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Die Pravention beruflich bedingter Krebserkrankungen ist eines der zentralen Anliegen der Unfallversicherungstrager.
Einen wichtigen Aspekt stellt hier die wissenschaftliche Entwicklung von PraventionsmaBBnahmen fiir den Bereich der
nachgehenden Vorsorge fiir Versicherte dar, die in der Vergangenheit beruflich gegeniiber potenziell Harnblasenkrebs
erzeugenden Stoffen exponiert waren. Das in diesem Jahr gestartete multizentrische Verbundprojekt ,,UroFollow —
Marker-gestiitzte Nachsorge von Patienten mit nicht-muskelinvasiven low/intermediate-risk Harnblasentumoren*
soll die Eignung verschiedener urinbasierter Tumortests im Vergleich zur zurzeit eingesetzten Zystoskopie bei der

Fritherkennung untersuchen.

Laut Dokumentation des Zentrums fiir Krebsregisterdaten am Ro-
bert Koch Institut treten in Deutschland jahrlich etwa 29.000 neue
Harnblasenkrebserkrankungen auf [1]. Die Mehrzahl sind nicht-
muskelinvasive low/intermediate-risk Tumoren (NMIBC pTa G1-G2).
Diese haben ein geringes malignes Potenzial, stellen aber fiir die
Versorgung der Patienten eine groBe Herausforderung dar, da etwa
jeder dritte dieser Patienten innerhalb von drei Jahren ein Rezidiv
entwickelt [2]. Die engmaschige Nachsorge von Blasenkrebspa-
tienten zur frithzeitigen Entdeckung von Rezidiven erfolgt dabei
unabhdngig vom Malignitatsgrad mit einer Blasenspiegelung (Zys-
toskopie), die von vielen Patienten als schmerzhaft empfunden
wird. Harnblasenkrebs ist nach wie vor eine wichtige berufliche
Krebserkrankung bei Beschaftigten, die in der Vergangenheit ge-
geniiber aromatischen Aminen exponiert waren, und stellt somit
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einen Schwerpunkt fiir die Unfallversicherungstrager im Rahmen
der nachgehenden Vorsorge fiir Versicherte dar.

Die von der DGUV unterstiitzte Studie UroFollow untersucht die Ef-
fektivitdt einer biomarkergestiitzten Nachsorge von Patienten mit
nicht-muskelinvasiven low/intermediate-risk Harnblasentumoren.
In dieser multizentrischen, prospektiven, randomisierten klini-
schen Studie sollen bekannte Tumormarker fiir die Friiherkennung
von Harnblasenkarzinom-Rezidiven validiert werden. UroFollow hat
das Ziel, die Gleichwertigkeit einer nicht-invasiven Nachsorge von
niedrig-malignen Tumoren mit urinbasierten Markern gegeniiber
der standardméaBigen Blasenspiegelung als invasiver Methode
nachzuweisen. In UroScreen, einer friitheren prospektiven Studie
des IPA zur Fritherkennung von Harnblasenkrebs bei Chemiearbei-
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tern wurde die Mehrzahl der aufgetretenen Tumoren mit zwei der
drei Marker entdeckt, die auch in UroFollow validiert werden [3].
Insgesamt war jedoch die Zahl der Blasenkrebsneuerkrankungen
in UroScreen gering, so dass die Empfehlung ausgesprochen wur-
de, die Eignung von urinbasierten Tumormarkern in der Nachsorge
zu priifen, da hier die Rezidivrate von Blasenkrebs sehr hoch ist.

