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Die Bedeutung lokal und transregional tatiger Netzwerke

sowie die Entwicklung kostengiinstiger Verfahren
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Das IPA ist an der wissenschaftlichen Entwicklung verschiedener neuer Verfahren zur Sekundarpravention
von Krebserkrankungen beteiligt, fiir die es derzeit noch keine effizienten Friiherkennungs- beziehungs-
weise Vorsorgeverfahren gibt. So erforscht es in einem humanbasierten Ansatz Biomarker zur Diagnose
von Harnblasenkrebs, einer auch fiir die Unfallversicherungstrdager wichtigen Krebserkrankung. Die Veri-
fizierung potenzieller Markerkandidaten in unabhdngigen Probandenkollektiven stellt dabei einen wich-
tigen Schritt in der Entwicklungskette ,,vom Labor in die Praxis* dar. Das IPA startete nun die Verifizierung
von mehreren neu identifizierten Markerkandidaten in einem lokalen Netzwerk aus Kliniken und nieder-
gelassenen Facharztpraxen. Ziel ist die Etablierung eines transregionalen Verbunds sowie die Entwicklung
effizienterer Testverfahren, die den Markernachweis unmittelbar in der Klinik oder der Arztpraxis erlauben.

Derzeit treten in Deutschland jahrlich knapp 30.000 neue
Erkrankungen an Harnblasenkrebs auf (RKI 2015). Es handelt
sich dabei um eine Krebserkrankung, die vor allem mit dem
Alter und bestimmten Lebensstilfaktoren (z.B. dem Rauchver-
halten der Betroffenen) assoziiert ist. Aber auch individuelle
Bedingungen wie Expositionen gegeniiber krebserzeugenden
Gefahrstoffen iiber die Umwelt oder am Arbeitsplatz kénnen
im Zusammenspiel mit genetischen Faktoren (sogenann-
te Gen-/Umweltinteraktionen) eine wesentliche Ursache
des Harnblasenkarzinoms darstellen (Selinski et al. 2017).
So sind derzeit mehr als 200 Gefahrstoffe am Arbeitsplatz
oderin unserer Umwelt anerkanntermafien krebserzeugend
beim Menschen beziehungsweise als krebserzeugend fiir
den Menschen anzusehen (DFG 2017) von denen wiederum

eine Vielzahlauch mit Harnblasenkrebs assoziiert sind. Dazu
gehoren unter anderem aromatische Amine und Nitrover-
bindungen, polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe
und Nitrosamine.

Nicht-invasive Biomarker von besonderer Bedeutung

Wird ein Harnblasenkrebs in einem friihen Stadien erkannt,
bestehen gute Erfolgsaussichten fiir eine kurative Therapie
(Siegel et al. 2012). Somit kommt im Rahmen der medizini-
schen Versorgungskette ,,Diagnostik — Therapie — Nachsor-
ge“ vor allem der frithzeitigen Diagnostik eine besonders
hohe Bedeutung zu. Da dariiber hinaus Harnblasenkrebs
auch eine hohe Rezidivrate aufweist, gilt dies nicht nur fiir
die Erstdiagnostik sondern auch fiir alle folgediagnostischen
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MaBnahmen im Rahmen der Nachsorge. Aufgrund der lang-
jahrigen und engmaschigen Nachsorge von Harnblasenkrebs
sollte die damit verbundene insgesamt groBBere Zahl an dia-
gnostischen Malnahmen idealerweise kostengiinstig und
nicht-invasiver Natur sein. Hierbei kann der Nachweis zum
Beispiel durch harnblasenkrebsspezifische Biomarker im
Urin oder Blut erfolgen. Innerhalb der letzten Jahre wurden
dementsprechend in der biomedizinischen Grundlagenfor-
schung durch nationale wie internationale Forschergruppen
zahlreiche Biomarkerkandidaten identifiziert, die sich fiir
eine nicht-invasive Diagnostik von Harnblasenkarzinomen
im Urin eignen. Unter anderem erfolgte dies auch am IPA
im Rahmen des Europdischen Proteinforschungszentrums
PURE (Lang et al. 2017, 2014; Kshler et al. 2014). Die Uberfiih-
rung dieser Grundlagenforschungsergebnisse in die Praxis
und damit letztendlich auch in die medizinische Versorgung
einer breiteren Bevdlkerung beziehungsweise der Betrof-
fenen scheiterte bisher jedoch deshalb, weil es zurzeit an
Forschungs- und Entwicklungskonzepten zum konkreten
Nachweis einer erfolgreichen Anwendung im klinischen
beziehungsweise fachéarztlichen Alltag mangelt.

