Im Fokus: Neue Wege in der Krebsdiagnostik und personalisierten Medizin

Liquid Biopsy in der
personalisierten Medizin

Méglichkeiten und Grenzen der blutbasierten

molekularen Tumordiagnostik

Die Analyse von genomischen Sequenzvarianten in zirkulierender Tumor-DNA im Blut (Liquid Biopsy) halt

in rasantem Tempo Einzug in die molekulare Tumordiagnostik - trotz gewisser Unsicherheiten beziiglich
ihrer Interpretation und ihres Stellenwertes. Dieser Artikel gibt einen Uberblick iiber die aktuellen Mdg-
lichkeiten, Limitationen und Herausforderungen der blutbasierten molekularen Diagnostik und konzen-
triert sich auf die Analyse von Sequenzvarianten in zirkulierender Tumor-DNA von soliden Tumoren aus
dem peripheren Blut.

|
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ABSTRACT

KIRSTEN D. MERTZ

Bei Krebspatienten wird in der Regel eine Gewebe-
probe aus dem Tumor (Biopsie) entnommen, um eine
histopathologische Diagnose des Tumortyps inklu-
sive Tumorgradierung sowie Tumorstadium zu stel-
len, und um Material fir eine umfassende molekular-
pathologische Untersuchung des Tumorerbguts zu
gewinnen. Damit wird eine optimale, wenn méglich
zielgerichtete Therapie im Rahmen der personalisier-
ten Medizin angestrebt.

Was ist Liquid Biopsy?

Seit einigen Jahren kommt zunehmend eine neue
Analysemethode mit grossem Potenzial fir zukinf-
tige Anwendungen in den Fokus der personalisierten
Krebsmedizin — die sogenannte Liquid Biopsy («Flus-
sigbiopsie»). Aus Sicht der Pathologie ist der Begriff
Liquid Biopsy allerdings unzutreffend, da es sich hier
um ein rein molekularanalytisches Verfahren handelt
und nicht um eine Biopsie im eigentlichen Sinne. Mit
diesem Bluttest erhdlt man idealerweise dieselben

Liquid biopsy in personalized management of cancer patients

Liquid biopsy is a non-invasive method to characterize a patient tumor genome from peri-
pheral blood by analysis of circulating tumor DNA (ctDNA). Liquid biopsies have tremen-
dous potential for molecular profiling, prognostication and tumor monitoring. This could
lead to significant improvements in the personalized management of cancer patients. The
field is now in an exciting transformation period in which ctDNA analysis is starting to be
applied clinically, although there is still much to learn about its biology. This review briefly
summarizes current technologies and emerging novel concepts that may further advance
the field of liquid biopsy.

Keywords: Liquid biopsy, cell free DNA, circulating tumor DNA, precision medicine, predic-
tive molecular testing, personalized therapy.
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diagnostischen und prédiktiven Informationen wie
mit einer klassischen Gewebebiopsie (1): Tumorzel-
len geben ihre Erbinformationen in das Blut ab, und
diese kénnen auf genomische Verdnderungen hin
untersucht werden. Diese vom Tumor abgegebenen
Nukleinsduren kommen im Blut nur in kleinsten Men-
gen vor, weshalb ihr Nachweis erst durch die Entwick-
lung von hochsensitiven Verfahren wie dem Next-
Generation-Sequencing (NGS) mdglich wurde. Der
Begriff Liquid Biopsy bezeichnet heutzutage in erster
Linie die Untersuchung von zellfreien Nukleinsauren —
meist von zirkulierender freier DNA («circulating free
DNA», cfDNA) aus dem peripheren Blut (2). Zirkulie-
rende freie DNA, die aus Tumorzellen stammt, wird
auch als zirkulierende freie Tumor-DNA («circulating
free tumor DNA», ctDNA) bezeichnet. Wie viel ctDNA
von einem Tumor in das Blut abgegeben wird, hdngt
vom Tumortyp, der Lokalisation, der Vaskularisierung,
der Grosse und der Ausbreitung des Tumors ab (3, 4).
Dabei sind die Fragmente der DNA mit durchschnitt-
lich nur 160 Basenpaaren sehr kurz, weshalb man da-
von ausgeht, dass sie hauptsdchlich aus apoptoti-
schen Zellen stammt (5). In ctDNA kdénnen somatische
tumorspezifische genetische Alterationen wie Punkt-
mutationen, Deletionen und Amplifikationen detek-
tiert werden (6). Die Liquid Biopsy ermdglicht zu-
dem die Detektion zellfreier mitochondrialer Tumor-
RNA (cfmiRNA) und die Detektion von Exosomen (7).
Dabei handelt es sich um Vesikel, die unterschiedliche
Tumorzellkomponenten wie Nukleinséuren oder Pro-
teine enthalten kénnen und denen ein immenses Po-
tenzial als neue Biomarker eingerdumt wird (8).

