Klinische Chemie und Laboratoriumsdiagnostik Haufigkeit von Tumorerkrankungen Prozentualer Anteil der Zahl der Inzidenzraten flir maligne Melanome
Vorlesung: Tumormarker Krebssterbefalle in Deutschland
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Immunglobulin-Antigenbindung
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Screening mit Tumormarker

Kein Tumormarker ist geeignet ( zu geringe Sensitivitat und
Spezifitat, zu geringe Pravalenz)

Carcinoembryonales Antigen (CEA)

Screening von Kolonkarzinomen mit CEA

Colitis ulcerosa- Ubergang zum Kolonkarzinom

« embryonales Zelloberflachenantigen der kolorektalen L Prévalenz: 100/200.000 (0,05%) 60 |
Schleimhaut und Magenschleimhaut 100 Kolonkarzinome 50
« 180 kDa Glykoprotein (50-60% Kohlenhydratanteil)
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Therapie-Steuerung am Beispiel des
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Faktoren der Progression von
+ Tumoren

Normalzelle Karzinomzelle

Ostradiol

Onkogen- Tumor- horm
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z.B. c-erbB-2, z.B. p53
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Ostogen- und Progesteronrezeptor-Status Trastuzumab (Handelsname: Herceptin Tumorsupressor p53
O Aktivierung von p53 durch DNA-Schadigungen
*Monoklonaler Antikérper gegen den Wachstumsrezeptor Zell #— Arrest
Her2 (Humaner Epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor) i _ elizykius-Ares
Genetische Analytik Anschalten von DNA-Repair-Mechanismen
+Uberexpression von Her2 bei etwa jeder vierten Induktion von Apoptose
X U/ml N
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U p53 Mutationen gehéren zu den haufigsten Mutationen bei
B Progesteronrez [fmol/mg] +Durch Bindung kommt es zur Hemmung der ﬁumanen ma”gngen Tumoren ¢
Tumorzellproliferation
umorzellproliferatio 1 Viele pS3 Mutationen fihren zu einer Stabilisierung und
Akkumulation des Proteins
neg. Rez.  pos. Rez
Status Status kM KM Autoantikérper (20% bei Mamma- und Lungenkarzinomen)
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Defekte DNA-Reparatursysteme

Erkrankung
Ataxia telangiectatica y-Bestrahlung Lymphome
8loom-Syndrom schwach alkylierende Substanzen ~ Karzinome, Leukmien,
ymphome
Cockayne-Syndrom UV-Strahlen
Fanconi-Anamie vernetzende Wirkstoffe Leukamien
A hereditares nichtpolypdses  UV-Strahlen, chemische Mutagene Colon- und
Colonkarzinom Ovarialkarzinom
& Xeroderma pigmentosum UV-Strahlen, chemische Mutagene Hautkarzinome
einschlieBlich Melanom

Xeroderma pigmentosum

Leitsymptome: Hautatrophi
Cornealzerationen, mul

Hyperkeratosen,
le Hauttumoren

Krebsgene

Onkogene: Komponenten zellularer Signalkaskaden wie z.B.

Al

Tun zellularer die (iber

Zellzyklus, DNA-Reparatur und Apoptose wachen

Stabilitatsgene: sichern korrekte Chromosomenanordnung und -zahl (,Euploidie”)

- Onkogene (Protoonkogene)

« Tumorsuppressorgene

« Stabilitatsgene

Chromosomale Translokation (Burkitt-Lymphom)

Medizin

Leberkrebs: Test erkennt Krebszellen im Blut

Boston - US-Forscher haben einen Test entwickelt, der im Blut zirkulierende Krebs-
zellen anhand der in ihnen enthaltenen RNA erkennt. Ein erstes Einsatzgebiet konnte
laut einer Studie in den Proceedings of the National Academy of Sciences (2017; doi:
10.1073/pnas.1617032114) das hepatozellulare Karzinom sein.

=)

Proteomics

Pankreaskarzinom: Neuer Biomarker kdnnte
Friherkennung ermoglichen

Houston - Der Nachweis von sogenannten Exosomen kénnte der lang gesuchte

zur Fril des inoms sein, wie vit hende
Ergebnisse eines internationalen Forscherteams in Nature Genetics (2015; doi:
10.1038/ng.3341) zeigen.

sind kleine i die von allen Zellen des Korpers freigesetzt
werden und die nach einer Ultrazentrifugation des Serums im Blut nachweisbar sind.
Sie enthalten Proteine und Nukleinséuren, die Auskunft (iber ihre Herkunft geben. Die
Zellen des duktalen Pankreaskarzinoms und seiner Vorstufen enthalten das Protein
Glypican-1 (GPC-1), das sich méglicherweise als Tumormarker eignet.
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Zusammenfassung

@Hauptindikation ist Therapieerfolgs- & Verlaufskontrolle

@Zeigt friihzeitig ein Rezidiv an (hohe Sensitivitat, schlechte Spezifitat)
@Kein Screening im Normalkollektiv

@Kontrolle von Risikogruppen (u.a.Leberzirrhose, Schilddriisenkarzinom)
@Prognostische Aussagen

@Differentialdiagnose (Keimzelltumore)

@Keine Tumorlokalisation (Ausnahmefélle)

@Entnahmezeit beachten (individuelle Werte, Primardiagnose, Halbwertz.)
@Methodenabhéangigkeit

@grolRe Hoffnung in neue Methoden (Molekulardiagnostik, Proteomics)
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