hiologische functie van PSA is het ver-
oorzaken van de vervloeiing van het semencoagulum
met as aangrijpingspunt het meest voorkomende ei-
wit van de zaadblaagies, seminogeline. PSA komt in
grote hoeveelheden voor in seminaal plasma en wordt
ook door de epitheelcellen van de prostaatductus ge-
produceerd. Ongeveer de helft van het PSA is gebon-
den aan ax-macroglobuline. Deze vorm van PSA kan
met de huidige immunoassays niet worden gedetec-
teerd. Daarnaast is PSA voor ca 15% vrij (vrij PSA),
terwijl het resterende PSA is gebonden aan a;-anti-
chymotrypsine (ACT). Dit PSA-ACT-complex heeft
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een MW van ca 100 kD. De ratio vrij/totaal-PSA is

de verhouding van vrij PSA en totaal PSA. Met totaa

PSA wordt de som van vrij PSA en PSA-ACT-com-

plex aangeduid. Enkele stappen op weg naar stan-

daardisatie zijn:

- deinvoering van een PSA-bepaling op equimolaire
basis, waarmee wordt aangeduid dat in één PSA-
bepaling zowel het vrij PSA als het PSA-ACT-
complex met dezelfde affiniteit wordt gemeten

- de kaibratie van deze bepaling met het Stanford
90:10 Reference Material, samengesteld uit 90%
PSA-ACT en 10% vrij-PSA, als benadering van de
fysiologische verhouding tussen beide vormen
(15).

Serum-PSA (totaal PSA) wordt vooral aangevraagd
bij de vroege diagnose en behandeling van PCa.
Bij zowel benigne als maligne prostaatafwijkingen
(Benigne Prostaat Hypertrofie, BPH en PCa) worden
verhoogde waarden van totaal PSA gevonden. Het
serum-PSA stijgt met de leeftijd en verschilt voor
verschillende rassen (19). Voor blanke mannen tot 50
jaar is het totaal PSA <2,5 pgl/l, tot 60 jaar <3,5 ug/l,
tot 70 jaar < 4,5 pg/l en daarboven tot 6,5 pg/l (21).
Afgezien van deze stijging geldt in het algemeen dat
PSA waarden >4,0 pg/l verdacht zijn en dus aanlei-
ding vormen tot verder onderzoek, omdat 80% van
alle tot de prostaat beperkte carcinomen deze serum-
PSA-waarden hebben. Afhankelijk van andere dia
ghostiek is voor serum-PSA tot 4,0 pg/l dikwijls geen
biopsie nodig, daarboven meestal wel, omdat bij deze
relatief geringe verhogingen van PSA (tot 20 pg/l) het
onderscheid tussen BPH en PCa met deze bepaling
niet goed is te maken. De kans dat een carcinoom een
totaal-PSA <2,0 pg/l heeft, is minder dan 1,5%, tus-
sen 2,0 en 4,0 pg/l is deze kans ongeveer 15%, hij
waarden van 4,0 tot 10 pg/l ongeveer 25% en boven
10 pg/l is deze kans meer dan 50% (22). De specifi-
citeit van de PSA-bepaling is dus niet voldoende om
de diagnose PCa te kunnen stellen. Afgeleide para-
meters werden ontwikkeld om de specificiteit op te
voeren. Zo wordt een stijging van 0,75 pg/l/jaar
("PSA velocity") algemeen gezien a's een aanwijzing
voor aanwezigheid van een carcinoom (23). Een an-
dere (zeker niet algemeen aanvaarde) mogelijkheid is
de bepaling van PSA in relatie tot de grootte van de
prostaat op basis van transrectale ultrasonografie
(TRUS). Deze methode, ("PSA density") wordt soms
gepropageerd, aangezien de bijdrage van BPH weef-
sel aan de serumconcentratie van PSA tienmaal lager
is dan die van een zelfde hoeveelheid carcinoom-
weefsel, ofschoon er grote variaties bestaan tussen
serum-PSA en prostaatvolume. Toch bleef ook door
deze afgeleide parameters de specificiteit van PSA as
tumormarker beperkt. Een verbetering lijkt te zijn ge-
vonden in de uitwerking van de bevinding dat PSA in
serum in verschillende moleculaire vormen voor-
komt. Daarbij is de verhouding vrij-PSA/totaal PSA
cruciaal. Aangezien patiénten met BPH gemiddeld
een hogere ratio vrij/totaal-PSA hebben, wordt thans
intensief gezocht of bepaling van deze ratio het on-
derscheid tussen BPH en PCa aan kan brengen.

Door de groep van Catalona (22) werd bij PSA-uit-

slagen tussen 4,0 en 10 pg/l, waarbij de kans op een
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PCa 25% is, de diagnostiek verder verfijnd door
meting van de ratio vrij/totaal-PSA. Voor een ratio
tussen 0 en 0,10 is de kans op carcinoom 56%. Bij
toenemende ratios liep deze kans af: 28% voor ratios
van 0,10-0,15, 20% voor ratios van 0,15-0,20, 16%
voor een ratio van 0,20-0,25 en 8% bij ratios >0,25.
Dit betekent dat bij PSA metingen >2,0 pg/l en < 4,0
pg/l (met een kans op PCa van 15%) door additionele
bepaling van de ratio vrij/totaal-PSA een grotere
sengitiviteit (dus een verbeterde carcinoomdetectie)
wordt verkregen. Omgekeerd wordt bij vastgestelde
PSA-waarden tussen 4,0 en 10 pg/l door aanvullende
bepaling van de ratio vrij/totaal-PSA de specificiteit
verbeterd, met als gevolg minder negatieve prostaat-
biopsieén.

De interpretatie door de groep van Oesterling (24)
voor de optimale range van PSA en additionele me-
ting van de ratio vrij/totaal-PSA en de bijbehorende
afkappunten is als volgt:

