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Frilherkennung von Mesotheliomen mit

Biomarkern erstmals moglich
Ergebnisse der MoMar-Studie
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Die Unfallversicherungstrager bieten ehemals asbestexponierten Versicherten eine nachgehende Vorsor-
ge an, um mogliche Neuerkrankungen von Mesotheliomen und Lungenkrebs friihzeitig zu entdecken und
damit besser behandeln zu kénnen. Bislang fehlten aber geeignete einfache und nichtbelastende Tests zur
Friiherkennung von Mesotheliomen. Erste Ergebnisse der zehnjahrigen MoMar-Studie des IPA zeigen, dass
mit einem Blut-Test 46 % der Mesotheliome bis zu einem Jahr vor der klinischen Diagnose erkannt werden
kénnen, und dass bei nur 2 % falsch-positiven Befunden. Der Test besteht aus einer Kombination des am
IPA entwickelten Biomarkers Calretinin mit dem etablierten Marker Mesothelin.

Trotz des Asbestverbots im Jahre 1993 werden derzeit Im Rahmen der Sekundarpravention bieten die Unfallversiche-
weiterhin hohe Zahlen an asbestbedingten Berufskrank-  rungstrager exponierten Versicherten bereits seit Anfang der
heiten wie Lungenkrebs und Mesotheliome verzeichnet.  70erJahre die nachgehende arbeitsmedizinische Vorsorge an.
Dies liegtim Wesentlichen an der langen Latenzzeitvon Beider Gesundheitsvorsorge der gesetzlichen Unfallversiche-
20 bis 50 Jahren, die fiir beide Krebsarten typisch ist. rungstrdager (GVS) sind aktuell 646.582 Versicherte gemeldet,
So wurde beispielsweise in 2017 bei knapp 1.000 Versi-  die beruflich Umgang mit Asbest hatten oder haben. Davon
cherten ein Mesotheliom als Berufskrankheit (BK 4105)  sind 114.431 Personen fiir Nachuntersuchungen und 245.907
anerkannt. Personen fiir die nachgehende Vorsorge vorgemerkt (GVS 2018).

Nicht immer ist bekannt oder offensichtlich, wo und in  Bedarf an verbesserter Sekunddrpravention

welchen Produkten Asbest in der Vergangenheitverwen-  Das Ziel der Sekundarprdvention ist es, Krankheiten so friihzei-
det wurde. Nach einer Studie des Bundesministeriums tigzu erkennen, dass sie kurativ therapiert oderin ihrer Schwere
fiir Arbeit und Soziales war Asbest in mehr Bauprodukten  abgemildert werden kdnnen. Mesotheliome und Lungenkrebs
enthalten, als bislang angenommen (BMAS 2016). Somit  werden derzeit hdufig erst in spaten Erkrankungsstadien dia-
ist es moglich, dass Beschaftigte auch heute noch, bei- gnostiziert, so dass die Therapieoptionen eingeschrankt und
spielsweise durch Reparatur-, Renovierungs- und Abriss-  in der Konsequenz die mittlere Uberlebenszeit nach der Dia-
arbeiten, erhohten beruflichen Expositionen gegeniiber gnose vergleichsweise gering sind. Eine rechtzeitige Detekti-
Asbest ausgesetzt sind. on von Tumoren in friiheren Entwicklungsstadien, zusammen

16
IPA-Journal 03/2018



mit den gleichzeitig sich verbessernden Therapieoptionen,
kdnnten die Erfolgsaussichten einer Krebstherapie erhdhen.
Um die Vorsorgeangebote in Hinblick auf die Fritherkennung
von Lungenkrebs zu verbessern, haben die Unfallversiche-
rungstrager ein erweitertes Vorsorgeangebot etabliert, das
fiir Versicherte mit einem deutlich erhohten Lungenkrebs-
risiko eine jahrliche Untersuchungen mit niedrigdosierter,
hochauflésender Computertomographie (LD-HRCT) umfasst
(Wiethege et al. 2016).

