TABEL 3

WISSELTRANSFUSIES WEGENS ICTERUS VAN ONBEKENDE OOR-
ZAAK

Dr. ir. H. VADER, klinisch chemicus in het St. Joseph
Ziekenhuis te Eindhoven, verdient zeer veel dank voor zijn
hulp bij de statistische bewerking van het cijfermateriaal.

SUMMARY

Plaats van Bilirubinegehalte bij wisseltransfusie
geboorte
< 340 umol/l = 340 umol/l  Aantal
kinderen
Ziekenhuis 4 1 5
Thuis 2 11 13

Icterus neonatorum, a neglected threat in the Netherlands?
— A study was carried out in the Southeast of the Dutch
province of Noord-Brabant in the years 1976 and 1977
(16,219 births, 57% at home and 43% in a hospital) to
determine how many neonates had been subjected to ex-

zeker als het onderzoek enige dagen achtereen nodig
is — een rompslomp betekent, die erg veel toewijding
van huisarts of verloskundige en ouders eist. Indien
alsnog lichttherapie nodig is, volgt een tijdelijke
scheiding van moeder en kind; vervelend als het kind
flesvoeding krijgt, ellendig als moeder borstvoeding
geeft. Het toedekkend verwaarlozen van icterus neo-
natorum mag dan misschien wel begrijpelijk zijn,
verantwoord is het zeker niet.

Een en ander betekent dat — willen we de kraam-
zorg en daarmee de mogelijkheid van een bevalling
thuis in stand houden, dan moet gestreefd worden
naar een goede en handzame oplossing voor dia-
gnostiek van icterus neonatorum die thuis ontstaat,
bijvoorbeeld een icterusdienst naar analogie van de
trombosedienst of naar een concentratie van kraam-
vrouwen en hun kinderen (bijvoorbeeld in een
kraamhotel). :

Op grond van de bevindingen in dit onderzoek zou
men bovendien de selectie van pasgeborenen kunnen
intensiveren als icterus neonatorum kan worden ver-
wacht: klinisch kraambed in geval van elk bloed-
groepantagonisme, dus ook het ABO-antagonisme.

CAPITA SELECTA

change transfusion for hyperbilirubinaemia in the 6 hospi-
tals. Of the 42 children born at term who received this
treatment, 26 had been born at home and 16 in a hospital. It
was found that the children born at home had clearly been
exposed to high bilirubin levels for longer periods of time
than those born in hospitals. Children suffering from hy-
perbilirubinaemia without underlying blood group antago-
nism ran a statistically significantly higher risk of being
treated by exchange transfusion only after the bilirubin
level had exceeded the limit of 340 xmol/l.
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De klinische betekenis van tumormerkstoffen

R. W. M. G1arD’, F. T. BosmaN® EN A. C. NIEU

Voor de diagnostiek van kwaadaardige gezwellen
kan men zoeken naar de lokale effecten van tumor-
groei, maar ook naar door een tumor veroorzaakte
metabole veranderingen. De lokale gevolgen van ge-
zwelgroei, zoals ruimte-inneming met verdringing
van omliggende structuren en infiltrerende groei zijn
hiervoor van primair belang. Metabole veranderin-
gen worden veelal veroorzaakt door in de tumor ge-
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produceerde stoffen en gaan soms gepaard met dui-
delijk waarneembare klinische verschijnselen, die
worden samengevat onder de term paraneoplastische
syndromen (33, 43). Bepaling van door tumoren ge-
produceerde stoffen zou mede van diagnostische be-
tekenis kunnen zijn, vooral voor het in een vroeg
stadium opsporen van primaire gezwellen, van reci-
dieven of van metastasen (26). Indien deze stoffen
min of meer specifiek zijn voor een bepaalde tumor
of een groep van tumoren, spreekt men van ,,tumor-
markers” of tumormerkstoffen.

In dit overzicht worden van de verschillende soor-
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ten tumormerkstoffen de bepalingsmethoden, de re-
latie tot klinische symptomen en de betekenis voor
diagnostiek en behandeling van maligne gezwellen
besproken.

