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Lymphadenektomie  
im Rahmen der 
radikalen Zystektomie
Aktueller Stand und Kontroversen

Das Urothelkarzinom der Harnbla-
se stellt mit einer Inzidenz von 25–
30 Neuerkrankungen/100.000 Ein-
wohner/Jahr für den Urologen die 
häufigste maligne Erkrankung nach 
dem Prostatakarzinom dar. Weiterhin 
gilt die radikale Zystektomie mit bila-
teraler pelviner Lymphadenektomie 
(LAD) als Goldstandard der Thera-
pie bei den muskelinvasiven Karzino-
men. Studien zeigen, dass zwischen 
14–30% der Patienten mit muskelin-
vasivem Urothelkarzinom der Harn-
blase zum Zeitpunkt der Zystektomie 
bereits unerwartet Lymphknoten- 
(LK-)Metastasen aufweisen, wobei die 
Inzidenz mit dem Tumorstadium pro-
portional ansteigt. Finden sich bei 
ca. 18% der Patienten mit einem pT2-
Stadium LK-Metastasen, so steigt die-
se Zahl bei pT3a- auf 26%, bei pT3b- 
auf 46% und bei pT4-Stadien auf 42% 
an [10, 17, 29].

Bereits 1951 stellten Kerr u. Colby [15] fest, 
dass die Lokalrezidivrate bei Patienten 
mit kombinierter Zystektomie und LAD 
niedriger ausfiel als bei denen mit alleini-
ger Zystektomie. 1982 beschrieb Skinner 
[27] einen Überlebensvorteil für die Pa-
tienten, die sich einer sorgfältigen LAD 
unterzogen. Bis heute wird davon ausge-
gangen, dass u. a. in situ belassene tumor-
positive LK als Ausgangspunkt für einen 
Tumorprogress bzw. -rezidiv verantwort-
lich sind.

Es liegen zahlreiche retrospektive Stu-
dien vor, die den Benefit einer LAD hin-
sichtlich dem Gesamtüberleben zeigen. 
Daneben wird durch die LAD ein genau-
eres postoperatives Staging sowie eine 
prognostische Aussage möglich, mit Risi-
kostratifizierung hinsichtlich Tumorrezi-
div und entsprechender Selektion von Pa-
tienten für eine adjuvante Therapie. Die 
LAD ist somit zwingend als Standard-
verfahren im Rahmen der Zystektomie 
durchzuführen. Daneben gibt es aber et-
liche Kontroversen, wovon wir einige in 
diesem Artikel aufgreifen wollen.

Lymphabfluss der Harnblase 
und LAD-Templates

Rein historisch wird als „Standardtempla-
te“ die Resektion des lymphatischen Ge-
webes zwischen Blase und Beckenwand, 
entlang der iliakal externen und inter-
nen Gefäße bis hin zum oberen Drittel 
der iliakal kommunen Gefäße inklusi-
ve Fossa Marcille gesehen [33]. Da aber 
vielerorts nur gerade eine limitierte LAD 
durchgeführt wird, ist in der neueren Li-
teratur eine limitierte LAD gemeint, wenn 
von einem „Standardtemplate“ gespro-
chen wird. Prinzipiell werden drei Tem-
plates unterschieden und in den verschie-
denen Kliniken entsprechend angewandt: 
1. „limited“ (eingeschränkt), 2. „exten-
ded“ (ausgedehnt) und 3. „super-exten-
ded“ (maximal ausgedehnt) Template 
(. Abb. 1).

Wichtige Informationen bezüglich des 
lymphogenen Metastasierungsmusters 
erbrachten die sog. Mapping-Studien [1, 
24, 31]. Im Rahmen dieser Analysen wur-
de das lymphatische Gewebe nach Loka-
lisationen getrennt dem Pathologen ein-
gesandt und aufgearbeitet. Obwohl diese 
Untersuchungen aufgrund der operateur-
abhängigen Lokalisationsbezeichnung ein 
beträchtliches Fehlerpotential aufweisen, 
können folgende Aussagen gemacht wer-
den:
F	�Auch bei strikt unilateralen Tumoren 

ist eine bilaterale/kontralaterale Me-
tastasierung häufig.

F	�Das Auftreten von solitären extrapel-
vinen Metastasen („skipped lesions“) 
ist – wenn es überhaupt vorkommt – 
äußerst selten.

