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ZUSAMMENFASSUNG

Hämatogene Dissemination von Tumorzellen bei Mammakar-

zinom gehört zu den am intensivsten erforschten Gebieten

der translationalen Onkologie. Große Metaanalysen haben

die prognostische Relevanz der disseminierten Tumorzellen

im Knochenmark und der zirkulierenden Tumorzellen im peri-

pheren Blut sowohl in der Adjuvanz als auch im metastasier-

ten Setting gezeigt. Im Rahmen der Jahrestagung der Deut-

schen Gesellschaft für Senologie in Berlin wurde der aktuelle

Stand der Forschung intensiv diskutiert. Der folgende Kon-

gressbericht gibt einen Überblick über die klinische Studien-

landschaft und die neuen methodischen Entwicklungen zur

Verbesserung der Detektion und der Phänotypisierung der

zirkulierenden und disseminierten Tumorzellen.

ABSTRACT

Haematogenic dissemination of tumour cells in breast carci-

noma is among the most intensively researched areas in trans-

lational oncology. Large meta-analyses have shown the prog-

nostic relevance of the disseminated tumour cells in the bone

marrow and circulating tumour cells in the peripheral blood in

the adjuvant as well as metastatic setting. The current status

of the research was discussed in detail during the annual

meeting of the German Society of Senology in Berlin. The fol-

lowing conference report gives an overview of the clinical

study landscape and the new methodological developments

for improving the detection and phenotyping of the circulat-

ing and disseminated tumour cells.
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▶ Abb. 1 CTCs und DTCs – aktuelle Studienlandschaft.
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GebFra Science | Übersicht
Einleitung
Hämatogene Tumorzellstreuung bei soliden Tumoren gehört ak-
tuell zu den am intensivsten erforschten Gebieten der translatio-
nalen Onkologie. Insbesondere das Mammakarzinom steht hier
aufgrund der Vielzahl der Studienprojekte im Fokus. Große inter-
nationale Metaanalysen haben bereits die prognostische Relevanz
der disseminiertenTumorzellen (disseminated tumor cells = DTCs)
im Knochenmark und der zirkulierenden Tumorzellen (circulating
tumor cells = CTCs) im peripheren Blut sowohl in der Adjuvanz als
auch im metastasierten Setting bestätigt [1–4]. Derzeit wird nun
untersucht, inwiefern der Nachweis bzw. die Eigenschaften dieser
Tumorzellen zur weiteren Individualisierung der Therapie beitra-
gen können. Aktuell sind 53 klinische Studien in den Registern
ClinicalTrials.gov und EudraCT angemeldet, die entweder bereits
rekrutieren oder demnächst initiiert werden. Die überwiegende
Mehrheit (47 Studien) nimmt die zirkulierenden Tumorzellen im
Blut in den Fokus; nur 6 Studien befassen sich mit den DTCs im
Knochenmark. Weltweit sind die USA mit 40% der Studien am
stärksten vertreten, 35% der Studien werden in Europa initiiert,
jede 10. in Deutschland (▶Abb. 1). Insbesondere im Bereich der
Studien, die bald Einzug in den klinischen Alltag finden könnten,
nimmt Deutschland eine führende Position ein: 2 von 5 registrier-
ten Phase-III-Studien werden hierzulande durchgeführt – beide im
Rahmen des DETECT-Studienprogramms.

Spannende Ergebnisse der translationalen Studien zur Tumor-
zelldissemination wurden kürzlich auf den internationalen Kon-
gressen (ASCO, San Antonio Breast Cancer Symposium und EBCC)
vorgestellt. Im Rahmen der Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft für Senologie in Berlin wurde der aktuelle Stand der For-
schung intensiv diskutiert. Im Folgendenmöchten wir Ihnen einen
Überblick über die klinische Studienlandschaft und die neuen me-
thodischen Entwicklungen zur Verbesserung der Detektion und
der Phänotypisierung der CTCs/DTCs geben.
178 Banys-Paluc
Methoden zur Detektion von zirkulierenden
und disseminierten Tumorzellen

