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Zellulare Immundiagnostik:
zirkulierende Tumorzellen - CTCs
Anreicherung und Quantifizierung

Eine der vielversprechendsten Entwicklungen in der Krebsmedizin ist das Erfassen von
zirkulierenden Tumorzellen (CTC) als minimalinvasiver multifunktionaler Biomarker. CTCs
im peripheren Blut stammen von soliden Tumoren und sind fur die Metastasierung ver-
antwortlich. Die Quantifizierung der CTCs kann dabei unterstitzen, den Krankheitsverlauf
bei Patienten abzuschatzen und vorherzusagen. Sie ist somit als «liquid biopsy» und
Echtzeit-Marker fir Tumorprogression und Uberlebensprognose zu sehen.

CTCs missen in Konzentrationen nach-
gewiesen werden konnen, die millionen-
fach unter denen von Leukozyten liegen.
Ein Nachweis von 30-100 Zellen pro 7.5 ml
EDTA-BIlut gilt nach bisheriger Studienlage
bereits als prognostisch ungunstig. Diese
Zahl variiert jedoch je nach Art des Tumors.
Dies zeigt die grosse Notwendigkeit eines
sehr sensitiven Testverfahrens sowie einer
vorausgegangenen Anreicherung zur De-
tektion von CTCs auf.

Anreicherung von CTCs durch immu-
nomagnetische Zellseparation

Fast alle Tumorzellen exprimieren auf ihrer
Oberflache EPCAM (epithelial cell-adhesion
molecule = HEA human epithelial antigen).
Mit Hilfe dieses Antigens werden die Zellen
ferromagnetisch markiert und mit einem Ma-
gnetfeld auf einem Eisentrager adheriert, ge-
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waschen und nach Entfernen des Magnetfel-
des eluiert. Anreicherungsfaktoren von 7000
bis 2'000fach kdnnen so erzielt werden.

Analytische Quantifizierung der CTCs
Durch weitere Markierung von Antigenen
durch Fluoreszenzfarbstoff-konjugierte An-
tikdrper konnen die CTCs analytisch erfasst
und quantifiziert werden. Es gibt hierzu
verschiedene fluoreszenzmikroskopische,
semiautomatisierte Methoden.

Wir nutzen dazu die Durchflusszytome-
trie: Das Zelleluat wird mit EPCAM-AN-
tikorper, dem Leukozytenantigenmarker
CD45 und einem Vitalfarbstoff markiert. Die
gesuchten CTCs sind positiv fur EPCAM,
negativ flir CD45 (Abb. griin) und farben mit
dem Vitalfarbstoff an, wenn sie nicht mehr
leben (Abb. rot).
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Sind alle nachgewiesenen CTCs auch
Tumorzellen?

Die aktuelle Methodik lasst keine definitive
Bestatigung zu, dass es sich um Tumor-
zellen handelt, da zirkulierende Tumorzellen
kein tumorspezifisches Antigen auf ihrer
Oberflache tragen. Sie kdnnen nur tber ihre
Eigenschaft als Epithelzellen (EPCAM+) und
inre Negativitat fur das Leukozytenantigen
CD45 quantifiziert werden. Im Normalfall
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zirkulieren praktisch keine Epithelzellen bei
gesunden Probanden im Blut. Ausnahmen
sind aber mdglich, z.B. bei Verletzungen,
postoperativ oder bestimmten benignen Er-
krankungen (beispielsweise Divertikulosen,
Polypen, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa oder
Endometrioseherde im Colon). Wir sprechen
daher im Ergebnis nicht von Tumorzellen,
sondern von tumorverdéachtigen Zellen.
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