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Zusammenfassung 
Einleitung: Die Therapieentscheidung bei high risk pT1-Blasenkarzinomen (BC) stellt 

bisher eine Herausforderung aufgrund fehlender validierter Subklassifizierungssysteme dar. 

Ziel dieser Arbeit ist die Validierung der T1m/T1e- bzw. ROL-Subklassifizierung und die 

Evaluierung ihrer prognostischen Relevanz bezüglich Rezidiv- und Progressionsrisiko. 

Material und Methoden: Es wurden 130 PatientInnen mit pT1-BC und erfolgter 

Nachresektion in die retrospektive Studie eingeschlossen. Für alle Erstresektate erfolgte die 

pT1-Reevaluation und Beurteilung anhand der T1m/T1e- bzw. ROL1/2-Subklassifizierung. 

Weiters wurden (High-risk-)Rezidivauftreten, pT2-Progress, Fernmetastasen, Alter, 

Charlson-Comorbidity-Index, Art und Dauer der Instillationstherapien, adjuvante 

Therapien, krebsspezifisches und Gesamtüberleben erhoben.  

Ergebnisse: Medianes Follow-up betrug 2.3 Jahre (IQA 1.2-4.2). Rezidive wurden bei 43 

PatientInnen (33%) festgestellt, davon 40 High-risk-Rezidive, und bei 13 PatientInnen 

(10%) kam es zu einer Progression in ein Muskel-invasives (MI) BC. Für die 

Subklassifizierungssysteme ergaben sich bezüglich Einfluss auf Rezidivauftreten und 

Progression keine signifikanten Ergebnisse. Die Stadien T1e- und ROL2 waren mit einem 

signifikant erhöhten Risiko verbunden einen Residualtumor in der Nachresektion 

nachweisen zu können. Als Prognosefaktoren für Rezidivauftreten und Progression ergaben 

sich für das Alter ein signifikant erhöhtes High-Risk-Rezidivrisiko sowie ein erhöhtes Risiko 

ein MIBC oder Fernmetastasenprogress zu entwickeln. Das Gesamt- und High-Risk-Rezidiv 

waren bei PatientInnen ≥70 Jahre im Verlauf signifikant häufiger zu diagnostizieren. 

Ein CCI >3 war mit einem erhöhten Gesamt- und High-Risk-Rezidivrisiko sowie pT2 oder 

Fernmetastasenprogress verbunden. PatientInnen mit CCI von >3 erlitten ebenfalls 

signifikant häufiger ein Gesamt- bzw. High-Risk-Rezidiv. 

Die BCG-Instillationstherapie hingegen zeigte eine Reduktion des Gesamt- und High-Risk-

Rezidivrisiko und eine Risiko-Reduktion für den Progress zu einem MIBC um 80%. 

Diskussion: Die prognostische Wertigkeit der pT1-Subklassifizierungen nach van Rhijn et 

al. und Colombo et al. konnte nicht bestätigt werden. Der Nachweis von Residualtumoren 

in der Nachresektion ist mit einem T1e/ROL2-Substadium assoziiert. Verschiedene 

klinische Einflussfaktoren und die Kollektivzusammensetzung scheinen Einfluss auf die 

Aussagekraft der Subklassifizierung zu haben und sollten in größeren Kollektiven untersucht 

werden. Alter und CCI habe einen Einfluss auf das Rezidivauftreten bzw. Progression und 

könnten in zukünftige Risikostratifizierungen einfließen. Die Instillationstherapie konnte in 

ihrer therapeutischen Wertigkeit beim high risk NMIBC bestätigt werden. 
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Abstract 
Introduction: Decision making in the therapy of high risk pT1 bladder cancer (BC) remains 

a challenge due to the lack of validated substaging systems. The aim of this study is the 

validation of the T1m/T1e and ROL substaging systems and its prognostic value regarding 

the risk of recurrence and progression. 

Materials and Methods: 130 patients with pT1-BC and followed by second were included 

in the retrospective study. All specimens from initial resection underwent pT1 reevaluation 

and staging using the T1m/T1e and ROL1/2 substaging systems. Furthermore data regarding 

(high risk) recurrence, pT2-progression, metastasis, age, Charlson comorbidity index (CCI), 

type and duration of instillation therapies, adjuvant therapies, cancer-specific and overall 

survival was acquired. 

Results: Median follow up was 2.3 years (IQR 1.2-4.2). Recurrence occurred in 43 patients 

(33%), of which 40 were high risk recurrences. In 13 patients (10%) progression to muscle-

invasive (MI) BC occurred. The substaging systems showed no statistically significant 

results in regard to the influence on recurrence and progression. T1e and ROL2 staging 

showed statistically significant results for higher risk of residual tumor in second resection. 

Age as prognostic factor for recurrence and progression showed statistically significant 

higher risk for developing of high risk recurrence as well as for MIBC or metastasis. Patients 

≥70 years were more frequently diagnosed with (high risk) recurrence. A CCI >3 was 

associated with an increased overall and high risk recurrence risk as well as pT2-progression 

or metastasis. Patients with CCI> 3 as well suffered significantly more frequently overall 

and high-risk recurrences. BCG instillation therapy, on the other hand, showed a reduction 

in overall and high-risk recurrence risk and a risk reduction for progression to a MIBC by 

80%. 

Discussion: In contrast to van Rhijn et al. and Colombo et al. the prognostic value of the 

substaging systems could not be confirmed. The detection of residual tumors in second 

resection is associated with a T1e / ROL2 sub-stage. Various clinical influencing factors and 

the collective composition seem to have an impact on the performance of the substaging 

system and should be examined in larger collectives. Age and CCI have an impact on 

recurrence and progression and could be used in future risk stratifications. The therapeutic 

value of instillation therapy was confirmed for the high risk NMIBC. 
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1 Einleitung 
Das Urothelkarzinom der Blase ist die 7. häufigste Tumorerkrankung beim Mann und die 

11. häufigste bei der Frau. Weltweit lieg das Blasenkarzinom an zehnter Stelle bzw. 

europaweit an fünfter Stelle aller Tumorerkrankungen. Die altersstandardisierte Inzidenzrate 

(pro 100.000 Personen/Jahr) liegt weltweit bei 9.6 für Männer und bei 2.4 für Frauen. (1)  

Anhand der histopathologischen Invasionstiefe wird in nicht-muskelinvasive (NMIBC) und 

muskelinvasive Blasenkarzinome (MIBC) unterteilt, da große Unterschiede in Bezug auf 

das karzinomspezifische Überleben (CSS) und der jeweiligen Therapien bestehen. Das 

NMIBC repräsentiert mit 75% den größten Anteil aller Blasenkarzinome und beinhaltet das 

Stadium Ta, Carcinoma in situ (CIS) sowie das in die Submukosa infiltrierende Stadium T1. 

Diese Stadien sind mit einem höheren Langzeitüberleben und geringerer krebsspezifischer 

Mortalität als muskelinvasive Stadien, welche den M. detrusor vesicae und darüber hinaus 

infiltrieren (T2-4), verbunden. (2,3)  

 

Die T1 Subklassifikation ist trotz hoher untersucher-abhängiger Variabilität in der 

Klassifikation von T1 vs. Ta Blasentumoren, von hoher prognostischer Wertigkeit. Welches 

T1 Blasenkarzinom jedoch eine höhere Tendenz zur Detrusorinvasion zeigt, ist bisher noch 

unbeantwortet. (2,4)  

Um das Tumorverhalten voraussagen zu können, ist es notwendig neue und reproduzierbare 

Subklassifikationssysteme zu entwickeln und zu validieren. Die „van Rhijn“- Gruppe 

publizierte 2011 ein neues T1-Blasenkarzinom-Subklassifizierungssystem, welches in 

mikroinvasive T1 (T1m) und extensiv-invasive T1-Blasenkarzinome (T1e) unterteilt. (5) 

Zielsetzung war die praktische Durchführbarkeit der neuen Subklassifizierung und deren 

prognostische Wertigkeit bezüglich Progression und CSS aufzuzeigen. (5) Dieses wurde 

erstmals von Colombo et al. 2016 in einer großen Kohorte extern validiert und in der 

gleichen Arbeit die Rete Oncologica Lombarda [ROL] Subklassifikation eingeführt (6). 

Ebenfalls mit dem Ziel Durchführbarkeit und mögliche Auswirkung auf Tumorprogression 

zu ermitteln. Die ROL-Klassifizierung unterteilt dabei in ein weniger invasives ROL1- und 

ein invasiveres ROL2-Stadium. (6) 

 

Ziel dieser Diplomarbeit ist es, die für das pT1-Blasenkarzinom prädiktive T1m/T1e- bzw. 

ROL-Subklassifizierung an der Medizinischen Universität Graz zu validieren und deren 

prognostische Relevanz zu evaluieren. (5,6) Für die Reevaluierung dieser 
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Klassifizierungssysteme wurden im Rahmen dieser Arbeit histologisches Material und 

klinische Parameter von PatientInnen mit einem gesicherten T1 Blasenkarzinom zwischen 

2010-2017 zusammengetragen und pseudonymisiert ausgewertet. 

Im nachfolgenden Abschnitt wird die Ätiologie, die Diagnose, die Klinik, die 

Tumorklassifikation, die Therapie und die Prognose des Blasenkarzinoms erläutert, um ein 

möglichst ganzheitliches Verständnis für das NMIBC zu erreichen.  

1.1 Ätiologie 

Bei der Entstehung eines Urothelkarzinoms spielen verschiedene Einflussfaktoren eine 

Rolle. Der mit Abstand wichtigste Risikofaktor ist das Rauchen, welches zu einer 

chronischen Exposition gegenüber aromatischen Aminen und polyzyklischen aromatischen 

Kohlenwasserstoffen führt. Eine positive Raucheranamnese ist bei 50% aller BC-Diagnosen 

zu erheben.  In weiteren 10% begünstigen aromatische Amine, polyzyklische aromatische 

und chlorierte Kohlenwasserstoffe aus der industriellen Produktion (Farben, Färbungsmittel, 

Metall- und Petroleumprodukte) die Entwicklung eines BC. Schutzmaßnahmen konnten das 

BC-Risiko für Industriearbeiter auf ein Äquivalent zur Gesamtbevölkerung senken. 

Genetische Prädispositionen scheinen sich lediglich bei zeitgleicher Exposition gegenüber 

relevanten Risikofaktoren auf die Inzidenz des BC auszuwirken. (3,7) Zu weiteren 

Risikofaktoren gehört die regelmäßige Anwendung von Haarfärbemitteln bei langsamen N-

Acetyltransferase-2-Phänotyp und die Exposition gegenüber ionisierender Strahlung. Diese 

findet beispielsweise im Rahmen von Radiotherapien im Beckenbereich bei Prostata- oder 

Rektumkarzinomen statt. (2) Weiters kann eine parasitäre Infektion mit 

Schistosomawürmern zu einer chronischen Blasenentzündung führen, welche mit einem 

erhöhten BC-Risiko einhergeht. Die Stämme mit urogenitaler Manifestation kommen dabei 

primär in Afrika und dem mittleren Osten vor. (2,8) 

1.2 Diagnostik 

Primäre Schritte der Diagnostik sind das Abfragen der Risikofaktoren bei Verdacht auf ein 

Harnblasenkarzinom, genauso wie eine fundierte Gesamtanamnese (Krankheiten, 

Medikamente, Operationen) mit Abfragen von spezifischer Klinik (Schmerzen, Miktions- 

und Stuhlanamnese) und einer körperlichen Untersuchung mit Fokus auf das Abdomen 

sowie Flankenregionen. Danach folgen apparative Untersuchungen. (2,9) 
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1.2.1 Klinik 

Die mit Abstand häufigste klinische Manifestation eines Urothelkarzinoms ist die 

Hämaturie. Diese kann makroskopisch sichtbar sein (blutig tingierter Urin) oder nur 

mikroskopisch im Urinstreifentest oder Urinsediment detektierbar sein.  Des Weiteren 

können Veränderungen bei der Miktion wie Pollakisurie, Dysurie oder vermehrter 

Harndrang auf ein BC hinweisen. Oberflächliche High-Risk-Tumore (Carcinoma in situ 

(CIS) verursachen beispielsweise häufig eine Drangsymptomatik. Vorab müssen jedoch 

andere Ursachen, wie eine Harnwegsinfektion oder Fremdkörper ausgeschlossen werden. 

(10,11) 

1.2.2 Apparative Diagnostik 

1.2.2.1 Bildgebende Verfahren 

Die initiale Bildgebung erfolgt meist mittels Sonographie der ableitenden Harnwege und 

kann erste Hinweise auf intravesikale Raumforderungen geben. Zur weiteren Darstellung 

von Raumforderungen, vor allem des oberen Harntrakts, und zum Staging wird primär die 

Computertomographie (CT) herangezogen. Starke Empfehlungen für ein CT gelten bei 

Vorliegen von multiplen Tumoren, High-Risk-Tumoren oder Tumorlokalisation im 

Trigonum. (2,12) Weitere Bildgebung sollte in Abhängigkeit des histologischen Stagings 

erfolgen, der Nutzen eines Baseline-CT bei NMIBC ist fraglich. (12,13)  

Als alternatives Bildgebungsverfahren bei fehlender Verfügbarkeit oder Durchführbarkeit 

eines CTs steht die Ausscheidungsurographie mittels Röntgen zur Verfügung, welche jedoch 

in ihrer Aussagekraft dem CT unterliegt. (2) Bei der MR-Urographie als Alternative fehlt es 

bisher an validierten standardisierten Protokollen. (14,15) 

1.2.2.2 Urologische Zytologie 

Zum Nachweis auffälliger Zellen im Urin wird Harn gewonnen (Spontanurin oder Spülung) 

und untersucht. (2,16) Diese Untersuchung hat eine hohe Sensitivität für Hochrisiko-

NMIBC (high grade, G3 und CIS) mit 84%, jedoch beträgt diese lediglich 16% für gut 

differenzierte NMIBC. (17) Die verwendeten diagnostischen Kriterien in der urologischen 

Zytologie wurden 2016 von der Pariser Arbeitsgruppe veröffentlicht und beinhalten 

folgende Punkte: 

• Eignung der Urinprobe 

• Negativ für High-Grade-Urothelkarzinom 

• Atypische Urothelzellen 
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• Suspekt für High-Grade-Urothelkarzinom 

• High-Grade-Urothelkarzinom 

• Low-Grade-Urothelneoplasie      (18) 

Die Aussagekraft der Zytologie ist dabei untersucherabhängig und kann durch Einflüsse wie 

eine geringe Zellzahl, Harnwegsinfektionen, Steine oder intravesikale Instillationstherapien 

beeinflusst werden. Trotzdem liegt die Spezifität bei ca. 90%. (2,18) 

1.2.2.3 Molekulare Marker 

Molekulare Marker können im Rahmen von Nachsorgeuntersuchungen beim primär 

NMIBC verwendet werden und können auf ein BC-Rezidiv hinweisen. (19) Bisherige 

Ergebnisse zeigen, dass Marker auf Karzinome hinweisen, welche in der klassischen 

Weißlicht-Zystoskopie übersehen werden. Außerdem kann eine Verlängerung der Abstände 

zwischen invasiven Untersuchungen mittels Urethrozystoskopie bei negativer Zytologie 

bzw. Urinmarkern ermöglicht werden. (2,19) 

Aktuell werden keine dieser Marker für die routinemäßige Diagnose bzw. Nachsorge von 

der US Food and Drug Administration (FDA) empfohlen. Weder die Urinzytologie noch die 

molekularen Marker sind bisher im Stande die Zystoskopie als den Goldstandard in der 

Diagnostik des Urothelkarzinoms der Blase zu ersetzen. (12,20) 

1.2.2.4 Zystoskopie 

Die Zystoskopie bezeichnet die diagnostische Spiegelung der Harnblase mittels starrem oder 

flexiblem Zystoskop und beinhaltet die endoskopische Abklärung des unteren Harntraktes 

unter Sicht nach Füllung der Blase mit Kochsalzlösung. Der Eingriff wird primär ambulant 

mit oder ohne Lokalanästhesie durchgeführt und repräsentiert den Goldstandard für die 

systematische Beurteilung der Harnröhre und der Harnblase auf Raumforderungen und 

Oberflächenveränderungen. Nach Evaluation der Harnröhre und Entrieren des Ostium 

urethrae internum wird primär das Trigonum Vesicae beurteilt, welches durch die 

Uretermündungen beidseits sowie die innere Harnröhrenöffnung begrenzt wird. Es folgt die 

Inspektion der Ostien, des Blasenbodens, der Hinterwand, des Blasendachs, der Vorderwand 

und beider Seitenwände, hiernach wird das Zystoskop wieder entfernt. (9,21). Die 

Lokalisation, Größe, Anzahl und das Aussehen der Raumforderungen werden dokumentiert. 

