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Einleitung

Tumorsuppressor-Gene stellen aufgrund ihrer physiolo-
gischen Barrierefunktion gegen klonale Proliferation und
Genom-Mutationen sensible Schaltstellen fiir folgen-
schwere DNA-Schiden dar und sind normalerweise in
der Lage, das unkontrollierte, durch Onkogene ausgeld-
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Teilungsfehler ausgeldst werden. Ebenso kann die Akti-
vitat des Tumorsuppressors durch Interaktionen mit an-
deren Zellproteinen oder viralen Onkoproteinen beein-
fluBt werden [2]. Das p53-Tumorsuppressor-Gen ist in
diescm Zusammenhang das auffilligste Beispicl, da es
in 60-70 % aller Karzinomarten, die ein weites Gewebe-
spektrum umfassen, in muticrter Form vorliegt [1, 2].
Das gegen Ende der 70-iger Jahre entdeckte Protein p53
ist cin nukleires 53 kD Phosphoprotein, welches im we-
sentlichen fiir die Kontrolle des Zellzyklus, fiir DNA-
Reparaturvorgiinge und -Synthese sowie den programmier-
ten Zelltod mitverantwortlich gemacht wird. Wahrend der
Wildtyp des p53-Gens charakteristische Merkmale eines
rezessiven Tumorsuppressor-Gens aufweist, konnen mu-
ticrte Formen demgegeniiber als dominante Onkogene fun-
gieren. Alterationen des p53-Gens kénnensich in einer voll-
standigen Eliminierung des betroffenen Gens duflern oder
aber in einer Unter- oder Uberexpression des mutierten
Proteins p53. Diese potentielle Uberexpression sowie die
crhéhte Stabilitit des mutierten Proteins konnen zu einer
massiven Akkumulation in der Zelle fithren.
Verschiedene Untersuchungen haben gezeigt, daf3 bei
zahlreichen Karzinompatienten Autoantikérper gegen
mutierte Formen des Protein p53 nachzuweisen sind [3,
4, 5). Das Vorhandensein von Autoantikdrpern ist mogli-
cherweise darauf zuriickzufiihren, dafl das vermehrte
Auftreten von mutiertem Protein p53 eine immuno-
logische Reaktion im betroffenen Organismus auslost,
wobei Protein pS3 entweder durch Sekretion oder durch
Zellnekrosen in die Blutbahn gelangt [1, 2].
Demgegeniiber handelt es sich bei dem zelluldren
Adhisionsmolekiil CD58 um ein glykosyliertes Protein,
welches von den Zellen der meisten Gewebe, einschlief3-
lich Epithelzellen, Endothelzellen und den Zellen des
hématopoetischen Systems, gebildet wird. Der natiirli-
che Ligand des humanen Adhédsionsrezeptors CDS8 ist
das CD2-Molekiil, und die Interaktion der beiden stellt
einen wichtigen Faktor in der Antigen-spezifischen
T-Zellaktivierung dar. CD58 ist dariiberhinaus auch wich-
tig fir die Antigenrezeptor-unabhingigen T-Zell-
Aktivierungsprozesse. Das CD58/CD2-Paar spielt eine
wichtige Rolle bei der direktenT-B-Zell-Interaktion, wel-
che fiir die T- Zellhilfe bendtigt wird [6]. Durch die Bin-
dung von CD58 an CD2-positive Zellen wird die
Rosettenbildung humaner T-Zellen inhibiert. Die gestei-

Abkiirzungen:

ALL  Akute lymphatische Leukidmie

AML  Akute myeloische Leukidmie

CD Cluster of Differentiation

HNHL Hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome
NNHL Niedrigmaligne Non-Hodgkin-Lymphome
p53 Protein p53

TMB  Tetramethylbenzidin

TNM  Tumor, Node, Metastasis
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gerte Freisetzung von loslichem CD58 (sCD58) kann
damit die intrazelluldre Adhésion in vivo beeintrichtigen.
Die 16slichen CD58-Molekiile konnen mit T-Lymphozy-
ten um die Bindung konkurriereén und damit eine Abl6-
sung der T-Lymphozyten von membranstindigen CD58-
Rezeptoren bewirken. DieT-Lymphozytenaktivierung fin-
det somit nicht oder nur verzogert statt, so daf} eine Mo-
dulation des entziindlichen Geschehens eintritt [7]. Er-
hohte sCD58 Werte wurden bei verschiedenen Erkran-
kungen gefunden [8). Uberdies soll sCD58 an Interak-
tionen beteiligt sein, die wichtig fiir die Biologie der aku-
ten Leukdmien sind [9].

