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Einleitung

Die Diagnose „Krebs“ ist für die Menschen

fast immer ein großer Schock. Es stellt

sich die Frage, wie es weitergehen wird

und ultimativ auch nach dem Tod. Die

meisten Krebspatienten sterben aber nicht

an dem Primärtumor, sondern an Tochter-

geschwülsten, den Metastasen, die,

manchmal nach Jahren, in anderen lebens-

wichtigen Organen auftreten. Man geht

davon aus, dass nach dem Auftreten von

Metastasen die Erkrankung nicht mehr

heilbar ist.

Metastasen entstehen aus Tumor-

zellen, die den Tumor verlassen und sich

in anderen Organen abgesiedelt haben

und dort gewachsen sind. Hierzu müssen

diese Zellen mehrere Schritte absolvieren:
" Sie müssen sich aus dem Zellverband

lösen,
" sie müssen in den Blutkreislauf ge-

langen,

" sie müssen im Blutkreislauf überleben,
" sie müssen an Stellen gelangen, wo sie

haften bleiben und in dem fremden

Gewebe anwachsen können.

Wann und wie kommt es dazu,
dass Zellen den Primärtumor
verlassen?

Man geht davon aus, dass dies schon sehr

früh im Verlauf des Tumorwachstums ge-

schieht. Es wird vermutet, dass die Frei-

setzung von Zellen bei einer Tumorzellzahl

von ca. 1 Million Zellen (entspricht 1 mm

Tumorgröße) mit dem Beginn der Gefäß-

versorgung einsetzt [17].

Eine Gelegenheit, sich aus dem Zell-

verband zu lösen, ist der Moment, in dem

sich eine Zelle teilt. Dazu löst sie die Ver-

bindungen zu den umliegenden Zellen

[55] und teilt sich. Die beiden Tochter-

zellen müssen sich dann wieder in den

Zellverband eingliedern. Dies ist der Au-

genblick, in dem die Zellen am ehesten

aus dem Tumor ausgeschwemmt werden

können. Deshalb haben wahrscheinlich

schnell wachsende Tumoren eine höhere

Tendenz zu metastasieren [36]. Norton

und Massagué [41] haben das Wachstum

eines Tumors als „Selbstaussaat“ (selfsee-

ding) bezeichnet und mit dem Wachstum

von Unkraut verglichen. Ausgehend von

einer Pflanze wird Samen in die Umge-

bung ausgestreut. Daraus wachsen neue

Pflanzen, die wiederum rund um sich Sa-

men streuen, aus denen wieder Pflanzen

wachsen, und so wird der Bewuchs immer

dichter, bis nicht mehr genug Platz und

Nahrung vorhanden ist [32]. Die Zellen

wachsen nach dieser Hypothese von den

Wachstumszentren aus gegeneinander.

Durch das beschriebene Wachstumsmu-

ster [27] herrscht im Tumor ein hoher

Innendruck. Deshalb haben wahrschein-

lich die meisten bösartigen Tumoren ein

„blumenkohlartiges“ Aussehen verbunden

mit einer oft sehr harten Konsistenz, mit-

bedingt durch den hohen Druck innerhalb

des Tumors [30].

Der hohe Innendruck ist ein Grund,

warum viele Tumoren zwar eine sehr

starke Bildung von Blutgefäßen aufweisen,

aber im Inneren sehr schlecht durchblutet

sind [24]. Durch den hohen Innendruck

können Zellen, die sich aus dem Verband

gelöst haben, nach außen in die Gewebs-

flüssigkeit ausgepresst und ausge-

schwemmt werden [3]. Sie gelangen über

die Lymphflüssigkeit in die Lymphknoten

[28]. Möglicherweise haben aber früh dis-

seminierte Zellen eine geringere metasta-

tische Aktivität als Zellen, die in einem

späteren Entwicklungszustand den Tumor

verlassen [33].

