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Stellungnahme der Arbeit Gemeinschaft Pravention und integrative
Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft zur Bestimmung von TKTL1 und
Apo-10 mit dem EDIM-Test

Die Bestimmung des Transketolase-like 1 Proteins TKTL1 oder von Apo10 mit dem sog. EDIM-Test wird
Gesunden zur Friherkennung von malignen Tumoren und Patienten zur Begriindung der Indikation fir
eine kohlenhydratarme oder ketogene Didt und zur Verlaufskontrolle therapeutischer MaBnahmen
angeboten. Mit diesem Testverfahren sollen aus einer Blutprobe eines Gesunden oder eines Patienten
Rickschliisse auf das Vorliegen einer Krebserkrankung, auf die Prognose bei Vorliegen einer
Krebserkrankung, auf die Behandlungsbediirftigkeit und die Ansprechwahrscheinlichkeit auf Chemo-
und/oder Strahlentherapie bzw. eine Verlaufskontrolle moglich sein.

Experten der Deutschen Krebsgesellschaft nehmen dazu folgendermaRen Stellung:

1. Die TKTL1 ist ein Enzym, das bei Krebszellen hochreguliert sein kann und zu einer Veranderung

des Kohlenhydratstoffwechsels flihren kann. Untersuchungen zeigen, dass Tumoren mit einer
Expression der TKTL1 einen von der Glukosezufuhr abhangigen Stoffwechsel haben. Jedoch
exprimieren nicht alle Tumorzellen TKTL1. Ob die TKTL1 einen Hinweis auf ein aggressiveres
Tumorwachstum gibt, ist nach verschiedenen praklinischen Untersuchungen mit
widersprichlichen Ergebnissen unsicher.
Hinzu kommt, dass in wissenschaftlichen Publikationen zu TKTL1 im Serum bei Patienten mit
Tumorerkrankungen in unterschiedlichen Stadien und bei Gesunden die Ergebnisse nicht
einheitlich sind. Neben Publikationen, die einen erhéhten Wert bei Erkrankten und einen
Anstieg bei Fortschreiten beschreiben, gibt es Publikationen mit gegenteiligem Ergebnis
[Auswahl: 1-4].

2. Der EDIM-TKTL1-Test wird nicht an Tumorzellen, sondern an aus dem Blut gewonnen
Makrophagen durchgefiihrt. Nach Phagozytose der TKTL1-haltigen Tumorzellen soll die TKTL1
in den Makrophagen und damit im peripheren Blut nachgewiesen werden.

3. Aus Sicht von Experten der Deutschen Krebsgesellschaft ist der EDIM-TKTL1-oder der EDIM-
Apo10-Test weder zur Diagnose von Tumorerkrankungen, noch zur Bestimmung der Prognose,
noch als Anhaltspunkt fiir die Entscheidung fiir oder gegen eine Therapie geeignet.

4. Ebenso wie bei therapeutischen Interventionen sind Interessenkonflikte bei der Bewertung
von Publikationen zu diagnostischen Methoden zu beriicksichtigen. Unabhangige Studien sind
unserer Kenntnis nach bisher nicht mit positiven Ergebnissen durchgefiihrt worden.

Der EDIM-TKTL1- oder der EDIM-Apol10-Test sind keine Testverfahren, die von der Deutschen
Krebsgesellschaft zur Diagnose, Prognoseeinschiatzung oder als Hinweis auf ein mogliches
Therapieansprechen empfohlen werden.

Bei diesen Testverfahren handelt es sich nach aktuellem Wissensstand um kein validiertes Verfahren
der in-vitro-Diagnostik, das prospektiv in einer fiir das beworbene Einsatzgebiet addquaten
kontrollierten Studie gepriift wurde.
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Diese Beurteilung beruht auf einer systematischen Literaturrecherche im April 2014 und einem Update
im Oktober 2021. Berticksichtigt wurden nur klinische Arbeiten, bei denen der EDIM-Test zum Einsatz

kam.

1.

In einem Fallbericht wird ein Patient mit in der Folge metastasierendem Kolonkarzinom
beschrieben. Bei ihm waren der EDIM-TKTL1- und der ApolO-Test positiv, obwohl die
Tumormarker CEA und CA19-9 negativ blieben [5].

