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Mögliche therapeutische Implikationen von Minimal 

Residual Disease in der Klinik

� Selektion von Patientinnen mit erhöhtem Rezidivrisiko

� Therapiemonitoring zu jedem Zeitpunkt der Erkrankung

� Möglichkeit der Phänotypisierung

� MRD als therapeutisches Target
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Targeting Minimal Residual Disease

� Warum? Prognostische Relevanz isolierter Tumorzellen 

� Wann? Optimaler Zeitpunkt einer MRD-basierten Intervention

� Wie? Therapeutische Interventionsmöglichkeiten
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Wo alles begann:

Isolierte Tumorzellen im Knochenmark
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Braun S. et al, NEJM 2005, 353:793-802
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Gepoolte Analyse der Knochenmarkspunktionen bei 
Primärdiagnose aus 9 Zentren  (n=4.703)

MR* 2.15 (95%CI; 1.87-2.47)

P<0.001 (log-rank test)

Mediane Nachbeobachtung 62 MonateBraun S. et al, NEJM 2005, 353:793-802
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Nachweis der Tumorzellpersistenz bei 
Patientinnen in der rezidivfreien Nachsorge

� 726 Patientinnen aus 3 akademischen Zentren 

� Nachweis von gestreuten Tumorzellen in 15,4% 

der Fälle 32 Monate nach Erstdiagnose 

� Keine Korrelation positiver Nachpunktionsbefunde 

mit primärer Tumorgröße, Nodalstatus, Grading

und HR-Status

� Mediane Nachbeobachtungszeit 54.5 Monate

(std 25,1 Monate)

Janni, Rack et al., Cancer 2005

Janni, Rack et al., SABCS 2006
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Mean DFS 165.6
mos (156.8 –
174.5 95%CI)

Mean DFS 103.3 
mos (91.0 – 115.7 
95% CI)

Gepoolte Analyse der Knochenmarkspunktionen in der 

rezidivfreien Nachsorge (n=726)

Janni et al, SABCS 2006
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Möglichkeit zur Risikoeinschätzung und zum 
Therapiemonitoring?

Isolierte Tumorzellen im Blut



Campus Innenstadt  

Klinik und Poliklinik 
für Frauenheilkunde und Geburtshilfe

Zirkulierende Tumorzellen im peripheren Blut beim 

metastasierten Mammakarzinom

� Untersuchung von 177 Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom

� Nachweis von CK-positiven CD45-negativen CTC im peripheren Blut  
mittels semiautomatisiertem System (Veridex)

� Untersuchung vor Therapiebeginn und nach 4,5 Wochen 
(Spanne 1,4 - 16,9)

� In der multivariaten Analyse Anzahl CTC als stärkster prognostischer 
Faktor

Cristofanilli, NEJM 2004. 351:781-791
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CTCs als prognostischer Marker beim 
metastasierten Mammakarzinom

Cristofanilli et al, NEJM 2004;351:781-91



Blood drawn at baseline prior to first-line chemotherapy

Arm B

Maintain first-line 
chemotherapy 
until progression

Arm C1

Maintain first-line 
chemotherapy 
until progression

Arm C2

Switch to 
alternate 
chemotherapy

Arm A

Monitor for PFS & OS

Eligible for other first-
line chemotherapy trials

Therapieintervention bei MBC - SWOG S0500

R

CTC < 5 CTC ≥≥≥≥ 5

Blood drawn 3 weeks after first 
chemotherapy dose

CTC ≥≥≥≥ 5CTC < 5



SUCCESS-Studien Design

(Simultaneous Study of Docetaxel-Gemcitabine Combination adjuvant 

treatment, as well as Extended Bisphosphonate and Surveillance-Trial )  

An initiative of the ADEBAR-Study Group

• 2x2 faktorielles Design

• Hochrisiko N0 und N+ Patientinnen

• n=3.658 Patientinnen

• Abnahme von 60ml Blut zu 4 verschiedenen Zeitpunkten
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CTCs vor und nach Chemotherapie (n = 1.500)
Rezidivfreies Überleben

