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Occur r ence  a n d  Loca l i z a t i on  of t h e  C a r c i n o - E m b r y o n i c  A n t i g e n  (CEA) 

and  of a Pe rch lo r i c  Ac id -So lub le  A n t i g e n  of N o r m a l  Colonic  Mucosa  (NC) 

in Ca rc inomas  and  P o l y p s  of t h e  L a r g e  Bowe l  

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. I t  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). 

Zusammen/assung. Auftreten und Lokalisation eines aus normaler Colonmucosa mit 
Perchlors~ure extrahierbaren Antigens (NC) in benignen und malignen Colontumoren 
wurden mittels indirekter Immunfluoreseenz untersueht und mit  dem carcinoembryonalen 
Antigen (CEA) verglichen. In  der normalen Diekdarmsehleimhaut trat  das NC intraccllul~r 
im sekretorischen Anteil der Becherzellen, extracellul~r diffus im Schleim aut. Es kann somit 
als Sehleimantigen angesehen werden. In Tumoren fand es sich unabh~ngig vom Differen- 
zierungsgrad immer im intra- und extracellul~ren Schleim. In hochdifferenzierten Tumoren 
wurde es reichlich in Zellen gefunden, die normalen Becherzellen £hnelten. Diese Zellen 
sezernierten NC ins Lumen. Beziiglieh des NC verh~lt sich der Schleim verschiedener 
Tumoren und der normalen Schleimhaut gleich. Es zeigt sich deutlich, dab die vom Differen- 
zierungsgrad des Tumors abh/ingige CEA-Produktion yon dcr Schleimproduktion und vom 
Auftreten des NC unabh~ngig ist. Entgegen frfiheren Befunden konnte CEA auch in Polypen 
und in der normalen Schleimhaut in der Umgebung yon Carcinomen nachgewiesen werden, 
womit die Befunde von Burtin et al. (1972a) best~tigt werden. 
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Das carcinoembryonale Antigen (CEA) wurde yon Gold und Freedman (1965) 
aus Carcinomen des Magen-Darm-Traktes isoliert und aueh im GI-Trakt  yon 
Feten zwisehen dem 2. und 6. Gestationsmonat nachgewiesen. Nach Krupey et al. 
(1968) ist CEA ein Protein-Polysaccharid-Komplex, der in der Elektrophorese 
~hnlieh den Beta-Globulinen wandert. Immunhistochemiseh ist das Antigen an 
der dem Drfisenlumen zugewandten Tumorzellmembran (Glycocalyx) lokalisiert, 
finder sich aber auch im Lumen der Carcinomdrfisen (Gold etal . ,  1968, 1970; 
v. Kleist et al., 1969; Norland et al., 1969; Denk et al., 1972). Untersuchungen fiber 
die Korrelation des CEA-Gehaltes eines Tumors zu seiner geweblichen Diffe- 
renzierung ergaben, da~ die CEA-Produktion eine Funktion hSher differenzierter 
Neoplasmen ist (Denk et al., 1972). In  anaplastisehen Careinomen konnte CEA 
mit  Hil~e der Immunfluorescenz nicht nachgewiesen werden. Die ursprfinglich yon 
Gold et al. (1965a, b) postulierte Careinomspezifit/~t des CEA wurde sp/~ter yon 
einigen Untersuchern in Frage gestellt. Burtin et al. (1972 a, b) wiesen mit  Hilfe der 
Immunfluorescenz CEA in gutartigen Dickdarmschleimhautpolypen, in Dickdarm- 
mucosa von Kindern, in entzfindlieh ver/~nderter Darmschleimhaut sowie auch in 
Mucosa aus der unmittelbaren Umgebung yon Adenocarcinomen des Diekdarmes 
nach. In  der Colonsehleimhaut yon Gesunden war CEA mit der Immunfluores- 
eenzmethode nieht nachweisbar. Martin et al. (1970) extrahierten jedoch aus nieht 
krebsig ver~nderter Dickdarmsehleimhaut eine immunologiseh dem CEA idem 
tische Substanz. Freed und Taylor (1972) fanden CEA in einem yon elf Ext rak ten  
aus normaler Dickdarmmueosa. Rosai et al. (1972) konnten ebenfalls ein dem CEA 
immunologisch gleiehes Glykoproteid aus nicht earcinomatSser Dickdarmmucosa 
extrahieren. Abeyounis und Milgrom (1972) best£tigten das Vorhandensein yon 
CEA in normaler Colonmueosa. Diesen Befunden stehen die Arbeiten yon Egan 
et al. (1972) und Coligan etal .  (1972) entgegen, die naeh Extrakt ion normaler 
Colonschleimhaut CEA mit  Hilfe r~dioimmunologischer Methoden nicht fanden, 
sowie die Befunde yon Crichlow and White (1970), die mittels des Ouchterlony- 
Tests CEA in Perchlorsi~ureextrakten dreier verschiedener Dickdarmpolypen nicht 
naehweisen konnten. 

