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Zusammenfassung

kommentiert.

bewertet.

Schliisselworter

Tumorzellen

Hintergrund: ,Liquid biopsy” ist ein diagnostisches Hilfsmittel, das bereits in einigen
Tumorentitdten klinisch eingesetzt wird und grof3es Potenzial auch im Kopf-Hals
Bereich zeigt. Die Autoren stellen hierfiir eine Auswahl von Artikeln der Kongresse
der ASCO (American Society of Clinical Oncology) und der ESMO (European Society of
Medical Oncology) aus dem Kongressjahr 2022 vor.

Ziel der Arbeit: Relevante Publikationen werden zusammenfasst dargestellt und

Methoden: Uber eine Datenbankabfrage wurden Abstracts der ASCO- und ESMO-
Tagungen 2022 recherchiert, die sich mit ,liquid biopsy” und verwandter Diagnostik
bei Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinomen beschéftigten. Forschungsankiindigungen
ohne Ergebnisse sowie Publikationen mit Uberschneidung zu den weiteren Artikeln
des Sonderhefts wurden aussortiert. Es wurden 523 Arbeiten gescreent, davon wurden
50 weiterfiihrend bewertet und 9 fiir diese Verdffentlichung ausgewdhilt.

Ergebnisse: Es werden 6 Artikel vorgestellt, die sich mit DNA und zellbasierter ,liquid
biopsy” beschéftigen sowie 3 Artikel zu weiteren Themen in der Diagnostik von Kopf-
Hals-Tumoren. Die Ergebnisse werden diskutiert und im Kontext der Gesamtliteratur

Schlussfolgerung: Multiple Studien zeigen tbereinstimmend vielversprechende
Ergebnisse fiir den Einsatz von zirkulierender Tumor-DNA (ctDNA) in der Therapieiiber-
wachung von Kopf-Hals-Tumoren. Der Einzug in die Praxis ist abhangig von groBeren
Studienkollektiven und sinkenden Untersuchungskosten.

Plattenepithelkarzinome- Kopf-Hals-Tumoren - Rezidiv - Zirkulierende Tumor-DNA - Zirkulierende

Zirkulierende Metabolite, Tumorzellen
und -anteile nehmen eine immer wich-
tigere Rolle in der Verlaufsbeobachtung
und Rezidiverkennung von Tumoren ein
und werden zusammengefasst als fliis-
sige Biopsie bezeichnet oder als ,liquid
biopsy”. In der folgenden Zusammenfas-
sung wird eine Ubersicht der aktuellen
Studien gegeben, die zuletzt beim Jah-
reskongress der ASCO (American Society
of Clinical Oncology) und der ESMO (Eu-
ropean Society of Medical Oncology)
vorgestellt wurden. Neben dem domi-
nierenden Thema der zirkulierenden Tu-

mor DNA und -zellen werden weitere
Arbeiten zu diversen Themen der Di-
agnostik einschlieB8lich des Wirts- und
Tumorstoffwechsels dargestellt.

Definition von ,liquid biopsy”

