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Einleitung

Die Bildung von Metastasen ist mit einem erheblich
verschlechterten Gesamtliberleben und einer starken
Morbiditat von Karzinompatienten assoziiert.
Zirkulierende und disseminierte Tumorzellen (CTC/DTC)
werden als Quelle fur Metastasen betrachten und stellen
Zwischenstufen der metastatischen Kaskade dar. Eine
epithelial-zu-mesenchymal Transition (EMT) liegt den
notwendigen Phanotypenwechsel wahrend der
metastatischen Kaskade zu Grunde. Die klinische
Isolierung von CTCs erfolgt unter Verwendung des
CellSearch Systems, welches sich die Oberflachen-
expression des Tumor-assoziierten Antigens EpCAM zu
Nutze macht. Obschon zundchst eine gleichbleibende
Expression von EpCAM angenommen wurde, weisen
jungere Ergebnisse auf eine maogliche Dynamik in der
Expression des Molekuls. In der vorliegenden Arbeit
wurde die Expression und Funktion von EpCAM in
primaren Oesophagealkarzinomen und disseminierten
Zellen untersucht.

Material und Methoden

Disseminierte Karzinomzellen von Patienten mit
Osophagealkarzinomen (n=90) wurden in Knochenmarks-
punktionen mit EpCAM- und Zytokeratin-spezifischen
Antikdorpern angefarbt. In vitro Assays und
Xenotransplantationen erfolgten mit den Kyse30 und
Kyse520 Zelllinien.

Ergebnisse

% Verlust der EpCAM Expression in DTCs bei ca. 2/3 der
Patienten (Abb. 1; Driemel et al.)

< Starke Korrelation der EpCAM Expression auf DTCs mit
schlechtem Gesamtiiberleben und Vorhandensein von
Metastasen (Abb. 1, Driemel et al.)

% Starke Expression von EpCAM induziert erhdhtes
Tumorgewicht (Abb. 2; Driemel et al.)

% Verminderung der EpCAM Expression in der EMT (Abb.
2: Driemel et al.)

% Verminderte Expression von EpCAM korreliert mit
gesteigerter Migration und Invasivitat (Abb.3)

A CK18 EpCAM Durchlicht B 1004
CK18pos & —*- EpCAM©ned DTC /no DTCs
EpCAMIowlneg. T>° 801 — EpCAMhiQh DTC
% 604 |u_._"
CK1 8905 c () I.I.L‘-
i 8 401 -U.L-L‘UJLLJ-JL-JJ
EpCAMbigh :
201
CK18nes G l_l
EPCAMhlgh 0 20 40 60 80
Time (Months)

Abb.1: EpCAM und Zytokeratin Expression in DTCs. (A) DTCs
von Patienten mit Oesophagealkarzinomen wurden auf die
Exression von EpCAM und Zytokeratin getestet. (B) Kapan-Meier
Uberlebenskurve stratifiziert nach EnCAM Expression in DTCs.
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Abb.2: (A) Subklone der Kyse Zelllinie wurden anhand ihrer
EpCAM Expression angereichert. Kyselow Zellen haben eine
starke verminderte Expression von EpCAM. (B) Kyse'ow Zellen
haben einen mesenchymalen Phanotyp. (C-D) EpCAMhigh
Zellen bilden Tumore mit erhohtem Gewicht.
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Abb.3: Schema der EpCAM Expression in der Tumorprogression

Diskussion und Schlussfolgerungen

EpCAM wird als Ankermolekiul zur lIsolierung und
anschlieRenden Charakterisierung von CTCs herangezogen.
Der FDA-zertifizierte CellSearch Kit basiert auf die Expression
von EpCAM und weist prognostisches Potenzial auf. Wir
konnten zeigen, dass die Expression von EpCAM Tumorzellen
im Verlauf der Tumorprogression und bei der metastatischen
Kaskade dynamisch ist. Primdartumore (und Metastasen) sind
durch eine starke Expression charakterisiert, die fir das
Tumorwachstum notwendig ist. EMT wiederum geht einher
mit einer Verminderung der EpCAM Expression, welche eine
gesteigerte Migration und Invasion vermittelt (Abb. 3).

Die dynamische Expression von EpCAM beruht auf der
Funktion des Proteins in der Tumorprogression und muss
zukinftig bei der Behandlung von Patienten und bei der
Isolierung und Charakterisierung von CTC/DTCs
bericksichtigt werden. Neue Marker fir EpCAM-negative CTC
sind daher dringend notwendig.
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