Schon lange war bekannt, dass auch

Eingriffe am Tumor zur Ausschwemmung

von Tumorzellen führen können [16].
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Zusammenfassung
Obgleich für die meisten Patienten die Diagnose eines bösartigen Tumors der größte
Schock ist, ist der Primärtumor selten lebensbedrohlich, vielmehr sind Metastasen in
lebenswichtige Organe wie Leber und Lunge die bedrohlichsten Folgen. Solche Ab-
siedelungen können nur durch Zellen entstehen, die den Primärtumor verlassen haben
und die Fähigkeit haben, an anderen Stellen wieder anzuwachsen. Die vorliegende
Übersicht fasst ältere und neuere Daten darüber zusammen, welche Faktoren dazu
beitragen, dass Zellen den Primärtumor verlassen können, geht der Frage nach,wie diese
freigesetzten Zellen es bewerkstelligen, im Kreislauf zu überleben, dass der Nachweis
solcher zirkulierender Tumorzellen zwar eine wichtige Momentaufnahme im Ablauf der
Metastasierungdarstellt, aber auch, dass zu einer erfolgreicheAbsiedelungweitere, noch
wenig verstandene Schritte gehören, die nur ein Bruchteil der freigesetzten Zellen
vollbringen. Es wird die Hypothese diskutiert, dass weniger die komplette Elimination
dieser Zellen als vielmehr Strategien, die es verhindern, dass diese Zellen sich absiedeln
können, in Zukunft am erfolgreichsten im Kampf gegen die Metastasenbildung sein
könnten.
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Schon das Drücken oder Massieren eines

Tumors kann zur Freisetzung von Tumor-

zellen führen [19, 35].

Von Tumoren mit hoher metastati-

scher Aktivität werden offenbar mehr le-

bende Zellen ausgeschwemmt [23] und

mit wachsendem Tumorvolumen werden

zunehmend mehr Zellen freigesetzt, so-

dass die Zahl der im Blut zirkulierenden

Zellen mit der Tumorgröße steigt [7].

Der Weg der Tumorzellen
ins Blut

Für die Weiterverbreitung der ausge-

schwemmten Zellen könnte die Gefäß-

weite von ausschlaggebender Bedeutung

sein [27], möglicherweise werden Zell-

aggregate, die offenbar eine besonders

hohe Metastasierungsaktivität haben, be-

reits durch die Lymphknoten herausge-

filtert [62]. Das könnte der Grund dafür

sein, dass befallene Lymphknoten ihre

negative prognostische Bedeutung vor

allen anderen Markern behalten haben.

Sicher ist, dass ein Teil der Zellen die

Lymphknoten passieren kann [20, 62], um

dann weiter ins Blutgefäßsystem ge-

schwemmt zu werden. In welchem Um-

fang der direkte Übertritt von Zellen in

die Blutgefäße für die Ausschwemmung

von Zellen von Bedeutung ist [1, 17], ist

nicht klar, insbesondere im Hinblick da-

rauf, dass im Tumor selbst die Blutgefäße

großenteils kollabiert sind [24].

