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1. Zusammenfassung

Die tief infiltrierende Endometriose (DIE) ist eine gutartige chronische Erkrankung,
deren Pathomechanismus weitgehend ungeklart ist. In aktuellen Studien konnten
Endometrioseldsionen in mesorectalen Lymphknoten (LK) nach Darmteilresektionen
nachgewiesen werden, jedoch ist unklar, ob es sich um ein lokales Phanomen oder
eine systemische Ausbreitung der Erkrankung handelt. In der vorliegenden Arbeit
wurden erstmals systematisch die LK von Patientinnen mit vorwiegend tief infiltrierender
Endometriose auf das Vorkommen von Endometriose untersucht. Neben den bisher
veroffentlichten Studien, die sich vorwiegend mit lokalen (mesorectalen) LK beschaftigt
haben, wurden in dieser Arbeit erstmals Sentinel-Lymphknoten (SLK) auf das
Vorkommen von Endometriose untersucht.

Die lokalen zufallig entnommenen LK und die SLK wurden immunhistochemisch mit
Antikorpern gegen Ostrogen- und Progesteronrezeptoren (ER/PR), CD-10 und
Cytokeratin untersucht.

In den SLK und den zuféallig entnommenen LK konnten sowohl voll ausgebildete
Endometrioselasionen als auch freie ER und PR-positive Zellen nachgewiesen werden.
Die Endometrioselasionen der SLK waren signifikant groRer als in den zufallig
entnommenen LK.

Das Vorkommen von Endometrioseldasionen und freien ER/PR-positiven Zellen, sowohl
in SLK als auch in zuféallig entnommenen LK, demonstriert eine lymphogene Ausbrei-
tung und zeigt, dass es sich bei der Endometriose um eine systemische Erkrankung
handelt. Das SLK-Konzept, speziell bei der tief infiltrierenden Endometriose, ist besser
geeignet, die relevanten LK zu identifizieren und gleichzeitig gewebeschonend zu
operieren. Die biologische Bedeutung dieser freien ER/PR-positiven Zellen und der
Endometrioseldasionen in LK ist beim derzeitigen Forschungsstand jedoch noch unklar.
In folgenden Langzeitbeobachtungen kénnte die biologische Bedeutung von nodalen

Endometrioselasionen und das Rezidivrisiko der Patientinnen weiter evaluiert werden.



2. Einleitung

Die Endometriose ist durch das Vorkommen von Endometrium-&hnlichem Gewebe
aul3erhalb des Cavum uteri definiert. Es handelt sich um eine an sich benigne, hormon-
abhangige Erkrankung, die haufig mit einem chronischen Verlauf einhergeht. Die
Pravalenz wird auf 10-15 % aller Frauen im reproduktiven Alter geschatzt
(Hutschenreiter 1996) und stellt damit eine der h&aufigsten gynakologischen Erkran-
kungen dar (Guidice 2004).

Die charakteristischen Symptome der Endometriose sind Dysmenorrhoe, chronische
Unterbauchschmerzen (zyklische und/oder azyklische), Dyspareunie, Dyschezie
und/oder Dysurie sowie Infertilitait. 60—-80 % aller Frauen mit Unterleibsschmerzen
und/oder Infertilitdt sind an Endometriose erkrankt (Koninckx 1991). Die Symptome und
die Auspragung der Schmerzen variieren erheblich und korrelieren nicht mit dem
Ausmal3 der Erkrankung (Jacobson 2009). Fertilitatsstérungen treten hingegen vor
allem in ausgepragten Stadien auf. Aufgrund der chronischen Schmerzen und der
Infertilitat ist die Lebensqualitat der Patientinnen stark beeintrachtigt (Sepulcri 2009).

Im deutschsprachigen Raum wird die Endometriose entsprechend ihrer Lokalisation in
Endometriosis genitalis interna (Adenomyosis uteri), Endometriosis genitalis externa
(&ulRere Hullen der inneren Genitalorgane) und Endometriosis extragenitalis (z.B. Darm,
Blase) unterteilt. Eine Sonderform stellt die tief infiltrierende rektovaginale Endometriose
dar. Im englischsprachigen Raum hingegen wird die Erkrankung nach Lokalisation der
Manifestationen (peritoneale, ovarielle) und der Infiltrationstiefe (oberflachliche und tief
infiltrierende Form) unterteilt.

