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Morcellement-Risiko
durch Zell-Dissemination im Rahmen
der laparoskopischen Myomektomie
und Hysterektomie

S. Rimbach

Hintergrund

Endoskopische Verfahren haben wesentlich
dazu beigetragen, die Invasivitit der opera-
tiven Therapie beim symptomatischen Ute-
rus myomatosus erfolgreich zu reduzieren.
Dies gilt im Vergleich zur offenen abdo-
minalen Operationstechnik, untermauert
durch aktuelle Cochrane-Analysen, sowohl
fir die organerhaltende Myomenukleation
als auch fiir die Organentfernung durch
Hysterektomie. Integraler Bestandteil der
laparoskopischen Operationen ist dabei das
Morecellieren des entfernten Gewebes, um
dasselbe aus der Bauchhohle zu bergen,
ohne das minimalinvasive Konzept zuguns-
ten einer Bergelaparotomie oder -kolpoto-
mie aufzugeben. Dies betrifft selbstredend
enukleierte Myome oder den suprazervikal
abgesetzten Uterus, aber auch Uteri bei der
totalen laparoskopischen Hysterektomie,
die zu grof3 sind, um als Ganzes transvagi-
nal geborgen zu werden. Auch bei der klas-

sischen vaginalen Hysterektomietechnik ist
das Morcellement beim grofderen Uterus
myomatosus etabliert, erfolgt hier in der
Regel aber manuell mit dem Messer, wih-
rend fiir die Laparoskopie bereits 1993 elek-
trisch betriebene Morcellatoren eingefiihrt
wurden.

Die Zerteilung von Gewebe, wie sie beim
Morcellieren erfolgt, birgt aber prinzipiell
die Gefahr einer Streuung entsprechender
Zellen. Tatsiachlich sind nach laparoskopi-
schem Morcellement von Myomen oder ei-
ner Adenomyosis uteri so genannte ,para-
sitire“ Myome (Abb. 1) und disseminierte
Adenomyosen beschrieben, deren Entste-
hung mit einer Verschleppung von Gewebe-
anteilen oder Zellen im Sinne einer perito-
nealen Aussaat erklart wird. Besonders dra-
matisch ist die Situation, wenn es sich beim
morcellierten Gewebe nur vermeintlich um
ein benignes Myom handelt, welches aber
histologisch im Nachhinein als Sarkom er-

Morcellement.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.

1. So genanntes ,parasitires“ Myom im Bereich des Blasendach-Perito-
neums nach vorangegangener laparoskopischer Myomenukleation mit

2. Sarkomrezidiv (Pfeil) nach vorangegangenem Morcellement bei ver-

meintlichem Uterus myomatosus.
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kannt wird. In dieser Situation kann es zu
einer Disseminierung der malignen Er-
krankung kommen (Abb. 2), wahrschein-
lich verbunden mit der Konsequenz einer
Verschlechterung der Prognose im Erkran-
kungsverlauf.

Aktuelle Diskussion

Nicht zuletzt ausgelost von der Petition ei-
ner prominenten Patientin, die sich wegen
eines vermeintlichen Uterus myomatosus
einer laparoskopischen Hysterektomie mit
Morcellierung des Uterus unterzogen hat-
te und bei der sich dann statt der erwarte-
ten benignen Erkrankung ein Leiomyosar-
kom fand, hat sich die amerikanische Zu-
lassungsbehorde FDA mit dieser Problema-
tik befasst und erstmals im April 2014 eine
Warnung vor der Verwendung von Morcel-
latoren im Zusammenhang mit einer lapa-
roskopischen Myomektomie oder Hysterek-
tomie ausgesprochen. Diese Warnung hat
die FDA im November noch einmal inten-
siviert.

Als erster Hersteller hat daraufhin John-
son & Johnson seinen Morcellator vom
Markt genommen und weitere Hersteller
sehen sich mit Klagen betroffener Patien-
tinnen konfrontiert.

Angestoflen durch die FDA-Warnung,
und vor dem Hintergrund der potenziell de-
sastrosen Konsequenzen fiir die betroffenen
Patientinnen, geriet die Methodik des lapa-
roskopischen Morcellierens aber nicht nur
in die Kritik der Offentlichkeit, sondern ist
derzeit auch Gegenstand einer lebhaft ge-
fithrten wissenschaftlichen Diskussion.