Als fliissige Biopsie werden aus Korper-
fliissigkeiten gewonnene Zellbestandtei-
le bezeichnet, die einen Riickschluss auf
Verdanderungen wie Mutationen bei Tu-
morzellen erlauben. Aktuell am weitesten
verbreitet ist die zirkulierende Tumor-DNA
(ctDNA). Auch zirkulierende Tumorzellen
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Tab.1 Studien zuzirkulierender Tumor-DNA (ctDNA) und zirkulierenden Tumorzellen. Wichtigste Parameter der Studien sowie kurze Zusammenfas-
sung des Ergebnisses
Setting Autor Studientitel Patienten- Analyt HPV Probanden | Ergebnis
einschluss
Kurativ Caoetal. Dynamic cell free HPV Vor und wahrend ctDNA im Positiv 1 Abnahme von ctDNA
DNA is an early measure | Induktions- und Ra- | Plasma sagt friihzeitig das
of treatment respon- diochemotherapie Ansprechen auf die
siveness in patients recei- | bei Hochrisikopati- Induktionstherapie
ving induction chemo- enten voraus
therapy for HPV-related
head and neck cancer
Flachetal. | Liquid biopsy for minimal | Prd- und postopera- | ctDNAim Negativ 17 Der Nachweis von
residual disease detec- tiv bei Patientenin Plasma ctDNA postoperativ
tion in head and neck Stadium llI-IVb sagt Rezidive voraus
squamous cell carcinoma
(LIONESS): A personal-
ized cell-free tumor DNA
analysis for patients with
HNSCC
Shafietal. | Machinelearning Pra- und postope- Zirkulierende| Keine 380 Abnahme von ctDNA
(ML)-enabled, circula- rativ, schlieBt adju- | Tumorzellen | Angabe nach erster Chemo-/
ting tumor cell-based vant bestrahlteund | im Plasma Immuntherapiegabe ist
classification of patients | chemotherapierte mit verbessertem PFS
for non-prerequisite Patienten ein assoziiert
adjuvant therapy
Kurativund | Onysh- Clinical utility of circu- Vor und wahrend ctDNA im Keine 15 Abnahme von ctDNA
palliativ chenko lating tumor DNA in Radiochemothera- Plasma Angabe in beiden Modalitaten
etal. patients with head and pie sowie alleiniger ist mit besserer Pro-
neck cancers Systemtherapie gnose verknlpft und
fortgeschrittener umgekehrt
Tumoren
Palliativ Taylor etal. | Personalized circulating Patienten mit rezidi- | ctDNA im Gemischt 35 Keine genauen Anga-
tumor DNA (ctDNA) vierten oder metas- | Plasma ben zur Kopf-Hals-Ko-
analysis in patients with | tasierten Tumoren horte, aber 85 % der
recurrent/metastatic vor und wahrend untersuchten Kopf-
head and neck squamous | Chemo- und/oder Hals-Patienten weisen
cell cancer (R/M HNSCC) | Immuntherapie messbare ctDNA auf
Kasi et al. Liquid biopsy detection Prospektive Quer- ctDNA im Keine 40.000 Haufiger Nachweis von
of tumor shed in cancers | schnittstudie tiber Plasma Angabe ctDNA. Der Nachweis
for which molecular mehrere Entitdten unter Therapie sagt ein
profiling is best practice | liber 6 Monate Rezidiv voraus

HPV humane Papillomaviren, PFS progressionsfreies Uberleben

werden erforscht sowie Tumorexosomen
und RNA-Bestandteile, Proteine oder Me-
tabolite. Im Folgenden wird etwas genauer
auf die ctDNA, zirkulierende Tumorzellen
und Tumorexosomen eingegangen.

» Aus der Menge der
nachweisbaren ctDNA lasst
sich i. d. R. eine Korrelation zur
Tumormasse ableiten

Zirkulierende zellfreie DNA (cfDNA) ist ein
normaler Bestandteil im Blutplasma und
besteht aus stark fragmentierten DNA-
Anteilen. Diese entstehen zumeist aus
apoptotischen Zellen und insbesondere
apoptotischen Leukozyten. Eine Subgrup-
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pe dieser zirkulierenden zellfreien DNA
stelltdie zirkulierende Tumor-DNA (ctDNA)
dar, die oft in Fragmenten von weniger als
100 Basenpaaren vorliegt. Aus der Menge
der nachweisbaren ctDNA ldsst sich i. d. R.
eine Korrelation zur Tumormasse ableiten
[1]. Auch in anderen Korperfliissigkeiten
lasst sich ctDNA isolieren. Konkret fiir
den HNO-Bereich relevant ist zudem die
Isolation aus Speichel, die aber in der aktu-
ellen Studienauswahl nicht weiterfiihrend
untersucht wird [2].

