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Hintergrund

Das Tumorstadium nach den Regeln von
FIGO bzw. UICC, der histopathologische
Tumortyp und der Differenzierungsgrad
stellen ganz wesentliche Eckpunkte fiir
das therapeutische Vorgehen bei Uterus-
malignomen dar und haben zudem eine
starke prognostische Aussagekraft [12].
Das Tumorstadium reflektiert u. a. das
Ausmaf der lokoregioniren Ausbreitung
sowie der lymphogenen und himatoge-
nen Metastasierung. Die metastatische
Ausbreitung von Malignomen des Ute-
rus erfordert eine differenzierte Betrach-
tungsweise. Grundsitzlich gilt, dass sich
Karzinome primir eher lymphogen und
Sarkome primér eher himatogen ausbrei-
ten. Karzinosarkome (maligne Miiller-
Mischtumoren) breiten sich lymphogen
und hdmatogen aus. FIGO und UICC
tragen dieser differenzierten Biologie der
Uterusmalignome Rechnung, indem sie
fur die einzelnen Tumorgruppen unter-
schiedliche Stagingsysteme erstellthaben
[46]. In der jiingeren Vergangenheit wur-
den neue, teils histomorphologische, teils
molekulare Parameter fiir die Vorher-
sage von Metastasen entdeckt und vali-
diert. Dieser Artikel versucht einen Uber-
blick tiber die Metastasierungswege der
Uterusmalignome und deren therapeu-
tische Folgen zu geben, wobei aufgrund
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Metastasierung von Malignomen
des Uterus und therapeutische

Konsequenzen

der praktischen Bedeutung ein Schwer-
punkt auf dem Endometriumkarzinom
liegt. Daneben sollen auch prognostische
und fiir die Metastasierung prédiktive
Parameter diskutiert werden, wobei aber
keineswegs Anspruch auf Vollstandigkeit
erhoben wird.

Endometriumkarzinom

Ausbreitung

Die Ausbreitung des Endometriumkar-
zinoms erfolgt lokal in das Myometri-
um, in die Cervix uteri, die Adnexe und
lymphogen in die pelvinen und paraaor-
talen Lymphknoten. Pelvine Lymphkno-
tenmetastasen finden sich bei bis zu 50 %
der Endometriumkarzinome, wobei die
Héufigkeit ganz wesentlich von den Ei-
genschaften des Tumors (Typ, histopa-
thologischer Differenzierungsgrad, Ein-
dringtiefe in das Myometrium, Infiltra-
tionsmuster etc.) abhdngt [19, 33, 42].
Eine primire Metastasierung in die pa-
raaortalen Lymphknoten unter Umge-
hung der pelvinen Lymphknoten ist sel-
ten. Eine Metastasierung in die inguina-
len Lymphknoten, welche nicht zu den
regiondren Lymphknoten gezédhlt wer-
den, ist duflerst ungewdhnlich und wi-
re laut UICC/FIGO als Fernmetastase
einzustufen. Metastasen in paraaortalen
Lymphknoten finden sich bei 7-8 % der
Endometriumkarzinome bzw. etwa 30 %
der Endometriumkarzinome mit positi-
ven pelvinen Lymphknoten. Drei Viertel
der paraaortalen Lymphknotenmetasta-

sensind kranial der A. mesenterica inferi-
or lokalisiert. Metastasen in den paraaor-
talen Lymphknoten sind mit einem ho-
hen Tumorstadium, mit einem schlech-
ten histologischen Differenzierungsgrad,
einer tiefen myometranen Invasion, einer
Infiltration der Zervixwand, ,lympho-
vascular space involvement® (LSVI) so-
wie Metastasen in pelvinen Lymphkno-
ten assoziiert und gehen typischerweise
mit einer ungiinstigen Prognose einher.
Eine systematische pelvine und paraaor-
tale Lymphadenektomie (@ Abb. 1a, b) er-
bringt daher wertvolle prognostische In-
formationen, ein therapeutischer Benefit
istjedoch laut prospektiven randomisier-
ten Studien nicht gegeben [7, 30].

