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• CTCs 
• CYP2D6 
• ATP-TCA 
• ...und anderes 
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Zirkulierende Tumorzellen (CTCs) – 
Prognose beim frühen Brustkrebs 

• Früher Brustkrebs (n=3.173) 
• CellSearch 
• ≥1 CTC 20,2% 

 
• CTCs multivariat unabhängig 

• DFS HR 1,82 (1,47-2,26) 
• OS HR 1,97 (1,51-2,59) 
• Relevant in allen Subgruppen 

 
• Nachweis von CTCs beim frühen 

Brustkrtebs unabhängig prognostisch 

Janni et al, Clin Cancer Res 22:2583-2593, 2016 
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SWOG S0500 – 
CTCs beim metastasierten Brustkrebs 
• Metastasiert (n=595) 

• Arm A (n=276) CTC- 
• Arm B (n=165) CTC+ mit Abfall 
• Arm C  (n=123) CTC+ Persistenz 

 
• Nach 21 d Randomisierung: 

• C1 weiter mit initialer Chemotherapie 
• C2 Wechsel auf andere 

Chemotherapie 
• CTCs nicht prädiktiv (vorhersagend) für 

Gesamtüberleben (OS) 
• C1 vs. C2: 10,7 vs. 12,5 M. 

• CTCs prognostisch für OS 
• A vs. B vs. C: 35 vs. 23 vs. 13 M. 

Smerage et al, J Clin Oncol 32:3483-3489, 2014 
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CTC vor neoadjuvanter Chemo (NACT) & Gesamtüberleben 

This presentation is the intellectual property of the presenter.  contact fcbidard@curie.fr for permission to reprint/ distribute. 

San Antonio Breast Cancer Symposium – December 6-10, 2016 

Stratified p value <.0001 

N pts % events Hazard Ratio 
0 CTC 1175 9.8% 1 
1 CTC 199 10.6% 1.09 [0.65-1.69] 
2 CTC 59 23.7% 2.63 [1.42-4.54] 

3-4 CTC 47 29.8% 3.84 [2.08-6.66] 
≥ 5 CTC 93 46.2% 6.25 [4.34-9.09] 

months 

Bidard FC et al. SABCS 2016 
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CTC vor NACT & Fernmetastasenfreies Überleben 

This presentation is the intellectual property of the presenter.  contact fcbidard@curie.fr for permission to reprint/ distribute. 

San Antonio Breast Cancer Symposium – December 6-10, 2016 

Stratified p value <.0001 

N pts % events Hazard Ratio 
0 CTC 1175 14.6% 1 
1 CTC 199 18.1% 1.19 [0.81-1.69] 
2 CTC 59 33.9% 2.44 [1.47-3.84] 

3-4 CTC 47 38.3% 3.44 [1.96-5.55] 
≥ 5 CTC 93 58.1% 5.00 [3.57-7.14] 

months 

Bidard FC et al. SABCS 2016 
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CTC vor NACT & lokoregionäres Rezdivverhalten 

This presentation is the intellectual property of the presenter.  contact fcbidard@curie.fr for permission to reprint/ distribute. 

San Antonio Breast Cancer Symposium – December 6-10, 2016 

Stratified p value <.0001 

N pts % events Hazard Ratio 
0 CTC 1175 6.7% 1 
1 CTC 199 6.0% 0.89 [0.46-1.61] 
2 CTC 59 15.3% 2.43 [1.12-4.76] 

3-4 CTC 47 4.3% 1.23 [0.20-4.00] 
≥ 5 CTC 93 22.6% 4.16 [2.32-6.66] 

months 

Bidard FC et al. SABCS 2016 
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Veränderung unter Therapie; ≥2 CTC 
San Antonio Breast Cancer Symposium – December 6-10, 2016 

Fernmetastasenfreies Überleben 
Landmark analysis 
Stratified p value <.0001 

Gesamtüberleben 
Landmark analysis 
Stratified p value <.0001 

N HR 

<2 / <2 CTC 609 1 

<2 / >2 CTC 21 3.57 

>2 / <2 CTC 103 4.29 

>2 / >2 CTC 11 9.68 

N HR 

<2 / <2 CTC 606 1 

<2 / >2 CTC 21 3.89 

>2 / <2 CTC 103 4.18 

>2 / >2 CTC 10 4.94 

This presentation is the intellectual property of the presenter.  contact fcbidard@curie.fr for permission to reprint/ distribute. 

months 
Bidard FC et al. SABCS 2016 



© AGO e. V. 
   in der DGGG e.V.  
   sowie  
   in der DKG e.V. 
 
