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1  Einleitung

1.1 Das Prostatakarzinom

1.1.1  Epidemiologie

Das Prostatakarzinom gehort zu den haufigsten Krebserkrankungen der Welt. Die
weltweite Inzidenz wird fur das Jahr 2018 auf 1,3 Millionen Neuerkrankungen
geschatzt. Damit stellt das Prostatakarzinom, global betrachtet, nach Lungenkrebs das
zweithaufigste maligne Tumorleiden unter Mannern dar (Bray et al., 2018). In mehr als
der Halfte aller Lander steht es sogar auf dem ersten Platz der haufigsten Malignome:
Dies betrifft vor allem gut entwickelte Industrienationen in Nord- und Westeuropa,
Australien, den amerikanischen Kontinent, sowie viele afrikanische Ldander der
Subsahara (Bray et al., 2018). Die weltweit niedrigsten Neuerkrankungsraten finden
sich in Asien - dort vor allem im Siiden und Siidosten (Zhang et al., 2017). In Europa
zeigt die altersstandardisierte Inzidenz von Prostatakarzinomen ein grof3es Nord-Sud-
Gefélle: 2012 lag sie in Norwegen bei 193/100.000 Einwohnern, in Albanien jedoch
lediglich bei 25/100.000 Einwohnern (Ferlay et al., 2013). Insgesamt ist weltweit eine
deutlich steigende Neuerkrankungsrate von Prostatakarzinomen zu beobachten.
Industrienationen verzeichnen besonders hohe Inzidenzen, die Mortalitatsraten sind

dabei jedoch im Vergleich zu anderen Landern nicht erhoht (Wong et al., 2016).

In Deutschland ist das Prostatakarzinom mit knapp 60.000 jahrlichen Neuerkrankungen
(Stand 2014), mit Ausnahme der nicht-melanotischen Hautkrebsformen, der hdufigste
maligne Tumor des Mannes. Im Jahr 2014 sind knapp 14.000 Menschen in Deutschland
an den Folgen der Erkrankung verstorben (Hermann & Kraywinkel, 2019). Die grolie
Diskrepanz zwischen der Anzahl diagnostizierter Prostatakarzinome und der
assoziierten Mortalitatsrate zeigt, dass viele Prostatakarzinome nicht zum Tod der
Patienten fuhren. Die Patienten sterben nicht wegen, sondern mit ihrem Karzinom
(Hauri, 2000). Autopsiestudien belegen eine enorme Prdvalenz dieser sog.

insignifikanten Prostatakarzinome in der Bevolkerung (Jahn et al., 2015).

Zwischen den Jahren 1970 und 2003 stieg die altersstandardisierte Inzidenz des

Prostatakarzinoms in Deutschland deutlich an, seitdem konnte eine Stagnation
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beobachtet werden. Im Jahr 2013 lag sie bei 98/100.000 Einwohnern. Ahnliches gilt fr
die altersstandardisierte Mortalitatsrate: Diese stieg in Deutschland bis in die Mitte der
90er Jahre an, gefolgt von einem deutlichen Rickgang. Seit 2007 ist sie auf einem
Niveau stabil geblieben und lag 2013 bei 20/100.000 Einwohnern. Betrachtet man diese
Daten jedoch in absoluten Zahlen, so erleiden heute flinfmal so viele Patienten in
Deutschland die Diagnose eines Prostatakarzinoms wie noch vor 40 Jahren. Im gleichen
Zeitraum hat sich die absolute Zahl der assoziierten Todesfalle verdoppelt (Barnes et al.,
2016).

1.1.2  Atiologie

Die Atiologie des Prostatakarzinoms ist weiterhin groRtenteils unbekannt. In der
aktuellen S3-Leitlinie zur Fruherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen
Stadien des Prostatakarzinoms wird ein fortgeschrittenes Patientenalter als der
wichtigste  Risikofaktor ~ fir die Entstehung der Erkrankung genannt
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2019). Als gesichert gilt, dass Prostatakarzinome eine
sehr groRBe Heritabilitat aufweisen: Eine positive Familienanamnese erhoht das Risiko
einer Erkrankung deutlich (Rebbeck, 2017). Auch die ethnische Zugehdrigkeit der
Patienten beeinflusst das Erkrankungsrisiko. Afroamerikaner leiden weltweit unter der
hochsten Inzidenz und besonders frilhen Manifestationen von Prostatakarzinomen
(Kheirandish & Chinegwundoh, 2011). Dies kann einerseits auf eine genetische
Préadisposition fur das Auftreten der Erkrankung (Robbins et al., 2011), andererseits
aber auch auf soziodkonomische Zusammenhange hindeuten (Hosain et al., 2011). Im
Vergleich mit Afroamerikanern zeigt die dunkelhdutige Bevoélkerung Afrikas deutlich
niedrigere Inzidenz- und Mortalitatsraten, sodass eine westliche Lebensweise einen
wesentlichen Risikofaktor darzustellen scheint (Chu et al., 2011). Diese Annahme wird
durch eine steigende Inzidenz von Prostatakarzinomen bei Einwanderern aus
Niedrigpravalenz-Landern in L&nder mit bestehender hoher Prévalenz gestitzt
(Gronberg, 2003). Ein gesunder Lebensstil, gekennzeichnet durch ausreichend
Bewegung, fettarme Kost und ausreichend Zufuhr von Obst und Gemiise, scheint ein
protektiver Faktor zu sein (Bostwick et al., 2004, Rawla, 2019) und wird zur Prévention

von Malignomen von der American Cancer Society empfohlen (Kushi et al., 2012).

-11 -



1.1.3  Klinik

Prostatakarzinom-Patienten duBern in lokal begrenzten Stadien oft keine Beschwerden,
sodass das Fehlen einer Symptomatik leider keinen Rickschluss auf das Fehlen der
Erkrankung zulésst. Erst bei lokal fortgeschrittenem Wachstum zeigt sich im Rahmen
einer Einengung der Harnrohre eine typische obstruktive Symptomatik mit Harnverhalt.
Diese kann jedoch auch bei der benignen Prostatahyperplasie und der Prostatitis
auftreten. Bei der Bildung von Metastasen (i.d.R. ossar) zeigen sich haufig Knochen-

schmerzen. Mdgliche Symptome des Prostatakarzinoms sind:

Allgemeinsymptome (wie Schwache, Bléasse, Gewichtsverlust, Andmie), obstruktive
Symptomatik mit Harnverhalt, Hamaturie, H&matospermie, Oligoanurie, Knochen-
/Kreuzschmerzen bei ossdren Metastasen, Uramie bei progressiver Niereninsuffizienz
sowie Lymphddeme der unteren Extremitét bei einer Infiltration des kleinen Beckens
(Hauri, 2000).

1.1.4 Stadieneinteilung

1.1.4.1 Staging

Zur Einteilung von GroRe und Ausdehnung des Prostatakarzinoms wird die TNM-
Klassifikation verwendet: T bezeichnet dabei die Ausbreitung des Primértumors, N das
Fehlen oder Vorhandensein und die Ausbreitung von Lymphknotenmetastasen, M das
Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen (Wittekind, 2017). Es ergibt sich eine
,»Kurzschrift“ zur Beschreibung einer malignen Erkrankung, die auch von der ,Union
internationale contre le cancer® (UICC) zur Einteilung in klinische Stadien genutzt wird.
Diese Klassifikation ist allgemein anerkannt und wird in Studien und Leitlinien
verwendet. Man spricht bei Vorliegen eines N1 und/oder M1-Stadiums von einem
fortgeschrittenen bzw. metastasiertem Prostatakarzinom. Lokalisierte Formen werden
anhand des T-Stadiums weiter unterteilt: T1/2 NO MO entspricht einem lokal
begrenzten, T3/4 NO MO einem lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom (Wittekind,
2017).
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1.1.4.2 Grading

Zur Einstufung der Aggressivitat eines Prostatakarzinoms hat sich das histologische
Grading nach Gleason etabliert (Gleason, 1992). Der Grad der Entdifferenzierung des
Gewebes wird entsprechend einer Konsensuskonferenz der International Society of
Urological Pathology (ISUP) im Jahre 2005 beurteilt (Epstein et al., 2005). Inzwischen
liegt eine Uberarbeitete Version vor (Epstein et al., 2016). Es werden insgesamt funf
Wachstumsmuster unterschieden, der Gleason-Score ergibt sich dann durch Addition
des primaren (vorherrschenden) und sekundéren (zweithdufigsten) Wachstumsmusters.
Notiert werden die Einzelwertungen und die Summe beider. Ein hoherer Gleason-Score
entspricht einer geringeren Differenzierung des Ursprungsgewebes, ein niedrigerer

Gleason-Score einer besseren Differenzierung (Gleason, 1992).

1.1.5 Diagnostik und Friherkennung

Das Prostatakarzinom unterliegt seit vielen Jahren einer kontroversen Diskussion tber
die Effektivitdt von Friherkennungsmalinahmen und diagnostischen Mitteln. Laut
aktueller S3-Leitlinie sollten Manner Uber 45 Jahren auf die Madglichkeit einer
Friherkennung hingewiesen werden. Jeder Patient soll dabei tber die bestehenden Vor-
und Nachteile und die Aussagekraft der moglichen Ergebnisse aufgekléart werden
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2019). Die Erkrankung hat eine Sonderstellung
innerhalb der Onkologie inne: Die Mehrzahl aller Prostatakarzinome senkt zeitlebens
weder die Lebensqualitidt noch die Lebenserwartung der Patienten (sog. insignifikante
bzw. latente Tumore), durch eine sensitive Fruherkennung werden diese Tumore
dennoch detektiert und die betroffenen Patienten einer nebenwirkungsreichen Uber-
therapie zugefihrt (Borgermann et al., 2014). Auf der anderen Seite ist eine kurative
Behandlung des Prostatakarzinoms nur im organbegrenzten Stadium méglich. Da eine
Symptomatik zumeist erst in fortgeschrittenen (und damit oft nicht mehr heilbaren)
Stadien auftritt, ist eine Friherkennung zur rechtzeitigen Therapie dieser
Patientenkohorte unverzichtbar. Die diagnostischen Mittel der Friiherkennung sind
jedoch bislang nicht in der Lage, eine sichere Unterscheidung zwischen insignifikanten
und behandlungsbediirftigen Prostatakarzinomen zu treffen (Borgermann et al., 2014).

Die aktuelle S3-Leitlinie rat zur Bestimmung des Prostata-spezifischen Antigens (PSA)
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und zur kombinierten Durchfihrung einer digital-rektalen Untersuchung (DRU)

(Leitlinienprogramm Onkologie, 2019).

1.1.5.1 Digital-rektale Untersuchung

Die digital-rektale Untersuchung stellt eine einfach durchfuhrbare und kostengiinstige
diagnostische MalRnahme dar. Sie kann zur Grobabschatzung des T-Stadiums genutzt
werden (Borgermann et al., 2014). Die DRU ist jedoch nicht geeignet, eine zuverl&ssige
Friherkennung zu gewadbhrleisten, und wird daher nicht als alleinstehende Malinahme
empfohlen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019). Weder ein positives noch ein
negatives Testergebnis der DRU reicht aus, um das Vorliegen eines Prostatakarzinoms
zu bestatigen oder auszuschlieBen (Hoogendam et al., 1999). Bei suspekten Befunden in
der DRU sind stets weitere diagnostische Schritte nétig. Die Kombination von DRU
und PSA-Bestimmung erhéht die Spezifitat der Friherkennung (Mistry & Cable, 2003).

1.1.5.2 PSA-Bestimmung

Das Prostata-spezifische Antigen wurde 1979 entdeckt und revolutionierte die
Diagnostik und Behandlung des Prostatakarzinoms seit seiner klinischen Einfihrung in
den 1980er Jahren (Wang et al., 1979, Borgermann et al., 2014). PSA ist eine Serin-
protease, die hauptsachlich von der Prostata synthetisiert wird. In der Regel wird das
totale PSA im Serum bestimmt, welches bei pathologischer Erhéhung UbermalRig ins
Blut sezerniert wird. Zwar konnte PSA in vielen menschlichen Geweben nachgewiesen
werden, jedoch in weit geringeren GrolRenordnungen als in der Prostata, weshalb es
effektiv einen organspezifischen Marker darstellt (Bérgermann et al., 2014). PSA stellt
jedoch keinen Tumormarker dar, da eine pathologische Erh6hung auf eine Vielzahl von
Auslosern zurtickzufiihren sein kann. Dazu z&hlen benigne prostatische Erkrankungen
(Prostatitis, benigne Prostatahyperplasie), Manipulationen an der Prostata (DRU, trans-
rektaler Ultraschall, transurethrale Katheter, Prostatastanzbiopsien), Medikamente (vor
allem 5a-Reduktasehemmer), aber auch nicht-medizinische Ausloser wie Radfahren
oder sexuelle Aktivitat (Price et al., 2001). Physiologische Eigenschaften wie Patienten-
alter und Ethnie kdnnen den PSA-Wert ebenfalls erheblich beeinflussen (Bérgermann et
al., 2014).
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Uber die Definition von Grenzwerten der PSA-Bestimmung wird seit Jahren kontrovers
diskutiert: Je niedriger ein Cut-Off definiert wird, desto weniger Prostatakarzinome
werden in der Diagnostik Ubersehen. Dafir steigt die Rate an detektierten klinisch
irrelevanten Karzinomen (Thompson et al., 2004). In der Primérdiagnostik wird haufig
ein Cut-Off von 4 ng/ml gewahlt (Catalona et al., 1994). Da jedoch auch unterhalb
dieses Grenzwertes von einem Karzinomrisiko auszugehen ist (Thompson et al., 2006),
werden Patienten bei PSA-Werten unter 4 ng/ml gemaR ihres Alters und der Hohe des
gemessenen PSA-Wertes in unterschiedlichen Intervallen (1 - 4 Jahre) nachkontrolliert
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2019). Ein jahrlicher PSA-Anstieg um mehr als
0,75 ng/ml wird als malignitatsverdachtig eingestuft (Carter et al., 1992), wobei auch
schon ein weniger deutlicher Anstieg auf ein Prostatakarzinom zurtickzufiihren sein
kann (Berger et al., 2007). Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt daher weitere
diagnostische MaRnahmen bei einer Uberschreitung des Cut-Offs von 4,0 ng/ml oder
bei einem jahrlichen PSA-Anstieg zwischen 0,35 ng/ml und 0,75 ng/ml
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2019).

Insgesamt unterliegt die PSA-Bestimmung einer kontroversen Diskussion um Einfluss-
faktoren, Grenzwerte, Messtechniken und die Aussagekraft der Ergebnisse. Die Folgen
der PSA-basierten Diagnostik hingegen sind bekannt: Sie resultiert in einem deutlichen
Anstieg der Inzidenz von Prostatakarzinomen durch eine Verschiebung der Detektion
hin zu insignifikanten Tumoren. Dies ermdglicht zwar haufiger kurative Therapien in
friihen Stadien, fiihrt jedoch vor allem auch zu nebenwirkungsreicher Ubertherapie. Bis
zu 50% aller durch Screening entdeckten und therapierten Prostatakarzinome werden

unnotig behandelt (Bérgermann et al., 2014).

1.1.5.3 Transrektaler Ultraschall

Der transrektale Ultraschall (TRUS) stellt lediglich ein optionales diagnostisches
Verfahren dar (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019). Die Spezifitat der Untersuchung
liegt, bei aufwendigerer und kostenintensiverer Durchfiihrung, noch unter der Spezifitat
der DRU (Mettlin et al., 1996, Bérgermann et al., 2014). Als Teil der sonographisch
gesteuerten Stanzbiopsie und zur exakten Volumetrie der Prostata ist der TRUS jedoch
etabliert (Heidenreich et al., 2014, Bérgermann et al., 2014).
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1.1.5.4 Bildgebende Verfahren

Bildgebende Verfahren (CT/MRT/Knochenszintigraphie) sind fiir die Diagnose eines
Prostatakarzinoms nicht ausreichend geeignet (Borgermann et al., 2014). Sie spielen vor
allem zur Ausbreitungsdiagnostik bei fortgeschrittenen Karzinomen eine Rolle.
Patienten mit deutlichen Risikofaktoren (PSA-Wert > 10 ng/ml oder Gleason >8 oder T-
Kategorie cT3/4 oder symptomatische Knochenschmerzen) werden vor allem zur

Therapieplanung mittels Bildgebung untersucht (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019).

1.1.5.5 Prostatastanzbiopsie

Die Prostatastanzbiopsie stellt einen operativen Eingriff dar und ist als ndchste
diagnostische Malinahme bei Auffalligkeiten in der Primérdiagnostik indiziert
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2019). Sie wird unter Antibiotikaprophylaxe und
Analgesie durchgefuhrt und kann zu Schmerzen und Infektionen fiihren (Bérgermann et
al., 2014). Sie sollte lediglich bei begriindetem Verdacht auf ein Prostatakarzinom
durchgefiihrt werden. Ein Kkontrollierter PSA-Wert von >4 ng/ml in der
Friherkennungsuntersuchung, ein karzinomverdéchtiges Ergebnis der DRU oder ein
auffalliger individueller PSA-Anstieg gelten als Indikationen fiir die Durchfuhrung
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2019). Dennoch konnen auch in der Stanzbiopsie
Prostatakarzinome unentdeckt bleiben, sodass sie trotz Invasivitat nicht immer

definitive Aussagen zum Vorliegen der Erkrankung zulasst (Harris & Lohr, 2002).

1.1.5.6 Molekulare Marker

Die Limitationen der Fruherkennung bergen groRes Potenzial fur neue prognostische
Marker als klinische Entscheidungshilfen (Shariat et al., 2011). Molekulare Marker
folgen dabei der Logik, dass sie biologische Prozesse auf molekularer Ebene (z.B. im
Genom oder Proteom) detektieren und so behandlungsbedurftige Malignome moglichst
frihzeitig identifizieren (Borgermann et al., 2014). Prognosebestimmende Merkmale
einer Krebserkrankung, wie beispielsweise die Fahigkeit zur Metastasierung, scheinen
bereits frihzeitig im Primartumor detektierbar und damit potenziell auch therapierbar zu
sein (Hanahan & Weinberg, 2011). Trotz Gber 10.000 publizierter Studien konnte sich
bislang jedoch kein molekularer Marker in der klinischen Routine durchsetzen
(Borgermann et al., 2014). Exemplarisch genannt werden sollen an dieser Stelle
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TMPRSS2/ERG-Genfusion (Tomlins et al., 2009), PCA3 (Bussemakers et al., 1999),
SelectMDx (Leyten et al., 2015) und die im Rahmen dieser Studie untersuchten Apol0
und TKTL1. Auch eine Kombination verschiedener Marker konnte prognostischen
Nutzen zeigen (Hessels et al., 2007). Dieser lage vor allem in der Unterscheidung von
Klinisch insignifikanten, heilbaren und potenziell tddlichen Prostatakarzinomen
(Kristiansen, 2012). Dazu bedirfen die vielféltigen molekularen Marker jedoch weiterer
Forschung und Validierung, die aktuelle S3-Leitlinie beriicksichtigt sie bislang nicht

(Leitlinienprogramm Onkologie, 2019).
1.1.6 Therapie des lokalisierten Prostatakarzinoms

1.1.6.1 Active Surveillance

Aus dem Bewusstsein der unspezifischen Primardiagnostik lokalisierter Prostata-
karzinome heraus hat sich das Konzept der Active Surveillance (aktiven Uberwachung)
entwickelt. Dieses Konzept beinhaltet, bei Vorliegen geeigneter Tumorcharakteristika
und unter Berlcksichtigung von Patientenalter und Komorbidititen, eine engmaschige
Kontrolle der Patienten ohne definitive kurative Therapie und den Beginn einer solchen
Intervention lediglich bei Progress der Erkrankung (Leitlinienprogramm Onkologie,
2019). Durch den abwartenden Ansatz kénnen moglicherweise unnétige Therapien und
ihre Nebenwirkungen verhindert werden (Parker, 2004). Auch nach fast 20 Jahren
Beobachtungsdauer konnte der Active Surveillance, im Vergleich zur Kkurativen
Therapie mittels Prostatektomie, keine erhohte Gesamtmortalitit oder prostata-
spezifische Mortalitdt nachgewiesen werden. Zwar senkte die Durchfuhrung der
Operation die Anzahl der Behandlungen wegen eines Krankheitsprogresses, Patienten
erlebten dadurch aber eben auch die Nebenwirkungen dieser Therapieform (Wilt et al.,
2017). Die Active Surveillance erfordert eine intensive medizinische Betreuung und
birgt die Gefahr einer verspéteten Intervention. Weiterhin kann die regelmaRige
Kontrolle des PSA-Wertes zu vermehrten Sorgen und Angsten beim Patienten fiihren
(Dale et al., 2005).
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1.1.6.2 Radikale Prostatektomie

Die radikale Prostatovesikulektomie (kurz: Prostatektomie) bezeichnet das operative
Entfernen der gesamten Prostata inklusive der anhdngenden Samenbléschen. Sie stellt
derzeit fir Patienten aller Risikogruppen, die eine Lebenserwartung von >10 Jahren
aufweisen, die kurative Standardtherapie bei Vorliegen eines lokalisierten Prostata-
karzinoms dar (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019). Die radikale Prostatektomie
senkt dabei in der Altersgruppe der Patienten unter 65 Jahren, im Vergleich zum
abwartenden Vorgehen, signifikant die Haufigkeit der Progression der Erkrankung, das
Risiko einer Fernmetastasierung, die tumorassoziierte Mortalitdt und die Gesamt-
mortalitat (Bill-Axelson et al., 2011). Daher wird gerade jingeren Patienten nach der
Diagnose eines lokalisierten Prostatakarzinoms zur Durchfiihrung der Operation geraten

(Leitlinienprogramm Onkologie, 2019).

1.1.6.3 Radiotherapie

Bei Vorliegen eines lokalisierten Prostatakarzinoms (aller Risikogruppen) kann eine
perkutane Strahlentherapie als alternative Form der kurativen Therapie durchgefihrt
werden (Grimm et al., 2012). Dabei unterscheidet sich im Vergleich zur radikalen
Prostatektomie zwar das Spektrum der Nebenwirkungen, nicht jedoch die Frequenz des
Auftretens. Am haufigsten treten Proktitis, Strikturen, Inkontinenz, Zystitis, Hdmaturie
und/oder chronische Diarrhoen auf (Bdrgermann et al., 2014). Patienten mit einem
lokalisierten Prostatakarzinom und niedrigem Risikoprofil kénnen alternativ mit einer
Low-Dose-Rate Brachytherapie behandelt werden, Patienten mit mittlerem und hohem
Risikoprofil wird eine perkutane Strahlentherapie empfohlen (Leitlinienprogramm
Onkologie, 2019).

Bei lokal fortgeschrittenen Karzinomen und nach R1-Resektionen kann die perkutane
Strahlentherapie auch adjuvant eingesetzt werden. Alternativ dazu hat sich, zur
Reduktion der Gesamtzahl der durchgefiihrten Interventionen, das Vorgehen als sog.
»Salvage-Strahlentherapie” etabliert (Borgermann et al., 2014). Diese wird erst beim
Auftreten von Rezidiven durchgefiihrt, wobei sie dann moglichst frihzeitig (PSA
<0,5 ng/ml) erfolgen muss (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019).
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1.1.7 Therapie des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms

1.1.7.1 Watchful Waiting

Im Gegensatz zur Active Surveillance (1.1.6.1) bezeichnet Watchful Waiting ein nicht-
kuratives Therapiekonzept, das einen palliativen Ansatz verfolgt. Die Therapie richtet
sich dabei nach den Symptomen der Patienten. Patienten mit einer Lebenserwartung
von <10 Jahren (alte, multimorbide Patienten oder fortgeschrittenes Tumorstadium)
profitieren am wenigsten von einer definitiven Therapie und kommen am ehesten fur
das Konzept des Watchful Waiting infrage (Bill-Axelson et al., 2011,
Leitlinienprogramm Onkologie, 2019).

1.1.7.2 Hormonablative Therapie

Die hormonablative Therapie wird, oft in Kombination mit einer Chemotherapie, zur
priméren Behandlung des hormonsensitiven, metastasierten oder lymphknotenpositiven
Prostatakarzinoms eingesetzt. Auch beim lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom kann
sie, dann meist in Kombination mit perkutaner Strahlentherapie, eingesetzt werden
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2019). Als rein palliative MaBnahme fiihrt sie lediglich
zur Verkleinerung der Tumormasse, nicht zur Heilung. Uber eine Antiproliferation wird
eine Senkung des Serum-Testosteronspiegels erzielt. Der Patient kann sowohl
chirurgisch als auch medikamentos kastriert werden. Auch die hormonablative Therapie
zeigt vielseitige Nebenwirkungen, vor allem Hitzewallungen (Sountoulides & Rountos,
2013). Weiterhin kann es durch den Entzug von Testosteron zum sog. Androgen-
entzugssyndrom kommen, das sich in Schwache, Libidoverlust, erektiler Dysfunktion,
Andmie und Osteoporose auflern kann (Borgermann et al., 2014). Unter hormon-
ablativer Therapie entwickeln alle Patienten langfristig ein kastrationsresistentes
Prostatakarzinom (Rini & Small, 2002).
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1.1.7.3 Chemotherapie

Eine Chemotherapie wird von der aktuellen S3-Leitlinie zur palliativen Behandlung
eines fortgeschrittenen Prostatakarzinoms vor allem in Kombination mit einer Hormon-
therapie empfohlen. Als Monotherapie wird sie nur dann eingesetzt, wenn Patienten
unter hormonablativer Therapie ein kastrastionsresistentes Karzinom entwickelt haben
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2019). Mittel der Wahl sind Taxane (v.a. Docetaxel) in
Kombination mit Prednison (Berthold et al., 2008).