Die Entnahme einer Zytologie ist dann sinnvoll, wenn unklare, nicht papilläre 

Veränderungen der Blasenschleimhaut feststellbar sind.  
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1.3 Tumorklassifikation 

Die korrekte histopathologische Klassifizierung eines Blasentumors ist ausschlaggebend für 

die richtige weitere Behandlung. Dies setzt eine korrekte fraktionierte transurethrale 

Blasenresektion mit nur geringer thermischer Schädigung der Resektate wie auch eine 

exakte uropathologische Aufarbeitung und Beurteilung voraus. (2) Weltweit stellt die 

Bewertung der Infiltration eines Blasentumors in die Lamina propria ein massiv diskutiertes 

Problem dar. (2) 

Nur in 50-60% der Fälle stimmen Pathologen/Pathologinnen überein und würden denselben 

pT1 Kasus als solchen diagnostizieren. (22,23) Diese Inkongruenz liegt unter anderem in 

der Herausforderung frühe muskelinvasive Infiltration und die Invasion in die Lamina 

propria bei oberflächlichen Proben richtig zu beurteilen. Weiters muss eine große Anzahl 

verschiedener Parameter (Größe, Form, Kernpolarität, Chromatinverteilungsmuster, 

Nukleolen, mitotische Figuren) berücksichtigt werden, welche teilweise subjektiv 

interpretiert werden. (22,23) Dies verdeutlich die schwierige Interpretation und 

Aussagekraft des pT1 Befundes. Bisher entwickelte Subklassifizierungssysteme von pT1-

Tumoren konnten aufgrund fehlender reproduzierbarer Ergebnisse noch nicht etabliert 

werden. 

1.3.1 Mikroskopische Anatomie der Harnblase 

Die Harnblase besteht aus drei Hauptschichten: die innerste Schicht besteht aus dem Urothel 

(mehrschichtiges Übergangsepithel), darunter liegt subepitheliales Bindegewebe (Lamina 

propria, LP) und als unterste Schicht findet sich die Tunica muscularis (Musculus detrusor 

vesicae). (9) Die LP liegt unter der Basalmembran und beinhaltet ein großes Netz an 

Blutgefäßen, lymphatischen Kanälen sowie glatte Muskulatur (Muscularis mucosae). Der 

unterste Anteil bestehend aus Blutgefäßen und Muscularis mucosae wird auch als 

Muscularis-Mucosae-Venenplexus (MM-VP) bezeichnet. Diese Struktur ist wichtig in der 

histopathologischen Beurteilung und Anwendung der Subklassifizierungssysteme des pT1-

BC. Weitere Bestandteile der LP sind extrazelluläre Matrix, elastische Fasern, Fibroblasten, 

Adipozyten, interstitielle Zellen und sensorische Nervenenden. (24) 
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1.3.2 Tumorstadien und -invasion 

Die Stadieneinteilung des NMIBC und MIBC erfolgt nach der von der World Health 

Organization (WHO) empfohlenen TNM-Klassifikation: 

T (tumor) beschreibt die primäre Tumorlokalisation und die Invasionsart 

N (nodes) beschreibt den regionalen Lymphknotenbefall 

M (metastasis) beschreibt die Ausbreitung des Tumors in Form von Metastasen 

Tabelle 1: TNM-Klassifikation (2) 

Das T-Stadium, welches Invasionsart bzw. Invasionstiefe eines Blasentumors beschreibt 

kann in fünf große Untergruppen unterteilt werden: 

Ta: Papillär auf das Urothel begrenzt  

Tis Flach auf das Niveau des Urothels begrenzter mit hochgradigen Zellatypien 

(in situ Urothelkarzinom) 

T1 Infiltration Lamina propria 

T2: Infiltration Tunica muscularis 

T2a: Infiltration innere Hälfte der Tunica Muscularis 

T2b: Infiltration äußere Hälfte der Tunica Muscularis 

T3: Infiltration perivesikales Gewebe 

T3a: Mikroskopische perivesikale Infiltration 

T3b: Makroskopische perivesikale Infiltration 

T4: Infiltration anderer Organe 

T4a: Infiltration Prostata, Samenbläschen, Uterus oder Vagina 

T4b: Beckenwand oder Bauchdecke 

Tabelle 2: Tumorinvasion (2) 

Diese Untergruppen werden zusammengefasst in zwei Hauptgruppen: 

• Nicht-muskelinvasiv: Ta, Tis, T1 

(NMIBC = non-muscle invasive bladder cancer) 

• Muskelinvasiv:  T2, T3, T4 

(MIBC = muscle invasive bladder cancer) 

(2,9) 

Diese Zusammenfassung beruht auf der unterschiedlichen therapeutischen 

Herangehensweise. Nicht-muskelinvasive Stadien werden primär blasenerhaltend therapiert, 

wohingegen muskelinvasive Stadien eine radikale Zystektomie als Goldstandard erhalten 

sollten. Allerdings kann auch bei NMIBC eine Zystektomie notwendig sein. Dies gilt 
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insbesondere für High-Risk-BC mit dem höchsten Risiko unter Einbeziehungen der 

Komorbiditäten, der Narkosetauglichkeit und des PatientInnenwunsch. (12) PatientInnen, 

welche eine radikale Zystektomie erhalten und dann ein NMIBC-Stadium aufweisen, zeigen 

ein 5 Jahres erkrankungs-freies Überleben von >90% und profitieren hierdurch deutlich 

gegenüber PatientInnen mit MIBC. (2,25) 

1.3.2.1 Histologisches Grading 

Neben dem Tumorstadium wird zusätzlich nach der histologischen Klassifikation der 

einzelnen Tumorzellen eingeteilt. Hierzu dienen die WHO-Klassifizierungssysteme von 

1973 sowie von 2004 (siehe Tabelle 3), welche prognostisch bezüglich der Rezidivrate und 

der Progression simultan angewendet werden und als gleichwertig anzusehen sind. (2,26). 

Die low grade Klassifikation kann sowohl für G1 und G2 Befunde bzw. die high grade 

Klassifizierung bei G2 und G3 Befunden angegeben werden. G3 Befunde werden allerdings 

immer als high grade NMIBC gewertet. 

WHO 2004 WHO 1973 

Papillary urothelial 

neoplasm of low malignant 

potential (PUNLMP) 

 

Low grade 

 

High grade 

G1: gut differenziert 

G2: mäßig differenziert 

G3: schlecht differenziert 

Tabelle 3: WHO- Klassifizierungssysteme für histologisches Grading (2) 

1.4 Therapie 

1.4.1 Transurethrale Resektion der Blase (TURB) 

Die transurethrale Resektion der Blase (TURB) stellt sowohl einen diagnostischen wie auch 

therapeutischen Eingriff dar. Ziel ist die Entfernung von Tumorgewebe soweit 

makroskopisch beurteilbar in toto und nachfolgend die eindeutige Diagnosestellung durch 

die Pathologie. (2) Die TURB kann dabei für nicht-muskelinvasive und in Ausnahmefällen 

für einige wenige muskelinvasive Karzinome (zumeist in einem multimodalen Konzept mit 

Radiatio und oder Chemotherapie) die kurative Therapie darstellen. (9) 

Die Resektion wird im Rahmen eines stationären Aufenthaltes unter Spinal- oder 

Allgemeinanästhesie durchgeführt. Der Patient/Die Patientin wird für die Durchführung der 

Operation in Steinschnittlagerung positioniert. Bei präoperativ nachweisbarem 

Harnwegsinfekt wird eine perioperative gegebenenfalls antibiogrammgerechte 
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Antibiotikaprophylaxe verabreicht. Bei Frauen folgt die bimanuelle Untersuchung des 

Beckens einerseits vaginal bzw. durch Druck auf den Unterbauch, um große infiltrative 

Tumore bereits manuell feststellen zu können.  

Zur Durchleuchtung der Blase wird neben der normalen Weißlichtendoskopie, vor allem bei 

Verdacht auf ein CIS-Additiv, die photodynamische Diagnostik (PDD) angewandt. Hierbei 

wird die Harnblase etwa eine Stunde vor der geplanten TURB mit 5-Aminolevulinsäure 

(ALA) oder Hexaminolevulinsäure (HAL) befüllt. Die beiden Säuren akkumulieren in 

Gewebe mit hohem Zellumsatz (z.B. neoplastische Zellen eines Blasentumors) und 

induzieren eine Anreicherung von Protoporphyrin IX (PPIX). PPIX zeigt unter Blaulicht 

photoaktive Eigenschaften und lässt Tumorgewebe rot aufleuchten. (2,21)  

Neben der PDD kann Tumorgewebe aufgrund der vermehrten Vaskularisation, auch mittels 

Narrow Band Imaging (NBI) mit deutlich höherem Kontrast zum umliegenden Gewebe 

dargestellt werden. Dieses optische Verfahren nutzt das Lichtspektrum zwischen 415nm und 

540nm, welches von Hämoglobin verstärkt absorbiert wird und konsekutiv eine geringe 

Eindringtiefe hat. Die TURB in Kombination mit NBI konnte im Vergleich zum Weißlicht 

die Detektionsrate für ein Blasenkarzinom erhöhen. (27–29) 

Für die primäre TURB kann sowohl die monopolare Resektionsschlinge mit nicht-leitfähiger 

hypotoner Spülflüssigkeit (z. B. Purisole®) als auch die bipolare Variante mit leitfähiger 

Natriumchloridlösung (NaCl-Lösung) verwendet werden. (30) Das bipolare Verfahren 

erfordert dabei eine höhere elektrische Leistung der Resektionsschlinge aufgrund der 

erhöhten Leitungsfähigkeit der NaCl-Lösung. Bei beiden Verfahren kann es zum 

Einschwemmen von Spülflüssigkeit in den Kreislauf kommen. In Folge kann es bei 

monopolarer Technik aufgrund der hier verwendeten elektrolytfreien Spüllösung zu 

Elektrolytentgleisungen bis hin zu einer symptomatischen Verdünnungshyponatriämie 

(TUR-Syndrom) kommen. Bei bipolarer Technik unter Verwendung von NaCl-Lösung tritt 

dies nicht auf. In Bezug auf die Transfusionsrate, die Operationsdauer und 

Harnröhrenstrikturen als Komplikation besteht kein Unterschied für beide Verfahren.(9,30) 

Bisher werden beide Verfahren gleichermaßen empfohlen, wobei man sich weniger 

Blasenperforationen durch die Reizung des Nervus obturatorius mit der bipolaren TURB 

erhofft.  Die Ergebnisse hierzu sind aktuell noch nicht eindeutig. (31,32)  

Bei der Entfernung des Tumorgewebes hat sich die fraktionierte Resektion etabliert, bei der 

zuerst der exophytische Anteil und dann separat tiefere Gewebeproben entnommen werden. 

Alternativ gibt es die Möglichkeit der en-bloc Resektion, wobei der Tumor in toto 

abgetragen wird. Bei dieser Technik darf der Tumor einen maximalen Durchmesser von 5cm 
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nicht überschreiten um eine Evakuierung aus der Blase zu ermöglichen. (2,33) Diese 

Technik wird beim „Hybrid Knife®“-Verfahren angewandt. Hier kann mit einem einzigen 

Instrument zuerst der Tumor mit Wasser unterspritzt werden und dann mittels 

Elektrokoagulationssonde in toto abgetragen werden. Diese Technik verspricht ein 

geringeres Komplikationsrisiko für Verletzungen der Blase. (33)  

Häufigere Nebenwirkungen einer TURB sind Blutungen und Irritationen der Harnblase mit 

Miktionsbeschwerden (Dysurie, Algurie, Pollakisurie). Es kann in seltenen Fällen aber auch 

zu schweren Blutungen oder einer Blasenperforation kommen, die evtl. einen erneuten bzw. 

möglicherweise offenen abdominellen Eingriff benötigen. (9) 

1.4.2 TURB Nachresektion 

Eine Zweit-TURB wird bei inkompletter Erst-TURB, fehlendem Muskelanteil im 

Erstresektat (mit Ausnahme aller pTa low grade- und primären CIS-Befunde) und jedem pT1 

Tumor empfohlen. Zwei bis sechs Wochen nach initialer TURB wird im Rahmen der 

Nachresektion im vorresezierten Areal residuelles oder neu entstandenes Tumorgewebe 

entfernt und/oder werden tiefe Detrusorresektate entnommen um eine Muskelinvasion 

ausschließen zu können. Das gewonnene Gewebe wird wieder pathologisch evaluiert und 

dient unter anderem zur Festlegung der weiteren Therapie. (2) Die Nachresektion hat einen 

hohen Stellenwert, denn in ca. 50% persistiert Tumorgewebe und in ca. 10% werden 

ursprüngliche pT1-Tumore hierbei als invasiv eingestuft. (34,35)  

1.4.3 Adjuvante Therapie 

Die Indikationsstellung für eine Post-TURB adjuvante Instillationstherapie der Blase ist von 

mehreren klinischen Risikofaktoren abhängig. Das potenzielle Risiko bzw. die 

Wahrscheinlichkeit für die Entwicklung eines BC-Rezidivs (Wiederauftreten des gleichen 

und niedrigeren Tumorstadiums) oder auch -Progress (Wiederauftreten eines BC mit höherer 

Aggressivität) kann anhand der Tabellen der “European Organisation for Research and 

Treatment of Cancer“ (EORTC) berechnet werden. (2,36) Eine unmittelbare Konsequenz 

für die weitere Therapie hat dabei die Einteilung des histopathologischen Befundes in eine 

der unten genannten Risikogruppen. Tabelle 4 beschreibt die jeweiligen Risikogruppen 

sowie die konsekutive Therapie im Detail. (12) 
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NMIBC 

Risikogruppenstratifizierung 

Charakteristika Therapieempfehlungen 

Niedrigrisikotumore • Primär 

• einzelne 

• TaG1 (PUNLMP, LG *) 

• <3 cm 

• kein CIS 

Post TURB Instillation der 

intravesikalen Chemotherapie 

innerhalb von 24h. (37) 

Intermediärrisikotumore Alle NMIBC, die nicht in den 

beiden benachbarten Kategorien 

definiert sind (zwischen der 

Kategorie mit niedrigem und 

hohem Risiko). 

