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Eingehende Darstellung

II.1. Verwendung der Zuwendung und des erzielten Ergebnisses im Einzelnen,
mit Gegeniiberstellung der vorgegebenen Ziele

Das beantragte Arbeitsprogramm gliederte sich in drei wesentliche Bestandteile:

1. Die Validierung des MxP® PancreasScore Assays zur Detektion eines Pankreaskarzinom
in Hochrisikogruppen im Rahmen einer prospektiven Studie.

Die prospektive META-PAC Studie konnte erfolgreich abgeschlossen werden. Die Rekrutierung des
Studienarm A (Patienten mit einer Pankreasraumforderung in der Bildgebung (CT Abdomen), die
eine weitere Diagnostik erfordert (inklusive Patienten mit neu diagnostiziertem Diabetes (DM), fami-
liare PDAC und chronische Pankreatitis (CP)) wurde am 26.03.2020 mit 1368 (99,3%) beendet. Die
Nachverfolgung der Patienten endete am 13.06.2022.

Von den rekrutierten Patienten gingen, nach Abzug der drop-outs, 1129 Plasmaproben in die meta-
bolomische Analyse ein. Grinde fir die nicht-Verwendbarkeit der ausgeschlossenen Proben waren
unter anderem: Rickzug der Patienteneinwilligung, fehlende Laborparameter (CA19-9 Werte), Qua-
litdt der Blutproben. Die Diagnosen der Patienten innerhalb der auswertbaren META-PAC Kohorte
teilte sich wie folgt auf, 489 Pankreaskarzinome, 232 IPMNs (Intraduktale papillar-muzinése Neo-
plasie, 271 zystische Lasionen, 113 chronische Pankreatitis, 11 akute Pankreatitis, 13 Metastasen
eines extrapankreatischen Tumors.

Als Ergebnis der META-PAC Studie Studienarm A unterschied der plasmabasierte MxP®Pan-
creasScore (12 Metaboliten plus CA19-9) PDACs von anderen gutartigen Erkrankungen mit einer
Spezifitat von 90,0 % bei einer Gesamtprazision von 80,5 % und einem negativen Vorhersagewert
(NPV) von 0,917. Bei der Untergruppe der Patienten mit Bauchspeicheldriisenkrebs im Stadium IA-
IIB (n=133/489) lagen die Spezifitdt und die Genauigkeit bei 91,7 % bzw. 88,1 %; bei den Patienten
mit nachweisbarem CA19.9 >10 U/ml bei 82,0 % bzw. 78,9 % und bei den Patienten mit CA19.9 <37
U/ml bei 98,1 % bzw. 82,7 %.

Der minimalinvasive Plasma-MxP®PancreasScore zeigte im Vergleich zu CA19.9 allein, eine signi-
fikante Verbesserung der Leistung beim Ausschluss eines PDACs. Selbst bei Patienten, die kein
CA19.9 exprimieren, erwies sich die Signatur als geeignet flir den klinischen Einsatz bei Patienten
mit einem jahrlichen PDAC Risiko von 1 %, z. B. bei Patienten mit chronischer Pankreatitis, Patienten
mit einer genetischen Pradisposition und Diabetikern Gber 50 Jahren. Die finale Publikation der Stu-
dienergebnisse ist derzeit in Vorbereitung und liegt zur Begutachtung bei einem Patentanwalt.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der erste Punkt des Arbeitsprogramms zur Validierung
des Plasma-MxP®PancreasScore zur Detektion eines Pankreaskarzinoms in Risikogruppen erfolg-
reich abgeschlossen werden konnte.

