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Beim kolorektalen Karzinom ist eine erhdhte EGF- Rezeptorexpression bekannt. Die meisten
Messungen zum EGF- Rezeptorstatus beschranken sich auf immunhistologische Untersuchungen.
Nachweismethoden zur EGFR Aktivitat beschranken sich auf Gewebshomogenat, sind semiquantitativ
und wenig spezifisch. Sensitive Nachweismethoden zur EGFR- Aktivitat auf Einzelzellniveau oder im
Gewebeschnitt sind jedoch gerade in Anbetracht der neuen EGFR- inhibierenden Chemotherapeutika
von besonderem Interesse.

Uber die Technik Fluorescence Resonanace Energy Transfer (FRET) kann die EGFR Aktivitat durch
den Nachweis der Phosphorylierung des Rezeptorproteins Uber ein fluorochromgekoppeltes
Antikérperpaar auf Einzelzellniveau visualisiert und quantitativ gemessen werden.

FUnf unterschiedliche humane Kolonkarzinomzellinien wurden auf die Aktivitat und die Expression von
EGFR untersucht. In allen Tumorzellinien konnten auch nach Entzug von Wachstumsfaktoren
phosphorylierte EGFR dargestellt werden. Dies ist durch die parakrine Sekretion aktivierender
Liganden erklarbar. Die Rezeptoraktivitat liel3 sich, abhangig von der basalen Phosphorylierung, durch
EGF oder durch Hemmung der zellularen Phosphatasen erhéhen. Die EGFR Expression zeigte eine
inverse Korrelation zur EGFR Aktivitat. In Operationspraparaten humaner Kolonkarzinome konnte in
Tumorzellen eine hohere EGFR Aktivitat als in der korrespondierenden gesunden Kolonmukosa
nachgewiesen werden. Da die Rezeptoraktivitat und nicht die Rezeptorexpression der entscheidende
Faktor fur das maligne Transformationspotential EGFR positiver Tumoren ist, gewinnt eine EGFR
Aktivitdtsanalyse in Tumorzellen klinische Bedeutung. Die Methodik ist gut geeignet, um durch
Biopsien gewonnenes Gewebe oder Operationspraparate zu untersuchen. Insbesondere unter dem
Gesichtspunkt der klinischen Erprobung neuer Therapiekonzepte gegen EGFR exprimierende
Tumoren kodnnten Patienten identifiziert werden, deren Tumoren sich durch eine hohe EGFR Aktivitat
auszeichnen. Dadurch kdnnte es mdglich werden, die Patienten zu selektionieren, deren Tumoren auf
eine EGFR Blockade ansprechen werden.