Dabei geht es nicht in erster Linie um die
Verwendung eines medizintechnischen In-
struments, sondern in Anbetracht der zen-
tralen Bedeutung des Morcellements fiir
die Durchfithrung laparoskopischer Opera-
tionsverfahren erscheint das Gesamtkon-
zept der minimalinvasiven Therapie des
Uterus myomatosus infrage gestellt.

Malignitatsrisiko bei vermuteter
benigner Indikation zur Myomek-
tomie oder Hysterektomie

Eine zentrale Frage fiir die Bewertung des
Morcellement-Risikos besteht darin, wie
haufig die Konstellation eines solchen un-

erwartet malignen Befundes iiberhaupt vor-
kommt.

Die FDA bezog sich in ihrer Risikobewer-
tung, ausgehend von der an sie herangetra-
genen Problematik, auf unerwartete sarko-
matose Befunde und ging nach Auswertung
von 9 zu diesem Zeitpunkt vorliegenden Pu-
blikationen von einer Rate von 0,28 % ent-
sprechend einer Hiufigkeit von 1:352 aus.

Diese Schatzung wurde umgehend bei-
spielsweise von der amerikanischen Society
of Gynecological Oncology (SGO) kritisiert,
da es sich bei den zugrunde liegenden Li-
teraturdaten ausschlief3lich um retrospek-
tive, teils altere Erhebungen von geringe-
rer Evidenzqualitiat handle, in denen Risi-
kopatientinnen mdoglicherweise iiberrepra-
sentiert seien, und in die Ergebnisse unklar
definierte Kollektive eingegangen seien, die
moglicherweise aus heutiger Sicht nie ei-
nem Morcellement zugefithrt wiirden (z. B.
abdominale Hysterektomien, fehlende An-
gaben zum Menopausenstatus). Die SGO
selbst geht von einer Privalenz von nur
1:1000 (0,10 %) aus.

Weitere bislang publizierte Einschatzun-
gen stammen von der American Association
of Gynecological Laparoscopists (AAGL),
dem American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG), der kanadischen So-
ciety of Obstetricians and Gynecologists
(SOGC), der European Society of Gynaeco-
logical Endoscopy (ESGE) und der Deut-
schen Gesellschaft fiir Gynikologie und
Geburtshilfe (DGGG). In deren Stellung-
nahmen rangiert die Haufigkeit zwischen
1:350 und 1:1000 entsprechend 0,28 % bis
0,10 %, basierend auf der jeweiligen Bewer-
tung der vorliegenden Literatur (Tab. 1).

Die erheblichen Unterschiede in den Pra-
valenzangaben spiegeln die variierenden
Resultate individueller Studien und de-
ren Kollektive wider. So kam beispielsweise
Wright bei der Auswertung der Datenbank
einer amerikanischen Versicherungsgesell-
schaft zu einer der Hohe nach dhnlichen
Zahl wie die FDA mit einer Rate unerwar-
teter maligner Befunde von 0,27 %. Un-
tersucht wurde retrospektiv eine Kohor-
te von immerhin 36.470 Patientinnen mit
den Datenbank-Angaben einer laparoskopi-
schen Hysterektomie unter Verwendung ei-
nes Morcellators. Die gefundene Rate um-
fasst allerdings nicht nur sarkomatose, son-
dern alle Formen maligner Erkrankungen
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Tabelle 1: Einschitzung des Privalenzrisikos unerwarteter Sarkome bei vermutetem Uterus myomatosus durch die

FDA und internationale Fachgesellschaften.