Des Weiteren wurde in der prospektiven META-PAC Studie unter Studienarm B (sekundarer End-
punkt) die Charakterisierung einer Kohorte mit neu diagnostiziertem Diabetes (bei Patienten >50
Jahre) in Bezug auf die diagnostische Sensitivitdt und Spezifitat des MxP® PancreasScore (Meta-
bolitpanel in Kombination mit CA 19-9) sowie im klinischen Follow-up angestrebt. Dieser Studienarm
B wurde monozentrisch an der Universitatsmedizin Greifswald durchgefihrt. Trotz grof3ter Bemu-
hungen die Rekrutierungsrate zu erhéhen, konnte fiir Studienarm B das Rekrutierungsziel von 250
Patienten nicht erreicht werden. Griinde hierfur waren vor allem die Anbindung zur Nachverfolgung
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an der Universitatsmedizin Greifswald bei einem Flachenland (mit nicht-Vergltung der Anfahrtskos-
ten) und dem nicht ersichtlichen Mehrwert der Studienteilnahme fiir den Patienten. Angeboten wurde
neben der Betreuung des Diabetes eine qualifizierte Erndhrungsberatung.

Die Rekrutierung wurde am 31.12.2021 mit 60 (24%) eingeschlossenen Patienten eingestellt.

Parallel wurde ein Antrag zur Probenverwendung der SHIP-Kohorte (Study of Health in Pomerania
ist ein populationsbasiertes Projekt in Nordostdeutschland) gestellt. Dieser wurde von Forschungs-
verbund Community Medicine an der Universitatsmedizin Greifswald (FVCM) bewilligt. Das Vorha-
ben lief unter der Projektbezeichnung: retrospektive Kohortenstudie zur Inzidenz eines Pankreas-
karzinoms sowie Validierung des MxP®PancreasScore bei Probanden mit neu diagnostiziertem Di-
abetes Mellitus (im Alter >50 Jahren, Diagnose DM innerhalb der letzten 12 Monate) der SHIP Ko-
horte. Die Proben der SHIP-Kohorte wurden als Erganzung der Kohorte des Studienarm B vermes-
sen.

Aus der SHIP-Trend-0 Kohorte (2008 — 2021; n = 4420) und SHIP-Trend-1 Kohorte (2016 — 2019; n
= 2507) wurden 242 Proben in die metabolomischen Messungen einbezogen. Die 242 Probanden
umschlossen ausschlieBlich Personen mit neu diagnostiziertem Diabetes Mellitus (im Alter >50 Jah-
ren, Diagnose DM innerhalb der letzten 12 Monate) worunter 3 Probanden ein PDAC entwickelten.

Ein neu diagnostizierter Diabetes Mellitus kann eine Manifestation eines okkulten PDAC sein. Zu
beachten ist, dass in der METAPAC-Studie bei 31 % der PDAC-Patienten ein Diabetes mellitus oder
eine gestorte Glukosetoleranz diagnostiziert wurde, im Vergleich zu 12,9 % in der Kontrollkohorte,
was eine erwartete Anreicherung von Diabetikern bei PDAC bestatigt.

Um die Leistung der m-metabolischen Signatur bei Personen mit neu diagnostiziertem Diabetes
Mellitus zu bewerten, haben wir eine ungezielte Metabolomanalyse des Plasmas aus der SHIP-
Trend-Studie durchgefihrt.

In der SHIP-Trend wurde CA19.9 aus ethischen Griinden und aufgrund des Studiendesigns nicht
gemessen und musste somit fur weitere Analysen simuliert werden.

Zusammenfassend zeigte die Leistungsanalyse fliir die m-metabolischen Signatur eine signifikante
Unterscheidung zwischen Personen, die mit neu diagnostiziertem Diabetes ein PDAC entwickelten
und Personen die unter neu diagnostiziertem Diabetes kein PDAC entwickelten mit simuliertem
CA19.9 (p<0,001) und ohne CA19.9.

2. Die Testoptimierung bzw. die Weiterentwicklung des MxP® PancreasScore Assays.

Im Rahmen der prospektiven META-PAC Studie und der Validierungsstudie VD1, VD2 wurde der
MxP® PancreasScore Assay weiter optimiert. Das Metabolitenpanel konnte durch einen Maschine
Learning Algorithmus auf 4 Metaboliten reduziert werden ohne eine Verschlechterung der Testsen-
sitivitat.

