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ZUSAMMENFASSUNG

Im Gegensatz zu der operativen
Therapie vieler solider Tumoren
ist das Ausmaß der pelvinen
Lymphadenektomie bei der radi-
kalen Zystektomie nicht standar-
disiert. Die wenigen Literatur-
daten über den therapeutische
Nutzen der Lymphadenektomie
und den Einfluß auf das Staging
sind widersprüchlich.

Retrospektiv wurden die Daten
von 447 konsekutiven Patienten
evaluiert, die zwischen 1986 und
1997 mit kurativer Zielsetzung
radikal zystektomiert worden
sind. Die Gesamtanzahl der ent-
fernten Lymphknoten wurde mit
dem histopathologischen Staging,
dem Operateur und Pathologen
sowie dem weiteren Krankheits-
verlauf der Patienten korreliert.

Das mittlere Alter der Patienten
betrug bei der Zystektomie 62,8

Jahre, ein Follow up konnte bei
302 Patienten erhoben werden.
Im Mittel wurden 14,6 Lymph-
knoten entfernt (1–46). Die An-
zahl der entfernten Lymphknoten
korrelierte signifikant mit den
verschiedenen Operateuren,
jedoch nicht mit den auswerten-
den Pathologen. Wurden mehr als
16 Lymphknoten entfernt, war die
Prognose bei Patienten mit pT1
oder pT2-Tumoren und bei Pati-
enten mit maximal 5 tumorpositi-
ven Lymphknoten signifikant
besser. In der multivariaten Ana-
lyse hatten die pT-Kategorie (p =
0,029), Lymphknotenstatus (p =
0,0001) und Anzahl der entfern-
ten Lymphknoten (p = 0,007)
einen Einfluß auf die Prognose.

Eine ausgedehnte Lymphaden-
ektomie verbesserte in unserem
retrospektiv untersuchten Kollek-
tiv signifikant die Prognose und
stellte damit eine potentiell kura-
tive Maßnahme dar. Auf dem
Boden dieser Ergebnisse müssen
prospektive Untersuchungen
klären, wo der Standard für die
pelvine Lymphadenektomie liegt
und welchen Überlebensvorteil
die radikale Chirurgie für den
Patienten bietet.

EINLEITUNG

Bei der operativen Therapie des
muskelinvasiven Blasenkarzinoms
ist heute die radikale Zystektomie
der goldene Standard, nachdem
sich zeigte, daß diese der partiel-
len oder einfachen Zystektomie in
Hinblick auf die Prognose der
Patienten überlegen ist [1, 2].
Trotz der routinemäßigen Durch-
führung der radikalen Zystekto-
mie ist der Stellenwert der damit
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Summary

OBJECTIVE. In contrast to other
carcinomas such as breast or
colon cancer, the number and
location of lymph nodes to be
removed during radical cyst-
ectomy in patients with invasive
bladder carcinoma has not been
standardized, and the therapeutic
effect of pelvic lymphadenectomy
has not been documented yet.

METHODS. Here we present an
evaluation of pelvic lymph nodes
from patients who underwent
radical cystectomy with curative
intention between 1986 and
1997. The number of lymph
nodes was correlated with the
depth of invasion of the primary
tumour (pT), occurrence of nodal
metastases, clinical outcome, the
operating surgeon, and the
pathologist.

RESULTS. There were 447
patients with a mean age of 62.8
years. Clinical follow up was
available from 302 patients with a
mean follow up period of 38.7
months. The average number of

lymph nodes removed was 14.6
(range: 1–46). The number of
lymph nodes removed varied
significantly between different
surgeons and did not correlate
with the pathologists. There was a
significant correlation between
the number of lymph nodes
removed and the tumour-free
five-year survival in pT1 or pT2
tumours and in patients with 1 to
5 positive lymph nodes (p <
0.01). Multivariate analysis
revealed that pT-stage (p = 0.029),
pN-stage (p = 0.0001), and the
total number of lymph nodes
removed (p = 0.007) were the
most important factors affecting
survival.