PatientInnen mit einer niedrigen 

Rezidivrate (weniger als oder 

gleich 1 Rezidiv/Jahr) und einem 

erwarteten EORTC-Rezidivwert 

<5 wird eine intravesikale 

Chemotherapie nach TURB 

innerhalb von 24h instilliert. Bei 

allen PatientInnen soll entweder 

die einjährige Volldosis-BCG-

Behandlung (Induktion plus 

dreiwöchentliche Instillationen 

nach drei, sechs und zwölf 

Monaten) oder eine Instillations-

Chemotherapie für maximal 1 Jahr 

erfolgen. 

Hochrisikotumore • T1-NMIBC 

• G3-NMIBC (HG **) 

• Carcinoma in situ (CIS) 

• Mehrere, wiederkehrende und 

große (> 3 cm) TaG1G2/LG-

Tumoren (alle Merkmale müssen 

vorhanden sein). 

 

Untergruppe mit dem höchsten 

Risiko: 

• T1G3/HG in Verbindung 

mit gleichzeitigem 

Blasen-CIS 

•  multiplem und/oder 

großem T1G3/HG 

• rezidivierende T1G3/HG 

• T1G3/HG mit CIS in der 

Prostataharnröhre/ 

Urothelkarzinom-

Varianten/ 

lymphovaskulärer 

Invasion. 

 

BCG-refraktäre Tumoren 

Intravesikale Volldosis-BCG-

Instillationen für 1-3a oder die 

radikale Zystektomie (bei Tumoren 

mit dem höchsten Risiko - siehe 

unten). 

 

 

 

 

 

Eine radikale Zystektomie sollte in 

Betracht gezogen werden. 

Bei PatientInnen, die eine 

intravesikale BCG-Volldosis-

Instillation für ein bis drei Jahre 

ablehnen oder für diese nicht 

geeignet sind → radikale 

Zystektomie empfohlen. 

Tabelle 4: EORTC Risikogruppen. (LG = low grade, HG = high grade, PUNLMP = Papillary urothelial neoplasm of 

low malignant potential, CIS = Carcinoma in situ) (12,36)  

1.4.3.1 Postoperative Chemotherapie-Frühinstillation nach TURB 

Die einmalige Chemoinstillation nach TURB wird empfohlen bei PatientInnen mit niedriger 

Rezidivrate (≤ 1 Rezidiv pro Jahr) oder mit einem EORTC Rezidivwert von < 5. Für alle 

Gruppen konnte durch die postoperative Chemoinstillation eine Senkung des Rezidivrisikos 

um 14% gezeigt werden. (2,38)  
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Die Verabreichung erfolgt innerhalb von 24h nach der Operation über den postoperativ 

liegenden Harnblasenkatheter und wird für eine Stunde durch Abklemmen des Katheters in 

der Harnblase belassen. Aktuell empfohlene gleichwertige Chemotherapeutika zur 

intravesikalen Therapie sind Epirubicin, Mitomycin C oder Pirarubicin. (38) Der 

therapeutische Effekt beruht auf der Zerstörung von in der Harnblase potenziell 

zirkulierenden und an der Resektionsstelle verbliebenen Tumorzellen nach der TURB. 

Voraussetzung für diese Einmalinstillation ist das Fehlen von starken Blutungen und der 

Ausschluss einer Blasenperforation vor Beendigung der TURB. (9,39) 

1.4.3.2 Intravesikale Immuntherapie (Bacille Calmette Guérin) 

Neben den zytotoxischen Effekten der Chemotherapie hat sich durch die 

immunmodulatorischen Effekte des Bacille-Calmette-Guérin (BCG) eine noch potentere 

intravesikale Instillationstherapie beim NMIBC etabliert. BCG ist ein abgeschwächtes 

Mycobacterium bovis, welches ursprünglich als Tuberkuloseimpfung 1919 von Albert 

Calmette und Camille Guérin entwickelt wurde. (40) Die antikanzerogene Wirkung von 

BCG wurde 1976 erstmals von Morales et al. als intravesikale adjuvante Therapie bei BC 

gezeigt. (38,41,42) Die Wirkungsweise beruht auf der Internalisierung von BCG in 

Urothelzellen, welche zur Antigenpräsentation durch antigen presenting cells (APC) über 

den Major Histocompatibilty Complex II (MHC II) führt. Darauf folgt die Sekretion von 

Zyto- und Chemokinen, welche die unspezifische Immunantwort mittels Rekrutierung von 

Granulozyten, CD4- and CD8-T-Zellen, natürliche Killerzellen und Makrophagen initiiert. 

Tumorzellen werden somit erkennbar für Immunzellen und durch direkte Zytotoxizität und 

nekroseinduzierende Faktoren vernichtet. (43,44) Das Therapieschema für die BCG-

Instillationen geht zurück auf eine erste Hypersensibilisierungsreaktion, die bei der Impfung 

nach drei Wochen eintrat. Morales et al. schloss daraus, dass eine optimale Rezidivsenkung 

nach sechs Wochen erreicht werden könnte. Spätere Studien bestätigten den Effekt der 

sechswöchigen Induktion und führten zudem die Erhaltungszyklen ein. (9) 

 

Weltweit existieren verschiedene Stämme des BCG mit unterschiedlicher genetischer 

Variabilität. Unter Anwendung des Connaught-Stamm beispielsweise konnten im Vergleich 

mit anderen Stämmen bereits geringere Rezidiv- und Progressionraten erzielt werden. 

(45,46) Mehrere Metanalysen konnten zeigen, dass eine BCG Therapie nach TURB das 

Rezidivrisiko im Vergleich zur TURB allein und/oder intravesikaler Chemotherapie 
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langfristig deutlich senkt. Eine Senkung des Rezidivrisikos um 32% konnte jedoch nur unter 

einer Erhaltungstherapie erreicht werden. (2,42,47) 

Die EORTC “Genito-Urinary Cancers Group“ (GUCG) zeigte an über 4800 PatientInnen, 

dass die BCG Erhaltungstherapie im Vergleich zur TURB allein bzw. TURB mit 

intravesikaler Chemotherapie oder anderer Immuntherapie eine Reduktion von 27% für das 

Risiko eines Progress ermöglicht. (48) 

 

Gestartet wird der Induktionszyklus zwei bis vier Wochen nach der Nachresektion, dieser 

beinhaltet eine Gabe von BCG einmal wöchentlich über sechs Wochen. Mittels ambulanter 

Einmalkatheterisierung wird die BCG-Lösung in die Blase appliziert, verbleibt dort für 

mindestens ein bis zwei Stunden und wird dann ausuriniert. Je nach Risikogruppen werden 

Erhaltungszyklen für die Dauer von einem Jahr (intermediate risk; nach 3, 6, 12 Monaten) 

bis drei Jahren (high risk; nach 3, 6, 12, 18, 24, 30 und 36 Monaten) mit jeweils einer BCG 

Applikation pro Woche über drei Wochen pro Erhaltungszyklus durchgeführt. (2,9)  

Bei der BCG-Therapie ist besonders auf Komplikationen und Nebenwirkungen zu achten, 

weswegen Indikation und Kontraindikationen berücksichtigt werden müssen. Absolute 

Kontraindikationen für die Anwendung der BCG-Instillation sind Makrohämaturie, 

Harnwegsinfektionen, traumatische Katheterisierung und eine weniger als zwei Wochen 

zurückliegende TURB. (2,49) Die BCG Therapie zeigt ein ausgeprägteres 

Nebenwirkungsprofil als die Chemoinstillation. Komplikationen sind aber meist gut 

therapierbar und in weniger als 5% schwer. Zu den häufigsten gehören Dysurie, Pollakisurie, 

Hämaturie, Zystitis, symptomatische granulomatöse Prostatitis, Orchitis, Arthralgien 

mit/ohne Arthritis, allgemeines Krankheitsgefühl, Fieber, Sepsis und Allergie. (2,48,50)  

1.4.3.3 Intravesikale Erhaltungschemotherapie 

Bei Unverträglichkeit bzw. Unmöglichkeit einer BCG-Therapie kann die 

nebenwirkungsärmere intravesikale Erhaltungs-Chemotherapie beim intermediate und high 

risk NMIBC angewandt werden. (42,51)  

Zu den häufig verwendeten Substanzen in der Erhaltungschemotherapie gehören 

Mitomycin, Epirubicin und Doxorubicin, welche das Risiko eines BC-Rezidivs 

nachweislich senken können. (52)  

Diese Substanzen wirken zytotoxisch bzw. zytostatisch und werden mittels 

Einmalkatheterisierung verabreicht. Bei Mitomycin beinhaltet der Induktionszyklus sechs 

Dosen im wöchentlichen Abstand mit nachfolgenden monatlichen Erhaltungsdosen 
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(Durchschnittlich insgesamt 20 Einzeldosen). Die Dosis schwankt zwischen 20-40mg pro 

Gabe. (2,9,53) Die Dosierung für Epirubicin beträgt 50mg, wobei insgesamt 12 Instillationen 

erfolgen. (54) Bei Doxorubicin schwankt die Dosis zwischen 30-50mg und kann in 

wöchentlichen bis monatlichen Abständen erfolgen. (55) 

1.4.3.4 Radikale Zystektomie 

Eine wichtige Therapieoption bei NMBIC Höchstrisikogruppen (siehe Tabelle 4) oder BCG-

refraktären Tumoren ist die radikale Zystektomie. Hier muss sehr individuell vorgegangen 

werden und auf Alter, Komorbiditäten und individuelle Prognosefaktoren Rücksicht 

genommen werden. (2) 

Die Entfernung der gesamten Blase geht dabei mit einem höheren Allgemeinrisiko einher, 

da beim Mann neben der Blase auch die Prostata samt Samenblasen und bei der Frau die 

Gebärmutter mit Adnexen und Anteilen des Fornix vaginae entfernt werden. Weiters wird 

eine extendierte Lymphadenektomie pelvin beidseits im kurativen Setting empfohlen. 

Anschließend bestehen verschiedene Möglichkeiten zur Harnableitung. (56) Zu 

unterscheiden sind hier orthotope gegenüber heterotopen und kontinente gegenüber 

inkontinenten Harnableitungen. Eine häufige Methode ist die orthotope, kontinente 

Ileumneoblase nach Studer oder Hautmann. (21,56)  Dieser große abdominelle Eingriff, 

welcher zwischen vier und sechs Stunden Operationszeit benötigt ist mit einem peri- sowie 

postoperativen Komplikationsrisiko von bis zu 60% verbunden. (14,57) 

1.5 Nachsorge 

Bezüglich der Nachsorge sollte ebenfalls individuell vorgegangen und das Tumorstaging 

berücksichtigt werden. Für alle Ta-, T1- und CIS-Tumore wird hierbei die ambulante 

Zystoskopie drei Monate nach letzter TURB empfohlen. (2,9) Bei Niedrigrisikotumoren 

kann aufgrund der geringen Rezidivrate nach fünfjährigen, jährlichen Kontrollzystoskopien 

auf die invasive Nachsorge verzichtet werden bzw. auf weniger invasive Kontrollen 

umgestellt werden. Eine lebenslange Nachsorge ist hingegen bei Intermediär- und 

Hochrisikotumoren notwendig aufgrund des Rezidivrisiko trotz langer tumorfreier 

Intervalle. (12,58) Zu beachten in der Nachsorge ist eine mögliche extravesikale 

Tumormanifestation beispielsweise im Bereich der prostatischen Urethra und der oberen 

Harnwege. (12) 
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1.6 Rezidivrate und Progressionsrisiko 

 Das von der EORTC entwickelte Punktesystem ermöglicht die Berechnung des 

individuellen Risikos für das Auftreten eines Rezidivs bzw. einer Progression des NMIBC 

und wird von der EAU empfohlen. Auf Basis dieser Kalkulationen können Empfehlungen 

für weitere adjuvante Therapien gemacht werden. (2) Tabelle 5 und Tabelle 6 

veranschaulichen die relevanten Risikofaktoren und die Risikoberechnung. 

Risikofaktor Rezidivscore Progressionsscore 

Tumoranzahl 
  

1 0 0 

2–7 3 3 

≥8 6 3 

Tumorgröße 
  

<3 cm 0 0 

≥3 cm 3 3 

Tumorrezidivrate 
  

Erstbefund 0 0 

≤ 1 Rezidiv/Jahr 2 2 

>1 Rezidiv/Jahr 4 2 

T-Stadium 
  

Ta 0 0 

T1 1 4 

Gleichzeitig CIS   

Nein 0 0 

Ja 1 6 

Grading 
  

G1 0 0 

G2 1 0 

G3 2 5 

Gesamtpunktzahl 0-17 0-23 

Tabelle 5: EORTC-Risikoklassifizierung (2,36) 
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Rezidivrisiko 1 Jahr [%] 5 Jahre [%] 

Niedrig (0 Punkte) 15 31 

Intermediär (1–4 Punkte) 24 46 

Intermediär (5–9 Punkte) 38 62 

Hoch (10–17 Punkte) 61 78 

Progressionsrisiko 1 Jahr [%] 5 Jahre [%] 

Niedrig (0 Punkte) 0,2 0,8 

Intermediär (2–6 Punkte) 1 6 

Intermediär (7–13 Punkte) 5 17 

Hoch (14–23 Punkte) 17 45 

Tabelle 6: Rezidivrisiko und Progressionsrisiko nach EORTC-Risikoklassifizierung (2,36) 

Ein zusätzliches Modell des “Club Urológico Español de Tratamiento Oncológico“ 

(CUETO) berechnet das Rezidiv- bzw. Progressionsrisiko basierend auf erfolgter 

zwölfmaliger BCG-Instillation innerhalb der fünf bis sechs Monate nach TURB. Das 

resultierende Rezidivrisiko ist hierbei geringer als bei der EORTC-Klassifizierung und für 

HochrisikopatientInnen ergibt sich ein erniedrigtes Progressionsrisiko. (59) Diese 

Risikoklassifizierung beinhaltet folgende Prognosefaktoren: 

• Geschlecht 

• Alter 

• Vorherige Rezidive 

• Tumoranzahl 

• T-Stadium 

• Assoziation mit CIS 

• Tumorgrading          (59) 

Für ausgewählte PatientInnenpopulationen sind weitere Prognosefaktoren beschrieben, 

welche bisher in keine direkte Risikostratifizierung einfließen. Prognostisch ungünstig ist 

dabei ein T1-Befund bei Nachresektion eines primären T1-Tumores. (60,61) Für T1G3-

Tumoren sind weibliches Geschlecht, Alter, Tumorgröße sowie CIS in der prostatischen 

Harnröhre bei Männern nach BCG-Induktionszyklus bzw. gleichzeitiges Vorhandensein von 

CIS bei BCG-Therapie prognostisch relevant. (62,63) Bei T1G2-Tumoren ist eine 

Rezidivauftreten nach drei Monaten wichtigster Progressionsfaktor. (64) 
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2 Material und Methoden 

2.1 Studiendesign und Zielpunkt 

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive, monozentrische Vergleichsanalyse 

zur Validierung zweier Subklassifizierungssysteme für das T1-Harnblasenkarzinom. 