Um eine untersucherunabhängige Aussa-
ge bzgl. primärem Lymphabfluss bzw. pri-
mären Lymphknotenstationen der Harn-
blase machen zu können, führten Roth 
et al. [24] eine technetiumbasierte Map-
ping-Studie durch. Dabei wurde ein Tag 
präoperativ Technetiumnanokolloid in 
die tumorfreie Seite der Harnblase inji-
ziert. Gleichentags erfolgte eine Detek-
tion der radioaktiv markierten LK mittels 
SPECT („single photon emission com-
puted tomography“) mit anschließender 
Fusionsbildgebung mit konventionellem 
CT. Bei den 60 so untersuchten Patienten 
wurden im Rahmen der Zystektomie die 
technetiumpositiven LK mittels Gamma-
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sonde aufgesucht und separat zur histo-
logischen Aufarbeitung eingeschickt, ge-
folgt von einer ausgedehnten Back-up-
LAD. Im Median ließen sich pro Patient 
4 (1–14) radioaktiv markierte, sog. primä-
re lymphatische Landezonen-LK auffin-
den, von denen wiederum nur 8% ober-
halb der ureteroiliakalen Kreuzung ange-
siedelt waren. 30% der LK fanden sich ilia-
kal extern (davon 12% in der Fossa Mar-
cille), 26% iliakal intern, 25% im Bereich 
der Fossa obturatoria, 15% iliakal kom-
mun und 4% paraaortal/paracaval. Kei-
ner der Patienten wies solitäre extrapelvi-
ne technetiumpositive LK auf. Andere Pu-
blikationen stützen diese Beobachtung, so 
dass die Autoren die proximale Ausdeh-
nung der LAD bis zur Kreuzung des Ure-
ters mit den kommunen Iliakalgefäßen als 
sinnvoll und ausreichend erachten. Dies 
insbesondere hinsichtlich der mit einer 
darüber hinausgehenden LAD erhöh-
ten Gefahr iatrogener Kollateralschäden, 
in erster Linie durch eine Verletzung der 
autonomen Nerven. Dagegen lohnt sich 
die feinsäuberliche Resektion der medial 
der iliakal internen Gefäße gelegenen LK. 
Hier finden sich 11% der primären lym-
phatischen Landezonen.

Dies wird unterstrichen durch die 
Untersuchung von Seiler et al. [26]. Sie 
analysierten die LK-Präparate von 162 
zyst ektomierten Patienten hinsichtlich 
ihrer Verteilung und stellten fest, dass die 
im Median 25 (8–55) je Patient resezierten 
LK zu 39% in der Region iliakal extern, 
35% obturatorisch und 26% iliakal intern 
aufzufinden waren. Hinsichtlich der Ver-
teilung der 625 LK-Metastasen von ins-
gesamt 4080 untersuchten LK zeigte sich 
kein signifikanter Unterschied (33% ilia-

kal extern, 38% obturatorisch, 29% iliakal 
intern). Dagegen fand sich in 10% der Pa-
tienten mit einer unifokalen LK-Metasta-
se der Befund im Bereich iliakal intern.

Das Belassen der iliakal internen LK 
respektive die Anwendung einer limitier-
ten LAD ist aus onkologischer Sicht insuf-
fizient. Dhar et al. [5] verglichen die aus-
gedehnte LAD, wie sie z. B. an der Berner 
Universitätsklinik durchgeführt wird, mit 
der limitierten Variante, die an der „Cleve-
land Clinic“ praktiziert wurde. Dies war 
ein retrospektiver Vergleich beider Zent-
ren mit 322 Patienten im Berner und 336 
im Cleveland-Kollektiv. Anhand dieser 
Daten lässt sich der diagnostische Vorteil 
einer ausgedehnten LAD dokumentieren, 
da sich hierdurch im Vergleich zur einge-
schränkten LAD eine Verdoppellung der 
pN + -Stadien (13% vs. 26%) ergibt. Kon-
sekutiv liegt dann auch das rezidivfreie 
5-Jahres-Überleben der pN + -Patienten 
bei der limitierten LAD bei 7%, bei der 
ausgedehnten LAD bei 35%, bei Patien-
ten mit einem pT2pN0-2-Tumor bei 63% 
vs. 71% (p=0,22) und bei Patienten mit 
einem pT3pN0-2-Tumor bei 19% vs. 49% 
(p <0,0001) jeweils zugunsten der ausge-
dehnten LAD.

Die ähnliche Nachfolgestudie hilft, die 
proximale Begrenzung des ausgedehn-
ten LAD-Templates festzulegen. In die-
ser großen Vergleichsstudie zweier Zyst-
ektomiezentren [University of Southern 
California (USC) vs. Bern] wurden ret-
rospektiv die Daten von 554 (USC) und 
405 (Bern) Zystektomiepatienten bezüg-
lich Ausdehnung der LAD und onkolo-
gischem Outcome analysiert [36]. Wäh-
rend an der USC die maximal ausge-
dehnte LAD bis zur A. mesenterica in-

ferior hin propagiert wird, erfolgt die-
se in Bern bis zur Kreuzung des Ureters 
mit den iliakal kommunen Gefäßen. Er-
wartungsgemäß fanden sich an der USC 
mehr resezierte LK (Median: 38 vs. 22 LK; 
p<0,0001). Auch lag die Inzidenz detek-
tierter LK-Metastasen höher (35% vs. 
28%; p<0,02). Hingegen konnte kein si-
gnifikanter Unterschied bzgl. rezidivfrei-
em und Gesamtüberleben gefunden wer-
den. Die Autoren folgerten hieraus, dass 
die LAD im ausgedehnten Template bis 
zum oberen Drittel der iliakal kommunen 
Gefäße ein vergleichbares Outcome gene-
riert wie das maximal ausgedehnte Tem-
plate. Entscheidender als die alleinige An-
zahl resezierter LK ist die sorgfältige LAD 
im ausgedehnten Template. Die Resektion 
CT-graphisch oder makroskopisch intra-
operativ suspekter LK außerhalb des aus-
gedehnten Templates respektive eine Aus-
dehnung nach kranial z. B. bei Patienten 
mit Status nach neoadjuvanter Chemo-
therapie wegen nachgewiesenen pelvinen 
LK-Metastasen, kann in einzelnen Fällen 
trotzdem sinnvoll sein.

