Aus der Klinik fur Gynakologie
Campus Charité Mitte

der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Standardisierung der pathomorphologischen Aufarbeitung von radikalen
Hysterektomiepraparaten und Entwicklung eines klinischen radikalen Hysterektomie-
Modells

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat

Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Julia Pepper

aus Berlin

Datum der Promotion: 05.06.2016



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
INhaItSVErZeICHNIS........ceeeee e e s s s e e e nm e e e e e e mm s 2
ADKUrzungsverzeiChnis ... s s s s s s s s s s e s e s s e s e e e s s nnnnnssssnns 5
Y 0 =3 1 = 1 T o L= 1= o T 7
Abstract, englisSh...........miiie————————— 9
1. EINIQIUNG .o —————- 1
1.1. Das ZervixXKarziNom ... ssnas 1
1.1.1. Epidemiologie des Zervixkarzinoms in Deutschland ............cccccccceiii i, 11
1.1.2. Risikofaktoren und Pravention ... 11
1.1.3. Vorstufen und Friherkennung..............ccccc 12
PR R B 1= To | o [o 1] 1| PP P PP PPPPPP PP 12
1.1.5. Tumortypisierung und Stadieneinteilung ............oooiiiiiiiiii e 13
R TR I =T =T o = 13
R L T B @ T o =T = LAV I 1= =T o RS 14
1.1.6.2. RadioChemOtherapie ..........ooovuueiiiiiiccee e 14
1.1.6.3. ChemMOthErapi€.......cccooiiieeeee e e e e e e e e aaaaaaaaaes 15
1.2. Radikale HystereKtomie.......cccuueeciiiiiiiiicccccss e s e s e s s s s s s e e s e s nm s s s e s e e e e e nnnnn 15
1.3. Pathologische Aufarbeitung der Praparate ..........cccoooiiriiiiiirirriiccccccrcccrcccrc s 16
1.4. Onkologische Relevanz der Parametrien...........ccocooiiriiiiiiiiiiinrccncccccrcccccssssssssssnnnes 18
1.5. Fragestellung und Ziel der Arbeit..........coneeeoiiiiiiiiiccerr s e s s e e e nnna 19
2. Patientenkollektiv und Methoden............ceeeeeeiiii e 20
P20 IR S5 {1 T TT=1 0T o o101 =1 Lo o 1 20
2.1.1. AUSSCRIUSSKITEIIEN ... eennnennnnnnes 20
P22 0 T T=Y r= 14 Lo K3V =T -1 0T 4 =Y o 20
2.3. Makroskopische und histopathologische Aufarbeitung...........ccccooemiiiiiiiiiiiisnneinnns 22
2.4. Histopathologische Befundung.........ccccciiiiieemininneser s 23
2 S I U oV o 7o 23
P2 I\ 1Y S =T 10 o o PRSP 23
2.4.3. Histologisches Grading .........ccooeiiiiiiiiiiiie e 23



Inhaltsverzeichnis

o R V¥ [ o To [ o g TS 7= | (U =TT 25
2.4.4. R-Status und Abstand zu den ReseKtionsSrandern ..........cccooooioieiiiiiiieeeeee 26
2.4.5. Parametrane Infiltration ..o 26
2.4.6. Befunddokumentation ............coooiiiiiiii e 26
P2 T 0 T 1 €= 4 =T o 7= o 10 T o 27
2.6. StatistiSChe ANAlYSe ... ee e r e e e e r e s r e s e s nnrnnnrnnnes 28
2.6.1. Ethikvotum und statistische Beratung ............coooiiiiiiiieiiic e 28
2.6.2. Durchfiihrung der statistischen AUSWErtUNG........cccoiiiiiiiii s 29

. ErgebniSSse ... 30
3.1. PatientenKOIEKEiV...... ... e 30
BT 0 1o T=Y - 1 Y=Y D T 1= T 30
3.3. Vollstandigkeit der histologischen Merkmale.............cccooommiiiiiiiiiiinn s 31
3.4. Histologische Merkmale ... 32
3.4.1. HisStOlOGISCNEr TUMOITYP .....eeeiiiieiiiiitee ettt e e e e e e e e e as 32

K o W N1V ] = To [T T o PRSPPI 33
3.4.3. V-, L-, Pn- und R-Status, Grading .............uuuuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 33
3.5. Makroskopische Merkmale.......... ... e e e e e e e s n e e n s e nnnnnnes 34
3.5.1. Anatomische Praparatmerkmale ................uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeee e e e e eeeeeeeeees 34
3.5.1.1. PraparategeWICht ........cooo e aaaaaaaaaeaes 34
BT Tt B4 - Y =1 T [ 35
3.5.1.3. Dicke von Endo- und MyOmMEtriUm ........oouiiiiiiiiiii e 35
3.5.2. Operativ bedingte Praparatmerkmale ........... ..o 36
3.5.2.1. LANge der Parametrien........c..uiii i 36
3.5.2.2. Lange der VaginalmansSChette. ... 37

3.6. Einfluss des KOrpergewiChtes......... .. e e e eenes 40
3.7. Einfluss der OP-DaUET ........cccoiiiiiiiiierrrreiisssssssrn s s ssssssns s s sssnn s s s s s s s s s ssmmnns s s s ssnnsns 42
3.8. RezidiVreies UDEIIEDEN...........ccceeeeeiecreererrieeese e esesaesee e saessssssessesassssssssssssssessssensesesssnns 44
- DISKUSSION......c e 46
4.1. Defizite in der histopathologischen Aufarbeitung .........ccccccoiiiiiiiiiiieees 46
S O O |V = 1o 1= (o o[ Y 46
4.1.2. MIKIOSKOPIE ...ceeeeeeeee e 46
Ny € 1= 4 = 10T | (Y | Ot 47
4.3. Logistisch bedingte Probleme.............oiiicciiiiiiirrr s s e s s s e e s 48
4.4. Vergleichbarkeit und Standardisierung der Praparate.........ccccccemmmmmmmmmmmmmreereeeeeeeeeeeennnn. 49



Inhaltsverzeichnis

4.5. Entwicklung eines klinischen radikalen Hysterektomie-Modells .............ccovvumrrerrninnnes 49
4.6. Vorschlag eines Standards zur pathologischen Aufarbeitung.........cccccccviiiiiiiineiininnns 51
4.6.1. MAKIOSKOPIE ..ceeeieeee e 51
4.6.2. MIKIOSKOPIE ....coeeiieeieeeeee e 52

L o R 4 o111 =3 o o 53
LiteraturverzeiChnis. ... s 54
TabellenverzeiChnis............ccciiiiiii 60
AbDbildunNgSVerzeiChNis ... e r s e rnn s s s e s e nmn e e e e e nnmnnn 61
Eidesstattliche Versicherung ... s 63
Lebenslauf.......... .. 64
[ T Y01 €= T 11 g o R 65



Abkurzungsverzeichnis

Abkurzungsverzeichnis

Abb. Abbildung

AE Absetzungsebene

ARH Abdominale radikale Hysterektomie

BMI Body-Mass-Index

CIN Cervicale intraepitheliale Neoplasie

CT Computertomographie

DJ Double-J (Harnleiterschiene)

FIGO Fédération Internationale de Gynécologie et d'‘Obstétrique
G Grading

Gdf. gegebenenfalls

HE (gyn.) Hysterektomie

HE (path.) Hamatoxylin-Eosin

HPV Humanes Papillomavirus

HSIL high grade squamous intraepithelial lesion
L-Status Status der Lymphgefainvasion

LASH Laparoskopische suprazervikale Hysterektomie
Ligg. Ligamenta

LNE Lymphonodektomie

LSIL low grade squamous intraepithelial lesion

MRT Magnetresonanztomographie

Nn. Nervi

0.9. Oben genannt

OoP Operation

Pn-Status Status der Perineuralscheideninvasion
R-Status Status der Resektionsrander

SAP Systeme, Anwendungen, Produkte (Dokumentationssystem)
s.0. Siehe oben




Abkurzungsverzeichnis

SPSS Superior Performing Software System

STIKO Standige Impfkomission

uiCC Union internationale contre le cancer

V-Status Status der Blutgefal3invasion

VALRH Vaginal assistierte laparoskopische radikale Hysterektomie
WHO World Health Organisation




Abstrakt, deutsch

Abstrakt, deutsch

Einleitung: Die radikale Hysterektomie ist die Therapie der Wahl zur Behandlung der
Patientin mit operablem Zervixkarzinom. Sie unterscheidet sich von der einfachen
Hysterektomie vor allem durch die zusatzliche Resektion der Parametrien und einer
Vaginalmanschette. Es existiert jedoch keine einheitliche oder leitliniengerechte
Empfehlung zur genauen Durchfihrung der Operation beziglich des Ausmalies dieser
mitresezierten Strukturen. Ebenso uneinheitlich ist die histopathologische Aufarbeitung des
radikalen Hysterektomie-Praparates durch den Pathologen. In der vorliegenden Arbeit
werden daher radikale Hysterektomie-Praparate systematisiert aufgearbeitet und eine
Empfehlung fir den Operateur sowie ein Standard fur die Aufarbeitung durch den
Pathologen erarbeitet.

Methodik: Die Studienpopulation umfasst 25 Patientinnen, welche im Zeitraum von
Oktober 2012 bis Oktober 2014 aufgrund eines Zervixkarzinoms eine radikale
Hysterektomie am Charité Campus Mitte erhielten. Die radikalen Hysterektomie-Praparate
wurden postoperativ im Institut fir Pathologie am Charité Campus Mitte makroskopisch
und histopathologisch aufgearbeitet. Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv durch
Auswertung der klinischen, operativen und histopathologischen Berichte. So konnten
umfassende Daten zu den Merkmalen der Patienten, der Operationen sowie zu den
makroskopischen und histologischen Merkmalen der Praparate erhoben werden. Fehlende
Parameter wurden in einer erneuten Bearbeitung der Praparate gemeinsam mit den
Pathologen erhoben. Die beschreibende und vergleichende statistische Auswertung
erfolgte mit IBM® SPSS.

Ergebnisse: Makroskopische und histologische Praparatmerkmale von radikalen
Hysterektomiepraparaten sind sehr uneinheitlich und teils unvollstandig im pathologischen
Befundbericht dokumentiert. Initial zeigte sich eine Gesamtvollstandigkeit von 78,3%.
Durch erneute Durchsicht der Praparate mit einem Pathologen konnte die Anzahl der
fehlenden Parameter deutlich reduziert und die Vollstandigkeit auf 85,8% gesteigert
werden. Makroskopische Merkmale konnten am vorliegenden Kollektiv meist nicht

nachtraglich bestimmt werden. Die Langen der Parametrien und Vaginalmanschetten
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unterlagen einer starken Streuung. Signifikante Unterschiede zwischen den Langen der
rechten und linken Parametrien lieRen sich nicht nachweisen. Eine Korrelation zwischen
TumorgrofRe und Vaginalmanschette lied sich ebenfalls nicht zeigen. Ebenso konnte kein
statistisch signifikanter Einfluss des Korpergewichtes der Patientin auf die Qualitat des
Praparates bezuglich der Langen von Vaginalmanschette und Parametrien oder auf die
Operationsdauer nachgewiesen werden.

Schlussfolgerung: Eine standardisierte makroskopische und histopathologische
Aufarbeitung ist Voraussetzung fur die  Vergleichbarkeit von  radikalen
Hysterektomiepraparaten und Grundlage fir die Erstellung und Uberpriifung onkologischer
Therapiestandards. Das Kklinische radikale Hysterektomiemodell ermoglicht eine
Einschatzung bezuglich einer suffizienten Resektion von Parametrien und
Vaginalmanschette aul3erhalb des anatomischen Kontextes der einzelnen Patientin. Der
vorgeschlagene Standard zur makroskopischen und histopathologischen Aufarbeitung von
radikalen Hysterektomiepraparaten ermdoglicht die Vergleichbarkeit der Praparate und

erleichtert eine optimierte, leitliniengerechte und evidenzbasierte onkologische Therapie.
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Abstract, english

Background: Radical hysterectomy is the established therapeutic procedure for patients
with operable cervical carcinoma. It differs from simple hysterectomy mainly because of an
additional resection of a vaginal cuff as well as the parametrium. There is, however, no
standardized or guideline adapted instruction as to how much of these anatomic structures
should be resected. The histopathologic preparation of the specimen conducted by the
pathologist is equally inconsistent. In this dissertation, radical hysterectomy specimens are
therefore analyzed systematically. A recommendation for the surgeon and for the
pathologist is then derived from the results.

