Virchows Arch. Abt. A Path. Anat. 360, 129—140 (1973)
© by Springer-Verlag 1973

Vergleichende Untersuchungen iiber Auftreten
und Lokalisation
des carcinoembryonalen Antigens (CEA) und eines normalen
perchlorsiureextrahierbaren Dickdarmschleimhaut-Antigens

(NC)

in Carcinomen und Polypen des Dickdarmes

Gerhard Tappeiner, Helmut Denk, Romana Eckerstorfer
und J. Heinrich Holzner

Pathologisch-Anatomisches Institut der Universitdt Wien
(Vorstand: Prof. Dr. J. H. Holzner)

Eingegangen am 19. April 1973

Occurrence and Localization of the Carcino-Embryonic Antigen (CEA)
and of a Perchloric Acid-Soluble Antigen of Normal Colonic Mucosa (NC)
in Carcinomas and Polyps of the Large Bowel

Summary. Occurrence and localization of the carcinoembryonic antigen (CEA) and of a
perchloric acid-soluble antigen of normal colonic mucosa (NC) were compared in polyps and
carcinomas of the colon using the indirect immunfluorescence technique. NC is located in
the secretory part of the goblet cells and diffusely distributed in the mucus. Therefore, it can
be considered as a marker of large-bowel mucus. NC is found in all mucus-producing tumors
regardless of their degree of differentiation in intra- and extracellular mucus deposits. Tumor
cells which closely resemble normal goblet cells produce and secrete NC. With respect to
their NC content, there is no immunologically detectable qualitative difference between the
secretions of normal and of neoplastic large bowel mucosa. It is clearly shown that production
and secretion of CEA is independent of mucus production and secretion. In contrast to earlier
results, CEA was found in polyps and in normal mucosa surrounding the carcinoma, confirm-
ing the observations of Burtin et al. (1972a).

Zusammenfassung. Auftreten und Lokalisation eines aus normaler Colonmucosa mit
Perchlorsdure extrahierbaren Antigens (NC) in benignen und malignen Colontumoren
wurden mittels indirekter Immunfluorescenz untersucht und mit dem carcinoembryonalen
Antigen (CEA) verglichen. In der normalen Dickdarmschleimhaut trat das NC intracellulir
im sekretorischen Anteil der Becherzellen, extracellulir diffus im Schleim auf. Es kann somit
als Schleimantigen angesehen werden. In Tumoren fand es sich unabhingig vom Differen-
zierungsgrad immer im intra- und extracellulsiren Schleim. In hochdifferenzierten Tumoren
wurde es reichlich in Zellen gefunden, die normalen Becherzellen &hnelten. Diese Zellen
sezernierten NC ins Lumen. Beziiglich des NC verhdlt sich der Schleim verschiedener
Tumoren und der normalen Schleimhaut gleich. Es zeigt sich deutlich, daB die vom Differen-
zierungsgrad des Tumors abhingige CEA-Produktion von der Schleimproduktion und vom
Auftreten des NC unabhingig ist. Entgegen fritheren Befunden konnte CEA auch in Polypen
und in der normalen Schleimhaut in der Umgebung von Carcinomen nachgewiesen werden,
womit die Befunde von Burtin et al. (1972a) bestdtigt werden.
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Das carcinoembryonale Antigen (CEA) wurde von Gold und Freedman (1965)
aus Carcinomen des Magen-Darm-Traktes isoliert und auch im GI-Trakt von
Feten zwischen dem 2. und 6. Gestationsmonat nachgewiesen. Nach Krupey ef al.
(1968) ist CEA ein Protein-Polysaccharid-Komplex, der in der Elektrophorese
dhnlich den Beta-Globulinen wandert. Immunhistochemisch ist das Antigen an
der dem Driisenlumen zugewandten Tumorzellmembran (Glycocalyx) lokalisiert,
findet sich aber auch im Lumen der Carcinomdriisen (Gold et al., 1968, 1970:
v. Kleist et al., 1969; Norland ef al., 1969 ; Denk et al., 1972). Untersuchungen iiber
die Korrelation des CEA-Gehaltes eines Tumors zu seiner geweblichen Diffe-
renzierung ergaben, dafi die CEA-Produktion eine Funktion héher differenzierter
Neoplasmen ist (Denk et al., 1972). In anaplastischen Carcinomen konnte CEA
mit Hilfe der Immunfluorescenz nicht nachgewiesen werden. Die urspriinglich von
Gold et al. (1965a, b) postulierte Carcinomspezifitit des CEA wurde spéiter von
einigen Untersuchern in Frage gestellt. Burtin ef al. (19724, b) wiesen mit Hilfe der
Immunfluorescenz CEA in gutartigen Dickdarmschleimhautpolypen, in Dickdarm-
muecosa von Kindern, in entziindlich verinderter Darmschleimhaut sowie auch in
Mucosa aus der unmittelbaren Umgebung von Adenocarcinomen des Dickdarmes
nach. In der Colonschleimhaut von Gesunden war CEA mit der Immunfluores-
cenzmethode nicht nachweisbar. Martin ef al. (1970) extrahierten jedoch aus nicht
krebsig verénderter Dickdarmschleimhaut eine immunologisch dem CEA iden-
tische Substanz. Freed und Taylor (1972) fanden CEA in einem von elf Extrakten
aus normaler Dickdarmmucosa. Rosai ef al. (1972) konnten ebenfalls ein dem CEA
immunologisch gleiches Glykoproteid aus nicht carcinomatdser Dickdarmmucosa.
extrahieren. Abeyounis und Milgrom (1972) bestéitigten das Vorhandensein von
CEA in normaler Colonmucosa. Diesen Befunden stehen die Arbeiten von Egan
et al. (1972) und Coligan et al. (1972) entgegen, die nach Extraktion normaler
Colonschleimhaut CEA mit Hilfe radioimmunologischer Methoden nicht fanden,
sowie die Befunde von Crichlow and White (1970), die mittels des Ouchterlony-
Tests CEA in Perchlorsdureextrakten dreier verschiedener Dickdarmpolypen nichi
nachweisen konnten.