International wird ctDNA bereits rou-
tinemaBig zur Therapiekontrolle von ga-
strointestinalen, urologischen, gynakolo-
gischen, dermatologischen und Lungentu-
moren eingesetzt [3]. In Deutschland wird

der Einsatz von ctDNA in der aktuellen S1-
Leitlinie fir Tumorgenetik und Diagnos-
tik maligner Erkrankungen diskutiert, eine
konkrete Zulassung auBerhalb des Einzel-
falls gibt es bislang aber nur fiir die Dia-
gnose von EGFR-Mutationen bei geplanter
Tyrosinkinaseinhibitortherapie nichtklein-
zelliger Lungenkarzinome [4].
Zirkulierende Tumorzellen dienen am
ehesten als der Ursprung von Tumor-
zellausstreuung und Metastasierung. Sie
sind ausgesprochen selten. Die Zellen
zeichnen sich durch eine ausgepragte
Plastizitdt durch ihre Umdifferenzierung
von epithelialen zu mesenchymalen Zellen
(,epithelial to mesenchymal transition”,
EMT) aus und weisen &dhnliche Mutatio-



Tab.2 Ubersicht der ctDNA-Systeme in den ausgewahlten Studien vom Kongress der ASCO
(American Society of Clinical Oncology) und ESMO (European Society of Medical Oncology) mit
deren jeweiligen Fallzahlen und der Nachweisrate

Name RaDaR Guardant360 (CDx) | Signatera SafeSeq HPV
Hersteller Inivata, Cam- Guardant, Red- Natera, San Car- Novartis, Basel,

bridge, MA, USA wood City, CA, los, CA, USA Schweiz

USA

Targets 48 48 2 HPV 16/18
Fallzahlim 35,17 Unklarer Teil von 10 11
Artikel 40.000
ctDNA- 35/38(92%) 85% 9/10 (90 %) 11/11 (100 %)
Nachweis 17/17 (100 %)

ctDNA Zirkulierende Tumor-DNA
’keine Angabe durch die Autoren

nen des Erbguts auf wie der urspriingliche
Tumor. Im Review von Aktar et al. wurden
bereits mehrere Studien im Kopf-Hals-
Bereich diesbeziiglich zusammengefasst
[5]. Mit stetig verbesserter Isolation die-
ser Zellen steigt der potenzielle klinische
Stellenwert.

Exosomen werden von vielen Zellen im
Korpergebildet, wasauch Tumorzellen ein-
schlieBen kann. Sie enthalten verschiede-
ne Proteine, aber auch genetische Infor-
mationen von der Ursprungszelle und sind
von einer Plasmamembran umgeben. Im
gesunden Organismus dient dieser Mecha-
nismus der Weitergabe von genetischer
Information. Tumorzellen erzeugen Exo-
somen, die eine Vielzahl von Botenstof-
fen einschlieBlich DNA und RNA enthal-
ten kdnnen und somit zur Erkennung von
Tumorzellen dienen kdnnen. Die Schwie-
rigkeit beim Einsatz von Exosomen besteht
in der hohen Menge von gesunden Exo-
somen gegeniiber einer vergleichsweise
geringen Zahl von verdnderten Exosomen.
Dafiir sind die Exosomen aber gegeniiber
ctDNA biologisch stabiler [6].

Hofmann et al. haben kiirzlich in einem
Kollektiv von 22 Patienten gezeigt, dass
Operationen und/oder Radiochemothera-
pie unterschiedliche Verdnderungen der
Tumorexosomen bedingen [7]. Die Induk-
tion von epithelialer zu mesenchymaler
Differenzierung bei Applikation von Tu-
morexosomen an Zellen ist ein mogliches
MaR fiir das Tumoransprechen.

»Minimal residual disease”

Ubereinstimmend in fast allen hier vorge-
stellten ctDNA-Studien ist die Betrachtung
der ,minimal residual disease” (MRD). Hier-

mit werden kleinste verbliebene Tumor-
anteile bezeichnet, die sich nicht klinisch
oder bildmorphologisch nachweisen las-
sen, aber als potenzieller Ursprung eines
Residuums oder Rezidivs dienen.

