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1. Einleitung

Die Ausfertigung dieses Kapitels erfolgte in Anlehnung an die Forschungsarbeit ,,Biomarker in
der Diagnostik des Urothelkarzinoms der Harnblase. Die Genauigkeit der POC-Tests BTA stat,
NMP22 und UBC im Vergleich zum Goldstandard Urinzytologie* David Kleiner, Carl von
Ossietzky Universitiat Oldenburg, 2020.

1.1 Epidemiologie des Harnblasenkarzinoms

Das Harnblasenkarzinom ist eine maligne Erkrankung, welche sowohl das weibliche als auch
ménnliche Geschlecht betrifft. Daten des deutschen Krebsregisters aus den Jahren 2019/2020
zeigen, dass es sich bei den Médnnern im Jahr 2020 um den vierthdufigsten Tumor handelte. So
fanden sich 4,8% der malignen Tumoren bei den Minnern in der Harnblase. Nach dem
Prostatakarzinom stellt das Harnblasenkarzinom somit unter den urologischen Tumoren den
zweithdufigsten Tumor dar. Bei den Frauen fand sich im Jahr 2020 das Harnblasenkarzinom
mit 2% aller Tumoren genauso hdufig wie der Gebdrmutterhalskrebs und stellte somit das
zwolft-hdufigste Karzinom dar. (1)

Vergleicht man das Harnblasenkarzinom (Fallzahlen von 2020 in Deutschland) mit anderen
Tumorentitdten, so fillt trotz einer héheren Inzidenz des Harnblasenkarzinoms eine geringere
Letalitat auf. (1)

In Deutschland lag, Schéitzungen des Zentrums fiir Krebsregisterdaten zufolge, die Anzahl der
Neuerkrankungen an einem invasiven Harnblasenkarzinom im Jahr 2020 bei 17.130. Nach
Geschlechtern aufgeteilt waren dies 4.630 Fille in der weiblichen und 12.500 in der ménnlichen
Bevolkerung. Zusdtzlich wurden etwa 13.680 Patientlnnen registriert, welche ein nicht-
invasives papilldres Karzinom oder ein Carcinoma in situ (CIS) aufwiesen. Diese
Tumorentititen werden nicht als obligat bosartige Tumoren definiert und wurden somit bei der
Datenberechnung des deutschen Krebsregisters nicht berticksichtigt. Erwdhnenswert ist jedoch,
dass insbesondere das CIS ein hohes Progressions- sowie Rezidivrisiko aufweist und ihm daher
perspektivisch ein hoher Stellenwert in der Diagnostik und Therapie zukommen sollte. (1, 2)
Bei einem mittleren Erkrankungsalter von 77 Jahren bei Frauen und 75 Jahren bei Ménnern
zeichnet sich ab, dass es sich bei dieser Tumorentitdt um eine Neoplasie des dlteren Menschen
handelt. Die altersstandardisierten Erkrankungsraten zeigen eine deutlich geringere Inzidenz
bei Frauen und Ménnern vor dem 40. Lebensjahr im Gegensatz zu den nahezu exponentiell

ansteigenden Raten ab dem 60. Lebensjahr (s. Abbildung 1). (1)
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Abbildung 1: Altersspezifische Neuerkrankungsraten nach Geschlecht, 2019-2020 (1)

In der Altersklasse der 70- bis 74-Jéhrigen liegen die Raten fiir Ménner bei circa 100 und die
Raten fiir Frauen bei circa 25 pro 100.000 Einwohner und die steigende Tendenz setzt sich in
der Altersklasse der 80- bis 84-Jdhrigen fort. Die altersspezifischen Erkrankungsraten
verdoppeln sich in dieser Altersgruppe bei den Mannern auf etwa 200 und bei den Frauen auf
50 Erkrankungsfalle pro 100.000 Einwohner. (1)

Seit Ende der 1990er Jahre verzeichnet das Robert-Koch-Institut jedoch einen Riickgang der
altersstandardisierten Sterbe- und Neuerkrankungsraten insbesondere fiir Ménner, welches
womoglich auf einen verminderten Nikotinabusus sowie eine Reduktion der beruflichen
Exposition gegeniiber chemischen Substanzen zuriickzufiihren ist. Die Raten fiir Frauen bleiben
seit den 1990er Jahren nahezu konstant, befinden sich aber wie bereits erwdhnt auf einem

deutlich niedrigeren Niveau. (1)

1.2 Atiologie und Risikofaktoren des Harnblasenkarzinoms

Bei der Karzinogenese des Urothelkarzinoms der Harnblase handelt es sich um einen
multifaktoriellen, mehrstufigen Prozess. Neben Risikofaktoren wie dem Alter und dem
Geschlecht, spielen beispielsweise berufliche und auBerberufliche Einfliisse wie die Exposition
gegentliber Zigarettenrauch, Chemikalien sowie ionisierender Strahlung eine entscheidende

Rolle. Einige der Risikofaktoren werden im Folgenden néher erldutert. (1, 2)



Tabakkonsum

Der Haupt-Risikofaktor in der Karzinogenese des Harnblasenkarzinoms ist der aktive oder
passive Tabakkonsum. (3) So assoziierten Alberg et al. in einer Studie ein ca. 2,5-fach erhohtes
Risiko fiir Raucher an einem Harnblasenkarzinom zu erkranken. (4) Die S3-Leitlinie fiir das
Harnblasenkarzinom nimmt Bezug auf die Ergebnisse der Gruppe International Agency for
Research on Cancer, welche einen positiven Zusammenhang zwischen der Dauer des Rauchens
sowie der Anzahl der gerauchten Zigaretten und dem Auftreten eines Harnblasenkarzinoms
bestdtigen konnten. Ein Beenden des Rauchens scheint sich demnach ebenso vorteilhaft auf das
Risikoprofil der PatientInnen auszuwirken. (2)

Nach heutigem Erkenntnisstand ldsst sich die kanzerogene Wirkung des Zigarettenrauchs auf
die Inhaltsstoffe aromatische Kohlenwasserstoffe, aromatische Amine und Aldehyde sowie
tabakspezifische Nitrosamine zuriickfiihren. (5)

Gegentiber diesen toxischen und karzinogenen Substanzen durch Zigarettenrauch sind im
Korper allen voran Organe mit einer Speicherfunktion, wie beispielsweise die Harnblase,
vulnerabel. In Untersuchungen an langjéhrigen Rauchern konnte eine gesteigerte Zahl an DNA-
Addukten im Harnblasenepithel nachgewiesen werden, in deren Folge es zu Storungen der

Zellreplikation mit direkter Auswirkung auf verschiedene Gensequenzen kommt. (6)

Chemikalien

Ein weiterer Risikofaktor fiir das Auftreten eines Harnblasenkarzinoms sind chemische
Substanzen aus dem Druckereigewerbe sowie der Farb- und Textilindustrie. Hierbei handelt es
sich um aromatische Amine, welche Bestandteil von Azofarbstoffen sind. Aromatische Amine
werden unter anderem in der Harnblase enzymatisch aktiviert und bilden anschlieBend
Arylnitrenium-lonen, welche wiederum mit den Nukleinsduren der DNS reagieren und damit
eine Entartung der Zellen in Gang setzen konnen. (7, 3)

Da zwischen der Exposition und dem Auftreten eines Karzinoms eine lange Latenzzeit

vorliegen kann, ist das Risiko fiir abstinente Raucher dennoch erhdht. (1)

Chronische Harnwegsinfektionen

Zudem konnte ein Zusammenhang zwischen rezidivierenden oder chronischen Infektionen der
Harnwege und dem Auftreten eines Harnblasenkarzinoms in einigen Tierversuchen bewiesen
werden. Grundlegend fiir diesen Zusammenhang ist der Nachweis von Dimethylnitrosamin im

Urin erkrankter PatientInnen. Besiedelnde Bakterien wie Escherichia coli oder Proteus



mirabilis katalysieren die Reaktion von im Urin enthaltenem Nitrat zu Nitrit, welches sekundar
mit verschiedenen Aminen des Harns reagiert. Die dabei entstehenden Nitrosamine,

insbesondere das Dimethylnitrosamin, haben ein ausgeprégtes karzinogenes Potential. (7, 8)

Balkannephropathie

Bei dieser Erkrankung handelt es sich um eine interstitielle entziindliche Erkrankung der Niere,
welche endemisch in einigen Tdlern der Donau im Balkan anzutreffen ist. Ursdchlich fiir diese
Erkrankung ist die chronische Exposition der Bevolkerung gegeniiber mit Samen der Pflanze
Osterluzei verunreinigtem Weizenmehl. Das darin enthaltene Toxin Aristolochialsiure fiihrt im
Verlauf von 40 bis 60 Jahren nach inapparentem Beginn zu einer interstitiellen Fibrose der
Niere mit Tubulusatrophie mit konsekutiver Niereninsuffizienz. Zudem scheint das Toxin die
Bildung von DNA-Addukten im Urothel zu begiinstigen, in deren Folge es zu einer malignen

Entartung des Urothels kommen kann. (9, 10)

Medikamente

Cyclophosphamid als bekanntester Vertreter der Gruppe der alkylierenden Chemotherapeutika
gilt als gesichert harnblasenkarzinogen. Seit 1970 werden zunehmend Fille von Karzinomen
unter bzw. nach der Therapie mit Cyclophosphamid registriert, bei denen eine eindeutige Dosis-
Wirkungs-Beziehung nachgewiesen werden konnte.

Das Risiko eines Harnblasenkarzinoms bei Non-Hodgkin-Lymphom-PatientInnen war in dieser
Studie unter der Therapie mit Cyclophosphamid mit einer kumulativen Dosis von mehr als 50g
um den Faktor 14,5 gesteigert. Im Gegensatz dazu war das Risiko bei einer kumulativen Dosis
von weniger als 20 g lediglich um das 2,4-fache gesteigert. (2)

Urséchlich fiir die kanzerogene Wirkung von Cyclophosphamid ist nicht dessen alkylierende
Wirkung, sondern der Metabolit Acrolein. Dieser chemische Stoff aus der Gruppe der Aldehyde
dringt aufgrund seiner Lipophilie in nahezu alle Zellen des Organismus vor. In den ableitenden
Harnwegen reizt Acrolein das Urothel, was zu einer hdmorrhagischen Zystitis fiihrten kann.
Andererseits besitzt Acrolein selbst durch seine chemischen Eigenschaften ein direktes,
kanzerogenes Potential.

Zur Reduktion dieser unerwiinschten Arzneimittelwirkung wird in der Therapie mit
Cyclophosphamid der Wirkstoff 2-Mercaptoethansulfonat-Natrium (MESNA) als Adjuvans

eigesetzt um den Stoffwechselmetaboliten Acrolein zu binden. (7, 8)



Strahlentherapie

In der Vergangenheit war die Strahlentherapie im kleinen Becken bei Patientinnen mit
gyndkologischen Tumoren verbreitet. Bereits 1985 wurde jedoch durch Boice et al. ein
positiver Zusammenhang zwischen einer stattgehabten Bestrahlung und dem sekundiren
Auftreten strahleninduzierter Karzinome hergestellt. (11, 12) So fiihrt die Bestrahlung im
Rahmen der Therapie eines Zervixkarzinoms zu einem durchschnittlich 4-fach erhohtem Risiko
an einem Harnblasenkrebs zu erkranken. Erhielten die Patientinnen jedoch die Bestrahlung
bereits vor dem 55. Lebensjahr, flihrte dieses zu einer Steigerung des Karzinomrisikos um das

16-fache. (13)

1.3 Klinik des Harnblasenkarzinoms

Symptomatisch werden Patientlnnen mit einem Harnblasenkarzinom meist durch eine
schmerzlose Makro- oder Mikrohdmaturie. Diese ldsst sich bei 68-97,5% der an cinem
Harnblasenkarzinom erkrankten Patientlnnen nachweisen. Zudem kdnnen irritative Symptome
der ableitenden Harnwege in Form von Algurie, Dysurie, Pollakisurie und eines
imperativen Harndrangs auftreten. Bei ménnlichen Patienten konnen des Weiteren
rezidivierend auftretende Harnwegsinfekte auf das Vorliegen eines Karzinoms hindeuten.
Unbehandelt und bei fortschreitendem Tumorwachstum kann es zu einer Verlegung des unteren
oder oberen Harntrakts mit Ausbildung einer Hydronephrose und Flankenzechmerzen
kommen.

Begleitend werden im Verlauf ein moglicher Gewichtsverlust, Nachtschweil sowie
Knochenschmerzen durch ossidre Metastasen verzeichnet. Zudem werden unspezifische
Symptome wie abdominelle Beschwerden oder eine Obstipation im fortschreitenden

Krankheitsverlauf beobachtet. (2, 14)

1.4 Diagnostik des Harnblasenkarzinoms

Zur Diagnostik des Harnblasenkarzinoms stehen invasive und nicht-invasive Verfahren zur
Verfligung. Oberstes Ziel ist die Sicherung der Diagnose und die Feststellung des jeweiligen
Tumorstadiums, um eine zielgerichtete und stadiengerechte Therapie einleiten zu kdnnen.

In der Anamnese sollten zunichst detailliert die Symptome und der bisherige Krankheitsverlauf
erfragt werden. Hierbei liegt ein besonderes Augenmerk auf Verdnderungen des

Miktionsverhaltens wie Dysurie, Pollakisurie, Himaturie und Schmerzen {iber der Blase und



den Flanken (siehe Kapitel 1.3 Klinik des Harnblasenkarzinoms). Zudem sollen Erkenntnisse
tiber das Risikoprofil der Patientlnnen gewonnen werden. Hierbei zeigt Abbildung 2 jene
Risikofaktoren, welche am héufigsten mit dem Auftreten eines Harnblasenkarzinoms

vergesellschaftet sind und erfragt werden sollten. (15)
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Abbildung 2: Risikofaktoren fiir bedeutsame Erkrankungen bei Mikrohdmaturie

Die Untersuchung des Urins erfolgt sowohl durch das bloBBe Auge auf sichtbare Auffilligkeiten
wie Blutbeimengungen oder eine Triibung, als auch mithilfe von Teststreifen zur Beurteilung
des pH-Wertes, der Anwesenheit und Menge von Leukozyten, Proteinbeimischungen, Ketonen,
einer Himaturie, Glucosurie sowie dem Nachweis von Nitrit. (16)

Des Weiteren soll bei Verdacht auf ein Harnblasenkarzinom eine Urinzytologie angefertigt
werden. Bei der zytologischen Untersuchung werden ausgeschiedene Zellen mikroskopisch in
Hinblick auf Entrundungen des Zellkerns, Anisokaryose, verdickte Kernmembranen,
Verdanderungen des Kern-Plasma-Verhiltnis zugunsten des Zellkerns sowie eine
Hyperchromasie des Zellkerns betrachtet und klassifiziert. (17)

Zur weiteren Diagnostik empfiehlt die S3-Leitlinie die Abdomen-Sonographie, welche eine
strahlungsfreie Bildgebung der Nieren und des Harntraktes ermdoglicht. Augenmerk liegt
hierbei auf der Feststellung differentialdiagnostischer Ursachen einer Makrohdmaturie

beispielsweise durch das Vorliegen einer Urolithiasis oder Nierenraumforderung sowie
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Harnabflussstérungen einhergehend mit einer Hydronephrose durch ein Tumorwachstum im
Harntrakt. (2)

Ebenfalls zur Primérdiagnostik zdhlt die Durchfiihrung einer WeiBllicht-Zystoskopie bei
PatientInnen mit dem Verdacht auf ein Harnblasenkarzinom. Thre Sensitivitidt wird zwischen
6% und 84% und die Spezifitit zwischen 43% und 98% angegeben. Die grole Streuung ergibt
sich aus der Untersucherabhéngigkeit dieses Diagnostikums. Erfahrung in der Handhabung und
Durchfiihrung, das Erkennen der malignomsuspekten Verdnderungen aber auch die GroB3e oder
Konfiguration des Tumors haben Einfluss auf die Genauigkeit der Zystoskopie. Die
Detektionsraten konnen bei kleinen papilldren Tumoren und CIS durch die Anwendung einer
Fluoreszenz-basierten Zystoskopie gesteigert werden. (2, 18)

Weitere  mogliche  Untersuchungen  sind das  Ausscheidungsurogramm,  die
Computertomographie sowie die Magnetresonanztomographie. Ein Ausscheidungsurogramm
ermoglicht die Untersuchung des Harntraktes unter radiologischen Gesichtspunkten. Im
Rahmen dieser Untersuchung erfolgt die intravendse Applikation eines Rontgenkontrastmittels
mit anschliefenden Rontgenaufnahmen in definierten zeitlichen Intervallen. Sichtbar werden
Anomalien durch Kontrastmittelaussparungen oder einen Aufstau. Diese Untersuchung
ermoOglicht daher die Abklidrung in Hinblick auf das Vorliegen weiterer Anomalien
insbesondere von Zweitmalignomen.

Die Schnittbildverfahren der Computertomographie sowie der Magnetresonanztomographie
kommen vornehmlich im Rahmen der Staging-Diagnostik zur Bestimmung des Tumorstadiums
und der daraus folgenden Therapieplanung zum Einsatz. Zum Nachweis oder Ausschluss von

Skelettfiliae kann zuséitzlich eine Skelettszintigraphie erfolgen. (2)

1.4.1 Diagnostik-Algorithmus des Harnblasenkarzinoms

Ein moglicher Diagnostik-Algorithmus wurde von Hiippe und Wawroschek ausgearbeitet und
ist in Abbildung 3 dargestellt. Zum gezielten und sinnvollen Einsatz der Diagnostik bei
PatientInnen mit einer Mikrohdmaturie erfolgt zundchst die Evaluation des individuellen
Risikos fiir das Vorliegen eines Harnblasenkarzinoms. Mit zunehmendem Risiko oder bei
positiven Befunden der Basisdiagnostik bestehend aus einer Urosonographie und Urinzytologie
wird das diagnostische Spektrum um eine Bildgebung des oberen Harntrakts und die
Zystoskopie erweitert. Bei negativen Befunden erfolgt eine Reevaluation in Form einer
Urinuntersuchung inklusive Urinzytologie und Sonographie des Abdomens nach 6 und 12

Monaten. (15)
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Abbildung 3: Abklarungsalgorithmus der Mikrohdmaturie unter Beriicksichtigung von Risikofaktoren (15)

1.5 Histologische Einteilung des Harnblasenkarzinoms

80% der diagnostizierten Harnblasenkarzinome sind Urothelkarzinome. Daneben sind
Plattenepithelkarzinome mit 10% und Adenokarzinome mit 2% vertreten. Nur ein kleiner Teil
der Harnblasenkarzinome wird durch sehr seltene Entititen wie das Urachuskarzinom, das
kleinzellige Karzinom, das neuroendokrine Karzinom und das Sarkom der Harnblase gebildet.
(7)

Zum Staging des Harnblasenkarzinoms wird die TNM-Klassifikation herangezogen, welche in
Tabelle 1 dargestellt ist. (2) Des Weiteren ist ein Grading des Tumors notwendig, welches im
Laufe der Jahre kontinuierlich angepasst wurde und dessen aktuelle Version in Tabelle 2 zu
sehen ist. (7) Die Unterscheidung zwischen einem low risk- und einem high risk-Karzinom
ersetzte zunehmend die dltere WHO-Klassifikation von 1973, welche eine Einteilung von Grad
1-3 vorsah. (3) Den aktuellen Leitlinien zufolge, soll jedoch bei invasiven Tumoren zusétzlich
das dreistufige Gradingsystem G1-G3 sowie die Einteilung nach high-grade und low-grade

angegeben werden. (2)



Sowohl die alte als auch die neuesten WHO-Empfehlungen definieren das Papillom als
eigenstindige Gruppe, welche keines Gradings bedarf. Es handelt sich hierbei um einen vom
Urothel ausgehenden, benignen, exophytisch wachsenden epithelialen Tumor.

Einem Grad 1-Tumor entsprechen sowohl die papillire Neoplasie mit niedrig malignem
Potential sowie das low-grade Karzinom. Bei der papilldren Neoplasie mit niedrig malignem
Potential handelt es sich ebenfalls um einen benignen Tumor, jedoch mit geringen histologisch
auffilligen Auspriagungen eines malignen Tumors. Trotz geringen maligen Potentials zeichnet
sich diese Form durch ein hohes Rezidivrisiko aus und erfordert eine entsprechende Nachsorge,
denn sie kann sich im Laufe der Erkrankung unbehandelt zu invasiv wachsenden
Urothelkarzinomen entwickeln. (3, 19)

Low-grade Karzinome sind durch eine gute Differenzierung des Tumorgewebes mit groBer
Ahnlichkeit zum Ursprungsgewebe, wie beispiclsweise einer relativ homogenen Kerngréfe,
gekennzeichnet. (20) High grade-Karzinome sind gekennzeichnet durch ausgeprigte
architektonische sowie zytologische Storungen und entsprechen, verglichen mit der WHO-
Empfehlung von 1973, einem Grad 2- sowie Grad 3-Tumor. (7, 20) Meist gehen sie mit einer
hoheren Progressions- und Mortalititsrate einher. (3)

Zu dieser Klassifizierung gehort auch das CIS. Bei dieser Sonderform handelt es sich um einen
flachen high grade-Tumor innerhalb des oberflédchlichen Epithels, welcher zwar eine intakte
Basalmembran, aber gleichzeitig auch ausgeprigte Zellatypien und eine aufgehobene

Urothelschichtung aufweist. (3)



TNM-Klassifikation des Harnblasenkarzinoms

Ta Nicht-muskelinvasives papilldres Karzinom
Tis Carcinoma in situ (CIS), ,,flache Neoplasie™ mit intakter Basalmembran
T1 Infiltration durch die Lamina propria bis in das

subepitheliale Bindegewebe (Lamina submucosa)

T2 Infiltration der Harnblasenmuskulatur (Muscularis propria)
e T2a: Infiltration der inneren/oberflachlichen Hélfte der Lamina muscularis
e T2b: Infiltration der dulleren/tiefen Halfte der Lamina muscularis

T3 Infiltration in das perivesikale Fettgewebe
o T3a: Mikroskopische Infiltration
o T3b: Makroskopische Infiltration

T4 Infiltration von Nachbarorganen
o T4a: Prostata, Samenbldschen, Uterus oder Vagina
e T4b: Becken- oder Bauchwand

N1 Solitdre Lymphknotenmetastase: hypogastrisch, obturatorisch, prasakral, im
Bereich Arteria iliaca externa

N2 Multiple Lymphknotenmetastasen: hypogastrisch, obturatorisch, prasakral, im
Bereich Arteria iliaca externa

N3 Lymphknotenmetastasen entlang der Aa. iliacae communes

M1 Fernmetastasen

Tabelle 1: Einteilung des Urothelkarzinoms der Harnblase nach TNM-Klassifikation (2)

WHO 1973 Malmstrom 1987 ISUP/WHO 1998 WHO 2004
Papillom Grad 1 Papillom Papillom
Grad 1 PUNLMP PUNLMP

Grad 2A Low-grade-Karzinom Low-grade-Karzinom
Grad 2 Grad 2B High-grade-Karzinom High-grade-Karzinom
Grad 3 Grad 3-4 High-grade-Karzinom High-grade-Karzinom

Tabelle 2: Gegeniiberstellung verschiedener Grading-Systeme (7)
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1.6 Prognose des Harnblasenkarzinoms

