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Re-circulation  

Micro-metastases 
  

“Steady state”  

Hematogenous  
Spread 

Circulating tumor cells: liquid biopsy of cancer. Alix-Panabières C, Pantel K. Clin Chem. 2013 Jan;59(1):110-8 
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ER+ ;  5 Jahre nach Erstdiagnose 
 
13-fach erhöhtes Rezidiv-Risiko bei 
einem positiven CTC Event  
(≥1 CTC in 7,5 ml Blut, CellSearch) 
 
30% CTC-positiv 2,8 Jahre VOR Rezidiv 
 
Rezidiv-Rate pro Personen-Jahr  
im Follow -Up:  
21 % bei CTC+ vs. 2% bei CTC- 
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-> Stratifizierung von ER+ 
Risiko-Patienten mittels Liquid 
Biopsy Marker 

CTCs waren nicht prädiktiv für ER- Patientinnen 

Sparano et al, JAMA Oncol. 2018 Dec; 4(12): 1700–1706.  

CTCs und Spätrezidive bei  
ER+ Mammakarzinom 

 Association of Circulating Tumor Cells With 

Late Recurrence of Estrogen Receptor–

Positive Breast Cancer 
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CTC Cluster sind mit ungünstigem PFS assoziiert 

Wie entstehen CTC Cluster in vivo?  

Sind  CTC -Cluster die Übeltäter? 
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Erhöhtes Metastasierungspotential von CTC-Clustern vs. Einzel-CTCs 
 

CTC-Cluster haben stammzellartige Eigenschaften (CD44)  
und erhöhte Proliferation 

 
Hypothese: CTC bilden Aggregate anstatt kollektiv abzusiedeln 

 Liu et al, Cancer Discov. 2019 Jan; 9(1): 96–113.   



Erhöhte CD44 Expression in CTC Cluster und kürzeres Überleben 
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CTC-Neutrophile Cluster mit  höchster Metastasierungskompetenz 
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CTC-Neutrophile Cluster mit kürzerem PFS assoziiert 

-> CTC Cluster sind Vorboten von Metastasen 

Dynamisches Touch & Go 



 
 

ctDNA als Surrogat-Marker 
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ddPCR kann 1 mutierte DNA- Kopie unter 
>10‘000 wt Kopien detektieren 
 
 
ctDNA nach NAC bzw. im Follow-Up mit 
Relapse assoziiert: 
 
TNBC > HER2+ > ER+ 
 
Response-Marker für NAC bei HER2+ 
(NeoALLITO) 
 
 
- Prädiktiv nach NAC bei TNBC  
BRE12-158 Trial  
 
- Möglicher Marker für Therapie- 
Auswahl: PlasmaMATCH Trial  
 
  

Brief Report   

 

Assessment of Molecular Relapse Detection 

in Early-Stage Breast Cancer 

Garcia-Murillas et al, JAMA Oncol.  2019;5(10) 



BRE12-158: ctDNA mit Rezidiv-Risiko bei frühem TNBC assoziiert 
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-Randomisierte Phase II Studie 
-Verbessern Genom-basierte Therapieentscheidungen nach NAC  

das Überleben? 
 

Radovich et al. | 2019 SABCS | GS5-02 



BRE12-158: ctDNA mit Rezidiv-Risiko bei frühem TNBC assoziiert 
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-ctDNA Sequenzierung mittels FoundationOne Liquid Assay:  
 70 Onco-Gene  typisch für Brustkrebs 
 
- CTC-Isolierung EpCAM-basiert:  
 CTC-positive wenn ≥1 CTC 
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BRE12-158: ctDNA und DDFS / DFS 

- bei 63% mutierte ctDNA  
 
 

- nach 17,2 Monaten korreliert  
 positive ctDNA mit 
 schlechterem DDFS  
 
 
- Wenn ctDNA positiv: 
 3-fach erhöhtes Risiko für  
 Fernrezidive; 
 4x höhere Mortalität 
 
- > ctDNA bei TNBC nach NAC 
 prädiktiv für Rezidive 



BRE12-158: CTCs und Outcome 

 

-Positiver CTC Status tendiert zu schlechterem Outcome, nicht signifikant 
 
-Steigende CTC-Zahl signifikant mit Outcome korreliert: 
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EpCAM basiert nach Chemo 
EMT ?! ! 



BRE12-158: ctDNA und CTCs sind komplementär für MRD 

 

- Gepaarte Proben n=112;  
 ctDNA und CTCs 
 
- 29 Rezidive  

 
- Kein signifikanter Zusammenhang zw.  
 CTC-positiv und ctDNA -positiv 
 
- Erhöhte Sensitivität von 79% auf 90 % 
 durch Kombination ctDNA mit CTCs 
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BRE12-158: ctDNA & CTCs mit Überleben assoziiert 
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-> ctDNA & CTCs als unabhängiger Prädiktor für Rezidive bei frühem TNBC nach NAC 

Therapeutische Konsequenz? 

Mögliche Risiko-Stratifizierung mittels 
ctDNA  bei TNBC mit MRD nach NAC 
 
 
CTC Analyse und ctDNA liefern 
komplementäre Infos 
 

 
Keine ctDNA und keine CTCs mit 
besserem Outcome korreliert 
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BRE12-158: Ausblick 
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38% n=84 42% n=18 58% n=21 54% n=19 

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

Fortgeschrittenes 
Mammakarzinom 
 
Seltene Mutationen 
 
HER2 & AKT1 in 5% der Pat. 
ESR1 bei AI Therapie 
 
ctDNA gegeignet für  
Genotypisierung und 
Therapie-Auswahl? 
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-> verlängertes Fulvestrant nicht wirksam  bei ESR1 Mutation 
-> stark vorbehandelte Patientinnen 
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-> Neratinib±Fulvestrat wirksam bei HER2 Mutation 
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-> Capivasertib±Fulvestrant wirksam bei AKT1 Mutation 
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-> Capivasertib wirksam bei AKT1 Mutation, 
 
 aber NICHT bei PTEN Mutation 
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-ctDNA Analyse stellt eine einfache und effiziente Methode zur 
 Tumor-Genotypisierung dar 
 
-Patientinnen mit seltenen ctDNA -Mutationen können mit 
 entsprechenden zielgerichteten Therapien wirksam 
 behandelt werden: 
 -HER2 : Neratinib mit/ohne Fulvestrant 
 -AKT1 :  Capivasertib mit/ohne Fulvestrant 
 
-ESR1 Mutationen kein geeignetes Ziel bei der Behandlung  stark 
 vortherapierter Patientinnen mit erweiterter Dosis 
 Fulvestrant ( Klonale Dominanz)  



CTCs:  
heterogen, EMT, dual-positiv, 

schwierige Detektion 
aktuell kein quantitativer Test mit 

therapeutischer Konsequenz 
 

 

Zusammenfassung & Ausblick 
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ctDNA :   
minimal invasive 

Genotypisierung mittels 
Liquid Biopsy ;  

personalisierte, auf 
Mutations-Profil 

abgestimmte Therapie  

CTC-Cluster:   
möglicherweise 

prädiktiv  für 
Metastasierung 



Danke für Ihre Aufmerksamkeit! 