1.1.7.4 Molekulare Therapien

Neben ihrem potenziellen Nutzen in der Diagnostik konnen molekulare Marker
eventuell auch Zielstrukturen fiir therapeutische Interventionen anzeigen und auf diesem
Wege eine Rolle im Rahmen der Therapie des Prostatakarzinoms einnehmen. Durch
Identifikation tumorspezifischer Oberflachenproteine kénnten mdoglichst zielgerichtete
Therapien entwickelt werden. Seit einigen Jahren werden beispielsweise das
prostataspezifische Membranantigen (PSMA) (Donin & Reiter, 2018), Stathmin (Rana
et al., 2008) und STEAP (Grunewald et al., 2012) untersucht. Es zeigen sich viel-
versprechende Ergebnisse in experimentellen Studien, wobei eine klinische Wertigkeit

bislang noch nicht erreicht ist (Borgermann et al., 2014).

1.1.8 Prognostik und Nachsorge

Im Klinischen Alltag haben sich préadiktive Modelle zur Risikostratifizierung des
Prostatakarzinoms als Entscheidungshilfen etabliert (Shariat et al., 2008). Dabei sind
vor allem die D’Amico-Klassifikation (D'Amico et al., 1998), der CAPRA-Score
(Cooperberg et al., 2009), Partin-Tabellen (Partin et al., 1993) und eine Vielzahl an
Nomogrammen (Campbell et al., 2017) zu nennen. Alle Modelle werden auf Basis von
erhobenem PSA-Wert, Grading (Gleason-Score) und Staging (klinischem Stadium)
berechnet und fur unterschiedliche Fragestellungen genutzt. Die aktuelle S3-Leitlinie
basiert die Einteilung in Risikogruppen zur Entwicklung eines Rezidivs beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom auf der Klassifikation nach D’Amico und empfiehlt zur
Prognoseeinschdatzung die Nomogramme der Arbeitsgruppe um Kattan et al.

(Leitlinienprogramm Onkologie, 2019, Kattan et al., 1998).
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Limitationen dieser Methodik entstehen durch die berlcksichtigten Parameter: Die
niedrige Spezifitdt der PSA-Bestimmung und die subjektive Einteilung in klinische
Stadien und Gleason-Scores schwachen die Aussagekraft von pradiktiven Modellen
deutlich (Bérgermann et al., 2014). Allein die groRe Fllle an Nomogrammen zeigt, dass

es keinen Konsens tiber optimale Modelle gibt.

Dessen ungeachtet hat die Klassifikation in unterschiedliche Risikogruppen grof3e
Tragweite fur den weiteren Therapieverlauf der Patienten und sollte mdglichst préazise
sein. Es fehlt dabei nicht an sensiblen Verfahren zur Detektion, sondern vor allem an
zuverlédssigen Mitteln, um behandlungsbedirftige Prostatakarzinome von Kklinisch
insignifikanten zu unterscheiden (Kristiansen, 2012). Daher (berrascht es nicht, dass
auch zur Verbesserung der prognostischen Einordnung von Prostatakarzinomen intensiv
nach molekularen Markern geforscht wird. Dabei sind grol’e Hiirden wie die Multi-
fokalitat und intratumorale Heterogenitit von Prostatakarzinomen zu bericksichtigen
(Kristiansen, 2012). Sie bergen jedoch das Potenzial nicht nur die Primardiagnostik,
sondern vor allem auch die Nachsorge bereits operierter Patienten zu verbessern. Durch
eine prézise prognostische Einordnung kénnten Patienten eines Hochrisiko-Kollektivs
im postoperativen Setting gezielter tberwacht oder therapiert werden (Kristiansen,
2012).

Dies gewinnt in Zeiten der PSA-basierten Diagnostik an Bedeutung: Prostatakarzinome
werden in immer friheren Stadien entdeckt, die Anzahl der detektierten fort-
geschrittenen und metastasierten Prostatakarzinome nimmt stetig ab, die Anzahl junger
Patienten mit Prostatakarzinomen in lokalisierten Stadien steigt an (Bérgermann et al.,
2014). Nach aktueller Studienlage profitiert gerade dieses Patientenkollektiv von einer
operativen Entfernung des Karzinoms. Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt allen
Patienten mit mehr als zehn Jahren Lebenserwartung bei Vorliegen eines lokalisierten
Prostatakarzinoms eine radikale Prostatektomie als Primértherapie (siehe 1.1.6.2). Es
ergibt sich ein wachsendes Patientenkollektiv, das einer langjahrigen und intensiven

Nachsorge nach der operativen Entfernung eines Prostatakarzinoms bedarf.

Gerade hier zeigen sich aktuell noch groRe Schwéchen: Das Wiederkehren der
Grunderkrankung (Rezidiv) wird gegenwartig Uber den PSA-Wert festgelegt (sog.

biochemisches Rezidiv, BCR). Die aktuelle S3-Leitlinie definiert das biochemische
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Rezidiv nach Durchfuhrung einer radikalen Prostatektomie allein durch einen in
mindestens zwei Messungen bestatigten PSA-Wert >0,2 ng/ml (Leitlinienprogramm
Onkologie, 2019). Die individuelle Zeit bis zum Auftreten eines biochemischen
Rezidivs und die PSA-Verdopplungszeit kénnen dabei Hinweise zur Differenzierung
zwischen Lokalrezidiven und systemischen Rezidiven (Lymphknoten- und
Fernmetastasierungen) geben (Freedland et al., 2005). Aus Mangel an zuverl&ssigen
Pradiktoren werden so jedoch alle operierten Patienten in festgelegten Intervallen
nachuntersucht, um den PSA-Wert und seine Kinetik zu beobachten. Dabei bleiben die
bekannten Schwéchen der primérdiagnostischen PSA-Bestimmung auch im post-
operativen Setting Gegenstand von kontroversem Diskurs: Uber die psychische
Belastung haufiger Messungen (Meissner et al., 2017, Dale et al., 2005), die bekannten
Einflussfaktoren der Messung (siehe 1.1.5.2), die tatsachliche Aussagekraft des
Messwertes und die Findung eines geeigneten Grenzwertes zur Einleitung von weiterer
Diagnostik und Therapie (Tourinho-Barbosa et al., 2018, Leitlinienprogramm
Onkologie, 2019).

Das eventuelle Auftreten eines biochemischen Rezidivs impliziert fir die betroffenen
Patienten dann strenge Uberwachung und erneute therapeutische Interventionen
(Salvage-Bestrahlung, Hormontherapie), welche zusatzliche negative Folgen fir die
Lebensqualitat bedeuten kénnen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019). Es ergibt sich
ein Dilemma: Nicht jeder Patient profitiert von der aktuellen postoperativen
Uberwachung, die Mehrheit der Patienten erfahrt die negativen Folgen der Nachsorge
ohne personlichen Benefit. Andererseits ist die moglichst friihzeitige Detektion eines
Rezidivs fur diejenigen Patienten, die tatséchlich davon betroffen sind, von

entscheidender Bedeutung.

Zur Verbesserung der medizinischen Versorgung von Prostatakarzinomen werden
neuartige Parameter ben0tigt, die zuverl&ssige prognostische Aussagen Uber die
Notwendigkeit einer Therapie, das Erreichen eines Therapieerfolgs und das Auftreten
eines eventuellen Tumorprogresses erlauben. In diesem Zusammenhang wird aktuell
intensiv an molekularen Markern geforscht (Kohaar et al., 2019). Auch die in dieser
Studie untersuchten Marker EDIM-Apol10 und EDIM-TKTLL1 stellen solche dar und

kdnnten mit vielversprechenden Ansatzen genau diese Problematik aufgreifen.
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1.2 EDIM-Apol0 und EDIM-TKTL1

Malignome im Allgemeinen, und Prostatakarzinome im Speziellen, zeigen eine
aullerordentliche Heterogenitat (Tolkach & Kristiansen, 2018). Die Kanzerogenese ist
ein sehr komplexer, mehrschrittiger Prozess, der aus sehr unterschiedlichen Zellen
hervorgehen kann. Um dennoch mdglichst viele Malignome mit dem gleichen Test
detektieren zu kdénnen, muss dieser die fundamentalen Mechanismen der Kanzerogenese
untersuchen. Entsprechend werden in dieser Studie zwei Marker geprift, die auf zwei
der postulierten allgemeinen Grundeigenschaften von Krebserkrankungen zielen
(Hanahan & Weinberg, 2011): Resistenz gegen den Zelltod (Apo10 bzw. DNase X) und
die Fahigkeit zu Metastasierung und Invasion (TKTL1) (Coy, 2017).

1.2.1 Apol0 (DNase X) als Marker flir Apoptoseresistenz

1.2.1.1 Die Apoptose

Apoptose bezeichnet den kontrollierten Zelltod und steht im Gegensatz zur Nekrose,
dem akzidentellen Zelltod. Viele Gewebe fiihren die Apoptose physiologisch durch, um
nicht mehr bendtigte oder beschadigte Zellen abzubauen (Horn, 2018a). Die genauen
Mechanismen, die schlieflich zur Einleitung der Apoptose fiihren, sind bis heute
Gegenstand zahlreicher Forschungen. Sicher ist, dass Uber verschiedene Ausléser
(extrinsisch, intrinsisch, zytotoxische T-Zellen) eine Signalkaskade ausgelost wird, die
schlielich zum kontrollierten Zelltod fiihrt (Igney & Krammer, 2002). Die meisten
Signalkaskaden fuhren Uber die Aktivierung von sog. Caspasen zu einer gemeinsamen
Endstrecke: Zur Aktivierung von DNasen fir die Spaltung von DNA, zu Abbau und
Reorganisation von Zellproteinen und Zytoskelett, zur Kondensation von Chromatin
und Zytoplasma. Das Ende der Apoptose wird durch die Phagozytose der sog.
Apoptosekorper markiert (EImore, 2007).
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1.2.1.2 DNasen

Der genaue Vorgang der apoptotischen DNA-Fragmentation ist sehr komplex und
weiterhin Bestandteil aktiver Forschung und Diskussion (Errami et al., 2013). Seit der
Entdeckung der Apoptose werden verschiedene Enzyme fiir die Aufspaltung der DNA
verantwortlich gemacht. Am hé&ufigsten genannt wird in diesem Zusammenhang die
Caspase aktivierte DNase (CAD). Sie konnte 1998 nachgewiesen und der Mechanismus
hinter ihrer Aktivierung im Rahmen der Apoptose erklart werden (Enari et al., 1998).
Seitdem wird der CAD eine zentrale Rolle bei der DNA-Fragmentation zugeschrieben
(Larsen & Sgrensen, 2017). Es konnte jedoch gezeigt werden, dass die CAD nur in
spezifischen Geweben aktiv ist: Vor allem in Pankreas, Milz, Prostata und Eierstocken
(Mukae et al., 1998). Neben der CAD scheint es eine Vielzahl weiterer DNasen zu
geben, die eine Rolle bei der Apoptose spielen - dabei werden auch die DNase | und
diverse homologe Enzyme genannt (Samejima & Earnshaw, 2005).

1.2.1.3 Die DNase I-Familie

Die Fragmentation von DNA durch DNase | wurde zunachst in Verdauungsdriisen von
Saugetieren nachgewiesen, weshalb sie anfangs fur ein Verdauungsenzym gehalten
wurde (Kreuser et al., 1984). Weitere Analysen zeigten jedoch, dass DNase | in vielen
Geweben (auch auBerhalb des GI-Traktes) und vor allem auch im Rahmen der Apoptose
exprimiert wird (Peitsch et al., 1993). Neben der DNase | konnten zudem weitere

DNase-1-ahnliche Gene/Proteine entdeckt werden (Shiokawa & Tanuma, 2001):

Anfang der 90er Jahre unterzog der spatere Nobelpreistrager Harald zur Hausen die
Genom-Region Xq28 einer molekularen Genom-Analyse (Coy, 2017). Im Zuge dessen
wurde eine Gensequenz entdeckt, die fur eine bis dato unbekannte Endonuklease
kodierte. Diese dhnelte auf Gen- und Proteinlevel der bereits bekannten DNase | und
war vor allem in Muskelgewebe nachweisbar (Parrish et al., 1995). Ein fir 302
Aminosduren kodierendes Transskript konnte isoliert werden - dieses wies zu 39% die
gleiche Sequenz wie DNase | auf und hatte eine ahnliche Exon-Intron-Sequenz, sodass
von einem gemeinsamen Ursprung auszugehen war (Coy et al., 1996a). Es stellte das
erste entdeckte Homolog der DNase | dar (Shiokawa et al., 2005). Aufgrund der

Lokalisation wurde es DNase X genannt (Los et al., 2000).
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Bislang sind (nach Kenntnis des Autors der vorliegenden Studie) DNase |, DNase X
(DNase-I-like 1), DNase y (DNase-l-like 3) und DNAS1L2 (DNase-I-like 2)
beschrieben worden (Shiokawa & Tanuma, 2001). Sie zeigen unterschiedliche
Gewebsspezifitat und erfullen vermutlich einzigartige physiologische Funktionen. Alle
DNasen der DNase I-Familie arbeiten als Ca?"/Mg?*-abhéngige Endonukleasen
(Shiokawa & Tanuma, 2001).

1.2.1.4 DNase X/Apol0

Eine Sonderstellung innerhalb dieser Gruppe nimmt die DNase X ein, da sie vor allem
in Muskelgewebe vorkommt, erstaunlicherweise jedoch auch in Tumorgeweben
unterschiedlicher Genese nachgewiesen werden konnte (Los et al., 2000). Versuche mit
rekombinanter DNase X deckten einen eindeutigen pro-apoptotischen Effekt auf: Durch
Transfektion in gesunde Zellen konnte eine Apoptose ausgeldst werden, welche
schliellich in DNA- und Chromatin-Fragmentation gipfelte (Los et al., 2000).

Zum Nachweis von DNase X konnen Antikorper genutzt werden, die an die
Peptidsequenz der DNase X binden. Vielversprechende Ergebnisse konnten so mit dem
monoklonalen Antikérper ApolO erzielt werden: Er wies das gleichnamige Protein-
Epitop sowohl in den Zellkernen benigner Zellen wéhrend der Apoptose als auch in den
Zellkernen von nicht-apoptotischen Tumorzellen nach (Grimm et al., 2013). Grimm et
al. erklarten diesen Sachverhalt mit einer durch Inhibitor-Proteine gestoppten Exekution
der Apoptose in Tumorzellen, wahrend benigne Zellen bei Vorliegen von Apol0 die
Apoptose durchfihren (Grimm et al., 2013). Obwohl die biochemischen Prozesse hinter
der Apoptose nicht abschlieRend verstanden sind, kdnnte der Nachweis von Apol0 also
ein Zeichen fir eine gestoppte Apoptose im Rahmen einer malignen Erkrankung sein
(Grimm et al., 2013). Die Reduktion der Aktivitdt von DNasen in malignen Geweben
stellt dabei vermutlich eine frihe und aktive Rolle im Verlauf der malignen

Transformation dar, und kein spétes sekundéres Ergebnis (Taper, 2008).
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1.2.1.5 Apol0-Expression in Malignomen

Grimm et al. konnten Apol0 durch immunhistochemische Féarbung (IHC) in der
Mehrheit von 580 Proben von menschlichen Karzinomen (Lunge, Kolon, Blase, Brust)
nachweisen (Grimm et al., 2013). Ein weiterer getesteter Antikorper, ab54750, wies
eine schlechtere Spezifitdt zu Tumorgewebe auf. Fir ein Kollektiv von 161 Patienten
mit oralem Plattenepithelkarzinom (OSCC) konnte eine Korrelation zwischen einer
erhdhten Apol0-Expression im Tumor und Outcome, Tumorgréfie, UICC-Stadium und
extrakapsuldren Wachstum von Lymphknotenmetastasen hergestellt werden (Grimm et
al., 2013). Schon Vorlauferlasionen des OSCC zeigten im Vergleich zu benignen Zellen
der oralen Mukosa eine erhdhte Expression von Apol0. Dies konnte auf eine friihe und
wichtige Rolle der Apoptose-Resistenz in der Kanzerogenese hindeuten (Grimm et al.,
2015). In einer weiteren Studie konnten Grimm et al. eine erhohte Expression von
Apo10 mittels IHC in 89 von 92 untersuchten OSCC nachweisen (Grimm et al., 2016c).
Jansen und Coy verweisen in einem Case-Report auf unverdffentlichte Daten, die
ahnliche Ergebnisse fur 25 verschiedene Tumorentitaten erbringen konnten (Jansen &
Coy, 2013).

1.2.2 Transketolase-like 1 als Marker fiir Tumorstoffwechsel

1.2.2.1 Der Pentosephosphat-Weg

Glukose wird in den meisten menschlichen Zellen vor allem in zwei Stoffwechselwegen
verwertet: Im Embden-Meyerhof-Parnas-Weg (der Glykolyse) und dem Pentose-
phosphatweg (PPW), der sich in einen oxidativen und einen regenerativen Teil gliedert
(Horn, 2018b). Der erste und irreversible Teil des PPW (oxidativer Teil) dient der
Bereitstellung von NADPH+H™ fiir Biosynthesen und zur Regeneration von Glutathion
zum Schutz vor freien Radikalen. Der zweite und reversible Teil des PPW wird u.a.
durch eine Transketolase gesteuert (Horn, 2018c) und ermdglicht eine Sauerstoff-
unabhangige Glucose-Verstoffwechslung zur Herstellung des fir die Nukleotid-
Biosynthese zentralen Ribose-5-Phosphats (Wittig & Coy, 2008). Krebszellen scheinen
einen Grofteil des bendtigten Ribose-5-Phosphats durch den Transketolase-gesteuerten
Teil des PPW zu gewinnen (Boros et al., 1997) und zeigen im Rahmen der erhthten
Proliferationsrate auch eine erhéhte Aktivitat des PPW (Jin & Zhou, 2019).
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1.2.2.2 Der Warburg-Effekt

1861 entdeckte Louis Pasteur, dass menschliche Zellen bei anaerober Stoffwechsellage
die Zellatmung (oxidative Phosphorylierung) unterdriicken und vermehrt Glukose in der
Glykolyse verstoffwechseln. Unter ausreichend Sauerstoff-Angebot hingegen wird die
Glykolyse gedrosselt und vermehrt Zellatmung betrieben (sog. Pasteur-Effekt) (Coy,
2017). 1924 konnte Otto von Warburg eine auflergewohnliche Beobachtung machen:
Karzinomzellen konsumierten auch bei ausreichend O2-Angebot deutlich mehr Glukose
und produzierten dabei deutlich mehr Laktat als benigne Zellen es tun. Dabei wird die
Glukose in der sog. aeroben Glykolyse verwertet, anstatt Zellatmung zu betreiben
(Warburg et al., 1924). Dieses Phdanomen ist seitdem als ,, Warburg-Effekt bekannt.

Ein kausaler Defekt der Zellatmung, der die Umstellung erklaren wiirde, konnte bisher
nicht gefunden werden (Moreno-Sanchez et al., 2007). Daraus l&sst sich schlussfolgern,
dass die modifizierte Stoffwechsellage einen Nutzen fur die Tumorzelle haben muss.
Der Warburg-Effekt ist vermutlich sowohl fur den Energiehaushalt als auch fur die
notwendigen Biosynthesen in Karzinomzellen von Vorteil (DeBerardinis et al., 2008).
Entscheidend koénnte vor allem sein, dass bei der aeroben Glykolyse viel Laktat als
Endprodukt entsteht (Warburg et al., 1924). Dieses sorgt fur ein saures Milieu auf3erhalb
der Karzinomzellen und férdert so die Matrix-Degradation (Stern et al., 2002, Langbein
et al., 2006). Auf diesem Wege konnte die Umstellung des Stoffwechsels entscheidend
zur Steigerung der Invasivitat von Malignomen und zur Bildung von Fernmetastasen
beitragen (Gatenby & Gillies, 2004). Zuséatzlich koénnte eine Resistenz des
Stoffwechsels gegen anaerobe Zustédnde einen wichtigen Selektionsvorteil bei der
Migration von Metastasen darstellen (Gatenby & Gillies, 2004). Die Auswirkungen des
Warburg-Effektes konnten in vielen malignen Tumoren nachgewiesen und oft mit einer

schlechteren Prognose assoziiert werden (Langbein et al., 2006).

Der Warburg-Effekt konnte jedoch auch in Stamm- und Keimzellen, sowie in Zellen,
die vermehrt freien Radikalen ausgesetzt sind (retinalen und endothelialen Zellen),
beobachtet werden (Warburg et al., 1924). Dies konnte in einem nétigen Schutz vor
freien Radikalen in den betreffenden Geweben begriindet sein (Brand, 1997).
Erstaunlicherweise konnten Untersuchungen genau in diesen nichtmalignen Geweben

auch besonders hohe Konzentrationen von TKTL1 nachweisen (Coy et al., 2005).
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1.2.2.3 Die Entdeckung von TKTL1

Die Genomanalyse von Harald zur Hausen flihrte zur Entdeckung eines weiteren, bis
dato unbekannten Gens (Coy, 2017). Es zeigte groRe Ahnlichkeit zum Gen der bereits
bekannten Transketolase. In der Erstpublikation wurde es noch transketolase-related
gene (TKR) genannt (Coy et al., 1996b), spater Transketolase-like 1 (TKTL1) (Coy et
al., 2005). Insgesamt konnten bisher drei Transketolase-Gene entdeckt und ihre
Proteinexpression fur verschiedene Gewebe quantifiziert werden. Alle drei Proteine

scheinen als funktionelle Transketolasen zu arbeiten (Deshpande et al., 2019).

Die Transketolase liegt in gesunden Geweben im Mittel zwischen 60 und 1.000-mal
hoher konzentriert als ihre Homologe TKTL1 und TKTL2 vor (Coy et al., 2005). Beide
Homologe zeigten, im Gegensatz zur Transketolase, in Untersuchungen jedoch eine
deutliche Gewebsspezifitat - TKTL1 lag beispielsweise in den Hoden tber 12.000-mal
starker exprimiert vor als in Lunge, Eierstocken oder Haut (Coy et al., 2005). Eine
zentrale Entdeckung stellt dabei der Nachweis einer isolierten Steigerung der TKTL1-
Expression in diversen Krebszellen dar, welcher mithilfe eines monoklonalen Anti-
korpers (JFC12T10) aufgezeigt werden konnte (Coy et al., 2005, Langbein et al., 2006,
Chen et al., 2009). Auch in benignen Geweben mit nachgewiesener aerober Glykolyse-
Aktivitdt (Hoden, Thymus, Retina) wurden auffallend hohe TKTL1-Level gemessen
(Coy et al., 2005).

Daraufhin wurde ein Stoffwechselweg postuliert, der tber eine erhéhte Expression von
TKTL1 zur Umstellung des Stoffwechsels hin zur aeroben Glykolyse fiihren kdnnte
(Langbein et al., 2006). TKTL1 konnte somit eine wichtige Rolle im verénderten
Metabolismus von Krebszellen spielen und das Auftreten des Warburg-Effektes bei
Tumorerkrankungen erklaren (Coy, 2017). Eine derartige Stoffwechselumstellung
wirde dabei vermutlich kein friihes Ereignis im Rahmen der malignen Transformation
darstellen (Gatenby & Gillies, 2004).
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1.2.2.4 TKTL1-Expression in Malignomen

TKTL1 konnte seitdem in diversen Malignomen und Vorlauferldsionen nachgewiesen
werden. Vorlauferlasionen des OSCC zeigten gleichzeitig sogar eine messbare
Verénderung der Stoffwechsellage (Grimm et al., 2014) Das zentrale Ergebnis der
bisherigen Forschung stellt allerdings der vielfache Nachweis einer Korrelation
zwischen erhéhter TKTL1-Expression im Gewebe verschiedener maligner Tumor-
entitdten und diversen negativen klinischen Parametern dar. Eine kurze Ubersicht ist
Tabelle 1 zu entnehmen. Diese erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit und soll nur
einige der bisherigen Publikationen tbersichtlich zusammenfassen.

Tabelle 1: Ubersicht Gber Publikationen zur Korrelation von erhéhter TKTL1-Expression im Tumor-
gewebe zu klinischen und histologischen Parametern (Langbein et al., 2006, Krockenberger et al., 2007,
Zerilli et al., 2008, Kayser et al., 2011, Schwaab et al., 2011, Diaz-Moralli et al., 2011, Lange et al., 2012,
Feyen et al., 2012, Grimm et al., 2013, Shi et al., 2015, Ricciardelli et al., 2015, Grimm et al., 2016b,

Jayachandran et al., 2016, Ahopelto et al., 2016, da Costa et al., 2018).

