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EINLEITUNG

In den westlichen Industrieländern ist das Bronchialkarzinom der am häufigs-
ten diagnostizierte maligne Tumor; es führt die Statistik der Krebstodesfälle 
an. In der EU machen Bronchialkarzinome 29% aller Krebstodesfälle und 
21% aller bei Männern diagnostizierten Krebsfälle aus (1 – 2). Trotz weltweiter 
Bemühungen zur Verbesserung von Diagnose und Therapie des Bronchial-
karzinoms hat sich die 5-Jahres-Überlebensrate nur marginal verbessert und 
ist mit derzeit 13% praktisch genauso gering wie vor 25 Jahren (2 – 4). Das 
Überleben beim Bronchialkarzinom hängt hauptsächlich von histologischem 
Typ und Stadium des Tumors ab. Bronchialkarzinome weisen unterschiedli-
che histologische Typen auf. Vor allem zwei Subtypen müssen unterschieden 
werden: das kleinzellige Bronchialkarzinom (Small Cell Lung Cancer, SCLC) 
und das nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom (Non-Small Cell Lung Cancer, 
NSCLC). Die beiden Subtypen unterscheiden sich bei Therapie und Progno-
se. Das SCLC macht etwa 20 – 25% aller neu diagnostizierten Bronchialkarzi-
nome aus. Es handelt sich dabei um einen aggressiven, schnell wachsenden 
Tumor, der zum Zeitpunkt der Diagnose im Allgemeinen bereits regionale 
Lymphknoten- oder Fernmetastasen aufweist. Allerdings zeigt das SCLC 
eine hohe Empfindlichkeit gegenüber Chemo- und Radiotherapie (2 – 4).

Beim NSCLC unterscheidet man drei wesentliche histologische Typen: Ade-
nokarzinome, Plattenepithelkarzinome und großzellige Karzinome; hier stellt 
die operative Entfernung des Tumors die beste Therapiemöglichkeit dar. 
Unglücklicherweise wird die Erkrankung bei den meisten Patienten erst  
spät diagnostiziert. Die Radiotherapie ist hauptsächlich palliativer Natur.  
Die Rolle der Chemotherapie bei der Behandlung von Patienten mit fort
geschrittenem NSCLC wird immer noch diskutiert, da sie die Überlebenszeit 
nur in geringem Maß verbessert (2,5,6). Adenokarzinome machen den  
häufigsten histologischen Typ bei Frauen und Nichtrauchern aus, Platten
epithelkarzinome sind der häufigste Typ bei Rauchern (1,3,5,6).
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Tumormarker für das Bronchialkarzinom wurden ausgiebig untersucht, bisher 
ist allerdings kein spezifischer Marker für das NSCLC bekannt. Das karzino-
embryonale Antigen (CEA), das Squamous Cell Carcinoma Antigen (SCC) 
und die Zytokeratine (CYFRA, TPA und TPS) sind die beim NSCLC am inten-
sivsten erforschten Tumormarker (7 – 16). Eines der Probleme mit diesen 
Markern ist ihre mangelnde Spezifität für das Bronchialkarzinom, da erhöhte 
Markerkonzentrationen auch bei anderen Malignomen gefunden werden. 
Beim SCLC und neuroendokrinen Tumoren ist bisher die neuronenspezifi-
sche Enolase (NSE) der Tumormarker der Wahl. Der NSE-Wert unterstützt 
die Mediziner bei Diagnose, Prognose und Nachsorge von Patienten mit 
SCLC (17 – 23). 

Neuroendokrine Marker: ProGRP

Das SCLC geht mit einer neuroendokrinen Differenzierung einher. Neuroen-
dokrine Marker wie NSE, Chromogranin A, Synaptophysin, Kreatinkinase BB, 
Bombesin und das Neuronale Zelladhäsionsmolekül (Neural Cell Adhesion 
Molecule, N-CAM) sind daher bei der immunhistochemischen Charakterisie-
rung des SCLC von Nutzen. Einige dieser Marker werden auch in den Blut-
strom freigesetzt und können bei Patienten mit SCLC somit als Tumormarker 
genutzt werden. Jedoch besitzen diese Marker unterschiedliche diagnosti-
sche Effizienz: Beispielsweise wird Synaptophysin auch beim NSCLC expri-
miert, was seine Spezifität für das SCLC reduziert. Chromogranin A ist im 
Gewebe hoch spezifisch für ein SCLC, aber erhöhte Konzentrationen im 
Serum finden sich auch bei anderen gutartigen und bösartigen Erkrankun-
gen. NSE ist dasjenige neuroendokrine Molekül, das am häufigsten als 
Tumormarker beim SCLC eingesetzt wird. Seine geringe Sensitivität, insbe-
sondere bei Patienten im Frühstadium der Erkrankung (Limited Disease, LD), 
hat dazu geführt, dass es vor allem in Kombination mit anderen Tumormar-
kern verwendet wird, wie CEA und CYFRA 21-1; Letztere sind allerdings 
weniger spezifisch für das SCLC (11,12,17 – 27). Darüber hinaus findet sich 
NSE auch in Thrombozyten und Erythrozyten: Das macht es notwendig, 
hämolytische Blutproben von der Untersuchung auszuschließen, das Serum 
vom Blutgerinnsel abzutrennen und die Probe sofort nach Abnahme (optima-
lerweise innerhalb 1 Stunde) bei + 4 °C (kurzzeitig) oder – 30 °C (langzeitig) zu 
lagern (24,29).