Strategien der Tumorzellen, um
im Kreislauf zu überleben

Glaves [23] stellte bei Tumoren von etwa

10 cm Größe fest, dass ca. 30 Millionen

Zellen pro Tag freigesetzt werden. Wenn

die Zellen erst einmal in die Blutbahn ge-

langt sind, überlebt ein Großteil der mobi-

lisierten Zellen möglicherweise nicht und

wird wieder aus dem Blut eliminiert. Es

gibt Berechnungen, nach denen die Halb-

wertzeit von Tumorzellen etwa 2,4 Stun-

den beträgt [37]. Unter diesen Umständen

würden nach einem Tag noch 60000 Zel-

len im Körper verbleiben. Die Halbwerts-

zeit gilt allerdings nur als statistischer

Mittelwert. Ein Teil der Zellen, zum Bei-

spiel ruhende (dormant) Zellen [25] in

der G0-Ruhephase des Zellzyklus, kann

möglicherweise sehr lange überleben [37,

42]. Die hämodynamische Zerstörung in

der Mikrozirkulation spielt dabei wohl

nur eine geringe Rolle [9]. Nach 3 Jahren

hätte sich, wenn nur 1―2‰ der Zellen

überleben, die Zellzahl auf ca. 50 Millionen

aufsummiert, das sind ca. 12.000 Zellen im

Milliliter. Wenn man beim Brustkrebs von

Tumoren von der Größe von 1―2 cm von

einem Zehntel dieser Zahl ausgeht, wären

bei Patientinnen mit primärem Brustkrebs

vor der Operation zwischen 1.000 und

10.000 Zellen im Milliliter zu erwarten.

Das entspricht sehr gut den von uns ge-

fundenen präoperativen Zahlen an zirku-

lierenden Tumorzellen [8].

Offenbar werden solche Zellen nicht

vom Immunsystem erkannt und elimi-

niert. Einerseits handelt es sich um kör-

pereigene Zellen, die nur erkannt würden,

wenn die Zelloberfläche neue, dem Körper

unbekannte Strukturen aufweist. Das

scheint bei Tumorzellen selten der Fall zu

sein. Andererseits scheinen manche Tu-

morzellen von Proteinen umhüllt zu sein

[46], die verhindern, dass die Zellen von

Antikörpern erkannt und zerstört werden.

Mucin [39] beispielsweise scheint eine

solche Funktion zu haben. Es wird ange-

nommen, dass solche Mechanismen auch

eine wichtige Rolle bei der Resistenzent-

wicklung gegen Tumormedikamente spie-

len.

Aus dem Tumor stammende Zellen im

Blut haben damit aber nur die ersten

Schritte in der Metastasierungskaskade

vollzogen, zur Bildung manifester Metasta-

sen sind weitere Schritte nötig.

Absiedelung der Tumorzellen

Die für die Bildung von Metastasen not-

wendigen weiteren Schritte der Ab-

siedelung zirkulierender Tumorzellen, ihr

Wachstum und die Entstehung manifester

Metastasen in anderen, oft lebenswichti-

gen Organen [40] sind offenbar ein sehr

ineffektiver Prozess [59]. Dies scheint ein

Grund dafür zu sein, warum trotz

massiver Ausschwemmung und trotz der

Möglichkeit, dass solche Zellen lange über-

leben, sich nur bei einem Teil der Tumor-

patienten wenige und manchmal sehr

spät Metastasen entwickeln. Chambers

et al. [10] haben in experimentellen Syste-

men wiederholt gezeigt, dass nach der

Injektion von Millionen von Tumorzellen

einer Zelllinie nur wenige Zellen in der

Lage sind, zu Metastasen zu wachsen,

daneben aber dennoch viele der Zellen,

ohne abzusterben, im Gewebe liegen blei-

ben [53] oder gleichmäßig zwischen den

Blutgefäßen und dem Gewebe verteilt

blieben [9]. Zellen können offenbar über

lange Zeit in fremden Geweben ruhen,

Die Beobachtung, dass die Operation
selbst zur Mobilisierung von Tumor-
zellen führen kann [11], bewog Turn-
bull [56], eine „No Touch Operations-
technik“ zu empfehlen. Andere [26]
und wir konnten beim Bronchial-
karzinom [51] undbeimBrustkrebs [8]
und jetzt auch beim Kolonkarzinom
(unveröffentlichte Daten) zeigen, dass
durch die Operation Zellen mobilisiert
werden. Auch Zellklumpen und Zell-
aggregate können freigesetzt werden
[35, 59].

Als befallen kann ein Lymphknoten
aber erst dann bezeichnet werden,
wenn die Zellen sich dort abgesiedelt
haben und begonnen haben, sich zu
teilen. Einzelne in die Lymphknoten
ausgeschwemmte Zellen haben
prognostisch offenbar nur geringe
Bedeutung, solange die Zellen nicht
die Fähigkeit, zu adherieren und zu
wachsen, bewiesen haben [58].

