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Zusammenfassung

In diesem Artikel wird die aktuelle Rolle der Tumormarker
beim Harnblasentumor in Diagnostik und Therapie vorge-
stellt. Die derzeit wichtigsten und interessantesten Tumor-
marker werden besonders hervorgehoben und ihr Einsatz fiir
den klinischen Alltag diskutiert. Eine Medline-basierte Lite-
raturrecherche wurde auf diesem Gebiet durchgefiihrt. Wei-
tere Entwicklungen von Tumormarkern bei Rezidivtumoren
und progressiven Krankheitsverldufen werden es in Zukunft
moglich machen, Therapieoptionen fiir den einzelnen Patien-
ten zu entwickeln. Molekulares Staging urologischer Tumo-
ren kann Fille selektieren, die von systemischen Therapien
am besten profitieren. Es ist notwendig und wichtig, Grund-
lagenforschung und klinische Studien unter denselben
Gesichtspunkten zu vereinen.
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Abstract

This article outlines the role of bladder cancer tumor markers
in diagnosis and therapy with a particular focus on the most
important biomarkers. A MEDLINE based literature search
was performed to examine the field of bladder cancer mark-
ers. Further determination of recurrence and progression
markers will contribute to establish better treatments for the
individual patient. Molecular staging of urological tumors
will allow selecting cases that will require systemic treat-
ment. Therapeutically, knowledge of cancer progression
pathways allows for drug therapies against specific tumor
targets. It is necessary and important to integrate under the
same objectives basic translational and clinical research.
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Einleitung

Nach der Statistik der deutschen Krebsgesellschaft ist das
Harnblasenkarzinom, bezogen auf die Neuerkrankungsrate,
der vierthdufigste bosartige Tumor des Mannes und der
sechsthdufigste der Frau. Im Jahre 2006 sind in Europa
82,800 Minner und 27,100 Frauen an einem Urothelkarzi-
nom der Harnblase neu erkrankt [1]. Die Inzidenz des Harn-
blasenkarzinoms hat in den letzten Jahrzehnten stetig zugenom-
men. Die hidufigste maligne Entartung des Harnblasen-
karzinoms ist das histologisch als Urothelkarzinom klassifi-
zierte, wohingegen es nur wenige Adenokarzinome,
Plattenepithelkarzinome oder andere histologische Typen
gibt [2].

Das Harnblasenkarzinom hat eine hohe Rezidivrate, einige
der nicht-invasiven Tumoren verhalten sich jedoch progres-
siv und werden muskelinvasiv. Das klinische Erscheinungs-
bild der Erkrankung und molekulare Studien suggerieren,
dass es zwei Wege der Karzinogenese gibt: den pTa pathway
und den CIS pathway [3]. pTa-Tumoren, die hiufigste Form
des Harnblasenkarzinoms, sind meistens vom Low-grade-
Typ und rezidivieren oft, ihr Progress durch die Lamina pro-
pria ist jedoch eher selten. Invasive Tumoren (pT1) und
muskel-invasive Tumoren (pT2-T4) sowie das Carcinoma in
situ (CIS) sind praktisch immer High-grade Tumoren. Wegen
dieser Heterogenitiit des Tumors sind auch neue Marker in
Hinblick auf den Tumorprogress als klinische Parameter
wichtig, die mehr als nur Grade- und Stage-Hinweise auf das
klinische Verhalten des Tumors geben und bei der Auswahl
der Therapie helfen konnen, besonders bei High-risk Tumo-
ren [4-11].

Das Harnblasenkarzinom ist auch dkonomisch bedeutsam,
da es von allen bosartigen Tumorerkrankungen die hochsten
Kosten pro Patient und insgesamt von allen Tumorentititen
die fiinfthochsten Kosten verursacht [10-12]. Auch aus die-
sem Grunde sind Tumormarker fiir das Harnblasenkarzinom
in Zukunft erforderlich, um Kosten und die Anzahl schmerz-
hafter Untersuchungen wie Zystoskopien zu reduzieren. Wei-
terhin ist es wichtig, Risikogruppen zu definieren, um im
Voraus zu wissen, welche Behandlung die beste fiir den indi-
viduellen Patienten darstellt.
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Es scheint, dass urinbasierte Assays einen Blasentumor
besser detektieren konnten, weil die Erkrankung schlieBlich
stindig im Kontakt mit Urin ist. Es ist anzunehmen, dass
sich auch dauerhaft maligne Zellen im Urin befinden. Zu
Beginn zeigt Tabelle 1 einen Uberblick einiger Gruppen von
Tumormarkern fiir das Harnblasenkarzinom; in Tabelle 2
wird auf die Charakteristik einzelner Marker eingegangen.
Dieser Uberblick erhebt natiirlich keinen Anspruch auf
Vollstiandigkeit.

Das Monitoring von Patienten mit nicht-muskelinvasivem
Harnblasenkarzinom ist aufgrund der relevanten Rezidivrate
und Progressionsgefahr notwendig. Insofern scheint der Ein-
satz von Urintests zum Nachweis oder Ausschluss eines
Tumorrezidivs prinzipiell attraktiv. Die klassische Diagnose
Harnblasenkarzinom und auch die Nachsorge basieren auf
Urinzytologie, Zystoskopie und histologischer Befundsiche-
rung. Der Anspruch neuer Marker auf diesem Gebiet besteht
unter anderem darin, die bisherige Strategie der Nachsorge
zu modifizieren bzw. zu vereinfachen. Insbesondere Auf-
wand, Patientenbelastung und Kosten der Zystoskopie im
Rahmen der Tumornachsorge sind potentielle Argumente fiir
den Einsatz von Urintests.

