DEUTSCHES
z KREBSFORSCHUNGSZENTRUM
. IN DER HELMHOLTZ-GEMEINSCHAFT

KREBSINFORMATIONSDIENST

LIQUID BIOPSY: Fliissige Biopsie

e Mit einer Liquid Biopsy (flilssigen Biopsie) gewinnt
man aus einer Blutprobe oder anderen Korperfliissig-
keiten Informationen iiber eine Krebserkrankung.

e Man kann dazu z. B. frei im Blut treibende (zirkulieren-
de) Tumorzellen oder Erbgut-Abschnitte von Tumor-
zellen nachweisen und untersuchen.

e Experten fangen an, mit Liquid Biopsy-basierten Me-
thoden die Erkrankung von Krebspatienten zu unter-
suchen und zu liberwachen.

¢ In Zukunft konnte die Liquid Biopsy moglicherweise
auch zur Krebs-Friiherkennung eingesetzt werden.

e Bisher sind Liquid Biopsy-basierte Tests oft noch expe-
rimentell, also keine Standardverfahren. Dann sollten
sie im Rahmen von klinischen Studien angewendet
werden. Fragen Sie im Zweifelsfall lhren Arzt.

Mit dem Begriff ,Liquid Biopsy“ (fliissige Biopsie) werden
zurzeit Verfahren bezeichnet, bei denen aus einer Blutprobe
oder aus anderen Korperflussigkeiten wie Urin Informatio-
nen Uber eine Krebserkrankung gewonnen werden sollen.
Friher waren solche Analysen aufeinige EiweiRe beschrankt
(,TJumormarker*). Inzwischen werden auch Tumor-Erbmate-
rial oder ganzen Tumorzellen im Blut analysiert.

Wichtige, zum Teil bereits etablierte Anwendungsgebiete
der Liquid Biopsy sind die Untersuchung und die Nachver-
folgung von bereits bekannten Krebserkrankungen (das
»Monitoring“). Auch zur Krebsfriiherkennung anhand einer
Blutuntersuchung wird intensiv geforscht.

Dieses Informationsblatt gibt einen kurzen Uberblick Gber
den aktuellen Stand zu ,flissigen Biopsien®

BEI BEKANNTER KREBSERKRANKUNG

Fir Liquid Biopsy-basierte Verfahren gibt es eine ganze Rei-
he von Anwendungsmoglichkeiten bei bereits nachgewie-
senem Krebs. In dieser Situation kann man Marker nutzen,
die nachgewiesenermaf’en mit dem schon bekannten Tu-
mor zusammenhangen — z. B. Genveranderungen, die im
Tumorgewebe gefunden wurden. Darum sind solche Tests
einfacher zu entwickeln als Tests, mit denen eine neue
Krebserkrankung erkannt werden soll.

= ,Monitoring“ einer Krebserkrankung

Ist bei einem Patienten oder einer Patientin eine Krebser-
krankung bekannt, kénnen Liquid Biopsy-basierte Metho-
den dazu eingesetzt werden, den Krankheitsverlauf und
das Ansprechen der Krebserkrankung auf die Therapie, z. B.
eine Chemotherapie, zu beurteilen.

Mithilfe von Biomarkern im Blut kann man oft friihzeitig
sagen, ob sich die Krebserkrankung mit der eingesetzten
Behandlung gut zurlickdrangen lasst oder nicht.

—
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Unmittelbar im Anschluss an die Therapie kann man mit
einer Liquid Biopsy untersuchen, ob noch Tumor-Reste im
Korper vorhanden sind. Der Nachweis einer ,Resterkran-
kung“ ist ein prognostischer Faktor, der auf ein erhohtes
Rickfallrisiko hindeutet.

=> Riickfall-Friiherkennung, Nachsorge

Wenn die Krebsbehandlung abgeschlossen ist, werden
manchmal im Rahmen der Nachsorge regelmaRig Marker
aus dem Blut bestimmt, die eindeutig mit der bereits be-
kannten Krebserkrankung zusammenhangen. Rickfalle
kénnten so Studien zufolge sehr wahrscheinlich frither er-
kannt werden als mit bildgebenden Verfahren.

= Anpassen der Krebstherapie

Insbesondere zielgerichtete Krebstherapien konnen nur
eingesetzt werden, wenn die Tumorzellen bestimmte bio-
logische Eigenschaften aufweisen. Diese Eigenschaften
kann man statt am Tumorgewebe zum Teil auch in einer
Blutprobe untersuchen, z. B. durch Nachweis von krebsfor-
dernden Genveranderungen im Blut oder Eiweil3en auf zir-
kulierenden Tumorzellen.

Umgekehrt konnen auch Veranderungen nachgewiesen
werden, die darauf hindeuten, dass die derzeitige Behand-
lung schlechter oder gar nicht mehr gegen die Erkrankung
wirkt. In diesem Fall kann die Therapie umgestellt oder ab-
gebrochen werden.

Anders als die ,normale“ Biopsie kann die Liquid Biopsy da-
bei Informationen liber die gesamte Krebserkrankung und
nicht nur tber das bei einer konventionellen Biopsie ent-
nommene Gewebestlick liefern. Das kann ein Vorteil sein,
weil verschiedene Tumorbereiche, aber auch der Tumor
und seine Absiedelungen in andere Organe (Metastasen)
oft unterschiedliche Eigenschaften haben.
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ZUR KREBS-FRUHERKENNUNG

Die , klassischen” Tumormarker haben sich fiir die Frither-
kennung als zu ungenau erwiesen — insbesondere, weil sie
auch bei anderen Erkrankungen erhoht sein konnen. For-
scher und Unternehmen arbeiten nun intensiv an Tests, die
eine Krebs-Fritherkennung anhand frei im Blut zirkulieren-
den Tumor-Erbmaterials ermoglichen sollen.