Methods: The study population consists of 25 patients, who underwent radical
hysterectomy due to cervical carcinoma between October of 2012 and October of 2014 at
Charité Campus Mitte. The procedures were performed as vaginal-assisted laparoscopic
radical hysterectomies (VALRH). The specimens were then examined macroscopically and
histologically in the department of pathology at Charit¢ Campus Mitte. The data was
collected retrospectively from clinical, operative and histopathological documentation. In
this way, a comprehensive set of data regarding the clinical, operative as well as
macroscopic and histological parameters of the specimen was collected. Missing data was
aquired through re-examination of the specimens together with a pathologist. Descriptive
and comparative statistic analysis was performed using IBM® SPSS.

Results: Concerning macroscopic and histological parameters, histopathological
documentation of radical hysterectomy specimens is highly inconsistent and incomplete.
Initially, only 78,3% of the parameters were documented. The number of missing
histological parameters could be reduced considerably through re-examination of the
specimens by a pathologist, raising the percentage of documented parameters to 85,8%. In
most cases, macroscopic parameters could not be determined retrospectively. The lengths
of the vaginal cuff and the parametrium can vary considerably. A significant difference in
length between the right and left parametrium could not be found. Likewise, there was no
significant correlation between tumor size and length of the vaginal cuff. A significant

influence of the patients’ body weight on the quality of the specimens regarding the
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parametrium and the vaginal cuff or regarding the duration of the operation could not be
shown.

Conclusion: Standardized macroscopic and histopathological preparation is required to
ensure comparability of radical hysterectomy specimens. Further, it is required in order to
develop and verify oncological therapeutic standards. The clinical radical hysterectomy
model offers a way to asses the sufficiency of parametrial and vaginal resection, which
does not require the anatomical context of the specific patient. The proposed standard for
macrosopic and histopathological preparation of radical hysterectomy specimens ensures
comparability of the specimens and facilitates an optimized and evidence-based

oncological therapy as required in the guidelines.
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1.1. Das Zervixkarzinom

1.1.1. Epidemiologie des Zervixkarzinoms in Deutschland

Im Jahr 2010 erkrankten in Deutschland 4660 Frauen an einem Karzinom der Zervix (1).
Das Zervixkarzinom macht damit einen Anteil von 2,1% aller Krebsneuerkrankungen bei
Frauen in der Bundesrepublik aus und belegt Platz zwdlf in der Liste der haufigsten
Tumorlokalisationen bei Frauen. Hinter dem Corpus uteri und dem Ovar ist die Zervix die
dritthaufigste genitalbezogene Tumorlokalisation der Frau. Das Zervixkarzinom war 2010
fur 1524 Todesfalle in Deutschland verantwortlich. Die Zahl der Neuerkrankungen ist seit
den 1980er Jahren deutlich gesunken, stagniert aber in den letzten 10 Jahren. Als Ursache
fur den Rickgang der Neuerkrankungen ist vor allem die 1971 eingeflihrte gesetzliche
Fraherkennungsuntersuchung in Form des zytologischen Zervixabstrichs anzusehen, die

jeder Frau ab dem 20. Lebensjahr einmal jahrlich gesetzlich zusteht (1).

1.1.2. Risikofaktoren und Pravention

Als kausaler Hauptrisikofaktor flr die Entwicklung eines Zervixkarzinoms gilt heute die
Infektion mit dem humanen Papillomavirus (HPV) (2). Hierbei sind die Hochrisikotypen
HPV 16 und 18 besonders haufig zu finden (3). Primarpraventiv wirken sexuelle Abstinenz,
die konsequente Verwendung von Kondomen sowie die Vakzinierung gegen HPV (4).
Gegen die Infektion mit HPV stehen gegenwartig der bivalente Impfstoff Cervarix® gegen
die Typen 16 und 18 sowie der tetravalente Impfstoff Gardasil® gegen die Typen 6, 11, 16
und 18 zur Verfugung. Die Impfung aller Madchen im Alter von 12 bis 17 Jahren wird seit
2007 von der standigen Impfkomission (STIKO) des Robert-Koch-Institutes empfohlen (5).
2014 wurde das Impfalter auf 9 Jahre abgesenkt (6).

Ebenso scheinen bei bestehender HPV-Infektion Kofaktoren wie unter anderem
Nikotinabusus, hohe Paritat, Immunsupression, mangelnde Sexualhygiene und zusatzliche
genitale Infektionen die Entstehung eines Zervixkarzinoms zu begunstigen (1, 7, 8). Es
werden genetische Risikofaktoren diskutiert, wobei ihre klinische Relevanz aktuell noch

unklar und Gegenstand der Forschung ist (9, 10). Ebenfalls kontrovers diskutiert wird die
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1. Einleitung

Frage, inwiefern die Einnahme eines oralen Kontrazeptivums bei bestehender HPV-

Infektion die Erkrankungswahrscheinlichkeit erhdht (11).

1.1.3. Vorstufen und Friherkennung

Ziel der jahrlichen Fruherkennungsuntersuchung ist das fruhzeitige Erfassen und ggf.
adaquate Therapieren dysplastischer Veranderungen im Sinne einer zervikalen
intraepithelialen Neoplasie (CIN), bevor es zur Entstehung des invasiven Karzinoms
kommt. Hierzu hat sich der zytologische Abstrich und die Farbung nach Papanicolau
etabliert (12). Im Rahmen dieser Methode werden nach der Spekulumeinstellung mit einem
Spatel Zellen von der Ektozervix entnommen und auf einen Objekttrager aufgebracht.
Danach werden mit einer speziellen Rundbirste, dem Cytobrush, endozervikale Zellen
gewonnen und ebenfalls auf dem Objekttrager ausgestrichen. Anschlieend erfolgen die
Farbung und die zytologische Begutachtung. Die zytologische Diagnosestellung erfolgt
nach der Minchner Nomenklatur Il von 2014 (13).

Die CIN ist die Vorlauferlasion des invasiven Zervixkarzinoms. Je nach Ausmal} der
dysplastischen Veranderungen wird die CIN in die Schweregrade |, Il und lll unterteilt. Die
leichte und mittelschwere Dysplasie (CIN | und CIN IlI) haben eine hodhere spontane
Ruckbildungsrate als die schwere Dysplasie (CIN IIl). Bei einer CIN 1l liegt die
Selbstheilungsrate nur noch bei ca. 20%. Daher wird spatestens bei einer CIN Il eine
operative Sanierung im Sinne einer Konisation empfohlen. Die Diagnose einer CIN ist sehr
viel haufiger als die eines Zervixkarzinoms (14).

Obwonhl der Begriff der CIN aktuell weiterhin gebrauchlich ist, unterscheidet die 2014 neu
erschienene WHO-Klassifikation (15) nur noch die geringgradige und die hochgradige
intraepitheliale Dysplasie, die mit LSIL (low grade squamous intraepithelial lesion) bzw.

HSIL (high grade squamous intraepithelial lesion) abgekurzt wird.

1.1.4. Diagnostik

Ergeben Anamnese, gynakologische Untersuchung oder der zytologische Zervixabstrich
Hinweise auf das Vorliegen eines invasiven Karzinoms, so muss dieses zunachst durch
eine gezielte Biopsie oder durch eine Konisation histologisch gesichert werden. Bestatigt
die Histologie das Vorliegen eines invasiven Zervixkarzinoms schlief3t sich zunachst die

Ausbreitungsdiagnostik an, um das Tumorstadium als Grundlage fur die weitere
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1. Einleitung

Therapieplanung zu definieren. Hier kommen stadienabhangig verschiedene bildgebende
Verfahren zum Einsatz. Obligat sind der gynakologische und der Nieren-Ultraschall. Zur
Beurteilung der lokoregionaren Tumorausbreitung sind MRT oder evil. CT des Beckens
empfohlen. Die CT ist ebenfalls flir die Thorax- und Abdomenbildgebung angezeigt. In
fortgeschritteneren Stadien (>FIGO 1IB) sind zusatzlich der Skalenus-Ultraschall sowie
Rekto- und Zystoskopie empfohlen. Zur genauen Beurteilung des Lymphknotenstatus und
der intraabdominalen Tumorausbreitung hat das operative Staging in Form der pelvinen
und ggf. paraaortalen Lymphonodektomie stark an Bedeutung gewonnen, da so eine
genauere Einschatzung der Ausbreitung des Karzinoms erreicht werden kann, die

wiederum eine exaktere Therapieplanung ermdglicht (10).

1.1.5. Tumortypisierung und Stadieneinteilung

Die Tumortypisierung fur das Zervixkarzinom erfolgt nach der WHO-KIlassifikation von
2014 (15). Der mit ca. 80% haufigste Tumortyp ist das Plattenepithelkarzinom, gefolgt vom
Adenokarzinom mit einem Anteil von ca. 5-20%. Weitere Tumortypen, wie z.B. das
neuroendokrine Karzinom, sind selten. Auch gemischte Tumortypen kommen vor.

Die Stadieneinteilung erfolgt nach der UICC/TNM-Klassifikation von 2010 (16) sowie nach
der FIGO-Klassifikation.

Das histologisch gesicherte Tumorstadium sowie die Tumortypisierung bildet die
Grundlage fur die Therapieentscheidung. Diese sollte in einer interdisziplinaren

Tumorkonferenz gefallt werden (10).

1.1.6. Therapie

Die beiden zentralen Therapieoptionen fur das Zervixkarzinom sind die primare operative
Therapie einerseits und die primare Radiotherapie bzw. Radiochemotherapie andererseits.
Je nach Tumorstadium, bestehenden Risikofaktoren, Kinderwunsch, Menopausenstatus
sowie Wunsch und Allgemeinzustand der Patientin wird die Therapieentscheidung
individuell und leitliniengerecht gefallt (10). Hierzu kann eine der Therapieoptionen
ausreichend sein, aber auch eine Kombination der Verfahren bendtigt werden. Einen

Uberblick iber die moglichen Kombinationen gibt Abbildung 1.
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Diagnostik/Staging
(Geratetechnische
oder
Operative Verfahren)

neoCT = OP (*R(CH)T) <+— — neoCT = R(CH)T (= CT)

neoR(CH)T = OP neoCT = R(CH)T

Zentrale Therapiestrategie

oP _ —————~ RT
OP = R(CH)T ~— / \ F——— R(CH)T
OP = R(CH)T = CT oP R(CH)T R(CH)T = CT

B — R(CH)T = OP

OP = CT

Legende: RT = Radiotherapie, CT = Chemotherapie, R(CH)T = Radio(chemo)therapie, OP = Operation,
neoCT = neoadjuvante Chemotherapie, neoR(CHT) = neoadjuvante Radio(chemo)therapie,
= = gefolgt von

= Therapiekombinationen mit neoadjuvanter zentraler Komponente
= Therapiekombinationen mit primédrer Operation als zentraler Komponente

= Therapiekombinationen mit primarer R(CH)T als zentraler Komponente

Abbildung 1: Therapieoptionen Quelle: AWMF-Leitlinie (10)

1.1.6.1. Operative Therapie

Abhangig von Tumorstadium, Risikofaktoren und Kinderwunsch der Patientin stehen
verschiedene operative Verfahren zur Verflgung, die jeweils in Kombination mit der
pelvinen und ggf. paraaortalen Lymphonodektomie durchgefiihrt werden. Hierzu zahlen die
Konisation, die fertilitatserhaltende radikale Trachelektomie, sowie die einfache und die
radikale Hysterektomie (10). In ausgewahlten Fallen kommen auflerdem exenterative
Verfahren zum Einsatz (17, 18). Die operative Therapie in Form der radikalen

Hysterektomie wird in Kapitel 1.2. ausfuhrlicher dargestellt.