Untersuchungen iiber die in normaler Colonmucosa vorkommenden Antigene
liegen von Nairn ef al. (1962a, b) und von Burtin ef al. (1971) vor. Nairn et al.
(1962a, b) extrahierten ein wasserldsliches Mucopolysaccharid aus einer mikro-
somenreichen Fraktion der Dickdarmschleimhaut. Diese Substanz fand sich im
Magen unregelmiBig, lieB sich aber stets im Cytoplasma der Becherzellen des
Dickdarmes nachweisen und wird nach Nairn ef al. (1962a) sezerniert. In Polypen
des Colon war das Antigen vermindert, in maligne degenerierten Polypen fehlte
es fast vollig. Wohl aber fanden sich einzelne stark antigenpositive Zellen, die
jedoch von Nairn ef ol. (1962a) nicht ndher charakterisiert wurden. In einem
hohen Prozentsatz der Carcinome des Dickdarmes fehlte das Antigen, nur in
»,mucoiden’ Tumoren konnte es in groBBer Menge im Schleim nachgewiesen werden.
In diesen Tumoren wurde von Nairn et al. (1962b) auf einige antigenhaltige Zellen
hingewiesen, die aber nicht naher bezeichnet wurden. Nairn’s Befunde wurden
von Burtin efal. (1971) teilweise bestatigt, teilweise dahin erweitert, dall von
diesen Autoren auf ein zusitzliches in der seitlichen Zellmembran normaler Dick-
darmepithelzellen lokalisiertes Antigen (CMA) hingewiesen wurde. Bei maligner
Entartung verschwand CMA ungefidhr parallel mit dem Auftreten von CEA.
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In der vorliegenden Studie wird die Lokalisation eines aus normaler Dick-
darmmucosa mit Perchlorsiure extrahierbaren Antigens (NC) in gutartigen und
bosartigen Geschwiilsten des Dickdarmes beschrieben und mit der des CEA ver-
glichen. Besonderes Augenmerk gilt dabei den morphologischen Verhéltnissen und
der Zuordnung der Antigene zu bestimmten Strukturen des Tumors.