Untersuchungen fiber die in normaler Colonmucosa vorkommenden Antigene 
liegen yon Nairn et al. (1962a, b) und yon Burtin et al. (1971) vor. ~Nairn et al. 
(1962a, b) extrahierten ein wasserlSsliches Mucopolysaccharid aus einer mikro- 
somenreiehen Fraktion der Dickdarmschleimhaut. Diese Substanz land sich im 
Magen unregelm~l~ig, liel3 sieh aber stets im Cytoplasma der Becherzellen des 
Diekdarmes nachweisen und wird naeh Nairn et al. (1962 a) sezerniert. In  Polypen 
des Colon war das Antigen vermindert,  in maligne degenerierten Polypen fehlte 
es fast vSllig. Wohl aber fanden sich einzelne stark antigenpositive Zellen, die 
jedoeh yon Nairn et al. (1962a) nicht n~her eharakterisiert wurden. In  einem 
hohen Prozentsatz der Carcinome des Diekdarmes fehlte das Antigen, nur in 
,,mucoiden" Tumoren konnte es in grol~er Menge im Schleim nachgewiesen werden. 
In  diesen Tumoren wurde yon Nairn et al. (1962 b) auf einige antigenhaltige Zellen 
hingewiesen, die aber nieht n~ther bezeichnet wurden. Nairn's Befunde wurden 
yon Burtin et al. (1971) teilweise best~tigt, teilweise dahin erweitert, dab yon 
diesen Autoren auf ein zus~tzliches in der seitlichen Zellmembran normaler Dick- 
darmepithelzellen lokalisiertes Antigen (CMA) hingewiesen wurde. Bei maligner 
Entar tung verschwand CMA ungefi~hr paralle] mit  dem Auftreten von CEA. 
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I n  der vorliegenden Studie wird die Lokalisation eines aus normaler  Dick- 
darmmucosa  mit  Perehlorsgure extrahierbaren Antigens (NC) in gutar t igen und  
bSsartigen Geschwiilsten des Diekdarmes besehrieben und  mit  der des CEA ver- 
gliehen. Besonderes Augenmerk  gilt dabei den morphologisehen Verhgltnissen und  
der Zuordnung  der Antigene zu bes t immten  S t ruk tu ren  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 
friiher beschrieben (Denk et al., 1972). 

2. Ant igenprdparat ion 

a) CEA. CEA wurde nach der yon Thomson et al. (1969) angegebenen Methode mit 
I M Perchlors~ure aus Dickdarmcarcinomen oder aus Lebermetastasen yon solchen extrahiert. 
Die Herstellung des Extraktes erfolgte wie friiher beschrieben (Denk et 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 yon Patienten, die wegen eines Dickdarm- 
carcinoms operiert worden waren (mindestens 7 cm proximal des Tumors), 0der wurde in 
einigen Fi~llen bei der 0bduktion tumorfreier Leichen gewonnen. In jedem Fall wurde das 
Material vor der Verwendung histologisch auf Tumorfreiheit gepriift. Der ProteingehMt 
betrug ebenfalls 60 %, bezogen auf Trockengewicht des lyophilisierten Extraktes. 