Die Prognose das Harnblasenkarzinoms ist abhéngig von zahlreichen Faktoren, welche in
multiplen Studien auf ihren Einflussgrad untersucht wurden. Allgemein ldsst sich sagen, dass
die Prognose weitestgehend abhéingig von der Tumorentitit, der Tumorgroe und Tiefe der
Infiltration, dem Lymphknoten- und Fernmetastasenstatus, dem Differenzierungsgrad und den
Proliferationsparametern ist. (19, 21)

1997 stellten Wittekind et al. das Mal} der Tumorausbreitung als wichtigsten prognostischen
Parameter heraus, da ein positiver Zusammenhang zwischen der Infiltrationstiefe und der
Verschlechterung der Prognose des Harnblasenkarzinoms festgestellt werden konnte. Da
angenommen werden kann, dass fortgeschrittene Tumorstadien auch hiufiger mit
Lymphknoten- oder Fernmetastasen einhergehen und auch der Differenzierungsgrad bei
muskelinvasiven Tumoren meist schlechter ist, wurden auch diese Faktoren als
Prognoseparameter definiert. (19)

2012 wurde in einer Studie von Brimo et al. insbesondere die Invasionstiefe sowie der
Tumordurchmesser als relevanter prognostischer Marker herausgestellt. Auch die S3-Leitlinie
definiert das lokal fortgeschrittene Tumorstadium (> pT3) und/oder einen positiven
Lymphknotenbefall (pN+) als wichtige Parameter fiir das Auftreten von Tumorrezidiven. (2,
21)

Sylvester et al. fanden heraus, dass die ein-Jahres-Rezidivwahrscheinlichkeit bei Patientlnnen
mit einem low grade-Tumor eines nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms mit 15%
deutlich hinter der von high-grade Tumoren mit 61% zurlickbleibt. Auch die
Progressionswahrscheinlichkeit innerhalb eines Jahres ist bei low-grade Tumoren mit 0,2%
sehr gering, wohingegen die Wahrscheinlichkeit bei high-grade Tumoren mit 17% deutlich
hoher liegt. (22)

In ihrer Studie, welche Patientlnnen mit einem muskelinvasiven Harnblasenkarzinom
einschloss, kamen Ghoneim et al. zu dem Schluss, dass die Zystektomie einen entscheidenden
Uberlebensvorteil bringen kann und eine krankheitsfreie 5-Jahres-Uberlebensrate von 50% bis
60% bietet. Allerdings sollten die verschiedenen Tumorstadien differenziert betrachtet werden,
da die Prognose entscheidend von der histopathologischen Ausgangssituation abhidngt. So
scheint die Prognose eines Tumors, der die Muscularis lediglich oberflachlich infiltriert und
keine Lymphkoteninvasion (pT2a, NO) aufweist, nach radikaler Zystektomie vergleichbar mit
der Prognose eines nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms zu sein. Liegt allerdings eine

tiefe Muscularis-Infiltration vor, wirkt sich dieses unabhéngig vom Lymphkotenstatus deutlich
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auf eine schlechtere Prognose aus. (23) Zudem stellten Martini et al. heraus, dass unbehandelte
muskelinvasive Harnblasenkarzinome in 38% der Fille metastasieren und die Patientlnnen in
41% der Fille innerhalb der ersten sechs Monate nach Diagnosestellung versterben. Die fiinf-
Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit betrug ohne therapeutische Maflnahmen lediglich 5% und
48%, sofern eine Behandlung stattfand. Die Wahrscheinlichkeit, innerhalb von 5 Jahren an
einem unbehandelten muskelinvasiven Harnblasenkarzinom zu versterben, betrug 86% und
konnte durch eine suffiziente Therapie auf 48% gesenkt werden. (16)

Bei Patientlnnen mit einem bereits metastasierten Urothelkarzinom, welche eine
Polychemotherapie erhalten, konnte bisher ein medianes Gesamtiiberleben zwischen 12-16
Monaten erreicht werden. Eine dauerhafte Remission lieB sich allerdings bei lediglich 20% der
Patientlnnen nachweisen. (2) Seit 2024 wird die Kombinationstherapie aus Enfortumab
Vedotin und Pembrolizumab beim lokalfortgeschrittenen inoperablen und metastasierten
Urothelkarzinom empfohlen. Die EV-302/Keynote-A39-Studie ergab eine Verbesserung des
Gesamtiiberlebens auf 31,5 Monate bei einem gleichzeitig verldngerten progressionsfreien

Intervall vom 12,5 Monaten. (24)

1.7 Urinbasierte Diagnostikverfahren

Aufgrund der Tatsache, dass der Urin in permanentem Kontakt mit dem Urothel steht, eroffnet
dies eine Reihe nicht-invasiver Moglichkeiten zur diagnostischen Beurteilung des Harntrakts.
Neben der Diagnostik der Nierenfunktion und metabolischer Verdnderungen im Organismus,
eignet sich so der Urin auch zur Diagnostik von Verdnderungen des Urothels. Abschilferung
von Zellen, Zellbestandteilen und Substanzen, sowie die Freisetzung von Blut aus
Urotheldefekten machen den Urin zum Trigerstoff von Urinmarkern, welche Riickschliisse
iiber den Zustand des Urothels zulassen. Der Begriff ,,Marker* beschreibt spezifische zellulédre
Bestandteile oder Substanzen, welche in hoherer Konzentration bei Erkrankten als bei gesunden
Individuen nachweisbar sind und damit eine Erkrankung anzeigen konnen. (17)
Urintumormarker sind Marker, welche spezifisch das Vorhandensein eines
Harnblasenkarzinoms anzeigen konnen. GroBes Potential kann fiir den Einsatz von
Urintumormarkern in der Friihdiagnostik von Harnblasenkarzinomen bestehen, da diese im
Vergleich zu fortgeschrittenen Karzinomen der Harnblase eine bessere Therapierbarkeit und
damit eine bessere Prognose aufzeigen. (25)

Die Anspriiche an einen modernen Harnblasentumormarker sind demnach hoch. Er soll bei

hoher Sensitivitit und Spezifitdit auch in inapparenten Erkrankungsstadien zuverldssige
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Aussagen liefern, Tumorrezidive erkennen und aussagekréftig hinsichtlich der jeweiligen
Prognose sein. Zugleich soll die Handhabung einfach, Untersucher-unabhéngig sowie die
Ergebnisse gut reproduzierbar und eindeutig sein. Vor allem jedoch sollte der Tumormarker

kostengiinstig in der Anschaffung und der Durchfiihrung sein. (26)

1.7.1 Urinzytologie

Die Urinzytologie ist in Kombination mit der Zystoskopie der aktuelle Goldstandard sowohl
der Diagnostik als auch der Nachsorge des Harnblasenkarzinoms. (2) Die Erfahrungen mit
dieser Untersuchungsmethode umfassen bereits mehrere Jahrzehnte und positiv hervorzuheben
sind insbesondere die geringen Kosten der Urinzytologie, welche im 1,8 fachen Satz fiir privat
versicherte PatientInnen nach der Gebiihrenordnung fiir Arzte 18,26 € betragen. Die gesetzliche
Krankenversicherung zahlt je nach Punktwert etwa 5 € fiir die Urinzytologie. (27, 17)

Jedoch hingt die Aussagekraft der Urinzytologie von einigen Faktoren ab: Der Qualitdt des
Urins, der Verarbeitung des Materials, der Erfahrung des Untersuchenden aber auch der
Tumorgréfe, -Ausdehnung und -Differenzierung. (2, 17, 28) Dieses spiegelt sich in der
Heterogenitét der Studienergebnisse der letzten Jahre wider und auch in der S3-Leitlinie wird
insbesondere auf die Heterogenitit der ermittelten Sensitivitdten hingewiesen. (2) Es zeigte sich
jedoch, dass die Detektion von high-grade Tumoren mit deutlicher Abweichung vom
Ursprungsgewebe in der Urinzytologie sicherer ist, als die Detektion von besser differenzierten
low-grade Tumoren. (17, 29) Zudem haben grof3e, exophytische Tumoren bzw. ausgedehnte
CIS allein durch ihre Flidchenausdehnung eine groflere Zellabschilferung, welche die
Wahrscheinlichkeit eines positiven urinzytologischen Befundes ansteigen ldsst.
Nichtsdestotrotz kann die hohe Spezifitit fiir die Diagnostik von Harnblasenkarzinomen
hervorgehoben werden, welche den Riickschluss zulédsst, dass eine eindeutig positive
Urinzytologie hochst suspekt auf das Vorliegen eines im Harntrakt lokalisierten
Urothelkarzinoms ist. (2)

In ihrer Metaanalyse, welche 12 Studien aus den Jahren 2001 bis 2020 inkludiert, berechneten
Wang et al. eine Sensitivitidt von 55% und eine Spezifitit von 91%. (30) Xie et al. hingegen,
welche 17 Studien bis Februar 2015 verglichen, dokumentierten eine durchschnittliche
Sensitivitit von 37% und Spezifitdt von 95%. (31) Van Rhijn et al. fiihrten eine Auswertung
von insgesamt 64 Artikeln zur Beurteilung der Sensitivitdt und Spezifitit unter anderem der
Urinzytologie durch. Hier zeigten sich ebenfalls iiberwiegend niedrige Sensitivitdten mit einem

Median von 35% und einer medianen Spezifitidt von 94%. (32) Untersucht man jedoch solitar
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die Sensitivitit bei entdifferenzierten Urothelkarzinomen, kann eine Sensitivitdt von bis zu 85-
90% erreicht werden. (17)

Zwar gilt die Urinzytologie in Kombination mit der Zystoskopie als Goldstandard zur
Diagnostik des Harnblasenkarzinoms bei klinisch bestehendem Verdacht, jedoch wird sie als

Screening-Methode aufgrund der unzureichenden Sensitivitt nicht empfohlen. (2)

1.7.2 Point-of-care-Testverfahren

Das folgende Kapitel ist eine iiberarbeitete Fassung des Kapitels ,,3.1 Point-of-care-
Testverfahren* meiner 2020 der Fakultidt VI - Medizin und Gesundheitswissenschaften der
Universitit Oldenburg vorgelegten groflen Forschungsarbeit ,,Biomarker in der Diagnostik des
Urothelkarzinoms der Harnblase. Die Genauigkeit der POC-Tests BTA stat, NMP22 und UBC
im Vergleich zum Goldstandard Urinzytologie*

Bei point-of-care(POC)-Testverfahren handelt es sich um patientennahe Labordiagnostik,
welche zur Diagnostik verschiedenster Erkrankungen verwendet werden konnen.

Die Auswertung erfolgt am Ort der Diagnostik ,,am Krankenbett™ mit dem bloBen Auge oder
unter Zuhilfenahme kleiner Gerédte zur quantitativen Auslesung bestimmter Tests und erfordert
keine Einsendung in ein Labor. Basis der POC-Tests in dem hier vorliegenden Setting sind
Schnelltest-Nachweisverfahren auf der Basis von Urintumormarkern.

Hintergrund dieser POC-Testverfahren ist einerseits eine ziigige Bereitstellung von
Ergebnissen und andererseits die Ermdglichung eines niedrigschwelligen Kontakts zu
diagnostischen Verfahren fiir Patientlnnen mit Risikofaktoren und/oder spezifischen
Symptomen eines Harnblasenkarzinoms. (33) Aus den EAU-Guidelines zur Diagnostik eines
Harnblasenkarzinoms geht hervor, dass gro3es Interesse an den Testverfahren insbesondere auf
die niedrige Sensitivitdt der Urinzytologie in der Diagnostik des nicht-muskelinvasiven
Harnblasenkarzinoms zuriickzufiihren ist. Zwar sei die durchschnittliche Sensitivitdt der
Testverfahren oft hoher als die der Urinzytologie, welches jedoch meist mit einer reduzierten
Spezifitit einhergehe. (34) Bisher hat jedoch keines der hier aufgefiihrten Testverfahren Einzug

in die aktuellen Leitlinien zur Diagnostik des Harnblasenkarzinoms gefunden. (2, 34, 35)
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1.7.3 Alere NMP22

Der Alere NMP22 Bladder-Chek ist in Deutschland je nach Anbieter fiir ca. 40€ frei
verkduflich. 1997 wurde der Test erstmals in den USA unter der Nummer P940035 zugelassen.
(36)

Er basiert in seiner Funktion auf einer Immunchromatographie zur Detektion des ,,nuclear
matrix protein®, einem Bestandteil des zelluliren Mitoseapparates. (37)

Die nukledre Matrix stellt einen dynamischen Teil des Nucleus dar. Neben Stiitzfunktion und
Formgebung des Nucleus nimmt das nuclear matrix protein 22 (NMP22) physiologischerweise
insbesondere wihrend der Mitose Einfluss auf die Verteilung der Chromatiden auf die
Tochterzellen. In Tumorgeweben fiihrt eine gesteigerte Zellteilungs- und Apoptoserate zu einer
vermehrten Freisetzung von Matrixproteinen mit unter anderem dem NMP22, welches im Urin
nachgewiesen werden kann. (38, 39) Da somit Zellbestandteile, welche bei einer erhdhten
Zellteilungs- und Apoptoserate anfallen, nachgewiesen werden, gilt das Testverfahren als
unspezifisch. (2)

Im Testfeld des POC-Tests reagieren monoklonale Antikdrper mit dem vorhandenen NMP22
im Urin der Patientlnnen. Die Komplexbindung mit markierten Antikdrpern fiihrt zur Bildung
einer sichtbaren Bande, welche das positive Ergebnis anzeigt. Ubrige Antikdrperkomplexe
durchwandern das Testfeld und bilden die Kontrollbande im hinteren Teil der Testkassette. Das
Ergebnis kann nach 30 Minuten abgelesen werden. (37)

Bereits 1996 wurde tliber die Anwendung des Alere NMP22 Bladder-Chek bei PatientInnen mit
bekanntem Harnblasenkarzinom berichtet. (40) Seitdem wurden einige Studien zur Anwendung
des NMP22-Testverfahrens in der Diagnostik des Harnblasenkarzinoms publiziert. Laut S3-
Leitlinie zeigt sich auch bei diesem Diagnostikum eine hohe Heterogenitét (Sensitivitit 54-
100%, Spezifitit 28-90%). Zwar ist dieser POC-Test von der Food and Drug Administration
fiir das Screening auf ein Harnblasenkarzinom zugelassen, jedoch ist auch auf kritische
Stellungnahmen zur Anwendung des Testverfahrens hinzuweisen. (2) In ihrer Metaanalyse
kamen Wang et al. zu dem Schluss, dass die Anwendung des NMP22-Testverfahrens eine
Urinzytologie nicht ersetzen, jedoch gegebenenfalls ergéinzen kann. Sie wiesen hierbei auf die
bessere Sensitivitidt des NMP22-Tests verglichen mit der Urinzytologe hin, beméngelten jedoch
die schlechtere Spezifitdt. (30) Bangma et al. resiimierten, dass durch die Anwendung von POC-
Tests wie dem NMP22 nur wenige Patientlnnen mit einem Harnblasenkarzinom detektiert
wurden, welche einer Urinzytologie entgangen wéren (41) und Pesch et al. kritisierten

insbesondere die hohe Anzahl an falsch-positiven Testergebnissen. (42)
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Schlussendlich wird in der S3-Leitlinie die Anwendung des NMP22-Testverfahrens zum

Screening oder als Diagnostikum bei symptomatischen PatientInnen aktuell nicht empfohlen.

2)

1.7.4 BTA stat

BTA steht fiir ,,Blasentumor-assoziiertes Antigen* und das Testverfahren detektiert das human
complement factor H-related protein (hCFHrp), welches dem humanen Komplementfaktor H
dhnelt und somit direkte Auswirkungen auf die Erkennung von pathologischen Zellen durch
das Immunsystem hat. Physiologischerweise dient der humane Komplementfaktor H dem
Immunsystem bei der Differenzierung zwischen korpereigenen und fremden Zellen, indem es
auf der Oberfldche der Zellen exprimiert und erkannt wird. Zellen mit exprimiertem humanen
Komplementfaktor H und somit auch Zellen mit exprimiertem hCFHrp hemmen die Bildung
des ,,Membranangriffkomplexes* durch das Immunsystem und entgehen somit der gezielten
Zelllyse. Da die erhohte Wachstums- und Apoptoserate von Tumorzellen vermehrt zur
Freisetzung von hCFHrp fiihrt, lassen sich beim Nachweis des Proteins im Urin Riickschliisse
auf das Vorhandensein eines Tumors ziehen.

Der Test basiert auf einem immunchromatographischen Verfahren. Enthilt der in das
Reaktionsfeld eingebrachte Urin das Antigen hCFHrp, bildet sich zusammen mit den
beigemischten goldmarkierten Antikdrpern ein Antigen-Konjugat-Komplex. Im Verlauf
durchflieen die gelosten Komplexe weitere auf der Membran fixierte Antikorper und bilden
eine sichtbare Bande, indem sie Bindungen mit den fixierten Antikorpern im Patientenfeld
eingehen. Ubrige hCFHrp-Komplexe wandern weiter und bilden im niichsten Reaktionsfeld die
Kontrolllinie. (43)

Bereits 1997 wurde eine Studie publiziert, in der der BTA stat-Test bei Patientlnnen mit
bekanntem Harnblasenkarzinom angewendet wurde. Von 220 Erkrankten wurden 147 (67%)
erfolgreich mit Hilfe des BTA stat-Tests als solche detektiert und die Sensitivitit war somit
hoher als die der Urinzytologie (23%). (44) Im Jahr 2014 erschien eine Meta-Analyse von Guo
et al., welche sich mit dem Vergleich des BTA stat-Testverfahrens mit der Urinzytologie zur
Diagnostik von Patientlnnen mit einem Harnblasenkarzinom befasste. Auch hier wurde die
hohe Sensitivitdt (67%) verglichen mit der Urinzytologie (43%) beschrieben, jedoch gab es
Einbuflen in der Spezifitit (BTA stat 75%, Urinzytologie 97%). (45) In den USA ist das BTA

stat-Testverfahren bereits als Erginzung zur Zystoskopie in der Diagnostik des
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Harnblasenkarzinoms zugelassen. (2) BTA stat ist in Deutschland fiir 72,50€ zu erwerben. (46)
In den USA ist er unter der Zulassungsnummer K974845 gefiihrt. (47)

1.7.5 UBC

Der Urinary Bladder Carcinoma (UBC) Test ist aktuell in zwei Ausfiihrungen erhéltlich.
Einerseits als quantitativer und andererseits als qualitativer Test. Der UBC rapid Test wird iiber
die Firma Concile fiir 18€ pro Stiick verkauft. (48)

Beiden Verfahren liegt der Nachweis der Zytokeratin (CK)-Fragmente 8 und 18 zugrunde. (49)
Bei Zytokeratinen handelt es sich um Bestandteile der extrazelluliren Matrix, welche
mafgeblich an der Stabilitdt sowie der Form von Zellen beteiligt ist. Im Rahmen von
Neoplasien kommt es zur vermehrten oder verminderten Exprimierung von Zytokeratinen im
Gewebe. So konnen bei Vorliegen eines Harnblasenkarzinoms in Biopsien und
Urinuntersuchungen die Zytokeratine 8, 18, 19 und 20 vermehrt nachgewiesen werden. (39)
Neben Neoplasien haben jedoch auch entziindliche Prozesse Einfluss auf den Zellumsatz und
die Freisetzung von Zytokeratinen. Daher muss vor der Bewertung des UBC-Tests eine
Entziindung im Urogenitaltrakt ausgeschlossen werden, um die Anzahl der falsch-positiven
Ergebnisse zu reduzieren. (49)

In einer Studie von Hofmann et al. wurde 2003 ein Zusammenhang zwischen dem Nachweis
von CK-18 im Knochenmark und dem Vorliegen eines Harnblasenkarzinoms gezeigt. Die
Anzahl CK-18- positiver Knochenmarksbefunde war bei PatientInnen mit Harnblasenkarzinom
im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe signifikant erhoht. Zusétzlich wurde ein
Zusammenhang  zwischen  CK-18-positiven Befunden und einer  gesteigerten
Tumorprogressionsrate im Verlauf nachgewiesen. (50)

UBC rapid und UBC rapid visual sind immunochromatographische Lateral-Flow-Tests, bei
denen der Urin verschiedene Reagenzzonen durchflie3t. Goldmarkierte Antikdrper bilden einen
Komplex mit im Urin enthaltenen Zytokeratinen, welcher zum ersten Testfeld wandert. In
diesem Reaktionsfeld findet die Bindung an einen weiteren Antikorper und damit die
Ausbildung einer farblich sichtbaren Linie statt. Uberschiissige Zytokeratin-Antikdrper-
Komplexe wandern weiter bis in das zweite Reaktionsfeld und binden dort an einen weiteren
Antikorper. Der letzte Komplex zeigt als Kontrolllinie die erfolgreiche Testung an. Die
Auslesung erfolgt je nach Test qualitativ (UBC rapid visual) optisch durch den Anwender oder

quantitativ (UBC rapid) mit Hilfe eines Auslesegerites. (49)
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Bereits 1999 wurde eine Studie publiziert, welche die Anwendung des UBC rapid visual
untersuchte und 2014 folgte die erste Studie zur Anwendung des quantitativen UBC rapid-
Testverfahrens zur Detektion von Patientinnen mit einem Harnblasenkarzinom. (51, 52) Ritter
et al. verglichen in ihrer prospektiven Studie sowohl das qualitative als auch das quantitative
Testverfahren unter anderem mit der Urinzytologie. Sofern wie in unserer Studie jede
vorhandene Testbande, unabhingig von ihrer Farbintensitét, als ein positives Testergebnis
gewertet wird, zeigte sich eine Sensitivitdt von 67,2 % und eine Spezifitit von 57,7 % fiir den
UBC Rapid Visual. Fiir den UBC rapid-Test wurde ein Cut-off Wert von 12,3 g/l (area under
the curve 0,68) festgelegt, woraus sich eine Sensitivitidt von 60,7% und eine Spezifitit von
70,1% zeigte. Fiir die Zytologie wurde eine vergleichsweise geringe Sensitivitit von nur 51,7%

bei gleichzeitig hoherer Spezifitit vermerkt (78,1%). (52)

2. Fragestellung

Die Zystoskopie ist derzeit diagnostischer Goldstandard in der Detektion und Verlaufskontrolle
des Harnblasenkarzinoms. Jedoch ist sie im direkten Vergleich mit einem hoheren Ressourcen-
Aufwand sowie aufgrund ihrer Invasivitit mit mehr Risiken und einer groferen Belastung der
PatientInnen verbunden. Zudem ist die Sensitivitit abhidngig von verschiedenen Faktoren wie
beispielsweise den Fertigkeiten und der Erfahrung des Untersuchers sowie der Differenzierung
und der Grofle des Tumors. So werden leider auch mit dieser Untersuchung nicht alle Tumoren
stets sicher erkannt. (2)

Die Urinzytologie als nicht-invasive Ergdnzung der Zystoskopie gilt als hoch spezifisches
Diagnostikum der Primér- und Rezidivdiagnostik von high-grade Karzinomen. Sie ist jedoch
in der Detektion von gut- und mittelgradig differenzierten sowie nicht-invasiven
Harnblasenkarzinomen limitiert. Durch eine negative Urinzytologie ldsst sich ein high-grade
Karzinom mit groBBer Sicherheit ausschlieen, ein low-grade Karzinom hingegen nicht. Bei
dennoch bestehendem Tumorverdacht wird daher gegebenenfalls die Durchfiihrung einer
Zystoskopie notwendig. (2)

Gesucht wird daher ein Diagnostikum zum Ersatz der invasiven Zystoskopie mit addquater
Sensitivitit und Spezifitit. Die Sensitivitét der alleinigen Urinzytologie reicht nicht aus, um die
invasive Diagnostik ginzlich zu ersetzen. Auch die derzeit auf dem Markt befindlichen
Urintumormarker konnten bei solitirem Einsatz in Hinblick auf ihre Genauigkeit bisher
ebenfalls nicht iiberzeugen und sind daher als Ersatz fiir die invasive Harnblasendiagnostik

ebenso nicht geeignet. (2)
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Ziel der vorliegenden Studie war der Vergleich der bereits auf dem Markt befindlichen POC-
Tests Alere NMP22, BTA stat, UBC rapid, UBC rapid visual sowie der Urinzytologie in
Hinblick auf ihre Sensitivitit und Spezifitit. Insbesondere sollte untersucht werden, ob durch
eine gezielte Kombination der verschiedenen Testverfahren eine signifikante Steigerung der
Sensitivitit und Spezifitét erreicht werden konnte, um moglicherweise zukiinftig die invasive

Diagnostik ersetzen zu konnen.