» Inder Prognose von Rezidiven ist
der ctDNA-Nachweis nach Therapie
aussagekrdftiger als sonstige Werte

Eine hervorragende Ubersicht, die weiter-
fiihrend die Nachweismethoden und Da-
tenlage darstellt, ist das Review von Mas-
farré et al. zum kolorektalen Karzinom [8].
Die Autoren stellen mehrere bereits abge-
schlossene Phase-Il- und -lll-Studien vor,
die einen Mehrwert durch die postope-
rative ctDNA-Analyse beschreiben. In der
Prognose von Rezidiven ist der Nachweis
von ctDNA nach abgeschlossener Thera-
pie in den vorliegenden Studien deutlich
aussagekréftiger als die Tumordifferenzie-
rung, das T-Stadium, N-Stadium, die Lym-
phinvasion und der postoperative Wert fiir
CEA (karzinoembryonales Antigen).

Fiir den Kopf-Hals-Bereich zeigt u. a. die
Subgruppenanalyse der IMSTAR-HN-Stu-
die durch Jonas et al. dhnlich wie bei den
vorbeschriebenen gastrointestinalen Tu-
moren eine hohe Korrelation zwischen der
Abwesenheit oder Persistenz von ctDNA
nach kurativ intendierter Therapie und der
Wahrscheinlichkeit von Residuen oder Re-
zidiven [9].

Aktuelle Kongressbeitrage
zu ctDNA und zirkulierenden
Tumorzellen

Die hier vorgestellten Studien zeigen {iber-
einstimmend eine hohe Rate von nach-

weisbarer ctDNA in Kopf-Hals-Tumoren im
Plasma. Ahnliches gilt fiir zirkulierende Tu-
morzellen, die aber nur in einer Studie
Uibergreifend betrachtet wurden. In die-
ser grof3en Kohorte von Shafi et al. konnte
aber eine gute Ubereinstimmung mit klini-
schen Parametern unter Zuhilfenahme ei-
nes ,Machine-Learning-Algorithmus” ge-
zeigt werden [10].

Alle Studien sind zusammengefasst in
@ Tab. 1 aufgefiihrt.

Insgesamt 5 Studien beschéftigen sich
hierbei mit der Detektion von ctDNA
[3, 11-14]. Nach Hochdurchsatzsequen-
zierung wurden unterschiedliche kom-
merzielle ctDNA-Systeme angewandt. In
2 Studien wurde das RaDaR(Residual-Dis-
ease-and-Recurrence)-System eingesetzt
(Fa. Inivata, Cambridge, MA, USA), alterna-
tiv kamen Guardant360 CDx (Fa. Guardant,
Redwood City, CA, USA), ein nicht genauer
bezeichnetes Signatera-System (Fa. Nate-
ra, San Carlos, CA, USA) sowie SafeSeq
HPV (Fa. Novartis, Basel, Schweiz) zur
Quantifizierung von ctDNA aus humanen
Papillomaviren (HPV) zum Einsatz. Eine
Ubersicht findet sich in @ Tab. 2.

Ubereinstimmend konnte ctDNA hiu-
fig nachgewiesen werden und war bei
Wiederauftreten oder Persistenz mit dem
Auftreten von Progress oder Rezidiven ver-
bunden. Umgekehrt war es ein positives
prognostisches Zeichen, wenn die Menge
an ctDNA abnahm oder ctDNA gar nicht
mehr nachweisbar war.

» Keiner der Patienten ohne
postoperativ nachweisbare ctDNA
entwickelte ein Rezidiv