Omschrijving van tumormerkstoffen
Gezien het grote aantal stoffen, dat al dan niet
exclusief in bepaalde gezwellen geproduceerd wordt,
is een duidelijke omschrijving van het begrip tumor-
merkstof gewenst. Een ideale merkstof zou aan de
volgende voorwaarden moeten voldoen (22):
— De tumormerkstof moet alleen in tumorweefsel
geproduceerd worden.
— De serumconcentratie moet alleen verhoogd zijn
als een maligne proces bestaat.
— Er moet een direct verband bestaan tussen de se-
rumconcentratie en de hoeveelheid tumorweefsel.
Aan deze voorwaarden wordt zelden voldaan.
Hormonale merkstoffen worden ook door normale
cellen geproduceerd, terwijl niet-hormonale merk-

TABEL 1
INDELING VAN TUMORMERKSTOFFEN

stoffen vaak gevonden worden bij reactieve aandoe-
ningen, zoals ontstekingsprocessen. Dat een normaal
in de circulatie voorkomende stof ook door een ge-
zwel wordt geproduceerd, kan men desondanks aan-
nemen als na verwijdering van de primaire tumor een
hoge bloedspiegel tot normale waarde daalt, of als er
een verschil bestaat tussen de bloedspiegel in de ar-
teriéle toevoer en de veneuze afvloed van het gezwel
(31, 32). Tenslotte blijkt er lang niet altijd een lineair
verband te zijn tussen de hoeveelheid tumorweefsel
en de serumconcentratie van de tumormerkstof.

Indeling '

De meeste tumormerkstoffen zijn eiwitten of gly-
coproteinen, al dan niet met hormonale eigenschap-
pen (11, 15, 22, 26, 43). Men kan ze onderscheiden in
hormonale tumormerkstoffen en niet-hormonale
merkstoffen; van de verdere indeling geeft tabel 1
een overzicht.

Hormonale merkstoffen. Hormonale tumormerk-

Indeling Voorbeeld Tumoren
HORMONALE MERKSTOFFEN
Ectopisch geproduceerd
Peptidehormonen ACTH vele (o.a. van de long)
HCG testisteratomen en vele
andere
calcitonine vele (o.a. van long en
mamma)
Eutopisch geproduceerd
Peptidehormonen HCG choriocarcinoom
calcitonine medullair schildklier-
carcinoom
Steroidhormonen insuline - B-celtumoren van het
pancreas

corticosteroiden

NIET-HORMONALE MERKSTOFFEN

Oncofoetale antigenen

bijnierschors

Placentaire

Foetale

Niet-oncofoetale antigenen
Exocriene celprodukten

Enzymen
Immunoglobulinen

placenta-alkali-
sche fosfatase

HCG

carcino-embryonaal
antigeen (CEA)

a-foetoproteine
(AFP)

pancreas-oncofoetaal
antigeen

B-oncofoetaal an-
tigeen

x-caseine

a-lactalbumine

lactoferrine

prostaatzure fosfatase
monoklonale immunoglobuline

vele (o.a. pancreas,
seminoom)

vele

vele (vooral van trac-
tus digestivus)

lever, testistera-
tomen en vele andere

pancreas

vele

van de mamma

prostaat
ziekte van Kahler
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stoffen kunnen eutopisch of ectopisch worden gepro-
duceerd. Onder eutopische produktie wordt verstaan
de aanmaak van het ,,eigen”” hormoon door een ge-
zwel van een endocrien orgaan. Voorbeelden van
eutope hormoonproduktie zijn calcitonine door me-
dullaire schildkliercarcinomen, insuline door B-cel-
tumoren van het pancreas en catecholaminen door
feochromocytomen van het bijniermerg. Indien tu-
moren van niet-endocriene organen hormonaal actief
zijn of tumoren van endocriene oorsprong naast hun
,»€igen” hormoon ook andere produceren, spreekt
men van ectopische produktie (7, 32, 42).

