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Die Analyse von Tumor-DNA aus Blutproben erlaubt es Arzten auf nichtinvasive

Art, einer Krebserkrankung ihre molekularen Besonderheiten zu entlocken. Die

sogenannte Flussigbiopsie oder «liquid biopsy» bereichert das Repertoire des

Pathologen und eroffnet vielversprechende neue Moglichkeiten.

Hintergrund

Mit der sogenannten Flissigbiopsie («liquid biopsy»)
haben Arzte ein neues Instrument zur Hand, um das
molekulare Profil von Krebserkrankungen einfacher
und schneller zu entschliisseln. Das Grundprinzip ist
bereits seit Jahrzehnten bekannt: Im Blut zirkulieren
zellfreie informationstragende Nukleinsduren («cell
free DNA» [cfDNA], aber auch RNA), die aus abgestorbe-
nen Korperzellen stammen. Bei Tumorerkrankungen
kommen zusatzlich noch intakte Tumorzellen («circu-
lating tumor cells» [CTC]) und daraus stammende Nu-
kleinsduren hinzu. Durch die Verfiigbarkeit neuer
hochsensitiver DNA-Analysetechniken («next genera-
tion sequencing», digitale PCR) ist es moglich gewor-
den, Nukleinsduren und zirkulierende Tumorzellen im
Blut systematisch zu analysieren. Die Analyse von
cfDNA hat bereits Eingang in die diagnostische Rou-
tine gefunden.

Nichtinvasive Tumor-DNA-Analyse
in Echtzeit

Pathologen beurteilen im Rahmen ihrer Diagnostik
maligne Tumoren histologisch oder zytologisch und,
im Rahmen der personalisierten Medizin, mit moleku-
larbiologischen Methoden. Dabei konnen sie unter an-
derem den histologischen Tumortyp bestimmen und
nach chirurgischer Resektion die Tumorgrosse, die In-
vasionstiefe oder den Abstand des Tumors zum Resek-
tionsrand messen. Beim Lungenkarzinom kann bei-
spielsweise anhand von kleinen Biopsien oder
Zytologien festgestellt werden, ob es sich um ein klein-
zelliges Karzinom, ein Adenokarzinom oder ein
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Plattenepithelkarzinom handelt. Diese Einteilung
durch den Pathologen hat Folgen fiir Therapie und Pro-
gnose des Patienten und erfordert zwingend eine klas-
sische gewebs- oder zellbasierte Diagnostik. Diese setzt
allerdings eine Intervention zur Gewinnung von Tu-
mormaterial voraus. Im fortgeschrittenen metasta-
sierten Stadium kommt hinzu, dass aufgrund der He-
terogenitdt von Tumoren die molekularpathologische
Analyse einer Lokalisation moglicherweise nicht re-
prasentativ fiir den Gesamttumor ist.

Seit neuestem bieten Pathologien in der Schweiz er-
ganzend zur gewebsbasierten molekularpathologi-
schen Diagnostik eine blutbasierte molekularpatholo-
gische Analytik von Nukleinsduren — die sogenannte
«liquid biopsy» oder cfDNA-Analyse — als eine weitere
Komponente der personalisierten Krebsmedizin an [1].
Bei Krebserkrankungen dient die «liquid biopsy»
momentan in erster Linie zum Nachweis von Resis-
tenzmutationen bei klinischen oder radiologischen
Hinweisen auf eine Tumorprogression unter zielge-
richteter Behandlung. Im Falle von Lungenkarzinom-
patienten, die unter Behandlung mit «epidermal
growth factor receptor»(EGFR)-Tyrosinkinasehem-
mern eine sekundidre Tumorprogression entwickeln,
ist der Nachweis der p.T790M-Resistenzmutation Vor-
aussetzung fiir eine weitere Behandlung mit einem
Medikament, das sich gegen diese neue Mutation rich-
tet. Es ist absehbar, dass die «liquid biopsy» in naher
Zukunft auch dazu verwendet werden wird, die Tumor-
last nichtinvasiv und in Echtzeit zu messen und Resis-
tenzen gegen zielgerichtete Therapien friithzeitig zu er-
kennen. Erste Daten weisen darauf hin, dass der
Nachweis von wenig oder gar keiner cfDNA im Blut-
plasma darauf hindeutet, dass die Krankheit unter
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Kontrolle ist. Tauchen hingegen plétzlich wieder Nu-
kleinsduren im Blut auf, spricht dies fiir eine Tumor-
progression, die in der «liquid biopsy» teilweise sogar
schon vor dem Auftreten klinischer Anzeichen zu be-
obachten ist. Fliissigbiopsien kdnnten kiinftig aber auch
auf die Friherkennung von Tumoren und die primire
Diagnose von onkologischen Treibermutationen aus
dem Blut oder aus anderen Korperfliissigkeiten (z.B.
Urin) ausgeweitet werden [1]. Bei der Fliissigbiopsie geht
es nicht darum, klassische Gewebebiopsien zu ersetzen.
Diese haben nach wie vor einen wichtigen Stellenwert.
Vielmehr erginzt die «liquid biopsy» das klassische Ar-
mamentarium der Pathologie, indem genetische Veran-
derungen viel schneller und nichtinvasiv nachgewiesen
werden konnen und so die Therapie des Onkologen zeit-
nah angepasst werden kann [2]. Mit etablierten Verfah-
ren der Bildgebung hingegen ist eine Tumorprogression
erst nach vielen Monaten sichtbar und dann ist es meist
zu spét fiir eine Umstellung der Therapie. Die «liquid bi-
opsy» erlaubt also eine Verlaufsdiagnostik in Echtzeit.
Im Gegensatz dazu ist die Biopsie oder die Zytologie nur
eine Momentaufnahme [3].