3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen dieser prospektiven monozentrischen Studie wurden im Zeitraum von September
2019 bis September 2021 in der Universitétsklinik fiir Urologie am Klinikum Oldenburg 108
Spontanurinproben von Patientlnnen mit histologisch gesichertem Harnblasenkarzinom
mithilfe urinzytologischer Diagnostik und der POC- Tests Alere NMP22, BTA stat, UBC rapid
und UBC rapid visual untersucht.

Der tiberwiegende Anteil der Patientlnnen dieser Studie stellte sich zur stationdren Aufnahme
in der Universitétsklinik fiir Urologie am Klinikum Oldenburg zur Durchfiihrung einer
transurethralen Resektion der Harnblase oder radikalen Zystektomie vor. Ein kleinerer Anteil
der PatientInnen suchte die Klinik zur primaren Abkldrung eines
Harnblasenkarzinomverdachts bei bestehenden Symptomen wie einer Himaturie oder
dysurischen Beschwerden ambulant auf. Die Probengewinnung erfolgte in beiden Fillen vor
Beginn der invasiven Diagnostik beziehungsweise der Therapie. In diesem Patientenkollektiv
wurde die Zystoskopie mit anschlieBend histopathologischer Aufarbeitung der Préparate als
Goldstandard festgelegt.

Sechs weitere Patientlnnen wurden nach Erhalt der histopathologischen Ergebnisse aus dieser
Studie ausgeschlossen, da sich fiir diese Studie nicht-relevante Tumorentitdten oder Metastasen
anderer Tumorentititen nachweisen lieen.

Zusitzlich wurde eine Kontrollgruppe aus 61 PatientInnen der Universitétsklinik Oldenburg
ohne Harnblasenkarzinom rekrutiert. Um Verzerrungen durch unterschiedliche Alterspravalenz
zu minimieren, wurden die Probandlnnen in der Kontrollgruppe vergleichbar zu den
PatientInnen nach ihrem Alter gematcht. In der Kontrollgruppe wurde die Urinzytologie als
Goldstandard festgelegt, da eine zystoskopische Beurteilung der Harnblase mit

Biopsieentnahme bei nicht bestehendem Karzinomverdacht eine nicht notwendige Intervention
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darstellt und somit zugunsten der nicht-invasiven urinzytologischen Beurteilung verworfen

wurde.

3.2 Ausschlusskriterien

Der Ausschluss aus der Studie erfolgte bei Bestehen einer Schwangerschaft, Vorliegen von
Infektionen des Urogenitaltrakts, einer bestehenden Urolithiasis, stattgehabten Operationen,
bestehender Katheterisierung (Dauerkatheter oder suprapubischer Katheter) und
Manipulationen im Sinne einer Zystoskopie oder Katheterisierung des Urogenitaltrakts in den
letzten 14 Tagen vor Urinabgabe. Eine bereits erfolgte intravesikale Chemotherapie, andere
Tumorerkrankungen des Harntraktes sowie eine bestehende Makrohdmaturie waren ebenso
Kontraindikationen fiir die Teilnahme an dieser Studie.

Ferner erfolgte ein Ausschluss bei einem Lebensalter unter 45 Jahren.

3.3 Untersuchungen

Nach erfolgter Aufklarung und schriftlicher Einwilligung in die Studienteilnahme durch die
PatientInnen sowie ProbandInnen erfolgte die Abgabe von Mittelstrahlurin in ein steriles
Kunststoffgefd3. AnschlieBend wurden die bereits erlduterten Testverfahren angewendet und
ausgewertet.

Zusétzlich wurde das in der Zystoskopie gewonnene Gewebe zur pathologischen
Untersuchung in das klinikeigene Institut fiir Pathologie weitergeleitet. Dort wurde zu jedem
Priparat das TNM-Stadium sowie das Tumor-Grading ermittelt, welches nach G1 bis G3

sowie high- und low-grade differenziert wurde.

Urinstatus

Bei diesem Basisdiagnostikum handelt es sich neben der optischen Beurteilung des Urins um
Teststreifen zur semiquanitativen Analyse des Urins. (53) In dieser Studie wurde der
Teststreifen Combur 10 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim) verwendet. Dazu wurde der
Teststreifen fiir eine Sekunde in die frische Urinprobe eingetaucht und nach einer Reaktionszeit
von 1-2 Minuten visuell anhand der auf der Verpackung aufgedruckten Legende abgelesen.

Untersucht wurden der pH-Wert und der Leukozyten-, Nitrit-, Protein-, Glukose-, Keton-,

Urobilinogen-, Bilirubin- sowie Himoglobingehalt der verwendeten Urinprobe.
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Hintergrund der Testung des Urinstatus ist einerseits ein Systemiiberblick des jeweiligen
Patienten, andererseits das Erkennen von den zuvor aufgefiihrten Ausschlusskriterien fiir die
Studie. Beispielsweise erfolgte der Ausschluss aus dieser Studie bei positivem Nachweis von
Leukozyten sowie Nitrit im Urin und somit hochgradigem Verdacht auf eine vorliegende

Infektion der Harnwege.

Urinzytologie

Der Urin fiir die Urinzytologie wurde in Form eines Spontanurins gewonnen und anschlie3end
mittels Thiomersal, einem quecksilberhaltigen Salz, fixiert. AnschlieBend wurde die Probe an
die klinikeigene Pathologie zur Zentrifugation, Farbung und Fixierung auf Objekttrigern
gesendet. Zur Farbung wurde die HE-Farbung (Hdmatoxylin-Eosin-Farbung) eingesetzt. Diese
Féarbemethode wird in der Pathologie als Routinefarbung fiir histologische und zytologische
Priparate eingesetzt. Das Hamatoxylin farbt saure Zellbestandteile wie z.B. Zellkerne blau,
wohingegen das Eosin basische Zellbestandteile wie das Zytoplasma rot farbt. (17)

Die eigentliche Betrachtung und Begutachtung der Préparate erfolgte anonymisiert unter dem
Mikroskop mit einer Vergroflerung von 400x bei einem 10mm Okular und 40mm Objektiv
durch einen erfahrenen Mitarbeiter der Universitétsklinik fiir Urologie anhand des seit 2016
etablierten  Paris-Systems. Dieses standardisierte Klassifikationssystem dient der
zielgerichteten Befundung von Urinzytologien, insbesondere von high-grade Neoplasien
anhand von diagnostischen Kriterien wie die Kern-Plasma-Relation, Verdnderungen der
Kernmembran, Hyperchromasie, Vergroberung der Chromatinstruktur, Polymorphie der

Zellkerne sowie Verdnderungen der Nukleonen. (17)
Die Einteilung nach dem Paris-System erfolgt anhand einer Einteilung in 7 Gruppen (54):

- Nicht-diagnostisch

- Negativ filir hochgradiges Urothelkarzinom

- Atypische urotheliale Zellen

- Urotheliale Neoplasie von niedriger Malignitat
- Verddchtig auf hochgradiges Urothelkarzinom
- Hochgradiges Urothelkarzinom

- Andere Malignome (z. B. Adenokarzinome, Plattenepithelkarzinome, metastatische
Tumoren)
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NMP22
Die Testung des Urins mit Hilfe des POC-Tests NMP22 erfolgt mit dem Einbringen von vier

Tropfen unverdiinnten Urins in das mit ,,S* gekennzeichnete Testfeld der Testkassette. Die
Ergebnis-Ablesung erfolgt nach einer Reaktionszeit von 30 Minuten. Ein positives Ergebnis
besteht bei Vorliegen einer Kontroll- und einer Testbande in den gekennzeichneten Abschnitten
,,C* fiir control und ,, T* fiir test. Das Ergebnis wird als ungiiltig deklariert, sofern lediglich eine
Bande im Bereich ,, T, nicht jedoch im Bereich ,,C* sichtbar wurde. Auch wenn keine Bande
sichtbar wird oder die Konfiguration der Banden unsauber erscheint, wird der Test als ungiiltig

erachtet. (37)

|
|

|'_|-|“f|‘"
|—||

Abbildung 4: Handlungs- und Interpretationsanweisung NMP22 (37)

BTA stat

Zur Testung mit BTA stat werden drei Tropfen unverdiinnten Urins in das mit ,,S* markierte
Testfeld eingebracht. Die Auslesung erfolgt nach fiinf Minuten und ist als positiv zu werten,
wenn sowohl im Kontrollfenster (,,v") als auch im Patientenfenster (,,P*) jeweils eine Linie
sichtbar wird. Ungiiltige Ergebnisse liegen vor, sofern lediglich eine Bande im Bereich ,,P* zu

verorten ist oder bei ginzlichem Fehlen der Banden. (43)

Positive Ergebnisse Negatives Ergebnis

P J/ P J

S

Ungliltige Ergebnisse

Abbildung 5: Handlungs- und Interpretationsanweisung BTA stat (43)
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UBC rapid visual

Nach der Verdiinnung des Urins mithilfe des mitgelieferten Materials erfolgt die Einbringung
der Versuchslosung in das markierte Probenfenster ,,S*“. Die Auslesung erfolgt visuell nach
zehn Minuten. Bei Vorhandensein von zwei vollstdndig sichtbaren roten Linien bei ,,T* und
,,C“ ist der Test als positiv zu werten. (49)

(@) — Positives Ergebnis
Sichtbare Testlinie (T) und sichtbare Kont-

Ein Unterschied in der Farbe oder Intensitat

zwischen den Linien ist fir die Interpretation
des Ergebnisses nicht relevant.

©)] -

Negatives Ergebnis

Nur eine Kontrolllinie (C) ist sichtbar.
O

Unglltiges Ergebnis

Innerhalb von 10 Minuten keine sichtbare
Kontrolllinie (C).

Inkomplette oder verschmierte Testlinie (T).
Falls das Testergebnis unguiltig ist:
Testverfahren Gberpriifen und den Test mit
einer neuen Testkassette wiederholen.

dii=}

Abbildung 6: Interpretationsanweisung UBC visual (49)

UBC rapid

Nach der Verdiinnung des Urins mithilfe des mitgelieferten Materials erfolgt die Einbringung
der Versuchslosung in das markierte Probenfenster ,,S*“. Die Auslesung erfolgt mit Hilfe des
Gerétes concile® Q100 nach zehn Minuten Reaktionszeit. Die Interpretation der quantitativen

Auslesung durch das Messgerit erfolgt gemif3 der Tabelle 3. (49)

Konzentration Interpretation

<10 pg/l Negativ
10-30 pg/l Graubereich
> 30 ng/l Positiv

Tabelle 3: Interpretationsanweisung UBC rapid (49)
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3.4 Datenerfassung

Die Datenerfassung dieser Studie erfolgte im Programm Excel der Firma Microsoft. Die
Datenbank umfasste folgende Daten: Teilnehmer-Nummer der Studie, Geschlecht, Alter,
Urinstatus, Harnblasenkarzinom (nicht) nachgewiesen, histopathologisches TNM-Stadium,
histopathologisches Grading und Einteilung nach high- und low-grade, Ergebnisse der
Testverfahren Urinzytologie, Alere NMP22, BTA stat, UBC rapid und UBC rapid visual sowie

Risikofaktoren (Nikotinabusus und chemische Exposition).

3.5 Statistische Methoden

Die statistische Ausarbeitung der Ergebnisse erfolgte nach Abschluss der Datenerfassung und
Komplettierung der Datensitze. Hierzu wurde die erstellte Datenbank in das Statistikprogramm
SPSS Statistics Version 27 der Firma IBM importiert und ausgewertet.

Zur Beurteilung der Genauigkeit der POC-Tests NMP22, BTA stat, UBC rapid und UBC rapid
visual wurde die Sensitivitét, Spezifitit, der positiv pradiktive Wert (PPV) sowie der negativ
pradiktive Wert (NPV) fiir die in dieser Studie herangezogenen Patienten- und
Probandenkollektive berechnet. Die Parameter Sensitivitit, Spezifitit, PPV und NPV werden
im Folgenden néher erlédutert. (26)

Die Sensitivitit eines Tests beschreibt den Anteil an Patientlnnen mit einem positiven

Testergebnis, bei denen auch tatsdchlich ein Harnblasenkarzinom besteht.

Anzahl der richtig positiven Tests

Sensitivitat =
Anzahl der Tumorpatienten

Die Spezifitit bezeichnet den Anteil der ProbandInnen der Kontrollgruppe, bei denen kein

Harnblasenkarzinom besteht und die Testergebnisse negativ ausfallen.

L Anazhl der richtig Negativen
Spezifitat =

Anzahl der tumorfreien Patienten

Der PPV beschreibt die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens eines Harnblasenkarzinoms, wenn

das Ergebnis des Testverfahrens positiv ausfillt.

Anzahl der richtig Positiven

PPV =
Anzahl der richtig Positiven + Anzahl der falsch Positiven
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Der NPV beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass der Proband bei Vorliegen eines negativen

Testergebnisses tatsdchlich auch gesund ist.

Anzahl der richtig Negativen
NPV

~ Anzahl der richtig Negativen + Anzahl der falsch Negativen

95%-Konfidenzintervalle (KI) wurden mit Hilfe eines Wald-Intervalls mit dem Programm

Excel bestimmt.

Fiir die Auswertung des UBC rapid wurde zudem eine receiver operating characteristic
(ROC)-curve erstellt, mit der sich die Vorhersagegenauigkeit eines Testverfahrens bestimmen
lasst. Hierfiir wird die area under the curve (AUC) beurteilt. Wird ein Wert von 0,5 ermittelt
und bildet die AUC somit eine Diagonale ab, liegt die Vorhersagegenauigkeit des
Testverfahrens bei 50% und entspricht somit dem Zufall. Bei einem Wert von 1 hingegen ist

die Vorhersagegenauigkeit des Testverfahrens maximal.

3.6 Ethik und Datenschutz

Das Ethikvotum ist unter dem Aktenzeichen 2018.118 bei der medizinischen

Ethikkommission Oldenburg einzusehen.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

In die Studiengruppe wurden 108 PatientInnen eingeschlossen, deren durchschnittliches Alter
bei 72,5 Jahren lag. Das ménnliche Kollektiv umfasste 87 Patienten im Alter von 50 bis 94
Jahren und das weibliche Kollektiv 21 Patientinnen im Alter von 52 und 100 Jahren.

Die Kontrollgruppe umfasste Probandlnnen im Alter von 45 bis 95 Jahren mit einem
Durchschnittsalter von ca. 70 Jahren, welches mit dem erkrankten Patientenkollektiv
vergleichbar ist. Im ménnlichen Kollektiv waren 55 Probanden im Alter von 45 bis 88 Jahren
und im weiblichen Kollektiv sechs Studienteilnehmerinnen im Alter von 62 bis 95 Jahren
vertreten (s. Tabelle 4 und Abbildung 7).

Alter in Jahren Patientengruppe Kontrollgruppe

4549 0 4 (6.6)
50 — 59 12 (11.1) 6 (9.8)
60 — 69 29 (26.9) 14 (23.0)
70 - 79 39 (36.1) 26 (42.6)
80 — 89 23 (21.3) 10 (16.4)
90 — 99 4(3.7) 1 (1.6)
100 1(0.9) 0

Tabelle 4: Altersverteilung in der Patienten- und Kontrollgruppe in absoluten Zahlen, in Klammern in Prozent

Geschlechterverteilung Patientengruppe

Geschlechterverteilung in der Kontrollgruppe

Geschlecht

M mannlich
W weiblich

Abbildung 7: Geschlechterverteilung in der Patienten- und Kontrollgruppe
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Bei der Analyse der histopathologisch gesicherten Tumorstadien innerhalb der Studienkohorte
zeigte sich, dass der liberwiegende Anteil der Patientlnnen (55,56 %) ein nicht-invasives
papilldres Urothelkarzinom im Stadium Ta aufwies. In 17,59% der Félle wurde ein Stadium T1
diagnostiziert, wahrend 11,11% der Patientlnnen ein muskelinvasives Karzinom im Stadium
T2 zeigten. Lediglich 0,93% wiesen ein fortgeschrittenes Tumorstadium T3 auf.

Demgegeniiber konnte ein CIS in 14,81% der Fille nachgewiesen werden. (s. Abbildung 8).

Anzahl

pT-Stadium

Abbildung 8: pT-Stadium der Patientengruppe

Eine G1-Situation bestand bei 11,11% der Studiengruppe und bei 34,26% der Patientlnnen
wurden G2-Tumoren festgestellt. Der liberwiegende Anteil erhielt jedoch die Diagnose eines

G3-Tumors (54,63%) (s. Abbildung 9).

Grading
| Ie

|_[cx]
|_[ex]

Abbildung 9: Grading-Verteilung in der Patientengruppe
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Die Abbildung 10 zeigt die Verteilung der Tumoren nach der Einteilung in high- und low-
grade. Bei 44,44% wurde ein low-grade und bei 55,56% ein high-grade Tumor festgestellt. (s.
Abbildung 10)

M low-grade Tumor
M high-grade Tumar

Abbildung 10: Verteilung der low-grade und high-grade Tumoren in der Patientengruppe

4.2 Urinzytologie

Zur Beurteilung dieses Testverfahrens wurden die durch den Untersucher erhobenen
Ergebnisse eingeteilt in ,,negative Zytologie* sowie ,,positive Zytologie®.

Bei sechs Urinzytologien konnte das Vorliegen eines Tumors zwar nicht sicher bestitigt
werden, jedoch présentierte sich das Préparat beispielsweise durch das Vorhandensein von
einzelnen suspekten Zellen auffillig. Diese Zytologien wurden daher ebenso als positiv
gewertet, da das Ergebnis einer weiteren Abkldrung bedarf. Auch zwei unklare Befunde wurden
in dieser Studie als positiv bewertet, da sie bei Vorliegen von Symptomen eines
Harnblasenkarzinoms eine weitere Diagnostik nach sich ziehen wiirden.

Eine der Proben war aufgrund einer vorzeitig eingetretenen Lyse nicht auswertbar. Bei dieser
Probe wurde anschlieBend in der histopathologischen Untersuchung das Vorliegen eines
Tumors nachgewiesen.

Zudem konnte bei vier ProbandInnen der Kontrollgruppe das Vorliegen von Tumorzellen nicht
sicher ausgeschlossen werden. Bei fehlenden Symptomen sowie bekannter Schwiche der
Urinzytologie wurde jedoch zum Vermeiden einer Ubertherapie auf eine weitere Diagnostik

verzichtet. Diese Patientlnnen wurden daher weiterhin als Tumor-frei deklariert.
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Die Urinzytologie erreichte fiir die allgemeine Tumordetektion eine Sensitivitdt von 52,8%
(95% KI [45.3,60.3]) und eine Spezifitit von 93,4% (95% KI [89.7,97.1]). Der positiv
pradiktive Wert betrug 93,4% und der negativ priadiktive Wert 53,3% (s. Tabelle 5).

Tumar kein Tumor  Gesamt

Zytologie  positiv Anzahl a7 4 61
% von Zytologie positivinegativ 93,4% G,6% 100,0%

% von Tumor/kein Tumar 52,8% 6, 6% 36,1%

negativ Anzahl a0 av 107

% von Zytologie positivinegativ 46,7% 53,3% 100,0%

% von Tumaorfkein Tumar 46,3% 93,4% G3,3%

nicht auswertbar Anzahl 1 0 1

% von Zytologie positivinegativ 100,0% 0,0% 100,0%

% von Tumaorfkein Tumar 0,9% 0,0% 0,6%

Gesamt Anzahl 108 61 169
% von Zytologie positivinegativ G3,9% 361% 100,0%

% von Tumor/kein Tumar 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 5: Vierfelder-Tafel Zytologie

Die differenzierte Auswertung ergab eine Sensitivitit fiir die Gruppe der low-grade Tumoren

von 35,4% und in der Gruppe der high-grade Tumoren von 66,7% (s. Tabelle 6).

low grade- high grade-

Tumaor Tumaor kein Tumor  Gesamt
Hytologie  positiv Anzahl 17 40 4 1
% von Zytologie positivinegativ 27 9% 65 6% 6 6% 100,0%
% von low grade-, high grade- 35,4% 66, 7% 6,6% 36,1%
oder kein Turmaor
negativ Anzahl H 14 a7 107
% von Zytologie positivinegativ 28 0% 17,8% 53,3% 100,0%
% von low grade-, high grade- G4 6% 7% 93,4% 633%
oder kein Turmaor
nicht auswerbar Anzahl ] 1 ] 1
% von Zytologie positivinegativ 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
% von low grade-, high grade- 0,0% 1,7% 0,0% 0,6%
oder kein Tumor
Gesamt Anzahl 48 60 61 169
% von Zytologie positivnegativ 28, 4% 355% 361% 100,0%
% von low grade-, high grade- 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

oder kein Tumar

Tabelle 6: Vierfelder-Tafel Zytologie, differenziert nach low-grade und high-grade Tumoren

Differenziert nach dem Grading G1-G3, wurde die hochste Sensitivitit im Bereich der G3-
Tumoren erreicht (66,1%) und auch der PPV war bei diesem Grading am hochsten (63,9%).
Die Spezifitit betrug 93,4% und der NPV 53,3% (s. Tabelle 7).
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kein

G1 G2 G3 Tumar Gesamt

Dytologie  positiv Anzahl 4 14 39 4 61
% von Zytologie 6,6% 23,0% £3,5% 6,6% 100,0%

% vomn Grading 33,3% 3T E% 66,1% 6,6% 36,1%

negativ Anzahl 8 23 19 a7 107

% von Zytologie 7.5% 21,5% 17,8% 53,3% 100,0%

% vorn Grading 66,7% 62,2% 32,2% 893,4% £3,3%

nicht auswertbar Anzahl 0 0 1 0 1

% von Zytologie 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%

% vomn Grading 0,0% 0,0% 1,7% 0,0% 0,6%

Gesamt Anzahl 12 ar 59 61 1649
% von Zytologie 71% 21,8% 34,9% 36,1% 100,0%

% vorn Grading 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 7: Vierfelder-Tafel Zytologie, differenziert nach Tumor-Grading (G1-G3)

Fiir Patientlnnen mit einem Ta-Stadium zeigte sich eine Sensitivitidt von 43,3%. Eine hohere

Sensitivitit konnte fiir T1-Tumoren (57,9%), T2-Tumoren (75,0%) sowie das CIS (68,8%)

festgestellt werden. Der einzige Patient mit einem T3-Stadium wurde mit Hilfe der

Urinzytologie nicht korrekt identifiziert. Bei den Patientlnnen mit einem Ta-Tumorstadium

zeigte sich der hochste PPV (42,6%) (s. Tabelle 8).

kain
Ta T T2 T3 CIS Tumor Gesamt
Zytologie  positiv Anzahl 26 11 9 0 1 4 61
% von Zytologie 42 6% 18,0% 14 8% 0,0% 18,0% 6,6% 100,0%
positivinegativ
% von T-Stadium 43 3% 57,9% 75,0% 0,0% 68,8% 6,6% 36,1%
negativ Anzahl 34 7 3 1 & 57 107
% von Zytologie 31,8% 6,5% 28% 0,9% 4 7% 53,3% 100,0%
positivinegativ
% von T-Stadium 56,7% 36,8% 250% 100,0% 31,3% 93 4% 63,3%
nicht auswertbar  Anzahl 0 1 0 0 a a 1
% von Zytologie 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%
positivinegativ
% von T-Stadium 0,0% 5,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,6%
Gesamt Anzahl 60 19 12 1 16 61 169
% von Zytologie 355% 11,2% 71% 0,6% 9.5% 36,1% 100,0%
positivinegativ
% von T-Stadium 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 8: Vierfelder-Tafel Zytologie, differenziert nach T-Stadium
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4.3 Alere NMP22

Der Urintumormarker Alere NMP22 erbrachte eine Sensitivitdit von 18,5% (95% KI
[12.6,24.4]) und eine Spezifitit von 96,7% (95% KI [94.0,99.4]). Der PPV betrug 90,9% und
der NPV 40,1% (s. Tabelle 9).