TKTL1 1: Korrelation zu

Untersuchtes Tumorgewebe

Publikation

2006 | Prognose | Kolon-, Urothelkarzinom Langbein et al.
2007 | Prognose | Ovarialkarzinom Krockenberger et al.
2008 | N-Stadium 1 Schilddrisenkarzinom Zerilli et al.
2011 | Prognose |, Grading 1 NSCLC Kayser et al.
2011 | Prognose | Rektumkarzinom Schwaab et al.
2011 | N-Stadium 1 Rektumkarzinom Diaz-Moralli et al.
2012 | Prognose |, Rezidive Tumoren d. okuléren Adnexe Lange et al.
2012 | T-Stadium 1 NSCLC Feyen et al.
2013 | Prognose |, Rezidive 0OSscC Grimm et al.
2015 | Grading 1, N-Stadium 1 ESCC Shi et al.
2015 | Prognose | Ovarialkarzinom Ricciardelli et al.
2016 | EDIM-TKTLI1 1 oscc Grimm et al.
2016 | Invasion 1 Proliferation 1 Met. malignes Melanom Jayachandran et al.
2016 | Prognose | Kolorektales Karzinom Ahopelto et al.
2018 | M1-Stadium Prostatakarzinom Da Costa et al.
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Derartige Korrelationen konnten jedoch nicht in allen Untersuchungen zu TKTL1
entdeckt werden. In zwei Publikationen konnte zwar eine erhdhte Expression von
TKTL1 in malignen Geweben (Bronchialkarzinom/Mammakarzinom) nachgewiesen,
darliber hinaus jedoch kein Zusammenhang zu klinischen Parametern hergestellt
werden: Eine erhohte TKTL1-Expression war nicht mit TNM-Status, Staging, Grading
oder Uberleben (Fritz et al., 2012) bzw. Outcome und Uberleben (Foldi et al., 2007) der
Patienten assoziiert. Weiterhin konnte bei in-vitro Untersuchungen sogar in nur zwei
von 17 malignen Zellreihen U(berhaupt eine erhéhte Expression von TKTL1
nachgewiesen werden, wobei diese weder mit einer erhohten Laktatproduktion noch mit
erhohter Resistenz gegen Chemotherapeutika oder ionisierende Strahlung assoziiert war
(Kémmerer et al., 2015).

In der Gesamtbetrachtung konnte eine erhthte TKTL1-Expression jedoch in einer
Vielzahl von Malignomen nachgewiesen und dabei oft mit schlechteren Verlaufen und
negativen klinischen Parametern assoziiert werden. Sie kdnnte ein messbarer Hinweis
auf erhohte Malignitat, invasives Wachstum, Therapieresistenz und ein gesteigertes
Metastasierungsrisiko von Tumoren sein (Coy, 2017), wodurch sie sich zur Detektion
und sogar gezielten Therapie behandlungsbedurftiger Tumore eignen konnte (Diaz-
Moralli et al., 2016).

Auch in Prostatakarzinomen konnte eine erhOhte Expression von TKTL1 bereits
nachgewiesen werden. Dabei zeigte sich, dass schon benignes peritumordses
Prostatagewebe, im Vergleich zum sonstigen prostatischen Gewebe, vermehrt TKTL1
exprimiert. Die hochsten TKTL1-Level zeigten metastasierte Tumore (da Costa et al.,
2018). Dies konnte gerade vor dem Hintergrund der schwierigen Unterscheidung von
klinisch insignifikanten und behandlungsbedirftigen Prostatakarzinomen (siehe 1.1.8)

eine wichtige Beobachtung darstellen.
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1.2.3 Die EDIM-Technologie

1.2.3.1 Methodik

EDIM steht flr ,.epitope detection in monocytes und bezeichnet die Detektion von
Biomarkern in aktivierten Makrophagen (CD147/CD16"). Sie wurde erstmals im Jahre
2004 zur intrazellularen Messung von PSA mittels Durchflusszytometrie in CD14"-
Blutzellen beschrieben (Herwig et al., 2004). Die Untersuchung von Bestandteilen
innerhalb dieser Immunzellen folgt dabei der Logik, dass aktivierte Makrophagen jede
Region des Korpers erreichen konnen und vor Ort unerwinschte Zellen und
Zellfragmente phagozytieren. Nach ihrer Rlckkehr in den Blutstrom konnen diese
Makrophagen dann erfasst und auf das Vorliegen von definierten Biomarkern/Tumor-
bestandteilen untersucht werden (Coy, 2017). Die EDIM-Methode ist reproduzierbar
und untersucherunabhangig, die Proben sind 24 Stunden stabil und die biologische
Variation der EDIM-Marker entspricht jener von Serummarkern (Japink et al., 2014).
Als Standard hat sich aktuell die Untersuchung sog. proinflammatorischer Makro-
phagen (CD147/CD16") etabliert: Krebspatienten (OSCC) zeigten eine stabile Anzahl
dieser Zellpopulation, sodass sie zur Detektion von intrazellularen Biomarkern bei
Vorliegen maligner Erkrankungen geeignet sein kdnnte (Grimm et al., 2016a). Die
EDIM-Methode 6ffnet vielfache weitere Anwendungsmaoglichkeiten, Untersuchungen
zu EDIM-PSA (Leers et al., 2008, Herwig et al., 2008) und EDIM-CEA (Japink et al.,
2009, Faber et al., 2012) konnten dabei bereits vielversprechende Ergebnisse aufzeigen.

1.2.3.2 Die EDIM-Scores zur Detektion von Malignomen

Im Rahmen der Entwicklung von Tests auf Basis der EDIM-Methode wurden auch ein
EDIM-Apol0- (Jansen & Coy, 2013) und ein EDIM-TKTL1-Test entwickelt (Feyen et
al.,, 2012). Diese konnten einen ,Pan-Tumor“-Bluttest zur frihen Detektion von
Malignomen darstellen (Coy, 2017). Dabei ist die Methode im Vergleich zu anderen
diagnostischen Verfahren &hnlich sensibel und spezifisch, aber weniger aufwendig und
teuer (Grimm et al., 2016b). Die nach der EDIM-Methode bestimmten Messwerte der
beiden Marker werden als Apol0- bzw. TKTL1-Score bezeichnet. Es konnte nach-
gewiesen werden, dass hohe Scores in den EDIM-Bluttests direkt mit einer hohen
Expression von Apol0 und TKTL1 im Tumorgewebe (OSCC, n=92) korrelieren
(Grimm et al., 2016c¢).
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Uber die Evaluation eines EDIM-Apol0-Tests an 10.000 Blutproben wurde 2013
berichtet. Dabei wurde eine signifikante Erhthung des Apol10-Scores bei Patienten mit
soliden Malignomen und Leukdamien bestétigt. Leider sind die Daten dazu nicht
offentlich (Jansen & Coy, 2013). Der EDIM-TKTL1-Test wurde durch eine
Untersuchung an Blutproben von 240 Krebspatienten und 117 gesunden Spendern
evaluiert (Feyen et al., 2012). Im Zuge dieser Untersuchungen wurden erste Cut-Offs
flr beide sog. EDIM-Scores etabliert. Der TKTL1-Score zeigte eine Konkordanz von
90% zur Detektion von diversen Malignomen (n=240) mittels 18F-Fluordeoxyglukose-
Positronen-Emissions-Tomographie/Computertomographie (FDG-PET/CT). In einem
grofRen Subkollektiv von NSCLC-Patienten (n=139) korrelierte ein pathologisch hoher
TKTL1-Score (hier: >119) sogar mit der TumorgroRe (Feyen et al., 2012).
Hervorzuheben sind 15 Patienten mit negativem FDG-PET/CT-Ergebnis bei Vorliegen
von pathologisch hohen TKTL1-Scores. Bei flinf dieser Patienten wurde in der Folge im
CT ein Malignom nachgewiesen - der EDIM-TKTL1-Test war in diesen Fallen noch
vor dem FDG-PET/CT korrekt positiv (Feyen et al., 2012).

Die diagnostischen Eigenschaften der EDIM-Tests wurden an 213 Patienten mit
unterschiedlichen Malignomen (OSCC (n=50), Mammakarzinom (n=48), Prostata-
karzinom (n=115)) getestet. Dabei konnten mittels Receiver-Operating-Characteristic-
Analysen (ROC-Analysen) Cut-Offs etabliert werden, die eine sehr hohe Sensitivitat
und Spezifitat zeigten. Dies galt sowohl fur den Apol0-Score (92% und 94,6 %) als
auch fur den TKTL1-Score (90,6 % und 95,9 %). Durch Addition beider Werte (die sog.
EDIM-Summe) konnten die besten Ergebnisse erzielt werden (95,8% und 97,3 %)
(Grimm et al., 2013).

1.2.3.3 Die EDIM-Scores im postoperativen Kontext

Erste Hinweise auf einen Ruckgang von EDIM-Apol0 und EDIM-TKTLL1 nach der
operativen Entfernung eines Malignoms konnten 2013 an zwolf Patienten (OSCC,
Mammakarzinom, Prostatakarzinom) erbracht (Grimm et al., 2013) und am Beispiel des
OSCC in groRerem Umfang (n=45) bestatigt werden. Préoperativ waren die EDIM-
Scores bei fast allen untersuchten OSCC-Patienten erhoht, jedoch ohne nachweisbare
Assoziation zu TumorgroRe, Lymphknotenstatus, Grading oder Staging (Grimm et al.,
2016c¢).
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Auch zwei publizierte Case-Reports konnten vielversprechende Beobachtungen
dokumentieren: Im Jahr 2012 zeigte die mehrfache postoperative Erhebung von EDIM-
Apol0 und EDIM-TKTL1 die Metastase eines Kolonkarzinoms bereits neun Monate
vor ihrer spéteren Diagnose an, wéhrend etablierte Marker negativ blieben (Jansen &
Coy, 2013). Ebenso konnte ein sekundares OSCC, das durch etablierte Marker nicht
angezeigt wurde, im Rahmen einer regelméliigen postoperativen EDIM-Score-

Bestimmung detektiert werden (Grimm et al., 2016b).

1.2.3.4 Die EDIM-Scores beim Prostatakarzinom

Die Limitationen der prognostischen Einordnung von Prostatakarzinomen bergen ein
groles Potenzial fur die klinische Anwendung neuer molekularer Marker (siehe 1.1.8).
Im Rahmen der durchgefiihrten ROC-Analysen zur Etablierung von Cut-Offs fir
EDIM-Apol0, EDIM-TKTL1 und die EDIM-Summe stellten Prostatakarzinom-
Patienten mit Abstand das grofte Subkollektiv dar (n=115) (Grimm et al., 2013).
Todenhofer et al. konnten die vielversprechenden Ergebnisse, bei Anwendung der
gleichen Cut-Offs, mit einem noch grofRerem Kollektiv bestatigen: 174
Prostatakarzinom-Patienten zeigten préoperativ in 93,6% bzw. 93,1% (Apol0- bzw.
TKTL1-Score) der Falle pathologisch hohe Messwerte (Todenhofer et al., 2017).
Zusétzlich konnte gezeigt werden, dass die operative Entfernung von Prostata-
karzinomen zu einem signifikanten Riickgang der Apol0- und TKTL1-Scores flhrte
(n=72), oft sogar unter den Cut-Off (Todenhofer et al., 2017). Erhdhte EDIM-Scores

konnten also bereits mit dem Vorliegen von Prostatakarzinomen korreliert werden.

Das gegenwartige Problem der Diagnostik des Prostatakarzinoms liegt jedoch nicht in
einer mdoglichst sensiblen Detektion, sondern in einer maoglichst spezifischen
Unterscheidung von behandlungsbedirftigen Karzinomen von solchen, die keiner
Therapie bedurfen (siehe 1.1.8). EDIM-Ap0l10, EDIM-TKTLL1 und ihre individuelle
Entwicklung im Rahmen einer durchgefuhrten Therapie konnten vor diesem
Hintergrund wertvolle diagnostische Ergénzungen darstellen. Dazu gilt es jedoch
zunéchst, die gemessenen EDIM-Scores mit klinischen Verldufen zu korrelieren, um

eine mdogliche prognostische Aussagekraft der Marker zu prifen.

-33-



1.3 Ziel der Studie

Ziel der vorliegenden Studie war die Untersuchung der prognostischen Aussagekraft
von EDIM-Apol0 und EDIM-TKTL1 im Kontext einer erfolgten radikalen
Prostatektomie bei Klinisch lokalisiertem Prostatakarzinom. Dazu wurde ein
Patientenkollektiv, das sich prd- und postoperativen Blutentnahmen zur Bestimmung
der EDIM-Scores unterzogen hatte, bezuglich des individuellen Krankheitsverlaufs
nachbeobachtet. Die EDIM-Scores sollten so auf ihre potenzielle Aussagekraft iber den

spateren Krankheits-verlauf gepruft werden.

Durch den Aufbau als mehrjahrige Léangsschnittstudie sollte vor allem auch die
individuelle Entwicklung der Scores auf mdgliche Assoziationen zum Krankheits-
verlauf geprift werden. Das Augenmerk lag dabei auf einer zusétzlich durchgefihrten
Follow-Up-Blutentnahme. Insgesamt sollte die vorliegende Studie prifen, ob ein
Therapieerfolg mit niedrigen oder sinkenden EDIM-Scores korreliert und ob hohe oder

steigende EDIM-Scores mit einem erhdhten Risiko fur Krankheitsprogress einhergehen.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit rekrutierte sich ausschlieflich durch
Nachbeobachtung eines von Dr. med. Gabriel Keller im Rahmen seiner Dissertation
erfassten Grundkollektivs (Keller, 2017). Insgesamt waren 174 Patienten mit klinisch
lokalisierten Prostatakarzinomen in eine 2017 publizierte Studie zur Bestimmung von
EDIM-Apo10 und EDIM-TKTL1 vor der Durchfuhrung einer radikalen Prostatektomie
eingeschlossen worden. Ein Subkollektiv von 72 Patienten konnte zusatzlich einer
postoperativen Bestimmung der EDIM-Scores unterzogen werden (Todenhofer et al.,
2017).

Im Rahmen der hier vorliegenden Arbeit wurde versucht, alle Patienten des damaligen
Grundkollektivs zu kontaktieren und zu ihrem individuellen postoperativen Krankheits-
verlauf zu befragen. Neben diesen anamnestischen Befragungen waren auch erneute
Blutentnahmen geplant. Dazu wurden die geeigneten Patienten nach bestimmten

Kriterien ausgewahlt:

2.1.1 Einschlusskriterien

Fur das Patientenkollektiv der vorliegenden Studie eigneten sich alle 174 Patienten, die
von Dr. med. Gabriel Keller préoperativ erfasst worden waren und die eine schriftliche
Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie unterschrieben hatten. Fir die
Durchfuhrung der Follow-Up-Blutentnahme musste die ausdrtickliche Zustimmung der

Patienten gegeben sein.

In das Grundkollektiv waren nur Patienten aufgenommen worden, bei denen das
Prostatakarzinom keine Nachbarstrukturen aufler Blasenhals und/oder Samenbldschen
infiltriert hatte (<T3). Zusétzlich hatte weder eine Fernmetastasierung noch ein

Zweitmalignom bestehen dirfen (Keller, 2017).

2.1.2 Ausschlusskriterien

Von der statistischen Auswertung der vorliegenden Studie wurden jene Patienten

ausgeschlossen, bei denen eine schriftliche, unterschriebene Einverstdndniserklarung
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fehlte oder zurlickgezogen wurde. Weiterhin wurden all jene Patienten ausgeschlossen,
bei denen es im postoperativen Verlauf zu keinem Abfall des PSA-Wertes unter die

Nachweisgrenze (< 0,04 ng/ml) kam.

Von der Durchfiihrung der Follow-Up-Blutentnahme wurden alle Patienten aus-
geschlossen, die auBerhalb eines Radius von 50 km um die Universitatsklinik Tubingen
wohnten oder deren terminliche Verpflichtungen keinen Besuch im Studienzeitraum

zulielRen.

2.2 Ethikvotum

Zur Durchfiihrung dieser Studie wurde die Genehmigung der Ethik-Kommission der
Medizinischen Fakultdt des Universitatsklinikums Tibingen eingeholt. Zu den
Forschungen von Dr. med. Gabriel Keller waren unter dem Titel ,,Untersuchungen zur
Klinischen Bedeutung von Apol0 und TKTL1 im Blut von Patienten mit
organbezogenem Prostatakarzinom mittels der EDIM-Technologie unter Einbezug von
Messungen nach erfolgter Prostatektomie® am 19. Mérz 2014 keine Bedenken seitens
der Kommission geduBert worden (Projekt-Nummer 124/2014BO2). Im Rahmen des
Verbundprojektes wurde die Studiengruppe des betreffenden Ethik-Antrages um Herrn
cand. med. Carsten Lohr erweitert, den Antrag hierfiir stellte Oberarzt Prof. Dr. J.
Bedke. Die Leiterin der Geschaftsstelle der Ethik-Kommission, Frau Dr. med. O.

Scheck, stimmte diesem Antrag am 07. Dezember 2016 per E-Mail zu.

2.3 Erhebung der Krankheitsverlaufe

Die Datenerhebung wurde auf Grundlage der pseudonymisierten Microsoft Excel ®-
Datenbank von Dr. med. Gabriel Keller durchgefiihrt (Version 16.0, Microsoft
Corporation, Redmond, USA). Alle 174 Patienten, die in dieser Datenbank eingetragen
waren, wurden auf das Erflllen der Einschlusskriterien tberpriift. Danach wurden die
betreffenden Personen nach einem festen Schema kontaktiert. Jene Patienten, tber die
durch keinen der nachfolgend erléuterten Schritte ausreichende Informationen erhoben

werden konnten, wurden als ,,nicht erreichbar® archiviert:
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2.3.1 Telefonischer Patientenkontakt

Im Zeitraum von Juni 2016 bis Mai 2017 wurde versucht, alle in Frage kommenden
Patienten telefonisch zu erreichen. Im Rahmen der Kontaktaufnahme konnte dann, bei
Einverstandnis seitens der Patienten, anamnestisch der individuelle postoperative
Krankheitsverlauf erfragt werden. Dazu wurde ein standardisierter Fragebogen angelegt,
der wéhrend des Telefonates ausgefiillt werden konnte. Dieser Fragebogen enthielt die
zentralen Fragestellungen der vorliegenden Studie und zusétzlich genug Platz fur
Notizen und sonstige Dokumentationen. Einige Patienten waren auch nach vielfachen
Kontaktversuchen zu unterschiedlichen Tages- bzw. Uhrzeiten nicht erreichbar. Auch
dies wurde dokumentiert. Nach Abschluss der telefonischen Kontaktaufnahme wurden

die Fragebdgen sortiert und im Ordner der Studie gesammelt.

2.3.2 In-house Follow-Up

Um Uber Patienten, die telefonisch nicht erreicht werden konnten, dennoch ein Follow-
Up des Krankheitsverlaufs erstellen zu konnen, wurde diese Kohorte mithilfe des
klinikinternen SAP®-Systems auf Dokumente zu erfolgten Nachsorgeuntersuchungen
im Universitatsklinikum Tubingen geprift (SAP ERP 6.0, SAP SE, Walldorf,
Deutschland). Auch nach luckenhafter telefonischer Auskunft konnten so noch
Patientenangaben verifiziert oder vervollstandigt werden. Die fir diese Studie
relevanten Eckdaten der so erhobenen Krankheitsverlaufe wurden unmittelbar in die
Excel ®-Tabelle tbertragen. Falls aus den Dokumenten ausreichend Informationen tber
den individuellen Verlauf gewonnen werden konnten, wurden die Patienten aus dem

Kollektiv der noch zu erhebenden Krankheitsverlaufe aussortiert.

2.3.3 Arztlicher Kontakt

In einem letzten Schritt erfolgte die Kontaktaufnahme der behandelnden Urologen
und/oder Hausérzte der Patienten. Dazu wurden all jene Patienten ausgewahlt, die zwar
die Einschlusskriterien dieser Studie erflllten, Uber welche durch telefonische
Kontaktaufnahme bzw. In-house Follow-Up jedoch keine oder nur unzureichende
Auskiinfte bezliglich des postoperativen Verlaufs erhoben werden konnten. Fir die
Kontaktaufnahme und Dokumentation wurde ein Form-Fragebogen angelegt, der
mittels Fax an die Praxen geschickt wurde. Alle Faxe wurden planmé&fig im Juli 2017
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verschickt. Bei zwei Patienten ergaben sich in der Auswertung der erhobenen Daten
noch offene Fragen, sodass die behandelnden Arzte nachtraglich am 30.11.2017 per Fax

befragt wurden. Die erhaltenen Riickantworten wurden im Studienordner abgeheftet.

2.3.4 Inhalt der Erhebungen

Unabhangig von der Art Datenerhebung wurde bei jedem Patienten versucht, die
zentralen Fragestellungen der vorliegenden Studie zu klaren. Diese zentralen Frage-

stellungen waren:

Wie hat sich der PSA-Wert nach der Operation entwickelt?

Gab es biochemische Rezidive? (2-mal PSA-Wert >0,2 ng/ml)

-Wenn ja, wann? (Monat)

Gab es Metastasierungen?

-Wenn ja, wann? (Monat)

Gab es andere Events? (z. B. Versterben)

2.3.5 Verarbeitung der erhobenen Daten

Alle erhobenen Angaben wurden in der Excel ®-Tabelle einheitlich kodiert und nach
Abschluss der Datenerhebung terminal anonymisiert zur Auswertung in das Statistik-
programm JMP ® importiert (Versionen 13.2/14.1/14.2, SAS Corporation, Cary, USA).
Zur  Ermittlung der individuellen Nachbeobachtungszeitrdume wurden alle
Blutentnahme- und Beobachtungszeitpunkte notiert und die jeweiligen zeitlichen

Abstande berechnet.

In der Auswertung konnten nur jene Patienten beriicksichtigt werden, Uber deren
individuellen Krankheitsverlauf ausreichende Angaben erhoben werden konnten. Die
pra- und postoperativen Kollektive der vorliegenden Studie sind daher nicht identisch
mit den pré- und postoperativen Kollektiven, die von Dr. med. Gabriel Keller im
Rahmen seiner Dissertation rekrutiert worden waren, sondern stellen eine Subgruppen-

analyse dieser dar (Keller, 2017).
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2.4  Die Follow-Up-Blutentnahmen

Im Rahmen der vorliegenden Studie sollten, neben der Erhebung der individuellen
Krankheitsverldufe, auch erneute vendse Blutentnahmen zur Verlaufsbestimmung der
EDIM-Scores (,,Follow-Up-Blutentnahmen*) durchgefuhrt werden. Die Planung und
Durchfuhrung der Blutentnahmen verliefen nach einem festen Schema. Abbildung 1
zeigt den schematischen Aufbau des Studienverlaufs.

S J
o Y |

Praoperative Postoperative Individuelle Krankheitsverlaufe Follow-Up-
Blutentnahmen Blutentnahmen Blutentnahmen
Radikale

Prostatektomie

Abbildung 1: Flow-Chart Uiber den Studienverlauf.

2.4.1 Vereinbarung der Termine

Die Organisation der durchzufiihrenden Blutentnahmen fand schon wahrend der
telefonischen Kontaktaufnahme (2.3.1) statt. Noch vor dem ersten Versuch der Kontakt-
aufnahme wurden die Patienten nach geografischer Lage in Gruppen eingeteilt. So
konnten Routen erstellt werden, die sich fiir eine potenzielle Tagestour zur Entnahme
der venbsen Blutproben eigneten. Erst dann wurden die Patienten telefonisch
kontaktiert. Falls sie erreicht werden konnten, wurden sie zundchst beziiglich ihres post-

operativen Verlaufs befragt.

Jene Patienten, die keine Ausschlusskriterien aufwiesen, wurden im Anschluss
zusatzlich nach ihrer Zustimmung zu einer erneuten ventsen Blutentnahme und ihrer
terminlichen Verfiigbarkeit befragt. Ihnen wurde am Telefon die Zielsetzung der Studie
erlautert und Raum fir Rickfragen gelassen. Allen Patienten wurde am Telefon
erlautert, dass neben den EDIM-Scores auch der aktuelle PSA-Wert bestimmt werden

wirde und ihnen die Ergebnisse der Blutuntersuchungen, falls erwunscht, mitgeteilt
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wirden. Die meisten Patienten wunschten sich eine Benachrichtigung bei Auf-
falligkeiten in der PSA-Bestimmung.

2.4.2 Entnahme der Blutproben

Die Blutentnahmen fanden dann im Rahmen von Hausbesuchen statt. Die betroffenen
Patienten hatten bereits im Vorfeld telefonisch Auskiinfte Uber Ihren postoperativen
Krankheitsverlauf gegeben und der Blutentnahme zugestimmt. Alle Blutentnahmen
wurden vom Autor der vorliegenden Arbeit in Kooperation mit Frau Jana Rokitzki nach
entsprechender Einarbeitung durchgefiihrt und unter arztlicher Aufsicht organisiert. Den
Patienten wurde im personlichen Gespréach erneut die Fragestellung und Zielsetzung der
Studie erldutert und ausreichend Zeit fir die Beantwortung von Ruckfragen eingeplant.
Zuletzt folgte eine Aufklarung tber die Risiken der freiwilligen Blutentnahme und,
nach erneuter Zustimmung der Patienten, schlieflich die Entnahme der venésen Blut-
proben. Es wurden stets eine S-Monovette® (SARSTEDT AG & Co. KG, Numbrecht,
Deutschland) mit Kalium-EDTA (2,7 ml) zur Bestimmung der EDIM-Scores und eine
S-Monovette ® mit Silikat-beschichtetem Granulat zur Gerinnungsaktivierung (7,5 ml)

fur die Serum-PSA-Bestimmung entnommen.