3. A ntisera 
Kaninchen wurde in einw6chigen Abst~nden 4real roher Perchlors~ureextrakt (entspre- 

ehend 6 mg Protein) in komplettem Freunds-Adjuvans (CFA) s.c. injiziert. Eine Woche nach 
der letzten Injektion wurde Blur durch Herzpunktion gewonnen, die Globuline mit 40% 
Ammonsulfat gef~llt (s. Denk et al., 1972). Der in der Folge verwendete Ausdruck ,,Anti- 
serum" bezieht sich auf diese Globulinfraktionen. Antik6rpergehalt und Spezifit~t wurden, 
wie friiher beschrieben (Denk et al., 1972), mit Hilfe der Ouchterlony-Doppeldiffusionsmethode 
getestet. Der Titer der unverdiinnten Sera betrug 4 Pr~cipitationseinheiten (PE) pro mg 
Protein/ml. Fiir die indirekte Immunfluorescenz (IIF) wurde das Anti-CEA-Serum mit 
20 mg NC, 20 mg gepooltem Fibrinogenreferenzplasma und mit einem Perchlors~ureextrakt 
aus normaler Lunge entsprechend 40 mg Trockensubstanz ahsorbiert. ]:)as Anti-NC-Serum 
wurde mit 20 mg/ml gepooltem Fibrinogenreferenzplasma ahsorbiert. 

Das CEA-Antiserum wurde mit einem spezifischen CEA-Antiserum, das uns yon Dr. yon 
Kleist freundlicherweise fiberlassen worden war, verglichen. Dabei zeigte es im Ouchterlony- 
Test vollsti~ndige Identit~t. 

4. Indirekte  Immunf luorescenz  ( I I F  ) 
Die Markierungen der Gefrierschnitte wurden wie ffiiher beschrieben durehgefiihrt (Denk 

et al., 1972). Die absorbierten Antisera wurden in einer Verdfinnung yon 1 : 15 (entsprechend 
1/2--1/4 Pr~cipitationseinheit) verwendet. Zum Naehweis der Bindung des CEA-AntikSrpers 
an das Antigen verwendeten wir ein FITC-gekoppeltes Anti-Kaninchen-Globulin-Serum 
(Ziege, Behring-Werke) in einer Verdiinnung von 1:16 (entspreehend 1/2 Pr~cipitationsein- 
heit/ml). Das molare Fluoreseein-Protein-Verh~ltnis war 3,8. Die jeweils optimalen Serum- 
verdfinnungen wurden in Vorversuchen in einer Schaehbrettitration ermittelt. 

Als Kontrollans~tze dienten: a) Inkubation mit einem normalen Kaninchenserum anstatt 
des spezifischen Antiserums. Das Kaninchenserum wurde mit 20 mg Fibrinogenreferenzplasma 



132 G. Tappeiner et al. : NC und CEA in Carcinomen und Polypen des Colon 

(Hyland)/ml und mit 20 mg/ml NC absorbiert, b) Inkubation mit 0,9 % NaC1-LSsung anstatt 
des Anti-CEA-Serums. c) Inkubation mit einem spezifischen Anti-CEA-Serum nach Absorp- 
tion desselben mit CEA (10 mg lyophilisiertes Pulver/ml Serum). 

Die Fluoreseenzpr~parate wurden in einem Leitz-Orthoplan-Mikroskop mit einem Queek- 
silberhochdruekbrenner (Phillps CS 200--4), einem Wi~rmeschutzfilter 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 
bei Carcinomen des Dic]cdarmes 