Fritherkennung mit urinbasierten Markern

Blasenkrebs ist hervorragend fiir den Einsatz nicht-invasiver Ver-
fahren zur Friiherkennung mit urinbasierten Markern geeignet, da
bei der Krebsentstehung aberrante Urothelzellen oder vermehrt
tumor-assoziierte Molekiile mit dem Urin ausgeschieden werden
und effektive Therapien zur Behandlung des Tumors zur Verfligung
stehen. In den vergangenen Jahren wurden erhebliche Anstren-
gungen in die Entwicklung von nicht-invasiven molekularen Tests
zum Nachweis von Urotheltumoren im Urin investiert. Fiir einige
molekulare Tests wie BladderChek® (qualitativer Nachweis des
nukledren Matrixproteins 22, NMP22), UroVysion® (Nachweis von
Aneuploidien der Chromosomen 3, 7, 17 und des Locus 9p21 mit-
tels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung, FISH) und ImmunoCytTM
(immunhistochemischer Test zur Markierung blasenkrebstypischer
Antikérper) liegen bereits Zulassungen der U.S. Food and Drug
Administration (FDA) vor.

Obwohlverschiedene Studien gute Sensitivitdten und Spezifitaten
von urinbasierten Tumormarkern ermittelt haben [4], wurde bislang
keine ausreichend systematisch durchgefiihrte Langsschnittstudie
in der Nachsorge von Blasenkrebspatienten vorgelegt, in der aus-
schlieflich Urinmarker Grundlage einer klinischen Entscheidung

Aus der Forschung

Beteiligte Zentren

UroFollow wird als multizentrische Validierungsstudie im
Rahmen des PURE Konsortiums (,,Protein research Unit Ruhr
within Europe®) der Ruhr-Universitat Bochum durchgefiihrt.

In UroFollow kooperieren mit dem IPA die urologischen Kli-
niken in Erlangen (Prof. Dr. Bernd Schmitz-Drager), Rostock
(Prof. Dr. Oliver Hakenberg), Herne (Prof. Dr. Joachim Noldus)
und Tiibingen (Prof. Dr. Arnulf Stenzl).

Zur Validierung der Harnblasenkrebsdiagnostik mit biophoto-
nischen Methoden in PURE ist dariiber hinaus der Lehrstuhl
fir Biophysik an der Ruhr Universitat Bochum (Prof. Dr. Klaus
Gerwert) an der Studie beteiligt.

zur diagnostischen Abklarung waren. Aufgrund fehlender Validie-
rungsstudien wurde bisherauch kein Tumorfritherkennungsmarker
in internationale oder nationale Leitlinien der Fachgesellschaften
aufgenommen. Die UroScreen Studie konnte bereits zeigen, dass
NMP22 in Kombination mit UroVysion® bei asymptomatischen
Personen eine deutlich hohere Sensitivitat zeigte als die Urinzy-
tologie [3]. Allerdings sind NMP22-Befunde oft falsch-positiv und
kénnen nurim Panel mit anderen Informationen und Markerbe-
funden bewertet werden. Im Rahmen von UroFollow sollen jetzt
erstmals Urinmarker in die Nachsorge von Patienten mit low-/in-
termediate risk-Tumoren integriert werden, wobei nur bei positiven

. Studienpopulation
Biobank TURB (pTa G1/2)
Urin Gewebe 3 Monate nach TURB (n=260)

Usual-Care Arm
n=130

UC = negativ
Markerbestimmung

Randomisierung 1:1

Marker-Arm
n=130

{

{

Nachsorge mit UC/ Zytologie
nach Maf3gabe des Urologen

Positiv: Re-TURB
Fortsetzung bei low/intermediate risk

Zytologie, Marker, Ultraschall (US)
nach 6, 12, 18, 24, 30 Monaten

¢T|¢

UC negativ UC positiv I

{ {

UC negativ Zytologie, Zytologie,
Marker oder US Marker und US
UC positiv positiv negativ

Abschlussuntersuchung (n = 200)
36 Monate: UC, Marker

Abbildung: Ablaufplan der UroFollow-Studie. Abkiirzungen: TURB: Transurethrale Blasenresektion; UC:Usual Care; US: Ultraschall
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Aus der Forschung

Markerbefunden eine Blasenspiegelung durchgefiihrt wird, um die
Zahl der Zystoskopien in der Nachsorge zu senken.