2.4.3 Verarbeitung der Blutproben

Die asservierten Blutproben wurden, unter Vermeidung von direkter Sonnen-
einstrahlung, nach Beendigung der Tagesroute schnellstmdglich ins uro-onkologische
Labor gebracht. Von dort wurde ein Logistikunternehmen beauftragt, die
pseudonymisierten Kalium-EDTA-S-Monovetten® in das Hersteller-Labor (Biovis
Diagnostik MVVZ GmbH, Limburg, Deutschland) zu transportieren. Da alle Routen zur
Blutentnahme so geplant waren, dass die asservierten Proben spétestens am Nachmittag
im Universitatsklinikum Tibingen ankamen, geschah der Transport nach Limburg stets
noch am selben Tag, nur wenige Stunden nach der Entnahme. Die Serum-PSA-
Bestimmungen wurden im Zentrallabor des Universitatsklinikums Tubingen mittels
Immulite2000 ®-Methode (Siemens Healthineers AG, Erlangen, Deutschland)
durchgefuhrt. Wegen technischer Defekte im Zentrallabor mussten 6 PSA-Werte am
15.09.2016 auBerplanméflRig im Labor der Tubinger Universitatsklinik fur Kinder-

heilkunde bestimmt werden. Das Vorgehen entsprach damit in der Regel exakt dem
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Vorgehen von Dr. med. Gabriel Keller, sodass die Auswertung der Blutproben
moglichst keiner Verzerrung durch unterschiedliche Methodik unterlag (Keller, 2017).

2.4.4 Bestimmung der EDIM-Scores

Die Bestimmung von EDIM-Apo10 und EDIM-TKTL1 wurde extern durchgefuhrt und
entsprach der Methodik bisheriger Untersuchungen (Grimm et al., 2013, Todenhdofer et
al., 2017, Keller, 2017). Abbildung 2 zeigt die schematische Darstellung der EDIM-
Technologie aus den Fachinformationen des Hersteller-Labors.

Apo10 und TKTL1 in Makrophagen

(3] Makrophagen mit aufgenommenen
tumorspezifischen Strukturen wandern
wieder in die BlutgefaBe

© Makrophagen Schematische Darstellung
phagozytieren der Grundlagen der
Tumorzellen EDIM-Technologie s
1 Die phagozytierten Tumor- EDlM-TeChnologle
zellen werden untersucht.
TKTL1- positiv
(1] Makrophagen wandern .

aus den Blutgefalen in
das Gewebe

Blutgefad ' Makrophagen

. Apo10-positiv

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Grundlagen der EDIM-Technologie (Biovis Diagnostik
MVZ GmbH).

Den Blutproben wurden im Hersteller-Labor monoklonale Antikérper gegen CD14
(Allophycocyanin-konjugierter Klon MeP9, BD Biosciences, Heidelberg, Deutschland)
und CD16 (Fluoresceinisothiocyanat-konjugierter Klon NPK15, BD Biosciences,
Heidelberg, Deutschland) zugesetzt, um Monozyten und aktivierte Makrophagen zu
markieren (Japink et al., 2009). Es folgten Fixation (IntraPrep, Beckman Coulter
GmbH, Krefeld, Deutschland), Waschung (CellWash, BD Biosciences, Heidelberg,
Deutschland), Resuspension, Zusetzung eines Permeabilisierungsreagens (IntraPrep,
Beckman Coulter GmbH, Krefeld, Deutschland) und Inkubation im Dunkeln (Keller,
2017).
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Die bereits markierten aktivierten Makrophagen wurden durch eine Durchfluss-
zytometrie (BD FACSCantoll, BD Biosciences, Heidelberg, Deutschland) von den
ebenfalls markierten Monozyten und anderen Immunzellen unterschieden. Aktivierte
Makrophagen zeigen sich als CD14"-CD16%-Zellen, Monozyten als CD14"-CD16™-
Zellen (Japink et al., 2009). Die Detektion von intrazellularem Apol0 und TKTL1 im
Kollektiv der aktivierten Makrophagen wurde durch Anwendung von Antikérpern der
Zyagnum AG (Pfungstadt, Deutschland) realisiert. Dazu wurden Fluorescein-
isothiocyanat-konjugierte  Apol0-Antikorper (Klon DJ28D4) und Phycoerythrin-
konjugierte TKTL1-Antikorper (Klon JFC12T10) genutzt (Keller, 2017).

Mit diesem Vorgehen konnte der relative Anteil der Apol10-/TKTL1-positiven Zellen an
der Gesamtheit der aktivierten Makrophagen detektiert werden. Zur endgultigen
Bestimmung der EDIM-Scores wurde der gemessene Anteil dann mit dem Faktor 10
multipliziert. EDIM-Scores stellen keinen absoluten Wert dar, sondern eine relative
Anzahl von detektierten Antikorper-positiven Zellen an der Gesamtheit der aktivierten

Makrophagen. Sie werden daher ohne Einheit notiert.

2.4.5 Dokumentation

Nach der Auswertung der Blutproben wurde im Hersteller-Labor zu jedem Patienten ein
mehrseitiger, pseudonymisierter Auswertungsbogen erstellt und dem uro-onkologischen
Labor in Tubingen zugesandt. Diesem waren, neben diversen zytologischen Blut-
untersuchungen, vor allem die gemessenen EDIM-Scores zu entnehmen. Auch die
Ergebnisse der PSA-Wert-Bestimmungen im Universitatsklinikum Tubingen wurden
dem uro-onkologischen Labor in pseudonymisierter Form zugestellt. Alle erhaltenen
Auswertungsbogen und Ergebnisse wurden gesammelt und gemeinsam im Studien-

ordner abgeheftet.

Die gemessenen EDIM-Scores und PSA-Werte wurden in die Excel®-Tabelle

ubertragen und anschlieRBend zur statistischen Analyse in JMP ® importiert.
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2.5 Statistische Analyse

Die statistische Analyse und die grafische Darstellung der Ergebnisse wurde

ausnahmslos mit JMP ® durchgefiihrt.

2.5.1 Definition der Events

Fur jeden Patienten ergab sich in der vorliegenden Studie ein individueller Zeitraum,
der in jedem Fall mit der praoperativen Blutentnahme startete und je nach Krankheits-
verlauf durch unterschiedliche Endpunkte (,,Events) begrenzt wurde. Die Verlaufszeit
(,,Time to event*) wurde als die Zeit zwischen der ersten Blutentnahme (im Rahmen der
stationdren Aufnahme im Universitatsklinikum Tubingen, einen bis drei Tage vor der
radikalen Prostatektomie) und einem der definierten Endzeitpunkte festgelegt. Mogliche

Events waren:

e _Kein Event“: Der letzte Beobachtungszeitpunkt bei Nicht-Auftreten von
Events

e Biochemisches Rezidiv: Der Zeitpunkt des ersten Uberschreitens des
PSA-Grenzwertes von 0,2 ng/ml (gemaR aktueller S3-Leitlinie in mindestens

zwei Messungen bestétigt (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019))
e Arztlich definiertes biochemisches Rezidiv: Der Zeitpunkt der
therapeutischen Intervention seitens eines behandelnden Arztes (auch vor

Uberschreitung des definitionsgemaBen PSA-Grenzwertes)

e Metastasierung“: Der Zeitpunkt des ersten Nachweises einer

Metastasierung (nicht Lokalrezidive)
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2.5.2 Allgemeine Gliederung der Auswertung

Die Auswertung der vorliegenden Studie wurde mit der statistischen Analyse der von
Dr. med. Gabriel Keller préd- und postoperativ erhobenen EDIM-Scores begonnen.
Zunachst wurden diese separiert betrachtet und in Relation zu den Krankheitsverlaufen
der Patienten gesetzt. In einem né&chsten Schritt wurde dann die individuelle
Entwicklung der EDIM-Scores zwischen den beiden Blutentnahmen auf mdogliche

Assoziationen zum Krankheitsverlauf geprift.

Erst danach stand die Auswertung der neu erhobenen Follow-Up-EDIM-Scores im
Fokus. Auch diese wurden auf Korrelationen zum individuellen Krankheitsverlauf
untersucht, wobei Events zeitlich stets vor der Follow-Up-Blutentnahme auftraten. Die
Follow-Up-EDIM-Scores wurden dazu ebenfalls, analog der Auswertung der pré- und
postoperativen EDIM-Scores, zunédchst separiert untersucht, bevor anschlielend die

individuelle Entwicklung der Scores im Langzeitverlauf betrachtet wurde.

2.5.3 Gliederung der statistischen Analyse

Die statistische Analyse wurde mit der deskriptiven Untersuchung der erhobenen

Krankheitsverldufe und EDIM-Scores begonnen.

Die explorative Analyse der einzelnen Fragestellungen wurde nach einem einheitlichen
Schema durchgefuhrt: Zundchst wurden die erhobenen EDIM-Scores als stetige
Parameter betrachtet und auf eine mdogliche Korrelation zum Auftreten der
dokumentierten Events untersucht. Unabhangig vom Ergebnis dieser Auswertung
wurden die Kollektive in einem néchsten Schritt durch Anwendung von Cut-Offs
dichotomisiert. So konnte die Eingruppierung in ,,groBer als Cut-Off und ,kleiner-
gleich Cut-Off* mit dem Auftreten von Events korreliert werden. Weiterhin wurde diese
Eingruppierung dann auch genutzt, um Uberlebenszeitanalysen durchzufiihren. Auch
die Untersuchungen zur Entwicklung der EDIM-Scores zwischen verschiedenen

Messzeitpunkten wurden nach dieser Gliederung durchgefiihrt.
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2.5.4 Statistische Tests

Zur Darstellung der stetigen Daten (Alter der Patienten, zeitliche Intervalle, erhobene
EDIM-Scores) wurden Mittelwert, Median, Standardabweichung und Range genutzt.
Die Testung auf Normalverteilung der Daten erfolgte, falls erforderlich, mittels Shapiro-
Wilk-Test.

Um Zusammenhange zwischen stetigen EDIM-Scores und kategorialen Events
(Eingruppierung nach dem Auftreten oder Nicht-Auftreten von biochemischen
Rezidiven/Metastasierungen) zu untersuchen, wurden einfaktorielle Analysen mithilfe
von Wilcoxon-Rangsummentests (Gehan, 1965) durchgefiihrt. Bei umgekehrter

Anordnung wurde eine logistische Anpassung durchgefinhrt.

Bei Einteilung der EDIM-Scores geméal3 definierter Cut-Offs ergaben sich fir die
Auswertung zwei kategoriale Grolien - das Auftreten oder Nicht-Auftreten von Events
und die Eingruppierung nach der Hohe der erhobenen EDIM-Scores (gréRer bzw.
kleiner-gleich Cut-Off). In diesen Féllen wurden Kontingenzanalysen durchgefihrt und
mittels Fishers exaktem Test auf statistische Signifikanz geprift. Zusatzlich wurden die
Daten mittels Uberlebenszeitanalysen anhand der Kaplan-Meier-Methode ausgewertet
(Kaplan & Meier, 1958) und der Log-Rank-Test (Mantel, 1966) zur statistischen
Testung genutzt.

Eine Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner als 5% (p <0,05) wurde als statistisch
signifikant gewertet. Zur besseren Anschaulichkeit wurden signifikante Ergebnisse mit

einem Stern (*) markiert.

2.5.5 Verwendete Cut-Offs

Der Apol0-Score galt in der vorliegenden Studie bei Werten von >109 als
pathologisch, der TKTL1-Score bei Werten von >117. Die Kombination beider Scores,
die sogenannte EDIM-Summe, wurde bei Werten von >227 als pathologisch hoch
definiert. Diese Cut-Offs wurden von Grimm et al. 2013 mittels ROC-Analyse bestimmt
und bereits von Todenhofer et al. angewandt (Grimm et al., 2013, Todenhofer et al.,
2017).
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2.5.5.1 Cut-Offs zur Dichotomisierung der Entwicklung der EDIM-

Scores

Die zentralen Fragestellungen der vorliegenden Studie machten eine Betrachtung der
Entwicklung der EDIM-Scores im individuellen Langsschnitt notwendig. Auch dabei
sollte das Kollektiv, entsprechend der einheitlichen Vorgehensweise der statistischen
Analyse, anhand von Cut-Offs dichotomisiert werden (siehe 2.5.3). Zundchst wurden
die Differenzen der EDIM-Scores dazu stets nach Anstieg/Ruckgang aufgeteilt und
gemaR dieser Eingruppierung in Kontingenz- und Uberlebenszeitanalysen auf

Korrelationen zum Auftreten von Events im klinischen Verlauf gepruft.

Wenn sich im Rahmen dieser Auswertungen dann tendenzielle Zusammenhénge ohne
das Erreichen statistischer Signifikanz zeigten, wurde die Entwicklung der EDIM-
Scores in einem ndchsten Schritt mittels einer sog. Einteilung nach Quartilen
dichotomisiert. Dazu wurden die Quartile der Differenzen der EDIM-Scores zwischen
den untersuchten Messzeitpunkten betrachtet und fir die Durchfiihrung erneuter
Uberlebenszeitanalysen als Cut-Offs definiert. Die dokumentierten Events wurden dabei
jeweils der Eigenschaft ,,groRer Cut-Off bzw. ,kleiner-gleich Cut-Off gegeniiber-
gestellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Erhobene Krankheitsverlaufe

Insgesamt konnten 150 von 174 moglichen postoperativen Verlaufen nachvollzogen
werden. Dies entspricht 86,2 % der Ursprungskohorte. Erfolgreich durchgefuhrt wurden:

e 118 telefonische Befragungen (2.3.1)
e 15 In-house Follow-Up Erhebungen (2.3.2)
e 17 Erhebungen durch drztlichen Kontakt (2.3.3)

Bei funf Patienten stellte sich im Rahmen der Datenerhebung heraus, dass postoperativ
kein PSA-Abfall unter die festgelegte Nachweisgrenze von <0,04 ng/ml erfolgt war. Sie
wurden nachtraglich aus der Auswertung dieser Arbeit ausgeschlossen.

Fur die Auswertung der vorliegenden Studie ergab sich somit ein Grundkollektiv von
145 Patienten. Aus dem postoperativen Subkollektiv von Dr. med. Gabriel Keller
konnten dabei 59 von 72 Patienten nachbeobachtet werden. Die mediane Nach-
beobachtungszeit aller Patienten lag bei 44 Monaten, mit einer Range von 10 bis 59

Monaten und einem Mittelwert von 41,53 Monaten.

3.2 Erfasste Events

Erfreulicherweise war die Mehrzahl der postoperativen Verlaufe frei vom Auftreten von
Events. 108 der 145 ausgewerteten Verldufe blieben bis zum Zeitpunkt der Daten-
erhebung komplikationslos. Bei 37 Patienten wurden Auffélligkeiten festgestellt:

e 26 Patienten erlitten ein biochemisches Rezidiv, bei 10 davon wurde im
weiteren Verlauf eine Metastasierung festgestellt (Alle Patienten mit
nachgewiesenen Metastasierungen erlebten vorhergehend ein biochemisches
Rezidiv).
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e 3 Patienten wurden schon vor der Uberschreitung des PSA-Grenzwertes von
0,2 ng/ml im Sinne eines biochemischen Rezidivs behandelt und im Rahmen

dieser Studie als solches gewertet.

e Aus dem Metastasierungs-Kollektiv ausgeschlossen und als ,Keine
Metastasierung®™ gewertet wurden 3 Patienten, bei denen ein Lokalrezidiv
ohne Fernmetastasen nachgewiesen wurde. Alle 3 Patienten erlitten dabei ein

biochemisches Rezidiv und wurden auch als solches kategorisiert.

e Als ,Kein Event® kategorisiert wurden 5 Patienten, die einen postoperativen
PSA-Anstieg tber die Nachweisgrenze erfuhren, ohne den Grenzwert von
0,2 ng/ml zum Zeitpunkt der Datenerhebung je tberschritten zu haben, sowie

ein Patient, dessen PSA-Wert lediglich einmalig Uber diesem Grenzwert lag.

e 3 Patienten des Grundkollektivs sind im Zeitraum zwischen Operation und
Datenerhebung verstorben, einer davon tumorabh&ngig. Da diese Fallzahlen
sehr niedrig waren, wurden die anfangs intendierten Event-Kategorien
,verstorben und ,tumorabhingig verstorben® in der Auswertung der
vorliegenden Studie nicht berticksichtigt. Die betroffenen Patienten wurden
jedoch gemal ihres sonstigen postoperativen Verlaufs in die entsprechenden
Kategorien dieser Studie einsortiert.

Tabelle 2 zeigt die zeitlichen Kenndaten der dokumentierten Events dieser Studie.

Tabelle 2: Zeitlicher Abstand der dokumentierten Events von der Operation.

TTE (Monate) n Mittelwert Median  Minimum  Maximum
Kein Event 116 44,2 (+07,8) 45 10 59
Biochemisches Rezidiv 29 28,0 (£11,8) 29 10 57
Metastasierung 10 30,4 (x10,3) 32,5 13 42
Gesamtkollektiv 145 41,5 (£10,0) 44 10 59
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3.3 Ausgewertete Blutentnahmen

56 Patienten konnten fiir eine Follow-Up-Blutentnahme gewonnen werden. Bei zwei
dieser Patienten konnten keine EDIM-Scores im Labor bestimmt werden, ein Patient
wurde wegen postoperativer PSA-Persistenz im Nachhinein aus allen Auswertungen
ausgeschlossen. Es ergab sich ein Follow-Up-Kollektiv von insgesamt 53 Patienten. Die
Blutentnahmen fanden im Zeitraum von Juni bis Dezember 2016 statt. Die statistischen

Kennzahlen aller ausgewerteten Blutentnahmen sind in Tabelle 3 aufgefthrt.

Tabelle 3: Statistische Kennzahlen aller ausgewerteten Blutentnahmen (Ubersicht).

Blutentnahme n Mittleres Patientenalter Mittlerer Abstand zur OP
Préaoperativ | 145 62,5 (x7,4) Jahre -

Postoperativ | 59 62,9 (x6,4) Jahre 8,4 (£4,8) Monate
Follow-Up 53 68,4 (x6,0) Jahre 41,0 (x4,2) Monate

3.4 Charakteristika der Patientenkollektive

3.4.1 Das praoperative Grundkollektiv

3.4.1.1 Alter der Patienten

Die Patienten waren zum Zeitpunkt der prdoperativen Blutentnahme im Mittel
62,5 +7,4 Jahre alt (Median 63 Jahre, Range 45 - 76 Jahre). Die préoperative Blut-
entnahme wurde stets einen bis drei Tage vor der Operation durchgefiihrt.

3.4.1.2 Erfasste EDIM-Scores

Die EDIM-Scores des Grundkollektivs waren bei der absoluten Mehrheit der Patienten
deutlich erhoht. Die Daten waren nicht normalverteilt. Die Einteilung nach Cut-Offs ist
Tabelle 4 zu entnehmen. Bei einem Patienten konnte kein préoperativer Apol0-Score
(und damit auch keine EDIM-Summe) bestimmt werden. Zur besseren Vergleichbarkeit
wird eine Ubersicht tber die erhobenen EDIM-Scores aller Blutentnahmezeitpunkte in
den Tabellen 8 - 10 aufgefinhrt.
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Tabelle 4: Dichotomisierte EDIM-Scores der praoperativen Blutentnahme.

Préoperative Blutentnahme n > Cut-Off <Cut-Off
Apo10-Score <109 144 94,4% (n=136) 5,6 % (n=08)
TKTL1-Score <117 145 92,4% (n=134) 7,6% (n=11)
EDIM-Summe <227 144 98,6 % (n=142) 1,4% (n=02)

3.4.2 Das postoperative Kollektiv

3.4.2.1 Zeitlicher Abstand zur Operation und Alter der Patienten

Die postoperative Blutentnahme fand im Mittel 8,4 Monate nach der praoperativen
Blutentnahme statt. Der Median lag bei 8 Monaten, die Standardabweichung bei 4,8
Monaten. Die Patienten waren im Mittel 62,9 £6,4 Jahre alt (Median 63 Jahre, Range
47 - 75 Jahre).

3.4.2.2 Erfasste EDIM-Scores

Knapp Uber 40% der Patienten wiesen bei der postoperativen Blutentnahme
pathologisch hohe EDIM-Scores auf (Tabelle 5). Die Daten waren nicht normalverteilt.

Tabelle 5: Dichotomisierte EDIM-Scores der postoperativen Blutentnahme.

Postoperative Blutentnahme n > Cut-Off <Cut-Off
Apo10-Score <109 59 40,7% (n=24) 59,3% (n=35)
TKTL1-Score <117 59 44,0% (n=26) 56,0% (n=33)
EDIM-Summe <227 59 42,4% (n=25) 57,6 % (n=34)
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3.4.2.3 Entwicklung der EDIM-Scores von préa- zu postoperativ

Die Uberwiegende Mehrheit der Patienten konnte einen Rickgang der EDIM-Scores

zwischen pré- und postoperativer Blutentnahme verzeichnen (Tabelle 6).

Tabelle 6: Entwicklung der EDIM-Scores von préoperativ zu postoperativ.

pra-/postOP n  Rlckgang Anstieg Mittelwert Median Range
Apo10-Score 58 81,0% 19,0% -29,7 -29 -105 bis +39
(n=47) (n=11) (+33/4)
TKTL1-Score 59 89,3% 10,2% =247 -25 -73 bis +84
(n=53) (n=6) (£27,5)
EDIM-Summe | 58 88,0% 12,0% -55,5 -59 -160 bis +103
(n=51) (n=7) (£50,4)

3.4.3 Das Follow-Up-Kollektiv

3.4.3.1 Zeitlicher Abstand zur Operation und Alter der Patienten

Die Follow-Up-Blutentnahme fand im Mittel 41 Monate (Median 41 Monate) nach der
praoperativen Blutentnahme statt, mit einer Range von 32 - 48 Monaten. Das Kollektiv
war im Mittel 68,4 £6,0 Jahre alt (Median 68 Jahre, Range 56 - 79 Jahre).

3.4.3.2 Erfasste EDIM-Scores

Bei der Follow-Up-Blutentnahme lag der ApolO-Score der knappen Mehrheit der
Patienten oberhalb des definierten Cut-Offs, TKTL1-Score und EDIM-Summe lagen
uberwiegend darunter. Tabelle 7 zeigt die Einteilung nach Cut-Offs im Follow-Up-

Kollektiv. Lediglich die TKTL1-Scores wiesen Normalverteilung auf.

Tabelle 7: Dichotomisierte EDIM-Scores der Follow-Up-Blutentnahme.

Follow-Up-Blutentnahme n > Cut-Off <Cut-Off
Apol0-Score <109 53 50,9% (n=27) 49,1% (n=26)
TKTL1-Score <117 53 28,3% (n=15) 71,7% (n=38)
EDIM-Summe <227 53 34,0% (n=18) 66,0% (n=35)
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Die statistischen Kenngrof3en der stetigen Messergebnisse der EDIM-Scores aller Blut-

entnahmezeitpunkte sind den Tabellen 8 - 10 zu entnehmen.

Tabelle 8: Ubersicht der ausgewerteten Apo10-Scores (alle Messzeitpunkte).

Apol0-Score n Mittelwert Median Minimum Maximum
Praoperativ 144 139,8 137 103 254
Postoperativ 59 108,0 105 70 165
Follow-Up 53 114,2 110 72 197
Tabelle 9: Ubersicht der ausgewerteten TKTL1-Scores (alle Messzeitpunkte).

TKTL1-Score n Mittelwert Median Minimum Maximum
Préaoperativ 145 142,6 139 102 216
Postoperativ 59 118,5 115 84 187

Follow-Up 53 108,7 106 81 153
Tabelle 10: Ubersicht der ausgewerteten EDIM-Summen (alle Messzeitpunkte).

EDIM-Summe n Mittelwert Median Minimum Maximum
Préaoperativ 144 282,6 275,5 223 410
Postoperativ 59 226,6 223 159 352

Follow-Up 53 222,8 220 178 326

3.4.3.3 Entwicklung der EDIM-Scores von praoperativ zur Follow-Up-

Blutentnahme

In der Uberwiegenden Mehrheit der Falle konnte zwischen praoperativer- und Follow-

Up-Blutentnahme ein Riickgang der EDIM-Scores festgestellt werden (Tabelle 11).

Tabelle 11: Entwicklung der EDIM-Scores von préoperativ zur Follow-Up-Blutentnahme.

pradOP/Follow-Up n  Rickgang Anstieg Mittelwert Median Range
Apol0-Score 53 79,2% 20,8% -23,0 -27 -82 bis 71
(n=42) (n=11) (£26,7)
TKTLZ1-Score 53 92,5% 75% -33,8 -34 -93 bis 17
(n=49) (n=4) (£22,3)
EDIM-Summe 53 94,3% 57% -56,7 -63 -125 bis 67
(n=50) (n=3) (£36,1)
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3.5 Die praoperativen EDIM-Scores
Im Vergleich zum Krankheitsverlauf

Zunachst wurden die praoperativ erhobenen EDIM-Scores mit dem Auftreten von
biochemischen Rezidiven und Metastasierungen im individuellen Krankheitsverlauf der
Patienten verglichen.

