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Liquid Biopsies
Eine interdisziplinäre Herausforderung für
Humangenetik, Onkologie und Pathologie

Einleitung

Zellen von Tumoren weisen in der Re-
gel eine Vielzahl an somatischen Aberra-
tionen in ihren jeweiligen Tumorgeno-
men auf. Dazu gehören Basensubstitu-
tionen, InsertionenoderDeletionenklei-
nerer DNA-Abschnitte (Indels), Kopien-
zahlabweichungen größerer chromoso-
maler Abschnitte (engl.: somatic copy
numberalterations[SCNAs]),strukturel-
le Umbauten, wie beispielsweise Trans-
lokationen oder Insertionen und epige-
netische Veränderungen, die die Chro-
matinstruktur und Genexpression ver-
ändern [1, 2]. Die detaillierte Charak-
terisierung dieser somatischen Verände-
rungen in Tumorgenomen spielt in der
klinischen Onkologie zunehmend eine
bedeutende Rolle, weil sie das Potenzial
hat, prognostische und prädiktive Bio-
marker zu identifizieren. Die Untersu-
chung von Primärtumoren oder Metas-
tasen hat aber mehrere systemimmanen-
te Limitationen, weil sie immer nur den
Zustand des Tumorgenoms zum Zeit-
punkt der Gewebeentnahme reflektieren
kann und aufgrund der Tumorheteroge-
nität das untersuchte Areal des Tumors
oder der Metastase nicht repräsentativ
sein muss. Da es sich jeweils um invasi-
veUntersuchungsverfahrenhandelt, sind
die Gewebeproben je nach Lokalisation
oft nur schwer zu entnehmen und ihre
Entnahme kannnicht unbegrenzt zu ver-
schiedenen Zeitpunkten wiederholt wer-
den. Da Tumorgenome eine hohe Insta-
bilität aufweisen und sich unter Selek-
tionsdrücken wie verabreichten Thera-
pien ändern können, ist eine Überwa-

chung des Tumorgenoms auf mögliche
neue Aberrationen eine wesentliche Vo-
raussetzung für den Einsatz zielgerich-
teter Therapien, die auf Charakteristika
des Tumorgenoms beruhen [1, 2].

Bestimmte Komponenten von Tumo-
ren lassen sich in der Blutzirkulation von
Krebspatienten nachweisen. Dabei han-
deltessichumzirkulierendeTumorzellen
(engl.: circulating tumor cells [CTCs]),
zirkulierende Tumor-DNA (engl.: circu-
lating tumor DNA [ctDNA]) oder auch
um Exosomen [3]. CTCs sind Zellen,
die vomPrimärtumorund/oderMetasta-
sen in die Blutzirkulation gelangen, aber
dort selbst bei metastasierten Krebser-
krankungen in der Regel nur in sehr ge-
ringer Zahl (1 CTC pro 1 × 109 normale
Blutzellen) imBlutnachgewiesenwerden
können, sodass ihre Identifizierung und
Isolation für nachfolgende Analysen ein
spezielles Instrumentarium benötigt [4].
ctDNAgelangt nach heutigemKenntnis-
stand hauptsächlich von apoptotischen
Zellen nach enzymatischem Verdau in
die Blutzirkulation. Selbst bei metasta-
siertenPatienten kannder ctDNAGehalt
sehr unterschiedlich sein [5]. Exosomen
sind Vesikel, die unterschiedliche Kom-
ponenten von Tumorzellen, wie Nukle-
insäuren oder Proteine beinhalten kön-
nen. Neuste Techniken für ihre Isolation
und Analyse haben sie zu einem viel-
versprechenden Biomarker werden las-
sen [6]. In den vergangenen Jahren wur-
den zahlreiche Techniken und Verfah-
ren entwickelt, um insbesondere CTCs
und ctDNA diagnostischen Zwecken zu-
gänglich zu machen. Dies resultierte in
einer enormen Anzahl an Publikationen

