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Klinischer Nutzen serieller CTC-Quantifizierung bei MBC

Janni et al. | 2020 SABCS | GS4-08

Weltweit gepolte Daten von CTC Analysen 
bei MBC mittels CellSerch
N=4079 
Therapiebeginn und Follow-Up

Ziel: prädiktive Rolle der CTC

Fokus: Gesamtüberleben
(N=3877 mit 2284 Ereignissen)

Cut Off  ≥1 CTC und ≥5 CTC 
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Klinischer Nutzen serieller CTC-Quantifizierung bei MBC

Überleben gemäß CTC count

Überleben gemäß CTC Status
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Klinischer Nutzen serieller CTC-Quantifizierung bei MBC



Gesamtüberleben in 
Abhängigkeit zum 
CTC Status beim 
ersten Follow Up
Median: 29 Tage
IR: 26-54 Tage
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Überleben gemäß Änderung des 
CTC Status

Klinischer Nutzen serieller CTC-Quantifizierung bei MBC
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Überleben gemäß Änderung des 
CTC Status

Klinischer Nutzen serieller CTC-Quantifizierung bei MBC
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HER2 neg. Primarius & HER2 pos. CTC bei MBC

DETECT III

Standardtherapie
N=60

Standardtherapie + 
Lapatinib

N=60

R

Screening-Phase

• N=2000

• Metastasierter 
Brustkrebs, HER2-
negativer Primärtumor
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Fehm et al. | 2020 SABCS | PD3-12

105 Patientinnen prospektiv randomisiert
CTC Detektion und Phenotypisierung mittels CellSearch
HER2 positive: IHC score  2+ od 3+

Median CTC Baseline: 43 range (1-5500) in Standard-Arm
29 (range 1-7656) in Lapatinib-Arm



p=0.89 (26.7% vs. 28.2%) p=0.64 (53.3% vs. 59%)
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HER2 neg. Primarius & HER2 pos. CTC bei MBC
Erster Follow Up: 73 Tage nach Behandlungsbeginn (Median)
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p=0.89 (26.7% vs. 28.2%) p=0.64 (53.3% vs. 59%)
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HER2 neg. Primarius & HER2 pos. CTC bei MBC
Erster Follow Up: 73 Tage nach Behandlungsbeginn (Median)
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p=0.89 (26.7% vs. 28.2%) p=0.64 (53.3% vs. 59%)

Kein signifikanter Unterschied der CTC- bzw.- HER2-pos. CTC-Clearance
zwischen den Standard-Therapie vs. Lapatinib/Standard- Arm bei erstem und letztem Follow-Up
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HER2 neg. Primarius & HER2 pos. CTC bei MBC
Erster Follow Up: 73 Tage nach Behandlungsbeginn (Median)
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P=0.18 (33.3% vs 15.5%) P=0.63 (57.1% vs. 50.0%)

Letzter Follow Up: bei Behandlungsende bzw. Progress
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HER2 neg. Primarius & HER2 pos. CTC bei MBC
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HER2 neg. Primarius & HER2 pos. CTC bei MBC
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Gesamtüberleben
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-Lapatinib verbesserte 
Gesamtüberleben bei 
HER2+CTCs

-Nachteil der Studie: 
Cut-off bei 1 CTC
HER2 Expression ist heterogen!



247 Blutproben von MBC Patientinnen mit
pos HER2 FISH Amplifikation in Gewebebiopsie 
vor neuer Therapielinie

HER2+CTCs mittels CellSearch:
kategorisiert 0,1+,2+,3+ 

Population mit >5 CTCs, Stadium IV

cHER2 ratio (Summe 2+ & 3+ CTCs) /Gesamt HER2+ CTCs
-> cut-off bei 0.75: cHER2 high  vs. cHER2 low Subgruppen

PFS in beiden Subgruppen

__cHER2high

__ cHER2low
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HER2 pos Primarius & HER2 pos CTC bei MBC



247 Blutproben von MBC Patientinnen mit
pos HER2 FISH Amplifikation in Gewebebiopsie 
vor neuer Therapielinie

HER2+CTCs mittels CellSearch:
kategorisiert 0,1+,2+,3+ 

Population mit >5 CTCs, Stadium IV

cHER2 ratio (Summe 2+ & 3+ CTCs) /Gesamt HER2+ CTCs
-> cut-off bei 0.75: cHER2 high  vs. cHER2 low Subgruppen

