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Lektin reaktives «-Fetoprotein (AFP-L3) und
des-Gamma-Carboxy Prothrombin (DCP)

Neue Marker zur Uberwachung des hepatocelluliren
Carcinoms (HCC) sowie zur verbesserten
Wahrscheinlichkeit der Fritherkennung

In Deutschland erkranken pro Jahr ca. 6.000 Menschen
an einem HCC, wobei ca. 70% der Patienten erst in einem
fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert werden. Das HCC
ist der funfthaufigste Tumor weltweit mit einer ansteigen-
den Inzidenz. Zu den Risikofaktoren zahlen an erster Stelle
chronischer Alkoholabusus sowie chronische Hepatitiden
durch HCV- und HBV-Infektionen. Aber auch die seltene
erbliche Stoffwechselerkrankung Tyrosinamie Typ | (Hepa-
torenale Tyrosindmie) ist mit einer erhohten Rate an HCC
assoziiert. Ca. 1/3 der Patienten entwickelt ein HCC in Folge
einer Leberzirrhose.

Wie bei anderen bosartigen Tumorerkrankungen ist eine
frihzeitige Erkennung der entscheidende Faktor, um Pa-
tienten einen kurativen Therapieansatz zu ermdoglichen.
In der aktuellen gemeinsamen Leitlinie der Europaischen
Gesellschaft zum Studium der Leber (EASL) und der Orga-
nisation fir Studien zur Krebstherapie (EORTEC) wird die
Uberwachung von HCC-Risikopatienten durch abdominel-
le Sonographie in sechsmonatigen Intervallen empfohlen.
Insbesondere bei den fortgeschrittenen Zirrhosestadien ist
die sonographische Beurteilung des Leberparenchyms er-
schwert. In einer Studie aus den USA wird deshalb neben
der Sonographie auch die AFP-Bestimmung empfohlen,
weil sich so die Sensitivitat der HCC- Erkennung gegeniiber
der alleinigen Sonographie signifikant erhoht.

AFP-L3 ist eine HCC-spezifische Isoform des in der Le-
ber gebildeten o-Fetoproteins mit zusatzlicher o-1-6-
Fukoseeinheit am reduzierenden Ende eines N-Acetylglu-
kosamins. An dieser Modifikation bindet das Lektin Lens
Culinaris Agglutinin (LCA). AFP-L3% stellt das prozentuale
Verhaltnis des AFP-L3 zum Gesamt AFP dar.

DCP, des-Gamma-Carboxy Prothrombin, ist eine Vorstu-
fe des Prothrombins. Wahrend des normalen Stoffwech-
sels unterliegt DCP einer Vitamin-K-abhangigen Carbo-
xylierung von zehn Glutaminsdureresten am N-Terminus
[y-Carboxylierung). Im Falle eines HCC kann diese Reaktion
gestort sein, so dass sich DCP im Blutplasma anreichert.
DCPistin der Literatur auch als ,protein induced by vitamin
K absence oder Antagonist II” (PIVKA-II) bekannt.
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Abb. 1: Verteilungsmuster positiver Biomarker von 203 HCC-Patienten,
Quelle: Sapporo Kousei Krankenhaus

Vorteile der neuen Parameter

Wie die Abbildung 1 veranschaulicht, ermdglichen die Be-
stimmungen von AFP-L3 und DCP zusatzlich zu AFP eine
erhohte Detektionsrate von HCC-Patienten. So wurden
durch den gleichzeitigen Einsatz beider Marker 78% einer
HCC-Patientengruppe mit AFP-Werten unter 10 ng/ml mit
einer Spezifitdt von 86% detektiert. AFP-Werte von 10 ng/ml
liegen bei der im IMD Berlin-Potsdam verwendeten Metho-
de im Grauzonenbereich. Hier liegt eine wesentliche Ver-
besserung der mdglichen Friherkennung eines HCC.
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Bei anderer Betrachtungsweise spiegelt die gleichzeitige
Bestimmung der Parameter AFP, AFP-L3% und DCP einen
sehr hohen negativen Vorhersagewert von 91% wider ’.
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Methodik

Sowohl AFP-L3 als auch DCP werden auf einer neuartigen
Plattform mittels Kapillarelektrophorese in mikrofluidi-
schen Analysenchips aufgetrennt und gemessen.

Diagnostisches Vorgehen

Wir empfehlen entsprechend den hier vorgestellten Da-
ten ein laborseitiges Triple-Screening bestehend aus AFP,
AFP-L3 und DCP bei entsprechenden Risikopatienten er-
ganzend zu der von der EORTEC vorgeschlagenen Leber-
sonographie.

Probenmaterial

Serum (Vollblutmonovette).

Eine besondere Patientenvorbereitung ist nicht erforder-
lich. Ein Vitamin-K-Mangel sollte vor der Bestimmung von
DCP ausgeschlossen sein.

Kosten

PKV Patienten: erstattungsfahig.
AFP: 14,57 € (GOA 3743)
AFP-L3: 33,22 € (GOA 4078)
DCP: 33,22 € (GOA 4078)

GKYV Patienten:

Erstattungsfahig bei begriindeter medizinischer Notwen-
digkeit. Hier muss auf dem Uberweisungsformular ange-
geben werden: ,Verdacht auf HCC, Hochrisikopatient mit
Leberfibrose!”.
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