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung sollte ei-
nerseits der Stellenwert des pS3-Antikérpers als potenti-
ell neuer und sensitiver Tumormarker untersucht werden.
Andererseits sollte das Auftreten und die Konzentrations-
verteilung von sCDS58 bei malignen und septischen
Krankheitsbildern beobachtet werden, um den Stellen-
wert als moglichen Tumormarker, insbesondere bei den
hamatologischen Systemerkrankungen bzw. als Entziind-
ungsparameter bei septischen Patienten, beurteilen zu
konnen. Die kombinierte Bestimmung der beiden Para-
meter erschien insbesondere in Hinblick auf himatolo-
gische Systemerkrankungen von Interesse, da beiden Pa-
rametern eine Beteiligung an der Genese der Leukimien
zugeschrieben wird. Ob durch die Kombination die Sen-
sitivitdt der Einzelparameter gesteigert werden kann,
wurde anhand der Seren von 139 Patienten mit hamato-
logischen Systemerkrankungen untersucht. Seren von 51
Patienten mit Bronchialkarzinom dienten hierbei als
Vergleichskollektiv.

Durch die Analyse von 55 Seren intensivpflichtiger,
septischer Patienten ohne Malignom sollte der Stellen-
wert von sCD58 als Entziindungsmarker evaluiert wer-
den. Seren von 100 gesunden Blutspendern und 60 dia-
lysepflichtigen Patienten mit chronischer Nierenin-
suffizienz dienten zur Erstellung des Referenzbereichs
bzw. zur Beurteilung des Einflusses der Nierenfunktion
auf die Werteverteilung.

Fiir den Nachweis von autoreaktiven humanen anti-
p53-Antikorpern und die Bestimung von humanem 16s-
lichen CD58 im Serum wurden kommerziell erhéltliche
Enzymimmunoassays verwendet.

Material und Methoden

Analysenmethoden

DerTest zum Nachweis von autoreaktiven, humanen anti-
p53-Antikdrpern (Fa. Dianova, Hamburg) stellt einen
Sandwich-ELISA mit Festphase-gekoppeltem, rekom-
binantem p53-Protein dar, welches die anti-p53-Auto-
antikorper aus der Serumprobe bindet. Der Nachweis er-
folgt iiber ein Peroxidase-konjugiertes anti-Human-IgG
von der Ziege als Detektor und Messung einer Peroxid-
ase-katalysierten Farbbildung. Als Substrat wird 3,3,5,5-
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Tetramethylbenzidin (TMB) verwendet. Jeweils 100 pl
der 1:100 verdiinnten Proben wurden in Doppelbestim-
mungen analysiert. Die Testdauer betrug ca. 2 h.

Als Packungs-Kontrollproben standen eine Negativ-
und drei Positiv-Kontrollen (low, medium, high) zur Ver-
figung. Die eingesetzten Kontrollproben wurden im
Western-Immunoblot auf Autoimmunreaktivitit gepriift.
Patientenseren, die im Western Blot deutlich positiv auf-
fielen, hatten nach einer 1:100. Vorverdiinnung Absorp-
tionswerte oberhalb des Wertes der Low-Kontrolle. Im
Western-Blot negativ gefundene Seren zeigten nach Vor-
verdiinnung Absorptionswerte < den Werten der Negativ-
kontrolle. Die Photometrie wurde an einem Mikrotiter-
platten-Lesegerit bei einer Wellenldnge von 450 nm
durchgefiihrt. Der Leerwertabgleich der Mikrotiterplatten
erfolgte bei 620 nm. Das Ergebnis des Tests ist qualitativ,
d. h. Nachweis oder kein Nachweis von humanen auto-
reaktiven anti-p53-Antikérpern. Zur Uberpriifung der Re-
produzierbarkeit der Ergebnisse wurden beim anti-p53-
Antikdrper-Test jeweils drei positive und drei negative
Serumproben in 10 verschiedenen Testreihen mitgefiihrt.