1.1.6.2. Radiochemotherapie

Die Radiochemotherapie erfolgt zum Beispiel bei Tumoren, die bereits fortgeschritten sind
oder mehrere Risikofaktoren aufweisen, wie beispielsweise eine schlechte Differenzierung
oder einen Befall der Lymphgefalte. Da sich die Kombinationstherapie gegenuber der
alleinigen Radiotherapie als deutlich Uberlegen erwiesen hat (19, 20), kommt
standardmalig Cisplatin als Radiosensitizer zum Einsatz. Die Radiatio wird
leitliniengerecht perkutan sowie als Brachytherapie durchgefuhrt. Das Strahlenfeld wird
dem Lymphknotenbefall angepasst. Bei jungen Patientinnen kann durch eine Ovariopexie

aulRerhalb des Strahlenfeldes die Ovarialfunktion geschont werden (21).
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Eine sekundare Hysterektomie nach abgeschlossener Radiochemotherapie ist moglich, es

ist zur Zeit aber noch unklar, ob diese die onkologische Sicherheit erhoht (22).

1.1.6.3. Chemotherapie

Im Vergleich zu anderen Genitalkarzinomen spricht das Zervixkarzinom auf die alleinige
Chemotherapie weniger gut an. Sowohl in der primaren als auch in der adjuvanten
Therapiesituation kommt sie daher meist nur in Kombination mit der Radiato zum Einsatz.
Die neoadjuvante Chemotherapie (23) sowie die verlangerte adjuvante Chemotherapie
(24) nach abgeschlossener Primartherapie sind aktuell in der Diskussion und Gegenstand
klinischer Forschung. Vor allem zur Volumenreduktion des Tumors scheint ihre
Anwendung sinnvoll zu sein (25).

Die alleinige Chemotherapie ist jedoch ein etabliertes Verfahren in der Therapie des
Rezidivs sowie in der primar metastasierten und in der Palliativsituation. Hier finden
verschiedene Substanzen, wie Paclitaxel, Vinorelbin, Gemcitabine und Topotecan, jeweils

in Kombination mit Cisplatin Anwendung (10, 26).

1.2. Radikale Hysterektomie

Die radikale Hysterektomie ist fur einen Grolf3teil der Patientinnen die Standardtherapie zur
Behandlung des operablen Zervixkarzinoms. Sie unterscheidet sich von der einfachen
Hysterektomie vor allem durch die zusatzliche Resektion der Parametrien und einer
Vaginalmanschette. Die Entfernung dieser Strukturen ist notwendig, da Karzinomzellen
sich per continuitatem von der Zervix zur Vagina und Uber die Lymph- und Blutgefal3e auch
nach parametran ausbreiten kdnnen.

Die radikale Hysterektomie ist mittlerweile Uber verschiedene Zugangswege moglich. Von
Schauta wurde 1901 die radikale vaginale Hysterektomie beschrieben (27). Nachteil des
vaginalen Zugangsweges war jedoch die fehlende Moglichkeit zur Lymphonodektomie. Da
diese nur Uber den abdominalen Zugangsweg mdglich war, etablierte sich die von
Wertheim 1912 erstmals beschriebene und seitdem mehrfach modifizierte radikale
abdominale Hysterektomie als Standardverfahren zur operativen Therapie des
Zervixkarzinoms (28). Erst mit der EinflUhrung der Laparoskopie wurde die radikale
vaginale Hysterektomie wieder aufgegriffen und weiterentwickelt (29, 30). So stehen

aktuell neben der klassischen abdominalen radikalen Hysterektomie (ARH) kombiniert
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vaginal laparoskopische Techniken (31) und rein laparoskopische Techniken zur
Verfugung. Aullerdem besteht mittlerweile auch die Moglichkeit, die laparoskopischen
Verfahren robotergestutzt durchzuflhren (32).

Ziel der operativen Therapie ist die vollstidndige Entfernung des Tumors mit einem
angemessenen Sicherheitsabstand zum umliegenden gesunden Gewebe. Gleichzeitig soll
die operationsbedingte Morbiditat moglichst gering gehalten und umliegende Organe
geschont werden, ohne dabei die onkologische Sicherheit zu gefahrden. Daher wird je
nach GroRe und Ausdehnung des Primartumors auch die Radikalitat der Hysterektomie

angepasst. Hierzu hat sich die Klassifikation nach Piver-Ruthledge etabliert (33, Tab.1).

Tabelle 1: Piver-Klassifikation, Quelle: Piver et al. 1974 (33)

Piver | Ausdehnung der Resektion

I Extrafasziale Hysterektomie: keine nennenswerte Mobilisierung der Ureteren

Il Modifiziert-radikale Hysterektomie: Resektion der Parametrien medial der Ureteren. Absetzen der
A. uterina an der Uberkreuzung des Ureters. Absetzen der Ligg. uterosacralia und cardinalia auf
halbem Weg zum Kreuzbein bzw. zur Beckenwand. Resektion des oberen Vaginaldrittels.

Praparation der Ureteren ohne Herausldosen aus dem Lig. pubovesicale.

i Klassische radikale Hysterektomie: Absetzen der A. uterina am Ursprung. Absetzen der der Ligg.
uterosacralia und cardinalia nahe ihren Urspriingen (Os sacrum, Beckenwand). Resektion des
oberen Vaginaldrittels. Praparation der Ureteren bis zur Einmindung in die Blase unter Schonung

eines kleinen lateralen Anteils des Lig. pubovesicale

v Erweiterte radikale Hysterektomie: Wie Piver lll, jedoch mit kompletter Herauslésung der Ureteren
aus dem Lig. pubovesicale, Resektion der A. vesicalis superior, Resektion von bis zu % der

Vagina.

\% Resektion von Teilen der Blase und des distalen Ureters mit Ureterneuimplantation.

1.3. Pathologische Aufarbeitung der Praparate

Die postoperative histopathologische Aufarbeitung des Resektates bildet die Grundlage fur
eine exakte histologische Diagnose, sowie die Stadieneinteilung und das weitere
therapeutische Vorgehen. Daher muss die Aufarbeitung so erfolgen, dass alle prognostisch
und therapeutisch relevanten Parameter erhoben werden kénnen (10). Zur
Befunderstellung sind die jeweils aktuellen Fassungen der WHO-Klassifikation (15), der
pTNM-Klassifikation und der UICC-Klassifikation (16) zu verwenden.
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In den Leitlinien werden die folgenden Angaben im histologischen Befundbericht nach

radikaler Hysterektomie empfohlen (10, 34):

Histologischer Typ nach WHO

Grading

L-, V- und Pn-Status

Stadieneinteilung nach pTNM

Invasionstiefe und Ausdehnung in mm bei pT1a1 und pT1a2
Dreidimensionale TumorgrofRe in cm ab pT1b1

Minimaler Abstand zum vaginalen Rand bei pT2a

Abstand zum parametranen Rand bei pT2b

R-Status

Wegen der prognostischen Relevanz wird in der Literatur zusatzlich eine Angabe zur

sogenannten tiefen Stromainfiltration empfohlen. Sie ist definiert als Invasion des Tumors

bis in das auliere Drittel des zervikalen Stromas (34, siehe Abb. 2).
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Abbildung 2: Tiefe Stromainfiltration Quelle: Horn et al. 2007 (34)

Im Falle einer vorangegangenen Konisation wird empfohlen, die beiden Praparate zur

Bestimmung der Gesamttumorgrofie zusammenzufihren.

Bezlglich der makroskopischen pathologischen Befundung sind folgende Angaben im
Befundbericht empfohlen (34):

Angabe des Gewichts und der GroRRe des Uterus in 3 Dimensionen

Beschreibung der Serosa des Uterus

Angabe der Lange einer Vaginalmanschette, moglichst getrennt nach ventral und

dorsal, ggf. Angabe von Auffalligkeiten
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* Metrische Angabe der GrolRe des anhangenden parametranen Gewebes getrennt
nach rechts und links
* Ggf. seitengetrennte Angabe einer Tumorinfiltration mit GrélRenangabe und
Messung des Abstands zum pelvinen Resektionsrand
* Beschreibung der Portiooberflache sowie etwaiger Tumorinfiltrationen in die
Vaginalmanschette
* Angabe des Abstands auffalliger Befunde zum vaginalen Resektionsrand
* Metrische Angabe der Tumorgréfie in 3 Dimensionen
* Angabe zum Nachweis einer Tumorinfiltration in die Vaginalmanschette, das
anhangende Parametrium bzw. in den Isthmus und Corpus uteri
* Angabe des Abstands des Tumors zum ventralen (blasennahen) und dorsalen
(rektumnahen) Resektionsrand
* Messung der Dicke des Endo- und Myometriums, ggf. Bescheibung auffalliger
Befunde (Polypen, Myome etc.)
Die hier genannten Angaben stellen aktuell ausdrucklich nur eine Empfehlung zur
Aufarbeitung von radikalen Hysterektomie-Praparaten dar. Ein verbindlicher Standard

diesbezuglich ist jedoch nicht etabliert.

1.4. Onkologische Relevanz der Parametrien

Die Resektion der Parametrien wird als integraler Bestandteil der radikalen Hysterektomie
angesehen, weil sich Karzinomzellen durch kontinuierliches Wachstum oder durch
lymphogene oder hamatogene Invasion in die Parametrien ausbreiten kdnnen. Frumovitz
et al. fanden in radikalen Hysterektomiepraparaten von 350 Frauen mit Zervixkarzinomen
bereits im Stadium 1A2-IB1 in 7,7% der Falle eine parametrane Beteiligung. Risikofaktoren
fur eine parametrane Beteiligung waren Tumorgrofle >2 cm, hohes Grading, positiver L-
Status und pelviner Lymphknotenbefall (35). Bei einer Tumorgrof3e <2 cm sinkt das Risiko
einer parametranen Beteiligung deutlich ab. Lanowska et al. fanden in radikalen
Trachelektomiepraparaten von 112 Patientinnen mit einem Zervixkarzinom unter 2 cm in
nur einem Fall (0,9%) eine parametrane Lymphknotenmetastase (36). In sehr frihen
Tumorstadien (IA1 und 1A2) kann in ausgewahlten Fallen (keine bzw. wenige
Risikofaktoren) auf die Resektion der Parametrien verzichtet werden (10, 37). Mit

steigender TumorgroRe hingegen kann auch ein deutlicher Anstieg des parametranen
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Befalls beobachtet werden, hier ist die Resektion der Parametrien unverzichtbar (38).
Neben der TumorgrofRe, der Infiltrationstiefe, positivem R- und L-Status und pelvinem
Lymphknotenbefall stellt ein parametraner Befall auch einen Risikofaktor fur die

Entwicklung eines Tumorrezidivs dar (39, 40).

1.5. Fragestellung und Ziel der Arbeit

Die radikale Hysterektomie ist als die leitliniengerechte Therapie flr das Zervixkarzinom im
Stadium FIGO < IIB empfohlen. Es existiert jedoch aktuell keine einheitliche Empfehlung
zur genauen Durchfuhrung der Operation. Der Weg zum Ziel, ein onkologisch korrektes
und im Gesunden entferntes Hysterektomiepraparat zu erhalten, ist nicht standardisiert
definiert. Die Faktoren, die ein onkologisch korrektes Hysterektomie-Praparat ausmachen,
sind in keiner Leitlinie festgehalten. Nach der Piver-Klassifikation wird die Ausdehnung der
Parametriumresektion ausschliel3lich basierend auf anatomischen Orientierungspunkten
vorgenommen, die absoluten MalRe der Parametrien werden dabei nicht berucksichtigt. Die
Langen der mit dem Uterus und der Zervix entfernten Parametrien und der
Vaginalmanschette konnen somit, bei gleichem Tumorstadium, von Fall zu Fall erheblich
variieren. Ebenso uneinheitlich ist die histopathologische Aufarbeitung des gewonnenen
Hysterektomie-Praparates durch den Pathologen.