Tumorzellen konnten noch nach
Jahren im Knochenmark [37, 61] be-
ziehungsweise Blut von rückfallfreien
Tumorpatienten detektiert werden.
Wir konnten zeigen, dass bei fast allen
Tumorpatienten epitheliale Zellen,
die höchstwahrscheinlich aus dem
Primärtumor stammen, über lange
Zeit im Blut rezirkulieren [42]. Wenn
solche Zellen ein geeignetes Milieu
finden, können sie sich möglicher-
weise auch noch zu einem späteren
Zeitpunkt absiedeln und zur Metas-
tasenbildung beitragen.
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um bei geeigneter Genaktivierung wieder

maligne zu wachsen [47]. Nach der Hypo-

these des „selfseedings“ [12] ist die Fern-

aussaat nur eine Variante der „Selbstaus-

saat“. Rezirkulierende Tumorzellen können

wieder im Primärtumor eingefangen wer-

den und tragen damit sowohl zum Wachs-

tum des Primärtumors als auch zum

Wachstum von Metastasen bei [34].

Wenn einzelne im Blut zirkulierende

Tumorzellen gefunden werden, kann das

nicht schon als Mikrometastasierung be-

zeichnet werden, zumal solche Zellen

nicht die oben geforderten Kriterien der

Absiedelung und des Wachstums erfüllen

und umgekehrt Zellen, die sich abgesiedelt

haben, per definitionem nicht mehr im

Blut zu finden sind. Ob dies auch für ein-

zelne Tumorzellen im Knochenmark oder

in Lymphknoten gilt, ist strittig, zumal es

keine Korrelation zwischen der Detektion

solcher Zellen und dem Auftreten von

Knochenmetastasen beim Brustkrebs und

Darmkrebs [6] gibt und für isolierte Tu-

morzellen in Lymphknoten nur eine gerin-

ge prognostische Relevanz gefunden wer-

den konnte [58].

Diagnostische Konsequenzen

Auf Grund der oben genannten Erkennt-

nisse gibt es theoretisch verschiedene

Wege, um die Metastasenbildung zu ver-

hindern:

Man kann versuchen, den Tumor früh

genug zu entdecken, um die Freisetzung

von Zellen während des Tumorwachstums

zu verhindern. Das sollte im Prinzip das

Ziel der Mammographie sein. Um von

einem Tumor mit der Kantenlänge 1 mm

(106 Zellen), einer mit bildgebenden Ver-

fahren noch nicht nachweisbaren Größe,

dem Beginn der Blutversorgung und mög-

licherweise dem Beginn der Zellaus-

schwemmung, zu einem Tumor mit der

Kantenlänge 5 mm (kleinste im Mammo-

gramm detektierbare Größe) zu wachsen,

braucht es 8 Zellverdoppelungen. (Eine

Verdoppelung der Zellzahl von 106 Zellen

auf 2x106 Zellen führt nur zu einer Zunah-

me der Kantenlänge des Tumors auf etwa

1,3 mm.) Abhängig davon, wie hoch der

Anteil Zellen ist, die sich teilen und wie

viele Zellen absterben oder den Tumor

verlassen, dauert es unterschiedlich lange,

bis sich die Zellzahl verdoppelt hat. Bei

einem langsam wachsenden Tumor könnte

man eine Verdoppelungszeit von 180 Ta-

gen annehmen. Dann dauert es 4 Jahre,

bis der Tumor von 1 mm bis zur Nachweis-

grenze gewachsen ist. Von da an dauert es

noch zwei Zellzahlverdoppelungen, das

heißt ein Jahr, bis der Tumor 1 cm groß

ist, eine noch gut operable Größe. Man

hat damit ausreichend Zeit für entspre-

chende Therapieentscheidungen.

Ist es dagegen ein schnell wachsender

Tumor mit einer Zellverdoppelungszeit

von 45 Tagen, braucht er 2 Jahre, um sich

von 1 mm auf 5 mm zu vergrößern und

nur ¼ Jahr, um bis zu 1 cm zu wachsen.

Solche Tumore sind meist Intervalltumore,

das heißt, es besteht eine geringe Chance,

sie im Rahmen der Screening Mammo-

graphie zu entdecken, sie werden meist

von den Patientinnen selbst in der Zeit

zwischen den Mammographieterminen

entdeckt.