Beim Test fiir humanes 16sliches CDS8 der Fa. Dia-
nova (Hamburg) handelt es sich ebenfalls um einen Sand-
wich-Enzymimmunoassay mit einem Festphase-gekop-
pelten monoklonalen Antikorper als Fénger, der das
sCDS58 aus der Probe bindet. Der Nachweis des gebun-
denen Analyten erfolgt iiber einen biotinylierten zweiten
monoklonalen Antikérper, der mit Streptavidin-Peroxid-
ase gekoppelt ist. Als Substrat dient wiederum TMB. Die
Absorbanz des gefarbten Produktes wird bei 450 nm, wie
oben beschrieben, gemessen.

In den Test werden SO pl der unverdiinnten Probe ein-
gesetzt. Die Testdauer betrdgt ca. 3,5 h. Alle Messungen
wurden im Doppelansitzen durchgefiihrt. Der Mef3-
bereich des Assay reicht von 0,1-20 pg/l. Fiir den sCD58-
Test konnten die Intra- und die Interassay-Prazision be-
rechnet werden. Fiir die Interassay-Prézision wurden drei
verschiedene Serumproben mit unterschiedlichen Kon-
zentrationen in n = 10 voneinander unabhingigenTestse-
rien gemessen. Fiir die Intraassay-Préizision wurden von
diesen drei verschiedenen Serumproben n = 20 Messun-
gen innerhalb einer Serie durchgefiihrt. Die Uberpriifung
der Verdiinnungslinearitit des sCD58-Assays erfolgte an-
hand von drei verschiedenen Patientenseren, die unver-
diinnt, 1:2, 1:4 und 1:8 analysiert wurden.

Untersuchte Sera

Die untersuchten Seren wurden entweder nach dem Ein-
treffen im Zentrallabor direkt analysiert oder aber nach
dem Aliquotieren bei -70° C-bis zur weiteren Bearbei-
tung eingefroren.

Seren aus folgenden Patientenpopulationen wurden
sowohl auf das Vorhandensein autoreaktiver-anti-p53-An-
tikdrper als auch auf die sCD58-Konzentrationen hin
untersucht:

Hématologische Systemerkrankungen (n = 139)
Intensivpflichtige septische Patienten (n = 55)
Patienten mit Bronchialkarzinomen (n = 51)
Dialysepflichtige Patienten mit chronischer Nieren-
insuffizienz (n = 60) und

unauffillige Blutspender (n = 100, je zur Hilfte Frau-
en und Ménner).

Die Patienten mit hdmatologischen Systemerkrankungen

(n = 139) konnten wiederum in folgende Gruppen unter-

teilt werden:

1. Akute myeloische Leukdmie (AML) (n = 43)

2. Akute lymphatische Leukdmie (ALL) (n =41)

3. Niedrigmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (NNHL)
(n=35)

4. Hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (HNHL)
(n=20).

Die intensivpflichtigen Patienten erfiillten hinsichtlich ih-
res Krankheitsbildes die von Bone aufgestellten Kriterien
[10] fiir das Vorliegen einer Sepsis. Sie wiesen klinisch
Zeichen einer Infektion auf mit Tachypnoe (> 20 Atemzii-
ge pro Minute), Tachykardie (> 90 Schlage pro Minute)
und Hypo-(< 35° C) bzw. Hyperthermie (> 38° C). Auf-
grund der in den Krankenakten dokumentierten eingehen-
den klinischen Untersuchungen, ausfiihrlichen Ananmne-
sen und labordiagnostischen Verfahren konnten Malignome
bei den septischen Patienten weitestgehend ausgescblos-
sen werden.

Bei den Patienten mit Bronchialkarzinom (n=51) konn-
ten folgende histologische Typen unterschieden werden:
— Plattenepithel-Ca (n=17)

Kleinzelliges-Ca (n = 16)
Undifferenziertes grofizelliges-Ca (n = 9) und
— Karzinome mit Mischhistologie (n = 10).