Die Validierung und Verbesserung der etablierten Metabolom-Signatur in die auch die Ergebnisse
der pra-analytischen Studie von Metanomics Health eingeflossen sind, konnten November 2022 in
dem renommierten Journal ,Gastroenterology” (IF >30) publiziert werden (Mahajan et. al. 2022; ,In-
dependent Validation and Assay Standardization of Improved Metabolic Biomarker Signature to Dif-
ferentiate Pancreatic Ductal Adenocarcinoma From Chronic Pancreatitis*; Gastroenterology;
DOl:https://doi.org/10.1053/j.gastro.2022.07.047).
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3. Die Verwertung des MxP® PancreasScore Assays

Aufgrund der Insolvenz des Projektpartners, Metanomics Health, ergaben sich Verzégerungen im
Studienverlauf und insbesondere in der angestrebten Verwertung des entwickelten Assays. Ur-
springlich war durch Metanomics Health die Kommerzialisierung des optimierten diagnostischen
Testverfahrens durch Auslizenzierung einer CLIA Applikation an Referenzlaboratorien und IVD-
Partnern unter dem Produktnamen MxP® PancreasScore geplant.

Derzeit streben wir an, nach Sondierung der Patentierung des entwickelten Assays, den Assay als
CLIA-Applikation mit einem neuen Partner auf den Markt zu bringen. Gesprache mit méglichen Part-
nern fiir die Vermarktung laufen derzeit.

Verwendete Mittel:

Fir die Durchfihrung der klinischen Studie, Studienarm A und B, inkl. Probenasservation und wis-
senschaftlicher Auswertung wurden folgende Mittel verwendet:

Personalmittel:

Diabetesassistentin (E6):

Funktion: Studienarm B: Betreuung der Kohorte mit Diabetes Mellitus

Einsatzort: Universitatsmedizin Greifswald

MTA (E8):

Funktion: Bioprobenaufarbeitung, -verwaltung, -versand und -analyse

Einsatzort: Institut flr Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin an der Universitatsmedizin
Greifswald

Study Nurse (E8):
Funktion: Patientenbetreuung; allgemeine Studienverwaltungsaufgaben
Einsatzort: LMU Klinikum Munchen

Wissenschaftliche Mitarbeiterin (E13):

Funktion: wissenschaftliche Betreuung des Projektes, Projektkoordination
Einsatzort: LMU Klinikum Minchen

Sonstige Verwaltungsausgaben:

Vergltung der Studienzentren (Pauschale fur Studienzentren: 100 € / Patientenvisite)

Sachmittel:

Kosten fur Labormaterial (Blutentnahme-Kits)

II.2. wichtigsten Positionen des zahlenmafigen Nachweises

Die wichtigste Position des zahlenmaRigen Nachweises war Position 0835, Auftrage an Dritte. Diese
Position beinhaltete die Beauftragungen der Clinical Research Organisation CSG Clinische Studien-
gesellschaft mbH, sowie Metabolon GmbH und die Probenasservation durch die Labormedizin
Greifswald.
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II.3. Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Arbeit

Die in dem Projekt geleisteten Arbeiten waren notwendig um das Projektziel zu erreichen. Die klini-
sche Studie wurde gemafR den GCP-Richtlinien und der WMA Deklaration von Helsinki durchgefiihrt.
Die Probenasservierung und Datenspeicherung erfolgte datenschutzkonform und die metabolomi-
schen Messungen nach GLP.

II.4. Voraussichtlicher Nutzen, insbesondere der Verwertbarkeit des Ergebnis-
ses im Sinne des fortgeschriebenen Verwertungsplans

Wir planen die Kommerzialisierung des diagnostischen Assays durch die Lizensierung an Referenz-
labore und IVD-Partner unter dem Produktnamen MxP®PankreasScore-Test. Wir planen eine in-
house CLIA Applikation flr Europa sowie eine CLIA-Anwendung in Amerika (Pancreomics®).

In der Initialphase wird der Test angeboten zur Unterstiitzung der Detektion eines Pankreaskarzi-
noms in Risikokohorten. Wir gehen von einer Marktgrée von mehr als 2 Millionen Menschen in der
industrialisierten Welt aus, was zu einem niedrigen 2-stelligen Millionen Euro Betrag als méglicher
Nettoerlds fuhrt.

