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Abstract

Hintergrund: Studien an japanischen und amerikanischen Patientenkollektiven suggerieren eine Erhdhung
der Sensitivitat der Tumormarkerdiagnostik beim hepatozellularen Karzinom durch zusatzliche
Bestimmung des Lens culinaris agglutinin-reactive AFP-L3 und des Des-Gamma-Carboxyprothrombins
(DCP). Ziel dieser Pilotstudie im europaischen Raum war daher die Evaluation von AFP-L3 und DCP bei
Patienten mit HCC und die Korrelation zu dem etablierten Tumormarker AFP. Patienten und Methoden: In
der Zeit von 02/2007 bis 10/2007 wurden bei 129 Patienten mit gesichertem HCC, AFP und DCP
quantitativ bestimmt. Zusétzlich wurde der prozentuale Anteil des AFP-L3 ab einem Grenzwert von > 20
ng/ml Gesamt-AFP bestimmt. Ein relativer Wert von > 10% AFP-L3 galt als pathologisch, DCP galt als
erhoht ab einem Grenzwert von 7.5 ng/ml. Ergebnisse: Bei 50/129 (38,8%) der Patienten mit gesichertem
HCC war AFP > 20 ng/ml erhoht (20,3 - 156600 ng/ml) aber nur bei 26 (20%) im diagnostischen Bereich
> 200 ng/ml. Von den 50 Patienten mit erhdhtem Gesamt-AFP wiesen jedoch 38/50 (76%) einen
prozentualen AFP-L3 Anteil von mindestens 10% (10,1 - 92,1%) auf. DCP war in 57/129 (44,2%) der
Patienten mit einem Wert >7,5 ng/ml (7,6 — 14280 ng/ml) nachweisbar. 21 der 57 Patienten mit erhdhtem
DCP waren gleichzeitiy AFP-negativ, so dass bei der Bestimmung beider Marker eine Steigerung der
Sensitivitat von 39 auf 55% erfolgte. Schlussfolgerungen: Die Bestimmung von Gesamt-AFP alleine hatte
bei in dem hier untersuchten Patientenkollektiv eine nur maRige Sensitivitat. Die Sensitivitat lieR sich
durch die Bestimmung der AFP-L3 Fraktion und des DCP deutlich erhéhen. Damit erscheint die
routinemagige Bestimmung insbesondere des DCP auch bei Patienten im europaischen Raum sinnvoll.

Hintergrund

2 Alpha-Feto-Protein (AFP) wird als
Hepatozellularem Karzinom eingesetzt.

2 Von einem erhéhtem AFP spricht man ab einem Wert von 20 ng/ml, ab
einem Wert von 200 ng/ml und einer Raumforderung in der Leber gilt
ein HCC als bewiesen.

Tumormarker beim

2 Die Sensitivitdt vom AFP beim HCC betragt in mehreren Studien um
die 50%.

2 In japanischen und amerikanischen Patientenkollektiven konnte eine
Erhéhung der Sensitivitat der Tumormarkerdiagnostik beim HCC durch
zusatzliche Bestimmung des Lens culinaris agglutinin-reactive AFP-L3
und des Des-Gamma-Carboxyprothrombins (DCP) erzielt werden.

Ziele

2 Ziele dieser Studie sind

» Innerhalb eines européischen Patientenkollektivs das Auftreten
von AFP, AFP-L3 und DCP zu evaluieren.

» Berechnung der Sensitivitéat der einzelnen Tumormarker und die
kumulative Sensitivitat aller drei Tumormarker zusammen.

» Feststellung eines prognostischen Wertes der Tumormarker AFP,
AFP-L3 und DCP.

Patienten und Methoden

2 Zwischen 02/2007 und 10/2007 wurden bei Patienten mit einem
gesichertem HCC AFP und DCP quantitativ bestimmt. Zusétzlich
wurde der prozentuale Anteil des AFP-L3 ab einem Grenzwert von >
20 ng/ml Gesamt-AFP bestimmt.

> AFP war erhoht ab einem Wert von 20 ng/ml, als sicher pathologisch
wurde AFP ab einem Wert von 200 ng/ml gewertet. Ein prozentualer
Anteil von AFP-L3 > 10% am Gesamt-AFP galt ebenfalls als
pathologisch.

2 Beim DCP gibt es noch keine gesicherten pathologischen Grenzwerte,
diese werden in der Literatur ab 1,0 ng/ml bis 7,5 ng/ml angegeben.
Um falsch-positive Ergebnisse zu minimieren wurde der Grenzwert in
dieser Studie auf 7,5 ng/ml festgelegt.

2 Die Patientencharakteristika werden in Tabelle 1 dargestellt:

Patienten n =129
Alter 58 (34-83)
Geschlecht mannlich 104/129 (81 %)
weiblich 25/129 (19 %)
. A 98/129 (76 %)
CllEHATgR B 31129 (24 %)
0 95/129 (74 %)
ECOG 1 31/129 (24 %)
2 3/129  (2%)
Pfortaderthrombose 45/129 (35 %)
Extrahepatische \ l 35/129 (27 %)

Tabelle 1. Patientendaten

Ergebnisse

2 Bei 50/129 (38,8%) Patienten mit gesichertem HCC war AFP > 20
ng/ml (20,3 — 156600 ng/ml), dabei war das AFP aber nur bei 26/129
Patienten (20%) > 200 ng/ml.

2 Von den 50 Patienten mit erhéhtem Gesamt-AFP wiesen jedoch 38/50
(76%) einen prozentualen AFP-L3-Anteil von mindestens 10% (10,1 —
92,1%) auf.

2 DCP war in 57/129 (44,2%) der Patienten mit einem Wert > 7,5 ng/ml
(7,6 — 14280 ng/ml) erhéht nachweisbar.

2 21 der 57 Patienten mit erhéhtem DCP waren gleichzeitig
negativ.
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2 Insgesamt konnte durch die Bestimmung aller drei Tumormarker bei
84/129 Patienten ein pathologischer Wert nachgewiesen werden, so
dass eine Sensitivitdt von insgesamt 65% erreicht wurde.

Schlussfolgerungen

2 Die alleinige Bestimmung des AFPs hatte bei dem hier untersuchten
Patientenkollektiv eine nur maRige Sensitivitat (38,8%).

2 Die Sensitivitat lie3 sich durch die Bestimmung des AFP-L3-Anteils am
Gesamt-AFP und des DCP deutlich erhéhen (38,8% vs. 65%).

2 Die Bestimmung des AFP-L3-Anteils am Gesamt-AFP und
insbesondere die Bestimmung des DCP erscheinen auch bei
Patienten aus dem européischem Raum sinnvoll.

Ausblick

2 Untersuchungen an einem gréfReren Patientenkollektiv zur genaueren
Bestimmung der Sensitivitat sind notwendig.

< Untersuchungen an HCC-negativen Patienten zur Bestimmung der
Spezifitat sind notwendig.

2 Prospektive Studien zur Aussage des prognostischen Stellenwertes
der einzelnen Tumormarker sind notwendig.

< Daten beziglich dieser Fragestellungen werden zum jetztigen
Zeitpunkt ausgewertet.