Fiur die molekulare Tumordiagnostik aus dem Blut
kommen grundsatzlich auch zirkulierende Tumorzel-
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Tabelle:

Vergleich von Liquid Biopsy und Gewebebiopsie, die sich in der molekularpathologischen Diagnostik

ergdnzen
Parameter Liquid Biopsy
Technik o Einfache Entnahme
e Geringes Risiko
o Serielle Testung moglich
Biologie o Kein morphologisches Korrelat
o Représentativitat fiir gesamten Tumor
Prdanalytik o Einfache Standardisierbarkeit
o Fehlende Validierung, spezielle Prozessierung
Klinische Relevanz o Reprdsentativitdt bei multiplen Tumorherden
o Keine Aussagekraft, wenn Mutation

nicht nachgewiesen wird

len («circulating tumor cells», CTC) in Betracht (6).
Diese kommen aber selbst bei metastasierten Tumor-
erkrankungen in der Regel nur in sehr geringer Zahl
im Blut vor und lassen sich nur schwer anreichern,
weshalb sie momentan keinen Stellenwert in der
blutbasierten molekularen Diagnostik haben (9).

Die aus dem peripheren Blut gewonnene ctDNA
wird fir die tumorgenetische Diagnostik (Mutations-
analyse) genutzt (6). Hierfur stehen zahlreiche Analy-
semethoden zur Verfligung, die sich grob untertei-
len lassen in solche, mit denen man gezielt eine
einzelne oder eine kleine Anzahl von genomischen
Varianten untersuchen kann, und solche, welche ein
breiteres Spektrum abdecken (10). Zielgerichtete
Assays sind sinnvoll fir die Detektion von spezifi-
schen bekannten Sequenzvarianten in einem einzel-
nen Gen oder in einer kleinen definierten Anzahl
von Genen. Diese zielgerichteten Assays werden
beispielsweise fiur die Detektion von Mutationen
benutzt, die mit dem Ansprechen auf ein Medika-
ment assoziiert sind (z.B. EGFR-Sequenzvarianten
bei Patienten mit nicht kleinzelligen Lungenkarzino-
men) (11). Im Gegensatz dazu benutzen Assays mit
breitem Spektrum NGS-basierte Ansétze, um eine
grosse Anzahl von Sequenzvarianten in multiplen
Genen (> 50 Gene) zu detektieren. Solche Analysen
mit breitem Spektrum werden fir verschiedene Tu-
mortypen eingesetzt (12).

Anwendungsméglichkeiten

und Potenzial von Liquid Biopsies

Das Verfahren der Liquid Biopsy wird in der Onkolo-
gie und der damit verbundenen molekularen Tumor-
diagnostik zu unterschiedlichen Zwecken eingesetzt.
Liquid-Biopsy-Analysen aus dem Blut von Krebspati-
enten liefern potenziell nitzliche Informationen Uber
diagnostische, pradiktive und moglicherweise pro-
gnostische Biomarker. Die wichtigsten Einsatzge-
biete sind die Identifizierung von therapeutischen
Zielstrukturen und von Resistenzmechanismen. Die
Uberwachung von Krankheitsverlaufen (Tumormoni-
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Gewebebiopsie

Invasives Verfahren

Hoheres Risiko, abhéngig vom Entnahmeort
Serielle Testung schwierig

Morphologisches Korrelat

Représentativitét fiir einzelne kleine Tumorregion
Schwierige Standardisierbarkeit

