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Malignome und Hamostase

Klinische Phdnomene und pathobiochemische Mechanismen

Veranderungen des Hamostasesystems
bei malignen Erkrankungen und deren
klinische Bedeutung

H. D. Bruhn, K.-H. Zurborn
1. Medizinische Universitétsklinik, SchittenhelmstraBe 12, 24105 Kiel

Venose Thromboembolien als Folge von Makrothrombosen sowie aku-
teundchronische Verbrauchskoagulopathien treten als Komplikationen
solider Tumoren auf (mitklinisch manifester Symptomatologiein 10-20
% der Falle, biochemisch nachweisbar anhand einer Gerinnungs-
aktivierung in 70 - 80 % der Félle). Vendse Thromboembolien und
Blutungen (auf dem Boden von Verbrauchskoagulopathien) sind nicht
selten Erstmanifestationen und -symptome eines bis dahin okkulten
Tumorleidens. Biochemisch ist die Freisetzung von Tumorzellen-
Thromboplastinen mit entsprechender Gerinnungsaktivierung und
Induzierung einer Tumor-Hyperkoagulabilitat urséchlich anzusehen.

Die Gerinnungsaktivierung (und auch Fibrinolyseaktivierung) istjedoch
zusétzlich auch von klinischer Bedeutung fiir Tumor-Metastasierung
und Tumorwachstum. In eigenen Untersuchungen konnte demonstriert
werden, daB Thrombin als Wachstumshormon fiir die Proliferation von
Tumorzellen zu gelten hat. Ein vergleichbarer EinfluB des
Fibrinolysesystems auf das Tumorzellwachstum ist beschrieben wor-
den. Entsprechende therapeutische Ansétze sind zu diskutieren.

Eine Tumor-induzierte Gerinnungsaktivierung |48t sich mit Hilfe der
neueren Thrombinmarker registrieren (Fibrinopeptid A, Thrombin-
Antithrombin [l Komplexe, Prothrombinaktivierungspeptid F1 + 2). Bei
immunologischer Messung mittels monoklonaler Antikorper ist Fibrin-
monomer einwichtiger quantitativer Parameterfiir eine klinisch relevan-
te Gerinnungsaktivierung bei Tumorpatienten. Die Messung von Fibrin-
monomer wird ergénzt durch die Messung eines Parameters fiir die
Fibrinolyseaktivierung oder eines Parameters wie D-Dimer, der eine
Gerinnungs-und Fibrinolyseaktivierung widerspiegelt. Die Kombination
beider Parameter istbesonders bei Tumorpatienten von hoher diagno-
stischer Aussagekraft und gestattet auch Hinweise auf notwendige
therapeutische Interventionen (Antikoagulantien, Gabe von Fibrinolytika
oder Antifibrinolytika je nach kiinischer Situation).

Die Rolle der Thrombozyten und des
Endothels bei Malignomen

H. Patscheke
Klinikum Karlsruhe, MoltkestraBe, 76133 Karlsruhe

Eine hamatogene Metastasierung beinhaltet einen komplexen Mehr-
schritt-Prozess, bei dem zirkulierende Tumorzellen zunichst in der
Mikrozirkulation aufgehalten werden und ins Gewebe gelangen miis-
sen, bevor sie dort proliferieren kénnen. Hierzu sind Interaktionen der
Tumorzellen mit anderen Zellspezies erforderlich. Sie reichen von
Interaktionen mitdem Endothel oder Blutzellen, um zunéchst abgefan-
gen zu werden, bis zur Stimylation der Angiogenese zur adaquaten
Blutversorgung des wachsenden Tumors. :

Aus Tiermodellen ist seit mehr als 20 Jahren bekannt, daB Thrombozy-

ten die Entwicklung von Lungenmetastasen férdern kénnen. Eine
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Thrombozytopenie oder Hemmung der Pléttchenfunktion senktin vielen
Modellen die Metastasierungsrate nach einer Injektion von Tumorzel-
len. Das gilt jedoch nicht unterschiedslos fiir alle Tumoren. Fir eine
Reihe von Tumorzellinien konnte gezeigt werden, daB sie an aktivierten
Endothelzellen adhérieren und sich insofern &hnlich verhalten wie
Leukozyten vor ihrer Extravasation in einem Entziindungsgebiet. Die
Erkennungsmechanismen, die dabei zur Leukozyten-Endothelzell-In-
teraktion fihren, sindindenletzten Jahrennaher charakterisiertworden.
MaBgebend sind dabei Adhésionsrezeptoren und ihre Liganden auf
Leukozyten und Endothelzellen. Fiir eine wachsende Zahl von
Tumorzellinien wirddeutlich, daB sie iiber ganz dhnliche Bindungen mit
Plattchenund Endothelzelleninteragieren. MitKohlenhydrat- und Peptid-
Inhibitoren sowie monoklonalen Antikérpern, die die Funktionen von P-
, E- oder L-Selektinen oder von Pléttchen-Integrinen hemmen, lassen
sichdie Interaktionenvon Tumorzellen mit Endothelzellen und Plattchen
in vitro und eine experimentelle Metastasierung in vivo hemmen. Még-
licherweise folgen Tumorzellen bei ihrer Absiedlung dhnlichen Mecha-
nismen der Zell-Zell-Interaktion wie sie physiologischerweise von
Granulozyten und Monozyten an der Blutgef4Bwand benutzt werden.

Da sich die Prasenz der Erkennungsproteine und ihrer Liganden von
Tumor zu Tumor unterscheidet, 148t sich die unterschiedliche Rolle
erkléren, die den Thrombozyten beider Metastasierung verschiedener
Tumoren zukommt. Auch Endothelzellen exprimieren Adhasions-
molekiile in den GefaBen verschiedener Organe in Art und AusmaB
unterschiedlich. Damit kdnnte auch die Tatsache erklart werden, daB
manche Tumoren bevorzugtin bestimmte Organe metastasieren.

Hémostasestérungen bei myeloproliferativen
Erkrankungen

A. Wehmeier
Heinrich-Heine-Universitét, Klinik fir Himatologie, Onkologie und kiini-
sche Immunologie, MoorenstraBe 5, 40225 Dijsseldorf

Blutungen und Thrombosen sind die haufigsten klinischen Komplikatio-
nen bei chronisch myeloproliferativen Erkrankungen. Sie kénnen zur
Invalidisierung fiihren und stellen bei ca. 30 % der Patienten das zum
Tode fiihrende Ereignis dar. Lediglich bei chronisch myeloischer Leuk-
&mie (CML) stehtder Ubergang in die Blastenkrise im Vordergrund der
klinischen Entwicklung. Bei CML Patienten sind Thrombosen kaum
haufiger als in der Normalbevélkerung, wahrend gut die Halfte aller
Patienten mit Polyzythdmie und etwa ein Viertel der Patienten mit
essentieller Thrombozythimie im Verlauf ihrer Erkrankung vielfach
wiederholt unter vendsen oder arteriellen Thrombosen und Embolien
sowie Mikrozirkulationsstorungen der Extremititen leiden. Bei
Polycythdmia vera (PV) Giberwiegen dabei die venésen Thombosen,
wahrend Patienten mit essentieller Thrombozythamie (ET) meist iber
Durchblutungsstorungen im Bereich der Zehen und Finger klagen. Bei
primérer Osteomyelofibrose kommt es bei zunehmender Fibrosierung
des Knochenmarkes vermehrt zu Blutungen, die durch die
Thrombozytopenie noch verstérkt werden. Auchin der ausgebrannten
Phase dér PV und bei Akzeleration einer CML nimmt die Neigung zu
Blutungen und Thrombosen zu.

AuBer Typ und Stadium der myeloproliferativen Erkrankung sind aller-
dings kaum prédiktive Parameter fiir Himostasekomplikationen gesi-
chert. Die Abhangigkeitder Thromboseneigung von Hamatokritkonnte
in nahezu allen groBeren Studien bestatigt werden, doch eine Korrela-
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tion mitder Thrombozytenzahl lieB sich bisher nicht eindeutig belegen.
Damyeloproliferative Erkrankungen pathogenetisch Folge derklonalen
Expansion erkrankter Knochenmarkstammzellen darstellen, wurde die
Ursache der Hamostasekomplikationen vorwiegendin einer dem proli-
ferierenden Klon eigenen Thrombozytendysfunktion vermutet. Zahirei-
che Anomalien der Morphologie und Funktion der Blutplattchen, wie
auch Veranderungen der Thrombozytenmembran und der Speicher-
organellen wurden bei MPD dokumentiert. Bisher jedoch lie B sich eine
Assoziation zwischen Hamostasekomplikationen und spezifischen Sto-
rungen der Blutplattchen in klinischen Studien nicht nachweisen. Dies
mag allerdings auf zu geringe Patientenzahlen oder die Verwendung
von Funktionstests zurlickzufiihren sein, die keine Pradiktivitat fir die
In-vivo-Situation besitzen. Beispielsweise lieBen sich bei der
Thrombozytenaggregationim plattchenreichen Plasmainvitro schwere
Funktionsdefekte mit mehreren Induktoren nachweisen, die allerdings
keine Korrelation zu Blutungen und Thrombosen aufwiesen. Untersuch-
te man die Thrombozytenfunktion der gleichen Patienten mit einer
anderen Methode, so zeigtenviele Patientenim Vollblut eine gesteigerte
Aggregation im Vergleich zu Normalprobanden. Auch die Plasma-
spiegel spezifischer Inhaltsstoffe von Thrombozytengranula (B-
Thromboglobulin, Plattchenfaktor 4), die Ublicherweise als Indikator
einer Plattchenaktivierung gelten, sind bei Patienten mit MPD kontinu-
ierlich stark erhdht, und zwar unabhéngig von Blutungs- oder Thrombose-
komplikationen. Es besteht also entweder eine kontinuierliche erhebli-
che Thrombozytenaktivierung bei diesen Patienten, oder die Speicher-
substanzen werden stiindig ohne adaquate Stimulation freigesetzt.
Daftirspricht, daBwir eine vermehrte Expression aktivierungsabhangiger
Antigene aufder Thrombozytenoberfléche nurbei2von 11 Patienten mit
MPD nachweisen konnten, und diese beiden Patienten waren
polyzythamisch.