Tumaor  keinTumor  Gesamt

ALERE MMP22 positv  Anzahl 20 2 22
% von MMP22 positivinegativ 490, 9% 9 1% 100,0%

% von Tumorfkein Tumar 18,5% 3,3% 13,0%

negativ  Anzahl a8 549 147

% von MMP 22 positivinegativ 59,9% 40,1% 100,0%

% von Tumor/kein Tumaor 281,5% 96,7% a7,0%

Gesamt Anzahl 108 61 169
% von MMP22 positivinegativ 63 9% 36,1% 100,0%

% von Tumorfkein Tumar 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 9: Vierfelder-Tafel Alere NMP22

Auch hier erfolgte eine weitere gesonderte Betrachtung der Sensitivititen fiir low-grade und
high-grade Tumoren. Die Sensitivitét fiir low-grade Tumoren betrug 6,3% und fiir high-grade
Tumoren 28,3% (s. Tabelle 10).

low grade-  high grade-

Tumar Tumar kein Tumor  Gesamt
ALERE MMP22 positiv - Anzahl 3 17 2 22
% von ALERE MMP22 13,6% 77.3% 9,1% 100,0%
positivinegativ
% von low grade-, high f,3% 28,3% 33% 13,0%
grade- oder kein Tumaor
negativ - Anzahl 45 43 549 147
% von ALERE MMP22 30,6% 28,3% 40,1% 100,0%
positivinegativ
% von low grade-, high 93,8% 71,7% 96,7% a7,0%
grade- oder kein Tumaor
Gesamt Anzahl 43 &0 61 1649
% von ALERE MMP22 28,4% 355% 36,1% 100,0%
positivinegativ
% von low grade-, high 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

grade- oder kein Tumoaor

Tabelle 10: Vierfelder-Tafel Alere NMP22, differenziert nach low-grade und high-grade Tumoren

Differenziert nach dem Grading G1 bis G3 zeigte sich fiir das G1-Stadium eine Sensitivitit von
8,3% und fiir G2 von 8,1%. Beim G3-Tumor lie3 sich eine héhere Sensitivitit von 27,1%

verzeichnen. Der positiv pradiktive Wert (PPV) zeigte eine Zunahme in Abhingigkeit vom
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Tumor-Grading und erreichte bei niedrigdifferenzierten Tumoren (G3) einen Maximalwert von

72,7 %. (s. Tabelle 11).

kein
&1 G2 G3 Tumaor Gesamt
ALERE MMF22 positiv  Anzahl 1 3 16 2 22
% von MMP22 4 5% 13,6% 72,7% 89.1% 100,0%
positivinegativ
% vom Grading 8,3% 8,1% 27,1% 33% 13,0%
negativ - Anzahl 11 34 43 549 147
% van MMP22 7.5% 231% 28,3% 401% 100,0%
positivinegativ
% vom Grading 91,7% 91,9% 72,9% 96,7% av.0%
Gesamt Anzahl 12 ar 59 61 169
% von MMP22 7,1% 21,9% 34,9% 36,1% 100,0%
positivinegativ
% vom Grading 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 11: Vierfelder-Tafel Alere NMP22, differenziert nach Tumor-Grading (G1-G3)

In der Analyse differenziert nach dem Tumorstadium ergab sich fiir das Ta- Stadium eine

Sensitivitdt von 10% bei einer Anzahl von 6 korrekt-positiven Ergebnissen. Die Sensitivitét fiir

das Tumorstadium T1 betrug 15,8% und fiir T2 66,7%. Der einzige Patient mit einem T3-

Stadium wurde mittels Alere NMP22 nicht korrekt identifiziert. Fiir das CIS ergab sich eine

Sensitivitdt von 18,8%, da von 16 histopathologisch nachgewiesenen CIS drei als solche mittels

des Urinmarkers diagnostiziert wurden. (s. Tabelle 12).

Ta T T2 T3 Cls kein Tumor  Gesamt
ALERE positv. -~ Anzahl & 3 8 0 3 2 22
NHMP22 % von ALERE NMP22 27,3% 13,6% 36,4% 0,0% 13,6% 91%  100,0%
positivine gativ
% vom T-Stadium 10,0% 15,8% 66,7% 0,0% 18,8% 3,3% 13,0%
negativ.  Anzahl h4 16 4 1 13 59 147
% von ALERE NMP22 36,7% 10,9% 2,7% 0,7% 8,8% 40,1% 100,0%
positivinegativ
% vorn T-Stadium 50,0% 84 2% 33,3% 100,0% 81,3% 96,7% 87,0%
Gesamt Anzahl 60 19 12 1 16 61 169
% von ALERE NMP22 35,5% 11.2% 7.1% 0,6% 9,5% 36,1% 100,0%
positivine gativ
% vom T-Stadium 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 12: Vierfelder-Tafel Alere NMP22, differenziert nach T-Stadium
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4.4 BTA stat

Die Sensitivitdt des BTA stat Tests erreichte eine Sensitivitit von 68,5% (95% KI [61.5,75.5])
bei einer Spezifitit von 80,3% (95% KI [74.3,86.3]). Der PPV betrug 86%, wihrend der NPV
bei 59% lag (s. Tabelle 13).

Tumaor kein Tumor  Gesamt

BTA stat positiv - Anzahl 74 12 286
% von BTA stat positivinegativ a36,0% 14,0% 100,0%

% von Tumor/kein Tumar 63,5% 19,7% 50,89%

negativ - Anzahl 34 49 a3

% von BTA stat positivinegativ 41,0% 59 0% 100,0%

% von Tumaorfkein Tumar 31,5% 80,3% 49 1%

Gesamt Anzahl 108 61 1649
% von BTA stat positivinegativ G3,9% 361% 100,0%

% von Tumor/kein Tumar 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 13: Vierfelder-Tafel BTA stat

Unterteilt nach dem Tumor-Grading ergab sich eine Sensitivitdt von 50 % fiir low-grade
Tumoren sowie 83,3 % fiir high-grade Tumoren. Auch der PPV zeigte sich beim high-grade
Tumor im Vergleich zum low-grade Tumor deutlich héher (58,1% im Vergleich zu 27,9%) (s.
Tabelle 14).

low grade-  high grade-

Tumaor Tumaor kein Tumor — Gesamt
BTA stat  positiv - Anzahl 24 a0 12 a6
% von BTA stat 27 9% 58,1% 14,0% 100,0%
positivinegativ
% von low grade-, high 50,0% 83,3% 19,7% 50,9%
grade- oder kein Tumaor
negativ  Anzahl 24 10 49 a3
% von BTA stat 28,9% 12,0% 59,0% 100,0%
positivinegativ
% von low grade- high 50,0% 16,7% 20,3% 491%
grade- oder kein Tumar
Gesamt Anzahl 48 G0 61 1649
% von BTA stat 28.4% 35,5% 36,1% 100,0%
positivinegativ
% von low grade-, high 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

grade- oder kein Tumar

Tabelle 14: Vierfelder-Tafel BTA stat, differenziert nach low-grade und high-grade Tumoren
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Auch in der differenzierten Betrachtung nach Tumor-Grading zeigt sich eine deutlich

gesteigerte Sensitivitdt sowie ein erhohter PPV im Stadium G3. Die Sensitivitit betragt im G3-

Stadium 86,4%, wihrend sie im G1-Stadium 16,7% erreicht. Entsprechend liegt der PPV bei

niedrigdifferenzierten Tumoren (G3) bei 59,3%, wohingegen er bei hochdifferenzierten

Tumoren (G1) 2,3% betrégt (s. Tabelle 15).

kein
G1 G2 G3 Tumar Gezamt
BTA stat  positiv - Anzahl 2 21 a1 12 a6
% von BTA stat positivinegativ 2,3% 24 4% 59,3% 14,0% 100,0%
% vom Grading 16,7% 56,8% 86 4% 18,7% 50,9%
negativ - Anzahl 10 16 a8 49 a3
% von BTA stat positivinegativ 12,0% 19,3% 9, 6% 59,0% 100,0%
% vom Grading 83,3% 43,2% 13,6% 80,3% 48 1%
Gesamt Anzahl 12 ar 549 61 1649
% von BTA stat positivinegativ 7 1% 21,8% 34,9% 36,1% 100,0%
% vom Grading 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 15: Vierfelder-Tafel BTA stat, differenziert nach Tumor-Grading (G1-G3)

Differenziert nach dem Tumorstadium ergaben sich folgende Ergebnisse: Die hdochste

Sensitivitdt lieB sich beim T2-Stadium verzeichnen. In dieser Gruppe wurden 11 von 12

erkrankten PatientInnen mit Hilfe des BTA stat als solche identifiziert, sodass in dieser Gruppe

eine Sensitivitit von 91,7% erreicht wurde. Auch fiir das CIS zeigte sich eine Sensitivitit von
87,5%. Der hochste PPV liel sich in der Gruppe der Ta-Tumoren verzeichnen (39,5%) (s.
Tabelle 16).

kein
Ta T1 T2 T3 Cls Tumor Gesamt
BTA stat positiv - Anzahl 34 15 11 0 14 12 86
% von BTA stat 358,5% 17, 4% 12,8% 0,0% 16,3% 14,0% 100,0%
positivinegativ
% vorm T-Stadium A6, 7% 78 9% 891,7% 0,0% 87 5% 18,7% A0,9%
negativ.  Anzahl 26 4 1 1 2 49 83
% von BTA stat 3,3% 4 8% 1,2% 1,2% 2.4% 58,0% 100,0%
positivinegativ
% vormn T-Stadium 43 3% 211% 8,3% 100,0% 125% 80,3% 491%
Gesamt Anzahl G0 14 12 1 16 61 168
% von BTA stat 35,5% 11,2% 7.1% 0,6% 89 5% 361% 100,0%
positivinegativ
% vorm T-Stadium 100,0%  100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 16: Vierfelder-Tafel BTA stat, differenziert nach T-Stadium
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4.5 UBC rapid visual

Das Testverfahren UBC rapid visual zeigte eine Sensitivitit von 25% (95% K1 [18.5,31.5]) bei
einer Spezifitit von 95,1% (95% KI [91.8,98.4]). Der PPV betrug hingegen 90% und der NPV
41,7% (s. Tabelle 17).

Tumor kein Tumaor = Gesamt

LIBC rapid visual  positiv Anzahl 27 3 a0
% von LBC rapid visual positivinegativ 90,0% 10,0% 100,0%

% von Tumor/kein Tumaor 26 0% 4 9% 17,8%

negativ. - Anzahl a1 58 139

% von LBC rapid visual positivinegativ 58,3% 41, 7% 100,0%

% von Tumor/kein Tumaor 75,0% 95 1% 82,2%

Gesamt Anzahl 108 61 169
% von LBC rapid visual positivinegativ G359% 361% 100,0%

% von Tumor/kein Tumaor 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 17: Vierfelder-Tafel UBC rapid visual

Fiir low-grade Tumoren ergab sich eine Sensitivitdt von 12,5% und fiir high-grade Tumoren
eine Sensitivitdt von 35,0%. Auch der PPV zeigte sich fiir high-grade Tumoren mit 70%
deutlich hoher als fiir low-grade Tumoren (20%) (s. Tabelle 18).

low grade-  high grade-

Tumaor Tumaor kein Tumaor — Gesamt
LIBC rapidvisual  positiv. Anzahl & 21 3 30
% von UBC rapid visual 20,0% 70,0% 10,0% 100,0%
positivinegativ
% von low grade-, high 12,5% 35,0% 4 8% 17,8%
grade- oder kein Tumaor
negativ  Anzahl 42 39 a8 1349
% von UBC rapid visual 30,2% 28,1% 41, 7% 100,0%
positivinegativ
% vaon low grade-, high 87,5% 65 0% 951% 82,2%
grade- oder kein Tumaor
Gesamt Anzahl 48 G0 61 169
% von UBC rapid visual 28,4% 355% 36,1% 100,0%
positivinegativ
% vaon low grade-, high 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

grade- oder kein Tumaor

Tabelle 18: Vierfelder-Tafel UBC rapid visual, differenziert nach low-grade und high-grade Tumoren

Differenziert nach G1-G3 Grading, fallt auch hier eine héhere Sensitivitit sowie PPV im
Bereich der G3-Tumoren auf. So betrdgt die Sensitivitit beim G3-Tumor 35,6%, wéhrend sie
beim G1-Tumor nur 16,7% aufweist. Der PPV liegt beim G3-Tumor bei 70% und bei G1 bei
6,7% (s. Tabelle 19).
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G1 G2 G3 kein Tumor — Gesamt
LUBC rapidvisual  positiv. - Anzahl 2 4 21 3 30
% von UBC rapid visual 6,7% 13,3% 70,0% 10,0% 100,0%
positivinegativ
% vom Grading 16,7% 10,8% 35 6% 4.9% 17.8%
negativ. - Anzahl 10 33 38 58 1349
% von LBC rapid visual 7.2% 23,7% 27,3% 41,7% 100,0%
positivinegativ
% vom Grading 83,3% 89,2% G4 4% 951% 82,2%
Gesamt Anzahl 12 k) | fil 169
% von UBC rapid visual 7.1% 21,9% 34.9% 36,1% 100,0%
positivinegativ
% vom Grading 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 19: Vierfelder-Tafel UBC rapid visual, differenziert nach Tumor-Grading (G1-G3)

Bei der differenzierten Analyse nach Tumorstadium zeigte sich die hochste Sensitivitit in den

fortgeschritteneren Stadien, mit einem Spitzenwert von 66,7% im Stadium T2. Der hochste

PPV hingegen wurde im friithen Tumorstadium Ta beobachtet und lag bei 36,7% (s. Tabelle

20).
kein
Ta T T2 T3 CI5 Tumaor Gesamt
UBC positiv. -~ Anzahl 11 4] 8 a0 3 3 30
“_"'F"d % von UBC rapid 36,7% 16,7% 26,7% 0,0% 10,0% 10,0% 100,0%
visual visual positivinegativ
% vom T-Stadium 18,3% 26,3% 66,7% 0,0% 18,8% 4 9% 17.8%
negativ. Anzahl 45 14 4 1 13 58 139
% von UBC rapid 353% 10,1% 2,9% 0,7% 9,4% 41 7% 100,0%
visual positivinegativ
% vom T-Stadium a1,7% T37% 33,3% 100% a1,3% 95 1% 82,2%
Gesamt Anzahl 60 18 12 1 16 61 169
% von UBC rapid 355% 11,2% 71% 0,6% 9,5% 36,1% 100,0%
visual positivinegativ
% vom T-Stadium 100,0% 100,0% 100,0% 100% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 20: Vierfelder-Tafel UBC rapid visual, differenziert nach T-Stadium

4.6 UBC rapid

Die Auswertung des UBC rapid-Tests erfolgte mit dem Concile 100 Reader. Die Einteilung der

Messwerte erfolgte nach Herstellerangaben in die Gruppen negativ (bei einer Konzentration

unter 10 pg/ml), leicht erhoht beziehungsweise Graubereich (bei einer Konzentration zwischen

10 und 30 pg/ml) und positiv (bei einer Konzentration iiber 30 pg/ml).
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Der hochste in dieser Messreihe gemessene Wert betrug 300 pg/ml und die kleinste gemessene
Konzentration betrug <5 pug/ml. Die Ergebnisse wurden in einer Vierfelder-Tafel dargestellt (s.

Tabelle 21).

Tumar kein Tumor  Gesamt

LIBC rapid  positiv Anzahl 32 G 38
% von UBC rapid 84, 2% 15,8% 100,0%

% von Tumorfkein Tumar 29 6% 9,8% 22.5%

Graubereich  Anzahl K] 13 51

% von UBC rapid 74.5% 25 5% 100,0%

% von Tumaorfkein Tumar 35,2% 21,3% 30,2%

negativ Anzahl 38 42 a0

% von UBC rapid 47 5% 52,5% 100,0%

% von Tumor/kein Tumor 35 2% 63, 9% 47 3%

Gesamt Anzahl 108 61 169
% von UBC rapid 63,9% 36,1% 100,0%

% von Tumorfkein Tumar 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 21: Vierfelder-Tafel UBC rapid

Unter der Annahme, dass ein suspekter Befund bei einer Konzentration im Graubereich von 10
bis 30 ug/ml einem positiven Ergebnis entspricht, ergab sich eine Sensitivitdt von 64,8% und

eine Spezifitit von 68,9%. Der PPV betrug 78,7% und der NPV 52,5% (s. Tabelle 22).

Tumar kein Tumor  Gesamt

LIBC rapid  positiv+ Graubereich  Anzahl 70 19 a9
% von UBC rapid 7B, 7% 21,3% 100,0%

% von Tumor/kein Tumor 64 8% 3N1% 52,7%

negativ Anzahl 38 42 a0

% von UBC rapid 47 5% 52,5% 100,0%

% von Tumor/kein Tumar 35 2% 63 9% 47 3%

Gesamt Anzahl 108 61 169
% von UBC rapid 63,9% J61% 100,0%

% von Tumaorfkein Tumar 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 22: Vierfelder-Tafel UBC rapid, Annahme: Graubereich entspricht positivem Ergebnis

Wertet man den Graubereich jedoch als negatives Testergebnis, zeigte sich eine Sensitivitit von
29,6% bei einer Spezifitit von 90,2%. Es lieB3 sich zudem ein PPV von 84,2% sowie ein NPV

von 42% verzeichnen (s. Tabelle 23).
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Tumar kein Tumor  Gesamt

LIBC rapid  positiv Anzahl 32 i 38
% von UBC rapid 84 2% 158% 100,0%

% von Tumor/kein Tumaor 29,6% 9 8% 22,5%

negativ + Graubereich  Anzahl 76 56 131

% von UBC rapid 58,0% 42 0% 100,0%

% von Tumor/kein Tumar 70,4% 490,2% T7,5%

Gesamt Anzahl 108 61 1649
% von UBC rapid 63,9% 361% 100,0%

% von Tumarkein Tumar 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 23: Vierfelder-Tafel UBC rapid, Annahme: Graubereich entspricht negativem Ergebnis

Bei der differenzierten Betrachtung der Testparameter in Abhdngigkeit vom Tumor-Grading
zeigt sich, dass der diagnostische Graubereich vergleichbare Ergebnisse fiir low-grade und
high-grade Tumoren liefert. Die Sensitivitit lag bei low-grade Tumoren bei 35,4% und bei
high-grade Tumoren bei 35,0%. Auch der PPV unterschied sich nur geringfiigig zwischen
beiden Gruppen (33,3% vs. 41,2%). Fiir eindeutig positive Befunde betrug die Sensitivitét bei
high-grade Tumoren 40,0% und der PPV lag bei 63,2% (s. Tabelle 24).

low grade-  high grade-

Tumor Tumor kein Tumor — Gesamt
LIBC Rapid positiv Anzahl 8 24 & 38
% von UBC Rapid 21.1% 63,2% 158% 100,0%
% von low grade-, high 16,7% 40,0% 9,8% 225%
grade- oder kein Tumar
Graubereich  Anzahl 17 21 13 a1
% von UBC Rapid 333% 41,2% 25 5% 100,0%
% von low grade-, high 35,4% 35,0% 21,3% 30,2%
grade- oder kein Tumaor
negativ Anzahl 23 15 42 20
% von UBC Rapid 28, 7% 18,8% 52,5% 100,0%
% von low grade-, high 47,9% 250% 68,9% 47,3%
grade- oder kein Tumar
Gesamt Anzahl 43 60 61 169
% von UBC Rapid 28,4% 355% 361% 100,0%
% von low grade-, high 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

grade- oder kein Tumar

Tabelle 24: Vierfelder-Tafel UBC rapid, differenziert nach low-grade und high-grade Tumor

Differenziert nach dem Grading Gl bis G3 fillt auf, dass der Graubereich auch hier
vergleichbare Sensitivititen fiir die Subgruppen zeigt und sich keine eindeutige Stirke des

Graubereichs herausarbeiten ldsst (s. Tabelle 25 sowie 26).
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kein

1 G2 =3 Tumaor Gesamt
LUBC rapid positiv Anzahl 2 G 24 i KE
% von UBC rapid 53% 15 8% £3,2% 15 8% 100,0%
% vom Grading 16,7% 16,2% 40,7% §,8% 22.5%
Graubereich  Anzahl 4 13 21 13 a1
% von UBC rapid 7.8% 25 5% 41,2% 25 5% 100,0%
% vom Grading 33,3% 351% 356% 21,3% 30,2%
negativ Anzahl i 18 14 42 a0
% von UBC rapid 7.5% 225% 17.5% 52 5% 100,0%
% vom Grading 50,0% 48 6% 237% 68 9% 47,3%
Gesamt Anzahl 12 av 59 61 169
% von UBC rapid 71% 21,9% 34.9% 36.1% 100,0%
% vom Grading 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Tabelle 25: Vierfelder-Tafel UBC rapid, differenziert nach Tumor-Grading (G1-G3)
kein
Ta T T2 T3 Cls Tumar Gesamt
UBC paositiv Anzahl 12 4 g 0 7 6 38
L] % von UBC rapid 316%  105% 237%  00% 184%  158% 100,0%
% vorm T-Stadium 20,0% 211% 750% 0,0% 43 8% 9.8% 225%
Graubereich  Anzahl 22 8 2 ] i 13 a1
% von UBC rapid 431% 16,7% 39% 0,0% 11,8% 25 5% 100,0%
% vorm T-Stadium 36, 7% 42 1% 16,7% 0,0% 37.5% 21,3% 30,2%
negativ Anzahl 26 7 1 1 3 42 20
% von UBC rapid 32,5% 8,8% 1,3% 1,3% 38% 525%  100,0%
% vom T-Stadium 43 3% 36,8% 83% 100,0% 18,8% 68,9% 47 3%
Gesamt Anzahl 60 14 12 1 16 61 1649
% von UBC rapid 355% 11,2% 71% 0,6% 9.5% 361%  100,0%
% vom T-Stadium 100,0% 100,0% 1000% 1000% 1000% 100,0% 100,0%

Tabelle 26: Vierfelder-Tafel UBC rapid, differenziert nach T-Stadium

Um zu beurteilen, ob ein direkter Zusammenhang zwischen der Konzentrations-Hohe und dem

Nachweis eines Harnblasenkarzinoms besteht, wurde eine ROC-Kurve erstellt. Es zeigte sich

ein Abstand zur Diagonalen mit einer AUC von 0,703, welches auf einen signifikanten

Zusammenhang zwischen der Hohe der Konzentration und dem Vorliegen eines Tumors

hinweist (s. Abb. 10).
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Abbildung 11: ROC-Kurve fiir UBC rapid, AUC 0,703

Wird anstelle einer Konzentration von mindestens 10 pg/ml bzw. groBer als 30 pg/ml ein Cut-
off Wert fiir ein potenziell suspektes Ergebnis von grofer als 5 pg/ml gewdhlt, ergeben sich
folgende Ergebnisse:

Es wird eine Sensitivitdt von 79,6% (95% KI [73.5,85.7]) bei Einbuflen in der Spezifitit von
45,9% (95% K1 [38.4,53.4]) erzielt. Der PPV betridgt nun 72,3% und der NPV 56% (s. Tabelle
27).