   Guidelines Breast  
   Version 2019.1D 

www.ago-online.de 

Prognosefaktoren III – Primäres 
Mammakarzinom 

Faktor LoE2009 CTS AGO 
 Multigene assays  

 EndoPredict® (N0-1, HR+, HER2 -) I B +* 
 Prosigna® (N0-1, HR+, HER2 -) I B +* 
 MammaPrint® (70 gene signature) (N0-1) I A +* 
 Oncotype DX® (N0-1, HR+, HER2-)  I A +* 

 Disseminierte Tumorzellen (DTC, im Knochenmark) I A +/- 

 Zirkulierende Tumorzellen (CTC, im Blut, Cell Search®) $  I A +/- 
 CTC vor NACT (in Bezug auf OS, DDFS, LRFI) Ia B +/- 
 Therapieentscheidungen basierend auf  CTC-Phänotypen III C - 
 Cell-free DNA (cfDNA, im Blut, für DFS, PFS, OS) I B +/- 

* Sollte nur bei ausgewählten Patientinnen angewandt werden, wenn alle anderen Kriterien keine 
Therapieentscheidung zulassen 

$ Validierte klinische Daten nur verfügbar für diesen Assay 
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Prognosefaktoren – Metastasiertes 
Mammakarzinom 

Faktor LoE2009 CTS AGO 

 Zirkulierende Tumorzellen (CTC im Blut, Cell Search®) 
 Prognose I A + 
 Frühes Therapieansprechen (3 Wo.) I B + 

 Therapieentscheidungen basiert auf CTC-Anzahl oder 
CTC-Phänotypen 

I A -* 

 Cell-free DNA (cfDNA im Blut) I A +/- 

* Studienteilnahme empfohlen 
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Pathway von Tamoxifen 
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Bestimmung der 
Tamoxifenresistenz 
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Pathway von Tamoxifen 
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• Bidungsfähigkeit von Endoxifen am Östrogenrezeptor im Vergleich zu 
Tamoxifen 50-mal höher 
 

• Das CYP2D6-Gen ist auf Chromosomen 22q13.1 lokalisiert und bisher sind 
mehr als 100 verschiedene genetische Polymorphismen beschrieben worden 
 

• Ungefähr 7-8 % der europäischen Bevölkerung sind Poor Metabolizer (PM) 
für CYP2D6 und 15-43 % Intermediate Metabolizer (IM), ca. 50% Extensive 
Metabolizer (EM) 

Fakten !? 

Irvine et al, JCO 2011 
Schwab et al., Pharmakon 2013 
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Ist das unkritisch zu glauben? 



© M. Thill 

Tumornachsorge 

Regan MM et al., JNCI 2012 
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Was nun? 
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• 122 Patientinnen mit Tamoxifentherapie (keine CTX) 

• CYP2D6 Metabolisierer UM, EM, IM, PM 

 

• Ein niedriger Endoxifenspiegel korreliert mit dem Überleben, jedoch nicht mit dem 
Metabolisierungsstatus (oder den NW) 

• Conclusion: Tamoxifentherapie adjustiert an Endoxifenlevel im Serum 
(Dosiseskalation) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tumornachsorge 

Fox P et al., Clin Cancer Res 2016 



© M. Thill 

Kein  Zusammenhang zwischen Endoxifen Level und Rezidivfreiem Überleben 

Kein  Zusammenhang zwischen CYP2D6 und Rezidiv-freiem Überlerben 
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Prädiktive Faktoren – 
Endokrine Therapie 

Oxford 
Faktor LoEOx2001 GR AGO 
 Endokrine Therapie 

 ER/PgR Status 1a A ++ 
 IHC Färbeintensität (ER/PgR) 1a A + 

 Tamoxifen 
 CYP2D6 Polymorphismus 2b D - 

 Ovarielle Ablation 
 Menopausenstatus 1c A ++ 

 Aromataseinhibitoren vs. Tamoxifen 
 Menopausenstatus 1c A ++ 
 ER / PgR / HER2 als Einzelmarker 1c A - 
 Lobulärer Subtyp 2b B + 
 Ki-67 hoch 2b B +/- 
 Übergewicht (BMI > 30 kg/m²) 2b B +/- 
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Bestimmung der Chemoresistenz 
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ATP-TCA beim Ovarialkarzinom 
• Platinresistentes Ovarialkarzinomrezidiv (n=180) 
• Ex vivo Chemosensitivitätstest (ATP-TCA) vs. Physician´s choice 