Tumormarker Beim Bronchialkarzinom
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n  Tumormarker BEIM Bronchialkarzinom

Pro Gastrin Releasing Peptide (ProGRP) scheint ein viel versprechender Mar-
ker für das SCLC zu sein. Das Gastrin Releasing Peptide (GRP), das Äquiva-
lent der Säugetiere zum Bombesin der Amphibien, ist ein Darmhormon, das 
ursprünglich aus Schweinemagen isoliert wurde. Es ist im Nervensystem, im 
Gastrointestinaltrakt und im Bronchialsystem der Säugetiere weit verbreitet. 
Man vermutet, dass GRPs mithilfe ihrer autokrinen Wirkung oder durch Zell-
Zell-Wechselwirkungen bei der Tumormetastasierung mitwirken. Verschiede-
ne Untersucher haben gezeigt, dass GRP auch von Zellen eines SCLC gebil-
det wird und daher bei der Überwachung betroffener Patienten hilfreich sein 
könnte. Allerdings ist die Bestimmung von GRP im Serum schwierig, da es 
im Blut äußerst instabil ist (die Halbwertszeit liegt bei etwa 2 Minuten). Daher 
wurden Immunoassays für die Vorstufe von GRP entwickelt, ProGRP, dessen 
Halbwertszeit im Blut deutlich länger ist.

ProGRP bei gutartigen Erkrankungen

ProGRP ist ein Peptid, das physiologisch nur in geringen Konzentrationen im 
Blut eines jeden Menschen vorkommt. Es ist daher kein tumorspezifisches 
Molekül, im Gegensatz zu der Mehrzahl der Tumormarker. Die normalen  
ProGRP-Konzentrationen im Serum liegen zwischen 2 und 50 pg/ml 
(12,18,22,25,30–33). Eine erhöhte ProGRP-Konzentration ist hochgradig 
spezifisch für das Vorliegen eines SCLC. In einer vorläufigen Studie unserer 
Arbeitsgruppe wurden 197 Patienten mit gutartigen Erkrankungen ein-
schließlich Lebererkrankungen untersucht. Die ProGRP-Serumkonzentratio-
nen waren nur bei 2,5% der Patienten erhöht (d. h. > 50 pg/ml). Ausnahmen 
waren Patienten mit Nierenversagen. Jedoch lagen bei allen diesen Patienten 
die erhöhten ProGRP-Werte unter 80 pg/ml (31). Eine andere aktuelle Studie 
(32) hatte 484 Patienten mit Verdacht auf ein Malignom untersucht, bei denen  
die endgültige Diagnose aber eine nicht-maligne Erkrankung ergab: Hier  
wiesen nur 5,5% der Patienten eine erhöhte ProGRP-Konzentration auf, nur 
bei 0,4% der Patienten lag die ProGRP-Serumkonzentration über 100 pg/ml. 
Die einzige bedeutsame Ursache für erhöhte Serumkonzentrationen dieses 
Tumormarkers, die nicht auf ein SCLC zurückgehen, ist Nierenversagen (32): 
Erhöhte ProGRP-Konzentrationen wurden bei 46,4% von 28 Patienten mit 
Nierenversagen gefunden. Dabei zeigte sich eine klare Beziehung zwischen 
der Kreatininkonzentration und der ProGRP-Konzentration, mit erhöhten  
ProGRP-Werten bei 16,6% der Patienten mit Kreatininkonzentrationen  
unter 4 mg/dl und bei 68,7% der Patienten mit Kreatininkonzentrationen über 
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4 mg/dl (p = 0,01). Diese Ergebnisse wurden bei einer Untersuchung von 
133 Patienten mit Malignomverdacht, Nierenversagen und der endgültigen 
Diagnose einer nicht-malignen Erkrankung bestätigt: ProGRP-Konzentration 
war bei 22% der Patienten erhöht, lag aber immer unter 350 pg/ml (32). Die-
ser Zusammenhang zwischen Nierenversagen und falsch-positivem Ergebnis 
einer Tumormarkerbestimmung ist häufig. Er weist darauf hin, dass Vorsicht 
geboten ist, wenn die ProGRP-Konzentration unter einer laufenden Chemo-
therapie bestimmt wird: Hier sollten die Ergebnisse nicht verwertet werden, 
wenn die Kreatininkonzentration erhöht ist.

Zusammenfassung: ProGRP ist einer der spezifischsten Tumormarker 
für das SCLC. Erhöhte Konzentrationen finden sich nur bei einer kleinen 
Untergruppe von Patienten ohne SCLC, von denen die meisten (99,6%) 
Serumkonzentrationen von unter 100 pg/ml aufweisen. Nierenversagen 
ist der häufigste und wichtigste Grund für falsch-positive Ergebnisse 
bei der ProGRP-Bestimmung, vermutlich aufgrund einer verminderten 
renalen Ausscheidung des Tumormarkers.