De produktie van hormonen kan leiden tot klini-
sche verschijnselen, die gerekend worden tot de eer-
der genoemde paraneoplastische syndromen (21, 33).
Voorbeelden hiervan zijn het Cushing-syndroom
door ACTH-produktie, gynaecomastie door HCG-
produktie en hypercalci€émie door produktie van pa-
rathormoonachtige stoffen. Niet zelden zijn deze syn-
dromen de eerste tekenen dat tumor bestaat. Vrijwel
alle bekende peptidehormonen, hun prohormonen
en ook hormoonfragmenten kunnen ectopisch wor-
den geproduceerd. Ectopische produktie van ste-
roidhormonen is niet bekend (42).

Niet-hormonale tumormerkstoffen. Deze groep
omvat oncofoetale en niet-oncofoetale eiwitten. On-
cofoetale eiwitten zijn glycoproteinen, die behalve
bij diverse maligne gezwellen ook aantoonbaar zijn
gedurende de foetale periode. Deze eiwitten worden
voor de geboorte in de placenta of in de foetus ge-
produceerd. Een voorbeeld van een placentair on-
cofoetaal antigeen is placenta-alkalische fosfatase.
De eveneens placentaire stoffen, menselijke chorion-
gonadotrofine (HCG) en menselijk placenta-lacto-
geen (HPL) hebben hormonale -eigenschappen.
Voorbeelden van foetale eiwitten zijn a-foetoprotei-
ne (AFP), dat vooral geassocieerd is met primair le-
vercelcarcinoom en bepaalde typen maligne tera-
toom en het carcino-embryonale antigeen (CEA),
dat afhankelijk specifiek werd geacht voor coloncar-
cinoom (13), doch bij vele andere aandoeningen
eveneens aantoonbaar bleek te zijn (14, 15).

Sommige merkstoffen kunnen noch tot de onco-
foetale eiwitten, noch tot de hormonen gerekend
worden. Hieronder vallen normale celprodukten als
x-caseine, lactalbumine en lactoferrine bij mamma-
carcinoom (8, 11, 49) en verder prostaat-zure fosfa-
tase bij prostaatcarcinomen (10) en monoklonale
immunoglobuline bij de ziekte van Kahler.

Bepalingsmethoden

Tumormerkstoffen zijn zowel in serum als in
weefsel aantoonbaar (tabel 2).

Serumbepalingen. Vooral de ontwikkeling van
immunochemische methoden heeft het mogelijk ge-
maakt zelfs zeer geringe serumconcentraties van tu-
mormerkstoffen nauwkeurig te bepalen (45). Vooral
de radioimmuno-assay wordt hiervoor gebruikt. Deze
bepalingen zijn doorgaans specifiek en zeer gevoelig.
Standaardisering op grote schaal is echter moeilijk
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TABEL 2 .
METHODEN VOOR HET AANTONEN VAN MERKSTOFFEN

In serum

— Immunoassay: radioimmunoassay
enzymimmunoassay

— Radioreceptorassay

— Bioassay

In weefsel

— Immunohistochemie: immunofluorescentie

immunoperoxydase

— Immunochemische analyse van weefselextract
— Weefselkweek

omdat vele merkstoffen opmerkelijke moleculaire
heterogeniteit tonen. Een voorbeeld hiervan is de
variatie tussen de diverse CEA-preparaten (1). Im-
munisatie van proefdieren met verschillende antige-
nen zal antisera opleveren met verschillen in specifi-
citeit en aviditeit waardoor de op basis van verschil-
lende antisera opgezette immunoassays niet geheel
vergelijkbaar zijn.

Een ander nadeel is dat men met een immunoassay
immunoreactiviteit van het te bepalen antigeen meet
en niet biologische activiteit. ACTH bijvoorbeeld
komt voor in verschillende moleculaire vormen die
een vergelijkbare affiniteit voor een antiserum kun-
nen tonen, doch sterk kunnen verschillen in biologi-
sche activiteit (48). Men kan een indruk krijgen van
de biologische activiteit door toepassing van een ra-
dioreceptorassay of een bioassay.

Weefselbepalingen. Tumormerkstoffen zijn aan-
toonbaar in tumorweefsel door immunochemische
analyse van weefselextract, door immunochemische
of radiochemische analyse van medium van een
weefselkweek en met behulp van immunohistoche-
mische methoden.