Lymphadenektomie 
und Morbidität

Eine sorgfältige und ausgedehnte LAD 
ist ein zeitintensiver Teilschritt bei der 
radikalen Zystektomie. Es werden des-
halb immer wieder Versuche unternom-
men, die LAD aus zeitlichen sowie mor-
biditätsbasierten Überlegungen abzukür-
zen. Dies war auch das Ziel der Multicen-
terstudie von Baltaci et al. [2], welche in-
traoperative Schnellschnittuntersuchun-
gen durchführten und analysierten. Da-
bei wurden aber nur gerade die obtura-

Abb. 1 8 Die verschiedenen Templates: a eingeschränkt („limited“), b ausgedehnt („extended“), c maximal-ausgedehnt 
(„super extended“). (Mod. nach [36], mit freundl. Genehmigung von Elsevier)
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torischen LK untersucht. Bei gesamthaft 
118 Patienten zeigte sich eine Sensitivität 
von 95%/87% (rechts-/linksseitig), Spe-
zifität 100%/100%, positiver prädiktiver 
Wert 100%/100% und negativer prädikti-
ver Wert 99%/98%. Bei 15 Patienten (18%) 
mit negativen obturatorischen LK fanden 
sich LK-Metastasen an anderen Lokalisa-
tionen. Somit muss bei Verwendung die-
ser Methode mit einem inakzeptablen 
Understaging gerechnet werden. Auch ist 
aufgrund der von Roth et al. [24] demons-
trierten Komplexität des Lymphabflusses 
eine alleinige Schnellschnittuntersuchung 
der obturatorischen LK wohl als unzurei-
chend zu betrachten.

Eine weitere Methode zur Evaluation, 
inwiefern eine ausgedehnte LAD beim je-
weiligen Patienten überhaupt notwen-
dig ist, ist die Untersuchung des Senti-
nel-LK. Dieses Verfahren ist bei anderen 
Tumorentitäten wie dem malignen Me-
lanom oder dem Mammakarzinom eta-
bliert. Liedberg et al. [18] verfolgten ein 
gleiches Konzept beim muskelinvasiven 
Harnblasentumor und injizierten zystos-
kopisch 75 Patienten 70 MBq (99m)Tech-
netiumnanokolloid peritumoral. Es er-
folgte dann eine präoperative sowie in-
traoperative Lymphoszintigraphie und 
Methylenblaudetektion. Auf diese Wei-
se konnten sie bei 87% des Patientenkol-
lektivs einen Sentinel-LK detektieren. Je-
doch wiesen nur 26 der 32 LK-positiven 
Patienten (81%) einen ebensolchen posi-
tiven Sentinel-LK auf, woraus eine falsch-
negative Rate von beträchtlichen 19% re-
sultiert.

Die bereits erwähnte ebenfalls techne-
tiumbasierte Mapping-Studie von Roth et 
al. [24] widerspricht auch der Idee eines 
Sentinel-LK-Verfahrens. Im Rahmen 
einer Follow-up-Studie von 40 Patien-
ten mit strikt unilateralem Harnblasentu-
mor wiesen alle diese Patienten mindes-
tens einen radioaktiv markierten LK auf 
der ipsilateralen Seite auf und es fand sich 
bei 40% zumindest ein technetiumpositi-
ver LK auf der kontralateralen Seite.

Zweifelsohne geht eine ausgedehnte 
Lymphadenektomie mit einer signifikant 
erhöhten Operationsdauer einher und 
birgt Risiken und Komplikationen (Lym-
phozele, Verletzung von Nachbarstruktu-
ren insbesondere der Gefäße und Nerven 
etc.). Andererseits sind diese Risiken auf-

grund des zuvor erwähnten Benefits hin-
sichtlich des Überlebens klar zu rechtfer-
tigen [4].

Leissner et al. [17] konnten zeigen, dass 
das Risiko einer Lymphozele respektive 
eines Lymphödems nach LAD mit <16 re-
sezierten LK vergleichbar mit dem von 
Patienten mit ≥16 resezierten LK ist (2% 
vs.1,1%). Auch Poulsen et al. [22] zeigten, 
dass die limitierte im Vergleich zur exten-

dierten LAD zu keiner signifikanten Re-
duktion der Lymphozelenrate führt (1,5% 
vs. 1,6%). Generell findet sich kein signi-
fikanter Unterschied bezüglich periope-
rativer Mortalität, frühen postoperativen 
Komplikationen und Bedarf an Bluttrans-
fusionen [4].
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Lymphadenektomie im Rahmen der radikalen Zystektomie.  
Aktueller Stand und Kontroversen