3.5.1 Stetige Messwerte

Zwischen der stetigen Messwerthdhe der préoperativen EDIM-Scores und dem
Auftreten von biochemischen Rezidiven und Metastasierungen zeigte sich keine
Korrelation (Tabelle 12).

Tabelle 12: Vergleich der praoperativen EDIM-Scores (stetig) zwischen den Gruppen mit/ohne Auftreten
von biochemischen Rezidiven (BCR)/Metastasierungen.

Wilcoxon-Rangsummentest BCR Metastasierung
Apol0-Score praoperativ p=0,9622 p=0,9592
TKTL1-Score praoperativ p=0,8336 p=0,3177
EDIM-Summe praoperativ p=0,6792 p=0,8442

3.5.2 Dichotomisierung

Nach Dichotomisierung der Messwerte wies praoperativ lediglich eine Kkleine
Minderheit der Patienten keine pathologisch hohen EDIM-Scores auf (siehe 3.4.1.2). Es
konnte kein Zusammenhang zwischen einer Cut-Off-Uberschreitung und dem Auftreten

von Events festgestellt werden (Tabelle 13).
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Tabelle 13: Kontingenztafeln zum Vergleich des Auftretens von biochemischen Rezidiven (BCR) und
Metastasierungen (Met) in Abhéngigkeit der praoperativen EDIM-Scores (groRer/kleiner-gleich Cut-Off),

p-Werte der exakten Tests nach Fisher.

Apol0-Score

Apol0-Score

préoperativ BCR @BCR  Summe préoperativ Met @ Met  Summe
<109 1 7 8 <109 1 7 8
> 109 28 108 136 > 109 9 127 136
Summe 29 115 144 Summe 10 134 144
p = 1,0000 p =0,4461
T;;é‘;ééige BCR @BCR  Summe T;;g;é;‘ige Met @ Met  Summe
<117 1 10 11 <117 1 10 11
> 117 28 106 134 > 117 9 125 134
Summe 29 116 145 Summe 10 135 145
p =0,6940 p =0,5576
Eggggpse?aqqi?e BCR @BCR  Summe Elsrlé\gpsetjar{}\r}we Met @ Met  Summe
<227 0 2 2 <227 0 2 2
> 227 29 113 142 > 227 10 132 142
Summe 29 115 144 Summe 10 134 144
p = 1,0000 p = 1,0000

3.5.3 Uberlebenszeitanalysen

Auch in Uberlebenszeitanalysen zeigte sich fiir keinen der getesteten EDIM-Scores eine

Korrelation zwischen einer Cut-Off Uberschreitung zum praoperativen Zeitpunkt und

dem Auftreten von biochemischen Rezidiven und Metastasierungen (Tabelle 14).

Tabelle 14: Vergleich des Auftretens von biochemischen Rezidiven (BCR) und Metastasierungen in
Abhéngigkeit der préoperativen EDIM-Scores (groRer/kleiner-gleich Cut-Off).

Log-Rank-Test BCR Metastasierung
Apol10-Score praoperativ p=0,5247 p=0,6778
TKTL1-Score praoperativ p=0,3290 p=0,8334
EDIM-Summe préoperativ p=0,5022 p=0,6738
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3.6  Die postoperativen EDIM-Scores
Im Vergleich zum Krankheitsverlauf

Die postoperativen EDIM-Scores wurden ebenfalls, analog zur statistischen Analyse der
praoperativen EDIM-Scores, mit dem Auftreten von biochemischen Rezidiven und

Metastasierungen korreliert.

3.6.1 Stetige Messwerte

Es ergab sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Héhe der postoperativen
EDIM-Scores und dem Auftreten von Events im individuellen Krankheitsverlauf
(Tabelle 15).

Tabelle 15: Vergleich der postoperativen EDIM-Scores (stetig) zwischen den Gruppen mit/ohne
Auftreten von biochemischen Rezidiven (BCR)/Metastasierungen.

Wilcoxon-Rangsummentest BCR Metastasierung
Apo10-Score postoperativ p=0,2929 p=0,2807
TKTL1-Score postoperativ p=0,4381 p=0,2860
EDIM-Summe postoperativ p=0,2503 p=0,2411

3.6.2 Dichotomisierung

Auch bei Anwendung der Cut-Offs zeigte sich kein statistischer Zusammenhang
zwischen pathologisch erhohten EDIM-Scores zum postoperativen Messzeitpunkt und
dem Auftreten von Events (Tabelle 16).
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Tabelle 16: Kontingenztafeln zum Vergleich des Auftretens von biochemischen Rezidiven (BCR) und
Metastasierungen (Met) in Abhéngigkeit der postoperativen EDIM-Scores (groRer/kleiner-gleich Cut-
Off), p-Werte der exakten Tests nach Fisher.

Apol0-Score Apol0-Score

BCR @BCR  Summe Met @ Met Summe

postoperativ postoperativ
<109 6 29 35 <109 3 32 35
> 109 8 16 24 > 109 4 20 24
Summe 14 45 59 Summe 7 52 59
p=0,2144 p=0,4267
Tpﬁ;'a;j;g\r/e BCR @BCR  Summe Tpl(()'sl;l(;;;?act?\r/e Met @ Met  Summe
<117 7 26 33 <117 3 30 33
> 117 7 19 26 > 117 4 22 26
Summe 14 45 59 Summe 7 52 59
p =0,7596 p = 0,6881
Eggég:gme BCR @BCR  Summe Egm);ﬂg]twe Met @ Met  Summe
<227 6 28 34 <227 3 31 34
> 227 8 17 25 > 227 4 21 25
Summe 14 45 59 Summe 7 52 59
p =0,2295 p = 0,4426

3.6.3 Uberlebenszeitanalysen

Die Uberlebenszeitanalysen zeigten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede im
individuellen Krankheitsverlauf zwischen den Gruppen groRer/kleiner-gleich Cut-Off
(Tabelle 17).

Tabelle 17: Vergleich des Auftretens von biochemischen Rezidiven (BCR) und Metastasierungen in
Abhéngigkeit der postoperativen EDIM-Scores (grofer/kleiner-gleich Cut-Off).

Log-Rank-Test BCR Metastasierung
Apol10-Score postoperativ p=0,1361 p=0,2657
TKTL1-Score postoperativ p=0,6489 p=0,5537
EDIM-Summe postoperativ p=0,1858 p=0,3431
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3.7 Die Entwicklung der EDIM-Scores von
praoperativ zu postoperativ
im Vergleich zum Krankheitsverlauf

Nachdem die isolierte Betrachtung der pra- und postoperativen EDIM-Scores keine
Zusammenhange zum Auftreten von Events zeigte, wurden als Nachstes die
Differenzen der EDIM-Scores zwischen diesen beiden Messzeitpunkten auf

Korrelationen zum Auftreten von Events im individuellen Krankheitsverlauf geprift.

3.7.1 Stetige Messwerte

Dazu wurden zunéchst die stetigen Differenzen der EDIM-Scores ausgewertet. Es
konnte nachgewiesen werden, dass Patienten, die eine Metastasierung im Krankheits-
verlauf erlebt hatten, signifikant geringere Riickgénge des TKTL1-Scores verzeichneten
als der Rest des Kollektivs. Tabelle 18 zeigt, dass sich dies in der Tendenz auch flr die
EDIM-Summe und das Auftreten von biochemischen Rezidiven erkennen lieR,

allerdings ohne das Erreichen statistischer Signifikanz.

Tabelle 18: Vergleich der Entwicklung der EDIM-Scores von préoperativ zu postoperativ (stetig)
zwischen den Gruppen mit/ohne Auftreten von biochemischen Rezidiven (BCR)/Metastasierungen.

Wilcoxon-Rangsummentest BCR Metastasierung
Apol10-Score Pra-/PostOP p=0,1268 p=0,1973
TKTL1-Score Pra-/PostOP p=0,0677 p=0,0310*
EDIM-Summe Pra-/PostOP p=0,0575 p=0,0577

3.7.2 Dichotomisierung (Anstieg/Ruckgang)

Die Entwicklung der EDIM-Scores im Rahmen der Operation wurde daraufhin, geman
dem in 2.5.5.1 erlduterten Vorgehen, nach Anstieg/Riickgang dichotomisiert. In den
durchgefuihrten Kontingenzanalysen zeigten Patienten, die einen perioperativen Anstieg
der EDIM-Summe erlebt hatten, signifikant h&ufiger eine Metastasierung im
Krankheitsverlauf. In der Tendenz schien auch ein Anstieg des Apol0-Scores mit dem

Auftreten von Events zu korrelieren (Tabelle 19).
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Tabelle 19: Kontingenztafeln zum Vergleich des Auftretens von biochemischen Rezidiven (BCR) und
Metastasierungen (Met) in Abhdngigkeit der Entwicklung der EDIM-Scores von préoperativ zu
postoperativ (dichotomisiert nach Anstieg/Ruickgang), p-Werte der exakten Tests nach Fisher.

Apol0-Score

Apol0-Score

Pr4-/PostOP BCR @BCR Summe Pr4-/PoStOP Met @ Met Summe
Anstieg 5 6 11 Anstieg 3 8 11
Rickgang 9 38 47 Ruckgang 4 43 47
Summe 14 44 58 Summe 7 51 58
p=0,1123 p=0,1174
TP}?a'I'_I/_F:,LC;;cOoFr,e BCR @BCR  Summe TPI?;I/_F:)L(;;%);e Met @ Met  Summe
Anstieg 0 6 6 Anstieg 0 6 6
Ruckgang 14 39 53 Ruckgang 7 46 53
Summe 14 45 59 Summe 7 52 59
p =0,3195 p = 1,0000
EF[’)r L'\?Pil;trgr;e BCR @BCR  Summe EFE)r Ll\//lpil;trgn;e Met @ Met  Summe
Anstieg 3 4 7 Anstieg 3 4 7
Ruckgang 11 40 51 Ruckgang 4 47 51
Summe 14 44 58 Summe 7 51 58
p =0,3426 p =0,0316*

3.7.3 Uberlebenszeitanalysen (Anstieg/Riickgang)

Auch in Uberlebenszeitanalysen konnte gezeigt werden, dass ein perioperativer Anstieg
der EDIM-Summe mit einem gehauften Auftreten von Metastasierungen korrelierte
(Abbildung 3). Weiterhin war vor allem ein Anstieg des Apol0-Scores in der Tendenz
mit dem gehduften Auftreten von biochemischen Rezidiven und Metastasierungen
assoziiert, erreichte jedoch keine statistische Signifikanz (Tabelle 20).

Tabelle 20: Vergleich des Auftretens von biochemischen Rezidiven (BCR) und Metastasierungen in

Abhangigkeit der Entwicklung der EDIM-Scores von praoperativ zu postoperativ (dichotomisiert nach
Anstieg/Riickgang).

Log-Rank-Test BCR Metastasierung
Apol10-Score Pra-/PostOP p=0,0583 p=0,0542
TKTL1-Score Pra-/PostOP p=0,1599 p=0,2982
EDIM-Summe Pré&-/PostOP p=0,1652 p=0,0075*
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100,0%
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80,0% |-

60,0% |

— EDIM-Summe gestiegen

40.0% 1= EDIM-Summe gesunken

Metastasenfreies Uberleben [%)]

20,0% | Log-Rank
Metastasierung | p = 0,0075*
00% =570 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Zeit seit Operation [Monate]

Gruppe Met Keine Met

EDIM-Summe gestiegen 3 4

EDIM-Summe gesunken 4 47

Kombiniert 7 51

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Darstellung zum Auftreten einer Metastasierung (Met) in Abhangigkeit der
Entwicklung der EDIM-Summe von prdoperativ. zu postoperativ  (dichotomisiert nach
Anstieg/Riickgang).

3.7.4 Uberlebenszeitanalysen (Einteilung nach Quartilen)

Die statistische Analyse konnte einige tendenzielle Zusammenhdange zwischen einem
perioperativen Anstieg der EDIM-Scores und dem Auftreten von biochemischen
Rezidiven und Metastasierungen aufzeigen. Die Uberlebenszeitanalysen wurden daher,
gemal des in 2.5.5.1 beschriebenen Vorgehens, zusatzlich mit Cut-Offs durchgefihrt,
die mittels der sog. Einteilung nach Quartilen definiert wurden.

Mit diesem Vorgehen konnte gezeigt werden, dass alle dokumentierten Events
(biochemische Rezidive und Metastasierungen) signifikant seltener stattfanden, wenn
der perioperative Rlckgang der EDIM-Scores einen definierten Grenzwert erreichte.
Die Abbildungen 4 - 9 zeigen die Ergebnisse der Log-Rank-Tests und die dazu-
gehdrigen Kaplan-Meier-Diagramme. Diese stellen fiir alle untersuchten EDIM-Scores
dar, wie das Erreichen (= Unterschreiten) der Cut-Offs im Rahmen der Operation zu

einem verringerten Risiko fir das spatere Auftreten der untersuchten Events fihrte.
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Zeit seit Operation [Monate]

Gruppe BCR Kein BCR
Apol0-Score Differenz Pra/PostOP > -13 (75%-Quartil) 7 9
Apol0-Score Differenz Pra/PostOP < -13 (75%-Quartil) 7 35
Kombiniert 14 44

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Darstellung zum Auftreten eines biochemischen Rezidivs (BCR) in
Abhéngigkeit der Entwicklung des Apol0-Scores von prdoperativ zu postoperativ um >-13 und <-13
(75%-Quiartil der Differenz).
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Kombiniert 7 51

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Darstellung zum Auftreten einer Metastasierung (Met) in Abhéngigkeit der
Entwicklung des Apol0-Scores von praoperativ zu postoperativ um >-13 und <-13 (75%-Quartil der
Differenz).

-60 -



100,0%

)

80,0% |-

60,0% |-

— TKTL1-Score Differenz Pra/PostOP > -25 (Median)
0,
40,0%  __ TKTL1-Score Differenz Pri/PostOP < -25 (Median)

Rezidivfreies Uberleben [%]

20.0% |- Log-Rank
| Biochemisches Rezidiv | p = 0,0275*

0, . 1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1 .
O’OA)O 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Zeit seit Operation [Monate]

Gruppe

Kombiniert

BCR Kein BCR
TKTL1-Score Differenz Pra/PostOP > -25 (Median) 10
TKTL1-Score Differenz Pra/PostOP < -25 (Median) 4

14

18
27
45

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Darstellung zum Auftreten eines biochemischen Rezidivs (BCR) in
Abhéngigkeit der Entwicklung des TKTL1-Scores von praoperativ zu postoperativ um >-25 und <-25
(Median der Differenz).
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Darstellung zum Auftreten einer Metastasierung (Met) in Abhéngigkeit der
Entwicklung des TKTL1-Scores von prdoperativ zu postoperativ um >-25 und <-25 (Median der
Differenz).
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EDIM-Summe Differenz Pra/PostOP < -15,75 (75%-Quartil) 7 37
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Darstellung zum Auftreten eines biochemischen Rezidivs (BCR) in
Abhéngigkeit der Entwicklung der EDIM-Summe von préoperativ zu postoperativ um >-15,75 und
<-15,75 (75%-Quartil der Differenz).
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EDIM-Summe Differenz Pra/PostOP < -15,75 (75%-Quartil) 3 41
Kombiniert 7 51

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Darstellung zum Auftreten einer Metastasierung (Met) in Abhéngigkeit der
Entwicklung der EDIM-Summe von préoperativ zu postoperativ um >-15,75 und <-15,75 (75%-Quartil
der Differenz).
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3.8 Die Follow-Up-EDIM-Scores
Im Vergleich zum Krankheitsverlauf

Im Anschluss an die Analyse der pra- und postoperativen Messwerte wurden die neu
erhobenen  Follow-Up-EDIM-Scores auf Zusammenh&nge zum individuellen
Krankheitsverlauf untersucht. Im Falle eines Auftretens von Events lagen diese zeitlich
stets vor der Follow-Up-Blutentnahme. Im Follow-Up-Kollektiv wurden lediglich drei
Falle von Metastasierungen erfasst, sodass keine signifikanten Zusammenhénge
aufgezeigt werden konnten. Nachfolgend werden daher nur die Auswertungen zum
Auftreten von biochemischen Rezidiven aufgefihrt.

3.8.1 Stetige Messwerte

Bei der Auswertung der stetigen Messwerte der Follow-Up-Blutentnahme konnte
gezeigt werden, dass Apol0-Score, TKTL1-Score und EDIM-Summe bei Patienten mit
vorhergehenden biochemischen Rezidiven signifikant erhdht waren. Die Abbildungen

10 - 12 zeigen Ergebnisse der statistischen Analyse.
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i T BCR 13
80 Kein BCR 40
BCR I Kein BCR

Gruppe Min. 10 % 25 % Median 75 % 90 % Max.
BCR 92 95,6 109 127 151 195,8 197
Kein BCR 72 86,1 96,75 107 119,75 130,9 153

Abbildung 10: Vergleich der Follow-Up-Apol0-Scores (stetig) zwischen den Gruppen mit/ohne
Auftreten von biochemischen Rezidiven (BCR).
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Abbildung 11: Vergleich der Follow-Up-TKTL1-Scores (stetig) zwischen den Gruppen mit/ohne
Auftreten von biochemischen Rezidiven (BCR).
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Kein BCR 178 182,2 198 212 225,75 240,8 278

Abbildung 12: Vergleich der Follow-Up-EDIM-Summen (stetig) zwischen den Gruppen mit/ohne
Auftreten von biochemischen Rezidiven (BCR).
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3.8.1.1 Logistische Anpassung

Aufgrund der deutlichen Ergebnisse wurde die statistische Analyse zusatzlich durch
eine logistische Anpassung erganzt. Auch dort ergaben sich sehr kleine p-Werte im
Vergleich der Gruppen mit/ohne Auftreten biochemischer Rezidive (Tabelle 21). Zu
beachten ist, dass mit lediglich 13 biochemischen Rezidiven in insgesamt 53

analysierten Féllen nur eingeschrankt Felderbelegungen gegeben waren.

Tabelle 21: Vergleich des Auftretens von biochemischen Rezidiven (BCR) in Abhéangigkeit der
gemessenen Follow-Up-EDIM-Scores (stetig).

Logistische Anpassung BCR
Follow-Up-Apol0-Score p=0,0016*
Follow-Up-TKTL1-Score p=0,0018*
Follow-Up-EDIM-Summe p=<0,001*

3.8.2 Dichotomisierung

Patienten, die ein biochemisches Rezidiv in ihrem postoperativen Krankheitsverlauf
erlebt hatten, zeigten in der Follow-Up-Blutentnahme hdufiger pathologisch erhéhte
TKTL1-Scores und EDIM-Summen als die eventfreie Vergleichskohorte. Tabelle 22

zeigt die eindeutig signifikanten Ergebnisse der durchgefiihrten Kontingenzanalysen.
Tabelle 22: Kontingenztafeln zum Vergleich des Auftretens von biochemischen Rezidiven (BCR) in

Abhéngigkeit der Follow-Up-EDIM-Scores (groRRer/kleiner-gleich Cut-Off), p-Werte der exakten Tests
nach Fisher.

:p?(l)lloc\)NSL:([))re BCR @BCR summe OOV UP pcR gBCR  summe
<109 3 23 26 <117 5 33 38
> 109 10 17 27 > 117 8 7 15
Summe 13 40 53 Summe 13 40 53
p = 0,0537 p =0,0043*
Follow-Up-
EDIM-Sumpme BCR @BCR  Summe
<227 3 32 35
> 227 10 8 18
Summe 13 40 53

p = 0,0004*
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3.8.3 Uberlebenszeitanalysen

In den Uberlebenszeitanalysen konnte ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen Uber/unter Cut-Off bestatigt werden: Patienten, die zum
Zeitpunkt der Follow-Up-Blutentnahme pathologisch hohe EDIM-Scores zeigten,
erlebten im vorhergehenden Krankheitsverlauf haufiger biochemische Rezidive als die

Vergleichskohorte. Die Abbildungen 13 - 15 zeigen die Ergebnisse der durchgefiihrten

Log-Rank-Tests und die dazugehoérigen Kaplan-Meier-Diagramme.
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Gruppe BCR Kein BCR
Apol0-Score > 109 10 17
Apo10-Score <109 3 23
Kombiniert 13 40

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Darstellung zum Auftreten eines biochemischen Rezidivs (BCR) in

Abhéangigkeit des gemessenen Follow-Up-Apo10-Scores groRer/kleiner-gleich Cut-Off.
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Darstellung zum Auftreten eines biochemischen Rezidivs (BCR) in
Abhéngigkeit des gemessenen Follow-Up-TKTL1-Scores groRer/kleiner-gleich Cut-Off.
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Darstellung zum Auftreten eines biochemischen Rezidivs (BCR) in
Abhéngigkeit der gemessenen Follow-Up-EDIM-Summe grofer/kleiner-gleich Cut-Off.
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3.9 Die Entwicklung der EDIM-Scores von
praoperativ zur Follow-Up-Blutentnahme
im Vergleich zum Krankheitsverlauf

Zusétzlich zu den bisherigen Auswertungen wurde die Entwicklung der EDIM-Scores
im individuellen Langzeitverlauf, also zwischen prdoperativer Blutentnahme und
Follow-Up-Blutentnahme, mit den klinischen Verldufen der Patienten korreliert. Dies
stellt den gréRtmdglichen Abstand zwischen konsekutiven EDIM-Score-Bestimmungen
im Rahmen der vorliegenden Studie dar. Erneut konnte fur das Auftreten von
Metastasierungen, wegen der geringen Fallzahl im Follow-Up-Kollektiv, in keiner
Analyse ein Zusammenhang aufgezeigt werden. Nachfolgend werden daher nur die
Ergebnisse der statischen Auswertungen zum Auftreten von biochemischen Rezidiven

dargestellt.

3.9.1 Stetige Messwerte

Es konnte nachgewiesen werden, dass von biochemischen Rezidiven betroffene
Patienten im Langzeitverlauf einen signifikant geringeren Riickgang der EDIM-Summe
verzeichneten als die eventfreie Vergleichskohorte (Abbildung 16). Auch flr die
Entwicklung von Apol0- und TKTL1-Score lieR sich diese Tendenz erkennen,

allerdings ohne das Erreichen statistischer Relevanz (Tabelle 23).

Tabelle 23: Vergleich der Entwicklung der EDIM-Scores von prdoperativ zur Follow-Up-Blutentnahme
(stetig) zwischen den Gruppen mit/ohne Auftreten von biochemischen Rezidiven (BCR).

Wilcoxon-Rangsummentest BCR
Apol0-Score PraOP/Follow-Up p=0,0545
TKTL1-Score PraOP/Follow-Up p=0,1160
EDIM-Summe PraOP/Follow-Up p=0,0097*

- 68 -



Cw Wilcoxon-Rangsummentest

= s0f p =0,0097*

=

=

=

=

a

Q 0

Hed

a

N X

s

=

A -50 - x

£ " X

L i

R Gruppe n

% -100 - BCR 13

23 Kein BCR 40
BCR I Kein BCR

Gruppe Min 10 % 25 % Median 75 % 90 % Max.

BCR -89 -82,2 -68,5 -29 -6 41,8 67

Kein BCR -125 97,7  -89,75 66 -47.75 22,7 15

Abbildung 16: Vergleich der Entwicklung der EDIM-Summen von prdoperativ zur Follow-Up-
Blutentnahme (stetig) zwischen den Gruppen mit/ohne Auftreten von biochemischen Rezidiven (BCR).

3.9.2 Dichotomisierung (Anstieg/RUuckgang)

Bei Einteilung des Kollektivs nach Anstieg/Rickgang der gemessenen EDIM-Scores
korrelierte ein Anstieg des Apol0-Scores im individuellen Langzeitverlauf signifikant
mit dem Auftreten biochemischer Rezidive (Tabelle 24).

Tabelle 24: Kontingenztafeln zum Vergleich des Auftretens von biochemischen Rezidiven (BCR) in

Abhéngigkeit der Entwicklung der EDIM-Scores von prdoperativ zur Follow-Up-Blutentnahme
(dichotomisiert nach Anstieg/Riickgang), p-Werte der exakten Tests nach Fisher.

Apol0-Score

TKTL1-Score

PraOP/Follow- BCR @ BCR  Summe PraOP/Follow- BCR @ BCR  Summe
Up Up
Anstieg 6 5 11 Anstieg 2 2 4
Ruckgang 7 35 42 Ruckgang 11 38 49
Summe 13 40 53 Summe 13 40 43
p =0,0170* p = 0,2493
EDIM-Summe
PraOP/Follow- BCR @ BCR  Summe
Up
Anstieg 2 1 3
Rickgang 11 39 50
Summe 13 40 53
p =0,1454
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3.9.3 Uberlebenszeitanalysen (Anstieg/Rlckgang)

Die Uberlebenszeitanalysen bestatigten das signifikant gehaufte Auftreten von
biochemischen Rezidiven bei jenen Patienten, die einen Anstieg des Apol0-Scores im
Langzeitverlauf erlebt hatten (Abbildung 17). TKTL1-Score und EDIM-Summe zeigten
eine ahnliche Tendenz, statistische Signifikanz wurde jedoch nicht erreicht (Tabelle 25).
Tabelle 25: Vergleich des Auftretens von biochemischen Rezidiven (BCR) in Abhéngigkeit der

Entwicklung der EDIM-Scores von praoperativ zur Follow-Up-Blutentnahme (dichotomisiert nach
Anstieg/Riickgang).