Fallberichte sind nicht geeignet, die Nitzlichkeit eines diagnostischen Verfahrens zu beweisen.
Feyen et al. publizierten eine Untersuchung bei 240 Patienten mit verschiedenen Tumoren [6].
7 Patienten hatten keine maligne Erkrankung. In dieser Arbeit wird als Ziel eine Etablierung
des EDIM-TKTL1-Testes als Screeningverfahren benannt. Primar wurde der EDIM-TKTL1-Test
bei 240 Patienten mit positiven PET durchgefiihrt. In dieser ersten Untersuchung war der Test
bei 150 von 240 Patienten richtig positiv, wenn das FDG-PET als Standard betrachtet wird.
Anschliefend wurde der Test bei Blutspendern eingesetzt. Hier zeigten 5,7 % einen positiven
EDIM-TKTL1-Score. Mit dem so bestatigte Cut-off -Wert wurden Sensitivitat und Spezifitat an
dem urspriinglichen Kollektiv bestimmt (Sensitivitdt von 94 % und Spezifitdt von 81 %). Die
Autoren beschreiben des Weiteren, dass die Hinzunahme der CT-Bildgebung aus dem PET-CT
bei 5 der 15 ,falschpositiven” Patienten ein Hinweis auf ein Malignom ergibt. In der
Untergruppe der Patienten mit nicht kleinzelligem Bronchialkarzinom berichten die Autoren
Uber eine signifikante Korrelation zwischen dem Tumorstadium im FDG-PET/CT und dem
EDIM-TKTL1-Score, jedoch einer nicht signifikanten Korrelation zwischen der SUVmax und dem
TKTL1-Score bzw. dem T-Stadium und der SUVmax.

In dieser Publikation werden keine Korrelationen zu klinisch relevanten Daten, wie
Uberlebensdaten oder zum Ansprechen auf die Therapie berichtet.

Grimm et al. publizierten eine Untersuchung bei 161 Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren,
Mammakarzinomen und Prostatakarzinomen [7]. Bei diesen Patienten wurden sowohl eine
immunhistochemische Bestimmung der TKTL1 und Apo10 wie auch die EDIM-Untersuchung
durchgefiihrt. Die Darstellung erlaubt jedoch keinen direkten Vergleich der beiden Methoden
flir den einzelnen Patienten.

Ein weiterer Fallbericht [8] beschreibt einen Patienten mit Mundhdhlenkrebs auf dem Boden
eines oralen Lichen ruber planus. Bei Erstdiagnose waren verschiedene Serummarker wie LDH
und SCC erhoht, fielen nach RO-Resektion ab und stiegen im Rezidiv wieder an. Ein
vergleichbarer Verlauf der EDIM-TKTL1 und Apo10 wird nicht im Text, sondern nur in einer
Abbildung dargestellt.

Grimm et al. publizierten eine weitere Untersuchung an 92 Patienten mit
Mundhohlenkarzinom [9]. Davon wurden 45 der Gruppe mit postoperativem EDIM-Test und
47 der Gruppe ohne Test zugeordnet, weil von ihnen keine postoperativen Blutproben
vorlagen. Postoperativ wurde in der ersten Gruppe im Durchschnitt nach einem Follow-up von
9,8 Monaten ein EDIM-TKTL1- und Apo10-Test gemacht.

Auf der Basis dieses Ergebnisses (It. Abb 1) wurden die Patienten in 3 Gruppen eingeteilt,
wobei die Autoren schreiben, dass fir die Einordnung in eine Gruppe 2 der 3 Anforderungen

2



e Pravention und Integrative Onkologie
PR O eine Arbeitsgemeinschaft der
Deutschen Krebsgesellschaft (DKG)

erfiullt sein missen: Gruppe 1: postoperative Abnahme oder persistierend leicht erhéhte
Werte von TKTL1, ApolO oder einem kombinierten Score-Wert; Gruppe 2: postoperativ
moderat erhohte Werte von TKTL1, Apo10 oder einem kombinierten Score-Wert; Gruppe 3:
postoperativ stark erhéhte Werte von TKTL1, Apo10 oder einem kombinierten Score-Wert. In
Gruppe 1 waren 39, Gruppe 2 ein und Gruppe 3 flnf Patienten. In Gruppe 1 hatten 2 Patienten
ein Rezidiv, in Gruppe 2 einer und in Gruppe 3 Null.