ProGRP bei Malignomen außerhalb der Lunge

Erhöhte ProGRP-Serumkonzentrationen treten vor allem bei Patienten mit 
einem SCLC oder einem neuroendokrinen Tumor auf. Leicht erhöhte Konzen
trationen wurden daneben bei 24% von 299 Patienten mit einem anderen  
Malignom ohne Vorliegen eines Nierenversagens gefunden. Bei 99,7% dieser 
Patienten lagen die Konzentrationen jedoch unter 100 pg/ml (der höchste Wert 
betrug 110 pg/ml) (31). Diese Ergebnisse bestätigten sich in einer Serie von 
480 Patienten, die mit der Diagnose „Primärtumor unbekannten Ursprungs“ 
(95 Patienten) oder mit Anzeichen eines fortgeschrittenen Malignoms (toxi-
sches Schock-Syndrom, paraneoplastische Syndrome) (385 Patienten) in 
unsere Klinik aufgenommen wurden. Bei der diagnostischen Abklärung wurde 
bei 385 Patienten der Ort des Primärtumors bestimmt, wie in Abbildung 1 
gezeigt ist (32). Erhöhte ProGRP-Konzentrationen (> 50 pg/ml) wurden bei 
5,1% (17 von 330) der Patienten mit fortgeschrittenen Malignomen bekannten 
Ursprungs gefunden (außer bei SCLC oder neuroendokrinem Tumor). Jedoch 
wiesen 99% dieser Patienten ProGRP-Konzentrationen unter 100 pg/ml auf. 
Verwendete man einen diagnostischen Grenzwert von 150 pg/ml, konnte über 
die ProGRP-Bestimmung ein SCLC mit einer Sensitivität von 72,5% (29 von 40 
Patienten) und ein neuroendokriner Tumor mit einer Sensitivität von 35,7%  
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(6 von 15 Patienten) bestimmt werden; die Spezifität lag bei 99% (korrekte Dia-
gnose eines anderen Malignoms bei 327 von 330 Patienten). Im Übrigen lag, 
wie in Abbildung 1 dargestellt, bei 10,5% (10 von 95) der Patienten mit einem 
Primärtumor weiterhin unbekannten Ursprungs die ProGRP-Serumkonzentrati-
on über 150 pg/ml – ein möglicher Hinweis auf ein SCLC oder einen neuroen-
dokrinen Tumor als Ursprungsort des Malignoms.

Zusammenfassung: ProGRP ist ein spezifischer Tumormarker für das 
SCLC und für einen neuroendokrinen Tumor. Nur selten finden sich bei 
anderen Malignomen hohe ProGRP-Serumkonzentrationen.

ProGRP bei Bronchialkarzinomen

ProGRP wurde als spezifischer Tumormarker für das SCLC beschrieben, 
aber erhöhte Konzentrationen können auch bei einer kleinen Untergruppe 
von Patienten mit NSCLC auftreten. Tabelle 1 zeigt, dass sich erhöhte 
Serumkonzentrationen von ProGRP bei 15,7% der Patienten mit einem 
NSCLC finden, vor allem bei Plattenepithel- und großzelligen Karzinomen. 
Jedoch lagen nur bei 1,5% dieser 472 Patienten mit einem NSCLC die 
Serumkonzentrationen von ProGRP über 150 pg/ml. Die ProGRP-Konzent-

Abbildung 1: ProGRP- und NSE-Konzentrationen bei Patienten mit unterschiedlichen Malignomen

0

10

20

30

40

50

60

70

80

280Anzahl Patienten

Epithelialer 
Tumor

Nicht-
epithelialer 

Tumor

Maligne 
hämatologische 

Erkrankung

SCLC Neuroendo-
kriner Tumor

Primärtumor 
unbekannten 

Ursprungs

25 2540 1595

� ProGRP >150 pg/ml  � NSE >40 ng/ml

1

18

8

0 0

32

72,5

35,7 35,7

10,5

25,3

72,5

P
ro

ze
nt

sa
tz

 P
at

ie
nt

en
 m

it 
er

hö
ht

en
 S

er
um

ko
nz

en
tr

at
io

ne
n



9

n  Tumormarker BEIM Bronchialkarzinom

rationen bei Patienten mit einem NSCLC sind signifikant niedriger als bei 
denen mit einem SCLC (p < 0,001). Ähnliche Ergebnisse wurden für die NSE 
beschrieben. Die Serumkonzentrationen von ProGRP korrelieren mit der 
Tumorausdehnung (12,17,22,25): Der Prozentsatz von Patienten mit erhöh-
ten ProGRP-Serumkonzentrationen ist zwar in den Stadien Limited Disease 
(LD) bzw. Extensive Disease (ED) sehr ähnlich, aber die mediane Serumkon-
zentration liegt bei Patienten im Stadium ED signifikant höher (Medianwert = 
659 pg/ml) als im Stadium LD (Medianwert = 201 pg/ml) (p = 0,009).  

Zusammenfassung: Erhöhte Konzentrationen von ProGRP treten vor 
allem bei Bronchialkarzinomen auf, wobei sich die höchsten Konzentra-
tionen beim SCLC finden. ProGRP-Serumkonzentrationen über 150 pg/
ml sind ein deutlicher Hinweis auf das Vorliegen eines SCLC (Wahr-
scheinlichkeit 93,7%).