Zusammenfassung
Die pelvine Lymphadenektomie (LAD) ist 
ein entscheidender Bestandteil der radika-
len Zystektomie bei muskelinvasiven Harn-
blasentumoren. Die optimale Ausdehnung 
der LAD, insbesondere die proximale Aus-
dehnung, wird weiterhin kontrovers disku-
tiert. Aufgrund der vorliegenden Mapping- 
sowie retrospektiven Studien scheint die aus-
gedehnte LAD bis zum oberen Drittel der ilia-
kal kommunen Gefäße einen prognostischen 
wie auch therapeutischen Benefit mit sich zu 
bringen und sollte deshalb als Standard de-
finiert werden. Dies gilt gleichermaßen für 
die offene wie auch für die minimal-invasi-
ve Chirurgie. Dabei ist die alleinige Lymph-
knoten- (LK-)Anzahl kein hinlängliches Qua-
litätskriterium für eine LAD, da die LK-Zahl 
zu sehr durch anatomische Variabilität, chi-
rurgische Technik, Wahl des Templates, his-

topathologische Aufarbeitung etc. beein-
flusst wird und daraus konsekutiv beträchtli-
che interinstitutionelle Unterschiede resultie-
ren, welche keinen Vergleich zulassen. Die LK-
Density wird als besserer prognostischer Fak-
tor postuliert, wird aber in gleichem Ausmaß 
von denselben Faktoren beeinflusst. Hinsicht-
lich molekularer Diagnostik zur Verbesserung 
der Sensitivität des LK-Stagings ist weitere 
Forschungstätigkeit notwendig. Es wird sich 
zeigen, inwieweit die Ergebnisse der beiden 
groß angelegten prospektiv randomisierten 
Studien zur Klärung der optimalen Ausdeh-
nung der LAD beitragen werden.

Schlüsselwörter
Invasiver Harnblasentumor · Zystektomie · 
Pelvine Lymphadenektomie · Template ·  
Outcome

Lymphadenectomy for bladder cancer.  
Current status and controversies

Abstract
Pelvic lymph node dissection is an integral 
part of the radical cystectomy procedure for 
patients with muscle-invasive bladder cancer. 
The optimal extent of the lymphadenecto-
my (LND) and mainly the proximal template 
boundary remain controversial issues. In view 
of the existing mapping studies and retro-
spective analyses, extended LND up to the 
mid-upper third of the common iliac vessels 
appears to provide further prognostic and 
therapeutic benefit and therefore should be 
defined as standard LND. This applies for all 
procedures irrespective of the choice of sur-
gical approach (open surgery, minimally in-
vasive approach). In this context total lymph 
node count is not a quality criterion because 
nodal yield is overly influenced by the indi-

vidual patient’s anatomy, surgical technique, 
template applied and pathological work-
up. Consecutively, considerable inter-insti-
tutional differences result, which render any 
comparison impossible. Lymph node densi-
ty is thought to be a superior prognostic fac-
tor, but it is similarly influenced by the above-
mentioned factors. Concerning molecular 
techniques to improve the sensitivity of post-
operative nodal staging further research is 
necessary. The two ongoing prospective ran-
domized trials will potentially help to further 
define the optimal LND template.

Keywords
Invasive bladder cancer · Cystectomy · Pelvic 
lymph node dissection · Template · Outcome

Zusammenfassung · Abstract
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Lymphknotenanzahl –  
ein Qualitätsmerkmal?

Eine bestimmte Anzahl an LK festzule-
gen, die im Rahmen der LAD reseziert 
werden sollten, um so einen Standard zu 
setzen und eine Prozessqualität zu gene-
rieren, ist ein überdenkenswerter Ansatz, 
dessen Grenzen aber rasch erkennbar 
sind. Die Zahl der resezierten LK hängt 
zunächst davon ab, wie viele LK der ein-
zelne Patient überhaupt aufweist. Diesbe-
züglich wissen wir von einer relativ ho-
hen interindividuellen Variabilität [32]. 
Auch spielt die Erfahrung des Operateurs 
sowie das verwendete Template eine ent-
scheidende Rolle. Schließlich gilt es auch 
einen LK als solchen zu definieren und 
bereits hierbei finden sich unterschied-
liche Definitionen. Während die einen 
Pathologen das Vorhandensein eines af-
ferenten sowie efferenten Lymphgefäßes 
als zwingende Voraussetzung zur Defini-
tion eines LK postulieren, geben sich an-
dere damit zufrieden, wenn sich von einer 
Kapsel umgebene Lymphozyten oder gar 
nur ein Lymphozytencluster abgrenzen 
lassen. Diese Abhängigkeit von Institu-
tionsstandards konnte vor kurzem deut-
lich aufgezeigt werden. Trotz der Anwen-
dung des exakt gleichen LAD-Templates 
resultierten signifikant verschiedene An-
zahlen an resezierten LK [University of 
Southern California: 72 (29–179) LK; Ore-
gon Health Sciences University: 40 (5–118) 
LK; p<0,001; [6]].

May et al. [19] arbeiteten in einer retro-
spektiven Studie die Daten von 1291 zyst
ektomierten Patienten mit muskelinvasi-
vem Urothelkarzinom der Harnblase auf, 
die allesamt einen pN0-Status aufwiesen. 
Anhand einer multivariaten Cox-Regres-
sionsanalyse wurde die Anzahl LK ermit-
telt, die als unabhängiger Risikofaktor für 
das Tumor-spezifische Überleben strati-
fiziert. Hier zeigte sich ein tumorspezifi-
sches 5-Jahres-Überleben von 72% bei <16 
resezierten LK zu 83% bei ≥16 resezierten 
LK (p=0,01). Andere Autoren konnten die 
Korrelation aus Anzahl LK und damit ein-
hergehendem Überlebensvorteil nicht be-
stätigen [8, 21]. Es dürfte sich um rein ins-
titutionelle Cut-offs handeln, welche nicht 
verglichen werden können.