In die Studie inkludiert wurden primär 190 PatientInnen, bei welchen im Zeitraum von 

01.01.2010 - 31.12.2017 an der Universitätsklinik für Urologie Graz ein T1-

Harnblasenkarzinom diagnostiziert wurde und eine Nachresektion durchgeführt wurde. Bei 

Bestätigung des pT1-Befundes dieser PatientInnen erfolgte die Reevaluierung der 

histopathologischen Schnitte durch Univ. Prof. Dr. Sebastian Mannweiler und Fachärztin 

Drin.med.univ. Marlene Leoni vom Institut für Pathologie der medizinischen Universität 

Graz. 

2.2 Datenerhebung und PatientInnenkollektiv 

Entsprechend der „guten klinischen Praxis“ erfolgte primär die Einholung eines 

Ethikvotums der medizinischen Universität Graz vor Studienbeginn. Ein positives Votum 

ohne Einwände gegen die Durchführung der Studie wurde am 25.10.2018 ausgestellt (30-

470ex17/18). Die verwendeten PatientInnendaten entstammen dem 

Krankenhausinformationssystem „Medocs“ (elektronisches Kommunikations- und 

Informationsnetzwerk für die steirischen Landeskrankenhäuser und das 

Universitätsklinikum Graz). Durch das Institut für medizinische Informatik, Statistik und 

Dokumentation der Medizinischen Universität Graz wurden die benötigten Daten 

zusammengetragen und mittels Word- und Excel-Dokument bereitgestellt.  

Die Anonymisierung erfolgt mittels zufällig zugeteilter PatientInnen-Identifikationsnummer 

(ID), welche Name und Geburtsdatum ersetzt. Die personenbezogenen Informationen 

beinhalteten Fallnummer, Geschlecht, Alter, Größe, Gewicht, BMI, Rauchverhalten, 

Vorerkrankungen, OP-Berichte, histopathologische Befunde und perioperative Verläufe. 

Die Daten wurden mittels REDCap (Research Electronic Data Capture) in die 

Blasenkarzinomdatenbank der Urologie der medizinischen Universität Graz übertragen. Bei 

REDCap handelt es sich um ein web-basiertes Programm der Vanderbilt University, das zur 

Erfassung von Daten und Erstellen von Datenbanken in der klinischen Forschung dient. (65) 

Die Daten aus der Kopfzeile waren bereits automatisch erfasst. Alle anderen 26 Variablen 

pro ID aus OP-Bericht, histopathologischen Befunden und stationären Arztbriefen wurden 

manuell übertragen. 
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Für das oben genannte Studienvorhaben mit Fokus auf pT1 NMIBC wurden aus den 

gesammelten 2262 Studien-IDs 190 pT1 NMIBC (Urothelkarzinome) selektioniert, welche 

eine Nachresektion zum Ausschluss eines MIBC erhielten. Hierbei wurden auch 

PatientInnen eingeschlossen, die in der Vorgeschichte bereits eine TURB mit Nachweis 

eines NMIBC erhalten hatten. 

Die histopathologischen Schnitte jener 190 PatientInnen wurden aus dem Archiv der 

Biobank der medizinischen Universität Graz ausgehoben und ab August 2019 durch die 

Pathologie der medizinischen Universität Graz reevaluiert. 

Zusätzlich wurde für die finale Kohorte Alter, Anzahl und Dauer der BCG-Instillationen 

bzw. Chemoinstillationen, Rezidivanzahl, Rezidivdatum, Progressionsanzahl, 

Progressionsdatum, Zystektomiedatum, Radiotherapie, Chemotherapie, Gesamtüberleben 

(Overall survival = OS) und krebsspezifisches Überleben (Cancer specific survival = CSS) 

erhoben. Im Rahmen des Follow-up wurde bei jedem PatientInnen der weitere klinische 

Verlauf sowie die jeweiligen Operationen und Therapien anhand des Medocs-System des 

LKG-Graz bis April 2020 nachverfolgt. Ein BC-Rezidiv bzw. -Progress wurde erst nach der 

Nachresektion als solches gewertet. Fehlende PatientInnen-Informationen zu postoperativen 

Installationstherapien wurden nach schriftlicher FAX-Anfrage durch die niedergelassenen 

UrologInnen zu einem großen Anteil vervollständigt. 

Weiters wurde der Charlson Comorbidity Index (CCI) berechnet, welcher die 1-Jahres-

Mortalitätswahrscheinlichkeit eines Individuums angibt. Dazu werden die jeweiligen 

komorbiden Erkrankungen erfasst und mit Punkten bewertet. Die 

Mortalitätswahrscheinlichkeit ergibt sich in der Originalpublikation aus der jeweiligen 

Punktzahl (0 Pkt. = 12%; 1-3 Pkt. =26%; 3-4 Pkt. = 52%; >5 Pkt. = 85%). (66,67) 

Vorangegangene Arbeiten haben gezeigt, dass der CCI Einfluss auf die Tumorpathologie 

haben kann und eine höhere Anzahl an Komorbiditäten mit aggressiveren BC einhergeht. 

(68) Aus diesem Grund wurde der CCI in dieser Arbeit inkludiert und dessen möglicher 

Einfluss auf Tumorrezidiv bzw. -progression untersucht. 

2.3 Reevaluierung histologischer Schnitte 

Die Bestätigung und Reevaluation der primären histopathologischen pT1 Befunde nach den 

Kriterien von van Rhijn et al. sowie Colombo et al. sowie die Infiltration in Bezug auf den 

Muscularis-Mucosae-Venenplexus (MM-VP) wurde am Institut für Pathologie der 

medizinischen Universität Graz von Univ. Prof. Dr. Sebastian Mannweiler und Fachärztin 

Drin.med.univ. Marlene Leoni durchgeführt. Es erfolgte die Bestätigung der T1-
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Klassifizierung anhand der primären Tumorklassifikation für das NMIBC der “Union 

International Contre le Cancer“ (UICC), welche zuletzt 2017 aktualisiert wurde und 

Tumorgröße, Lokalisation, Uni-/Multifokalität, Grading und konkomitantes CIS bewertet. 

(69,70) 

2.3.1 Subklassifikation nach van Rhijn et al., Colombo et al. und MM-VP 

Das T1-BC-Subklassifizierungssystem der van Rhijn-Gruppe wurde 2011 publiziert und 

unterscheidet zwischen mikroinvasiven T1- (T1m) und extensiv-invasiven T1-BC (T1e). 

T1m ist definiert als solitäre Invasion in das subepitheliale Stroma (Lamina propria) durch 

eine Front und parallel zu dem darüberliegendem (neoplastischen) Urothel mit ≤ 0.5mm 

Invasionstiefe (innerhalb 1 high-power field [HPF], Objektiv x40). Schnitte mit einer 

Invasionstiefe >0.5mm oder multifokalen mikroinvasiven Arealen entsprechen T1e. (5,71) 

Zusätzlich wurde eine Unterscheidung nach Invasionsbreite und -tiefe durchgeführt um 

mögliche Auswirkungen des Messverfahrens erkennen zu können. Die Publikation von van 

der Aa et al 2005, an der sich van Rhijn et al. ursprünglich orientiert, beschreibt die Messung 

der Invasionsfront, d.h. der Invasionsbreite. Bei van Rhijn et al. ist dies nicht eindeutig im 

Methodenteil beschrieben.  (5,71) 

Die Subklassifikation nach Colombo et al. 2016, beschrieben durch die “Rete Oncologica 

Lombarda“ (ROL), unterteilt in ROL1 mit einer Invasionstiefe <1 HPF (entspricht ≤1mm, 

objective 20x, ocular 10x/field 22, diameter of 1 x 1 mm) in die Lamina propria. ROL2 

entspricht einer Tiefe von >1 HPF (>1mm) oder einer multifokalen Invasion der Lamina 

propria mit einer addierten Gesamt-Invasionsdicke von >1mm (bspw.: die Größe einzelner 

Foci wurde summiert). (6) Im Rahmen der Reevaluierung der pT1 Befunde wurden durch 

die PathologInnen zusätzlich die Invasionstiefe und Invasionsbreite des größten 

Tumorzapfens, die Anzahl der Tumorzapfen, Mitosenanzahl, Nekrosen und die 

Lymphangioinvasion erhoben. 

 

Die Tumorinvasion in Bezug auf den MM-VP innerhalb der Lamina propria wird 

unterschieden in T1a = Invasion oberhalb der MM-VP, T1b = in das Niveau der MM-VP 

und T1c = bis unterhalb der MM-VP. (72) 

Die Einteilung der histologischen Befunde der Studienkohorte nach EAU-

Risikostratifizierung erfolgte in einer adaptierten Form mit Fokus auf die Invasionstiefe 

sowie das Grading (Tabelle 7), da die operative Dokumentation vor allem in Bezug auf die 

Größenangabe der einzelnen Tumore sowie Anzahl der Tumore inkonsistent war. Weiters 
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wurde das originäre Grading der Erst- und Zweitresektion nicht in allen histopathologischen 

Befunden der Studienkohorte angegeben. In dieser Studie wurde eine positive Histologie ab 

der 3. TURB als Rezidiv gewertet. Insbesondere wurde neben pT1, pTis, G3 und HG 

Befunden auch ein MIBC ab der 3.TURB als high risk tumor gewertet. 

Low risk pTa, G1, low grade (LG) 

Intermediate risk pTa, G2, low grade (LG) 

High risk (1 und 2. TURB) pT1, pTis, G3, high grade (HG) 

High risk (post 2.TURB) pT1, pTis, G3, high grade (HG), pT2 

Tabelle 7 Adaptierte EORTC-Risikoklassifizierung 

2.4 Statistische Auswertung 

Die statistische Auswertung wurde mittels JMP 11.2.0 Software (SAS Institute Inc., Cary, 

NC, USA) durchgeführt. (73) Es wurden Kontingenzanalysen verwendet zur Überprüfung 

der Abhängigkeit oder Unabhängigkeit von zwei oder mehr nominal skalierten Variablen 

und Chi-Quadrat-Tests bewerteten Unterschiede. Dichotome Variablen wurden mittels 

zweiseitigem exaktem Fisher-Test und kontinuierliche Variablen mittels Mann-Whitney-U-

Test verglichen. Weiters wurden Kaplan-Meier-Analysen für die 

Überlebenswahrscheinlichkeit innerhalb einer Ereignisverlaufsanalyse berechnet. Uni- und 

Multivariate Cox-Regressionen untersuchten den unabhängigen Wert eines oder mehrerer 

gleichzeitig relevanter Einflussfaktoren auf die gleiche Zielvariable. Als Signifikanzniveau 

wurde P < 0.05 angesehen. 
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3 Ergebnisse – Resultate 

3.1 PatientInnenkollektiv und Therapieverlauf 

Nach der Reevaluation der originalen histopathologischen Schnitte verblieben 160 

PatientInnen, von welchen wiederum bei letztlich 130 PatientInnen eine komplette 

Einholung aller studienrelevanten Daten möglich war. Tabelle 8 gibt einen Überblick über 

deskriptive Daten des Kollektivs. Insgesamt bestand das Kollektiv aus 107 männlichen und 

23 weiblichen PatientInnen mit einem medianen Alter von 71 Jahren. Der Median für den 

Charlson Comorbidity Index (CCI) lag bei 4. 

Alle PatientInnen erhielten zumindest zweimal eine TURB, wobei im Median bei jedem 

PatientInnen drei TURBs durchgeführt wurden. Zwischen der Erst- und der Nachresektion 

lagen dabei im Median 51 Tage. Der mediane Zeitraum von 1.TURB bis letztem Follow-up 

bzw. Tod liegt bei 2,3 Jahren. 

Gesamt (n) 130 

Geschlecht (Mann/Frau; n(%)) 107(82)/23(18) 

Alter (a, median, IQA) 71, 64-80 

Charlson Comorbidity Index (median; IQA) 4; 3-6 

Anzahl TURB (median, IQA, min.-max.) 3, 2-3, 2-9 

Zeit zwischen Erst- und Nachresektion (d, median, IQA)) 51, 41-62 

Zeit ab 1.TURB bis letztes Follow up/Tod (y, IQA) 2.3, 1.2-4.2 

Tabelle 8 PatientInnenkollektiv (n=Anzahl; a=Alter in Jahren; IQA= Interquartalsabstand,) 

3.2 Tumorcharakteristika und Instillationstherapie 

Bei allen 130 StudienpatientInnen konnte durch die oben genannten PathologenIn ein pT1 

NMIBC in der Erstresektion bestätigt werden. In der Zweitresektion ergaben die 

Originalbefunde ebenso nur NMBICs (pT1-, pTa-, pTis) oder tumorfreie Diagnosen. 16% 

zeigten einen erneuten pT1-Befund in der Zweitresektion, 33% ein anderes NMIBC-Staging 

(pTa, pTis) und 51% des Kollektivs waren in der Zweitresektion tumorfrei.  

In Bezug auf das Grading wurden in der Erstresektion 70% als G3- bzw. 94% als high grade 

NMIBC eingestuft. In der Zweitresektion wurde bei 45% der PatientInnen ein Grading 

angegeben. Hiervon erhielten 28 PatientInnen ein WHO Grading 2004 und 30 PatientInnen 

ein Grading nach 1972 (Tabelle 9).  

Tabelle 10 demonstriert weitere histopathologische Parameter wie die Lymphangioinvasion, 

Nekrosen und Mitosenanzahl in der Erstresektion, welche jedoch lediglich bei weniger als 

einem Viertel bzw. Fünftel und mit einem IQA von 0-1 nachweisbar waren. Die mediane 
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Tumorzapfentiefe (1,1mm) ergab einen deutlich geringeren Durchmesser als die 

Tumorzapfenbreite (1,7mm), wobei die Tumorzapfenanzahl im Median bei 1 lag.  