Es gibt inzwischen mehrere iiber die traditionellen Unter-
suchungen wie Zystoskopie, Zytologie, Sonographie, Hima-

Tabelle 1 Uberblick — Blasentumor-Marker.

turie-Streifentest hinausgehende urinbasierte Verfahren zur
Detektion einer Neoplasie im Harntrakt. Einige dieser
Methoden sind der konventionellen Urinzytologie in der
Spezifitit und vor allem in der Sensitivitit iiberlegen und
konnen so im Screening einen wichtigen Stellenwert haben
[13]. Man unterscheidet dabei zellgebundene und urinlosli-
che Marker. Die gingigen Publikationen nennen zur Bewer-
tung des klinischen Nutzens regelhaft die Spezifitit und
Sensitivitdt der Verfahren. Nur hohe Prozentzahlen beider
Werte machen ein Verfahren fiir den klinischen Alltag inte-
ressant, ein isoliert hoher Prozentwert fiir Spezifitit oder
Sensitivitit allein sagt liber die klinische Wertigkeit wenig
aus.

Uber den Wert des altesten urinloslichen
Markers - die Hamaturie

Der ilteste und nach wie vor bekannteste urinlosliche Marker
fir Blasentumoren ist der Nachweis von Blut im Urin
(Hamaturie). Etwa 85% der Patienten mit Blasentumoren
und rund 40% mit Nierentumoren haben entweder Mikro-
oder Makrohidmaturie [14]. Per definitionem der American
Urological Association (AUA) besteht eine mikroskopische

Apoptosemarker

Wachstumsfaktoren und Angiogeneseinhibitoren

Adhisive Marker

Proteolytische Enzyme und Basalmembran-Abbauprodukte
Onkogene

Angiogenesemarker

Tumorsuppressor-Gene

Zytokine

Proliferationsantigene

Tumor-assoziierte Antigene

Zytokeratine

Pro-apoptosemarker (Bax, PUMA, Bad, Fas), Anti-apoptosemarker
(Bcl-2, Bcl-X, SURVIVIN, LIVIN)

VEGE FGE EGF, TGF-alpha, TGF-beta, FGFR3, TSP-1
E-Cadherin, Catenin, Integrin, ICAM, CD44

MMP, TIMP, u-PA, u-PAR, Cathepsin, Laminin-P1

Ras, c-Myc, EGFr-HER1, HER2/neu

COX-2 (Cyclooxygenase-2)

TP53, p27, p21, pl6, RB

1L-2, IL-8

Ki-67

TPA, NMP22, T138, 19A211, LDQ19, M344, BTA
CK-8, CK-18, CK-19, CK-20, CYFRA 21-1

Fett gedruckt: in diesem Artikel diskutierte Tumormarker.

Tabelle 2 Charakteristik der Blasentumormarker.

Marker Antigen Typ Sensitivitit, % Spezifitit, % Methode
Zytologie Zellgebunden 19-70 73-100

Héamaturie Loslich 47-74 68-100 Streifentest
BTA-stat Loslich 51-90 54-93

BTA-TRAK Loslich 58-66 62-79 ELISA
NMP22 Loslich 45-92 54-91 EIA
BLCA-4 Loslich 89-96 95-100

FISH (UroVysion®) Zellgebunden 69-87 89-96

TPA Loslich 16-80.2 73-100 ECLIA
u-PAR Loslich 80 70

HER-2/neu Loslich 89 63

CYFRA 21-1 Loslich 65-99 57-88 ECLIA
Hyaluronséure/Hyaluronidase Loslich 83-94 77-93

Survivin Loslich 64-94 93-100

ImmunoCyt Zellgebunden 39-100 73-84

UBC (Zytokeratine 8 und 18) Loslich 40-81 72-97
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Héamaturie bei mehr als drei roten Blutkorperchen pro
Gesichtsfeld in zwei von drei Untersuchungen [15].

Die Sensitivitit reicht in der Literatur von 47% bis 74%
[16, 17]. Ein Grund dafiir mag darin liegen, dass Hamaturie
oft intermittierend auftritt und demnach Wiederholungen der
Untersuchung erforderlich sind, um eine hohere Sensitivitit
zu erreichen. Hamaturie kann auch durch Infektionen und
Steinleiden verursacht sein [16-21].

Zusammenfassend ist die Hamaturie trotz allem der First-
line-Marker bei der Detektion von Blasentumoren. Eine
Kombination von sich wiederholenden Messungen einer
Hématurie und Markern mit einer hohen Spezifitit kann ein
gutes Hilfsmittel sein [22].

Neben der Hamaturie stellt die Zytologie den zweiten
,,alten‘‘ nichtinvasiven Standardmarker fiir das Harnblasen-
karzinom dar. Die Sensitivitit fiir GI-Tumoren liegt unter
30%, fiir G2-Tumoren liegt sie bei etwa 60% und fiir G3-
Tumoren bei etwa 90%. Die Spezifitit liegt bei etwa
90-95%. Urintests miissen sich gegen diese Ergebnisse der
Urinzytologie behaupten.