 
• ORR 40,5% vs. 31,5% 
• PFS 104 vs. 93 Tage, nicht signifikant, kein OS Unterschied 

• HR 0,80 (0,59-1,10) 
• Physician`s choice Arm im ersten Jahr schlechter als bei später rekrutierten 

Patientinnen 
• HR 0,44 (0,2-0,9) 

 
• „ATP-based tumour chemosensitivity assay remains an investigational method in this 

condition.“ 

Cree et al, Anticancer Drugs 18: 1093-1101, 2007 
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ASCO clinical practice guideline – 
chemotherapy sensitivity/resistance assays 

• 21 Publikationen 2003-2010 
• Sensitivitätsanalysen in vitro 

• ATP-TCA 
• extreme drug resistance assay (EDRA) 
• methyl-thiazolyl-diphenyl-tetrazolium bromide (MTT) 
• ChemoFX 

 
• Kein in vitro Test geeignet für Routineeinsatz Therapieentscheidung sollte analog zu 

publizierten Studien erfolgen 
 

• In vitro Tests grundsätzlich mit Potential, daher Studienteilnahme empfohlen 

Burstein et al, J Clin Oncol 29:3328-3830, 2011  
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ATP-TCA / CTR-Test 
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ATP-TCA Chemosensitivitätstest 

http://www.lance.de/patienten-atp-tca-test-a.html, Zugriff am 20.021.2018 

http://www.lance.de/patienten-atp-tca-test-a.html
http://www.lance.de/patienten-atp-tca-test-a.html
http://www.lance.de/patienten-atp-tca-test-a.html
http://www.lance.de/patienten-atp-tca-test-a.html
http://www.lance.de/patienten-atp-tca-test-a.html
http://www.lance.de/patienten-atp-tca-test-a.html
http://www.lance.de/patienten-atp-tca-test-a.html
http://www.lance.de/patienten-atp-tca-test-a.html
http://www.lance.de/patienten-atp-tca-test-a.html
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ATP-TCA Chemosensitivitätstest 

http://www.lance.de/patienten-atp-tca-test-a.html 
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ATP-TCA Chemosensitivitätstest 

http://www.lance.de/patienten-atp-tca-test-a.html 



© M. Thill 

ATP-TCA Chemosensitivitätstest 

http://www.lance.de/patienten-atp-tca-test-a.html 
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PubMed  - Publikationen 

31 Pats. 
 
 
 
18 Pats. 
 
 
61 Pats. 
 
 
14 Pats. 
 
 
 
50 Pats.  
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...und was noch? 
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NextGen Oncology - ”Personalisierte Therapie”  

https://www.prof-bojar.de 



© M. Thill 



© M. Thill 



© M. Thill 



© M. Thill 



© M. Thill 



© M. Thill 



© M. Thill 



© M. Thill 

FAZ, 31.07.2019 
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Krebs-Hunde-Schnüffel-Test 
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Krebs-Hunde- 
Schnüffel-Test 
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Fazit CTC 
• Prognosefaktor 
• Kein prädiktiver Nutzen für die Therapieentscheidung 
• ctDNA gehört die Zukunft (Liquid biopsy) 
 
CYP2D6 
• Es fehlen Ergebnisse prospektiver Studien (Tamendox-Studie läuft an) 
• Aktuelle Datenlage inkonsistent 
• Keine Empfehlung für „Therapieentscheidung“ durch die Leitlinien 

 
ATP-TCA 
• Limitierte Datenlage, keine große Studie 
• Keine Empfehlung durch die Leitlinien 

 
Liquid Biopsy 
• Noch nicht reif 

 
HEISCREEN 
• Sicher einer der größten wissenschaftlichen Skandale der letzten 20 Jahre  
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Und welche Tests machen nun Sinn? 

Früher Brustkrebs 

• Multigentests zur Abschätzung des Rezidivrisikos 

• Oncotype DX-Test für die Entscheidung Chemotherapie ja oder nein 

Metastasierter Brustkrebs: 

• Mutationssuche durch Gensequenzierung (Foundation One) zur Therapieentscheidung und 

Einschätzung des Progressionsrisikos 
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