In letzter Zeit mehren sich die Hinweise dafr, daB die Komplikationen
bei MPD durch eine sekundére Stimulation von Zellen, die priméar nicht
klonal verandert sind, bewirkt werden. Neben Fibroblasten und
Knochenmarkstromazellen stellt die Endothelzelle einen solchen An-
griffspunkt dar, der Uber Expression von Adhéasionsmolekilen und
Modulationvon Hamostasefunktionen zur Lokalisationvon Thrombose-
ereignissen und Mikrozirkulationsstérungeninbestimmten GeféBarealen
beitragenkénnte.

Diese Befunde kdnnten verstindlich machen, weshalb eine Therapie
mit Acetylsalicylsdure (ASS) die Thromboseneigung bei MPD nur
teilweise unterdriicktund auch die Plasmaspiegel von B-Thromboglobulin-
und Plattchenfaktor 4 nur reduziert, aber nicht normalisiert. Besonders
wirksam ist ASS zur Verminderung der Mikrozirkulationsstérungen an
Zehen und Fingern. Allerdings sollte ASS nicht unkritisch und nicht bei
Patienten mit Blutungsanamnese eingesetzt werden, da die Blutungs-
neigung unter ASS zunimmt. Die wichtigste therapeutische MaBnahme
zur Prophylaxe von Blutungen und Thrombosen stelltdie Reduzierung,
besser Normalisierung der Zellzahlen dar. Dies betrifft vor allem die
Polyzythamie, die unbedingt so eingestellt werden sollte, da8 der
Hamatokrit 45 % méglichst nicht iiberschreitet. Auch die Normalisierung
der Thrombozytenzahl ist von Bedeutung. Obwohl bei Aufarbeitung
groBerer Kollektive die Thrombozytenzahlbei Erstdiagnose keine Korrela-
tion zu Blutungen und Thrombosen ergab, so scheint doch bei einem
individuellen Patienten die Absenkung der Thrombozyten mit einer
Verminderung des Thrombose- und Blutungsrisikos verbunden zusein.
Frither wurden dazu meist Alkylantien eingesetzt, die aber wegen der
bei wiederholter Anwendung doch zunehmenden Leukdmieinzidenz
heute iiberwiegend durch Hydroxyharnstoft und alpha-Interferon (IFN)
ersetztwerden. Die IFN-Dosen, die zur Kontrolle der Thrombozythdmie
notwendig sind, liegen deutlich niedriger als zur Behandlung der CML,
doch die Nebenwirkungsrate ist trotzdem noch héher als bei Therapie
mitHydroxyharnstoff. Mdglicherweise bietetdie Interferontherapie aber
dadurch einen Vorteil, daB bei einem Teil der Patienten der
myeloproliferative Klon langtristig zurlickgedréangt werdenkann. Spezi-
ell antimegakaryozytér wirksame Medikamente wie Anagrelide sind in
Deutschland nurim Rahmen von klinischen Studien verfiigbar.

Eine konsequente Therapie ist bei symptomatischen ader potentiell
gefahrdeten Patienten heute unerlaslich, da dadurch Thrombosenei-
gung, Mikrozirkulationsstérungen und Blutungsbereitschaft drastisch
reduziert werden kénnen und so Lebensqualitat und Uberieben der
Patientenverbessertwerden.

Pathogenese von Thromboembolie und
Verbrauchskoagulopathie bei Malignomen

G. Mdiller-Berghaus

Kerckhoff-Klinik, Max-Planck-Institut fiir physiologische und klinische
Forschung, Abteilung Hémostaseologie und Transfusionsmedizin,
BenekestraBe 2 - 8, 61231 Bad Nauheim

BeiMalignomen kénnen sowohl eine hamorrhagische Diathese alsauch
thromboembolische Komplikationen auftreten. Die Pathogenese dieser
Stérung des Hamostasesystemsistvonder zugrundeliegenden Erkran-
kung abhangig. So kann ein solider Tumor eine Thrombozytopenie
durch Beeintrachtigung der Thrombozytensynthese im Knochenmark
hervorrufen oder es kann eine Thrombozytopenie im Rahmen einer
Verbrauchskoagulopathie auftreten. Ein Tumorkann prokoagulatorische
Substanzen produzieren, die durch eine kontinuierliche, chronische
Verbrauchskoagulopathie charakterisiert ist. Ein Verbrauch von
Gerinnungskomponenten kann jedoch auch durch Enzyme des Tumors
ausgeldst werden, die Gerinnungsfaktoren degradieren, aber nicht
aktivieren. Klinisch von gréBerer Bedeutung ist das Auftreten von
thromboembolischen Komplikationen bei gleichzeitiger chronischer
Verbrauchskoagulopathie. Die kontinuierliche Aktivierung des
Hamostasesystems durch das Malignom fiihrt zu einer Hyper-
koagulabilitét, die zusammen mit weiteren thrombogenetischen Fakto-
ren, wie verandertem BlutfluB und GefaBwandveranderungen, lokal
eine Thromboseinduzieren.

Ein typisches Beispiel einer chronischen Verbrauchskoagulopathie
beim Malignom ist das schleimproduzierende Karzinom. Es wurde
gezeigt, daB die malignen Zellen dieses Tumors Gewebethromboplastin
(Tissue Factor) synthetisieren, dadurch Antikérpergegen Thromboplastin
die prokoagulatorische Aktivitat zu inhibieren war. Die Expression von
Gewebethromboplastin fiihrt zu einer Aktivierung des Gerinnungs-
systems mit Entstehung von Igslichem Fibrinim Plasma dieser Patien-
ten. Dadie Aktivierung in der Regel langsam erfolgt und pro Zeiteinheit
keine groBen Mengen Fibrin entstehen, wird eine Verlegung der Kapil-
larenvon Organen mit Mikrogerinnseln nurin Ausnahmeféllen beobach-
tet. Inder Regel kommen Kompensationsmechanismenins Spiel: Fibrin
wird durch das retikuloendotheliale System aus der Zirkulation geklart.
Kapilldre Mikrogerinnsel werden Uber eine Proteolyse von Fibrin degra-
diert. Die Folge ist ein Anstieg der Fibrinolysespaltprodukte im Plasma.
Aus diesen dargelegten Zusammenhangen ergibt sich, daB eine Verle-
gung der Peripherie mit Fibrin und nachfolgender Organschédigung ein
in der Regel nicht beobachtetes Phanomen bei Tumor-assoziierter
Verbrauchskoagulopathie ist. Der Verbrauch von Gerinnungs-
komponenten und Thrombozyten sowie die Degradation von Fibrin mit
Entstehung von Fibrinspaltprodukten fihrt jedoch bei chronischer
Verbrauchskoagulopathie zu einer hdmorrhagischen Diathese.

Ein weiterer Mechanismus der Gerinnungsaktivierung stellt ein
prokoagulanter Faktor dar, der als ,Cancer Procoagulant” bezeichnet
wird, biochemisch definiertistund bei manchen Tumoren nachgewiesen
werden kann. Dieses ,Cancer Procoagulant‘ vermag Faktor X zu
aktivieren und auf diese Artund Weise den Gerinnungsproze8in Gang
zu setzen. Fernerhinkann ein Tumor als Akzelerator einer Gerinnungs-
aktivierung wirken. Der Tumor bildet einerseits eine Oberflache, auf der
Gerinnungsfaktoren aktiviertoder durch Rezeptoren spezifisch gebun-
den werden, oder der Tumor prasentiert andererseits eine Oberfléache
zum Zusammenfligen des Prothrombinase-Komplexes.

SchlieBlich sollte ein Mechanismus der Gerinnungsaktivierung durch
Zytokine diskutiertwerden. Es wurde gezeigt, daB Zytokine, wie IL-1 und
TNF, die Expression von Tissue Factor durch Endothelzellen und
Monozyteninduzieren. Auch wurde in Zellkulturen nachgewiesen, daB
Zytokine verschiedene Tumorzellen zu einer verstérkten Produktion
von prokoagulanter Aktivitat aktivieren. Von besonderem Interesse ist
der Vascular Permeability Factor", der von Fibrosarkomzellen synthe-
tisiertwerden kann und eine Expressionvon Tissue Factor auf Endothel-
zellen und Monozyten induziert. Dieser letztgenannte Befund macht
deutlich, daB verschiedene Interaktionen zwischen GefaBwand und
humoralen Systemen in Abhéngigkeit von Tumor-assoziierter Modula-
tion des Hamostasesystems zu einer Gerinnungsaktivierung und zu

. einer Verbrauchskoagulopathie fiihren kénnen. Die Entscheidung, ob

der GerinnungsprozeB lokalfixiert bleibt oder eine systemische Aktivie-
rung des Hamostasesystems nach sich ziehen, istvon Tumorzu Tumor
verschieden und héngt 1. von der Geschwindigkeit der Gerinnungs-

aktivierung (akute oder chronische Verbrauchskoagulopathie), 2. der
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Lokalisation des Gerinnungsprozesses (lokalisierte oder systemische
Gerinnungsaktivierung; intravasale oder extravasale Gerinnungs-
aktivierung) und 3. von Kompensationsmechanismen (RES-Funktion,
Fibrinolyse) ab.