Tumar kein Tumor  Gesamt

LIBC rapid =5 paimi Anzahl a6 33 1149
% von LUBC rapid 72,3% 27.7% 100,0%

% von Tumaorfkein Tumaor 79, 6% 541% 70,4%

0-5 pg/mil Anzahl 22 28 a0

% von UBC rapid 44 0% 56,0% 100,0%

% von Tumarfkein Tumaor 20,4% 45 9% 29, 6%

Gesamt Anzahl 108 61 1649
% von UBC rapid £3,9% 361% 100,0%

% von Tumorfkein Tumor 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 27: Vierfelder-Tafel UBC rapid, Cut-off Wert > 5 pg/ml

Fiir alle weiteren Berechnungen wurde daher der durch uns festgelegte Cut-off Wert von 5

png/ml verwendet.
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4.7 Vergleich der einzelnen Testverfahren

Die Ergebnisse der einzelnen Testverfahren wurden in Tabelle 28 zusammengefasst.

Urinzytologie  Alere NMP22 BTA stat UBC rapid UBC rapid
visual

Sensitivitit 52.8 18.5 68.5 25 79.6

(95% KI1[45.3,60.3])  (95% KI[12.6,24.4])  (95% KI[61.5,75.5]) (95% KI[18.5,31.5]) = (95% KI [73.5,85.7])
Spezifitit 93.4 96.7 80.3 95.1 459

(95% K1 [89.7,97.1]) = (95% KI[94.0,99.4]) = (95% KI[74.3,86.3]) = (95% KI[91.8,98.4]) = (95% KI [38.4,53.4])
PPV 93.4 90.9 86 90 72.3
NPV 533 40.1 59 41.7 56

Tabelle 28: Vergleich der einzelnen Testverfahren in %

4.8 Kombination verschiedener Testverfahren

Fiir jegliche Berechnungen, welche die Urinzytologie implizieren, wurde die Probe, welche
aufgrund einer bereits eingetretenen Lyse nicht auswertbar war, ausgeschlossen. Dieses fiihrt
bei den betroffenen Berechnungen zu einer leicht reduzierten Studienteilnehmer-Anzahl von
168 anstelle von 169.

Fiir Berechnungen, welche das UBC rapid-Testkit einbeziehen, gehen wir auf Grundlage
unserer zuvor geschilderten Ausfiithrungen zur Optimierung der Sensitivitit von einem Cut-
off Wert von > 5 pg/ml als positives Ergebnis aus.

Die Sensitivitdt wurde unter der Voraussetzung berechnet, dass mindestens eines der
Testverfahren ein positives Ergebnis bringt. Bei der Berechnung der Spezifitit wurde daher
zugrunde gelegt, dass ein negatives Ergebnis nur dann vorliegt, wenn keiner der Tests positiv

ist.

4.8.1 Kombination zweier Testverfahren

Urinzytologie und Alere NMP22
Die Kombination der Urinzytologie mit dem Alere NMP22 ergab eine Sensitivitit von 57,9%
(95% KI [50.5,65.3]), wenn mindestens einer der Tests ein positives Ergebnis erbrachte. Die

Spezifitit lag bei 91,8% (95% KI1[87.7,95.9]). Wenn beide Testverfahren ein positives Ergebnis
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aufwiesen, ergab sich ein PPV von 93,8%. Der NPV lag bei dieser Kombination bei 55,4% (s.
Tabelle 29).

Turmar kein Tumor  Gesamt

Dytologie + NMP22  Zwel Anzahl 16 1 16
POSIV o yon Testverfahren 93,8% 6,3%  100,0%

% von Tumarfkein Tumar 14,0% 1,6% 9,5%

einer  Anzahl a7 4 a1

POSIV  gp yon Testverfahran 92 2% 78%  100,0%

% von Tumaorfkein Tumar 43,9% 6,6% 30,4%

keiner Anzahl 45 56 101

POSIV o yon Testverfahren 44,6% 554%  100,0%

% von Tumor/kein Tumor 42 1% 91,8% 60,1%

Gesamt Anzahl 107 61 168

Tabelle 29: Vierfeldertafel, Kombination Urinzytologie und Alere NMP22

Urinzytologie und BTA stat

Die Kombination der Urinzytologie mit dem BTA stat zeigte eine Sensitivitit von 78,5% (95%
KI [72.3,84.7]), wenn mindestens einer der Tests ein positives Ergebnis erbrachte. Die
Spezifitit lag bei 77% (95% K1 [70.7,83.3]). Wenn beide Testverfahren ein positives Ergebnis
aufwiesen, zeigte sich ein PPV von 95,8%. Der NPV lag bei dieser Kombination bei 67,1% (s.
Tabelle 30).

Tumar kein Tumor  Gesamt

Zytologie + BTAstat  Zwei Anzahl 46 2 48
POSTV o yon Testverfahren a5,8% 42%  100,0%

% von Tumor/kein Tumaor 43 0% 33% 28 6%

giner  Anzahl 38 12 a0

POSIV o yon Testverfahren 76.0% 240%  1000%

% von Tumaorfkein Tumar 35,5% 19, 7% 29, 8%

keiner  Anzahl 23 47 70

POSTV o yon Testverfahren 32,9% 671%  100,0%

% von Tumarfkein Tumar 21,5% T77,0% 41,7%

Gesamt Anzahl 107 1 168

Tabelle 30: Vierfeldertafel, Kombination Urinzytologie und BTA stat
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Urinzytologie und UBC rapid visual

Die Kombination der Urinzytologie mit dem UBC rapid visual zeigte eine Sensitivitét von 58%

(95% KI [50.6,65.4]), wenn mindestens einer der Tests ein positives Ergebnis erbrachte. Die

Spezifitit lag bei 90,2% (95% KI1[85.7,94.7]). Wenn beide Testverfahren ein positives Ergebnis

aufwiesen, zeigte sich ein PPV von 95,7%. Der NPV lag bei dieser Kombination bei 55% (s.

Tabelle 31).
Tumar kein Tumor  Gesamt
Zytologie + UBC rapid visual — Zwei Anzahl 22 1 23
A % von Testverfahren 95,7% 43%  100,0%
% von Tumor/kein Tumor 20,6% 1,6% 13,7%
einer Anzahl 40 ] 45
0 % von Testverfahren 28,9% 111%  100,0%
% von Tumorfkein Tumar 37.4% 3,2% 26,8%
keiner Anzahl 45 55 100
A % von Testverfahren 45,0% 550%  100,0%
% von Tumor/kein Tumor 42 1% 490,2% 59 5%
Gesamt Anzahl 107 61 168

Tabelle 31: Vierfeldertafel, Kombination Urinzytologie und UBC rapid visual

Urinzytologie und UBC rapid

Die Kombination der Urinzytologie mit dem UBC rapid zeigte eine Sensitivitit von 84,1%

(95% KI [78.6,89.6]), wenn mindestens einer der Tests ein positives Ergebnis erbrachte. Die
Spezifitit lag bei 45,9% (95% K1[38.4,53.4]). Wenn beide Testverfahren ein positives Ergebnis
aufwiesen, zeigte sich ein PPV von 92,9%. Der NPV lag bei dieser Kombination bei 62,2% (s.

Tabelle 32).
Tumar kein Tumor  Gesamt
Dytologie + UBC rapid wei Anzahl 52 4 a6
POSItV o yon Testverfahren 92,9% 71%  100,0%
% von Tumaorfkein Tumar 48 6% G,6% 33,3%
einer  Anzahl 38 28 67
POSIV o yon Testverfahren 56,7% 433%  100,0%
% von Tumaorfkein Tumar 35,5% 47.5% 39,9%
keiner  Anzahl 17 28 45
POSTV o yon Testverfahren 37,8% 622%  100,0%
% von Tumarfkein Tumar 15,9% 45 9% 26,8%
Gesamt Anzahl 107 1 168

Tabelle 32: Vierfeldertafel, Kombination Urinzytologie und UBC rapid
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Alere NMP22 und BTA stat

Die Kombination des Alere NMP22 mit dem BTA stat zeigte eine Sensitivitit von 69,5% (95%
KI [62.6,76.4]), wenn mindestens einer der Tests ein positives Ergebnis erbrachte. Die
Spezifitit lag bei 80,3% (95% K1[74.3,86.3]). Wenn beide Testverfahren ein positives Ergebnis
aufwiesen, zeigte sich ein PPV von 90,5%. Der NPV lag bei dieser Kombination bei 59,8% (s.
Tabelle 33).

Tumar kein Tumor  Gesamt

NMP22 + BTAstat zwei  Anzahl 19 2 21
POSHV o yon Testverfahren 90,5% 95%  100,0%

% von Tumor/kein Tumar 17,6% 33% 12,4%

giner  Anzahl a6 10 66

POSIV o yon Testverfahren 84.8% 152%  100,0%

% von Tumaorfkein Tumar 81,9% 16,4% 391%

keiner  Anzahl 33 49 82

POSHV o yon Testverfahren 40,2% 59.8%  100,0%

% von Tumarfkein Tumar 30,6% 230,3% 48,5%

Gesamt Anzahl 108 61 169

Tabelle 33: Vierfeldertafel, Kombination Alere NMP22 und BTA stat

Alere NMP22 und UBC rapid visual

Die Kombination des Alere NMP22 mit dem UBC rapid visual zeigte eine Sensitivitidt von
31,4% (95% K1 [24.4,38.4]), wenn mindestens einer der Tests ein positives Ergebnis erbrachte.
Die Spezifitit lag bei 93,4% (95% KI [89.7,97.1]). Wenn beide Testverfahren ein positives
Ergebnis aufwiesen, zeigte sich ein PPV von 92,9%. Der NPV lag bei dieser Kombination bei
43,5% (s. Tabelle 34).

Tumar kein Tumor  Gesamt

MMP22 + UBC rapid visual TWei Anzahl 13 1 14
POSIV o yon Testverfahren 92,9% 74%  100,0%

% von Tumor/kein Tumaor 12,0% 1,6% 8 3%

giner  Anzahl 21 2] 24

POSIV o yon Testverfahren 87,5% 12,5%  100,0%

% von Tumoaorfkein Tumar 19,4% 4 9% 14,2%

keiner Anzahl 74 57 131

POSIV o yon Testverfahren 56,5% 435%  100,0%

% von Tumorfkein Tumar G8,5% 93,4% T7.5%

Gesamt Anzahl 108 61 169

Tabelle 34: Vierfeldertafel, Kombination Alere NMP22 und UBC rapid visual
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Alere NMP22 und UBC rapid

Die Kombination des Alere NMP22 mit dem UBC rapid zeigte eine Sensitivitdt von 80,6%
(95% KI [74.6,86.6]), wenn mindestens einer der Tests ein positives Ergebnis erbrachte. Die
Spezifitit lag bei 45,9% (95% K1[38.4,53.4]). Wenn beide Testverfahren ein positives Ergebnis
aufwiesen, zeigte sich ein PPV von 90,5%. Der NPV lag bei dieser Kombination bei 57,1% (s.
Tabelle 35).

Tumar kein Tumor  Gesamt

NMP22 + UBC rapid  2zwei  Anzahl 19 2 21
POSHV o yon Testverfahren 90,5% 95%  100,0%

% von Tumor/kein Tumar 17 ,6% 33% 12,4%

giner  Anzahl Ga8 Kl 49

POSIV o yon Testverfahren 68.7% 313%  1000%

% von Tumaorfkein Tumar 63,0% 50,8% 58,6%

keiner  Anzahl 21 28 49

POSHV o yon Testverfahren 42,9% 571%  100,0%

% von Tumarfkein Tumar 19,4% 45 9% 29,0%

Gesamt Anzahl 108 61 169

Tabelle 35: Vierfeldertafel, Kombination Alere NMP22 und UBC rapid

BTA stat und UBC rapid visual

Die Kombination des BTA stat mit dem UBC rapid visual zeigte eine Sensitivitdt von 71,3%
(95% KI [64.5,78.1]), wenn mindestens einer der Tests ein positives Ergebnis erbrachte. Die
Spezifitit lag bei 78,7% (95% K1[72.5,84.9]). Wenn beide Testverfahren ein positives Ergebnis
aufwiesen, zeigte sich ein PPV von 92,3%. Der NPV lag bei dieser Kombination bei 60,8% (s.
Tabelle 36).

Tumar kein Tumor  Gesamt

BTA stat + LIBC rapid visual TWei Anzahl 24 2 26
ROSIV o yon Testverfahren 92.3% 77%  100,0%

% von Tumaorfkein Tumaor 22.2% 3,3% 15,4%

giner  Anzahl 53 11 64

POSIY g yon Testverfahren 82,8% 172%  100,0%

% von Tumaorfkein Tumaor 49 1% 18,0% 37.9%

keiner Anzahl 31 48 74

POSIV g yon Testverfahren 39,2% 60,.8%  100,0%

% von Tumorfkein Tumaor 28,7% 78,7% 46,7%

Gezamt Anzahl 108 61 169

Tabelle 36: Vierfeldertafel, Kombination BTA stat und UBC rapid visual
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BTA stat und UBC rapid

Die Kombination des BTA stat mit dem UBC rapid zeigte eine Sensitivitdt von 87% (95% KI
[81.9,92.1]), wenn mindestens einer der Tests ein positives Ergebnis erbrachte. Die Spezifitit
lag bei 42,6% (95% KI [35.1,50.1]). Wenn beide Testverfahren ein positives Ergebnis
aufwiesen, zeigte sich ein PPV von 86,8%. Der NPV lag bei dieser Kombination bei 65% (s.
Tabelle 37).

Tumar kein Tumor  Gesamt

BTA stat + LIBC rapid Zwei Anzahl GG 10 il
POSIV o yon Testverfahren 86,3% 132%  100,0%

% von Tumor/kein Tumaor 61,1% 16,4% 45 0%

giner  Anzahl 28 25 53

POSIV o yon Testverfahren 52,8% 472%  100,0%

% von Tumarkein Tumar 25, 9% 41,0% 31,4%

keiner  Anzahl 14 26 40

POSIV o yon Testverfahren 35,0% 650%  100,0%

% von Tumor/kein Tumaor 13,0% 42 6% 23,7%

Gesamt Anzahl 108 61 169

Tabelle 37: Vierfeldertafel, Kombination BTA stat und UBC rapid

UBC rapid visual und UBC rapid

Die Kombination UBC rapid visual mit dem UBC rapid zeigte eine Sensitivitidt von 79,6%
(95% KI [73.5,85.7]), wenn mindestens einer der Tests ein positives Ergebnis erbrachte. Die
Spezifitit lag bei 45,9% (95% K1[38.4,53.4]). Wenn beide Testverfahren ein positives Ergebnis
aufwiesen, zeigte sich ein PPV von 90%. Der NPV lag bei dieser Kombination bei 56% (s.
Tabelle 38).

Tumaor kein Tumor = Gesamt

UBC rapidvisual + UBC rapid  Zwei Anzahl 27 3 30
POSIV o yon Testverfahren 90,0% 10,0%  100,0%

% von Tumor/kein Tumor 26,0% 4 8% 17,8%

giner  Anzahl 59 30 24

POSIV o yon Testverfahren 66,3% 33,7%  100,0%

% von Tumarfkein Tumar 54, 6% 49 2% 52,7%

keiner  Anzahl 22 28 50

POSItV o yon Testverfahren 44,0% 56,0%  100,0%

% von Tumarfkein Tumar 20,4% 45 9% 29, 6%

Gesamt Anzahl 108 61 1649

Tabelle 38: Vierfeldertafel, Kombination UBC rapid visual und UBC rapid
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4.8.2 Kombination von drei Testverfahren

Urinzytologie, Alere NMP22 und BTA stat

Die Kombination der Urinzytologie mit dem Alere NMP22 und dem BTA stat zeigte eine

Sensitivitit von 78,5% (95% KI [72.3,84.7]), wenn mindestens einer der Tests ein positives

Ergebnis erbrachte. Die Spezifitit lag bei 77% (95% K1 [70.7,83.3]). Wenn alle Testverfahren

ein positives Ergebnis aufwiesen, zeigte sich ein PPV von 93,3%. Der NPV lag bei dieser

Kombination bei 67,1% (s. Tabelle 39).

Tumar kein Tumor — Gesamt

Dytologie + NMP22 + BTA stat  drei Anzahl 14 1 15
POSIV gt yon Testverfahren 93,3% 67%  100,0%

% von Tumaorfkein Tumar 131% 1,6% 3,9%

wei Anzahl 38 2 40

POSItV o yon Testverfahren 95,0% 50%  100,0%

% von Tumaorfkein Tumar 35,5% 3,3% 23,8%

einer  Anzahl 32 11 43

POSIV o yon Testverfahren 74,4% 256%  100,0%

% von Tumor/kein Tumar 29 9% 18,0% 26 6%

keiner  Anzahl 23 a7 70

POSItY o yon Testverfahren 32,9% 671%  100,0%

% von Tumaorfkein Tumar 21,5% 77.0% 41,7%

Gesamt Anzahl 107 61 168

Tabelle 39: Vierfeldertafel, Kombination Urinzytologie, Alere NMP22 und BTA stat

Urinzytologie, Alere NMP22 und UBC rapid visual

Die Kombination der Urinzytologie mit dem Alere NMP22 und dem UBC rapid visual zeigte

eine Sensitivitit von 61,7% (95% K1 [54.4,69.0]), wenn mindestens einer der Tests ein positives

Ergebnis erbrachte. Die Spezifitét lag bei 90,2% (95% K1 [85.7,94.7]). Wenn alle Testverfahren

ein positives Ergebnis aufwiesen, zeigte sich ein PPV von 100%. Der NPV lag bei dieser

Kombination bei 57,3% (s. Tabelle 40).
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Tumar kein Tumor = Gesamt

Zytologie + MMP22  drei Anzahl 12 ] 12
+UBC rapidvisual  positiv o yop Testyerfahren 100,0% 00%  100,0%
% von Tumaorfkein Tumaor 11,2% 0,0% 71%

Twei Anzahl 14 3 17

POSIV gt yon Testverfahren 82,4% 17.6%  100,0%

% von Tumoaorfkein Tumaor 131% 4 9% 101%

einer Anzahl 40 3 43

POSIV o yon Testverfahren 93.0% 70%  100,0%

% von Tumaorfkein Tumaor 37 4% 4 9% 25, 6%

keiner  Anzahl 41 55 a6

POSIV gt yon Testverfahren 42,7% 573%  100,0%

% von Tumoaorfkein Tumaor 38,3% 90,2% a71%

Gesamt Anzahl 107 61 168

Tabelle 40: Vierfeldertafel, Kombination Urinzytologie, Alere NMP22 und UBC rapid visual

Urinzytologie, Alere NMP22 und UBC rapid

Die Kombination der Urinzytologie mit dem Alere NMP22 und dem UBC rapid zeigte eine

Sensitivitidt von 85% (95% KI [79.6,90.4]), wenn mindestens einer der Tests ein positives

Ergebnis erbrachte. Die Spezifitit lag bei 45,9% (95% K1 [38.4,53.4]). Wenn alle Testverfahren

ein positives Ergebnis aufwiesen, zeigte sich ein PPV von 93,8%. Der NPV lag bei dieser
Kombination bei 63,6% (s. Tabelle 41).

Tumar kein Tumor  Gesamt

ytologie + MMP22  drei Anzahl 15 1 16
+ UBC rapid POSIV o yon Testverfahren 93,8% 63%  100,0%
% von Tumarkein Tumar 14,0% 1,6% 95%

Zwei Anzahl 11 4 45

POSIV o yon Testverfahren 91,1% 89%  100,0%

% von Tumarkein Tumar 38,3% 6,6% 26,8%

einer  Anzahl 35 28 63

POSIV o yon Testverfahren 55,6% 444%  100,0%

% von Tumarkein Tumar 327% 45 9% 37.5%

keiner  Anzahl 16 28 44

POSIV o yon Testverfahren 36,4% 63,6%  100,0%

% von Tumarkein Tumar 15,0% 45 9% 26,2%

Gesamt Anzahl 107 61 168

Tabelle 41: Vierfeldertafel, Kombination Urinzytologie, Alere NMP22 und UBC rapid
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Urinzytologie, BTA stat und UBC rapid visual

Die Kombination der Urinzytologie mit dem BTA stat und dem UBC rapid visual zeigte eine

Sensitivitit von 78,5% (95% KI [72.3,84.7]), wenn mindestens einer der Tests ein positives

Ergebnis erbrachte. Die Spezifitit lag bei 75,4% (95% K1 [68.9,81.9]). Wenn alle Testverfahren

ein positives Ergebnis aufwiesen, zeigte sich ein PPV von 95%. Der NPV lag bei dieser

Kombination bei 66,7% (s. Tabelle 42).