Studiendesign zur Verifizierung von Markerkandidaten
Eine groRRe Herausforderung besteht in der Abgrenzung von
potenziellen Markerkandidaten fiir Blasenkrebs im Urin ge-
geniiber anderen tumordsen wie nicht tumordsen Erkran-
kungen des Urogenitalsystems. Hierzu miissen in Klinik-
und Praxisverbiinden entsprechende Untersuchungen an
Probanden vorgenommen werden, die sich aufgrund akuter
oder chronischer Beschwerden zur Behandlung urogenitaler
Erkrankungen beziehungsweise Beschwerden vorstellen. Da
die Untersuchung von Freiwilligen mit einem moglichst brei-
ten Spektrum an unterschiedlichen urogenitalen Erkrankun-
gen erwiinscht und notwendig ist, eignen sich Urinproben
von derartigen Patientenkollektiven besonders, um Biomar-
kerkandidaten zu verifizieren. Zusétzlich stellen sich in den
Kliniken und Praxen regelmafig auch chronisch erkrankte
Patientinnen und Patienten abervorallem auch diejenigen
in der Nachsorge von Harnblasenkrebs wiederholt zur Un-
tersuchung vor, so dass im Rahmen dieser Studien auch
die Moglichkeit besteht, potenzielle Biomarkerkandidaten
nicht nur im Querschnitt sondern bereits auch im Langs-
schnitt zu untersuchen.

Erfolgreiche Etablierung lokalen Klinik- und Praxisverbunds
Im erweiterten Ruhrgebiet mit den Schwerpunkten in Bo-
chum, Herne, Witten und Ratingen konnte nun erstmals
ein Verbund des IPA mit lokalen Kliniken und niedergelas-
senen Facharztpraxen etabliert werden, der es ermdglicht,
die im Rahmen des Europdischen Proteinforschungszent-
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e Fiirviele Krebserkrankungen, wie z.B. dem Harn-
blasenkrebs gibt es noch keine effizienten Friiher-
kennungsverfahren mittels Biomarker.

e Das IPA verifiziert aktuell neue Markerin einem lo-
kalen Netzwerk von Kliniken und niedergelassenen
Arztpraxen.

e Die Etablierung transregionaler Netzwerke zur
schnelleren Markervalidierung sowie Testverfah-
ren fiir den Markernachweis auf der Krankenstati-
on oder der Arztpraxis steht im Fokus zukiinftiger
Arbeiten.

rums PURE am IPA identifizierten Biomarkerkandidaten zu
verifizieren. Dazu wurden innerhalb von zwei Jahren bereits
mehr als 900 Patientinnen und Patienten in urologischen
und gyndkologischen Facharztpraxen sowie entsprechen-
den Kliniken fiir die Studie rekrutiert. Inshesondere die Ein-
beziehung niedergelassener Facharztpraxen und damit die
direkte Beriicksichtigung weiterer wesentlicher Elemente
der medizinischen Versorgungsstruktur erwiesen sich als
eine logistische wie personelle Herausforderung. Diese war
letztendlich nur méglich mit facharztlich tatigen Kollegen,
die — ungeachtet hoher Arbeitsdichte — der translationalen
Forschung und der Uberfithrung von Forschungsergebnis-
sen in die aktuellen Versorgungsstrukturen von Beginn an
positiv gegeniiber eingestellt waren. Neben der reguldren
Diagnostik (u.a. Combur-Teststreifen, bildgebende Verfahren
wie Ultraschall, Zystoskopie, etc.) kldren die beteiligten Arz-
tinnen und Arzte im Rahmen der Anamnese die Probanden
iber die zusatzlichen freiwilligen und von der zustandigen
Ethik-Kommission positiv votierten Markeruntersuchungen
im Urin auf und gewinnen bei Einverstdandnis eine weitere
Urinprobe zu Studienzwecken. Gerade in urologischen Pra-
xen konnen hierfiir Anteile der bereits zu Beginn der Unter-
suchung abgegebenen Urinproben verwendet werden. Die
Ergebnisse der Biomarkeranalysen werden zusammen mit
weiteren Befunddaten aus der regulédren Diagnostik sowie
unter Beriicksichtigung ausgewahlter Basisinformationen
(u.a. Alter, Geschlecht, Rauchstatus, evtl. Vorerkrankungen)
von den freiwillig Teilnehmenden unter praventionsmedi-
zinischen Gesichtspunkten wissenschaftlich gemeinsam
ausgewertet.