Die untersuchten Seren, insbesondere der Malignom-
patienten, stammten sowohl von Patienten mit initial dia--
gnostizierten Erkrankungen (Primirdiagnose) als auch
von solchen, die sich bereits langer einer Therapie (Che-
motherapie, Strahlentherapie) unterzogen hatten bzw. nur
supportiv/palliativ behandelt wurden.

Bei der Analyse der Uberlebenszeit wurden sowohl der
Zeitraum ab Diagnosestellung bis zum Versterben der
Patienten als auch die Zeitspanne nach der ersten Serum-
untersuchung im Rahmen der vorliegenden Arbeit bis hin
zum Tod des Patienten niher analysiert. Dabei ergaben
sich jedoch im Vergleich der verschiedenen Beobach-
tungszeitraume keine Unterschiede hinsichtlich der Ein-
beziehung der Uberlebenszeit in die Abschitzung der
labormedizinischen und klinischen Wertigkeit der beiden
untersuchten Parameter anti-p53-Ak-Nachweis und
sCD58-Konzentration im Serum.

Fiir alle untersuchten Patientenpopulationen wurde der
prozentuale Anteil der als positiv getesteten Seren (d. h.
anti-p53-Ak-Nachweis) angegeben. Bei allen Patient=n-
populationen wurde beziiglich der sCD58-Konzentratio-
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nen der Mittelwert berechnet sowie der Bereich der Wer-
te angegeben.

Statistik

Die statistische Auswertung fiir die Vergleiche zwischen
dem Normalkollektiv (Blutspender) und den iibrigen Po-
pulationen erfolgte mit Hilfe des t-Tests fiir unabhéngige
Stichproben. Mit dem t-Test fiir abhéingige Stichproben
wurden Auswertungen hinsichtlich moglicher Unterschie-
de innerhalb der einzelnen Kollektive durchgefiihrt.

Ergebnisse

Die gemessenen Daten zur Intra- und Interassay-Prizisi-
on des quantitativen sCD58- Assays sind inTabelle 1 und
Tabelle 2 dargestellt. Die Prazision in der Serie wurde
anhand von n = 20 Messungen bei drei unterschiedlichen
Seren ermittelt. Die Berechnung der Varianz erfolgte da-
bei nur mit einem der beiden Mefiwerte aus denm Doppel-
ansitzen. Zur Bestimmung der Prizision zwischen den
Serien wurden drei verschiedene Serumproben inn = 10
voneinander unabhéngigen Mefireihen an mehreren Ta-
gen eingesetzt. Die Variationskoeffizienten der Intraassay-
Prizision lagen zwischen 4 % und 10 %, die der Inter-
assay-Prazision dagegen im Bereich von 5 % bis 11 %.
Die Ergebnisse zur Untersuchung der Verdiinnungs-
linearitéit sind in Tabelle 3 zusammengefafit. Insgesamt

sind die Daten zur Verdiinnungslinearitit und Prizision
zufriedenstellend und erfiillen die Anforderungen, die an
moderne Enzymimmunoassays zu stellen sind.

Die gemessenen sCD58-Konzentrationen in den ver-
schiedenen Patientenpopulationen sind in Tabelle 4 dar-
gestellt. Die sCD58-Konzentrationen der 100 Blutspen-
der bewegten sich zwischen 1,1 pg/l und 5,3 pg/l mit ei-
nem Mittelwert von 3,9 ug/l, wobei kein Unterschied zwi-
schen Frauen und Méannern gefunden werden konnte.

Bei den Patienten mit hamatologischen System-
erkrankungen waren die berechneten Mittelwerte mit 5,3
bis 6,4 pg/l innerhalb der Gruppen 1 bis 4 héher als bei
den Blutspendern. Statistisch signifikante Unterschiede
lieflen sich aber zwischen den einzelnen Gruppen nicht
finden. Hier zeigte die klinische Untersuchung der Pati-
enten mit hoheren sCD58-Werten (>10 pg/ml), daf in die-
ser Population verstérkt eine B-Symptomatik mit Fieber,
Nachtschweifl und Gewichtsabnahme aufirat.

