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Minimal-invasive Methoden zur Friiherkennung von beruflich bedingten Tumoren bieten eine Chance, die Therapie-
moglichkeiten und damit den Therapieerfolg zu verbessen. Dies gilt insbesondere fiir die nachgehende Vorsorge von
Versicherten, die in der Vergangenheit gegeniiber krebserzeugenden Gefahrstoffen exponiert waren. Aus einem mit
Mitteln der Forschungsforderung der DGUV mitunterstiitztem Projekt liegen nun erste vielversprechend Ergebnisse zu
neuen Biomarkern aus der Ebene der Epigenetik (DNA-Methylierung) vor. Diese konnten nach entsprechender Validie-
rung potenziell fiir die Friiherkennung von beruflich bedingten Lungentumoren und Pleuramesotheliomen eingesetzt

werden.

Nach Berechnungen des Robert Koch Instituts wurden fiir 2014
ungefahr 56.000 Lungenkrebs-Neuerkrankungen in Deutschland
vorhergesagt (RKI 2013). Lungenkrebs gehort damit zu den hau-
figsten Krebserkrankungen in Deutschland. Auch im Bereich der
beruflich bedingten Krebserkrankungen dominieren die Tumoren
der Atemwege. Zu den Ursachen zahlt insbesondere eine Exposi-
tion gegeniiber Asbest (Cassidy et al. 2006). Im Jahr 2014 wurde
bei etwa 800 Beschiftigten eine Berufskrankheit (BK 4104, 4114)
im Zusammenhang mit einem asbestbedingten Lungentumor neu
anerkannt. Auch die Zahl der beruflich bedingten, durch Asbest
verursachten Mesotheliome (BK 4105) ist aktuell mit rund 1.000
pro Jahr neu anerkannten Berufskrankheiten weiterhin auf einem
sehr hohen Niveau (DGUV-Statistiken fiir die Praxis 2014).

Friiherkennung hilft tumorbedingte Mortalitdt zu reduzieren

Fiir die arbeitsmedizinische Vorsorge betroffener Risikokollektive ist
es essentiell, durch regelméasige Untersuchungen mit geeigneten
diagnostischen Methoden eine Fritherkennung von Lungen- und
Pleuratumoren zu ermdglichen. Ziel ist dabei, die Tumoren in ei-
nem so frithen Entwicklungsstadium zu diagnostizieren, dass die
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Behandlungschancen optimiert und die tumorbedingte Mortalitat
reduziert wird. Im Rahmen eines erweiterten Vorsorgeangebotes
kann bei Versicherten mit einem besonders erhhten Risiko fiir die
Entstehung eines bosartigen Lungentumors bereits die hochauflo-
sende Niedrig-Dosis-Computer-Tomographie (LD-HRCT) im Rahmen
derTumorfriiherkennung zum Einsatz kommen. Aufgrund verschie-
dener offener Fragen und der mit der Untersuchung verbundenen
zusatzlichen Strahlenbelastung kann die LD-HRCT-Untersuchung
derzeit allerdings nur fiir bestimmte Hochrisikogruppen empfohlen
werden (Hagemeyer et al. 2012, Wiethege et al. 2014). Die Analyse
von Biomarkern, zum Beispiel auf Basis nicht- oder minimalinva-
siv gewonnener Speichel- oder Blutproben, kdnnte hier zukiinftig
eine wichtige Ergdnzung zu radiologischen Verfahren darstellen.