ProGRP und NSE

Die NSE war über viele Jahre für das SCLC der Tumormarker der Wahl. Sie 
ist für diese Aufgabe jedoch nicht ideal, da sie beim SCLC im Stadium Limit
ed Disease eine geringe Sensitivität zeigt und erhöhte Konzentrationen auch 
bei etwa 10–15% der Patienten mit einem NSCLC auftreten (7–13,16,18,22–
27). Die Spezifität von ProGRP und NSE ist für gutartige Erkrankungen ähn-
lich, und bei beiden ist Nierenversagen die wichtigste Ursache für falsch-
positive Ergebnisse. Jedoch ist der Einfluss des Nierenversagens auf die 
ProGRP-Konzentrationen höher als auf die NSE-Konzentrationen (12,32). 
Abbildung 1 vergleicht Sensitivität und Spezifität von ProGRP und NSE bei 
Patienten mit Tumoren unterschiedlichen Ursprungs. Die Ergebnisse zeigen 
deutlich, dass die NSE als spezifisch für neuroendokrine Tumoren angesehen 
werden kann, aber erhöhte Konzentrationen auch bei anderen Erkrankungen 
gefunden werden, einschließlich Malignomen des Gastrointestinaltrakts (Pan-
kreas, Magen), nicht-epithelialen Tumoren sowie malignen hämatologischen 
Erkrankungen. Im Gegensatz zur NSE-Konzentration ist die ProGRP-Kon-
zentration spezifischer, und erhöhte Konzentrationen kommen bei Nicht-Vor-
handensein eines endokrinen Tumors oder eines SCLC äußerst selten vor. 
Abbildung 1 zeigt, dass bei Verwendung eines Grenzwertes von 150 pg/ml 
für ProGRP und von 40 ng/ml für NSE (dem Doppelten des vom Hersteller 
angegebenen Grenzwertes) der Nutzen von ProGRP für die Differenzialdiag-
nose höher ist als der von NSE. Die Sensitivität von NSE entspricht beim 
SCLC und neuroendokrinen Tumoren der von ProGRP. Zwar scheint bei Pati-
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enten mit fortgeschrittenen Tumorstadien die Sensitivität der NSE höher zu 
sein als die von ProGRP, die endgültige Diagnose eines SCLC oder eines 
neuroendokrinen Tumors wird aber nur bei 36,4% (35 von 96) der Patienten 
mit erhöhten NSE-Konzentrationen gestellt. Im Gegensatz dazu weist eine 
erhöhte Konzentration des ProGRP mit einer Wahrscheinlichkeit von 92,1% 
(35 von 38 Patienten) auf ein SCLC oder einen neuroendokrinen Tumor hin.
Bei erhöhten Konzentrationen von ProGRP ist der Anteil von Patienten mit 
NSCLC etwas höher als bei erhöhten Konzentrationen der NSE. Jedoch sind 
die Sensitivität, vor allem bei Patienten im Stadium Limited Disease, und der 
Bereich der erhaltenen Werte bei der ProGRP-Konzentration höher als bei 
der NSE-Konzentration (Abbildung 2, Tabelle 1). Ein weiterer Vorteil von Pro-
GRP ist ein signifikant höherer Medianwert der Serumkonzentrationen – in 
Bezug auf die üblichen Grenzwerte – als bei NSE. Die ProGRP-Konzentration 
war im Stadium Limited Disease um das 5,72-fache über den Grenzwert 
erhöht, und im Stadium Extensive Disease um das 16-Fache. Die NSE- 
Konzentration dagegen war für die Stadien Limited Disease bzw. Extensive 
Disease nur um das 2-fache bzw. 5,5-fache über den Grenzwert erhöht. Die-
ser größere Bereich der ProGRP-Werte erleichtert klinische Entscheidungen, 
sowohl bei Verdachtsdiagnosen, Nachsorge als auch Änderung von Behand-
lungsstrategien.

Abbildung 2: NSE- und ProGRP-Konzentrationen bei 647 Patienten mit Bronchialkarzinom
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Die Sensitivität von ProGRP für das SCLC, das Fehlen von falsch-positiven 
Ergebnissen bei hämolytischen Proben, die größere Differenz zwischen nor-
malen und pathologischen Bereichen bei Patienten mit SCLC sowie die 
höhere Spezifität bei anderen Malignomen sind sämtlich Gründe für den Ein-
satz von ProGRP als Tumormarker der ersten Wahl beim SCLC.

Allerdings ergänzen sich ProGRP und NSE als Tumormarker. Der gleichzeiti-
ge Einsatz beider Marker erhöht die Sensitivität, die mit ProGRP alleine 
erreicht wird, um 12,7% bei Patienten im Stadium Limited Disease (10 von 
79) und um 14,6% bei Patienten im Stadium Extended Disease (14 von 96). 
Ähnliche Ergebnisse wurden auch von anderen Autoren beschrieben, die auf 
eine verbesserte Sensitivität (um 14 – 23 %) bei der Kombination von NSE 
plus ProGRP hinwiesen (12,18,22,25,33–35).

Zusammenfassung: ProGRP ist der Tumormarker der ersten Wahl beim 
SCLC und dabei leistungsfähiger als NSE. Die Kombination beider Mar-
ker scheint beim SCLC sinnvoll zu sein.

n  Tumormarker BEIM Bronchialkarzinom
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Tabelle 1: �Prozentsatz von Patienten mit Bronchialkarzinomen und Tumormarkerwerten im Serum 
oberhalb des vorgegebenen Grenzwertes, eingeteilt nach Histologie und Tumorstadium

SCLC

Limited Disease Extensive Disease Insgesamt

Anzahl Patienten 79 96 175

CEA
> 5 ng/ml

36,7% 57,3% 48%

CYFRA 21-1
> 3,3 ng/ml

25,3% 57,3% 42,9%

CA 15 -3
> 35 U/ml*

6,7% (45) 21,5% (51) 14,6% (96)

SCC
> 2 ng/ml

0% 0% 0%

NSE
> 25 ng/ml

54,4% 73,9% 65,1%

ProGRP
> 50 pg/ml

74,7% 78,1% 76,6%

NSCLC

Plattenepithel
karzinom

Adeno- 
karzinom

Großzelliges 
Karzinom

Insgesamt

Anzahl Patienten 182 205 19 472**

CEA
> 5 ng/ml

42,3% 69,8% 26,3% 54,2%

CYFRA 21-1
> 3,3 ng/ml

70,3% 53,7% 52,6% 60%

CA 15 -3
> 35 U/ml*

25,6% (133) 46,5% (198) 38,4% (417)

SCC
> 2 ng/ml

41,2% 8,3% 10,5% 21,4%

NSE
> 25 ng/ml

13,1% 8,8% 15,8% 10,4%

ProGRP
> 50 pg/ml

24,7% 8,8% 21,1% 15,7%

 * CA 15-3 wurde bei einer geringeren Patientenzahl bestimmt (in Klammern)  
** Bei 66 Patienten mit NSCLC wurde die Histologie nicht näher bestimmt

n  Tumormarker BEIM Bronchialkarzinom
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Die wesentlichen klinischen Einsatzgebiete von Tumormarkern für das Bron-
chialkarzinom sind (1) Unterstützung bei der Diagnose, (2) Unterscheidung 
zwischen NSCLC und SCLC, (3) Hilfe bei Stadieneinteilung und Prognose-
stellung und (4) Tumor- bzw. Therapieüberwachung.