CEA liil~t sich in h6her differenzierten drfisenbildenden Cylinderzellcarcinomen 
des Dickdarmes in gr613erer Menge sowohl an der dem Lumen zugewandten Zell- 
oberfliiche als granuli~rer Oberfli~chenbelag, Ms auch h~ufig im Lumen der Tumor- 
drfisen in granul~rer oder wolkiger Form nachweisen. In das Lumen abgestoBene 
Zellen oder Detritusmassen sind oft yon CEA umgeben, zeigen aber selbst nur in 
wenigen F~llen eine spezifische Fluorescenz. Bei drfisenbildenden Carcinomen mit  
geringerer cellul~rer und geweblicher Differenzierung, die sich in einer Ver- 
schiebung der Kern-Plasma-Relation, in Mehrstufigkeit des Epithels, in einer 
Unregelm~Bigkeit der Driisenlumina, in der Ausbildung papilli~rer Strukturen 
und yon Sekund~rdrfiseu i~uBert, findet sich CEA in wesentlich geringerer Menge 
vor Mlem in Form des granuli~ren Oberfl~chenbelages. Bei anaplastischen, gr6~ten- 
tells soliden Carcinomen li~I~t sich CEA bei Anwendung der indirekten Immun-  
fluorescenz nicht mit  Sicherheit und distinkt darstellen. 

Die Behandlung yon Dickdarmcarcinomschnitten mit  einem NC-Antiserum 
stellt spezifisch fluorescierende, schleimi~hnliche Massen in wechselnder Menge dar, 
die in den Lumina der Tumordriisen gelegen sind, aber auch einen Oberf|i~chen- 
belag der Drfisen bilden k6nnen. Das Vorkommen yon NC korreliert im Gegen- 
satz zum CEA nicht ohne weiteres mit  dem Differenzierungsgrad des Tumors und 
bisweilen fehl t /qC auch in h6her differenzierten Carcinomen, die CEA enthMten. 
Es fi~llt aber auf, dM~ sich in Tumoren mit  hohem NC-GehMt hi~ufig Tumorzellen 
linden, die morphologisch normMen Becherze]len i~hneln und ebenso wie jene in 
normMer Mucosa reichlich NC im Cytoplasma enthalten (Abb 1 a, b, c). 

In  wenig differenzierten, anaplustischen Carcinomen mit  Tendenz zur Ver- 
schleimung, in denen sich kein CEA nachweisen l~I3t, findet sich NC in Form 
kleinerer und gr6Berer ,,Seen" zwischen den Tumorzellen. Bisweilen entsteht auch 
der Eindruck, da~ einzelne Tumorzellen NC in ihrem Cytoplasma iu Form 
kleinerer und gr61~erer Tropfen enthalten (Abb. 2a, b). 

Unabhi~ngig yon dem extracellul~r und an der Zelloberfli~che durstellbaren 
CEA und dem Differenzierungsgrad der Carcinome zeigt das Tumorgewebe nach 
Fiirbung mit  Anti-CEA eine gegenfiber der Umgebung st~rkere diffuse bis fein- 
granul~re cytoplasma~ische Fluorescenz, die im Farbton einer spezifischen Fluo- 
rescenz entspricht. Diese Fluorescenz fehlt nach Markierung mi~ Anti-NC 
(Abb. 3a, b). 

Bei Carcinomen mit  ausgepriigter Verschleimung zeigt sich nach Inkubat ion 
mit  einem spezifischen Anti-CEA-Serum eine granuli~re bis f~dige Fluorescenz im 
Schleim, wenn es sich um h6her differenzierte Tumoren handelt. Bei anaplasti- 
schen, verschleimenden Carcinomen l~l~t sich CEA im Schleim nicht nachweisen. 



Abb. 1 a--c .  g6her  differenziertes Adenocarcinom des Dickd~rms. a Oefrierschnitt, H~m~to- 
xyli,l-Eosin; 32 × .  Zahlreiche Tumorzcllen, die Becherzellen imitieren, b Gefrierschnitt, NC- 
Antiserum; 32 × .  Vergleichbare Stel]e des gleichen Tumors. Spezifisch fluorescierende schleim- 
~hn|iche Massen in den Driisenlumina und im Cytoplasma der Zellen, die Becherzellen imi- 
tieren. Keine Fluorescenz der Tumorzellmembranen. c Gefrierschaitt, CEA-Antiserum; 32 × .  
Vergleichbure S~elle des gleichen Tumors. Lineare bis k6rnige Fluorescenz an der lumen- 