Allerdings unterscheiden sich sowohl die Tumorzellen
verschiedener Krebsarten als auch die Zellen von Tumo-
ren innerhalb einer Krebsart. Man muss also einen Test
entwickeln, der moglichst ,universell” ist, damit viele un-
terschiedliche Tumoren mit ihm erkannt werden kénnen.
Dabei darf der Test aber nicht so unspezifisch werden, dass
er haufig ,falschen Alarm“erzeugt. Das gilt vor allem dann,
wenn der Test nicht als Erganzung zu bestehenden Verfah-
ren, sondern als erste oder sogar einzige Friherkennungs-
untersuchung eingesetzt werden soll.

Weil in einem frihen Stadium in der Regel nur wenig Tu-
mormaterial in die Blutbahn gelangt, braucht man au-
RBerdem sehr empfindliche Untersuchungsmethoden. Soll
der Test als Standardmethode zur Friiherkennung einge-
setzt werden, muss er dennoch kostenglinstig und einfach
durchzufiihren sein.

Daher ist die Entwicklung solcher Tests zur Krebs-Friiher-
kennung eine groRe Herausforderung.

TECHNISCHES: WAS WEIST MAN NACH?

Bei den neueren Formen der Liquid Biopsy werden meis-
tens entweder sogenannte zirkulierende Tumorzellen oder
freies Tumor-Erbgut im Blut nachgewiesen.

Zirkulierende Tumorzellen (CTCs) sind einzelne Krebszellen,
die vom Tumor in die Blutbahn gelangen. Sie konnen durch
bestimmte Eigenschaften von normalen Blutzellen unter-
schieden werden. Inzwischen gibt es mehrere Verfahren,
mit denen CTCs gezahlt und zum Teil auch angereichert
werden konnen. Hat man die Zellen isoliert, kann man ihr
Erbgut oder ihre EiweilR-Zusammensetzung untersuchen.
Bei zirkulierender Tumor-DNA handelt es sich um kurze
Erbgut-Abschnitte, die von Tumorzellen ins Blut freigesetzt
werden. Im Blut treibt allerdings auch DNA, die von gesun-
den Zellen stammt. Die Tumor-DNA weist man nach, indem
man die komplette zellfreie DNA aus der Blutprobe heraus-
fischt. Dann untersucht man sie gezielt auf Veranderungen

Uberreicht durch:

(Mutationen),dieim ErbgutvonTumorzellen haufigvorkom-
men. Wenn im Erbgut des Tumors des jeweiligen an Krebs
Erkrankten im Vorfeld bereits Veranderungen nachgewie-
sen wurden, kann man gezielt nach diesen suchen. Auch
weitere krebstypische Veranderungen wie ein geandertes
Methylierungsmuster kann man anhand des gewonnenen
Materials untersuchen.

STELLENWERT DER LIQUID BIOPSY

Es gibt einzelne Verfahren aus dem Bereich der ,fllssigen
Biopsien®, die in Deutschland bereits einen Stellenwert in
der klinischen Praxis haben. Sie dienen zur Nachverfolgung
und Charakterisierung von Krebserkrankungen.

Einige Tumormarker werden zur Verlaufskontrolle und
im Rahmen der Nachsorge bestimmt. Dazu gehoren bei-
spielsweise PSA bei Prostatakrebs oder CEA bei Darmkrebs.
Ein weiteres Beispiel zum Einsatz von Tumormarkern ist
der Nachweis von zirkulierenden Tumorzellen mit dem
CellSearch®System als Prognosefaktor bei Brustkrebs.
Hinzugekommen sind erste Liquid Biopsy-basierte Tests
auf Genveranderungen, die unter bestimmten Umstanden
anstelle einer konventionellen Biopsie bei Lungenkrebs
eingesetzt werden. Viele weitere Anwendungen werden in
Studien untersucht.

Zur Friherkennung von Krebs haben erste Liquid Biopsy-ba-
sierte Tests in Studien zum Teil vielversprechende Ergebnisse
erzielt. Sie missen aber noch in groRen Screening-Studien
bestatigt werden. Auch wenn Tests schon kommerziell an-
geboten werden: Experten zufolge liegen meist zu wenige
Daten aus hochwertigen Studien vor, um ihren moglichen
Nutzen und Schaden bei einem Einsatz zur Krebsfriiherken-
nung sicher beurteilen zu konnen. Es bleibt daher abzuwar-
ten, ob und gegebenenfalls wann diese Tests genau genug
sind, um zur Friherkennung eingesetzt zu werden.

=> Niitzt mir eine Liquid Biopsy?

Bevor eine Liquid Biopsy durchgefiihrt wird, sollte geklart
werden: Welche Konsequenzen kénnen gegebenenfalls
aus dem Ergebnis gezogen werden? Ist bekannt, ob und
wie bei einem bestimmten Testergebnis die Therapie ange-
passt werden muss? Ist der Nutzen des Tests durch hoch-
wertige Untersuchungen belegt?

Sprechen Sie tiber solche Fragen mit Ihren Arzten. Auch der
Krebsinformationsdienst informiert unabhangig dazu.
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