Aus der Forschung

Biomarker der MoMar-Studie zugelassen

Calretinin-Assay steht fiir die Friiherkennung von Mesotheliomen

zur Verfiigung

Georg Johnen, Thomas Briining

Die Biomarker Calretinin und Mesothelin kdnnen als Markerpanel im Rahmen der Friiherkennung
Mesotheliome ein Jahr vor der klinischen Diagnose erkennen. Damit Biomarker in der klinischen Praxis
angewendet werden kdnnen, miissen sie zundchst zugelassen werden. Fiir den Calretinin-Assays wurde
diese Zulassung fiir die In-vitro-Diagnostik erteilt. Fiir Mesothelin lag diese schon ldnger vor. Damit
kann in Zukunft der Einsatz von Calretinin und Mesothelin in der erweiterten nachgehenden Vorsorge

in geeigneten Risikokollektiven erfolgen.

Mit dem erweiterten Vorsorgeangebot der DGUV zur Friiher-
kennungvon Lungenkrebs unter Einsatz der Low-Dose-Com-
putertomographie (LD-HRCT) haben die Trager der gesetzli-
chen Unfallversicherung fiir ein besonderes Risikokollektiv
von Versicherten mit beruflicher Asbestfeinstaubexpositi-
on ein spezielles Untersuchungsverfahren etabliert. Bisher
stand fiir die Friiherkennung von malignen Mesotheliomen
weder eine Bildgebung noch irgendein anderes Verfahren,
wie beispielsweise ein einfacher Bluttest, zur Verfiigung.

Vorteile der Friiherkennung

Generell gilt bei Krebserkrankungen, dass je frither der Tumor
entdeckt wird, desto besser die Behandlungsmoglichkeiten
sind. DerTumorist dannin der Regel kleiner, eventuell noch
nicht lokal ausgebreitet oder in andere Organe metastasiert

und der Allgemeinzustand der Patienten meist besser. Dies
sollte auch fiir Mesotheliome gelten, fiir die sich bislang
kaum kurative Therapieoptionen bieten, da die Tumoren in
der Regel erst in spdten, dann meist weit fortgeschrittenen
Entwicklungsstadien diagnostiziert werden. Ein zeitlicher
Gewinn bei der Diagnose von Mesotheliomen von bis zu
einem Jahr durch eine Friiherkennung mit Biomarkern bietet
verbesserte Therapiemoglichkeiten, unter anderem auch fiir
neuere Behandlungsmethoden wie die Immuntherapie oder
die spezifische Hemmung von Tumor-Signalwegen. Speziell
zum Thema ,,Mesotheliomtherapie“ hatte die DGUV Ende
2019 ein Fachgesprach mit Experten verschiedener klini-
scher Fachdisziplinen durchgefiihrt (Seite 37).
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Ergebnisse der MoMar-Studie

Mit dem Abschluss derzehnjahrigen, prospektiven MoMar-
Studie des IPA und der Publikation der ersten Studienergeb-
nisse lagen erstmals belastbare wissenschaftliche Daten
vor, die die Geeignetheit des Markerpanels Calretinin und
Mesotheliom fiir die Friiherkennung von Mesotheliomen in
einem Risikokollektiv belegen (Johnen et al. 2018). Die Be-
sonderheit der MoMar-Studie bestand darin, dass hier—im
Gegensatz zu fast allen anderen publizierten internationalen
Mesotheliom-Studien — eine ausreichende Zahlvon Proben
vorlag, die vor der Krebsdiagnose gewonnen wurden. Dies
wurde erreicht, indem eine groBe Zahlvon asbestexponierten
Versicherten mit einem erhohten Krebsrisiko bei jahrlichen
Nachuntersuchungen regelméafig Blutproben abgegeben ha-
ben. Bei nahezu 2.800 Teilnehmenden traten im Verlauf von
zehn Jahren 34 Mesotheliome auf, von denen am Ende der
Studie Blutproben vorlagen, die Monate beziehungsweise
Jahre vor der klinischen Tumor-Diagnose abgenommen wor-
den waren. Mit diesen Proben konnten dann Nachweisver-
fahren (Assays) fiir die Bestimmung der Protein-Biomarker
Calretinin und Mesothelin in Blutplasma validiert werden.
Die Assays beruhen auf dem sogenannten ELISA-Verfahren
(enzyme-linked immunosorbent assay), also einem einfa-
chen Standardverfahren, das in jedem klinischen Labor
durchgefiihrt werden kann. Die Untersuchung der Biomar-
kerin MoMar ergab, dass die Kombination von Calretinin und
Mesothelin bei einer festgelegten 98 prozentigen Spezifitat
rund 45 Prozent der Mesotheliome bis zu einem Jahrvor der
klinischen Diagnose korrekt erkannte.

Einsatz in Risikokollektiven

Die zustdandigen Gremien der DGUV haben den Einsatz des
Biomarker-Panels zur Fritherkennung von Mesotheliomen
in geeigneten Risikokollektive beraten und aus fachlicher
Sicht beflirwortet. Nach den vorliegenden wissenschaftli-
chen Daten aus der MoMar-Studie stellen derzeit ausschlief-
lich Versicherte mit einer anerkannten BK-Nr. 4103 ,,Asbest-
staublungenerkrankung (Asbestose) oder durch Asbeststaub
verursachte Erkrankungen der Pleura“ ein fiir ein erweiter-
tes Vorsorgeangebot geeignetes Risikokollektiv dar. Nach
Schatzungen umfasst dieses Kollektiv derzeit etwa 16.000
versicherte Personen.

