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Molekulare Marker zur Krebsfriih-
erkennung — Follow-up (MoMarFollow)

Nutzung der MoMar-Kohorte fiir die Optimierung und
die Neuentwicklung von Biomarkern

Georg Johnen, Dirk Taeger,
Thomas Briining

Im Rahmen der zehnjdhrigen MoMar-Studie wurde eine grofse Kohorte von ehemals asbestexpo-
nierten Versicherten rekrutiert. Die Analyse der Blutproben auf die Biomarker-Kombination aus
Calretinin und Mesothelin ergab ein beachtliches Resultat: Fast die Hdlfte der Mesotheliome
konnte bis zu einem Jahr vor dem klinischen Auftreten der Erkrankung erkannt werden.

Die bestehende Kohorte wird jetzt genutzt, um den Einsatz von diesen Biomarkern fiir die
nachgehende Vorsorge weiterzuentwickeln und weitere Marker fiir die Friiherkennung von
Mesotheliomen und Lungenkrebs zu validieren.
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Kurz gefasst

Die Ergebnisse der MoMar-Studie haben erstmals
gezeigt, dass eine Fritherkennung von Mesotheliomen
mit einem Bluttest moglich ist.

Durch die Entdeckung und Validierung neuer Bio-
marker sowie die Ermittlung und Beriicksichtigung
von Einflussfaktoren kdnnen die Bluttests noch weiter
optimiert werden.

Erste Ergebnisse von MoMarFollow werden bereits bei
der Umsetzung des erweiterten Vorsorgeangebots zur
Fritherkennung von Mesotheliomen — EVA-Mesothel —
beriicksichtigt.

Vorteile durch Friiherkennung

Krebserkrankungen kénnen in der Regel besser behan-
delt werden, wenn der Tumor klein ist und sich noch
nicht lokal oder auf andere Organe ausgebreitet hat. Der
Allgemeinzustand der Patientinnen und Patienten ist
dann haufig besser, so dass letztendlich mehr Therapie-
optionen zur Auswahl stehen. In der Praxis sind viele
Tumoren — und insbesondere auch die Mesotheliome —
bei der Diagnose aber meist so weit fortgeschritten, dass
eine kurative Behandlung oft kaum mehr moglich ist. Mit
einem Biomarker-basierten Verfahren zur Friiherkennung
soll die Erkrankung in einem moglichst frithen Stadium
erkannt werden, um die Vorteile einer entsprechend friih-
zeitig eingeleiteten Therapie zu nutzen.

Zur Friiherkennung von Lungenkrebs bietet die DGUV
bereits ein erweitertes Vorsorgeangebot an (EVA-Lunge).
Bei einer Gruppe von Versicherten mit beruflicher
Asbestexposition, die auf Grund ihres Alters und des
Rauchstatus ein besonders erhéhtes Lungenkrebsrisiko
aufweisen, wird zusdtzlich eine Low-Dose-Computer-
tomographie (LD-HRCT) angeboten, um eine maligne
Entartung moglichst frithzeitig erfassen und in der Folge
dann behandeln zu kénnen (Wiethege et al. 2016).

Fiir die Fritherkennung von malignen Mesotheliomen
stand aber bisher noch kein vergleichbares Angebot zur
Verfligung, zumal sich eine Bildgebung wegen der Beson-
derheit der Erkrankung zur Friiherkennung nicht eignet.
Daher war es Ziel der MoMar-Studie, einen auf Biomar-
kern basierten Bluttest zu entwickeln und zu validieren,
um Mesotheliome friihzeitiger zu entdecken.
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Bisher publizierte Ergebnisse der MoMar-Studie