Diagnose und Stadieneinteilung

Es gibt keine Hinweise auf einen Nutzen von Tumormarkern zur Frühdiagno-
se eines Bronchialkarzinoms bei asymptomatischen Patienten. Die mangeln-
de Sensitivität in Frühstadien macht klar, dass Tumormarker für diesen 
Zweck nicht geeignet sind (8–12,16–19,22–25,27). Jedoch weisen Tumor-
marker, alleine oder in verschiedenen Kombinationen, beim Bronchialkarzi-
nom eine beträchtliche Sensitivität auf. Tabelle 1 zeigt die Sensitivität von 
Tumormarkern, die in der Hospital Clinic in Barcelona bei 472 Patienten mit 
NSCLC und 175 Patienten mit SCLC erzielt wurde (12). Diese Patienten 
waren mit Symptomen, die den Verdacht auf ein Bronchialkarzinom naheleg-
ten (Hämoptysen, Thoraxschmerzen, unklare Rundherde im Thoraxröntgen-
bild), in unsere Klinik aufgenommen worden. Nach unserer Erfahrung erreicht 
man durch Verwendung von drei Tumormarkern für das NSCLC (CEA, 
CYFRA 21-1 und SCC) sowie von drei anderen Markern für das SCLC (Pro-
GRP, NSE und CEA oder CYFRA 21-1) eine diagnostische Sensitivität (rich-
tig-positive Interpretation; d. h., der Tumormarkerwert spricht für ein Bronchi-
alkarzinom und die endgültige Diagnose zeigt ein Bronchialkarzinom) von 
mehr als 80% bei Patienten der Stadien I bis III oder Limited Disease und von 
90% bei Patienten des Stadiums IV Extended Disease. Diese Untersuchung 
umfasste außerdem 155 Patienten mit Verdachtssymptomen für ein Bronchi-
alkarzinom, bei denen die endgültige Diagnose jedoch kein Karzinom ergab. 
Die individuelle Spezifität eines Tumormarkers (richtig-negative Interpretation; 
d. h., der Tumormarkerwert spricht gegen ein Bronchialkarzinom und die end-
gültige Diagnose schließt ein Bronchialkarzinom aus) lag über 94%, wobei 
unterschiedliche Tumormarker (verschiedene bei verschiedenen Patienten) 
bei 15% der Patienten positiv waren (Spezifität 85%). Es ist bekannt, dass 
einige gutartige Erkrankungen, z. B. Nierenversagen, falsch-positive Ergeb-
nisse erzeugen können. Werden diese bekannten Erkrankungen jedoch aus-
geschlossen, erhöht sich die Spezifität einer Kombination von Tumormarkern 
signifikant (auf > 90%). Diese Ergebnisse belegen, dass die Kombination von 
Tumormarkern sinnvoll sein kann, da sie die Erkennung eines Malignoms bei 
Patienten mit Verdacht auf Bronchialkarzinom verbessert (bei einer Spezifität 
von 92% beträgt die Sensitivität 82% für NSCLC und 80% für SCLC).

Klinischer Nutzen von Tumormarkern BEIM BRON-
CHIALKARZINOM: Vorteile des Einsatzes von ProGRP
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Zusammenfassung: Es gibt derzeit keinen idealen Tumormarker für das 
Bronchialkarzinom. Jedoch sind Sensitivität und Spezifität, die mit den 
derzeit bekannten Markern erreicht werden können, höher als für 
Tumormarker bei anderen Malignomen, z. B. für PSA beim Prostatakar-
zinom. Dies gilt vor allem bei sinnvollen Kombinationen der verschiede-
nen Marker. Tumormarker können bei Patienten mit Verdacht auf ein 
Bronchialkarzinom also als Hilfestellung für die endgültige Diagnose 
dienen.

Prognose und prädiktiver Wert

Es wurden bisher zahlreiche Studien veröffentlicht, die unter Verwendung 
univariater und multivariater Analysen (7–10,18–20,24,35–42) auf den Nutzen 
von Tumormarkern zur Prognosestellung beim SCLC (CEA, CYFRA 21-1, 
NSE und ProGRP) ebenso wie beim NSCLC (CEA, CYFRA 21-1, NSE, SCC, 
CA-125) hinwiesen. Unsere Arbeitsgruppe (22,23) verglich in einer prospekti-
ven Untersuchung von 211 Patienten mit NSCLC die wichtigsten klinischen 
und pathologischen Prognosefaktoren mit der prognostischen Aussagekraft 
der Tumormarker. Eine Multivarianzanalyse zeigte, dass einige klinische 
(Erkrankungsstadium, Histologie, Karnofsky-Index, Vorhandensein von Tho-
raxschmerzen) und therapeutische Parameter (chirurgischer Eingriff, Chemo-
therapie) ebenso wie immunchemisch gemessene Tumormarkerkonzentrati-
onen (CA-125 oder CEA, NSE oder LDH und SCC) unabhängige 
Prognosefaktoren darstellten. ProGRP wurde in dieser Studie nicht unter-
sucht. Wie für die meisten prognostischen Faktoren ist der klinische Nutzen 
bisher nicht bewiesen. Die Bestimmung von Tumormarkern im Serum hat im 
Übrigen den Vorteil, dass sie einfach durchführbar und standardisierbar ist 
und eine Qualitätskontrolle erlaubt.