Bij PSA <3,0 g/l is de kans op PCa minder dan
1,5%, terwijl bij PSA >10 pg/l atijd al een biopsie
wordt uitgevoerd. Het heeft dan geen zin bij deze
PSA-waarden de ratio vrij/totaal-PSA te bepalen. Bij
PSA tussen 3,0 en 4,0 ug/l, waar een biopsie meestal
niet is geindiceerd, verbetert de ratio vrij/totaal-PSA
de detectie van PCa, doordat de indicatie tot uit-
voeren van een biopsie wordt verbeterd. Bij een af-
kappunt van de ratio bij 0,19 of lager vonden zij een
sensitiviteit voor PCa van 90%, terwijl het aanta
biopsie-indicaties dan met 73% toenam. Binnen deze
groep met PSA waarden tussen 3,0 en 4,0 pg/l werd
44% PCa gediagnosticeerd; 1,7 biopsie was nodig
voor het vaststellen van én PCa Voor een ratio
vrij/totaal-PSA >0,19 was bij achterwege laten van de
biopsie de kans op kanker ca 16%. Voor PSA-waar-
den tussen 3,0 en 4,0 pg/l neemt de sensitiviteit voor
detecteren van PCa in deze screeningsubpopulatie
dus aanmerkelijk toe. Dit komt tot uiting in de ROC-
curve; de "Area-Under-Curve" (AUC) stijgt van 0,40
voor PSA naar 0,78 voor de ratio vrij/totaal-PSA. Bij
PSA-waarden tussen 4,0 en 10 pg/l is een biopsie
geindiceerd. Door invoeren van de ratio vrij/totaal-
PSA konden bij ratios >0,24 in ca 13% van de geval-
len negatieve biopsieén worden vermeden (specifici-
teit: 13%) door deze niet meer uit te voeren. Het
aantal gemiste PCa bedroeg in dat geval 5% (sensi-
tiviteit: 95%), terwijl de waarschijnlijkheid dat PCa
afwezig was bij achterwege laten van een biopsie op
ca 83% werd geschat. (ROC: AUC tijgt van 0,52
voor PSA naar 0,71 voor de ratio vrij/totaal PSA.)
Samenvattend lijkt de ratio vrij/totaal PSA de dia-
gnostiek van PCa aanzienlijk te verbeteren, door een
toename van de sensitiviteit van de PSA-test tussen
3,0 en 4,0 pg/l, en van de specificiteit van de PSA-
test tussen 4,0 en 10 pg/l. Natuurlijk moeten voor
deze beide PSA-subgroepen de te hanteren afkappun-
ten voor de ratio vrij/totaal-PSA binnen ek laborato-
rium afzonderlijk nauwkeurig worden vastgesteld.
Het effect van behandeling van PCa kan met bepaling
van PSA uitstekend worden vervolgd. Na radicale
prostatectomie zal de PSA-serumconcentratie dienen
te dalen tot onder de detectiegrens van de huidige
PSA-bepalingen (<0,04 pg/l). Met een halfwaardetijd
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van 2-3 dagen kan dan het effect van behandeling
snel duidelijk worden (25). In geval van radiotherapie
zal normalisatie van de PSA-spiegels langer duren
dan na radicale chirurgie omdat er steeds enig weef-
sel zal achter blijven.

Mammacarcinoom, CEA, CA15.3en TPS

Mammacarcinoom is een van de belangrijkste doods-
oorzaken bij vrouwen. Het cumulatief risico (0-74
jaar) om deze ziekte te krijgen is 8% en het levens
lange risico ongeveer 10%. De ziekte komt zelden
voor bij jonge vrouwen en bij mannen. De incidentie
neemt toe met de leeftijd en varieert van 199 nieuwe
cases per 100000 vrouwen per jaar bij vrouwen van
45-50 jaar tot 378 per 100000 in de leeftijdscategorie
van 70-75 jaar. De frequentie bij de vrouw is onge-
veer 100 maal groter dan die bij de man. Ongeveer 5-
10% van de nieuwe cases kan worden toegeschreven
aan erfelijke factoren, waarbij het percentage hoger
ligt bij patiénten onder de 40 jaar (18). Ondanks de
stijgende incidentie kan de relatief constante mortali-
teit mogelijk worden toegeschreven aan een verbe-
terde prognose door vroegtijdiger (mammografische)
detectie door uitvoeren van bevolkingsonderzoek,
naast vooruitgang van de behandeling (14). Deze be-
staat meestal uit chirurgie en/of radiotherapie. Ook
wordt postoperatief steeds meer adjuvante therapie
toegepast, hetzij tamoxifen dan wel chemotherapie.
Voor gemetastaseerde ziekte zijn de belangrijkste
behandelingsmodaliteiten chemotherapie, hormoon-
therapie en radiotherapie. Ongeveer 30% van alle pa-
tiénten met mammacarcinoom krijgen een recidief
binnen tien jaar na de diagnose, terwijl de gemetasta-
seerde patiénten incurabel zijn. De belangrijkste pro-
gnostische factoren voor ziektevrije overleving
(DFS), totale overleving (OS) en voor het maken van
selecties voor curatieve opties zijn leeftijd, positieve
klieren, tumorgrootte, lymfatische en vasculaire inva-
sie en histologische gradatie. De aanwezigheid van de
steroidreceptoren voor oestradiol (ER) en progesteron
(PgR) hebben voorspellende waarde voor de respons
op endocriene therapie. Voor de serum tumormarkers
carcinoembryonaal antigeen (CEA), Cancer Antigen
15-3 (CA15-3) en tissue polypeptide specific antigen
(TPS) wordt aangegeven dat deze noch orgaanspeci-
fiek, noch tumorspecifiek zijn en mede daardoor
slechts beperkt bruikbaar zijn (14). Eerder werd door
ons reeds genoemd dat voor deze en overige serum
tumormerkstoffen van de huidige generatie geldt dat
ze ongeschikt zijn voor de vroege diagnostiek, scree-
ning op of opsporing van mammacarcinoom bij vrou-
wen die een extra risico lopen en dat deze tumor-
merkstoffen eveneens ongeschikt zijn voor het volgen
en het opsporen van lokale of regionale recidieven
wegens de te geringe sensitiviteit (16). Tumormerk-
stoffen lijken wel geschikt voor de vroege opsporing
van metastasen op afstand, met name in de lever en
de longen en mogelijk in nog sterkere mate in bot.
Hierbij moet echter de invioed van orgaanfunctie-
stoornissen op de hoogte van de serumconcentraties
meegewogen worden. Tendotte lijken de tumormerk-
stoffen zeer geschikt te zijn voor het volgen van het
ziektebeloop en het beoordelen van de effecten van
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behandeling bij patiénten met een gemetastaseerd
mammacarcinoom. Gericht gerandomiseerd onder-
zoek zal uiteindelijk moeten uitwijzen of in deze
gevallen een belangrijk deel van het beeldvormend
onderzoek vervangen kan worden door meting van
serum tumormerkstoffen. Verder onderzoek moet ook
duidelijk maken of tumormerkstoffen een bijdrage
kunnen leveren aan het onderscheiden van patiénten
met een primair mammacarcinoom en dan voora de
groep met klinisch tumornegatieve okselklieren die d
dan niet in aanmerking komen voor adjuvante therapie.

Gastrointestinale carcinomen, CEA en CA19-9
Het spijsverteringskanaal is het orgaansysteem met
het grootst aantal verschillende carcinomen. Met be-
trekking tot de morbiditeit en mortaliteit zijn de be-
langrijkste betrokken maligniteiten het colorectaal-,
maag-, pancreas-, oesophagus- en hepatocellulair car-
cinoom. De meeste soorten gastrointestinale tumoren
hebben een zeer gevarieerd patroon van geografisch
bepaalde incidentie en worden voora beinvioed door
omgevingsfactoren en niet door genetische of etnolo-
gische factoren (14).