PFS in beiden Subgruppen

89 Events: 67 cHER2high vs. 22 cHER2low

Median TTP: 87 Tage high vs. 209 Tage low

__cHER2high

__ cHER2low
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HER2 pos Primarius & HER2 pos CTC bei MBC



ERBB2 in beiden Subgruppen
ctDNA aus Plasma mit Guardant360 NGS Assay 
analysiert

cHER2high

cHER2low

ERBB2 Mutationen häufiger in cHER2 high (p<0.05)
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HER2 pos Primarius & HER2 pos CTC bei MBC



ERBB2 in beiden Subgruppen

Molekularer Subtyp in beiden Subgruppen

ctDNA aus Plasma mit Guardant360 NGS Assay 
analysiert

cHER2high

cHER2low

ERBB2 Mutationen häufiger in cHER2 high (p<0.05)

HER2+ Subtyp mit 38% vs. 19% häufiger in 
cHER2 high (p<0.05)

In cHER2 low Subgruppe waren 65% HR+
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HER2 pos Primarius & HER2 pos CTC bei MBC
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Bei MBC Stadium IV (aggressiv) spielt cHER2 Ratio eine prognostische Rolle

cHER2 high Patientinnen -> HER2 FISH Amplifikation im Tumorgewebe und 
-> ERBB2 Mutation in ctDNA

HER2 pos Primarius & HER2 pos CTC bei MBC



ESR1 Mutationen und CTC cluster
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ESR1 Mutationen und CTC cluster
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ESR1 Mutationen und CTC cluster
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ESR1 Mutationen und CTC cluster bei MBC 
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ESR1 Mutationen und CTC cluster bei MBC 
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ESR1 Mutationen und CTC cluster bei MBC 
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ESR1 Mutationen und CTC cluster bei MBC 

CTC cluster >4 CTCs sind mit ESR1 Mutationen in ctDNA assoziiert
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ESR1 Mutationen und CTC cluster bei MBC 

CTC cluster >4 CTCs sind mit ESR1 Mutationen in ctDNA assoziiert



ctDNA als Surrogat-Marker
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Bekannt aus 2020: 
ctDNA nach NACT bzw. im Follow-Up
mit Rezidivierung assoziiert:

TNBC > HER2+ > ER+

Response-Marker für NACT bei HER2+ 
(NeoALTTO)

- Prädiktiv nach NACT bei TNBC 
BRE12-158 Trial 

- Möglicher Marker für Therapie-
Auswahl: PlasmaMATCH Trial 



ctDNA als Surrogat-Marker
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Bekannt aus 2020: 
ctDNA nach NACT bzw. im Follow-Up
mit Rezidivierung assoziiert:

TNBC > HER2+ > ER+

Response-Marker für NACT bei HER2+ 
(NeoALTTO)

- Prädiktiv nach NACT bei TNBC 
BRE12-158 Trial 

- Möglicher Marker für Therapie-
Auswahl: PlasmaMATCH Trial 

ESR1: 27,7 %; HER2:  2,7 %; AKT1:  4,2 %



32

PlasmaMATCH Studie
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PlasmaMATCH Studie
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PlasmaMATCH Studie
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PlasmaMATCH Studie

PFS 7.3 vs. 2.3 Monate



Frühe ctDNA Dynamik prädiktiv  für Therapieansprechen bei MBC mit zielgerichteter Therapie

36

PlasmaMATCH Studie

PFS 10.6 vs. 3.5 MonatePFS 7.3 vs. 2.3 Monate



138 Patientinnen, 511 serielle Plasmaproben
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ctDNA als prädiktiver Biomarker in EBC 

I-SPY Trial
NACT + Pembro
Verdoppelte pCR Rate
bei HR+ und TNBC

Nach 3 Jahren DRFS>95%

ctDNA prädiktiv für Response & Survival?
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ctDNA als prädiktiver Biomarker in EBC 



Frühzeitige ctDNA Clearance unter NACT signifikant mit pCR assoziiert
ctDNA nach NACT prädiktiv für schlechtes Outcome 
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ctDNA als prädiktiver Biomarker in EBC 



CTCs:
Serielle Detektion ist prädiktiv,

Therapie basierend auf Phenotyp, 
Scoring/Ratios

Zusammenfassung & Ausblick

43

ctDNA :  
Minimal invasives 

Monitoring,
Frühe Dynamik prädiktiv für 

Response/Outcome
zielgerichteter Therapien

CTC-Cluster:  
Mit ESR1 

Mutationen 
assoziiert,
Resistenz,

Metastasen



Danke für Ihre Aufmerksamkeit!