NSE wurde ebenfalls als prognostischer Faktor für das NSCLC vorgeschla-
gen (22,43). Hier liegt die Hypothese zugrunde, dass NSE möglicherweise 
einen prädiktiven Faktor darstellt, mit dessen Hilfe Patienten mit neuroendo-
krin differenzierten Tumoranteilen erkannt werden könnten. Dies wiederum 
würde in einer insgesamt höheren Ansprechrate auf eine Chemotherapie 
resultieren. Dieser Aspekt sollte auch für ProGRP untersucht werden.

n � Klinischer Nutzen von Tumormarkern BEIM BRONCHIALKARZINOM: 
Vorteile des Einsatzes von ProGRP
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Histologische Diagnose

Die Histologie ist bei der Diagnose eines Bronchialkarzinoms von Bedeutung, 
da sie sich auf Therapie und Prognose auswirkt. Die histologische Diagnose 
eines Bronchialkarzinoms ist jedoch nicht immer eindeutig. Bei Patienten mit 
fortgeschrittenen Tumoren, bei denen die Diagnose häufig mittels Zytologie 
gestellt wird, gibt es bei mehr als 15% der Patienten Diskrepanzen (2–5). 
Verschiedene Studien haben den Zusammenhang zwischen einigen Tumor-
markern und dem histologischen Typ deutlich gemacht, beispielsweise der 
Marker SCC und CYFRA mit einem Plattenepithelkarzinom, von CEA, CA 
15-3 und CA-125 mit Adenokarzinomen und von ProGRP und NSE mit 
einem SCLC. Tabelle 1 zeigt die Sensitivität von sechs verschiedenen Tumor-
markern bei 472 Patienten mit NSCLC und 175 Patienten mit SCLC. Diese 
Daten bestätigen die Beziehung zwischen Tumormarker und Histologie. 
Gleichzeitig wird gezeigt, dass es drei Marker gibt, die einen sehr deutlichen 
Hinweis auf den histologischen Typ geben und als Schlüsselmarker betrach-
tet werden können: SCC, ProGRP und NSE. Erhöhte Konzentrationen von 
SCC weisen mit einer hohen Wahrscheinlichkeit von 99% auf ein NSCLC hin, 
was frühere Studien unserer Arbeitsgruppe (11,12,22,23) und anderer Unter-
sucher (8–10,16,27,33) bestätigt. Ebenso wie in Tabelle 2 und Abbildung 3 
dargestellt, besteht bei hohen Serumwerten von NSE oder ProGRP eine 
hohe Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen eines SCLC. Der kombinierte Ein-
satz von NSE und ProGRP mit Grenzwerten von 35–45 ng/ml für NSE und 
150–200 pg/ml für ProGRP bietet eine hohe Spezifität und Sensitivität für die 
Diagnose eines SCLC (Tabelle 2 und Abbildung 3). Diese Sensitivität kann 
durch Verwendung weiterer Tumormarker wie SCC noch leicht erhöht wer-
den. Erhöhte Werte von ProGRP, einem wichtigen Tumormarker bei der Dif-
ferenzialdiagnose eines SCLC gegenüber einem NSCLC, werden vor allem 
beim SCLC gefunden, können aber auch bei einem geringen Anteil von Pati-
enten mit NSCLC vorkommen, vor allem beim Plattenepithelkarzinom. Die 
Kombination von NSE und ProGRP mit SCC, einem Marker vor allem für das 
Plattenepithelkarzinom, verbessert den diagnostischen Nutzen noch weiter 
(Tabelle 2). 

Andere Tumormarker wie CEA und CYFRA sind für ein NSCLC sensitiver als 
für ein SCLC, aber der Zusammenhang mit der Histologie ist nicht so deut-
lich ausgeprägt. Erhöhte CEA-Konzentrationen finden sich vor allem beim 
Adenokarzinom, häufig aber auch beim SCLC (8,9,11,12,16,22,23,24,27). 
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Ähnliche Ergebnisse gelten für CA 15-3 oder CYFRA (10,11,16,22,23,24,27). 
Jedoch sind erhöhte Serumwerte von CEA oder CYFRA bei Patienten mit 
einem SCLC selten, wenn die Werte von ProGRP und NSE nicht ebenfalls 
erhöht sind. Tabelle 2 zeigt die Wahrscheinlichkeit für ein NSCLC unter Ver-
wendung dieser weniger spezifischen Tumormarker, CEA, CYFRA und CA 
15-3 in Kombination mit ProGRP und NSE, mit Bestätigung der oben 
genannten Hypothese.