Eine Schwiche des Verfahrens ist allerdings die noch un-
verstandene enorme Variabilitit der Konzentrationen
von Tumor-DNA zwischen unterschiedlichen Tumoren-
titdten und Tumorstadien. Nicht bei allen malignen Tu-
morerkrankungen ist cfDNA gleichermassen im Blut
nachweisbar. Wahrend sich bei fast allen fortgeschritte-
nen kolorektalen, Lungen- und Ovarialkarzinomen
cfDNA im Blut findet, ist dies bei Prostatakarzinomen,
Nierenzellkarzinomen und Gehirntumoren deutlich sel-
tener der Fall. Wenig verstanden sind auch die Herkunft
der cfDNA, ihre Stabilitdt und Halbwertszeit [4].

Die relativ einfache Verfiigbarkeit von Blutproben und
die Automatisierbarkeit der molekularen Analysever-
fahren machen die Fliissigbiopsie zu einem attraktiven
Ansatz mit grossem Potential fiir die Zukunft. Aller-
dings sind die Mengen an cfDNA, die sich aus Plasma
oder Serum gewinnen lassen, sehr gering, so dass
hochsensitive Analysemethoden und Anreicherungs-
respektive Amplifikationsstrategien erforderlich sind.
Die fiir die Fliissigbiopsien notwendigen hochsensiti-
ven Technologien sind anfillig fiir Stérungen und bis-
lang kaum standardisiert, so dass momentan ein quali-
tatsgesicherter Einsatz in der Routinediagnostik in
spezialisierten Zentren erfolgen sollte.

Im Wettstreit um die blutbasierte Diagnostik drangen
zunehmend kommerzielle Anbieter auf den Markt.
Diese Entwicklung ist kritisch zu bewerten, da die In-
terpretation einer Fliissigbiopsie sinnvollerweise die
Korrelation mit bekannten Treibermutationen aus der
molekularpathologischen Gewebediagnostik und mit
dem histologischen Bild voraussetzt. Die Pathologie ist
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daher préadestiniert, die blutbasierte molekularpatho-
logische Analytik erginzend anzubieten, weil sie ver-
schiedene diagnostische Ansétze integrieren kann [5].

Diskussion

Das Potential der «liquid biopsy» liegt insbesondere im
nichtinvasiven friithzeitigen Nachweis von Resistenz-
mutationen gegen zielgrichtete Therapien und zukinf-
tig moglicherweise auch im Monitoring der Tumorlast.
Die Erfahrung der Pathologien mit «liquid biopsies»
wird in den kommenden Jahren mit zunehmendem
Einsatz in der molekularpathologischen Routinedia-
gnostik rasant wachsen. Die «liquid biopsy» erscheint
aus heutiger Sicht sensitiv genug, um genetische Ver-
dnderungen in Tumoren in Echtzeit nachzuweisen.
Das Spektrum an weiteren diagnostischen Moglichkei-
ten ist noch langst nicht ausgereizt. Fliissigbiopsien
konnten sich etwa auch zur Fritherkennung von Krebs-
erkrankungen eignen, so dass langfristig aufwendige,
belastende und teure Screening-Methoden wie Mam-
mografie oder Kolonoskopie durch die blutbasierte
Fritherkennung ersetzt werden konnten.

Es ist sinnvoll, dass die Analyse von cfDNA und die integ-
rierte Beurteilung aller Befunde unter Einbezug samtli-
cher histologischer, zytologischer und molekulargeneti-
scher Befunde in den Handen der Pathologie liegt und
bleibt. Um die langfristige Qualitédtssicherung der mole-
kularpathologischen Diagnostik inklusive «liquid bio-
psy» inder Schweiz zu gewahrleisten, sind nicht nur pro-
spektive klinische Studien mit grossen Fallzahlen, ein
direkter Bezug zur gewebsbasierten molekularpatholo-
gischen Diagnostik und differenzierte Untersuchungen
mit dem Ziel der Standardisierung notwendig, sondern
vor allem auch die Ausbildung entsprechend qualifizier-
ter Molekularpathologen und Molekularbiologen.
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