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Der Nachweis zirkulierender Tumorzellen (CTC) im Blut und
ihre Bedeutung fir die Prognose

Die Bedeutung von disseminierten Tumorzellen im Knochenmark als unabhangiger
Marker fur die Prognose ist weitgehend anerkannt. Die klinische Bedeutung von
zirkulierenden Tumorzellen im Blut (CTC) konnte in letzter Zeit nachgewiesen
werden. Die folgende Zusammenfassung gibt einen Uberblick tber die aktuelle

Literatur und die neusten Erkenntnisse.
Einleitung

Tumorzellen im Knochenmark sind oft ruhend und haben eine lange Uberlebenszeit
(Jotsuka et al. 2004), d.h. sie werden nicht von dem korpereigenen Abwehrsystem
erkannt und zerstort. Sie konnen ebenso wie Tumorzellen in den Lymphknoten
bereits zum Zeitpunkt der Diagnose des ersten Tumors nachgewiesen werden.
Wegen ihrer langen Uberlebenszeit sind sie nicht hilfreich bei der genauen
Darstellung des Krankheitsverlaufs oder des Erfolgs einer therapeutischen
Intervention (Braun et al. 2000). Hingegen ist bekannt, dass das Vorhandensein von
disseminierten Tumorzellen im Knochenmark einher geht mit einer schlechteren

Prognose (Braun et al. 2005).

Im Gegensatz dazu ist der Nachweis von CTC im Blut von besonderer Bedeutung,
da das Blut einen dynamischen ProzeR wieder spiegelt. Die Uberlebenszeit von CTC
im Blut bis zu 24 Stunden ist relativ kurz (Patel et al. 2002). Der zufallige Nachweis
dieser Zellen erscheint unwahrscheinlich, aul’er es erfolgt ein permanenter neuer
Zufluss von Tumorzellen. CTC konnen daher am wahrscheinlichsten wahrend einer
fortschreitender Tumorentwicklung nachgewiesen werden, was neben einer Aussage
zur Prognose auch eine Beurteilung von Therapieerfolg, sowie einen frihzeitigen
Nachweis der Tumorneubildung ermoglicht. Diesen Zusammenhang zeigen klinische

Studien der letzten vier Jahre.
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Zirkulierende Tumorzellen als prognostischer Faktor

Stathopoulou et al. (2002) untersuchte 148 Brustkrebspatietinnen (Stadium I/11). Die
Patientinnen, bei denen zirkulierende Tumorzellen mittels CK19 RT-PCR
nachgewiesen worden, hatten eine signifikant schlechtere Prognose. Sie zeigten
nach Entfernen des primaren Tumors und vor Beginn der adjuvanten Therapie eine
signifikant kirzere Uberlebenszeit und eine verkirzte erkrankungsfreie Zeit. Die
Identifizierung von CTC bei diesen Patientinnen stellte einen wichtigen Faktor bei der
Therapieentscheidung dar. Der prognostische Wert in dieser Gruppe war unabhangig
von der Einschatzung des Lymphknotenstatus, dessen prognostischer Wert fur die

erkrankungsfreie Zeit deutlich schlechter war.

Diese Ergebnisse wurden bestatigt in der Arbeit von Xenidis et al. (2003). 161
Brustkrebspatientinnen (Stadium I/ll) wurden nach adjuvanter Chemotherapie auf
zirkulierende Tumorzellen mittels CK-19RT-PCR untersucht und hinsichtlich Lange
der erkrankungsfreien Zeit in Abhangigkeit der gewahlten Therapie Uberwacht. Es
zeigte sich, dass der Nachweis CK-19 mRNA-positiver Zellen im Blut nach
vorangegangener CMF-Therapie eine schlechtere Prognose hinsichtlich der Lange

der erkrankungsfreien Zeit hatte.

Giatromanolaki et al. (2004), untersuchte 100 Brustkrebspatientinnen (Stadium I/II
oder fruhe [lIA) nach der Operation und vor Beginn der adjuvanten Chemotherapie
oder der lokalen Radiotherapie auf CTC mittels CK-19 RT-PCR. Es zeigte sich, dass
das Vorhandensein von CK-19 mRNA-positiven Zellen im Blut zu einer schlechteren
Prognose fuhrte, die durch keine Standard-Chemotherapie verbessert werden

konnte.

Ahnliche Ergebnisse wurden von Gaforio et al. (2003) mit einer
immunozytometrischen Methode an 92 Brustkrebspatientinnen vor Operation und
neo-adjuvanter Therapie erhalten. Patientinnen mit Cytokeratin positiven Zellen in
ihrer Blutbahn (mutmaBliche CTC) hatten sowohl eine kirzere Uberlebenszeit als
auch eine kurzere krankheitsfreie Zeit. Dabei mul® beachtet werden, dass diese

Methode weniger sensitiv ist als eine PCR-basierte Analyse.
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Die Bedeutung des prognostischen Wertes von CTC wurde des weiteren durch die
Ergebnisse von Jotsuka et al. (2004) unterstitzt. Sie untersuchten 100 NO-
Brustkrebspatientinnen vor und nach operativer Entfernung des Primartumors. Sie
bestimmten das Vorhandensein von CEA-mRNA mittels RT-PCR in einer durch
Gradientenzentrifugation erhaltenen Zellfraktion. Es konnte gezeigt werden, dass
Patientinnen mit CTC entweder vor oder nach der Operation eine signifikant kiirzere
krankheitsfreie Zeit hatten als solche ohne CTC zu jedem Zeitpunkt. Patientinnen, die

zu beiden Zeitpunkten CTC positiv waren, hatten die schlechteste Prognose.