CONCLUSION. Extensive
lymphadenectomy significantly
improves the prognosis of patients
with invasive bladder cancer and
represents a potentially curative
procedure in patients with nodal
metastases including micrometa-
stases that may escape detection
during routine histopathological
evaluation. The results indicate a
need for a standardised lymph
node dissection.
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verbundenen pelvinen Lymphaden-
ektomie unbekannt, in der Litera-
tur wird der therapeutische Nut-
zen der Lymphadenektomie wi-
dersprüchlich beurteilt [3, 4].

Im Gegensatz dazu wurde der
Stellenwert der Lymphadenekto-
mie im Rahmen der operativen
Therapie anderer solider Tumoren
ausführlich untersucht [5–8]. Von
Studien an großen Kollektiven ist
bekannt, daß die Lymphadenekto-
mie das Staging und die Prognose
verbessern kann. Bei diesen Ope-
rationen ist die Ausräumung be-
stimmter Lymphknotenstationen
Standard, als Qualitätssicherung
dient die Zahl der entnommenen
Lymphknoten. Einige dieser Stan-
dards sind in die UICC-Klassifika-
tion aufgenommen worden [9].

In einem ersten Ansatz zur Beur-
teilung des Stellenwertes der
Lymphadenektomie im Rahmen
der radikalen Zystektomie haben
wir retrospektiv die Gesamtan-
zahl der entfernten Lymphknoten
mit pT-Kategorie und Nodalstatus,
dem Operateur und untersuchen-
den Pathologen sowie der Pro-
gnose der Patienten verglichen.

MATERIAL UND METHODE

Retrospektiv wurden die Daten
von Patienten ausgewertet, die
aufgrund eines muskelinvasiven
Blasenkarzinoms, pT1 G3-Tumors
oder Carcinoma in situ zystekto-
miert wurden. Ausgeschlossen
wurden Patienten, bei denen eine
palliative Zystektomie durchge-
führt wurde oder Vorerkrankun-
gen bestanden, die das Ausmaß
der Lymphadenektomie einge-

schränkt hatten (z. B. Radiatio,
frühere Lymphadenektomie).

Vorgabe für die Lymphadenekto-
mie war während des gesamten
Untersuchungszeitraums die
Entfernung der obturatorischen,
iliakalen und präsakralen Lymph-
knoten sowie der Lymphknoten
lateral der Aorta und Vena cava.
Die kraniale Begrenzung sollte
der Abgang der A. mesenterica
inferior sein, kaudale Begrenzung
das Leistenband und laterale
Begrenzung der N. genitofemora-
lis. Die histopathologische Aufar-
beitung erfolgte ohne Verwen-
dung spezieller Fixierungslösun-
gen zur Darstellung von Lymph-
knoten, die Anzahl der entfernten
Lymphknoten wurde nach Einbet-
tung an histologischen Schnitt-
präparaten bestimmt. Das Tumor-
staging wurde entsprechend der
5. Auflage der UICC [9] durchge-
führt, respektive adaptiert.

Bei Patienten mit einem lokal
organüberschreitenden Tumor
oder Lymphknotenmetastasen
wurde routinemäßig eine adju-
vante Polychemotherapie nach
dem M-VAC-Schema empfohlen
[10, 11]. Bei der vorliegenden
Auswertung wurden Patienten in
die Gruppe der chemotherapier-
ten Patienten eingestuft, wenn
mindestens zwei vollständige
Zyklen durchgeführt wurden.

Für die statistische Auswertung
wurde die Überlebensanalyse
mittels der Kaplan-Meier-Funktion
[12] erstellt, Unterschiede einzel-
ner Variablen wurden mit dem chi-
quadrat-Test und Unterschiede von
Gruppen mittels des log-rank-Tests
[13] ermittelt. Die Cox-Regression
wurde zur multivariaten Analyse
der Daten eingesetzt. Das Signifi-
kanz-Niveau lag bei p = 0,05.