Wenn man davon ausgeht, dass die

Metastasen ähnlich schnell wie der Tumor

wachsen, dann dauert es bei dem langsam

wachsenden Tumor vom Beginn der Zell-

aussaat 5 Jahre, bis die Metastase 1 mm

groß ist, und vom frühesten Zeitpunkt, an

dem der Ausgangstumor nachgewiesen

werden konnte, 6 Jahre, bis die Metastase

1 cm groß ist. Bei Metastasen eines schnell

wachsenden Tumors dagegen dauert es

2,5 Jahre vom Beginn des Wachstums bis

zu 1 mm Größe und von der Operation

des Primärtumors, bis die Metastase ent-

deckt werden kann, nur 2–3 Jahre.

Therapeutische Konsequenzen

Der Versuch, die Freisetzung von Zellen

während der Operation zu verhindern, ist

mit den neuen effektiven Operations-

methoden etwas in den Hintergrund ge-

treten. Das sorgfältige Vermeiden, den

Tumor bei der Operation auch nur zu be-

rühren, könnte aber sehr viel dazu bei-

tragen, die spätere Metastasenbildung zu

verhindern.

Wir haben gezeigt, dass Zellen auch

durch Chemotherapie, insbesondere die

neoadjuvante Chemotherapie, freigesetzt

werden können. Bisher gilt die Ansicht,

dass neoadjuvante Chemotherapien nicht

schlechter bezüglich des rezidivfreien

Überlebens sind als adjuvante Chemothe-

rapien. Es hat sich aber gezeigt, dass dies

für bestimmte Tumorentitäten nicht un-

eingeschränkt gilt [31]. Zwar sind die Aus-

sichten besser, wenn der Tumor vollstän-

dig zum Verschwinden gebracht werden

konnte. Das aber ist bisher vor Beginn der

Therapie nicht vorhersehbar. Deswegen

sollten neoadjuvante Therapiekonzepte im

Lichte dieser Beobachtungen neu über-

dacht werden.

Doch trotz weit reichender Forschung
über Voraussetzungen zur Absiede-
lung von Zellen [29, 52] ist wegen der
Vielschichtigkeit dieser Vorgänge und
der Schwierigkeitenbei Labormodellen
weiterhin ungeklärt, welche einzelnen
Schritte zur Metastasenbildung zwin-
gend erforderlich sind [5].

Da wir nicht wissen, ob und wann die
Metastasen zu wachsen beginnen,
muss man sich fragen, ob sich mit den
bisherigen Möglichkeiten der Früh-
diagnose Metastasen vermeiden
lassen. Nach der Diagnose eines
Tumors bekommenwirdagegen,wenn
wir mit mehrfachen Analysen der
Zahl zirkulierender Tumorzellen einen
Anstieg sehen, Hinweise darauf, wie
schnell die Zellen zunehmen und
damit möglicherweise auf die Wachs-
tumsgeschwindigkeit des Tumors.

Auch nach langen Nachbeobachtungs-
zeiten hat die adjuvante Chemo-
therapie nachder Brustkrebsoperation
ihre Bedeutung nicht verloren, auch
wenn der absolute Überlebensvorteil
selbst mit den neuen Generationen
vonKombinationstherapienmit 4―5%
geringer ist als gedacht [21]. Dabei
profitieren junge Frauen in höherem
Maße von einer solchen Therapie als
Frauen über 60 Jahren. Es stellt sich
deshalb die Frage, ob einem Teil der
Brustkrebspatientinnen die Chemo-
therapienicht erspart bleibenkann [2].
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Um die Absiedelung und das Wiederauf-

wachsen freigesetzter Zellen zu verhin-

dern, wurde vor 30 Jahren beim Brustkrebs

die adjuvante Chemotherapie [4] etabliert,

um bereits vorhandene Mikrometastasen

und die im Körper vorhandenen gestreu-

ten Tumorzellen zu eliminieren.