CTCs vor Chemotherapie CTCs nach Chemotherapie

p = .89 p = .04

Rack et al., ASCO 2008
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p = .71 p = .03

CTCs vor und nach Chemotherapie (n = 1.500)
Gesamtüberleben

CTCs vor Chemotherapie CTCs nach Chemotherapie

Rack et al., ASCO 2008
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Targeting Minimal Residual Disease

��� Warum? Warum? Warum? Prognostische Relevanz isolierter TumorzellenPrognostische Relevanz isolierter TumorzellenPrognostische Relevanz isolierter Tumorzellen

� Wann? Optimaler Zeitpunkt einer MRD-basierten Intervention

��� Wie?Wie?Wie? Therapeutische InterventionsmTherapeutische InterventionsmTherapeutische Interventionsmöööglichkeitenglichkeitenglichkeiten
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Optimaler Zeitpunkt der MRD-Diagnostik

� Marker, der zu allen Zeitpunkten der Erkrankung verfügbar ist

� Nachweis von Tumorzellen im Knochenmark bei tumorfreien 
Patientinnen bis zu 15 Jahre nach Erstdiagnose

� Nachpunktionsstudie zeigt prognostische Relevanz für die ersten 
5 Jahre nach Erstdiagnose (Janni et al.)

� Selektion von Risikopatientinnen in der rezidivfreien Nachsorge,
die möglicherweise von einer zusätzlichen Therapie profitieren

� Therapiemonitoring in der (neo)adjuvanten und metastasierten
Situation
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Targeting Minimal Residual Disease

��� Warum? Warum? Warum? Prognostische Relevanz isolierter Tumorzellen Prognostische Relevanz isolierter Tumorzellen Prognostische Relevanz isolierter Tumorzellen 

��� Wann?Wann?Wann? Optimaler Zeitpunkt einer Optimaler Zeitpunkt einer Optimaler Zeitpunkt einer MRDMRDMRD---basiertenbasiertenbasierten InterventionInterventionIntervention

� Wie? Therapeutische Interventionsmöglichkeiten
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Isolierte Tumorzellen als 
therapeutisches Target

� Chemotherapie

� Bisphosphonate

� Targeted Therapies

� Endokrine Therapie
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Isolierte Tumorzellen als 
therapeutisches Target

� Chemotherapie

��� BisphosphonateBisphosphonateBisphosphonate

��� TargetedTargetedTargeted TherapiesTherapiesTherapies

��� Endokrine TherapieEndokrine TherapieEndokrine Therapie
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Effekt der Chemotherapie auf gestreute Tumorzellen

Braun et al.: JCO 2000 (18), 80-86

• 59 Patienten mit inflammatorischem (n = 23) oder fortgeschrittenem (> 4 LK) 

Mammakarzinom (n = 36)

• Therapie mit anthrazyklin- und taxanhaltigen Regimen

• Gestreute Tumorzellen bei 49 % (n=29) der Pat.vor und 44 % (n=26) nach Chemotherapie
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Isolierte Tumorzellen als 
therapeutisches Target

��� ChemotherapieChemotherapieChemotherapie

� Bisphosphonate

��� TargetedTargetedTargeted TherapiesTherapiesTherapies

��� Endokrine TherapieEndokrine TherapieEndokrine Therapie



Campus Innenstadt  

Klinik und Poliklinik 
für Frauenheilkunde und Geburtshilfe

Pilotstudie zur Wirksamkeit von Zoledronat auf DTC im KM

� Vergleich der 31 therapierten Pat. mit 172 Pat. ohne Bisphosphonattherapie

� Besssere Elimination von TZ unter Bisphosphonat
(13% vs. 27% mit persistierenden Zellen)

� In der Therapiegruppe signifikante Reduktion der Zellzahl zwischen erster und zweiter
Punktion (p = 0,02)

Therapiegruppe Kontrollgruppe

Rack et al., Anticancer Research, in print
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Bisphosphonate in der Adjuvanz
Diel-Studie