ERGEBNISSE

Insgesamt wurden die Daten von
447 konsekutiven Patienten in die
Untersuchung eingeschlossen, die
zwischen 1986 und 1997 operiert
wurden. Der weitere Krankheits-
verlauf konnte bei 302 Patienten
mit einer mittleren Nachbeob-
achtungszeit von 38,7 Monaten
(1–132) ermittelt werden.

Tabelle1 zeigt die Verteilung der
pT-Kategorie und den Anteil an
Patienten mit Lymphknoten-
metastasen. Stadienabhängig stieg
der prozentuale Anteil an positi-
ven Lymphknoten von 4,7 %
beim Carcinoma in situ auf 75 %
bei Patienten mit pT4-Tumoren.
Im Stadium pT4b hatten 90 % der
Patienten tumorpositive Lymph-
knoten. Eine adjuvante Chemo-
therapie wurde bei 75 Patienten
mit einem lokal organüberschrei-
tenden Tumor oder Lymphknoten-
metastasen durchgeführt.

Im Mittel wurden bei den Patien-
ten 14,6 Lymphknoten entfernt
mit einer Spannbreite von 1 bis

Tabelle 1: pT-Kategorie und prozen-
tualer Anteil an Patienten mit
Lympknotenmetastasen bei 447
Patienten nach radikaler Zystek-
tomie. Die Einstufung erfolgte ge-
mäß der aktuellen UICC-Klassifika-
tion [9].

Lymphknoten-
pT-Kategorie n metastasen (%)

pTis 15 4,7
pT1 100 10,0
pT2a 88 12,6
pT2b 51 32,0
pT3 146 49,0
pT4 47 75,0
Gesamt 447 32,5
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46 Lymphknoten (Abb. 1). Für die
weitere statistische Auswertung
wurde die Gesamtanzahl der
entfernten Lymphknoten in Grup-
pen von 1–5, 6–10, 11–15, 16–20
und > 20 zusammengefaßt. Hier-
bei zeigte sich, daß in bezug auf
das Gesamtkollektiv der Anteil an
Patienten mit Lymphknotenmeta-
stasen signifikant größer war, wenn
16 und mehr Lymphknoten ent-
fernt wurden im Vergleich zu 15
und weniger Lymphknoten (p <
0,05). Bezogen auf das pT-Stadi-
um beschränkte sich diese Korre-
lation auf pT3 und pT4-Tumoren,

bei den pT1 und pT2-Tumoren
dagegen sahen wir keinen Zu-
sammenhang zwischen der
Gesamtanzahl der entfernten
Lymphknoten und dem Anteil
tumorpositiver Lymphknoten.
(Tab. 2).

Bei dem Vergleich der Gesamtan-
zahl der entfernten Lymphknoten
mit den jeweiligen Operateuren
wurden nur solche berücksichtigt,
die mindestens 10 Zystektomien
in dem genannten Untersuchungs-
zeitraum durchgeführt hatten.
Damit sollte eine durch die Lern-

kurve bedingte Verfälschung der
Ergebnisse ausgeschlossen wer-
den. Die Anzahl der entfernten
Lymphknoten variierte signifikant
zwischen den Operateuren (p <
0,01), die Unterschiede betrugen
mehr als 100 %. Eine Korrelation
mit der Anzahl der durchgeführ-
ten Operationen bestand nicht
(Tab. 3).

Die postoperative Komplikations-
rate war unabhängig von der
Gesamtanzahl der entfernten
Lymphknoten, Lymphfisteln und
Lymphödeme der unteren Extre-
mitäten wurden in 2 % der Pati-
enten mit < 16 Lymphknoten und
in 1,1 % bei > 16 Lymphknoten
gesehen.

