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Bluttests fur onkologische und immunologische Fragestellungen

Der Erfolg einer Krebstherapie hingt ganz entscheidend vom Zeitpunkt der Diagnose und der
Charakterisierung des Tumors z.B. hinsichtlich der Invasivitit und Therapieresistenz ab, denn je
frither die Erkrankung entdeckt und je genauer die Tumoren beurteilt werden kénnen, desto hoher
sind die Heilungschancen. Aufgrund dessen ist es von grofler Wichtigkeit, dass diagnostische
Verfahren etabliert werden, die dies ermoglichen.

Mit Hilfe eines neuen immunologisch-diagnostischen Verfahrens (EDIM-Technologie, Epitop-
Detektion in Monozyten) lassen sich Tumoren aufgrund der Aufnahme (Phagozytose) von
Tumorzellen durch Makrophagen wesentlich frilher als bisher erkennen und genauer
charakterisieren. Bislang werden mit Hilfe des Verfahrens zwei Proteinmarker bestimmt: Apol0
und TKTL1.

Der Marker ApolO wird unabhingig von der Tumorentitdt hochspezifisch in Tumorzellen
exprimiert und bei einer gestorten Apoptose akkumuliert. Dies haben Untersuchungen an iiber 25
Tumorentitdten und mehr als 5000 Patientenproben ergeben. Durch den Nachweis des ApolQ[]
Antigens in Makrophagen ist es nun moglich, Stérungen der Apoptose zu messen und hieriiber
einen frithzeitigen Hinweis auf proliferative Storungen und Tumoren zu erhalten.

Tumore konnen zudem ihren Stoffwechsel verdndern und trotz der Gegenwart von Sauerstoff von
dem Verbrennungsstoffwechsel (oxidative Phosphorylierung) mittels Abschalten der
Mitochondrien auf den Vergdrungsstoffwechsel (aerobe Glykolyse) umschalten. Bei dem
Vergidrungsstoffwechsel entsteht als Endprodukt Milchsdure, die eine Matrixdegradation
verursacht und dadurch Tumorzellen ermdglicht, invasiv zu wachsen und zu metastasieren.
Gleichzeitig wird durch die Milchsdure die Immunantwort blockiert (u.a. durch die Hemmung
der natiirlichen Killerzellen). Aufgrund der Umschaltung von der Verbrennung auf die Vergérung
werden diese Tumorzellen auch resistent gegeniiber radikal- und apoptoseauslosenden Therapien.
AuBlerdem weisen vergirende Tumorzellen eine erhohte Glukoseaufnahme auf. Diese
Eigenschaft wird mit dem bildgebenden FDG-PET/CT-Verfahren diagnostisch genutzt.
Verantwortlich fiir diese Umschaltung des Stoffwechsels ist das Transketolase-like-1-Protein
(TKTLY).

Diese Eigenschaften von TKTL1 wurden in iiber 30 wissenschaftlichen Publikationen weltweit
gezeigt. Zuletzt sind zwei groBe Studien der Universititsmedizin Mannheim und der
Universitétsklinik Freiburg erschienen. Hierin konnte fiir Darm- und Lungenkrebs an mehreren
hundert Patienten gezeigt werden, dass eine TKTL1 Uberexpression mit einer Resistenz gegeniiber
Standardtherapien, einer hoheren Rate an Metastasen und Rezidiven und einer schlechteren
Prognose verbunden ist.

Erginzt wird die Detektion und Charakterisierung von Tumoren mittels der Marker Apol0 und
TKTL1 durch eine detaillierte Analyse des Immunsystems (Lymphozytarer Tumorstatus),
wodurch Defizite oder Uberaktivititen des Immunsystems feststellbar sind.

EDIM-Technologie

Basis der Immunphéanotypisierung von Makrophagen

Durch molekulare und biochemische Anderungen werden in Tumor- und Krebszellen Proteine wie
Apol0 und TKTLI gebildet, die mittels der EDIM-Technologie fiir eine Diagnose und
Charakterisierung von Tumoren genutzt werden kdnnen. Wenn das Immunsystem benigne oder
maligne Tumorzellen (Krebszellen) erkennt, werden Abwehrmechanismen wie die Phagozytose
ausgelost. Dieses Erkennen und Eliminieren von unerwiinschten Zellen wird hochspezifisch von
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Monozyten/ Makrophagen durchgefiihrt, die anschlieBend wieder in das Blut zuriickkehren und
iiber eine einfache Blutentnahme isoliert werden konnen.

Diese FEigenschaft des Immunsystems nutzt das EDIM-Testverfahren (Epitop Detektion in
Monozyten), das mit Hilfe der Durchfluss-Zytometrie durchgefiihrt wird. Hierbei werden durch
spezifische Antikorper Immunzellen im Blut markiert und detektiert und gleichzeitig die Prasenz
von aufgenommenen Proteinen wie Apol0 und TKTL1 in Makrophagen bestimmt.
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Schematische Darstellung der Grundlagen der EDIM-Technologie

Vorteile der EDIM-Technologie

1. Hochspezifisch: Die natiirlichen Mechanismen des menschlichen Immunsystems werden
genutzt

2. Hochsensitiv: Antigene werden in Makrophagen angereichert und nicht im Serum verdiinnt

3. GroRe Auswahl an geeigneten Biomarkern steht zur Verfiigung

4. Die EDIM-Technologie fungiert wie eine nichtinvasive Biopsie. Selbst Tumore, bei denen
keine Biopsie moglich ist und die operativ nicht entfernbar sind, werden iiber die Makrophagen
erreicht.
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