Nach bisherigen wissenschaftlichen Erkenntnissen ist der
Einsatz der LD-HRCT aber nur bei Versicherten sinnvoll, die ei-
ner Hochrisikogruppe fiir die Entstehung eines Lungentumors
angehdren: Stark Rauchende, die dlterals 55 Jahre sind und
gegeniiber Asbest exponiert waren. Fiir alle asbestexponier-
ten Versicherten, die nicht dieser Hochrisikogruppe angeho-
ren, und fiir die Friiherkennung von Mesotheliomen werden
daherdringend geeignete diagnostische Verfahren bengtigt.
Konkret besteht ein Bedarf an sensitiven und spezifischen
minimal-invasiven diagnostischen Methoden, die bei den
betroffenen Versicherten zum Beispiel einfach durchzufiih-
ren sind und eine zusatzliche Strahlenexposition vermeiden.
Entsprechende Verfahren sind geeignet, die Akzeptanz fiir
die nachgehende Vorsorge zu steigern und gleichzeitig die
Empfindlichkeit und Prazision der Untersuchungsverfahren
zuverbessern. Hier setzen die Nachweisverfahren (Assays)
fur molekulare Marker an, die man auch als Biomarker be-
zeichnet. Biomarker sind kdrpereigene Substanzen, die bei
erkrankten Patienten in veranderten Mengen vorkommen
und sichin leicht zugadnglichen Korperfliissigkeiten wie Blut,
Urin oder Speichel nachweisen lassen. Die Art der Proben-
nahme belastet die betroffenen Personen kaum und kann
wahrend eines reguldren Arztbesuchs erfolgen. In der Regel

Infokasten 1
Kooperierende Unfallversicherungstrager
Berufsgenossenschaft Holz und Metall (BGHM)

Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie
(BG RCI)

Berufsgenossenschaft Energie Textil Elektro Medienerzeug-
nisse (BG ETEM)

Berufsgenossenschaft der Bauwirtschaft (BG BAU)

Berufsgenossenschaft Handel und Warenlogistik (BGHW)

Berufsgenossenschaft Verkehrswirtschaft Post-Logistik Tele-
kommunikation (BG Verkehr)
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Mesotheliome entstehen meist als Folge einer lang zu-
riickliegenden Asbestexposition.

Zur Verbesserung der Erfolgsaussichten bei der Thera-
pie sollten diese Tumoren friihzeitig identifiziert wer-
den. Hier bieten sich Biomarker an, die im Blut be-
stimmt werden konnen.

Die MoMar-Studie mit rund 2.800 Probanden hat zum
ersten Mal nachgewiesen, dass eine Fritherkennung
von Mesotheliomen moglich ist.

Ein Panel der Marker Calretinin und Mesothelin konn-
te, bei nur 2% falsch-positiven Befunden, fast die Half-
te der Personen mit einem Mesotheliom bis zu einem
Jahrvor der klinischen Diagnose korrekt erkennen.

sind diese Assays preiswert, einfach durchzufiihren und er-
fordern keine teuren GroBgerdte.

Mangel an validierten Biomarkern

Warum aber werden Biomarker bisher kaum in der Praxis fiir
die Friiherkennung von Tumoren eingesetzt? In der Fachlitera-
turwurden bis heute zahlreiche mogliche Biomarker beschrie-
ben. Nur selten aber wurden sie in Folgestudien untersucht
und bestatigt. Weiterhin wurden in bisherigen Studien wenige
oder keine Friihstufen von Mesotheliomen und Lungentumo-
ren untersucht. Nur mit einer ausreichenden Zahlan Proben
von Tumor-Frithstufen kdnnen Biomarker-Kandidaten auch
auf ihre Eignung zur Fritherkennung und hinsichtlich eines
Einsatzes bei der Vorsorge iiberpriift werden. Dazu sind al-
lerdings aufwandige und grofRe Studien notwendig.

Vor diesem Hintergrund startete im Jahre 2008 die IPA-Studie
MoMar (Molekulare Marker) mit dem Ziel neue Biomarker fiir
die Fritherkennung von Mesotheliomen und Lungentumo-
ren zu entwickeln und fiir die Friiherkennung zu validieren.
Weltweit wurde bis zu diesem Zeitpunkt nur eine vergleich-
bare Asbest-Kohorte zur Biomarker-Validierung beschrieben
(Creaney et al. 2010).