Material und Methodik

1. Untersuchungsmaterial

Untersucht wurde Operationsmaterial, das 3—6 Std nach der Entnahme in Trocken-
eis-Aceton eingefroren und entweder sofort aufgearbeitet oder bei —80° C aufbewahrt, wurde.
Untersucht wurden 42 Dickdarmcarcinome und 4 Colonschleimhautpolypen unterschiedlicher
histologischer Typen und Differenzierungsgrade. Die histologische Beurteilung erfolgte wie
frither beschrieben (Denk et al., 1972).

2. Antigenprdparation

a) CEA. CEA wurde nach der von Thomson etal. (1969) angegebenen Methode mit
I M Perchlorsiiure aus Dickdarmearcinomen oder aus Lebermetastasen von solchen extrahiert.
Die Herstellung des Extraktes erfolgte wie friher beschrieben (Denk ef al., 1972). Der Protein-
gehalt des lyophilisierten Extraktes betrug 60 %, bezogen auf Trockengewicht.

b) NC. Extrakte aus histologisch normaler Dickdarmschleimhaut wurden in analoger
Weise bereitet. Das Material stammte entweder von Patienten, die wegen eines Dickdarm-
carcinoms operiert worden waren (mindestens 7 em proximal des Tumors), oder wurde in
einigen Fillen bei der Obduktion tumorfreier Leichen gewonnen. In jedem Fall wurde das
Material vor der Verwendung histologisch auf Tumorfreiheit gepriift. Der Proteingehalt
betrug ebenfalls 60 %, bezogen auf Trockengewicht des lyophilisierten Extraktes.

3. Antisera

Kaninchen wurde in einwochigen Abstédnden 4mal roher Perchlorsiureextrakt (entspre-
chend 6 mg Protein) in komplettermn Freunds-Adjuvans (CFA) s.c. injiziert. Eine Woche nach
der letzten Injektion wurde Blut durch Herzpunktion gewonnen, die Globuline mit 40%
Ammonsulfat gefillt (s. Denk efal., 1972). Der in der Folge verwendete Ausdruck ,,Anti-
serum‘‘ bezieht sich auf diese Globulinfraktionen. Antikdérpergehalt und Spezifitdt wurden,
wie frither beschrieben (Denk et al., 1972), mit Hilfe der Ouchterlony-Doppeldiffusionsmethode
getestet. Der Titer der unverdinnten Sera betrug 4 Pricipitationseinheiten (PE) pro mg
Protein/ml. Fiir die indirekte Immunfluorescenz (ITF) wurde das Anti-CEA-Serum mit
20 mg NC, 20 mg gepooltem Fibrinogenreferenzplasma und mit einem Perchlorsiureextrakt
aus normaler Lunge entsprechend 40 mg Trockensubstanz absorbiert. Das Anti-NC-Serum
wurde mit 20 mg/ml gepooltem Fibrinogenreferenzplasma absorbiert.

Das CEA-Antiserum wurde mit einem spezifischen CEA-Antiserum, das uns von Dr. von
Kleist freundlicherweise iiberlassen worden war, verglichen. Dabei zeigte es im Ouchterlony-
Test vollstindige Identitét.

4. Indirekte Immunfluorescenz (1LF)

Die Markierungen der Gefrierschnitte wurden wie frither beschrieben durchgefiihrt (Denk
et al., 1972). Die absorbierten Antisera wurden in einer Verdinnung von 1:15 (entsprechend
!/,—1/, Précipitationseinheit) verwendet. Zum Nachweis der Bindung des CEA-Antikérpers
an das Antigen verwendeten wir ein FITC-gekoppeltes Anti-Kaninchen-Globulin-Serum
(Ziege, Behring-Werke) in einer Verdiinnung von 1:16 (entsprechend !/, Priicipitationsein-
heit/ml). Das molare Fluorescein-Protein-Verhiltnis war 3,8. Die jeweils optimalen Serum-
verdinnungen wurden in Vorversuchen in einer Schachbrettitration ermittelt.