Quelle Land Haufigkeitsangabe | Rate in %
FDA (Federal Drug Administration) USA 1:352 0,28
SOGC (Society of Obstetricians and Gynecologists) Kanada 1:350-1:500 0,28-0,20
AAGL (Advancing Minimally Invasive Gynecology Worldwide; USA 1:400-1:1000 0,25-0,10
vormals: American Association of Gynecological Laparosco-

pists)

DGGG (Deutsche Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburts- D 1:416 0,24
hilfe)

ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists) USA 1:500 0,20
ESGE (European Society of Gynaecological Endoscopy) EU 1:700 0,14

SGO (Society of Gynecological Oncology) USA 1:1000 0,10

des Uterus einschlieRlich Endometrium-
karzinome. Eine kiirzlich publizierte re-
trospektive Analyse aus Deutschland von
10.731 konsekutiv durchgefithrten laparo-
skopischen suprazervikalen Hysterektomi-
en ergab demgegeniiber nur eine Rate von
0,13 %, ebenfalls unter Einbeziehung aller
malignen Entitdten. Darunter fanden sich
Sarkome in nur 0,06 % (% davon endome-
triale Stromasarkome) und Endometrium-
karzinome in 0,07 %.

Die Schwankungsbreite der retrospekti-
ven Ergebnisse macht deutlich, wie wichtig
prospektive Untersuchungen anhand defi-
nierter Patientinnenkollektive und Indika-
tionsstellungen im Hinblick auf eine ver-
lasslichere statistische Risikoeinschatzung
waren.

Individuelle Risikostratifizierung
und differenzialdiagnostische
Moglichkeiten

Erst recht ist eine individuelle Risikobe-
trachtung bislang nur eingeschrankt mog-
lich. EinflieRen konnen anamnestische Da-
ten und diagnostische Befundkonstellatio-
nen, die einen Verdacht begriinden (Tab. 2).

Eine positive Korrelation erscheint zum
héheren Lebensalter gegeben, wenn auch
die Mehrzahl der Sarkome in absoluten
Zahlen bei Patientinnen in der 5. Lebensde-
kade auftritt. Unter 40 Jahren wird das Ri-
siko eines unerwarteten Sarkoms im Rah-
men der Operation eines vermuteten My-
oms als extrem klein eingeschitzt. Ein
besonders hohes Risiko besteht demgegen-
tiber bei symptomatischem vermeintlichem

Uterus myomatosus in der Postmenopause.
Weitere bekannte Risikokonstellationen fiir
eine Sarkomerkrankung sind die Zugeho-
rigkeit zur schwarzen Bevilkerungsgrup-
pe, der Zustand nach lingerer Tamoxifen-
Einnahme, eine vorangegangene Bestrah-
lungsbehandlung im Beckenbereich, das
HLRCC-Syndrom und der Zustand nach Re-
tinoblastom im Kindesalter. Das autosomal
dominante Lynch-Syndrom geht mit einem
erhohten Risiko fiir ein Endometriumkarzi-
nom einher. Grundsitzlich besteht bei Ein-
griffen, die zum Zweck der Risikoreduktion
bei genetischer Tumordisposition erfolgen,
ebenfalls ein erh6htes Malignitatsrisiko.

Gute diagnostische Moglichkeiten beste-
hen vor allem zum Ausschluss maligner
oder pramaligner Erkrankungen des Endo-
metriums und der Zervix vor geplanter La-
paroskopie mit Morcellement. Bei symp-
tomatischen Patientinnen stehen mit der
Hysteroskopie und fraktionierten Abra-
sio oder dem Endometrium-Sampling vali-
dierte Untersuchungstechniken fiir die En-
dometriumdiagnostik zur Verfligung. Das-
selbe gilt fir die Zytologie, gegebenen-
falls unterstiitzt durch die Kolposkopie, im
Hinblick auf den Ausschluss zervikaler Neo-
plasien. Demgegeniiber fehlen bislang ver-
gleichbar effektive, ausreichend validierte
Moglichkeiten zur praoperativen Detektion
von Sarkomen und deren differenzialdia-
gnostischer Abgrenzung.

Insbesondere existieren keine wirklich
eindeutigen Merkmale im Rahmen bildge-
bender Untersuchungen. Der hiufig ange-
filhrte vaginalsonographische Befund ei-
nes so genannten schnellen Wachstums
stellt keinen verldsslichen Pradiktor dar.
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Tabelle 2: Anamnestische Kriterien und Befunde, die in eine individuelle Risikobetrachtung fiir Uterussarkome/-mali-
gnome vor eventuellem Morcellement eingehen konnen.