Validierte Gewebeaufarbeitung und Prozessierung
Fehlende Représentativitt bei Tumorheterogenitat
Aussagekraft auch bei fehlendem
Mutationsnachweis

toring) ist zwar noch in einem frihen Stadium, ent-
wickelt sich jedoch gerade zu einem vielversprechen-
den Verfahren in der Nachsorge von Krebspatienten
— beispielsweise zur Erfassung des Remissionsstatus
und um bei Patienten Rezidive oder Krankheitspro-
gression frihzeitig zu erkennen und zu behandeln.
Noch nicht vollstandig validierte Anwendungsmog-
lichkeiten der Liquid Biopsy umfassen eine Risikoab-
schatzung fir Tumorerkrankung, das Screening von
gesunden Individuen zur Friherkennung von Krebs,
Differenzialdiagnosen bei bekanntem Malignom, die
Bestimmung der Prognose und die Analyse des ge-
samten Spektrums der Tumorheterogenitét (6, 13).
Generell sollten ctDNA-Analysen idealerweise im
Falle einer klinisch evidenten Krankheitsprogression
durchgefihrt werden und nicht, solange der Patient
noch auf eine zielgerichtete Therapie anspricht.
Wenn némlich ein Tumor auf eine Therapie anspricht,
dann sinken in der Regel auch die ctDNA-Konzentra-
tionen im Blut des Patienten, und der Nachweis von
ctDNA ist daher deutlich schwieriger.

Pradiktive blutbasierte Mutationsdiagnostik

zur Evaluation einer zielgerichteten Therapie
(«companion diagnostics»)

Vor dem Einsatz zielgerichteter Therapien ist eine
molekulare Mutationsdiagnostik («companion dia-
gnostics») unbedingt zu empfehlen. Eine Analyse
mittels Liquid Biopsy bietet sich zu diesem Zweck an,
wenn die konventionelle Biopsie oder das zytologi-
sche Material aufgrund des geringen Tumorzellge-
haltes flr eine tumorgenetische Diagnostik nicht aus-
reicht. Ausserdem kann dieses Verfahren bei schwer
zugénglichen Tumorherden oder bei Patienten mit
Komorbiditaten, welche eine invasive Probenent-
nahme verunmdglichen, angewandt werden. Im
Krankheitsverlauf und in der Tumorprogression lie-
gen héufig mehrere Tumorherde und Metastasen vor,
die genetisch heterogen sein kénnen. Hier hat die Li-
quid Biopsy den Vorteil, freigesetzte ctDNA aus allen
Tumormanifestationen zu erfassen und damit auch
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bei genetischer Heterogenitét ein représentatives
molekulargenetisches Profil des Tumors zu liefern
(Tabelle) (14).

Die Abschatzung des klinischen Nutzens von ctDNA-
Analysen im Vergleich zu konventionellen Biopsien
von Tumorgewebe fir die umfassende Genotypisie-
rung eines Tumors ist noch nicht abschliessend még-
lich, da prospektive Daten aus klinischen Studien feh-
len. Im Moment ist daher die Routineanwendung von
Liquid Biopsies beschrankt auf die Detektion von
«epidermal growth factor receptor»-(EGFR-)Mutatio-
nen bei Patienten mit nicht kleinzelligen Lungenkar-
zinomen und von «Kirsten-rat sarcoma»-(KRAS-)Mu-
tationen bei Patienten mit kolorektalen Karzinomen
(13, 14).

Liquid Biopsies haben einen hohen positiven, aber
geringen negativen pradiktiven Wert. So kann der
Nachweis einer EGFR-Mutation aus dem Blut als pra-
diktiver Marker genutzt werden, um das Ansprechen
auf eine zielgerichtete Therapie mit Tyrosinkinase-In-
hibitoren vorherzusagen, doch bei fehlendem Nach-
weis einer EGFR-Mutation aus dem Blut sollte unbe-
dingt zusatzlich eine Gewebeprobe untersucht
werden. Falle, in denen eine EGFR-Mutation nicht in
der Liquid Biopsy, aber in einer Tumorbiopsie detek-
tiert wird, sind relativ haufig, und deshalb sollte bei
fehlendem Mutationsnachweis aus dem Blut unbe-
dingt eine Bestatigung an Tumorgewebe angestrebt
werden (3, 15).