Positiv fur die weitere Verwertung ist die Reduktion des Metaboliten-Panel auf 4 Metaboliten, die
allen auf einer LC/MS Plattform in einem Analyse-Lauf bestimmt werden kdnnen und flr die eine
Quantifizierung méglich ist. Nach den Kriterien zur Etablierung eines IVD sollte die Signatur in einer
Phase V Studie nach EDRN evaluiert werden. Endpunkt der Studie ist der Nachweis, dass die Nut-
zung der Signatur zu einem langeren Uberleben bzw. Senkung der Mortalitat fiihrt. Dies soll an Da-
ten erfolgen, die bei der Verwendung des Assays in der klinischen Routine erhoben werden. Nach
aktuellem Stand streben wir primar eine in-House CLIA Applikation an und stehen in Kontakt mit
Industriepartnern zur weiteren Verwertung. Moégliche Interessenten sind die Firma Roche (mit Ihrem
Bereich LC/MS Diagnostik in der klinischen Routine) oder LipoFIT (Regensburg).

II.5. bekannt gewordenen Fortschritts auf dem Gebiet des Vorhabens bei an-
deren Stellen

Um den aktuellen Stand des Fortschritts auf dem Gebiet des Vorhabens darstellen zu kénnen wurde
eine Literatursuche mit den folgenden Parametern flr den Zeitraum der letzten drei Jahre, 01-Jan-
2021 — 24-Mai-2024 durchgefiihrt: Suchbegriffe: ,Biomarker®; ,PDAC". Quelle: Pubmed. 1215 Er-
gebnisse gesamt.

Die gefundenen Testentwicklungsversuche (Multimarker-Tests) fir die Friherkennung eines
PDACSs, zur Mehrheit in der Frihphase der Entwicklung, sind in der folgenden Tabelle zusammen-
gefasst.

Tabelle 1: Zwischen 2021-2024 publizierte Multimarker-Tests fiir die Friiherkennung eines PDAC.

Autor / Publikation | Assay Name Testverfahren Entwicklungsstufe
1 Shen et al. 2024, -—- Genomische Signatur; orales | Praliminare
2024 Mikrobiom; Antibiotikaresis- Ergebnisse.
https://doi.org/10.13 tenzgene (ARGs) im oralen
71/jour- Mikrobiom
nal.pone.0302361
2 Ben-Ami et al. 2024; | --- Proteinmarker + cfDNA; Pro- | Test- und Validi-
Gut teinmarker (TIMP1, LRG1) erungskohorte.
2024 Mar und zellfreie DNA (cfDNA)
7;73(4):639-648.



https://doi.org/10.1371/journal.pone.0302361
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0302361
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0302361
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doi: 10.1136/gutjnl- Pankreas-spezifische Methyl-
2023-331074 ierung an 9 Loci, die 61 CpG-
Stellen umfassen

3 Byeon et al. 2024; - PIGR, vVWF und Fibrinogen + | Test- und Validi-
https://doi.org/10.10 CA19-9 erungskohorte.
02/ijc.34928

4 Wen et al., 2024; -—- Glyco-model, N-glycan Sig- Retrospektive
World J Gastrointest natur Studie.
Oncol. 2024 Mar
15;16(3):659-669.
doi:
10.4251/wjgo.v16.i3
.659.

5 Xu et al. 2024; Gas- | --- circRNAs; 5- circRNA Panel Trainiert und in
troenterology mehreren unabhan-
. 2024 gigen Kohorten vali-
Jan;166(1):178- diert. grof3 ange-
190.e16. doi: legte Kohortenvali-
10.1053/j.gas- dierung ausstehend.
tr0.2023.09.050.
Epub 2023 Oct 14.

6 Seeger et al. 2024; - SNP-basierte Biomarker-Sig- | Prospektive Studie
JMIR Res Protoc. natur der Gene CD44 und mit Laufzeit bis
2024 Apr 2. doi: CHI3L2 bei PDAC 2027.
10.2196/54042

7 Digiacomo et al. gold NEB Nanopartikel Patentiertes Verfah-
2024; Cancers (Ba- ren, vorlaufige Da-
sel); doi: ten; sehr kleine Stu-
10.3390/can- dienpopulation.
cers15112983

8 Li et al 2023; Can- -—- Tumor-assoziierte Autoanti- Preliminare
cer Cell Int. 2023 korper (TAAbs); immundiag- | Ergebnisse.
Nov 16;23(1):273. nostisches Modell
doi:
10.1186/s12935-
023-03107-1.