Anamnestische und hereditire Parameter

Risikokonstellation

Alter Mittleres Erkrankungsalter 60 Jahre (aber in absoluten Zahlen die meisten Sarko-
me in der 5. Lebensdekade; < 40 Jahre Sarkom in einem vermeintlichen Myom
extrem selten)

Menopausenstatus Peri- und Postmenopause; hochstes Risiko bei symptomatischem Uterus myoma-

tosus in der Postmenopause

Blutungsmuster

Abnorme Blutungen, v. a. in der Perimenopause oder postmenopausale Blutun-
gen: Risiko flir eine Endometriumpathologie; histologische Abklirung

Ethnische Faktoren Zweifach erhohte Inzidenz bei Schwarzen
Tamoxifen Erhohtes Risiko nach Einnahme > 5 Jahre
Radiatio V. a. erhohtes Risiko fiir Karzinosarkome nach Beckenbestrahlung

HLRCC-Syndrom

Seltenes autosomal dominantes Syndrom (,hereditary leiomyomatosis and renal
cell carcinoma“) mit erhohtem Sarkomrisiko

Lynch-Syndrom

Autosomal dominantes Syndrom mit erhohtem Risiko fiir ein Endometriumkar-
zinom

Z.n. Retinoblastom im Kindesalter

Allgemein erhohtes Sarkomrisiko

Geplante Operation zur Risikoreduktion bei
genetischer Tumordisposition

Erhohtes Malignitatsrisiko

Befundparameter

Zervixzytologie

Erhohtes Risiko bei auffalliger Zytologie

Endometriumhistologie

Kontraindikation bei Malignitat oder pramalignen Befunden

Bildgebung (Sonographie, Doppler, MRT)

Suspekt: > 8 cm, solitarer Tumor, peripher und zentral starke Vaskularisation,
heterogenes Bild, Nekrosezeichen in Form degenerativ-zystischer Veranderun-
gen, aber fehlende Kalzifikation

Serum-LDH

Kann beim Sarkom erhoht sein

MRT-Untersuchungen kénnen im Ein-
zelfall hilfreich sein, einen Verdacht wei-
ter zu begriinden. So wurde in einer klei-
nen Serie mit 5 Sarkomen gegeniiber 76
Leiomyomen ein negativer Vorhersage-
wert von 100 %, allerdings nur ein posi-
tiver Vorhersagewert von 66,7 % erreicht.
Mit der Kombination aus Serum-LDH-Be-
stimmung und MRT erzielten Goto et al.
eine Sensitivitdt von 100 % und detektier-
ten retrospektiv alle 10 in die Studie ein-
geschlossenen Leiomyosarkome gegeniiber
130 benignen Leiomyomen, aber es resul-
tierte auch ein falsch positiver Befund. Als
suspekt konnen sonographisch oder MR-
tomographisch vor allem > 8 cm grof3e, so-
litire Befunde gelten, die sowohl peripher
als auch zentral stark vaskularisiert sind,
heterogen erscheinen und Nekrosezeichen
in Form degenerativ-zystischer Verande-
rungen, aber ohne Kalzifikation, aufwei-
sen. Leider konnen aber alle Befunde, die
in der Sonographie oder MRT Hinweise auf
ein Sarkom geben, auch beim benignen de-

generierenden Leiomyom auftreten. Mogli-
cherweise kommt in Zukunft der PET/CT-
Untersuchung eine Rolle zu. In einer retro-
spektiven Studie wurden von 5 Sarkomen
alle durch PET, 4 durch MRT und 2 durch
Dopplersonographie detektiert.

Eine prdoperative Histologiegewinnung
wurde auf mehreren Wegen getestet. Da-
bei wies das Endometrium-Sampling fiir
die prioperative Detektion von Sarkomen
eine Falsch-Negativ-Rate von immerhin
14 % auf. Transzervikale Nadel-Biopsien
sind technisch moglich, aber fraglich repri-
sentativ, und auch das Risiko einer Zellver-
schleppung durch die Biopsie ist noch un-
geklart.

Derzeitige Empfehlungen

Die Sorge um eine mogliche Schadigung
betroffener Patientinnen durch Morcelle-
ment-induzierte Dissemination unerkann-
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Tabelle 3: Empfehlungen internationaler Fachgesellschaften zum Morcellement im Rahmen
der laparoskopischen Myomektomie oder Hysterektomie.