zahlreicher Arbeitsgruppen, die zeigten,
dass CTCs oder ctDNA verwendet wer-
den können, (1) um Krankheitsverläufe
bei Krebspatienten zu überwachen, ins-
besondere auch zur Erfassung des Re-
missionsstatus (minimal residual disease
[MRD]) durch hochsensitive Verfahren,
(2) zur Identifizierungvonneuauftreten-
denResistenzmechanismenbeiPatienten
unter gegebenen zielgerichtetenTherapi-
en, (3)zurAnalysederTumorheterogeni-
tät und (4) allgemein zur Identifizierung
neuertumorspezifischerVeränderungen,
die im Krankheitsverlauf auftreten kön-
nen (für aktuelle Übersichtsarbeiten sie-
he [5, 7–11]).AufderBasis dieser vielver-
sprechenden Ansätze könnten sich Blut-
abnahmen mit nachfolgenden entspre-
chendenAnalysenzueinerAlternativezu
Gewebebiopsien entwickeln, weshalb sie
auch als „flüssige Biopsien“ (engl.: liquid
biopsies) bezeichnet werden. Die offen-
sichtlichen Vorteile der Liquid Biopsies
liegen darin, dass sie nicht invasiv sind
(oder als Blutabnahme „minimal-inva-
siv“) und deshalb ohne zusätzliche Belas-
tung fürPatientinnenundPatientenauch
leicht zu mehreren Zeitpunkten wieder-
holtwerdenkönnen.DenLiquidBiopsies
wirdein immensesPotenzial eingeräumt,
die sogenannte personalisierte Medizin
und insbesondere den Einsatz zielgerich-
teter Therapien revolutionieren zu kön-
nen, sodass allgemein davon ausgegan-
genwird,dassdieseTechnologienzeitnah
eine breite Anwendung finden werden.
ImNachfolgenden fassenwir zusammen,
welche Voraussetzungen für den klini-
schenRoutineeinsatz der LiquidBiopsies
erfülltwerdenmüssen,wennumfassende
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Aussagen über genetische Veränderun-
gen getroffen werden sollen, und welche
Fachdisziplinen für ihre Umsetzung ein-
bezogen werden müssen.

Liquid Biopsies: Schon bereit für
den klinischen Routineeinsatz?

Eine zentrale Frage ist, inwieweit die
Liquid Biopsies zum jetzigen Zeitpunkt
bereits für den klinischen Routinealltag
eingesetzt werden können. Trotz des un-
bestritten großen Potenzials der Liquid
Biopsies und der diesbezüglich teilwei-
se spektakulären publizierten Resultate
(siehe vorgenannte Übersichtsarbeiten),
ist es zurzeit für den Routineeinsatz au-
ßerhalb von definierten Studien noch ein
weiter Weg. Ein diesbezüglich im letzten
Jahr abgehaltener Workshop (Policy Is-
sues in the Development and Adoption
of Biomarkers for Molecularly Targe-
ted Cancer Therapies; http://www.nap.
edu/catalog.php?record_id=21692) hat
bestehende Defizite detailliert aufgelis-
tet [12]. Diese Defizite fangen bereits
damit an, dass zurzeit einheitliche Ver-
fahrensanweisungen (SOPs) für eine
standardisierte Probengewinnung, Ver-
arbeitung und Lagerung fehlen. Bei der
Befunderstellung gibt es in vielen Be-
reichen keine ausreichenden Standards
für Untersuchungsverfahren und Ergeb-
nisse und welche minimalen Bericht-
anforderungen ein Befund enthalten
soll. Es fehlen etablierte Richtlinien,
welche Varianten in einem Tumorge-
nom als „therapierbar“ einzustufen sind
und an welchen Quellen man sich für
diese Einordnung orientieren soll. Von
wenigen Ausnahmen abgesehen (z. B.
ERBB2/HER2 Amplifikation und The-
rapie mittels Antikörper gegen diesen
epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor
wie Trastuzumab) fehlen Regularien, um
mögliche therapeutische Konsequenzen
aufgrund spezifischer somatischer gene-
tischer Testergebnisse festzulegen. Dies
könnte sich durch Initiativen wie das
Actionable Genome Consortium (AGC)
verbessern [13], welches versucht, Be-
handlungsstrategien aufgrund von next
generation sequencing (NGS)-Daten zu
erstellen. Es fehlen auch globale Be-
stimmungen, die länderübergreifend die
Verwendung von Biomarkertests regu-

lieren und harmonisieren [12]. All diese
Defizite treffen sowohl für prädiktive als
auch für prognostische Biomarker zu.