Tumaor kein Tumor  Gesamt

Dytologie + BTA stat drei Anzahl 19 1 20
+UBC rapidvisual  positV o \on Togyerfanren 95,0% 50%  100,0%
% von Tumor/kein Tumar 17,8% 1,6% 11,9%

Zwel Anzahl 35 2 v

POSItY o yon Testverfahren 94,6% 54%  100,0%

% von Tumaorfkein Tumar 327% 3,3% 22.0%

einer  Anzahl 30 12 42

POSIV o yon Testverfahren 71,4% 286%  100,0%

% von Tumor/kein Tumaor 28,0% 19,7% 25 0%

keiner Anzahl 23 46 i)

POSIV o yon Testverfahren 33,3% 66,7%  100,0%

% von Tumarfkein Tumar 21,5% 76,4% 41 1%

Gesamt Anzahl 107 61 168

Tabelle 42: Vierfeldertafel, Kombination Urinzytologie, BTA stat und UBC rapid visual

Urinzytologie, BTA stat und UBC rapid

Die Kombination der Urinzytologie mit dem BTA stat und dem UBC rapid zeigte eine

Sensitivitdt von 88,8% (95% KI [84.0,93.6]), wenn mindestens einer der Tests ein positives

Ergebnis erbrachte. Die Spezifitét lag bei 42,6% (95% K1[35.1,50.1]). Wenn alle Testverfahren

ein positives Ergebnis aufwiesen, zeigte sich ein PPV von 95,6%. Der NPV lag bei dieser

Kombination bei 68,4% (s. Tabelle 43).
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Tumar kein Tumor  Gesamt

Zytologie + BTA stat  drei Anzahl 43 2 45
+UBC rapid POSItV o yon Testverfahren 95,6% 44%  100,0%
% von Tumaorkein Tumar 40,2% 3,3% 26,8%

Twei Anzahl 34 10 44

POSIV o yon Testverfahren 77,3% 227%  100,0%

% von Tumor/kein Tumaor 31,8% 16,4% 26,2%

giner  Anzahl 18 23 11

POSIV o yon Testverfahren 43,9% 561%  100,0%

% von Tumarkein Tumar 16,8% 37, 7% 24 4%

keiner  Anzahl 12 26 38

POSIV o yon Testverfahren 31,6% 68,4%  100,0%

% von Tumarkein Tumar 11,2% 42 6% 22 6%

Gesamt Anzahl 107 61 168

Tabelle 43: Vierfeldertafel, Kombination Urinzytologie, BTA stat und UBC rapid

Urinzytologie, UBC rapid visual und UBC rapid

Die Kombination der Urinzytologie mit dem UBC rapid visual und UBC rapid zeigte eine

Sensitivitit von 84,1% (95% KI [78.6,89.6]), wenn mindestens einer der Tests ein positives

Ergebnis erbrachte. Die Spezifitit lag bei 45,9% (95% K1 [38.4,53.4]). Wenn alle Testverfahren

ein positives Ergebnis aufwiesen, zeigte sich ein PPV von 95,7%. Der NPV lag bei dieser
Kombination bei 62,2 % (s. Tabelle 44).

Tumar kein Tumor  Gesamt

Zytologie + UBC rapid visual  drei Anzahl 22 1 23
+UBC rapid POSIV o yon Testverfahren 95,7% 43%  100,0%
% von Tumoaorfkein Tumar 20,6% 1,6% 13,7%

Zwei Anzahl 35 4] 40

POSV o yon Testverfahren 87,5% 12,5%  100,0%

% von Tumorfkein Tumar 32,7% 3,2% 23,8%

einer  Anzahl 33 27 60

POSIV o yon Testverfahren 55,0% 450%  100,0%

% von Tumoaorfkein Tumar 30,8% 44 3% 35, 7%

keiner  Anzahl 17 28 45

POSV o yon Testverfahren 37,8% 622%  100,0%

% von Tumorfkein Tumar 15,9% 45 9% 26,8%

Gesamt Anzahl 107 61 168

Tabelle 44: Vierfeldertafel, Kombination Urinzytologie, UBC rapid visual und UBC rapid
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Alere NMP22, BTA stat und UBC rapid visual

Die Kombination des Alere NMP22 mit dem BTA stat und dem UBC rapid visual zeigte eine
Sensitivitit von 71,3% (95% KI [64.5,78.1]), wenn mindestens einer der Tests ein positives
Ergebnis erbrachte. Die Spezifitit lag bei 78,7% (95% K1 [72.5,84.9]). Wenn alle Testverfahren
ein positives Ergebnis aufwiesen, zeigte sich ein PPV von 92,3%. Der NPV lag bei dieser

Kombination bei 60,8% (s. Tabelle 45).

Tumar kein Tumor  Gesamt

MMP22 + BTA stat  drei Anzahl 12 1 13
+UBC rapidvisual = positv g o Tagtverfanren 92,3% 7.7%  100,0%
% von Tumor/kein Tumor 11,1% 1,6% 7.7%

Twei Anzahl 20 2 22

POSIV o yon Testverfahren 90,9% 91%  100,0%

% von Tumaor/kein Tumar 18,5% 33% 13,0%

einer  Anzahl 45 10 55

POSItV o yon Testverfahren 81,8% 182%  100,0%

% von Tumaorfkein Tumar 41,7% 16,4% 32,5%

keiner  Anzahl 3 48 78

POSIV o yon Testverfahren 39,2% 60,8%  100,0%

% von Tumor/kein Tumor 28,7% 78,7% 46, 7%

Gesamt Anzahl 108 61 169

Tabelle 45: Vierfeldertafel, Kombination Alere NMP22, BTA stat und UBC rapid visual

Alere NMP22, BTA stat und UBC rapid

Die Kombination des Alere NMP22 mit dem BTA stat und dem UBC rapid zeigte eine
Sensitivitdt von 87,1% (95% KI [82.0,92.2]), wenn mindestens einer der Tests ein positives
Ergebnis erbrachte. Die Spezifitit lag bei 42,6% (95% KI[35.1,50.1]). Wenn alle Testverfahren
ein positives Ergebnis aufwiesen, zeigte sich ein PPV von 90,0%. Der NPV lag bei dieser

Kombination bei 65% (s. Tabelle 46).
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Tumar kein Tumor = Gesamt

MMP22 + ETA stat  drei Anzahl 18 2 20
+UBC rapid POSIY g yon Testverfahren 90,0% 10,0%  100,0%
% von Tumaorfkein Tumaor 16,7% 3,3% 11,8%

Twei Anzahl a0 8 58

POSIV o yon Testverfahren 86,2% 13.8%  100,0%

% von Tumorfkein Tumaor 46,3% 131% 34.3%

giner  Anzahl 26 25 a1

POSIV o yon Testverfahren 51,0% 49.0%  100,0%

% von Tumaorfkein Tumaor 24 1% 41,0% 30,2%

keiner  Anzahl 14 26 40

POSIY g yon Testverfahren 35,0% 650%  100,0%

% von Tumaorfkein Tumaor 13,0% 42 6% 23,7%

Gesamt Anzahl 108 61 169

Tabelle 46: Vierfeldertafel, Kombination Alere NMP22, BTA stat und UBC rapid

BTA stat, UBC rapid visual und UBC rapid

Die Kombination des BTA stat mit dem UBC rapid visual und UBC rapid zeigte eine

Sensitivitidt von 87% (95% KI [81.9,92.1]), wenn mindestens einer der Tests ein positives

Ergebnis erbrachte. Die Spezifitit lag bei 42,6% (95% KI[35.1,50.1]). Wenn alle Testverfahren

ein positives Ergebnis aufwiesen, zeigte sich ein PPV von 92,3%. Der NPV lag bei dieser
Kombination bei 65% (s. Tabelle 47).

Tumar kein Tumor  Gesamt

BTA stat + LUBC rapid visual  drei Anzahl 24 2 26
+UBC rapid POSIV o yon Testverfahren 92,3% 7.7%  100,0%
% von Tumoaorfkein Tumar 22,2% 3,3% 15,4%

Zwei Anzahl 45 9 54

POSV o yon Testverfahren 83,3% 16,7%  100,0%

% von Tumorfkein Tumar 41, 7% 14,8% 32,0%

einer  Anzahl 25 24 49

POSIV o yon Testverfahren 51,0% 49.0%  100,0%

% von Tumoaorfkein Tumar 231% 39,3% 29,0%

keiner Anzahl 14 26 40

POSV o yon Testverfahren 35,0% 650%  100,0%

% von Tumorfkein Tumar 13,0% 42 6% 23, 7%

Gesamt Anzahl 108 61 1649

Tabelle 47: Vierfeldertafel, Kombination BTA stat, UBC rapid visual und UBC rapid
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4.8.3 Kombination von vier Testverfahren

Urinzytologie, Alere NMP22, BTA stat und UBC rapid visual
Die Kombination der Urinzytologie mit dem Alere NMP22, dem BTA stat und dem UBC rapid

visual zeigte eine Sensitivitdt von 78,5% (95% K1[72.3,84.7]), wenn mindestens einer der Tests

ein positives Ergebnis erbrachte. Die Spezifitét lag bei 75,4% (95% KI [68.9,81.9]). Wenn alle

Testverfahren ein positives Ergebnis aufwiesen, zeigte sich ein PPV von 100%. Der NPV lag

bei dieser Kombination bei 66,7% (s. Tabelle 48).

Tumar kein Tumor  Gesamt

Dytologie + NMP22 + BTA stat  vier Anzahl 11 ] 11
+ UBC rapid visual POSIV g yon Testverfahren 100,0% 0,0%  100,0%
% von Tumaorfkein Tumar 10,3% 0,0% 6,5%

drei Anzahl 13 3 16

POSTV o yon Testverfahren 81,3% 18,8%  100,0%

% von Tumarfkein Tumar 121% 4 9% 95%

TWei Anzahl 34 0 34

POSTV o yon Testverfahren 100,0% 0,0%  100,0%

% von Tumor/kein Tumaor 31,8% 0,0% 20,2%

giner  Anzahl 26 12 KE]

POSTV o yon Testverfahren 68,4% 31,6%  100,0%

% von Tumarfkein Tumar 24 3% 19, 7% 22 6%

keiner  Anzahl 23 46 69

POSItY o yon Testverfahren 33,3% 66,7%  100,0%

% von Tumarfkein Tumar 21,5% T75,4% 41.1%

Gesamt Anzahl 107 61 168

Tabelle 48: Vierfeldertafel, Kombination Urinzytologie, Alere NMP22, BTA stat und UBC rapid visual
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Urinzytologie, Alere NMP22, BTA stat und UBC rapid

Die Kombination der Urinzytologie mit dem Alere NMP22, dem BTA stat und dem UBC rapid
zeigte eine Sensitivitdt von 88,8% (95% KI [84.0,93.6]), wenn mindestens einer der Tests ein
positives Ergebnis erbrachte. Die Spezifitit lag bei 42,6% (95% KI [35.1,50.1]). Wenn alle
Testverfahren ein positives Ergebnis aufwiesen, zeigte sich ein PPV von 93,3%. Der NPV lag

bei dieser Kombination bei 68,4% (s. Tabelle 49).

Tumar kein Tumor  Gesamt

Zytologie + NMP22 + vier  Anzahl 14 1 15
BTA stat + UBC rapid POSHV o yon Testverfahren 93,3% 67%  100,0%
% von Tumor/kein Tumor 131% 1,6% 8, 9%

drei Anzahl 34 2 36

POSIV o yon Testverfahren 94 4% 56%  100,0%

% von Tumorfkein Tumar 31,8% 3,3% 21,4%

TWei Anzahl 30 g 39

POSTV o yon Testverfahren 76,9% 231%  100,0%

% von Tumorfkein Tumar 28,0% 14,8% 23,2%

einer  Anzahl 17 23 40

POSHV o yon Testverfahren 42,5% 575%  100,0%

% von Tumor/kein Tumaor 15,9% 37, 7% 23,8%

keiner  Anzahl 12 26 38

POSIHV g yon Testverfahren 31 6% 684%  100.0%

% von Tumoaorfkein Tumar 11,2% 47 6% 22,6%

Gesamt Anzahl 107 61 168

Tabelle 49: Vierfeldertafel, Kombination Urinzytologie, Alere NMP22, BTA stat und UBC rapid
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Alere NMP22, BTA stat, UBC rapid visual und UBC rapid

Die Kombination des Alere NMP22 mit dem BTA stat, dem UBC rapid visual und dem UBC
rapid zeigte eine Sensitivitdt von 87% (95% KI [81.9,92.1]), wenn mindestens einer der Tests
ein positives Ergebnis erbrachte. Die Spezifitét lag bei 42,6% (95% KI [35.1,50.1]). Wenn alle
Testverfahren ein positives Ergebnis aufwiesen, zeigte sich ein PPV von 92,3%. Der NPV lag

bei dieser Kombination bei 65% (s. Tabelle 50).

Tumar kein Tumor  Gesamt

NMP22 + BTA stat+ UBC  wvier  Anzahl 12 1 13
rapidvisual + UBCrapid  positiv o yop Togiverfahren 92,3% 77%  100,0%
% von Tumor/kein Tumor 11,1% 1,6% 7.7%

drei Anzahl 19 2 21

POSIV o yon Testverfahren 90 5% 95%  100,0%

% von Tumaorfkein Tumar 17,6% 3,3% 12,4%

zwei  Anzahl 39 8 47

POSHMV o yon Testverfahren 83,0% 17.0%  100,0%

% von Tumor/kein Tumar 36,1% 131% 27,8%

einer  Anzahl 24 24 48

POSIV  gp yon Testverfahren 50,0% 500%  1000%

% von Tumaorfkein Tumar 22,2% 39.3% 28,4%

keiner Anzahl 14 26 40

POSHMV o yon Testverfahren 35,0% 650%  100,0%

% von Tumaorfkein Tumar 13,0% 42 6% 237%

Gesamt Anzahl 108 61 1649

Tabelle 50: Vierfeldertafel, Kombination Alere NMP22, BTA stat, UBC rapid visual und UBC rapid
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Urinzytologie, BTA stat, UBC rapid visual und UBC rapid

Die Kombination der Urinzytologie mit dem BTA stat, dem UBC rapid visual und dem UBC
rapid zeigte eine Sensitivitdt von 88,8% (95% K1 [84.0,93.6]), wenn mindestens einer der Tests
ein positives Ergebnis erbrachte. Die Spezifitét lag bei 42,6% (95% KI [35.1,50.1]). Wenn alle
Testverfahren ein positives Ergebnis aufwiesen, zeigte sich ein PPV von 95%. Der NPV lag bei

dieser Kombination bei 68,4% (s. Tabelle 51).

Tumar kein Tumor  Gesamt

Zytologie + BTA stat + UBC  wier Anzahl 19 1 20
rapidvisual + UBCrapid  positv g yon Tagerfahren 95,0% 50%  100,0%
% von Tumor/kein Tumor 17,8% 1,6% 11,9%

drei Anzahl 32 2 34

POSIV o yon Testverfahren 94.1% 59%  100,0%

% von Tumorfkein Tumar 29,9% 3,3% 20,2%

zwei  Anzahl 26 10 36

POSTV o yon Testverfahren 72,2% 278%  100,0%

% von Tumor/kein Tumaor 24 3% 16,4% 21,4%

giner  Anzahl 18 22 40

POSIHV g yon Testverfahren 45 0% 550%  100.0%

% von Tumoaorfkein Tumar 16,8% 36,1% 23,8%

keiner  Anzahl 12 26 38

POSTV o yon Testverfahren 31,6% 68,4%  100,0%

% von Tumorfkein Tumar 11,2% 42 6% 22, 6%

Gesamt Anzahl 107 61 168

Tabelle 51: Vierfeldertafel, Kombination Urinzytologie, BTA stat, UBC rapid visual und UBC rapid
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Urinzytologie, Alere NMP22, UBC rapid visual und UBC rapid

Die Kombination der Urinzytologie mit dem Alere NMP22, dem UBC rapid visual und dem

UBC rapid zeigte eine Sensitivitit von 85,1% (95% KI1[79.7,90.5]), wenn mindestens einer der
Tests ein positives Ergebnis erbrachte. Die Spezifitit lag bei 45,9% (95% KI [38.4,53.4]). Wenn

alle Testverfahren ein positives Ergebnis aufwiesen, zeigte sich ein PPV von 100%. Der NPV

lag bei dieser Kombination bei 63,6% (s. Tabelle 52).

Tumar kein Tumor — Gesamt

Zytologie + MMP22 + UBC  vier Anzahl 12 0 12
rapidvisual + UBC rapid - positiv g 5 Tostverfanren 100,0% 0,0%  100,0%
% von Tumor/kein Tumor 11,2% 0,0% 71%

drei Anzahl 14 3 17

POSIV o yon Testverfahren 82 4% 176%  100,0%

% von Tumorfkein Tumar 13,1% 4 9% 10,1%

Twei Anzahl 3 3 ar

POSV o yon Testverfahren 91,9% 81%  100,0%

% von Tumorfkein Tumar 31,8% 4 9% 22,0%

einer  Anzahl 31 27 5a

POSIV o yon Testverfahren 53,4% 46,6%  100,0%

% von Tumor/kein Tumaor 29,0% 44 3% 345%

keiner Anzahl 16 28 44

POSIHV g yon Testverfahren 36 4% 636%  100.0%

% von Tumoaorfkein Tumar 15,0% 45 9% 26,2%

Gezamt Anzahl 107 61 168

Tabelle 52: Vierfeldertafel, Kombination Urinzytologie, Alere NMP22, UBC rapid visual und UBC rapid
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4.8.4 Kombination aller Testverfahren

Urinzytologie, Alere NMP22, BTA stat, UBC rapid visual und UBC rapid
Die Kombination der Urinzytologie mit dem Alere NMP22, dem BTA stat, dem UBC rapid
visual und dem UBC rapid zeigte eine Sensitivitidt von 88,7% (95% KI [83.9,93.5]), wenn

mindestens einer der Tests ein positives Ergebnis erbrachte. Die Spezifitit lag bei 42,6% (95%

KI[35.1,50.1]). Wenn alle Testverfahren ein positives Ergebnis aufwiesen, zeigte sich ein PPV

von 100%. Der NPV lag bei dieser Kombination bei 68,4% (s. Tabelle 53).

Tumar kein Tumor  Gesamt

Dytologie + MMP22 + BTA stat +  flinf Anzahl 11 ] 11
UBC rapidvisual + UBC rapid ~ positv o y5 Testverfahren 100,0% 0,0%  100,0%
% von Tumaorfkein Tumaor 10,3% 0,0% G,5%

vier Anzahl 13 3 16

POSIV  o¢ yon Testverfahren 81,3% 18,8%  100,0%

% von Tumorfkein Tumor 121% 4 8% 9 5%

drei Anzahl 30 0 30

POSTV o yon Testverfahren 100,0% 0,0%  100,0%

% von Tumaorfkein Tumaor 28,0% 0,0% 17,9%

wei Anzahl 24 10 34

POSIV  o¢ yon Testverfahren 70,6% 294%  100,0%

% von Tumorfkein Tumor 224% 16,4% 20,2%

ainer Anzahl 17 22 39

POSTV o yon Testverfahren 43,6% 56,4%  100,0%

% von Tumaorfkein Tumaor 16,9% 36,1% 23,2%

keiner Anzahl 12 26 38

POSIV  o¢ yon Testverfahren 31,6% 68,4%  100,0%

% von Tumorfkein Tumor 11,2% 42 6% 22,6%

Gesamt Anzahl 107 61 168

Tabelle 53: Vierfeldertafel, Kombination Urinzytologie, Alere NMP22, BTA stat, UBC rapid visual und UBC

rapid
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4.9 Tabellarischer Vergleich der Test-Kombinationen

Kombination von zwei Testverfahren

In Tabelle 54 und 55 wurden die Sensitivitat, Spezifitit, der PPV sowie NPV der moglichen
Kombinationen aus jeweils zwei Testverfahren einander gegeniibergestellt. Auffallend ist
insbesondere die Sensitivitit, welche durch die Kombination der beiden Testverfahren BTA
stat und UBC rapid erreicht wird (87%). Hingegen lag die Spezifitit bei diesen beiden
Verfahren bei 42,6%.

Andersherum lie3 sich die hochste Spezifitit durch die Kombination von Alere NMP22 und
UBC rapid visual erreichen (93,4%). Jedoch fillt die Sensitivitit in diesem Fall deutlich
niedriger aus (31,4%). Der PPV ist bei den aufgefiihrten Kombinationsmdglichkeiten
vergleichbar hoch und auch der NPV bewegt sich in einer Range von 43,5% und 67,1%.

Zytologie Zytologie Zytologie Zytologie NMP22
NMP22 BTA stat UBCr.v. UBCrr. BTA stat
Sensitivitit 57,9 78,5 58 84,1 69,5

(95% KI (95% KI (95% KI (95% KI (95% KI
[50.5,653]) [72.3,84.7])  [50.6,654])  [78.6,89.6])  [62.6,76.4])

Spezifitit 91,8 77 90,2 45,9 80,3
(95% KI (95% KI (95% KI (95% KI (95% KI
[87.7,95.9])  [70.7,833])  [85.7,94.7])  [38.4,534])  [74.3,86.3])

_ 93,8 95,8 95,7 92,9 90,5

55,4 67,1 55 62,2 59,8
Tabelle 54: Ergebnisse Kombination von je zwei Testverfahren in % (Teil 1), UBC r.v. (UBC rapid visual),
UBC r. (UBC rapid)

NMP22 NMP22 BTA stat BTA stat UBCr.v.
UBCr.v. UBC r. UBCr.v. UBCrr. UBCrr.

Sensitivitit 31,4 80,6 71,3 79,6

(95% KI (95% KI (95% KI (95% KI (95% KI
[24.4384])  [74.686.6]) [64.578.1]) [81.992.1])  [73.5,85.7])
Spezifitit 93,4 45,9 78,7 42,6 45,9
(95% KI (95% KI (95% KI (95% KI (95% KI
[89.7,97.11)  [38.4,534]) [72.584.9]) [35.1,50.1)  [38.4,53.4])
PPV 92,9 90,5 92,3 86,8 90
NPV 435 57,1 60,8 65 56

Tabelle 55: Ergebnisse Kombination von je zwei Testverfahren in % (Teil 2), UBC r.v. (UBC rapid visual),
UBC r. (UBC rapid)
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Kombination von drei Testverfahren

In Tabelle 56 und 57 wurden die Sensitivitdt, Spezifitit, der PPV sowie NPV der mdglichen
Kombinationen aus jeweils drei Testverfahren einander gegeniibergestellt. Auch hier fillt auf,
dass die Kombinationen, welche sowohl das Testverfahren BTA stat als auch UBC rapid
enthalten die hochsten Sensitivititen aufweisen. Insbesondere die Kombination mit der
Urinzytologie scheint einen weiteren Vorteil zu erbringen. So zeigte sich hier eine Sensitivitét
von 88,8% bei unverinderter Spezifitit von 42,6%.

Die hochste Spezifitdt zeigte sich bei der Kombination aus Zytologie, Alere NMP22 und dem
UBC rapid visual (90,2%) bei gleichzeitig niedriger Sensitivitét (61,7%). Hier ist insbesondere
der PPV von 100% hervorzuheben, welcher bei einem positiven Testergebnis mit sehr hoher

Wahrscheinlichkeit auf das Vorliegen eines Harnblasenkarzinoms schlieen ldsst.

Zytologie Zytologie Zytologie Zytologie Zytologie

NMP22 NMP22 NMP22 BTA stat BTA stat
BTA stat UBCr.v. UBC r. UBCr. v. UBC r.
61,7 85 78,5 88,8

Sensitivitit 78,5

(95% KI (95% KI (95% KI (95% KI (95% KI
[72.3,84.7])  [54.4,69.0])  [79.6,904]) [72.3.84.7])  [84.0,93.6])
Spezifitit 77 90,2 45,9 75,4 42,6
(95% KI (95% KI (95% KI (95% KI (95% KI
- [70.7.83.3])  [85.7,94.7])  [38.4,534]) [68.9.81.9])  [35.1,50.1])
PPV 93,3 100 93,8 95 95,6
NPV 67,1 57,3 63,6 66,7 68,4

Tabelle 56: Ergebnisse Kombination von je drei Testverfahren in % (Teil 1), UBC r.v. (UBC rapid visual), UBC
r. (UBC rapid)

Zytologie NMP22 NMP22 BTA stat
UBCr.v. BTA stat BTA stat UBCr.v.
UBCrr. UBCrr. v. UBCrr. UBCr r.
71,3 87,1 87

Sensitivitit 84,1

(95% KI (95% KI (95% KI (95% KI
[78.6,89.6])  [64.5,78.11)  [82.0,922]) [81.9,92.1])
Spezifitit 45,9 78,7 42,6 42,6
(95% KI (95% KI (95% KI (95% KI
- [38.4,53.4])  [72.5.849])  [35.1,50.1])  [35.1,50.1])
PPV 95,7 92,3 90 92,3
NPV 62,2 60,8 65 65

Tabelle 57: Ergebnisse Kombination von je drei Testverfahren in % (Teil 2), UBC r.v. (UBC rapid visual), UBC
r. (UBC rapid)
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Kombination von vier Testverfahren

In Tabelle 58 wurden die Sensitivitdt, Spezifitit, der PPV sowie NPV der mdglichen
Kombinationen aus jeweils vier Testverfahren einander gegeniibergestellt. Zuvor wurde bereits
erwéhnt, dass die Kombination aus der Zytologie, dem BTA stat und dem UBC rapid mit der
hochsten Sensitivitit einherging. Es 14sst sich aber auch erkennen, dass die weitere Hinzunahme

vom Testkit Alere NMP22 oder UBC rapid visual keinen entscheidenden Vorteil erbringt.