Die histopathologische Aufarbei-
tung der Präparate wurde in dem
Untersuchungszeitraum von 25
Pathologen durchgeführt. Es zeig-
te sich kein Zusammenhang zwi-
schen dem untersuchenden Pa-

Abbildung 1: Gesamtanzahl der im Rahmen der pelvinen Lymphadenektomie
entfernten Lymphknoten bei 447 radikal zystektomierten Patienten (Spann-
breite 1–46, Mittel 14,6).

Tabelle 2: Vergleich der Gesamtanzahl der entfernten Lymphknoten mit dem
prozentualen Anteil an Patienten mit Lymphknotenmetastasen bei 447 Pati-
enten nach radikaler Zystektomie in Abhängigkeit der pT-Kategorie.

Entfernte        %-Anteil an Pat. mit Lymphknotenmetastasen
Lymphknoten pT1 pT2a pT2b pT3 pT4 Gesamt

0–5 0 10 0 36,4 0 14
6–10 15 24 37,5 46,2 14,3 33,6
11–15 14,8 5,6 33,3 42,9 38,5 27,1
16–20 6,7 6,7 33,3 59,3 63,6 35,4
> 20 4,2 10,5 26,7 57,7 90 35,6

Tabelle 3: Aufstellung der Operateur-
abhängigen Anzahl entfernter Lymph-
knoten und Anzahl der durchgeführ-
ten Zystektomien im Untersuchungs-
zeitraum.

Opera- Entfernte Anzahl
teur Lymphknoten Zystektomien

1 9,6 10
2 9,8 46
3 10,1 24
4 11,1 59
5 11,2 14
6 11,7 10
7 11,9 19
8 11,9 22
9 14,7 15

10 15,4 43
11 15,6 19
12 16,2 12
13 16,6 44
14 18,2 11
15 20,4 14
16 20,8 16
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thologen und der Gesamtanzahl
der diagnostizierten Lymphknoten
(p = 0,18).

Aufgrund der in Tabelle 2 geschil-
derten Korrelation wurden bei der
statistischen Analyse der Rezidiv-
freiheitsrate und des tumorspezi-

Abbildung 2: Tumorspezifisches Überleben von 302 Pati-
enten nach radikaler Zystektomie. Verglichen wurden Pa-
tienten mit < 16 und > 16 entfernten Lymphknoten.

Abbildung 3: Rezidivfreies Intervall von Patienten mit organ-
beschränkten Tumoren (pT1 und pT2 pN0) bei Entfernung
von < 16 und > 16 Lymphknoten.

fischen Überlebens die Gruppen
von < 16 entfernten Lymphknoten
mit denen von > 16 Lymphknoten
verglichen. Bezogen auf das
Gesamtkollektiv waren sowohl
die Rezidivfreiheitsrate als auch
das tumorspezifische Überleben
signifikant besser, wenn > 16

Lymphknoten entfernt wurden
(Abb. 2). Die gleiche Korrelation
zeigte sich bei Patienten mit
organbeschränkten Tumoren
(Abb. 3). Bei Patienten mit pT3-
Tumoren zeigte sich ein gleicher
Trend, ohne jedoch statistische
Signifikanz zu erreichen (Abb. 4).

Abbildung 5: Tumorspezifische Überlebenszeit von Patien-
ten mit 1 bis 5 tumorpositiven Lymphknoten unabhängig
von der pT-Kategorie bei Entfernung von < 16 und > 16
Lymphknoten.

Abbildung 4: Rezidivfreies Intervall von Patienten mit pT3-
Tumoren, unabhängig vom Lymphknotenstatus bei Ent-
fernung von < 16 und > 16 Lymphknoten.
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Bei pT4-Tumoren hatte das Aus-
maß der Lymphadenektomie
keinen Einfluß auf die Prognose.
Patienten mit tumorpositiven
Lymphknoten hatten nur dann
einen Vorteil von der ausgedehn-
teren Lymphadenektomie, wenn
Metastasen in weniger als 5
Lymphknoten vorlagen (Abb. 5).