— Als een stof in een tumor wordt geproduceerd,
moet ze ook in een weefselextract aantoonbaar zijn.
Verschillende factoren kunnen een dergelijke bepa-
ling beinvloeden. Veel tumoren zijn inhomogeen van
samenstelling met betrekking tot de differentiatie-
graad van de tumorcellen en de hoeveelheid reactief
bindweefsel. Men zal derhalve moeten nagaan of het
te onderzoeken weefsel representatief is voor de tu-
mor.

— Hormoonproduktie door tumorcellen in weefsel-
kweek kan worden aangetoond door aan het kweek-
medium radioactief gemerkte aminozuren toe te
voegen. Het voorkomen van radioactief gemerkte
hormonen in het medium is dan het bewijs voor de
hormoonsynthese door de gekweekte cellen (32, 42).
Ook kan de produktie van stoffen in het kweekme-
dium met immunochemische methoden worden aan-
getoond.

— Door immunohistochemische methoden worden
antigenen in weefselcoupes gevisualiseerd door incu-
beren met specifieke antistoffen, die gemerkt zijn
met een microscopisch zichtbaar te maken stof. Bjj
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immunofluorescentic maakt men gebruik van een
fluorochroom als label. Bij de immuno-enzymme-
thode wordt een enzym gekoppeld aan de antistof,
die met een enzymhistochemische reactie kan wor-
den gevisualiseerd (5, 34). Deze methoden kunnen
worden toegepast op voor histologisch onderzoek
gefixeerd en ingebed materiaal (27). Het aldus aan-
tonen van merkstoffen in tumorweefsel is een nuttige
aanvulling van het meer gebruikelijke histologische
onderzoek. Deze methoden zijn echter nog niet goed
gestandaardiseerd (20). Welke betekenis de enzym-
methode uiteindelijk zal krijgen voor de diagnostiek
en daarmee voor de behandeling van tumoren, is niet
goed te voorspellen. Wel lijkt bijvoorbeeld voor de

- classificatie van metastatische tumoren van onbe-

kende origine de methode zeer bruikbaar (6, 30).

Klinisch gebruik van tumormerkstoffen

De meeste tumormerkstoffen worden niet alleen
door een tumor geproduceerd en komen derhalve
niet exclusief voor in aanwezigheid van een kwaad-
aardige nieuwvorming. Voorbeelden hiervan zijn het
voorkomen van verhoogd CEA-gehalte bij een aan-
zienlijk percentage van pati€énten met colitis ulcero-
sa, alcoholische levercirrose en longemfyseem (15,
26) en van verhoogd AFP-gehalte bij leveraandoe-
ningen welke gepaard gaan met regeneratie van le-
vercellen (15, 39). Niettemin vindt bepaling van deze
stoffen een breed klinisch toepassingsterrein, het-
geen thans verder zal worden besproken.

Bevolkingsonderzoek. Opspormg door middel van
bloedonderzoek van primaire tumoren, voor ze kli-
nisch manifest zijn, lijkt op dit moment nog niet tot
de mogelijkheden te behoren omdat er (nog) geen
algemene kankermerkstoffen zijn ontdekt. De sub-
stanties, die geassocicerd worden met bepaalde
kwaadaardige aandoeningen, hebben te weinig spe-
cificiteit en geven derhalve een te hoog percentage
fout-positieve bevindingen. Een voorbeeld hiervan
geeft het onderzoek van WILLIAMS e.a. (46), waarbij
gebruik werd gemaakt van serummonsters van een
epidemiologisch onderzoeken naar hart- en vaat-
ziekten (Framingham-onderzoek). Bepaling van
CEA-, HCG- en AFP-waarden toonde aan dat deze
stoffen 10-26 maanden voo6r het zich openbaren van
tumoren al in verhoogde mate in het serum aantoon-
baar waren. Bij de controlegroep was het percentage
fout-positieve bevindingen echter 20%! Fout-nega-
tieve bevindingen moeten ook verwacht worden:
kleine hoeveelheden tumorweefsel zullen wellicht
geen merkbare verandering in de concentratie geven.
Bij hormonale merkstoffen kunnen fout-negatieve
bevindingen bovendien verklaard worden door te-
rugkoppelingsmechanismen, waardoor bij stijgende
ectopische hormoonproduktie door een tumor het
cigenlijke endocriene orgaan steeds minder gaat
produceren. Detectie van de tumor is dan in principe
pas mogelijk, wanneer de bovengrens van de nor-
male waarde wordt overschreden.

