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Mut zum Screening - Nicht-invasive Friherkennung von Krebserkrankungen
mithilfe von atypischen Zellen und kiinstlicher Intelligenz

Management Summary

Bei der Volkskrankheit Krebs kommt dem Aspekt der
Friherkennung eine besonders hohe Bedeutung zu. Laut
Daten des Europaischen Urologenverbandes EAU werden
beispielsweise vier von zehn Prostatakrebsdiagnosen
erst in fortgeschrittenem Stadium gestellt. Daraus re-
sultieren schlechtere Uberlebenschancen fiir die Patien-
ten und deutlich erhéhte Behandlungskosten. So belau-
fen sich die Gesamtbehandlungskosten pro Fall im
Durchschnitt auf 240.000 €, verglichen mit 5.000 € bei
frihzeitiger Intervention. Daher ist im Bereich der On-
kologie dringend ein Strategiewechsel von Reaktivme-
dizin hin zurisiko-adaptierten Friherkennungsmethoden
und breit angelegtem Screening erforderlich. Das Projekt
X-ZELL leistet dazu einen wichtigen Beitrag: Anhand ei-
ner Blutprobe kann das Start-up Krebserkrankungen
schon in den frihesten Entwicklungsstadien erkennen
und digital abbilden. Dazu kombiniert X-ZELL hochpra-
zise Detektions- und Immunfarbemethoden mit kiinst-
licher Intelligenz und erschliel3t damit innovative Dimen-
sionender Zytologie. Zielist es, mit einemerschwinglichen
skalierbaren Screening-Test die Krebsdiagnostik auf
breiter Ebene zu verbessern.

Umsetzung

Im Jahr 2020 erkrankten weltweit rund 19,3 Mio. Men-
schen neu an Krebs. Im Jahr 2040 konnten es laut einer
Prognose der Krebsforschungsagentur IARC beinahe
doppelt so viele Neudiagnosen sein, die vielfach erst im
Spatstadium diagnostiziert wiirden. Ohne einen nachhal-
tigen Strategiewandel von Reaktivmedizin hin zu risikoad-
aptierten Friherkennungsmethoden und Screening droht
eine akute Uberforderung der Gesundheitsversorgung.

Screening beschreibt laut WHO die Identifikation von
Menschen mit erhohten Gesundheitsrisiken in der sym-
ptomfreien Normalbevélkerung. Friherkennung setzt
wiederum eine Vorauswahl auf Basis von Risikofaktoren
oder Symptomen voraus. Gerade in der Onkologie ist
dieser triagierende Ansatz bis heute vorherrschend. Fur
ein ,echtes” flachendeckendes Screening fehlen praxis-
taugliche Losungsansatze. Derzeit existiert mit dem
Papanicolau-Test lediglich eine Screening-Methode, die
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nachweislich die Sterblichkeit der Gesamtbevdlkerung
reduziert.

Zielvon X-ZELL ist eine Aufwertung existierender Frih-
erkennungsmethoden und die Entwicklung einer nicht-
invasiven, kostengunstigen und vor allem zuverldssigen
Screening-Methode. Das Screening baut auf bestehen-
den medizinischen Prinzipien und Arbeitsablaufen auf
und dient gleichzeitig als Schnittstelle fur neue, digitale
Technologien. X-ZELL setzt im Bereich der Pathologie
an. Aus einer 10 ml Blutprobe werden Einzelzellen ge-
wonnen, die anschlieRend direkt digitalisiert werden.
Dazu hat das Unternehmen eine modulare Plattform-
technologie entwickelt, die einzelne, atypische Zellen
inmitten von Milliarden gesunden Zellen identifizieren
und mithilfe kinstlicher Intelligenz auswerten kann.

Bei der Methode liegt der Fokus auf einer atypischen
Zellart: der tumorassoziierten zirkulierenden Endothel-
zelle (tCEC). Statt vom Tumor selbst stammen tCEC von
Blutgefalien, die insbesondere aggressive und angioge-
netisch aktive Krebsarten mit Nahrstoffen versorgen.
Das neu entstehende Kapillarnetz stofit dabei immer
wieder einzelne Zellen in den Blutkreislauf ab, selbst wenn
das Karzinom erst ein bis zwei Millimeter grof} ist. Bei
dem Verfahrenwerden 99 Prozent der roten und weifien
Blutkdrperchen von restlichen Partikeln getrennt, ohne
den Verlust von atypischen Zellen zuriskieren. In der Fol-
ge werden die verbliebenen rund 100.000 Zellen bei Mi-
nustemperaturen auf Objekttragern fixiert (s. Abb. 1).