Labordiagnostische Parameter in der
postoperativen Nachsorge

Aktivierungsparamater des
Gerinnungssystems

D-Dimere bei Patienten mit
malignen Erkrankungen

G. Oehler, E. J. Schulte
BfA Klinik Féhrenkamp, Birkenweg 24, 23879 Mélin

D-Dimere und héhermolekulare quervernetzte Fibrinspaltprodukte sind
miteinem ELISAim Plasma quantitativ nachweisbar. Bei 235 Patienten
mit soliden malignen Tumoren und bei 46 Patienten mit malignen
h&matologischen Erkrankungen waren D-Dimere signifikant (p<0,001)
héher als bei Gesunden und Patienten mit gutartigen, nicht thromboti-
schen Erkrankungen. Die Hohe quervernetzter Fibrinspaltprodukte ist
vom Tumorstadium abhéngig. Bei Tumorpatienten mit erhéhten D-
Dimeren besteht schwach signifikant (p < 0,05) haufiger eine
Hyperfibrinogendmie, Erniedrigung des Quickwertes oder Verliange-
rungder PTT. Bei Patienten mitkolorektalem Karzinom waren CEA und
D-Dimere positiv korreliert (p < 0,0001; r = 0,6). D-Dimere bei malignen
Erkrankungen sind nicht signifikant verschieden von D-Dimeren bei
Thrombosepatienten. Erhdhte quervernetzte Fibrinspaltprodukte bei
malignen Erkrankungen werden gedeutet als Ausdruck gesteigerter
Gerinnbarkeit und sekundérer Hyperfibrinolyse. Durch die Messung
von D-Dimerenkdnnen metastasierte Tumoren sensitiv erfaBtwerden;
gleichzeitig besteht geringe Spezifitét, so daB diagnostische Einsatz-
moglichkeiten eingeschrénkt erscheinen.

Determination of plasma soluble fibrin by a
newly developed ELISA method in patients
with disseminated intravascular coagulation:
its clinical usefulness

K. Okajima’, M. Uchiba?, K. Murakam?, H. Okabe’, K. Takatsuk?
Departments of Laboratory Medicine' and Medicine?, Kumamoto
University Medical School, Honjo 1-1-1, Kumamoto 860, Japan

Toinvestigate whether determination of plasma soluble fibrin (FM) can
be useful for diagnosis of disseminatedintravascular coagulation (DIC),
we used newly developed enzyme-linked immunosorbent assay
(EnzymunTest® FM) to determine the plasma levels of FM in patients
suspected of having DIC, and compared the results with those of other
homeostatic molecular markers. The patients (n = 98) were classified
into 4 groups according to their clinical and laboratory findings; overt
DIC, subclinical DIC, hypercoagulable state, and non-DIC. FM levels

were significantly increased in patients with overt DIC, and the levels

werealsoincreased in subclinical DIC and hypercoagulable state when
comparedwiththose of non-DIC patients. FM levels significantly increased
withthe advance of their clinical stages. Although the other homeostatic
molecular markers (thrombin-antithrombin Il complex (TAT), prothrombin
fragment 1 +2(PF1 +2), crosslinked fibrin degradation products (XDP)
and plasmin-antiplasmin complex (PAP) were significant increased in
patients with overt DIC when'compared with those of non-DIC patients,
the values did not always increase with the advances of their clinical
stages. Plasma levels of FMin patients with 6vert DIC showed a positive
correlation withthose of TAT, XDP and FDP(E), but did not correlate with
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those of PF1 + 2 and PAP. Receiver operating characteristic curve
(ROC) generation and calculation of areas under the ROC curves
showed that FM was as useful as XDP and more useful than TAT, PF1
+ 2, and PAP for diagnosis of DIC. Sensitivity and specificity of FM for
the

diagnosis of overt DIC were both higher than 90 % when the cut-off value
was set at 65 pug/ml. These values were as high as those of XDP, but
were higher than those of PF1 + 2, TAT and PAP.

To examine the prognostic value for diagnosis of DIC, 72 patients of DIC
were followed for 4 weeks with measurement of FM levels. About 30 %
of patients with FM levels higher than 50 ug/ml advanced DIC within two
weeks. Patients with plasma levels of FM higher than 100 pg/ml, 50 %
of the patients advanced DIC within aweek, and more than 90 % of them
advanced DIC within 4 weeks.

These findings strongly suggest that measurement of plasma levels of
FM by the Enzymun-Test? FM would be useful for the diagnosis of DIC
and the evaluation of the clinical conditions.

Fibrinmonomer (FM) als Parameter fiir eine
Aktivierung des Gerinnungssystems

C. E. Dempfle, S. Pfitzner, M. Dollmann, H. Lill*, D. L. Heene
Universitét Heidelberg, Klinikum Mannheim, I. Medizinische Klinik (Di-
rektor: Prof. Dr. med. Dieter L. Heene)
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Beispiele fiir das Resultat einer Gerinnungsaktivierung sind Thrombo-
sen oder die Gerinselbildung im Bereich von Endothelldsionen unter-
schiedlicher Genese. Disseminierte Aktivierungsvorgiange des
Gerinnungssystems werden z. B. durch Einschwemmung von
thromboplastischem Material in die Zirkulation, etwa im Rahmen einer
Sepsis oder eines Tumorleidens ausgeldst. Verschiedene Testsysteme
sindflr die Diagnose einer Gerinnungsaktivierung vorgeschlagen wor-
den. Die bei der Aktivierung von Gerinnungsfaktoren freigesetzten
Aktivierungspeptide, etwa Prothrombin-Aktivierungspeptid F1 + 2, oder
Fibrinopeptid A, zeigen aufgrund ihrer geringen GréBe eine rasche
renale Elimination, so daB die gemessenen Plasmakonzentrationen
sehrgering sind. AuBerdem kann bei akuten Ereignissen die Elimination
des Peptides zum Zeitpunkt der diagnostischen Blutentnahme bereits
abgeschlossen sein, so daB kein Aktivierungsprodukt mehr nachweis-
barist. Glinstigerist die Verwendung eines Aktivierungsparameters mit
gréBeremdiagnostischem Fenster.

Fibrinogen ist das Gerinnungsprotein mit der héchsten Plasma-
konzentration. Fibrinmonomer ist das direkte Produkt einer
Thrombinwirkung auf Fibrinogen. Im Gegensatz zu anderen Aktivierungs-
parameternin friheren” Bereichen der Gerinnungskaskade weist zir-
kulierendes Fibrinmonomer auf eine Fibrinbildung und damit auf eine
relevante Gerinnungsaktivierung hin. Fibrinmonomer zirkuliert als 16sli-
cher Komplex mit Fibrinogeh und kann mehrere Stunden nach der
Entstehung nachgewiesen werden.

Der Normalbereich fur Fibrinmonomer liegt bei immunologischer Mes-
sung mittels Enzymun-Test? FM liegt zwischen 0 und 3,6 ug/ml, bei
Patienten mit akuten thromboembolischen Ereignissen oder
disseminierterintravasaler Gerinnung (DIC) werden Werte zwischen 30
und 300 ug/mlgemessen. Patienten mitakutem cerebralemischamischen
Insultzeigeninnerhalb der ersten 12 Stunden nach Beginn der Sympto-
me eine signifikante Erhhung von Fibrinmonomer. Die Korrelationen
mit Aktivierungsparametern wie dem Thrombin-Antithrombin-l-Kom-
plex(TAT) oder Prothrombin-Fragment F1 + 2 sind méBig, davondiesen

auch Gerinnungsaktivierungen ohne relevante Fibrinbildung erfaBtwer- -

den.

Die Messung von Fibrinmonomer als Aktivierungsparameter des
Gerinnungssystems wird ergénzt durch die Bestimmung von Fibrinab-
bauprodukt D-dimer. D-dimer entsteht durch Einwirkung von Thrombin,
Faktor Xllla und Plasmin auf Fibrinogen und ist damit ein globaler
Parameterfiir eine Gerinnungs- und Fibrinolyseaktivierung. Damitist D-
dimertheoretisch eher ein Spatparameter, der auf einen stattgehabten
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Gerinnungsvorgang mit nachfolgender Aufiosung der Gerinnsel hin-
weist, wahrend Fibrinmonomer die akute Gerinnungsaktivierung quan-
titativ erfaBbar macht. Eine Erhéhung von Fibrinmonomerkann bereits
im Vorfeld auf akute thromboembolische Ereignisse, wie auch auf
disseminierte Gerinnungsaktivierung hinweisen, bedeutet jedoch im-
mer eine intravasale Entstehung von Fibrin.

Im Vergleich zu funktionellen Methoden zur Erfassung von léslichen
Fibrinkomplexen, die auf der Beschleunigung der tPA-induzierten
Plasminogenaktivierung durch Fibrin basieren, erfaBt Enzymun-Test?
FM einen definierten Analyten, der mittels monoclonalem Antikorper
immunologisch gemessen wird. Wie die bisherigen klinischen Studien
zeigen, kann diese Methode bei folgenden Indikationen eingesetzt
werden:

- Nachweis einerdisseminierten Gerinnungsaktivierung undfriihzeit-i
ge Diagnose der DIC;

Nachweis eines prathrombotischen Zustandes zurder Steuerung der
postoperativen Thromboseprophylaxe;

- Friuhdiagnose vonvendsenund arteriellen Thrombosen;

- zusétzlich zur Kontrolle der Antikoagulation bei erhéhtem Throm-
boserisiko.

Der Einsatz von Tumormarkern

Klinische und methodische Voraussetzungen
fur den Einsatz von Tumormarkern

R. Klapdor
Medizinische Klinik, Universitats-Krankenhaus, Hamburg-Eppendorf

Von klinischer Seite sind 2 wichtige Voraussetzungen zu fordern: der
Bedarf des Klinikers an Verfahren oder Parametern Uber die anderenzur
Verfuigung stehenden Méglichkeiten hinaus (wie Klinik, Endoskopie,
bildgebende Verfahren etc.) und die Méglichkeiteiner relevanten ergén-
zenden oder zusétzlichen Information durch Tumormarker (TM). Wiin-
schenswert wére hier der ,ideale* Tumormarker: 100%ige Tumor-
spezifitat, 100%ige Organspezifitat, 100%ige Sensitivitét fiir Frihstadi-
en.