zugewandten Tumorzelloberfl~che 
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Abb. 2a u. b. Undifferenziertes, teils solides Dickdarmcarcinom. a Gefrierschnitt, Hi~mato- 
xylin-Eosin; 80 ×. b Gefrierschnitt, NC-Antiserum; 80 ×. Kleinere und grSitere ,,Seen" 
NC-spezifischer Fluorescenz zwischen den Tumorzellen. Einzelne Tumorzellen enthalten 
kleinere und grSl~ere Tropfen von NC im Cytoplasmu. Die Kerne der Tumorzellen sind 

ausgespart 

Mit  An t i -NC-Se rum zeigt  der  Schleim aller dieser Tumoren  unabh~ngig  vom 
Differenzierungsgrad eine in tens ive  wolkig-diffuse Fluorescenz (Abb. 4a ,  b). 

I n  no rma le r  D ickda rmmucosa  in unmi t t e l ba r e r  U m g e b u n g  des Carcinoms f indet  
sich eine s t a rker  oder  schwitcher ausgepri~gte, l inienfSrmige bis felngranul~re,  
spezifische Fluorescenz an  der  l umennahen  Oberfl~che der  Becherzellen,  die m i t  
CEA spezifisch absorb ie rba r  is t  (Abb. 5b) .  Nach  I n k u b a t i o n  mi t  Ant i -NC 
leuehten  das  Cy top la sma  der  Becherzel len und die Inha l t smassen  der  Drfisen. 
Die Fluorescenz un te rsche ide t  sich weder  in der  Loka l i sa t ion  noch in der  Menge 
yon  dem an  normale r  Colonmucosa zu e rhebenden  Befund (Abb, 5a).  
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Ahb. 3a u. b. Wenig differenziertes Diekdarmc~rcinom. a Gefl'iersehnitt, CEA-Antiserum; 
80 ×. Das Tumorgewebe hebt sich vom umgebenden Bindegewebe durch eine erh6hte diffuse 
cytoplasmatische Fluorescenz ~b.. Im Zentrum Ausbildung eines Lumens, das CEA enth~lt. 
b Gefriersehuitt~ NC-Antiserum; 80 ×. Vergleichbare Stelle des Tumors. Das Tumorgewebe 
zeigt gegeniiber der Umgebung keine erh6hte FIuorescenz. ~qC im Lumen der Drfise naeh- 

weisb~r 

2. Verteilung und Lokalisation yon CEA und NC in Dickdarmpolypen 

In Polypen tri t t  nach Inkubution mit einem spezifischen Anti-CEA-Serum in 
unregelm~Biger Verteilung eine oberfl~chlich% linienfSrmige bis feingrunul~re 
Fluorescenz auf, die an die in der Umgebung yon Coloncarcinomen in normaler 
Mucosa gefundene erinnert. Bei benignen Polypen ist die Intensit~t dieser fluo- 
rescierenden Linien gering, und positive Areale wechseln mit neg~tiven ab. Bei 
Polypen in carcinomat6ser Entartung erschehlt die Fluorescenz der noch benignen 
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b 

Abb. 4au. b. H6her di~ferenziertes, stark verschleimendes Dickda.rmcarcinom. a. G~rier- 
schnitt, CEA-Antiserum; 32 ×. Granuliire und fiidige spezifische Ftuorescenz im Schleim. 
b Gefrierschnitt, NC-Antiserum; 32 ×, Iatensive wolkig-diffuse Yluorescenz ira Schleim 

Anteile verst£rkt. Die umgebende normale Dickdarmmucosa ist ausnahmslos 
negativ. Die oberfl~chliche spezifisch fluorescierende Linie des Polypen 1/iBt sich 
Shnlich wie die der peritumoralen Co]onsohteimhaut und die des Carcinoms dutch 
Absorption des Antiserums rnit CEA beseitigen (Abb. 6 b). 