Abbildung 1 Untersuchung der Blutprobe auf atypische Zellen
Foto: X-Zell Biotech GmbH
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Im Unterschied zu chemisch fixierten Zellen in Gewebe-
proben bleiben die Zellen, die X-ZELL mit dem sogenann-
ten Cryofixation™-Verfahren auf Standard-Objekttra-
gern festhalt, unversehrt. Um Art und Herkunft der
Zielzellen zu bestimmen, erfolgt im Anschluss die Immun-
fluoreszenzfarbung der Probe mit dem Cryoimmunos-
taining™-Verfahren. Durch die simultane Abbildung von
bis zu neun Farben ohne Nebenerscheinungen wie Cross-
talk und Autofluoreszenz lassen sich auch komplexe Zel-
len wie tCECin nie dagewesener Tiefe ,live“ untersuchen
(s. Abb. 2). Dazu hat X-ZELL ein komplexes Panel aus in
der Pathologie bekannten Antikdrpern entwickelt, das
die Zellen morphologisch wie auch Uber krebsrelevante
Oberflachenmarker charakterisiert. Zuletzt hat X-ZELL
auch die Downstream-Analyse der Probe optimiert und
mittels eines eigens entwickelten Zellscanners digitali-
siert. Hier analysiert eine kinstliche Intelligenz das Bild
pixelgenau, um einzelne tCEC fir die pathologische Be-
gutachtungam Bildschirm hervorzuheben und gleichsam
neue Standards fur die digitale Zytologie zu setzen.

Abbildung 2 Echte tCEC-Aufnahmen aus dem Blut eines
Prostatapatienten (X-ZELL-Studie)
Foto: X-Zell Biotech GmbH

Am Beispiel der Prostatakrebsvorsorge hat X-ZELL er-
folgreich bewiesen, dass tCEC Untersuchungen das Po-
tenzial haben, sich als nichtinvasive, kostenglinstige und
risikoarme Alternativen zu existierenden Untersuchun-
gen zu etablieren, ohne Patienten zu gefahrden. Erste
Erprobungsstudien zeigen, dass das System auf andere
Krebsarten tbertragbar sein und je nach Kontext ahnli-
che Erfolge erzielen konnte. Die Studien deuten auller-
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dem darauf hin, dass sich die X-ZELL-Technologie nicht
nur fur die krebsspezifische Vorsorge eignet, sondern
auch als Grundlage fur ein holistisches Screening dienen
konnte.

Das Beispiel Prostatakrebs verdeutlicht aufterdem, dass
ein risiko-adaptiertes Vorgehen auf Basis von tCEC schon
heute relevanten Einfluss auf den Versorgungsstandard
haben koénnte: Eine flachendeckende Einflhrung der
Technologie wirde erhebliche Kapazitaten im Bereich
der Bildgebung und der urologischen Chirurgie freisetzen
und damit deutliche Kosteneinsparungen bewirken. Die
Ergebnisse der ersten klinischen tCEC-Studie der Welt
- eine Kooperation von X-ZELL und der Mahidol Univer-
sitat Bangkok - belegen, dass tCEC-Untersuchungen in
Kombination mit dem prostataspezifischen Antigen
(PSA) mehrals 70 Prozent aller unnotig durchgefihrten,
negativen Prostatabiopsien vermeiden kdnnten, ohne
dabei ein Risiko fur die betroffenen Patienten zu verur-
sachen.

X-ZELL finanziert sich vornehmlich aus Risikokapital.
Prominente Investoren sind Paul Buchheit, Erfinder des
E-Mail-Dienstes Gmail, der US Inkubator Y Combinator,
dasin Hong Kong ansassige Biopharmazieunternehmen
Essex Bio-Technology sowie die Deutsche Industriean-
lagen GmbH (DIAG). Die klinische Validierungsstudie in
Singapur wird vom ortlichen Diagnostics Development
(DXD) Hub kofinanziert.

Nachste Schritte

X-ZELL hat es sich zum Ziel gesetzt in Einklang mit der
Pathologie den Weg fir echte Screening-Ldsungen zu
ebnen, die auch in strukturschwachen Regionen skalier-
bar sind und damit zu einer Demokratisierung der Krebs-
diagnostik beitragen. Erprobungsstudien an Leukdamie
(AML, B-, T-ZELL) zeigen auRerdem, dass die
X-ZELL-Technologie eine klinisch relevante Rolle als preis-
gunstige, einfach automatisierbare Alternative zur Flow
Cytometry einnehmen kann. Damit strebt X-ZELL an,
einzelne atypische Zellen aus dem Blut auch Uber die
Krebsvorsorge hinaus als neues Leitmedium in der Dia-
gnostik zu etablieren.
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