Tatsdchlich wurden in den meisten Studien die jeweiligen
Urintests mit der Urinzytologie verglichen. Beispielhaft wur-
de in einer prospektiven Studie die Wertigkeit der Immun-
zytologie bei Patienten mit Hdmaturie untersucht [23]. Zu
diesem Zweck wurden 301 konsekutive Patienten mit Hama-
turie und ohne Tumorvorgeschichte mittels eines kommer-
ziell erhiltlichen Urintests untersucht. Bei 10 von 228
Patienten (4,6%) mit Mikrohdmaturie und 17 von 66 Patienten
(27%) mit Makrohdmaturie zeigte sich ein Harnblasenkar-
zinom. Bei Patienten mit Mikrohdmaturie und Harnblasen-
karzinom lagen Sensitivitit und Spezifitit der Urinzytologie
bei 40% und 97% und der Immunzytologie bei 80% und
89%. Die alleinige Zystoskopie erreichte 80% und 99%. Eine
Kombination der genannten Untersuchungen, vermochte die
Sensitivitit bei gleichbleibender Spezifitit zu erhohen. Bei
Patienten mit Makrohédmaturie und einem Harnblasenkarzi-
nom lagen Sensitivitdt und Spezifitit der Urinzytologie bei
47% und 91% und der Immunzytologie bei 88% und 80%.
Die alleinige Zystoskopie erreichte 87% und 96%. Eine
Kombination der genannten Untersuchungen, vermochte
wiederum die Sensitivitit bei gleichbleibender Spezifitit zu
erhohen.

Aufwandiges Testverfahren, gute Ergebnisse -
Fluorescence in situ hybridisation (FISH) -
UroVysion®

Chromosomale Veridnderungen der Urothelzellen werden mit
fluoreszenzmarkierten DNS-Sonden markiert und dann
mikroskopisch ausgezihlt. Der kommerziell verfiigbare
UroVysion® Bladder Cancer Kit (Vysis Inc., Downers Grove,
IL, USA) kombiniert 4 DNS-Sonden: Chromosom 3, 7 und
17, sowie 9p21 [24]. Die Kriterien zur Detektion eines Bla-
sentumors mit Hilfe des UroVysion®-Tests wurden wie folgt
definiert: >5 Zellen mit einer Zunahme von >2 Chromo-
somen, >10 Zellen mit einer Zunahme von einem Chro-

mosom oder >20 Zellen mit einem ,,loss of 9p21 locus*.
Der Test ist von der FDA als Diagnostik und Uberwachung
zugelassen und kostet etwa $475 bis 700 pro Untersuchung
[25].

In verschiedenen Studien wurde die Sensitivitit von
UroVysion® mit Werten zwischen 69% und 87% angegeben
[26-29]. Der Test hat eine sehr hohe Sensitivitit, um Car-
cinoma-in-situ und High-grade Tumoren zu detektieren (83%
bis 100%). Es ist interessant, dass FISH-Analysen hilfreich
sein konnen, Tumoren zu finden, die in der Zystoskopie nicht
gesehen wurden. Eine Studie konnte zeigen, dass 89% der
Patienten mit einer negativen Biopsie der Harnblase, einer
atypischen Zytologie und einem positiven FISH Ergebnis
innerhalb von 12 Monaten ein histologisch gesichertes Harn-
blasenkarzinom entwickelten [30].

Zusammenfassend handelt es sich um einen vielverspre-
chenden Test zur Detektion von High-grade Tumoren der
Harnblase. Weiterhin scheint das Potential zur Rezidiv- und
Progressionsvorhersage innerhalb von 6 bis 12 Monaten
moglich zu sein. FISH sollte ausgewihlten klinischen Situa-
tionen vorbehalten sein. Der Gebrauch im klinischen Alltag
ist nach wie vor gering wegen der hohen Kosten und dem
hohen Arbeitsaufwand.

Méglicher Marker in der Zukunft mit
hervorragenden Ergebnissen - der
Apoptosemarker Survivin

Survivin ist ein unlosliches Apoptose-Inhibitor-Protein und
kann mittels polyklonalem Antikérper nachgewiesen werden.
Es wird von vielen Tumoren exprimiert [31]. Survivin kann
im Urin und in Blasentumorgewebe gemessen werden, aber
nicht im normalen Urothel. In den Studienergebnissen einer
Gruppe von Watson konnten eine hohe Sensitivitit (94%)
und Spezifitit (95%) bestimmt werden; dabei wurde Survivin
mRNA im Urinsediment mittels RT-PCR gemessen [32].

Survivin ist mit 16,5 kDa das bislang kleinste identifizierte
antiapoptotische Protein aus der Gruppe der ,.inhibitor of
apoptosis proteins‘‘. Survivin initiiert ferner die Zellprolife-
ration und Angiogenese. Die Expression von Survivin ist mit
einer schlechten Prognose und einer Resistenz gegeniiber
Radio- und Chemotherapie assoziiert.

Die Survivin-mRNA wurde in 118 Urinproben von Patien-
ten mit anamnestisch bekanntem oder manifestiertem Bla-
senkarzinom untersucht [33]. Die Bestimmung erfolgte
mittels PCR und erbrachte eine Sensitivitit und Spezifitit
von 79% und 93% bezogen auf alle Patienten, 83% und 95%
fiir neudiagnostizierte Karzinome sowie 82% und 90% fiir
Karzinomrezidive.

Survivin wurde als der vielversprechendste Marker iden-
tifiziert, um bei Patienten mit primdrem Ta-Urothelkarzinom
der Harnblase zwischen einem langen oder kurzen rezidiv-
freien Intervall zu unterscheiden [34].

Aufgrund dieser und einiger anderer Daten hat Survivin
mit solch hohen Sensitivititen und Spezifititen ein groBes
Potential, nach Testung an groleren Kollektiven einen hohen
Stellenwert einzunehmen [35]. Zusammenfassend kann Sur-
vivin mRNA-Expression helfen bei der individuellen The-
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rapie von Patienten und in Subgruppen auf unnétige
Zystoskopien zu verzichten.