In der Vergangenheit wurden in
einzelnen Zentren z. T. die pelvinen
Lymphknoten zum intraoperativen Ge-
frierschnitt eingesandt und mit hohem
Aufwand Dbearbeitet. Aufgrund einer
unbefriedigenden Trefferquote und der
Tatsache, dass Metastasen nicht mit
der Lymphknotengrofle einhergingen,
wurde dieses Vorgehen z. T. wieder ver-
lassen [38]. Ein effizienteres Vorgehen
beschrinkt die intraoperative Gefrier-
schnittuntersuchung auf die Feststellung
der Tiefe der Myometriuminvasion bzw.
einer Zervixwandinfiltration und, sofern
nicht bereits mittels Abrasio diagnosti-
ziert, des Karzinomtyps. Bei allen Typ-2-
Karzinomen sowie schlecht differenzier-
ten Typ-1-Karzinomen sollte, sofern der
Zustand der Patientin es zuldsst, primér
eine Lymphadenektomie durchgefiihrt
werden. Im Falle von Low-grade-Typ-

-
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Abb. 1 A Praparate einer systematischen pelvinen Lymphadenektomie werden in getrennten Ge-
faBen eingesandt (a). Ein spezielles Formblatt dient zur standardisierten Dokumentation (b)
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1-Karzinomen (FIGO G1 und G2) be-
schrankt sich die Lymphadenektomie auf
Fille mit tieferer Myometriuminvasion
und Zervixwandinfiltration.

Lymphknotenmetastasen

Als pradiktive Faktoren fiir Lymphkno-
tenmetastasen gelten beim Endome-
triumkarzinom der histopathologische
Typ, der histopathologische Differenzie-
rungsgrad, die Tiefe der Myometriumin-
vasion, die Invasion von Lymphgefif3en
(LVSI) sowie das Wachstumsmuster aus
zystischen, elongierten und fragmen-
tierten Driisen (,,microcystic elongated
fragmented“ [MELF]; @ Abb. 2a, b; [45]).
Fiir LVSI gibt es Hinweise auf eine Vor-
hersage von Lymphknotenmetastasen,
allerdings bestehen Probleme bzgl. Klas-
sifikation und Reproduzierbarkeit [10].
Daher wurde eine Graduierung des LVSI
nach der Ausdehnung bzw. dem Ausmaf3
(fokal vs. ausgedehnt) vorgeschlagen.
Eine Unterstiitzung der LSVI-Diagnos-
tik mithilfe der Immunhistochemie, in
erster Linie mit Antikorpern gegen D2-
40 (Podoplanin), hat sich bis dato nicht
durchgesetzt, obwohl die Bestimmung
der LVSI mittels Immunhistochemie
gegeniiber der HE-Fiarbung genauer zu
sein scheint [32]. LSVI wird bei gut
differenzierten endometrioiden Karzi-
nomen mit niedrigem Stadium auch als
prognostischer Parameter erachtet [33].
Unter MELF versteht man ein be-
stimmtes Infiltrationsmuster, das durch
Ausbildung zystischer, elongierter und
fragmentierter Driisen charakterisiertist.
MELF geht hiufig mit LVSI und Lymph-
knotenmetastasen einher [21].

Histopathologischer Typ

Auch der histopathologische Typ beein-
flusst das Entstehen von Lymphgefiflein-
briichen und Lymphknotenmetastasen.
Ser6se und klarzellige Karzinome gehen
haufiger mit Lymphknotenmetastasen
einher als endometrioide Karzinome
[36, 42]. Unter den endometrioiden
Karzinomen ist ein schlechter Diffe-
renzierungsgrad (FIGO G3) hiufiger
mit Lymphknotenmetastasen assoziiert
als ein guter oder miéfiger Differenzie-
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Zusammenfassung

Die Metastasierung von Malignomen des
Uterus kann lymphogen, hdmatogen oder
per continuitatem erfolgen. Karzinome des
Corpus und der Cervix uteri metastasieren
lymphogen in die pelvinen und paraaortalen
Lymphknoten. Beim Endometriumkarzinom
sind die Tiefe der Myometriuminvasion,

das Auftreten von LymphgeféBeinbriichen
(,lymphovascular space involvement’, LVSI)
und ein sogenanntes Microcystic-elongated-
fragmented(MELF)-Muster pradiktiv fiir das
Auftreten von Lymphknotenmetastasen.
Eine Sentinellymphknotenbiopsie ist fiir das
klinische Stadium | des Endometriumkarzi-
noms und friihe Stadien des Zervixkarzinoms
mdglich, aber noch nicht Routine. LVSI