Aufbau und Alleinstellungsmerkmal der MoMar-Kohorte

MoMar ist eine sogenannte Kohortenstudie, in der tiber Jahre
die vorausschauende (,,prospektive®) Sammlung und Lage-
rung einer grofen Zahlvon Proben in einer Biobank erfolgte.
Die Proben wurden in jahrlichen Abstdanden von Personen
mit einem erhdhten Erkrankungsrisiko fiir Lungentumoren
oder Mesotheliome gewonnen, um so zeitliche Verlaufe zu
erhalten. Hierbei handelte es sich um Versicherte mit einer
als Berufskrankheit anerkannten Asbestose oder einer durch
Asbeststaub verursachten Erkrankung der Pleura (BK 4103),
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die zu Beginn der Studienteilnahme nicht an Krebs erkrankt
waren. Tritt bei einigen der Untersuchten zu einem spéte-
ren Zeitpunkt ein Lungentumor oder ein Mesotheliom auf,
kdnnen Proben, die vor der Diagnose genommen wurden,
mit Biomarkern analysiert und mit geeigneten Kontrollpro-
ben von nicht-erkrankten Spendern aus der MoMar-Kohorte
verglichen werden. Die in der MoMar-Projekt-Biobank gela-
gerten Proben kdnnen auch in der Zukunft immer wieder fiir
die Validierung neuer Biomarker verwendet werden.

Der Aufbau der MoMar-Studie erfolgte im Langsschnitt-De-
sign, da von jedem Teilnehmenden eine Serie von Proben
liber mehrere Jahre gesammelt wurde. Dies unterscheidet
sich grundsatzlich von einem Querschnitt-Design herkomm-
licher Fall-Kontroll-Studien, bei der jeweils nur eine Probe bei
bereits erfolgter Krebsdiagnose vorliegt. Querschnitt-Studien
sind zwar deutlich leichter und schneller durchzufiihren,
erlauben aber letztendlich keine Aussagen zur Fritherken-
nung, da die hierbei rekrutierten Krebsfélle von Patienten
stammen, die bereits mit klinischen Symptomen zum Arzt
kommen und daher iiberwiegend spéte Stadien der Tumor-
entwicklung aufweisen (Pesch et al. 2014).

Rekrutierungserfolg durch gutes Zusammenspiel

In der MoMar-Studie lag die Teilnahmerate der Probanden
bei hervorragenden 86 %. Von 2008 bis 2018 wurden 2.769
Probanden fiir die Kohorte rekrutiert, die zwischen ein- und
zehnmal teilgenommen haben, so dass insgesamt 12.548
Untersuchungen durchgefiihrt werden konnten (Abb. 1). Im
Studienverlauf wurden bislang 34 Mesotheliome und 54 Lun-
gentumoren bekannt. Die angestrebten Rekrutierungsziele

3.217 Patienten aus
Nachuntersuchungen
(BK 4103)

2.769 Teilnehmer in
MoMar-Studie

l

12.548 Untersuchungen mit Blutabnahme

324 274 276 357 541 501 309 140 44
1x 2x 3x 4x 5x 6x 7x 8x 9x 10x

34 Mesotheliom- (136 Kontrollen aus
Félle in MoMar MoMar

Abb. 1: Aufbau und Ablauf der MoMar-Studie. Die Probanden
haben unterschiedlich hdufig an den jahrlichen Untersuchungen
teilgenommen, einige bis zu zehnmal.

wurden damit eindeutig erreicht. Derzeit wird noch bis 2020
eine Nachverfolgung moglicher noch neu auftretender Er-
krankungen durchgefiihrt.

Der Rekrutierungserfolg von MoMar war nur moglich durch
die enge Zusammenarbeit vieler Stellen — Unfallversiche-
rungstrager, Arztinnen und Arzte, Feldteam, Treuhénderin,
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler sowie nicht zu-
letzt den teilnehmenden Versicherten.