9 Wu et al. 2022, PDACatch Methylierungssignatur von Phase IV kleine Ko-
BMC Med. 2022; zirkulierenden Tumor-DNA horte.
25;20(1):458.
doi:
10.1186/512916-
022-02647-z

10 | Brand et al. 2022; Immray Pan- 8-Plex-Biomarker-Signatur Fur eine kurze Zeit
Clin Transl Gastro- | Can-d mit CA19-9 vermarktet. Die Ver-
enterol 2022 Feb marktung wurde
14;13(3):e00468., eingestellt.
doi:
10.14309/ctg.00000
00000000468



https://doi.org/10.1002/ijc.34928
https://doi.org/10.1002/ijc.34928
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Randall et al. 2022;
DOLl:
10.14309/ctg.00000
00000000468

11 | Nakamura et. al. - Exosomen-basierte transkrip- | Praliminare
2022; doi: tomische Signatur; miRNA- Ergebnisse. Kleine
10.1053/j.gastro.20 Panel Kohorte.
22.06.090. Epub
2022 Jul 16.

12 | Caoetal., 2022; - 2-Metaboliten-Modell (Isoleu- | Geringe Stichpro-
DOI: cin und Adreninsaure) fir bengrélRe der
10.3389/fonc.2021. PDAC im Stadium I; unge- PDAC-Patienten im
744667 richtete Technik, UHPLC-Q- Stadium [; Kontroll-

TOF-MS gruppe ausschlief3-
lich Gesunde.

13 | Boyd et al., 2022; -—- Modellverhaltnis; CA19- Praliminare
DOI: 10.3390/can- 9/(Bilirubin-1) Ergebnisse. Kleine
cers14020344 Kohorte.

14 | lwano et al., 2021; -—-- Metaboliten; Flissigchroma- | Praliminare
DOI: tographie/Elektrospray-loni- Ergebnisse. Kleine
10.7150/jca.63244 sations-Massenspektromet- Kohorte.

rie.

15 | Fahrmann et al --- Bead-basierter ELISA-Test; Proben aus der Stu-
2021; LRG1 und TIMP1 die zur Friherken-
doi.org/10.1053/j.ga nung von Prostata-,
stro.2020.11.052 Lungen-, Darm- und

Eierstockkrebs
(PLCO) verwendet.

16 | Song et al.,2021; --- HE4 und CEA; Multiplex-Im- Praliminare
doi: 10.3390/bio- munoassays Ergebnisse. Validi-
medicines9121897. erung ausstehend.

17 | Kim et al., 2021; --- Multimarker-Panel mit 14 Test- und Validi-
doi.org/10.1158/107 Proteinen; CLU, C5, KLKB1, | erungskohorte.
8-0432.CCR-20- PPBP, IFRD1, IGFBP2,

3929 ICAM1, C4BPA, PTPRJ,
ECM1, VIM,
C4BPB, SERPINA5 und TTR

18 | Yuetal., 2021; DOI: | --- Panel von acht Plasmapro- Praliminare
10.1002/ijc.33464 tein-Biomarkern Ergebnisse.

19 | Sahni et al., 2021; -—- metabolomische Signatur im | Praliminare
DOI: Urin Ergebnisse. Kleine
10.1002/ijc.33368 Kohorte.

Zusatzlich wurde die folgende Suche zu laufenden klinischen Studien auf clinicaltrials.gov, und
DRKS durchgefihrt:
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Clinicaltrials.gov: “Pancreatic Ductal Adenocarcimoma”;
Studien zu Friherkennungsverfahren Uber Bildgebung wurden ausgeschlossen.

”,

Early detection of Cancer”; 32 Ergebnisse.

DRKS: ,Pankreas®; Studienzweck: ,Diagnose®; 13 Ergebnisse. Studien mit Erkrankungen, die kein
PDAC sind, wurden ausgeschlossen.