Interessant ist die Beobachtung, daf3 bei 8 von 13 Pati-
enten mit positivem Nachweis von anti-p53-Antikérpern
auch deutlich erhohte sCD58-Werte (> 10 pg/l) zu fin-
den waren.

Im Kollektiv der septischen intensivpflichtigen Patien-
ten lagen die gemessenen sCDS58-Konzentrationen zwi-
schen 1,8 und 8,4 pg/l bei einem Mittelwert von 4,9 pg/l.
Obgleich der gefundene Mittelwert damit hoher ist als der

Tabelle 4. sCD58-Konzentrationen in verschiedenen Patienten-
kollektiven

Tabelle 1. Prazision in der Serie beim sCD58-Assay (n = 20) Bereich der
Patienten- Anzahl sCD58-Konzentrationen Mittelwert
Serum-Nr. Mittelwert ( pg/l) VK (%) kollektiv (n) (ng/) (na/)
1 5,6 10,1 Blutspender 100 1,1- 53 3,9
2 10,2 8,3
3 15,4 4,2 Hématologische
System-
erkrankungen 139 0,9-18,2 58
o AML 49 0,9-18,2 5,3
Tabelle 2. Prézision zwischen den Serien beim sCD58-Assay e ALL 41 1,2-16,4 57
(n=20) o NNHL 35 1,4-17,3 57
o HNHL 20 1,3-16,2 6,4
Serum-Nr. Mittelwert ( pg/l) VK (%)
Intensivpflichtige
1 4,8 10,9 Patienten 55 1,8- 84 4,9
2 9,6 7,6 ’
3 15,8 4,9 Dialysepflichtige
— Patienten 60 13- 69 45
Bronchial-
Tabelle 3. Verdiinnungslinearitdt von drei Seren beim sCD58- karzinome 51 1,2-15,6 5,6
Test. Ergebnisse in pg/l ‘e Platten- .,
epithel-CA 17 1,2-15,6 58
Proben-Nr. 1 2 3 ¢ Kleinzelliges
g Bronchial-CA 16 1,4-143 53
unverdiinnt 15,8 12,4 8,8 o Undifferenziertes
1:2 82(104%)  6,5(105%) 4,6 (105 %) groBzeliges CA 9 1,7-12,4 52
1:4 4,0 (101 %) 29(92%) 2,4(109 %) o CA mit
1:8 1,9(96%) 1,8(116%) 1,0( 91 %) Mischhistologie 10 2,5-15,5 6,0
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Vergleichswert im Normalkollektiv, ist der Unterschied
dennoch nicht statistisch signifikant,

Die gemessenen sCD58-Konzentrationen bei den dialy-
sepflichtigen Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
bewegten sich zwischen 1,3 und 6,9 pg/l und einem Mit-
telwert von 4,5 pg/l. Auch hier ergaben sich keine signifi-
kanten Unterschiede im Hinblick auf die Kontrollgruppe.

Die Patienten mit Bronchialkarzinomen unterschied-
licher Histologie hatten sCD58-Konzentrationen von 1,2
bis 15,6 pg/l. Es konnte bei den Patienten mit Bronchial-
karzinomeén keine eindeutige Korrelation zwischen der
sCD58-Konzentration im Serum, dem jeweiligen Histo-
logietyp, derTumorausbreitung, dem Lymphknotenbefall,
dem Grad der Metastasierung und der Uberlebenszeit ge-
funden werden. .

Die Ergebnisse der Reproduzierbarkeitspriifung des
anti-p53-Nachweises waren zufriedenstellend. Alle ein-
gesetzten AK-positiven (n = 3) und AK-negativen (n = 3)
Serumproben waren in zehn voneinander unabhéngigen
Testldufen eindeutig als positiv oder negativ zu identifi-
zieren.