Tumorzelleigenschaften für
die Abschätzung der Therapie-
wirksamkeit

Um besser abschätzen zu können, bei

welchen Patienten die geplante Therapie

zu wirken verspricht, wird nach progno-

stischen und prädiktiven Markern gesucht.

Die Etablierung prognostischer Marker

gibt Hinweise darauf, welche Tumoren-

titäten ohne Therapie schlechtere Über-

lebenschancen haben und daher einer

Therapie bedürfen. Prädiktive Marker ge-

ben Auskunft darüber, welche Tumor-

eigenschaften erwarten lassen, dass diese

Tumoren auf eine bestimmte Therapie an-

sprechen. Als negativer prognostischer

Marker haben tumorbefallene Lymphkno-

ten eine überragende Stellung, wohl des-

halb, weil die dort gefundenen Tumor-

zellen bereits gezeigt haben, dass sie nicht

vom Immunsystem erkannt worden sind,

sich absiedeln und anwachsen konnten.

Eine besondere Bedeutung kommt

beim Brustkrebs auch dem Östrogenrezep-

tor zu. Frauen mit Tumoren, die den

Östrogenrezeptor ausprägen, haben insge-

samt langsamer wachsende Tumore mit

besserer Prognose. Neoadjuvante Studien,

bei denen Brustkrebspatientinnen mit

dem Ziel der Tumorverkleinerung behan-

delt wurden, zeigten aber ein geringeres

Ansprechen der Östrogerezeptor-positiven

Tumoren auf die Chemotherapie als von

Tumoren, die den Östrogenrezeptor nicht

exprimieren. Dies konnte von uns auch

für die zirkulierenden Tumorzellen bestä-

tigt werden [7]. Damit ist der Östrogenre-

zeptorstatus ein starker prognostischer

Marker, aber auch ein prädiktiver Marker

für die Empfindlichkeit der Tumorzellen

für Chemotherapeutika. Es gibt Medika-

mente, die Hormonrezeptoren blockieren

können, wie z.B. Tamoxifen [13], oder

Medikamente, die die Hormonbildung

hemmen können (Aromataseinhibitoren).

Dann ist der Östrogenrezeptorstatus auch

ein starker prädiktiver Marker für das An-

sprechen auf eine solche Therapie. Diese

Form der Therapie ist die erste gezielt auf

die Tumorzellen (targeted) wirkende The-

rapie.

Es wäre aber wünschenswert, direkt

kontrollieren zu können, ob die ver-

bliebenen Tumorzellen und eventuelle

Metastasen wirklich auf die Therapie an-

sprechen. Am ehesten kommt diesem

Ideal ein Vorgehen nahe, das die Kontrolle

der zirkulierenden Tumorzellen und ihr

Ansprechen auf die Therapie ermöglicht.

Die Bedeutung der Bestimmung
zirkulierender Tumorzellen für
die Therapieüberwachung

Bereits zu Beginn der Suche nach Tumor-

zellen im Blut [54] wurde die Zahl der im

Blut gefundenen Tumorzellen sehr unter-

schiedlich angegeben [57]. Dies liegt

wahrscheinlich an den sehr unterschiedli-

chen Nachweismethoden [50].

Derzeit steht auf der einen Seite des

Spektrums eine Analysemethode [38] mit

dem von der FDA zugelassenen CellSearch

System (Veridex), mit dem nur bei weni-

gen Patienten sehr wenige im Blut zirku-

lierende Tumorzellen gefunden werden.

