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Harnblasenkrebs: Kombination genetischer Varianten als
Risikofaktor

Rauchen und Belastungen durch bestimmte Chemikalien am Arbeitsplatz begiinstigen die
Entstehung von Harnblasenkrebs. Wichtig sind aber auch genetische Faktoren. Bestimmte
Regionen des Erbguts sind mit einem erhohten Harnblasenkrebsrisiko assoziiert.
Gemeinsam mit internationalen Experten konnten Forschende des Leibniz-Instituts fiir
Arbeitsforschung nun zeigen, dass sich das Harnblasenkrebsrisiko erheblich erhohen
kann, wenn eine Person iiber mehrere genetische Risikovarianten verfiigt. Dies gilt vor
allem fiir Nichtraucher.

Harnblasenkrebs ist der zweithaufigste bosartige Tumor in der Urologie. Unser Erbgut entscheidet
in etwa 30 Prozent der Falle, ob wir an Harnblasenkrebs erkranken. In genomweiten
Assoziationsstudien wurden 15 Regionen identifiziert, die zu einem erhohten Harnblasenkrebsrisiko
beitragen konnen. Der Effekt der einzelnen identifizierten genetischen Varianten auf das
Erkrankungsrisiko ist mit einem funf- bis zwanzigprozentig hoherem Risiko aber eher moderat.

Wie sich das Risiko erhoht, wenn eine Person Tragerin mehrerer dieser Risikovarianten ist, wurde
bislang kaum untersucht. Forschende des Leibniz-Instituts fur Arbeitsforschung an der TU
Dortmund (IfADo) haben mehr als 100.000 Kombinationen von genetischen Varianten analysiert.
Dazu haben sie mit Arbeitsgruppen aus sechs Landern zusammengearbeitet. Die Studienergebnisse
wurden nun im britischen Fachjournal Carcinogenesis veroffentlicht.

Haufige Vier-Varianten-Kombination bei Nichtrauchern

Untersucht haben die Forschenden um IfADo-Statistikerin Dr. Silvia Selinski zwolf der bekannten
Risikovarianten fur Harnblasenkrebs und deren Kombinationen. Dafiir standen genetische Daten von
vier Studiengruppen mit insgesamt mehr als 5.000 Harnblasenkrebspatienten und 5.400
Kontrollpersonen zur Verfugung. Die Forschenden haben zunachst die wichtigsten 4er-
Kombinationen von genetischen Varianten in den Studiengruppen des IfADo und der Nijmegen
Bladder Cancer Study ermittelt. ,Dabei wurde auch zwischen Rauchern und Nichtrauchern
unterschieden, da Rauchen der wichtigste Risikofaktor fir Harnblasenkrebs ist und somit
unterschiedliche Kombinationen von Risikovarianten relevant sein konnten”, so Selinski. Die
Ergebnisse konnte das Expertenteam anschliefSend in zwei grofSen Studien mit
Harnblasenkrebspatienten des amerikanischen Krebsforschungsinstituts (NCI; New England Study
und Spanish Bladder Cancer Study) bestatigen.

»,unsere Ergebnisse zeigen, dass die Kombination von bestimmten Risikovarianten zu erheblich
hoheren Harnblasenkrebsrisiken fuhren kann”, erklart IfADo-Studienautorin Selinski. Zudem seien
die identifizierten 4er-Kombinationen haufig: Die starkste Variantenkombination trat in rund 25
Prozent aller nie rauchenden Harnblasenkrebsfalle auf und erhohte das Erkrankungsrisiko um das
Zweieinhalbfache. Bei dieser Kombination handelt es sich um Varianten von Genen, welche Einfluss
auf die Zellteilung sowie auf die Entgiftung von Schadstoffen und die Urinkonzentration haben. ,Die
von uns gefundenen Variantenkombinationen wirken sich insbesondere auf das
Harnblasenkrebsrisiko von Nichtrauchern aus”, sagt Selinski.
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In der aktuellen Studie haben die Forschenden den Einfluss von Kombinationen von Risikovarianten
auf das Entstehungsrisiko von Harnblasenkrebs untersucht. Um aber Aussagen uber die Prognose
von Harnblasenkrebs zu treffen, sind weitere Studien mit Daten uber den Verlauf der Erkrankung
notig. Hierzu mussen zusatzlich Risikovarianten aus vier weiteren genetischen Regionen analysiert
werden. ,Ziel dieser Studien ist es, zusatzliche Kriterien zu finden, die bei einer Anpassung der
individuellen Therapie von Harnblasenkrebspatienten helfen”, so Dr. Selinski.

Zum Paper:

Beteiligt an der vorgestellten Studie waren Arbeitsgruppen aus sechs Landern (Deutschland,
GrofBbritannien, Niederlande, Spanien, Ungarn, USA). Federfuhrend war das Leibniz-Institut fur
Arbeitsforschung an der TU Dortmund (IfADo), in Kooperation mit dem Radboud University Medical
Center in Nijmegen (Niederlande) und dem National Cancer Institute (NCI) in Bethesda (USA).
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Das IfADo - Leibniz-Institut fur Arbeitsforschung an der TU Dortmund erforscht die Potenziale und
Risiken moderner Arbeit auf lebens- und verhaltenswissenschaftlicher Grundlage. Aus den
Ergebnissen werden Prinzipien der leistungs- und gesundheitsforderlichen Gestaltung der
Arbeitswelt abgeleitet. Das IfADo hat mehr als 200 Mitarbeiter/innen aus naturwissenschaftlichen
und technischen Disziplinen. Das Institut ist Mitglied der Leibniz-Gemeinschaft, die 93
selbststandige Einrichtungen umfasst. Die Leibniz-Institute beschaftigen rund 18.600 Personen,
darunter 9.500 Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler. Der Gesamtetat der Institute liegt bei 1,7
Milliarden Euro.
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