Colorectaalcarcinoom (CRC), CEA

CRC is een van de meest voorkomende kankersoorten
in de westerse wereld en treft ongeveer 1 op de 20
mensen. De incidentie van colorectaal carcinoom bij
vrouwen wordt voorafgegaan door mammacarcinoom
en bij mannen volgt dit carcinoom direct na long- en
prostaatcarcinoom (18). In Afrikaenin delen van Azié
komt CRC aanzienlijk minder frequent voor dan in de
meeste westerse landen (14). De best onderzochte
marker voor CRC is CEA. Wegens de geringe sensiti-
viteit voor vroegtijdige ziekte is CEA van weinig
waarde bij detectie van DukesA of B CRC. De ge-
ringe specificiteit wordt veroorzaakt door verhoogde
CEA-serumconcentraties (>5 pg/l) bij ved benigne af-
wijkingen (o.a. van lever, ingewanden, longen, nier)
en bij veel soorten voortgeschreden adenocarcinomen
(17). Hoge pre- of postoperatieve waarden van CEA
hebben een dechtere prognose dan in geval van lagere
waarden. Selectie van agressieve Dukes' B ziekte voor
adjuvante chemotherapie is met CEA bepalingen niet
goed te maken. CEA is de beste niet-invasieve marker
voor het vervolgen van CRC en daarbij relatief het
meest gevoelig (door snelle stijgingen) voor het op-
sporen van lever- of retroperitoneale ziekte en relatief
ongevoelig (door langzame stijgingen) voor lokale,
peritoneale of pulmonaire ziekte. Ook lijkt intensief
postoperatief vervolgen met CEA effectiever bij rec-
tum- dan bij coloncarcinoom, omdat bij de eerste
meer lokaarecidieven voorkomen. Nog uit te voeren
studies zullen duidelijk moeten maken of andere mar-
kers (CA 19-9, CA 242 en cytokeratines zoals TPA en
TPS) een zinvolle aanvulling op CEA vormen. Bij toe-
passing van CEA tijdens de follow-up van CRC moet
men zich realiseren dat verhogingen meestal alleen
optreden bij patiénten met voortgeschreden ziekte en
dat niet ale patiénten met een recidief een verhoogd
CEA zullen hebben. Daarnaast kunnen hoge serum-
concentraties ook door andere omstandigheden en los
van een CRC-recidief voorkomen, terwijl sommige
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cytotoxische behandelingen tijdelijk CEA-verhogingen
kunnen veroorzaken (14).

Maagcar cinoom, CEA, CA-50, CA 19-9, CA 72-4
Als een van de wereldwijd meest frequent voorko-
mende maligniteiten bestaan er grote verschillen in
sterftecijfers. In Azié overlijden ca 100 mensen per
100000 aan deze ziekte, tegenover ongeveer 6 per
100000 in de Verenigde Staten. Van de drie markers
CEA, CA 19-9 en CA 72-4 lijkt CA 72-4 de beste
specificiteit en sensitiviteit te hebben, terwijl CA 19-
9 een betere sensitiviteit dan CEA heeft bij een ge-
lijke specificiteit. Voor zowel screening a's diagnose
en follow-up hebben deze markers geen praktische
betekenis (14). Van de zeven onderzochte markers in
onze studie leek CA-50 het meest gevoelig te zijn. De
sensitiviteit voor alle tumorstadia was 60%, terwijl de
andere onderzochte merkstoffen slechts bij 20-30%
van de patiénten voorkwam (17,26).

Pancreascarcinoom, CA 19-9

Van alle maligniteiten komt de sterfte aan pancreas-
carcinoom op de vijfde plaats. De incidentie bij man-
nen (ESR) is 9 en bij vrouwen 6 per 100000 perso-
nen. Ongeveer 95% ontstaat vanuit het exocriene en
5% vanuit het endocriene parenchym; 90% van de
pancreascarcinomen zijn ductale adenocarcinomen
(14,18). CA 19-9 is verwant aan het bloedgroepanti-
geen Lewis?. Dit antigeen wordt door meer dan 5%
van alle mensen niet gesynthetiseerd, zodat deze per-
sonen dus ook geen CA 19-9 in de circulatie kunnen
brengen. CA 19-9 is verhoogd bij 70-80% van de pa
tiénten met pancreascarcinoom en hij 10-20% van de
benigne pancreasafwijkingen, waarbij een verband
lijkt te bestaan met de hoogte van de spiegel en het
stadium van de ziekte. Bij acute pancredtitis zijn de
serumwaarden vaak hoger dan bij de chronische
vorm, echter bijna nooit hoger dan 100 kU/I. De com-
binatie CA 19-9 en CA125 (een merkstof voor ova
riumcarcinoom) liet bij maligne ziekte een sensitivi-
teit zien van 97%, terwijl bij chronische pancreatitis
de combinatie slechts bij 4% verhoogd bleek (17).
CA 19-9 istot dusver de belangrijkste marker geble-
ken voor pancreascarcinoom. Het kan de diagnose
ondersteunen, maar bevestigen blijft moeilijk. Toe-
passing van de marker draagt ook niet bij aan oplos-
sing van het klinisch probleem dat deze maligniteit
vrijwel steeds in een te laat stadium wordt ontdekt
om de patiént nog te kunnen genezen. Tijdens de fol-
low-up is de bijdrage van de marker beperkt, omdat
geen effectieve therapie beschikbaar is voor patiénten
met deze ziekte (17).

Slokdarmcarcinoom, SCC, CYFRA 21-1, TPA, TPS
De hoogste frequentie van deze ziekte komt voor in
delen van Azié (50-100 per 100000 inwoners), met
aanzienlijk lagere incidenties in Europa en de Ver-
enigde Staten (2 a 3 per 100000). Histologisch wor-
den ze onderverdeeld in plaveisel celcarcinoom (meer
dan 90%) en adenocarcinoom (minder dan 10%, met
CA 19-9 as mogelijke marker). Voor deze maligniteit
heeft geen enkele van de genoemde merkstoffen
enige praktische betekenis (14,17).
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L evercelcarcinoom, AFP