Obwohl die Endometriose zu den gutartigen Erkrankungen z&hlt, weisen speziell die tief
infiltrierenden  Endometrioseformen (Deep Infiltrating Endometriosis — DIE)
Wachstumseigenschaften wie Infiltration und Destruktion von angrenzenden Strukturen
auf, wie sie sonst nur bei malignen Erkrankungen beobachtet werden kénnen. Bei ca.
20-35 % der Frauen mit rektovaginaler DIE wachst die Endometriose in andere Organe
und/oder anatomische Strukturen ein (Chapron 2003). Bevorzugt wird das Lig.
sacrouterinum infiltriert, gefolgt von Colon sigmoidalis, Vagina und Harnleiter.

Trotz dieser infiltrierenden Wachstumsform ist die Entstehung von malignen Tumoren

aus rektovaginalen Endometrioseléasionen selten und wurde nur in vereinzelten Fallen
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beobachtet (Di Silvestro 1999). Frauen mit tief infiltrierender ovarieller Endometriose
hingegen haben ein deutlich erhohtes Risiko, ein Ovarial-Karzinom zu entwickeln (Van
Gorp 2004). Allgemein besteht eine hohere Gefahr fir an Endometriose erkrankte
Frauen, ein Mamma-Karzinom oder ein Non-Hodgkin-Lymphom zu entwickeln (Melin
2006).

Der ,Goldstandard” in der Therapie der Endometriose besteht in der radikalen
operativen Entfernung aller vorhandenen Endometrioselasionen (Dubernard 2006,
Garry 2000, Ford 2004). Dennoch liegt das Rezidivrisiko, auch nach radikaler Exzision
aller vorhandenden Endometrioselasionen, zwischen 7 % und 31 % (Schweppe 2004).
Die Pathogenese ist bisher ungeklart. Es werden verschiedene Theorien zur
Entstehung der Endometriose diskutiert. Da keine der Theorien fur sich alleine die
Entstehung der Endometriose erklaren kann, wird von einem multifaktoriellen Vorgang
ausgegangen. Zu den zwei bekanntesten Theorien zahlen die Metaplasietheorie von R.
Meyer und die Transplantationstheorie von J. A. Sampson. Meyer beschreibt die
Entstehung der ektopen Lasionen als eine Umwandlung von pluripotenten Zellen des
Coelomepithels in endometrioide Zellen (Meyer 1919). Die Transplantationstheorie
hingegen besagt, dass durch den retrograden Menstruationsfluss lebende Zellen in die
Bauchhohle gelangen und sich dort implantieren kénnen. Des Weiteren diskutierte
Sampson bereits 1927 die Mdglichkeit der lymphatischen Ausbreitung und Ansammlung
von Endometriose in anderen Organen (Sampson 1927). Uber viele Jahre blieben die
Uberlegungen zu diesem moglichen Pathogeneseweg unbeachtet. In aktuellen Studien
konnte das Vorkommen von Endometrioselasionen in mesorektalen Lymphknoten (LK),
die im Rahmen von Darmteilresektionen bei tief infiltrierender Endometriose mit entfernt
wurden, gezeigt werden (Abrao 2006). Da weiterhin auch Lymphgefal3e in den primaren
rektovaginalen Endometrioselasionen nachweisbar waren, liegt die Vermutung nahe,

dass es sich um eine lymphogene Ausbreitung handelt (Noel 2008).

Ziel dieser Arbeit war es, das Vorkommen von nodalen Endometrioseldsionen in LK
systematisch zu analysieren. Weiterhin sollten neue Erkenntnisse Uber den Patho-
mechanismus der Endometriose gewonnen und insbesondere deren lymphatischer

Ausbreitungsweg untersucht werden.