Der Nachweis und die anschließende molekulare Charakterisie-
rung von CTCs sind gekennzeichnet durch 2 große Herausforde-
rungen. Zum einen liegt die Konzentration dieser Zellen im Be-
reich zwischen 1 und 107 Zellen pro Liter Blut und beträgt damit
nur einen Bruchteil der Konzentrationen anderer im Blut befindli-
chen Zellen. Bei der Isolation nach physikalischen Kriterien wie
z.B. Größe oder Dichte hingegen zeigen sich weitestgehend Über-
lappungen zu den übrigen Zellpopulationen. Eine weitere Heraus-
forderung ergibt sich aus der Heterogenität der CTCs. Nachdem
bei bisherigen Detektionsmethoden der reproduzierbare sensitive
Nachweis der CTCs im Vordergrund stand, gewinnt die Frage nach
der Charakterisierung der Zellen und damit nach der prädiktiven
Relevanz immer mehr an Bedeutung.

Der derzeitige Goldstandard zur Detektion von CTCs ist das
CellSearch® System (Menarini Silicon Biosystems, Italien) [5]. Es
beruht auf der immunmagnetischen Anreicherung EpCAM-positi-
ven Zellen und ihrer Charakterisierung als CTCs durch den Nach-
weis von Cytokeratin und DAPI sowie den Ausschluss des Leukozy-
tenmarkers CD45. Ein alternativer Ansatz zum CellSearch® ist das
IsoFlux-System™, das auf der Kombination immunmagnetischer
Separierung, beispielsweise EpCAM+ Zellen, innerhalb eines Mi-
crofluidics-System beruht [6]. EpCAM+ Zellen können ebenfalls
mithilfe des GILUPI CellCollector® detektiert und angereichert
werden [7]. Hierbei wird ein funktionalisierter Draht, der mit den
gegen EpCAM gerichteten Antikörpern beschichtet ist, für eine
gewisse Zeit in der peripheren Vene positioniert. Die gebundenen
CTCs können am Draht mittels Immunfluoreszenz identifiziert
und charakterisiert werden [8]. Markerunabhängig und damit da-
zu geeignet, EpCAM-Zellen zu identifizieren, die die epithelial-me-
senchymale Transition durchlaufen und somit ihre epithelialen
Antigene nicht exprimieren, ist beispielsweise das Parsortix™-Sys-
tem. Die Separierung der Zellen erfolgt aufgrund ihrer Größe und
Deformierbarkeit in einem mikrofluidischen System, wobei der
Flüssigkeitsstrom über Stufen verschiedener Höhe geleitet wird
und dadurch die vergleichsweise größeren CTCs angereichert
werden [9]. Neben eigenständigen Aufreinigungsmethoden be-
steht eine weitere Möglichkeit in der Ergänzung des CellSearch®

und damit in der Etablierung von Workflows zur umfassenderen
Analyse der CTCs auf Einzelzellebene.

Mit Ausnahme des GILUPI CellCollector® beruhen die bisher
dargestellten Alternativen bzw. Ergänzungen zum CellSearch®

System alle auf der Analyse weniger Milliliter peripheren Bluts. Da-
raus resultieren vor allem in der primären Situation eine geringe
Positivitätsrate beim Nachweis der seltenen CTCs und daraus eine
niedrige Möglichkeit, in dieser Situation den Phänotyp der CTCs
als Grundlage von Therapieentscheidungen hinzuzuziehen. Die
Entwicklung der diagnostischen Leukapherese (DLA) ermöglicht
die Analyse größerer Blutvolumina (medianes prozessiertes Volu-
men 2,6 Liter) und dadurch eine höhere Zahl zu charakterisieren-
der CTCs. Die DLA erfolgt analog zur therapeutischen Leukaphe-
rese mit dem Unterschied, dass die Mobilisierung von Stammzel-
len durch die Gabe von Wachstumsfaktoren nicht erforderlich ist.
Bei 72% der untersuchten Leukapherese-Proben von Patienten
howski M et al. Zirkulierende und disseminierte… Geburtsh Frauenheilk 2019; 79: 177–183
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▶ Abb. 2 Im Rahmen des translationalen Forschungsprogramms der SUCCESS‑A-Studie wurden CTCs zu unterschiedlichen Zeitpunkten bestimmt.
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mit Karzinomen verschiedener Entitäten waren CTCs nachweis-
bar; in korrespondierenden Blutproben betrug die Positivitätsrate
nur 28% [10].
Tumorzelldissemination beim
nicht metastasierten Mammakarzinom

