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Frage 1: Was ist heute fiir Sie die beste Methode
zum CTC-Nachweis im Blut?

Hartkopf: Das CellSearch®-System (Veridex, Janssen Dia-
gnostics, LLC, Raritan, NJ, USA), da die prognostische Rele-
vanz der Detektion von zirkulierenden Tumorzellen (CTC)
mittels CellSearch, insbesondere in der metastasierten Situa-
tion, in einer Vielzahl unabhingiger Studien nachgewiesen
werden konnte.

Janni: Derzeit ist die einzige zugelassene Methode der
halbautomatisierte immunzytochemische Nachweis mit der
CellSearch-Methode, die auf den verschiedenen Evidenz-
niveaus validiert wurde. Fiir diese Methode besteht ein Level
of Evidence I. Andere, weniger validierte Methoden sind
sicher wissenschaftlich sehr interessant, aber derzeit noch
nicht fiir den kliniknahen Bereich geeignet.

Solomayer: Es gibt nur eine zugelassene Methode und zwar
die CellSearch-Methode. Sie kann zuverldssig die Tumor-
zellen epithelialer Herkunft durch Antikorper gegen CD45-,
EpCAM+, Zytokeratine 8, 18 und/oder Zytokeratin 19 im
Blut detektieren. Die amerikanische Kontrollbehdrde FDA
hatte die Methode nicht nur bei Brustkrebs sondern auch bei
metastasiertem Darm- und Prostatakrebs zugelassen.

Rack: Fir die klinische Anwendung ist CellSearch sicher
am besten in zahlreichen Studien mit teilweise grofen Fallzah-
len und multizentrisch validiert. Fiir Forschungsansitze mogen
andere Methoden je nach Fragestellung Vorteile bieten.

Miiller: Eine entscheidende Anforderung an ein in der
klinischen Praxis anwendbares System zum Nachweis von

CTC ist die Reproduzierbarkeit von Ergebnissen in einem
klinischen Multicenter-Setting, das auch den Versand von
Proben und die Bestimmung in mehreren Zentren beinhaltet.
Dieses konnte meines Erachtens am besten mit dem System
CellSearch zur standardisierten und weitgehend automatisier-
ten Anreicherung mit immunzytochemischem Nachweis von
CTC erzielt werden.

Frage 2: Welche Probleme gibt es
derzeit beim Nachweis von CTC im Blut?

Hartkopf: Ein Problem ist die wahrscheinlich geringe
Sensitivitdt. Bei der Detektion von CTC mittels CellSearch
werden Cytokeratin-positive Zellen angereichert. Es kann
allerdings davon ausgegangen werden, dass Tumorzellen im
Blut zirkulieren, die kein Cytokeratin exprimieren.

Janni: Die Herausforderung fiir die Zukunft werden mei-
nes Erachtens hauptsédchlich die Erhohung der Sensitivitit
fiir den Nachweis von geringer zirkulierender Tumorlast bei
Primédrerkrankung und die Charakterisierung von Einzel-
zellen sein. Insbesondere bei der Charakterisierung folgt
der methodische Fortschritt nur langsam den klinischen
Anspriichen.

Solomayer: Die Detektion beim metastasierten Mamma-
karzinom ist sehr gut. In der adjuvanten Situation miisste die
Methode sensitiver die Tumorzellen nachweisen. Ebenfalls
wire es wiinschenswert, mehr Figenschaften der detektierten
Tumorzellen nachweisen zu kénnen. Z.B. wird derzeit das
metastatische Potential der nachgewiesenen Tumorzellen
nicht erfasst.
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Rack: Das groBte Problem ist die relativ geringe Sensitivi-
tiat der Methode, bisher ist die Multimarker-Charakterisie-
rung nicht etabliert.

Miiller: Ein Problem ist die mdglicherweise nicht ausrei-
chende Sensitivitdt beim Nachweis der Zellen. Die Detektion
erfolgt meist basierend auf der Expression bestimmter Anti-
gene und hier gelingt es sicher mit keinem Verfahren, alle
Zellen mit ausreichender Spezifitdt nachzuweisen.

Frage 3: Wie sehen Sie den aktuellen Stellenwert
der CTC in der adjuvanten Situation?