In der Gruppe der Patienten mit
pT3 und pT4-Tumoren oder
Lymphknotenmetastasen hatte die
adjuvante Chemotherapie einen
positiven Effekt auf die Prognose,
allerdings nur in der Gruppe der
Patienten bei denen > 16 Lymph-
knoten entfernt wurden.

In der multivariaten Analyse hat-
ten die pT-Kategorie (p = 0,029),
der Lymphknotenstatus (p =
0,0001) und die Anzahl der ent-
fernten Lymphknoten (p = 0,007)
einen unabhängigen Einfluß auf
die Prognose der Patienten.

DISKUSSION

Trotzdem die radikale Zystektomie
und pelvine Lymphadenektomie
den Standard bei der operativen
Therapie des invasiven Blasen-
karzinoms darstellt und in großen
Fallzahlen routinemäßig durchge-
führt wird, finden sich in der
Literatur nur wenig Daten über
die therapeutische Relevanz der
operativen Radikalität. Als Erster
berichtete Skinner, daß auch
Patienten mit organüberschrei-
tenden Tumoren von der Zyst-
ektomie und ausgedehnten
Lymphadenektomie profitieren
können, ohne daß damals eine
adjuvante Chemotherapie zum
Einsatz kam [14]. Im weiteren
Verlauf bestätigte sich diese Be-

obachtung auch nach Gabe der
adjuvanten Polychemotherapie
[15]. Poulsen verglich die Ergeb-
nisse nach eingeschränkter und
ausgedehnter Lymphadenektomie
und fand, daß die Radikalität der
Lymphadenektomie die Prognose
von Patienten mit organbeschränk-
ten Blasenkarzinomen positiv
beeinflußt [16].

Ebenso existieren nur kursorische
Angaben über die Anzahl der
entfernten Lymphknoten bei der
pelvinen Lymphadenektomie. Aus
Vergleichen zwischen der offenen
mit der laparoskopischen
Lymphadenektomie ist bekannt,
daß hierbei zwischen 3,6 und 7,2
Lymphknoten entfernt wurden
[17–19], Poulsen berichtete über
die durchschnittliche Entfernung
von 14 Lymphknoten bei der
eingeschränkten und 25 Lymph-
knoten bei der ausgedehnten
Lymphadenektomie [16]. Bei der
Präparation an Leichen wurde
gefunden, daß bei großen inter-
individuellen Unterschieden etwa
20 entfernte Lymphknoten als
Richtlinie für eine komplette
pelvine Lymphadenektomie die-
nen können [20].

Vergleicht man jedoch diese
Ergebnisse, einschließlich der in
der vorliegenden Untersuchung
gefundenen Zahl von durch-
schnittlich 14,6 entfernten
Lymphknoten, mit den Ergebnis-
sen von anderen Tumoropera-
tionen im kleinen Becken, er-
scheint die Zahl der entfernten
Lymphknoten relativ gering. Aus
großen Serien von radikalen Hy-
sterektomien beispielsweise ist
bekannt, daß hierbei zwischen 30
und 80 Lymphknoten entfernt
wurden, mit einem Mittel von 40
Lymphknoten [7, 21].

Die signifikante Korrelation zwi-
schen dem individuellen Opera-
teur und dem Ausmaß der
Lymphadenektomie scheint den
in anderen Fachgebieten gefunde-
nen Zusammenhang zwischen
der Radikalität der Operation,
dem Operateur und der Prognose
des Patienten zu bestätigen. Wie
etwa bei der operativen Behand-
lung des Rektumkarzinoms könn-
te auch bei der radikalen Zyst-
ektomie die spezielle Erfahrung
des Operateurs mitentscheidend
für die Komplikationsrate und die
Prognose der Patienten sein [22].
Inwieweit auch für das Blasen-
karzinom die provokante Aussage
zutrifft, daß adjuvante Behand-
lungen kein Ersatz für eine man-
gelhafte Chirurgie sind, können
jedoch erst prospektive Studien
zeigen.