Das Untersuchungsmaterial wurde nicht
durchgehend beschrieben. Von Interesse
ist, dass die mittlerweile im British Jour-
nal of Cancer publizierte Studie von Flach
et al. eine formalinfixierte Gewebeprobe
fiir die initiale Sequenzierung zur Typisie-
rung vor ctDNA-Nachweis einsetzen konn-
te, was logistisch eine Erleichterung ge-
geniiber frisch gefrorenen Proben darstellt
[12].Indieser Studie wurden postoperative
Rezidive mittels ctDNA um 108-253 Tage
friher festgestellt, als diese klinisch er-
kennbar waren. Keiner der Patienten ohne
postoperativ nachweisbare ctDNA entwi-
ckelte ein Rezidiv.
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Tab.3 Auswahl geplanter und laufender Studien mit Schwerpunkt ctDNA laut Datenbankabfrage mit den Begriffen ,,ctDNA” und ,HNSCC” von clini-
caltrials.govam 20.01.2023
Therapie- | Leitung Studientitel Studiendesign | Fragestellung HPV Probanden| Status
setting (geplant)
Kurativ Von Buch- Cell-free tumor DNA in Prospektive Sensitivitdt und Spezifitdt | Gemischt 500 Rekrutiert
waldt head and neck cancer Beobachtungs- | von ctDNA zur Erstdia- seit Febru-
patients studie gnose und Erkennung ar2017
von Rezidivtumoren
Chen A study on using cell-free | Phase-ll-Inter- Operativ versorgte Pati- HPV-positiv 45 Rekrutiert
tumor DNA (ctDNA) test- vention enten werden adjuvant seit Marz
ing to decide when to start bestrahlt, abhdngig von 2022
routine treatment in peo- steigender HPV-ctDNA
ple with human papilloma
virus (HPV)-associated
oropharynx cancer (OPC)
Tay, Dou- Sensitivitdt und Spezifitdt | Prospektive Pradiktiver Wert von HPV-be- 220 Rekrutiert
glas, Crosbie, | von ctDNA bei Erstdiagno- | Beobachtungs- | ctDNA in der klinischen zogene seit August
Manickavasa- | se von Kopf-Hals-Tumoren | studie Verlaufsbeobachtung Gruppen 2022
gam, Ah-see von Oropharynxkarzino-
men
Ofo, Zi-Wei Liquid biopsy for early Prospektive Sensitivitdt und Spezifitdt | Gemischt 170 Beginn
diagnosis of squamous cell | Beobachtungs- | von ctDNA bei Erstdia- 2023
carcinoma of the head and | studie gnose von Kopf-Hals-
neck region (ENHANCE) Tumoren
ctDNA Zirkulierende Tumor-DANN, HPV humane Papillomaviren

Die Kohorte von Kasi et al. iber mehrere
Entitdten bietet den zahlenmaBig groR-
ten Uberblick. In diese Studie wurden
40.000 Patienten, die eine Guardant360
und Guardant360 CDx-Liquid-Biopsy-Un-
tersuchung erhielten, eingeschlossen.
Hierbei handelt es sich um ein breitange-
legtes Panel, dass fiir alle soliden Tumoren
von der US-amerikanischen Food and Drug
Administration (FDA) zugelassen ist und
73 Mutationen untersucht. Die Kohorte
bezieht sich auf einen Untersuchungs-
zeitraum von 6 Monaten. Unklar bleibt
die genaue GroBe der Kopf-Hals-Kohorte.
Letztlich kann man der Studie nur ent-
nehmen, dass bei unklarer Gruppengréf3e
die Nachweisrate mit 85% erneut hoch
ist [3].

Innovative diagnostische
Verfahren

NLM-Wert

Das Verhdltnis von Neutrophilen zu Lym-
phozyten (,neutrophile to lymphocyte ra-
tio”, NLM) ist ein bereits seit einigen Jahren
vielfach diskutiertes Hilfsmittel zur Darstel-
lung der immunologischen Homdostase.
Ein erhohter NLM-Wert ist mit einer erh6h-
ten Mortalitdt verbunden — sowohl in der
Allgemeinbevélkerung als auch bei ver-
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schiedene Erkrankungen wie Pneumonie,
Sepsis, COVID-19 oder Tumorerkrankun-
gen [15]. Die erhohte Mortalitat ist am
ehestenim proinflammatorischen Zustand
begriindet, der sich in einer Erhéhung der
neutrophilen Granulozyten duBert. Die Ar-
beitsgruppe von Kao et al. betrachtet die-
sen Wert bei Kopf-Hals-Patienten in einer
sehr groBen Kohorte der amerikanischen
Veteranenkrankenhduser. Hierbei wurden
2084 Patienten mit Stadium llI-IVb re-
trospektiv ausgewertet. Patienten in ei-
ner Subgruppe mit erhéhtem NLM hat-
ten ein hoheres allgemeines Sterberisiko.
Dies traf sowohl fiir die Gesamtkohorte als
auch bei einer anhand multipler Parame-
ter gematchten Gruppe zu. Hiermit kann
der NLM-Wert mdglicherweise ein Hilfs-
mittel in der allgemeinen Risikostratifizie-
rungim Rahmen der Behandlungsplanung
sein [16].