Transregional tdtige Forschungsnetzwerke

Um die Erkenntnisse der eher grundlagenorientierten biome-
dizinischen Forschung im Bereich der Biomarkerin die pra-
ventionsmedizinische Versorgung zu bekommen und einer
breiteren Bevolkerung zur Verfligung zu stellen, miissen vor
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allem die Entwicklungsphasen von der Identifizierung iber
die Verifizierung bis hin zur Validierung der Marker zukiinf-
tig deutlich verkiirzt werden. Dazu sollten zundchst die rein
lokal und projektspezifisch arbeitenden Gruppen zu dau-
erhaft transregional tatigen Netzwerken erweitert werden,
um jederzeit die logistischen Voraussetzungen vorhalten zu
kdnnen. So kdnnten mit einer ausreichend hohen Anzahlan
Studienteilnehmenden rasch qualitatsgesicherte Ergebnis-
se zur Geeignetheit von Biomarkern in der medizinischen
Versorgung geliefert werden. Um Patientenstréme nicht zu
verdndern, den (oftmals chronisch erkrankten) Probanden
die Ergebnisse der Forschung auch personlich erlebbar zu
machen abervorallem auch um schnell und unbiirokratisch
ortsspezifische Gegebenheiten und Herausforderungen zu
losen, sollte eine gewisse Eigenstandigkeit der lokal tatigen
Gruppen sowie beteiligten Kliniken und Praxen in jedem Fall
aufrechterhalten bleiben.

Bedarf an kostengiinstigen ,,Point-of-Care“-Testverfahren
Neben einer Zusammenarbeit im Klinik- und Praxisverbund
kénnen auch transregionale und —nationale Kooperationen
zwischen unterschiedlichen Biobanken und unter Verwen-
dung der in ihnen gelagerten Bioproben einen Beitrag zur
Biomarkerverifizierung und -validierung leisten. Dies gilt
aufgrund ihrer Stabilitdt insbesondere fiir Biomarker auf
(epi)genetischer Ebene. Im Gegensatz dazu ist die struktu-
relle Stabilitdt von Proteinen in hohem MaRe abhdngig von
der Probengewinnung und -lagerung, so dass nicht alle in
Biobanken gelagerten Proben per se auch zur Verifizierung
derartiger Marker herangezogen werden kénnen. Gerade im
Bereich der Proteinbiomarker ist daher die zukiinftige Ent-
wicklung kostengiinstiger quantitativer wie semi-quantitati-
ver ,,point-of-care“-Testverfahren von essentieller Bedeutung.
So kdnnte mit diesen Tests der Nachweis des entsprechen-
den Markers bereits unmittelbar auf der Krankenstation oder
der Arztpraxis durchgefiihrt werden. Dies wiederum setzt
jedoch die oben genannte vorherige Verifizierung und Vali-
dierung des Markers voraus, um die mit hohen Kosten und
Risiken behaftete Entwicklung solcher Assays fiir Unterneh-
men planbar zu gestalten.

Fazit

Etablierte, bereits tiber einen ldngeren Zeitraum zusammen-
arbeitende und lokal tatige Forschungsverbiinde wie die in
Bochum, Herne, Witten und Ratingen zur Verifizierung und
Validierung von Biomarkern fiir Harnblasenkrebs sind an der
direkten Nutzung aktueller Grundlagenforschungsergebnis-
se fiirdie prdventionsmedizinische Versorgung interessiert
und arbeiten damit schwerpunktmafiig umsetzungsorien-
tiert. Im Verbund erhalten die Patientinnen und Patienten

sowie die niedergelassenen Arztinnen und Arzte direkten
Zugang zu den derzeit aus technischer Sicht modernsten
Diagnoseverfahren. Dariiber hinaus entfallt mit der Unter-
suchung nicht-invasiv gewonnenen Probenmaterials wie
Urin jegliche zusatzliche kdrperliche Belastung fiir die Pro-
banden. Im Gegenzug kénnen im Rahmen des Verbundes
grofRe Probandenkollektive unter den Bedingungen aktueller
medizinischer Versorgungsstrukturen untersucht werden.
Dies kann die Entwicklungszeiten fiir Biomarker verkiirzen
und damit zu einem schnelleren Transfer wissenschaftlicher
Erkenntnisse vom Labor in die Praxis fiihren.
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