Fiir MoMar wurde dazu das bestehende etablierte System
der Nachuntersuchungen fiir anerkannte BK 4103-Fille, die
den Versicherten regelmafig angeboten werden, genutzt.
Die reguldre Untersuchung wurde dabei um das Angebot ei-
ner freiwilligen Probennahme und um ein Interview mittels
Fragebogen erweitert.

Insgesamt unterstiitzten sechs Unfallversicherungstrager
die Studie (Infokasten 1). Die Untersuchungen fanden in 26
Arztpraxen und Kliniken im Bundesgebiet statt (Infokasten 2).
Die Blutproben wurden nach Entnahme zunéchst vor Ort zwi-
schengelagert und in regelmafiigen Abstdanden vom MoMar-
Feldteam abgeholt, um dann in derzentralen MoMar-Projekt-
Biobankim IPA eingelagert zu werden. Zur anschliefenden
Analyse der Biomarker Calretinin und Mesothelin wurde das
aus den Blutproben gewonnene Plasma verwendet.

Entwicklung des Calretinins bis zur Marktreife

Parallel zum Aufbau der Kohorte wurden und werden im Rah-
men der MoMar-Studie kontinuierlich neue Biomarker identi-
fiziert und verifiziert. Dies umfasst auch die Entwicklung und

(ng/mi)

.‘ Calretinin

Differenz Dabum Blulabrahme - Disgnoss [Morate)

Abb. 2: Gesamtverlauf der Konzentrationen des Markers Calre-
tinin im Blutplasma von 34 Mesotheliomféllen von der ersten
Probennahme bis zum Tag der Diagnose.
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Optimierung von feldtauglichen Assays fiir diese Biomarker,
um sie spater mit den Proben der MoMar-Kohorte zu validieren.

Bereits 2008 begann am IPA die Entwicklung eines Assays
fiir das Protein Calretinin. Der Assay wurde in zahlreichen
Plasma-Proben von Mesotheliom-Patienten und passenden
Kontrollen aus verschiedenen Ldndern im Querschnitt-Design
verifiziert. Die vielversprechenden Ergebnisse wurden nicht
nurin Proben aus Deutschland, sondern im Rahmen inter-
nationaler Kooperationen des IPA auch in Proben ehemals
asbestexponierter Beschaftigter aus Frankreich, Australien
und Mexiko bestatigt (Raiko et al. 2010, Casjens et al. 2017,
Johnen et al. 2017, Aguilar-Madrid et al. 2018).

Damit ein Biomarker spdter auch Eingang in die praktische
Anwendung findet, miissen allerdings neben der generellen
Geeignetheit auch die qualitatsgesicherte Produktion, die
Haltbarkeit, die Zertifizierung und letztlich eine internatio-
nale Distribution gewdhrleistet sein. Das IPA hat daher in
Kooperation mit der Firma DLD Diagnostika einen marktrei-
fen Assay-Kit fiir Calretinin entwickelt (Johnen und MoMar-
Studiengruppe 2017). Eine Zulassung fiir die medizinische
Anwendung in der Diagnostik soll im Frithjahr 2019 erfolgen.