Liquid Biopsy in der molekularen Diagnostik

in der Resistenzsituation

Ein interessantes und vielversprechendes Anwen-
dungsfeld fur die Liquid Biopsy liegt in der Detektion
neu auftretender Resistenzmutationen bei Tumorpro-
gression nach einer Therapie, um die weitere Be-
handlung anzupassen. Die Liquid Biopsy spielt eine
bedeutende Rolle bei der Suche nach einer p.T790M-
Resistenzmutation im EGFR-Gen unter zielgerichteter
Therapie von nicht kleinzelligen Lungenkarzinomen
(11, 16). Die molekulare Zusatzuntersuchung zum
Nachweis dieser p.T790M-EGFR-Resistenzmutation
kann schnell und zuverléssig an ctDNA aus dem Blut-
plasma durchgefiihrt werden (15). Allerdings liegt die
Sensitivitat dieser Methode nur bei etwa 60 bis 70%,
sodass auch in dieser Situation bei fehlendem Nach-
weis einer EGFR-Resistenzmutation eine Rebiopsie
respektive Gewinnung von zytologischem Material
aus einem progressiven Tumorherd angestrebt wer-
den muss.

Molekulares Tumormonitoring

Die Liquid Biopsy kénnte nicht nur die molekulare
Diagnostik von pradiktiven Biomarkern, sondern
auch die Uberwachung des Krankheitsverlaufes ver-
andern. Fir das Monitoring und die Therapiewahl re-
levant ist die Untersuchung von Genen, die bereits
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mithilfe der klassischen Analyse von Tumorgewebe als
bedeutsam identifiziert wurden — beispielsweise Trei-
bermutationen in den Genen EGFR, KRAS oder BRAF.
Sind durch vorangegangene molekularpathologische
Untersuchungen des Primartumors tumorspezifische
Mutationen bekannt, kann die Liquid Biopsy in der Re-
zidivdiagnostik eingesetzt werden, beispielsweise bei
unklaren Befunden in der Bildgebung.

Das Tumormonitoring mittels Liquid Biopsy ist be-
sonders interessant, weil es Rezidive einerseits sehr
frih erkennen kann, andererseits kann dadurch auch
ein gegebenenfalls veréndertes molekulargeneti-
sches Profil des Rezidivtumors entschlisselt werden
(14). Werden Resistenzmutationen unter Therapie
nachgewiesen, kann durch einen Wechsel der zielge-
richteten Therapie die Prognose des Patienten ver-
bessert werden. Beispiele fur den Einsatz der Liquid
Biopsy beim Monitoring sind die Therapiekontrolle
bei Brustkrebspatientinnen und bei Lungenkrebspa-
tienten (3). Fur diese Tumorentitdten konnte gezeigt
werden, dass der Anstieg einer bekannten Treibermu-
tation im Blut mit einem Rickfall einhergeht. Der Ein-
satz von Liquid Biopsies ermdglicht also eine Thera-
pieliberwachung in Echtzeit (17). Die klinische
Relevanz der Liquid Biopsy in diesem Kontext ist aller-
dings noch zu wenig gesichert, um einen breiten Ein-
satz in der Routinediagnostik zu rechtfertigen (12).

Liquid Biopsy als prognostischer Parameter
Tumoren, die bereits in niedrigem Tumorstadium
(UICC, Il) ctDNA in das periphere Blut abgeben, ha-
ben eine schlechtere Prognose als solche, bei denen
keine ctDNA im Blut detektierbar ist (3). Daher
kénnte die Liquid Biopsy in Zukunft bei der Unter-
scheidung von ctDNA-positiven und ctDNA-negati-
ven Tumoren zunehmend auch eine prognostische
Rolle spielen. Ein solches molekulares Staging
kénnte die Entscheidung fir oder gegen eine adju-
vante Therapie beeinflussen. Inwieweit dieses Kon-
zept flr eine Anwendung in der onkologischen Rou-
tine tauglich ist, bleibt abzuwarten; erforderlich sind
weitere klinische Studien (12).

Vorteile der Liquid Biopsy

Der wichtigste Vorteil der Liquid Biopsy liegt auf der
Hand: Anstelle einer invasiven Probenentnahme
genigt eine Blutprobe zur Mutationsanalyse eines
Tumors (Tabelle). Im Vergleich zu einer klassischen
Gewebsbiopsie sind Liquid Biopsies deutlich einfa-
cher zu gewinnen und daher mit einem geringeren
Risiko und einer geringeren Belastung fur den Pati-
enten verbunden, vor allem, wenn im Rahmen einer
Verlaufskontrolle Gewebeproben in regeléssigen Ab-
standen untersucht werden mussen. Das Verfahren
kommt damit insbesondere auch fur Krebsarten in-
frage, bei denen eine Nadelbiopsie riskant ist, bei-
spielsweise bei Lungentumoren.
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Aufgrund der einfachen Probenentnahme kénnen Li-
quid Biopsies problemlos seriell durchgefihrt wer-
den und erlauben damit eine Verlaufsdokumenta-
tion. In der Theorie liefern solche Liquid Biopsies
eine komplette Information bezlglich der Tumorlast
des Patienten, da mit dieser Methode die gesamte
Tumor-DNA untersucht werden kann, welche sich in
der Zirkulation des Patienten befindet. Dies ist ein
weiterer Vorteil gegentiber der Gewebebiopsie, bei
der nur eine einzige L&sion an einer bestimmten
anatomischen Lokalisation untersucht wird, die auf-
grund der Tumorheterogenitat nicht unbedingt re-
prasentativ ist.