Tumorklassifizierung Erstresektion Zweitresektion 

pTa n(%) 0 28(22) 

pT1 n(%) 130(100) 21(16) 

pTis n(%) 0 14(11) 

pT0 n(%) 0 67(51) 

WHO 1973 grade G1 n(%) 1(1) 4(3) 

WHO 1973 grade G2 n(%) 38(29) 11(8) 

WHO 1973 grade G3 n(%) 89(70) 15(12) 

WHO 2004 grade LG n(%) 6(6) 10(8) 

WHO 2004 grade HG n(%) 87(94) 18(14) 

Tabelle 9 Verteilung initiales Tumorgrading und -staging 

Tumorcharakteristika Erstresektion 

Lymphangioinvasion n (%) 27 (21) 

Nekrosen n (%) 16 (12) 

Mitosenzahl pro 10HPF (median; IQA; min.-

max.) 

0; 0-1; 0-6 

Tumorzapfentiefe (median; IQA) 1.1; 0.7-1.7 

Tumorzapfenbreite (median; IQA) 1.7; 0.6-2.5 

Tumorzapfenzahl (median; IQA; min.-max.) 1; 1-2; 1-11 

Tabelle 10 Weitere Tumorcharakteristika 

Die Analyse der Instillationstherapien ergab, dass 64% des Kollektivs eine Instillation im 

Verlauf der Therapie erhielten. Die Tabelle 11 demonstriert, dass von den 83 PatientInnen 

mit einer Instillationstherapie 80 PatientInnen BCG, 15 Mitomycin und einer Epirubicin 

erhielten. Daraus ergaben sich insgesamt 96 Instillationstherapien, zurückzuführen ist das 

auf die zwischenzeitliche Umstellung von Mitomycin bzw. Epirubicin anstatt BCG bei 

einzelnen PatientInnen. Der Instillationsstart erfolgte bei Mitomycin im Median 423 Tage 

und bei BCG 36 Tage postoperativ.  

Unterschiede zeigen sich in der Therapiedauer aufgrund der vorgegebenen 

Therapieschemata. Mitomycin wurde im Median über 48 Tage und BCG über 376 Tage 

verabreicht. 
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Instillationstherapien Post 2.TURB 

Instillationstherapie (Epirubicin, Mitomycin, BCG) n(%) 83(64) 

Epirubicin PatientInnenzahl n(%)/Anzahl Instillationen (n) 1(0,8)/7 

Epirubicin Dauer (d) 63 

Mitomycin PatientInnenzahl n(%)/Anzahl Instillationen (median, 

IQA) 

15(12)/6;2-12 

Mitomycin Dauer (d, median, IQA) 48, 7-196 

Zeit zw. 2.TURB und Mitomycin-Start (d, median, IQA) 423, 300-638 

BCG PatientInnenzahl n(%)/Anzahl Instillationen (median, IQA) 80(61)/12,7-18 

Zeit zw. 2.TURB und BCG-Start (d, median, IQA) 36, 14-72 

BCG Therapiedauer (d, median, IQA) 376, 112-716 

Tabelle 11 Übersicht über die erfolgten Instillationstherapien. 

3.2.1 Rezidivcharakteristika und Verlauf 

Die Tumorcharakteristika der Nachresektion (Zweitresektion) sind in Tabelle 12 ersichtlich. 

Insgesamt haben, nach einem medianem Beobachtungszeitraum von 19.5 Monaten, 43 

PatientInnen ein Rezidiv erfahren, wobei 40 PatientInnen der adaptierten High-Risk-Gruppe 

entsprachen. Die maximale Anzahl an Rezidiven pro Individuum lag bei vier und 12 

Rezidive traten nach der Instillationstherapie auf. Im Beobachtungszeitraum wurde ein 

MIBC bei 10% der StudienpatientInnen festgestellt.  

Der zeitliche Abstand zwischen zweiter TURB und erstem Rezidiv lag im Median bei 234 

Tagen. Nach Instillationstherapien entwickelten die StudienpatientInnen im Median 

innerhalb von 254 Tagen ein Rezidiv. Zwischen BCG-Start und 1. Rezidiv lagen im Median  

67 Tage, wobei einige bereits vor Instillationstherapie auftraten, wie der Negativwert im 

IQA (-56 bis+394) veranschaulicht. Zudem trat mit einem Median von -87 Tagen der 

Großteil der Rezidive vor dem Ende der BCG-Therapie auf. 

Rezidivcharakteristika Post 2.TURB 

Anzahl der PatientInnen mit Rezidiv post 2.TURB (n(%)) 43(33) 

Anzahl der PatientInnen mit HR Rezidiv post 2.TURB (n(%)) 40(31) 

Anzahl Rezidive post 2. TURB (Median, IQA, min.-max.) 0, 0-1, 0-4 

Anzahl HR Rezidive post 2. TURB (Median, IQA, min.-max.) 0, 0-1, 0-4 

Anzahl pT2 Rezidive post 2. TURB n(%) 13(10) 

Zeit bis zum 1.Rezidiv post 2. TURB) (m, Median, IQA) 19.5, 4.5-39.25 

Rezidiv nach Instillationstherapie n(%) 12(14) 
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Zeit bis zum 1.Rezidiv nach Instillationstherapie (Median, IQA) 254, 91-646 

Zeitraum zw. 1.Rezidiv (post 2. TURB) und BCG Start (d, Median, 

IQA) 

67, -56 bis+394 

Zeitraum zw. 1.Rezidiv (post 2. TURB) und BCG Ende (Median, 

IQA) 

-87, -580bis+218 

Tabelle 12 Rezidivcharakteristika (m=Monate, HR= adaptiertes high risk Blasenkarzinom: pT1, Carcinoma in situ, high 

grade NMIBC und MIBC) 

Tabelle 13 gibt einen Überblick über alle neoadjuvanten/adjuvanten Therapien/Maßnahmen, 

welche aufgrund einer Krankheitspersistenz oder -progression zu einem MIBC oder einer 

metastasierten Erkrankungssituation im Beobachtungszeitraum durchgeführt wurden. 

Hierbei erhielt ein Individuum eine neoadjuvante Chemotherapie, wobei 26 PatientInnen mit 

einer Zystektomie, Radiotherapie, Chemotherapie oder „Best supportive care“ (BSC) 

versorgt wurden (Stand April 2020). Hervorzuheben ist, dass 3 Zystektomien im NMIBC 

Stadium erfolgt sind und bei 6 PatientInnen ein systemischer Progress mit Lymphknoten- 

oder Lungenfiliae bioptisch oder CT-morphologisch diagnostiziert wurde, ohne dass ein 

Rezidiv in einer TURB diagnostiziert wurde. 

Insgesamt verstarben im Beobachtungszeitraum 18% des Kollektivs, wovon 17 PatientInnen 

in direktem Zusammenhang mit dem Blasenkarzinom verstorben sind. 

Zystektomie n(%) 5(4) 

Chemotherapie n(%) 7(5) 

Neoadjuvante Chemotherapie und Zystektomie 

n(%) 

1(0.7) 

Radiotherapie n(%) 9(7) 

Chemotherapie und Radiotherapie n(%) 3(2) 

BSC n(%) 5(4) 

Verstorbene PatientInnen n(%) 24(18) 

Am Blasenkarzinom verstorben n(%) 17(13) 

Tabelle 13 Adjuvante Therapien und Todesfälle (BCS = Best supportive care) 

3.3 Anwendung der Subklassifizierungssysteme 

Die Ergebnisse der Anwendung der Subklassifizierungssysteme durch die Pathologie 

zeigen, dass ein Großteil der Tumore das höhere Invasionsstadium aufweisen (siehe Tabelle 

14). Nach van Rhijn et al. befinden sich in Bezug auf die Invasionsbreite 88.5% und auf die 

Invasionstiefe 94% im extensiven Stadium (T1e). Bei der ROL-Klassifizierung ergaben sich 
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74% für das fortgeschrittene (ROL2) Stadium. (Für ein Individuum konnte in der ROL-

Klassifizierung die Invasionstiefe nicht angegeben werden, weshalb hier nur ein Maximum 

von 129 PatientInnen in Tabelle 14 dargestellt wird.) 

Bei der MM-VP-Klassifizierung demgegenüber befanden sich 52% im T1a-Stadium und 

insgesamt 48% in den beiden höheren Invasionsstadien (T1b/c), siehe Tabelle 15. 

Weiters wurde für den CCI eine Einteilung in zwei Gruppen vorgenommen, um mögliche 

Auswirkungen in der Analyse zu sehen. 33% fielen demnach mit einem CCI ≤3 in Gruppe 

1 und 67% mit CCI >3 in Gruppe 2. 

Klassifizierungs-

system 

Gruppe 1 n(%) Gruppe 2 n(%) 

van Rhijn 

(Invasionsbreite) 

T1m 15(11.5) T1e 115(88.5) 

van Rhijn 

(Invasionstiefe) 

T1m 8(6) T1e 121(94) 

ROL ROL1 33(26) ROL2 96(74) 

Tabelle 14 Ergebnisse Subklassifizierungssysteme 

Klassifizierungs-

system 

Gruppe 1 n (%) Gruppe 2 n (%) Gruppe 3 n (%) 

MM-VP T1a 68 (52) T1b 32 (25) T1c 30 (23) 

CCI ≤3 43 (33) >3 87 (67)   

Tabelle 15 Ergebnisse der Zusatzklassifizierungen 

3.4 Kaplan-Meier-Analysen 

Zur Exploration signifikanter Risikoverhältnisse erfolgte die Erstellung von Kaplan-Meier-

Analysen unter Einbeziehung eines nahe dem Median liegenden „Cut-off“-Werts. Für die 

Variablen Alter, CCI und Instillationstherapie konnten signifikante Unterschiede in der 

Wahrscheinlichkeit der Entwicklung eines Gesamt-Rezidiv und High-Risk-Rezidivs 

festgestellt werden. Abbildung 1 veranschaulicht, dass das Auftreten eines Gesamt- und 

High-Risk-Rezidivs bei PatientInnen ≥70 Jahre im Verlauf signifikant häufiger vorkommt 

als bei jenen unter 70 Jahren (p=0.02).  

Abbildung 2 zeigt für einen CCI von >3 ebenfalls ein signifikant häufiger vorkommendes 

Gesamt-Rezidiv und High-Risk-Rezidiv. 

Die Durchführung von Instillationstherapien führten zu einer signifikanten Senkung von 

Gesamt-Rezidiven bzw. High-risk-Rezidiven im Beobachtungszeitraum (Abbildung 3). 
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Abbildung 1: Risikoverhältnis Alter zu a) 1. Rezidiv und b) 1.HR Rezidiv 

 
Abbildung 2: Risikoverhältnis CCI zu a) 1. Rezidiv und b) 1.HR Rezidiv 

 

 

 

 

 

Abbildung 3: Risikoverhältnis Instillationstherapie zu e) 1.Rezidiv und f) 1.HR Rezidiv 
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In Bezug auf die Entwicklung eines MIBC zeigen die in Abbildung 4 dargestellten Analysen, 

dass PatientInnen ab einem Alter ≥70 Jahre mit höherer Wahrscheinlichkeit an einem MIBC 

(p=0.008) im Verlauf erkranken. Im Gegensatz hierzu wurde bei PatientInnen, welche eine 

Instillationstherapie erhalten hatten, signifikant weniger häufig ein MIBC diagnostiziert 

(p=0,003).  

 

Abbildung 4: Risikoverhältnis a) Alter zu pT2 und b) Instillationstherapie zu pT2 

Abbildung 5 zeigt das Risiko für die Entwicklung eines Residualtumors (p=0.03) und einer 

High risk (high grade + pT2) Persistenz (p=0.02) in der Nachresektion für PatientInnen mit 

einer Mitosezahl von >1. 

 

Abbildung 5: Risikoverhältnis Mitosezahl zu c) Residualtumor und d) HR Residualtumor 

PatientInnen mit einer T1e-Tumorextension nach van Rhijn et al. (Invasionsbreite) zeigten 

in der Kaplan-Meier Darstellung knapp kein signifikant erhöhtes Risiko für das 

Vorhandensein eines adaptierten High-Risk-Residualtumors (p=0.057) in der Nachresektion 

(Abbildung 6). 
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Abbildung 6 Risikoverhältnis van Rhijn-Klassifikation zu HR Residualtumor 

Die Kaplan-Meier Darstellung in Abbildung 7 demonstriert ein signifikant erhöhtes Risiko 

für die Entwicklung eines pT2- oder Fernmetastasenprogress ab einem Alter ≥70 Jahre 

(p=0.03), einem CCI >3 (p=0.02) oder einer Tumorzapfenanzahl >1 (p=0.03). 

 

Abbildung 7: Kaplan Meyer Darstellung a) Alter (<70a vs. ≥70a,), b) CCI (>3 vs. ≤3), c) Tumorzapfenanzahl (>1 vs. =1) 

in Bezug zum Risiko ein High risk (high grade + pT2) Rezidiv zu entwickeln. 
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3.5 Verhältnis-Risiko-Analysen 

In weiterer Folge wurden univariate und multivariate Verhältnis-Risiko-Analysen 

durchgeführt, die dabei einbezogenen Variablen sind in den Tabellen jeweils in der linken 

Spalte aufgeführt. Univariat (UV) bedeutet in diesem Zusammenhang die Analyse des 

Einflusses einer Variable (z.B. Alter) auf das spezifische Risiko (z.B. Tumorrezidiv). Die 

multivariate Analyse (MV) beschreibt den gleichzeitigen Einfluss multipler einbezogener 

Variablen auf die Wahrscheinlichkeit des Eintritts eines Ereignisses (Risiko). (74) Hiermit 

können mögliche Zusammenhangs- bzw. Abhängigkeitsstrukturen abgeleitet werden. Für 

alle signifikanten Ergebnisse wurde zudem das relative Risiko (RR) in Bezug auf die 

Änderung um eine Einheit im Regressor (Variable) berechnet. In der multivariaten Analyse 

wurden jene einzelnen klinischen Parameter weggelassen, welche in einer 

Risikoklassifikation nach van Rhijn- oder Colombo et al. bzw. MM-VP bereits 

berücksichtigt wurden. Hierdurch ergaben sich mehrere multivariate Analysen für eine 

Risikovariable. 

Für die Variable Alter ergab sich pro Zunahme um eine Einheit (Jahr) im Regressor ein 

signifikant erhöhtes High-Risk-Rezidivrisiko (RR: 1.03 (95%CI:1-1.1); p=0.03) in der 

univariaten Analyse (siehe Tabelle 17).   

Pro Zunahme um eine Einheit im CCI zeigte sich ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung 

eines Gesamt- (RR: 1.2 (95%CI:1-1.3); p=0.009) und High-Risk-Rezidivs (RR: 1.15 

(95%CI:1-1.3); p=0.01) in den univariaten Analysen, wie in Tabelle 16 und Tabelle 17 

ersichtlich. 

Tabelle 16 und Tabelle 17 zeigen, dass eine durchgeführte BCG-Instillationstherapie in der 

uni- und multivariaten Analyse signifikant das Gesamt- und High-Risk-Rezidivrisiko senkt. 

Das RR schwankt hier zwischen 0.4 bzw. 0.5 (95%CI:0.2-0.9).  