Im Projekt MoMar wurde mit Unterstiitzung von sechs
Unfallversicherungstragern in mehr als zehn Jahren eine
grof3e prospektive Kohorte von 2.769 Versicherten mit ei-
ner anerkannten BK-Nr. 4103 ,,Asbeststaublungenerkran-
kung (Asbestose) oder durch Asbeststaub verursachte Er-
krankung der Pleura“ bundesweit an 26 medizinischen
Zentren rekrutiert. Dieses einmalige Hochrisikokollektiv
fiir asbestassoziierte Lungentumoren und Mesotheliome
umfasst Bioproben aus insgesamt 12.548 Untersuchun-
gen. Die Versicherten wurden in jahrlichen Abstdnden
zur Abgabe einer Blutprobe eingeladen. Samtliche Pro-
ben wurden im IPA weiterverarbeitet und in rund 180.000
Teilproben in die MoMar-Biobank eingelagert. Bis 2018
waren in dem Kollektiv 34 Mesotheliome aufgetreten.
Von allen Versicherten, die ein Mesotheliom entwickelt
haben, lagen am Ende der Rekrutierungsphase Blutpro-
ben vor, die Wochen, Monate und auch Jahre vor der klini-
schen Tumor-Diagnose abgenommen worden waren. Mit
den pradiagnostischen Proben sowie den dazu passenden
Kontrollen aus der Kohorte wurden die Marker Calretinin
und Mesothelin validiert. Bei den hierbei eingesetzten
Nachweisverfahren (Assays) fiir die Bestimmung der bei-
den Protein-Biomarker handelte es sich um sogenannte
ELISAs (enzyme-linked immunosorbent assays), also vom
Prinzip her einfachen Standardverfahren, die in jedem Kkli-
nischen Labor durchgefiihrt werden konnen. Die Marker-
Kombination entdeckte 45 % der Mesotheliome bis zu
einem Jahr vor der klinischen Diagnose, bei einer hohen
Spezifitit (Richtig-Negativ-Rate) von 98 %. Die publizier-
ten Studienergebnisse zeigen, dass eine Kombination von
Biomarkern (Markerpanel) fiir die Fritherkennung von
Mesotheliomen in einem Risikokollektiv grundsatzlich
geeignet ist (Johnen et al. 2018). Die Detektion von Meso-
theliomen mit dem MoMar-Markerpanel wurde zwischen-
zeitlich durch unabhangige Untersuchungen einer slowe-
nischen Fall-Kontroll-Studie bestitigt (Zupanc et al. 2021).

Umsetzung der MoMar-Ergebnisse — EVA-Mesothel

Die zustandigen Gremien der DGUV haben den Einsatz
des Biomarker-Panels zur Fritherkennung von Mesothe-
liomen 2018 beraten und fachlich befiirwortet. Nach den
vorliegenden wissenschaftlichen Daten aus der MoMar-
Studie stellen derzeit ausschliefllich Versicherte mit einer
anerkannten BK-Nr. 4103 ein geeignetes Risikokollektiv
fiir ein erweitertes Vorsorgeangebot dar. Seit Frithjahr
2021 wird das Angebot fiir dieses Risikokollektiv vor-
bereitet. Analog zu EVA-Lunge wird die Bezeichnung



»Erweitertes Vorsorge-Angebot fiir die Friiherkennung
von Mesotheliomen (EVA-Mesothel)“ verwendet. Im
Friihjahr 2023 soll nach intensiven Vorbereitungen durch
eine Projektgruppe aus Unfallversicherungstrdgern und
DGUYV das EVA-Mesothel-Projekt in einer Pilotphase im
Ruhrgebiet und dem angrenzenden Rheinland starten.

Ziele von MoMarFollow

MoMarFollow stellt eine Erganzung und Ausweitung der
urspriinglichen MoMar-Studie dar. Ein Teilziel von Mo-
MarFollow war zunichst die Durchfiihrung eines finalen
Follow-ups der urspriinglichen MoMar-Kohorte. Dadurch
sollten alle nach der letzten Rekrutierung aufgetretenen
Krebsfalle erfasst und so eine abschlieflende Analyse
der Biomarker-Performance sowie eine Risikoanalyse er-
moglicht werden.

Das abschlief3ende Follow-up zum Gesundheitsstatus
und zur Mortalitdt der MoMar-Teilnehmenden wurde
2019 durchgefiihrt und ergab weitere neun Mesotheli-
omfalle und 23 Lungenkrebsfille, so dass insgesamt 43
Mesotheliome und 78 Lungentumoren vorlagen. Als neu
aufgetretene Fille wurden 40 Mesotheliome und 64 Lun-
gentumoren definiert und dienten als Grundlage zur Be-
rechnung der Erkrankungsrisiken fiir Versicherte mit ei-
ner anerkannten BK-Nr. 4103. In der MoMar-Kohorte war
das Risiko, an einem Mesotheliom zu erkranken 17,6-fach
erhort, fiir Lungentumoren war das Risiko 1,3-fach erh6ht
(Taeger et al. 2022, Seite 21). Die bisherige Performance
des Marker-Panels wurde bestétigt — es ergab sich eine
Sensitivitdt von 44 % und eine Spezifitat von 98 %.