Tabelle 2: �Kriterien zur Unterscheidung von NSCLC und SCLC

Kriterien für NSCLC Patienten korrekt klassifiziert / 
Gesamtzahl Patienten

SCC > 2 ng/ml 101/101 (100%)

SCC > 1,5 ng/ml 
und ProGRP < 100 pg/ml 
und NSE < 30 ng/ml

23/23 (100%)

Lokal begrenzter Tumor (Stadien I bis III):
ProGRP < 100 pg/ml
und NSE < 30 ng/ml und:

CEA > 5 ng/ml 113/113 (100%)

CYFRA > 3,3 ng/ml 140/142 (98,6%)

CA 15 - 3 > 35 U/ml 51/52 (98,1%)

Fortgeschrittener Tumor (Stadium IV):
ProGRP < 150 pg/ml
und NSE < 35 ng/ml und:

CEA > 8 ng/ml 108/109 (99,1%)

CYFRA > 4,9 ng/ml 99/102 (97,1%)

CA 15 - 3 > 35 U/ml 108/108 (100%)

Kriterien für SCLC

ProGRP > 100 pg/ml 
und NSE > 30 ng/ml 
und SCC < 1,5 ng/ml

66/66 (100%)

Stadium Limited Disease (LD):

ProGRP > 150 pg/ml
und SCC < 2 ng/ml 42/42 (100%)

NSE > 35 ng/ml 
und SCC < 2 ng/ml 28/28 (100%)

Stadium Extensive Disease (ED):

ProGRP > 200 pg/ml 
und SCC < 2 ng/ml 55/55 (100%)

NSE > 45 ng/ml und SCC < 2 ng/ml 56/57 (98,2%)
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Abbildung 3: �ROC-Kurven zum Vergleich des Nutzens der NSE- und ProGRP-Werte bei der histo-
logischen Klassifizierung (Abgrenzung NSCLC versus SCLC) bei 647 Patienten mit 
Bronchialkarzinom

0,0
0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

0,2 0,4 0,6 0,8

1– Spezifität

1,0

S
en

si
tiv

itä
t

ROC-Kurve
–––– NSE
–––– ProGRP

Variable AUC

NSE 0,812

ProGRP 0,849

Abbildung 4 zeigt einen Algorithmus zur Unterscheidung der Histologien bei 
Patienten mit Bronchialkarzinom. Unter Verwendung dieser Vorgaben kön-
nen Tumormarker Hinweise auf ein NSCLC oder ein SCLC liefern. Diese Kri-
terien sind bei ca. 80% der Patienten mit erhöhten Markerkonzentrationen 
sinnvoll, sie sind jedoch nicht anwendbar bei Patienten mit normalen Serum-
werten der Tumormarker. Daraus ergibt sich auch der niedrige negative prä-
diktive Wert beim NSCLC (Abbildung 5). Die Konzentration von CA 125 kann 
ebenfalls eine Aussage zur Histologie treffen; da aber der Anstieg der Sensiti-
vität mit einem Verlust an Spezifität erkauft wird, verwendet unsere Arbeits-
gruppe diesen Marker nicht. Die Höhe der Tumormarkerwerte hängt mit dem 
Tumorstadium zusammen, mit signifikant höheren Konzentrationen bei Pati-
enten mit fortgeschrittenen Tumoren. Daher können in Abhängigkeit vom 
Tumorstadium unterschiedliche Grenzwerte erforderlich sein.



18

n � Klinischer Nutzen von Tumormarkern BEIM BRONCHIALKARZINOM: 
Vorteile des Einsatzes von ProGRP

Abbildung 4: �Algorithmus für die Verwendung von Tumormarkern zur Hilfestellung bei der histo
logischen Klassifizierung von Bronchialkarzinomen

Abbildung 5: �Beurteilung der Kriterien für die Unterstützung bei der histologischen Klassifizierung 
von Bronchialkarzinomen 
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Die Unterstützung der histologischen Klassifikation mittels Tumormarkerwer-
ten ist einfach durchführbar, da die vorgeschlagenen Grenzwerte für die ver-
schiedenen Messmethoden ähnlich liegen. CEA zeigt geringe Unterschiede 
bei Einsatz verschiedener Messmethoden, meist wird die Konzentration von 
5 ng/ml als Grenzwert benutzt. Die in unserer Untersuchung eingesetzten 
Methoden zur Bestimmung von SCC (IMx-Assay), CYFRA und ProGRP sind 
Referenzmethoden, die in der klinischen Praxis Anwendung finden. Die 
Ergebnisse für SCC unter Verwendung des ARCHITECT-Systems liegen sig-
nifikant höher als die mit der IMx-Vergleichsmethode ermittelten Werte. Nach 
unserer Erfahrung kann für die SCC-Bestimmung mittels des ARCHITECT-
Systems ein Grenzwert von 2,5 ng/ml verwendet werden, der den 2 ng/ml 
entspricht, die bei der IMx-Methodik gelten. Jedoch sind weitere Studien 
erforderlich, um diese Daten zu bestätigen. NSE ist der einzige Tumormarker, 
für den bei Einsatz verschiedener Messmethoden stark unterschiedliche 
Grenzwerte gelten. Der von uns vorgeschlagene Grenzwert für NSE ist etwa 
doppelt so hoch wie vom Hersteller angegeben, und dieses Verhältnis kann 
als anfängliche Referenz herangezogen werden.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass Tumormarker die histologische Klassifizie-
rung eines Bronchialkarzinoms unterstützen können. Jedoch können sie 
offensichtlich die pathologische Diagnose nicht ersetzen, die immer noch 
den „Goldstandard“ darstellt. Andererseits können Tumormarker hilfreich 
sein, wenn es um einen Vorschlag zur Diagnose bei Patienten mit fortge-
schrittenen Tumoren geht, bei denen aggressivere Diagnosemethoden erfor-
derlich sind, oder bei einer Untergruppe von Patienten, bei denen eine nicht 
sichere histologische Diagnose bestätigt werden muss. Dies ist von beson-
derer Bedeutung, wenn wir uns daran erinnern, dass die für das SCLC ver-
wendeten Kriterien eine hohe Spezifität (99,6%) und hohe positive prädiktive 
Werte (98,6%) erreichten (Abbildung 5). Patienten mit einem Muster von 
Tumormarkern, das auf ein SCLC hinweist, haben eine hohe Wahrscheinlich-
keit für das tatsächliche Vorliegen eines SCLC. Daraus ergibt sich als logi-
sche Folge, dass ein operativer Eingriff wahrscheinlich nicht erfolgreich sein 
wird, unabhängig vom Tumorstadium. Weitere Studien sind notwendig, um 
unsere Daten zu bestätigen und ihren klinischen Nutzen zu sichern.
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Nachsorge