Für andere Variablen ergaben sich keine weiteren signifikanten Ergebnisse in Bezug auf das 

Rezidivrisiko. 
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Gesamt 

Rezidiv 

Risiko 
UV (p) 

RR Verhältnis Risiko 

Analyse 

Gesamt 

Rezidiv 

Risiko 
MV (p) 

RR Gesamt 

Rezidiv 

Risiko 
MV (p) 

RR Gesamt 

Rezidiv 

Risiko 
MV (p) 

Gesamt 

Rezidiv 

Risiko 
MV (p) 

RR Gesamt 

Rezidiv 

Risiko 
MV (p) 

0.07  Alter 0.8  0.7  0.98 0.9  0.98 

0.009 1.2 
(95%CI:

1-1.3) 

CCI 0.2 1.16 
(95%CI:

1-1.3) 

0.2  0.07 0.08  0.08 

0.8  Tumorzapfentiefe 
(mm) 

0.3  -  - 0.4  - 

0.8  Tumorzapfenbreite 

(mm) 

0.7  0.4  0.7 -  0.6 

0.1  Tumorzapfenanzahl 0.08  0.08  - -  - 

0.2  Lymphangioinvasion 

(ja) 

0.1  0.3  0.1 0.08  0.1 

0.6  Mitosenzahl/10HPF 0.7  0.8  0.7 0.8  0.8 

0.4  Nekrosen (ja) 0.5  0.4  0.4 0.3  0.4 

0.8  MM-VP 
(T1a/T1b/T1c) 

-  0.7  - -  - 

0.8  Van Rhijn 

(Invasionstiefe=T1e) 

-  -  0.6 -  - 

0.4  Van Rhijn 

(Invasionsbreite=T1e) 

-  -  - 0.5  - 

0.5  ROL (2) -  -  - -  0.8 
0.07  BCG (ja) -  -  - -  - 

0.05  BCG Anzahl 

Instillationen 

-  -  - -  - 

0.04 0.5 

(95%CI:

0.3-0.97) 

BCG oder Mitomycin 

oder Epirubicin (ja) 

0.03 0.4 

(95%CI:

0.2-0.9) 

0.03 0.5 

(95%CI:

0.2-0.9) 

0.06 0.04 0.5 

(95%CI:

0.2-0.96) 

0.05 

Tabelle 16 Verhältnis-Risiko-Analyse für das Gesamtrezidivrisiko (Relatives Risiko (RR) pro Änderung um eine Einheit im 

Regressor) 

Gesamt 

High-

risk 
Rezidiv 

Risiko 

UV (p) 

RR Verhältnis Risiko 

Analyse 

Gesamt 

High-

risk 
Rezidiv 

Risiko 

MV (p) 

RR Gesamt 

High-

risk 
Rezidiv 

Risiko 

MV (p) 

RR Gesamt 

High-

risk 
Rezidiv 

Risiko 

MV (p) 

Gesamt 

High-

risk 
Rezidiv 

Risiko 

MV (p) 

RR Gesamt 

High-

risk 
Rezidiv 

Risiko 

MV (p) 

RR 

0.03 1.03 
(95%CI

:1-1.1) 

Alter 0.5  0.4  0.7 0.8  0.6  

0.01 1.15 

(95%CI
:1-1.3) 

CCI 0.3  0.3  0.1 0.1  0.1  

0.97  Tumorzapfentiefe 

(mm) 

0.4  -  - 0.5  -  

0.99  Tumorzapfenbreite 
(mm) 

0.6  0.4  0.5 -  0.5  

0.1  Tumorzapfenanzahl 0.08  0.08  - -  -  

0.2  Lymphangioinvasion 

(ja) 

0.1  0.2  0.1 0.1  0.1  

0.8  Mitosenzahl/10HPF 0.6  0.7  0.9 0.7  0.9  

0.4  Nekrosen (ja) 0.5  0.4  0.4 0.5  0.4  

0.6  MM-VP 

(T1a/T1b/T1c) 

-  0.6  - -  -  

0.9  Van Rhijn 
(Invasionstiefe=T1e) 

-  -  0.9 -  -  

0.5  Van Rhijn 

(Invasionsbreite=T1e) 

-  -  - 0.9  -  

0.6  ROL (2) -  -  - -  0.4  

0.07  BCG (ja) -  -  - -  -  

0.1  BCG Anzahl 

Instillationen 

-  -  - -  -  

0.03 0.5 

(95%CI

:0.3-
0.9) 

BCG oder Mitomycin 

oder Epirubicin (ja) 

0.02 0.4 

(95%CI

:0.2-
0.9) 

0.03 0.5 

(95%CI

:0.2-
0.9) 

0.06 0.04 0.5 

(95%CI

:0.2-
0.9) 

0.04 0.5 

(95%CI

:0.2-
0.98) 

Tabelle 17 Verhältnis-Risiko-Analyse für das Gesamt-High-Risk-Rezidivrisiko (Relatives Risiko (RR) pro Änderung um 

eine Einheit im Regressor) 
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Risiko-Verhältnis-Analysen für das Risiko einer Progression in ein MIBC (pT2) sind in 

Tabelle 18 dargestellt. Das Alter ist wiederum sowohl in uni- und multivariablen Analysen 

mit einem erhöhten Risiko verbunden ein MIBC zu entwickeln (RR: 1.1 (95% CI:1-1.2)). 

Die Zunahme der Tumorzapfenanzahl >1 ist in einer multivariaten Analyse in Tabelle 18, 

signifikant (p=0.04) mit einem geringeren Risiko verbunden ein MIBC zu erleiden.  Dieses 

Ergebnis sollte kritisch betrachtet werden und wird in der Diskussion erörtert. 

Weiters konnte hier in der uni- und multivariaten Analyse gezeigt werden, dass eine 

Instillationstherapie das Risiko eine Progression zu einem MIBC zu erleiden um 80% senkt 

(RR 0.2 (95% CI:0.04-0.9)).  

Für den CCI ergaben sich für das Progressionsrisiko in dieser Analyse keine signifikanten 

Ergebnisse. 

pT2 
UV (p) 

RR Verhältnis Risiko 
Analyse 

pT2 
MV (p) 

RR pT2 
MV (p) 

RR pT2 
MV (p) 

RR pT2 
MV (p) 

RR pT2 
MV (p) 

RR 

0.003 1.1 
(95%C

I:1-1.2) 

Alter 0.03 1.1 
(95%C

I:1-1.2) 

0.02 1.1 
(95%C

I:1-1.2) 

0.07  0.048 1 
(95%C

I:1-1.2) 

0.04 1.1 
(95%C

I:1-1.2) 

0.06  CCI 0.9  0.8  0.9  0.6  0.7  

0.6  Tumorzapfen-tiefe 

(mm) 

0.5  -  -  0.3  -  

0.9  Tumorzapfen-breite 
(mm) 

0.3  0.4  0.9  -  0.9  

0.3  Tumorzapfen-

anzahl 

0.08  0.04 0.7 

(95%C
I:0.4-1) 

-  -  -  

0.7  Lymphangio-

invasion (ja) 

0.7  0.95  0.8  0.8  0.7  

0.97  Mitosenzahl/10HPF 0.5  0.4  0.97  0.7  0.8  

0.9  Nekrosen (ja) 0.3  0.3  0.7  0.3  0.5  

0.6  MM-VP (T1a/T1b/ 
T1c) 

-  0.7  -  -  -  

0.3  Van Rhijn 

(Invasions-
tiefe=T1e) 

-  -  0.09  -  -  

0.5  Van Rhijn 

(Invasions-
breite=T1e) 

-  -  -  0.2  -  

0.4  ROL (2) -  -  -  -  0.1  

0.006 0.2 

(95%C
I:0.1-

0.6) 

BCG oder 

Mitomycin oder 
Epirubicin (ja) 

0.03 0.2 

(95%C
I:0.02-

0.7) 

0.02 0.15 

(95%C
I:0.02-

0.7) 

0.02 0.2 

(95%C
I:0.02-

0.7) 

0.03 0.2 

(95%C
I:0.04-

0.9) 

0.02 0.2 

(95%C
I:0.04-

0.8) 

Tabelle 18 Verhältnis-Risiko-Analyse für das pT2 Rezidivrisiko (Relatives Risiko (RR) pro Änderung um eine Einheit im 

Regressor) 

In Tabelle 19 und Tabelle 20 sind die uni- und multivariaten Analysen für das Risiko von 

Residualtumoren bzw. High-Risk-Tumoren in der Nachresektion dargestellt.  

Die Invasionsbreite nach van Rhijn (T1e) ergab in der multivariaten Analyse bei einer 

Zunahme der Durchmesser ein signifikant erhöhtes Risiko (RR 2.7 (95%CI:1-8; p=0.04)) 

für das Auftreten eines Residualtumors bei Nachresektion. Für das Auftreten eines High-

Risk-Residualtumors ergaben sich in der univariaten (RR 3 (95%CI:1-12; p=0.03)) und in 
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der multivariaten (RR 3.6 (95%CI:1.2-16; p=0.03)) Analyse in Bezug auf die Invasionsbreite 

signifikant erhöhte Risiken. 

Die Invasionstiefe nach van Rhijn (T1e) ergab keine signifikanten Ergebnisse in Bezug auf 

Residualtumore. 

Für die ROL-2-Klassifikation nach Colombo zeigt sich in der multivariaten Analyse ein 

knapp signifikant erhöhtes Risiko (RR 2 (95%CI:1-4; p=0.047)) für einen Residualtumor. In 

Bezug auf High-Risk-Residualtumore ergaben sich keine signifikanten Ergebnisse in 

Assoziation mit der ROL-Klassifikation. 

Residual 

tumor 

2.TURB 
UV (p) 

Verhältnis Risiko 

Analyse 

Residual 

tumor 

2.TURB 
MV (p) 

Residual 

tumor 

2.TURB 
MV (p) 

Residual 

tumor 

2.TURB 
MV (p) 

Residual 

tumor 

2.TURB 
MV (p) 

RR Residual 

tumor 

2.TURB 
MV (p) 

RR 

0.8 Alter 0.6 0.7 0.7 0.5  0.9  

0.5 CCI 0.4 0.5 0.5 0.6  0.6  

0.7 Tumorzapfentiefe(mm) 0.6 - - 0.08  -  

0.8 Tumorzapfenbreite(mm) 0.6 0.5 0.2 -  0.06  

0.8 Tumorzapfenanzahl 0.9 0.7 - -  -  

0.5 Lymphangioinvasion 

(ja) 

0.7 0.3 0.6 0.7  0.5  

0.1 Mitosenzahl/10HPF 0.06 0.06 0.06 0.07  0.06  

0.3 Nekrosen (ja) 0.1 0.1 0.2 0.07  0.05  

0.9 MM-VP (T1a/T1b/T1c) - 0.5 - -  -  

0.8 Van Rhijn 

(Invasionstiefe=T1e) 

- - 0.8 -  -  

0.1 Van Rhijn 

(Invasionsbreite=T1e) 

- - - 0.04 2.7(95% 

CI:1-8) 

-  

0.2 ROL (2) - - - -  0.047 2(95% 
CI:1-4) 

Tabelle 19 Verhältnis-Risiko-Analyse für das Residualtumorrisiko in der Nachresektion (Relatives Risiko (RR) pro 

Änderung um eine Einheit im Regressor) 

High risk 

Residual 
tumor 

2.TURB 

UV (p) 

RR Verhältnis Risiko 

Analyse 

High risk 

Residual 
tumor 

2.TURB 

MV (p) 

High risk 

Residual 
tumor 

2.TURB 

MV (p) 

High risk 

Residual 
tumor 

2.TURB 

MV (p) 

High risk 

Residual 
tumor 

2.TURB 

MV (p) 

RR High risk 

Residual 
tumor 

2.TURB 

MV (p) 

0.9  Alter 0.4 0.5 0.5 0.4  0.7 

0.7  CCI 0.5 0.6 0.6 0.8  0.6 

0.8  Tumorzapfentiefe(mm) 0.7 - - 0.3  - 

0.5  Tumorzapfenbreite(mm) 0.9 0.9 0.8 -  0.4 

0.9  Tumorzapfenanzahl 0.9 0.6 - -  - 

0.9  Lymphangioinvasion 

(ja) 

0.8 0.4 0.7 0.8  0.6 

0.07  Mitosenzahl/10HPF 0.06 0.06 0.06 0.06  0.07 

0.7  Nekrosen (ja) 0.7 0.6 0.8 0.4  0.5 
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0.7  MM-VP (T1a/T1b/T1c)  0.4 - -  - 

0.7  Van Rhijn 

(Invasionstiefe=T1e) 

- - 0.8 -  - 

0.03 3(95%CI:1-

12) 

Van Rhijn 

(Invasionsbreite=T1e) 

- - - 0.03 3.6(95%CI:

1.2-16) 

- 

0.1  ROL (2) - - - -  0.1 

Tabelle 20 Verhältnis-Risiko-Analyse für das High-Risk-Residualtumorrisiko in der Nachresektion (Relatives Risiko (RR) 

pro Änderung um eine Einheit im Regressor) 

Tabelle 21 demonstriert in den uni- und multivariaten Risiko-Verhältnis-Analysen ein 

signifikant erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines pT2 oder Fernmetastasenprogress in 

Verbindung mit dem Alter (univariat und multivariat), dem CCI (univariat) und der 

Tumorzapfenanzahl (univariat und multivariat). Ansonsten waren keine der genannten 

Parameter mit einem erhöhten Risiko verbunden einen Tumorprogress zu erleiden. 

pT2 oder 

Filiae UV 

(p) 

RR Verhältnis Risiko 

Analyse 

pT2 oder 

Filiae MV 

(p) 

RR pT2 oder 

Filiae MV 

(p) 

RR pT2 

oder 

Filiae 
MV(p) 

RR pT2 

oder 

Filiae 
MV 

(p) 

RR pT2 

oder 

Filiae 
MV 

(p) 

RR 

0.03 1.06 

(95%CI:1
-1.12) 

Alter 0.03 1.1 

(95%CI:1
-1.2) 

0.03 1.1 

(95%CI:1
-1.2) 

0.3  0.2  0.3  

0.01 1.2 

(95%CI:1
-1.5) 

CCI 0.4  0.4  0.2  0.2  0.1  

0.5  Tumorzapfentiefe 

(mm) 

0.3  -  -  0.2  -  

0.9  Tumorzapfenbreite 

(mm) 

0.3  0.3  0.6  -  0.7  

0.003 0.3 
(95%CI:0

.02-0.8) 

Tumorzapfenanzahl 0.0005 0.2 
(95%CI:0

.02-0.6) 

0.0006 0.2 
(95%CI:0

.02-0.6) 

-  -  -  

0.7  Lymphangioinvasion 
(ja) 

0.5  0.4  0.9  0.8  0.9  

0.4  Mitosenzahl/10HPF 0.9  0.9  0.6  0.4  0.6  

0.8  Nekrosen (ja) 0.1  0.1  0.4  0.3  0.4  

0.3  MM-VP 

(T1a/T1b/T1c) 

-  0.2  -  -  -  

0.3  Van Rhijn 

(Invasionstiefe=T1e) 

-  -  0.4  -  -  

0.7  Van Rhijn 

(Invasionsbreite=T1e) 

-  -  -  0.7  -  

0.8  ROL (2) -  -  -  -  0.8  

0.2  BCG oder Mitomycin 

oder Epirubicin (ja) 

0.2  0.2  0.2  0.3  0.3  

Tabelle 21 Verhältnis Risiko Analyse für ein pT2 oder Filiae Progress Risiko. (Relatives Risiko (RR) pro Änderung um 

eine Einheit im Regressor.) 
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4 Diskussion 

4.1 Hauptziel und Interpretation der Ergebnisse 

Die vorliegende Diplomarbeit dient zur Validierung zweier Subklassifizierungssysteme des 

pT1-Harnblasenkarzinoms und Evaluierung ihrer prognostischen Wertigkeit in Bezug auf 

das Risiko für einen Residualtumor (Gesamt und adaptiertes high risk BC), für das Gesamt- 

und high risk NMIBC-Rezidivrisiko im Gesamtverlauf und für pT2- oder Filiae-Progress. 