Immunhistochemische ~ Untersuchungen wurden zur
Expression von Survivin an 222 Blasentumoren durchgefiihrt
[36]. Bei 64% bzw. 94% der Blasentumorproben bzw. posi-
tiven Lymphknoten fand sich eine Expression von Survivin.
Demgegentiber zeigte keine der Kontrollen (normales Bla-
sengewebe) eine derartige Expression. In einer multivariaten
Analyse zeigte sich die Expression von Survivin mit den
Endpunkten Progressionsfreiheit, tumorspezifisches Uberle-
ben und Gesamtiiberleben statistisch signifikant korreliert
[36].

Eine andere Gruppe untersuchte immunhistochemisch die
Expression von Emmprin und Survivin bei 124 Patienten mit
einem Harnblasenkarzinom, die mittels cisplatinhaltiger Che-
motherapien behandelt worden waren [37]. Die Expression
der genannten Marker sowie das Vorhandensein viszeraler
Metastasen waren in der multivariaten Analyse die einzigen
Parameter mit statistischer Signifikanz hinsichtlich einer
schlechten Prognose bzw. Nichtansprechen auf die Chemo-
therapie. In der Untergruppe der Patienten ohne viszerale
Metastasen und Expression der genannten Marker (negative
vs. einfach positive vs. zweifach positive) lag das zugehorige
5-Jahres-Uberleben bei 44% vs. 21,1% vs. 0% [37].

Ein idealer Marker fiir das nicht-invasive
Blasenkarzinom - der Wachstumsfaktor und
Angiogeneseinhibitor FGFR3

Der Fibroblast growth factor receptor 3 (FGFR3) reguliert
das Zellwachstum, deren Differenzierung und Angiogenese
[38]. Mutationen von FGFR3 treten bei nicht-invasiven
papilliren Low-grade-Tumoren hdufiger auf und sind mit
einem besseren Uberleben von Patienten mit Ta- und TI-
Tumoren assoziiert [39].

FGFR3 Mutationen charakterisieren den Pathway der
papilliren Low-grade Tumoren, die Héufigkeit der Mutatio-
nen steigt bei nicht-invasiven Tumoren. Der Nachweis von
FGFR3 Mutation hat gute Aussichten, ein hilfreiches Werk-
zeug in der Routine fiir Patienten mit low-grade papilldren
Blasentumoren zu werden [40, 41].

Auch beim Blasenkarzinom eine Option - das
Onkogen HER-2/neu

Das Onkoprotein HER-2/neu codiert ein transmembranes
Glycoprotein, dhnlich dem epidermal growth factor (EGF)
Rezeptor [42—-44]. Das HER-2/neu Protein wird von einigen
Karzinomen iiberexprimiert.

HER-2/neu zeigt eine hohe Sensitivitit und eine gute Spe-
zifitdt in einigen Studien, aber es kann nicht zwischen inva-
siven und nicht-invasiven Karzinomen unterscheiden. Es
wurde gezeigt, dass erhohte erb-b2-Messwerte mit dem
Tumorgrad nicht-invasiver Blasentumoren korrelierten
[6, 43].

Die groRRe Sektion der Zytokeratine und ihre
Untergruppen

Zytokeratine sind Intermedidr-Filamente. Die Hauptfunktion
der Zytokeratine ist es, den Zellen eine mechanische Stabi-
litdt zu geben. 20 unterschiedliche Zytokeratine konnten
beim Menschen identifiziert werden, die Zytokeratine 8, 18,
19, und 20 spielen beim Blasentumor eine Rolle [45]. Mittels
Immunoradiometrie oder Elektrochemilumineszenz kann
Zytokeratin 19 nachgewiesen werden; schon vor einigen
Jahren zeigten Studien fiir diesen Test Sensitivitdten von
75% bis 97% und eine Spezifitit von etwa 70% [28].

Zytokeratin 20 wird im Urothelkarzinom von allen Zellen
exprimiert, wihrend beim gesunden Urothel nur die Deck-
schicht dieses Zytokeratin exprimiert. Es kann also in erhoh-
tem Mafle beim Tumor nachgewiesen werden.

Die anderen Zytokeratine wie CK 8, 18 und 19 werden in
erhohtem Mafle von Urothelzellen exprimiert und kénnen so
aufgrund des gesteigerten Zellumsatzes erhoht sein. Reverse
Transkriptase-PCR (RT-PCR) oder Immunzytochemie wurde
zum Messen von Zytokeratin-20 (CK20) in abgeschilferten
Zellen benutzt. Die Sensitivitdt von CK20 — egal mit welcher
Technik gemessen — variiert zwischen 78% und 87%. Die
Spezifitit liegt zwischen 55% und 80% [28, 46, 47].

Es wurde CYFRA 21-1 an 446 Patienten bei nicht-mus-
kelinvasiven Harnblasenkarzinomen getestet [48]. Als Kon-
trollgruppe dienten 185 Patienten ohne Tumor. Bei allen
Patienten wurde eine Urinzytologie, ein Urin-Streifentest
zum Nachweis von Himoglobin und CYFRA 21-1 bestimmt
und mit dem histologischen Ergebnis korreliert. In 134 Fil-
len wurde ein Tumorrezidiv mittels TUR-Blase detektiert
(34 XpTaGl; 53 XpTaG2/pT1G1-2; 23X pTa-1G3/CIS und
15X pT2-4). CYFRA 21-1 zeigte bei einem Schwellenwert
von 1,5 mg/mL eine Sensitivitit und Spezifitit von 73,8%
und 41%. Die Sensitivitit fiir Zytologie und Urin-Streifentest
auf Hidmoglobin lagen bei jeweils 33,6% und die Spezifitit
bei 98,9% bzw. 88,8%. Eine Kombination aller drei Param-
eter erbrachte den Nachweis von 91,3% aller nicht-muskel-
invasiven und 93,3% aller muskelinvasiven Harnblasen-
tumoren [48].

