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Spezifische Antikorper gegen p53, dem am meisten verdnderten Genlokus bei Malignomen,
wurden 1982 von Crawford und Mitarbeitern erstbeschrieben. Hierzu durchgefiihrte
Immunprézipitationen des p53 aus radioaktiv markierten Zellextrakten wurden in der Folge
weitgehend durch Immunoblot- und ELISA-Verfahren ersetzt. Hierbei ergaben sich mit anti-
p53 Raten in einem Bereich zwischen 5% und 40% unterschiedliche Aussagen hinsichtlich
der Haufigkeit und prognostischer Bedeutung der p53-spezifischen Immunantwort beim
Mammakarzinom.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Bedeutung von anti-p53 bei 241 an Mammakarzinom
erkrankten Patientinnen der Universitéitsfrauenklinik in Heidelberg untersucht, die in der Zeit
von September 1995 bis November 1996 operativ therapiert wurden. 200 Patientinnen hatten
ein primdres Mammakarzinom. Siebenundzwanzig Patientinnen mit Rezidiverkrankung sowie
14 Patientinnen mit primér metastasierten Tumoren bildeten die Gruppe der Patientinnen mit
fortgeschrittener Erkrankung. Fiir den Nachweis von p53 Antikérpern wurden alle Seren
sowohl mit dem anti-p53 ELISA (,,ELISA 17”) als auch mit dem methodisch
weiterentwickelten ,,ELISA 2” der Firma Dianova (Hamburg) untersucht. Die in wenigstens
einer Methode testpositiven oder sich im ,,grenzwertigen Bereich” befindlichen sowie 40
weitere, zufillig ausgewidhlte Seren wurden anschlieBend mit einem Test der Firma
Biodiagnostics (Kiel; ,,ELISA 3) auf ihren anti-p53 Gehalt tberpriift. Alle in wenigstens
einer ELISA Untersuchung positiven Seren wurden zusétzlich mittels Immunoblot untersucht.
In ELISA 1 ergab sich ein Anteil von 12/241 (4%) anti-p53 positiver Seren, davon 9/200
(5%) bei Patientinnen mit Primérkarzinom, 2/27 (7%) bei Patientinnen mit Rezidiv- und 1/14
(7%) bei metastasierter Erkrankung. ELISA 2 ergab 10/241 (4%) Positive, davon 6/200 (3%)
bei primérer, 3/27 (11%) bei rezidivierter und 1/14 (7%) bei metastasierter Erkrankung. Die
Kontrolluntersuchungen in ELISA 3 bestitigten 6/12 (50%) der in ELISA 1 Positiven, jedoch
8/10 (80%) der Positiven in ELISA 2. Von 19 in mindestens einem ELISA anti-p53 positiv
gemessenen Patientenseren waren damit lediglich fiinf Seren (26%) in allen drei ELISA
iibereinstimmend positiv. Die 40 zufillig ausgewihlten, in den anderen Assays anti-p53
negativen Seren, wurden in ELISA 3 ebenfalls negativ gefunden. Die Messung im
Immunoblot bestdtigte besonders die in mehreren ELISA positiven Seren.

Es ergaben sich keine Korrelationen zu klinisch relevanten Parametern zum anti-p53
Antikorpergehalt im Chi*-Test. Dies galt sowohl bei Betrachtung der in den einzelnen Tests
positiven Patientinnen, als auch in der additiven Betrachtung aller Testpositiven. Um der zum
Teil starken Divergenz der MefBergebnisse gerecht zu werden und insgesamt eine hohe



Spezifitit der anti-pS3 Positiven zu erreichen, wurde eine Gruppe ,bestétigt anti-p53
Positiver” definiert. Hierzu zéhlten Seren, die in mindestens drei der vier angewandten
Methoden detektiert wurden. 6/241 Patientinnen (2,4%) konnten nach diesen Kriterien als
anti-p53 positiv gewertet werden. Darunter waren 2/200 (1%) Patientinnen mit einem primér
diagnostizierten Mammakarzinom und 4/41 (10%) Patientinnen in rezidiviertem oder
metastasiertem Krankheitsstadium. Dies entsprach einer signifikant erhohten Inzidenz des
anti-p53 Titers in fortgeschrittenem Krankheitsstadium (p<0,01). Ferner war in der Gruppe
der Patientinnen mit fortgeschrittenem Krankheitsstadium das Durchschnitsalter der anti-p53
Positiven erniedrigt (45,5 versus 51,3 Jahre im Durchschnitt) sowie das rezidivfreie Intervall
verkiirzt (26 versus 48 Monate im Durchschnitt).

Im Ergebnis stellte sich anti-p53 durch die hier durchgefiihrten Untersuchungen als ein beim
Mammakarzinom nur geringe Sensitivitit aufweisender Marker dar, der jedoch
moglicherweise mit dem Risiko eines frithen Rezidivs assoziiert sein konnte. Methodisch fiel
in ELISA 1 eine erhohte Anzahl positiver und grenzwertiger Seren auf, welche in
Vergleichsmessungen nicht bestdtigt und damit am ehesten unspezifischen Reaktionen
zugeordnet werden konnten. Dieses Resultat verdeutlicht die Abhingigkeit der Befunde von
der gewihlten Analysemethode und konnte eine partielle Erkldrung fiir hohe anti-p53 Raten
in frither durchgefiihrten Studien sein. Die zur Zeit erhéltlichen ELISA Tests (ELISA 2 und 3)
ergeben vergleichbare, jedoch nicht identische Ergebnisse in der klinischen Diagnostik.
Obwohl die Sensitivitdt der verfligbaren ELISAs der des Immunoblot iiberlegen scheint, ist
aufgrund der insgesamt geringen Rate Testpositiver ein Einsatz der anti-p53 Bestimmung fiir
die Routinediagnostik derzeit nicht zu empfehlen. Die in Einzelfillen hochtitrige, in allen
verfiigbaren Methoden nachweisbare Immunantwort gegen den bisher wichtigsten bekannten
Tumorsuppressor stellt gleichwohl einen wichtigen Befund in der Aufdeckung der mit dem
Mammakarzinom einhergehenden immunologischen Prozesse dar.