Die Arbeit hat also ein negatives Ergebnis bzgl. EDIM-Test und Krankheitsverlauf. Sie wirft aber
auch aufgrund des hohen Drop-outs und der unklaren Beschreibung der medizinischen
MaBnahmen erhebliche Fragen auf. So liest sich im Ergebnisteil die Einteilung in die 3 Gruppen
anders als sie sich aus der Abbildung ergibt. Die genauen Ergebnisse der
Kontrolluntersuchungen im Rahmen der Nachsorge fehlen.

6. Ineiner prospektiven Kohortenstudie, wurden 78 Patienten mit unterschiedlichen Tumoren in
verschiedenen Stadien bzw. in Remission beobachtet [10]. Der Einschluss erfolgte zwischen
November 2010 und Dezember 2011, der Follow-up in einer Privatpraxis endete Ende 2011.
Den Patienten wurde eine ketogene Didat empfohlen, insbesondere, wenn TKTL1 erh6ht war.
Diese Patienten wurden auf Tavarlin (Frankfurt, Germany), eine Firma, die Produkte zur
ketogenen Erndhrung anbietet, hingewiesen. Urspringlich wurden die Patienten in
verschiedene Subgruppen nach Tumorsituation und Einhalten der ketogenen Diat eingeteilt.
Diese Subgruppen wurden wegen geringer Fallzahlen dann teilweise wieder zusammengefasst
(z.B. ,praoperativ’ und ,kurativ” in ,kurativ“). In den Analysen wurde der maximale TKTL1
Wert fiir jeden Patienten verwendet, wobei Zeitrdume, in denen immunsuppressive
Therapien, Antibiotika- oder Cortisongabe verabreicht wurden oder die Zeit 4 Wochen nach
Operation, Chemotherapie oder Radiation ausgeschlossen wurden. Die Autoren errechnen
einen héheren TKTL1 Wert bei palliativen im Vergleich zu kurativen Patienten. Bei Patienten
mit weit fortgeschrittener Erkrankung war der Wert aber niedriger als bei palliativen
Patienten. Unter partiell eingehaltener ketogener Diat war die TKTL1 hoher als ohne ketogene
Diat. Bei vollsténdig eingehaltener ketogener Diat war der Median ungefahr gleich, aber die
Bandbreite fiir hohere Werte deutlich héher.

In dieser Publikation bleibt die genaue Gewinnung der Daten, die Tumorsituationen und die
laufenden Therapien unklar. Die statistische Auswertung wirft zahlreiche Fragen auf.

7. 44 Patienten mit primarem oder rezidivierendem Mundhohlenkarzinom wurden praoperativ
von der Arbeitsgruppe um Grimm eingeschlossen und mit 85 gesunden Kontrollen verglichen
[11]. Primdrer Endpunkt war der Vergleich der Anzahl der zirkulierenden CD14D-/CD16D-
Makrophagen, die in beiden Gruppen gleich waren. EDIM-Apo10 und EDIM-TKTL1 waren bei
42 bzw. 43 der 44 Patienten positiv. Die EDIM-Apol0- und EDIM-TKTL1-Scores waren
signifikant hoher als in der Kontrollgruppe (p < 0,0001).

Die Autoren geben im Text keine Werte fir TKTL1 und Apol0O in der Kontrollgruppe an,
allerdings finden sich auch hier Probanden mit Werten lber dem Cut-off, wie man der
Abbildung 2 entnehmen kann.

8. Ahnliches berichten Saman et al. [12], die 62 Patienten mit gastrointestinalen Tumoren

(kolorektales, Gallenwegs- oder Pankreaskarzinom) untersuchten und mit 29
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Kontrollpatienten verglichen. Beim allen drei Karzinomen hatten alle Pateinten einen positiven
EDIM-Gesamtscore (TKTL1 und Apo10). Erhohte Werte fanden sich aber auch bei Patienten
mit einer entzlindlichen Erkrankung in 7,7%. Eine Assoziation zwischen den Ergebnissen des
EDIM Tests und dem Tumoransprechen auf eine Chemotherapie konnte nicht festgestellt
werden. Insgesamt hat die Arbeit eine kleine Fallzahl, eine noch geringere in der
Kontrollgruppe. Wie in den anderen Arbeiten fehlen Fallzahlberechnungen und
Poweranalysen. Der Test ist auch positiv bei anderen Erkrankungen.
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