Liquid Biopsy:
Fliissige Biopsie

* Mit einer Liquid Biopsy (flissigen Biopsie) gewinnt man aus
einer Blutprobe oder anderen Kérperfliissigkeiten Informa-
tionen lber eine Krebserkrankung.

® Man kann dazu z. B. frei im Blut treibende Tumorzellen
oder Erbgut-Abschnitte von Tumorzellen nachweisen und
untersuchen.

e Ziel ist es, bestimmte Tumormerkmale nachzuweisen, um
ein Fortschreiten der Krankheit méglichst friih zu erkennen
oder eine Krebserkrankung dauerhaft zu Giberwachen.

e Bisher sind Liquid Biopsy-basierte Tests oft keine Standard-
verfahren, sondern werden in Studien erprobt.

* Fragen Sie im Zweifelsfall Ihre Arztin oder lhren Arzt, ob eine
Liquid Biopsy in Ihrer Krankheitssituation von Nutzen sein
kann.

Der Begriff ,Liquid Biopsy” (flissige Biopsie) bezeichnet Ver-
fahren, bei denen aus einer Blutprobe oder aus anderen
Korperflissigkeiten wie Urin Informationen tiber eine
Krebserkrankung gewonnen werden sollen. Friiher waren
solche Analysen auf einige EiweiBe beschrankt, sogenannte
»tumormarker”. Inzwischen verwenden Fachleute den Begriff
,Liquid Biopsy“ meist im Zusammenhang mit der Analyse von
Tumor-Erbmaterial aus dem Blut, sogenannter zirkulierender
Tumor-DNA (ctDNA). Seltener werden auch ganze zirkulieren-
de Tumorzellen (CTCs) im Blut untersucht.

Fir flussige Biopsien kommen im Verlauf einer Krebserkran-
kung ganz verschiedene Anwendungen infrage — von der
Auswahl einer Therapie bis hin zum friithen Nachweis eines
Ruckfalls. Auch bei Gesunden versuchen Forschende, die
Liquid Biopsy zur Krebsfriherkennung einzusetzen.

Technisches: Was weist man nach?

CTCs sind einzelne Krebszellen, die vom Tumor in die Blut-
bahn gelangen. Sie kénnen durch bestimmte Eigenschaften
von normalen Blutzellen unterschieden werden.

Bei ctDNA handelt es sich um kurze Erbgut-Stiickchen, die
Tumorzellen ins Blut freisetzen. Im Blut treiben allerdings
auch DNA-Fragmente, die von gesunden Zellen stammen. Sie
machen den GroBteil der zellfreien DNA im Blut aus. Zur Ana-
lyse reinigt man die komplette zellfreie DNA aus der Blutpro-
be auf. Anhand verschiedener krebstypischer Merkmale lasst
sich Tumor-DNA von anderer DNA unterscheiden.

Anwendungsmadglichkeiten bei Krebserkrankten
=> Auswahl zielgerichteter Krebstherapien
Zielgerichtete Krebstherapien kdnnen nur eingesetzt werden,
wenn die Tumorzellen bestimmte biologische Eigenschaften
aufweisen. Klassischerweise werden diese Eigenschaften

an Tumorgewebe aus einer ,normalen” Biopsie oder einer
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Operation bestimmt. Zum Teil kénnen Therapie-bestimmende
Eigenschaften des Tumors aber auch mittels Liquid Biopsy un-
tersucht werden. Man kann zum Beispiel genetische Verénde-
rungen des Tumors oft auch in ctDNA aus dem Blut nachweisen.

AR

Es kdnnen auch Veranderungen nachgewiesen werden, die
darauf hindeuten, dass die derzeitige Behandlung schlechter
oder gar nicht mehr gegen die Erkrankung wirkt, also eine
Resistenz auftritt. So kénnen Therapien an die aktuellen
Eigenschaften des Tumors angepasst werden.

Anders als die ,normale” Biopsie kann die Liquid Biopsy
Informationen liber das gesamte Tumorgewebe und nicht
nur Uber das bei einer herkdmmlichen Biopsie entnommene
Gewebestiick liefern. Der bisherige Standard ist jedoch die
Untersuchung von entnommenem Tumorgewebe. Reicht die
entnommene Menge fir eine genetische Untersuchung nicht
aus, kann die Liquid Biopsy eine Alternative sein.

= Vorhersage des Krankheitsverlaufs und des
Therapieansprechens
Liquid Biopsy-basierte Methoden kénnen auch eingesetzt
werden, um den méglichen Krankheitsverlauf nach einer
bereits durchgefiihrten Therapie einzuschatzen. In Studien
hatten beispielsweise Patientinnen und Patienten ein héhe-
res Riickfallrisiko, wenn sich in ihrem Blut auch nach der ope-
rativen Entfernung des Tumors weiterhin hohe Mengen an
ctDNA befanden. Die Menge an ctDNA im Blut dient in diesem
Zusammenhang als Prognosefaktor fiir den weiteren Verlauf
der Erkrankung. Zukiinftig kénnte die Liquid Biopsy Arztinnen
und Arzten dabei helfen, die Krebstherapie individueller an
das jeweilige Riickfallrisiko anzupassen.

Andere Studien untersuchen, inwieweit ctDNA geeignet ist, um
das Ansprechen auf eine Chemotherapie vorherzusagen. Ver-
ringert eine Chemotherapie die nachweisbare Menge an ctDNA
im Blut, scheint das mit einer guten Prognose verbunden zu
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sein. Es kann allerdings manchmal auch andere Griinde fiir
einen Abfall der ctDNA geben. Daher empfehlen Expertinnen
und Experten bislang, eine laufende Chemotherapie unabhén-
gig von den gemessenen ctDNA Werten fortzusetzen.