Abb. 1 Jotsuka et al. (2004). Kaplan-Meier
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Erst vor kurzem konnte Cristofanilli et al. (2004) die klinische Bedeutung von CTC
als unabhangiger prognostischer Faktor zeigen. Bei 177 Brustkrebspatientinnen
wurde die Menge an CTC vor Beginn einer Therapie ermittelt und im Verlauf
uberwacht. Als Verfahren wurde eine Immunozytometrische Methode eingesetzt, die
daraufhin von der FDA als Testsystem freigegeben wurde. In der abschlieRenden
Beurteilung wird die Menge zirkulierender Tumorzellen vor Beginn einer Behandlung
als unabhangiger prognostischer Faktor hinsichtlich der Lange der krankheitsfreien
Zeit und der gesamten Uberlebenszeit von Patietinnen mit metastasierenden

Brustkrebs deklariert.

Hardingham et al. (2000) analysierte die Expression von 4 Tumormarkern (CD19,
CK20, MUC1, MUC2) in Blutproben von 94 Darmkrebspatienten (Dukes A/B
Patienten) vor der Operation. Die Tumorzellen wurden unter Verwendung des Ber-
EP4 Antikorpers mittels immunomagnetischer Selektion gewonnen. Das Ergebnis
zeigt, dass der Nachweis von Tumorzellen im Blut assoziiert war mit einer verkurzten

krankheitsfreien Zeit, bwz. kiirzeren gesamten Uberlebenszeit. Diese Daten
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beflrworten eine chemotherapeutische Intervention bei Patienten, die als Dukes A/B

eingestuft werden (glnstige Prognose), aber bei denen CTC nachgewiesen werden.

Zu dem gleichen Ergebnis kam auch Allen-Mersh et al. (2003), der bei
Darmkrebspatienten das Vorhandensein von CTC 24 Stunden nach der Operation
mit der Lange des krankheitsfreien Stadium korrelierte. In einer 6-jahrigen Studie mit
53 Patienten konnten 70 % der Rulckfalle vorhergesagt werden. Bei nur einem von
43 Patienten, die alle negativ hinsichtlich Lymphknotenbefund und CTC waren, kam

es wahrend der Beobachtungszeit zu einem Ruckfall.

In einer Studie von Kienle et al. (2003) wurden 142 Darmkrebspatienten hinsichtlich
des Nachweises von Tumorzellen im Blut und Knochenmark vor und nach der
Operation mittels CK 20-RT-PCR untersucht. Dabei wurde unterschieden zwischen
Patienten mit oder ohne Chemotherapie vor der Operation. Es konnte gezeigt
werden, dass die Chemotherapie vor der Operation mit einer deutlichen Verringerung

der Anzahl nachgewiesener Tumorzellen im Blut und Knochenmark einhergeht.

Weiterfuhrende Ergebnisse brachte die erst kurzlich verdffentlichte Studie von Koch
et al. (2005). Es wurden 37 Darmkrebspatienten mit Lebermetastasen auf
Tumorzellen im Blut und Knochenmark vor, wahrend und nach der Operation (RO)
mittels CK 20-RT-PCR untersucht. Uber einen Beobachtungszeitraum von 3 Jahren
zeigte sich, dass Patienten mit 2 oder 3 positiven Blutproben eine schlechtere
Prognose hatten als Patienten mit keiner oder 1 positiven Blutprobe. Patienten mit
Tumorzellen im Knochenmark hatten eine signifikant schlechtere Prognose als

Patienten ohne nachweisbare Tumorzellen im Knochenmark.

* Abb. 2. Koch et al. (2005). Kaplan-Meier
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Schlussfolgerung

In den letzten Jahren konnte gezeigt werden, dass der Nachweis von CTC im Blut
von Tumorpatientenein neuer Parameter zur Uberwachung des Krankheitsverlaufs
und der Therapieoptimierung sein kann. Dennoch mussen zurickliegende
Veroffentlichungen mit gewisser Vorsicht betrachtet werden, da ein Mangel an
Sensitivitat (bei Immunozytometrie) oder an Spezifitit (bei RT-PCR ohne
Zellselektion) nicht ganz vernachlassigt werden kann. Das erschwert die Ubertragung
der statistischen Daten auf die indiviuelle Patientensituation. Bei den Testsystemen
der Firma AdnaGen werden durch eine immunomagnetische Anreicherung und eine
nachfolgende Mulitplex-PCR zirkulierende Tumorzellen im peripheren Blut mit hoher
Sensitivitat und Spezifitat nachgewiesen. Durch diese Kombination von
unabhangigen Verfahren in ein Testsystem kommt es weitgehend zu einem

Ausschlul® von Fehlerquellen.

Laufende Studien zeigen, dass eine CTC-Diagnostik mit dem AdnaGen-Test neue
Moglichkeiten zur zeitnahen Beurteilung der Therapieeffizienz im Rahmen der
neoadjuvanten Therapie, der adjuvanten Therapie und zur Verlaufskontrolle eroffnet
(Rom, J et al., 2005).

Durch die Immunselektion mit drei Antikérpern und nachgeschalteter Mulitplex PCR
mit den Markern MUC1, Her2 und Ga733-2 lassen sich bei Primartumoren und
metastasierendem Brustkrebs zirkulierende Tumorzellen im Blut zuverlassig
nachweisen (Kaul, S et al., 2005). Das ermdglicht eine genaue Krankheitsverlaufs-
und Therapiebeobachtung. Die Tumorbiologie der CTC IlaRt sich nach der
Immunoselektion mittels verschiedener molekularbiologischer Methoden (RT-PCR,
real-time PCR, Microchip, etc.) analysieren. Der AdnaTest kann somit zur

standardisierten Datenerhebung flr multizentrische Studien verwendet werden.
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