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Isolierung und molekulare Charakterisierung von
Glioma Stammazellen
Liquid Biopsy = CellprediKt® + Diagnostische Apherese

Dr. U. Kibler, Dr. J. Schnepel
Brain Tumor 2013, Berlin

Die Ursache des Glioblastoms ist der Verlust der Regelbarkeit normaler Gliazellen und die Entstehung von Tumor-Stammzellen in einer
molekularen Nische. Die Dr. Kibler GmbH verfugt Uber ein patentiertes System zur Isolierung, Quantifizierung und molekularen
Charakterisierung dieser Zellen. Nach Auflésung neuroektodermaler Zellschichten finden sich in der Blutbahn GFAP-exprimierende Tumor-
Stammzellen, welche die Epithelial-mesenchymale Transition (EMT) durchlaufen haben und welche die Heterogenitat sowohl des
Primartumors als auch der disseminierten Zellen widerspiegeln. Die Zellen verandern ihre spezifischen Eigenschaften und erlangen dadurch
Migrationsfahigkeit und Invasivitat. Sie befinden sich schon in der Blutbahn lange bevor der Primartumor oder Metastasen bildgebend sichtbar
werden. Das friihzeitige Erkennen dieser Zellen bedeutet eine Revolution in Vorsorge, Diagnostik und Therapie. ™

CellprediKt® Detektion

Mit Hilfe des CellprediKt®-Tests lassen sich mittels Real-Time RT-PCR | Ein speziell entwickelter ELISA-Test (enzyme linked immunosorbent
(reverse transcriptase-polymerase chain reaction) zirkulierende | assay) sowie die Anwendung der FISH-Analytik (fluorescence in situ
Zellen mit gestorter epithelio-mesenchymaler Transition in der | hybridisation) erlaubt den Einzelzell-Nachweis und somit eine Quan-
Blutbahn qualitativ nachweisen. Der epithelial-mesenchymale | tifizierung. Durch die Bestimmung molekularer Biomarker wird ein
Charakter dieser Zellen wird durch Uberexpression bzw. Amplifikation
von Oct-3/4, c-Met und ZEB1 dokumentiert. Zur Quantifizierung und
exakten Charakterisierung der mit CellprediKt® detektierten Tumor-
Stammzellen erfolgt die Diagnostische Apherese '™
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Diagnostische Apherese

Die Diagnostische Apherese ermdglicht die biopsiefreie und quan-
titative Gewinnung von Metastasen-initierenden Tumor-Stammzellen
(metastasis initiating Cancer Stem Cells (MICs)) aus der Blutbahn,

sowie deren vollstandige molekular-pathologische Charakterisierung MET Genamplifikation c-erb/B2 Genamplifikation
(c-Met, Oct-3/4, GFAP, EGFR, erb/B2, erb/B3, myc, ras, p53m, MDR, )
CD44v5/v6, VEGF, AkYmTOR, IDO, Survivin, Urokinase).” Therapeutische Konsequenzen

Eine kombinierte Immuntherapie mit natlrlichen Killerzellen und
Heat-Shock-Proteinen kann Tumor-Stammzellen gezielt attackieren
Erythrocytes und Vernichten.US]
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