Primair levercelcarcinoom is een relatief weinig voor-
komende ziekte in het Westen (minder dan 5 in
noord-Europa en 5 a 10 per 100000 in zuid-Europa).
Daarentegen is deze ziekte de meest voorkomende
maligniteit en endemisch ten zuiden van de Sahara en
in China waar met AFP vanwege de hoge prevaentie
op deze ziekte wordt gescreend (14). In de westerse
wereld wordt aanbevolen mensen die hepatitis B po-
sitief zijn en chronisch actieve hepatitis of levercir-
rhose hebben om de 3 maanden te screenen op AFP
en elke 4-6 maanden echoscopisch onderzoek uit te
voeren (27). Bij hepatitis B dragerschap zonder ac-
tieve leveraandoening kan minder frequent worden
gescreend. Dezelfde gedragdlijn kan worden gevolgd
voor infectie met hepatitis C virus. Voor deze perso-
nen geldt een relatief risico voor hepatocellulair car-
cinoom (HCC) van 100 ten opzichte van niet geinfec-
teerden (28). De differentiéle diagnose HCC ten
opzichte van hepatitis en levercirrhose is moeilijk te
maken met AFP, omdat bij deze benigne afwijkingen
eveneens hoge AFP-waarden worden gevonden. Twee
aanvullende benaderingen worden toegepast. AFP-
bepaling om de 2 & 3 weken onder de promesse dat
benigne afwijkingen tijdelijk zijn en de maligniteit
blijvend is met meestal doorstijgende waarden. De
tweede mogelijkheid betreft | ectine affiniteitschroma-
tografie van AFP waarvan de kool hydraatketens ster-
ker gefucosyleerd zijn in geval van HCC dan wanneer
het AFP wordt geproduceerd door levercirrhose (29).
Een mogedlijk nieuwe marker is het des-gammacar-
boxyprotrombine (DCP), ook bekend as PIVKA 11
(protein induced by vitamin K absence or antagonist
I1). In een beperkte studie van HCC (n=60), lever-
cirrhose (n=60) en controles (n=273) bleek de speci-
ficiteit, sengitiviteit en nauwkeurigheid ("accuracy™)
van DCP respectievelijk 92%, 60% en 81% te zijn
(30).

Eerder concludeerden wij voor de huidige generatie
tumormerkstoffen bij gastrointestinale maligniteiten
dat deze markers orgaan- noch tumorspecifiek zijn en
mede daardoor ongeschikt voor screening (17). Voor
tumoren hoog in het spijsverteringskanaal is CA 50
de beste marker, voor pancreascarcinoom is dit CA
19-9 en voor CRC nog steeds CEA. Preoperatieve
serumwaarden leveren geen aanknopingspunt voor de
mogelijkheden van behandeling voor de individuele
patiént. Het bepalen van serumtumormarkers tijdens
de follow-up heeft slechts dan zin indien aan deze be-
palingen effectieve therapeutische consequenties kun-
nen worden verbonden, zoals een in opzet curatieve
operatie of een palliatieve behandeling met cytosta-
tica, waarbij in dit laatste geval bepaling van de tu-
mormarker in het serum kan worden gebruikt voor
het vervolgen van het effect van de behandeling.

Gynaecologische maligniteiten

Deze belangrijke groep van maligniteiten bij vrouwen
met betrekking tot aantal patiénten, klinische com-
plexiteit en mortaliteit omvat ongeveer 15% van dle
gynaecologische oncologie in de westerse wereld en
als zodanig ca 10% van de totale vrouwensterfte aan
kanker (14). De naar leeftijd gestandaardiseerde we-
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reldincidenties (de "World Standardised Rate", WSR)
voor ovarium- en endometriumcarcinoom zijn beide
ongeveer elf per 100000 vrouwen, en zeven per
100000 vrouwen voor cervixcarcinoom. Voor alle
overige genitale maligniteiten is dit twee per 100000
vrouwen. Samen met borstkanker, dat ongeveer een-
derde van alle maligniteiten bij vrouwen in de Ver-
enigde Staten en noordwest-Europa veroorzaakt, be-
treffen carcinomen van de geslachtsorganen ongeveer
45% van dle nieuwvormingen bij vrouwen (31).
Ovariumcarcinoom heeft de hoogste mortaliteit, ge-
volgd door cervix- en endometriumcarcinoom.