ist auch pradiktiv fiir das Auftreten von
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Fernmetastasen. Die hdmatogene Ausbrei-
tung des Endometriumkarzinoms hangt
vom histologischen Typ ab. Endometrioide
und klarzellige Karzinome metastasieren

in Lungen, Knochen, Leber und Gehirn

und manifestieren sich selten als klinisch
unaufféllige solitdre Metastasen. Serdse
Karzinome zeigen hingegen typischerweise
eine ausgedehnte peritoneale Metastasierung.
Die Uberexpression von p53, p16 und L1CAM
scheint pradiktiv fiir einen ungiinstigen
Verlauf, geht aber gleichzeitig mit dem
prognostisch ungiinstigen serdsen Tumortyp
einher. Die lymphogene Metastasierung der
Plattenepithelkarzinome der Cervix uteri
héangt stark vom Tumorvolumen ab und

ist daher in mikroinvasiven Karzinomen

Metastasierung von Malignomen des Uterus und therapeutische Konsequenzen

gering. Fernmetastasen treten bevorzugt in
Lungen, Leber, Knochen und Gehirn auf. In
den gut differenzierten Adenokarzinomen
der Zervix beeinflusst das Infiltrationsmuster
des Tumors unabhdngig von TumorgroR3e
und Invasionstiefe das Auftreten von
Lymphknotenmetastasen. Mesenchymale
Uterustumoren metastasieren bevorzugt
hamatogen, Karzinosarkome dagegen
lymphogen und hamatogen, die Lymphkno-
tenmetastasen kdnnen einen rein epithelialen
Phénotyp aufweisen.

Schliisselworter

Endometriumkarzinom - Zervixkarzinom - Ute-
rusmalignome - Metastasen - Prognostische
Faktoren

Abstract

Malignancies of the uterus metastasize by
direct invasion of neighboring structures,
lymphatically or hematogenously. Endo-
metrial and cervical cancers lymphatically
spread to the pelvic and para-aortic lymph
nodes. For endometrial cancer the depth

of myometrial invasion, lymphosvascular
space involvement (LVSI) and a microcystic,
elongated and fragmented (MELF) glandular
invasion pattern are predictors for lymph
node metastases. Metastases to the pelvic
lymph nodes occur in approximately 10 % of
endometrial cancer patients and in 30 % of
these cases the para-aortic lymph nodes are
also involved. Sentinel lymph node biopsy
is possible for clinical stage | endometrial
cancer and early stages of cervical cancer
but is not yet routine. The presence of LVSI is

considered to be the strongest predictor of
distant metastases, particularly if assessed

by immunohistochemistry with antibodies
against factor Vlll-related antigen or CD31.
Endometrioid and clear cell carcinomas

can hematogenously metastasize to the
lungs, bones, liver and brain and can rarely
be manifested as a solitary metastasis.

In contrast, serous carcinomas can show
extensive peritoneal spread. To date molecular
biomarkers cannot predict the occurrence of
distant metastasis. Overexpression of P53,
p16 and L1CAM have been identified as
negative prognostic factors and are associated
with the prognostically unfavorable serous
tumor type. The metastatic spread of
squamous cell cervical cancer is strongly
associated with tumor volume. Microinvasive

Metastatic mechanisms of uterine malignancies and therapeutic consequences

carcinomas have a very low rate of parametrial
and lymph node involvement and do not
require radical hysterectomy. In contrast,
lymph node metastases occur in up to 50 %
of bulky stages IB and Il cervical cancers.
Distant metastases can occur in the lungs,
liver, bones and brain. Molecular biomarkers
have not been shown to predict metastatic
spread. In well-differentiated adenocarcinoma
of the cervix the pattern of invasion is strongly
predictive for the presence of lymph node
metastases, irrespective of tumor size and
depth of invasion.

Keywords
Endometrial cancer - Cervical cancer - Uterine
malignancies - Metastasis - Prognostic factors

rungsgrad (FIGO GI1 und G2). Beziig-
lich der lymphogenen Metastasierung
der myoinvasiven villoglandulédren Va-
riante des endometrioiden Karzinoms
gibt es diskrepante Daten in der Lite-
ratur [29], wobei eine grofie Studie der
Gynecologic Oncology Group (GOG)
die erhohte Rate an Lymphgefifiein-
briichen und Lymphknotenmetastasen
nicht bestitigen konnte [47].