Testgenauigkeit erhohen

Um die Sensitivitat (Richtig-Positiv-Rate) (Info-Kasten)
des jetzigen Marker-Panels noch weiter zu erh6hen, soll
es um zusdtzliche Mesotheliom-Marker erweitert werden.
Damit zukiinftig auch fiir die Fritherkennung von Lun-
gentumoren Biomarker zum Einsatz kommen konnen,
sollen entsprechende Markerkandidaten identifiziert und
validiert werden. Neben eigenen Entwicklungen werden
auch Markerkandidaten anderer Arbeitsgruppen einbe-
zogen. Diese kénnen kurzfristig mit Proben der MoMar-
Kohorte fiir die Fritherkennung validiert werden. Hierzu
kooperiert das IPA derzeit national (Berlin, Hamburg)
und international (USA, Mexiko, Italien, Schweiz) mit
verschiedenen wissenschaftlichen Arbeitsgruppen, um
neue Marker fiir Mesotheliome und Lungentumoren zu
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Sensitivitit

Maf fiir die Zuverldssigkeit eines Tests, richtig zu
erkennen, ob man erkrankt ist. Eine hohe Sensitivi-
tat bedeutet, dass ein Test viele Personen richtig als
erkrankt erkennt.

Spezifitdt

Die Spezifitat ist ein Maf3 dafiir, wie hoch der Anteil
gesunder Personen ist, der auch korrekt ein negatives
Testergebnis bekommt.

identifizieren, die das bisherigen Panel zielfiihrend er-
weitern kénnten. Erste Ergebnisse wurden bereits publi-
ziert (Weber et al. 2020, Bartkowiak et al. 2021).

Da es bei einem Screening von Krebserkrankungen sehr
wichtig ist, die Betroffenen nicht mit falschpositiven Be-
funden psychisch zu belasten, muss die Spezifitat der
Biomarker sehr hoch sein (Info-Kasten). Dementspre-
chend wird fortlaufend eine Verbesserung der Marker-
Performance durch Ermittlung und Beriicksichtigung von
moglichen Faktoren, die die Assay-Ergebnisse beeinflus-
sen konnen, angestrebt.

Hierzu wurden mit dem Calretinin-Assay inzwischen
circa 10.000 Plasmaproben von rund 2.600 MoMar-Pro-
banden vermessen, die nicht an einem Mesotheliom oder
Lungenkrebs erkrankt sind. Mit dem Mesothelin-Assay
wurden entsprechend rund 1.200 Messungen durchge-
fiihrt. Bei einigen dieser Probanden waren die Marker er-
hoht, obwohl sie als nicht erkrankte Kontrollen eingestuft
waren. Daraufhin wurden die Verldufe der Biomarker in
diesen Kontrollen ndher untersucht und mehrere mog-
liche Einflussfaktoren analysiert. Wie bereits zuvor mit
einer anderen Kohorte von gesunden Probanden ermit-
telt, kann zum Beispiel eine eingeschrankte Nierenfunk-
tion zu falschpositiven Ergebnissen sowohl beim Calreti-
nin- als auch beim Mesothelin-Assay fiihren (Casjens et
al. 2021). Des Weiteren wurde beim Calretinin-Assay eine
Beeinflussung durch sogenannte heterophile Antikdrper
nachgewiesen. Diese kommen zwar selten im Blut von
Patienten vor, konnen jedoch ebenfalls falschpositive Er-
gebnisse verursachen.



Zeitnahe Umsetzung in die Praxis

Die Ergebnisse zu den Einflussfaktoren haben bereits
praktische Relevanz. So sollen im klinischen Labor bei
den geplanten Abldufen von EVA-Mesothel die Nieren-
funktion sowie der Status der heterophilen Antikérper
bei allen Patienten mit auffalligem Biomarkerbefund
tiberpriift werden (Abb. 1). Wird ein Storfaktor nachge-
wiesen, gilt der Biomarkerbefund als falschpositiv. Da
iiber 60 % der falschpositiven Ergebnisse in MoMarFol-
low durch die beiden Storfaktoren erklart werden konn-
ten, wiirde durch deren Elimination die Spezifitidt der
Biomarker bei der Anwendung in EVA-Mesothel auf 99 %
gesteigert werden (Abb. 2). Fiir die Patientinnen und Pa-
tienten bedeutet dies mehr Sicherheit und eine geringere
psychische Belastung durch Fehlbefunde. Auch weitere
Verbesserungen, die sich aus der Identifizierung zusatzli-
cher Einflussfaktoren oder neuer Biomarker ergeben kon-
nen, sollen zeitnah in EVA-Mesothel umgesetzt werden.

Urspriinglich sollte auch die Umsetzung der MoMar-Er-
gebnisse in die arbeitsmedizinische Praxis der nach-
gehenden Vorsorge im Rahmen des Projektes MoMar-
Follow wissenschaftlich begleitet werden. Nach dem
Beschluss, das Angebot EVA-Mesothel zu etablieren,
wird diese umfangreiche Aufgabe nun von dem neuen

Blutabnahme
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Projekt IPA-182-EVA-Mesothel abgedeckt. Letzteres um-
fasst beispielsweise eine Anwendungsbeobachtung
,EVA-Mesothel-Monitor“, bei der ermittelt werden soll,
ob die Biomarker in der Praxis eine vergleichbare Perfor-
mance zeigen wie im Projekt MoMar. Langfristig soll die
wichtige Frage geklart werden, ob eine Fritherkennung
durch Biomarker auch einen Uberlebensvorteil und/oder
eine Verbesserung der Uberlebensqualitit erwarten 14sst.