Ovariumcarcinoom, CA125

Door het ontbreken van vroege symptomen wordt de
diagnose van deze meest letale gynaecol ogische kan-
ker bij meer dan tweederde van het aantal nieuwe pa-
tiénten in een gevorderd stadium van ziekte (FIGO
stadium |1 of hoger) gesteld. Zeven van de tien vrou-
wen met ovariumcarcinoom overlijden aan de ziekte,
ondanks uitgebreide chirurgie en adjuvante chemo-
therapie (31). De 5-jaarsoverleving bij (tot het ova-
rium beperkte) laag gestadieerde lokale ziekte is meer
dan 80%, maar minder dan 10% hij gemetastaseerde
ziekte (32). Doordat de prognose van de behandeling
wellicht wordt verbeterd naarmate de diagnose zo
vroeg mogelijk wordt gesteld, is de mogelijkheid van
screening uitgebreid onderzocht. Daarbij werd of
wordt de screening uitgevoerd met serummetingen
van CA 125, abdominale echoscopie, transvaginae
echoscopische scanning en transvaginale colour
Doppler en bimanueel onderzoek van het bekken.
Voor screening op ovariumcarcinoom in de algemene
bevolking wordt een arbitrair als voldoende hoog in-
geschatte positief voorspellende waarde (PVW, de
verhouding tussen het aantal terecht positieve geval-
len van kanker en alle positieve waarden) van 10%
a's minimum aangehouden (33). Samen met de inci-
dentie in Nederland (1 op 2570 vrouwen boven 45
jaar) (35) betekent dit dat iedere screeningtest voor
ovariumcarcinoom tenminste een specificiteit van
99,6% of hoger moet hebben en daarbij een sensitivi-
teit van 100% om een PVW van 10% te halen. Dien-
tengevolge zal de screening zich dienen te beperken
tot vrouwen boven de 45 jaar waar meer dan 80% van
ale nieuwe cases voorkomen (31). Huidige litera-
tuurgegevens geven aan, dat één enkele CA125
bepaling in serum as screeningsparameter om di-
verse redenen onvoldoende is. De lage sensitiviteit bij
FIGO stadium | (50%) is één van de criteria voor het
eventueel zinvol toepassen van CA125 al's screenings-
modaliteit. Een ander criterium vormt de specificiteit
die bij postmenopauzale vrouwen aanzienlijk verbe-
tert door het wegvallen in deze groep van veel fout-
positieve uitdagen. Deze fout-positieve uitslagen
worden verklaard door de synthese van CA125 door
het foetale coeloomepitheel. Bij volwassen vrouwen
is deze synthese aantoonbaar (>35 kU/I) in endome-
trium, endocervix en oviduct en bijbehorende secre-
tievochten. Het peritoneum, de pleura en pericardium
zijn ook van het coeloom afgeleid en zelf negatief
voor CA125 hij volwassenen, zodat dit niet za bij-
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dragen aan de serumconcentratie van CA125. Deze
organen en de daarvan afkomstige mesotheliale cel-
len kunnen CA125 in het serum gaan secerneren bij
het ontstaan van goedaardige afwijkingen van deze
organen (bijvoorbeeld bij endometriose, salpingitis,
tuberculose, pericarditis, ascitesvorming, cirrhose,
maar ook soms tijdens de normale menstruatie). Dit
effect treedt ook op bij veel niet-ovariéle malignitei-
ten (van spijsverteringsorganen, long, endometrium,
cervix, mamma et cetera) (34). Screening met andere
modaliteiten (transvaginal e ultrasound scanning, TVS
en transvaginale colour Doppler) is zeker niet supe-
rieur aan CA125-bepalingen gebleken. Seriéle in
plaats van één enkele bepaling van CA125 verbeter-
den de specificiteit, waarbij een PVW van 16% werd
bereikt (35). De sensitiviteit kon ook worden ver-
hoogd door een lagere afkapwaarde (van 25 kU/I) te
hanteren (36). In een samenvattende publicatie werd
aangegeven dat de twee beste opties voor populatie-
screening bestaan uit CA125 als eerste en TVS ds
tweede test, of CA125 en OV X1 (een andere tumor-
marker) als primaire screening en TVS as tweede
test (36). Gebaseerd op deze mogelijkheden van
screening heeft de National Institutes of Health (NIH)
in 1994 een consensus ontwikkelingsconferentie ge-
organiseerd. Daarin werd geformuleerd dat er destijds
te weinig aanwijzingen waren om te concluderen dat
uitgebreide screening de mortaliteit en morbiditeit
van ovariumkanker zou reduceren (37). Vooruitlopend
op de uitkomsten van de momenteel lopende grote
mega screeningstudies (zoals de Nationa Institute's
Prostate, Lung, Colon, Ovarian (PLCO) screening
trial, de European Multicentre Study en nog enkele
andere trias), die in de komende jaren een antwoord
zullen moeten geven op de door deze NIH-consensus
ontwikkelingsconferentie geformuleerde vraagstel-
lingen, wordt screening op dit moment alleen zinvol
geacht voor vrouwen met familiair voorkomend ova-
riumcarcinoom. Zelfs na toevoeging van de vrouwen
met een duidelijk erfelijke aanleg voor kanker
(bijvoorbeeld vrouwen met BRCA 1 mutaties) zal
deze hele groep niet meer dan 10% van alle nieuwe
ovariumcarcinomen omvatten (38). De diagnostiek
van ovariumcarcinoom vindt meestal plaats door chi-
rurgisch en histopathologisch onderzoek. Bij post-
menopauzale vrouwen kunnen preoperatieve CA125-
bepalingen een accurate bijdrage leveren aan de
differentiatie tussen benigne en maligne ovariéle af-
wijkingen (39). Bij vrouwen voor de menopauzeis de
bijdrage van CA125-metingen van beperkte waarde
omdat veel goedaardige epitheliale ovariumtumoren
en de andere reeds genoemde gynaecologische af-
wijkingen in vedl gevallen ook verhoogde CA125-
serumconcentraties veroorzaken. Het is niet duidelijk
of de concentratie van CA125 voorafgaand aan de
eerste chemotherapiekuur onafhankelijke prognosti-
sche betekenis heeft, alhoewel CA125-waarden >250
kU/l een dechte prognose hebben. De belangrijkste
prognostische variabelen voor overleving lijken de
CA125-waarden na elk van de eerste drie chemo-
therapiekuren, terwijl daarnaast een trage verdwij-
ningsnelheid (lange halfwaardetijd) van CA125 en een
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minder dan zevervoudige daling tijdens de eerste
maanden van behandeling als ongunstige prognosti-
sche factoren worden beschouwd (40). Om de kans
op progressie van ziekte over een termijn van 12
maanden te voorspellen bleek een CA125-waarde
>70 kU/I voorafgaand aan de derde chemotherapie-
kuur de enig belangrijke voorspellende factor te zijn,
waarbij de voorspellende waarde daarvan dechts
marginaal werd verbeterd door meewegen van de
resttumor na de primaire chirurgie (40). Monitoring
van epitheliaal ovariumcarcinoom is de belangrijkste
toepassing van CA125-bepalingen. Stijging en daling
van de serumwaarden weerspiegelen respectievelijk
tumorprogressie en respons op therapie en kunnen
preklinische terugkeer van ziekte (met "lead" tijden
van 1-17 maanden) op een vroeger tijdstip en goed-
koper aangeven dan radiologische procedures (14).
Over deze mogelijkheden bestaat echter geen consen-
sus, noch is duidelijk of het opsporen van terugke-
rende ziekte en het instellen van een andere behande-
ling leidt tot een verbetering van de overleving. Reeds
lang is bekend dat vergelijking van persisterend ver-
hoogde CA125-waarden na therapie meestal gepaard
gaat met het aantreffen van residuele tumor bij se-
cond look chirurgie, terwijl een normale CA125-con-
centratie aanwezigheid van persisterende ziekte niet
uitsluit (40). Omdat second look operatie na afron-
ding van de chemotherapie geen verbetering van de
overlevingstijd oplevert, wordt deze chirurgie nog
maar zelden toegepast. Vanwege het gunstige pro-
gnostische effect wordt echter wel interventie-
chirurgie ingezet voor het verwijderen van residuele
tumor na drie chemotherapiekuren (41).

Endometriumcarcinoom, CA125

Met 50% is endometriumcarcinoom de meest fre-
guent voorkomende en best te behandelen gynaecol o-
gische maligniteit. Van deze laatste categorie overlijdt
minder dan 15% aan deze ziekte (31). Dit relatief
lage percentage is waarschijnlijk terug te voeren tot
de mogelijkheid van diagnose in een vroeg stadium
van ziekte, waarbij echter CA125 als meest frequent
verhoogde marker geen rol van betekenis speelt aan-
gezien deze marker in slechts een gering percentage
verhoogd is in de vroege stadia van ziekte. Ongeveer
80% van ale endometriumcarcinomen (die voor 60-
80% bestaan uit adenocarcinomen) zijn bij diagnose
nog beperkt tot de uterus. De 5-jaarsoverleving va
rieert van 80% voor ziektestadium | tot 10% voor
stadium IV.

CA125 heeft geen betekenis in de follow-up van en-
dometriumcarcinoom. Bij terugkeer van ziekte is
CA125 hij 60% van de patiénten verhoogd, maar er
Zijn geen aanwijzingen dat seriéle metingen de prog-
nose van de patiénten zouden verbeteren (14). Een
controversieel punt in de behandeling van patiénten
met endometriumcarcinoom betreft de vraag of pri-
maire chirurgie zou moeten worden uitgebreid tot
lymfeklierdissectie of sampling. Preoperatieve classi-
ficatie van patiénten met betrekking tot deze te ma-
ken keus (gericht op het voorkomen van over- of
onderbehandeling van de patiént) is mede gebaseerd
op preoperatieve CA 125-bepaling (42).
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Cervixcarcinoom, SCC, CA125