Therapeutische Strategie

Fir die Planung der therapeutischen
Strategie ist beim Endometriumkarzi-
nom die exakte Tumortypisierung am
Abradatmaterial unter Einbeziehung der
Immunhistochemie von enormer Be-
deutung [27]. Molekulare Parameter fiir
die Voraussage von Lymphknotenmetas-
tasen sind nicht etabliert, allerdings gibt
es eine prognostische Aussage einzelner
Marker. Ein ungiinstiger prognostischer
Verlauf ist insbesondere bei einer kom-

binierten Uberexpression von p53 und
p16 beschrieben [18] sowie fiir LICAM-
Positivitdt (B Infobox 1 [48]). Das The-
Cancer-Genome-Atlas(TCGA)-Projekt

hat fiir das Endometriumkarzinom eine
molekulare Klassifikation mit prognos-
tisch relevanten Gruppen hervorgebracht
[11]. Dabei konnte eine molekulare Ver-
dnderung gefunden werden, die parado-
xerweise mit einer exzellenten Prognose
assoziiert ist, ndmlich Mutationen im
Polymerase-E-Gen. Polymerase-E-mu-
tierte Tumoren zeigen eine ungewohn-
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lich hohe Anzahl kleinster Mutationen,
dieser Zustand des Genoms wird als
ultramutiert bezeichnet. Daten hinsicht-
lich der lymphogenen Metastasierung
bestehen aber nicht, nur bzgl. der Rezi-
divrate [22].

Rezidive und Fernmetastasen

Rezidive von Endometriumkarzinomen
finden sich typischerweise im Becken,
insbesondere bei fehlender Lymphaden-
ektomie auch in den pelvinen und pa-
raaortalen Lymphknoten sowie im Be-
reich des Peritoneums und der Scheide.
Rezidive in Form von Metastasen fin-
den sich typischerweise in den Lungen.
Atypische Lokalisationen von Metasta-
sen, v. a. bei nichtendometrioiden Tu-
moren, sind die extrapelvinen Lymph-
knoten, Gehirn, Knochen, Leber, die Ne-
bennieren, Milz, Haut und Weichgewe-
be [26]. Metastasen konnen selten soli-
tar und als Erstmanifestation ohne we-
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Abb. 2 < Mehre-
re LymphgefaBein-
briiche (,lympho-
vascular space in-
volvement”, LVSI)
innerhalb eines Ge-
sichtsfeldes bei ei-
nem schlecht diffe-
renzierten endome-
trioiden Adenokar-
zinom (a). Histolo-
gisches Bild mit mi-
krozystischen, elon-
gierten und frag-
mentierten (,mi-
crocystic elongated
and fragmented”,
MELF) Driisen bei
einem gut differen-
zierten endome-
trioiden Adenokar-
zinom (b)

sentliche klinische Symptomatik auftre-
ten [37]. Ohne Kenntnis des Primir-
tumors konnen diese Metastasen aber
auch ein diagnostisches Problem dar-
stellen, fiir dessen Losung die Anwen-
dung immunhistochemischer Untersu-
chungen hilfreich ist (B Tab. 1). Dabei
ist aber zu beriicksichtigen, dass kein
Marker eine 100 %ige Spezifitit aufweist
und Uberlappungen des Reaktionsmus-
ters zwischen unterschiedlichen Tumo-
ren vorkommen. Daher miissen Klinik
und Bildgebung bei der Diagnosestel-
lung mit einbezogen werden. Metastasen
in den inguinalen und intraperitonea-
len Lymphknoten sowie Netzmetastasen
werden laut FIGO/UICC wie Fernmetas-
tasen klassifiziert, sind aber Ausdruck
einer regionalen Ausbreitung [28] und
gehen mit einer ungiinstigeren Prognose
einher [34]. Fernmetastasen stellen oft
ein therapeutisches Problem dar, kon-
nen aber mit einem Langzeitiiberleben
einhergehen.