Die mi t  .~lt i-NC-Serum darstellbare Ytuorescenz ist weitgehend an Becher- 
zellen im Polypen gebunder~ und ~hnelt entweder der normalen Colonmucosa oder 
beschr/inkt sich auf die oberftgchlichen, Becherzellen ausbildenden Zellagen 
(Abb. 6 a). Becherzellfreie Areale reagieren mi t  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; 80 x .  LinienfSrmige bis feingranulgre CEA-spezifische 

Fluorescenz an der lumenzugewandten Oberfl/iche der Becherzellen 

Eine ausschliel31iche Fluorescenz der  Ze l lmembranen  k o m m t  bei Markierung 
mi t  Ant i -NC weder  in normale r  Colonschle imhaut  noeh in Carcinomen oder  
Po lypen  zur D~rstel lung.  

Diskussion 

Unte r suchungen  fiber das Verha l ten  in tes t ina ler  Ant igene  bei n ich t  neoplast i -  
schen E r k r a n k u n g e n  und bei Neop lasmen  liegen yon Bur t in  et al. (1971, 1972a) 
und  yon  Na i rn  et al. (1962a, b) vor. Nai rn  et al. (1962a) ex t rah ie r t en  ein gastro-  
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Abb. 6a u. b. Colonschleimhautpolyp (adenomatSs). a Gefrierschnitt, NC-Antiserum; 32 ×. 
Fluorescenz des Lumeninhaltes der Driisen und des Cytoplasma der Becherzellen. Einzelne 
Zellen enthalten NC in kleinen Tropfen im Cytoplasma. b Gefrierschnitt, CEA-Antiserum; 
32×. Lineare bis feingranuliire Oberfli~chenfluorescenz der Becherzellen iihnlich der der 

peritumoralen Colonmucosa 

intestinales Antigen aus der Mikrosomenfraktion der Diekdarmmucosa. Das Anti- 
gen liel~ sich mit Hilfe der I I F  in den sezernierenden Arealen der Mucosa lokali- 
sieren, sehien daher eher ein Sekretionsprodukt zu sein und palate also nicht in das 
Konzept echter organspezifischer Antigene. 

In  unseren Untersuchungen wnrde auf die Beziehung zwischen einem aus 
normaler Colonmucosa extrahierbaren Antigen (NC) und dem CEA mit beson- 
derer Ber/icksichtigung ihrer histologischen Lokalisation eingegangen. Um von 
vergleichbaren Substanzen ausgehen zu kSnnen, wurden nach der Methode yon 
Thomson et al.  (1969) NC aus normaler Colonmueosa und CEA aus Coloncarei- 
nomen oder ihren Metastasen mit 1 M Perchlors~ure extrahiert. Diese Methode 
begiinstigt die Extraktion yon Mucoproteiden. 