=> Riickfall-Friiherkennung, Nachsorge

Wenn die Krebsbehandlung abgeschlossen ist, nutzen Arz-
tinnen und Arzte vor allem bildgebende Verfahren, um einen
Rickfall zu erkennen. ,Klassische” Tumormarker aus dem
Blut wie z. B. CEA bei Darmkrebs sind weniger zuverldssig.
Durch den Einsatz der Liquid Biopsy in der Nachsorge hoffen
Forschende, Riickfalle kiinftig friiher erkennen zu kénnen,
als mit den klassischen bildgebenden Verfahren. So kénnte
beispielsweise ein Anstieg der Menge an ctDNA im Blut ein
Hinweis fir eine erneute Krebsaktivitat sein. Wie zuverlassig
die Liquid Biopsy einen Riickfall erkennen kann und ob Be-
troffene davon tatséachlich einen Nutzen haben, wird derzeit
in Studien untersucht.

=> Stellenwert bei bekannter Krebserkrankung

Fir einzelne Anwendungen der Liquid Biopsy ist ein Nutzen
belegt. Sie haben in Deutschland bereits einen Stellenwert

in der klinischen Praxis. Klare Empfehlungen fir die Analyse
von ctDNA aus dem Blut geben Fachleute fiir einen sehr
eingeschrankten Anwendungsbereich. Bei einigen wenigen
Krebsarten, zum Beispiel Brustkrebs in fortgeschrittenem
Stadium, kénnen Arztinnen und Arzte mittels ctDNA-Untersu-
chung feststellen, ob der Tumor auf bestimmte zielgerichtete
Therapien ansprechen kann.

Bei anderen Anwendungen (Vorhersage des Krankheitsver-
laufs und des Therapieansprechens, Riickfall-Friiherkennung,
Nachsorge) ist noch weitere Forschung notwendig. Hier set-
zen Fachleute die Liquid Biopsy noch nicht routineméaBig ein.

Anwendungsmdglichkeiten bei Gesunden: Krebs-
fritherkennung

Die ,klassischen” Tumormarker haben sich fir die Fritherken-
nung bei Gesunden als zu ungenau erwiesen — insbesondere,
weil sie auch bei anderen Erkrankungen erh&ht sein kénnen.
Forschende und Unternehmen arbeiten intensiv an Tests, die
eine Krebsfriiherkennung beispielsweise anhand von ctDNA
ermdglichen sollen.

Weil in einem frithen Stadium in der Regel nur wenig Tumor-
material in die Blutbahn gelangt, sind sehr empfindliche Un-
tersuchungsmethoden notwendig. Dabei darf ein Test aber
nicht so unspezifisch werden, dass er haufig ,falschen Alarm”
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erzeugt. Um sich als Standardmethode zur Fritherkennung
zu eignen, muss der Test zudem kostengtinstig und einfach
durchzufiihren sein. Daher ist die Entwicklung solcher Tests
zur Krebsfritherkennung eine groBe Herausforderung.

=> Stellenwert zur Krebsfriiherkennung

Zur Friiherkennung von Krebs durch Liquid Biopsy-basierte
Tests liegen noch zu wenige Daten aus hochwertigen Studi-
en vor, um mdglichen Nutzen und Schaden sicher beurteilen
zu kdnnen. Hierzu laufen derzeit (auBerhalb Deutschlands)
groBe Screening-Studien. Auch wenn Tests schon kommerziell
angeboten werden: Fachleuten zufolge bleibt abzuwarten, ob
und gegebenenfalls wann diese Tests genau genug sind, um
zur Friherkennung eingesetzt zu werden.

Wichtig zu wissen

Manche Krebsarten eignen sich besser fiir Liquid Biopsy-Ver-
fahren als andere. Aus noch unverstandenen Griinden gibt
nicht jeder Tumor CTCs und ctDNA in das Blut ab. Es kann
sogar Unterschiede zwischen Betroffenen mit der gleichen
Krebsart geben.

Neben diesen biologischen Unterschieden kénnen sich
Unterschiede in den Nachweismethoden auf die Ergebnisse
auswirken. Hier versuchen Labore, standardisierte Vorge-
hensweisen zu entwickeln.

Auch klinische Aspekte miissen bei der Liquid Biopsy ber{ck-
sichtigt werden: So hat zum Beispiel eine Therapie Einfluss
darauf, wie viel ctDNA in das Blut gelangt. Daher ist der
Zeitpunkt der Blutentnahme wichtig. In Studien untersuchen
Arztinnen und Arzte ctDNA oft im Verlauf — z.B. vor und nach
einer Therapie.

Die Analyse von ctDNA aus dem Blut ist teuer. Die Kosten-
tbernahme ist in Deutschland derzeit nur fir einzelne gezielte
Anwendungen bei bereits vorhandenem Krebs geregelt.

Niitzt mir eine Liquid Biopsy?

Grundsatzlich sollten Sie vor der Durchfiihrung eines jeden
Liquid Biopsy-Verfahrens klaren: Welche Konsequenzen kén-
nen gegebenenfalls aus dem Ergebnis gezogen werden? Ist
der Nutzen einer bestimmten Anwendung fiir meine Krebsart
und meine Krankheitssituation durch ausreichend hochwer-
tige Untersuchungen belegt? Laufen derzeit Studien zu die-
sem Verfahren in Deutschland, die fir mich infrage kommen?

Sprechen Sie {iber solche Fragen mit lhrem Arzteteam. Auch
der Krebsinformationsdienst informiert unabhangig dazu.
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