Die prozentuale Haufigkeit des Nachweises von auto-
reaktiven humanen anti-p53-Antikdrpern in den unter-
suchten Patientenpopulationen ist inTabelle 5 dargestellt.
Wie zu erkennen ist, konnten im Kollektiv der gesunden
Blutspender und der intensivpflichtigen septischen Pati-

Tabelle 5. Prozentualer Anteil des positiven anti-p53-Antikér-
per-Nachweises in verschiedenen Patientenkollektiven

Patienten- Anzahl anti p53- prozentualer
kollektiv AK-Nachweis Anteil
(n) positiv (n) (%)

Blutspender 100 0 0
Hamatologische
System )
erkrankungen 139 13 9,4
* AML 49 4 8,2
s ALL 41 4 9,6
 NNHL 35 3 8,6
 HNHL 20 2 10,0
Intensivpflichtige
Patienten 55 -0 0
Dialysepflichtige
Patienten . 60 1 1,7
Bronchial-
karzinome 51 7 13,7
¢ Platten-

epithel-CA 17 3 17,7
o Kleinzelliges i

Bronchial-CA 16 2 12,5
« Undifferenziertes

groBzelliges CA 9 1 11
o CA mit

Mischhistologie 10 1 10,0

enten in keinem Fall anti-p53-Antikérper im Serum ge-
funden werden. Damit scheint dieser Marker spezifisch
fiir maligne Erkrankungen zu sein. Bei dem einzigen dia-
lysepflichtigen Patienten mit positivem anti-p53-Antikor-
per-Nachweis konnte anamnestisch ein Nierenzellkarzi-
nom mit konsekutiver Nierenexstirpation ermittelt wer-
den. Die diagnostische Spezifitit des anti-p53-Antikor-
per-Nachweises liegt in der vorliegenden Untersuchung
damit bei 100 %.

Betrachtet man die prozentuale Hiufigkeit des Vorkom-
mens von anti-p53-Antikorpern innerhalb der Gruppe
hédmatologischer Systemerkrankungen, so finden sich
diese bei allen Gruppen in 8 % bis 10 % der Fille. Ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den ein-
zelnen Populationen besteht somit nicht. Bei niherer Be-
trachtung und Analyse des klinischen Bildes der Patien-
ten mit positivem anti-p53-AK-Nachweis féllt jedoch auf,
daf dieses Kollektiv verstarkt unter der B-Symptomatik
(Fieber, Nachtschweif, Gewichtsabnahme) litt.

Bemerkenswert ist dariiberhinaus, dafl die Uber-
lebenszeit in dieser Patientengruppe hiufig kiirzer als in
der Vergleichspopulation ohne anti-p53-AK-Nachweis
war. Alle Patienten mit positivem Antikorper-Nachweis
waren innerhalb des ersten Jahres nach den von uns durch-
geflihrten Untersuchungen verstorben. Es muf} aber dar-
auf hingewiesen werden, daf es sich hierbei um einzelne
klinische Beobachtungen handelt, die durch weiterfiih-
rende Studien erhirtet werden miifiten. Der anti-pS3-
Antikorper-Nachweis im Kollektiv der hamatologischen
Systemerkrankungen scheint also mit einer schlechteren
Prognose verbunden zu sein, ohne daf3 dies jedoch mit
statistischer Signifikanz belegt werden kann.

Innerhalb der Gruppe der Patienten mit Bronchialkar-
zinomen unterschiedlicher Histologie lag die Haufigkeit
des ‘Antikérper-Nachweises zwischen 10 % und 18 %.
Damit ergab sich zwischen den verschiedenen histologi-
schen Formen kein statistisch signifikanter Unterschied.
Die nihere klinische Untersuchung der Patienten mit po-
sitivem Nachweis von anti-p53-Antikérpern zeigt, daf3
keine Korrelation zur Tumorausbreitung, zum Lymph-
knotenbefall, zum Metastasierungsgrad und zur Uber-
lebenszeit gefunden werden konnte. Bei den Bronchial-
karzinom-Patienten scheint der anti-p53-Antikorper-
Nachweis keine prognostische Bedeutung zu haben. Aber
es muf auch hier betont werden, daf} die untersuchte Fall-
zahl zu klein ist, um gesicherte Angaben machen zu kén-
nen.