Zytologie Zytologie NMP22 Zytologie Zytologie
NMP22 NMP22 BTA stat BTA stat NMP22
BTA stat BTA stat UBCr. v. UBCr.v. UBCr. v.
UBCr.v. UBC r. UBC r. UBC r. UBC r.

Sensitivitit 78,5 88,8 87 88,8 85,1
(95% KI (95% KI (95% KI (95% KI (95% KI
72.3,84.7])  [84.0,93.6]) [81.9,92.1])  [84.0,93.6])  [79.9,90.5])

[
Spezifitit 75,4 42,6 42,6 42,6 459
(95% KI (95% KI (95% KI (95% KI (95% KI
[68.9,81.9]) [35.1,50.1)  [35.1,50.1)  [35.1,50.1])  [38.4,53.4])

100 933 92,3 95 100
66,7 68,4 65 68,4 63,6

Tabelle 58: Ergebnisse Kombination von je vier Testverfahren in %, UBC r.v. (UBC rapid visual), UBC r. (UBC

rapid)

Kombination aller Testverfahren

In Tabelle 59 wurden die Sensitivitit, Spezifitit, der PPV sowie NPV der mdglichen
Kombinationen aus allen Testverfahren aufgezeichnet. Im Vergleich zu der Kombination aus
der Urinzytologie, dem BTA stat und dem UBC rapid zeigt sich auch bei der kombinierten
Anwendung aller hier aufgefiihrten Testverfahren kein entscheidender Vorteil.

Zytologie
NMP22
BTA stat
UBCr.v.
UBCrr.
[FETeED ]

Sensitivitit 88,7 (95% KI [83.9,93.5])

42,6 (95% KI [35.1,50.1])

Tabelle 59: Ergebnisse Kombination aller Testverfahren in %, UBC r.v. (UBC rapid visual), UBC r. (UBC

rapid)
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4.10 Weiterfithrende Ergebnisse
4.10.1 Untersuchung der falsch-negativen Patientlnnen

Durch die Kombination der Testverfahren BTA stat und UBC rapid wurden 94 von 108
erkrankten PatientInnen korrekt als solche identifiziert. 14 der Patientlnnen wurden durch die
Kombination der beiden POC-Tests nicht korrekt als erkrankt identifiziert. In Tabelle 60, 61

und 62 sind die Tumormerkmale dieser falsch-negativen PatientInnen aufgefiihrt.

T-Stadium
Haufigkeit  Prozent
Ta 12 85,7
T1 1 7.1
T3 1 7.1
Gesamt 14 100,0

Tabelle 60: T-Stadium der falsch-negativen PatientInnen nach Anwendung von BTA stat und UBC rapid

Tumor-Grading
Haufigkeit  Prozent

G i 42,9
G2 a 571
Gesamt 14 100,0

Tabelle 61: Tumor-Grading der falsch-negativen Patientlnnen nach Anwendung von BTA stat und UBC rapid

low grade- bzw. high grade-Tumor
Haufigkeit  Prozent

low grade 13 4929
high grade 1 71
Gesamt 14 100,0

Tabelle 62: low-grade und high-grade Klassifizierung der falsch-negativen Patientlnnen nach Anwendung von

BTA stat und UBC rapid

4.10.2 Einfluss von Risikofaktoren auf die Testverfahren BTA stat und UBC rapid

Vor dem Hintergrund, dass die ProbandInnen verschiedene Risikofaktoren wie Exposition
gegeniiber Zigarettenrauch oder chemischen Substanzen vorzuweisen hatten, stellt sich die
Frage, ob eine differenzierte Analyse nach Risikoprofilen innerhalb des Kollektivs zu einer
verbesserten diagnostischen Aussagekraft der Testverfahren fiihren kann. Hierfiir war zunachst

wichtig festzustellen, ob in dem hier zu Grunde liegenden Kollektiv ein signifikanter

62



Zusammenhang zwischen der Schadstoff-Exposition und dem Auftreten eines
Harnblasenkarzinoms besteht.

Hierfiir wurde der Spearman-Korrelationkoeffizient berechnet, welcher auf eine signifikante
Korrelation  zwischen der  Schadstoff-Exposition und dem  Auftreten eines

Harnblasenkarzinoms in unserem Kollektiv hinweist (s. Tabelle 63).

Risikofaktoren
(Mikotinabusus

,chemische Tumaor/
Exposition) keinTumaor
Spearman-Rho  Risikofaktoren Karrelationskoeffizient 1,000 ,403“
(Mikotinahusus, : "
chemische Exposition) AN : Syl
[+ 168 169
Tumaor/ keinTumaor Kaorrelationskoeffizient ,403“ 1,000
Sig. (2-seitig) = 001 )
I 168 169

** Die Kaorrelation ist auf dem 0,01 Miveau signifikant (zweiseitia).

Tabelle 63: Spearman-Korrelationskoeffizient fiir die Schadstoff-Exposition als Risikofaktor und dem

Harnblasenkarzinom

Da ein signifikanter Zusammenhang bestand, priiften wir weiterhin, ob auch eine signifikante

Korrelation zwischen der Risikokonstellation und einem positiven Testergebnis bei der

Kombination der Testverfahren BTA stat und UBC rapid vorliegt (s. Tabelle 64).
Risikofaktoren

(Mikotinabusus
,chemische BTA stat + LIBC

Exposition) rapid
Spearman-Rho F{i_sikqfakturen Karrelationskoeffizient 1,000 ,259”
Eﬁ:akritilgsr?;sé:;:usitinn} Sig. (2-seitig) : <.001
I 169 168
BTA stat + UBC rapid Korrelationskoeffizient 269 1,000
Sig. (2-seitig) = 001 .
[+ 169 169

** Die Kaorrelation ist auf dem 0,01 Miveau signifikant (zweiseitia).

Tabelle 64: Spearman-Korrelationskoeffizient fiir die Schadstoff-Exposition als Risikofaktor und dem

Testergebnis von BTA stat in Kombination mit UBC rapid

Auch hier zeigte sich eine positive, wenn auch weniger deutliche Korrelation zwischen der
Risikoexposition und einem positiven Testergebnis.
Unter der Voraussetzung, dass die Kombination der beiden Testverfahren nur bei

PatientInnen mit mindestens einer stattgehabten Schadstoff-Exposition (Nikotinabusus
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und/oder chemische Exposition) angewendet wird, erhilt man die in Tabelle 65 dargestellten

Ergebnisse fiir die Testverfahren BTA stat und UBC rapid.

Tumar kein Tumor  Gesamt

BTA stat + LIBC rapid Zwei Anzahl 49 g a4
POSIV o yon Testverfahren 90,7% 93%  100,0%

% von Tumar { KeinTumar G1,3% 26 0% 54 0%

einer  Anzahl 24 7 N

POSIV o yon Testverfahren 77,4% 22,6%  100,0%

% von Tumar { KeinTumar 30,0% 35,0% 31,0%

keiner  Anzahl 7 8 15

POSIV o yon Testverfahren 46,7% 533%  100,0%

% von Tumar { KeinTumar 3,8% 40,0% 15,0%

Gezamt Anzahl a0 20 100

Tabelle 65: Vierfeldertafel, Anwendung BTA stat und UBC rapid bei PatientInnen mit Nikotinabusus und/oder

chemischer Exposition

Wird die kombinierte Anwendung beider Testverfahren auf PatientInnen mit mindestens
einem bekannten Risikofaktor beschrinkt, ergibt sich eine Sensitivitit von 91,3% bei einer
Spezifitit von 40,0%. Der positiv pradiktive Wert liegt bei 90,7% und der negativ pradiktive
Wert bei 53,3%.
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5. Diskussion

In der Diagnostik des Harnblasenkarzinoms ist die Urinzytologie mit anschlieBender
Zystoskopie der derzeitige Goldstandard. Aufgrund der Invasivitit der Zystoskopie und den
damit verbundenen Schmerzen, dem apparativen und personellen Aufwand sowie den damit
verbundenen Kosten, ist das Interesse an alternativen, gegebenenfalls glinstigeren, nicht-

invasiven und fiir die Primédrdiagnostik geeigneten Testverfahren ungebrochen.

Idealerweise sollte es sich bei dieser Alternative um ein objektives Verfahren handeln, welches
eine hohe Sensitivitdt bei gleichzeitig hoher Spezifitit bietet und damit bereits in der
Primérdiagnostik symptomatischer Patientlnnen eingesetzt werden kann, um eine ziigige
zielgerichtete Therapie gewéhrleisten zu konnen. Ein solches Diagnostikum gibt es jedoch

derzeit auf der Basis eines Urintumormarkers nicht.

Seit 20 Jahren befinden sich die POC-Tests Alere NMP22, BTA stat, UBC rapid visual sowie
UBC rapid auf dem Markt. Bisher hat jedoch keines dieser Testverfahren den Goldstandard
Urinzytologie ersetzt oder Einzug in die Leitlinien gehalten. (2) In der Literatur présentiert sich
die alleinige Urinzytologie den auf dem Markt befindlichen POC-Testverfahren zur
Bestimmung der Urintumormarker hinsichtlich der Sensitivitit hdufig unterlegen, jedoch zu
Gunsten der Spezifitit. (26, 32) Dennoch erscheinen die hoheren Kosten fiir die POC-
Testverfahren aus gesundheitsokonomischer Sicht nicht gerechtfertigt. Allerdings ist
anzumerken, dass die Genauigkeit der Urinzytologie als subjektives Verfahren von der
Erfahrung des Untersuchers abhingt und ein hohes Maf} an Erfahrung die Sensitivitit der
Urinzytologie erhoht. (55) Vergleichend lasst sich die Abhédngigkeit der Detektionsrate von
Mammakarzinomen bei der Auswertung von Mammographien heranziehen, welche in

spezialisierten Mammographiezentren gesteigert werden kann. (56)

In dieser Studie erreichte die Urinzytologie eine Sensitivitit von 52,8% (95% KI [45.3, 60.3])
und eine Spezifitit von 93,4% (95% KI [89.6,97.1]). Verglichen mit der zeitgleich initiierten
multizentrischen Studie von Ecke et al., welche 2023 ihre Ergebnisse présentierten, erzielten
wir vergleichbare Ergebnisse (Sensitivitit von 55.8% und Spezifitit von 83.7%). (57)
Differenziert nach dem Tumor-Grading, liegt die Schwiche der Urinzytologie in der Detektion
von low-grade Karzinomen. (33) Und auch unsere Studie konnte diesen Sachverhalt deutlich
zeigen. Im Gegensatz dazu zeigte die Urinzytologie bei high-grade Tumoren eine deutlich

bessere Sensitivitdt von 66,1% bei zugleich hoher Spezifitit von 93,4% im Gesamtkollektiv.
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Bisher gibt es zum Einsatz von Screeninguntersuchungen bei symptomlosen PatientInnen keine
klaren Handlungsempfehlungen. (2) Grund hierfiir ist die geringe Sensitivitit und Spezifitét der
zur Verfligung stehenden nicht-invasiven Diagnostika, zu denen auch der Nachweis von
Urintumormarkern zahlt. Falsch-positive Befunde fiihren zu weiterer, teils invasiver Diagnostik
und l6sen neben der Belastung der PatientInnen nicht unerhebliche Kosten aus. (3) Angesichts
der niedrigen Pravalenz des Harnblasenkarzinoms in der Allgemeinbevdlkerung erscheint ein

Screening zudem allenfalls in definierten Risikogruppen sinnvoll.

Risikokollektive sollten hierfiir prazise definiert werden, beispielsweise als ,,Arbeitende in der
chemischen Industrie mit nachgewiesener Exposition gegeniiber aromatischen Aminen®. Ein
Nikotinkonsum als alleiniger Risikofaktor zur Initiierung eines Screenings, wiirde womaoglich
aufgrund der Grofle und Heterogenitit des Patientenkollektivs im Gegensatz zur niedrigen
Pravalenz des Harnblasenkarzinoms in der Gesamtbevdlkerung zu hohen falsch-positiven

Raten fiihren. (41)

Die Nachsorge von PatientInnen nach Resektion eines Harnblasenkarzinoms bietet ein weiteres
Einsatzgebiet fiir POC-testgebundene Urintumormarker. Die Anzahl invasiver Zystoskopien
im Rahmen der Nachsorge konnte durch den Einsatz eines geeigneten Markers gesenkt werden,
jedoch empfiehlt die S3-Leitlinie diesen Einsatz aufgrund der bisher nicht iiberzeugenden
Datenlage nicht. (13) Raitanen et al. sahen in der Anwendung von BTA stat grof3es Potential
zur Tumornachsorge, da der POC-Test im Vergleich zur Urinzytologie bessere Ergebnisse

erzielte. (58)
Bewertung der einzelnen Testverfahren:

Die alleinige Urinzytologie zeigte in dieser Studie eine Sensitivitdt von 52,8%, sodass nur etwa
die Hiélfte der tatsdchlich an einem Harnblasenkarzinom Erkrankten richtig als solche
identifiziert wurden. Zwar erhielten gesunde ProbandInnen in 93,4% der Félle tatsachlich auch
ein negatives Ergebnis, dennoch ldsst ein negatives Testergebnis keine verldssliche Aussage
tiber den Gesundheitsstatus der Patientlnnen zu (NPV 53,3%). Ist die Urinzytologie jedoch
positiv, liegt mit hoher Wahrscheinlichkeit tatsdchlich ein Urothelkarzinom vor (PPV 93,4%)).
So lasst sich folgern, dass die Urinzytologie sich nicht alleine zum Tumorausschluss eignet, bei
einem positiven Ergebnis jedoch eine weitere Diagnostik nach sich ziehen sollte. Es zeigte sich
insbesondere, dass high-grade Tumoren mit deutlich hoherer Wahrscheinlichkeit detektiert

werden als low-grade Tumoren (66,7% vs. 35,4%). Dieser Zusammenhang wurde bereits 1979
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von Riibben et al. beschrieben, die eine hohere Sensitivitit bei G3-Tumoren (96%) im
Vergleich zu G1-Tumoren (78%) nachweisen konnten. (29) Auch Ecke et. al. beschrieben in
ithrer Studie vergleichbare Werte fiir high-grade Tumoren (Sensitivitdt von 67%) im Vergleich

zu low-grade Tumoren (Sensitivitdt von 32,6%). (57)

Die Auswertung der Ergebnisse des POC-Tests Alere NMP22 erbrachte die geringste
Sensitivitit unter den hier angewendeten Testverfahren. So wurden nur 18,5% der Erkrankten
tatsdchlich als solche erkannt. Das Testverfahren zeigte zwar eine bessere, aber dennoch
unzureichende Sensitivitdt im Bereich der high-grade Tumoren (28,3%). Dariiber hinaus
stellten sich Schwichen insbesondere bei niedrigen Tumorstadien sowie dem CIS heraus. In
threm systematischen Review stellten Heard et al. bereits die Divergenz der Studien-Ergebnisse
dar. So reichte die Sensitivitit des Alere NMP22 zur Diagnostik bei PatientInnen mit suspekten
Symptomen von 20,5% bis 100% bei einer mittleren Spezifitit von 61,2%. (59) Auch Ecke et
al. fithrten in ihrer 2023 veroffentlichten Publikation Ergebnisse von bereits veroffentlichen
Studien auf, bei denen sich die Sensitivitit zwischen 12,9% und 85% bewegte. (57) Hingegen
ist die durch uns ermittelte Spezifitit verglichen mit den bisherigen Literaturergebnissen
vergleichsweise hoch. Ein moglicher Erkldrungsansatz fiir diesen Sachverhalt wire, dass
PatientInnen mit einer Himaturie oder einer vorangegangenen Manipulation der Harnwege aus
dieser Studie ausgeschlossen wurden. Da zwischen dem Vorliegen einer Himaturie und einem
positiven Testergebnis jedoch eine positive Korrelation besteht, kann dies zu einer
vergleichsweise niedrigen Sensitivitdt und hohen Spezifitit in dieser Studie gefiihrt haben. (37)
Weist der Test ein positives Ergebnis auf, so liegt aufgrund des hohen PPV (90,9%) mit hoher
Wabhrscheinlichkeit auch ein Urothelkarzinom vor. Zwar erhalten gesunde Patientlnnen zu
96,7% auch ein negatives Testergebnis, andererseits ldsst ein negatives Ergebnis keinerlei
Riickschliisse auf das Vorliegen eines Harnblasenkarzinoms zu (NPV 40,1%). Unsere Studie
zeigte, dass das Testverfahren erkrankte PatientInnen nicht zuverléssig als solche erkennt. Die
alleinige Anwendung dieses Tests kann somit zwar bei der Identifizierung von Erkrankten
helfen, jedoch bietet der Test insofern keine Sicherheit, da er einen Grof3teil der Erkrankten

nicht als solche identifiziert.

Die Auswertung des Testverfahrens BTA stat zeigte dagegen eine Sensitivitdt von 68,5%,
welches nach dem POC-Test UBC rapid die zweitbeste Sensitivitit der hier angewendeten
Testverfahren ist. Dieses deckt sich mit den Daten der bisherigen Literatur, in denen bereits die
hohe Sensitivitdt des Diagnostikums hervorgehoben wurde (Sarosdy et al. sowie Guo et. al

67%). (44, 45) Somit eignet sich der BTA stat besser als die Urinzytologie, der Alere NMP22
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sowie der UBC rapid visual, um an einem Harnblasenkarzinom erkrankte Patientlnnen zu
detektieren. Insbesondere aggressive Tumoren werden relativ zuverldssig detektiert
(Sensitivitét high-grade Tumor 83,3%) und zusétzlich zeigte sich eine Stirke in der Detektion
von CIS (Sensitivitdt 87,5%). Aber auch niedrige Tumorstadien wie der Ta-Tumor wurden
immerhin mit einer Sensitivitidt von 56,7% detektiert. Diese Ergebnisse decken sich auch mit
den aktuelleren Ergebnissen der Studie von Ecke et. al, welche eine hohere Sensitivitdt des
Testverfahrens BTA stat verglichen mit der Urinzytologie feststellen konnten. (57) Die hohe
Sensitivitit geht jedoch mit einer Einbulle der allgemeinen Spezifitit einher (80,3%), sodass
falsch-positive Ergebnisse bei gesunden ProbandInnen wahrscheinlicher sind, was wiederum
zu einer Uberdiagnostik fiihren kann. Zu #hnlichen Ergebnissen kamen Glas et al. im Jahre
2003, welche in ihrer 42 Studien umfassenden Metaanalyse eine Sensitivitit von 70% sowie
eine Spezifitit von 75% beschrieben. (60) Zudem zeigte sich auch ein zu den anderen
Testverfahren vergleichbar niedriger PPV (86%), bei gleichzeitig hoherem NPV (59%). Dieser
Test detektierte somit verglichen mit den anderen Testverfahren Erkrankte zuverldssiger, ging
jedoch auch hiufiger mit falsch-positiven Ergebnissen einher. Wie auch bei den anderen
Testverfahren lassen sich daher aus einem negativen Testergebnis keine zuverldssigen

Rickschliisse ziehen.

Mit Hilfe des UBC rapid visual lieBen sich Erkrankte mit nur einer geringen Sensitivitit von
25% detektieren. Das Testverfahren zeigte zwar ebenso wie der Alere NMP22 eine bessere
Sensitivitit im Bereich der high-grade Tumoren (35%), welche insgesamt jedoch als
unzureichend bewertet werden muss. Insbesondere bestehen Schwichen bei der Detektion von
Ta-Tumoren sowie dem CIS. Die 2024 erschienene Studie von Ecke et al. zeigte ebenfalls den
beschriebenen Sachverhalt, dass low-grade Tumoren durch den UBC rapid visual noch seltener
detektiert wurden als high-grade Tumoren (32% vs. 50%). (61) Weist der Test ein positives
Ergebnis auf, so liegt aufgrund des hohen PPV (90%) mit hoher Wahrscheinlichkeit auch ein
Harnblasenkarzinom vor. Zwar erhalten gesunde Patientlnnen zu 95,1% auch ein negatives
Testergebnis, andererseits ldsst ein negatives Ergebnis keinerlei Riickschliisse auf das
Vorliegen eines Harnblasenkarzinoms zu (NPV 41,7%). Die Ergebnisse sind vergleichbar mit
denen des Alere NMP22, da auch dieses Testverfahren einen Grofiteil der Erkrankten nicht als

solche identifizierte.

Bei der Beurteilung der Ergebnisse des UBC rapid wurde der Graubereich des quantitativen
Testverfahrens zundchst gesondert bewertet. Wurde der Graubereich als positives Ergebnis

gewertet, lieB sich die Sensitivitét des Testverfahrens von 29,6% auf 64,8% deutlich steigern.
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Nichtsdestotrotz konnte weder bei einem Cut-off Wert von mindestens 10 pg/ml, als auch bei
einem Cut-off Wert von grofler als 30 pg/ml eine gute Sensitivitdt erreicht werden. Um an
einem Harnblasenkarzinom erkrankte PatientInnen herauszufiltern, sollte jedoch eine weitaus
hohere Sensitivitét erzielt werden, um diese einer Zystoskopie und weiterfithrender Diagnostik
zuftihren zu konnen. Dabei sollten mdglichst wenige PatientInnen falsch-negativ klassifiziert
werden. Zunichst wurde daher gepriift, ob ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Hohe
der Konzentration und dem Vorliegen eines Harnblasenkarzinoms bestand, was bereits in einer
vorangegangenen Studie von Ritter et al. untersucht und bestdtigt wurde. (52) Bei der
Betrachtung der Koordinaten der ROC-Kurve ldsst sich zwar ein Zusammenhang zwischen der
nachgewiesenen Konzentration sowie dem Vorliegen eines Tumors vermuten (AUC 0,703),
jedoch scheint der Cut-off Wert nicht optimal gewéhlt zu sein. Unsere Berechnungen wiesen
in unserem Patientenkollektiv auf einen optimalen Cut-off Wert von > 5 pg/ml hin. Durch die
Anpassung des Cut-off Wertes von urspriinglich mindestens 10 pug/ml bzw. grofer als 30 pg/ml
auf groBer als 5 pg/ml konnte die Sensitivitit des Testverfahrens auf 79,6% verbessert werden
und liefert somit die beste Sensitivitit der hier untersuchten Testverfahren. Deutliche Einbuf3en
bestanden jedoch bei der Spezifitét (45,9%) und auch der PPV iiberzeugte mit 72,3% verglichen
mit den anderen Testverfahren nicht. In einer Studie von Ritter et al. wurde ein Cut-off Wert
von 12,3 pg/ml festgelegt, jedoch konnte so nur eine Sensitivitdt von 60,7% erreicht werden.
Die Spezifitit betrug 70,1% und der PPV nur 46,8%. (52) Insgesamt ist aus unserer Sicht eine

hohere Sensitivitidt durch Wahl des niedrigeren Cut-off Wertes zu favorisieren.