Infobox 1  Begiinstigende
Faktoren fiir die Metastasierung
von Endometriumkarzinomen

= VS|

== MELF

== Starke diffuse Immunreaktivitat fiir p16

== Starke diffuse Immunreaktivitat oder
Negativitat fur TP53

== Diffuse L1CAM-Immunreaktivitat

Sentinellymphknotenbiopsie

Therapeutisch gibt es neben einer syste-
matischen Lymphadenektomie auch die
Moglichkeit einer selektiven Entfernung
von Lymphknoten bzw. Lymphkno-
tenstationen (sogenanntes Lymphkno-
tensampling) und die Sentinellymph-
knoten(SLN)-Biopsie. In den letzten
Jahren geriet der therapeutische Wert
der systematischen Lymphadenektomie
zunehmend in die Diskussion, insbe-
sondere im Stadium I [9, 30]. Die sys-
tematische Lymphadenektomie scheint
nur bei Karzinomen mit einem ho-
hen Metastasierungsrisiko die Prognose
zu verbessern [4]. Eine systematische
Lymphadenektomie scheint aber nur
in Kombination mit einer adjuvanten
Bestrahlung bzw. Chemotherapie the-
rapeutischen Nutzen zu besitzen. Das
Ausmaf3 der Lymphadenektomie ist sehr
stark regionalen Unterschieden ausge-
setzt und auch durch Schulmeinungen
beeinflusst. Die in Vorbereitung be-
findlichen S3-Leitlinien der Deutschen
Krebsgesellschaft sollen eine stirkere
Vereinheitlichung des Vorgehens brin-
gen.

Anwendungsspektrum

Die Sentinellymphknotenbiopsie beim
Endometriumkarzinom wurde an ein-
zelnen amerikanischen Zentren (z.B.
Memorial Sloan-Kettering Cancer Cen-
ter) und in europidischen Zentren ent-
wickelt [3, 6, 24]. Als Rationale wird
angefiihrt, dass 80-90% der Endome-
triumkarzinome im Stadium I diagnos-
tiziert werden, welches mit einer Rate
von nur 10-15% Lymphknotenmetas-
tasen einhergeht. Andererseits kommt
es in 15% der in der Kiirettage als G1
Kklassifizierten Endometriumkarzinome



Tab.1 Differenzialdiagnose metastatischer Adenokarzinome des Endometriums

Histologischer = Wesentliche Marker
Typ
Endometrioid

PAX 8+++, CK7+++, CDX2-

Muzinds ER++/+++, PR+/+++, PTEN-/+,

Pax 8+++, CK7+++, cdx2—
Serds ER+, PR+, WT1-, PAX 8+++, CK7+++
Klarzellig ER—/+, PR—/+, HNF1B++, Nap-

sin A++, Racemase++, ARID1A-/+,

PAX 8+++, CK7+++

ER+/+++, PR—/+++, PTEN-/+,

Wesentliche Differenzialdiagno-
sen

Kolorektales Karzinom (CK7-,
CK20+++, CDX2+++), pulmonales
Adenokarzinom (TTF1++)
Kolorektales Karzinom, muzindses
Ovarialkarzinom (CK7++, CK20—/++,
CDX2+/+++), muzindses Adenokarzi-
nom Lunge (TTF1-)
Ovarial-/Tubenkarzinom (WT1+)

Nierenzellkarzinom (ahnliches
IHC-Profil, nur CK7 oft-/+)

ER Ostrogenrezeptor, PR Progesteronrezeptor, PTEN ,phosphatase and tensin homolog’, PAX ,paired
box protein’, CK Zytokeratin, TTF1 thyroidaler Transkriptionsfaktor 1, WT1 Wilms-Tumor-Protein,
IHC immunhistochemisch, HNF18 ,hepatocyte nuclear factor 18", ARID1A ,AT-rich interactive

domain 1A"

nach Durchfithrung der Hysterektomie
zu einer Erhohung des Tumorstadiums
bzw. des Differenzierungsgrades. Ziele
der SLN-Biopsie sind die Vermeidung
sowohl einer Uber- als auch Unterthe-
rapie sowie der Nebenwirkungen einer
systematischen Lymphadenektomie wie
beispielsweise Lymphodem und Neuro-
pathien.

Die SLN-Biopsiehatsichindenletzten
15 Jahren in anderen Bereichen der chi-
rurgischen Onkologie wie beim malignen
Melanom, beim Mammakarzinom aber
auch beim Vulvakarzinom zu einem the-
rapeutischen Standard entwickelt [20,
49]. Im Uterus erfolgt typischerweise die
Injektion von Farbstoffen bzw. Tracern
im Bereich der Zervix. Die haufigsten
Drainagewege fithren nach medial zu den
externen iliakalen Lymphknoten, nach
ventral zu den hypogastrischen Lymph-
knoten und zu den Lymphknoten in der
Obturatoriusgrube. Die Lymphbahnen

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer

tiberqueren dabei das Lig. umbilicale [1].
Seltener sind die Lymphknoten an der
Iliaca communis sowie die prasakralen
Lymphknoten betroffen, insbesonde-
re wenn die Lymphbahnen nicht das
Lig. umbilicale iiberkreuzen, sondern
entlang des Mesoureters verlaufen. In
der Entwicklung der SLN-Biopsie beim
Endometriumkarzinom sind &hnliche
Probleme wie bei anderen Organen auf-
getreten, die mit Variationen der Technik
und Erfahrung der Operateure zwischen
den einzelnen Studien und mit der klei-
nen Fallzahl der meisten Studien zu tun
haben.