Indikation

— Kontraindiziert bei nachgewiesener oder vermuteter Malignitat

— Kontraindiziert bei anamnestischer oder hereditéarer Risikosituation
— Kritische Indikationsstellung in der Postmenopause

Prioperatives Vorgehen

—Eingehende Anamnese

— Klinische Untersuchung

— Transvaginaler Ultraschall, ggf. Doppler mit Beurteilung der Vaskularisation

— Zytologie zum Ausschluss einer Zervixpathologie

— Abklarung des Endometriums bei Symptomatik oder bildgebender Auffilligkeit mit Hysteroskopie und
Histologie

—MRT/PET/CT im Einzelfall méglicherweise hilfreich

— Serum-LDH maglicherweise hilfreich

Aufklirung

— Abwigung von Alternativen
— ,Informed consent

— Patientin detailliert informieren, gemeinsame Nutzen-Risiko-Abwagung

ter maligner, vor allem sarkomatoser Zellen
hat die FDA zu der Empfehlung veranlasst,
wo immer moglich auf die Verwendung ei-
nes Morcellators bei der Myomektomie und
Hysterektomie zugunsten von alternativen
Operationsverfahren zu verzichten.

Auf die Ambivalenz einer generellen Ab-
lehnung minimalinvasiver, morcellierender
Verfahren wiesen die amerikanische Society
of Gynecological Oncology (SGO), die Ame-
rican Association of Gynecological Laparo-
scopists (AAGL), die European Society of
Gynaecological Endoscopy (ESGE) und die
deutsche Arbeitsgemeinschaft Gynikologi-
sche Endoskopie (AGE) hin, indem sie dem
Risiko, welches durch das Morcellement
unerwartet maligner Befunde generiert
wird, die in zahlreichen Studien mit ho-
her Evidenzqualitit nachgewiesenen Vor-
teile des minimalinvasiven Vorgehens fiir
alle nicht betroffenen Patientinnen gegen-
tiberstellen. Die AAGL errechnet in diesem
Zusammenhang unter Verwendung eines
epidemiologischen Modells ein geschitztes
Mortalititsrisiko durch generellen Verzicht
auf minimalinvasiv zugunsten offen abdo-
minal durchgefithrter Hysterektomien mit
0,085 % im Vergleich zu einem durch la-
paroskopisches Morcellement induzierten
Mortalitatsrisiko von 0,077 %.

Die evidenzbasierten Empfehlungen der
Fachgesellschaften (Tab. 3) zielen vor die-
sem Hintergrund auf einen verantwor-
tungsvollen Umgang mit der Technik des
Morcellements, aber nicht auf deren Ab-
schaffung.

Alle Empfehlungen sehen eine Kontra-
indikation in nachgewiesener oder ver-
muteter Malignitait sowie bei anamnesti-
scher oder hereditarer Risikosituation (vgl.
Tab. 2). In der Postmenopause muss die In-
dikation kritisch gestellt werden.

Préoperativ wird eine eingehende Anam-
neseerhebung gefolgt von der klinischen
Untersuchung mit Vaginalsonographie
empfohlen. Insbesondere die ESGE stellt in
ihren Empfehlungen die Ultraschall- und
Doppler-Untersuchung ganz nach oben mit
der Frage nach Nekrosen und Hypervasku-
larisierung. Im Einzelfall kann einer erwei-
terten Bildgebung mittels MRT (oder PET/
CT) eine Bedeutung zukommen, wie auch
die Serum-LDH zusitzlich zur Differenzial-
diagnose herangezogen werden kann. In
der Regel wird eine Zervixzytologie empfoh-
len, die Abklarung des Endometriums mit-
tels Hysteroskopie und Histologie aber vor
allem bei Symptomatik oder bildgebender
Auffilligkeit.

In jedem Fall soll die Patientin moglichst
detailliert informiert und mit ihr gemein-
sam eine Nutzen-Risiko-Abwagung durch-
gefiihrt werden, die auch die Abwiagung von
Alternativen beinhaltet. Daraus soll als Eck-
punkt der praoperativen Vorbereitung ein
Jinformed consent® erzielt werden.