In der vorliegenden Dissertation werden daher 25 radikale Hysterektomie-Praparate
systematisch nach klinischen und pathologischen Gesichtspunkten aufgearbeitet. Diese
Patientinnen wurden am Zervixzentrum der Charité Campus Mitte operiert. Besonderes
Augenmerk liegt hier auf der Lange der resezierten Parametrien und Vaginalmanschetten,
da die Resektion dieser Strukturen die Radikalitat der Operation ausmacht und sie von der
einfachen Hysterektomie unterscheidet. Ausgehend von diesem Datensatz wird
anschlielend ein klinisches Modell eines radikalen Hysterektomiepraparates abgeleitet, an
dem sich bei der Durchfuhrung der radikalen Hysterektomie zukunftig orientiert werden
kann. Ebenso wird eine Empfehlung zur standardisierten histopathologischen Aufarbeitung
des Praparates zur Orientierung fur den Pathologen erarbeitet. Hiermit soll auch die

Vergleichbarkeit der Praparate ermoglicht werden.
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2. Patientenkollektiv und Methoden

2.1. Studienpopulation

Die dieser Arbeit zugrunde liegende Studienpopulation umfasst 25 Patientinnen. Es
wurden alle Patientinnen eingeschlossen, die sich an der Klinik fir Gynakologie der Charité
Campus Mitte im Zeitraum von Oktober 2012 bis Oktober 2014 einer primaren radikalen
Hysterektomie aufgrund eines Zervixkarzinoms unterzogen haben und keine der unten
genannten Ausschlusskriterien erfullen (siehe Kapitel 2.1.1.). Unter den eingeschlossenen
Patientinnen sind auch Frauen mit Zustand nach Konisation, Patientinnen mit lediglich
pelviner  Sentinel-Lymphonodektomie = sowie  Patientinnen, bei denen die
Lymphonodektomie und die Hysterektomie zweizeitig durchgefihrt wurden. Alle

Operationen wurden von gynakologischen Onkologen durchgefuhrt.

2.1.1. Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patientinnen, die eine radikale Hysterektomie im Rahmen einer
Sectio caesarea erhielten. Ebenso ausgeschlossen wurden Patientinnen, die eine
sekundare Hysterektomie nach Radiochemotherapie erhielten, sowie Patientinnen mit
Zustand nach radikaler Trachelektomie. Patientinnen, die mit einem Tumorstadium pT1a1
LO VO RO <G3 nur eine einfache Hysterektomie mit Sentinel-Lymphonodektomie erhielten,
wurden ausgeschlossen. Eine Patientin, die mit einem Tumorstadium pT2bpN1G3L1V1R1
aulBerhalb der Leitlinien auf eine radikale Hysterektomie bestand, wurde ebenfalls
ausgeschlossen, sowie eine Patientin mit Zustand nach LASH, die an einem
Zervixstumpfkarzinom  erkrankt war und bei der darum die radikale
Zervixstumpfexstirpation erfolgte. Alle Patientinnen, die bei der Lymphonodektomie einen
ausgedehnten Lymphknotenbefall zeigten, wurden von vornherein ausgeschlossen, da sie

eine primare Radiochemotherapie erhielten und keine radikale Hysterektomie.

2.2. Operationsverfahren

Alle eingeschlossenen Patientinnen erhielten eine radikale Hysterektomie in Form der
vaginal-assisterten laparoskopischen radikalen Hysterektomie (VALRH) . Die Durchfiihrung

der Operation gestaltet sich wie folgt:
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Die Patientin erhalt eine Intubationsnarkose und wird zunachst zum laparoskopischen
Lymphknotenstaging gelagert. Nach Aufbau eines Pneumoperitoneums erfolgt das
Einsetzen eines 10mm Optiktrokars durch den Nabel, sowie eines 10mm Trokars in der
linken Medioklavikularlinie zwei Fingerbreit Uber dem Nabel. Weitere drei 5mm Trokare
werden 2 bis 3 cm unterhalb des Nabels in den Unterbauch eingebracht, hiervon zwei links
und rechts lateral der epigastrischen Gefalde und einer suprapubisch in der Medianlinie. Es
erfolgt die grundliche Inspektion des Abdominalraumes sowie die Durchfuhrung der
Spulzytologie. AnschlieBend erfolgt die laparoskopische pelvine und je nach
Leitlinienempfehlung die paraaortale Lymphonodektomie. Alle enthommenen Lymphknoten
werden im Schnellschnitt auf das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen untersucht.
Wahrenddessen erfolgt die laparoskopische Praparation der Blase bis zur ventralen
Vaginalwand. Werden in der Schnellschnittuntersuchung Lymphknotenmetastasen
gefunden, so wird die Operation beendet und der Patientin wird eine primare
Radiochemotherapie empfohlen. Bei tumorfreien Lymphknoten erfolgt die radikale
Hysterektomie.

Hierzu wird die Patientin in Steinschnittlage umgelagert. Von vaginal wird nun eine zur
Bedeckung des Tumors ausreichend lange Vaginalmanschette prapariert und mit einer
fortlaufenden Uberwendlichen Naht iber dem Tumor verschlossen, um eine Verschleppung
von Tumorzellen zu verhindern. Unter Zug an der vernahten Manschette erfolgt die
Eréffnung des vesicovaginalen und rectovaginalen Septums, das Abschieben des Rektums
und das beidseitige Absetzen der distalen Ligg. sacrouterina. Zur Blutstillung erfolgt eine
Saumung des Vaginalstumpfes mit einer fortlaufenden Naht. Faden fur den spateren
Verschluss der Vagina werden vorgelegt. Nach Abschluss des vaginalen
Operationsschrittes wird zur Aufrechterhaltung des Pneumoperitoneums ein feuchtes
Bauchtuch in die Vagina eingelegt.

Die Patientin wird dann zur Relaparoskopie umgelagert. Nun folgt das Absetzen der
Parametrien. Dafur werden zunachst die uterinen Gefalle koaguliert und durchtrennt. Nach
Darstellung und Praparation der Ureteren werden die Parametrien schrittweise durchtrennt.
Der Plexus pelvicus sowie die Nn. splanchnici und hypogastrici werden dabei erhalten.

Nach Durchtrennung der Parametrien bis hin zur vernahten Vaginalmanschette wird das
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Praparat transvaginal geborgen und die Vagina mittels der vorgelegten Nahte
verschlossen.
Nach Kontrolle auf Bluttrockenheit erfolgt die Einlage von intraabdominellen Drainagen

sowie eines suprapubischen Harnblasenkatheters (41).

2.3. Makroskopische und histopathologische Aufarbeitung

Nach der Entnahme wird das Hysterektomiepraparat ggf. auf eine Korkplatte aufgebracht
und in 4%-igem gepufferten Formalin fixiert. Danach erfolgt die Ubersendung in die
Pathologie.

Hier wird das Praparat zunachst gewogen, anhand des Douglasraumes orientiert und
vermessen. Die ventrale und die dorsale parazervikale Absetzungsebene werden
unterschiedlich farbmarkiert. Der vaginale Resektionsrand wird unter Kennzeichnung des
vorderen und hinteren Anteils der Vaginalmanschette separat eingebettet. Anschliel3end
wird der Uterus langs halbiert. Lasst sich ein Tumor weiter 10 mm von der parametranen
Absetzungsebene (AE) nachweisen, kann die Parametrien-AE flach abgesetzt werden.
Liegt der Tumor <10mm von einer parametranen AE entfernt, wird ein Schnitt des
nachsten Tumorbezuges zur AE hin langs angefertigt. Die Zervix wird nun im Ubergang
Zervikalkanal/Corpus uteri abgesetzt. Die beiden Halften werden jeweils von der Mitte zu
den Parametrien hin durchlamelliert. Es erfolgt die Beschreibung des Tumors unter
Berucksichtigung  folgender Parameter: Bezug zu den Parametrien, zur
Vaginalmanschette, zum Isthmus/Cavum uteri. Das Tumorgewebe wird so eingebettet,
dass die Bezuge zur Vaginal-AE, zu den Parametrien, zur ventralen und dorsalen AE
sowie zum Isthmus/Cavum uteri dokumentiert sind. Pro Zentimeter Tumor wird weiterhin
eine Probe entnommen.

Vom Restorgan werden Endo-/Myometrium entnommen und ggf. weitere auffallige
Befunde (z.B. Faserknoten) dokumentiert.

Zur Herstellung von Schnittpraparaten werden die Proben in modifiziertes Paraffin
eingebettet. Dazu wird das Gewebe nach Fixation in einer aufsteigenden Alkoholreihe
entwassert, in Xylol oder Toluol von Alkohol befreit, mit verflissigtem Paraffin durchtrankt
und in einer GielAform in einen Paraffinwachsblock eingegossen, der nach Erkaltung

aushartet. Mittels eines Mikrotoms werden davon anschlieRend die Gewebeschnitte

22



2. Patientenkollektiv und Methoden

hergestellt und auf Objekttrager aufgezogen. Fur die weitere Beurteilung werden die
Gewebeschnitte nun gefarbt. Die in der Pathologie am haufigsten verwendete
Farbemethode ist die Hamatoxylin-Eosin(HE)-Farbung. Hierbei werden
Hamatoxylinlésungen fur die Kernfarbung und Eosinlésungen fir die Zytoplasmafarbung
verwendet. Je nach Zusammensetzung der Losungen existieren eine Reihe
unterschiedlicher  Farbeprotokolle. Ggf. werden zusatzliche Farbungen, z.B.
immunhistologische Untersuchungen benétigt. An den gefarbten Schnitten erfolgt dann die

histopathologische Begutachtung.

2.4. Histopathologische Befundung
Bei der mikroskopischen Auswertung der gefarbten Schnitte werden alle diagnostisch,
prognostisch und therapeutisch bedeutsamen Faktoren erhoben und abschlieRend

entsprechend der aktuellen TNM-Klassifikation verschlusselt.

2.4.1. Tumortyp

Anhand der charakteristischen morphologischen Merkmale wird der Tumortyp nach WHO-
Klassifikation  bestimmt.  Punktuell erfolgen ergdnzende immunhistologische
Untersuchungen, insbesondere bei schlecht differenzierten Tumoren, deren Histogenese
sich konventionell nicht mit der gebotenen Sicherheit bestimmen Ilasst. Bei
Kombinationstumoren wird der Prozentsatz der jeweiligen Tumoranteile dezidiert bestimmit.

AuBerdem wird das Wachstums- und Infiltrationsmuster beurteilt (15, 34).

2.4.2. TNM-Stadium

Zur Bestimmung des TNM-Stadiums wird zunachst die metrische Tumorgrofie ermittelt.
Bei mikroinvasiven Karzinomen erfolgt die exakte Messung der Invasionstiefe und der
horizontalen Ausdehnung mittels Okularmikrometer. Bei makroinvasiven Karzinomen wird
die absolute und relative Infiltrationstiefe am histologischen Schnitt markiert und mit dem

Lineal ausgemessen (16, 34).

2.4.3. Histologisches Grading
Das histologische Grading beschreibt den Differenzierungsgrad, also die Ahnlichkeit des

Tumors zum Ursprungsgewebe, und wird anhand des Zellbildes ermittelt. Zur Beurteilung
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werden mitotische Aktivitat, Zell- und Kernpleomorphie sowie Differenzierungszeichen (z.B.
Verhornung) beurteilt und das Karzinom dann als gut (G1), maRig (G2) oder schlecht (G3)
differenziert klassifiziert (15). Anders als beispielsweise beim Mamma-Karzinom (42) hat
sich beim Zervixkarzinom bislang kein einheitliches, objektives und reproduzierbares
Grading-System etabliert (10, 43). Das Grading des Zervixkarzinoms ist daher in hdherem
Malde abhangig vom einzelnen Untersucher. Beispielhaft sind verschiedene Gradings des
Plattenepithelkarzinoms und des Adenokarzinoms in Abbildung 3 und 4 gezeigt. Die
Abbildungen 3 bis 7 wurden von den aufgearbeiteten Schnitten der eingeschlossenen
Patientinnen erstellt.