Die Bezeichnung „Liquid Biopsy“
beschreibt keinen einheitlichen Test,
sondern bezieht sich auf ein Sammelsu-
rium unterschiedlicher Techniken, die
auf CTCs oder ctDNA angewendet wer-
den können. Dabei kann es sich um sehr
fokussierte Verfahren handeln, die spe-
zifisch nur eine Mutation in einem Gen
analysieren (z. B. aktivierende RAS Mu-
tationen bei Patienten mit kolorektalen
Karzinomen unter anti-EGFR Thera-
pie) oder auch um extensive Ansätze
wie whole-exome oder whole-genome
Analysen, die auf NGS beruhen. Gera-
de die letztgenannten Untersuchungen
haben das Potenzial, Daten und Infor-
mationen zu generieren, die weit über
eine Erhebung rein somatischer, tu-
morspezifischer Varianten hinausgehen.
Je mehr Gene in eine Untersuchung
inkludiert werden, desto größer wird
die Wahrscheinlichkeit, dass auch Vari-
anten nachgewiesen werden, die nicht
somatisch, sondern in der Keimbahn
vorhanden sind. Der Nachweis einer
solchen Variante, z. B. in einem Tumor-
syndrom prädisponierenden Gen, hätte
aber erhebliche Konsequenzen, die weit
über die ursprüngliche Fragestellung
hinausgehen und würde unmittelbar
eine Beratungsnotwendigkeit weiterer
Familienmitglieder nach sich ziehen.

Deshalb müssen bei Liquid Biopsies
Fragen wie Einverständniserklärung,
Umfang der Aufklärung und Umgang
mit Zusatzbefunden geklärt werden. Es
muss sichergestellt werden, dass Er-
gebnisse aus Liquid Biopsies einheitlich
interpretiert werden. Dies trifft nicht nur
für potenziell prädiktive und prognosti-
sche Biomarker, sondern gegebenenfalls
auch für Varianten der Keimbahn zu
[12].

Zu diesem Zweck wurde in Europa
das Cancer-ID Consortium konstituiert
(http://www.cancer-id.eu/), das aus 33
akademischen und industriellen Part-
nern aus 13 Ländern besteht und von
der InnovativeMedicines Initiative (IMI)
unterstützt wird. Hauptziel dieses fünf-
jährigen Projektes, welches im Januar
2015 gestartet wurde, ist die Etablie-
rung von SOPs für den Einsatz von

Liquid Biopsies und die klinische Vali-
dierung von auf Bluttests basierenden
Biomarkern. Dieses ambitionierte Pro-
jektwürde einenVergleichvonAnalysen,
die an verschiedenen Standorten erho-
ben werden, deutlich vereinfachen und
wäre eine wesentliche Voraussetzung
für multizentrische Studien, die drin-
gend notwendig sind, um mit großen
Fallzahlen die Liquid Biopsies klinisch
zu validieren. Schließlich stehen zurzeit
die Bestätigung der analytischen Vali-
dität (Genauigkeit, mit der ein Test das
spezifische Analyt, für das er entwickelt
wurde, auch tatsächlich entdeckt), der
klinischen Validität (Maß für die Ge-
nauigkeit eines Tests für eine spezifische
klinische Verwendung, z. B. Auswahl
einer zielgerichteten Therapie in ei-
ner ausgewählten Patientengruppe) und
des klinischen Nutzens (clinical utility:
Kann der Test tatsächlich für klinische
Entscheidungen eingesetzt werden und
inwieweit profitieren betroffene Pati-
enten?) von Liquid Biopsies noch aus.
Gerade der letzte Punkt wird dadurch
erschwert, dass es keine Standards gibt,
um die Effektivität von diagnostischen
Daten zu vergleichen.

Die Etablierung von Liquid Biopsies
für klinische Anwendungen würde auch
erheblich von dem Aufbau von Daten-
banken profitieren, die den Austausch,
Vergleich und die Interpretation von In-
formationen erleichtern, was natürlich
wieder entsprechende Richtlinien und
gegebenenfallsGesetzesvorgabenverlan-
gen würde, die ethische und rechtliche
Belange eines solchen Datenaustausches
und einer systematischen Datenbank-
sammlung berücksichtigen [12].