Liquid Biopsies und Gewebebiopsien sind im techni-
schen Aufwand vergleichbar, sodass dadurch keine
grosseren Kostensteigerungen entstehen dirften.

Herausforderungen und Limitationen
der Liquid Biopsy

Die Liquid Biopsy wird in der Routinediagnostik im
Moment nur fur ausgewéhlte Fragestellungen einge-
setzt, denn noch gibt es bei dem Verfahren einige
Unsicherheiten, die einem breiten Einsatz entgegen-
stehen.

Zellfreie zirkulierende Tumor-DNA ist nur in etwa 75%
der Patienten mit metastasierten Tumorleiden nach-
weisbar, mit signifikanten Unterschieden zwischen
verschiedenen Tumorentitdten und Tumorstadien.
Die Konzentration von ctDNA ist bei Nierenzell-,
Prostata- und Schilddriisenkarzinomen sowie bei Ge-
hirntumoren (aufgrund der Blut-Hirn-Schranke) be-
sonders gering — selbst bei Metastasierung, sodass
der Nachweis nicht immer gelingt. Auch bei Patien-
ten mit lokalisiertem Tumorbefall (Stadium 1) ist die
Detektionsrate von ctDNA deutlich niedriger (3).

Ein weiteres Problem bei der Analyse von ctDNA in
der molekularpathologischen Routine ist, dass es
noch keinen Marker gibt, der ctDNA aus den Tumor-
zellen von cfDNA aus normalen Zellen zuverlassig un-
terscheiden kann. Nur der Nachweis einer aus dem
Primartumor bekannten Mutation bietet die Sicher-
heit, dass die Untersuchung funktioniert hat und das
Testergebnis aussagekraftig ist (18). Wird jedoch
keine bekannte Mutation in der Liquid Biopsy gefun-
den, ist im Blut entweder gar keine ctDNA vorhan-
den, oder die Sensitivitdt des Analyseverfahrens ist
fur die Detektion der vorhandenen ctDNA zu gering
(19). Problematisch ist in diesem Zusammenhang
auch die potenzielle Freisetzung von mutierter DNA
aus gutartigen, entziindlich Uberlagerten Lasionen
(z.B. melanozytarer Navus der Haut, Darmpolyp) (12).
Die dritte Limitation ist, dass der Nachweis von
ctDNA im Blut keine Riickschliisse darauf erlaubt, wo
sich der Tumor befindet und welches Organ betrof-
fen ist. Dies muss dann ergénzend mittels Bildge-
bung untersucht werden.
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Offene Fragen in der Forschung

Der Nachweis von Translokationen (Genfusionen) er-
folgt am besten auf mRNA-Ebene aus dem Blut. Zir-
kulierende freie Tumor-mRNA besteht im Blut aller-
dings aus sehr kurzen Fragmenten (durchschnittlich
40 Basenpaare), die fur den Nachweis von Mutatio-
nen ungeeignet sind. Daher wird die Analyse der Tu-
mor-mRNA momentan aus Exosomen vorgenom-
men (20), doch diese Methode ist noch nicht reif fir
den Einsatz in der klinischen Routine.

All dies zeigt, dass das Verfahren der Liquid Biopsy
zwar viele Einsatzmdglichkeiten bietet, aber im Mo-
ment noch nicht ausgereift ist und sich weiterhin in
der Phase der Erprobung befindet. Aufgrund der
methodischen Limitationen werden Liquid Biopsies
vermutlich nie die Qualitadt und die Aussagekraft von
Untersuchungen an Tumorgewebe erreichen, son-
dern diese ergdnzen und ihren eigenen Stellenwert
in der personalisierten molekularen Diagnostik und
Uberwachung von Tumorerkrankungen haben. Kri-
tisch zu betrachten ist auch die im Moment noch
mangelnde Standardisierung der ctDNA-Isolations-
und -Analysetechnologien sowie das Qualitdtsmana-
gement der Probenbearbeitung (Tabelle).