Ondanks de aandacht die uitgaat naar deze maligni-
teit komt cervixcarcinoom op de tiende plaats van
alle soorten kanker bij vrouwen (exclusief in situ
laesies). Het levendang risico in Nederland over
1989-1991 was 0,7% en daarmee de helft van dat
voor endometriumcarcinoom (1,26%) en ovarium-
carcinoom (1,32%) (18). De meeste tumoren zijn pla-
veiselcel carcinomen en het risico voor het krijgen van
deze ziekte is sterk verbonden met infecties met het
humaan papillomavirus (HPV), in hoofdzaak type 16,
maar ook type 18, 31 en 45. Risicofactoren vormen
een vroege sexarche, wisselende seksuele partners,
roken en lage sociaal-economische klasse (14). De
prognose is relatief goed, zeker wanneer de ziekte in
een vroeg stadium wordt gedetecteerd, hetgeen af-
hankelijk is van de mogelijkheid cervixuitstrijkjes te
kunnen afnemen. In de Verenigde Staten is de 5-jaars-
overleving voor de hele ziektepopulatie ongeveer
70% en oplopend tot 90% voor laag gestadieerde
Ziekte (14, 18). Na de histopathologische diagnose,
gebaseerd op cervixuitstrijkjes en biopsiemateriaal,
verloopt de klinische stadiéring middels lichamelijk
onderzoek onder narcose in combinatie met radiogra-
fische en/of endoscopische technieken. Deze klini-
sche stadiéring is nodig omdat radiotherapie de be-
handeling van eerste keus is bij patiénten met |okaal
voortgeschreden ziekte, dat wil zeggen, patiénten met
klinisch stadium IB of 1IA cervixcarcinoom. Radio-
therapie in een adjuvante setting leidt echter tot een
hoge incidentie van ernstige complicaties. Het is dan
ook zinvol na te gaan welk deel van de patiénten uit
de betreffende patiéntengroep zonder voorafgaande
operatie rechtstreeks radiotherapeutisch kan worden
behandeld ter voorkoming van de genoemde (dan po-
stoperatief optredende) complicaties als gevolg van
adjuvante radiotherapie. Door ons werd onderzocht
of met behulp van preoperatieve bepaling van de se-
rummarkers Sguameus Cell Carcinoma antigeen
(SCC) en CA125 de betreffende patiénten met uit-
breiding van de tumor in de lymfeklieren en/of lym-
fevaten en/of bloedvaten konden worden opgespoord.
Dit bleek mogelijk te zijn in bijna de helft (49%) van
de onderzochte patiénten (n=99) die een verhoogde
preoperatieve waarde voor SCC (>2,5 ug/l) of CA125
(>35 kU/) in het serum hadden. Vals-positief ver-
hoogde serummarkers werden gevonden bij slechts
een op de vijf patiénten (19%) met laag gestadieerd
cervixcarcinoom IB en IIA zonder aanwijzing van
vasculair verspreide ziekte (43). Bepaling van serum-
markers heeft geen betekenis voor screening op cer-
vixcarcinoom en draagt weinig bij aan de vroege
diagnose. Wel kunnen preoperatief gemeten SCC-
bloedwaarden een onafhankelijke prognostische bete-
kenis (onafhankelijk van histologie, FIGO-stadium en
gradatie) hebben voor lymfekliermetastasering (44).
Bij adenocarcinomen van de cervix heeft CA125 en
niet SCC prognostische betekenis (45). Ofschoon in
de follow-up van cervixcarcinoom de correlatie
tussen klinisch beloop (onder andere opsporen van
recurrence met “lead” tijden van 2-6 maanden) en de
serumspiegels van SCC sterk is, is nog niet aange-
toond dat dit klinisch zinval is.
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Trofoblasttumoren, hCG

Trofoblasttumoren omvatten zowel benigne as ma-
ligne vormen. Mola hydatidosa is een goedaardige
woekering van trofoblastweefsel, terwijl as maligne
varianten van kanker van de placenta zowel choriocar-
cinoom en soms "placental site trophoblastic tumors'
(PSTT) voorkomen. Men maakt onderscheid in vil-
leuze (complete en partiéle mola) en nonvilleuze tu-
moren (choriocarcinoom en PSTT). Een mola ontstaat
atijd uit placentaviokken, zodat hieraan steeds con-
ceptie en zwangerschap vooraf zijn gegaan. Chorio-
carcinoom volgt meestal op mola hydatidosa, maar
kan ook voorkomen na een normale zwangerschap,
of zelfs gehedl los daarvan als kiemceltumor. PSTT
is zeer zeldzaam en treedt op na een voldragen
zwangerschap. De incidentie van molazwangerschap-
pen is het hoogst in zuidoost-Aziatische landen en on-
geveer één op 2000 zwangerschappen in Nederland
met een prevalentie van ongeveer 120 nieuwe patién-
ten per jaar, waarvan ongeveer 15% persisteert. Etni-
sche afkomst lijkt belangrijker dan geografische lig-
ging. Filippijnse vrouwen in Nederland en naar de
Verenigde Staten geémigreerde Japanse vrouwen ne-
men hun verhoogd risico mee, zelfsin verdere genera-
ties. Andere risicofactoren zijn jonge (<20 jaar) en ou-
dere leeftijd (> 40 jaar). Voora op oudere leeftijd is de
kans op een molazwangerschap tienmaal groter dan
daarvoor. Een molazwangerschap kan worden gezien
als een bijzondere vorm van spontane abortus welke
wordt veroorzaakt door een stoornis tijdens de con-
ceptie. Dit heeft chromosomale afwijkingen tot ge-
volg. Een complete mola heeft een diploid karyotype
(46 XX) en is uitduitend paternaal, terwijl een partiéle
mola een triploid karyotype (69 XXX of 69 XXY)
heeft en paternaal of maternaal kan zijn. Ondanks het
ontbreken van vroege symptomen worden trofoblast-
tumoren door de ontwikkeling van de echoscopie
reeds vroeg in de zwangerschap ontdekt (als regel
voor 14 weken amenorroe). Trofoblasttumoren heb-
ben histologisch karakteristieke eigenschappen, die
als zodanig niet voldoen as leidraad voor in te stellen
therapie. Daartoe wordt het begrip persisterende trofo-
blast gehanteerd, dat wordt gekenmerkt door de aan-
wezigheid van hCG. Het hCG zelf voldoet aan vrijwel
alle criteria die men aan een ideale serumtumormerk-
stof kan stellen. Het is gevoelig en buiten de zwanger-
schap (zeer) specifiek. De toepassing is vooral gericht
op controle na evacuatie van molazwangerschap en
het vervolgen van het effect van chemotherapie bij
persisterende trofoblast. Het normale verloop van se-
rum-hCG na evacuatie van de mola, eventueel gevolgd
door nacurettage, werd door onsin het kader van dein
het UMC Sint-Radboud gevestigde Centrale Molare-
gistratie Nederland uitvoerig gedocumenteerd door
het opstellen van een hCG-regressiecurve (46) en gel-
dend voor de in ons laboratorium ontwikkelde RIA-
bepaling voor hCG + 3 (47). Tijdens de follow-up na
mola-evacuatie wordt door de Nederlandse Werkgroep
Trofoblasttumoren* geadviseerd wekelijks serum-
hCG te bepalen, totdat het hCG is genormaliseerd en
vervolgens eenmaal per maand gedurende een jaar.
Normalisatie van het hCG op geleide van de hCG-
regressiecurve treedt in het algemeen binnen 16-20
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weken na de evacuatie op: in 50% van de gevallen na
11 weken en bij 90% binnen 19 weken. Een onvol-
doende behandelde molazwangerschap neigt tot persi-
steren of tot het ontstaan van choriocarcinoom. Beide
condities worden behandeld met respectievelijk min-
der of meer ingrijpende chemotherapie. Persisterende
trofoblast wordt herkend door stagnerende (plateau-
vormende, niet dalende) hCG-waarden, of stijgingen
daarvan (van 3 opeenvolgende wekelijkse hCG-bepa-
lingen), of door een of meer hCG-waarden boven het
95e percentiel van de hCG-regressiecurve. Tijdens
chemotherapie kan resistentie tegen methotrexaat her-
kend worden door stagnerende of stijgende hCG-
waarden, waarna tijdig kan worden overgeschakeld op
een vorm van combinatiechemotherapie.