Weiters wurden zusätzliche relevante klinische Parameter wie Alter, CCI, adaptierte 

EORTC Risikoklassifikation und mehrere histologische Parameter auf ihre prognostische 

Wertigkeit in Assoziation mit den oben genannten BC-Zielparametern überprüft. Nach van 

Rhijn et al. (Invasionsbreite) zeigten 88.5% bzw. nach van Rhijn et al. (Invasionstiefe) 94% 

ein extensives Stadium (T1e). Entsprechend der ROL-Klassifizierung wurde bei 74% ein 

invasiveres (ROL2) Stadium beschrieben. Dies könnte ursächlich für die fehlende 

Aussagekraft der Subklassifizierungen in Bezug auf die Rezidiventwicklung sein, da kein 

ausreichender Vergleich mit einem niedrigeren Stadium (T1m/ROL1) gegeben ist. 

Eine 2015 publizierte Metaanalyse konnte zeigen, dass die Invasion eines high risk NMIBC 

in die Lamina propria (T1b/c) den wichtigsten negativen Risikofaktor für den weiteren 

Krankheitsverlauf darstellt. Zusätzlich konnte die Relevanz weiterer klinischer und 

histopathologischer Faktoren, wie lymphovaskuläre Invasion, assoziiertes CIS, eine 

ausbleibende BCG Therapie, eine Tumorgröße >3cm und ein höheres Alter gezeigt werden. 

(75) In diesem Zusammenhang weist die Arbeit von Chaime et al. daraufhin die fehlende 

Muskelinvasivität von pT1-Tumoren nicht zu unterschätzen und dass vor allem High-Grade-

Tumore adäquat abgeklärt und therapiert werden müssen. Die 10-Jahres-Rezidivrate mit 

74% und die 10-Jahres-Progressionsrate mit 33% liegen relativ hoch. (76) Die aktuelle EAU 

Leitlinie gibt keine Empfehlung für bestehende pT1 Subklassifikationssysteme ab, da diese 

noch besser evaluiert bzw. verbessert werden müssen. (12) 

Die in dieser Arbeit verwendeten pT1-Subklassifikationssysteme nach van Rhijn et al. & 

Colombo et al. konnten in vorangegangenen Arbeiten jeweils signifikante Unterschiede für 

die T1m/T1e bzw. ROL1/2 Subklassifikation im Hinblick auf die Progression zeigen. Bei 

van Rhijn et al. hatten sich zudem eine prognostische Wertigkeit des Substagings in 

Zusammenhang mit dem CSS gezeigt. (5,6) 

 

Als Hauptziel dieser Studie wurde untersucht, ob die pT1 Subklassifizierung bzw. 

extensivere pT1-Stadien (pT1e/ROL2) mit einer erhöhten Rezidiv- bzw. Progressionsrate 
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einhergehen. Das mediane Alter sowie die Geschlechterverteilung ist in der aktuellen Studie 

vergleichbar mit den Daten von van Rhijn et al. und Colombo et al., wobei letztere 

Publikation mit 250 PatientInnen das größte Kollektiv repräsentiert. Hervorzuheben ist, dass 

in dieser Studie, im Gegensatz zur Arbeit von van Rhijn et al., alle PatientInnen eine 

Nachresektion (im Median innerhalb von 51d) erhalten hatten. Somit konnte bei allen 

PatientInnen ein MIBC ausgeschlossen werden und ein Rezidiv bzw. eine Progression wurde 

erst ab einer positiven 3. TURB diagnostiziert. 

In Bezug auf die Rezidiventstehung sowie die Progression zur Muskelinvasivität und/oder 

Fernmetastasierung konnte für beide Klassifizierungssysteme kein signifikanter 

Zusammenhang gezeigt und somit die prognostische Wertigkeit der beiden Systeme in dieser 

Kohorte nicht bestätigt werden. 

Ursächlich hierfür könnten die unterschiedlichen Einschlusskriterien der Vergleichsarbeiten 

sowie die retrospektive multizentrische Datenauswertung der zwei externen und unserer 

monozentrischen Kohorte sein. Generell eigenen sich retrospektive Arbeiten primär nur zur 

Hypothesengenerierung, welche hiernach in anderen Zentren und Kohorten prospektiv 

überprüft werden sollten. Weiters hatten nur die PatientInnen der multizentrische Kohorte 

von Colombo et al. eine Nachresektion bekommen, die allerdings zumeist erst 3 Monate 

nach der Erstresektion erfolgte. Somit ist bei van Rhijn et al. unklar wer bereits zum 

Erstresektionszeitpunkt an einem MIBC erkrankt war bzw. bei beiden externen 

Studiengruppen, wer ein echtes Rezidiv oder lediglich eine inkomplette Primärresektion 

erfahren hatte. In dieser Studie erlitten 10% und bei Colombo et al. 12% eine Progression, 

wohingegen bei van Rhijn et al. 30% progredient waren. Aktuell wird die Durchführung 

einer Nachresektion bei pT1-Befunden durch die EAU dringend empfohlen, da hier bei bis 

zu 11% ein MIBC diagnostiziert wird. (2,34) Generell sollte zur korrekten Evaluation von 

pT1 Subklassifizierungssystemen die Nachresektion innerhalb von 2-4 Wochen 

Voraussetzung sein, um den negativen Einfluss der verzögerten Nachresektion auf das 

rezidiv- und progressionsfreie Überleben zu reduzieren. (77) 

Vergleichbar mit der aktuellen Arbeit wurden bei van Rhijn et al. und Colombo et al. 

PatientInnen mit erfolgter BCG eingeschlossen. In der Kohorte von van Rhijn et al. erhielten 

alle PatientInnen eine BCG Therapie (83% BCG und 17% BCG plus Chemotherapie), bei 

der Gruppe von Colombo et al. erhielten alle PatientInnen den BCG Induktionszyklus, 

jedoch gab es keine genauen Angaben zur Anzahl der BCG Zyklen. In der aktuellen Studie 

erhielten 61% eine BCG Therapie mit im Median 12 Instillationen (IQA 7-18). Da hier neben 

BCG auch Mitomycin bzw. Epirubicin verabreicht wurde erhielten insgesamt 64% eine 
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Instillationstherapie. Die Anzahl der BCG-Instillationen in der aktuellen Kohorte ist 

vergleichbar mit den Ergebnissen von van Rhijn et al. wobei 39% weniger PatientInnen eine 

BCG Therapie erhielten. Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns (fehlendes Follow up 

im LKH Graz bzw. fehlende Informationen von niedergelassenen KollegInnen) war es bei 

36% der PatientInnen der Kohorte nicht möglich zu erheben ob diese eine BCG-Therapie 

erhalten hatten. In der realen Welt kann man jedoch nicht davon ausgehen, dass alle 

KollegInnen sowie PatientInnen tatsächlich die Leitlinienempfehlungen immer einhalten. 

Tatsächlich konnte Chaime et al. bei 4545 PatientInnen zeigen, dass 42% der Ärzte und 

Ärztinnen innerhalb der ersten zwei Jahre nach Diagnose keine Zystoskopie, 

Zytologiebestimmung oder Immun-Instillationstherapie durchgeführt hatten. Das würde 

erklären warum nur bei 2/3 der Studienkohorte die notwendige Instillationstherapie erfolgt 

ist. (78) 

 

Die signifikante Risikoreduktion für ein Rezidiv oder einen Progress in ein MIBC durch die 

Instillationstherapien, welche zum Großteil aus BCG Instillationen bestand, konnte im 

Vergleich zu van Rhijn und Colombo et al. lediglich in der aktuellen Studie gezeigt werden. 

Da in dieser Studiengruppe im Gegensatz zu van Rhijn et al. und Colombo et al. nicht alle 

PatientInnen eine BCG Therapie erhielten, könnte dies einen Einfluss auf die Performance 

der Subklassifizierungssysteme haben und der Grund sein warum diese in der aktuellen 

Studie keine prognostische Aussagekraft für das Rezidiv bzw. die Progression 

demonstrieren.  

In Bezug auf die ROL-Klassifikation könnte außerdem die fehlende Addition der 

Invasionstiefe bei Vorliegen mehrerer Tumorzapfen Einfluss haben. In dieser Arbeit wurde 

nur der größte Zapfen für die Invasionstiefe berücksichtig. Obwohl im Median lediglich ein 

Tumorzapfen vorlag, kann ein Einfluss der Tumorzapfenanzahl auf die Performance des 

Subklassifizierung nicht ausgeschlossen werden. 

 

 Zusätzlich ist zu bemerken, dass in dieser Kohorte bei beiden Klassifizierungen der Großteil 

der PatientInnen dem aggressiveren pT1 Stadium zugeteilt wurden (pT1e=88.5% bzw. 

ROL2=74%). Bei van Rhijn et al. lag der Anteil von pT1e PatientInnen bei 70% und bei 

Colombo et al. bei einem pT1e=66.8% und ROL2=52.8% vor. Es wäre denkbar, dass neben 

der unterschiedlichen Kohortengröße im Vergleich zu Colombo et al. die ungleiche 

Verteilung der Untergruppen den signifikanten Unterschied, der in beiden Arbeiten gezeigt 

wurde, nicht reproduzierbar machten. Möglicherweise ist zudem die Subklassifikation 
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methodisch sehr untersucherInnenabhängig und daher schlecht reproduzierbar sowie von der 

Qualität des von der Urologie gelieferten Materials abhängig (Bspw.: Koagulationsartefakte 

oder zu oberflächliche Resektion). 

In dieser Studienkohorte kam es bei 33% zu einem Rezidiv bzw. 31% zu einem adaptierten 

high risk Rezidiv, welches pT2 Tumore beinhaltete. Somit kam es bei 10% der PatientInnen 

zu einem Progress in ein muskelinvasives Stadium bzw. bei 14% zu einem MIBC oder 

klinischem Nachweis einer Fernmetastasierung. Malmström et al. beschreiben in einer 

Metaanalyse aus 2009 in einem Kollektiv aus intermediate und high risk NMIBC (43% T1) 

unter BCG oder Mitomycintherapie nach einem kumulativen Beobachtungszeitraum von 4,4 

Jahren (median) eine Rezidiv- und Progressrate von 43% und 12%. Im weiteren Verlauf sind 

24% der PatientInnen verstorben (70% nicht karzinomspezifisch). In unserer ausschließlich 

aus pT1 NMIBC bestehenden Kohorte war der mediane Beobachtungszeitraum um 2 Jahre 

kürzer und 18% des Kollektivs sind bis zum Ende des Follow-ups verstorben. 

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Zahlen unter Berücksichtigung der reinen pT1-

Gruppe mit der Metaanalyse vergleichbar sind und somit die fehlende Signifikanz der 

Subgruppenanalyse nach van Rhijn- und Colombo et al. nicht nur durch eine 

unterschiedliche Krankheitsprävalenz zu erklären wäre.  

  

Ein weiterer Einflussfaktor, der die Aussagekraft der untersuchten 

Subklassifikationssysteme beeinflussen kann, sind PatientInnen, bei welchen bereits vor der 

pT1 Diagnose ein Blasentumor diagnostiziert wurde. Die Gruppe um van Rhijn schloss nur 

PatientInnen ein, welche zuvor noch nie einen Blasentumor diagnostiziert bekommen hatten. 

In der Arbeit von Colombo et al. wurde nicht genau beschrieben, ob bei den PatientInnen in 

der Vorgeschichte bereits einmal einen Blasentumor diagnostiziert wurde. Es wurde 

lediglich von der „first TUR“ und „second TUR“ gesprochen. 

 

Die fehlende Bestätigung der prognostischen Wertigkeit der beiden Systeme weist 

daraufhin, dass die Subklassifizierungssysteme noch nicht zur Gänze für die standardmäßige 

klinische Anwendung geeignet sind. Der Einfluss verschiedener Faktoren und die 

Zusammensetzung des Kollektivs ist ausschlaggebend. Hierbei sollten die PatientInnen ihre 

Erstresektion und immer eine Nachresektion erhalten haben. Die weitere Evaluierung und 

Validierung dieser oder abgeänderter Systeme sollte Teil zukünftiger prospektiv 

kontrollierter Studien sein. 
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4.2 Nebenziele 

4.2.1 Relevanz der Nachresektion 

In der multivariaten Analyse in Bezug auf Residualtumore in der Nachresektion ergaben sich 

für beide Subklassifizierungssysteme signifikante Ergebnisse. In einzelnen multivariaten 

Analysen geht eine extensivere Invasion in der Erstresektion mit höherem Risiko für einen 

(High-Risk-)Residualtumor einher. Die Kaplan-Meier-Analyse für van Rhijn et al. zeigte 

bezüglich der High-Risk-Residualtumore mit einem p-Wert von 0.057 einen diesbezüglich 

starken Trend. Dies könnte ein Hinweis sein, dass PatientInnen bei geringer Invasion 

(pT1m/ROL1) die Nachresektion ggf. erspart werden könnte. Beziehungsweise zeigt sich 

die Wichtigkeit einer sorgfältigen Erstresektion und einer folgenden Nachresektion bei 

extensiveren pT1-Stadien. Die Relevanz der Klassifizierungssysteme in Bezug auf 

Residualtumore bzw. Indikation zur Nachresektion bedarf hier weiterer Exploration in 

zukünftigen Studien. 

4.2.2 Zusatzklassifizierung 

Für die zusätzlich untersuchte Subklassifizierung nach MM-VP-Schema ergaben sich 

ebenfalls keine signifikanten Ergebnisse, wobei vorangegangene Arbeiten für diese 

Einteilung signifikante Ergebnisse gezeigt haben. (79) Die Schwierigkeit besteht bei dieser 

Einteilung jedoch in der Konsensfindung bezüglich der genauen Invasionsfront. Die 

Übereinstimmung der Subklassifizierung schwankt dabei zwischen 58-100%. (5,79) 

4.2.3 Prognostische Relevanz zusätzlicher Parameter 

Für zusätzlich untersuchte Parameter konnten in den statistischen Analysen signifikante 

Ergebnisse erzielt werden.  