Lipidomics

Lipidomics sind bereits seit 20 Jahren
ein wachsendes Thema in verschiede-
nen Krankheitsbildern. Die Analyse von
Fettsduren im Plasma erlaubt einen Blick
auf den Zustand des Stoffwechsels, und
die Analyse mittels direkter Massen-
spektrometrie ist vergleichsweise einfach
umsetzbar [17]. Castro et al. betrach-

ten das Lipidprofil von 61 Patienten mit
Mundhéhlenkarzinomen gegeniiber ei-
ner Kontrollgruppe von 60 gesunden
Probanden.

» Das metabolische Profil war bei
Patienten mit Mundhohlenkarzinom
charakteristisch verandert

Neben der Analyse der Fettsduren mittels
Massenspektrometrie erfolgte eine Analy-
se der auf den Fettstoffwechsel bezoge-
nen Genexpression. In der Analyse zeig-
te sich eine charakteristische Veranderung
des metabolischen Profils bei Patienten mit
Mundhéhlenkarzinom, was eine weitere
Untersuchung nahelegt [18].

,Peripheral blood mononuclear
cells”

JPeripheral blood mononuclear cells”
(PBMC) setzen sich v. a. aus Lymphozyten
zusammen und kdénnen Riickschliisse auf
die Immunaktivitat geben. In der Studie
von Economopoulou et al. werden PBMC
von Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren
analysiert in Bezug auf deren Aussage-
kraft bezliglich des Ansprechens von PD-
L1-Inhibitoren [19]. Untersucht wurden
hierbei Hinweise fiir oxidativen Stress
und damit verbundene DNA-Schaden,



die in der Aktivitdit des DNA-Damage-
Response(DDR)-Signalwegs ~ gemessen
wurden. Es wurde eine Kohorte von
50 Patienten mit rezidivierten oder me-
tastasierten Kopf-Hals-Tumoren, die eine
Immuntherapie im Rahmen einer Phase-
II-Studie erhielten, untersucht. Hierbei
war eine erhdhte Aktivitdt der DDR-Path-
ways mit einer schlechteren Prognose
sowie einem schlechteren Ansprechen
der Immuntherapie verbunden.

Ausblick

Insbesondere im Bereich der ctDNA zeig-
ten sich in mehreren hier vorgestellten
Studien vielversprechende Daten unter
Einsatz von praxistauglichen Assays. Was
fir den Kopf-Hals-Bereich bislang fehlt,
sind Fallzahlen, die eine Einflihrung in die
Praxis bedingen konnen. Aktuell laufende
und geplante Studien werden diese Frage
wahrscheinlich absehbar klaren kénnen.
Eine Auswahl ist in @ Tab. 3 aufgefiihrt.
Die Kosteneffektivitat der ctDNA-De-
tektion muss je Anwendungsfall geklart
werden. Kowalchuk et al. rechnen fiir HPV-
positive Oropharynxkarzinome mit Kosten
von 500 US-Dollar pro Test und Gesamtkos-
ten von 8500-9000 US-Dollar innerhalb
von 2 Jahren bei Testung alle 3 Monate [20].
Dies wird verglichen mit einer Nachsorge
entsprechend NCCN-Empfehlung (Nation-
al Comprehensive Cancer Network) mit
mindestens einer Positronenemissionsto-
mographie-Computertomographie (PET-
CT) sowie Endoskopie alle 3 Monate fiir
2 Jahre. Anhand amerikanischer Preise
fir die entsprechenden Untersuchun-
gen ware die ctDNA-basierte Nachsorge
6konomisch wesentlich giinstiger in der
Erkennung von Rezidiven als die kon-
ventionelle Nachsorge und mit weniger
invasiven Untersuchungen verbunden.
Sanchez-Calderoén et al. kommen in ih-
rer Kostenanalyse zum Einsatz von ctDNA-
basierter ,liquid biopsy” bei der Erstlini-
entherapie von HER2-positivem Brustkrebs
auf Mehrkostenvon 7333 US-Dollar gegen-
Uberkonventioneller Surveillance[21].Ein-
gesetzt wiirde die ctDNA-Diagnostik zur
friheren Vorhersage von Behandlungsre-
sistenz. Anhand der Modellrechnung, ba-
sierend auf vorhandenen Effektivitétsda-
ten, wurde keine signifikante Verbesse-
rung der qualitdtsadjustierten Lebensjahre

