f q'
B DC | Berufsverband der
Deutschen Chirurgie eV.

01.06.2014

Diagnostisch und metabolisch optimierte Tumorchirurgie

J. E Coy

Die operative Tumorentfernung kann nach wie vor
eine sehr erfolgreiche kurative Therapieform sein,
sofern die Operation frithzeitig und radikal erfolgt
und keine Mikro- oder Makrometastasierung vorliegt.
Neben der Mikro- und Makrometastasierung wird der
Eingriffserfolg durch weitere oft schicksalhafte
Ereignisse bestimmt. Beispielsweise die
Wundheilungsstérung, bei Diabetes mellitus eine
hdufige Begleiterscheinung sowie andere
entziindliche Prozesse kénnen die

Ausheilungschancen deutlich reduzieren. Bekanntlich
ist jedoch abhdngig vom Ausbreitungsgrad auch bei
radikalem Vorgehen unter Umstanden kein kurativer Erfolg erzielbar.

Damit entsteht der Wunsch, mit diagnostischen Verfahren festzustellen, ob eine noch nicht sichtbare Metastasierung
vorliegt, da ja in diesem Fall die Tumorentfernung durch eine Strahlen- und/oder medikamentdse Therapie erginzt
werden sollte. Zur Unterstiitzung der persénlichen Einschdtzung greift der Operateur intraoperativ auf diagnostische
Verfahren zuriick, die ihm intraoperativ die Tumorklassifizierung erleichtert, um so eine optimale Stratifizierung des
Eingriffes durchfithren zu kénnen, z. B. iber Schnellschnitte, Visualisierung des Tumors mit Lumineszenz oder
Abgrenzung des Tumorgewebes durch farbgebende Stoffwechseluntersuchungen [Diez et al., 2014].

Ein neues perioperatives Verfahren

In Ergdnzung zur Ublichen intraoperativen Tumorklassifizierung besteht nun die Méglichkeit, mit einer Blutprobe den
Malignitatsgrad eines Tumors vor der Operation zu erfassen, um damit die operative Strategie patientenindividuell
anzupassen. Basis dieses neuen Verfahrens ist die sogenannte Epitop Detektion in Monozyten (EDIM) (Abb. 1), bei der
mit einem Laserverfahren intrazelluldre Epitope in Immunzellen detektiert werden, die Aufschluss tber die
Phagozytose von Fresszellen (aktivierte Monozyten = Makrophagen) geben [Feyen et al., 2012; Grimm et al., 2013]. Im
Gegensatz zur Bestimmung von im Blut I6slichen Tumormarkern im ELISA-Verfahren werden die Tumormarker mit der
EDIM-Technologie innerhalb von Fresszellen (Makrophagen) und damit als Folge der Phagozytose nachgewiesen.
Dadurch ist der Nachweis von Tumormarkern iiber die EDIM-Technologie sensitiver und spezifischer als der Nachweis
im Serum [Leers et al., 2008; Japink et al., 2009].

Abb. 1: Epitop Detektion in Monozyten (EDIM)
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Die EDIM-Technologie ermoglicht, Epitope von zwei Tumormarkern/Biomarkern in Fresszellen zu detektieren, mit
denen der Malignitdtsgrad der Tumore identifiziert werden kann [Grimm et al., 2013]. Beide Marker sind Biomarker fiir
fundamentale biophysikalische Mechanismen in Sdugetierzellen, die eine Detektion und Charakterisierung von
Krebserkrankungen jeder Form ermdglichen, sowohl solide als auch nichtsolide Tumoren.

Beide Marker wurden retrospektiv, aber auch in einer multizentrischen prospektiven Studie an der Universitit
Tiibingen, dem Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) in Heidelberg und dem Clemenshospital der Universitat
Minster erfolgreich klinisch getestet [Grimm et al., 2013]. Die Basis fiir eine spezifische und sensitive Detektion von
Tumoren und der Differenzierung zwischen benignen und malignen Tumoren ist die Blockade der Endonuklease
DNaseX. Ein gegen die DNaseX gerichteter monoklonaler Antikérper markiert das sogenannte Epitop Apol0, das
spezifisch ist fiir die Akkumulation der inhibierten Endonuklease DNaseX im Kern von Tumorzellen. Die Akkumulation
des Apo10-Epitops im Kern von Tumorzellen korreliert mit dem Malignitdtsgrad des Tumors und geht mit einer
verkiirzten Uberlebenszeit von Krebspatienten einher [Grimm et al., 2013]. Durch die Inhibition der Endonuklease
DNaseX im Kern entziehen sich Tumorzellen der Elimination der Kern-DNA durch die Endonuklease DNaseX, sodass die
Tumorzellen nicht mehr durch den finalen Schritt der Apoptose eliminiert werden. Die Blockade der Apoptose iiber die
Inhibition der DNaseX ist ein universeller und entscheidender Schritt in der Tumorgenese, der nun fiir die Detektion
und Charakterisierung von Tumoren mit der EDIM-Technologie genutzt werden kann.