Hartkopf: Erste gro3e Studien konnten auch hier eine pro-
gnostische Relevanz zeigen. Allerdings ist die Positivitédtsrate
sehr niedrig. Dies ist insbesondere fiir weiterfithrende Studien
(z.B. Charakterisierung von CTC) problematisch, da eine
hohe Zahl von Patientinnen analysiert werden muss, um
valide Ergebnisse zu erzielen. Das unter Punkt 2 genannte
Problem der geringen Sensitivitdt ist daher insbesondere in
der adjuvanten Situation von Bedeutung.

Janni: Die Evidenzbasis nimmt in diesem Setting zu, und
wird zunehmend fiir die Zellcharakterisierung interessant
werden. Adjuvante Therapiekonzepte werden, abseits von
Hormonrezeptor- und HER2-Status, immer noch wenig indi-
vidualisiert indiziert. Hier gibt es einen grof3en Bedarf.

Solomayer: Aktuell sind einige interessante Daten in der
adjuvanten Situation vorhanden und weitere Studien zu der
klinischen Bedeutung laufen derzeit. Auch wenn aktuell die
Wertigkeit der Methode in der adjuvanten Situation noch nicht
etabliert ist, sind die vorhandenen Daten vielversprechend.

Rack: Daten zur prognostischen Relevanz liegen vor. Aller-
dings ist bisher eine tatsdchliche Verbesserung des Krank-
heitsverlaufes durch den Einsatz von CTCs nicht erwiesen.
Dabher sollte das Verfahren m.E. in der Adjuvanz ausschlief3-
lich in klinischen Studien eingesetzt werden.

Miiller: Einzelne Studien konnten eine prognostische Rele-
vanz des Nachweises von CTC bei Patientinnen mit primdrem
Mammakarzinom zeigen, allerdings gibt es keine Bestétigung,
dass aus diesen vorldufigen Ergebnissen therapeutische Kon-
sequenzen zum Vorteil fiir die Patientinnen gezogen werden
konnen. Diese Fragestellung wird unter anderem gegenwértig
in der SUCCESS-C Studie und in der 2013 startenden Studie
«TREAT CTC» untersucht.
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Frage 4: Welche Bedeutung haben CTC aktuell
beim metastasierten Mammakarzinom?

Hartkopf: Die Bedeutung ist dreifaltig: Erstens konnen
Patientinnen selektiert werden, die ein erhohtes Risiko fiir
ein Fortschreiten der Erkrankung aufweisen und gegebenen-
falls eine aggressivere Therapie bendtigen. Zweitens scheinen
CTC das Ansprechen auf eine Therapie schneller und gege-
benenfalls besser aufzuzeigen als die iiblicherweise durchge-
fithrten radiologischen Kontrollen und drittens ist die Phiano-
typisierung von CTCs ein vielversprechendes Instrument das
Ansprechen auf moderne Therapien (z.B. die HER2-ziel-
gerichtete Therapie) vorherzusagen.

Janni: Durch die Phénotypisierung der CTC werden neue
Therapieansitze ermoglicht, deren klinischer Nutzen noch
durch prospektive Studien nachgewiesen werden muss. Als
frither Ansprechmarker sind CTC schon seit vielen Jahren
evidenzbasiert.

Solomayer: Durch die Phinotypisierung der CTC werden
neue Therapieansitze ermoglicht, deren klinischer Benefit
allerdings noch durch prospektive Studien nachgewiesen
werden muss.

Rack: Die CTC konnen iiber die Bestimmung der
CTC-Anzahl eine friihzeitige Abschédtzung der Therapie-
effektivitdt ermoglichen. AuBlerdem ist eine wiederholte Un-
tersuchung des Tumorphinotyps moglich. Aktuelle rando-
misierte Studien haben die klinische Relevanz einer Therapie-
umstellung basierend auf CTC zum Gegenstand, allerdings
liegen noch keine publizierten Daten vor. Jedoch erscheint
hier auf Basis der bereits publizierten nicht-randomisierten
Daten ein Einsatz in klinischen Einzelfdllen gerechtfertigt,
wenn keine vergleichbare Diagnostik zur Verfiigung steht.