Zusammenfassend haben die Zytokeratin-Marker eine
akzeptable Sensitivitét, aber eine geringe Spezifitit, beson-
ders bei Patienten mit begleitenden Entziindungen. Demnach
haben sie eine eher beschrinkte klinische Anwendbarkeit.
CYFRA 21-1 scheint der beste urinbasierte Zytokeratin-
Marker fiir das Blasenkarzinom zu sein.

UBC-Rapid-Test

Fragmente von CK 8 und 18 werden beim UBC-rapid-Test
rein qualitativ nachgewiesen. Die Aussagekraft ist gering bei
niedriggradigen Tumoren und bei benignen urologischen
Erkrankungen [17]. Die urinloslichen Zytokeratine 8 und 18
konnen auch durch monoklonale Antikdrper mittels Sand-
wich-ELISA im Fremdlabor quantitativ nachgewiesen
wurden.
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Immer noch aktuell - das Tumor-assoziierte
Antigen TPA

Tissue polypeptide antigen (TPA) gehort als epithelialer
Marker zu den tumor-assoziierten Antigenen und wurde 1957
als potentieller Tumormarker entdeckt [49]. TPA ist in den
proteolytischen Fragmenten der Zytokeratine 8, 18 und 19
vorhanden, die als Zeichen des Zelltods in den Korperfliis-
sigkeiten nachweisbar sind [50, 51]. In Normalgewebe kann
TPA auch gefunden werden [51]. Erhohte Werte von TPA
sind auch bei Lebererkrankungen und Entziindungen
beschrieben worden [52-57].

Die Sensitivitit erreichte 16%—68.6% fiir TPA im Serum,
33,3% bis 80,2% im Urin; die Spezifitdt wurde mit 73% bis
95% im Serum und 95% bis 100% im Urin bestimmt [52,
54, 56-58].

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen invasi-
ven/nicht-invasiven Blasentumoren und erhohten TPA-
Werten in Serum und/oder Urin konnte in mehreren Studien
nicht gefunden werden [6, 54, 59].

Weitere Tumor-assoziierte Antigene - BTA
(Bladder Tumor Antigen)

Der klassische BTA-Test weist Basalmembran-Fragmente
nach, von denen man zunéchst dachte, dass sie tumorspezi-
fisch seien. Nach neueren Erkenntnissen hat sich dies nicht
bestitigt. Sie zeigen aber das Ausmal} einer Basalmembran-
zerstorung an und scheinen vermehrt im Urin vorzuliegen,
wenn die Invasivitit eines Tumors zunimmt. Die Sensitivitit
des Tests ist mit der Zytologie vergleichbar, die Spezifitit
aber deutlich geringer [60].

Der BTA-Stat- und BTA-Trak-Test weisen ein anderes
Protein nach als der klassische BTA-Test. Dieses andere Pro-
tein ist dem menschlichen Komplement H sehr &dhnlich
(Complement-H-related protein) und verhindert in Blasen-
tumorzellen die Lyse durch Immunzellen.

Wihrend der BTA-Trak ein quantitativer Test ist, der mit-
tels monoklonalen Antikorpern das genannte Protein nach-
weist, ist mit dem BTA-Stat ein rein qualitativer Schnelltest
verfiigbar, der mit einigen Tropfen Urin immunochromato-
grafisch in der Praxis durchgefiihrt werden kann.

Beiden neuen BTA-Verfahren ist gemein, dass die Zahl
der falsch positiven Ergebnisse, insbesondere in der Ziel-
gruppe ilterer Patienten mit urologischen Begleiterkrankun-
gen, die klinische Aussagekraft limitiert.

Jiingst wurden die Ergebnisse einer FinnBladder-Studie
hinsichtlich des BTA-Stat-Tests im Vergleich zur Urinzyto-
logie publiziert [61]. Von 501 Patienten (48% mit pTa und
38% mit pT1 und 2% mit pT2-3) hatten im Rahmen der
Nachsorgeuntersuchungen 133 (26,5%) ein Tumorrezidiv,
welches in 71 Fillen (53,4%) durch BTA-Stat detektiert
wurde. Von den 368 Patienten ohne Tumorrezidiv hatten 96
(26,1%) einen positiven BTA-Stat-Test. Die Ursache waren
insbesondere Harnwegsinfektionen bzw. eine stattgehabte
intravesikale BCG-Therapie. Die Sensitivitit fiir den BTA-
Stat-Test und die Zytologie wurde mit 56% bzw. 19,2%
angegeben. Die Spezifitit lag bei 85,7% bzw. 98,3%.

BTA-Stat/Trak ist von der FDA als Uberwachungsmarker
zugelassen.

Ein Marker in der Routine — oder doch noch
nicht? Das Tumor-assoziierte Antigen NMP22

Beim NMP22 handelt es sich um ein nukleédres Matrix-Pro-
tein (NMP), genauer um ein Protein des nukledren Spindel-
apparates. Es ist zusammen mit anderen nukleédren Proteinen
bei der Mitose verantwortlich fiir die korrekte Verteilung des
Chromatins auf die Tochterzellen. In der normalen Zelle
aullerhalb des Mitosezyklus ist es nur sehr spérlich vorhan-
den. Im Rahmen der Apoptose wird NMP22 von Tumorzel-
len freigesetzt und findet sich im Urin, wo es qualitativ
mittels Schnelltest nachgewiesen werden kann. Nach dem
ersten quantitativen ELISA-Test fiir NMP22 wird oft der
ImmunoCyt™ (Freiberg, Germany) als ein Assay mit einem
Cut-off-Wert von 10 U/mL benutzt. Problematisch ist die
grole Zahl von Ausschlusskriterien, die fiir die Anwendung
angegeben wird; so konnen sehr hidufige Begleiterscheinun-
gen wie Hiamaturie, Leukozyturie, benigne Prostatahyperpla-
sie (BPH), Harnwegsinfekte und Steinleiden die Ergebnisse
verfilschen.