Das MafR von Invasivitit und Metastasierung des Tumors kann tiber den Biomarker Transketolase-like-1 (TKTL1)
nachgewiesen werden [Kayser et al., 2011]. Gleichzeitig zeigt TKTL1 auch das Maf der Resistenz gegeniber Strahlen-
und Chemotherapien an, wodurch bereits frithzeitig Resistenzen festgestellt werden kénnen [Schwaab et al., 2011].
Die Aktivierung des TKTL1-Gens ist in einer Subgruppe von Tumoren nachweisbar. Patienten mit solchen TKTL1-
positiven Tumoren sind deutlich schneller verstorben [Grimm et al., 2013] - auch bei neoadjuvanter Behandlung mit
Strahlen- und Chemotherapie [Schwaab et al., 2011]. Wahrend 90% der Mundhéhlenkarzinompatienten das Apo10-
Epitop aufwiesen, waren nur 42% der Tumoren TKTL1-positiv [Grimm et al., 2013]. Dies unterstreicht, dass die TKTL1-
Aktivierung ein relativ spdter, aber therapieentscheidender Schritt in der Tumorgenese ist und erst nach der Blockade
der Endonuklease DNaseX (Apo10) auftritt.

Bekanntlich hatte bereits 1924 der Nobelpreistrager Otto Warburg nachgewiesen, dass der Zuckerstoffwechsel von
Karzinomen durch eine Vergarung von Glukose zu Milchsdure auch in Anwesenheit von Sauerstoff (aerobe
Glykolyse/Warburg-Effekt) charakterisiert ist [Warburg et al., 1924]. Er vermutete als Ursache dieser durch Sauerstoff
nicht unterdriickten Vergarung eine mitochondriale Stérung und sah darin den Ausléser fiir Krebs. Bis zu seinem Tod
wurde seine Theorie zu Krebs von den meisten Krebsforschern negiert. Uber viele Jahrzehnte wurde der Warburg-
Effekt von der Krebsforschung nicht beachtet und ,,iiberlebte“ aber in der Komplementdrmedizin. Dies dnderte sich,
als das TKTL1-Gen als biochemische Basis des Warburg-Effektes (aerobe Glykolyse) identifiziert und der Warburg-
Effekt re-interpretiert wurde [Coy et al., 2005]. Das TKTL1-Gen wurde bereits 1995 im Rahmen eines
Genomanalyseprojektes, das von Nobelpreistriager Prof. Harald zur Hausen initiiert wurde, am Deutschen
Krebsforschungszentrum in Heidelberg entdeckt [Coy et al., 1996]. TKTL1 ist eine Genkopie des normalen
Transketolase-Gens (TKT), das sich im Laufe der Evolution einschneidend mutiert hat. Dadurch wurde eine
Stoffwechselreaktion moglich, bei der aus Glukose Milchsdure und Acetyl-CoA entsteht. Im Gegensatz zu Warburg
sieht Coy das TKTL1-Gen und die von ihm gesteuerten biochemischen Reaktionen als Basis eines Stoffwechsels, der
sowohl in Karzinomen als auch in gesunden Zellen eine Schutzfunktion ausiibt, indem die Radikalbildung und
Apoptose unterdriickt wird.