Miiller: Die prognostische Relevanz in der metastasier-
ten Situation konnte durch eine Vielzahl von Studien be-
stiatigt werden und gilt als gesichert unter Verwendung von
CellSearch und des Cut-off-Levels von 5 CTC in 7,5 ml Blut.
Das frithe Erkennen einer Progression unter Therapie ist eine
weitere relevante Fragestellung. Hier konnten Christofanilli
et al. zeigen, dass die Tumorzellpersistenz unter laufender
Erstlinientherapie mit einer besonders schlechten Prognose
assoziiert ist. Derzeit soll in der amerikanischen Studie
SWOG S0500 iiberpriift werden, ob ein frithzeitiger Therapie-
wechsel bei Tumorzellpersistenz im Vergleich zum Therapie-
wechsel erst bei bildgebend sichtbarem Progress mit einem
Uberlebensvorteil assoziiert ist. Eine Testung mit einem stan-
dardisierten Verfahren kann meines Erachtens schon jetzt in
bestimmten klinischen Situationen sinnvoll sein. Solche The-
rapiesituationen sind beispielsweise schlechte Vertraglichkeit
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einer laufenden Therapie mit dem Ziel der Vermeidung einer
unnotigen Toxizitdt oder eine Risikoabschidtzung vor dem
Hintergrund einer Entscheidung iiber die Aggressivitit einer
Therapie in der metastasierten Situation.

Frage 5: Welches ist derzeit aus lhrer Sicht
die wichtigste CTC-Studie, um die Bedeutung
der CTC weiter zu spezifizieren?

Hartkopf: Die multizentrische DETECT-III-Studie
(www.detetct-studie.de). Hier werden CTCs in der metas-
tasierten Situation charakterisiert und es wird evaluiert, ob
HER?2-negative Brustkrebspatientinnen mit HER2-positiven
CTC von einer Therapie mit Lapatinb profitieren (vgl. auch
Frage 3).

Janni: Die DETECT-Studien, da sie das Potential der
Pradiktion auf dem Boden der Phénotypisierung von CTC
ausschopfen und Patientinnen eine individuellere Therapie
erlauben.

Solomayer: Die DETECT-Studien.

Rack: Aus meiner Sicht sind dies die SWOG-Studie, die
DETECT-Studien und die TREAT-CTC-Studie (Benefit
von Trastuzumab bei CTC-positiven Patientinnen in der
Adjuvanz).

Miiller: Eine methodische Studie der DETECT-Studien-
gruppe der AG Tumorzelldissemination der Deutschen Gesell-
schaft fiir Senologie zur Expression von HER2 auf CTC ist
abgeschlossen, eine klinische Studie zum Einsatz einer Thera-
pie mit Lapatinib bei Patientinnen mit HER2-negativem
Primdrtumor und HER2-positiven CTC lduft gegenwirtig
(DETECT III). Dartiber hinaus sind die Ergebnisse der oben
erwidhnten Studie SWOG S0500 von klinischer Relevanz.

Frage 6: Wo wird die Zukunft der CTC
aus lhrer Sicht langfristig liegen?

Hartkopf: Da CTCs als ursichlich fiir die Metastasenbil-
dung angesehen werden, liegt das grof3te Potential meiner
Ansicht nach in der molekularen Charakterisierung von
CTCs. Das Verstidndnis der molekularen Grundlagen einer
Krankheitsprogression ist unbedingte Voraussetzung fiir die
Entwicklung neuer und effektiverer Therapeutika.

Janni: Die zukiinftige Rolle der CTC liegt aus meiner Sicht
in der therapierelevanten Phinotypisierung der aktuellen
Erkrankungssituation zur Individualisierung der Therapie.

Zirkulierende Tumorzellen in der Diagnose
und Therapie des Mammakarzinoms

Solomayer: In der metastasierten Situation hat der
CTC-Nachweis eine klinische Bedeutung. Durch den Einsatz
der CTCs kann ein Ansprechen oder Nichtansprechen auf
eine Chemotherapie friihzeitig erkannt werden. In einigen
Studien werden biologische Eigenschaften der Tumorzellen
untersucht, um neue Therapien zu entwickeln. Ein Beispiel
dafiir ist die DETECT-Studie, in der die HER-2-Expression
auf den CTC in ein neues Studiendesign integriert wird.

Rack: Zukiinftig wird die individualisierte Therapiefiih-
rung sowohl in der Postadjuvanz als auch in der metastasier-
ten Situation, basierend auf der Phénotypisierung von CTC,
eine wichtige Rolle spielen.

Miiller: Da die zirkulierenden Tumorzellen den Phianotyp
der Zellen mit dem Potential der hdmatogenen Metastasie-
rung widerspiegeln, kann moglicherweise durch die Charak-
terisierung von CTC eine Therapieoptimierung erfolgen.
Dies ist neben den oben geschilderten Anwendungen eine
Perspektive klinischer Anwendung.
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