Vroeger werden veel testen voor tumormarkers in ge-
specialiseerde laboratoria uitgevoerd. Door de sterk
toegenomen automatisering zijn vedl van deze assays
beschikbaar gekomen in routinelaboratoria en zijn de
resultaten daarvan ook binnen bereik gekomen van
clinici die niet in ale gevallen even vertrouwd zijn
met de uitslagen en de interpretatie van de resultaten.
De toenemende druk op het kostenaspect van vedl la-
boratoriumverrichtingen en op klinici om de genees-
kunde volgens vastgestel de protocollen te praktiseren
("evidence based medicine") noopt ertoe dat ernstig
wordt nagedacht op welke manier zo effectief moge-
lijk gebruik moet worden gemaakt van de beschik-
bare testen. Internationaal heeft dit geleid tot oprich-
ting van de reeds genoemde EGTM, terwijl in ons
land de Werkgroep Tumormarkers (WTM) binnen de
Nederlandse Vereniging voor Klinische Chemie
(NVKC) reeds werd opgericht in 1990. De WTM is
actief in de voorlichtende taak over het zinvol toepas-
sen van tumormerkstoffen, hetgeen onder andere tot
uiting is gekomen in het organiseren van symposia en
postacademisch onderwijs in de klinische chemie
(PAOKC)**, het verzorgen van publicaties, het her-
haaldelijk leveren van bijdragen aan het Diagnostisch
Kompas (15) en het opzetten van een speciae tumor-
markerronde voor externe kwaliteitsbewaking in de
Landelijke Werkgroep Bindingsanalyse (LWBA).

* De Nederlandse Werkgroep Trofoblasttumoren, een sub-
commissie van de Werkgroep Oncologische Gynaecologie
(WOGQG), is een werkgroep van de Nederlandse Vereniging
voor Obstetrie en Gynaecologie en van de Vereniging van
Integrale Kankercentra.

** Door de Werkgroep Tumormarkers NVKC georganiseerde
symposia

- Derol van tumormarkers bij de behandeling van prostastcarci-
noom. Rhenen, 24 mei 1991. Tijdschr NVKC 1992; 17: 15-47.

- Gastro-intestinale tumoren. Inzichten in de rol van tumor-
markers. Heden en toekomst. Singer Complex Laren (NH),
11 juni 1993. Tijdschr NVKC 1994; 19: 3-35.

- Mammacarcinoom en tumormarkers; de stand van zaken.
FIGI, Zeist, 19 mei 1995. Ned Tijdschr Klin Chem 1995;
20: 282-313.

- PAOKC-cursus klinische chemie: Tumormarkers bij solide
tumoren. Academisch Ziekenhuis Utrecht, 8 november 1996.

- PAOKC-cursus (i.sm. de VHL): Tumormarkers en hematolo-
gische maligniteiten. Ziekenhuis Rijnstate, Arnhem, 30 maart
1999.

- Tumour markers in gynaecologic oncology. Utrecht, 10 no-
vember 2000.
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Over het achter ons liggende decennium kan mis-
schien worden gezegd dat een eind lijkt te zijn geko-
men aan de lange reeks van steeds weer (op)nieuw
geintroduceerde tumormerkstoffen. Daarbij bleek meer
dan eens dat reeds bekende merkstoffen in een nog
niet eerder gehanteerd (of afwijkend) assayconcept of
-format werden uitgebracht door bijvoorbeeld een
andere gelabelde signaaldrager te introduceren, reeds
gepatenteerde reagentia met nieuwe reagentia te com-
bineren of geheel andere antistoffen te gebruiken. Tot
de bekendste voorbeelden hiervan behoren de licen-
tieverleningen van de tumormarker voor ovarium-
carcinoom CA125 en enkele andere mucinemarkers
(CA15-3, CA19-9, et cetera) aan een groot aantal
multinationals in de jaren '80. Ofschoon de automati-
sering duidelijk vooruitgang heeft geboekt en als zo-
danig heeft bevorderd dat ved bepalingen robuuster
en nauwkeuriger zijn geworden, hebben alle boven-
genoemde ontwikkelingen anderzijds ook veel nieuwe
onduidelijkheid gebracht, waardoor de moeizame
weg naar enige standaardisatie lange tijd werd -en
wordt- geblokkeerd.