Die schiitzende Rolle des TKTL1-Gens wurde nun durch weitere Studien nachgewiesen. So fiihrt ein Fehlen des TKTL1-
Stoffwechsels zu erhéhter Radikalproduktion und DNA-Schidden und in Folge dessen zu einer schnellen Alterung des
Menschen [Werner-Syndrom: Li et al., 2013]. TKTL1 spielte ferner eine entscheidende Rolle bei der Entwicklung der
kognitiven Fihigkeiten des Homo sapiens. Im Vergleich zum Neanderthaler und Affen traten in wenigen Genen des
Homo sapiens Mutationen auf, die von so grofsem Vorteil waren, dass diese neuen Genvarianten die alten
Genvarianten des Affen und Neandertalers vollstandig in der Homo sapiens-Population verdrangten. In einer im Januar
2014 in der Zeitschrift Nature publizierten Studie wurde TKTL1 als eines der fiinf wichtigsten Gene des modernen
Menschen identifiziert [Prifer et al., 2014].

Neben der Rolle fiir die kognitive Leistungsfihigkeit des Gehirns und das Uberleben von Nervenzellen ist das TKTL1-
Gen auch von entscheidender Bedeutung fiir das Uberleben von Tumorzellen. Wird in Tumorzellen das TKTL1-Gen
aktiviert, kommt es zu einer verminderten Radikalproduktion und einer Unterdriickung der Apoptose [Xu et al., 2009].
Dies wiederum verhindert die Wirksamkeit von Strahlen- und Chemotherapien sowie von zielgerichteten Therapien
wie Imatinib [Zhao et al., 2010]. Da TKTL1 eine sauerstoffunabhingige Energiefreisetzung méglich macht, fiihren auch
Therapiemaftnahmen, die die Sauerstoffversorgung des Tumors reduzieren und damit die Hypoxie verstarken, zu einer
Aktivierung des TKTL1-Gens in Tumoren und einer damit verbundenen Resistenz gegeniiber Anti-
Angiogenesetherapien. Da Milchsdure als Endprodukt des TKTL1-Stoffwechsels den Angriff des Immunsystems
blockiert (Sdurearrest der Killerzellen), werden auch kérpereigene Abwehrmechanismen ausgehebelt, der Tumor
wdchst weiter [Fischer et al., 2007].

Fiir die chirurgische Entfernung von Tumoren ist nun von entscheidender Relevanz, die von der Milchsdure ausgeloste,
saurebasierte Matrixdegradation [Baumann et al., 2009], die zu invasivem Wachstum und Metastasierung fiihrt, zu
hemmen, da ansonsten der Erfolg der chirurgischen Entfernung des Tumors reduziert oder aufgehoben wird. Bei
erhéhten TKTL1-Werten sollte wdhrend der Operation ganz besonders auf die Invasivitdt des Tumors und den damit
verbundenen grofdziigigen Sicherheitsabstand zum gesunden Gewebe geachtet werden.

Mit der Entdeckung des TKTL1-Zuckerstoffwechsels wurde zudem eine weitere Option zur Optimierung der
chirurgischen Entfernung von Tumoren erdffnet. Bisher ging man meist davon aus, dass malignes Zellwachstum, seine
Invasivitdt und Metastasierung nicht unbedingt liber eine gezielte Erndhrung beeinflusst werden kann. Eine neue
Studie des Universitatsklinikums Liibeck konnte jedoch eindrucksvoll zeigen, dass eine Erndhrung, die zu einer
ketogenen Stoffwechsellage beim Patienten fiihrt, den Stoffwechsel des Tumors so sehr beeintrichtigt, dass es zu
einer Hemmung der Milchsdureproduktion im Tumor kommt [Schroeder et al., 2013]. Milchsdure ist die Basis der
saurevermittelten Matrixdegradation des umgebenden gesunden Gewebes und ermdglicht damit die Invasivitat des
Tumors wie auch die Besiedelung neuer Organe (Fernmetastasen). Dies eréffnet nun die Option, die Invasivitat des
Tumors gezielt vor einer Operation zu reduzieren als auch die von disseminierten Tumorzellen ausgeldste Bildung von
Fernmetastasen zu hemmen.