Eignung von Biomarkern fiir die Friiherkennung

Biomarker sind natiirliche, korpereigene Stoffe, die bei einer Er-
krankung verandert werden bzw. in erhéhten oder erniedrigten
Mengen im Kérper nachweisbar sind. Hierzu zdhlen beispielsweise
Molekiile wie Proteine oder Nukleinsduren (DNA, RNA). Fiir ihren
Nachweis kdnnen in der Regel einfache Testverfahren entwickelt
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werden. Die Eignung von Biomarkern fiir die Friiherkennung beruf-
lich bedingter Krebserkrankungen wird iiber ein dreistufiges Ver-
fahren ermittelt (Abb. 1). In der ersten Phase (Entdeckungs- oder
»Discovery“-Phase) werden durch Vergleich von Proben Erkrankter
mit Proben von gesunden Kontrollen neue Biomarker-Kandidaten
entdeckt. In der zweiten Phase erfolgt dann die Verifizierung der
ersten Ergebnisse mit unabhdngigen Messverfahren und mit einer
unabhdngigen Gruppe von Erkrankten und Kontrollen. Dabei soll-
ten die Marker fiir die praktische Anwendung optimaler Weise in
leicht zugdnglichen Korperfliissigkeiten nachweisbar und einfach
anzuwenden sein. Erfolgreich verifizierte Biomarker miissen ab-
schlieBend in der dritten Phase in einer prospektiven Studie mit
zu Studienbeginn gesunden Probanden validiert werden. Hier wird
dann getestet, ob sie in der Lage sind, Friihstadien von beruflich
bedingten Krebserkrankungen mit ausreichender Spezifitdat und
Sensitivitat zu erkennen. Fiir diese Validierungsphase ist eine Bio-
bank mit Proben eines Hochrisikokollektivs, in dem entsprechende
Erkrankungen gehduft auftreten, entscheidend.

DGUV fordert Projekt zu proteinanalytischen Verfahren

Das von der DGUV unterstiitzte Projekt ,,Entwicklung proteinana-
lytischer Verfahren zur Identifikation von Kandidatenmarkern zur
Unterstiitzung der (Frith-)Diagnose asbestassoziierter Lungen- und
Pleuratumoren® setzt in der Biomarker-Entwicklung der Phasen
1und 2 an. Ziel ist die Entdeckung und Verifizierung von neuen
Markern fiir die Anwendung bei der Friiherkennung von Lungen-
beziehungsweise Pleuratumoren. In der ersten Forderstufe lag der
Schwerpunkt des Projektes auf der ersten Phase, der Entdeckung
neuer Marker, und fokussierte auf die Ebene der Proteine und der
Epigenetik sowie die Etablierung biospektroskopischer Nachweis-
verfahren.

Die Projektumsetzung erfolgte durch das vom Land NRW geforder-
te Forschungskonsortium PURE (Protein research Unit Ruhrwithin
Europe), an dem auch das IPA und Forschungsgruppen der Ruhr
Universitat Bochum beteiligt sind, in Kooperation mit der Ruhr-
landklinik und dem Universitatsklinikum Essen.

Projekt liefert vielversprechende Hinweise auf neue Biomarker
Unter Koordination des Wissenschaftlich-Epidemiologischen Stu-
dienzentrums (WESZ) von PURE konnten im Rahmen des Projektes
rund 900 Patienten mit verschiedenen Lungentumoren bzw. Meso-
theliomen sowie nicht an Krebs erkrankte Kontrollprobanden aus
der Allgemeinbevdlkerung rekrutiert werden. Neben vielféltigen
Biomaterialien wurden dabei auch umfangreiche Interviewdaten
gewonnen, qualitatsgesichert aufbereitet und in eine Biobank auf-
genommen.

Die Analyse der Proben erfolgte auf verschiedenen methodischen
Plattformen mit molekularbiologischen und biophotonischen
Ansétzen. Die jetzt abgeschlossenen Untersuchungen ergeben
dabei zahlreiche vielversprechende Hinweise auf neue Biomar-
ker fiir den Einsatz in der Friiherkennung von Lungen- und Pleu-
ratumoren.
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Abbildung 1: Die drei Phasen der Biomarker-Entwicklung