Zukiinftige Entwicklungen

Mehrere Fachgesellschaften haben prospek-
tive Erhebungen in Form von Registerstu-
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3. Morcellement eines suprazervikal abgesetzten Uterus im geschlossenen
Beutel, eigene Entwicklung (MoreCellSafe®, Hersteller A.M.L).

dien angekiindigt, um die Evidenzqualitit
zur Risikohaufigkeit, aber auch zu Risiko-
faktoren und Prognose zu steigern. Ziel ist,
auf der Basis einer verbesserten Datenlage
zu einer moglichst individuellen Einschit-
zung des Malignititsrisikos und differen-
zierteren Indikationsstellung zu kommen.

Fortschritte in der Technik und Interpre-
tation bildgebender Verfahren kdnnten ei-
nen weiteren wichtigen Beitrag darstellen.

Aber auch eine Weiterentwicklung der
Operationstechniken konnte zur Risiko-
minimierung beitragen. Dazu gehort etwa
die so genannte ,In-bag“-Technik des Mor-
cellierens, bei der das Praparat in einen
Bergebeutel positioniert und dann im ge-
schlossenen Beutel morcelliert wird. Diese
Technik wird von den zitierten Empfehlun-
gen der Fachgesellschaften als derzeit noch
nicht ausgereift, aber sehr vielversprechend
gewertet. Prinzip ist die Vermeidung der
potenziellen Zell-Dissemination durch das
geschlossene Kompartiment. Bislang zur
Verfligung stehende Systeme sind aber vor
allem flr das vaginale Morcellement oder
die Single-Incision-Technik der Laparosko-
pie ausgelegt, erfordern aber ein Anpunk-
tieren des Beutels bei der herkommlichen
,Multiport“-Laparoskopie. Ein neues Sys-
tem, das fiir die klassische Laparoskopie ge-
eignet ist, befindet sich derzeit nach erfolg-
reicher experimenteller Evaluierung in der
Pilotphase (Abb. 3).

Zusammenfassung

Das Risiko einer peritonealen Disseminie-
rung unerwarteter maligner Befunde durch

Morcellierung im Rahmen einer laparosko-
pischen Hysterektomie oder Myomenuklea-
tion stellt ein nicht zu unterschitzendes
Problem dar.

Obwohl prospektive Daten gut definierter
Kollektive noch fehlen und daher die An-
gaben zur Hiufigkeit variieren, muss nach
den Ergebnissen vorliegender Metaanaly-
sen internationaler Fachgesellschaften in
etwa 1:350-1:1000 Féllen davon ausgegan-
gen werden, dass sich hinter einem ver-
meintlich benignen Myom in Wirklichkeit
ein Sarkom verbirgt. Einige Risikofaktoren,
zu denen neben selteneren hereditiaren und
anamnestischen Besonderheiten insbeson-
dere Alter und Menopausenstatus zdhlen,
sind bekannt. Eine individuelle Risikoab-
schitzung ist bislang aber nur sehr einge-
schrankt moglich.

Unter den bildgebenden Verfahren kommt
der Vaginalsonographie die grofdte Bedeu-
tung zu, Doppler und MRT konnen hilfreich
sein. Weitere Verfahren wie PET oder Se-
rum-Marker (LDH) sind in einzelnen Stu-
dien erfolgreich eingesetzt worden. Solan-
ge ein Restrisiko differenzialdiagnostisch
nicht ausgeschlossen werden kann, steht
im Zentrum des klinischen Umgangs mit
der Problematik eine detaillierte Informa-
tion und Aufklirung der Patientin, die sie
in die Lage versetzt, in Kenntnis des Risi-
kos, nach Abwigung der Alternativen, aber
auch informiert tiber die zahlreichen Vor-
teile minimalinvasiver Operationsverfahren
eine gut fundierte Entscheidung zu treffen.
Operativ-technische Entwicklungen, wie
die des Morcellements in einem geschlos-
senen Bergebeutel, konnen moglicherweise
dazu beitragen, das Risiko einer Zell-Disse-
mination zu minimieren.
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