Log-Rank-Test BCR
Apol0-Score PraOP/Follow-Up p=0,0083*
TKTL1-Score PraOP/Follow-Up p=0,1319
EDIM-Summe PraOP/Follow-Up p=0,0629
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00%)y—"5""T0 15 20 25 30 35 40 45 30
Zeit seit Operation [Monate]
Gruppe BCR Kein BCR
Apol0-Score gestiegen 6 5
Apo10-Score gesunken 7 35
Kombiniert 13 40

Abbildung 17: Kaplan-Meier-Darstellung zum Auftreten eines biochemischen Rezidivs (BCR) in
Abhéngigkeit von Anstieg/Ruckgang des Apol10-Scores von préoperativ zur Follow-Up-Blutentnahme.
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3.9.4 Uberlebenszeitanalysen (Einteilung nach Quartilen)

Sowohl ein Anstieg des TKTL1-Scores als auch der EDIM-Summe war in der Tendenz
mit einem gehduften Auftreten von biochemischen Rezidiven assoziiert, erreichte
jedoch keine statistische Signifikanz. Entsprechend des in 2.5.5.1 beschriebenen
Vorgehens wurden die Uberlebenszeitanalysen daher mit Cut-Offs wiederholt, die

mittels der sog. Einteilung nach Quartilen definiert wurden.

Dabei konnte ein weiterer signifikanter Zusammenhang aufgezeigt werden: Patienten,
die im individuellen Langzeitverlauf einen Riickgang der EDIM-Summe um mindestens
33,5 (75%-Quartil) verzeichnen konnten, erlebten signifikant seltener biochemische
Rezidive als das Vergleichskollektiv. Fir die Entwicklung des TKTL1-Scores zeigte
sich mit dieser Methodik erneut lediglich eine tendenzielle Korrelation. Die
Abbildungen 18 und 19 zeigen die Ergebnisse der Log-Rank-Tests und die

dazugehorigen Kaplan-Meier-Diagramme.
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Kombiniert 13 40

Abbildung 18: Kaplan-Meier-Darstellung zum Auftreten eines biochemischen Rezidivs (BCR) in
Abhangigkeit der Entwicklung der EDIM-Summe von praoperativ zur Follow-Up-Blutentnahme um
>-33,5 und <-33,5 (75%-Quartil der Differenz).
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Darstellung zum Auftreten eines biochemischen Rezidivs (BCR) in
Abhéngigkeit der Entwicklung des TKTL1-Scores von préoperativ zur Follow-Up-Blutentnahme um
>-21,5 und <-21,5 (75%-Quartil der Differenz).
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4 Diskussion

4.1 Zielsetzung der vorliegenden Studie

Die vorliegende Studie prifte die molekularen Marker EDIM-Apol0 und EDIM-
TKTL1 in Bezug auf ihre prognostische Wertigkeit beim Prostatakarzinom. Durch
Bestimmungen zu unterschiedlichen Messzeitpunkten (prdoperativ, postoperativ,
Follow-Up-Zeitpunkt) wurden Zusammenhénge zwischen der Hohe der EDIM-Scores
oder ihrer Entwicklung im individuellen Verlauf und dem Auftreten von biochemischen

Rezidiven und Metastasierungen untersucht.

4.2 Zusammenfassung der Ergebnisse

Es konnte nachgewiesen werden, dass die individuelle Entwicklung von EDIM-Apo10,
EDIM-TKTLL1 und der EDIM-Summe im Rahmen der Therapie, also zwischen pra-
operativer- und postoperativer Blutentnahme, eine prognostische Aussage uber das
spatere Auftreten von Events zulieR. Das Erreichen eines definierten Mindestriickgangs
korrelierte mit einem verminderten Risiko fur das Auftreten von biochemischen

Rezidiven und Metastasierungen.

Weiterhin lie} sich vor allem eine eindeutige Korrelation zwischen den EDIM-Scores
der deutlich spateren Follow-Up-Blutentnahme und dem Auftreten von biochemischen
Rezidiven aufzeigen. Patienten, die postoperativ ein biochemisches Rezidiv erlebt
hatten, zeigten in der Follow-Up-Blutentnahme signifikant héhere Scores von EDIM-
Apol0, EDIM-TKTL1 und der EDIM-Summe. Durch Anwendung von bereits
bekannten Cut-Offs konnte vor allem in Uberlebenszeitanalysen ein eindeutiger
Zusammenhang zwischen pathologisch hohen EDIM-Scores und signifikant
schlechteren Kklinischen Verldufen aufgezeigt werden. Auch die individuelle
Entwicklung der EDIM-Scores im Langzeitverlauf korrelierte mit dem Auftreten von

biochemischen Rezidiven.
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4.3 Methodische Aspekte

4.3.1 Anzahl der Studienteilnehmer

Die vorliegende Studie konnte die individuellen Krankheitsverlaufe der Patienten mit
insgesamt 145 prdoperativen-, 59 postoperativen- und 53 Follow-Up-Messungen von
EDIM-Apol10 und EDIM-TKTL1 vergleichen. Diese Kollektive wurden im Rahmen
des Verbundprojektes aus dem Grundkollektiv von Todenhofer et al. rekrutiert, welches
mit 174 Patienten die bisher grofRte Untersuchung der EDIM-Scores bei Vorliegen eines
Prostatakarzinoms darstellt (Todenhofer et al., 2017). Sogar unabhdngig von der
untersuchten Krebsentitat gab es bislang, bei einer insgesamt begrenzten Studienlage,
nur wenige Studien mit groReren Patientenkollektiven. Feyen et al. konnten 2012 eine
experimentelle Bestimmung von EDIM-TKTL1 an insgesamt 240 Malignompatienten
durchfuhren, das mit Abstand groRte Subkollektiv bildeten 139 NSCLC-Patienten.
Lediglich ein Patient hatte ein Prostatakarzinom (Feyen et al., 2012). Eine weitere
Studie konnte im darauffolgenden Jahr 213 Patienten fur eine experimentelle
Bestimmung von EDIM-Apol0 und EDIM-TKTL1 gewinnen. Prostatakarzinom-
Patienten bildeten das groRte Subkollektiv der Untersuchung (OSCC n=50, Mamma-
karzinom n=48, Prostatakarzinom n=115) (Grimm et al.,, 2013). Umfangreichere
Publikationen zu diesem Themenkomplex erfolgten, nach Kenntnis des Autors dieser
Arbeit, bisher nicht. Untersuchungen zur Héhe von EDIM-Apol0 und EDIM-TKTL1
bei VVorliegen eines Prostatakarzinoms beschrénken sich somit bisher auf zwei Studien
mit 115 Patienten (Subkollektiv von Grimm et al. 2013) bzw. 174 Patienten
(Todenhofer et al. 2017).

Zentraler Forschungsaspekt der vorliegenden Studie war jedoch vor allem die
mehrfache Messung von EDIM-Apo10 und EDIM-TKTL1 im Verlauf des individuellen
Krankheitsverlaufs. Grimm et al. hatten 2013 durch prd- und postoperative
Blutentnahmen bei 12 Patienten (Prostatakarzinom n=6, OSCC n=3, Mammakarzinom
n=3) erste Hinweise auf einen Riickgang der EDIM-Scores nach der operativen
Entfernung von Malignomen erbringen kénnen (Grimm et al., 2013). Im Jahr 2016
konnte dies von Grimm et al. anhand von 45 Blutentnahmen nach operativer Entfernung

eines OSCC bestéatigt werden (Grimm et al., 2016c). Das bisher grote Kollektiv zum
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Nachweis eines solchen Rickgangs (n=72) konnten Todenhtfer et al. nach
Durchfiihrung einer radikalen Prostatektomie rekrutieren (Todenhofer et al., 2017).

Im Rahmen dieser Studie wurden also die bislang grofiten Patientenkollektive zur
Untersuchung der Hohe der EDIM-Scores bei Vorliegen und nach Entfernung eines
Prostatakarzinoms nachbeobachtet. Dabei konnte die absolute Mehrheit der
urspriinglichen Patienten erreicht werden, sodass sich mit 145 Patienten (praoperativ)
bzw. 59 Patienten (postoperativ) wieder vergleichsweise grolRe Kollektive ergaben.
Auch die 53 ausgewerteten Follow-Up-Blutentnahmen sind im Kontext der bisherigen
Publikationen zu EDIM-Apo10 und EDIM-TKTL1 als eine ausreichend grof’e Menge

ZU bewerten.

4.3.2 Homogenitat des Grundkollektivs

Das Grundkollektiv war zum Zeitpunkt der Operation im Mittel 62,5 + 7,4 Jahre alt
(Median 63 Jahre, Range 45 - 76 Jahre). Dies deckt sich mit epidemiologischen Daten,
gemal denen das Prostatakarzinom unter einem Alter von 40 Jahren eine Seltenheit ist
und fortschreitendes Alter einen der zentralen Risikofaktoren darstellt (Borgermann et
al., 2014).

Todenhofer et al. hatten jene Patienten vom Grundkollektiv ausgeschlossen, bei denen
ein fortgeschrittenes Tumorwachstum (T4-Stadium), eine Fernmetastasierung (M1)
oder ein bekanntes Zweitmalignom vorlagen (siehe 2.1.1). Diese Selektion stellte eine
gute Vergleichbarkeit des Patientenkollektivs sicher. 58 von 145 Patienten des pré-
operativen Grundkollektivs (40 %) zeigten identische Tumoreigenschaften: pT2c, pNO,
pMO, Gleason-Summe 7a. Dies bestatigte sich auch durch Anwendung der Risiko-
klassifikation nach D’ Amico (D'Amico et al., 1998), der zufolge 129 von 145 Patienten
(89%) dem ,high risk“-Kollektiv zuzuordnen waren. Gerade im Hinblick auf eine
eventuelle klinische Anwendbarkeit der Ergebnisse dieser Arbeit ist dies relevant:
Maoglicherweise konnten EDIM-Apol0 und EDIM-TKTLL1 dort eine Differenzierung
im Risikoprofil bewirken, wo etablierte Methoden bis dato keine Unterscheidung mehr

anzuzeigen vermogen.
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4.3.3 Erhebung von Krankheitsverlaufen

Ein zentraler Unterschied zwischen der vorliegenden Studie und bisherigen
Publikationen zu den genannten Markern liegt in der Erhebung von langjahrigen
individuellen Krankheitsverldufen und der Korrelation dieser zu (oft mehrfachen)
Messungen von EDIM-Apol10 und EDIM-TKTLL1. Dies wurde bisher, bis auf wenige

Ausnahmen, kaum untersucht:

Grimm et al. konnten 45 OSCC-Patienten nach der Durchfiihrung einer pra- und
postoperativen Bestimmung von EDIM-Apol0 und EDIM-TKTL1 im Mittel
22,2 Monate nachbeobachten. Die Patienten wurden dabei entsprechend einer
Risikostratifizierung auf Basis der erhobenen EDIM-Scores in Gruppen eingeteilt.
39 Patienten zeigten sinkende oder als niedrig definierte EDIM-Scores, ein Patient
moderate EDIM-Scores und funf Patienten stark positive EDIM-Scores. Insgesamt
konnten im Rahmen der Studie drei Tumorrezidive identifiziert werden (Grimm et al.,
2016¢). Weiterhin sind an dieser Stelle zwei Case-Reports zu nennen: Beide erhoben
EDIM-Apol0 und EDIM-TKTL1 im Rahmen der postoperativen Nachsorge eines
Malignoms zu mehreren Zeitpunkten, wodurch die frihzeitige Detektion von
Tumorrezidiven ermdglicht wurde. Jansen und Coy bestimmten die EDIM-Scores nach
operativer Entfernung eines Kolonkarzinoms finfmal in 13 Monaten, Grimm et al. nach
operativer Entfernung eines OSCC fiinfmal in 8 Monaten (Jansen & Coy, 2013, Grimm
et al., 2016b). Weitere Untersuchungen eines dhnlichen Studiendesigns sind dem Autor
dieser Arbeit nicht bekannt.

Die Endpunkte des Beobachtungszeitraums der vorliegenden Studie lagen im Mittel
41,5 Monate nach der Operation, mit einer Range von 10 bis 59 Monaten. Die stellt, im
Vergleich zu bisherigen Publikationen zu EDIM-Apol0 und EDIM-TKTL1, sehr
umfangreiche Beobachtungszeitrdume dar. Durch den mehrschrittigen Prozess der
Erhebung des Krankheitsverlaufs (siene 2.3) sollten dabei moglichst viele Patienten
erreicht werden, die untersuchten Zeitrdume schwankten dadurch jedoch oft. Zusétzlich
fuhrte die Definition der Events als Endpunkt des Beobachtungszeitraums teils zur
Auswertung relativ kurzer postoperativer Zeitrdume. Um eine moglichst grof3e Aussage-
kraft der Daten zu generieren, wurde dieser variablen Dauer durch Anwendung von

zensierten Daten Rechnung getragen.

-76 -



Die Erhebung der Krankheitsverlaufe konnte in dieser Studie von der untersuchten
Tumorentitat profitieren: Zur postoperativen Uberwachung auf Rezidive des Prostata-
karzinoms ist bereits eine standardmaRige, engmaschige Intervallmessung des PSA-
Wertes in der klinischen Routine etabliert. Jeder Studienteilnehmer erfuhr in der Regel
die gleiche sensitive Nachsorge, sodass der vorliegenden Auswertung eine
standardisierte Kontrolle auf Progress der Grunderkrankung zugrunde liegt. Es bedurfte
keiner stichprobenartigen Durchfihrung von bildgebenden oder histologischen
Untersuchungen, wie es bei anderen Tumorentitaten der Fall gewesen ware. Die EDIM-
Scores konnten also mit besonders zuverlassigen Informationen aus der Nachsorge
korreliert werden. Dies fuhrt zu einer gesteigerten Aussagekraft der vorliegenden
Ergebnisse, da von einer nahezu vollstandigen Detektion von biochemischen Rezidiven

und Metastasierungen bei allen in diese Studie inkludierten Patienten auszugehen ist.

4.3.4 Durchfihrung der Follow-Up-Blutentnahmen

Die Follow-Up-Blutentnahmen wurden im Mittel 41 +4,2 Monate (Median 41 Monate)
nach der Operation durchgefiihrt. Verglichen mit bisherigen Publikationen stellt dies
einen groflen Zeitraum dar: Grimm et al. hatten die postoperativen Blutentnahmen im
Mittel 9,8 Monate nach der Operation durchgefiihrt, Todenhofer et al. Median 274 Tage
nach der Operation (Grimm et al., 2016c, Todenhofer et al., 2017). Das Follow-Up-
Kollektiv dieser Studie bildet damit den bislang groBten Zeitraum zwischen
konsekutiven Blutentnahmen zur Bestimmung von EDIM-Apol0 und EDIM-TKTL1
ab.

Die Follow-Up-Blutentnahmen wurden dabei (ber ein halbes Jahr verteilt durchgefiihrt.
In Anbetracht des grof3en zeitlichen Abstands zur OP sollte der daraus resultierende
Bias jedoch als gering zu bewerten sein - das kirzeste Intervall zwischen Operation und

Follow-Up-Blutentnahme betrug 32 Monate, der langste Zeitraum 48 Monate.
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4.3.5 Bestimmung der EDIM-Scores

Im Hinblick auf die Vergleichbarkeit wurden die EDIM-Scores in der vorliegenden
Studie nach exakt derselben Methodik wie durch Todenhofer et al. erhoben. Dies
schlieBt eine Verzerrung der Ergebnisse durch Unterschiede im Vorgehen bei der
Probenasservation oder der Bestimmung im Labor aus (Todenhdofer et al., 2017, Keller,
2017)

4.3.6 Definition der Cut-Offs

Die Dichotomisierung der untersuchten Patientenkollektive war fur viele Frage-
stellungen der vorliegenden Studie wichtig. Die Definition der angewendeten Cut-Offs
orientierte sich dabei an bisherigen Publikationen zur Bestimmung der EDIM-Scores.

Das Hersteller-Labor (Biovis) schlagt auf den EDIM-Auswertungsbdgen fir den
Apo10-Score ein zweistufiges Modell gemal? einem Normbereich bei Werten <100,
einem Risikobereich von 100 und bis 129 und einer pathologischen Erhéhung bei
Werten >130 vor. Fur den TKTL1-Score definiert Biovis den pathologischen Bereich
bei Werten >119. Diese Grenzwerte stehen im Einklang mit Angaben aus dem Case-
Report von Jansen und Coy aus dem Jahr 2013 (Jansen & Coy, 2013). Der Cut-Off des
TKTL1-Scores wurde durch den Vergleich mit FDG-PET/CT-Ergebnissen (n=240)
gebildet (Feyen et al., 2012), der Cut-Off des Apol10-Scores durch Untersuchungen der
Normalverteilung gesunder Patienten im Vergleich zu Krebspatienten (n=210.000).
Néhere Angaben zur genauen Anzahl der unterschiedlichen Krebsentitaten sind leider
nicht Offentlich, auch die genaue Methodik hinter der Untersuchung wurde nicht
beschrieben (Jansen & Coy, 2013).

Der Autor der vorliegenden Arbeit entschied sich jedoch zur Anwendung anderer Cut-
Offs (siehe 2.5.5). Diese wurden 2013 von Grimm et al. publiziert: Der Apol0-Score
galt erst bei Werten von >109 als pathologisch, der TKTL1-Score bei Werten >117, die
EDIM-Summe bei Werten >227. Die Festlegung dieser Cut-Offs fand im Rahmen von
klinischen Untersuchungen zwischen gesunden Blutspendern und 213 Tumorpatienten
statt, wobei 115 Patienten mit nachgewiesenen Prostatakarzinomen die groRte Kohorte
der Untersuchung bildeten (OSCC n=50, Mammakarzinom n=48, Prostatakarzinom
n=115). Durch ROC-Analysen (Zweig & Campbell, 1993) wurde der Punkt mit der
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hochsten Sensitivitdt und Spezifitat, also der hdchsten diagnostischen Genauigkeit,
errechnet (Grimm et al., 2013). Dabei wurden sehr gute Werte fur die Sensitivitat und
Spezifitat des Apol0-Scores (92%/94,6 %), des TKTL1-Scores (90,6 %/95,9 %) und der
EDIM-Summe (95,8 %/97,3 %) erzielt (Grimm et al., 2013).

Nachfolgende Publikationen verwendeten in der Uberwiegenden Mehrheit diese Cut-
Offs (Grimm et al., 2016a, Grimm et al., 2016b, Todenhofer et al., 2017). Auch eine
Ubersichtsarbeit von Coy verwies auf die ROC-Analysen von Grimm et al. (Coy, 2017).
Lediglich eine Untersuchung hat, nach Kenntnis des Autors dieser Arbeit, seither andere
Cut-Offs verwendet: Zur Nachbeobachtung von Patienten nach operativer Entfernung
eines OSCC teilten Grimm et al. das Kollektiv mittels leicht modifizierter Methodik,
jedoch weiterhin auf Basis der ROC-Analyse von 2013 ein. Der pathologische Bereich
wurde bei etwas hoheren Werten definiert. Im Rahmen der Diskussion wurde dies mit
einer verringerten Gesundheit der klrzlich operierten Tumorpatienten im Vergleich zu
einem gesunden Vergleichskollektiv begriindet, sodass etwas hohere Cut-Offs diesem
Umstand gerecht werden konnten (Grimm et al., 2016¢). Dabei wurde jedoch von
Grimm et al. explizit die operative Entfernung eines Prostatakarzinoms als Beispiel fur
eine Operation mit einer schnellen Wundheilung aufgeftihrt. Weiterhin macht es gerade
der groRe zeitliche Abstand der Follow-Up-Blutentnahmen von der Entfernung der
Prostatakarzinome zusétzlich unwahrscheinlich, dass noch mit Auswirkungen der

Nebeneffekte der Operationen auf die EDIM-Scores zu rechnen ist.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass fur die Anwendung der Cut-Offs von
Grimm et al. 2013 mehrere Griinde sprachen: Zum einen konnte ihnen bereits eine sehr
gute Sensitivitat und Spezifitat zur Detektion von Prostatakarzinomen nachgewiesen
werden, zum anderen wurden sie in den meisten aktuellen Publikationen zur
Bestimmung der EDIM-Scores verwendet. Da sie daher eine besonders gute
Vergleichbarkeit im Rahmen der gegenwartigen Forschung boten, wurden sie auch in

der vorliegenden Studie angewandt.
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4.4  Bewertung der vorliegenden Ergebnisse

4.4.1 Die Aussagekraft der pra- und postoperativen EDIM-Scores

Die isolierte Betrachtung der EDIM-Scores der pré- bzw. postoperativen Messung liel3
keine prognostischen Aussagen uber das Auftreten von biochemischen Rezidiven und

Metastasierungen im postoperativen Verlauf der Patienten zu.

Bisherige Publikationen konnten eine deutliche Assoziation zwischen einer erhéhten
Expression von TKTL1 im Tumorgewebe und verschiedenen pathologischen und
Klinischen Parametern belegen (siehe 1.2.2.4). Die aktuelle Studienlage zu Apol0 ist
weniger umfassend, konnte aber bereits ahnliche Zusammenhénge aufzeigen (siehe
1.2.1.5). Da durch Grimm et al. 2016 zusétzlich ein Zusammenhang zwischen einer
Erh6hung von EDIM-Apol0 und EDIM-TKTL1 und einer erhéhten Expression der
betreffenden Marker im Tumorgewebe (OSCC) nachgewiesen wurde (Grimm et al.,
2016c¢), lag die Schlussfolgerung nahe, dass auch erhéhte EDIM-Scores eventuell eine
Aussage Uber klinische oder histologische Eigenschaften eines malignen Tumors

zulassen kdnnten.

Dies konnte bislang jedoch nicht belegt werden: Grimm et al. konnten keine
Assoziation zwischen der Hohe der prdoperativen ApolO-/TKTL1-Scores und
Tumorgrofle, N-Stadium, Grading oder Staging (OSCC) feststellen (Grimm et al.,
2016c¢). Todenhofer et al. konnten ebenfalls keine Korrelation zwischen der Héhe der
praoperativen EDIM-Scores und klinischen oder pathologischen Parametern des
Prostatakarzinoms nachweisen (Todenhofer et al., 2017). Sie argumentierten
infolgedessen mit moglichen Saturierungseffekten durch eine begrenzte Anzahl an
Makrophagen.  Zusétzlich wurde darauf hingewiesen, dass ein positiver
Lymphknotenstatus oder ein extrakapsuldres Wachstum des Tumors nicht unbedingt mit
einer grolReren Tumormasse einhergehen misse (Todenhofer et al., 2017). In ahnlicher
Weise war auch die vorliegende Studie nicht in der Lage, Zusammenhénge zwischen
der HoOhe der pré- und postoperativ erhobenen EDIM-Scores und dem spateren
Auftreten von Events herzustellen. Es bleibt abzuwarten, ob zukiinftige Studien solche

Zusammenhange noch aufzeigen werden.
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4.4.2 Die Entwicklung der EDIM-Scores von pra- zu postoperativ
korreliert mit dem Auftreten von biochemischen Rezidiven

und Metastasierungen

Grimm et al. stellten nach der operativen Entfernung des Tumorgewebes (OSCC) bei
71% der Patienten weiterhin erhéhte EDIM-Scores fest, obwohl statistisch nur mit einer
Rezidiv-Wahrscheinlichkeit von 25% zu rechnen sei. Sie erklarten diese Diskrepanz mit
dem reduzierten Gesundheitszustand der Patienten durch die Operation. Besonders war
jedoch die Beobachtung, dass der Grofteil der Patienten postinterventionell dennoch
einen signifikanten Rickgang von EDIM-Apol0 und EDIM-TKTL1 verzeichnen
konnte. Nach der Argumentation der Autoren konnte dies auf eine prognostische
Bedeutung der Betrachtung des individuellen Verlaufs der EDIM-Scores hindeuten
(Grimm et al., 2016c). Auch Todenhofer et al. konnten einen Riickgang von EDIM-
Apol0 und EDIM-TKTL1 nach der Durchfiihrung einer radikalen Prostatektomie
feststellen, oft wurde dabei sogar der pathologische Bereich verlassen. Sie formulierten
daraufhin ebenfalls einen mdglichen prognostischen Nutzen der EDIM-Scores, der sich
durch Betrachtung der individuellen Entwicklung ergeben konnte (Todenhofer et al.,
2017).

Genau diese Fragestellung hat die vorliegende Studie nun anhand der Erhebung der
individuellen Krankheitsverldufe nachuntersuchen kénnen. Dabei konnte sie als erste
Langsschnittstudie ihrer Art, bei ausreichend langem Beobachtungszeitraum, einen
deutlichen Zusammenhang zwischen einem unzureichenden perioperativen Riickgang
der EDIM-Scores und einem schlechteren Krankheitsverlauf aufzeigen (siehe 3.7). Bei
Nicht-Erreichen eines Uber die Quartile der Differenz definierten Mindestriickganges
der EDIM-Scores zwischen pra- und postoperativer Blutentnahme (sog. Einteilung nach
Quartilen, siehe 2.5.5.1) zeigten sich in Uberlebenszeitanalysen deutlich haufiger
biochemische Rezidive und Metastasierungen als im Vergleichskollektiv. Dies stellt
eines der zentralen Ergebnisse der Studie dar. Zuséatzlich zeigten jene Patienten, die im
spateren Verlauf Metastasen erlebten, signifikant geringere Rickgénge des TKTL1-
Scores. Auch eine signifikante Korrelation zwischen einem perioperativen Anstieg der
EDIM-Summe und dem Auftreten von Metastasierungen im spateren Verlauf konnte

aufgezeigt werden.
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Die Untersuchung auf diesen Zusammenhang folgte dabei der Logik, dass die operative
Entfernung der Tumormasse zu einem deutlichen Rickgang von EDIM-Apol0 und
EDIM-TKTLL fiihren sollte. Fallt dieser Ruickgang nicht stark genug aus, so kénnte von

einem erhohten Rezidivrisiko auszugehen sein.