Die ketogene Stoffwechsellage kann {iber eine kurzzeitige Erndhrungsumstellung unter Verwendung herkémmlicher
ol-/fettreicher Lebensmittel erreicht werden. Ein weiterer Weg zur ketogenen Stoffwechsellage ist das Fasten vor der
Operation, wodurch es allerdings zu einem unerwiinschten Gewichtsverlust mit pradoperativer Schwachung der
korperlichen Widerstandsfahigkeit des unter Umstdnden ohnehin kachektischen Krebspatienten kommen kann.
Daher wurden zuckerfreie Trinknahrungen entwickelt, die eine kurzfristige ketogene Erndhrung erméglichen und
zugleich die Auszehrung und Gewichtsreduktion verhindern. Neben der Versorgung mit ausreichend Energie,
Vitaminen und Mineralstoffen enthalten diese Trinknahrungen zudem mit Omega-3-Fettsduren und einer besonderen
Form des Vitamin E (Tocotrienolen) wichtige Inhaltsstoffe, die vermeiden sollen, dass es, insbesondere bei
kachektischen Patienten, zu gefdhrlichen Entziindungsreaktionen kommt [Jiang et al., 2008; Jiang, 2014]. Dies tragt



zum Erfolg des chirurgischen Eingriffs bei, indem Komplikationen reduziert und die Wundheilung verbessert werden.
Gleichzeitig wird der Patient optimal auf die unter Umstidnden nachfolgende Strahlen- und Chemotherapie
vorbereitet, weil die Wirksamkeit der Radikalbildung durch Strahlentherapie als auch die Wirksamkeit der
Apoptoseausldsung durch eine ketogene Stoffwechsellage gesteigert wird und so die Heilungschancen erhdht werden.

Neben der entziindungshemmenden Wirkung von Tocotrienolen wird zudem die radioprotektive Wirkung von
Tocotrienolen in Bezug auf gesunde Zellen in den Trinknahrungen genutzt, um das gesunde Gewebe bei einer
Strahlentherapie maximal zu schonen [Ghosh et al., 2009]. Aufgrund der durch die EDIM-Technologie und der beiden
Marker Apo10 und TKTL1 mdglich gewordenen nichtinvasiven Detektion und Charakterisierung von Tumoren kénnen
Tumorpatienten identifiziert werden [Grimm et al., 2013], die von einer supportiven metabolischen Manahme in
Form der ketogenen, anti-entziindlichen Erndhrung zur Optimierung der chirurgischen Entfernung des Tumors
profitieren.

Unabhdngig von dieser neuen Form, mit der metabolischen Manahme Einfluss auf den chirurgischen Erfolg zu
nehmen, eréffnet der EDIM-TKTL1/Apo10-Bluttest die Mdglichkeit, die chirurgische Entfernung von Tumoren generell
zu monitorieren, indem praoperative und postoperative Werte bestimmt und verglichen werden. Normale
postoperative Werte zeigen an, dass das gesamte Tumormaterial beim chirurgischen Eingriff entfernt werden konnte.
Bei erhdhten bzw. steigenden postoperativen Werten kann ein optimaler Zeitpunkt eines erneuten Eingriffs zur
Beseitigung eines Rezidivs oder von Metastasen identifiziert werden.

Zusammenfassung

Die Tumorchirurgie ist eine sehr erfolgreiche, oftmals kurative Therapieform bei Tumorerkrankungen. Der Erfolg der
Tumorchirurgie wird maRgeblich vom Zeitpunkt der Entfernung des Tumors und dessen Invasivitit bzw.
Metastasierung bestimmt. Mit Hilfe des EDIM-TKTL1/Apo10-Blutttests ist es nun mdglich, eine nichtinvasive
Detektion und Charakterisierung aller Tumorformen vor der Operation vorzunehmen, um die chirurgische Entfernung
des Tumors zu optimieren und an die individuelle Situation des Patienten anzupassen. Gleichzeitig eréffnet dies nun
auch die Moglichkeit, dass der Patient durch eine gezielte, wenige Tage andauernde Erndhrungsumstellung (ketogene
Erndhrung) vor der Operation den Stoffwechsel des Tumors so beeinflusst, dass die Invasivitdt des Tumors und die
Dissemination von Tumorzellen gehemmt werden, wodurch die Bildung von Fernmetasten supprimiert wird.
Gleichzeitig kann mit der Erndhrungsumstellung der oftmals bei Tumorpatienten vorliegenden Tumorkachexie und der
damit einhergehenden lebensgefahrlichen, entziindlichen Stoffwechselsituation entgegengewirkt werden. Der EDIM-
TKTL1/Apol0-Bluttest und die gezielte Beeinflussung des Tumorstoffwechsels mittels Erndhrung eré6ffnen neue
Optionen fiir die Optimierung des Erfolges der Tumorchirurgie.
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