Het volgen van het klinische ziektebeloop. Het re-
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sultaat van een behandeling kan men trachten te
beoordelen op geleide van het Verloop van de con-
centraties van de tumormerkstof in het serum.
Daartoe zou in principe moeten worden voldaan aan
de voorwaarde dat iedere tumorcel gemiddeld een-
zelfde hoeveelheid merkstof in de circulatie brengt en
de verdwijning uit het bloed op bekende wijze ver-
loopt. Door middel van immunohistochemisch on-
derzoek is echter gebleken dat in het bijzonder in
tumoren, die morfologisch uit verschillende elemen-
ten zijn opgebouwd, zoals bijvoorbeeld maligne te-
ratomen van testis of ovarium, slechts bepaalde ele-
menten de merkstoffen produceren (4, 18). Ver-
schillende lokalisaties van eenzelfde tumor produ-
ceren vaak ook niet evenveel merkstof (3). In bio-
chemisch opzicht vormen tumorcellen derhalve
blijkbaar een inhomogene populatie. Bovendien zijn
er aanwijzingen dat binnen één cel de produktie van
een merkstof afhankelijk van de celcyclus kan zijn
(47). Ook is het mogelijk dat in het cytoplasma aan-
gemaakte substanties niet even snel de cel verlaten.
Hormonen kunnen bijvoorbeeld intracellulair al
weer worden afgebroken (31). Van veel met een tu-
mor geassocieerde antigenen is het uitscheidingspro-
ces niet of onvoldoende bekend. Ook over het ver-
dwijnen van merkstoffen uit de circulatie is nog wei-
nig bekend; lever en nieren hebben waarschijnlijk
daarbij een belangrijk aandeel. Uit dierproeven is
gebleken dat de lever CEA afbreekt, zodat de lever-
functie mede de eliminatiesnelheid zou bepalen (12).
Men kan samenvattend stellen, dat er in veel gevallen
geen goede correlatie bestaat tussen de concentratie
van een merkstof in het serum en de hoeveelheid
tumorweefsel. :

Beoordeling van het resultaat van primaire behan-
deling. Bij operatieve behandeling van de primaire
tumor kan men eventueel op geleide van het al of
niet verdwijnen van de merkstof(fen) beoordelen of
het gezwel radicaal is verwijderd. Bij kiemceltumo-
ren van de testis betekent het vinden van verhoogde
concentraties van HCG en (of) AFP, in verscheidene
monsters afgenomen ten minste 1 maand na de or-
chidectomie, veelal de aanwezigheid van lymfogene
of hematogene metastasen (17).

Een consistent verhoogd CEA-gehalte na primaire
chirurgische behandeling van een mammacarcinoom
zou duiden op achtergebleven tumorweefsel met
verhoogde kans op lokaal recidief of metastasen (25).
Ook bij pati€énten met coloncarcinoom is het vo6r en
na de operatie bepaalde CEA-gehalte in het serum
van prognostische betekenis gebleken (9, 44). Men
kan zich afvragen of merkstoffen behulpzaam kun-
nen zijn bij de indicatiestelling voor het toedienen
van cytostatica in aansluiting aan de operatie. Dit is
echter nog nauwelijks onderzocht.

Vroegtijdig opsporen van recidieven en (of) metastasen.
Merkstofbepalingen kunnen. voorts worden toegepast
voor het vroegtijdig opsporen van lokale recidieven
en (of) metastasen, zeker op plaatsen die zich aan-
vankelijk aan klinische waarneming onttrekken.
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Vooral de waarde van het bepalen van het CEA-ge-
halte bij patiénten met colorectale tumoren heeft
veel aandacht gekregen (9, 23). Het stijgen van de
CEA-concentratie na een in opzet curatieve resectie
kan wijzen op een lokaal recidief of metastasering.
Na uitsluiting van dit laatste vormt dit volgens som-
migen een indicatie voor het verrichten van een zg.
»second look”-operatie. Gebleken is echter dat de
CEA-bepaling een weinig gevoelige test is voor de
vroege opsporing. Van een groep patiénten met een
histologisch bewezen recidief van colorectale tumo-
ren, was het CEA-gehalte slechts bij 44% verhoogd
(24). Bij de ,,second look”-operatie wordt in 5-15%
van de gevallen geen recidief gevonden (23). Het
staat tenslotte bij dit agressieve beleid niet vast welke
tijdwinst men boekt en welk percentage van de pa-
ti€nten in tweede instantie alsnog curatief kan wor-
den behandeld.