Fritherkennung mit Biomarkern ist moglich

Bisher war eine Fritherkennung von Mesotheliomen weder
mit Biomarkern noch mit bildgebenden oder anderen Me-
thoden maoglich. Die jetzt vorliegenden Ergebnisse zeigen
erstmals, dass eine Fritherkennung von Mesotheliomen mit
Biomarkern in Blut moglich ist (Johnen et al. 2018). Wahrend
die einzelnen Biomarker nur relativ wenige Félle erkennen
(Calretinin: 31 %, Mesothelin: 23 %), fithrt die Kombination
von Calretinin und Mesothelin zu einer deutlichen Verbesse-
rung. Dies unterstreicht die Notwendigkeit, mehrere Marker in
einem sogenannten Panel zusammenzufassen. Die Spezifitat
war dabei auf 98 % festgelegt. Das bedeutet, dass nur zwei
von 100 gesunden Kontrollen ein falsch-positives Testergebnis
aufweisen. Durch die Marker-Kombination konnten 46 % der
Personen mit einem Mesotheliom bis zu einem Jahr vor der
klinischen Diagnose erkannt werden. Zudem zeigte sich, dass
beivielen Probanden die Markerwerte bereits 1-1,5 Jahre vor
der klinischen Diagnose anstiegen (Abb. 2). Zum Vergleich:
In der NLST-Studie, die als Grundlage fiir das erweiterte Vor-
sorgeangebot zur Friiherkennung von Lungentumoren dient,
wurden bei ca. 20 Prozent der Teilnehmerin jeder Screening-
Runde im LDCT vermeintlich ,positive‘ Befunde erhoben, die
im Rahmen einer weiterfithrenden radiologischen oder ope-
rativen Abkldarung nurin ca. ein Prozent als Lungenkrebs be-
statigt wurden. Der Anteil falsch-positiver Befunde liegt daher
in der NLST-Studie bei iiber 90 Prozent (Bach et al. 2012).
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Beteiligte Arztpraxen und Kliniken (2008 - 2018):
Dr. Selke-Seehafer, Bremen

Dr. Demedts, Bremen

Dr. Eisenhawer/Prof. Kraus, Aachen

Dr. Griitzmacher, Hamburg

Dr. Stollewerk, Dr. Niebecker, Kdln

Dr. Bucher/Dr. Friedrich, Frankenthal

Dr. Ebbinghaus/Dr. Prager, Castrop-Rauxel
Dr. Kehrwieder, Hamburg

Drs. Knoop (vormals Dr. Sellmann), Gelsenkirchen
Dr. Andrek, Bremerhaven

Dr. Hegenbarth, Bremerhaven

Dr. Lindemann/Dr. Ern, Gelsenkirchen

Dr. Kelbel/Dr. Hering, Dortmund

Dr. Redlich, Wiesloch

Dr. Bossert, Mannheim/Speyer

Dr. Fraedrich, Hamburg

Dr. Kidess, Hamburg

Dr. Hagemeyer, Bochum

Dr. Sostmann/Dr. Timmermann, Hamburg
Dr. Lock/Dr. von Breska, Kiel

Dr. Leiner/Dr. Wischmann, Kiel

Dr. Koppermann/Dr. HiRnauer, Hamburg

Dr. Triager (verstorben), Mannheim
Dr. Pasterkamp, Stade

Dr. Schwarting, Kiel

Dr. Gehling, Schwetzingen

MoMar-Studiengruppe (2008-2018)

Neben den Autoren gehdren zur MoMar-Studiengruppe: Ale-
xander Brik, Judith Delbanco, Bettina Dumont, Jan Gleichen-
hagen, Ulrike Gross, Heike Heimann, Evelyn Heinze, Monika
Kobek, Claudia Lechtenfeld, Swetlana Meier, Carmen Meinig,
Simone Naumann, Johanna Prohl, Simone Putzke, Hans-Peter
Rihs, Peter Rozynek, Sandra Schonefeld, Jens Schreiber (ver-
storben), Katja Szafranski, Thorsten Wiethege, Sandra Zilch-
Schoneweis

Die MoMar-Studie hat mit der Validierung der Kombination
von Calretinin und Mesothelin einen wesentlichen Beitrag
fur die Sekundarpravention geleistet. Derzeit wird gepriift,
wie ein Einsatz der Marker-Kombination in der nachgehen-
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den Vorsorge erfolgen kann. Dariiber hinaus werden weitere
Biomarker entwickelt und getestet, um durch eine Erweite-
rung der Markerpanels die Sensitivitat zum Nachweis von
Mesotheliomen zu steigern und zukiinftig auch Lungentu-
moren frithzeitig zu erkennen.

Die angewandte Biomarker-Forschung hat somit zu praxis-
relevanten Ergebnissen gefiihrt, die in Verbindung mit sich
verbessernden Therapien zukiinftig dazu beitragen konnen,
die Aussichten fiir die Betroffenen zu verbessern.
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