Fleischmann et al. [8] untersuchten 
den Zusammenhang zwischen LK-An-

zahl und rezidivfreiem sowie Gesamt-
überleben anhand einer interquartilen 
Analyse. Hierzu wurde das Patientenkol-
lektiv in Quartilen mit 10–17, 18–21, 22–
28 und 29–43 resezierten LK eingeteilt. 
Dabei zeigte sich weder bzgl. rezidivfrei-
em noch Gesamtüberleben ein signifikan-
ter Unterschied zwischen den 4 Gruppen. 
Das vergleichbare Überleben unabhängig 
der Anzahl resezierter LK unterstreicht 
nochmals den Wert der gründlichen LAD 
im ausgedehnten Template.

In diesem Sinne ist die alleinige An-
zahl der resezierten LK, die gerne als Ver-
gleichs- oder Qualitätsparameter heran-
gezogen wird, kein hinlängliches Quali-
tätskriterium der LAD, wie Fang et al. [7] 
zeigen konnten. Retrospektiv wurden da-
bei 349 Patienten aufgearbeitet, der Zeit-
raum erstreckte sich über 8 Jahre, wobei 
nach 4 Jahren etablierte wurde, dass die 
histologische Aufarbeitung mindestens 
16 LK umfassen muss, ansonsten erfolgte 
eine nochmalige Untersuchung der LAD-
Präparate. 147 Präparate wurden vor Ein-
führung dieser Regelung und 202 danach 
untersucht, mit dem Ergebnis einer Zu-
nahme der verifizierten LK im Median 
von 15 auf 20 nach Einführung dieser Re-
gelung. Zeigten sich vorher in 42,9% der 
Fälle ≥16 LK, so waren dies im Verlauf 
69,3% (p<0,01). Die Studie zeigt somit 
klar, dass die Zahl der LK nicht nur von 
der Gründlichkeit des Operateurs son-
dern auch vom Pathologen abhängig ist. 
Somit sind interinstitutionelle Vergleiche 
bzgl. Anzahl LK nur eingeschränkt aussa-
gekräftig.

Lymphknoten-Density 
und Lymphknoten mit 
extrakapsulärem Wachstum

Die LK-Density ist definiert als Verhältnis 
aus Anzahl tumorpositiver LK und An-
zahl gesamthaft resezierter LK. Die Idee, 
einen solchen Quotienten zu bilden, be-
ruht auf den eben genannten Tatsachen, 
dass die alleinige LK-Zahl vom einzel-
nen Individuum, Operateur und Patholo-
gen abhängig ist [12, 30] und somit durch 
die LK-Density ein unabhängiger Risiko-
faktor generiert werden kann. Stein et al. 
[28] konnten zeigen, dass Patienten mit 
einer LK-Density ≤20% ein rezidivfreies 
10-Jahres-Überleben von 43% erreichten 

im Vergleich zu 17% bei den Patienten mit 
einer LK-Density von >20%.

Auch in aktuelleren Studien [21, 34] 
wird die LK-Density als unabhängiger 
prädiktiver Faktor für das Überleben ge-
sehen und deshalb die Integrierung in 
das pathologische Staging gefordert [13, 
23]. Jedoch gilt es zu bedenken, dass auch 
die LK-Density der Ausdehnung der LAD 
Rechnung trägt und der Nenner der Glei-
chung aufgrund des vorgängig geschrie-
benen deutlichen interinstitutionellen 
Schwankungen unterliegt. Als Beispiel: 
bei einem Patienten ist einer von 4 LK 
positiv (Density entsprechend 25%), bei 
einem anderen zeigten sich 4 von 40 LK 
positiv (Density 10%). Gemäß LK-Density 
hat der 1. Patient das höhere Risiko inner-
halb von 10 Jahren an seinem Blasenkarzi-
nom zu versterben. Hierbei gilt es jedoch 
zu bedenken, dass bei diesem Patienten 
sicherlich die Gesamtzahl der resezier-
ten LK eine entscheidende Rolle spielt, da 
bei lediglich 4 resezierten LK davon aus-
zugehen ist, dass etliche, vermutlich auch 
tumorpositive LK in situ verblieben sind. 
Auf der anderen Seite ist beim 2. Patien-
ten die nodale Tumorlast deutlich höher.