Diskussion

Die vorliegenden Untersuchungsergebnisse zeigen, dafl
der Nachweis von humanen anti-p53-Antikérpern eine
diagnostische Spezifitit von 100 % fiir maligne Erkran-
kungen aufweist. In dieser Studie konnten weder in der
Gruppe der gesunden Blutspender noch in der Populati-
on intensivpflichtiger septischer Patienten anti-p53-An-
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tikorper nachgewiesen werden. Dies stimmt {iberein mit
Angaben in der Literatur, so z. B. von Angelopoulou et
al. [3), der in einem Kollektiv hospitalisierter Patienten
ohne bekannte maligne Grunderkrankung ein Vorkom-
men der anti-p53-Antikdrper von < | % nachwies. Volk-
mann ct al. [5] konnten bei 379 offensichtlich gesunden
Kontrollpersonen in keinem einzigen Fall anti-p53-Anti-
kérper finden.

Der hohen diagnostischen Spezifitit ist allerdings eine
geringe diagnostische Sensitivitit des Antikérpernach-
weises gegeniiberzustellen. Die Sensitivitiit des Tests bei
himatologisch-onkologischen Systemerkrankungen be-
wegt sich bei den hicr vorgestellten Untersuchungsdaten
zwischen 8,2 und 10 %. Die entsprechend errechneten
Sensitivititswerte fiir den Antikérper-Nachweis bei
Bronchialkarzinomen verschiedener Histologie betragen
zwischen 10,0 und 17,7 %.

Wie bereits erwihnt, findet man Alterationen des p53-
Tumorsuppressor-Gens in 60-70 % aller Karzinomarten,
die ein weites Gewebespektrum umfassen. In der Litera-
tur wird z. B. der Alterationsgrad des Gens im Fall von
Bronchialkarzinomen mit einer Haufigkeit von 45-65 %
angegeben [1, 2). Der Nachweis von anti-p53-Antikor-
pern als Reaktion auf diese Genmutation gelang in der
vorliegenden Untersuchung in Abhéngigkeit vom
Histologietyp aber nur bei 10-18 %. In Ubereinstimmung
dazu beschrieben Angelopoulou et al. [3] die Pravalenz
bei bosartigen Lungenerkrankungen mit 8 %, im Falle
von Kolon-Karzinomen mit 15 % und bei Mamma-Kar-
zinomen mit 5 %.

Im Falle des Bronchialkarzinoms konnte unsere Stu-
die zeigen, daf} keinerlei Korrelationen zwischen dem
Nachweis von anti-p53-Antikérpern und der Tumor-
ausbreitung, dem Lymphknotenbefall, dem Metastasie-
rungsgrad oder der Uberlebenszeit bestehen. Bei dieser
Karzinomlokalisation hat der anti-p53-Antikorper-Nach-
weis offenbar keine prognostische Bedeutung. Zur Er-
hértung dieser Hypothese sind allerdings umfangreiche-
re Verlaufsuntersuchungen an einem deutlich gréfieren
Patientenkollektiv erforderlich.

Im Gegensatz zum Bronchialkarzinom zeigte sich bei
den hdmatologischen Systemerkrankungen, daf} der
Antikdrpernachweis mit einer B-Symptomatik und einer
verkiirzten Uberlebenszeit einherging. Dies steht in Ein-
klang mit Untersuchungen von Harris et al. [2], die po-
stulierten, daB ein Verlust der normalen p53-Funktion mit
einem rapideren Verlauf der Erkrankung verbunden ist.
In Zellen mit gestorter pS3-Funktion verlduft die Gen-
amplifikation deutlich beschleunigt. Dariiberhinaus ist zu
beriicksichtigen, daf3 ein Verlust der normalen p53-Akti-
vitdt zu einer Reduktion des Ansprechens auf mégliche
therapeutische Mafinahmen (Chemo-, Radiotherapie)
fithrt [11, 12, 13]. In zukiinftigen Untersuchungen sollte
anhand grofier Patientenkollektive geklart werden, inwie-
weit ein Zusammenhang zwischen der Funktion des p53-
Gens, dem Aufireten von anti-p53-Antikdrpern im Se-
rum, der Uberlebenszeit im Falle maligner Erkrankun-
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gen, dem Metastasierungsgrad des Karzinoms sowie der
TNM-Klassifikation unter Beriicksichtigung der Histo-
logie besteht.