Pathologische Aufarbeitung

Auch fir die Aufarbeitung der Patho-
logie fehlt eine international vergleich-
bare Standardisierung. Hierzu zihlen
z.B. die Anzahl der anzufertigenden
Schnittstufen, partielle oder komplet-
te Aufarbeitung mittels Serienschnitten

und ergidnzende immunhistochemische
Untersuchungen. Molekulare Tests wie
bei der Mamma (z.B. OSNA) wurden
fiir das Endometriumkarzinom bis dato
nicht entwickelt. Die SLN-Biopsie fithrt
generell zu einer genaueren Aufarbei-
tung von Lymphknoten, die wiederum
zu einer grofleren Anzahl von Metas-
tasen fihrt. So wurden simtliche SLN-
Metastasen bei Karzinomen ohne myo-
metrane Invasion bzw. Invasion in die
innere Myometriumhilfte (pTla) so-
wie ein Drittel der SLN-Metastasen bei
Karzinomen mit Invasion in die duflere
Myometriumhilfte (pT'1b) mithilfe eines
sogenannten Ultrastagings durch 2 zu-
sitzliche Schnittstufen im Abstand von
50 pm und ergdnzende Immunhistoche-
mie mit Antikérpern gegen Zytokeratine
nachgewiesen (z. B. AE1/AE3 [2, 25]).

Zervixkarzinom

Karzinome der Cervix uteri, insbeson-
dere das Plattenepithelkarzinom, breiten
sich typischerweise in die Parametri-
en und die Vagina aus. Neben der
direkten Infiltration in das parametra-
ne Weichgewebe ist die Ausbreitung
in Lymphgefifien und die Einbezie-
hung parametraner Lymphknoten von
Bedeutung [8]. Letztere stellen quasi
vorgeschobene Lymphknotenstationen
zu den regioniren pelvinen Lymphkno-
ten dar. Das von Wertheim urspriinglich
entwickelte Konzept der Entfernung des
Tumors und seiner Abflussbahnen war
bahnbrechend fiir die operative Thera-
pie des Zervixkarzinoms im Speziellen
und maligner Tumoren im Allgemeinen.
Wie beim Endometriumkarzinom sind
ein Uberspringen der pelvinen Lymph-
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knoten und eine direkte Metastasierung
in die paraaortalen Lymphknoten beim
Zervixkarzinom ungewdhnlich [8].

Die intraoperative Schnellschnitt-
untersuchung der pelvinen Lymph-
knoten hat eine Vorhersagekraft von
84 % fiir Metastasen und korreliert mit
der Lymphknotengrofie, ist aber zeit-
lich aufwendig und ressourceninten-
siv [41]. Wesentliche Pridiktoren fiir
die Lymphknotenmetastasen sind das
FIGO-Stadium, das Tumorvolumen und
das Vorhandensein von LSVL

Invasionsmuster

Beim weniger hdufigen Adenokarzinom,
insbesondere beim gut und méafig diffe-
renzierten Typ des tiblichen endozervi-
kalen Adenokarzinoms, spielt das Inva-
sionsmuster eine ganz wesentliche Rolle
fir das Auftreten von Lymphknotenme-
tastasen. Dies konnte in den letzten Jah-
ren durch eine Multicenterstudie deut-
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Abb. 3 <« Gutdif-
ferenziertes Ade-
nokarzinom der
Cervix uteri mit ei-
nem expansiven (a)
und einem infiltrati-
ven (b) Wachstums-
muster, entspre-
chendSilvaA(a)und
Silva C (b)

lich untermauert werden. Beim invasi-
ven Adenokarzinom werden 3 wesent-
liche Infiltrationsmuster unterschieden,
von denen nur ein deutlich infiltratives
Muster (sogenanntes Muster C) mit einer
signifikanten Rate an Lymphknotenme-
tastasen einhergeht (ca. 24 %), wohinge-
gen beim Muster A und B (0 bzw. 4,4 %)
Lymphknotenmetastasen sehr selten sind
(B Abb. 33, b; [16]). Daher scheint beim
Adenokarzinom das Infiltrationsmuster
fir das therapeutische Prozedere, insbe-
sondere fiir die Indikation zur Lymph-
adenektomie, eine ganz wesentliche Rol-
le zu spielen, ist aber derzeit noch nicht
Bestandteil der Empfehlungen und Leit-
linien.