Ein höheres Alter (≥70 Jahre) der PatientInnen korreliert demnach mit einem erhöhten 

Risiko für die Entwicklung von (High-Risk-)Rezidiven, Progression in ein pT2 und 

Fernmetastasen. Der Verlauf von Krebserkrankungen bei älteren PatientInnen ist dabei 

grundsätzlich mit einer erhöhten Mortalität vergesellschaftet. (80) In der Arbeit von 

Niehlsen et al. wird bspw. beschrieben, dass ein höheres Alter (>80 Jahre) mit einer 

signifikant erhöhten Rezidivrate bei BC einhergeht. Die histopathologischen Ergebnisse 

zeigten ebenfalls für ältere PatientInnen ein höheres Staging sowie Grading und vermehrt 

Lymphangioinvasion und Lymphknotenmetastasen. (81) Zudem konnte in der Arbeit von 

Hollenbeck et al. gezeigt werden, dass eine radikalere Therapie bei älteren PatientInnen zur 

einer Risikosenkung in Bezug auf CSS und OS führt. (82) 
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In Bezug auf einen höheren CCI (>3) ergab sich ebenfalls ein erhöhtes Risiko für die 

Entwicklung von (High-Risk-)Rezidiven und Progression zu einem pT2 bzw. 

Fernmetastasen. Von Mateu et al. konnte bereits 2016 für einen CCI ≥5 ein erhöhtes Risiko 

für Rezidive und Progression festgestellt werden. Zudem zeigte sich eine erhöhte Anzahl an 

High-Grade- und muskelinvasiven Tumoren. (68)  

Das Alter und der CCI könnten demnach als zusätzliche prädiktive Faktoren in der 

Risikoabschätzung für Rezidiventstehung bzw. Progression von Wert sein. Aktuell basiert 

die Berechnung des individuellen Risikos auf der EORTC-Risikoklassifikation (siehe 

Tabelle 4 und Tabelle 6). In diese fließen primär nur tumorspezifische Eigenschaften ein, 

jedoch keine direkten personenbezogenen Parameter. Eine weitere Exploration dieser 

Parameter für eine optimierte Risikostratifizierung und eine objektivere 

Entscheidungsfindung für die individuelle Therapie wäre denkbar. 

 

Bei PatientInnen mit erfolgter BCG-Therapie kann die CUETO-Risikoklassifizierung zur 

Berechnung des Kurz- und Langzeitrisikos für Rekurrenz und Progression verwendet 

werden (siehe 1.6. Rezidivrate und Progressionsrisiko) Hierbei werden unter anderem Alter, 

Tumorstaging und -grading miteinbezogen. (2) Die Senkung der Rezidiv- und 

Progressionsrate bei Durchführung einer BCG-Therapie konnte dabei bereits mehrfach 

gezeigt werden. (41,48) Die aktuelle Arbeit zeigt bei erfolgter Instillationstherapie ebenfalls 

eine signifikante Risikosenkung für die der Entstehung von (High-Risk-)Rezidiven und 

muskelinvasiver Progression im Verlauf. Die BCG-Instillation konnte als essenzieller 

Pfeiler in der Harnblasenkarzinomtherapie bestätigt werden. 

 

Weitere signifikante Ergebnisse ergaben sich in Hinblick auf die Mitoseanzahl. Wie bereits 

erwähnt, besteht bezüglich des Gradings weiterhin eine hohe untersucherInnenabhängige 

Variabilität (siehe 1.3.Tumorklassifikation) und die Mitoseanzahl ist bisher kein fester 

Bestandteil dessen. Die prognostische Wertigkeit der Mitoseanzahl als prädikativsten Wert 

im Hinblick auf die Rezidivrate konnte beispielsweise durch Kwon et al. bereits gezeigt 

werden. Die Arbeit weist daraufhin die Mitoseanzahl für zukünftige Gradingsysteme zu 

evaluieren, da sie weniger untersucherInnenabhängige Variabilität aufweist. (83,84) In 

dieser Arbeit ergab sich für das initiale Vorfinden von >1 Mitosen ein erhöhtes Risiko für 

(High-Risk-) Residualtumore in der Nachresektion. In Bezug auf die 

Rezidivwahrscheinlichkeit ergaben sich keine signifikanten Ergebnisse. Eine erhöhte 
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Mitoseanzahl könnte somit ebenfalls die Notwendigkeit einer Nachresektion anzeigen und 

sollte als zusätzliches Entscheidungskriterium weiter untersucht werden. 

Für die Tumorzapfenanzahl ergaben sich ebenfalls signifikante Ergebnisse, welche mit 

einem RR von 0.7 anzeigen, dass eine erhöhte Tumorzapfenanzahl das Progressionsrisiko 

senkt. Dies widerspricht wiederum den Ergebnissen, von van Rhijn- und Colombo et al. 

welche bei mehreren Invasionspunkten eine höhere Rezidiv- und Progressionsrate im 

extensiveren Stadium (T1e/ROL2), welches Multifokalität einschließt, zeigen konnten. (5,6) 

Als ursächlich ist hier in erster Linie die insgesamt geringe Anzahl an Tumorzapfen (Median 

1) und an PatientInnen zu sehen und das Ergebnis sollte kritisch betrachtet werden. 

4.3 Stärken und Schwächen der Diplomarbeit 

Einzelne Stärken und Schwächen dieser Arbeit wurden bereits aufgezeigt. Zu weiteren 

Stärken zählen unter anderem der direkte Vergleich von mehreren 

Subklassifizierungssystemen an einer großen monozentrischen Kohorte mit Reevaluation 

der pT1 Befunde, die Durchführung einer Nachresektion bei allen PatientInnen und die 

genaue Ausarbeitung von relevanten klinischen Risikofaktoren, welche Einfluss auf 

Morbidität und Mortalität haben können. 

Die Arbeit unterliegt außerdem einigen Limitationen, wobei das retrospektive Design als 

Hauptlimitation zu werten ist. Weiters gab es keinen einheitlichen Zeitpunkt zwischen der 

ersten TURB und der Nachresektion und die Operationsberichte beinhalteten nicht immer 

die relevanten EORTC Parameter zur Evaluation des Rezidiv- und Progressionsrisikos. Die 

Dokumentation von Tumorgröße und möglicher Multifokalität der Tumore weist große 

Uneinheitlichkeit auf. Außerdem wäre eine größere Kohorte mit gleichmäßigerer Verteilung 

der Tumorstadien innerhalb der Subklassifizierungen wünschenswert. Das Überwiegen des 

invasiveren Substadiums schränkt, wie bereits erwähnt die Aussagekraft ein. Ein 

vollständiges Grading sowie Einheitlichkeit der Instillationstherapien sind ebenfalls 

optimierbar. Die genaue Anzahl der Instillationstherapien wurde nicht berücksichtigt und 

einzelne PatientInnen erhielten zwischenzeitlich Mitomycin bzw. Epirubicin anstatt BCG 

aufgrund von Lieferengpässen. 

 

 



 

 49 

4.4 Zusammenfassung 

Die prognostische Wertigkeit der Subklassifizierungen des pT1-Blasenkarzinoms anhand 

der Systeme von van Rhijn et al. und Colombo et al. konnte nicht bestätigt werden. Es 

ergaben sich keine signifikanten Ergebnisse in Hinblick auf Progression- und Rezidivrate. 

In Bezug auf das Auftreten von (High-risk-)Residualtumoren bei extensiverem 

Tumorstadium (T1e/ROL2) ergaben sich für beide Systeme vereinzelt signifikante 

Ergebnisse. Dies kann Hinweis auf die Rolle der Subklassifizierung in der Nachresektion 

bzw. weiteren Therapieentscheidung sein und bedarf weiterer wissenschaftlicher 

Exploration. 

Die Subklassifizierung nach MM-VP-Schema ergab keine signifikanten Ergebnisse. 

Das Alter und der CCI lieferten in Hinblick auf Rezidiv- und Progressionsrate signifikante 

Ergebnisse, welche jedoch eine prospektive kontrollierte weiterer Validierung in klinischen 

Studien benötigen. Erst hiernach könnten diese in zukünftige Subklassifikationssysteme 

miteinfließen. Die Instillationstherapie konnte in ihrer therapeutischen Wertigkeit beim high 

risk NMIBC bestätigt werden und sollte dieser PatientInnengruppe als kurative Therapie 

empfohlen werden.  
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Kernfrage und Zielsetzung 

Wie lautet die Fragestellung? 
Warum ist diese Frage von Bedeutung? 

Welche Ergebnisse sind im Wesentlichen zu 

erwarten? 
Worin besteht der theoretische Kern der Arbeit? 

 

Sind die Forschungsfrage und die mit dem Projekt 
angestrebte Zielsetzung für Männer und Frauen 

gleichermaßen bedeutsam? Detaillierte Angaben! 

 

Die T1 Subklassifikation, welche eine Invasionstiefe und 

Tumorausdehnung des Blasenkarzinoms in die Lamina propia 

repräsentiert, ist nach WHO-Empfehlung von 2016 trotz hoher 

Untersucher-abhängiger Variablilität in der Klassifikation von T1 

vs. Ta Blasentumoren von hoher prognostischer Wertigkeit. 

Welches T1 Blasenkarzinom jedoch eine höhere Tendenz zur 

Detrusorinvasion zeigt ist bisher noch unbeantwortet.  

Um das Tumorverhalten vorausssagen zu können, ist es notwenidig 

neue und reproduzierbare Subklassifikationssysteme zu entwickeln 

und zu validieren. Die van Rhijn-Gruppe publizierte 2011 ein neues 

T1-Blasenkarzinom-Subklassifizierungssystem, welches in 

mikroinvasive T1 (T1m) und extensiv-invasive T1-

Blasenkarzinome (T1e) unterteilt. Weiter wurde diese 2016 

erstmals in einer großen Kohorte extern validiert bzw. die Rete 

Oncologica Lombarda (ROL) Subklassifikation eingeführt. 

Ziel ist es, die für das pT1-Blasenkarzinom prädiktive T1m/T1e- 

bzw- ROL-Subklassifizierung an der Medizinischen Universität 

Graz zu validieren. 

Das Forschungsvorhaben ist für beide Geschlechter gleichsam 

prognostisch relevant. 

 

 

Kurzbeschreibung (max. 20 Zeilen) 

Worin besteht der Neuigkeitswert? 

Der Neuigkeitswert besteht in der Validierung zweier neu 

eingefürhter Risikomodelle an einer großen Kohorte von Patienten 

mit pT1-Blasenkarzinomen, welche zwischen 2010 und 2018 an der 
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medizinschen Universitätsklinik für Urologie Graz behandelt 

wurden. 

Methodenwahl 

Welche Methoden stehen zur Beantwortung der 
Frage zur Verfügung? Wieso wählen Sie genau diese 

Methode? 

 

Es handelt sich um eine retrospektive monozentrische 

Vergleichsstudie. Hierzu werden alle pT1-Erstbefunde welche 

zwischen 2010 und 2018 diagnostiziert wurden in Zusammenarbeit 

mit der Pathologie Graz reevaluiert. Bei Bestätigung eines pT1-

Befundes erfolgt die T1m/T1e- bzw. ROL-Subklassifizierung. 

Beide Risikogruppen werden in puncto Rezidivhäufigkeit 

bzw.Progression und Gesamt- bzw. karzinomsspezifischen 

Überleben verglichen. 

 

Ethikkommissionsvotum 

Ist ein Votum der Ethikkommission erforderlich?  

Siehe Informationsblatt „Genehmigung 
Ethikkommission“ 

 

 Erforderlich  

 Nicht erforderlich 

 Bereits vorhanden 

Datenerhebung (falls zutreffend) 

Werden aufgrund der oben genannten Methodenwahl 
medizinische Daten benötigt? Wenn ja, welche? 

Mit welcher Fallzahl ist zu rechnen? Wie wurde die 

Fallzahl ermittelt?  
Wie ist das PatientInnenkollektiv zu beschreiben 

(Mindest-/Höchstalter, Geschlechtsverteilung, 

Begleiterkrankungen, etc.)? 
 

Bitte beachten Sie, dass eine Weitergabe der Daten 

an projektfremde Personen gemäß Datenschutzgesetz 
nicht zulässig ist. Das Bekanntwerden von 

PatientInnendaten ist durch Pseudonymisierung 

(Codierung mit fortlaufender Nummer) und ggf. 
Zugriffsbeschränkungen zu verhindern.  

Folgende Daten werden erhoben: 

- patientenbezogene Daten (Beruf etc. , therapie- und 

krankheitbezogene Daten) 

- histopathologische Blöcke bzw. Schnitte 

 

Fallzahl circa 200-300 Fälle 

Patientenkollektiv entsprechend der epidemiologischen Verteilung: 

Männer : Frauen im Verhältnis 3:1  

Kein Mindest- oder Höchstalter 

 

 

Datenauswertung 

Welche Hauptzielgröße wird analysiert (z.B. Alter 
bei Diagnosestellung/Alter bei Operation/Diagnose, 

etc.)? Wie wird die Hauptzielgröße analysiert? 

Welche Nebenzielparameter sollen betrachtet 
werden? Mit welchen Methoden erfolgt die 

Auswertung?  

Patientencharaktersitika 

Hauptzielgrößen: 

- Bestätigung des T1-Balsenkarzinoms  

- Subklassifikation nach van Rhijn et al. 2011: 

mikroinvasive T1 (T1m) und extensiv-invasive T1-

Blasenkarzinome (T1e) 

- Subklassifikation nach Colombo et al. 2016; Rete 

Oncologica Lombarda [ROL] 

- WHO-Klassifikation (Tumorgröße, Lokalisation, 

Uni/Multifokalität, Grading, konkomitantes Carcinoma in 

situ) 

- EORTC-Klassifikation (Rezidiv/Progressionsrisiko) 

- Karzniomspezifisches- und Gesamtüberleben 

 

Datenauswertung:  

Zeitplan (grob strukturiert) 

Wann wird mit der Arbeit begonnen? Wann wird ein 

Antrag bei der Ethikkommission gestellt, sofern ein 

Votum erforderlich ist? Welche Meilensteine wurden 

April-Mai 2018: Erhebung der Patientendaten mittels REDCap 

Software 6-8 Wochen 

Juni - Juli 2018: Heraussuchen der relevanten Patientenblöcke und 

Schnitte circa 6 Wochen 
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zwischen dem/der Studierenden und den 
BetreuerInnen vereinbart? 

Wann ist voraussichtlich mit der Beendigung der 

Arbeit zu rechnen? 
Welche formalen Schritte sind für die Umsetzung der 

Diplomarbeit notwendig? 

 

August-Dezember 2018: Mikroskopsiche Reevalution des pT1-

Befundes bzw. Validierung der T1m/T1e-Subklassifizierung  

Januar - Februar 2019: statistische Datenauswertung, Beginn 

Diplomarbeitsverfassung 

April 2019: Fertigstellung und Abgabe der Diplomarbeit 
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Benötigte Ressourcen 

Werden Geld- oder Sachmittel von Einrichtungen der 

Med Uni Graz benötigt? 
Die Vergabe ist nur zulässig, wenn die Leiterin/der 

Leiter dieser Einrichtung über die beabsichtigte 

Vergabe informiert wurde und diese nicht binnen 
eines Monats untersagt hat.  
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