Der Nachweis von Tumorzellen im Blut bzw. Knochenmark bei
Erstdiagnose wurde in großen Metaanalysen als unabhängiger
Prädiktor eines schlechteren klinischen Outcomes bestätigt [1,
3]. Patientinnen, die nach Abschluss der (neo)adjuvanten Chemo-
therapie persistierende CTCs/DTCs aufweisen, haben ebenfalls ein
erhöhtes Rezidivrisiko [11,12]. Bisher gibt es allerdings keine ver-
lässlichen Marker, um im Verlauf der Nachsorge das individuelle
Risiko eines Krankheitsrezidivs (und damit indirekt auch die Effek-
tivität der adjuvanten endokrinen Systemtherapie) zu überwa-
chen. Daher wird nach zirkulierenden Markern im peripheren Blut
(sog. „Liquid Biopsy“) gesucht, welche das Wiederauftreten der
Erkrankung frühzeitig vorhersagen können. Hier wurden kürzlich
2 Studien vorgestellt, welche prospektiv untersucht haben, inwie-
weit der CTC-Nachweis in der Nachsorge die Prognose beein-
flusst.

Sparano et al. präsentierten auf dem SABCS 2017 Daten aus
der ECOG-ACRIN-Studie E5103 [13,14]. Im Rahmen dieser Studie
erhielten HER2-negative Patientinnen mit Brustkrebs im Stadium
II–III eine adjuvante Therapie mit AC, gefolgt von Docetaxel ± Be-
vacizumab. Etwa 5 Jahre (4,5–7,5 Jahre, Median: 5,2 Jahre) nach
der Primärdiagnose wurden CTCs im Blut mittels CellSearch be-
stimmt. Von 546 Patientinnen hatten 4,8% mindestens eine CTC/
7,5ml Blut. Bei den hormonrezeptornegativen Patienten waren es
4,3% der Patientinnen und bei den hormonrezeptorpositiven
5,1%. Nach einer mittleren Follow-up-Dauer von 1,6 Jahren war
Banys-Paluchowski M et al. Zirkulierende und disseminierte… Geburtsh Frauenheilk 2019; 79: 1
der CTC-Nachweis mit einem 18-fach erhöhten Risiko für ein Rezi-
div assoziiert (p = 0,01). Die mittlere Zeit bis zum Auftreten des
Rezidivs bei CTC-Positivität betrug 2,8 Jahre. In der multivarianten
Analyse war der CTC-Status der stärkste Prädiktor für ein Krank-
heitsrezidiv.

Rack et al. konnten im Rahmen des umfangreichen Biomarker-
Programms der deutschen SUCCESS‑A bereits zeigen, dass sowohl
der CTC-Status vor als auch nach einer Chemotherapie von prog-
nostischer Relevanz ist (▶ Abb. 2) [11]. Auf der diesjährigen
ASCO-Jahrestagung wurden nun die Daten zur prognostischen
Relevanz einer CTC-Bestimmung 5 Jahre nach abgeschlossener
Primärbehandlung vorgestellt [15]. Bei 206 Patienten wurde nach
einer mittleren Dauer von 62 Monaten eine Blutprobe mittels
CellSearch untersucht. Mindestens eine CTC/7,5ml Blut war bei
7,8% der Patientinnen nachweisbar. Nach einem mittleren Fol-
low-up von 360 Tagen traten 13 Rezidive auf. In der hormonre-
zeptorpositiven Subgruppe war der CTC-Status signifikant mit
einem schlechteren krankheitsfreien Überleben vergesellschaftet
(Hazard Ratio 5,95, 95%-Konfidenzintervall: 1,14–31,16,
p = 0,035).

Sowohl die Daten der E5103- als auch die der SUCCESS-Studie
zeigten, dass mittels CTC-Detektion das Rezidivrisiko überwacht
werden kann. Nun müssen weitere Studien zeigen, ob aus dieser
Erkenntnis effektive therapeutische Konsequenzen abgeleitet
werden können.