Als Besonderheit ist hervorzuheben, dass alle Patienten, die in die Auswertung der
vorliegenden Studie eingeflossen waren, postoperativ einen Abfall des PSA-Wertes
unter die Nachweisgrenze verzeichnet hatten. Das Fehlen dieses Umstandes war als
Ausschlusskriterium definiert worden (siehe 2.1.2). Retrospektiv konnte nun nach-
gewiesen werden, dass bereits die friihzeitig erhobenen pré- und postoperativen EDIM-
Scores eine prognostische Aussage Uber das spatere Auftreten eines PSA-Anstiegs (im
Sinne eines biochemischen Rezidivs) zulielen. Dies deutet moglicherweise auf eine
zentrale Anwendungsmaglichkeit der EDIM-Scores hin: Eventuell sind EDIM-Apol0
und EDIM-TKTLL1 in der Lage einen Tumorprogress anzuzeigen, noch bevor er von
etablierten Verfahren wie der PSA-Bestimmung detektiert wird. Gerade in Anbetracht
der Wichtigkeit fruhzeitiger Therapieentscheidungen kénnte dies einen wertvollen
klinischen Nutzen in der postoperativen Versorgung von Prostatakarzinom-Patienten

implizieren.

Die einzig vergleichbare Studie zu dieser Fragestellung stellt die bereits mehrfach
erwéhnte Publikation von Grimm et al. 2016 dar, in der pra- und postoperative EDIM-
Score-Bestimmungen an 44 Patienten mit OSCC-Patienten durchgefiihrt werden
konnten (Grimm et al., 2016¢). Die Patienten wurden dabei von Grimm et al. anhand
der Ergebnisse der EDIM-Tests in Risikokollektive eingeteilt und dementsprechend
nachuntersucht. Im Follow-Up zeigten sich dann, bei deutlich kiirzerem Beobachtungs-
zeitraum (im Mittel 22,2 Monate), lediglich drei Tumorrezidive. Die Studie ist somit,
sowohl in der Anzahl der untersuchten Events als auch in der zeitlichen Dimension der
Nachbeobachtung, zur Beantwortung der Frage nach dem prognostischen Nutzen der
EDIM-Scores nicht mit der vorliegenden Studie vergleichbar.
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Insgesamt lasst sich zur perioperativen Entwicklung von EDIM-Apol0 und EDIM-
TKTL1 sagen, dass deutliche Hinweise auf eine mogliche prognostische Bedeutung
aufgezeigt werden konnten. Patienten, die pré- und postoperativen Blutentnahmen
unterzogen werden, kénnten durch Untersuchung der individuellen Entwicklung der
EDIM-Scores eventuell in ein Risikokollektiv fiir eine intensivierte Uberwachung
eingeteilt werden. Sollte weiterhin belegt werden konnen, dass die Betrachtung der
perioperativen Entwicklung der EDIM-Scores in der Lage ist, frihzeitig den
Tumorprogress anzuzeigen, konnte sie einen wertvollen Indikator fiir die Einleitung

einer adjuvanten Therapie (Bestrahlung, Immuntherapie, Chemotherapie) darstellen.

4.4.3 Die Hohe der Follow-Up-EDIM-Scores korreliert mit dem

Auftreten von biochemischen Rezidiven

Als weiteres zentrales Ergebnis der vorliegenden Studie konnte erstmals nachgewiesen
werden, dass das Auftreten biochemischer Rezidive mit erhdhten EDIM-Scores
korrelierte (siehe 3.8). Patienten, die im postoperativen Verlauf ein biochemisches
Rezidiv erfahren hatten, zeigten in der Follow-Up-Blutentnahme signifikant héhere
EDIM-Scores. Zusétzlich erlebten jene Patienten, die den definierten Cut-Off der
EDIM-Scores zu diesem Messzeitpunkt (berschritten, signifikant h&ufiger
biochemische Rezidive als das Vergleichskollektiv. Hinweise darauf konnten bisher erst

in Einzelfallen erbracht werden:

2016 zeigten alle drei von Grimm et al. nachbeobachteten Tumorrezidive eines OSCC
im Zusammenhang mit ihrem Auftreten auch erhdhte Scores von EDIM-Apol0 und
EDIM-TKTL1 (Grimm et al., 2016¢). Weiterhin konnten sowohl Jansen und Coy als
auch Grimm et al. in den bereits erwédhnten Case-Reports einen Tumorprogress
(Metastase eines Kolonkarzinoms bzw. sekundéres OSCC) durch den Nachweis
pathologisch hoher EDIM-Scores anzeigen, wahrend etablierte Marker negativ blieben
(Jansen & Coy, 2013, Grimm et al., 2016b). Die vorliegende Studie konnten diese

Beobachtungen nun fir das Rezidiv eines Prostatakarzinoms bestatigen.
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Dabei ist jedoch das Studiendesign zu beachten: Die Messung von EDIM-Apo10 und
EDIM-TKTLL1 erfolgte zeitlich nach dem Erstauftreten der biochemischen Rezidive,
meist viele Monate spater. Einige der Patienten wurden daher bereits nachbehandelt.
Dies bedeutet, dass die erhdhten EDIM-Scores zeitlich nach dem Erstauftreten der
biochemischen Rezidive gemessen wurden, in einigen Féllen sogar nach bereits

erfolgter Salvage-Therapie.

Die Konsequenz aus dieser Beobachtung ist mit den vorliegenden Daten nicht sicher
einzuordnen. Eine mogliche, und im Rahmen dieser Studie auch die naheliegendste
Erklarung konnte sein, dass die betroffenen Patienten weiterhin Zellen eines
Prostatakarzinoms in sich tragen, welche vermehrt Apo10 und TKTL1 exprimieren. Die
erhohten EDIM-Scores konnten jedoch beispielsweise auch Ausdruck eines
verminderten Gesundheitszustandes der Patienten durch ihre Grunderkrankung sein.
Weiterhin muss bei jenen Patienten, die eine Salvage-Therapie erhalten hatten, auch an
mdogliche Auswirkungen der erfolgten Therapie, wie beispielsweise Inflammationen im
Bestrahlungsgebiet, gedacht werden. Um eine Aussage Uber die Grinde fiir die
nachgewiesene Erhohung der EDIM-Scores nach dem Auftreten von biochemischen
Rezidiven treffen zu konnen, sind weitere und umfangreichere Studien nétig, wobei
auch eine umfassende Kléarung der Pathophysiologie eines Anstiegs der Marker Apol0
und TKTL1 nétig sein wird.

Das hier angewandte Studiendesign lasst zudem leider keine Aussage zum Zeitpunkt
des Erstauftretens der pathologisch hohen EDIM-Scores zu. Sicher ist lediglich, dass
Patienten, die ein biochemisches Rezidiv erfahren hatten, nachfolgend erhdhte EDIM-
Scores im Vergleich zur komplikationslosen Vergleichskohorte zeigten. Zur Klarung
dieser Fragestellung bedarf es prospektiver Studien, die ein Patientenkollektiv in
definierten zeitlichen Intervallen nachbeobachten und einer Bestimmung der EDIM-

Scores unterziehen.

Die genannten Zusammenhdnge konnten zudem lediglich fir das Auftreten von
biochemischen Rezidiven belegt werden. Im Kollektiv der Patienten, die sich einer
Follow-Up-Blutentnahme unterzogen hatten, waren lediglich drei Metastasierungen

aufgetreten. Fur eine aussagekréftige Auswertung war dies leider nicht ausreichend.
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Insgesamt l&sst sich festhalten, dass die vorliegende Studie erstmalig eindeutige
Nachweise uber eine signifikante Erhéhung von EDIM-Apo10, EDIM-TKTL1 und der
EDIM-Summe bei Auftreten von biochemischen Rezidiven nach der operativen
Entfernung eines Prostatakarzinoms erbringen konnte. Zur Beantwortung der daraus
resultierenden und weiterhin unbeantworteten Fragen sind weitere, umfangreichere und

prospektive Studien nétig.

4.4.4 Die Entwicklung der EDIM-Scores von praoperativ zur
Follow-Up-Blutentnahme korreliert mit dem Auftreten von

biochemischen Rezidiven

Der Abstand zwischen der praoperativen- und der Follow-Up-Blutentnahme im Rahmen
dieser Studie stellt die bisher groRte Zeitspanne zwischen zwei konsekutiv
durchgefihrten Blutentnahmen zur Bestimmung von EDIM-Apo10 und EDIM-TKTL1
dar (siehe 4.3.4). Dies wurde genutzt, um die Entwicklung der EDIM-Scores zwischen
diesen beiden mdoglichst weit auseinander liegenden Messzeitpunkten mit dem

Auftreten von Events zu assoziieren.

Dabei konnten weitere Zusammenhange festgestellt werden (siehe 3.9): Jene Patienten,
die ein biochemisches Rezidiv erfahren hatten, zeigten im Langzeitverlauf einen
signifikant geringeren Riickgang der EDIM-Summe als die eventfreie Vergleichs-
kohorte. Apol0- und TKTL1-Score zeigten &hnliche Tendenzen, jedoch ohne das
Erreichen statistischer Signifikanz. Bei Dichotomisierung nach Anstieg/Riickgang
korrelierte ein Anstieg des Apol0-Scores in Kontingenz- und Uberlebenszeitanalysen
mit einem geh&uften Auftreten von biochemischen Rezidiven. Zusétzlich konnte durch
die sog. Einteilung nach Quartilen belegt werden, dass ein unzureichender Riickgang
der EDIM-Summe mit dem gehduften Auftreten von biochemischen Rezidiven

zusammenhing.

Damit konnte die vorliegende Studie zum ersten Mal den Nachweis erbringen, dass der
individuelle Langzeitverlauf von EDIM-Apol0 und EDIM-TKTL1 eine Aussagekraft
uber den klinischen Verlauf der Patienten haben kodnnte. Dies deckt sich mit den
Ergebnissen zur perioperativen, also zeitlich deutlich kirzeren Entwicklung der EDIM-

Scores (siehe 4.4.2). Drei Publikationen hatten eine Betrachtung der EDIM-Scores im
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individuellen Ld&ngsschnitt bereits als mdogliches Anwendungsgebiet der Tests
aufgefiihrt (Grimm et al., 2016¢, Grimm et al., 2016b, Todenhofer et al., 2017). Die
vorliegende Studie bestatigt einen solchen potenziellen Nutzen sowohl fur die
kurzfristige (=perioperative) Therapiekontrolle als auch fir den langfristigen

individuellen Verlauf.

Eine Besonderheit stellt dabei eine auffallige Haufung von Anstiegen des Apol10-Scores
im Langzeitverlauf dar. Wie bereits beschrieben, zeigten tiber 50 % der Patienten in der
Follow-Up-Blutentnahme einen pathologisch hohen Apol0-Score (siehe 3.4.3.2). EIf
Patienten (20,8 %) wiesen dabei sogar noch héhere Apo10-Scores als vor der operativen
Entfernung ihres Prostatakarzinoms auf (siehe 3.4.3.3). Gerade diese Patienten erlitten
gleichzeitig auch signifikant haufiger biochemische Rezidive als das Vergleichs-
kollektiv. Von den genannten elf Patienten waren insgesamt sechs von biochemischen
Rezidiven betroffen, drei hatten zum Zeitpunkt der Follow-Up-Blutentnahme bereits
eine Rezidivtherapie abgeschlossen. Dennoch war der Apol10-Score in diesen Féllen, im
Vergleich zum préoperativen Messzeitpunkt, sogar gestiegen. Diese auBerordentliche
Beobachtung widerspricht der Erwartung eines deutlichen Rickganges der EDIM-
Scores durch die operative Entfernung des Tumorgewebes und, im Falle des Auftretens

von biochemischen Rezidiven, erfolgter Rezidivtherapie.

Leider reichen die erhobenen Daten der vorliegenden Studie nicht aus, um die
Hintergrunde dieser Entwicklung zu erforschen. Da jedoch eine signifikante Korrelation
zum Auftreten von biochemischen Rezidiven beim Anstieg des ApolO-Scores
aufgezeigt werden konnte, konnte vor allem eine residuale Tumorbelastung als
naheliegende Ursache angefiihrt werden. Nattrlich ist dennoch eine Vielzahl nicht-
prostatischer Einflussfaktoren denkbar, sodass es weiterer und umfangreicherer
Forschung bedarf. Dabei werden umfassende anamnestische Erhebungen und eventuell

auch regelmaRige Kontrolluntersuchungen der Studienteilnehmer nétig werden.
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4.4.5 Unterschiede in der Kinetik der EDIM-Scores

Die Mechanismen hinter einer Uberexpression der Marker Apol0 und TKTL1 im
Tumorgewebe sind weiterhin Bestandteil Klinischer Forschung, die gegenwartig
postulierten pathophysiologischen Zusammenhdnge unterscheiden sich jedoch deutlich:
Eine Uberexpression von Apo10 im Tumorgewebe wird mit einer gestoppten Exekution
der Apoptose in Tumorzellen assoziiert, wodurch es eine friihe Rolle im Rahmen der
Kanzerogenese einnehmen wirde (siehe 1.2.1.4). Im Gegensatz dazu wird eine
Uberexpression von TKTL1 mit einer Umstellung des Tumorstoffwechsels und dem
Auftreten des Warburg-Effekts assoziiert. Dies konnte, als spétes Ereignis im Rahmen
der malignen Transformation, gesteigerte Invasivitat und erhohte Metastasierungsgefahr
implizieren (siehe 1.2.2.3). Folgt man dieser Logik, so waéren aufgrund der
fundamentalen Unterschiede der postulierten pathophysiologischen Mechanismen
beider Marker, je nach klinischem Verlauf, auch Unterschiede in der individuellen
Kinetik der EDIM-Scores der Patienten zu erwarten. Einige der Auswertungen der vor-

liegenden Studie scheinen einen solchen Zusammenhang zu bestétigen:

Patienten, die im spéteren Krankheitsverlauf das Auftreten von Metastasierungen
erlebten, zeigten zwischen pra- und postoperativer Messung signifikant geringere
Rickgange der TKTL1-Scores als das Vergleichskollektiv. Die Apol0-Scores
unterschieden sich hierbei nicht signifikant zwischen den Gruppen (siehe 4.4.2). Diese
Beobachtung deckt sich mit der postulierten Pathophysiologie einer Uberexpression von
TKTL1 und kann als friher Hinweis auf eine gesteigerte Gefahr postoperativer
Metastasierungen bei geringen Rickgangen der gemessenen TKTL1-Scores nach der

operativen Entfernung des Tumors gedeutet werden.

Weiterhin war bei Betrachtung der Langzeitverlaufe (von praoperativ zur Follow-Up-
Blutentnahme) ein Anstieg der Apol0-Scores signifikant mit dem Auftreten von bio-
chemischen Rezidiven assoziiert, wobei aufféllig viele Patienten einen solchen Anstieg
verzeichneten (siehe 4.4.4). Die TKTL1-Scores waren deutlich seltener und ohne
signifikante Korrelationen zum Auftreten von Events angestiegen. Insgesamt wurden im
Follow-Up-Kollektiv 13 biochemische Rezidive und drei Metastasierungen erfasst.
Entsprechend der postulierten Pathophysiologie einer Uberexpression von Apol0

kdnnte der Uberproportional hdaufige Anstieg der Apol0-Scores ein Hinweis auf das
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Vorliegen von Karzinomzellen sein, die sich in einer frihen Phase der malignen
Transformation befinden und im weiteren Krankheitsverlauf eventuell als biochemische
Rezidive in Erscheinung treten kdnnten. Das Fehlen eines aquivalenten Anstieges der

TKTL1-Scores deckt sich mit der niedrigen Fallzahl an Metastasierungen.

Die vorliegende Studie liefert somit erste Hinweise auf Unterschiede in der Kinetik der
untersuchten EDIM-Scores bei unterschiedlichen postoperativen Verlaufen der
Patienten. Dies konnte auf vielversprechende klinische Anwendungsmaoglichkeiten
hindeuten, bedarf jedoch weiterer Forschung und insbesondere einer wissenschaftlichen
Klarung der pathophysiologischen Mechanismen einer Erhdhung der Parameter.

In vielen statistischen Analysen der vorliegenden Studie konnten Apol0-Score und
TKTL1-Score jedoch in ahnlichem MalRe mit dem Auftreten von Events korreliert
werden. Hervorzuheben ist dabei die besondere Rolle der EDIM-Summe, also der
Summe aus ApolO-Score und TKTL1-Score. Sie hat sich, ungeachtet der
fundamentalen Unterschiede in der Pathophysiologie der beiden Marker, durch
besonders deutliche Ergebnisse in den statistischen Auswertungen hervorgetan.
Annliches konnte bereits von Grimm et al. 2013 aufgezeigt werden — in den seinerzeit
durchgefihrten ROC-Analysen lieRen sich, bei Vorliegen verschiedener maligner
Tumorentitaten und insbesondere auch im Subkollektiv der Prostatakarzinom-Patienten,
die besten Werte fur Sensitivitdt und Spezifitat im Rahmen der Cut-Off-Bestimmung
der EDIM-Summe feststellen (Grimm et al., 2013). Die vorliegende Untersuchung
scheint diese Tendenz in einer Vielzahl von statistischen Auswertungen zu bestatigen:
Die EDIM-Summe zeigte, bis auf wenige Ausnahmen, in den meisten der statistischen
Auswertungen dieser Studie eine Uberlegenheit gegeniiber der isolierten Betrachtung
von EDIM-Apo10 und EDIM-TKTL1.
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4.5 Die EDIM-Scores im Vergleich zu anderen
Verfahren zur Detektion von Tumorrezidiven

Biochemische Rezidive treten oft noch viele Jahre nach der operativen Entfernung eines
Prostatakarzinoms auf. Die betroffenen Patienten laufen auch dann noch Gefahr, an den
Folgen des Prostatakarzinoms zu versterben (Liesenfeld et al., 2017). Bedingt durch die
steigende Anzahl an jungen Patienten, die sich einer Operation unterziehen, ergibt sich
ein immer groRer werdendes Kollektiv, das postoperativ auf eine Ruckkehr der
Erkrankung tberwacht werden muss. Aktuell fehlt es genau in diesem Setting an
geeigneten diagnostischen Verfahren (siehe 1.1.8). Dabei hat die friihzeitige Detektion
eines Tumorrezidivs gerade in Anbetracht neuer therapeutischer Mdglichkeiten

weitreichende Folgen:

Im postoperativen Setting konnten langsam wachsende Malignome wie das
Prostatakarzinom bereits bei ausgesprochen kleiner Tumorlast als Therapieindikation
dienen. Die frihe Detektion von Tumorrezidiven nach radikaler Prostatektomie stellt
somit ein optimales Szenario zur Anwendung neuer Therapieformen dar. Dafir ist
jedoch eine maoglichst zuverlassige und vor allem friihzeitige Diagnose vonnéten. Es
verwundert also nicht, dass aktuell intensiv an innovativen Verfahren zur Detektion von
Tumorrezidiven des Prostatakarzinoms geforscht wird. Unterschiedliche Ansétze bieten

dabei auch unterschiedliche VVor- und Nachteile.

4.5.1 PSA und PSA-Isoformen

Die PSA-Bestimmung wird mit Uberdiagnostik und Ubertherapie klinisch
insignifikanter Prostatakarzinome in Verbindung gebracht (siehe 1.1.5.2). Viele der
bekannten Schwéchen der PSA-basierten Diagnostik beeinflussen auch die
postoperative Detektion von Rezidiven. Der entscheidende Mangel kdnnte jedoch in

einer geringen Sensitivitat der PSA-Bestimmung bei niedriger Tumorlast liegen:

Auch ein unauffélliger PSA-Test birgt noch ein signifikantes Risiko flr das Vorliegen
eines Prostatakarzinoms. Es gibt keinen etablierten Cut-Off, der eine Tumorfreiheit
garantiert. Bei bis zu 15% der Patienten, die einen PSA-Wert unter 4 ng/ml aufwiesen,

kdnnen dennoch Prostatakarzinome nachgewiesen werden (Thompson et al., 2004). Die
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PSA-Bestimmung scheint eine nicht unerhebliche Anzahl an PSA-produzierenden
Zellen zu benétigen, um eine verlassliche Detektion zu garantieren. Gerade zum
Nachweis kleinster Tumormengen ist sie daher kaum geeignet. Genau dies ist im post-
operativen Setting jedoch nétig, da die grélRten Tumormassen bereits operativ entfernt

worden sind.

Hinzu kommt, dass alle Serummessungen von Biomarkern einem groRRen Verdinnungs-
effekt unterliegen (Coy, 2017). Da auch die PSA-Bestimmung aus dem Serum von
Patienten erfolgt, kdnnte dies zu einer weiteren Vergrofierung der diagnostischen Lucke
fuhren, in der bereits Tumorwachstum stattfindet, ohne dass der PSA-Wert dies
anzuzeigen vermag. Da PSA einen Organmarker darstellt, wére ein eventueller
postoperativer PSA-Anstieg dann sogar nicht zwangslaufig auf einen Tumorprogress
zuruckzufuhren. Auch verbliebenes benignes Prostatagewebe konnte beispielsweise fur
einen PSA-Anstieg verantwortlich sein.

Im Bewusstsein dieser Problematik wird seit langem an diversen PSA-Isoformen
geforscht (Roddam et al., 2005). Auf der Grundlage der Messung dieser Isoformen
wurden Scores und Modelle, wie beispielsweise der 4K-Score und der Prostate Health
Index (PHI), zur Verbesserung der PSA-basierten Diagnostik entwickelt. Sie kdnnten
einen diagnostischen Nutzen haben, benotigen jedoch weitere Forschung und klinische

Validierung (Hatakeyama et al., 2017).

Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt zur Einschatzung der Genese eines biochemischen
Rezidivs die Untersuchung der PSA-Kinetik: Je kirzer die individuelle PSA-
Verdopplungszeit und je kirzer die zeitliche Differenz zur Operation, desto eher liegt
ein systemisches Rezidiv und kein Lokalrezidiv vor. Auch ein Gleason-Score >7 deutet
eher auf ein systemisches Rezidiv hin (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019). Dies
stellt jedoch lediglich eine Wahrscheinlichkeitskalkulation dar und keine definitive

Diagnose, wie sich auch im Evidenzgrad 4 der Empfehlung widerspiegelt.
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4.5.2 Zirkulierende Tumorzellen

Als weitere Maoglichkeit zur Detektion eines postoperativen Krankheitsprogresses
werden zirkulierende Tumorzellen (,.circulating tumor cells®, CTCs) erforscht. Diese
konnen in einer vendsen Blutprobe entdeckt werden. Lokalisierte Prostatakarzinome
wurden dabei bisher lediglich in einer sehr limitierten Anzahl von Studien untersucht
(Maas et al., 2017). CTCs konnten bei Vorliegen eines lokalisierten Prostatakarzinoms
praoperativ oft nur bei einer Minderheit der Patienten nachgewiesen werden, wobei sich
keine Korrelation zum Auftreten von biochemischen Rezidiven zeigte (Meyer et al.,
2016). Die Testergebnisse variierten zusatzlich vor allem beim lokalisierten
Prostatakarzinom zwischen unterschiedlichen Testmethoden deutlich (Russo et al.,
2018). CTCs sind allgemein nicht bei jedem Patienten nachweisbar und besitzen keine
Langlebigkeit, wéhrend die Untersuchung aktuell sehr kostspielig und spezialisierten
Labors vorbehalten ist (Hatakeyama et al., 2017).