) ’I maﬂ‘l’b

Abbildung 3: Grading beim Plattenepithelkarzinom: a) G2, HE-Farbung, 20-fache VergroRerung. b) G3, HE-
Farbung, 20-fache Vergroferung. Quelle: eigene Arbeit (J. Pepper)

Abbildung 4: Grading beim Adenokarzinom: a) G2, HE-Farbung, 20-fache VergroBerung. b) G3, HE-Farbung, 20-
fache VergroBerung. Quelle: eigene Arbeit (J. Pepper)
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2.4.4. L-, V- und Pn-Status

L-, V- und Pn-Status werden in der Regel durch die einfache mikroskopische Betrachtung
ermittelt. Ein Lymphgefaeinbruch (L1) liegt vor, wenn sich Tumorzellen innerhalb von
spaltférmigen, mit Endothel ausgekleideten Hohlrdumen nachweisen lassen (Abb.5, 43).
Finden sich von Erythrozyten umgebene Tumorzellen innerhalb der Gefallumina liegt ein
Blutgefalieinbruch (V1) vor (Abb. 6, 44). Gegebenenfalls kann ein GefalReinbruch durch
immunhistolgische Farbung des Endothels untermauert werden (Lymphgefalle: D2-40
positiv (45), Blutgefale: CD 31 positiv (46)). Eine Infiltration der Perineuralscheiden (Pn1)
liegt vor, wenn sich innerhalb der Nervenscheiden Tumorzellen nachweisen lassen,
unabhangig davon, ob der Nerv selbst infiltriert ist (Abb.7, 47).

Abbildung 5: LymphgefaRBinvasion, Einbruch von Zellen eines Plattenepithelkarzinoms in ein LymphgefaR, HE-
Farbung, 20-fache Vergroferung. Quelle: eigene Arbeit (J. Pepper)

el 1P

Abbildung 6: BlutgefaBinvasion, von Erythrozyten umgebene Zellen eines Plattenepithelkarzinoms, HE-Farbung,
10-fache VergroBerung. Quelle: eigene Arbeit (J. Pepper)
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Abbildung 7: Perineuralscheideninvasion, Tumorzellen innerhalb der Nervenscheide, HE-Farbung, 20-fache
VergroBerung. Quelle: eigene Arbeit (J. Pepper)

2.4.4. R-Status und Abstand zu den Resektionsrandern

Die Messung des Abstandes von der Stelle der tiefsten Tumorinfiltration bis zum jeweiligen
operativen Resektionsrand erfolgt mittels Okularmikrometer oder Lineal nach Markierung
auf dem Objekttrager. Reichen Tumorzellen bis in den Resektionsrand hinein wird dies
nach UICC-Klassifikation (16) als R1 bezeichnet.

2.4.5. Parametrane Infiltration

Lassen sich in der parametranen Grenzzone histologisch Tumorzellkomplexe in
unmittelbarer Nachbarschaft von Fettgewebe, groRkalibrigen Gefallen oder Ganglien
nachweisen, wird dies als Nachweis einer parametranen Infiltration angesehen. Ein
Nachweis von Tumorzellen in parametranen Lymphknoten oder Lymphgefalten wird nicht
als Stadium pT2b, also als parametrane Invasion, sondern als pN1 bzw. L1 klassifiziert.
Ein isolierter Nachweis von Tumorzellen innerhalb von parametranen Perineuralscheiden
wird ebenfalls nicht als pT2b sondern als Pn1 klassifiziert. Eine Lymphgefallinvasion in der
Vaginalmanschette wird gesondert vermerkt, insbesondere dann, wenn diese bis in den

vaginalen Resektionsrand hineinreicht (34).

2.4.6. Befunddokumentation
Abschlieend wird der Befundbericht erstellt, in dem alle erhobenen makroskopischen und
histopathologischen Befunde sowie die Tumorformel dokumentiert werden. Dies geschieht

deskriptiv und in der Tumorformel teilweise standardisiert.
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2.5. Datenerhebung

Zur Erhebung der Patientendaten wurde zunachst der gynakologische Operationsplan an
der Charité Campus Mitte im Charité-internen Business Softwareprogramm SAP
durchsucht. Die Suche erfolgte manuell. Beginnend im Oktober 2012 wurde jeder einzelne
Operationstag nach radikalen Hysterektomien gescreent. Daraufhin wurde bei jeder
gefundenen radikalen Hysterektomie Uberpruft, ob alle Einschlusskriterien erfullt waren und
keine Ausschlusskriterien vorlagen. Hierzu wurden die histopathologischen Befundberichte
sowie die BeschlUsse der gynakologischen Tumorkonferenz eingesehen.

Nach Festlegung des Patientenkollektives erfolgte die systematisierte Erhebung der
klinischen und histomorphologischen Daten. Hierzu wurden die klinischen Daten aus der
arztlichen Therapie- und Befunddokumentation gewonnen, die Operationsdaten wurden
der OP-Pflegedokumentation und dem OP-Bericht, sowie die histomorphologischen Daten
dem histopathologischen Befundbericht entnommen. Hierbei wurden fur jede Patientin,
soweit vorhanden, folgende Parameter erhoben:

1. Daten zur Operation

* Operateur

* Operationsdauer

* Alter der Patientin zum Zeitpunkt der Operation

* Body-Mass-Index (BMI) der Patientin zum Zeitpunkt der Operation
* Art der Lymphonodektomie

* Anzahl der entnommenen Lymphknoten

2. Daten zum histologischen Tumorstadium
* TNM-Stadium
* L-, V-, Pn- und R-Status
* Grading

* histologischer Tumortyp (Platten-, Adenokarzinom)

3. Daten zur Pathomorphologie des Hysterektomiepraparates

* Lange, Breite und Hohe des Gesamtpraparates

* Lange, Breite und Hohe des Uterus
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2. Patientenkollektiv und Methoden

* Gewicht des Praparates

* Lange und Breite der Portiooberflache

Zervixlange

Lange, Breite und Hohe der Parametrien rechts und links

Maximale und minimale Lange der Vaginalmanschette

Endometriumdicke

Myometriumdicke

horizontale Gesamttumorgrof3e (entlang der zervikalen Achse)

Die so gewonnenen Daten wurden manuell in eine Excel-Tabelle Ubertragen. Es wurde
hierzu Microsoft Excel 2008 fur Mac, Version 12.3.6. verwendet.

Hierbei ergaben sich diverse fehlende Werte, sowohl in den klinischen als auch in den
histopathologischen Befunden. Zur Vervollstandigung des Datensatzes erfolgte erganzend
die manuelle Durchsicht der Patientenakte und gegebenenfalls die Anforderung Charite-
externer pathologischer Befundberichte, insbesondere von extern durchgefuhrten
Konisationen. Zur Komplettierung der im pathologischen Befundbericht fehlenden
Praparatmerkmale wurden die Praparate gemeinsam mit den Pathologen unseres
Institutes nachbearbeitet. Nachtraglich durch den Pathologen erhobene Befunde wurden
zur spateren Auswertung in der Datentabelle farblich markiert.

Die auf diese Weise komplettierte Excel-Datentabelle wurde daraufhin pseudonymisiert

und zur weiteren statistischen Analyse nach SPSS Statistics Ubertragen.

2.6. Statistische Analyse

2.6.1. Ethikvotum und statistische Beratung

Nach Erstellen und Einreichen des Ethikantrages wurde die Genemigung zur Durchflhrung
dieser Studie von der Ethikkomission an der Charit¢é Campus Mitte eingeholt
(Antragsnummer: EA1/003/15). Die statistische Beratung erfolgte durch das Institut fur

Biometrie und klinische Epidemiologie an der Charité Campus Benjamin Franklin.
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2. Patientenkollektiv und Methoden

2.6.2. Durchfuhrung der statistischen Auswertung

Die statistische Analyse erfolgte mit IBM SPSS Statistics Version 22. Zunachst wurde die
Formatierung der aus Excel Ubertragenen Datentabelle an SPSS angepasst. Dann folgte
die deskriptive statistische Auswertung der Patienten-, Operations- und Praparatmerkmale.
Zunachst erfolgte die Berechnung von Haufigkeiten, Mittel-, Median-, Maximal- und
Minimalwerten sowie Standardabweichungen. Die Ergebnisse wurden dann je nach
Fragestellung mithilfe von Tabellen, Histogrammen und Boxplots graphisch dargestellt. Der
Zusammenhang zwischen zwei Parametern wurde mit dem Scatterplot dargestelit.

Die vergleichende statistische Analyse erfolgte mithilfe von statistischen Tests. Zur
Anwendung kamen der t-Test fur verbundene Stichproben sowie der Mann-Whitney-U-Test
fur unverbundene Stichproben und der Pearson-Test fur lineare Korrelationen. Es wurde
ein zweiseitiges Signifikanzniveau von a=0,05 verwendet. In dieser explorativen Analyse
erfolgte keine Adjustierung flr multiples Testen.

Die Untersuchung und graphische Darstellung des rezidivfreien Uberlebens wurde mit Hilfe

der Kaplan-Meier-Analyse durchgefuhrt.
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3. Ergebnisse

3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv besteht aus 25 Patientinnen. Das Alter zum Zeitpunkt der Operation
betrug im Median 45 Jahre (30 - 63 Jahre). Der BMI lag im Median bei 23,8 kg/m® (15,8 -
39,0 kg/m?). 12 Patientinnen (48%) hatten vor der radikalen Hysterektomie bereits eine

Konisation erhalten. Eine Ubersicht gibt Tabelle 2.

Tabelle 2: Patientencharakteristiken

Anzahl der Patientinnen n=25
Patientenalter
Mittelwert (+SD) 45 (+8) Jahre
Median (min - max) 45 (30 — 63) Jahre
BMI
Mittelwert (+SD) 25,5 (+6,5) kg/m’
Median (min - max) 23,8 (15,8 - 39,0) kg/m”

3.2. Operative Daten

Bei 22 Patientinnen wurden die Lymphonodektomie und die radikale Hysterektomie in
einer Sitzung durchgefuhrt. Hier betrug die mittlere OP-Dauer 4 Stunden und 55 Minuten

(siehe Abb.8). Die Wartezeiten fur den Schnellschnitt sind hier ebenfalls enthalten.

Histogramm

Mittelwert = 04:55:27
Std.-Abw. = 0,0338 Tage
N =22

Haufigkeit (n)
9

0 T T T T
03:00:00 04:00:00 05:00:00 06:00:00 07:00:00
OP-Dauer (in Stunden)

Abbildung 8: Dauer LNE + radikale Hysterektomie 30



3. Ergebnisse

Bei drei Patientinnen (12%) wurden die Lymphonodektomie und die radikale Hysterektomie
in zwei separaten Operationen durchgefuhrt. Die OP-Dauer dieser Patientinnen wird daher
hier nicht mit bertcksichtigt. Die Dauer der radikalen Hysterektomie dieser drei
Patientinnen betrug 2:26h, 4:15h und 4:20h.

Die Lymphonodektomie erfolgte bei allen Patientinnen pelvin, wobei in 4 Fallen lediglich
die pelvine Sentinel-Lymphonodektomie durchgeflihrt wurde. Zusatzlich erhielten 11
Patientinnen aufgrund ihres Tumorstadiums auch eine paraaortale Lymphonodektomie.

Weitere zusatzlich erfolgte MalRnahmen sind in Tabelle 3 aufgefihrt.

Tabelle 3: Zusitzliche chirurgische MaRnahmen

MaBRnahme

=
1]

Adnexektomie

Salpingektomie

Ovariopexie

Probebiopsie

Adhasiolyse

Zystenexstirpation Ovar
DJ-Einlage

Entfernung Navus dermal

Naht der Vena cava

= 2l N W O A N W N

3.3. Vollstandigkeit der histologischen Merkmale

Nach der Erhebung der histologischen Praparatemerkmale ergab sich eine
Gesamtvollstandigkeit von 78,3% aufgrund diverser fehlender Werte. Hierbei war auffallig,
dass einige onkologisch relevante Merkmale kaum oder gar nicht beschrieben wurden,
beispielsweise die minimale Lange der Vaginalmanschette (16%) oder der Pn-Status (0%).
Ebenfalls war auffallig, dass die meisten makroskopischen Praparatemerkmale mindestens
einen fehlenden Wert aufwiesen.