Studiendesign

In UroFollow werden die teilnehmenden Patienten zuféllig (ran-
domisiert) auf einen Markerarm und einen Studienarm mit Bla-
senspiegelung (,Usual Care“) aufgeteilt und tiber drei Jahre nach-
verfolgt (siehe Abbildung). Die Randomisierung garantiert dabei
eine gleichmafige Verteilung von potenziellen Stor- und klinisch
relevanten Faktoren auf beide Studienarme. Insgesamt sollen ca.
260 Personen in die Studie eingeschlossen werden. Das Wissen-
schaftlich-Epidemiologische Studienzentrum von PURE am IPA
koordiniert die Rekrutierung der Patienten an den vier beteiligten
urologischen Kliniken in Erlangen, Tiibingen, Herne und Rostock,
supervidiert die Studiendurchfiihrung gemaf etablierter Standard
Operating Procedures (SOPs) und flihrt die statistischen Analy-
sen gemaf3 Guter Epidemiologischer Praxis durch (s. Info-Kasten).

Die teilnehmenden Patienten werden im Markerarm alle 6 Mona-
te mit urinbasierten Biomarkern (Zytologie, FISH, ImmunoCytTM,
NMP22) untersucht. Bei positiven Markerbefunden wird anhand
eines vorher festgelegten Algorithmus festgelegt, wann eine Zys-
toskopie zur diagnostischen Abkldrung zu erfolgen hat. Unterstiit-
zend werden eine Ultraschalluntersuchung der Blase und ggf. eine
Blaulichtzystoskopie eingesetzt. Im Usual Care Arm erfolgt die
Nachsorge gemaf3 der klinischen Standards der niedergelasse-
nen Urologen mit Zystoskopie. Sollte im Biomarkerarm mehr als
ein progredienter muskelinvasiver Tumor iibersehen werden, wird
die Studie abgebrochen.

Etablierung einer Probenbank

Dariiber hinaus soll in UroFollow eine Probenbank etabliert werden,
mit deren Hilfe kiinftig in wesentlich kiirzerer Zeit neue Tumormar-
keridentifiziert, klinisch gepriift und gleichzeitig validiert werden
kénnen. Auch fiir die Entdeckung neuer Marker ist ein prospektives
Studiendesign gegeniiber einer Querschnittstudie deutlich tiberle-
gen, da pra-diagnostisches Probenmaterial in eine Biobank tiber-
filhrt und so fiir eingebettete Fall-Kontroll-Studien zur Verfiigung
stehen kann [5]. Parallel zur Validierung der etablierten Biomarker
im Marker-Arm sollen im Usual Care-Arm von UroFollow auch expe-
rimentelle Marker wie Survivin und FGFR3, die noch keinen Einfluss
aufklinische Entscheidungen haben, evaluiert werden. Somit steht
eine grofe Auswahl von Biomarkerkandidaten auf unterschiedli-
chen molekularen Ebenen zur Verfiigung, die die Moglichkeit bietet,
potenziell die Sensitivitdt des Marker-Panels zu erhdhen.

Fazit

Eine erfolgreiche Validierung von Tumormarkern ist Voraussetzung,
um eine nicht-invasive Diagnostik und Nachsorge in urologische
Leitlinien zu integrieren. UroFollow stellt hierbei einen internati-
onal einmaligen Ansatz dar, Biomarker zur Harnblasenkrebsfriih-
erkennung im Rahmen eines randomisierten klinischen Trials zu
validieren. Die gleichzeitige Ausrichtung von UroFollow als For-
schungsplattform fiir die Markerforschung erlaubt dariiber hinaus,
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weitere aussichtsreiche Marker mit guter Performance und neue
Marker (wie innovative spektrale Marker) fiir die Praxis zu validieren.
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