Als Kontrollansitze dienten: a) Inkubation mit einem normalen Kaninchenserum anstatt
des spezifischen Antigerums. Das Kaninchenserum wurde mit 20 mg Fibrinogenreferenzplasma,
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(Hyland)/ml und mit 20 mg/ml NC absorbiert. b) Inkubation mit 0,9% NaCl-Lésung anstatt
des Anti-CEA-Serums. ¢) Inkubation mit einem spezifischen Anti-CEA-Serum nach Absorp-
tion desselben mit CEA (10 mg lyophilisiertes Pulver/ml Serum).

Die Fluorescenzpriparate wurden in einem Leitz-Orthoplan-Mikroskop mit einem Queck-
silberhochdruckbrenner (Philips CS 200—4), einem Warmeschutzfilter BG 12, einem Cardioid-
Dunkelfeldkondensor, einem Erregerfilter KP 490 und einem Sperrfilter K 510 ausgewertet.

Ergebnisse

1. Verteilung und Lokalisation des CEA und des NC
bes Carcinomen des Dickdarmes

CEA 148t sich in hoher differenzierten driisenbildenden Cylinderzellcarcinomen
des Dickdarmes in groBerer Menge sowohl an der dem Lumen zugewandten Zell-
oberfléche als granulirer Oberflichenbelag, als auch héufig im Lumen der Tumor-
driisen in granuldrer oder wolkiger Form nachweisen. In das Lumen abgestoBene
Zellen oder Detritusmassen sind oft von CEA umgeben, zeigen aber selbst nur in
wenigen Fillen eine spezifische Fluorescenz. Bei drisenbildenden Carcinomen mit
geringerer cellulirer und geweblicher Differenzierung, die sich in einer Ver-
schiebung der Kern-Plasma-Relation, in Mehrstufigkeit des Epithels, in einer
Unregelmifigkeit der Driisenlumina, in der Ausbildung papillirer Strukturen
und von Sekundérdriisen duBert, findet sich CEA in wesentlich geringerer Menge
vor allem in Form des granulidren Oberflichenbelages. Bei anaplastischen, groBten-
teils soliden Carcinomen laBt sich CEA bei Anwendung der indirekten Immun-
fluorescenz nicht mit Sicherheit und distinkt darstellen.

Die Behandlung von Dickdarmecarcinomschnitten mit einem NC-Antiserum
stellt spezifisch fluorescierende, schleimahnliche Massen in wechselnder Menge dar,
die in den Lumina der Tumordriisen gelegen sind, aber auch einen Oberflichen-
belag der Driisen bilden kénnen. Das Vorkommen von NC korreliert im Gegen-
satz zum CEA nicht ohne weiteres mit dem Differenzierungsgrad des Tumors und
bisweilen fehlt NC auch in hoher differenzierten Carcinomen, die CEA enthalten.
B fallt aber auf, daB sich in Tumoren mit hohem NC-Gehalt haufig Tumorzellen
finden, die morphologisch normalen Becherzellen dhneln und ebenso wie jene in
normaler Mucosa reichlich NC im Cytoplasma enthalten (Abb 1a, b, ¢).

In wenig differenzierten, anaplastischen Carcinomen mit Tendenz zur Ver-
schleimung, in denen sich kein CEA nachweisen liflt, findet sich NC in Form
kleinerer und grofierer ,,Seen zwischen den Tumorzellen. Bisweilen entsteht auch
der Eindruck, daB einzelne Tumorzellen NC in ihrem Cytoplasma in Form
kleinerer und groBerer Tropfen enthalten (Abb. 2a, b).

Unabhingig von dem extracellulir und an der Zelloberfliche darstellbaren
CEA und dem Differenzierungsgrad der Carcinome zeigt das Tumorgewebe nach
Firbung mit Anti-CEA eine gegeniiber der Umgebung stéirkere diffuse bis fein-
granulire cytoplasmatische Fluorescenz, die im Farbton einer spezifischen Fluo-
rescenz entspricht. Diese Fluorescenz fehlt nach Markierung mit Anti-NC
(Abb. 3a, b).