Zusammenfassung und Ausblick

Krebs ist eine komplexe, heterogene und dynami-
sche Erkrankung, die durch genetische und Umwelt-
faktoren beeinflusst wird. Die Entwicklung einfacher,
zuverlassiger und robuster nicht invasiver Methoden
zum molekulargenetischen Nachweis von Tumorpro-
filen oder therapeutischen Zielstrukturen in Form von
sogenannten Liquid Biopsies ist ein entscheidender
Schritt, um den Anforderungen der personalisierten
Medizin gerecht zu werden. Die momentane Daten-
lage weist auf das grosse Potenzial der Liquid Biopsy
in der molekularen Tumordiagnostik hin, etwa fur die
Einteilung von Krebspatienten in Behandlungsgrup-
pen («companion diagnostics»). Darlber hinaus
besteht die Méglichkeit, die Liquid Biopsy als Surro-
gatmethode bei der Uberwachung von Krankheits-
verldufen und des Therapieansprechens in Echtzeit
(Tumormonitoring) einzusetzen. Die einfache und
héufige Entnahme von Liquid Biopsies bietet ge-
genlber klassischen Gewebebiopsien viele Vorteile.
Insbesondere kénnen dadurch Tumorrezidive und
Krankheitsprogression frihzeitig erkannt und die
Therapie rasch angepasst werden. Eine weitere, in
der Routine noch ungenutzte Einsatzmdglichkeit der
Liquid Biopsy liegt in der Friherkennung und pradia-
gnostischen Abschatzung des Risikos von Krebser-
krankungen («Screening»).

Liquid Biopsy und klassische Gewebebiopsie ergén-
zen sich in der molekularen Analyse von Tumoren. In
Zukunft kénnte das Verfahren der Liquid Biopsy die
klassischen Gewebebiopsien moglicherweise sogar
teilweise ersetzen. Im Moment ist dieses Verfahren
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fur den breiten Einsatz in der Routinediagnostik aber
noch nicht weit genug entwickelt. Insbesondere die
klinische Translation der Befunde stellt grosse Her-
ausforderungen fir den klinischen Routineeinsatz
dar. Es ist allerdings zu erwarten, dass das zuneh-
mende Verstdndnis der biologischen Grundlagen
von ctDNA und anderen vielversprechenden Biomar-
kern im peripheren Blut und neue Analysemethoden
die Liquid Biopsy im klinischen Alltag fest etablieren
werden, wodurch sich das Management von Krebs-
patienten entscheidend verbessern wird. |
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Merkpunkte

Liquid Biopsy bezeichnet die molekulargenetische Analyse von zirkulierender Tumor-
DNA (ctDNA) aus dem peripheren Blut zur Diagnose, Bestimmung pradiktiver Marker
(companion diagnostics) und méglicherweise zur Verlaufskontrolle von Tumorerkran-
kungen.

Weitere Anwendungsmaglichkeiten umfassen die Friiherkennung von Krebs (Scree-
ning) sowie die nicht invasive Verfolgung der Tumorlast mit eventuellem Monitoring
von Mutationen.

Liquid Biopsy und klassische Gewebebiopsie erganzen sich bei der Untersuchung
molekulargenetischer Verdnderungen in Tumoren.

Liquid Biopsies haben einen hohen positiven pradiktiven Wert: Bei Nachweis einer
Mutation haben sie eine &hnlich hohe Aussagekraft wie eine Gewebebiopsie.

Liquid Biopsies haben einen geringen negativen pradiktiven Wert: Bei fehlendem
Nachweis einer Mutation (Wildtyp) sind sie nicht interpretierbar.

Problematisch sind die noch unverstandenen biologischen Grundlagen von ctDNA,
zum Beispiel deren Stabilitdt oder die enorme Variabilitat der ctDNA-Konzentrationen
bei unterschiedlichen Tumorentitdten und Tumorstadien.

Aus diesen Griinden sind die derzeit angewandten Liquid-Biopsy-Technologien noch
kaum standardisiert und daher bis jetzt noch nicht geeignet fiir einen fléchendecken-
den Einsatz in der Routinediagnostik.
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