Nur bei 10% der Patientinnen mit primä-

rem Brustkrebs werden überhaupt zwei

oder mehr Tumorzellen im Blut gefunden

[48] und selbst bei metastasiertem Brust-

[14] oder Prostatakrebs [15] nur bei maxi-

mal 30% der Patienten. Zwar zeigt sich bei

metastasierten Patienten ein signifikanter

Zusammenhang zwischen dem Nachweis

von solchen Zellen und dem Fortschreiten

der Erkrankung, jedoch ist die Erkrankung

auch bei vielen Patienten progredient, ob-

gleich bei ihnen keine solchen Zellen im

Blut gefunden werden, ein Hinweis auf

die niedrige Sensitivität und geringe Spe-

zifität dieser Methode [60]. Problematisch

ist der fehlende Nachweis von zirkulieren-

den Tumorzellen im Blut bei Patienten, die

noch metastasenfrei sind, bei denen aber

die Erfahrung gezeigt hat, dass sie bei

dem bei ihnen festgestellten Stadium von

einer systemischen Therapie profitieren

würden. Sie könnten argumentieren, dass

bei ihnen ja keine Zellen im Blut gefunden

wurden und deshalb systemische Thera-

pien verweigern.

Auf der anderen Seite des Spektrums

steht die von uns entwickelte maintrac®-

Methode, mit der bei fast allen Patienten

mit bösartigen soliden Tumoren zirkulie-

rende tumorverdächtige Zellen nachgewie-

sen werden. Hier besteht die Gefahr, dass

bei den Patienten Ängste geschürt werden.

Umgekehrt eröffnet dies aber die Möglich-

keit, das Verhalten dieser Zellen unter der

Therapie zu beobachten, denn im Gegen-

satz zu der erstgenannten Methode hat in

unseren Händen alleine die Zahl der ge-

fundenen Zellen keine prognostische Be-

deutung. Wenn man aber davon ausgeht,

dass Zellen beim Wachstum des Primärtu-

mors und unter bestimmten Behandlungs-

bedingungen ausgeschwemmt werden

können, dass ruhende Zellen lange Zeit im

Blut und in Geweben, insbesondere mit

großem Kapillarbett überleben können

und dass solche Zellen auch beim Wieder-

aufwachsen von Absiedelungen gestreut

werden, erschließen sich Hinweise auf die

Krankheitsaktivität erst aus dem Ver-

halten der Zellen im Blut im Verlauf der

Erkrankung und der Therapie.

So konnten wir zeigen, dass beim

Lungenkrebs die Rezidivgefahr erhöht ist,

wenn die durch die Operation freigesetz-

ten Zellen ohne weitere Behandlung wei-

ter zunehmen. Beim Brustkrebs zeigten

Patientinnen, die trotz der adjuvanten

Chemotherapie ansteigende Zellzahlen

aufwiesen, einen ungünstigeren Krank-

heitsverlauf [43]. Patientinnen, deren

ausgeschwemmte Zellen nach der neo-

adjuvanten Chemotherapie nicht adäquat

behandelt werden, neigen zu raschen

Rezidiven [22].

Die Strategie, das Absiedeln von disse-

minierten Zellen zu verhindern [49], wird

sich möglicherweise als größter Fortschritt

erweisen [18]. Die langsame graduelle

Verringerung der zirkulierenden Tumor-

zellen über Jahre unter der Therapie mit

Hormonblockern [44] und Antikörpern

[45] scheint in unseren Augen für eine

solche Wirkung zu sprechen. Diese Thera-

piekonzepte sollten in dieser Hinsicht

weiter analysiert werden.
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Summary
It is rarely the primarymalignant tumor but rather cells released from the primary tumor,
settling in distant organs and growing into metastases, that determine the fate of the
patient. In the present reviewolder andmore recent data on cell release from theprimary
tumor are discussed, revealing that probably many more cells than previously thought
can be released into the circulation not only due to natural development but also due to
diagnostic and therapeuticmanipulations. Such cells circulating in peripheral bloodmust
be the origin of metastases but circulating tumor cells by definition are not micro me-
tastases themselves and only a minor fraction of these cells seems to be capable of
settling and growing in distant loci. For this purpose cells must have strategies to survive
in the circulation and although a wealth of research has been devoted to clarify the ways
by which cells can resettle and re-grow in distant organs these steps have not been well
understood until now. Since, however, approaches to eliminate these cells in order to
prevent metastasis formation have been only partly successful, strategies to prevent
them fromsettling such ashormoneblocking therapies empirically known tobe effective
or metronomic therapies should in the future more closely be investigated.
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