Bei Carcinomen mit ausgeprigter Verschleimung zeigt sich nach Inkubation
mit einem spezifischen Anti-CEA-Serum eine granulire bis fidige Fluorescenz im
Schleim, wenn es sich um héher differenzierte Tumoren handelt. Bei anaplasti-
schen, verschleimenden Carcinomen 148t sich CEA im Schleim nicht nachweisen.



Abb. 1a—ec. Hoher differenziertes Adenocarcinom des Dickdarms. a Gefrierschnitt, Hamato-

xylin-Fosin; 32 X . Zahlreiche Tumorzellen, die Becherzellen imitieren. b Gefrierschnitt, NC-

Antiserum; 32 X . Vergleichbare Stelle des gleichen Tumors. Spezifisch fluorescierende schleim-

dhnliche Massen in den Driisenlumina und im Cytoplasma der Zellen, die Becherzellen imi-

tieren. Keine Fluorescenz der Tumorzellmembranen. ¢ Gefrierschnitt, CEA-Antiserum; 32 x.

Vergleichbare Stelle des gleichen Tumors. Lineare bis kornige Fluoreseenz an der lumen-
zugewandten Tumorzelloberfliche
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Abb. 2a u. b. Undifferenziertes, teils solides Dickdarmecarcinom. a Gefrierschnitt, Himato-

xylin-Eosin; 80x. b Gefrierschnitt, NC-Antiserum; 80x. Kleinere und grofiere ,,Seen

NC-spezifischer Fluorescenz zwischen den Tumorzellen. Einzelne Tumorzellen enthalten

kleinere und gréBere Tropfen von NC im Cytoplasma. Die Kerne der Tumorzellen sind
ausgespart

Mit Anti-NC-Serum zeigt der Schleim aller dieser Tumoren unabhingig vom
Differenzierungsgrad eine intensive wolkig-diffuse Fluorescenz (Abb. 4a, b).

In normaler Dickdarmmucosa in unmittelbarer Umgebung des Carcinoms findet
sich eine stéarker oder schwicher ausgeprigte, linienformige bis feingranulére,
spezifische Fluorescenz an der lumennahen Oberfliche der Becherzellen, die mit
CEA sperzifisch absorbierbar ist (Abb. 5b). Nach Inkubation mit Anti-NC
leuchten das Cytoplasma der Becherzellen und die Inhaltsmassen der Driisen.
Die Fluorescenz unterscheidet sich weder in der Lokalisation noch in der Menge
von dem an normaler Colonmucosa zu erhebenden Befund (Abb. 5a).
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Abb. 8a u. b. Wenig differenziertes Dickdarmearcinom. a Cefrierschnitt, CRA-Antiserum;

80 % . Das Tumorgewebe hebt sich vom umgebenden Bindegewebe durch eine erhdhte diffuse

cytoplasmatische Fluorescenz ab. Im Zentrum Ausbildung eines Lumens, das CEA enthélt.

b Gefrierschnitt, NC-Antiserum; 80 x. Vergleichbare Stelle des Tumors. Das Tumorgewebe

zeigt gegeniiber der Umgebung keine erhohte Fluorescenz. NC im Lumen der Driise nach-
weisbar

2. Verteilung und Lokalisation von CEA und NC in Dickdarmpolypen

In Polypen tritt nach Inkubation mit einem spezifischen Anti-CEA-Serum in
unregelmiBiger Verteilung eine oberflichliche, linienférmige bis feingranuldre
Fluorescenz auf, die an die in der Umgebung von Coloncarcinomen in normaler
Mucosa gefundene erinnert. Bei benignen Polypen ist die Intensitat dieser fluo-
rescierenden Linien gering, und positive Areale wechseln mit negativen ab. Bei
Polypen in carcinomatoser Entartung erscheint die Fluorescenz der noch benignen
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Abb.4a u. b. Hoher differenziertes, stark verschleimendes Dickdarmearcinom. a Oefrier-
schnitt, CEA-Antiserum; 32x. Grannlire und fidige spezifische Fluorescenz im Schleim.
b Gefrierschnitt, NC-Antiserum; 32x. Intensive wolkig-diffuse Fluorescenz im Schleim

Anteile verstarkt. Die umgebende normale Dickdarmmucosa ist ausnahmslos
negativ. Die oberflichliche spezifisch fluorescierende Linie des Polypen 145t sich
dhnlich wie die der periturnoralen Colonschleimhaut und die des Carcinoms durch
Absorption des Antiserums mit CEA beseitigen (Abb. 6b).