CTCs als Grundlage der Therapieentscheidung
beim frühen Mammakarzinom

Die adjuvante Systemtherapie orientiert sich derzeit noch an den
Eigenschaften des Primärtumors. Untersucht man jedoch den
Hormonrezeptor- und HER2-Status von Metastasen, findet sich
häufig ein anderer Rezeptorstatus. Diese Thematik wurde in 2
kürzlich vorgestellten Studien erforscht:
17977–183



GeparX: Beurteilung von Denosumab als Ergänzung zur neoadjuvanten Behandlung des RANK/L-positiven oder RANK/L-
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▶ Abb. 3 Studiendesign der GeparX-Studie unter Berücksichtigung der DTC-Substudie.
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Aktas et al. präsentierten auf dem San Antonio Breast Cancer
Symposium (SABCS) 2017 eine Untersuchung der Expressionspro-
file von Primärtumor, Lymphknotenmetastasen und zirkulieren-
den Tumorzellen (detektiert mittels AdnaTest BreastCancer) [16].
Anhand von 76 Fällen konnten die Autoren zeigen, dass sich der
Rezeptorstatus der zirkulierenden Tumorzellen deutlich von Pri-
märtumor (Konkordanzraten für ER/PR/HER2: 16/25/71%) und
LK-Metastasen (Konkordanzraten für ER/PR/HER2: 14/25/70%)
unterscheidet. Zukünftig sollte prospektiv randomisiert unter-
sucht werden, inwieweit zirkulierende Tumorzellen eine Entschei-
dung bezüglich zielgerichteter Therapieoptionen (z. B. Hormon-
therapie, HER2-zielgerichtete Therapie) ermöglichen.

Auf der European Breast Cancer Conference in Barcelona im
März 2018 wurden die lange erwarteten Ergebnisse der europä-
ischen TREAT CTC-Studie vorgestellt, die untersuchen sollte, ob
die HER2-zielgerichtete Therapie persistierende CTCs bei Patien-
tinnen mit HER2-negativen Primärtumoren eliminieren kann [17].
Im Rahmen dieser randomisierten Phase-II-Studie wurden 1317
Patientinnen nach Abschluss der (neo)adjuvanten Chemotherapie
gescreent. Bei 7,2% konnte mindestens eine CTC mittels Cell-
Search®-System nachgewiesen werden. 31 Patientinnen im Inter-
ventionsarm erhielten 6 Gaben von Trastuzumab alle 3 Wochen,
32 Patientinnen befanden sich im Kontrollarm. Die CTC-Positivi-
tätsrate nach 18 Wochen war ähnlich in beiden Armen (17,2% im
Trastuzumab-Arm, 13,8% im Kontrollarm), auch im invasiven
krankheitsfreien Überleben konnte kein Unterschied festgestellt
werden, sodass die Rekrutierung der Studie nach der Zwischen-
auswertung nicht fortgesetzt wurde. Eine mögliche Erklärung für
dieses negative Ergebnis könnte die fehlende Phänotypisierung
der Tumorzellen sein. Der HER2-Status der CTCs wurden im Rah-
180 Banys-Paluc
men der Studie bestimmt, spielte aber beim Studieneinschluss
keine Rolle; 76% der rekrutierten Patientinnen wiesen ausschließ-
lich HER2-negative CTCs bei der Screening-Blutentnahme auf.