Diel et al., NEJM 1998(339)357-363

• 1600mg Clodronat p.o. tgl. über 2 Jahre vs. nil

• 302 Pat. pT1-4 N0-2 mit Nachweis disseminierter Tumorzellen 

• Reduzierte Inzidenz ossärer und viszeraler Fernmetastasen (p=0,003)

• Nach einem FU von 103 Monaten weiterhin reduzierte Mortalität (p= 0,049)

Diel et al., ASCO 2004



30/11/09

Phase II Pilotstudie zur Wirksamkeit von 

Zoledronat beim Nachweis von DTC im 

Knochenmark in der Adjuvanz
Tumorzellpositivität

Zoledronat, 2 Jahre
(Apoptose, erhöhte Potenz)

Kontrolle

Tumorzellstatus
12 und 24 Mo. 

Uni-Frauenklinik Tübingen

Hannover, München, Bielefeld

N=100

Geplante Rekrutierung von 100 Patientinnen 

Status: Studie geschlossen
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Isolierte Tumorzellen als 
therapeutisches Target

��� ChemotherapieChemotherapieChemotherapie

��� BisphosphonateBisphosphonateBisphosphonate

��� TargetedTargetedTargeted TherapiesTherapiesTherapies

� Endokrine Therapie



27

Endokrine Therapie

MRD-Überwachung im peripheren Blut

Endokrine Therapie

R R

Prämenopausale Frauen: Tamoxifen 20 mg qid p.o.x 5 a 

Postmenopausale Frauen ohne zirkulierende Tumorzellen: Exemestan qid p.o.x 5 a

Postmenopausale Frauen mit zirkulierenden Tumorzellen:
Randomisation zu Exemestan qid p.o.x 5 a oder

Tamoxifen 20mg qid p.o.x 2a und Switch zu Exemestan qid p.o.x 3a

GnRH x 2 a bei prämenopausalen Frauen und weiteren Kriterien wie im Protokoll 

beschrieben
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Isolierte Tumorzellen als 
therapeutisches Target

��� ChemotherapieChemotherapieChemotherapie

��� BisphosphonateBisphosphonateBisphosphonate

� Targeted Therapies

��� Endokrine TherapieEndokrine TherapieEndokrine Therapie
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Biologische Eigenschaften von DTC – Möglichkeit zur Real-time Biopsy

Pantel Clin Cancer Res 2003
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Fehm et al., Senologie 2009
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Effekt von Trastuzumab auf CK19-positive CTC

� 30 Patientinnen mit dem Nachweis Ck19 

positiver CTC nach abgeschlossener CT

� 20% der Patientinnen mit Her2-positivem 

Primärtumor

� Vor Therapie Her2-Expression in 25 von 30 

Patientinnen (83%)

� 67% der Patientinnen nach Therapie CTC 

negativ

Bozionellou, Clin Cancer Res 2004



Campus Innenstadt  

Klinik und Poliklinik 
für Frauenheilkunde und Geburtshilfe

Take Home Messages
� Persistenz isolierter Tumorzellen  in Knochenmark und Blut über lange Zeit 

nachweisbar.

� Prognostische Bedeutung von ITC im Knochenmark zum Zeitpunkt der

Primärdiagnose und in der Nachsorge etabliert (LOE I). 

� Mehrere Studien belegen auch eine prognostische Relevanz von CTCs im Blut.

� Marker zu jedem Zeitpunkt der Erkrankung verfügbar, v.a. interessant in der 

rezidivfreien Nachsorge.

� Möglicher klinischer Einsatz von MRD 

– zur besseren Risikoeinschätzung

– zum Therapiemonitoring

– als therapeutische Zielstruktur für zellzyklusunabhängige 

Therapieinterventionen.

� Weitere Evaluierung der klinischen Anwendung in aktuell laufenden Studien.
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die Augen unsichtbar.die Augen unsichtbar.

Antoine de SaintAntoine de Saint--ExupExupééryry


