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Sachbericht Teil 1: Kurzbericht

CASCADE-IR: Cancer site specificity and comorbidity dependence in infrared
molecular fingerprinting

Tumorspezifitat und Abhangigkeit von Begleiterkrankungen beim infrarot-
molekularen Fingerprinting

Das Ziel von CASCADE-IR war es, methodische Aspekte zu untersuchen, die fiir die klinische Umsetzung
des infrarot-molekularen Fingerprintings (IMF) als minimalinvasiver Ansatz fiir die blutbasierte In-vitro-
Diagnostik von Krebserkrankungen relevant sind. Konkret befasste sich das Projekt mit dem Einfluss
haufiger Begleiterkrankungen auf die diagnostische Leistungsfahigkeit, der Krankheitsspezifitat von IMF-
abgeleiteten molekularen Signaturen sowie der Etablierung eines standardisierten analytischen
Arbeitsablaufs fiir zukiinftige translationale Studien.

Im Rahmen des Projekts wurde ein reproduzierbarer Arbeitsablauf auf Basis des maschinellen Lernens
fiir die Analyse von infrarot-molekularer Fingerprints etabliert, die aus prospektiv gesammelten
Blutplasmaproben der laufenden klinischen Studie , Lasers4Life” gewonnen wurden. Um den
wissenschaftlichen Wert des Projekts innerhalb des verfligbaren Forderzeitraums zu maximieren,
konzentrierten sich die Analysen auf die grofRte im Rahmen der Studie verfiigbare, prospektiv erhobene
Prostatakrebs-Kohorte, die mehr als 2.000 prospektiv rekrutierte Teilnehmer umfasste, darunter
Patienten mit Prostatakrebs, benigner Prostatahyperplasie und asymptomatische Kontrollpersonen.
Standardisierte spektrale Vorverarbeitung, Patientenabgleich, Kreuzvalidierung und unabhangige
zeitliche Validierung erméglichten eine systematische Bewertung des infrarot-molekularen
Fingerprintings unter klinisch relevanten Bedingungen.

Ziel | — Einfluss von Komorbiditaten

Der Einfluss haufiger Komorbiditdten und Begleitmedikationen auf die infrarot-molekulare
Fingerabdruckanalyse wurde systematisch untersucht. Die meisten untersuchten chronischen
Erkrankungen, darunter Bluthochdruck, Typ-2-Diabetes mellitus und eingeschrinkte Nierenfunktion,
zeigten nur einen begrenzten Einfluss auf die diagnostische Leistungsfahigkeit. Prostatitis wurde als
wichtigster biologischer Confounder identifiziert und fihrte zu einer geringfligigen Verringerung der
Klassifikationsleistung. Diese Ergebnisse tragen zum Verstdndnis der Robustheit des infrarot-
molekularen Fingerabdrucks in heterogenen klinischen Populationen bei und deuten darauf hin, dass die
mit Prostatakrebs assoziierten IMF-Signaturen hinsichtlich der untersuchten Komorbiditaten
weitgehend robust bleiben.

Ziel Il — Erkrankungsspezifitat

Im Rahmen des Projekts wurden die Erkrankungsspezifitdt und die klinische Relevanz des infrarot-
molekularen Fingerabdrucks weiter untersucht, indem Prostatakrebs im Vergleich zu benigner
Prostatahyperplasie und asymptomatischen Kontrollpersonen analysiert wurde. Zudem wurde der
Zusammenhang zwischen dem IMF und dem etablierten klinischen Biomarker Prostata-spezifisches



Antigen (PSA) bewertet. Wahrend das IMF in der Gesamtkohorte die diagnostische Leistungsfahigkeit
des PSA nicht Ubertraf, deuteten explorative Analysen darauf hin, dass das IMF molekulare
Informationen erfasst, die teilweise unabhdngig vom PSA sind, was seine weitere Bewertung als
erganzenden Ansatz zur molekularen Profilierung innerhalb etablierter Diagnosepfade unterstitzt.

Ziel 11l - Standardisierter analytischer Arbeitsablauf

Ein standardisierter analytischer Arbeitsablauf auf der Grundlage von Open-Source-Methoden des
maschinellen Lernens wurde etabliert und wahrend des gesamten Projekts angewendet. Der
resultierende Ablauf bildet eine reproduzierbare Grundlage fiir die Untersuchung weiterer
Tumorentitaten und unabhangiger Validierungskohorten, und unterstiitzt so die methodische
Weiterentwicklung und klinische Bewertung der infrarot-molekularen Analyse.

Die Hauptergebnisse des Projekts sind dem Manuskript ,Plasma infrared molecular fingerprinting for
prostate cancer detection: prospective evidence for a partially PSA-independent signal”
zusammengefasst (European Journal of Cancer 245 (2026) 116945;
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2026.116945). Die Studie berichtet Uber die prospektive Bewertung des
infrarot-molekularen Fingerprintings bei mehr als 2.000 Teilnehmern und geht auf die im Projektantrag
formulierten wesentlichen methodischen Fragen ein. Sie bewertet systematisch den Einfluss klinisch
relevanter Komorbiditdten, identifiziert Prostatitis als relevanten biologischen Confounder und liefert
Belege dafiir, dass infrarot-molekulare Fingerabdriicke krebsassoziierte molekulare Informationen
erfassen, welche etablierte klinische Biomarker ergdanzen kénnen.

Insgesamt hat das Projekt das geplante Arbeitsprogramm erfolgreich abgeschlossen und die im Antrag
formulierten wissenschaftlichen Ziele erreicht. Durch die Etablierung eines standardisierten analytischen
Arbeitsablaufs und dessen Anwendung auf die grofSte im Rahmen des Projekts verflighare, prospektiv
erhobene Prostatakrebs-Kohorte lieferte CASCADE-IR prospektive Belege fiir die Robustheit des infrarot-
molekularen Fingerabdrucks in klinisch relevanten Patientenpopulationen und tragt zur methodischen
Grundlage fir zukiinftige Untersuchungen an weiteren Tumorentitdten und unabhangigen klinischen
Kohorten bei.
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