Tabelle 2: registrierte klinische Studien zur Entwicklung eines Diagnoseverfahrens fiir die Friiherken-

nung eines PDACs.
Quelle ID Testverfahren Entwicklungsstufe
1 Clinicaltrials.gov NCT04449406 | Urin-Biomarker-Panel Beobachtungsstudie
(LYVE1, REG1B, TFF1) und | mit Rekrutierungs-
zugehdriger PancRISK- | ziel 3.500 Proban-
Score; UroPanc den; rekrutierend
2 Clinicaltrials.gov NCT06388967 | Kombination von 13 miR- | Beobachtungsstudie
NAs; Diagnostischer Test: | mit Rekrutierungs-
PAN- ziel 2.000 Proban-
Bauchspeicheldriisenkrebs den; rekrutierend
Exo-some Early detectiON
(PANXEON)
3 Clinicaltrials.gov NCT03334708 | Proteine und Proteasen, | Beobachtungsstudie
funktionelle DNA-Reparatur- | mit Rekrutierungs-
Assays, Exosomen, Stroma- | ziel 700 Probanden;
Elemente, zirkulare RNA | rekrutierend
(cRNA) und zirkulierende Tu-
mor-DNA (ctDNA)
4 Clinicaltrials.gov NCT03693378 | Eine Studie uber den IMM- | Beobachtungsstudie
ray™ PanCan-d Test zur | mit Rekrutierungs-
Friherkennung von Bauch- | ziel 1.349 Proban-
speicheldrisenkrebs in | den; abgeschlossen
Hochrisikogruppen
5 Clinicaltrials.gov NCT04406831 miRNAs; Kohorte  aus- | Beobachtungsstudie
schlieBlich diagnostizierte | mit Rekrutierungs-
PDACs ziel 200 Probanden;
rekrutierend
6 Deutsches Register | DRKS00019844 | Lasers4life Beobachtungsstudie
Klinische Studien mit  Rekrutierungs-
ziel 38.000 Proban-
den; rekrutierend
7 Deutsches Register | DRKS00025249 | AFORCE-1 (Albumin Func- | Beobachtungsstudie

Klinische Studien

tiOn in eaRly Canckr)

mit  Rekrutierungs-
ziel 1.965 Proban-
den; rekrutierend

Die gefundenen Testverfahren beruhen zum Grolteil auf Proteinmarker-Panels und Pankreas-spe-
zifischen Cell-free DNA (cfDNA) Methylierungs-Panels sowie miRNAs. Diese kénnen, trotz zum Teil
vielversprechender Ergebnisse, in der klinischen Routine bislang nicht verwendet werden, da sie die
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von der Weltgesundheitsorganisation fir einen Marker geforderten Kriterien der Praktikabilitat, Re-
produzierbarkeit und Kosten nicht vollstéandig erflllen. Seit Kurzem werden fir die friihzeitige Identi-
fizierung von biologischen Marker und Signaturen fir das PDAC Nanotechnologien erfolgreich ge-
testet. Die Arbeiten in diesem Bereich befindet sich noch in der Forschungsphase. Groe konfirma-
torische Studien sind noch ausstehend, bis diese Ergebnisse mdglicherweise in die Klinik Gberfiihrt
werden kénnen. (Coppola et al., 2024).

Es scheint, dass die Reproduzierbarkeit von Studien zur Entwicklung von Biomarkern fir das PDAC-
Screening nach wie vor eine Herausforderung darstellt, und die Verfiigbarkeit von validierten Ergeb-
nissen begrenzt ist (Hanna-Sawires et al., 2021).

Unter den gefundenen registrierten klinischen Studien wurde ausschlie3lich eine Studie gefunden,
die bereits abgeschlossen ist. Diese Studie der Firma Immunovia zum IMMray™ PanCan-d wurde
von uns bereits in friheren Berichten zitiert. Die Ergebnisse der IMMray PanCan-d Studie wurden
Februar 2022 publiziert (doi: 10.14309/ctg.0000000000000468). Die Einsatzmdglichkeit des IMM-
ray™ PanCan-d als Screening Test in einer Kohorte ohne erhdhtes Risiko ist aufgrund dieser be-
kanntgegebenen Ergebnisse nicht wahrscheinlich.