Es kann an Beispielen gezeigt werden, daB der Bedarf an zusétzlichen
diagnostischen Verfahren iber die Klinik, die Endoskopie und die
bildgebenden Verfahren hinaus besteht. Es kann gezeigt werden, daB
TM, wie die Tumor assoziierten Antigen und z. B. die gastrointestinalen
Hormone, in der Lage sind, Uber die genannten Verfahren hinaus
zusitzliche und/oder friihzeitigere Informationen dem Kliniker zu liefern.
Dies gilt insbesondere fiir die Tumor-Nachsorge (wie Beurteilung der
Radikalitit einer Operation, Rezidivdiagnostik, Aussagen zur Progno-
se) und fiir die Beurteilung der Wirk-/Unwirksamkeit von Chemo-/
Strahlentherapien. Es gibtbis heute aber keinenidealen TM. Vorausset-
zungfir den klinischen Einsatzvon TMsind daher kritische Indikations-
stellung und Auswertung/Interpretation der MeBergebnisse auf der
Basis des jeweils aktuellen Wissensstandes Uber die einzelnen T™.

Hier sei - ebenso wie hinsichtlich der methodischen Voraussetzungen
- auch auf die Arbeiten und Empfehlungen fur TM-Bestimmungen der
Arbeitsgruppe Oualitatskontrolle und Standardisierungim Rahmen der
Hamburger Symposien (ibe TM verwiesen.

Von methodischer Seite sind angesichts des Fehlens ,richtiger Werte"
hohe Prazision, Reproduzierbarkeitundrelative Richtigkeiteines Assays
wesentliche Voraussetzung fUr die klinische Relevanz einer TM-Be-
stimmung. Wiinschenswert ist, daB darliber hinaus die Assays ver-
schiedener Herstellerfirmen bzw. die manuellen und automatisierten
Test-Verfahren einer Herstellertirma zur Bestimmung ein und dessel-
ben TM's vergleichbare Werte liefern. Letzteres ist meist gegeben,.
ersteres leider noch nicht. Als weitere Voraussetzungen fiir ein TM-
Labor sind zuwinschen, daB der Ausdruck eines aktuellen MeBwertes
zusammen mitden Ergebnissen dervorangegangenen5bis 10 Bestim-

mungen dem Kiliniker mitgeteilt wird und daB zumindest die letzten
Blutproben eines Patienten als Aliquots eingefroren werden, um Nach-
bzw. Zysatzbestimmungen oder - bei Anderungen eines Assays oder
Einflihrung eines neuen Assays - 2 oder 3 simultane, tberlappende
Bestimmungen durchfihren zukénnen.

Die Notwendigkeit dieser Voraussetzungen wird an Einzelbeispielen
demonstriert - Einzelbeispiele die gleichzeitig zeigen, daB eine sinnvolle
Umsetzung einer Tumormarkerbestimmung durch den Kiliniker eine
sicherganzende Zusammenarbeit von Herstellerfirma, Laborarzt, Klini-
ker und Patient voraussetzt.

Tun]ormarker als Hilfsmittel zur
individualisierten Tumortherapie

W. Meier, P. Stieber*, L. Baumgartner*; A. Fateh-Moghadam*
Ludwig-Maximilians-Universitat, Klinikum GroBhadern, Frauenklinik und
Institut fiir Klinische Chemie*, MarchioninistraBBe 15, 81377 Minchen

Trotz moglichst radikaler Primarchirurgie und aggressiver postoperati-
ver Chemotherapie konnte bis heute nur fiir eine kleine Gruppe von
Patientinnen mit Ovarialkarzinom die Uberlebenszeit signifikant verlan-
gert werden. Dies trifft vor allem auf die Patientinnen zu, die in den
fortgeschrittenen Stadien im Erstansatz makroskopisch tumorfrei ope-
riert werden kénnen. Da jedoch auch in groBen Zentren mit guter
interdisziplindrer Zusammenarbeit nur bei maximal 20 - 40 % der Frauen
im Stadium llic eine makroskopische Tumorfreiheit erreicht werden
kann, bleibt die Verbesserung der Behandlungsqualitatbei Patientinnen
mit Ovarialkarzinom sténdig eine Herausforderung in der gynékologi-
schen Onkologie. \

Seitder erstmaligen Beschreit;ung durch BAST 1983 wurde eine Viel-
zahlvon Untersuchungen tiber die verschiedenen Einsatzmdglichkei-
ten des Tumormarkers CA125 beim Ovarialkarzinom publiziert. Dasich

‘bald herausstelite, daB CA125 auch in Kombination mit dem vaginalen

Uitraschall nicht als Screeningmethode einzusetzen war, konzentrierte
man sich hauptséchlich auf die friihe Rezidiverkennung {ber einen
kontinuierlichen Tumormarkeranstieg. Der bisherige Einsatz in der
Primértherapie dientlediglich der Therapieverlaufskontrolle, wobei iber
den CA125 Verlauf frilhzeitig die Effektivitat der Therapie beurteilt
werden kann. Nachdemdie prognostische Bedeutung des pré- bzw. des
direkten postoperativen Wertes nicht nachgewiesen werden konnte,
wurde auch der CA125-Kinetik lange Zeit zu wenig Aufmerksamkeit
gewidmet. Eskonnte jedochin neuerer Zeitgezeigtwerden, daB es iber
die Bestimmung einer individuell errechneten CA125-Halbwertszeit
bzw. der Beachtung des CA125-Wertes nach AbschluB der 3. Chemo-
therapie méglich ist, vor allem bei Patientinnen mitinitialem Tumorrest
prognostisch glinstige und prognostisch unglinstige Gruppen zu unter-
scheiden unddie Therapieplanung dementsprechendindividualisiert zu
gestalten. Ebenso wie in der Priméartherapie kommt dieser CA125-
Kinetik auch vor sekundéren Debulkingoperationen undin der Rezidiv-
therapie eine prognostische Bedeutung zu, die in die weitere Therapie-
planung EingangfindenmuB. -

Mit Hilfe von auf CA125-Werten basierenden Prognosemodellen stehen
Parameter zur Verfiigung, mitderen Hilfe vor allem bei Patientinnen mit
initialem Tumorreste eine Individualisierung der Therapie erreicht wer-
denkann. Bei konsequenter Beachtung dieser Prognosemodelle kann
definiert werden, welche der Patient engmaschig und welche eher
groBziigiginder Nachsorge gefiihrt werdenkénnen. Beiallen Bemiihun-
geneiner Verbesserung der Therapie istzu beachten, daB neue diagno-
stische und therapeutische MaBnahmen nichtausschlieBlich unterdem
Aspekt einer Lebenszeitverldngerung zu beurteilen sind. Vielmehr ent-
scheidend muB sein, durch die vorhandenen Méglichkeiten eine
Individualisierung der Therapie und damit eine Verbesserung der Le-
bensqualitit zu erzielen.

Lab.med. 18: 491 (1994) 491
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Die Varianzanalyse als statistisches Verfah-
ren zur Beurteilung von Tumormarker-Tests

H. Scheurlen ) . .
Universitét Heidelberg, Institut fir med. Biometrie und Informatik

Der Schwerpunktdes Einsatzes von Tumormarker-Testmethoden liegt
in der Verlaufskontrolle. Dabei kommt es darauf an, schon méglichst
geringe Veranderungen der Konzentration des Tumormarkers als kli-
nisch relevant zu erkennen. Konzentrationsénderungen bzw. Proben
unterschiedlicher Konzentration werden jedochim Variationskoeffizienten
nicht beriicksichtigt. Es wurde deshalb nach einem besseren Beurtei-
lungskriterium fir eine Testmethode in der Verlaufskontrolle gesucht.
Die Unterscheidungsfahigkeit einer Testmethode zwischen echter
Konzentrationsdnderung und MeBschwankungen hangt ab von dem
Verhéltnis zwischen Versuchsfehler und Konzentrationsunterschieden
verschiedener Proben. Diese beiden Varianzkomponenten, ndmlich die
Varianzinnerhalb einer MeBreihe bei einer Konzentration (Var[MeBreihe]
=Versuchsfehler) unddie Varianz zwischen verschiedenen Konzentra-
tionen (Var[Konz]) werden mit Hilfe der Varianzanalyse quantifiziertund
als GutemaB (G) dargestellt.

G= Var(kmz)/v Al osreine)

Als dimensionslose GroBe kann das GitemaB primar zum Vergleich
von Parametern und Testmethoden eingesetzt werden. Je héher der
Wert des GutemaBes ist, um so geringer sind die Konzentrations-
anderungen, die als tumorbedingt erkannt werden kénnen.

Im Rahmen einer zur Zeit laufenden Multicenter-Studie wurde ein
Vergleich fiir die Tumormarker CA 72-4, CA 19-9, CA 125 und CEA
durchgefiihrt. Hierzu wurden drei lyophilisierte Poolseren mit unter-
schiedlichen Tumormarker-Konzentrationen hergestellitundindenteil-
nehmenden Labors an zehn aufeinanderfolgenden Tagen parallel mit
den zuvergleichenden Methoden gemessen. Aus den MeBdaten wurde
eine deskriptive Statistik und flir die einzelnen Methoden das Giitemaf
aus der Varianzanalyse berechnet. Zum Beispiel wurden bei Anwen-
dung eines ELISA folgende Daten erhalten:

CA 72-4: G = 423 (N = 25); CEA: G = 368 (N = 26); CA 19-9: G = 453
(N =21); CA125: G =170 (N = 23) (N = Anzahl der Labors).

Die Ergebnisse zeigen, daB flr die verschiedenen Tumormarker auch
bei vergleichbarer MeBmethodik unterschiedliche Werte fiir das Giite-
mabB erhalten werden kdnnen. Daraus 148t sich ableiten, daB die Tests
verschiedene Trennschérfen fiir Konzentrationsénderungen aufwei-
sen. Beim Vergleich unterschiedlicher Testmethoden von verschiede-
nen Herstellern ergeben sich zum Teil noch gré Bere Differenzenbeiden
GutemaBen. Die zeigen die bisher orientierenden Ergebnisse aus den
laufenden Untersuchungen, die fortgefiihrt werden.