Die Bedeutung der Epigenetik

Ein molekularbiologischer Ansatz fiir die Entwicklung von Biomar-
kern ist die Epigenetik. Sie befasst sich mit der Regulation von Ge-
nen und Proteinen, die bei Krebs charakteristisch verandert sein
konnen. Hierbei spielt unter anderem die DNA-Methylierung eine
wichtige Rolle. Die DNA-Methylierung ist eine biochemische Mo-
difizierung der Erbsubstanz DNA, die nicht die Abfolge der Basen,
also den genetischen Code, betrifft. Vielmehr reguliert sie die Ein-
und Ausschaltung von Genen (Johnen et al. 2013). Die DNA-Methy-
lierung ist aufgrund ihrer Robustheit und guten Nachweisbarkeit
grundsatzlich sehr gut geeignet, als Quelle feldfdhiger Biomarker
zu dienen. Das am |PA etablierte moderne Verfahren des MBD-Seq
(Methylation Binding Domain Sequencing) beruht auf einer DNA-
Sequenzierungs-Methode der ndachsten Generation (next genera-
tion sequencing) und erlaubt dadurch einen sehr hohen Durchsatz
an (epi)genetischen Informationen. Die Methode ermoglicht die
schnelle Analyse des gesamten Genoms eines Tumors, um durch
Krebs veranderte Methylierungsstellen zu detektieren. Im Rahmen
des Projektes konnten so in Proben von Lungentumor-Patienten
tiber 800 Biomarker-Kandidaten identifiziert werden. In weiterfiih-
renden Schritten wurden zudem bereits sechs der neuen Biomar-
ker-Kandidaten mit einer unabhangigen Methode verifiziert und
in Plasma- und Speichelproben von Tumorpatienten bestimmt.
Dabei zeigte sich, dass die Methylierungsmarker insbesondere
in den einfach zu gewinnenden Speichelproben von Patienten mit
nicht-kleinzelligen Lungentumoren gut nachzuweisen sind. In der
Gruppe von Patienten mit kleinzelligen Tumoren erwiesen sich dage-
gen Plasmaproben als besser geeignet. In einem dhnlichen Ansatz
wurden auch in Geweben von Mesotheliompatienten zahlreiche
verdnderte Methylierungsstellen gefunden.

Verifizierung der Biomarker-Entwicklung

Mit dem erfolgreichen Abschluss der Discovery-Phase in der ers-
ten Forderphase kann sich nun die geplante zweite Phase zur Ve-
rifizierung der Biomarker-Entwicklung anschliefien. Diese soll mit
unabhdngigen Methoden an einem unabhdngigen Patienten-Kol-
lektiv durchgefiihrt werden. Die neuen Marker aus verschiedenen
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erfolgreicherValidierung kénnten dann fiir die arbeitsmedizinische
Vorsorge einfache und fiir die Versicherten nicht belastende Marker-
Tests fiir die Sekunddrprdvention zur Verfligung gestellt werden.
Diese Tests konnen dann z. B. auch radiologische Verfahren wie

Beruflich bedingte Krebserkrankungen durch Asbest

BK 4104: Lungenkrebs oder Kehlkopfkrebs

¢ inVerbindung mit Asbeststaublungenerkrankung
(Asbestose),
e in Verbindung mit durch Asbeststaub verursachten
Erkrankungen der Pleura oder
e bei Nachweis der Einwirkung einer kumulativen
Asbestfaserstaub-Dosis am Arbeitsplatz von mindestens
25 Faserjahren
BK 4105: Durch Asbest verursachtes Mesotheliom des Rip-
penfells, des Bauchfells oder des Perikards

BK 4114: Lungenkrebs durch das Zusammenwirken von As-
bestfaserstaub und polyzyklischen aromatischen Kohlenwas-
serstoffen bei Nachweis der Einwirkung einer kumulativen
Dosis, die einer Verursachungswahrscheinlichkeit von min-
destens 50 Prozent nach der Anlage 2 entspricht

molekularen Ebenen (Epigenetik, Proteine etc.) konnen hierbeiin
Multimarker-Panels zusammengestellt werden, um die Empfind-
lichkeit der Tumordiagnostik noch zu verbessern. So lassen sich
durch den interdisziplindren Ansatz Synergien fiir die Verbesserung
der Biomarker-Performance nutzten.

Sobald sich Multimarker-Panels in leicht zuganglichen Korperfliis-
sigkeiten wie Blut und Speichel nachweisen lassen, kdnnen diese
in derdritten Phase in einer prospektiven Studie validiert werden.
Hier bietet sich beispielsweise die MoMar-Studie des IPA an. Nach

Das am IPA etablierte MBD Sequencing ermdglicht die schnelle Analyse
des gesamten Genoms eines Tumors, um durch Krebs verdnderte Me-
thylierungsstellen zu erkennen.
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die LD-HRCT-Untersuchung sinnvoll ergdanzen.

Die Fortfiihrung des Projektes mit der Verifizierung neu identifizier-
ter Marker stellt einen groen Schritt in Richtung der Anwendung
von Biomarkern in der arbeitsmedizinischen Praxis dar.

Dieser Beitrag ist gleichlautend auch in der Zeitschrift DGUV-Forum
(Ausgabe 12/2015) erschienen.
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