Keines der untersuchten POC-Testverfahren war in der Lage, die diagnostische Aussagekraft
der Urinzytologie als derzeitigen Goldstandard zu ersetzen. Es lassen sich aus den Ergebnissen
dieser Studie aber zwei fiir die Diagnostik relevante Testverfahren ableiten. Die Urinzytologie
wies in unserer Studie eine mittlere Sensitivitdt auf und zeichnete sich insbesondere durch eine
hohe Spezifitidt sowie einen hohen positiv-pradiktiven Wert aus. Der BTA stat-Test hingegen
erreichte eine hohere Sensitivitét, jedoch mit EinbuBBen im Bereich der Spezifitit.

Ein wesentlicher Vorteil der Urinzytologie im Vergleich zu BTA stat liegt zudem in der
Moglichkeit, zusétzliche mikroskopische Informationen zu erhalten.

Unter gesundheitsokonomischen Gesichtspunkten erweist sich die Urinzytologie dariiber
hinaus als vorteilhaft, da sie im Vergleich zu den POC-Testverfahren mit deutlich geringeren

Kosten verbunden ist.
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Auch wenn der NMP22-Test von der FDA als Screening-Methode zugelassen ist, wird er
aufgrund der unzureichenden Sensitivitidt und Spezifitdt in der aktuellen S3-Leitlinie nicht
empfohlen. (2) Dennoch wird der Test reguldr als Selbstzahler-Leistung angeboten, was bei
einem nicht unerheblichen Anteil an Gesunden ohne klinischen Verdacht zu einer
Uberdiagnostik fiihrt. Diese Uberdiagnostik geht nicht nur mit einer erheblichen
psychosozialen Belastung, sondern auch mit korperlichen Beschwerden einher. Den

undifferenzierten Einsatz dieses Testverfahrens sehen wir daher duf3erst kritisch.

Auswertung der Kombination der Testverfahren:

Ist das primére Ziel die Detektion von Patientlnnen mit einem Harnblasenkarzinom, dann
sollten eine mdglichst hohe Sensitivitit und ein hoher PPV erreicht werden. Zu erwarten war,
dass sowohl die Sensitivitdt als auch der PPV mit zunehmender Anzahl der kombinierten
Testverfahren ansteigen. Die Kombination aller fiinf Testverfahren ist aber aufgrund der damit

verbundenen Kosten aus gesundheitsokonomischer Sicht nicht sinnvoll.

Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Verwendung von ALERE NMP22 und UBC
rapid visual keinen zusétzlichen Nutzen in der Kombination mit anderen Testverfahren bieten.
Durch die Kombination aus Urinzytologie, BTA stat und UBC rapid konnten mit einer
Sensitivitit von 88,8%, einer Spezifitit von 42,6%, einem PPV von 95,6% sowie einem NPV

von 68,4% dhnliche Ergebnisse wie bei der Kombination aller Testverfahren erzielt werden.

Hervorzuheben ist zudem die Test-Kombination aus Urinzytologie, UBC rapid und Alere
NMP22, welche einen PPV von 100% erzielte. Prinzipiell ermoglicht diese Kombination eine
Einsparung der Zystoskopie zugunsten einer direkten operativen Intervention. Zudem kann sie

dabei helfen, kritisch eingestellte Patientlnnen besser zu beraten.

Auch wenn die Ergebnisse dieser Studie folgern lassen, dass die zusétzliche Anwendung der
Urinzytologie zu der Testkombination aus BTA stat und UBC rapid keine wesentliche
Verbesserung der Sensitivitidt bringt, so sind die Zusatzinformationen der Zytologie als
mikroskopische Untersuchung, wie die Erythrozytenmorphologie, Leukozyturie oder einem
direkten Erregernachweis essentielle Erkenntnisse. Da die Qualitit der zytologischen
Ergebnisse jedoch stark vom Untersucher abhingt, kann die Befundung der Urinzytologie

durch erfahrene Anwender aber auch zu deutlich besseren Ergebnissen fiihren. (17)
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Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Babjuk et al., welche durch die Kombination der
Urinzytologie und des BTA stat-Testverfahrens keine signifikant besseren Ergebnisse erzielen
konnten, als mit der alleinigen Durchfiihrung des BTA stat-Tests. (62) Bei der Kombination
der beiden Testverfahren BTA stat sowie UBC rapid wurden in unserer Studie 94 von insgesamt
108 Tumorpatientlnnen korrekt als solche identifiziert, da mindestens eine der beiden
Untersuchungen ein positives Ergebnis erbrachte. Vor dem Hintergrund der geringen Kosten
der Urinzytologie und in der Zusammenschau der oben genannten Vorteile, favorisieren wir
daher die Dreifachkombination aus Urinzytologie, BTA stat und UBC rapid. (27) Auch Ritter
et al. kamen in ihrer Studie bereits zu dem Schluss, dass eine Kombination der Testverfahren

UBC rapid sowie der Urinzytologie sinnvoll erscheint. (52)

Gesonderte Betrachtung verlangen die Tumormerkmale der 14 Patientlnnen, welche die
vielversprechende Testkombination aus BTA stat und UBC rapid nicht als Erkrankte
identifizierte. 13 Patientlnnen hatten einen low-grade Tumor und 12 der Tumoren wurden
histologisch im Ta-Stadium klassifiziert. Daraus ldsst sich schlieen, dass die Schwiche der
Testkombination vor allem bei weniger fortgeschrittenen Tumoren liegt. Im Gegensatz dazu

zeigte sich bei den fortgeschrittenen Tumoren eine dulerst hohe Detektionsrate.

Zehn ProbandInnen wurden falsch-positiv detektiert, da beide Testverfahren félschlicherweise
positiv ausfielen. Bei acht der zehn Studienteilnehmerlnnen konnte mittels anschlieBender
Urinzytologie kein Nachweis von Tumorzellen erfolgen und nur bei zwei der zehn
ProbandInnen zeigte sich mittels Urinzytologie ein potentiell suspektes Ergebnis. Unter
Berticksichtigung der Tatsache, dass bei zehn dieser PatientInnen klinisch kein Tumorverdacht
bestand, konnte die Ergdnzung der beiden Testverfahren BTA stat und UBC rapid um eine
Urinzytologie bei positivem Ergebnis trotz klinischer Beschwerdefreiheit ebenso sinnvoll sein,

bevor eine invasive Diagnostik eingeleitet wird.

Zusétzlich zu den Ergebnissen der Testverfahren BTA stat und UBC rapid ist aus unserer Sicht
die Erginzung um eine Risikostratifizierung auf Basis der anamnestischen Risikofaktoren
sinnvoll. Diese Studie zeigte eine positive Korrelation zwischen einer Exposition gegeniiber
Zigarettenrauch sowie chemischen Substanzen und dem Auftreten eines Harnblasenkarzinoms.
Wendeten wir die beiden Testverfahren BTA stat und UBC rapid lediglich bei PatientInnen mit
mindestens einem Risikofaktor wie Nikotinabusus und/oder chemischer Exposition an, so

erreichten wir eine Sensitivitdt von 91,3%, eine Spezifitit von 40%, einen PPV von 90,7% und
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einen NPV von 53,3%. Das Auftreten von mindestens einem Risikofaktor im Patientenkollektiv

fiihrte zu einer leichten Verbesserung der Sensitivitdt der Testverfahren.

6. Schlussfolgerung

Durch die Kombination aus Urinzytologie, BTA stat und UBC rapid konnten in dieser Studie
die besten Ergebnisse erzielt werden (Sensitivitét 88,8%, Spezifitit 42,6%, PPV 95,6% sowie
NPV 68,4%). Eine zusitzliche Kombination mit den Testverfahren NMP22 und UBC rapid
visual erbrachte keinen Mehrwert. Wir bestdtigten eine positive Korrelation zwischen einer
Exposition gegeniiber Zigarettenrauch sowie chemischen Substanzen und dem Auftreten eines
Harnblasenkarzinoms, sodass eine vorherige Risikostratifizierung aus unserer Sicht sinnvoll ist
(Sensitivitdt 91,3%, Spezifitit 40%, PPV 90,7%, NPV 53,3%). Die Kombination aus
Urinzytologie, UBC Rapid und Alere NMP22 zeigte einen PPV von 100%. Prinzipiell kann
diese Kombination somit eine Einsparung der Zystoskopie zugunsten einer direkten operativen
Intervention ermoglichen. Das beste solitdre Testverfahren der hier untersuchten POC-Tests
war UBC rapid mit einem durch uns ermittelten optimalen Cut-off Wert von Sug/ml
(Sensitivitdt 79,6%). NMP22 erbrachte in dieser Studie die schwéichsten FErgebnisse

(Sensitivitéit von 18,5%).

7. Starken und Limitationen

Dieses ist die erste Studie, welche die verschiedenen Kombinationsmoglichkeiten
verschiedener POC-Tests sowie der Urinzytologie umfangreich untersucht. Zuvor
durchgefiihrte Studien hinsichtlich der Genauigkeit von Urintumormarkern untersuchten
dagegen meist nur die einzelnen Testverfahren oder lediglich ein Testverfahren in Kombination

mit der Urinzytologie.

Allerdings handelt es sich bei dieser Studie um eine monozentrische Studie, sodass die
Ergebnisse gegebenenfalls nicht orts- und populationsiibergreifend anzuwenden sind und in

multizentrischen Studien reevaluiert werden sollten.

Die Ergebnisse der Urinzytologie basieren in dieser Studie auf der Expertise eines

Untersuchers. Im Vergleich zu anderen Zentren konnen die Ergebnisse daher abweichen. Dieser
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Sachverhalt unterstreicht die Problematik der subjektiven Testverfahren, welche auch durch die

Durchfiihrung multizentrischer Studien nie gidnzlich minimiert werden kann.

Des Weiteren muss beachtet werden, dass unser Patientenkollektiv sowohl aus
symptomatischen, als auch asymptomatischen PatientInnen bestand. Diese Studie eignet sich
daher nicht zur Analyse der Testverfahren als Screening-Werkzeug. Liegt der Fokus auf einem
Screening eines Harnblasenkarzinoms in der Bevolkerung, muss der Fokus auf den
asymptomatischen StudienteilnehmerInnen liegen, was fiir eine statistische Auswertung zudem

auch deutlich grofere Patientenkollektive erforderlich macht.

Wenn die Detektion eines Harnblasenkarzinom-Rezidivs das Ziel ist, sollten Patientlnnen in
die Studie eingeschlossen werden, welche bereits ein histologisch gesichertes

Harnblasenkarzinom in der Krankengeschichte aufweisen.

Eine Limitation unserer Studie besteht zudem darin, dass keine Nachverfolgung der
symptomlosen PatientInnen stattgefunden hat, welche ein positives Testergebnis bekamen, da

diese moglicherweise ein zystoskopisch oder histologisch nicht erkanntes Karzinom aufwiesen.

8. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Studie war der Vergleich der bereits auf dem Markt befindlichen POC-
Tests Alere NMP22, BTA stat, UBC rapid, UBC rapid visual sowie dem Goldstandard
Urinzytologie im Hinblick auf ihre Sensitivitdt und Spezifitit. Zusétzlich sollte untersucht
werden, ob durch eine gezielte Kombination der verschiedenen Testverfahren eine signifikante
Steigerung der Sensitivitdt und Spezifitit erreicht werden konnte, um gegebenenfalls die

invasive Diagnostik zu ersetzen.

Die Studie wurde als prospektive, monozentrische Studie konzipiert und schloss 108
Urinproben von PatientInnen der Universititsklinik fiir Urologie am Klinikum Oldenburg ein.
In der Studiengruppe befanden sich PatientInnen mit gesichertem oder hochgradigem Verdacht
auf ein Harnblasenkarzinom. Die Kontrollgruppe bestand aus 61 Patientlnnen der
Universititsklinik fiir Urologie am Klinikum Oldenburg, welche nicht an einem
Urothelkarzinom erkrankt waren. Die Urine aller Studienteilnehmerlnnen wurden mittels
Urinstatus, Urinzytologie sowie der POC-Tests NMP22, BTA stat, UBC rapid und UBC rapid

visual getestet und ausgewertet.
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NMP22 erbrachte in dieser Studie die schwichsten Ergebnisse. 18,5% der Erkrankten wurden
tatsdchlich richtig als solche detektiert. FEin negatives Ergebnis schlieft ein
Harnblasenkarzinom bei einem NPV von 40,1% auch nur unzureichend aus. Insbesondere

zeigte dieses Testverfahren deutliche Schwéchen bei der Detektion von low-grade Karzinomen

und dem CIS.

UBC rapid visual erreichte eine Sensitivitidt von 25%. Das heif}t, ein GroBteil der Erkrankten
wurde nicht als solche identifiziert. Wies der Test ein positives Ergebnis auf, so lag aufgrund
des hohen PPV (90%) mit hoher Wahrscheinlichkeit auch ein Harnblasenkarzinom vor. Zwar
erhielten gesunde PatientInnen zu 95,1% auch ein negatives Testergebnis, andererseits lie3 ein
negatives Ergebnis keine Riickschliisse auf das Vorliegen eines Harnblasenkarzinoms zu (NPV
41,7%). Bei der Anwendung des Testverfahrens UBC rapid konnte festgestellt werden, dass
eine Anpassung des Cut-off Wertes auf 5 pg/ml zu einer deutlichen Verbesserung der
Sensitivitat auf 79,6% fihrte. Hierbei handelte es sich in unserer Studie um die beste
Sensitivitit, die ein Testverfahren alleine erzielte. Hinsichtlich der Spezifitét (45,9%) und des

PPV (72,3%) iiberzeugte UBC rapid verglichen mit den anderen Testverfahren hingegen nicht.

Vielversprechende Ergebnisse erzielte der Test BTA stat. Mit einer Sensitivitdt von 68,5%
schnitt er deutlich besser ab als die Urinzytologie, der Alere NMP22 oder UBC rapid visual.
Insbesondere fortgeschrittene Tumoren werden relativ zuverldssig detektiert (Sensitivitit high-
grade Tumor 83,3%) und zusdtzlich zeigte sich eine Stirke in der Detektion von CIS
(Sensitivitdt 87,5%). Aber auch niedrige Tumorstadien wie das Ta-Stadium wurden immerhin
mit einer Sensitivitdit von 56,7% detektiert. Ein Nachteil dieses Testverfahrens ist die
vergleichsweise niedrige Spezifitidt von 80%, was zu einer erhdhten Rate an falsch-positiven
Ergebnissen fiihrt. Dies kann in der praktischen Anwendung mdglicherweise zur
Verunsicherung bei den PatientInnen beitragen und zu einer Uberdiagnostik fithren. Zudem ist

das Testverfahren BTA stat im direkten Vergleich deutlich teurer als die Urinzytologie.

Die Urinzytologie ergab eine Sensitivitdt von 52,8% und eine Spezifitdt von 93,4%. High-grade
Tumoren wurden mit einer grofBeren Genauigkeit detektiert als low-grade Tumoren. Aufgrund
des hohen PPV sollte bei einem positiven Ergebnis in jedem Fall eine weitere Diagnostik
erfolgen. Ein Vorteil im Vergleich zum BTA stat ist die hohe Spezifitit, wodurch die falsch-
positive Rate deutlich geringer ausféllt. Wichtigstes Alleinstellungsmerkmal der Urinzytologie

sind neben den geringen Kosten die wertvollen Zusatzbefunde wie die
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Erythrozytenmorphologie, der Nachweis einer Leukozyturie oder ein direkter Erregernachweis,

welche durch die POC-Tests nicht abgebildet werden.

Hervorzuheben ist die Test-Kombination aus Urinzytologie, UBC rapid und Alere NMP22,
welche einen PPV von 100% erzielte. Prinzipiell ermdoglicht diese Kombination eine
Einsparung der Zystoskopie zugunsten einer direkten operativen Intervention. Zudem kann sie

dabei helfen, kritisch eingestellte Patientlnnen besser zu beraten.

Durch die Kombination der Testverfahren Urinzytologie, BTA stat und UBC rapid konnten
vergleichbare Werte fiir Sensitivitdt (88,8%), Spezifitit (42,6%), PPV (95,6%) sowie NPV
(68,4%) verglichen mit der Kombination aller fiinf Testverfahren erreicht werden. Eine
zusitzliche Kombination mit den Testverfahren Alere NMP22 sowie UBC rapid visual
erbrachte demnach keinen diagnostischen Mehrwert. Die Einsparung der Urinzytologie
zugunsten der alleinigen Kombination aus BTA stat und UBC rapid fiihrte zu nahezu
vergleichbaren Ergebnissen: Sensitivitdt (87%), Spezifitit (42,6%), PPV (86,8%) sowie NPV
(65%), weshalb rein statistisch auf die Urinzytologie verzichtet werden konnte. Dennoch lésst
sich der Verzicht auf die zytologischen Nebenbefunde im Urin nicht rechtfertigen. Die
Schwiche der in dieser Studie favorisierten Test-Kombination aus BTA stat und UBC rapid
liegt im Bereich der low-grade Tumoren und Ta-Stadien. Bei allen 14 der durch die beiden
POC-Tests nicht detektierten PatientInnen lag ein low-grade Tumor oder ein Ta-Tumorstadium

Vor.

Die bereits hohe Sensitivitit der Kombination aus BTA stat und UBC rapid lésst sich durch
eine vorherige Risikostratifizierung zusitzlich steigern. Wir konnten eine positive Korrelation
zwischen einer Exposition gegeniiber Zigarettenrauch sowie chemischen Substanzen und dem
Auftreten eines Harnblasenkarzinoms bestéitigen. Wenn die Tests BTA stat und UBC rapid nur
bei Patientlnnen angewendet werden, die mindestens einen dieser Risikofaktoren — etwa
Nikotinabusus oder Exposition gegeniiber Chemikalien — aufweisen, erreichten wir eine
Sensitivitdt von 91,3%, eine Spezifitidt von 40%, einen PPV von 90,7% und einen NPV von
53,3%. Dennoch sind die erhobenen Werte dieser Kombination aufgrund der niedrigen

Spezifitdt fiir den klinischen Einsatz nicht ausreichend.
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8.1 Summary

The aim of the present study was to compare the point-of-care (POC) tests Alere NMP22, BTA
stat, UBC rapid, and UBC rapid visual, which are already commercially available, with the gold
standard of urine cytology in terms of their sensitivity and specificity. In addition, the study
sought to evaluate whether a targeted combination of different test methods could significantly

improve sensitivity and specificity, potentially replacing invasive diagnostic procedures.

This was a prospective, single-center study including 108 urine samples from patients treated
at the Department of Urology, University Hospital Oldenburg. The study group comprised
patients with confirmed or highly suspected bladder cancer. The control group consisted of 61
patients at the same department who did not have urothelial carcinoma. All urine samples were
analyzed using standard urinalysis, urine cytology, and the POC tests NMP22, BTA stat, UBC
rapid, and UBC rapid visual.

NMP22 showed the weakest performance in this study. Only 18.5% of affected patients were
correctly identified. With a negative predictive value (NPV) of 40.1%, a negative test result
was insufficient to rule out the presence of bladder cancer. This test method demonstrated

particular limitations in detecting low-grade carcinomas and carcinoma in situ (CIS).

UBC rapid visual achieved a sensitivity of 25%, meaning that the majority of affected
individuals were not identified as such. However, in cases of a positive test result, the high
positive predictive value (PPV) of 90% indicated a high likelihood of an underlying bladder
carcinoma. Although 95.1% of healthy individuals received a negative result, the NPV of 41.7%

implied that a negative test result could not reliably exclude the disease.

For UBC rapid, it was observed that adjusting the cut-off value to 5 pg/ml led to a significant
improvement in sensitivity, reaching 79.6%, which was the highest sensitivity achieved by any
single test in this study. However, with a specificity of 45.9% and a PPV of 72.3%, UBC rapid

was less convincing compared to other tests in these aspects.

BTA stat yielded promising results. With a sensitivity of 68.5%, it clearly outperformed urine
cytology, Alere NMP22, and UBC rapid visual. Advanced tumors were reliably detected
(sensitivity for high-grade tumors: 83.3%), and the test also demonstrated strong performance
in detecting CIS (sensitivity: 87.5%). Even early-stage tumors such as Ta-tumors were detected
with a sensitivity of 56.7%. However, the main disadvantage of this method is its comparatively

low specificity of 80%, which may lead to an increased rate of false-positives. In clinical
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practice, this could contribute to patient anxiety and overdiagnosis. Additionally, BTA stat is

significantly more expensive than urine cytology.

Urine cytology achieved a sensitivity of 52.8% and a specificity of 93.4%. High-grade tumors
were detected with greater accuracy than low-grade tumors. Due to its high PPV, any positive
result should always be followed by further diagnostic evaluation. Compared to BTA stat, its
high specificity is a clear advantage, resulting in a lower false-positive rate. Other key
advantages of urine cytology include its low cost and the valuable ancillary findings it can
provide—such as erythrocyte morphology, detection of leukocyturia, or direct evidence of

pathogens—which are not covered by POC tests.

Particularly noteworthy was the test combination of urine cytology, UBC rapid, and Alere
NMP22, which achieved a PPV of 100%. In principle, this combination may allow cystoscopy
to be omitted in favor of direct surgical intervention. It can also support clinical decision-

making and counseling in patients who are hesitant about undergoing invasive procedures.

A combination of urine cytology, BTA stat, and UBC rapid yielded results comparable to those
of combining all five tests: sensitivity 88.8%, specificity 42.6%, PPV 95.6%, and NPV 68.4%.
Adding Alere NMP22 and UBC rapid visual to this combination did not provide any diagnostic
benefit. Omitting urine cytology and using only BTA stat and UBC rapid resulted in nearly
equivalent values: sensitivity 87%, specificity 42.6%, PPV 86.8%, and NPV 65%. Statistically,
urine cytology could thus be excluded. However, the omission of cytological ancillary findings

cannot be justified.

The main limitation of the preferred combination of BTA stat and UBC rapid was its reduced
diagnostic performance in detecting low-grade tumors and Ta-stages. All 14 patients who were

not detected by these two POC tests had either low-grade tumors or tumors in the Ta-stage.

The already high sensitivity of the BTA stat and UBC rapid combination could be further
improved by prior risk stratification. We confirmed a positive correlation between exposure to
cigarette smoke and chemical substances and the occurrence of bladder carcinoma. When the
two tests were applied exclusively to patients with at least one of these risk factors (e.g. tobacco
use or occupational exposure to chemicals), the combination achieved a sensitivity of 91.3%,
specificity of 40%, PPV of 90.7%, and NPV of 53.3%. Nonetheless, due to the still low

specificity, these values are not sufficient for clinical implementation.
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9. Abkiirzungsverzeichnis

Folgende Abkiirzungen werden in diesem Manuskript verwendet:

CIS Carcinoma in situ

POC point-of-care

NMP22 nuclear matrix protein 22

BTA Blasentumor-assoziiertes Antigen
hCFHrp human complement factor H-related protein
UBC Urinary Bladder Carcinoma

CK Zytokeratin

PPV positiv pradiktiver Wert

NPV negativ pradiktiver Wert

KI Konfidenzintervall

ROC receiver operating characteristic
AUC area under the curve
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