Identifikation von weiteren Risikokollektiven

Derzeit beschrankt sich die geplante Anwendung der
Biomarker auf die Gruppe der Versicherten mit einer an-
erkannten BK-Nr. 4103. Es soll jedoch gepriift werden, ob
auch andere Gruppen von Asbestexponierten von dem
Angebot einer erweiterten Vorsorge mit Biomarken pro-
fitieren konnen, zum Beispiel Versicherte, die bei der
GVS - Gesundheitsvorsorge erfasst sind.

Um mogliche weitere Hochrisikokollektive zu identifizie-
ren, wurde eine Projektgruppe der betroffenen Unfallver-
sicherungstrager, der GVS — Gesundheitsvorsorge und
dem IPA eingerichtet. Erster Schritt ist zunéchst eine rein
epidemiologisch ausgerichtete Auswertung, die spater
auch experimentell untermauert werden soll, indem Bio-
marker in Proben aus der GVS-Kohorte, analog zu MoMar,
bestimmt werden. Bei der GVS-Kohorte handelt es sich
um Probandinnen und Probanden, die im Rahmen von
EVA-Lunge untersucht werden und zusatzlich Proben ab-
geben, die in die IPA-Biobank eingelagert werden.

10.000

Biomaker-
Bestimmungen

A 213

auffallig

N
B

Personen mit  Personen ohne
Storfaktoren Storfaktoren

(@]

13
Personen mit
Mesotheliom

>
\
9.787

unauffallig
(inkl. 16 unerkannte
Mesotheliome)

Abb.1 Abldufe beim geplanten Vorsorgeangebot EVA-Mesothel.
Bei den Bluttests zur Fritherkennung von Mesotheliomen werden auch
Storfaktoren ermittelt.
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Abb. 2 Verringerung der Zahl falschpositiver Testergebnisse durch die
Beriicksichtigung von Storfaktoren.



Biomarker fiir Mesotheliom-Therapie nutzen

In MoMar wurden zahlreiche Marker-Kandidaten identi-
fiziert, die zwar im Blut oder Gewebe von Mesotheliom-
Patienten auffillig erh6ht oder erniedrigt sind, sich aber
letztendlich fiir eine Friiherkennung als ungeeignet her-
ausgestellt haben (Weber et al. 2019). Diese Kandidaten
haben aber teilweise das Potenzial, im Zusammenhang
der Mesotheliom-Therapie eingesetzt zu werden. Der
therapeutische Einsatz von Biomarkern, sei es bei der
Prognose, Vorhersage oder zum Monitoring des Thera-
pieverlaufs soll im Rahmen eines Satellitenprojektes von
EVA-Mesothel erforscht werden. MoMarFollow wird dazu
bereits identifizierte als auch zukiinftige Marker-Kandida-
ten zur Verfligung stellen.

Derzeit werden im Rahmen einer Kooperation mit der
Thoraxklinik Heidelberg mehrere Biomarker-Kandidaten
aus MoMarFollow im Zusammenhang mit Therapiever-
laufen und der Prognose bei Mesotheliomerkrankungen
untersucht. Bisherige, vorldaufige Resultate werden in Zu-
kunft mit gréf3eren Fallzahlen iiberpriift.
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Fazit

Mit dem erstmaligen Nachweis, dass eine Fritherkennung
von Mesotheliomen mit einem Biomarker-basierten Blut-
test grundsatzlich moglich ist, war die urspriingliche Mo-
Mar-Studie abgeschlossen. Im Hinblick auf die praktische
Umsetzung in die arbeitsmedizinische Vorsorge war dies
jedoch nur der erste fundamentale Schritt. Im Rahmen
des Anschlussprojektes MoMarFollow wird neben einer
Bestdtigung der Ergebnisse und einer Verbesserung des
Biomarker-Panels der mégliche Einsatz der Marker auch
bei Lungenkrebs und zur Therapieplanung beziehungs-
weise -steuerung sowie zur Ermittlung weiterer Zielgrup-
pen angestrebt. Die ersten Ergebnisse aus MoMarFollow
konnten bereits bei den Planungen fiir das Vorsorgean-
gebot EVA-Mesothel beriicksichtigt werden.
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