Die mit Anti-NC-Serum darstellbare Fluorescenz ist weitgehend an Becher-
zellen im Polypen gebunden und dhnelt entweder der normalen Colonmucosa oder
beschrankt sich auf die oberflichlichen, Becherzellen ausbildenden Zellagen
(Abb. 6a). Becherzellfreie Areale reagieren mit Anti-NC nicht,
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Abb. 5a u. b. Normale Colonmucosa aus unmittelbarer Umgebung eines Carcinoms. a Gefrier-

schnitt, NC-Antiserum; 80x. NC im Driisenlumen und im Cytoplasma der Becherzellen.

b Gefrierschnitt, CEA-Antiserum; 80X. Linienférmige bis feingranulire CEA-spezifische
Fluorescenz an der lJumenzugewandten Oberfliche der Becherzellen

Eine ausschlieBliche Fluorescenz der Zellmembranen kommt bei Markierung
mit Anti-NC weder in normaler Colonschleimhaut noch in Carcinomen oder
Polypen zur Darstellung.

Diskussion

Untersuchungen tiber das Verhalten intestinaler Antigene bei nicht neoplasti-
schen Erkrankungen und bei Neoplasmen liegen von Burtin et al. (1971, 1972a)
und von Nairn ef al. (1962a, b) vor. Nairn ef al. (1962a) extrahierten ein gastro-
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Abb. 6a u. b. Colonschleimhautpolyp (adenomatds). a Gefrierschnitt, NC-Antiserum; 32 x.

Fluorescenz des Lumeninhaltes der Driisen und des Cytoplasma der Becherzellen. Einzelne

Zellen enthalten NC in kleinen Tropfen im Cytoplasma. b Gefrierschnitt, CEA-Antiserum;

32x. Lineare bis feingranulidre Oberflichenfluorescenz der Becherzellen dhnlich der der
peritumoralen Colonmucosa

intestinales Antigen aus der Mikrosomenfraktion der Dickdarmmucosa. Das Anti-
gen liel sich mit Hilfe der TIF in den sezernierenden Arealen der Mucosa lokali-
sieren, schien daher eher ein Sekretionsprodukt zu sein und pafte also nicht in das
Konzept echter organspezifischer Antigene.

In unseren Untersuchungen wurde auf die Beziehung zwischen einem aus
normaler Colonmucosa extrahierbaren Antigen (NC) und dem CEA mit beson-
derer Beriicksichtigung ihrer histologischen Lokalisation eingegangen. Um von
vergleichbaren Substanzen ausgehen zu koénnen, wurden nach der Methode von
Thomson ef al. (1969) NC aus normaler Colonmucosa und CEA aus Coloncarci-
nomen oder ihren Metastasen mit 1 M Perchlorsiure extrahiert. Diese Methode
begunstigt die Extraktion von Mucoproteiden.