4.5.3 Molekulare Marker

Die Mehrheit aller Publikationen zur Erforschung von molekularen Markern untersucht
einmalige Messungen auf eventuelle Zusammenhénge zum Krankheitsverlauf. Dies
betrifft Urinmarker (z.B. Progensa-PCA3, SelectMDx), Serummarker (z.B. PCA3,
hK2, miR-141) und die Untersuchung von histologischen Praparaten. Oftmals konnten
vielversprechende Ergebnisse zur Primérdiagnostik und Risikostratifizierung des
Prostatakarzinoms erzielt werden (Mao et al., 2018, Neuhaus & Yang, 2018, Saini,
2016, Shariat et al., 2011). In der klinischen Routine findet sich in Deutschland jedoch
bislang keiner der untersuchten molekularen Marker, da es oftmals noch an
ausreichenden Nachweisen und aussagekraftigen Studienergebnissen zu den optimalen
Einsatzgebieten mangelt (Carneiro et al., 2018). Nach Kenntnis des Autors der
vorliegenden Arbeit existieren bislang kaum Untersuchungen, die die Auswirkungen
der operativen Entfernung eines lokalisierten Prostatakarzinoms auf die Messung

molekularer Marker erforscht haben. Lediglich zwei Publikationen sind zu nennen:

Ein Ruckgang des Plasmaspiegels von Urokinase-Plasminogenaktivator (uPA) und
dessen ldslichem Rezeptor (UPA-R) nach radikaler Prostatektomie konnte 2007 belegt
werden. Dabei wurde zusétzlich eine Korrelation der préoperativen Messwerte zu

histopathologischen und Kklinischen Parametern aufgezeigt, die postoperativen
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Messungen lieBen einen solchen Schluss jedoch nicht zu (Shariat et al., 2007).
Weiterhin  konnte auch eine Assoziation zwischen prdoperativ. gemessenen
Plasmaspiegeln von Transforming growth factor beta (TGF-R), Interleukin 6 (IL6) und
dessen léslichem Rezeptor (IL6-R) zu Tumorgrélie, Gleason-Score und Lymphknoten-
metastasen von Prostatakarzinomen hergestellt werden. Nach radikaler Prostatektomie
verzeichneten alle drei Marker einen Rickgang. Patienten mit spaterem Tumorprogress
(Beobachtungszeit Median 50,7 Monate) verzeichneten einen signifikant geringeren
Rickgang von TGF-B als die eventfreie Vergleichskohorte. IL6 und IL6-R zeigten keine
derartigen Zusammenhange (Shariat et al., 2004).

Auch TKTL1 wurde bereits auf seine Eignung als Serummarker untersucht, wobei sich
im Serum von 66 Prostatakarzinom-Patienten sogar niedrigere TKTL1-Spiegel als im
Serum eines gesunden Vergleichskollektivs zeigten. Es konnte kein Zusammenhang
zwischen Serum-TKTL1, PSA, Gleason-Score, Tumorstadium und sonstigen klinischen
oder pathologischen Parametern hergestellt werden (Tsaur et al., 2016). Dies kdnnte die
These bekréftigen, dass die Verdinnung von molekularen Markern im Blut die
Detektion von Malignomen erschweren kénnte (Coy, 2017) und als Hinweis auf den
moglichen Nutzen der EDIM-Methode gewertet werden.

4.5.4 Einordnung der Ergebnisse der vorliegenden Studie vor dem

Hintergrund klinischer Anwendung

Apol0 und TKTL1 unterliegen weiterhin Kklinischer Forschung und teilweise
kontroversem Diskurs. Zur Rolle von Apol0 im Rahmen der Kanzerogenese und den
daraus resultierenden klinischen Implikationen gibt es bislang nur relativ wenige
Forschungsergebnisse, sodass weitere Studien dazu nétig werden (siehe 1.2.1.5). Im
Vergleich dazu war TKTL1 bereits deutlich hdufiger Forschungsgegenstand (siehe
1.2.2.4). Es &ulerten sich jedoch bereits kritische Stimmen, die keine Assoziation
zwischen TKTL1 und malignen Tumoren nachweisen konnten und die Spezifitat des
verwendeten Antikorpers anzweifelten (Kaémmerer et al., 2015). Auch die Funktion von
TKTL1 wird kontrovers diskutiert (Schneider et al., 2012, Diaz-Moralli et al., 2016).
Insgesamt bleiben gerade beziliglich der Pathophysiologie der beiden Marker viele

offene Fragen.
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Im Fokus der vorliegenden Studie stand jedoch nicht die Debatte um die postulierte
Funktion der Marker oder die Expression von Apol0 und TKTL1 im Gewebe, sondern
die Kklinische Relevanz einer Bestimmung der Marker aus vendsen Blutproben von
Patienten mittels EDIM-Methode. Hierbei konnte nachgewiesen werden, dass die
Betrachtung des individuellen Verlaufs, ebenso wie die EDIM-Scores der Follow-Up-
Blutentnahme, vielféltige Korrelationen zum Auftreten von Events (vor allem zum

Auftreten von biochemischen Rezidiven) zeigten.

Bemerkenswert ist, dass dazu lediglich 2,7 ml Blut aus einfachen vendsen Blutproben
notig waren. Die EDIM-Methode konnte also in der Lage sein, anhand einer
ausgesprochen geringen Anzahl untersuchter Zellen, weitreichende klinische Aussagen
zu treffen. Die Anzahl der untersuchten Zellen liegt deutlich unter der Menge, die
etablierte diagnostische Mittel (wie die PSA-Bestimmung aus dem Serum oder
bildgebende Verfahren) fur die Detektion eines Tumorrezidivs bendtigen. Sollten sich
die vielversprechenden Ergebnisse in nachfolgenden Untersuchungen bestétigen und
weiterflhrende Fragestellungen ausreichend geklart werden konnen, koénnte die
Bestimmung von Apol0 und TKTL1 mittels EDIM-Methode eventuelle biochemische

Rezidive moglicherweise bereits bei einer besonders geringen Tumorlast detektieren.

Da lediglich eine vendse Blutentnahme vorausgesetzt wird, konnte der Test im
klinischen Alltag zudem leicht verflgbar sein. Antikdrpermarkierung und
Durchflusszytometrie ermdglichen dabei eine zielgerichtete Detektion, die im Vergleich
zu Serummarkern sogar eine erhéhte Sensitivitat und Spezifitat erreichen konnte (Coy,
2017). Untersuchungen zum Vergleich von Serum-PSA und EDIM-PSA legten dies
bereits nahe (Herwig et al., 2008).

Einen potenziellen Nachteil der Methode stellt die Abh&ngigkeit vom Immunsystem der
Patienten dar. Da der Test das Immunsystem der Patienten zur Detektion von Tumor-
bestandteilen/Biomarkern nutzt, kénnte jede Verdnderung des Immunsystems die
Testergebnisse beeinflussen. Autoimmunkrankheiten, immunsuppressive Therapien,
Radio- und Chemotherapie kénnten deutliche Effekte auf die Ergebnisse haben (Feyen

et al., 2012). Dies gilt es zu erforschen.
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4.6 Limitationen der vorliegenden Studie

4.6.1 Erhebung der Krankheitsverlaufe

Die Datenerhebung wurde nach einem einheitlichen Schema durchgefuhrt. Dabei
wurden die Patienten stets explizit nach dem aktuellen PSA-Wert, der Entwicklung des
PSA-Wertes seit der Operation, biochemischen Rezidiven, Metastasierungen und
(tumorabhangigem) Versterben gefragt. Zwar wurde Raum flr Riickfragen und sonstige
Anmerkungen gelassen, der Fokus lag jedoch hauptsachlich auf dem direkten Bezug
zum Prostatakarzinom. Hierbei moglicherweise nicht erfasste Daten kodnnten eine

Schwaéche der vorliegenden Studie darstellen:

Gerade die moglichen nicht-kanzerdsen Ursachen fur eine Erhdhung der EDIM-Scores
sind aktuell noch kaum untersucht. Coy et al. ordneten TKTL1 2005 eine zentrale Rolle
im Rahmen der Umstellung des Stoffwechsels nicht nur in der Kanzerogenese, sondern
auch bei der Entstehung von Diabetes und neurodegenerativen Krankheiten wie
Alzheimer zu (Coy et al., 2005). Weiterhin exprimieren nicht nur Krebszellen, sondern
beispielsweise auch benignes peritumordses Gewebe TKTL1 (da Costa et al., 2018).
Grimm et al. erwahnten 2016 bislang unverdffentlichte Daten, wonach bei Patienten mit
entzlindlichen Krankheiten oder grof3en, benignen Tumoren normale bis leicht erhéhte

EDIM-Scores gemessen wurden (Grimm et al., 2016c).

Bislang konnte zwar eine eindeutige Korrelation zwischen erhéhten Apol0-/TKTL1-
Scores und einer immunhistochemisch nachweisbaren Expression im Tumorgewebe
(Tumorentitdt OSCC) erbracht werden (Grimm et al., 2016c), dies schliefl3t jedoch keine
anderen Faktoren als Ursachen einer Erhohung der EDIM-Scores aus. In derselben
Studie konnte bei keinem der von besonders hohen postoperativen EDIM-Scores
betroffenen Patienten (n=5) ein Tumorrezidiv in der Nachsorge entdeckt werden.
Erklart wurde dies mit moglichen Storvariablen wie Entziindungen oder einer kiirzlich
erfolgten Zahnextraktion (Grimm et al., 2016c). Auch Art und Umfang der durch-
gefiihrten Operation kénnte Einfluss haben. Grimm et al. argumentierten, dass gerade
komplizierte Operationen durch die grol’e Gewebeverletzung zu erhéhten EDIM-Scores

fihren kénnten (Grimm et al., 2016c¢).
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Hohe postoperative ApolO- und TKTL1-Scores konnten also nicht nur durch
Tumorrezidive bedingt sein, sondern mdoglicherweise auch durch benigne
Erkrankungen, chronische Inflammationen, operative Eingriffe oder Zweitmalignome.
Eine Vielzahl von moglichen Einflussfaktoren konnte die Untersuchungsergebnisse
mafgeblich beeinflussen - im Rahmen der vorliegenden Studie wurden jedoch keine
Daten zu extraprostatischen Ausldsern einer Erhthung der EDIM-Scores erhoben.

4.6.2 Auswertung der erhobenen PSA-Werte

Die vorliegende Studie untersuchte die gemessenen EDIM-Scores nicht auf eventuelle
Zusammenhdange zu den stetigen PSA-Werten der Patienten. Eine solche Auswertung
war flr die pré- und postoperativen Patientenkollektive bereits von Todenhofer et al.
durchgefiihrt worden, ohne einen signifikanten Zusammenhang aufzuzeigen
(Todenhofer et al., 2017).

Die durchgefihrte anamnestische Erhebung der individuellen PSA-Verlaufe der
Patienten wurde ausschlie8lich zur Festlegung des Auftretens von biochemischen
Rezidiven verwendet. Ein solches Auftreten wurde, neben drei Fallen eines sog.
warztlich definierten biochemischen Rezidivs® (siche 2.5.1), strikt nach den Vorgaben
der aktuellen S3-Leitlinie zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen
Stadien des Prostatakarzinoms definiert (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019). Eben
jene Vorgaben sind jedoch nicht unumstritten und weiterhin Gegenstand
wissenschaftlicher Diskussion um die Festlegung und Konsequenz verschiedener PSA-
Grenzwerte (Toussi et al., 2016). Auch die aktuelle S3-Leitlinie thematisiert diese
Kontroverse und vergibt den verfugbaren Publikationen, die zur Definition des
biochemischen Rezidivs beim Prostatakarzinom herangezogen werden konnten,
lediglich den Evidenzgrad 4 (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019). Obwohl die
vorliegende Studie sich also an aktuelle Klinische Vorgaben hélt, kann die
dichotomisierte Auswertung der PSA-Verldufe zur Definition des biochemischen

Rezidivs als Limitation im Studiendesign genannt werden.
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4.7  Schlussfolgerung

EDIM-Apol0, EDIM-TKTL1 und die EDIM-Summe konnten sich als wertvolle Marker
fir die postoperative Nachsorge des lokalisierten Prostatakarzinoms erweisen. Die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit legen nahe, dass die untersuchten Marker, vor allem
durch mehrfache Messung im individuellen Langsschnitt, eine prognostische Aussage
uber den Krankheitsverlauf der Patienten zulassen. Durch Einsatz der EDIM-Methode
kdnnte zudem eine gute klinische Anwendbarkeit zur postoperativen Erfolgskontrolle

und langfristigen Uberwachung auf Tumorprogress ermdglicht werden.

4.8 Weiterfuhrende Fragestellungen

Die vorliegende Studie konnte Zusammenhdnge zwischen einem unzureichenden
perioperativem Riickgang der EDIM-Scores und dem Auftreten von biochemischen
Rezidiven und Metastasierungen aufzeigen (siehe 4.4.2). Im Hinblick auf eine mogliche
frihzeitige prognostische Wertigkeit der EDIM-Scores sollte dieser Sachverhalt in

weiteren Studien Uberprift und bestétigt werden.

Weiterhin konnte eine Erhéhung der EDIM-Scores nach dem Auftreten von
biochemischen Rezidiven nachgewiesen werden (siehe 4.4.3). Dies konnte eine
wichtige Grundvoraussetzung flr postoperative Verlaufsuntersuchungen auf Basis der
EDIM-Methode darstellen. Hierzu sollte vor allem der Zeitpunkt des Erstauftretens
pathologisch erhohter EDIM-Scores in zuklnftigen Studien dokumentiert und in
Korrelation zu Klinischen Daten der Patienten gesetzt werden. Mdglicherweise kdnnten
die EDIM-Scores in der Lage sein, einen Tumorprogress sogar noch vor anderen
diagnostischen Verfahren anzuzeigen. Zur Beantwortung dieser Fragestellung werden
jedoch prospektive Studien mit festgesetzten Messintervallen und langfristigen

Beobachtungszeitraumen notig sein.

Einige Patienten erfuhren einen Anstieg der EDIM-Scores (vor allem des Apol0-
Scores) zwischen prdoperativem Messzeitpunkt und Follow-Up-Blutentnahme (siehe
4.4.4). In Anbetracht der erfolgten Entfernung der Tumormasse stellt dies eine
aullergewohnliche Beobachtung dar und macht Untersuchungen zu moglichen nicht-

kanzertsen Einflussfaktoren erhéhter EDIM-Scores notig.
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Die statistische Analyse einiger Fragestellungen zeigte fiir die Marker EDIM-Apo010,
EDIM-TKTL1 und die EDIM-Summe unterschiedliche Ergebnisse. Zukiinftige
Untersuchungen sollten sich daher auch mit den postulierten pathophysiologischen
Mechanismen hinter einer Erhéhung der entsprechenden Marker im Tumorgewebe und

der Kinetik ihrer entsprechenden EDIM-Scores auseinandersetzen.

Im Rahmen der vorliegenden Studie konnten relativ viele biochemische Rezidive
ausgewertet werden, die Anzahl detektierter Metastasierungen war jedoch vor allem im
Follow-Up-Kollektiv begrenzt. Weitere Untersuchungen kdnnten, bei einer ausreichend
grolRen Anzahl an Studienteilnehmern, moglicherweise zusétzliche Zusammenhange fur
das Auftreten von Metastasierungen und weiterer Events im individuellen Krankheits-

verlauf aufzeigen.

Zuletzt bleibt festzuhalten, dass die vorliegende Studie ein stark selektiertes Kollektiv
von Patienten untersucht hat, welches sich einer radikalen Prostatektomie bei Vorliegen
eines klinisch lokalisierten Prostatakarzinoms unterzogen hatte. Dies war fir die
Auswertung der Fragestellungen, wegen der groflen Homogenitdt des Patienten-
kollektivs, von Vorteil, beschrankt jedoch die Anwendbarkeit der vorliegenden
Ergebnisse auf ein einziges klinisches Szenario. In Anbetracht des postulierten, sehr
allgemeinen Ansatzes der EDIM-Scores als ,,Pan-Tumor“-Bluttest (Coy, 2017) gilt es,

weitere klinische Anwendungsgebiete zu definieren und nachfolgend zu untersuchen.

-97-



5 Zusammenfassung

Die prognostische Klassifikation von Prostatakarzinomen unterliegt seit Jahren einer
kontroversen Diskussion. Es liegen nur eingeschrankt geeignete Mittel zur friihzeitigen
Detektion behandlungsbedirftiger ~Prostatakarzinome und zur postoperativen
Bestitigung und Uberwachung des Therapieerfolgs vor. Diese Problematik auRert sich
u.a. in einer intensiven Suche nach molekularen Markern. Die kirzlich in den
Klinischen Einsatz eingefiihrten Proteine Apol0 und TKTL1 kénnten als Marker flr
eine gestorte Apoptose (Apol0) bzw. Metabolismus (TKTL1) eine Ergénzung zur
etablierten Diagnostik darstellen. Durch die Anwendung der ,epitope detection in
monocytes” (EDIM-Methode) kdnnen sie intrazellular in Makrophagen nachgewiesen
werden. Ziel der vorliegenden Studie war die Untersuchung von EDIM-Apol0 und
EDIM-TKTL1 auf ihre prognostische Aussagekraft beim Prostatakarzinom. Dazu
wurde ein Kollektiv von 145 Patienten mit histologisch gesichertem Prostatakarzinom
(pT2-3, pNO-1, MO0), das sich in der Tubinger Universitatsklinik fir Urologie einer

radikalen Prostatektomie unterzogen hatte, nachbeobachtet.

Die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 44 Monaten (MW 41,53 Monate). Bereits
durchgefuhrte pra- und postoperative Messungen der EDIM-Scores (n=145 bzw.
n=59) wurden im Mittel 41 £ 4,2 Monate (Median 41 Monate) nach der Operation
durch eine Follow-Up-Blutentnahme (n=53) erganzt. ApolO-Score (Antikorper
DJ28D4) und TKTL1-Score (Antikorper JFC12T10) wurden mittels EDIM-Methode
bestimmt. Die gemessenen EDIM-Scores und ihre individuelle Entwicklung zwischen
den Messzeitpunkten wurden mit den klinischen Verlaufsdaten der Patienten
verglichen. Dariber hinaus wurde die Summe beider Scores, die sog. EDIM-Summe, in

allen Auswertungen bericksichtigt.

Als Ergebnis dieser Arbeit zeigte sich, dass ein geringerer postoperativer Riickgang von
EDIM-Apol0, EDIM-TKTL1 und der EDIM-Summe signifikant mit einem geh&auften
Auftreten von biochemischen Rezidiven und Metastasierungen korrelierte. Bei isolierter
Betrachtung der pra- oder postoperativen Messwerte konnte allerdings keine derartige
Assoziation aufgezeigt werden. In den neu durchgefiihrten Follow-Up-Blutentnahmen
zeigten sich signifikant hohere EDIM-Scores bei jenen Patienten, die ein biochemisches

Rezidiv im postoperativen Verlauf erlebt hatten. Weiterhin korrelierte auch im
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individuellen L&ngsschnitt, zwischen préoperativer- und Follow-Up-Blutentnahme, ein
insuffizienter Rickgang der EDIM-Summe oder sogar ein Anstieg des Apol0-Scores

mit dem gehauften Auftreten von biochemischen Rezidiven.

Die vorliegende Studie konnte erstmalig einen Nachweis tber signifikante Zusammen-
hénge zwischen erhéhten EDIM-Scores und dem Auftreten von postoperativen Events
beim Prostatakarzinom aufzeigen. Die Ergebnisse deuten auf einen moglichen
klinischen Nutzen der Marker EDIM-Apol0 und EDIM-TKTL1 zur Erfolgskontrolle
nach operativer Tumorentfernung und zur postoperativen Uberwachung auf Tumor-

progress beim Prostatakarzinom hin.
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8  Anhang

UNIVERSITATS

Universitatsklinikum Tibingen
4 4 KLTHSI,L%HM Klinik fiir Urologie
Arztlicher Direktor:

Prof. Dr. med. A. Stenzl

Klinik fur Urologie - Hoppe-Seyler-Str. 3 - D-72076 Tubingen Sekretariat
Tel.: 07071 29-86613
Fax: 07071 29-5092
urologie@med.uni-tuebingen.de
http:/fwwaw.uro-tuebingen.de

Terminvergabe

Ambulante Termine: Tel.: 07071 29-86565
Fax: 07071 29-5880
Stationar / OP - Termine: ~ Tel.: 07071 29-84097
Fax:  0707129-84170
24h-Info-Telefon: Tel.: 07071 29-86000
11.08.2019
ihllvodnhﬂdﬂ
= : rztlicher Direktor:
Sehr geehrte/r Herr/Frau Kollege/Kollegin ..., abinr ool e R
aus unseren Unterlagen geht hervor, dass bei Inrem Patienten Herrn ..., geb. . . Obeciirate:

in unserem Hause eine radikale Prostatektomie durchgefiihrt wurde Dle Urologusche e e

Klinik der Universitat Tibingen fiinrt momentan ein Forschungsprojekt zum [ Prof Dr.med G. Gakis
Krankheitsverlauf des Prostatakarzinoms durch. PD Dr, med. S. Kruck
Fir eine vollstandige Auswertung unserer Ergebnisse fehlen uns noch einige wichtige Or. med. S, Rausch
klinische Daten des Patienten. Or. med. M. Renninger

PD Dr. med. T. Todenhafer
Wir waren lhnen sehr dankbar, wenn Sie uns durch Beantworten der Fragen beim

Abschluss dieses Projektes helfen wiirden. gt
Vielen Dank fiir Ihre Kooperation und mit freundlichen Griiten ottt by R
( Bereich klinische Studien:
FOA Dr. med. M. Hegemann
4 M M Tel.; 07071 29-87235
Prof. Dr. med. J. Bedke Carsten Lohr
Stellv. Arztl. Direktor d. Klinik Studienkoordination
1. Ist ein biochemisches Nein [ (aktueller PSA - Wert): _
Rezidiv aufgetreten? Ja [, im Wert:
Monat / Jahr
2. Metastasen entwickelt? Nein [ Ja[d,
Monat / Jahr Lokalisation
3. Ist der Patient verstorben? Nein [] Ja[d, DG | sermianes erarem
Datum

3a) an den Folgen des Prostatakarzinoms Jad Nein [J m
HODENTUMOR

4. lnre Kommentare (z.B.weitere Krebserkrankungen, PSA-Verlauf, Therapien, Pat verzogen etc.)
Stdwestdeutsches
Tumorzentrum
Compremensve Cancer Coomm iwges.

L

“, >
Q- zp™

VIELEN DANK FUR DAS RUCKFAX AN 07071-29-5880

Sedte 1 von 1

Abbildung 20: FAX-Formular zur Kontaktierung der behandelnden Arzte der Patienten.
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Name Datum:

Erreicht? [ ] Uhrzeit:
Tumorabhingig verstorben [ ]
Verstorben [ ]

Vorstellung - Urologische Klinik Tiibingen,
wissenschaftliches Follow-Up der Studie von 2013/14 (Gabriel Keller)
Grund des Anrufs — Px vor Jahren, Bestimmung experimenteller Tumormarker, Verlaufskontrolle

Einverstindnis Krankengeschichte? [ |

Krankengeschichte: Krankheit wiedergekommen?

PSA-Wert mal erhoht gewesen?

Metastasen?

Einverstindnis Blutabnahme? £
Einmalige PSA-Wert-Bestimmung mit drztlicher Interpretation? [ ]
Bei Wunsch auch die studienbezogenen Daten (Apol0-Score ete.)[ ]

Tel Nr. des Pat: (fir Riickruf von Prof. Bedke)

Termin fir Blutabnahme:

Notizen:

Abbildung 21: Fragebogen zur Datenerhebung bei telefonischem Patientenkontakt.
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9  Verdoffentlichung

Teile der Ergebnisse wurden vom Autor der vorliegenden Arbeit am 27. September
2018 auf dem 70. Kongress der Deutschen Gesellschaft fur Urologie e.V. in Dresden
vorgestellt. In diesem Zuge ist ein Abstract unter dem Titel ,,Value of cancer related
epitopes TKTL1 and APO10 in circulating macrophages for the prognosis of prostate
cancer* von den Autoren C. Lohr, T. Todenhofer, J. Hennenlotter, 1. Anselmo da Costa,
A. Stenzl, J. Bedke verfasst worden (Lohr et al., 2018).

-115-



10 Danksagung

Als Erstes mochte ich dem &rztlichen Direktor der Universitatsklinik fur Urologie in
Tubingen, Herrn Prof. Dr. med. Dr. h.c. Arnulf Stenzl, fur die Mdglichkeit der
Forschung am vorliegenden Thema und der Promotion in einem so interessanten Feld

danken.

Weiterhin gilt mein Dank Herrn Prof. Dr. med. Jens Bedke flr die Betreuung bei der

Arbeit und die Unterstlitzung im Rahmen des DGU-Kongresses.

Besonderen Dank mdchte ich Herrn Dipl.-Biol. Jorg Hennenlotter aussprechen, da er
mir zu jeder Zeit mit schnellen und konstruktiven Ratschlagen zur Seite stand. Durch
seine offene und herzliche Art, die er trotz aller Widrigkeiten stets beibehalten hat,
sorgte er immer fir eine dufllerst angenehme und wertschéatzende Arbeitsatmosphare.
Ohne seine zuverlassige Hilfe wéare die Arbeit in der vorliegenden Form nicht

realisierbar gewesen.

Auch dem gesamten Team des uro-onokologischen Labors danke ich fir die stets

angenehme Arbeitsatmosphére und den freundlichen Umgang.

Ebenso danke ich Frau Jana Rokitzki fir die Unterstutzung wahrend der Datenerhebung
und cand. inform. Tim Neumann fur die Ratschlage zur statistischen Auswertung der

Daten.

Frau Dr. med. Inés Anselmo da Costa danke ich fur die kurzfristige Hilfe im Rahmen

des DGU-Kongresses.

Nattrlich gilt mein tiefer Dank allen Freunden, die mich wéhrend der oft anstrengenden

Zeit unterstltzt oder zumindest wohlwollend ertragen haben.

Nicht zuletzt mdchte ich meinen Eltern einen groRen Dank aussprechen: Danke fiir die
liebevolle Unterstiitzung, die mir Vieles im Leben so viel leichter gemacht hat. Euer
unerschatterlicher Glaube an mich war mir immer ein gewaltiger Antrieb. Ich danke

euch fiir all die Zeit und die Mihe, die ihr zeitlebens in mich investiert habt.

-116 -