Der Fortgang und die Erfolgsaussichten der META-PAC Studie war daher durch die bekanntgewor-
denen Ergebnisse von Immunovia nicht gefahrdet. Der IMMray™ PanCan-d Test wurde kurzzeitig
vermarktet, zwischenzeitlich hat die Immunovia die Vermarktung eingestellt. Derzeit arbeitet Immu-
novia an einem next-generation Test zur Friiherkennung eines PDACs.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in den letzten drei Jahren keine neuen Erkenntnisse auf-
getreten sind, die das Projekt beeintrachtigen. Die medizinische Notwendigkeit der Entwicklung ei-
nes Tests zur Frihdiagnose eines Pankreaskarzinoms bleibt bestehen.

Eine durchgeflihrte Patentrecherche ergab ebenfalls, dass keine neuen Patentanmeldungen im Ver-
lauf des Projektes erfolgt sind, die die Weiterentwicklung des Tests bis zur Vermarktung beeintrach-
tigen wirden.

Il.6. erfolgte und geplante Veroffentlichungen des Ergebnisses nach Nr. 6

Fachpublikationen:

Fir das Projekt konnten Juli 2021 die Ergebnisse der Validierungsstudie VD2 des MxPancreas
Score publiziert werden (Mahajan et. al 2021; ,Plasma Metabolome Profiling Identifies Metabolic
Subtypes of Pancreatic Ductal Adenocarcinoma®; Cells; doi: 10.3390/cells10071821). November
2022 konnte die Validierung und Verbesserung der etablierten Metabolom-Signatur, in die auch die
Ergebnisse der praanalytischen Studie von Metanomics Health eingeflossen sind, in dem renom-
mierten Journal ,Gastroenterology” (IF >30) publiziert werden (Mahajan et. al. 2022; ,Independent
Validation and Assay Standardization of Improved Metabolic Biomarker Signature to Differentiate
Pancreatic Ductal Adenocarcinoma From Chronic Pancreatitis®;  Gastroenterology;
DOl:https://doi.org/10.1053/j.gastro.2022.07.047).

Die finale Veroffentlichung der Ergebnisse der prospektiven klinischen Studie ist derzeit in Vorberei-
tung.

Prasentationen des Projektes auf Konferenzen:




Y KLINIKUM

Medizinische Klinik und Poliklinik Il

40. Jahrestagung des Deutschen Pankreas Club 2020: Prospective Study on a Plasma Metabolome
Multimarker Panel (MxP®PancreasScore) for the Detection of Pancreatic Cancer in Cohorts at Risk
(META-PAC) — preliminary results

Bisher haben wir auf die Vorstellung der Daten auf Fachkongressen weitestgehend verzichtet um
die Patentierung nicht zu gefahrden.
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18. Kurzfassung
Ziele und Aufgaben:

Fir das hochaggressive Pankreaskarzinom mit limitierten therapeutischen Optionen (5 Jahresuberleben 9%) ist die
Friherkennung durch innovative diagnostische Ansatze in Kohorten mit einem erhéhten Risiko von hoher klinischer Bedeutung. In
Zusammenarbeit mit Metanomics Health konnten wir eine Metabolom Signatur (MxP®PS) etablieren, die mit einer AUC von 0.94
ein Pankreaskarzinom mit einer Sensitivitdt von 95 % und eine Spezifitat von 85 % ausschliessen kann. Ziel des hier skizzierten
Projektes ist die prospektive Validierung eines minimal-invasiven, Plasma-basierten Assay mit hoher Spezifitat auf der Basis de
MxP®PS zum Ausschluss eines Pankreaskarzinoms in Risikogruppen in einer klinisch relevanten Kohorte im Sinne einer Phase
IV Studie (EDRN) vor Markteinfiihrung.