Nicht nur LK-Anzahl respektive LK-
Density sondern auch das Ausmaß der 
LK-Metastase werden als wichtige prog-
nostische Faktoren diskutiert. Mills et al. 
[20] konnten zeigen, dass Patienten mit 
einem maximalen LK-Metastasendurch-
messer von 0,5 cm im Median 64 Mona-
te überlebten, hingegen solche mit einem 
LK-Metastasendurchmeser >0,5 cm nur 
16 Monate (p=0,024). Eine der bis heu-
te wohl wichtigsten prognostischen Para-
meter stellt das extrakapsuläre Wachs-
tum dar, welches im Rahmen einer mul-
tivariaten Analyse den stärksten prädikti-
ven Wert ausmachte [8]. Hingegen konn-
ten Kassouf et al. [14] diese Beobachtung 
im Rahmen ihrer Studie nicht bestäti-
gen. Diese Studie basiert aber nur auf den 
den Autoren vorliegenden Pathologiebe-
richten, eine neuerliche Aufarbeitung der 
Schnittpräparate erfolgte nicht. Es wird 
weiter angenommen, dass bei Nachweis 
von tumorpositiven LK mit extrakapsulä-
rem Wachstum ein aggressiverer Tumor-
typ mit einer höheren Wahrscheinlichkeit 
und Geschwindigkeit der Metastasierung 
vorliegt.
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Molekulares 
Lymphknotenstaging

Bei der histopathologischen Aufarbeitung 
und Standarduntersuchung besteht letzt-
lich immer die Gefahr, Mikrometastasen 
zu übersehen. Wir müssen uns bewusst 
sein, dass von einem einzelnen LK nur ge-
rade 1 Querschnitt à 3 µm (entsprechend 
ca. 1‰) histologisch untersucht wird. 
Durch neue molekulare Marker und die 
entsprechenden Untersuchungstechniken 
verspricht man sich, dass die Sensitivität 
erhöht und damit das Staging verfeinert 
werden kann, was letztlich auch den Ent-
scheid zu einer adjuvanten Therapie be-
einflussen würde.

Kurahashi et al. [16] setzten eine Re-
al-time-reverse-Transkriptase-PCR ein, 
um die Genexpression von Cytokera-
tin-19 (CK-19, ein im Epithel vorkom-
mendes Protein) und Uroplakin II (Mar-
ker sowohl für normale als auch maligne 
urotheliale Zellen) an 40 zystektomierten 
und lymphadenektomierten Patienten zu 
untersuchen. Von 34 Patienten mit pN0-
Status waren 5 positiv für CK-19 und 10 
für Uroplakin II. Bei diesen Patienten lag 
zudem ein prognostisch ungünstiger Fak-
tor wie das Tumorstadium oder eine mik-
rovaskuläre Invasion vor. Die Bedeutung 
von Uroplakin II unterstreicht eine weite-
re Studie um Wu et al. [35], die zusätzlich 
noch CK-20 getestet, dieses aufgrund der 
Ergebnisse jedoch als weniger spezifisch 
eingestuft haben. Alle untersuchten Harn-
blasenpräparate (n=19) wurden positiv 
auf Uroplakin II getestet und in 15 der 16 
(93.8%) pathologischen LK wurde ebenso 
Uroplakin-II-mRNA gefunden.

Stellvertretend für eine Vielzahl ande-
rer molekularer Marker müssen die Er-
gebnisse zu Uroplakin II anhand weite-
rer Studien mit größeren Fallzahlen und 
längerem Follow-up untersucht werden. 
In der Zukunft sind auf molekularer Ebe-
ne eine genauere Diagnostik sowie basie-
rend darauf eine bessere Risikostratifizie-
rung und gleichzeitig Evaluierung bezüg-
lich spezifischer Therapieansätze („targe-
ted therapy“) denkbar und möglich.

Minimal-invasive Verfahren 
und Lymphadenektomie

Eine weitere Kontroverse bzgl. Ausdeh-
nung der LAD tut sich durch den zuneh-
menden Trend zur minimal-invasiven 
Operationstechnik auch bei der radika-
len Zystektomie auf. Werden durch lapa-
roskopische respektive roboterassistierte 
Verfahren ein geringerer Blutverlust so-
wie eine Reduktion der perioperativen 
Morbidität zu erzielen versucht, so bleibt 
momentan noch die Frage, inwieweit die 
prognostisch relevante LAD an das offe-
ne operative Verfahren heranreicht. Die 
technischen Möglichkeiten zur LAD sind 
vorhanden, eine solche geht jedoch – wie 
auch in der offenen Chirurgie – mit einer 
deutlichen Verlängerung der Operations-
dauer einher, was wiederum den mini-
mal-invasiven Ansatz eines Verfahrens 
zumindest in Teilen in Frage stellt. Ghazi 
et al. [9] konnten mit einem supraumbi-
likal platzierten Trokar und Verwendung 
einer 30°-Optik durchschnittlich 25 (19–
32) LK/Patient resezieren.

Schumacher et al. [25] zeigten, dass 
die Zahl der resezierten LK respektive die 
Ausdehnung der LAD bei dem roboteras-
sistierten Verfahren mit zunehmender Er-
fahrung bzw. Lernkurvenanstieg wächst. 
Eine retrospektive Studie des „Interna-
tional Robotic Cystectomy Consortiums“ 
bestätigt diese Daten an einem Kollektiv 
von insgesamt 513 Patienten, die im Zeit-
raum von 2003–2009 an 15 verschiede-
nen Zentren zystektomiert wurden [11]; 
83% dieser Patienten erhielten eine LAD 
mit einem Median von 17 (0–68) rese-
zierten LK. Bei 43% der Patienten wurden 
>20 LK reseziert. Auch hier zeigt sich aber 
eindrücklich, dass die Zahl der durchge-
führten Eingriffe und die Erfahrung des 
Operateurs diesbezüglich von zentraler 
Bedeutung sind.