Wenn Liquid Biopsies für Therapie-
entscheidungen herangezogen werden
sollen, müssen Laborqualitätsstandards
entwickelt und erfüllt werden. Die An-
forderungen für diejenigen Liquid Bi-
opsies, bei denen es sich vornehmlich
um genetische Analysen handelt, wür-
den sich diesbezüglich nicht von bereits
etablierten, internationalen Standards
für humangenetische Untersuchungen
unterscheiden, sodass sie nur in ent-
sprechend akkreditierten Labors durch-
geführt werden sollten. Eine wichtige
Herausforderung wird es sein, die Ana-
lysen in einem kurzen, angemessenen
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Zeitraum zu erstellen, da die Betroffe-
nen und ihre behandelnden Ärztinnen
und Ärzte die Ergebnisse zeitnah zur
Festlegung der weiteren Vorgehenswei-
se benötigen. Zusätzlich müssen auch
bei Liquid Biopsies Ringversuche zur
Qualitätssicherung etabliert werden.

Zusammenfassend haben wir keinen
Zweifel,dass sichdieLiquidBiopsies trotz
der vorgenannten Einschränkungen zu
einem wichtigen diagnostischen Zweig
bei der Betreuung von Krebspatienten
entwickeln werden. Gleichzeitig müssen
aber vor einem klinischen Routineein-
satz noch viele offene Fragen und unge-
löste Probleme geklärt werden. Aus die-
sem Grund sollte derzeit der Einsatz der
LiquidBiopsies auf definierte Studien be-
schränkt bleiben.

Liquid Biopsy: Stakeholders und
involvierte Fachbereiche

Die wichtigsten Stakeholder bei Liquid
Biopsies sind natürlich die Patientinnen
undPatienten,die sichvondiesenverbes-
serte Informationen über ihren Krank-
heitsverlauf und insbesondere überThe-
rapieoptionenerhoffen.Dadie LiquidBi-
opsiesdiepraktizierteMedizin inzahlrei-
chenGebieten– auchüber dieOnkologie
hinaus – verändern werden, ist es unser
Auftrag, das Potenzial dieser vielverspre-
chenden Techniken systematisch auszu-
testenunddaraufhinzuwirken,dassdiese
– nach Validierung – in den klinischen
Alltag eingeführt werden.

Die zahlreichen Aufgaben, die vor
dem klinischen Routineeinsatz der Li-
quid Biopsies erledigt werden müssen,
können aber nicht von einer einzelnen
Gruppierung allein gestemmt werden,
vielmehr erfordern sie einen multidiszi-
plinären Ansatz. Dies stellt insbesondere
die Humangenetik vor neue Herausfor-
derungen: Im Rahmen einer Pilotstudie
zur „personalisierten Onkologie durch
integrative Hochdurchsatz-Sequenzie-
rung“ wurde von Arul Chinnaiyans
Arbeitsgruppe bereits 2011 der Ablauf
der einzelnen Schritte für die Betreuung
von Patientinnen und Patienten im Zeit-
alter der Hochdurchsatz-Sequenzierung
dargestellt (. Abb. 1; [14]).

Aufgrund der zunehmenden Sequen-
zieraktivitäten wird sich das Procedere
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Liquid Biopsies. Eine interdisziplinäre Herausforderung für
Humangenetik, Onkologie und Pathologie

Zusammenfassung
„Liquid Biopsy“ bezieht sich in der Onkologie
auf die Untersuchung von zirkulierenden
Tumorzellen (engl.: circulating tumor cells
[CTCs]) oder zirkulierender Tumor-DNA (engl.:
circulating tumor DNA [ctDNA]), um nicht in-
vasiv aus dem peripheren Blut Charakteristika
über das Tumorgenom von Krebspatienten
zu erfassen. Den Liquid Biopsies wird ein
immenses Potenzial für zukünftige Ent-
wicklungen in der personalisiertenMedizin
und dem Einsatz zielgerichteter Therapien
eingeräumt. In dieser Übersichtsarbeit
zeigen wir, dass aber noch viele offene
Fragen angegangen werden müssen, bevor
Liquid Biopsies für die klinische Routine
eingesetzt werden können. Eine besondere

Herausforderung liegt darin, dass Ergebnisse
je nach gewähltemUntersuchungsverfahren
eine Tragweite haben können, die weit über
die ursprünglich beabsichtigteUntersuchung
des Tumorgenoms hinausgeht. All diese
Fragen können nur in einem interdisziplinären
Ansatz unter Beteiligung der Humangenetik,
Onkologie, Pathologie, Bioinformatik und
Bioethik angegangen und beantwortet
werden.