Der am besten gesicherte klinische Einsatz von Tumormarkern findet bei der 
Patientennachsorge statt, vor allem, wenn die Tumormarkerwerte anfänglich 
erhöht waren. Die Sensitivität des Markers trifft eine Aussage über den Anteil 
der Patienten, bei denen eine sinnvolle Nachsorge mittels der Markerkonzen-
tration möglich ist. Patienten in Remission zeigen üblicherweise deutlich 
abfallende Konzentrationen der Tumormarker, während Patienten mit einer 
Tumorprogression eher ansteigende Konzentrationen aufweisen (24). Nach 
unserer Erfahrung ist die beste Kombination von Tumormarkern zur Nachsor-
ge für alle NSCLC CYFRA 21-1 plus CEA, dazu SCC beim Plattenepithelkar-
zinom bzw. ein Mucinmarker (CA 15-3, TAG) beim Adenokarzinom und beim 
großzelligen Karzinom (11,12,22,23). 

ProGRP ist der Tumormarker mit der höchsten Sensitivität für ein SCLC, aber 
die zusätzliche Bestimmung von NSE als Ergänzung kann vor allem bei Pati-
enten im Stadium Limited Disease zusätzliche Informationen liefern 
(12,17,11,15,33,34). ProGRP ist ein relativ neuer Marker, und auch wenn es 
bisher nur wenige prospektive Studien gibt, die seinen Nutzen bei der Pati-
entennachsorge untersucht haben, bestätigen diese Studien jedoch, dass 
der Einsatz sinnvoll ist (17,44,45). Der Nutzen von NSE bei der Nachsorge ist 
dagegen gut dokumentiert (17,21,22,28,30,33,36,44). Eines der Probleme 
beim Einsatz von NSE in der Therapieüberwachung und Nachsorge ist aller-
dings die Tatsache, dass bei Ansprechen eines Patienten auf die Chemothe-
rapie die NSE-Konzentration in den Normbereich absinkt, unabhängig 
davon, ob eine partielle oder eine komplette Remission erreicht wurde. Wie 
oben bereits erwähnt, weist im Vergleich zur NSE-Konzentration die Pro-
GRP-Konzentration im Serum im Vergleich zum Grenzwert höhere Durch-
schnittswerte auf – eventuell ein Hinweis darauf, dass ProGRP bei der Pati-
entennachsorge sinnvoller sein könnte als NSE. Unsere Erfahrungen und die 
anderer Autoren bestätigen diese Hypothese (12,17,22,25,33,34). Abbildung 
6 zeigt die Nachsorge eines Patienten mit einem SCLC im Stadium Limited 
Disease unter Verwendung beider Tumormarker. 

Da bestimmte Behandlungen zu vorübergehend ansteigenden Tumormarker-
konzentrationen im Serum führen können, sollten die Markerkonzentrationen 
bereits vor Beginn der Chemotherapie bestimmt werden.

n � Klinischer Nutzen von Tumormarkern BEIM BRONCHIALKARZINOM: 
Vorteile des Einsatzes von ProGRP
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Abbildung 6: �Zeitlicher Verlauf der Serumwerte von NSE und ProGRP Serum bei einem  
Patienten mit SCLC im Stadium Limited Disease unter Chemotherapie
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Schlussfolgerungen

Tumormarker kommen bei Patienten mit Bronchialkarzinom nicht häufig zum 
Einsatz, da die klinischen Vorteile bisher zu wenig bekannt sind. In dieser 
Übersichtsarbeit haben wir Daten vorgestellt, die die hohe Sensitivität und 
Spezifität von Tumormarkern beim Bronchialkarzinom zeigen. Diese Daten 
entsprechen mindestens denen von Tumormarkern bei anderen Malignomen. 
Die hier dargestellten Ergebnisse deuten klar darauf hin, dass ProGRP beim 
SCLC der Tumormarker der ersten Wahl ist. Der Einsatz von ProGRP bei 
Patienten mit SCLC wird unterstützt von (1) seiner Sensitivität für ein SCLC, 
(2) seiner Spezifität bei anderen Malignomen, (3) normale Werte bei gutarti-
gen Erkrankungen (außer Nierenversagen), (4) dem Fehlen von falsch-positi-
ven Ergebnissen durch hämolytische Proben und (5) der besseren Diskrimi-
nationsfähigkeit zwischen Normbereich und Werten, wie sie typischerweise 
bei Patienten mit SCLC auftreten. NSE kann beim SCLC als ergänzender 
Tumormarker herangezogen werden. Die Kombination der beiden Marker 
führt zu größerer Genauigkeit bei histologischer Klassifizierung, Prognose-
stellung und Nachsorge.

Die Verwendung von Tumormarkern wird vom therapeutischen Ziel beein-
flusst. Bronchialkarzinome werden üblicherweise in relativ späten Stadien 
diagnostiziert, mit einem nur kurzen Zeitfenster für einen möglicherweise 
kurativen Eingriff. Trotzdem können Tumormarker auch hier äußerst hilfreich 
sein, wenn es um Diagnose, Prognose, Therapieüberwachung und Früher-
kennung eines Rezidivs des Bronchialkarzinoms geht.

n � Klinischer Nutzen von Tumormarkern BEIM BRONCHIALKARZINOM: 
Vorteile des Einsatzes von ProGRP
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