SLN-Biopsie

Die SLN-Biopsie entwickelt sich zuneh-
mend zu einer Option fiir die frithen
Stadien des Zervixkarzinoms (inklusi-
ve IB1/pT1bl), bei denen Lymphkno-

tenmetastasen eine Hiufigkeit von bis
zu 20 % aufweisen [14, 15, 23, 31]. Ein
pathologisches Ultrastaging mit Anfer-
tigung von Stufenserien bringt wesentli-
che Informationen durch die Entdeckung
von Mikrometastasen, die wahrschein-
lich prognostische Bedeutung besitzen
[13]. Die Erfahrungen beim Endometri-
umkarzinom sind aber weitaus valider
[43]. Erfahrungen fiir Adenokarzinome
der Zervix liegen nicht vor.

Mesenchymale und gemischte
Uterustumoren

Maligne mesenchymale Uterustumoren,
wie Leiomyosarkome und andere Sarko-
me, zeigen typischerweise eine hamato-
gene Metastasierung, die entsprechend
der anatomischen Lokalisation dem Ca-
va-inferior-Typ entspricht und primér
zu Absiedelungen in den Lungen fiihrt
[5]. Lymphogene Metastasen kommen
bei Leiomyosarkomen und speziell bei
Low-grade-Stromasarkomen des Endo-
metriums vor. Diese breiten sich z. T.
in Lymphgefafien aus und metastasieren
in bis zu einem Drittel der Fille auch
in Lymphknoten [17, 39]. Dennoch hat
sich durch eine Lymphadenektomie kein
Uberlebensvorteil gezeigt, moglicher-
weise waren in grofleren Studien auch
High-grade-Sarkome inkludiert. Hohe-
re Raten an Lymphknotenmetastasen
sind meist mit einer diffusen intraperi-
tonealen Metastasierung vergesellschaf-
tet. Karzinosarkome (maligne Miiller-
Mischtumoren) zeigen hingegen einen
Metastasierungsmodus wie Karzinome,
indem sie sowohl lymphogen als auch
hidmatogen metastasieren. Lymphkno-
tenmetastasen kommen in 14% aller
Karzinosarkome vor, eine Lymphaden-
ektomie scheint die Wahrscheinlichkeit
von Rezidiven zu reduzieren und ist des-
halb von prognostischer Bedeutung [35].
Eine SLN-Biopsie scheint auf Basis ge-
ringer Daten keinen Uberlebensnachteil
zu liefern [40]. Die Lymphknotenme-
tastasen der Karzinosarkome zeigen
wesentlich hiufiger einen rein epithelia-
len als einen gemischten Phénotyp, was
zu diagnostischen Problemen fiihren
kann [44].



Fazit fiir die Praxis

== Endometriumkarzinom: Lymphkno-
tenmetastasen hangen vom histolo-
gischen Typ, Differenzierungsgrad,
Tiefe der Myometriuminvasion und
LVSI ab. Die systematische pelvine
und paraaortale Lymphadenektomie
ist derzeit in Diskussion, die SLN-
Biopsie wird evaluiert und entwickelt
sich zu einem zukiinftigen Standard.

== Bei Plattenepithelkarzinomen der Zer-
vix beeinflussen das FIGO-Stadium,
das Tumorvolumen und LSVI das Auf-
treten von Lymphknotenmetastasen.

== Bei gut und maBig differenzierten
Adenokarzinomen der Zervix spielt das
Infiltrationsmuster eine wesentliche
Rolle.

== Sarkome des Uterus metastasieren
primér und bevorzugt hamatogen
mit Ausnahme der Low-grade-Stro-
masarkome des Endometriums, die
auch lymphogen metastasieren
kénnen.