Schlüsselwörter
ctDNA-Analysen · Tumordiagnostik ·
Zirkulierende Tumorzellen · Personalisierte
Medizin · NGS-Analysen von Tumorgenomen

Liquid biopsies. A multidisciplinary challenge for human
geneticists, oncologists, and pathologists

Abstract
In oncology, “liquid biopsy” refers to the
analysis of circulating tumor cells (CTCs) or of
circulating tumor DNA (ctDNA), to establish
non-invasively from the peripheral blood the
characteristics of a tumor genome in cancer
patients. Liquid biopsies have tremendous
potential for future developments in
personalizedmedicine and for the application
of targeted therapies. In this review we
show that many unresolved issues need
to be addressed before liquid biopsies can
be routinely used. A particular challenge
is the fact that, depending on the analysis

performed, the results can have implications
reaching far beyond the analysis of the tumor
genome originally intended. All of these
issues can best be addressed in a multidis-
ciplinary setting with human geneticists,
oncologists, pathologists, bioinformaticians
and bioethicists participating.

Keywords
Circulating tumor DNA (ctDNA) analysis ·
Tumor diagnosis · Circulating tumor cells ·
Personalized medicine · Next generation
sequencing (NGS) of tumor genomes

für die benötigte Aufklärung der Patien-
tinnen und Patienten ändern und sich
die Notwendigkeit für ein humangeneti-
sches Beratungsgespräch schon oft zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose ergeben, ins-
besondere dann, wenn das Tumorgenom
nicht nur aufwenige etablierte prädiktive
Varianten (z. B. KRAS/NRAS beim Ko-
lonkarzinom), sondern umfassend un-
tersucht werden soll. Der Beratungsbe-
darf ergibt sich allein daraus, dass whole-
exome oder whole-genome sequencing
Analysen von Tumorgenomen ein sehr
hohes Potenzial haben, nicht nur soma-
tische, sondern auch Keimbahnvarian-
ten von hoher Relevanz zu identifizieren.

Dieses Erstgespräch sollte gegebenenfalls
interdisziplinär, zusammenmitKollegin-
nen undKollegen aus derOnkologie und
Psychologie stattfinden.

Die Bildung neuer Boards, d. h. mul-
tidisziplinärer Sequenzierungs-Tumor-
boards (bestehend aus Expertinnen und
Experten aus den Fachbereichen Onko-
logie, Humangenetik, Bioinformatik, Pa-
thologie, gegebenenfalls Bioethik) wird
unabdingbar werden (. Abb. 2; [14]).
Diese Boards haben die Aufgabe, anhand
der erhobenen komplexen Datensätze
den Tumor molekular zu klassifizieren
und etwaige Keimbahnvarianten sowie
prognostische und prädiktive Biomarker
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Erstdiagnose

Analysen und Beratungen bei Tumorerkrankungen

(Zielgerichtete) Therapie

Rezidiv Extendierte Liquid Biopsy zur Identifizierung 
neuer Marker

Zielgerichtete Liquid Biopsy mit Markern 
etabliert aus vorausgegangenen AnalysenTherapieüberwachung

Zielgerichtete Liquid Biopsy mit Markern 
etabliert aus vorausgegangenen Analysen