Das Sentinel-Lymphknoten (SLK)-Konzept ist ein etabliertes Verfahren, das zum
Staging von Mamma- und Cervix-Karzinomen verwendet wird (Schneider 2007, Marnitz
2006). Es erlaubt die gezielte Enthahme und Untersuchung des markierten Wachter-
LKs und stellt somit ein besonders gewebeschonendes Vorgehen dar. Dieses
Verfahren wurde erstmals bei Patientinnen mit tief infiltrierender rektovaginaler
Endometriose eingesetzt (1. Publikation). In einer zweiten Arbeit wurden systematisch
auch zufallig entnommene regionale LK, die sich im Rahmen einer Darmteilresektion im
Resektat befanden, ebenfalls auf das Vorkommen von Endometrioselasionen hin
untersucht (2. Publikation). In einer weiteren Studie wurden die nodalen Endome-
trioselasionen der zufédllig entnommenen LK mit denen der SLK verglichen (3.
Publikation).

3. Methoden

Alle Patientinnen wurden aufgrund von Endometriose-assoziierten Beschwerden
laparoskopiert oder laparotomiert. Alle Patientinnen waren pramenopausal. Die
Zyklusphasen wurden basierend auf der letzten Menstruation am Operationstag
festgelegt. Die Stadieneinteilung der Endometriose erfolgte nach der rASRM (Revised
American Society for Reproduktion 1997) und der ENZIAN-Klassifikation (Tuttlies
2005). Patientinnen mit malignen Erkrankungen wurden von der Studie
ausgeschlossen. Alle Patientinnen wurden gemaR der Ethikkommission der Charité

aufgeklart und waren einverstanden, an den Studien teilzunehmen.

Nachweis von Endometriose in Sentinel-Lymphknoten (1. Publikation).

Es wurden prospektiv 14 Patientinnen wegen symptomatischer tast- oder sichtbarer tief
infiltrierender rektovaginaler Endometriose im Zeitraum zwischen Mai bis Dezember
2007 operiert. Die Frauen unterzogen sich einer laparoskopisch-assistierten vaginalen
Resektion der rektovaginalen Endometriose. In Abhangigkeit von der Infiltrationstiefe
der Darmwand wurde ggf. eine Darmteilresektion durchgefiihrt (Zanetti-Dallenbach
2008). Zur Markierung des SLK wurde zu Beginn der Operation wéahrend des vaginalen

Teils 4 ml PatentBlau® in die sicht- und/oder tastbare L&sion injiziert. Anschliel3end



konnte bei der Laparoskopie der blau gefarbte SLK enthommen (Kdhler 2004, Marnitz
2006) und histologisch untersucht werden.

Vorkommen von Endometrioselasionen in zufadllig entnommenen LK (2.
Publikation)

Zusatzlich wurden retrospektiv 108 zuféllig entnommene LK von 24 Patientinnen
analysiert. Ein Datensuchlauf des pathologischen Archivs von Mai 2002 bis Februar
2008 ergab, dass bei 24 Patientinnen, die wegen Endometriose operiert wurden, sich
108 regionale LK im Resektionsgewebe befanden. Es handelte sich um mesorektale
(n = 43), mesozokale (n = 34), parametrane (n = 13), inguinale (n = 3) und pelvine (n =
15) LK. Bei 6 von 24 Patientinnen wurden die LK aus verschiedenen anatomischen
Regionen enthommen. Alle 108 LK wurden immunhistochemisch auf das Vorkommen
von Endometriose untersucht. Jeweils der reprasentativste LK aus jeder entnommenen
anatomischen Region wurde in die Statistik mit aufgenommen. Somit wurden 31
reprasentative LK von 24 Patientinnen befundet (bei 6 Patientinnen wurden aus

mehreren anatomischen Regionen LK entnommen).

Immunhistochemische Untersuchungen

Zur ldentifizierung von Endometriosezellen wurden neben der H&E-Farbung auch
immunhistochemische Untersuchungen mit Antikérpern gegen Ostrogen- (Klone 1d5
DAKO) (ER) und Progesteron-Rezeptoren (Klone PgR636 DAKO) (PR), die sowohl in
endometrioiden Stroma- und Epithelzellen exprimiert werden (Fujishita 1997),
durchgefiihrt.  Zusatzlich wurden Untersuchungen mit dem endometrioden
Stromazellmarker CD-10 (Novacastra) und einem Epithelzellmarker Pancytokeratin 5,
6, 8, 17, 19 (Klone MNF 116 DAKO) vorgenommen. Fur die Untersuchung der LK
wurden Paraffinschnitte in 4-5 Serienschnitten verwendet.