Letztlich bleibt die LAD ein zwingen-
der Bestandteil der Zystektomie, der un-
abhängig von der Erfahrung des jeweili-
gen Operateurs und dem gewählten ope-
rativen Verfahren (offen, minimal-inva-
siv) akribisch im ausgedehnten Template 
durchgeführt werden muss.

Ausblick

Hinsichtlich der Evidenz einer LAD bei 
urologischen Tumoren liegt bis zum aktu-
ellen Zeitpunkt lediglich eine prospektiv 
randomisierte Studie vor, die den Stellen-
wert der LAD bei der radikalen Nephrek
tomie analysiert [3]. Für die LAD im Rah-
men der Zystektomie sind erfreulicher-
weise aktuell zwei prospektiv randomi-
sierte Studien im Gange:
F	�Die sog. „LEA-Studie (Lymphaden

ektomie eingeschränkt vs. ausge-
dehnt)“ der Arbeitsgemeinschaft uro-
logische Onkologie (AUO) der Deut-
schen Krebsgesellschaft vergleicht das 
Outcome von Patienten mit radikaler 
Zystektomie und Standard-LAD (ein-
geschränkt: Fossa obturatoria, iliakal 
extern und intern) mit dem einer ma-
ximal ausgedehnten LAD (das gesam-
te lymphatische Gewebe vom Becken-
boden bis zur A. mesenterica inferior 
inklusive der Fossa Marcille). Einge-
schlossen wurden insgesamt 485 Pa-
tienten mit resektablem muskelinva-
sivem Urothelkarzinom der Harnbla-
se ohne Nachweis pathologisch ver-
größerter LK oberhalb der Aorten-
bifurkation und keiner vorgängigen 
neoadjuvanten Therapie. Es ist zu er-
warten, dass das Outcome der Patien-
ten mit einer maximal ausgedehn-
ten LAD besser sein wird als das jener 
Patienten mit der Standard-LAD. Die 
Frage, wie weit die proximale Gren-
ze der LAD (ausgedehnt vs. maximal 
ausgedehnt) gehen sollte, wird durch 
diese Studie jedoch nicht zu klären 
sein.

F	�Der „SWOG- (Soutwest Oncolo-
gy Group-)Trial S1011“ startete vor 
kurzem und soll insgesamt 620 Pa-
tienten einschließen, wobei hier das 
Standardtemplate mit dem (einge-
schränkt) ausgedehnten Template 
randomisiert verglichen wird. In die-
sem Trial wird als Standard-LAD die 
Resektion der LK perivesikal, obtura-
torisch, iliakal intern und extern bis 
zur Iliakalbifurkation definiert. Das 
ausgedehnte Template umfasst all die-
se eben erwähnten LK-Lokalisation 
und zudem präsakrale und iliakal 
kommune LK bis zur Aortenbifurka-
tion sowie die LK der Fossa Marcil-
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le. Es ist eine 5-jährige Rekrutierungs-
phase gefolgt von einem 3-jährigen 
Follow-up geplant.

Die beiden Trials unterscheiden sich in 
bestimmten Punkten deutlich. So schließt 
der „SWOG-Trial“ u. a. neoadjuvant che-
motherapierte Patienten ein und wird dies 
als eigenen Stratifikationsfaktor berück-
sichtigen. Die Einschlusskriterien differie-
ren im Weiteren hinsichtlich des Tumor-
stadiums: Im Rahmen der „LEA-Studie“ 
werden Tumorstadien ≥pT1, im „SWOG-
Trial“ Tumorstadien ≥pT2 eingeschlos-
sen. Zuletzt zeigen sich auch bei der Defi-
nition des ausgedehnten Templates Unter-
schiede, da bei der „LEA-Studie“ LK bis 
proximal zur A. mesenterica inferior, hin-
gegen beim „SWOG-Trial“ nur bis zur 
Aortenbifurkation hin reseziert werden. 
Die Ergebnisse beider Trials sind somit 
differenziert zu betrachten und nicht di-
rekt miteinander vergleichbar.

Fazit für die Praxis

F	�Die LAD ist ein zwingender Bestand-
teil der radikalen Zystektomie hin-
sichtlich Staging, Therapie und Pro-
gnose. Dieser Grundsatz sollte unab-
hängig vom gewählten operativen 
Verfahren (offen vs. minimal-invasiv) 
gelten.

F	�Kontrovers diskutiert bleibt das opti-
male Template, wobei die vorliegen-
den retrospektiven Studien die limi-
tierte oder gar unilaterale LAD als un-
genügend einstufen.

F	�Die ausgedehnte LAD bis hin zum 
oberen Drittel der iliakal kommu-
nen Gefäße inklusive Fossa Marcille 
scheint ein vergleichbares Outcome 
zu generieren wie das maximal aus-
gedehnte Template bis hin zur A. me-
senterica inferior und sollte bis zum 
Vorliegen fundierter anderweitiger, 
prospektiv randomisierter Daten als 
Standard definiert werden.

F	�Die Zahl der resezierten LK ist kein 
hinreichendes Qualitätskriterium 
einer LAD, auch sind interinstitutio-
nelle Vergleiche diesbezüglich wenig 
sinnvoll.

F	�Bezüglich der LK-Density bleibt zu 
diskutieren bzw. bleibt gleichzeitig 

fraglich, ob dieses Einzug in das pa-
thologische Staging nehmen sollte.