Nach erneuter Durchsicht der Praparate konnten die fehlenden Werte reduziert und die
Gesamtvollstandigkeit auf 85,8% gesteigert werden. Dies gilt allerdings hauptsachlich far
die histologischen Merkmale. Eine nachtragliche Erhebung der makroskopischen

Merkmale war in den meisten Fallen nicht moglich, da die Praparate im Rahmen der
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3. Ergebnisse

pathologischen Aufarbeitung zugeschnitten wurden und daher das Gesamtpraparat nicht

mehr zur Vermessung zur Verfligung stand. Einen Uberblick gibt Tabelle 4.

Tabelle 4: Volistandigkeit der histologischen Merkmale

Merkmal Vollstandig vorhanden
vor Uberarbeitung nach Uberarbeitung Differenz

TNM-Status 25 100% 25| 100% 0%
L-Status 24 96% 25| 100% 4%
V-Status 24 96% 25| 100% 4%
Pn-Status 0 0% 19 76% 76%
Grading 25 100% 25| 100% 0%
R-Status 25 100% 25| 100% 0%
MaRe Gesamtpraparat 13 52% 13 52% 0%
MaRe Uterus 15 60% 15 60% 0%
Praparatgewicht 22 88% 23 92% 4%
MaRe Portio 21 84% 23 92% 8%
Vaginalmanschette minimal 4 16% 4 16% 0%
Vaginalmanschette maximal 25 100% 25| 100% 0%
MaRe der Parametrien 23 92% 23 92% 0%
Dicke Myo-, Endometrium 23 92% 24 96% 4%
Infiltrationstiefe 23 92% 25| 100% 8%
Gesamttumorgrofie 21 84% 24 96% 12%
Gesamt 313 78,3% 343 | 85,8% 7,5%

3.4. Histologische Merkmale

3.4.1. Histologischer Tumortyp

Im vorliegenden Patientenkollektiv fand sich in 18 Fallen (72%) ein Plattenepithelkarzinom.
Bei 6 Patientinnen (24%) war ein Adenokarzinom nachzuweisen. Eine Patientin litt an
einer Mischform, dem adenosgamdsen Karzinom (4%). Andere, seltene Karzinomtypen

wie das neuroendokrine Zervixkarzinom lagen in diesem Kollektiv nicht vor.
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3. Ergebnisse

3.4.2. TNM-Stadium

Der Uberwiegende Teil der Patientinnen (n=22; 88%) befand sich im Stadium pT1, davon
die meisten wiederum im Stadium pT1b1 (n=20; 80%). Bei drei Patientinnen (12%) lag
bereits ein Stadium pT2 vor. Einen Uberblick gibt Abb. 9.

Tumorstadium

Mia1
W1a2
[J1b1
Moa1
[]2b

Abbildung 9: Tumorstadium

Bei 23 Patientinnen (92%) fand sich auRerdem ein negativer Lymphknotenstatus (pNO).
Bei zwei Patientinnen (8%) ergab die endgultige Histologie eine pelvine
Lymphknotenmetastasierung (pN1). Fernmetastasen (pM1), zu denen auch paraaortale
Lymphknotenmetastasen zahlen, fanden sich in diesem Kollektiv zum Zeitpunkt der

Primartherapie nicht.

3.4.3. V-, L-, Pn- und R-Status, Grading

Bei 9 von 25 Patientinnen (36%) fand sich eine Lymphangiosis carcinomatosa (L1). Eine
Hamangiosis carcinomatosa lie3 sich in 3 Fallen (12%) nachweisen (V1). Der Pn-Status
wurde im urspringlichen pathologischen Befundbericht nicht erhoben. Nach erneuter
Durchsicht der Praparate konnte der Pn-Status in 19 Fallen nachtraglich erhoben werden.
In diesen 19 Praparaten liel3 sich in 3 Fallen (16%) eine Invasion der Perineuralscheiden

nachweisen.
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3. Ergebnisse

Die endgultige Histologie der Hysterektomiepraparate ergab in allen 25 Fallen tumorfreie
Resektionsrander (pR0O). Das histologische Tumorgrading ergab in 2 Fallen (8%) ein gut
differenziertes Karzinom (G1), in 8 Fallen (32%) ein maRig differenziertes Karzinom (G2)

und in 15 Fallen (60%) ein schlecht differenziertes Karzinom (G3).
3.5. Makroskopische Merkmale

3.5.1. Anatomische Praparatmerkmale
Im Folgenden werden die makroskopischen Praparatemerkmale deskriptiv beschrieben,

die durch die Anatomie der einzelnen Patientin bedingt sind.

3.5.1.1. Praparategewicht

Das Gewicht des Gesamtpraparates wird in zwei Gruppen betrachtet. Die erste Gruppe
wird gebildet aus den Praparaten von 18 Patientinnen, die eine radikale Hysterektomie
ohne Adnektomie erhielten. Hier betrug das mittlere Gewicht 141 g, im Median 130 g (67-
297 g). Die zweite Gruppe besteht aus den Praparaten von 5 Patientinnen, die eine
radikale Hysterektomie mit Adnektomie erhielten. In dieser Gruppe betrug das Gewicht im
Median 134 g (100-185 g). In zwei Fallen ist das Gewicht des Gesamtpraparates nicht im
pathologischen Befundbericht dokumentiert. Das Praparatgewicht beider Gruppen ist

vergleichend in Abb. 10 dargestellt.

300 *

250

2004 -1

1504

Praparatgewicht (in g)

oo 1

50

T T
ohne Adnektomie mit Adnektomie

Abbildung 10: Praparatgewicht
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3. Ergebnisse

3.5.1.2. Zervixlange

Die Zervixlange wird ebenfalls getrennt in zwei Gruppen beschrieben. Die erste Gruppe
wird gebildet aus 13 Patientinnen, die vor der radikalen Hysterektomie keine Konisation
erhalten hatten. Hier betragt die mediane Zervixlange 35 mm (25 - 45 mm).

Die zweite Gruppe besteht aus 10 Patientinnen, die vor der Hysterektomie zunachst eine
Konisation erhalten hatten. Hier betragt die mediane Zervixlange 35 mm (16 - 50 mm).

In zwei Fallen ist die Zervixlange nicht im pathologischen Befundbericht dokumentiert.

Die Zervixlange beider Gruppen ist vergleichend in Abb. 11 dargestellt.
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Abbildung 11: Zervixlange

3.5.1.3. Dicke von Endo- und Myometrium
Die Dicke des Endometriums war in 3 Fallen nicht oder nicht ausreichend im Befundbericht
dokumentiert. Sie betrug im Median 1,5 mm (0,5 - 7 mm) (s. Tab. 5).

Tabelle 5: Endometriumdicke

Anzahl n=22

Dicke
Mittelwert (+SD) 2,2 mm (x 1,6 mm)
Median (min - max) 1,5(0,5-7 mm)
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3. Ergebnisse

Die Dicke des Myometriums war in einem Fall nicht im Befundbericht beschrieben.
Sie betrug im Median 16,5 mm (12 - 30 mm) (s. Tab. 6). Die Haufigkeitsverteilung der
Myometriumdicke wird in Abb. 12 dargestellt.

Tabelle 6: Myometriumdicke
Histogramm

Mittelwert = 17,75

Anzahl n=24 A
Dicke 6 ]

Mittelwert (+SD) 17,8 mm (+ 4,6 mm)

Median (min - max) 16,5 (12 — 30 mm) o

Haufigkeit (n)

1‘0 15 ZIO 25 30 35
maximale Myometriumdicke (mm)

Abbildung 12: Myometriumdicke

3.5.2. Operativ bedingte Praparatmerkmale
Im Folgenden werden nun die Merkmale des Praparates beschrieben, deren Mal3e durch

den operativen Eingriff selbst entstehen.

3.5.2.1. Lange der Parametrien

Im vorliegenden Kollektiv betrug die Lange des Parametriums rechts im Median 40 mm
(25 - 68 mm). Links betrug die Lange im Mittel 40 mm und im Median 37,5 mm (25 - 60
mm).

In einem Fall waren die Mal3e der Parametrien nicht im Befundbericht dokumentiert.

Im Studienkollektiv ist das Parametrium rechts also etwas langer als links. Statistisch
signifikant ist dieser Unterschied jedoch nicht. Dies wurde mit dem t-Test flr verbundene
Stichproben Uberprift. Es ergab sich hier ein p-Wert von 0,309. Die Lange der Parametrien
im Vergleich ist in Abb. 13 abgebildet.
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Abbildung 13: Lange der Parametrien

204

Unter den insgesamt drei Operateuren befanden sich zwei rechtshandige und eine
linkshandige Person. Die Handigkeit des Operateurs scheint in diesem Kollektiv keine

Auswirkung auf die Lange der Parametrien zu haben.

3.5.2.2. Lange der Vaginalmanschette

In allen 25 Fallen ist die maximale Lange der Vaginalmanschette dokumentiert. Die
minimale Lange der Vaginalmanschette ist lediglich in 4 Fallen dokumentiert. Sie betragt
hier 9, 15, 15 und 16 mm und ist damit deutlich kiurzer als die dokumentierte maximale
Lange der Vaginalmanschette der jeweils gleichen Patientinnen (20, 21, 30 und 19 mm).
Aus diesem Grund kann hier nur die maximale Lange der Vaginalmanschette statistisch
betrachtet werden.

Sie betragt im Median 20 mm (10 - 35 mm). Die Langenverteilung ist in Abb. 14 graphisch

dargestellt.
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Abbildung 14: Lange der Vaginalmanschette

Die Lange der Vaginalmanschette wird intraoperativ so gewahlt, dass die Portio und der
eventuell darauf Dbefindliche Tumor vollstandig durch die daruber vernahte
Vaginalmanschette bedeckt werden konnen. Im folgenden Scatterplot ist die Lange der
Vaginalmanschette gegen die TumorgrofRe aufgetragen (Abb. 15). Hier werden nur die 13
Patientinnen betrachtet, die zuvor keine Konisation erhalten hatten, da nur hier der Tumor

zum Zeitpunkt der Operation vorhanden war, um die Manschettengrof3e zu beeinflussen.
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Abbildung 15: Beziehung zwischen TumorgroBe und Lange der Vaginalmanschette
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Da es sich hier um die GesamttumorgroRe gemessen entlang der zervikalen Achse
handelt, kann hier allerdings nicht unterschieden werden, wie weit der Tumor Uber das
Niveau der Portio hinausragt. In der folgenden Abbildung wurde daher naherungsweise die
Infiltrationstiefe von der GesamttumorgroRe abgezogen. Dieser Naherungswert flr den
Uberstand des Tumors (iber die Portiooberflaiche wurde dann gegen die Manschettenlange
aufgetragen (Abb. 16).

30 (o) o o]

25 o

204 e} [e] o]

max. Vaginalmanschettenlinge (mm)

,00 10!00 20,00 30?00 40!00
TumorgroRe - Infiltrationstiefe (mm)

Abbildung 16: Beziehung zwischen Naherungswert und Vaginalmanschettenlange

In beiden Scatterplots (Abb. 15 und 16) wird deutlich, dass sich in diesem Kollektiv
keinerlei Korrelation zwischen der Tumorgréfe und der Lange der Vaginalmanschette
herstellen lasst. Hierbei ist zu beachten, dass nur mit den maximalen
Vaginalmanschettenlangen gearbeitet werden kann, da die minimalen Langen nicht
erhoben wurden.