Zur Beurteilung der Proliferationsrate wurde Ki-67 (Klone MIB-1) verwendet. Die
immunhistochemische Farbung mit Ki-67 wurde von der Pathologie, CBF Charité,

durchgefihrt.



Als Kontrollgruppe wurden LK von 9 Patientinnen ohne Endometriose mitgefuhrt (Alter
zwischen 22 und 49 Jahren, Median = 34). Es wurden mesorektale LK (n = 5), nuchale
LK (n = 2) und pelvine LK (n = 2) verwendet.

Die SLK und die zufallig enthommenen LK wurden systematisch untersucht. Dafur
wurde der LK in 3 Bereiche unterteilt: subcapsularer Sinus = S, superficialer Cortex = C
und Medulla = M. In jeder Region wurden die positiven Zellen ausgezahlt und in 3
Gruppen eingeteilt: +<50 Zellen, ++ 50-150 Zellen und +++>150 Zellen.

Intraoperativ und/oder anhand des Operationsprotokolls wurde die Grol3e des
ursprunglichen primaren rektovaginalen Endometrioseherdes festgelegt. Sie wurden in
die Gruppen <1cm, 1-2cm, 2—-3cm und >3 cm eingeteilt. Anschliel3end wurde die Grol3e
des primaren rektovaginalen Endometrioseherdes mit dem Vorkommen von nodalen

freien ER- und PR- positiven Zellen und Endometrioseléasionen verglichen.

Vergleich der Endometrioselasionen in SLK und zufallig entnommenen LK (3.
Publikation)

Hierfir wurde der Zeitraum fur die SLK-Entnahme bis zum Dezember 2007 erweitert.
Somit konnten Endometrioselasionen in 58 SLK von 18 Patientinnen mit 105 zufallig
entnommenen LK von 23 Patientinnen verglichen werden. Da bei einer Patientin mit
zuféllig entnommenen LK nur inguinale LK vorlagen, wurden zur Bestimmung der
Grol3e der Endometrioselasionen nur 23 Patientinnen und nicht, wie oben beschrieben,

24 Patientinnen in die Bewertung eingeschlossen.

Die GroRRe der Endometrioseldasionen in den LK wurde mit der vorgebenden
Messvorrichtung am Mikroskop (ZEISS, Typ Axiophot) ermittelt, indem der
Durchmesser der Breite und der Lange ausgemessen wurde. Die Lasionen wurden

einschliel3lich des umgebenden Stromas vermessen.

Statistische Auswertung
Der nicht parametrische Mann-Whitney-Test wurde zur Auswertung der Grol3e der

Endometrioselasionen verwendet.



4. Ergebnisse

Bei allen Patientinnen wurde die Endometriose histologisch gesichert. Die
Endometrioselasionen bestanden aus einem einreihigen hochprismatischen Epithel mit

umgebendem zytogenem Stroma.

4.1. Vorkommen von Endometriose in SLK (1. Publikation)

Bei 11 von 13 Patientinnen und bei einer Patientin mit Adenomyosis uteri waren ein-
oder beidseitig SLK angefarbt und konnten enthommen werden. Somit konnten von 12
Patientinnen insgesamt 18 SLK untersucht werden. Diese waren in der Region
zwischen der A. iliaca interna und externa lokalisiert, was dem typischen lymphatischen
Abflussgebiet der oberen Vagina entspricht (Tab. 1 Mechsner 2008/1. Publikation).

Bei 3 von 12 Patientinnen (25 %) und in 4 von 18 SLK (22,2 %) konnten typische
Endometrioseldsionen mit Epithelzellen und umgebendem Stroma nachgewiesen
werden. Die Lasionen waren Cytokeratin-, CD-10- und ER/PR-positiv.

Bei 10 von 12 Patientinnen (83,3 %) bzw. in 16 von 18 SLK (88,9 %) konnten neben
den voll ausgebildeten Lasionen auch freie ER/PR-positive und CD10/Cytokeratin-

negative Zellen nachgewiesen werden.

