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Hintergrund 

Bei  Patientinnen  mit  Mammakarzinom  kommt  es  bereits  früh  im  Krankheitsverlauf  zu  einer 

hämatogenen  Streuung  von  Tumorzellen.  Eine  solche  in  der  Metastasierungskaskade  frühe 

Tumorzelldissemination kann mit Hilfe sensitiver Nachweisverfahren  im Blut und Knochenmark erfasst 

werden.  Der  immunzytochemische  Nachweis  disseminierter  Tumorzellen  im  Knochenmark  ist  bei 

Patientinnen mit primärem Mammakarzinom vielfach als ein unabhängiger Prognosefaktor beschrieben 

worden  (1, 2). Eine entsprechende Konsensusempfehlung zum Einsatz von disseminierten Tumorzellen 

wurde  von  der  AG  Tumorzelldissemination  der  Deutschen  Gesellschaft  für  Senologie  verfasst  (3). 

Trotzdem hat sich die Erhebung des Knochenmarkstatus in der Routinediagnostik nur bedingt etabliert. 

Disseminierte  Tumorzellen  lassen  sich  auch  im  Blut  nachweisen  und  werden  als  zirkulierende 

Tumorzellen (ZTZ) bezeichnet. Der Tumorzellnachweis im Blut ist für die Patientinnen weniger belastend 

und erlaubt auch wiederholte Bestimmungen. Vor dem Hintergrund des  teilweise  sehr offensiv durch 

kommerzielle  Anbieter  propagierten  breiten  Einsatzes  verschiedener  Testverfahren  für  die  klinische 

Routine sollten folgende Aspekte bedacht werden. 

Der  Nachweis  von  ZTZ  ist  aufgrund  der  geringen  Anzahl  von  Tumorzellen  pro  ml  Blut  technisch 

schwieriger  als  der  von  Tumorzellen  im  Knochenmark.  Die  Verwendung  von  Ficoll‐Dichtegradienten 

scheint keine hinreichende Anreicherung der Zellen zu ermöglichen. Erst mit der  jüngsten Entwicklung 

neuer  Anreicherungs‐  und  Detektionsverfahren  stehen  Techniken  zur  Verfügung,  die  einen  validen 

Nachweis  von  ZTZ  ermöglichen.  Eine  unseres  Erachtens  entscheidende  Anforderung  an  ein  solches 

System ist die Reproduzierbarkeit von Ergebnissen in einem klinischen Multicenter‐Setting, das auch den 

Versand  von  Proben  und  die  Bestimmung  in mehreren  Zentren  beinhaltet.  Ein wichtiger  Fortschritt 

konnte  mit  der  Entwicklung  eines  Systems  (CellSearch™)  zur  standardisierten  und  weitgehend 

automatisierten  Anreicherung  mit  immunzytochemischem  Nachweis  von  ZTZ  erzielt  werden  (4,  5). 

Dieses System wird derzeit  in mehren Zentren  in Deutschland  im Rahmen von klinischen Studien  ‐ u.a. 

Ringversuche ‐ eingesetzt, deren Ergebnisse teilweise publiziert sind (6‐8). CellSearch ist derzeit von der 

FDA als einziges Testverfahren zum Nachweis von ZTZ bei metastasierten Mammakarzinompatientinnen 

z.B.  im Rahmen des Therapiemonitorings zugelassen. Im Nachfolgenden wird die Bedeutung von ZTZ  in 

der klinischen Anwendung kurz zusammengefasst. 
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Bedeutung des Nachweises von ZTZ in der metastasierten Situation 

1. ZTZ als prognostischer Faktor 

In  der  palliativen  Therapiesituation  ist  die  Identifikation  von  metastasierten  Patientinnen  mit 

ungünstiger Prognose hinsichtlich der weiteren Therapiewahl von klinischer Relevanz. Cristofanilli et al. 

beschrieben  im Rahmen einer prospektiven Studie, dass der Nachweis von mehr als 5 Tumorzellen  im 

Blut mit  einem  signifikant  kürzeren Überleben bei metastasierten  Patientinnen  assoziiert  ist  (4). Dies 

konnte mittlerweile durch eine Vielzahl von Studien bestätigt werden. Die prognostische Relevanz gilt 

somit als gesichert unter Verwendung von Cell Search und des Cut‐off levels von 5 ZTZ/7,5ml Blut. 