== Karzinosarkome zeigen eine Metasta-
sierung wie Karzinome und kénnen
in den Lymphknotenmetastasen
einen rein epithelialen Phianotyp
aufweisen.
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Fachnachrichten

Medizinrecht: aktuelle Urteile

BSG: Bereitschaftsdienst

ist Pflicht fiir alle

Auch spezialisierte Vertragsérzte kommen
nicht um den Bereitschaftsdienst herum.
Denn eine Kassenarztliche Vereinigung
(KV) kann grundsatzlich alle zugelasse-
nen Vertragsarzte zum Bereitschaftsdienst
verpflichten, urteilte jetzt das Bundessozi-
algericht (BSG, Az.: B 6 KA 41/14R).

Mit Druck bis hin zum Zulassungsentzug
konnen die KVen dafiir sorgen, dass Ver-
tragsarzte sich entsprechend fortbilden.
Konkret wies das BSG einen Facharzt fiir
Psychotherapeutische Medizin aus Nie-
dersachsen ab, der bis 2007 13 Jahre lang
vom Bereitschaftsdienst und den dafiir
notwendigen Fortbildungen befreit war.
Er bekommt nun eine Ubergangsfrist fiir
seine Fortbildung von gut einem Jahr.
Weigert er sich, darf die KV ihn nicht ein-
teilen, kann aber disziplinarischen Druck
ausiiben. Bei einer dauerhaften Fortbil-
dungs-Verweigerung “entfallt die Eignung
fiir die Teilnahme an der vertragsarztli-
chen Versorgung insgesamt’, betonte der
BSGVertragsarztsenat.

Einkommensteuererkldrung nur auf
elektronischem Weg

Unabhdngig von der Hohe ihrer Einkiinfte
miissen Selbststandige ihre Einkommen-
steuererklarung ausschlieBlich elektro-
nisch ans Finanzamt tibermitteln. Auch
wenn ein Restrisiko eines Hacker-Angriffs
bestehe, sei der Versand der Steuererkld-
rung in Papierform nicht mehr zulassig,
entschied jetzt das Finanzgericht Rhein-
land-Pfalz in Neustadt an der Weinstral3e
(Az.: 1 K 2204/13). Das Gesetz schreibe
Selbststandigen die elektronische Steuer-
erkldrung ab einem Gewinn von mehr als
410 Euro jahrlich zwingend vor.

Autor: MartinWortmann

Krankheitsrecherche bei
Dr. Google

Etwa jeder zweite Deutsche hat bereits
einmal im Internet nach Informationen zu
Krankheiten gesucht.

Fast alle User starten ihre Recherche mit
einschlagigen Suchmaschinen, beispiels-
weise Google, ergab eine reprdsentative
Meinungsumfrage des Deutschen Gesund-
heitsmonitors des Bundesverbandes der
Arzneimittel-Hersteller (BAH) im zweiten
Quartal 2016.

Ungefahr die Halfte lernt demnach tiber
Gesundheitsblogs und Gesundheitsforen
die Sichtweise anderer Betroffener ken-
nen. Genauso viele suchten auf speziellen,
nicht-fachgesellschaftlichen Gesundheits-
seiten.

Interessant dabei ist, dass soziale Netz-
werke bei der Krankheitsrecherche fast
keine Rolle spielen: Facebook & Co nutzten
weniger als 10 Prozent der Informationssu-
chenden. Was wird gesucht?

Sowohl bei leichten als auch bei schweren
Erkrankungen suchen fast alle nach Infor-
mationen zum Krankheitsbild (91 Prozent).
Die Recherche nach Behandlungsmdglich-
keiten spielt bei schweren Erkrankungen
(87 Prozent) eine etwas grofere Rolle als
bei leichten Erkrankungen (81 Prozent).
Bei der Frage nach dem Zweck der Infor-
mationssuche zeigt sich eine Tendenz zum
kritisch-aufgeklarten Patienten: Mehr als
drei Viertel der Befragten gaben an, dass
ihnen die Informationen helfen, bei Arzten
und Apothekern gezielter nachzufragen.
Und ungefahr zwei Drittel der Befragten
nutzen die Informationen, um Gber Alter-
nativen zu einem Arzneimittel nachzuden-
ken. Allerdings gab auch jeder Dritte an,
durch die Vielzahl der online angebotenen
Informationen verwirrt zu werden.

Quelle: Bundesverband der
Arzneimittelhersteller (BAH),
www.bah-bonn.de
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