Sowohl in LK von Endometriosepatientinnen als auch in den Kontroll-LK fanden sich
lediglich vereinzelt physiologisch vorkommende CD-10- und Cytokeratin-positive Zellen

(Chan 2000, Cook 2003), ER/PR-positive Zellen konnten nicht nachgewiesen werden.

Ki-67 zeigte eine geringe Expression in allen LK. In den Endometrioselasionen konnten
vereinzelt positive Zellen beobachtet werden. Die ER/PR-positiven Zellen wiesen keine

erhohte proliferative Aktivitat von Ki-67 auf.

In der Tabelle 1l (Mechsner 2008/1. Publikation) wird die Verteilung der freien ER/PR-
positiven Zellen auf die jeweilige SLK-Region (subcapsularer Sinus = S, superficialer
Cortex = C und Medulla = M) und die Verteilung der Endometrioselasionen auf den

jeweiligen SLK und die Patientin dargestellt.
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Es bestand eine positive Korrelation zwischen der Groél3e des primaren Endome-
trioseherdes und der Anzahl der freien ER/PR-positiven Zellen im SLK. Je groRRer der
tief infiltrierende primare rektovaginale Endometrioseherd, desto gréRer die
Wahrscheinlichkeit, dass freie ER/PR-positive Zellen und Endometrioselasionen im SLK
vorkommen. (Tab. Il Mechsner 2008/1. Publikation). Wenn die tief infiltrierende
Darmendometriose einen Durchmesser grofl3er als 2 cm aufwies, konnten bei 100 %
ER- oder PR-positive Zellen und bei 50 % Endometrioselasionen im SLK nachgewiesen
werden. Bei rektovaginalen Endometrioseherden unter 2 cm Durchmesser konnten

keine Endometrioselasionen im LK gefunden werden.

4.2. Vorkommen von Endometriose in zuféallig entnommenen LK (2. Publikation)
Von 24 Patientinnen konnten 108 zufallig entnommene LK untersucht werden. Bei 6 der
24 Patientinnen wurden die LK aus zwei oder mehreren anatomischen Regionen
entnommen. Insgesamt wurden 43 mesorektale LK von 15 Patientinnen, 34
mesozokale LK von 5 Patientinnen, 15 pelvine LK von 5 Patientinnen, 13 parametrane
LK von 3 Patientinnen und 3 inguinale LK von einer Patientin untersucht (Verteilung der
LK siehe Tab. 2, Spalte A).

Bei 8 von 24 Patientinnen (33,3 %) und 9 LK von 108 LK (8,3 %) konnten vollstandige
Endometrioseldasionen gefunden werden. In 5 mesorektalen LK von 15 Patientinnen
(33,3 %), 2 mesozbkalen LK von 5 Patientinnen (40 %), in 1 pelvinen LK von 5
Patientinnen (20 %) und in 1 parametranen LK von 3 Patientinnen (33,3 %) wurden
Endometrioseldsionen gefunden. Die Verteilung auf die einzelnen Regionen ist in Tab.
2, Spalte B aufgefihrt.

ER/PR-positive Zellen konnten bei 17 von 24 Patientinnen (70,8 %) in 46 von 108 LK
(42,6 %) nachgewiesen werden.

Aus jeder entnommenen anatomischen Region wurde von jeder Patientin ein
reprasentativer LK auf positive Zellen untersucht. Somit wurden 31 LK von 24
Patientinnen untersucht (bei 6 Patientinnen wurden aus mehreren anatomischen
Regionen LK entnommen). In 21 der 31 LK konnten positive Zellen nachgewiesen
werden. Von den 21 positiven LK waren davon 11 mesorektale LK von 15 Patientinnen,
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3 mesozdkale LK von 5 Patientinnen, 5 pelvine LK von 5 Patientinnen, 1 parametraner

LK von 3 Patientinnen und 1 inguinaler LK von einer Patientin (Spalte C in Tab. 2).

Die Verteilung der ER/PR-positiven Zellen und der Endometrioselasionen auf alle LK ist

in Spalte D bis F der Tab, 2 aufgefihrt.