F	�Im Weiteren gilt es, Studien bezüglich 
molekularer Marker hinsichtlich Sta-
ging, Prognose und allfälliger „targe-
ted therapy“ zu forcieren.
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Die Diskussion um Beziehungsgeflechte hat 

in der Öffentlichkeit häufig einen aktuellen 

Bezug. Im Berufsleben eines Arztes gibt es  

niemand ohne eine Berührung mit Interes-

senkonflikten.

Das Buch über „Interessenkonflikte in der 

Medizin“ hat das Ziel, den Umgang mit diesen 

Problemen im Bereich zwischen Ärzten und 

Pharmaindustrie zu sichten. Aus dieser Moti-

vation entstand ein Text, der die vielseitigen 

Facetten von Interessenkonflikten und deren 

Auswirkung in Forschung, Krankenversor-

gung, Aus-, Weiter- und Fortbildung behan-

delt. Darüber hinaus werden Rückwirkungen 

auf medizinische Fachzeitschriften und auf 

den Medizin-Journalismus dargestellt. 

Interessenkonflikte werden definiert als Situa-

tionen, die ein Risiko dafür schaffen, dass pro-

fessionelles Urteilsvermögen oder Handeln 

unangemessen beeinflusst wird.

Die häufig übliche Gleichsetzung von Inte-

ressenkonflikten mit Bestechlichkeit und 

Korruption kann nicht nur falsch, sondern 

auch schädlich sein für einen angemessenen 

Umgang mit Interessenkonflikten.

Das primäre Interesse der Ärzte ist es, für das 

Wohl der Patienten durch bestmögliche Dia-

gnostik und Behandlung zu sorgen und das 

medizinische Wissen weiter zu entwickeln.

Sekundäre Interessen, z. B. materieller Art, 

können bis an die Grenze von Bestechlichkeit 

und Korruption gehen. Aber auch immate-

rielle Einflussnahmen – wie der Wunsch nach 

Anerkennung oder Förderung der Karriere 

usw. - können die ärztliche Tätigkeit beein-

flussen.

In dem vorgelegten Buch wird die aktuelle 

Situation der internationalen Diskussion 

zusammengefassend dargestellt. Vertreter 

der verschiedenen Fachrichtungen, aber auch 

pharmazeutische Unternehmen kommen zu 

Wort.

Das Buch soll zu einer Versachlichung der Dis-

kussion beitragen. Art und Umfang von Arzt-

Industrie-Kontakten werden angesprochen.

Etwa 16.000 Pharmareferenten besuchen in 

Deutschland niedergelassene und klinisch 

Buchbesprechungen

tätige Ärzte. Neben wichtigen Fachinforma-

tionen werden Schreibwaren, Medikamenten-

proben, Essenseinladungen und Reisekosten 

zu Kongressen angeboten. Dabei ist eine 

Abgrenzung vertretbarer Interessen von Be-

stechung nicht immer einfach.

Offenlegung und Dokumentation können zur 

Reduktion und Vermeidung von Verpflich-

tungen führen und sollten Fehlverhalten im 

Sinne einer Korruption vermeiden helfen.

Kooperationen zwischen Wissenschaftlern, 

Ärzten und pharmazeutischen Unternehmen 

bei Veröffentlichungen in Fachzeitschriften, 

bei Fortbildungsveranstaltungen etc. sind 

notwendig müssen aber kritisch betrachtet 

und bewertet werden.

Die Sichtweise des Vereins der forschenden 

Arzneimittelhersteller, die Probleme von 

Medizin-Journalisten und die Bedeutung der 

Unabhängigkeit der Zeitschriften werden in 

Einzelkapiteln sachkundig behandelt.

Unabhängige Zeitschriften wie u.a. der Arz-

neimittelbrief. sind zu empfehlen und werden 

auch benannt. Entwicklungen der Arzneimit-

telausgaben sowie die verschiedenen Vergü-

tungssysteme werden angesprochen.

Das vorlegende Buch durchleuchtet vorwie-

gend das weithin bekannte Beziehungsge-

flecht zwischen Pharmaindustrie und Ärzten. 

Es kann zu einer Versachlichung des Themas 

beitragen, da Interessenkonflikte in der Medi-

zin allgegenwärtig sind.

Die „Freiwillige Selbstkontrolle der Arztnei-

mittelindustrie“ hat bereits einige strikte 

Vorschriften formuliert. Grundregeln in Klinik 

und Praxis sind Transparenz insbesondere für 

Ausbildung, Weiterbildung und Fortbildung. 

Allerdings wurden konfliktreiche Themenkrei-

se zwischen Verdienen (Pharmaindustrie) und 

Sparen(Krankenkassen) nicht angesprochen.

Das interdisziplinär von namhaften Autoren 

bearbeitete Buch mit Hinweisen auf Möglich-

keiten, Interessenkonflikten zu vermeiden, 

verdient einen großen Leserkreis. 

Die stets aktuelle Dynamik dieses Problems 

lassen es wünschenswert erscheinen, dass 

alle Berufsgruppen im Gesundheitswesen 

aber auch Patienten und Selbsthilfegruppen 

sich mit dem Thema auseinandersetzen.

J. Sökeland (Berlin)
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