Multidisziplinäres Sequenzierungs-
Tumorboard

Interdisziplinäre Befundbesprechung

Humangenetische Beratung

Histopathologische und molekulargenetische 
Analyse von Tumormaterial

Multidisziplinäres Sequenzierungs-
Tumorboard

Interdisziplinäre Befundbesprechung

Umfassende molekulargenetische Analyse von 
Tumormaterial

Onkologie

Human -
genetik

Psychologie

Abb. 18 Ablauf der Betreuung von Patientinnen undPatientenmit Krebserkrankungenunter Einschluss vonHochdurch-
satz-Sequenzierungen des Primärtumors und Liquid Biopsies. ZumZeitpunkt der Erstdiagnose findet bereits ein erstes hu-
mangenetisches Beratungsgespräch, gegebenenfallsmultidisziplinärmit Kolleginnen undKollegen aus derOnkologie und
Psychologie, statt.BetroffenewerdenübergeplanteSequenzierungendesTumorgenomsundmöglicherweisederKeimbahn
aufgeklärt; Schwerpunkte liegen –neben der obligatorischen Erhebungder Familienanamnese – inder Erläuterung von so-
matischenundKeimbahnmutationen,möglichenRelevanzvonVarianten inderKeimbahnfürandereFamilienmitgliederund
Aufklärung über prädiktive undprognostische Biomarker. Nach Einholung der Einverständniserklärung undnachOperation
oderBiopsieentnahmewirddas Tumormaterialmolekulargenetischanalysiert.DieerhobenenDatenwerdenvoneinemmul-
tidisziplinären Tumorboard (.Abb. 2) diskutiert, was idealerweise zu einer optimierten, zielgerichteten Therapie führt, die
imRahmeneiner interdisziplinärenBefundbesprechungmitgeteiltwird.NachfolgendwirdderVerlaufmittels LiquidBiopsies
überwacht, d.h. eswird zielgerichtet die Frequenz spezifischerMarker des Tumorgenoms, die aufgrundder vorausgegan-
genenAnalysen ausgewählt wurden, in der PlasmaDNAbestimmt. Sollte zu einem späteren Zeitpunkt ein Progress oder ein
Rezidivdiagnostiziertwerden,wärenwiedererweiterteLiquidBiopsyAnalysennotwendig,umbeispielsweisezueruieren,ob
sich Resistenzmarker nachweisen lassenoder ob imRahmender Tumorprogression neueVeränderungen imTumorgenom
aufgetreten sind. Zu diesen Zeitpunkten ist wieder eine intensive, gegebenenfalls interdisziplinäre Befundmittteilung und
Aufklärung übermögliche prognostische undprädiktiveHinweise notwendig. Diese Schrittewerden jeweils bei wiederhol-
tem Progress/Rezidivwiederholt. (Die Abbildungwurde adaptiert von Fig. 1 in [14])

abzuleiten. Die Ergebnisse werden dann
im Rahmen einer interdisziplinären
Befundbesprechung den Betroffenen
vermittelt.

Da komplexe genetische Datensätze
erhoben werden, ist die Humangenetik
als das Fach mit der umfangreichsten
Expertise bzgl. der Interpretation von
Varianten des menschlichen Genoms
und deren verständlichen Vermittlung
an Laien, gefragt. Zusätzlich müssen
sich Humangenetiker in das multidis-

ziplinäre Sequenzierungs-Tumorboard
einbringen (. Abb. 2) und an der Erstel-
lung von Befunden, Empfehlungen und
anschließenden Befundmitteilung aktiv
mitarbeiten.DiebesondereExpertisevon
Pathologen liegt in der Erfassung und
der Interpretation von Veränderungen
im Tumorgewebe. Dies inkludiert die
histopathologische Untersuchung, die
Analyse der Proteinexpression mittels
Immunhistochemie, die Untersuchung
des Tumorgenoms sowie die Analyse

der mRNA-Expression mittels In-situ-
Techniken. Die Beurteilung des Gehaltes
an Tumorzellen ist zur korrekten Inter-
pretation von Mutationen (Keimbahn-
vs. somatischen Mutationen) unerläss-
lich und stellt einen wichtigen Beitrag
im multidisziplinären Sequenzierungs-
Tumorboard dar.

Bei der sich anschließenden Thera-
pieüberwachung mittels Liquid Biopsies
handelt es sich in der Regel um die ziel-
gerichtete Analyse von somatischenMu-
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Onkologie

Humangene�k Pathologie

Bioethik Bioinforma�k

Multidisziplinäres Sequenzierung-Tumorboard

Abb. 29 Zusam-
mensetzung eines
multidisziplinären
Sequenzierung-Tu-
morboards, das
die Expertise aus
Onkologie, Hu-
mangenetik, Pa-
thologie, Bioethik
undBioinformatik
zusammenführt.
(Die Abbildungen 1
und 2wurden ad-
aptiert von Fig. 1 in
[14])

tationen des Tumorgenoms, die aus dem
Primärtumor diagnostiziert wurden.
Sinkende bzw. nicht mehr nachweisbare
Marker werden als Therapieansprechen,
während steigendeWerte alsTherapiere-
sistenzoderRezidiv interpretiertwerden.
Da es sich bei diesenAnalysen alsomehr
oder weniger „nur“ um die Erfassung
steigender oder sinkender Biomarker
handelt, die relativ ähnlich zu ande-
ren Untersuchungen (z. B. bildgebende
Verfahren, Tumormarker) sind, besteht
hier kein zusätzlicher Beratungsbedarf
für die Patienten von humangenetischer
Seite.

