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Bei Patientinnen mit Brustkrebs streuen Tumorzellen frihzeitig Uber das Blut und bilden
Metastasen. Das von der amerikanischen Zulassungsbehérde FDA zugelassene
CellSearch™ System erlaubt den standardisierten und automatisierten,
immunzytochemischen Nachweis dieser zirkulierenden Tumorzellen im Blut (circulating
tumor cells, CTC) bei Patientinnen mit Brustkrebs (Riethdorf 2007). Dieser Nachweis von
CTC erlangt eine zunehmende Bedeutung sowohl zur Abschétzung der Prognose bei der
Erstdiagnose von Brustkrebs und in der metastasierten Situation als auch zum
Therapiemonitoring und bei der Suche nach neuen Therapien.

Obwohl in ersten Untersuchungen der Nachweis von CTC bei Patientinnen mit Erstdiagnose
eines Brustkrebses mit einem schlechteren Uberleben einherging (Rack 2010), gibt es bisher
keine Bestatigung dieser Untersuchungsergebnisse, so dass aus dem Nachweis von CTC
bei Ersterkrankung derzeit keine therapeutischen Konsequenzen gezogen werden kénnen.
Diese Frage wird aber gegenwartig in der SUCCESS-C Studie (Studienleiter: Prof. Wolfgang
Janni, UIm) und in der 2013 startenden TREAT CTC-Studie (Studienleiterin: Frau PD Dr.
Brigitte Rack, Miinchen) untersucht.

Bei Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs aber wurde wiederholt gezeigt, dass der
Nachweis von > 5 CTC pro 7,5ml Blut gemessen mit CellSearch™ vor Beginn einer
medikamentdsen Behandlung bzw. nach einem Therapiezyklus mit einer kiirzeren Zeit bis
zum Voranschreiten der Erkrankung und einem schlechteren Gesamtiiberleben einhergeht
(Christofanilli 2004, Wallwiener 2013a). Da auch die Persistenz von CTC nach nur einem
Therapiezyklus mit einem schlechteren Ergebnis wie z.B. einem fehlenden Ansprechen auf
die laufende Therapie assoziiert ist, kdnnten wiederholte CTC Messungen helfen, ein
frihzeitiges Therapieversagen zu erkennen (Christofanilli 2004, Wallwiener 2013b). Eine
amerikanische Studie Uberpriift derzeit, ob ein schon friihzeitiger Therapiewechsel bei
Persistenz von > 5 CTC pro 7,5ml Blut im Vergleich zum Therapiewechsel erst bei spater
erfassbarem Progress in der Bildgebung das Uberleben verlangert. Dieses Vorgehen kénnte
Patientinnen unwirksame Therapien ersparen.

Auch bei der Identifikation von Zielstrukturen fir die Indikation zielgerichteter Therapien
bieten die CTC neue Mdglichkeiten. Beim Brustkrebs kénnen sich Therapie-relevante
Zielstrukturen wie die Hormonrezeptoren oder der HER2-Rezeptor von der Ersterkrankung
bis zur Metastasierung @ndern (Amir 2012). Da die CTC das Aussehen der aggressiven weil
metastasierenden Zellen widerspiegeln, kann moglicherweise durch die genaue
Charakterisierung der CTC eine Therapieoptimierung erfolgen (Aktas 2012). Bei
metastasierten Patientinnen mit HER2-negativem Primartumor und Nachweis von HER2-
positiven CTC konnte durch die Behandlung mit dem anti-HER2-Antik6rper Trastuzumab
eine Tumorremission erzielt werden (Meng 2004). Um diese Vorhersagekraft des
Nachweises von HER2 auf CTC abschliel3end zu testen, lauft in Deutschland die DETECT llI
Studie, eine klinische Studie zum Einsatz des HER1/2 Tyrosinkinase-Hemmers Lapatinib,
also einer anti-HER2 Therapie, bei Patientinnen mit HER2-negativem Primartumor aber
HER2-positiven CTC (Sudienleiterin: Frau Prof. Tanja Fehm, Dusseldorf).



Kongress-Pressekonferenz der
Deutschen Gesellschaft fir Senologie (DGS) anlasslich ihrer 33. Jahrestagung,
27. Juni 2013, 10.30 bis 11.30 Uhr, Internationales Congress Center Minchen

Zudem ist einer Arbeitsgruppe aus dem DKFZ weltweit erstmals der funktionelle Nachweis
gelungen, dass eine bestimmte Untergruppe der CTC tatséachlich zur Metastasenbildung
fahig ist (metastases initiating cells, MIC) und damit wahrscheinlich die entscheidende
Zellpopulation fur das Voranschreiten des Brustkrebses darstellt (Baccelli 2013). Die genaue
Charakterisierung dieser MIC kdnnte ganz neue Therapieansatze und ein verbessertes
Therapiemonitoring ermoglichen.

Zusammenfassend sprechen die Studien und Forschungsergebnisse fur eine hohe klinische
und wissenschaftliche Relevanz des Nachweises von CTC im Blut von Patientinnen mit
Brustkrebs. Aufgrund der bisherigen Daten kénnte die CTC-Messung mit dem CellSearch™
Systems schon jetzt zur Unterstitzung der klinischen Entscheidungsfindung in bestimmten
Einzelféllen in der metastasierten Situation sinnvoll sein. Der Einsatz anderer
Nachweisverfahren ist derzeit auf3erhalb kontrollierter Studien nicht gerechtfertigt.

Minchen, 27. Juni 2013 - Es gilt das gesprochene Wort.
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