In einer Studie mit 1331 eingeschlossenen Patienten wurde
eine Sensitivitdt von 55,7% und eine Spezifitit von 85% fiir
NMP22 ermittelt. Verglichen mit der Zytologie in dieser
Gruppe lag die Sensitivitidt bei 15,8%, die Spezifitit bei
99,2% [62].

Einige Studien berichteten iiber viele unterschiedliche
Werte fiir die Sensitivitidt des NMP22 ELISA-Tests zwischen
47% und 100% [28]. Dennoch konnten wieder andere
Studien zeigen, dass NMP22 im Uberleben weniger gut ist,
verglichen mit der Detektion von Erstbefunden von Blasen-
tumoren; trotz allem ist die Sensitivitit besser als bei der
Zytologie [63]. Die Kombination von NMP22 und Zystos-
kopie zeigte eine hohere Sensitivitit als die Zystoskopie, vor
allem bei der Detektion von Rezidivtumoren. NMP22 wurde
auch als eine Art Gehilfe bei der Zystoskopie oder Zytologie
bezeichnet. Urin-Zytologie in Kombination mit Zystoskopie
war jedoch statistisch nicht signifikant besser als die Zystos-
kopie alleine [9].

Eine Gruppe verglich den NMP22 Bladder Chek mit der
Urinzytologie, Spiilzytologie und der photodynamischen
Diagnostik (PDD) bei 100 Patienten mit klinischem Verdacht
auf das Vorliegen eines Harnblasenkarzinoms [64]. Bei 40
Patienten lag ein Tumor vor. Die Sensitivitit von NMP22
Bladder Chek lag bei 65%, die der Urinzytologie bei 44%,
der Spiilzytologie bei 75% und der PDD bei 93%. Hinsicht-
lich der Spezifitit ergaben sich fiir die genannten Tests Werte
von 40%, 78%, 62% und 43%. Die positiven Vorhersage-
werte lagen bei 42%, 58%, 52% und 52%. Die negativen
Vorhersagewerte wurden mit 63%, 68%, 82% und 90%
berechnet [64].

Zusammenfassend ist der NMP22 Test einfach durchzu-
fiihren, mit einer besseren Sensitivitit als die Zytologie und
einer akzeptablen Spezifitdt. NMP22 ist auch bei Low-grade-
Tumoren messbar [65]. Das Hauptproblem von NMP22 liegt
in der hohen Rate von falsch-positiven Ergebnissen, aber
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nach sorgfiltiger Patientenselektion kann NMP22 eine
bessere Sensitivitit zeigen als die Zytologie; die Spezifitit
konnte verbessert werden.

Der NMP22-Test ist von der FDA (Food and Drug Admin-
istration) der USA als diagnostischer Test und Uberwa-
chungsmarker fiir Risikopatienten zugelassen.

Der klassische genetische Marker - das
Tumorsupressor Gen TP53

Mutationen des Tumorsuppressor-Gens 7P53 sind die hiu-
figste genetische Verdnderung bei humanen Malignomen
[66]. TP53 hat unter anderem Einfluss auf die Regulation
des Zellzyklus, die Gentranskription, die Reparatur der
DNA, die Stabilitit des Genoms, die Trennung der Chro-
mosomen, die Angiogenese und die Apoptose. Genetische
Alterationen sind der hdufigste Grund fiir eine Funktions-
veranderung von 7P53. Der Funktionsverlust kann auch
durch eine Bindung an virale Onkoproteine oder zelluldre
Genprodukte verursacht werden [67, 68]. Eine sehr wichtige
Funktion des Wildtyps von TP53 ist die Induktion der Apop-
tose [69]. 40% der Blasentumore zeigen eine Mutation in
TP53 [70]. Eine starke Assoziation einer Uber-Expression
des p53 Proteins mit einer hoheren Rate von Progress und
Rezidiven von Blasentumoren konnte gezeigt werden [71].

TP53 Mutationen wurden bei nicht-invasiven Blasentu-
moren in einer Frequenz von etwa 35%, bei muskelinvasiven
Tumoren in 70% der Fille nachgewiesen [72, 73]. Interes-
santerweise wird bei den Tumoren, bei denen 7P53 nicht
direkt inaktiviert wurde, vermutet, dass die Funktion durch
mutierte Komponenten des Signalweges behindert wird, der
sonst p53 aktiviert [3]. In einer In-vitro-Studie konnte
gezeigt werden, dass Organismen mit multiplen 7P53 Genen
,,tumorresistent*‘ sind [74].

Die Mutationshédufigkeit der sogenannten ,,high-risk*
Exons 5-8 des TP53 Gens liegt bei etwa 40% im Blasen-
tumorgewebe [72, 75, 76]. Mutationen von 7P53 konnen die
Karzinogenese beschleunigen, besonders bei der Steigerung
der Zellprolieferation, dem Verlust der Apoptose oder bei
insuffizienter DNA Reparatur [77].