Zulassung der Assays

Die CE-Zertifizierung des Calretinin-Assays fiir die Anwendung
in der In-vitro-Diagnostik wurde im August 2019 abgeschlos-
sen. Damit ist der Assay fiir die Anwendung in der Diagnostik
zugelassen. Der Calretinin ELISA wird durch die Firma DLD
Diagnostika GmbH (Hamburg) produziert und vertrieben.

T
Kurz gefasst

e Bei Krebserkrankungen gilt generell, dass je friiher
der Tumor entdeckt wird, desto besser die Behand-
lungsmaoglichkeiten sind.

e Die Biomarker Calretinin und Mesothelin konnen

als Markerpanel im Rahmen der Friiherkennung
Mesotheliome bis zu einem Jahr vor der klinischen
Diagnose erkennen.

e Beide Biomarker stehen nun fiir den Einsatz in der
erweiterten nachgehenden Vorsorge in geeigneten
Risikokollektiven zur Verfligung.

Die europdische CE- und amerikanische FDA-Zulassung des
Mesothelin-Assays liegt schon langer vor. Der Vertrieb des in
der MoMar-Studie eingesetzten, seit 2003 verfiigbaren Meso-
thelin ELISAs (,Mesomark“) wurde Ende 2019 eingestellt. Der
CE-zertifizierte Nachfolge-Assay (,Lumipulse G Mesothelin”)
wurde zwischenzeitlich vom IPA evaluiert und mit den Ergeb-
nissen des alten Assays verglichen. Dabei zeigte sich eine
hohe Ubereinstimmung zwischen dem neuen und dem alten
Mesothelin-Assay. Der neue Lumipulse-Assay hat den Vorteil,
dass er automatisiert ist und eine hohe Reproduzierbarkeit
aufweist. AuBerdem sind im Gegensatz zum klassischen ELISA
Einzelbestimmungen mdglich, die auch bei relativ geringem
Probendurchsatz ein kosteneffektives Arbeiten erlauben. Der
Mesothelin-Assay wird durch die Firma Fujirebio Germany
GmbH (Hannover) produziert und vertrieben.

Einsatz in der nachgehenden Vorsorge

Der Biomarker-Bluttest zur Fritherkennung von Mesothelio-
men kann — sobald die verwaltungstechnischen Vorausset-
zungen geschaffen sind — Versicherten mit anerkannter BK-
Nr. 4103 im Rahmen der nachgehenden Vorsorge angeboten
werden. Die Arztin oder der Arzt, der die nachgehende Vor-
sorge oder eine Nachbegutachtung durchfiihrt, wiirde nach
ausfiihrlicher Aufklarung der versicherten Person iiber die
Vor- und Nachteile der Untersuchung eine kleine Blutprobe
abnehmen. Das IPA bereitet aktuell Hintergrundinformatio-
nen fiir Arzte und Arztinnen sowie Informationsmaterial fiir
die Beratung der Versicherten vor. Die Blutprobe wird zur
Durchfiihrung der Assays an ein nahegelegenes klinisches
Labor gesendet. Sollte dieses die Tests selber nicht anbie-
ten, konnen die Proben auch an spezialisierte Laborzentren
weitergeleitet werden. GroBe Laborzentren verfligen meist
liber sehr gut organisierte Logistiknetzwerke, um den Pro-
bentransport innerhalb eines Tages zu gewahrleisten.
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Priifung weiterer Risikokollektive

Derzeit beschrankt sich die geplante Anwendung der Biomar-
ker auf die Gruppe der Versicherten mit einer anerkannten
BK-Nr. 4103. Es kann jedoch davon ausgegangen werden,
dass auch andere Versicherte von einer Fritherkennung profi-
tieren konnten. Daher soll ermittelt werden, welche weiteren
Personen mit Asbestexposition ein geeignetes Risikokollektiv
darstellen. Hierzu wurde eine Arbeitsgruppe gebildet, die
unter Leitung des IPA in Zusammenarbeit mit der Gesund-
heitsvorsorge GVS, der zentralen Dienstleistungseinrichtung
der gesetzlichen Unfallversicherungstréager fiir die nachge-
hende Vorsorge ehemals Asbest-exponierter Versicherter,
sowie den betroffenen Unfallversicherungstragern weitere
geeignete Risikokollektive ermitteln soll.

Da eine Fritherkennung von Mesotheliomen nun moglich
ist und sich dadurch neue Optionen fiir die Therapie erge-
ben, miissen die neuen Moglichkeiten der Fritherkennung
nun auch in verschiedenen Instrumentarien wie Leitlinien,
DGUV Empfehlungen etc. Eingang finden.

Optimierung der Tests im Fokus

Bislang war keine Fritherkennung von Mesotheliomen
moglich. In dieser Hinsicht stellt die durch die Biomarker-
Kombination erreichte Sensitivitdt von rund 45 Prozent bei
einer Spezifitdt von 98 Prozent einen Meilenstein dar. Ziel
der Forschung ist es nun, durch die Ergdnzung weiterer ge-
eigneter Biomarker die Sensitivitdt noch zu steigern. Dazu
werden derzeit im Rahmen des Projektes ,,MoMar-Follow*
neue Biomarker-Assays entwickelt, die das Marker-Panel
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aus Calretinin und Mesothelin um einen dritten oder gege-
benenfalls mehrere zusatzliche Marker ergdnzen kénnen. Da
die Proben der MoMar-Kohorte in eine Biobank eingelagert
wurden, stehen sie auch fiir zukiinftige Biomarker-Validie-
rungen zur Verfiigung und erlauben eine schnelle Austestung
neuer Marker, sobald die entsprechenden Assays entwickelt
sind. Dariiber hinaus kooperiert das IPA international mit
verschiedenen Forschungseinrichtungen, um durch entspre-
chende Synergien Forschungsergebnisse noch schnellerin
die Praxis transferieren zu kdnnen.
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