Hintergrund:

Fir die Fruherkennung eines Pankreaskarzinoms fehlen diagnostische Strategien. Die Diagnose eines Karzinoms in einem
kurativen Stadium steigert das mediane Uberleben um 30-40%. Aus gesundheitsékonomischer Sicht ist ein
Screening/Surveillance einer Kohorte mit einem erhéhten Risiko fiir ein Pankreaskarzinom (Inzidenz 0.85%) effizient, wenn die
Sensitivitat des Testverfahrens Uber 88% und die Spezifitat bei 85% liegt.

Forschungsplan:

Unter zu Hilfenahme einer ,Enrichment-Strategie” unter der Annahme einer Inzidenz eines Pankreaskarzinom zwischen 6-20%
wurden 1370 Patienten an 25 deutsche Zentren mit einer unklaren Pankreasraumforderung in der Bildgebung rekrutiert und tiber
24 Monate nachbeobachtet. Das primare Ziel der Studie, die Validierung des etablierten MxP®PS mit einer Spezifitat > 85 % in
einer Kohorte mit erhéhtem Risiko wurde mit einer AUC von 0.85 und einem NPV von 0.995 erreicht. Parallel erfolgte eine Test-
Optimierung. Die regelmaRige Uberwachung dieser Patienten mit dem minimal-invasiven MxP®PS-Test kénnte eine friihzeitige
Erkennung eines PDACs und damit eine rechtzeitige Behandlung gewahrleisten.

Verwertung und Verbreitung:

Wir planen die Kommerzialisierung des diagnostischen Assays durch die Lizensierung an Referenzlabore und IVD-Partner unter
dem Produktnamen MxP®PS-Test. Wir planen eine in-house CLIA Applikation fiir Europa sowie eine CLIA-Anwendung in
Amerika (Pancreomics®). In der Initialphase wird der Test angeboten zur Unterstitzung der Detektion eines Pankreaskarzinoms
in Risikokohorten. Wir gehen von einer Marktgréf3e von mehr als 2 Millionen Menschen in der industrialisierten Welt aus, was zu
einem niedrigen 2-stelligen Millionen Euro Betrag als moglicher Nettoerlds fuhrt.
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18. abstract
Aims and objectives:

For the highly aggressive cancer, pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC), with limited therapeutic options (5-year survival
9%), early detection through innovative diagnostic approaches in cohorts with an increased risk is of high clinical importance. In
collaboration with Metanomics Health, we were able to establish a metabolome signature (MxP®PS) with an AUC of 0.94 that can
rule out pancreatic cancer with a sensitivity of 95% and a specificity of 85%. The aim of the project outlined here is the prospective
validation of a minimally invasive, plasma-based assay with high specificity based on MxP®PS for the exclusion of pancreatic
cancer in risk groups in a clinically relevant cohort in the sense of a phase IV study (EDRN) prior to market launch.

Background:

There is a lack of diagnostic strategies for the early detection of pancreatic carcinoma. The diagnosis of a PDAC at a curative
stage increases median survival by 30-40%.From a health economic point of view, screening/surveillance of a cohort with an
increased risk of pancreatic cancer (incidence 0.85%) is efficient if the sensitivity of the test is above 88% and the specificity is
85%.

Research plan:

Using an "enrichment strategy" assuming an incidence of pancreatic cancer between 6-20%, 1370 patients were recruited at 23
German centers with an unclear pancreatic space-occupying lesion on imaging and followed up for 24 months. The primary
objective of the study, the validation of the established MxP®PS with a specificity > 85 % in a cohort with increased risk, was
achieved with an AUC of 0.85 and an NPV of 0.995.Test optimization was performed in parallel.

Regular monitoring of these patients with the minimally invasive MxP®PS test could ensure early detection of PDAC and thus
timely treatment.

Commercialization and dissemination:

We plan to commercialize the diagnostic assay by licensing it to reference laboratories and IVD partners under the product name
MxP®PS-Test. We are planning an in-house CLIA application for Europe and a CLIA application in America (Pancreomics®). In
the initial phase, the test will be offered to support the detection of pancreatic cancer in high-risk cohorts. We assume a market
size of more than 2 million people in the industrialized world, which leads to a low 2-digit million euro amount as potential net
revenue.
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