Die Varianzanalyse liefert ein zusatzliches Beurteilungskriterium, das
besonders bei Parametern und Testmethoden in der Vertaufskontrolle
angewendet werden kann. Die klinische Bedeutung dieses Kriteriums
zur Beurteilung von Tumormarker-Testmethoden wird im zweiten Teil
derlaufenden Multicenter-Studie untersucht.

Molekulare Analytik mit Cytokeratin-Tests

H. Bodenmiiller, F. Donié, M. Kaufmann, D. Banauch
Boehringer Mannheim GmbH, BahnhofstraBBe 9- 15, 82327 Tutzing

Vondenkommerziell verfiigbaren Tumormarkertests TPA, TPS, TPA .
und CYFRA 21-1 ist bekannt, daB sie mit Keratinen (K) des einfachen
Epithels reagieren. Aus vergleichenden klinischen Studien kann abge-
leitet werden, daB das von den verschiedenen Tests erkannte Keratin-
muster unterschiedlich sein muB. Umdiese unterschiedlichen Reaktivi-
téten quantitativund qualitativ zu ermitteln, haben wirdie verschiedenen
Tests auf Spezifitat und Sensitivit4t gegeniiber gereinigten Fragment-
kombinationen KS/K18 und KS/K19 Gberpriift. Zusatziich wurden die
aus den Tests verfigbaren [6slichen Antikdrper auf ihre Reaktivitét
gegeniiber gereinigtem K8, K18 und K19in Immunoblots untersucht. Die
Analysen zeigten, daB TPS und CYFRA 21-1 deutlich zwischen der
Fragmentkombination KS/K18 (TPS) und KS/K19 (CYFRA 21-1) unter-
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scheiden. TPA und TPACYK reagierten mit beiden Kombinationen,
jedochmitunterschiedlichen Intensitéten. Die Untersuchungen aus den
Immunoblots ergaben, daB die CYFRA 21-1 Antikérper ausschlieBlich
mit K19 reagieren, wahrenddem die Antikérper der {ibrigen Tests mit
mindestens 2 der untersuchten Keratinen reagieren.

Cytokeratin-Fragmente als
neue Tumormarker

P. Stieber, H. Dienemann, U. Hasholzner, A. Zimmermann, A. Fateh-
Moghadam

Ludwig-Maximilians-Universitét, Klinikum GroBhadern, Institut fir Klini-
sche Chemie, Chirurgische Klinik und Poliklinik, MarchioninistraBe 15,
81377 Miinchen

Cytokeratine und andere Intermediérfilamente wie Vimentin und Desmin
sind seitlangem in der Histopathologie zur Differenzierung physiologi-
scher und pathologischer Gewebe etabliert. Wie sich in den letzten
Jahren gezeigt hat sind jedoch entgegen urspriinglichen Annahmen
Fragmente der Cytokeratine im Gegensatz zu den Cytokeratinen selbst
serumldslich und kdnnen mit Hilfe monoklonaler Antikérper im Serum
nachgewiesenwerden. Nachdem wiederholt auf das gehaufte Vorkom-
men von Cytokeratin 19im Lungengewebe hingewiesen wurde entwik-
kelten Bodenmiiller etal. mit CYFRA 21-1 einen enzymimmunologischen
Test, der mit Hilfe von 2 monoklonalen Antikérpern (Ks 19.1 und BM
19.21) ein serumiésliches Cytokeratin 19-Fragment nachweist.
Cytokeratine sind, ahnlich wie fast alle tumorassoziierten Antigene,
nicht organspezifisch, so daB zunéchst im Rahmen einer Pilotstudie
anhand eines Kollektives von 1700 Serumproben den klinischen Stel-
lenwertvon CYFRA 21-1 allgemein beiden haufigsten soliden malignen
Tumoren untersucht wurde. In dieser Studie erwies sich CYFRA 21-1
als ein ,Pan-Marker“ beim Bronchialkarzinom, wobei diesem Marker
besonders beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom und hier speziell
beim Plattenepithelkarzinom eine groBe Bedeutung zukommt. Mit TPA
(tissue polypeptide antigen) und TPS (tissue polypeptide specificantigen)
stehen 2 weitere Assays zur Verfligung, die - wie man erst seitkiirzerer
Zeit wei3 - im Serum Bruchstiicke unterschiedlicher Cytokeratin-
fragmente nachweisen. Es stellte sich nun die Frage nach der Vergleich-

barkeit von CYFRA 21-1, TPA und TPS beziiglich der klinischen °

Relevanz beim Bronchialkarzinom.

Zur Abklarung der Spezifitatwurden neben50 gesunden Kontrollpersonen
verschiedene Gruppen von Patienten mit benignen Erkrankungen un-
tersucht: 58 benigne Lungenerkrankungen, 46 benigne gastrointestinale
Erkrankungen, 30 Patientinnen mit mastopathischen Veranderungen,
73benigne urologische Erkrankungen, 31 Patienten mit Niereninsuffizienz
und 30 Patientinnen mit benignen gynakologischen Erkrankungen. Um
die 3 Marker unter den gleichen Bedingungen vergleichen zu kénnen,
wurde die Spezifitat generell fur jedes einzelne Referenzkollektiv auf 95
% festgelegt und anhand der daraus ermittelten cut off-Werte die
Sensitivitaten ermittelt. Es zeigte sich, daB verglichen mit dem Normal-
kollekdivfiir alle 3 Markerdie Referenzbereichsgrenze (bei einer 95%igen
Spezifitat) bei allen benignen Erkrankungenin unterschiedlichem Aus-
maB angehoben werden muBte. Insbesondere bei den benignen
gastrointestinalen Erkrankungen muBte der 95%-Grenzwert bei TPA
auf 713 U/l und bei TPS auf 2021 U/ festgelegt werden!

Anhand der Serenvon 218 Patienten mit Bronchialkarzinom (Histologie:
kleinzellig = 62; Adeno = 67, Plattenepithel = 66, GroBzeller =17;
undifferenzierte Karzinome = 6) untersuchten wir die klinische Bedeu-
tung von CYFRA 21-1, TPA und TPS im Vergleich zu den bisher
etablierten Tumormarkern CEA, SCC und NSE beim Bronchialkarzi-
nom.

Unter Zugrundelegung einerallgemeinen Spezifitétvon 95 % gegentiber
benignen Lungenerkrankungen ergaben sich folgende cut off-Werte:
CYFRA21-1:2,1ng/ml, TPA: 131 U/ml; TPS:237 U/ml; CEA: 7,4 ng/ml;
SCC:2,4ng/ml; NSE:18 U/ml. Unabhiéingig von der Histologie errechne-
ten sich daraus folgende Gesamtsensitivitdten beim Bronchialkarzi-
nom: CYFRA 21-1:61 %, TPA: 51 %, TPS: 22 %, CEA: 29 %, SCC: 18
%undNSE: 19 %. Bei nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinomen (NSCLC)
flihrte weiterhin CYFRA 21-1 (64 %) gegeniiber TPA (50 %), TPS (17 %),
CEA (33 %), SCC (19 %) und NSE (5 %). Beim Plattenepithelkarzinom
derLunge betrugdie Anzahlrichtig positiver Testergebnisse fir CYFRA
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21-179 %, fur TPA 62 %, TPS 18 %, CEA 25 %, SCC 38 % und NSE 5
%. Anhand der ermittelten Sensitivitits-Spezifitats-Daten sowie der
erstellten ROC-Kurven zeigt somit CYFRA 21-1 ein besseres
Diskriminanzvermégen beim NSCLC insbesondere beim Plattenepithel-
kazzing derLunge gegenlberbenignen Lungenerkrankungenals TPA
un .

Die deutlich unterschiédlichen diagnostischen Spezifitaten und
Sensitivitaitenvon CYFRA 21-1, TPAund TPS kénnen damit begriindet
werden, daB TPA neben Cytokeratin 19 auch 8 und 18 nachweist,
wohingegen TPS fast ausschlieBlich CK 18 detektiert.

CYFRA 21-1 beim Bronchialkarzinom -
Erg;,bnisse einer prospektiven Multicenter-
studie

W. Ebert, P. Drinks
Thoraxklinik der LVA Baden, Heidelberg

In einer internationalen Multicenterstudie wurde der Stellenwert des
neuen Tumormarkers CYFRA 21-1 (CYFRA) fur Diagnostik, Abschét-
zung der Tumorausbreitung (TNM-Stadium) und damit der Prognose,
sowie zur Verlaufskontrolle im Serum von 244 Patienten mit Bronchial-
karzlinom im Vergleich mitden etablierten Markern CEA, SCC und NSE
evaluiert.