De toekomst

Een blik in de toekomst is het minst zekere deel van
dit overzicht. Gaan we uit van de huidige toepassing,
dan kan worden gezegd dat een aantal assays onmis-
kenbaar en zonder voorbehoud zich een vaste plaats
in de klinische praktijk heeft verworven. De belang-
rijkste merkstoffen waarvoor dit geldt zijn a sinds
heel lang AFP en hCG, terwijl de bepalingen van
CA125, PSA en de ratio vrij/totaal-PSA van meer
recente datum zijn. In het geval van CA15-3 dient
voor de toekomst nog steeds te worden nagegaan
welke rol deze bepaling kan vervullen in het beoor-
delen van de effecten van palliatieve behandeling bij
patiénten met gemetastaseerd mammacarcinoom. Ge-
richt prospectief gerandomiseerd onderzoek za uit-
eindelijk moeten uitwijzen of in deze gevallen een
belangrijk deel van het beeldvormend onderzoek ver-
vangen kan worden door meting van tumormerkstof-
fen (16). Ook dienen zich nieuwe merkstoffen aan,
waarbij het accent dat primair lag op monitoring van
het effect van behandeling nu vooral is verschoven
naar het bieden van inzicht in de prognose van ziekte.
Z0 Zijn bij de behandeling van mammacarcinoom de
componenten van het plasminogeen activatiesysteem
onderwerp van studie. Meting van deze componenten
in de cytosolfracties van mammacarcinoomweefsel
blijkt onafhankelijke prognostische betekenis te heb-
ben voor de ziektevrije en totale overleving (48, 49).
Belangrijke toekomstige ontwikkelingen met geheel
nieuwe perspectieven zijn te verwachten vanuit het
inmiddels vaststaand gegeven dat kanker in belang-
rijke mate een genetisch bepaalde ziekte is die zich
over een langere periode via een groot aantal gene-
tische veranderingen ontwikkelt (50). De genetische
tumormarkers die we daarvoor kunnen bestuderen,
bestaat uit twee groepen van genen. De eerste groep
betreft de oncogenen ("transforming genes') waarvan
de producten een positieve regulatie van celgroei op-
leveren en bij activatie tot transformatie van cellen
leidt. Reeds langer bekende voorbeelden van oncoge-
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nen met een prognostische betekenis voor kanker bij
de mens zijn N-myc (neuroblastoma), bcr-abl (Phi-
ladel phia chromosoom leukemie), neu (borstkanker)
en erb-B (borst-, baarmoederhals- en hoofdhal skan-
ker) en ras (acute myeloide leukemie). De tweede
groep genetische tumormarkers zijn de tumorsuppres-
siegenen die kunnen worden beschouwd als pro-
ducenten van negatieve groeiregulatoren waarvan de
inactivatie leidt tot expressie van het maligne feno-
type. De genetische veranderingen leidend tot activa-
tie van de oncogenen of tot uitschakeling van de tu-
morsuppressiefunctie worden verkregen door onder
andere chromosomale translocatie, deletie, inversie,
amplificatie of puntmutatie. Ofschoon de eerste tu-
morsuppressiegenen in erfelijke kankersyndromen
werden ontdekt, bleken deze later ook betrokken bij
de sporadisch voorkomende tumoren. Tot de bekend-
ste genen die een rol spelen bij diverse familiaire kan-
kersyndromen behoren de tumorsuppressie genen RB
bij retinoblastoma, APC bij familiaire adenomateuze
polyposis, h-MSH-2, h-MLH-1, h-PMS-1, hPMS-2,
h-MSH-6 bij het erfelijke nonpolyposis colonkanker
(HNPCC), NF-1 en NF-2 bij neurofibromatosis, p53
bij het Li-Fraumeni syndroom (o.a. erfelijke elerstok-
en borstkanker) en BRCA1 en BRCAZ2 bij borst- en
eierstokkanker (51). Het verlies van heterozygotie
("Loss Of Heterozygosity, LOH") op specifieke loca
ties in somatisch weefsel lijkt daarbij de aangewezen
route om additionele tumorsuppressiegenen te identi-
ficeren, hetgeen in borstkankercellen is aangetoond
(52). Vermoedelijk nog voor het eind van het jaar
2000 za het volledig menselijk genoom bekend zijn.
Dit zal snel worden gevolgd door identificatie van
enkelvoudige nucleotide polymorfisme locaties ("single
nucleotide polymorphism sites’, SNPS) waarmee
individuele genetische verschillen kunnen worden
aangegeven. Samen met de nieuwe technieken zal dit
de hele geneeskunde ("moleculaire" geneeskunde?)
definitief beinvioeden en daarmee ook de diagnostiek
met behulp van tumormerkstoffen.
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Summary

Serum tumor markers: past, state-of-the-art, and future.
Thomas CMG and Sweep CGJ. Ned Tijdschr Klin Chem 2001;
26: 13-24.

Today, serum determinations of tumour markers are indispens-
able attributes in the diagnosis and treatment of cancer and,
therefore, have a definite place in clinical practice. After a
short historical flashback we systematically review a number
of contemporary aspects of serum tumour markers related to
various organ systems and briefly indicate possible future
developments.

Key-words: tumor markers; Dutch working group on tumor
markers

CA 15.3 en andere MUC1-testen

G.J. van KAMPL, A.A. VERSTRAETEN? en FG.M. SNIJDEWINT?

De mucine familie, die momenteel 9 leden omvat, be-
staat uit membraan-geassocieerde en gesecreteerde
mucines. MUC1-mucine wordt gedetecteerd met mo-
noclonale antilichamen, o.a. in de CA 15.3 assay. Di-
verse testen zijn verkrijgbaar die met verschillende
antilichamen het MUC1-mucine aantonen. Selectie
van geschikte monoclonalen kan o.a. geschieden met
epitoop fingerprinting. Prototype assays met verschil-
lende antilichaamcombinaties tonen aan dat verras-
sende nieuwe combinaties mogelijk zijn. MUC1-mu-
cine assays zijn niet geschikt voor screening, maar
lenen zich wel voor follow-up van patiénten met
mammacarcinoom.

Trefwoorden: MUC1, mucine, CA 15.3, tumormarker,
bor stkanker

Op het westelijk halfrond is borstkanker van alle ma-
ligne aandoeningen de belangrijkste doodsoorzaak bij
vrouwen en passeert als zodanig de hart- en vaat-
ziekten. Ongeveer 12% van de vrouwen wordt gecon-
fronteerd met borstkanker en 3,5% sterft aan deze
Ziekte. Het enorme aantal gevallen van deze malig-
niteit is waarschijnlijk de reden waarom meer geld
geinvesteerd wordt in borstkankeronderzoek dan in
onderzoek aan prostaatkanker. Het zwaartepunt van
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het onderzoek ligt bij het ontwikkelen van technieken
en markers die het mogelijk maken de aandoening in
een zodanig vroeg stadium te vinden dat een behan-
deling kan worden ingezet die zo min mogelijk bij-
werkingen heeft. Als eerste tumormarker werd CEA
(carcino-embryonic antigen) ontwikkeld voor detectie
en follow-up van darmkanker en later ook voor borst-
kanker. Voor het aantonen van borstkanker is CEA
echter te ongevoelig en te weinig specifiek. Daarom
wordt CEA nu voornamelijk gebruikt als een alge-
mene marker voor adenocarcinoma’s ter ondersteu-
ning van de diagnose en vooral bij de follow-up van
de patiént na behandeling.

De opkomst van de monoclonale antilichaam (MoAb)
techniek in de tachtiger jaren, maakte het ontwikke-
len mogelijk van tumormarkertesten met een veel
grotere specificiteit. Eén van de eerste testen die op
basis van MoAbs ontwikkeld werd was de CA 15.3
test, waarmee het borstkanker geassociéerde MUCI1-
mucine aangetoond kan worden. Deze test is nog
steeds één van de meest toegepaste tumormarker-
testen.

Mucines

Het MUC1-mucine behoort tot een steeds groter
wordende familie van mucines, genummerd van
MUCI1 tot momenteel MUC9. Mucines, de belang-
rijkste component van de mucus, zijn hoog-molecu-
laire glycoproteinen, die onderverdeeld kunnen wor-
den in membraan-geassocieerde (MUC1 en MUC4)
en gesecreteerde mucines (onder andere MUC2 en
MUCS3). Alle mucines hebben gemeenschappelijk dat
ze zijn opgebouwd uit een groot aantal zogenaamde
aminozuur “tandem repeats’, die sterk geglycosyleerd

Ned Tijdschr Klin Chem 2001, vol. 26, no. 1