Bei den 12 Patientinnen, die zuvor eine Konisation erhielten, lag eine makroskopisch
tumorfreie und durch die Konisation groRenreduzierte Portio vor. In dieser Gruppe betrug
der Mittelwert der maximalen Vaginalmanschettenlange 18,7 mm und der Median 17,5 mm

(10 — 35 mm). Eine graphische Darstellung findet sich in Abb. 17.
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Abbildung 17: Lange der Vaginalmanschette bei Patientinnen nach Konisation

3.6. Einfluss des Korpergewichtes

Im Folgenden wird der Einfluss des Korpergewichtes der Patientin auf die Qualitat des

Praparates und auf die Operationsdauer untersucht. Unterschieden wird hier zwischen
Patientinnen ohne Adipositas (BMI<30) und mit Adipositas (BMI>30).

Die Lange der Parametrien ist in diesem Kollektiv bei Patientinnen ohne Adipositas im

Mittel leicht geringer als bei Patientinnen mit Adipositas (rechts: 41,74 vs. 43,00 mm, links:
39,84 vs. 40,00 mm). Dies ist in Abbildungen 18 und 19 graphisch dargestellt. Dieser

Unterschied ist jedoch weder rechts noch links statistisch signifikant. Dies wurde mit dem

Mann-Whitney-U-Test flr unverbundene Stichproben Uberprift. Es ergab sich rechts ein
Wert von p=0,679 und links ebenfalls ein Wert von p=0,679.
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Abbildung 18: Lange des linken Parametriums im
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Bezlglich der Vaginalmanschette fand sich ebenfalls ein in diesem Kollektiv
nachweisbarer, jedoch nicht statistisch signifikanter Unterschied. Die Vaginalmanschetten
waren hier im Mittel bei adipdsen Patientinnen etwas klrzer als bei nicht adipdsen
Patientinnen (18,80 mm vs. 20,85 mm). Dies ist in Abbildung 20 gezeigt. Hier wurde

ebenfalls der Mann-Whitney-U-Test verwendet, er ergab einen Wert von p=0,371.

Liange der Vaginalmanschette (mm)

o] |

T T
nicht adipés adipos

Abbildung 20: Léange der Vaginalmanschette bei adipésen und nicht adipdsen Patientinnen

Far die OP-Dauer konnte ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
adipdsen und nicht adipdésen Patientinnen festgestellt werden. Hier ergab der Mann-
Whitney-U-Test einen Wert von p=0,837. In diese Betrachtung wurden nur die 22
Patientinnen eingeschlossen, bei denen die Lymphonodektomie und die radikale
Hysterektomie in der gleichen Sitzung durchgefuhrt wurden. Die OP-Dauer der beiden
Gruppen ist vergleichend in Abbildung 21 dargestellt. Hierbei muss zusatzlich
einschrankend beachtet werden, dass die OP-Dauer in diesem Kollektiv durch die

unterschiedlichen Formen der Lymphonodektomie und der diversen zusatzlichen
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Prozeduren (z.B. Adnektomie) bereits sehr heterogen ist. Dies gilt auch fur Kapitel 3.7.

(siehe unten).
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Abbildung 21: Vergleich der OP-Dauer bei adipésen und nicht adipésen Patientinnen

3.7. Einfluss der OP-Dauer

Im Folgenden wird nun noch der Einfluss der OP-Dauer auf die Qualitat des Praparates
untersucht. In diese Betrachtung werden nur die 22 Patientinnen eingeschlossen, bei
denen die Lymphonodektomie und die radikale Hysterektomie in einer Sitzung
durchgefuhrt wurden.

Eine statistisch signifikante Korrelation zwischen der OP-Dauer und der Lange der
Parametrien oder der Lange der Vaginalmanschette konnte nicht festgestellt werden. Dies
wurde mit dem Korrelationstest nach Pearson Uberpruft. FUr die Vaginalmanschette sowie
fur das rechte und das linke Parametrium ergaben sich in Korrelation zur OP-Dauer
folgende Korrelationskoeffizienten und p-Werte: Manschette: 0,267/p=0,229; Parametrium
rechts: 0,182/p=0,429: Parametrium links: -0,260/p=0,255. Die Beziehung der OP-Dauer
zu den Parametrien (Abb. 22 und 23) und zur Vaginalmanschette (Abb. 24) ist mit dem
Scatterplot graphisch dargestellt.
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Abbildung 24: Beziehung zwischen OP-Dauer und Lange der Vaginalmanschette

3.8. Rezidivfreies Uberleben

Die Nachbeobachtungszeit betrug im Mittel 8 Monate (0 — 31 Monate). Bis zum Zeitpunkt
der Betrachtung im Juni 2015 ist im vorliegenden Kollektiv keine der 25 Patientinnen
verstorben.

Bei einer Patientin trat knapp 7 Monate nach der Primartherapie (pelvine
Lymphonodektomie und radikale Hysterektomie mit anschlieBender adjuvanter
Radiochemotherapie) ein Rezidiv auf. Hierbei handelte es sich um eine hepatische
Metastasierung des vorbekannten Zervixkarzinoms. Die urspungliche histopathologische
Befundung nach der operativen Primartherapie ergab bei dieser Patientin ein schlecht
differenziertes Adenokarzinom im Stadium pT1b1 mit Nachweis von Lymph- und
Hamangioinvasion (pT1b1pN0(0/36)G3R0OL1V1) sowie eine GesamttumorgroRe von 33
mm entlang der zervikalen Achse und eine Infiltrationstiefe von 11 mm. Der Pn-Status
wurde nachtraglich bestimmt und es fand sich hier keine Infiltration der Perineuralscheiden.

Die Parametrienlangen der Patientin waren mit 45 mm rechts und 50 mm links Uber dem
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Durchschnitt des Studienkollektivs. Die Vaginalmanschette war mit 20 mm durchschnittlich
lang.

Das rezidivfreie Uberleben ist in Abbildung 25 als Kaplan-Meier-Analyse dargestellt.

—U0berlebensfunktion
1,0 +— Zensiert
0,87
S
-]
Q2
3
]
o 0,64
=
"]
2
w
e
> 0,44
2
N
)
o
0,24
0,0
T T T T T
.00 10,00 20,00 30,00 40,00

Beobachtungszeit (Monate)

Abbildung 25: Rezidivfreies Uberleben
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Die histopathologischen Befundberichte der radikalen Hysterektomiepraparate von 25
Patientinnen mit Zervixkarzinom und die daraus extrahierten Daten sowie die nachtraglich
gemeinsam mit einem Pathologen bestimmten histologischen Parameter bilden die
Grundlage fur alle statistischen Auswertungen in der vorliegenden Arbeit. Die Qualitat
dieser Daten wird jedoch durch diverse Faktoren deutlich eingeschrankt, die im Folgenden

naher betrachtet werden sollen.
4.1. Defizite in der histopathologischen Aufarbeitung

4.1.1. Makroskopie

Bezuglich der makroskopischen Beschreibung der vorliegenden 25 Praparate erflllte
keiner der Befundberichte die in den Leitlinien vorhandene Empfehlung (10, 34). Dies ist
vor allem deshalb Uberaus problematisch, weil eine nachtragliche Bestimmung dieser
Parameter bedingt durch den Zerschnitt des Praparates und die sehr Kkurze
Aufbewahrungsdauer des nicht eingebetteten Restmaterials (4 Wochen) unmaéglich wird.
Daten, die bei der initialen makroskopischen Befundung nicht erhoben werden sind somit
verloren und stehen flr retrospektive Betrachtungen oder zum Vergleich nicht mehr zur
Verfligung. Initial waren 73% der Parameter vorhanden, nach der Uberarbeitung waren es
75%. Die fehlenden 25% sind nicht mehr nachtraglich bestimmbar. Von den erhobenen 20
makroskopischen  Parametern weisen alle, mit Ausnahme der maximalen
Vaginalmanschettenlange, mindestens einen fehlenden Wert auf, die minimale Lange der

Vaginalmanschette ist sogar in 21 Fallen (84%) nicht beschrieben.

4.1.2. Mikroskopie

Die  mikroskopisch  erhobenen Parameter hingegen weisen relativ  hohe
Vollstandigkeitsraten auf. Initial konnten bereits 83,5% der Parameter erhoben werden,
durch die Nachbearbeitung liel® sich die Vollstandigkeit auf 96,5% erhdhen. Viele der
Parameter, wie z.B. TNM-Status oder Grading, waren bereits initial vollstandig oder fast
vollstandig dokumentiert. Die einzige Ausnahme bildet hier die Angabe zur Infiltration der

Perineuralscheiden, welche in allen 25 Fallen fehlt. In einem Fall sind jedoch sogar L- und
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V-Status nicht beschrieben, was in Anbetracht der prognostischen und therapeutischen
Relevanz dieser Angaben aus onkologischer Sicht problematisch ist.

Ein entscheidender Vorteil bezuglich der mikroskopischen Parameter besteht jedoch darin,
dass die eingebetteten und gefarbten histologischen Schnitte mehrere Jahrzehnte
archiviert werden und daher nachtraglicher Betrachtung sehr leicht zuganglich sind. Eine
nachtragliche Befundung ist somit in vielen Fallen moglich. Dies gilt allerdings nur fur die
tatsachlich eingebetteten Gewebeanteile. Fehlen reprasentative Gewebebereiche auf den
angefertigten Schnitten ist auch hier eine nachtragliche Beurteilung nicht méglich. Konkret
wird diese Problematik am Beispiel der Perineuralscheideninvasion (Pn-Status) deutlich.
Leitliniengerecht sollte der Pn-Status bestimmt werden. Aufgrund der vollstandig fehlenden
Angabe wurden alle 25 Falle erneut betrachtet, um den Pn-Status nachtraglich
festzustellen. Allerdings konnten nur in 19 der 25 Falle (76%) der Pn-Status erhoben
werden, da entweder der Tumor vor der radikalen Hysterektomie bereits durch Konisation
vollstandig entfernt wurde und das Konisat nicht zuganglich war oder weil auf den
vorhandenen Schnitten keine reprasentativen Areale gefunden werden konnten. In 3 der
19 nachtraglich beurteilten Falle (15,8%) konnte eine Invasion der Perineuralscheiden

nachgewiesen werden.

4.2. Genauigkeit

Ublicherweise sind im Befundbericht Formulierungen wie ,rechtsseitiges parametranes
Fettgewebe 68 x 22 x 24 mm messend* zu finden. Dazu sind folgende Aspekte zu
hinterfragen und zu beachten. Zunachst ist zu bedenken, dass das parametrane
Fettgewebe leicht verformbar ist und die MalRe des Gewebes zu einem gewissen Anteil
auch davon abhangen, wie viel Zug oder Druck bei der Messung angewendet wird. Eine
gewisse Unscharfe muss also bei der Interpretation einer solchen Angabe bedacht werden.
Des Weiteren entsteht durch die o.g. Angabe der Eindruck, bei dem parametranen
Fettgewebe handele es sich um eine perfekt symmetrische, glatt begrenzte Struktur.
Tatsachlich ist das parametrane Gewebe allerdings haufig sehr unregelmallig begrenzt
(siehe Abb. 26). In der Regel sind mit den angegebenen Malen die jeweiligen maximalen
Ausdehnungen gemeint. Das bedeutet somit, dass Uber die genaue Form der Parametrien
und auch uber ihre minimale Ausdehnung Unklarheit besteht. Dies ist problematisch, da

die minimalen MalRe durchaus klinische und onkologische Relevanz haben koénnten.
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Ferner bleibt unklar, welche der drei Langenangaben sich auf welche Ausdehnung im
Raum bezieht, ob also die erste Angabe (,Lange®) sich auf die kraniokaudale oder
mediolaterale Grolie des Parametriums bezieht.

Bei allen Langenangaben ist auRerdem zu bedenken, dass es sich hierbei um Werte
handelt, die nach der Fixation des Praparates in Formalin erhoben werden. Von einer
gewissen Gewebeschrumpfung durch die Fixation ist auszugehen, Uber das genaue
Ausmal} der fixationsbedingten Schrumpfung besteht jedoch Unklarheit. FUr das zervikale
Gewebe werden Schrumpfungseffekte von etwa 3% der Orginalgrof3e in der Literatur
beschrieben (48).