Anhand einer Gruppe von 562 klinisch gesunden Personen konnte
zuvorgezeigtwerden, daB die CYFRA-Konzentrationen sich unabhén-
gig von Alter, Geschlecht und Rauchgewohnheiten verhalten. Die
Schwellenwerte zur Berechnung der Tumorsensitivitdten wurden in
einem Referenzkollektiv von 526 Patienten mit benignen Lungen-
erkrankungen unterschiedlicher Atiologie ermittelt. Basierend auf der
95%igen Spezifititder Marker-assays in diesem Kollektiv, ergabensich
die Schwellenwerte 3,3 ng/mli fir CYFRA, 7,8 ng/mi fiir CEA, 1,9 ng/ml
fir SCC und 13,7 ng/ml fir NSE. Unter Berticksichtigung dieser
Diskriminationswerte wurden erhghte CYFRA-Spiegel bei 46 % (CEA:
32 %, SCC: 25 %, NSE: 28 %) der Gesamtpopulation der Tumor-
patienten gefunden. Bei der Gesamtgruppe der Patienten mit nicht-
kleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC, n = 177) betrug die Tumor-
sensitivitat fiir CYFRA 50 % (CEA: 33 %, SCC: 24 %, NSE: 12 %). Die
Positivitatsrate von CYFRA fir das Plattenepithelkarzinom (n=81) war
58 % (CEA: 23 %, SCC: 32 %, NSE: 14 %), fiir das Adenokarzinom (n
=63) 42 % (CEA: 44 %, SCC: 14 %, NSE: 9 %) und fiir die Gruppe der
tibrigen NSCLC (n=33) 45% (CEA: 36 %, SCC:24 %, NSE: 14 %). Das
kleinzellige Bronchialkarzinom (SCLC, n=55) wurde von CYFRA in 36
% der Fille (CEA: 28 %, SCC: 32 %, NSE: 77 %) erkannt. Geméa# den
Ergebnissen dieser Multicenterstudie kann CYFRA im Vergleich zu
CEA und SCC als Markerder ersten Wahi fir NSCLC, insbesondere fiir
das Plattenepithelkarzinom, angesehenwerden. Als iberlegener Marker
fiir SCLC erwies sich einmal mehr die NSE. Im Gegensatz zu SCC
stiegen die Konzentrationen von CYFRA und CEA mit zunehmenden
TNM Stadiender Patienten mit NSCLC an. Beide Markerkénnen jedoch
nichtzur Stadieneinteilung, einem potentiell wichtigen Einsatzgebiet der
Tumormarker, herangezogen werden, da statistisch eindeutige Unter-
schiede zwischen den Stadien nicht zu erkennen waren. Die Marker
eignen sich auch nichtzur Fritherkennung des Bronchialkarzinoms, da
die Tumorsensitivitdt von CYFRA und CEA fir das Stadium TNMi nur
23 % (SCC: 18 %) betrug. In einem Kollektiv von 108 Patienten mit
NSCLC der Thoraxklinik Heidelberg-Rohrbach wurde die prognosti-
sche Bedeutung der Tumormarker untersucht. Im Gegensatz zu SCC
und CEA kann pratherapeutisch bestimmtes CYFRA zur Prognoseab-
schitzung herangezogen werden. Patienten mit CYFRA-Spiegel =3,3
ng/milebten signifikantkirzer (p=0.035) (Median: 204 Tage) als solche
mit CYFRA-Werten =< 3,3 ng/ml (Median: 440 Tage). In der
Multivarianzanalyse (Cox-Modell) erwies sich CYFRA zudem als ein
von Histologie und Tumorausbreitung unabhéngiger prognostischer
Faktor.

In der perioperativen Verlaufskontrolle von 90 Patienten mit NSCLC
konnte gezeigtwerden, daB préoperativerhéhte CYFRA-Konzentratio-
neninnerhalb eines Tages nach Tumorsektion signifikant abfielen (p <
0.001). Der Erfolg einer Radiotherapie oder neoadjuvanten Chemothe-
rapie wurde von CYFRA veriaBlich angezeigt. Allerdings fielen die

CYFRA-Spiegel sowohl bei kompletter wie partieller Remission in den
Normbereichab, sodaB CYFRA-Bestimmungendasklinische Restaging
nicht ersetzen kénnen.

Metastdsen bzw. Rezidive wurdendurch ansteigende CYFRA-Spiegel
mit einer Vorwarnzeit von bis zu 60 Tagen erkannt. Die generelle
Bedeutung serieller CYFRA-Bestimmungen fir die frihzeitige Rezidiv-
diagnostik bei Patienten in der Nachsorge muB jedoch durch weitere
Studienbelegtwerden.

Zusammenfassendkann festgehalten werden, daB geméaB den Ergeb-
nissen dieser Multicenterstudie CYFRA als der zur Zeit beste Marker fir
Diagnostik, Prognoseabschétzunmg und Verlaufskontrolle von Patien-
ten mit NSCLC, insbesondere mit Plattenepithelkarzinom, angesehen
werdenkann. ’

Automation und neue Technologien

Einsatzmdglichkeiten des Enzymun-Systems
zur Bestimmung immunologischer
Parameter

R. Schenk
Boehringer Mannheim GmbH, Nonnenwald 2, 82377 Penzberg

Mit dem Enzymun-Test?-System bietet Boehringer Mannheim eine
umfangreiche Systemfamilie mit einem breiten Testmenue an. Das
gegenwartige Testmenue umfaBt40 Parameter und wird weiter ausge-
baut. Im Zuge der weiteren Testverbesserungen werden dann die
meisten Teste inderbewahrten Streptavidin Tube Technologie angebo-
ten.

Mit dem Enzymun-Test?-System ES 300 und ES 700 stehen vollauto-
matisierte Systeme fir die Bearbeitung der Enzymuntests im mittleren
bis hohen Durchsatzbereich zur Verfilgung. Die Leistungsfahigkeitder
Enzymun-Systemfamilie wird durch Autoloader und Software-Neuein-
fuhrungenin 1994 weiter gesteigert werden.

- Autoloadersysteme ES 300 AL und ES 700 AL

Die Systeme ES 300 und ES 700 (ES 600) kénnen mit den beiden
Autoloadersystemen im Feld nachgeristet werden. Ein Autoloader
kann mit bis zu 150 barcodierten Primartubes in 15 Racks bestiickt
werden. Durch Verwendung von Wegwerfspitzen und einer Druck-
sensor Uberwachten Pipettierung ist er in der Lage, verschleppungs-
und gerinselfrei Probenmaterial vom Autoloader auf die ES-Systemein
der benétigten Menge zu transferieren. Der Durchsatz der beiden
Autoloader-Systeme betragtca. 100 Proben/130 min. Das Beladen des
ES-Systeme und die notwendige manuelle Vorbereitungszeit wird da-
durch drastisch verkurzt.

- Erweiterung der Systemsoftware TWIN
Barcodeiibertragung von Testinformation

Mit der Einfihrung der Autoloader wird eine Erweiterung der User-
Software realisiert. Die Software wird iiber einen manuelien Barcode-
laser alle Herstellerinformationen zu Applikationen und Reagenzdaten
automatisiert einlesen und verwalten. So entféllt z. B. das Einlesen von
Sollwertenund Chargennummern.

Weiter wird nun das Reagenzverfallsdatum durch das System uber-
wachtwerden.

. -Nachlademaéglichkeit von Proben

Durchdie Softwareerweiterung wird das bisherige starre RUN-Konzept
der ES-Systeme liberwunden. Die Software bietet dem Anwender nun
an, gréBere Reagenzmengen auf dem System vorrétig zu halten und
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entweder manuell oder via Autoloader Nachziiglerproben in einem
bereits gestarteten Lauf zu integrieren.

- Etrus 300 -
Neue bedienerfreundliche Software in Window-Technologie

Mitder Etrus wird fir ES 300-Kunden eine bedienerfreundliche Softw‘gre
2ur Verfiigung gestelit werden. Sieist leicht erlernbar und zeichnet sich
durch eine gute Benutzerfihrung aus.

Neue Aspekte der Automation
im Gerinnungslabor

P. Helistern, B. Faller, F. J. L. M. Haas, B. van Sterkenburg, W. Speiser,
S. Handler, H. Hubbuch, B. Zawta

Stédt. Klinikum Ludwigshafen, Institut fiir Transfusionsmedizin und
Immunhé&matologie, Bremserstralle 79, 67063 Ludwigshafen

Invier européischen Laboratorien wurdendie analytische Performance
und die Praktikabilitat eines neuen selektiven Mehrkanal-Analysen-

systems STA (Boehringer Mannheim Diagnostica STAGO) beurteilt. -

Vergleichsuntersuchungen wurden mitden Geraten ACL 300R, KC 10
und KC 40 durchgefiihrt. Mit dem Analysensystem kénnen sowohl
Clotting-Tests wie auch chromogene Assays mit hoher Prazision ge-
messenwerden.

Aufder Grundlage eines Evaluierungsprotokolls gemaB ECCLS-Emp-
fehlungen wurden 17 verschiedene Me3gréBen untersucht.

Fur die Globaltests Thromboplastinzeit, Hepato-Quick, aktivierte parti-
elle Thromboplastinzeit (aPTT), Thrombinzeit mit 2 verschiedenen
Thrombinkonzentrationen sowie Fibrinogen (nach Clauss) lagen die
Variationskoeffizienten bei der Ermittlung der Interassay-Imprazision
bei Auswertung auf Sekundenbasis deutlich unter 5 %. Gleich gute
Variationskoeffizienten wurden bei der Ermittlung der Intraassay-
Imprézision fir mitchromogenen Tests bestimmtes Antithrombin 1l und
Protein Cim Entscheidungsbereich erhalten. Die Variationskoeffizienten
beider Ermittlung der Interassay-Imprazision lagen ebenfalls unter5%
mit Ausnahme von Protein C, bestimmt mit dem Clotting-Test. Die
Gerinnungsfaktoren 1), V, VIl und X konnten wesentlich praziser be-
stimmtwerden (Variationskoeffizient unter 5 % bei serieller sowie Tag-
zu-Tag-Imprazision) als die Gerinnungsfaktoren VIlI, IX, XI und Xl
(Variationskoeffizienten von 5 % seriell und < 9 % von Tag zu Tag).

Alle Methoden waren Uber einen weiten MeBbereich linear, so daB
Probenverdiinnungen selten erforderlich waren. Die mit dem STA
ermittelten MeBbereiche waren deutlich weiter als diejenigen, die mit
denjeweiligen Vergleichsgeraten ermittelt wurden.

Es zeigten sich keine probenbedingten und den Routineablauf stéren-
den Verschleppungseffekte. Vergleiche mit routineiiblichen Geraten
ergaben eine hohe Ubereinstimmung (r = 0,93 bis 1,00), sofern identi-
schz MeBprinzipien angewandt und identische Reagenzien benutzt
wurden.