Zusammenfassend scheinen Mutationen im 7P53 Gen ein
unabhéngiger prognostischer Faktor fiir ein schlechtes pro-
gressionsfreies Uberleben bei nicht-invasiven Blasentumoren
zu sein. Mutationen an definierten Orten und Funktionsein-
heiten von p53 konnen niitzliche molekularbiologische
Marker fiir Prognose und Therapiestrategien von nicht-inva-
siven Urothelkarzinomen sein. Diese Erkenntnisse sind umso
wertvoller, seit 7P53 Mutationen auch im Urinsediment
durch nicht-invasive Methoden analysiert werden konnen
[78—80]. Mit neueren und schnelleren Techniken fiir gene-
tische Analysen konnten diese in die tdgliche Routine der
Zukunft eingeschlossen werden.

Marker der Zukunft - DNA-Hypermethylierung

Bei der Progression von Harnblasenkarzinomen sind insbe-
sondere die Vorgédnge der Hypermethylierung sowie eine ver-

dnderte Expression von Genen, die den Zellzyklus bzw. die
Apoptose betreffen, zu nennen. Die DNA-Hypermethylie-
rung im Promotorbereich verschiedener Gene bewirkt eine
Gen-Inaktivierung (,,gene silencing‘‘). Zu den wichtigsten
Regulatoren des Zellzyklus gehoren p53, p21, p27 und Rb.

Untersuchungen zum Methylierungsstatus von 17 Gen-
Promotoren wurden bei 96 Patienten mit einem Harnblasen-
tumor und 30 benignen Kontrollen durchgefiihrt [81]. Bei
5 Gen-Promotoren (RASSFla, E-Cadgerin, TNF-SR25,
EDNRB und APC) zeigte sich eine Korrelation zu einem
hoheren Stadium und Tumorprogression. Der Methylierungs-
status war in der multivariaten Analyse statistisch signifikant
mit Progression und Gesamtiiberleben korreliert [81].

Immunhistochemische Untersuchungen zu p53, p21, p27
und pRB konnten an 74 Patienten mit einem Harnblasentu-
mor im Stadium pTa, CIS und/oder pT1 nach erfolgter TUR-
Blase bzw. 226 Patienten nach erfolgter Zystektomie
durchgefiihrt werden [82]. Die Marker p53, pRB und p27
waren mit dem pathologischen Stadium, der lymphovasku-
ldaren Invasion bzw. dem Lymphknotenbefall korreliert. Fer-
ner waren die Marker p21, p27 und p53 in der multivariaten
Analyse mit dem progressionsfreien Uberleben und dem
tumorspezifischen Uberleben korreliert. Bei 22 Patienten
konnte ein Vergleich zwischen Resektat, welches im Rahmen
der TUR-Blase entfernt worden war, und dem Zystektomie-
priaparat vorgenommen worden. Es fand sich hierbei eine
Ubereinstimmung in 77% bis 86% der Fille. Auch beim Ver-
gleich vom Zystektomiepriparat und positiven Lymphknoten
lag die Ubereinstimmung bei 70% bis 92% [82].

Verschiedene Apoptosemarker wie Bcl-2, Caspase-3 p53
und Survivin wurden untersucht und eine immunhisto-
chemische Firbung von Zystektomieprdparaten von 226
konsekutiven Patienten mit einem muskelinvasiven Harnbla-
senkarzinom durchgefiihrt [83]. Die mediane Nachbeobach-
tungszeit lag bei 37 Monaten. Die Expression von Bcl-2,
Caspase-3, p53 und Survivin war bei 73 (32%) bzw. 111
(49%) bzw. 120 (53%) und 141 (64%) Patienten beeintrich-
tigt. In einer univariaten Analyse zeigte sich die Expression
aller Parameter mit einem 2- bis 3-fachen Risiko eines
Tumorrezidivs und dem tumorspezifischen Uberleben asso-
ziiert. Diese Aussagekraft hielt auch in der multivariaten
Analyse stand [83].

Beispielhaft konnte in einer Arbeit die Methylierung des
polyamine modulated factor-1 (PMF1) als prognostischer
Faktor beim Blasenkarzinom identifiziert werden [84]. Das
unterstreicht, neben vielen anderen Arbeiten auf diesem
Gebiet, die Wichtigkeit der Epigenetik, gerade fiir das Bla-
senkarzinom. Damit wird sowohl den Erkldarungsmodellen
der Vergangenheit [3] als auch der genetischen Forschung
der Gegenwart und der Zukunft [4, 7, 85] Ausdruck verlie-
hen; das Blasenkarzinom sollte also weiterhin als genetische
Erkrankung gesehen werden.

Andere interessante Marker

Immunocyt

Beim ImmunoCyt Test (Diagno-Cure Inc., Sainte-Foy,
Quebec, Canada) werden immunozytochemisch mit drei
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monoklonalen Antikorpern gegen CEA sowie zwei blasen-
tumorassoziierte Mucine maligne Urothelzellen markiert, die
dann fluoreszenzmikroskopisch nachgewiesen werden [86].
In einer Studie konnte gezeigt werden, dass der Test eine
Sensitivitdt von 81% und eine Spezifitit von 75% bei der
Detektion von Blasentumoren aufweist [87]; diese Ergebnis-
se wurden durch frithere Untersuchungen bestitigt [88, §9].

Immunocyt ist von der FDA als Uberwachungsmarker
zugelassen.

DD23

Mittels eines monoklonalen Antikorpers gegen ein 185-kDa-
Antigen kann dieses nicht vollstindig charakterisierte, aber
auf normalen Urothelzellen nicht vorkommende Protein,
immunhistochemisch mikroskopisch auf Urothelzellen nach-
gewiesen werden [90, 91]. Die Sensitivitit ist unabhidngig
vom Tumorgrading hoch, die Spezifitit leider gering [92].