Im Fall eines Rezidivs oder einer Tu-
morprogression werden wieder umfas-
sendere Liquid Biopsy Analysen anste-
hen, weil hier zusätzlich zu den zuvor
etablierten Markern nach neuen somati-
schenVeränderungen gesucht wird (um-
fassende Mutationsanalyse). Nach unse-
ren eigenen Erfahrungen können diese
Analysen im Falle einer Tumorprogres-
sion zum Teil ausgiebige, genomweite
Veränderungen aufweisen, die nur durch
entsprechende umfassende Analysen er-
kannt werden können [15]. Je nach Er-
gebnis wird wieder eine umfangreiche,
gegebenenfalls interdisziplinäre Befund-
mittteilung nötig sein (. Abb. 1). Unter
bestimmten Bedingungen ist auch eine
Analyse vonGewebe ausMetastasennot-
wendig, um die Ergebnisse entsprechend
abzusichern.

Für die Humangenetik ergeben sich
mehrere neue Herausforderungen. Falls

nicht schon vorhanden, muss eine ent-
sprechende multidisziplinäre Zusam-
menarbeit mit den genannten Fachdis-
ziplinen etabliert und neue Kapazitäten
bereitgestellt werden, um sich von hu-
mangenetischer Seite an Boards zu betei-
ligen und sich in die kontinuierliche Be-
treuung onkologischer Patientinnen und
Patientenmit regelmäßigemKontakt mit
einzubringen, was eine Erweiterung der
humangenetischen Beratungsportfolios
bedeutet. Bei den Analysen des Primär-
tumors oder einer Metastase, sei es ein
Operationspräparat oder eine Biopsie,
handelt es sich um eine gewebsbasie-
rende Diagnostik, sodass diese in Graz
am Institut für Pathologie durchgeführt
werden. Dies inkludiert die primäre his-
topathologische Befunderstellung und
die Auswahl von Gewebsarealen für
nachfolgende Analysen. Da es sich bei
der Analyse von ctDNA naturgemäß
um keine gewebsbasierende Diagnostik
handelt, können diese Analysen auch in
humangenetischen Instituten durchge-
führt werden. Voraussetzung wäre hier
eine interdisziplinäre Zusammenarbeit
mit der Pathologie, weil ein Abgleich
mit Befunden aus Geweben (entweder
Material zum Zeitpunkt der Erstdia-
gnose oder aus Biopsien während des
Verlaufes) erforderlich ist. Es ist un-
bedingt notwendig, dass die Analysen
zeitgerecht (schnell) durchgeführt wer-
den, da wichtige Entscheidungen von
diesen abhängen und sie kostengüns-
tig durchgeführt werden müssen. Alle

Analysen, ob aus Gewebe oder Blut,
sollten ausschließlich unter etablierten
internationalen Qualitätsstandards, wie
für humangenetische und pathologische
Untersuchungen vorgesehen, in ent-
sprechend akkreditierten Einrichtungen
stattfinden.

Falls es an den akademischen Ein-
richtungen nicht gelingen sollte, den hier
skizzierten multidisziplinären Ansatz zu
etablieren, wäre auch ein ganz anderes
Szenario denkbar: Bereits jetzt gibt es
eine zunehmende Anzahl an Firmen,
die einen entsprechenden Liquid Biop-
sy Testservice anbieten (aktuelle Liste
von Firmen in [16]). Deshalb könnte
Blut auch an kommerzielle Firmen ver-
sandtwerden undKliniker könnten nach
den Vorgaben in den entsprechenden
Befundberichten handeln. In diesem
Fall würde die weitere Entwicklungs-
und Forschungsarbeit, die unbedingt
notwendig ist, nicht mehr von akademi-
schen Institutionen beeinflusst, sondern
anderen überlassen werden. Der kli-
nisch-akademische Bereich würde dann
in diesem zukunftsträchtigen Feld auf
eine Zuschauer- oder Konsumenten-
rolle reduziert werden und eine aktive
Entwicklungsarbeit einstellen. Dies hätte
erheblicheNachteile für alle Stakeholder,
sodass vertrauensvolle multidisziplinäre
Kooperationen alternativlos sind.