Die Prifung unter Routinebedingungen hat bestétigt, daB das Analyse-
system STA hinsichtlich Prazision, Analysenfrequenz und Weite des
MeBbereiches den routinetiblichen Vergleichsgeraten tiberlegen war.
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Hémostasesystem - Tumorwachstum -
Metastasierung: neue therapeutische und
diagnostische Aspekte

Bedeutung von Tissue Factor
in der Tumorbiologie

P. Nawroth, Y.Zhang, J. Deng, V. Borcea, R. Ziegler
Univ. Heidelberg, Med. Klinik I, Bergheimer Str. 58, 69115 Heidelberg

Tissue Factor (TF) ist ein ,immediate early gene®, das unabhéngig von
Proteinsynthese sofort mit Beginn der Zellteilung aktiviert wird. Um die
Bedeutung von TF fiir die Tumormetastasierung und das Tumorwachs-
tum zu untersuchen, wurden Maus Tumorlinien (Meth-A Sarkome und
B-16 Melanom Zellen) mit TF cDNA in der sense-Orientierung (fiihrt zur
Uberexpression biologisch aktiven TF), der antisense-Orientierung
(blockiert TF Expression) und als Kontrollen mit TF truncated-sense und
Vector alleine stabil transfiziert. Folgende Ergebnisse wurden erzielt:

1.Tumorwachstum

TF Uberexpression fiihrt zu einem vermehrten Tumorwachstumin vivo,
abernichtin vitro. Das in vivo Wachstum 4Bt sichdadurch erkléren, da
durch Uberexpression von TF Angiogenese vermehrt ist, wahrend
antisense TF sie blockiert. TF-sense Transfektion induziert den
Angiogenese Faktor VEGF, wéahrend TF-antisense VEGF suprimiert.
Dies ist nicht von der Thrombinbildung abhingig.

Zusammenfassend:

TF ist einimmediate early gene, dessen Aktivierung an die Zellteilung
gekoppeltist, da Tumorwachstum nicht nurvon der Zellteilung, sondern
auchvon ausreichender Geféd Bneubildung abhéngt. Der zentrale Initia-
torder Blutgerinnung istdemnach auch ein Regulator der Angiogenese.

2.Metastasierung

Die oben erwahnten stabilen Transfektanten wurden in einem in vivo
Metastasierungsmodell getestet. TF-sense Zellen metastasieren etwas
wenigerals Kontrollen, TF-antisense Zellen metastasierten am meisten.
Die TF exprimierenden Zellen (sense, truncated sense and Vector)
konnten durch Antikoagulation der Tiere (oder durch Kaninchen anti-TF)
an der Metastasierung gehemmt werden. Aber die vermehrte
Metastasierung der TF-antisense Zellen wurde nicht durch Anti-
koagulation (oder Antikérper) verhindert. Die vermehrte Metastasierung
nach Ausschalten von TF ist auf eine vermehrte Adhésivitét der Zellen
Izuri]ckzuft’jhren, daantisense-TF Thrombospondin Transkription stimu-
iert. .

Zusammenfassend:
TF reguliert Metastasierung auf 2 Wegen:

Einer, der von seiner extrazellularen Domé&ne und Aktivierung der
Gerinnung abhangig istundein zweiter, der unter Kontrolle derintrazel-
luldren Doméne, die Adhasivitat der Tumorzelien reguliert.

Clotting Factors in Tumor Tissue:
Implications for Cancer Therapy

Leo R. Zacharski, M. D.

VA Medical & Regional Office Center, Research Service, White River .

Function

It is common knowledge that blood coagulation and fibrinolysis are
activated systematically in patients with malignancy. Recent studies
have elucidated the complex and heterogeneous interactions between
malignancy and coagulation or fibrinolysis reactions in humans that
haveclarifiedthe pathogenesis of disseminatedintravascular coagulation
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that occurs with malignancy. These studies have revealed evidence for
two distinct pathways that include either production by tumor cells of
initiators of thrombin formation or plasminogen activators on the tumor
cells in situ within intact tumor tissue. Studies in specific in vitro and
animal models of malignancy have implicated either tumor cell
procoagulants or urokinase in promoting malignantdisease progression,
because of the participation of one or the other of these in mechanisms
of tumor cell proliferation, invasion, and metastasis. Inhibition of these
pathways blocks tumor progression in experimental animals. We have
formulated a classification of human tumor types basedon detection of
componants of either of these pathways in situ. Type | tumors are those
in which the tumor cells are associated with an intact coagulation
pathway that leads to thrombin formation at the tumor periphery butin
which the tumor cells lack urokinase. Examples of tumors in this
category include small cell carcinoma of the lung, malignant melanoma,
and renal cell carcinoma. Type Il tumors are those in which the tumor
cells express urokinase but lack an associated coagulation pathway
leading to thrombin- formation. Examples of type Il tumors include
prostate cancer, colon cancer, breast cancer, and non-small cell lung
cancer. Type |ll tumors are those that express neither of these

pathways, or exhibit some other pattern of interaction.

Mounting evidence suggests that anticoagulant therapy is capable of
ameliorating the clinical course of a procoagulant tumor type namely,
small cell carcinoma of the lung. Clinical trials of agents capable of
inhibiting urokinase-initiated proteolysis are required to clarify cause/
effect relationships in urokinase-expressing tumors.

Exploration of the coagulation-cancer interaction holds considerable
promisefor gaining new understanding of both the coagulation mechanism
and tumor biology. Most intriguing is the prospect that imaginative
approaches to cancer treatment may be devised that are not only
relatively nontoxid and low cost, but also effective because they interrupt
fundamental mechanisms of malignant growth control.

Changes of platelet membrane integrins
in patients with acute leukemia

E. Seifried
Red Cross Donor Service and Inst. of Inmunohematology, University
Frankfurt/Main

Introduction

Plateletmembrane glycoproteins (GP) play akey rolein plateletadhesion
and aggregation. The molecular defects of these GPs may result in
abnormal hemostasis. Since patients with acute leukemia often reveal
an unclear hemorrhagic diathesis, we analyzed different platelet
membrane glycoproteins using flow cytometry.

Patients

47 consecutive patients with AML (AMLM1n=9, AMLM2n = 14, AML
M3n=5,AMLM4n=11,AMLM5n=5, AMLM6 n=2, AMLM7 n=1),
16 patients with ALUAUL. .

Results

Antibodies GPIb GPlib/llla GPlalla GP IV

% % % % %

AML 49+11* 79*8 669 7911
n=47

ALUAUL 66+5 83+10 66+14 84%9
n=16

Normalcontrols 88 = 11 9714 74=11 9812
n=24

*p<0.05 Mean = SD

Conclusion

The results suggest that in AML- and ALL-patients as compared to
controls membrane glycoproteins, in particular GP |b and GP IV are
decreased. This effect is most pronounced in AML-patients.

We hypothese that there may be three possibilities at least for this
reduction:

(1) a pathological clone of megakaryocytes, in which distinct platelet
membrane glycoproteins are absent, might be produced.

(2) proteolytic activity in plasma might degrade membrane glycoproteins

(3) platelets passing though microcirculation, in which disseminated
microthromboli had formed, lost their membrane GPs.

Prophylaxe und Therapie der Thrombose
bei Malignomen

J. Harenberg
I. Medizinische Kilinik, Klinikum Mannheim

Die Thrombose und Lungenembolie als paraneoplastisches Syndrom
beiMalignomen stellen eine ernst zu nehmende Komplikation dar. Eine
Chemotherapie undimmunstimulierende Therapie maligner Erkrankun-
genverstarkt die Hyperkoagulabilitét. Bei Vorliegen weiterer Risikofak-
torenzur Thrombogenese steigt das Thromboembolierisiko zusétzlich.
Weiterhin istvon Bedeutung, daB sowohl Thrombininhibitoren als auch
Vitamin-KAntagonisten antineoplastische und antimetastatische Effek-
te besitzen. Die vorliegenden klinischen Studien zur
Thromboembolieprophylaxe bei Malignomenlassen folgende Strategi-
en fir die Klinik zu: .

1. Eine primare Thromboembolieprophylaxe bei Malignompatientenist
bei Vorliegen zusétzlicher Risi_kofaktoren wirksam und streng indiziert.

2. Eine Rezidivprophylaxe bei Malignompatienten richtetsichnachden
bekannten Indikationen und Kontraindikationen fiir Antikoagulantien.

3. In der Akutphase sind Thromi)ininhibitoren und in der Rezidiv-
prophylaxe Vitamin-K-Antagonisten die Substanzen der Wahl.

Die Therapie der akuten, manifesten Thrombose bei Malignompatienten
istunter Berlcksichtigung der Kontraindikationen flir Antikoagulantien
und Fibrinolytika konsequent durchzufiihren. Die Indikation zur aggres-
siveren Therapie mitfibrinolytisch wirksamen Substanzen ist aufgrund
derhoheren Nebenwirkungsrate strenger zu Giberdenken als bei Patien-
ten ohne Malignome. Bei Antikoagulantien kénnen Blutungs-
komplikationen aufgrund vielfaltiger Mechanismen héufiger auftreten,
so daB eine weniger strenge Antikoagulation durchgefiihrt werden
solite. Die klinische Datenlage zur Beeinflussung des Tumorwachstums
und der Reduzierung des Grades der Metastasierung ist derzeit noch
nicht iberzeugend, wenn auch experimentelle Befunde zu einzelnen
Tumoren positiv sind.

Die vorliegenden klinischen Studien zeigen, daB durch eine konsequen-
te Thromboembolieprophylaxe bei Patienten mit Malignomerkrankungen
und die Therapie der akuten Thrombose und Lungenembolie chne
Zunahme von Nebenwirkungengin gesichertes therapeutisches Kon-
zeptdarstellen.

Das Urokinase-Urokinase-Rezeptor-System
(CDB?): eine neue Zielgr6Be der Krebs-
therapie?