 

2. ZTZ im Rahmen des Therapiemonitorings 

Das  frühe  Erkennen  einer  Progression  unter  Therapie  ist  eine  weitere  relevante  Fragestellung.  Hier 

konnten  ebenfalls  Christofanilli  und Mitarbeiter  zeigen,  dass  die  Tumorzellpersistenz  unter  laufender 

first‐line  Therapie mit  einer  besonders  schlechten  Prognose  assoziiert  ist  (4,  9).  Derzeit  soll  in  der 

amerikanischen Studie SWOG (Southwest Oncology Group) S0500 überprüft werden, ob ein frühzeitiger 

Therapiewechsel bei Tumorzellpersistenz  (≥5 Tumorzellen)  im Vergleich zum Therapiewechsel erst bei 

bildgebend  sichtbarem  Progress mit  einem Überlebensvorteil  assoziiert  ist.  Bis  Ergebnisse  aus  dieser 

Studie  vorliegen,  ist der Nutzen  einer  frühen  Erkennung  einer  Progression mit der  Konsequenz  einer 

Therapieumstellung jedoch unklar.  

Eine  Testung  in  Einzelfällen  (z.B.  bei  schlechter  Verträglichkeit  einer  Therapie)  mit  einem 

standardisierten  Verfahren wird  von  den  Empfehlungen  der  AGO  Kommission Mamma  als mögliche 

Option  mit  der  Empfehlung  „+/‐"  („kann  in  Einzelfällen  erwogen  werden“)  bewertet,  wenn  andere 

Alternativen  des  Therapiemonitorings  in  der  individuellen  Situation  weniger  verlässlich  sind  (z.B. 

Bildgebung, Tumormarker). 

 

3. ZTZ zur Optimierung der Therapie durch Identifikation von „Targets“ für therapeutische Ansätze 

 Falls  eine  Metastasierung  auftritt,  wird  ‐  auch  von  der  AGO  Mamma  ‐  die  Re‐Evaluierung 

therapierelevanter Marker  empfohlen  z.B. HER2,  ER,  und  PR. Da  die  zirkulierenden  Tumorzellen  den 

Phänotyp  der  Metastasen  widerspiegeln,  kann  möglicherweise  durch  die  Charakterisierung  von 

zirkulierenden  Tumorzellen  eine  Therapieoptimierung  erfolgen.  So  konnten  Meng  et  al.  bei 

metastasierten  Patientinnen mit  HER2‐negativem  Primärtumor  HER2‐positive  ZTZ  nachweisen.  Diese 



 
 
 
 
 

Nachweis zirkulierender Tumorzellen im Blut bei Patientinnen mit Mammakarzinom. 
Stellungnahme der Kommission Mamma der Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie (AGO) 

 

 3

Patientinnen wurden mit Trastuzumab (Herceptin™) behandelt und zeigten hierauf eine Tumorremission 

(10). Die Datenlage für die prognostische und prädiktive Relevanz des Nachweises von HER2 auf ZTZ wird 

insgesamt allerdings als noch nicht als gesichert bewertet (11). Hierfür sind weitere Studien notwendig. 

Eine  methodische  Studie  der  DETECT‐Studiengruppe  der  AG  Tumorzelldissemination  der  Deutschen 

Gesellschaft  für Senologie zur Expression von HER2 auf ZTZ  ist abgeschlossen  (7), eine klinische Studie 

zum Einsatz einer Therapie mit Lapatinib bei Patientinnen mit HER2‐negativem Primärtumor und HER2‐

positiven ZTZ befindet sich in Vorbereitung (DETECT 3). Somit ist die Indikationsstellung für den Einsatz 

einer zielgerichteten Therapie gegen HER2 auf Basis des HER2‐Status zirkulierender Tumorzellen nicht 

als klinischer Standard anzusehen. 

 

Adjuvante Therapie  

Prognosefaktoren  im  Stadium  der  nicht  metastasierten  Primärerkrankung  sollen  beispielsweise 

Patientinnen  identifizieren,  die  von  einer  Chemotherapie  profitieren.  Einzelne  Studien  konnten  eine 

prognostische Relevanz des Nachweises von ZTZ bei Patientinnen mit primärem Mammakarzinom zeigen 

(8, 12, 13), allerdings gibt es keine Bestätigung, dass aus diesen vorläufigen Ergebnissen therapeutische 

Konsequenzen zum Vorteil für die Patientinnen gezogen werden können. Diese Fragestellung wird unter 

anderem gegenwärtig in der SUCCESS‐C Studie untersucht.  

 

Schlussfolgerung 

 

Die jüngst vorgestellten Studien sprechen für eine klinische Relevanz des Nachweises von ZTZ im Blut – 

vor  allem  in  der metastasierten  Situation.  Allerdings  lassen  die  bislang  vorliegenden  Daten  unseres 

Erachtens  außerhalb  von  Studien  im  Regelfall  noch  keine  klinischen  Konsequenzen  zu.  Dies  betrifft 

insbesondere den Einsatz bei Patientinnen mit primärem Mammakarzinom. Einen kommerziellen Einsatz 

der gegenwärtig propagierten Nachweisverfahren halten wir vor diesem Hintergrund derzeit  für nicht 

gerechtfertigt. 
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