Zusammenfassung und Ausblick

Die erfolgreiche Implementierung der
Liquid Biopsies wird von der Umsetzung
multidisziplinärer Vorgehensweisen
abhängen. Vor dem klinischen Routi-
neeinsatz sind zurzeit noch zahlreiche
prozedurale und Validierungsschritte
notwendig, die von entsprechenden
Konsortien wie Cancer-ID gemeinsam
bearbeitet werdenmüssen. Die Un-
tersuchung von Gewebsproben zur
primären Diagnostik hinsichtlich einer
exakten histopathologischen undmo-
lekularpathologischen Analyse liegt
im Aufgabengebiet der Pathologie. Da
im Rahmen von Liquid Biopsies um-
fangreiche Daten über Genome, sowohl
somatische, tumorspezifische Verände-
rungen wie auch Keimbahnvarianten
erhoben werden, kommt der Zusam-
menarbeit mit der Humangenetik bei
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der Umsetzung der Liquid Biopsy eine
Schlüsselrolle zu. Die Humangenetik
ist aufgrund ihrer Erfahrungen bei Se-
quenzierverfahren, Dateninterpreta-
tion, Datenbanken, Befunderstellung,
Befundvermittlung von komplexen Da-
tensätzen und Umgangmit familiären
Situationen prädestiniert, sich in den
Bereich der Liquid Biopsies einzubrin-
gen.
Da die Liquid Biopsies nicht von einem
Fachbereich allein für sich reklamiert
werden können, hängt die erfolgrei-
che und notwendige Beteiligung aller
Fachrichtungen, insbesondere der Hu-
mangenetik und der Pathologie, ganz
kritisch davon ab, inwieweit die vorge-
nannte Infrastruktur an den jeweiligen
Standorten aufgebautwerden kann.
Unsere Patienten werden ammeisten
von diesen neuen, vielversprechenden
Ansätzen profitieren, wennmultidiszi-
plinär zusammengearbeitet wird, was
eine unabdingbare Voraussetzung für
eine erfolgreiche Umsetzung sein wird.
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Fachnachrichten

Kurzinformationen für
Patientenmit Seltenen
Erkrankungen
Kooperationsprojekt des Ärztlichen Zen-
trums fürQualität in derMedizin (ÄZQ)
undderACHSE

Gemeinsam erstellen das ÄZQunddie

ACHSE Kurzinformationen für Patienten zu
zehn ausgewählten Seltenen Erkrankun-

gen.

Folgende Kurzinformationen stehen allen
niedergelassenenÄrzten zumAusdrucken

kostenlos zur Verfügung, um sie den Pati-
entenmitzugeben:

4 Adrenoleukodystrophie

4 Deletionssyndrom22Q11
4 Doose-Syndrom

4 Marfan-Syndrom

4 Morbus Ormond
4 Morbus Osler

4 Mukoviszidose
4 Erblich bedingte Netzhaut-

erkrankungen

4 Sarkoidose

Sie finden diese auf der gemeinsamen

Website der Bundesärztekammer und
der Kassenärztlichen Bundesvereinigung:

http://www.patienten-information.de/
kurzinformationen/seltene-erkrankungen.

Zu Seltenen Erkrankungen gibt es oft kei-
ne oder nur schwer verständliche Informa-

tionen,weil sie inmedizinischer Fachspra-

che oder in einer fremden Sprache verfasst
sind. Im Bereich der Seltenen Erkrankun-

gen besteht deshalb ein großer Bedarf an
patientenorientierten Krankheitsbeschrei-

bungen.

DasÄZQunddie ACHSEhaben sichdeshalb

zusammengetan und zehn Seltene Erkran-

kungenausgewählt, zudenennacheinheit-
lichen Kriterien Kurzinformationen erar-

beitet werden. Hierbei gilt es, nicht nur die

Krankheitsanzeichen, sondern auchUnter-
suchungs-undBehandlungsmöglichkeiten

sowie praktische Tipps zumbesserenUm-
gangmit der Erkrankung aufzunehmen.

Quelle: Ärztliches Zentrum für Qualität in
derMedizin (ÄZQ), www.aezq.de
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