Ein moglicher Einsatz des anti-p53-Antikdrper-Nach-
weises konnte zukiinftig in der Verlaufskontrolle bei den-
jenigen Patienten in Frage kommen, die eine malignitits-
verdichtige klinische Symptomatik aufweisen, bei denen
aber kein Anstieg eines konventionellen Tumormarkers
im Serum zu finden ist. In der Literatur [10] ist der Fall
eines Patienten mit Kolon-Karzinom beschrieben, der
Metastasen in der Leber entwickelte, zu diesem Zeitpunkt
jedoch noch keinen Anstieg der klassischen Tumormarker
zeigte. Demgegeniiber waren anti-p53-Antikérper bereits
nachweisbar, und erst 6 Monate spiter nahm auch die
Konzentration des carcinoembryonalen Antigens (CEA)
im Serum mefibar zu. Wie die meisten anderen Tumor-
marker ist allerdings auch der anti-p53-Antikdrper-Nach-
weis nicht zum Screening auf eine spezielle Tumorer-
krankung geeignet.

Die potentielle Bedeutung des Nachweises von 16sli-
chem CD58 (sCD58) liegt in der Bedeutung dieses Mo-
lekiils fiir dieT-Zell- Aktivierung und den Verlauf entziind-
licher Erkrankungen. Bei einigen Erkrankungen kommt
es zur lokalen Freisetzung groflerer Mengen an sCD58,
sodaf} die Balance zwischen membranstiandigen und 16s-
lischen CD58-Molekiilen gestort ist [9, 14, 15]. Als Fol-
ge kann es daraufhin zu einer Blockade der interzellula-
ren Adhision und einer Beintrichtigung der T-Zell-Akii-
vierung kommen, wodurch entziindliche Reaktionen mog-
licherweise moduliert werden. Die 16sliche Form des Ad-
hésions-Rezeptors CD58 kann in unterschiedlichen hu-
manen Koérperfliissigkeiten nachgewiesen werden. Hohe
Konzentrationen finden sich z. B. im Serum von Hepati-
tis-Patienten, wobei allerdings keine Korrelation zum
atiologischen Typ hergestellt werden konnte [8]. In der
vorliegenden Untersuchung wurden die sCD58-Konzen-
trationen bei verschiedenen Patienten-Kollektiven gemes-

sen. Zwischen malignen und nicht-malignen Grund--

erkrankungen sowie zwischen septischen und nicht-sep-
tischen Erkrankungen konnten zwar Unterschiede fest-
gestellt werden, die aber statistisch nicht signifikant wa-
ren. Interessanterweise wurden bei 8 von 13 Patienten
mit himatologischen Grunderkrankungen und gleichzei-
tig positivem Nachweis von anti-p53-Antikorpern erhdhte
sCD58-Werte (> 10 pg/l) gefunden. Diese Patienten zeig-
ten auch alle eine B-Symptomatik mit Fieber, Nacht-
schweif} und Gewichtsabnahme. In der vorliegenden Un-
tersuchung besaf die Bestimmung der sCD58 Konzen-
tration eine prognostische Bedeutung, da erh6hte Werte
bei Patienten mit hdmatologischen Systemerkrankungen
mit einem schlechteren klinischen Bild und einer redu-
zierten Uberlebenszeit korrelierten. Diese Bedeutung als
prognostischer Faktor muf} allerdings noch niher unter-
sucht werden.

Zum jetzigen Zeitpunkt sind die Erkenntnisse zur Be-
deutung des anti-p53-Antikorper-Nachweises und der
sCD58-Konzentrationsbestimmung im Serum noch Gegen-
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stand wissenschaftlicher Forschung und Diskussion. Ihre
Einsatzmoglichkeiten in der labormedizinischen Routine-
diagnostik miissen an grofleren Patientenkollektiven im
Rahmen von Verlaufsuntersuchungen in der Zukunft eva-
luiert werden.
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