Tab. 2 (Mechsner 2009/2. Promotion): Analyse der zufallig entnommenen LK

Spalte | LK-Region Mesorectal | Mesocoecal | Pelvine | Parametric | Inguinal
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

A Verteilung  der | 15 5 5** 3 1
LK/Patientin
N = 24*

B Anzahl LK mit|5 2 1 1 0
EM-Lasion /| (33,3) (40) (20) (33,3)

Patientin***
8/24 (33.3 %)

C PR/ER-positive 11 3 5 1 1
Zellen/ (73,3) (60) (100) (33,3) (100)
Patientinnen
17/24* (70,8 %)

Verteilung der
positiven LK
(21/31)

D Verteilung  der | 43 34 15 13 3
LK N =108

E EM-Lasion 5 2 1 1 0
9/108 (8,3 %) (11,6) (5,9) (6,7) (7,7) (0))

F PR/ER-Rez. pos. | 19 10 9 6 2
LK (44,2) (29,4) (60,0) (46,2) (66,7)

46/108 (42,6 %)

* 6 Patientinnen mit LKen von mehr als seiner anatomischen Region. Analysierte 31 LK

von 24 Patientinnen.
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**2 Patientinnen mit pelvinen LK von der rechten und linken Seite

***1 Patientin mit Endometrioselasionen (EM-Lasionen) in 2 verschiedenen LK.

Es bestand auch bei den zuféllig enthommenen LK ein Zusammenhang zwischen dem
Vorkommen von ER/PR-positiven Zellen bzw. Endometrioselasionen und der
Infiltrationstiefe der rektovaginalen Endometriose.

Bei 15 Patientinnen mit rektovaginaler Endometriose wurden mesorektale LK gefunden.
Eine Patientin konnte nicht ausreichend evaluiert werden. Bei den Patientinnen (n = 4),
bei denen die primaren Endometrioseherde unter 2 cm grol3 waren, konnten nur bei
einer Patientin ER/PR-positive Zellen und Endometrioselasionen im LK gefunden
werden. Bei den Patientinnen (n = 10), bei denen die primaren Endometrioseherde
groBer als 2 cm waren, konnten bei 90 % ER- oder PR-positive Zellen und bei 4
Patientinnen vollstandige Endometrioselasionen in den LK gefunden werden (Tab. 3
Mechsner 2009/2. Publikation).

Wie bereits bei den SLK beschrieben, konnten bei den zuféllig entnommenen LK
ebenfalls die physiologisch vorkommenden vereinzelten CD-10- und Cytokeratin-
positiven Zellen in der Medulla beobachtet werden.

4.3. Vergleich der GroRBe von Endometrioselasionen in SLK und in zuféllig
entnommenen LK (3. Publikation)

Es wurden die Endometrioselasionen von 14 Patientinnen miteinander verglichen. 6
Patientinnen stammten aus der SLK-Gruppe und 8 Patientinnen aus der Gruppe der

zufallig entnommenen LK.

Es wurden bei 18 Patientinnen, bei denen ein oder mehrere SLK entnommen wurden,
aus 30 Arealen 58 einzelne LK untersucht. Bei 6 von 18 Patientinnen (33,3 %) konnten
in 7 SLK vollstdndige Endometrioselasionen gefunden werden.

Bei den zuféllig entnommenen LK wurden bei 8 von 23 Patientinnen (34,7 %) und in 9
von 105 LK (8, 6 %) Endometrioselasionen diagnostiziert. Fur die Verteilung siehe Tab.
2, Spalte D-E; die inguinale LK wurden ausgeschlossen.
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Es konnten insgesamt bei 14 Patientinnen Endometrioseldsionen nachgewiesen
werden: bei 6 von 18 Patientinnen (33, 3 %) aus der SLK-Gruppe und bei 8 von 23
Patientinnen aus der Gruppe der zufallig entnommenen LK (34,7 %). Die
Endometrioselésionen der SLK sind signifikant groRer als die Endometrioseléasionen der
zufallig entnommenen LK (Grdl3e A: p = 0,014, GrolRe B: p = 0,006).

Fir die Verteilung der Lasionen der einzelnen LK und SLK siehe Abb. 2 Weichbrodt
2010/ 3. Publikation.