fiir die hypothetische Intervention gefun-
den.

» Neue Methoden werden
maoglicherweise auch soziale
und psychoonkologische
Herausforderungen bereiten

AbschlieBend erscheinen die Daten insbe-
sondere fiir ctDNA bereits sehr vielverspre-
chend. Sollten sich die Ergebnisse auf gro-
Be Kohorten iibertragen lassen, erlauben
fliissige Biopsien potenziell eine deutlich
bessereRisikostratifizierung von Patienten.
Personalisierte Behandlungspfade erlau-
ben eine Verringerung der Toxizitdt fir
Niedrigrisikopatienten und bestmdgliche
Reaktion auf hochmaligne Tumoren. Ab-
seits der rein technischen Umsetzung wer-
den neue Methoden aber mdglicherweise
auch soziale und psychoonkologische He-
rausforderungen bereiten: Wie geht man
miteiner persistierenden ctDNA-Erh6hung
ohne nachweisbaren Tumor um - als Be-
handler, aber v. a. auch als Patient? Bei
aller Euphorie um die ,objektive” Diagnos-
tik darf die multidisziplindre multimodale
klinische Betreuung von Patienten nicht in
den Hintergrund treten.

Fazit fiir die Praxis

- Die groBe Zahl an Studien zur zirkulieren-
den Tumor-DNA lasst vermuten, dass ein
Einsatz in der Zukunft wahrscheinlich ist.

- Studien an groBeren Patientenkohorten
sind notwendig fiir eine etwaige Kassen-
zulassung.

= Neben der Bestitigung der Wirksamkeit
der Methode miissen die Kosten in den
Kontext der bisherigen Behandlungs- und
Nachsorgestrategien gesetzt werden.

= Sinkenden Kosten, beispielsweise von
Jnext-generation sequencing” sind for-
derlich fiir den Einsatz in der Routine.

= Weitere Assays, wie Lipidomics, erweitern
in Zukunft moglicherweise das Portfolio
an vorhandenen Tests, die eine besse-
re Stratifizierung von Risikogruppen zu
erlauben.
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Current trends in liquid biopsy and diagnostics—contributions from
ASCO and ESMO 2022

Background: Liquid biopsy is a promising new diagnostic tool that is already used
in clinical practice for multiple tumor entities and which also has great potential for
head and neck cancer. Herein, the authors discuss a selection of publications from
the American Society of Clinical Oncology (ASCO) and European Society of Medical
Oncology (ESMO) meetings in 2022.

Objective: Relevant publications are evaluated and summarized.

Methods: Using a databank inquiry, abstracts from the 2022 ASCO and ESMO
conferences regarding liquid biopsy and related diagnostics for head and neck
squamous cell carcinoma were collected. Work without relevant data and statements
of intent were not included. Duplicate articles across conferences were only quoted
once. A total of 532 articles were screened, 50 articles were selected for further review,
and 9 articles were selected for presentation.

Results: Six articles on cell- and RNA-based liquid biopsy and three articles on more
general diagnostic tools in the treatment of head and neck cancer are presented. The
results are discussed in relation to current treatment standards.

Conclusion: Multiple studies show promising results for the use of circulating tumor
DNA (ctDNA) for treatment surveillance in head and neck cancer. Integration into
clinical practice will depend on larger study cohorts and sinking costs.

Keywords
Squamous cell carcinoma - Head and neck neoplasms - Recurrence - Circulating tumor DNA -
Circulating tumor cells
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