HA-Haase

Hyaluronsidure und Hyaluronidase, die bei einem Urothel-
karzinom im Urin erhoht sein konnen, wurden kombiniert in
ELISA-dhnlichen Testassays untersucht. Eine Studie zeigte
Spezifitidt und Sensitivitdtswerte oberhalb derer von Immu-
nocyt [93]. Die Testassays sind noch nicht kommerziell ver-
fiigbar und sehr aufwindig.

Schlussfolgerungen

Beim Monitoring des Harnblasenkarzinoms bleibt die
Zystoskopie unverzichtbarer Bestandteil und kann derzeit
nicht durch Urintests ersetzt werden. Gleichwohl konnen ei-
nige Tests zusitzliche Informationen zur Urinzytologie lie-
fern. Allerdings herrscht keine Ubereinkunft, in welcher indi-
viduellen Situation welcher Tumormarker oder welche
Kombination von Tumormarkern Verwendung finden sollte.
Dies misslingt leider oft wegen der fehlenden Standardisie-
rung und der unterschiedlichen Betrachtung von Storfaktoren
wie Zystitis, Trauma (vor allem Zystoskopie), Urolithiasis
und Hédmaturie, die bei vielen Tumormarkern zu falsch-posi-
tiven Ergebnissen fiihren konnen.

Serummarker sind zum Monitoring des muskelinvasiven
Harnblasenkarzinoms leider nicht in standardisierter Form
verfligbar. Demgegeniiber ldsst Tumorgewebe insbesondere
die Analyse auf Hypermethylierung sowie Veridnderungen
von Parametern des Zellzyklus und der Apoptose zu. Sur-
vivin ist an dieser Stelle besonders herauszustreichen. Dieser
Marker wird nach seiner Markteinfiihrung zeigen miissen, ob
die exzellenten Zahlen der ersten Publikationen gehalten
werden konnen. Sollte dem so sein, bietet sich hiermit ein
Verfahren mit anscheinend hoher Genauigkeit.

Allerdings ist die vom p53 bekannte Problematik verschie-
dener Antikorper, unterschiedlicher Schwellenwerte bei der
Beurteilung positiver Tumorproben und dem zumeist retro-
spektiven Charakter der Studien mit zu wenig Patienten ein
potentielles Problem derartiger Untersuchungen.

Ein Screening der asymptomatischen Normalbevolkerung
wird heute nicht empfohlen. Risikogruppen haben eine deut-

lich hohere Privalenz fiir Urothelkarzinome und Exponierte
konnen durch frithere Erkennung, vor allem schlecht diffe-
renzierter Tumoren, profitieren. Die Zytologie, die Himatu-
riediagnostik und die in der Praxis verfiigbaren Schnelltests
bieten ggf. in Kombination fiir die Zukunft eine Chance, den
Detektionszeitpunkt vorzuverlegen, ohne bei einer hohen
Zahl von Probanden Blasenspiegelungen durchfiihren zu
miissen. Das stellt aufgrund der Tumorbiologie des Urothel-
karzinoms einen echten Vorteil fiir die Betroffenen dar.

Noch bietet keines der genannten Markersysteme eine aus-
reichende Genauigkeit, um die nach den Richtlinien der EAU
und der DGU geforderten Kontrollzystoskopien zu ersetzen.

Im Screening stellen positive Marker ein weiteres Argu-
ment fiir die dann indizierte Zystoskopie dar. Weitere pro-
spektive Studien miissen die Annahme belegen, dass trotz
Mikroh@maturie bei negativen Tumormarkern ohne Blasen-
spiegelung eine Verlaufskontrolle ausreichend ist. Unter
diesen Gesichtspunkten sind Marker mit hoher Genauigkeit
schon heute sinnvoll einsetzbar.

Entdecken und Entwickeln neuer Blasentumor-Marker ist
nach wie vor ein sehr dynamisches Arbeitsgebiet. Wegen der
Menge dieser Marker ist es unmoglich, jeden Marker ein-
zuordnen und vorzustellen. In diesem Artikel wurden die
wichtigsten Marker mit ihrer prognostischen und diagnosti-
schen Aussagekraft vorgestellt.

Weitere Entwicklungen von Markern fiir Rezidive und
Progress der Erkrankung werden auch helfen, bessere The-
rapien fiir den einzelnen Patienten zu etablieren. Molekulares
Staging von urologischen Tumoren wird es ermoglichen,
Patienten zu selektieren, die von einer systemischen Therapie
profitieren. Um solche Vorhaben in die Tat umzusetzen,
bedarf es der Zusammenarbeit von Grundlagenforschung und
klinischer Forschung. Solche Teams wiirden die Integration
der klinischen Follow-up-Daten der Tumorpatienten mit
Tumor- und Serumbanken benotigen.

Gerade auf dem Feld der Blasentumor-Marker zeigt auch
diese Ubersicht, dass es keinen Sinn ergibt, nur einen Marker
zu fokussieren. Vielmehr ist es notwendig, eine mogliche
Kombination von mehreren Tumormarkern zu entwickeln,
um zum Beispiel die Intervalle der Zystoskopien zu verléin-
gern oder die Notwendigkeiten von Nachresektionen zu hin-
terfragen. Diese Marker sollten auf ihren charakteristischen
Eigenschaften und dem speziellen Risikoprofil der einzelnen
Patienten basieren.

Einige vielversprechende Blasentumormarker haben selbst
eine bessere Genauigkeit als das prostata-spezifische Antigen
(PSA) bei Prostatakarzinom. Es hingt vom Willen der Arzte
und Patienten ab, ob einer oder mehrere der Blasentumor-
Marker zukiinftig einen groferen Einfluss im klinischen
Alltag haben und die Diagnostik und Therapie der Blasen-
karzinoms in Zukunft verdndern werden.
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