Ein weiterer Aspekt ist die Zuver-
lässigkeit und Genauigkeit des
zuständigen Pathologen. Obwohl
in unserer Studie die Variable des
untersuchenden Pathologen kei-
nen Einfluß auf die Anzahl der
entfernten Lymphknoten hatte, ist
aus anderen Untersuchungen
bekannt, daß die Qualität der
histopathologischen Begutach-
tung eine entscheidende Rolle
spielt. Allerdings ist dabei zu
beachten, daß die pathologische
Aufarbeitung der pelvinen
Lymphadenektomiepräparate
einfacher ist als beispielsweise
die Präparation der Lymphknoten
eines Dickdarmresektates, wes-
halb dafür spezielle Techniken
zur Identifizierung der Lymphkno-
ten zum Einsatz kommen [23,
24]. Ein weiteres Problem für den
Pathologen ist die Tatsache, daß
es für die Bearbeitung der
pelvinen Lymphadenektomie
keine Richtlinien der UICC gibt,
weder in bezug auf die Gesamt-
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anzahl noch auf die exakte Ein-
ordnung der tumorpositiven
Lymphknoten.

Für die Korrelation zwischen
einer radikaleren Lymphaden-
ektomie und einer besseren Pro-
gnose gibt es in der Literatur in
der Regel zwei mögliche Erklä-
rungen. Zum einen kann es sich
hierbei um einen „staging effect“
handeln. Das bedeutet, daß bei
Patienten mit weniger entfernten
Lymphknoten intraoperativ tumor-
positive Lymphknoten zurückge-
lassen werden, und daß dadurch
diese Patienten fälschlicherweise
in ein zu günstiges Tumorstadium
eingeordnet werden. Zum ande-
ren wird davon ausgegangen, daß
durch eine radikale Lymphknoten-
entfernung Mikrometastasen
entfernt werden, die den Metho-
den der üblichen histopatholo-
gischen Aufarbeitung nicht zu-
gänglich sind, welche aber einen
wichtigen Einfluß auf den weite-
ren Krankheitsverlauf haben [25–
28]. Da in der vorliegenden Un-
tersuchung der „staging effect“
nicht bestätigt wurde, gehen wir
bis zum Beweis des Gegenteils
von einem kurativen Nutzen der
radikalen Lymphadenektomie aus.
Bislang konnte kein anderer
Prognosefaktor nach radikaler
Zystektomie gefunden werden,
der das Überleben derart stark
beeinflußte, wie die hier gezeig-
ten Unterschiede in dem Ausmaß
der Lymphadenektomie. Dies gilt
insbesondere auch im Vergleich
mit der adjuvanten Chemothera-
pie.

Eine wie hier durchgeführte retro-
spektive Untersuchung über die
prognostische Bedeutung der
Lymphadenektomie läßt naturge-
mäß noch viele Fragen offen. So
wurde auch bewußt das Problem

der Lokalisation positiver Lymph-
knoten aufgrund der vielfältigen
Fehlerquellen ausgeklammert.
Wir haben deshalb eine prospek-
tive, multizentrische Studie initi-
iert, die eine exakte Dokumentati-
on der Lymphadenektomie durch
den Operateur und Aufarbeitung
durch den Pathologen beinhaltet.
Erst nachdem die Grundlagen für
eine Standardisierung der
Lymphadenektomie gelegt wor-
den sind, kann die Frage nach der
prognostischen Relevanz beurteilt
werden. Außerdem gilt es, die
Leistungsfähigkeit der alleinigen
Operation – und damit der kom-
pletten Chirurgie – im Vergleich
zur Kombination der Chirurgie
mit adjuvanter Therapie neu zu
definieren. Bis zum Vorliegen
neuer Daten jedoch sollte unserer
Meinung nach die operative Be-
handlung des Blasenkarzinoms so
radikal wie möglich erfolgen, um
den Patienten den möglichen
Nachteil einer minderwertigen
Behandlung zu ersparen.
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