Das intracellulire NC ist auf Becherzellen beschrinkt, gleichgiltig, ob in
normaler Colonschleimhaut, in Polypen oder in Coloncarcinomen. Fatracelluldir
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findet es sich i Sekret normaler und neoplastisch verdnderter Dickdarmmucosa.
Die Lokalisation des NC in den Becherzellen der normalen Colonmucosa ent-
spricht der des von Nairn ef al. (1962a) beschriebenen Antigens. Ebenso kann das
Vorhandensein der von Nairn et al. (1962b) vereinzelt in Carcinomen beschrie-
benen antigenhaltigen Zellen bestétigt werden, die wir als becherzellimitierende
Tumorzellen identifizierten. Die in solchen Carcinomdriisen vorhandenen fluo-
rescierenden Schleimmassen werden moglicherweise von diesen Zellen sezerniert.
Wahrend Nairn et al. (1962b) aber auf eine héufig fehlende Fluorescenz des
Schleimes im Tumor hinweisen, war der Schleim unter unseren Versuchsbe-
dingungen in jedem Falle NC-positiv. Dies zeigt, daBl NC als ,,Schleimantigen*
anzusehen ist. Nairn ef al. (1962b) erkliren das Fehlen ihres ,,gastrointestinalen‘
Antigens in manchen Tumoren mit einer genetischen Verdnderung der Tumorzelle
oder einer ,,Verdiinnung® cytoplasmatischer Faktoren bei der ,,iberschieBenden
Zellteilung** im Carcinom. Diese Ansicht kann auf Grund unserer Ergebnisse
nicht bestatigt werden. Die Diskrepanzen zwischen unseren Befunden und den
Ergebnissen von Nairn ef al. (1962b) kénnten dadurch erklirt werden, daf im
Rahmen der von Nairn ef al. (1962a) durchgefithrten Extraktion des Antigens
aus der Mikrosomenfraktion der Mucosa lésliche Mucoproteide eliminiert werden.
Burtin et al. (1971) wiesen mittels IIF sowohl ein cytoplasmatisches als auch ein
Membranantigen in der Epithelzelle des Dickdarmes nach. Beide Antigene sind
bei benignen (Polypen) oder malignen Neoplasmen des Dickdarmes betrichtlich
vermindert oder fehlen. Die von Burtin ef al. (1971) beschriebenen Antigene sind
wasserloslich und mit gepufferter Kochsalzldsung oder Butanol aus dem Gewebe
extrahierbar. Das Verschwinden des Membranantigens geht dem Auftreten des
CEA im Tumor voraus. Verglichen mit den Ergebnissen Burtins ef al. (1971)
l1aBt sich in unseren Untersuchungen ein spezifisches Membranantigen weder in
Colonschleimhautzellen noch in Carcinomzellen nachweisen. Es ist allerdings zu
betonen, dal die Fluorescenz des Cytoplasmas der Becherzellen der normalen
Mucosa stets so intensiv war, daBl eine Membranfluorescenz iiberdeckt worden
sein kénnte.

In einer fritheren Untersuchung (Denk ef al., 1972) wurde auf das Vorkommen von CEA
in granulirer Form im Schleim hochdifferenzierter schleimproduzierender Adenocarcinome
hingewiesen und an die Moglichkeit eines dhnlichen Sekretionsmechanismus fiir Schleim und
CEA gedacht. In der vorliegenden Studie wurden mit Hilfe spezifischer Antisera Schleim und
CEA differenziert. Dabei zeigte sich deutlich, daB Schleim- und CEA-Produktion im Dickdarm
voneinander unabhingige Phinomene sind.

Im Gegensatz zu unseren fritheren Befunden (Denk ef al., 1972), aber im Einklang mit den
Ergebnissen Burtins ef al. (1972a) konnten wir eine schwache spezifische Fluorescenz des
lumennahen Anteiles der Becherzellen in peritumoraler normaler Mucosa, aberauchin benignen
oder maligne degenerierten Polypen nachweisen. Diese Fluorescenz war mit CEA spezifisch
absorbierbar. Ob es sich dabei um eine CEA-Produktion noch normaler Dickdarmepithelzellen
oder um eine Ablagerung von CEA aus dem benachbarten Tumor handelt, bleibt ungewiB.

Die in Dickdarmcarcinomen unabhingig von ihrer Differenzierung bei Markierung mit
Anti-CEA vorhandene, sehr schwache, diffuse bis feingranulire, anscheinend spezifische
Fluorescenz der Tumorzellen 148t die Spekulation zu, daB in allen Dickdarmearcinomen CEA
gebildet, aber nur von bestimmten Carcinomen sezerniert wird.

Diese Untersuchung wurde unterstiitzt durch den 6sterreichischen Fonds zur Férderung
der wissenschaftlichen Forschung, Projekt Nr. 1543.
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