Abbildung 26: Praparat nach VALRH, aufgekorkt, parametranes Gewebe unregelmafig begrenzt. Quelle:
M.Mangler

4.3. Logistisch bedingte Probleme

Haufig geht der radikalen Hysterektomie eine Konisation voraus. Im vorliegenden Kollektiv
hatten 12 von 25 Patientinnen (48%) zunachst eine Konisation erhalten. Von diesen 12
Konisationen fanden 9 (75%) in externen Kliniken statt. Dies bringt eine Reihe von
Problemen mit sich.

Zum einen ist haufig im radikalen Hysterektomiepraparat nach Konisation der Primartumor
nicht mehr nachweisbar. Eine Messung des Abstandes zwischen dem Punkt der tiefsten
Tumorinfiltration und den chirurgischen Absetzungsebenen ist so nur noch

naherungsweise moglich. Finden sich in beiden Praparaten Tumormanifestationen ist die
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genaue Berechnung der Gesamttumorgrofe erschwert. Oftmals finden die Konisation und
die radikale Hysterektomie auRerdem nicht in der gleichen Klinik statt. Dementsprechend
werden auch das Konisat und das radikale Hysterektomiepraparat in unterschiedlichen
pathologischen Instituten aufgearbeitet. Eine Zusammenflihrung der Praparate fir eine

optimierte Befundung scheitert zum Teil an logistischen und organisatorischen Faktoren.

4.4. Vergleichbarkeit und Standardisierung der Praparate

Um die Vergleichbarkeit von radikalen Hysterektomiepraparaten innerhalb einer Klinik und
zwischen verschiedenen Kliniken gewahrleisten zu konnen, sollte die makroskopische und
histopathologische Aufarbeitung des Praparates standardisiert erfolgen. Ein solcher
einheitlicher und vor allem verbindlicher Standard ist bisher nicht in der Literatur oder in der
klinischen Praxis etabliert. Somit kann die Aufarbeitung des Praparates von Klinik zu Klinik
und sogar zwischen den einzelnen Pathologen innerhalb eines Institutes sehr
unterschiedlich verlaufen. Lanowska et al. konnten zeigen, dass sich sogar an zwei
Standorten der gleichen Universitatsklinik die Anzahl der vom Pathologen beschriebenen
Lymphknoten nach laparoskopischer Lymphonodektomie signifikant unterscheiden (49).
Ob onkologische Vorgaben als erflllt angesehen werden, hangt also neben der
chirurgischen Radikalitat in nicht zu unterschatzendem Malle auch von der
histopathologischen Aufarbeitung des einzelnen Pathologen ab. Unter diesen
Voraussetzungen ist sowohl die Erstellung onkologischer Therapiestandards schwierig, als
auch die Uberpriifung der bei einer konkreten Patientin durchgefiihrten Therapie auf
onkologische Korrektheit.

Aus diesem Grund soll in den beiden folgenden Kapiteln zunachst eine Empfehlung fur die
standardisierte chirurgische Entnahme des Praparates bezlglich der onkologisch
relevanten Strukturen und abschlieBend eine Empfehlung flr eine standardisierte

histopathologische Aufarbeitung von radikalen Hysterektomiepraparaten erarbeitet werden.

4.5. Entwicklung eines klinischen radikalen Hysterektomie-Modells

Alle 25 Patientinnen im vorliegenden Studienkollektiv wurden von gynakologischen
Onkologen am Zervixzentrum der Charité operiert. Die onkologischen Ergebnisse sind bis
Zu jetzigen Zeitpunkt sehr gut (siehe Kap. 3.8. Rezidivfreies Uberleben). Bei allen

Patientinnen waren die vaginalen und parametranen chirurgischen Absetzungsebenen
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tumorfrei. Somit wird es als berechtigt angesehen, die Empfehlung fur die zu
resezierenden Parametrien- und Vaginalmanschettenlangen von den Mittelwerten des
vorliegenden Studienkollektivs abzuleiten. Dieses radikale Hysterektomie-Modell beinhaltet
im Gegensatz zu vorhandenen Empfehlungen absolute metrische Mindestlangen. Es
bezieht sich hauptsachlich auf die Hysterektomie Typ IlI-Ill nach Piver.

Fir die Resektion der Parametrien werden basierend auf diesem Studienkollektiv
mindestens 40 mm Lange empfohlen. Bezuglich der Vaginalmanschette sollten nach
Konisation und makroskopisch tumorfreier Portio mindestens 18 mm entfernt werden.
Ohne vorherige Konisation muss die Manschettenlange so gewahlt werden, dass die
tumortragende Portio vollstandig bedeckt und die Manschette darlber vernaht werden
kann, die Manschettenlange sollte hier allerdings mindestens 20 mm betragen.

Das Hysterektomie-Modell mit den empfohlenen Mindestlangen ist zur Ubersicht

schematisch in Abbildung 27 dargestellt.

Parametrium:
40 mm

Parametrium:
40 mm

Vaginalmanschette:
- nach Konisation (tumorfreie Portio): 18 mm
- ohne Konisation: Tumoradaptiert aber mindestens 20 mm

Abbildung 27: Klinisches radikales Hysterektomiemodell nach Pepper, 2015

Ein Vorteil der in diesem Modell angegebenen absoluten Malle gegenlber den

ausschlieflich intraoperativ sichtbaren anatomischen Orientierungspunkten besteht in der
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besseren Vergleichbarkeit der Praparate untereinander sowie der objektivierbaren
Beurteilbarkeit von suffizienter Resektion unabhangig vom anatomischen Kontext.

In diesem Modell werden allerdings die individuellen anatomischen Eigenschaften der
einzelnen Patientin (KorpergroRe, BeckengroRe etc.) nicht berlcksichtigt. Es bleibt zu
klaren, ob sich das vorhandene Modell eventuell durch Korrelation mit definierten
anatomischen Malen optimieren bzw. individualisieren lasst. Ob sich durch die Einhaltung
der hier vorgeschlagenen Mindestmalle das onkologische Outcome der Patientinnen
verbessern lasst, kann erst durch den Vergleich mit einem Kontrollkollektiv im Rahmen

einer prospektiven Studie belegt werden.

4.6. Vorschlag eines Standards zur pathologischen Aufarbeitung

Zunachst ist anzumerken, dass es in den Leitlinien bereits relativ gute Empfehlungen zur
histopathologischen  Aufarbeitung von radikalen Hysterektomiepraparaten gibt.
Insbesondere Horn et al. (34) haben hierzu bereits 2007 eine detaillierte Empfehlung
veroffentlicht, die in die aktuellen Leitlinien aufgenommen worden ist. Das Problem liegt
nun vielmehr in der fehlenden Verbindlichkeit dieser Empfehlungen und der somit
fehlenden flachendeckenden Umsetzung in der klinischen Praxis. Sogar in einem
universitaren Spezialzentrum zur Behandlung von Zervixkarzinomen finden sich grofe
Defizite, wie diese Arbeit zeigt.

Daruber hinaus ist durch die systematisierte Aufarbeitung der Praparate dieses Kollektivs
an einigen Stellen ein Optimierungsbedarf der vorhandenen Empfehlungen deutlich
geworden. Der nun folgende Vorschlag eines Standards zur histopathologischen
Aufarbeitung von radikalen Hysterektomiepraparaten stellt somit eine Weiterentwicklung
und Optimierung der vorhandenen Empfehlungen dar. Insbesondere sollen hier klinisch
relevante Aspekte und Fragestellungen aus der Gynako-Onkologie mehr Berlicksichtigung

finden.

4.6.1. Makroskopie

Folgende makroskopische Merkmale sollten beschrieben werden:
* Art des Praparates (z.B. ,radikales Hysterektomiepraparat mit Adnexen®)
* Praparategewicht

* Male des Gesamtpraparates
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MaRe des Uterus in den 3 Dimensionen Lange (kraniokaudal), Breite (rechts —
links), und Hohe (anterioposterior)

Lange des Zervikalkanals

Male der Portio in zwei Dimensionen, Beschreibung der Portiooberflache mit
Aussage zu eventueller Infiltration der Vagina mit Angabe der Lokalisation (z.B. ,bei
4 Uhr")

Maximale Dicke von Myometrium und Endometrium

Maximale Malde der Parametrien rechts und links in den 3 Dimensionen Lange (von
der Zervix Richtung Beckenwand), Breite (kraniokaudal) und Hohe (anterioposterior)
mit Aussage zu eventueller Tumorinfiltration der Parametrien

Maximale und minimale Lange der Vaginalmanschette mit Angabe der Lokalisation
(z.B. ,Vaginalmanschette minimal 15 mm bei 10 Uhr und maximal 21 mm bei 3
Uhr®)

Male des Tumors in drei Dimensionen

Angabe zum minimalen Abstand des Tumors zu den Resektionsrandern
(parametran, vaginal, ventral, dorsal)

Beschreibung auffalliger Befunde (z.B. Faserknoten, Polypen etc.)

Bei der Angabe der Mal3e der Parametrien ist es von Bedeutung, dass sie in immer in der

oben festgelegten Reihenfolge erfolgen, damit klar ersichtlich ist, welches Maf} sich auf

welche Ausdehnung im Raum bezieht.

Die MaRe der Parametrien werden aus praktischen Grinden als maximale Langen

angegeben. Eventuell kann durch eine Fotodokumentation mit einem Malistab die genaue

Form der Parametrien sowie deren minimalen Mafe leichter dokumentiert und archiviert

werden.

4.6.2. Mikroskopie

Folgende histologische Merkmale sollten beschrieben werden:

Tumortyp nach WHO-KIlassifikation, bei gemischten Tumoren Angabe des
prozentualen Anteils der jeweiligen Tumortypen am Gesamttumor

Angabe der Infiltrationstiefe und der horizontalen Ausdehnung (mikroinvasive
Karzinome)

Angabe relativen Invasionstiefe in das zervikale Stroma (makroinvasive Karzinome)
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* Angabe des Infiltrationsmusters (geschlossen, plump, netzig)

* Angabe zur Infiltration von Vagina, Parametrium und Corpus uteri

* Angabe zu V-, L- und Pn-Status und Grading

* Angabe zum Staging nach TNM und R-Status
Die prognostische Aussagekraft des Pn-Status beim Zervixkarzinom ist bisher
unzureichend belegt (50). Eine flachendeckende Erhebung des Pn-Status ist daher
wichtige Voraussetzung fur zukinftige Untersuchungen bezlglich seiner prognostischen
Relevanz.
Ebenso ist die Angabe zur Infiltration des Corpus uteri wichtig, da bereits einige Studien

eine prognostische Relevanz nahelegen (51, 52).

4.7. Konklusion

Das auf Grundlage des Studienkollektivs erarbeitete klinische radikale Hysterektomie-
Modell ermodglicht dem Onkologen eine objektive Einschatzung der Resektion von
Parametrien und Vaginalmanschette im Hinblick auf inre onkologische Suffizienz.

Durch die oben beschriebene Standardisierung zur makroskopischen und histologischen
pathologischen Aufarbeitung von radikalen Hysterektomiepraparaten kann die einheitliche
Aufarbeitung fur den Pathologen erleichtert, die Vergleichbarkeit der Praparate
gewahrleistet und die Zusammenarbeit zwischen den gynakoonkologischen und den
pathologischen Instituten optimiert werden. Dies geschieht mit dem Ziel, fir die einzelne
Patientin eine optimierte, leitliniengerechte und evidenzbasierte onkologische Therapie
sicherzustellen.

Die Langzeitdaten zum onkologischen Outcome sollten berucksichtigt werden. Bei einer
mittleren Nachbeobachtungszeit von 7,8 Monaten in der vorliegenden Studie ist noch keine
sichere Aussage zur Lokalsituation zu treffen, da Rezidive lokal eher innerhalb der ersten
24 Monate nach der Therapie auftreten (53). Es empfiehlt sich daher eine Uberarbeitung
nach Bestimmung der 5-Jahres- und 10-Jahres-Uberlebensraten des vorliegenden
Studienkollektivs.
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