Bei den Patientinnen der Kontrollgruppe, die nicht an Endometriose erkrankt waren,
konnten in den LK weder freie ER/PR-positive Zellen noch Endometrioselasionen

nachgewiesen werden.

5. Diskussion

Die Endometriose ist eine Ostrogenabhangige Erkrankung, deren Pathomechanismus
bisher ungeklart ist. Obwohl die Endometriose zu den gutartigen Erkrankungen zahilt,
weist sie Wachstumseigenschaften auf, wie sie fir maligne Erkrankungen typisch sind.
So kann man Invasion und Destruktion von anderen Organen, Migration von Zellen und
die lokale sowie die systemische lymphatische Ausbreitung beobachten. Obwohl
Endometrioselasionen in LK in Einzelfallen beobachtet und beschrieben wurden, waren
diese Untersuchungen die ersten, die zum einen die lymphatische Verteilung der
Endometriosezellen belegten und zum anderen das Vorkommen von nodalen
Endometriosezellen sowohl in SLK als auch in regionalen LK systematisch an einer
groReren Fallzahl darstellten. In einer prospektiven Studie wurden von 14 Patientinnen
18 SLK und in einer retrospektiven Studie von 24 Patientinnen 108 zufallig
entnommene LK auf das Vorkommen von Endometrioseldsionen und freien ER/PR-
positiven Zellen immunhistochemisch untersucht. Es konnten sowohl vollstandige
Endometrioselasionen als auch positive ER- und PR-Zellen in den SLK und den zuféllig
entnommenen LK nachgewiesen werden. Der potenzielle Lymphknotenbefall bei
Patientinnen mit Endometriose ist ein neuer Aspekt in der an sich komplexen
Erkrankung. Zurzeit sind nur wenige Informationen Uber die biologische Bedeutung von

Endometriose in Lymphknoten bekannt.
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Die bisher verdoffentlichen Daten (Abrao 2006, Noel 2007) bezogen sich ausschliel3lich
auf regionale LK mit vollstandigen Endometrioselasionen, mit Epithelzellen und
umgebendem zytogenem Stroma. Zusatzlich zu den bisher durchgefiihrten H&E-
Farbungen wurden in der vorliegenden Arbeit zur ldentifizierung der Endometriose
immunhistochemische Farbungen mit Antikérpern gegen ER, PR, CD-10 und
Cytokeratin durchgefuihrt. Dabei lieien sich neben den Endometrioselasionen
Uberraschenderweise auch freie ER- und PR-positive Zellen nachweisen. Diese fanden
sich bei 83,3 % der Patientinnen, bei denen SLK entnommen wurden, und bei 70,8 %
mit zufallig entnommenen LK. Vermutlich handelt es sich um freie Endometriosezellen.
Diese freien Zellen sind zwar ER- und PR-positiv, aber CD-10- und Cytokeratin-negativ.
CD-10 ist ein Stromazellmarker (Onda 2003) und Cytokeratin ein Epithelmarker, die bei
den vollstandigen Endometrioselasionen nachgewiesen werden kénnen. Eine mdgliche
Erklarung fir das Vorkommen dieser freien ER/PR-positiven Zellen wére, dass es sich
bei diesen Zellen um Vorlauferzellen der Endometriose handelt, die sich erst spater zu
Stroma und Epithelzellen entwickeln und erst im Gewebeverband dann Cytokeratin-
und CD-10-positiv werden. Es handelt sich also um einen Prozess wie die Metaplasie.
Im Gegensatz zu malignen Erkrankungen zeigen nodale Endometrioselasionen und
freie positive ER/PR-Zellen aber keine nucleéaren Atypien und weder eine erhéhte Kern-
Plasma-Relation noch Mitoserate.

Da diese Zellen ausschlieRlich in LK von Patientinnen mit Endometriose nachgewiesen
wurden und die Zahl der Zellen mit der Grol3e des primaren Endometrioseherdes
korreliert, handelt es sich anscheinend um spezifische Endometriose-artige Zellen. Als
weitere Moglichkeit wurde vermutet, dass es sich um Zellen des Immunsystems
handeln kénnte. In der aktuellen Literatur werden keine Zellen beschrieben, die diese
Rezeptoren aufweisen. Eine zusatzliche Charakterisierung dieser Zellen wird in weiterer
Zukunft notwendig sein.