Die klinische Bedeutung der DTCs im Knochenmark
beim frühen Mammakarzinom

Der Nachweis von DTCs im Knochenmark ist ein unabhängiger
prognostischer Marker bei Frauen mit primärem Mammakarzi-
nom. Diese Mikrometastasen, die sich als DTCs im Knochenmark
nachweisen lassen, können bereits in den allerfrühsten Stadien
der Brustkrebserkrankungen entstehen [18]. Klinische Hinweise
für diese Hypothese finden sich unter anderem in einer großen
Analyse des amerikanischen SEER-Registers, die zeigen konnte,
dass von über 100000 Patienten mit reinem DCIS ca. 500 Patien-
ten an metastasiertem Brustkrebs verstorben sind, ohne vorher an
einem invasiven Lokalrezidiv zu erkranken [19]. Walter et al. prä-
sentierten auf dem SABCS 2017 eine Analyse des DTC-Status von
672 Patientinnen, die an reinem DCIS erkrankt sind. Bei 72 Patien-
tinnen (11%) konnten DTCs nachgewiesen werden [20]. Der Nach-
weis von mind. 2 DTCs/2 × 106 mononukleären Knochenmarkszel-
len war signifikant mit einem erhöhten Lokalrezidivrisiko ver-
gesellschaftet (p = 0,033). Auch in Bezug auf das fernrezidivfreie
und das gesamte Überleben zeigte sich ein Trend, welcher in Hin-
blick auf die wenigen Ereignisse allerdings nicht statistisch signifi-
kant war. Nun müssen molekulargenetische Untersuchungen auf
Einzelzellebene zeigen, ob die gefundenen DTCs tatsächlich der
präinvasiven Läsion entspringen oder ob ggf. kleinste, bereits in-
vasive Anteile für die Tumorzelldissemination verantwortlich sind.

Eine der wenigen aktuell rekrutierenden Studien, die ihren Fo-
kus auf die Tumorzelldissemination ins Knochenmark setzen, ist
howski M et al. Zirkulierende und disseminierte… Geburtsh Frauenheilk 2019; 79: 177–183



CTC+

(HER2+)

CTC

(ERS)

CTC+

(HER2–)

Trastuzumab/

Pertuzumab

Erhaltungstherapie

Trastuzumab/Pertuzumab

Trastuzumab/Pertuzumab

Indikation für

Chemotherapie

Randomisierung

Randomisierung

1 : 1

Primärtumor:

hormonrezeptor-

positiv

Primärtumor:

hormonrezeptor-

negativ

postmenopausal

keine Indikation

für Chemotherapie

Screening-Phase

n 2000

metastasiertes

Mammakarzinom,

≈

n = 270

metastasiertes

Mammakarzinom,

C
TC

-B
e

st
im

m
u

n
g

B
e

st
im

m
u

n
g

d
e

s
H

ER
2

-S
ta

tu
s

d
e

r
C

TC
s

HER2-negativer

Primärtumor

HER2-positiver

Primärtumor

Standardtherapie

+ Lapatinib

n = 60

Ribociclib + endokrine Therapie

Eribulin

n = 120

Standardtherapie

n = 60

Chemotherapie
endokrine Therapie

+ Ribociclib

Everolimus/Ribociclib

+

endokrine Therapie

n = 180

DETECT IV

DETECT III

DETECT V/CHEVENDO
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das translationale Begleitprogramm der randomisierten GeparX-
Studie (NCT02682693, EudraCT 2015-001755-72). Die bisphos-
phonatbasierten Studien konnten bereits zeigen, dass Zoledron-
säure DTCs aus dem Knochenmark sehr effektiv eliminieren kann
[21]. Die gemeinsam von den Studiengruppen AGO‑B und Ger-
man Breast Group durchgeführte GeparX-Studie will klären, ob
der RANKL-Inhibitor Denosumab eine ähnliche Aktivität aufweist.
In dieser Phase-IIb-Studie wird untersucht, ob die Hinzunahme
von Denosumab zur neoadjuvanten Chemotherapie die Rate an
Komplettremissionen verbessern kann. Gleichzeitig wird in der
DTC-Substudie der Knochenmarkstatus evaluiert, um zu prüfen,
ob Denosumab die Persistenz von disseminierten Tumorzellen
verhindern kann (▶ Abb. 3).
Tumorzelldissemination beim metastasierten
Mammakarzinom

Im metastasierten Setting wurden CTCs in mehreren Analysen als
unabhängiger Prognosefaktor bestätigt [2]. Zudem zeigt der CTC-
Status unter einer palliativen Chemotherapie das Therapieanspre-
chen frühzeitig an [22]. Der Fokus der aktuellen Studien liegt auf
den CTC-basierten Therapieinterventionen [23]. Zwei spannende
Banys-Paluchowski M et al. Zirkulierende und disseminierte… Geburtsh Frauenheilk 2019; 79: 1
Studienprogramme evaluieren derzeit das Potenzial von CTCs in
diesem Kontext: Das französische Projekt wird vom Institut Curie
in Paris koordiniert, das deutsche von der DETECT-Studiengruppe.