Beoordeling van het resultaat van de behandeling
van metastasen en (of) recidieven. Ook bij de behan-
deling van gemetastaseerde tumoren zou de serum-
concentratie van een merkstof gebruikt kunnen wor-
den voor het volgen van het ziektebeloop. Al lang
bekende voorbeelden hiervan zijn het HCG bij de
behandeling van choriocarcinoom, zure fosfatase bij
prostaatcarcinoom,  calcitonine  bij  medullair
schildkliercarcinoom en verder monoklonale immu-
noglobulinen bij patiénten met de ziekte van Kahler.
Bij de behandeling van gemetastaseerde kiemceltu-
moren van de testis kunnen voor dit doel de serum-
concentraties van AFP en HCG worden gebruikt (2,
17, 19). Van een groep patiénten van WALDMANN
bleek bij 46% echter geen goede relatie te bestaan
tussen het verloop van de merkstofconcentratie en de
klinische verschijnselen (2). Bij 6% daalden de
merkstoffen tot normale waarden, terwijl er geen
teruggang van de tumor was en bij 40% bestond er
,,discordant gedrag”, waarbij na initi€le daling van
beide merkstoffen, één van beide normaal werd en
bleef, terwijl de andere weer opliep. Heterogene tu-
morcelgroepen binnen de teratoide testistumoren,
waarbij slechts bepaalde elementen van het gezwel
de stoffen produceren met een verschillende gevoe-
ligheid voor de toegediende cytostatica, vormen de
waarschijnlijke verklaring voor dit fenomeen. Som-
migen beschouwen het bepalen van beide merkstof-
fen bij de niet-seminomateuze testistumoren derhal-
ve als minder waardevol (40). Bij medullaire
schildkliercarcinomen is er meestal een gelijkmatige
verdeling van calcitonine bevattende cellen. Toch
kan ook bij dit type tumor een discrepantie ontstaan
tussen de calcitoninespiegel en de hoeveelheid tu-
morweefsel als gevolg van een ongelijkmatige pro-
duktie van deze stof (36). Hoewel derhalve in een
aantal gevallen een correlatie tussen tumorgroei of
-teruggang en veranderingen in de merkstofconcen-
tratic gevonden zal worden, dient men zich ervan
bewust te zijn dat er lang niet altijd een ondubbelzin-
nige relatie tussen klinische, anatomische en chemi-
sche kenmerken zal worden gevonden.
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Lokalisatie van metastasen. De lokalisatie van me-
tastasen door scintigrafisch onderzoek, waarbij men
gebruik maakt van radioactief gelabelde antistoffen,
gericht tegen bepaalde tumorantigenen, vormt een
interessante ontwikkeling (16). Dit onderzoek is
echter nog in het experimentele stadium.

Differentiatie van exsudaten. Voor de differentiatie
van benigne en maligne exsudaten heeft men de waar-
de van de CEA-bepaling onderzocht (41). Weliswaar
bleek de bepaling weinig fout-positieve resultaten te
geven, het aantal fout-negatieve bevindingen was
echter hoog, namelijk ruim 40%. Het cytologische
onderzoek is voor dit doel aanzienlijk betrouwbaar-
der.