Dass sich die freien ER- und PR-positiven Zellen vorwiegend erst am Randsinus der LK
finden und sich dann in der Medulla ausbreiten, was den nattrlichen Filterstationen des
LK entspricht, ist als weiteres Zeichen zu werten, dass diese Zellen tber lymphatische
Abflusswege angeschwemmt werden.

Wie auch bei Abrao et al. konnte zuséatzlich, sowohl in den zufallig entnommenen LK als

auch in den SLK, ein Zusammenhang zwischen der Gro3e der tief infiltrierenden
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Endometriose und dem Ausmal} der freien ER/PR-positiven Zellen und den primaren
Endometrioseherden beobachtet werden. Je grol3er der Endometrioseherd am Darm,
desto grof3er die Wahrscheinlichkeit, dass sowohl der lokale LK als auch der SLK mit
Endometriose befallen ist. Daher kénnen in den SLK und den zuféllig entnommenen LK
freie ER- und PR-positive Zellen und/oder Endometrioseldsionen nachgewiesen
werden, wenn die Darmendometriose eine Grof3e von mindestens 2 cm aufweist.
Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass die Endometrioselasionen in den SLK im
Durchmesser signifikant gro3er sind als in den regionalen LK. Dies deutet darauf hin,
dass die SLK eher von Endometriose betroffen sind und die Lasionen mehr Zeit haben,
sich auszubilden, und daher grof3er sind.

Das Immunsystem von Endometriosepatientinnen weist eine Reihe von Verdnderungen
auf, die wahrscheinlich eine wichtige Rolle bei der Chronifizierung der Erkrankung
spielen. Zum einen findet sich eine signifikant verminderte Anzahl an naturlichen
Killerzellen, wodurch die Endometriosezellen wahrscheinlich nur ungenigend eliminiert
werden (Sikora 2011). Neben den zellularen immunologischen Veranderungen sind
auch Zytokine, Wachstumsfaktoren und Hormone an der Ausbreitung der Endometriose
beteiligt (Harada 2001, Koninckx 1998). Somit stellt die fehlende nodale Elimination der
Endometriosezellen mdglicherweise eine weitere Fehlregulation des Immunsystems

dar, die zusatzlich fur die Persistenz dieser Erkrankung verantwortlich sein kdonnte.

Diese Arbeit zeigt, dass Endometriosezellen in LK vorkommen. Die Ergebnisse kdnnen
als Nachweis fur eine mogliche lymphatische Ausbreitung der Endometriose gewertet
werden. Bisher wurde der lymphatischen Ausbreitung keine relevante Bedeutung
zugesprochen, da im Gegensatz zu malignen Erkrankungen keine LK-Rezidive
beobachtet werden. Dennoch handelt es sich um einen systemischen Prozess. Die
biologische Bedeutung ist derzeit noch unklar, und weiterfihrende Untersuchungen
werden aufgrund der fehlenden Kenntnisse Uber die Pathophysiologie dieser
Erkrankung erforderlich sein. Die Ergebnisse beschreiben einen potenziellen Benefit
des SLK-Konzeptes, um Patientinnen mit tief infiltrierender Endometriose prospektiv zu
evaluieren und das Risiko fur ein Rezidiv abzuwagen. Trotz alledem ist es fraglich, ob
Frauen, die an Endometriose erkrankt sind, routinem&Rig einer Lymphnodektomie

unterzogen werden sollten. Eine weitere Erkrankung, bei der nodale Absiedlungen
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vorkommen, sind die ovariellen Borderline-Tumoren. Bei serbésen Borderline-Tumoren
wurde zwar in 20-30 % der Falle eine LK-Beteiligung nachgewiesen, diese scheint
jedoch keinen Einfluss auf die Prognose zu haben (Lesieur 2011). Aufgrund dessen
wird inzwischen im Stadium | bei palpatorisch unauffaligem Befund auf eine
Lymphnodektomie verzichtet (Camatte 2002). Beim derzeitigen Forschungsstand kann
also keine Aussage dartber getroffen werden, ob Frauen, die an Endometriose erkrankt

sind, wirklich von einer LK-Entfernung profitieren wirden.
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