In der CirCe T‑DM1-Studie wurde der Einsatz vonTrastuzumab-
DM1 bei Patientinnen mit HER2-negativem Mammakarzinom un-
tersucht. Anders als in der TREAT CTC-Studie konnten nur Frauen
mit HER2-amplifizierten CTCs an der Studie teilnehmen. 155 zum
Teil schwer vorbehandelte Patientinnen wurden gescreent; bei
9,2% wurde mindestens eine HER2-positive CTC detektiert [24].
Von 11 mit T‑DM1 behandelten Patientinnen erreichte nur eine
von ihnen eine partielle Remission, sodass die Autoren schlussfol-
gerten, dass der geprüfte therapeutische Ansatz nicht erfolgver-
sprechend ist. Als mögliche Erklärung wurde die sehr niedrige Prä-
valenz der HER2-amplifizierten CTCs diskutiert: im Median wiesen
nur 1,6% der detektierten CTCs einen positiven HER2-Status auf.

In der 2. französischen Studie, STIC CTC (NCT01710605), ba-
siert die Therapiewahl nicht auf den Eigenschaften der CTCs, son-
dern auf der Zellzahl. Das Ziel ist die Rekrutierung von 994 Patien-
tinnen mit neu diagnostiziertem metastasiertem Mammakarzi-
nom, hormonrezeptorpositiv, HER2-negativ, die ihre Erstlinien-
therapie beginnen sollen. Bei allen Patientinnen wird eine Blutpro-
be auf CTCs mittels CellSearch®-System vor Therapiebeginn un-
tersucht. Frauen im Kontrollarm erhalten die von ihrem Onkolo-
18177–183



▶ Tab. 1 Tumorzelldissemination bei Mammakarzinom: der aktuelle Wissensstand.

frühes Mammakarzinom metastasiertes Mammakarzinom

prognostische
Relevanz

ja (Level-I-Evidenz)

Sowohl DTCs als auch CTCs sind ein unabhängiger Prog-
nosefaktor für krankheitsfreies und Gesamtüberleben [1,
3].

CTCs vor Beginn der neoadjuvanten Chemotherapie
korrelieren nicht mit dem Ansprechen [4].

ja (Level-I-Evidenz)

Hohe CTC-Zahlen korrelieren mit einem verkürzten pro-
gressionsfreien und Gesamtüberleben; anders als beim
frühen Mammakarzinomwird hier der Cutoff-Wert von
5 CTCs/7,5 ml Blut verwendet [2].

Therapiemonitoring potenziell relevant

Nachweis von CTCs nach Abschluss der Neoadjuvanz ist
mit einem schlechteren Outcome assoziiert [4].

Bei hormonrezeptorpositivemMammakarzinom korreliert
die CTC-Detektion in der Nachsorge 2 und 5 Jahre nach
Diagnose mit Prognose [14,15].

potenziell relevant

Erhöhte CTC-Zahlen unter Therapie sagen ein ungünstiges
Ansprechen voraus, aber Patientinnen profitierten in den
bisherigen Studien nicht von einer frühzeitiger Umstellung
auf eine andere Therapie [22].

Therapiewahl
basierend auf
CTCs/DTCs

unklar

kein Benefit der Trastuzumab-Therapie in Patientinnen mit
persistierenden CTCs in der TREAT CTC-Studie (allerdings
ohne Berücksichtigung des HER2-Status der CTCs) [17]

potenziell revelant

kein Benefit der T‑DM1-Gabe in Patientinnen mit histolo-
gisch HER2-negativer Erkrankung, aber HER2-positiven
CTCs [24]

Ergebnisse weiterer Studien ausstehend (insb. DETECT-
Studienprogramm) [25]

Su
pp

le
m
en

ta
ry

M
at
er
ia
l
–
de

ut
sc
hs
pr
ac
hi
ge

Zu
sa
tz
in
fo
rm

at
io
n!

Zi
ti
er
ba

r
is
t
au

ss
ch

lie
ß
lic
h
de

r
en

gl
is
ch

sp
ra
ch

ig
e
A
rt
ik
el
.