M. Schmitt, O. Wilhelm, F. Jénicke, U. Weidle, H. Graeff

Frauenklinik und Poliklinik der Technischen Universitédt Miinchen, Klinik
rechts der Isar, Ismaninger StraBe 22, 81675 Miinchen

. Die Malignitat solider Tumoren ist eng verknipft mit einer erhéhten

Proliferationsrate und der Fahigkeit der Tumorzellen zur Gewebe-
invasion und Metastasierung. Diese zwei Mdglichkeiten der Tumor-
ausbreitung kénnen den Tod des Tumorpatienten bewirken. Die Fahig-
keitder Tumorzellen, die Basamembran, das umliegende Gewebe und
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die extrazellulére Matrix zu durchdringen, wird durch vonden Tumorzel-
len ausgeschutteten Proteasen bestimm(. Proteasen (z. B. Plasmin,
Kathepsine, Metalloproteasen) werden als inaktive Vors}u!en (Proenzy-
me) synthetisiert, welche dann durch aktive Proteasenin ihre Wirkform
uberfihrtwerden. Die enzymatische Aklivitét der Proteasen kanndurch
Interaktion mitspeziellen Protease-Inhibitoren blockiert werden (limitier-
te Proteolyse). .

Plasminogenwird durchden Urokinase-Typ Plasminogenaktivator (uPA)
in Plasmin Uberfiihrt. Beide, uPA und Plasmin, binden an Rezeptoren auf
normalen und auf Tumorzellen uPA und sein Inhibitor PAI-1 sind
entscheidend bei der tumorassoziierten Proteolyse beteiligt. Dies wird
durch klinische Daten belegt: Eine erhdhte Konzentration an uPA und/
oder PAI-1in Patienten mit Brustkrebs, Magenkrebs, Lungenkrebs oder
Eierstockkrebs ist mit einer schlechten Prognose (Rezidivhaufigkeit,
Uberleben) korreliert. Die Beobachtung, daB sowohl uPA als auch PAI-
1 starke und unabhéngige prognostische Faktoren fiir Rezidivhaufigkeit
und Uberlebenswahrscheinlichkeit sind, sind durch mehrere Arbeits-
gruppen bestétigtworden. Fiir nodalnegative Brustkrebspatientinnenist
in Deutschland durch uns, zusammen mit 12 anderen Universitatsklini-
ken, eine multizentrische Therapiestudie gestartetworden. Nodalnegative
Brustkrebspatientinnen werden immer dann adjuvant mit
Chemotherapeutika behandelt, wenn ein bestimmter Stellenwert (cut-
off) fir uPA und/oder PAI-1 Gberschritten wird.

Die spezifische, hochaffine Interaktion von uPA mitdem Rezeptor uPA-

R (CDB7) auf Tumorzellenistsehr gutbekannt. In Tiermodellen (Nackt-
maus) konnte gezeigt werden, daB die Tumorausbreitung und die
Metastasierung durch Unterbrechung der uPA/uPA-R Interaktion ver-
mindertwerden kann. Somit erffnet sich fiir die Zukunftdie Méglichkeit,
die Unterbrechung der uPA/uPA-R Interaktion als eine an der Tumor-
biologie orientierte Therapieform einzusetzen. Dazu werden 3 unter-
schiedliche Strategien verfolgt:

1. Einbringen von Antisense-Oligonukleotiden gegen uPA bzw. uPA-R
in die Tumorzelle, mit dem Ziel, die Synthese von uPA oder uPA-R zu
blockieren.

2. Unterbrechung der Interaktion von uPA/uPA-R durch folgende Rea-
genzien, Antikdrper gegen uPA oder uPA-R, Islicher uPA bzw. uPA-
Peptidanaloga, Ioslicher uPA-R bzw. uPA-R-Peptide.

3. Inaktivierung der enzymatischen Aktivitét durch natiirliche (z. B. PAI-
1, Pal-2) oder chemisch-synthetisierte uPA-Inhibitoren.

Immunologische Reaktionsablaufe
bei malignen Erkrankungen

V. Schirrmacher
Deutsches Krebsforschungszentrum, Abteilung Zellulére Immunologie,
Im Neuenheimer Feld 280, 69120 Heidelberg

Die therapeutischen Maglichkeiten zur Bekédmpfung von Krebs und
seinen Metastasen sind durch Immuntherapien undkirzlichdurch eine
neue Technologie, die als Gentherapie bezeichnet wird, erweitert wor-
den. Sokdnnen beispielsweise Gene, die fiirimmunologisch relevante
Molekile kodieren, in Tumorzellen, akzessorische Zellen oder in
Effektorzellen eingefiihrit werden, um entweder in aktiven Immu-
nisierungsverfahren oder in passiven (adoptiven) Zelltransferverfahren
zum Einsatz zu kommen. -

Als immunologisch relevante Molekiile kénnen die folgenden zur Zeit
benannt werden: Tumor-assoziierte Antigene, Histokompa-
tibilitdtsantigene, Zelladhasionsmolekiile, kostimulatorisch wirksame
Molekule, Wachstumstaktoren, Zytokine und biologische Response-
Modifier. Tumor-assoziierte Antigene kénnen spezifisch von Antikér-

pern oder von T-Zellen Gber deren T-Zellrezeptorkomplex erkannt .

werden. Auf beiden Ebenen wurden in den letzten Jahren erhebliche
Fortschritte erzielt, wenngleich eine absolute Spexzifitit derartiger Anti-
gene fir Tumorzellen bisher nicht erkennbar ist. Oft mag es sich um
quantitative Verdnderungen in der Expression bestimmter
Differenzierungs-Antigene handein oder um Veranderungen in der
posttransiationalen Modifikation entsprechender Genprodukte. Von
besonderer Bedeutung erscheinen natiirlich solche Antigene, die von
dem Tumor-tragenden Wirt selbst als immunogen erkannt werden
kénnen. Unter den verschiedenen Artenvon Antitumor-immunantworten
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erscheinen jene besonders relevant, die zu einer TumorabstoBung und
2u einemimmunologischen Gedachtnis fihren. Derartige Tumor-asso-
Ziierte Transplantationsantigene (TATA) wurden sowohi auf chemisch
induzierten wie auch auf durch Virus oder UV-Bestrahlung induzierten
Tiertumoren beschrieben. TATA werden im aligemeinen von T-Zellen
erkannt. Kiirzlichwurden die ersten Gene identifiziert, die von autologen
T-Zellen auf humanen Melanomzellen fiir Tumorantigene kodieren.

Auch von Tumorzellen direkt sekretierte Lymphokine kénnen eine
wichtige Rolle bei der Tumorabwehr spielen. Dieses wurde inden letzten
Jahrenin einer Vielzahl von Tumoren, indenen Zytokingene transfiziert
wurden, nachgewiesen. Neben den Tumorantigenen und Zytokinen
sind auch Zelladhasionsmolekiile wie zum Beispiel ICAM und
kostimulatorisch wirksame Molekile, wie B7, das mit CD2B auf T-Zellen
interagiertoder LFA-3, das mit CD2 auf T-Zellen interagiert, kloniertund
charakterisiertwurden, so daf sie ebenfalls fiir Gentransferansatze zur
Verfligung stehen.

Bei der Vielzahl von Immuntherapien erscheint es sinnvoll, zwischen
aktiven und passiven Verfahren zu unterscheiden. Aktive Immun-
therapieverfahren lassen sich noch einmal in spezifische und unspezi-
fische Verfahren unterteilen je nach dem, ob das immunmodulierende
Agens Tumor-assoziierte Antigene enthéitoder nicht. Bei den passiven
Immuntherapieverfahren kann wiederum zwischen Antikérper-vermit-
telten Verfahren (Immunseren, monoklonale Antikérper, Immunotoxine
etc.) und adoptiven Immuntherapieverfahren, die auf dem Transfervon
Effektorzellen basieren, unterschieden werden. Einige unterschiedliche
Strategien der Inmuntherapie bei Krebserkrankungen seien kurz ge-
nannt:

a) aktiv-spezifische Immuntherapien (ASI) unter Verwendung von mo-
difizierten Tumorvakzinen oder von Antildiotypvakzinen

b) unspezifische Immunstimulanzien mit biologischen Response-
Modifiern

) Tumortargeting mit radioaktiv-markierten monoklonalen Antikérpern
(Radio-Immuntherapie) oder mitimmuno-Toxinen

d) ex vivo Behandlung von patienteneigenem Plasma zur Entfernung
von suppressiven Faktoren

€) ex vivo Stimulierung von patienteneigenen Leukozyten zur Verstar-
kung ihrer Antitumoreigenschaften und zur Vermehrung ihrer Zahl
zwecks Re-Infusionin den Patienten

f) immunologische Rekonstitution von durch Hochdosis Chemo- oder
Strahlentherapie behandelten Patienten durch autologe Knochenmarks-
zellen nach ex vivo Tumorzellzerstérung oder durch allogene
Knochenmarkszellen zur Erzielung eines Graft versus Leukdmie (GVL-
Effektes) und

g) zellvermittelte Zytokin-aktivierte Immuntherapien nach allogener
Knochenmarkstransplantation.

Kilinische Krebsimmuntherapie sollten miteinemgutenimmunologischen
Monitoring begleitet werden. Daimmunologische Reaktionabliufe bei
malignen Erkrankungen sehr komplex sind, gilt dieses auch fiir
immunologische Reaktionsablaufe als Folge vonimmuntherapeutischen
Eingriffen. Es geht hier beispielsweise darum, Antitumor-Effektorzellen
zucharakterisieren und zu quantifizieren, die Beteiligung von Zytokinen
zu messen, Immunreaktionen gegen tumorassoziierte Antigene zu
bestimmen und méglicherweise Immunescape-Mechanismen von Sei-
ten des Tumors zu verfolgen. Immuntherapie, Immunmodulation und
immunologisches Monitoring gehéren eng zusammen. Nur so kann
allméhlich einen Immuntherapie etabliert werden, die neben den her-
kdmmlichen Therapiestrategien zum Standard gehéren wird.
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