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Zirkulierende Tumorzellen (CTC) 
beim metastasierten 

Mammakarzinom



Pantel et al., Nat. Rev Clin. Oncol 2009

Das Mammakarzinom- eine systemische Erkrankung!

METASTASENBILDUNG

REZIRKULATION

CTC-pos: 34/266 (13%) Patientinnen



Sind CTC im Blut maligne?



Gibt es schlafende Zellen?



Fazit:Fazit:

CTCs können zu jedem Zeitpunkt der 
Erkrankung im Blut gefunden werden!

Vor OP

Nach Abschluss aller Therapien

In der progressionsfreien Zeit

In der metastasierten Situation



Gibt es eine Methode der Wahl?Gibt es eine Methode der Wahl?

NEIN !!





Molekularbiologischer Nachweis von CTC 

1: CTC-Test: „Brust“

ER (305 bp)
PR (270 bp)

Expression
von ER/PR



Haben CTC eine Bedeutung in der 
metastasierten Situation?

Haben CTC eine Bedeutung in der 
metastasierten Situation?

Prognostische Bedeutung

Therapiemonitoring

Optimierung von Therapien



New Engl J Med, 2004



New Engl J Med, 2004



Untersuchungen am Tumor

Therapieentscheidung aufgrund 
der Oberflächeneigenschaften 
des Primärtumors.

Therapiert wird die minimale
Tumorresterkrankung, reflektiert
durch CTC und DTC!

?=



Vergleich der Expression von prädiktiven Markern auf 
CTC und dem Primärtumor in der Adjuvanz

Fehm T, Kasimir-Bauer S et al, 
Breast Cancer Res, 11(4) pR59,  2009 

Concordance:
ER: 29%
PR: 25%
HER2:   53%

N=431 Patientinnen

CTC-pos. 58/431 (13%) 



Expression von prädiktiven Markern in CTC und 
Primärtumor in der adjuvanten Situation

Fehm T, Kasimir-Bauer S et al, Breast Cancer Res, 11(4) pR59,  2009



Expression von prädiktiven Markern in CTC und 
Primärtumor in der metastasierten Situation

Aktas et al, Gynecol Oncol 2011

II Vergleich der Expressionsprofile der CTCs und 
dem Primärtumor
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Expression von prädiktiven Markern in CTC und 
Primärtumor in der metastasierten Situation

Aktas et al, Gynecol Oncol 2011

III Expression der prädiktiven Markern bei CTCs 
und dem entsprechendem Primärtumor
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Primärtumor

Metastase

Warum sind Tumorzellen meist triple negativ?

• Brustkrebsstammzellen sind Hormonrezeptor negativ
(Dontu et al.  2004, Asselin-Labat et al. 2006)

• CTC / DTC überleben für lange Zeit

• CTC / DTC resistent gegenüber Chemotherapie

• CTC im Blut von met. Mammakarzinompatientinnen
haben Stammzellcharakter
(Aktas et al., Breast Cancer Res. 2009)



Tumorsuppressorgene

Oncogene

Proliferation
Inhibition der Apoptose

Trastuzumab Resistenz

Der PI3K / Akt Pathway
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CTC-Nachweis und Therapieansprechen

Tewes M, Aktas B et al., Breast Cancer Res Treat, 115(3) p581-90, 2008
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CTC-Nachweis und OS
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Tewes M, Aktas B et al., Breast Cancer Res Treat, 115(3) p581-90, 2008

P=0.005

??



ALDH1+
ER-
CD44+/
CD24-

Signale
TWIST
PI3K
AKT2

Modifiziert nach B.G. Herrmann, MPI, Berlin

EMTTumorstammzellen



Korrelation zwischen CTC 
und ALDH1-/EMT-Markern
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Korrelation zwischen ALDH1/EMT-
Markern und Therapieansprechen

74%

10%

26%

90%

0%
10%
20%
30%
40%
50%
60%
70%
80%
90%

100%

Non-responder Responder

C
lin

ic
al

 C
or

re
la

tio
n

EMT SC+
EMT SC-

Aktas et al., Breast Cancer Res, 9;11(4):R46, 2009. 

CTC und Stammzellmarker



Nachweis von CTC im Blut von 347 Patientinnen 
mit primärem Mammakarzinom

Fehm, Kasimir-Bauer et al., P3-02-09, SABCS 2010

CTC-pos. 23% 



RAD001 (Everolimus)

BEZ235

BKM 120

Therapeutische Optionen



BKM 120 – PI3K Inhibitor

HER2+-Mammakarzinom

PET-CT: Studienstart PET-CT: Tag 28

Partielle Remissionen und Tumorreduktion (RECIST)

Vielzahl von Patientinnen mit klinischem „Benefit“



BEZ235- ein dualer PI3K/mTOR Inhibitor

PR in Patientin mit 13 Vortherapien

Signifikante Anzahl an metabolischen CRs (PET-CT)
Signifikante Anzahl von patientinnen > 4 Mo unter Therapie
2 Patientinnen > 1 Jahr in der Studie (beide PI3K Mutationen)

Baselga et al., SABCS 2010



Bachelot et al., #S1-6, SABCS, 2010

N=111 Patientinnen
TAM: n=57 Patientinnen
TAM+RAD001: n=54 Patientinnen

RAD001 (Everolimus) – mTOR Inhibitor



Bachelot et al., #S1-6, SABCS, 2010

P=0,0019

P=0,0026

P=0,0019





Hortobagyi et al., #S3-7, SABCS, 2011



Fazit CTCFazit CTC

Prognostische Bedeutung Ja!

Therapeutische Optionen Ja!

?
Tumorstammzellen



Science, New Focus, February 2010

J Clin Oncol (Apr 20); 2011



Zusammenfassung



Ausblick