GebFra Science | Übersicht
gen empfohlene Therapie (Chemotherapie oder endokrine Thera-
pie). Im Interventionsarm wird die Behandlung durch den CTC-
Status bestimmt: Frauen mit ≥ 5 CTCs/7,5ml Blut erhalten eine
Chemotherapie, diejenigen mit < 5 CTCs eine endokrine Therapie.
Eine Zwischenanalyse nach Einschluss von 530 Patientinnen er-
gab, dass der CTC-basierte Ansatz zur Therapieänderung in 38%
der Fälle führt. Die Studie rekrutiert nicht mehr, die Überlebens-
daten sind ausstehend. Durch die Einführung der CDK4/6-Inhibi-
toren bleibt allerdings unklar, wie die möglichen Ergebnisse in
die klinische Praxis einbezogen werden könnten.

Das weltweit größte Studienprogramm zur Therapieinterven-
tion auf der Grundlage von CTCs ist das deutsche DETECT-Projekt,
das 2 Phase-III- und 1 Phase-II-Studie umfasst [25] (▶Abb. 4). Der-
zeit richtet sich die Systemtherapie im metastasierten Setting nur
nach den Eigenschaften des Primärtumors bzw. der Metastase. Im
Falle einer Diskrepanz zwischen dem Tumor und den CTCs bleibt
der Status der im Blut detektierten Zellen („Liquid Biopsy“) unbe-
rücksichtigt. In der DETECT III-Studie wird daher untersucht, ob
Frauen mit HER2-negativer, metastasierter Erkrankung, aber mit
Nachweis von HER2-positiven CTCs von der Hinzunahme von La-
patinib zur Standardtherapie profitieren. Patientinnen mit aus-
schließlich HER2-negativen CTCs können im Rahmen der DETECT
IV-Studie mit Eribulin bzw. endokriner Therapie mit Ribociclib
oder Everolimus behandelt werden.

Die randomisierte DETECT V-Studie richtet sich an Patientin-
nen mit HER2-positiver, hormonrezeptorpositiver Erkrankung im
metastasierten Stadium. Patientinnen erhalten die duale Antikör-
perblockade in Kombination mit Chemotherapie oder endokriner
Therapie. Die Therapieoptionen werden in Kürze um den CDK4/6-
Inhibitor Ribociclib erweitert. Die Studie soll klären, ob der CTC-
Status diejenigen Patientinnen identifizieren kann, bei denen auf
eine Chemotherapie sicher verzichtet werden kann.
182 Banys-Paluc
Ausblick
Nach aktueller Datenlage besitzen zirkulierende Tumorzellen das
Potenzial für einen breiten Einsatz im klinischen Alltag (▶ Tab. 1).
Zwei kürzlich veröffentlichte Studien – eine wurde in Deutsch-
land, die andere vorwiegend in den USA durchgeführt – konnten
zeigen, dass der Nachweis von CTCs in der Nachsorge nach hor-
monrezeptorpositivem Mammakarzinom Patientinnen mit einem
deutlich erhöhten Risiko für ein Spätrezidiv identifizieren kann. In
diesem Setting könnte die CTC-Detektion möglicherweise die
Entscheidung für oder gegen eine erweiterte endokrine Therapie
über das 5. Jahr hinaus erleichtern und zusätzlich das mögliche Er-
fordernis für eine längere Nachsorge besser einschätzen lassen.
Dies muss in künftigen Studien evaluiert werden.

Auch in der metastasierten Situation wird das Potenzial der
CTC-basierten Diagnostik deutlich. Der Zusammenhang zwischen
dem Nachweis von CTCs unter palliativer Chemotherapie und
einem schlechteren Ansprechen wurde bereits mit sehr guter Evi-
denz belegt. Unklar bleibt jedoch die mögliche therapeutische
Konsequenz, die aus der Untersuchung der „liquid biopsy“ abge-
leitet werden sollte. Können wir den Phänotyp der CTCs als
Grundlage der Therapiewahl nutzen? Benötigen Patientinnen mit
hohen CTC-Zahlen eine intensivere Behandlung? Diese Fragen
werden derzeit in den deutschen DETECT-Studien geklärt, dem
weltweit größten Studienprojekt zu CTC-basierten Therapieinter-
ventionen.
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