Tumorclassificatie. Immunohistochemische bepa-
ling van in een tumor voorkomende antigenen kan
een belangrijk hulpmiddel zijn bij de classificatie van
tumoren. Dit geldt bijvoorbeeld voor tumoren van
het diffuse neuro-endocriene systeem, ook bekend
onder de naam APUD-tumoren (37, 38). Tot deze
groep behoren onder andere eilandceltumoren van
het pancreas en gezwellen van endocriene cellen van
de tractus digestivus, die door toepassing van bij-
voorbeeld de immuno-enzymmethode functioneel
geclassificeerd kunnen worden (29). In sommige on-
gedifferentieerde schildkliercarcinomen kan calcito-
nine worden aangetoond. Deze tumoren kunnen al-
dus misschien worden geclassificeerd als medullaire
schildkliercarcinomen (28). Ook voor het herkennen
van weefseltypen in ovarium- en testistumoren kan
immunohistochemische bepaling van merkstoffen
van belang zijn (4, 18, 35).

Een andere belangrijke toepassingsmogelijkheid is
het determineren van ongedifferenticerde tumoren
met onbekende primaire lokalisatie. De aanwezig-
heid van monoklonale immunoglobuline is kenmer-
kend voor sommige typen maligne lymfoom (34), die
histologisch moeilijk te onderscheiden kunnen zijn
van ongedifferentieerd carcinoom. Door het aanto-
nen van kenmerkende antigenen kan men soms de
oorsprong van cen ongedifferentieerd carcinoom
vaststellen of ten minste het aantal verschillende mo-
gelijkheden aanzienlijk verkleinen (6).

Conclusie

De naam ,,tumormerkstof”’ roept meer verwach-
tingen op dan op dit moment kunnen worden waar-
gemaakt. Strikte toepassingen van de genoemde
voorwaarden van LokicH zou betekenen, dat verre-
weg de meeste merkstoffen deze naam niet zouden
mogen dragen. De term tumor-geassocieerde antige-
nen is daarom wellicht beter. Dit betekent echter
niet, dat stoffen die op een of andere wijze met tu-
morgroei verband houden, geen enkele waarde voor
de kliniek hebben. In vele gevallen echter zullen de
gegevens, die men heeft verkregen uit anamnese, li-
chamelijk onderzoek en het routinematige laborato-
riumonderzoek, voldoende informatie verschaffen,
die sneller beschikbaar kan zijn en bovendien vaak
minder kostbaar is. De wenselijkheid over bepaling
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van aan tumor geassocieerde antigenen te kunnen
beschikken, blijft echter aanwezig, zodat onderzoek
daarnaar noodzakelijk blijft.

De ontwikkeling van immunohistochemische me-
thoden, met name van de enzymmethode, moet als
een belangrijke vooruitgang worden gezien. Hoewel
deze methode het tevens mogelijk maakt in ieder

individueel geval vast te stellen welke serummerk-

stofbepalingen zinvol zouden kunnen zijn, is de bete-
kenis hiervan voor de kliniek echter nog niet goed
aan te geven.

De hoogleraren A. SCHABERG en P. THoMmAS hebben de
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Eebruari 1980

Bladvulling

Verleiding tot ontucht

,»Charlottenburg — De redacteur en de uitgever van een
gezien geneeskundig tijdschrift hebben terechtgestaan we-
-gens verleiding tot ontucht. Het tijdschrift had als bijlage
aan zijn lezers toegezonden een prospectus van een nieuw-
Malthusiaansch middel, welk geschrift op streng weten-
schappelijke wijze door een arts gesteld, alleen-in de ge-
neeskundige pers en als bijlage in de beste geneeskundige
bladen verschijnt. De professoren Schwalbe en Blaschko
getuigden, dat het geschrift alleen voor artsen verstaanbaar
was, maar het openbaar ministerie vorderde, dat het toch in
leekenhanden kon komen, omdat niet alle geabonneerden
op het tijdschrift artsen zijn, en daardoor aanleiding kon
ontstaan tot buitenechtelijk gebruik van het middel. De
rechter oordeelde echter, dat met het oog op de persoon-
lijkheid der beklaagden en den aard van het tijdschrift, de
mogelijkheid moest wordenrerkend, dat de beklaagden niet
bewust waren in strijd te handelen met het strafwetboek, en
sprak hen vrij, den staat in de kosten veroordeelende.”

(Berichten. Buitenland (1912)>Ned. T. Geneesk. 56 1, 950.)
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