Das in tracel lu l i i re  NC ist auf Beeherzellen beschr/~nkt, gleichgtiltig, ob in 
normaler Colonsehleimhaut, in Polypen oder in Coloncarcinomen. Extrace l lu l~ ir  
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f inder  es sieh im Sekre t  normale r  und neoplas t iseh ver£nder te r  Diekdarmmueosa .  
Die Loka l i sa t ion  des NC in den Beeherzel len der  no rma len  Colonmueosa ent- 
spr ieht  der  des yon Na i rn  et al. (1962 a) besehriebenen Antigens.  Ebenso  k a n n  das 
Vorhandense in  der  yon Na i rn  et al. (1962b) vereinzel t  in Care inomen besehrie- 
benen an t igenha l t igen  Zellen best/~tigt werden,  die wir  als becherzellimitierende 
Tumorzel len  ident i f iz ier ten.  Die in solehen Careinomdr/ isen vorhandenen  fluo- 
rescierenden Schle immassen werden mSglicherweise yon diesen Zellen sezerniert .  
W~hrend  Na i rn  etal .  (1962b) aber  auf eine hgufig fehlende Fluoreseenz des 
Schleimes im Tumor  hinweisen, war  der  Sehleim un te r  unseren Versuehsbe- 
d ingungen in j edem Fal le  NC-posi t iv.  Dies zeigt, dab  NC als , ,Sehle imant igen"  
anzusehen ist. Na i rn  et al. (1962b) erkl/iren das Fehlen  ii~res , ,gas t ro in tes t ina len"  
Ant igens  in manchen  Tumoren  mi t  einer genet ischen Ver~nderung der  Tumorzel le  
oder  einer , ,Verdfinnung" ey top lasmat i seher  F a k t o r e n  bei der  , , i ibersehieBenden 
Zel l te i lung" im Carcinom. Diese Ansieht  kann  auf Grund  unserer  Ergebnisse  
n ieht  bes tg t ig t  werden.  Die Diskrepanzen zwisehen unseren Befunden und den 
Ergebnissen yon Nai rn  et al. (1962b) k6nnten  dadureh  erk lgr t  werden,  dal3 im 
R a h m e n  der  yon Nai rn  et al. (1962a) durehgeff ihr ten E x t r a k t i o n  des Ant igens  
aus der  Mikrosomenfrak t ion  der Mueosa 16sliche Mucoprote ide  el iminier t  werden. 
Bur t in  et al. (1971) wiesen mi t te l s  I I F  sowohl ein ey top lasmat i sehes  als auch ein 
Membranan t igen  in der  Epi thelzel le  des Diekdarmes  naeh. Beide Ant igene  sind 
bei benignen (Polypen) oder  mal ignen Neoplasmen des Diekdarmes  betr/~ehtlich 
ve rminde r t  oder  fehlen. Die yon Bur t in  et al. (1971) beschr iebenen Ant igene  sind 
wasserl5slieh nnd  mi t  gepuffer ter  KoehsalzlSsung oder  Butano l  aus dem Gewebe 
ex t rah ie rbar .  Das Versehwinden des Membranan t igens  geht  dem Auf t re ten  des 
CEA im T u m o r  voraus.  Verglichen mi t  den Ergebnissen Bur t ins  et al. (1971) 
lgA3t sieh in unseren Unte r suehungen  ein spezifisehes Membranan t igen  weder  in 
Colonsehleimhautzel len noch in Carcinomzellen naehweisen.  Es ist  al lerdings zu 
betonen,  dab  die Fluoreseenz des Cytop lasmas  der  Becherzel len der  normalen  
Mucosa s tets  so in tens iv  war,  dab  eine Membranfluorescenz i iberdeekt  worden 
sein k6nnte .  

In einer friiheren Untersuchung (Denk et al., 1972) wurde auI das Vorkommen von CEA 
in granul~rer Form im Sehleim hochdifferenzierter schleimproduzierender Adenocarcinome 
hingewiesen und an die MSglichkeit eines ghnlichen Sekretionsmeehanismus fiir Schleim und 
CEA gedacht. In der vorliegenden Studie wurden mit Hilfe spezifischer Antisera Schleim und 
CEA differenziert. Dabei zeigte sich deutlich, dal3 Schleim- und CEA-Produktion im Dickdarm 
voneinander unabhgngige Ph~nomene sin& 

Im Gegensatz zu unseren friiheren Befunden (Denk et al., 1972), aber im Einklang mit den 
Ergebnissen Bur~ins et al. (I972a) konnten wir eine sehwache spezifische Fluoreseenz des 
lumennahen Anteiles der Beeherzellen in peritumoraler normaler Mucosa, aber auch in benignen 
oder maligns degenerierten Polypen nachweisen. Diese Fluorescenz war mit CEA spezifisch 
absorbierbar. Ob es sieh dabei um eine CEA-Produktion noch normaler Dickdarmepithelzellen 
oder um eine Ablagerung yon CEA aus dem benaehbarten Tumor handelt, bleibt ungewiB. 

Die in Diekdarmeareinomen unabhgngig yon ihrer Differenzierung bei Markierung mit 
Anti-CEA vorhandene, sehr schwache, diffuse bis feingranulgre, anseheinend spezifische 
Fluorescenz der Tumorzellen 15,Bt die Spekulation zu, dab in allen Dickdarmcarcinomen CEA 
gebildet, aber nur yon bestimmten Carcinomen sezerniert wird. 

Diese Untersuchung wurde unterstfitzt durch den 5sterreichischen Fonds zur FSrderung 
der wissenschaftlichen Forschung, Projekt Nr. 1543. 
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