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Das ,Myom-Sarkom-Dilemma“ -
Bewahrungsprobe fur die (operative)
Gynakologie

L. Kussel, H. Husslein

Hintergrund

Der minimal-invasive Zugang ist ,State of the Art’
fur das chirurgische Management zahlreicher gy-
nakologischer Pathologien und nimmt eine zen-
trale Stellung in unserem Fachgebiet ein. Mit dem
Ziel, die operationsbedingte Morbiditit weiter zu
reduzieren, unterliegen die angewandten Opera-
tionstechniken stetiger Innovation und Entwick-
lung, wodurch das Indikationsspektrum minimal-
invasiver Methoden in den letzten Jahrzehnten
laufend erweitert werden konnte.

Einen wesentlichen technischen Durchbruch in
der operativen Therapie benigner gynikologischer
Erkrankungen stellte die Entwicklung von Morzel-
latoren dar. Die dadurch gewonnene Flexibilitat in
der Entfernung von intraabdominellen Raumfor-
derungen trug wesentlich zum Siegeszug minimal
invasiver Techniken in der Gynikologie bei.

Die ,minimal invasive Revolution, vor allem in
der benignen Gynikologie, ist gut dokumentiert,
ebenso wie die damit verbundenen Vorteile fiir die
operierten Patientinnen. Sowohl die operations-
bedingte Morbiditit als auch Mortalitit konnte im
Vergleich zum offenen abdominellen Zugangsweg
deutlich reduziert werden. Minimal invasive Me-
thoden, wie beispielsweise die laparoskopische oder
vaginale Hysterektomie (HE), gehen mit deutlich
geringeren Komplikationsraten einher und kénnen
durch die stetige Weiterentwicklung insbesondere
laparoskopischer Techniken bei immer mehr Pa-
tientinnen angewendet werden. Auch grofe Uteri
konnen im spezialisierten Setting meist laparosko-
pisch entfernt werden; selbst bei Uteri > 500 g geht
die laparoskopische HE im Vergleich zur offenen
HE mit einer um ca 30 % niedrigeren Komplika-
tionsrate einher [1].

Der Anlass

Der 17. April 2014 kann als schicksalhafter Tag fiir
die minimal invasive Chirurgie in der Gynédkologie
bezeichnet werden: Durch ein an diesem Tag verof-
fentlichtes ,,Safety-Warning“ zur Verwendung von
Power-Morzellatoren durch die FDA [2] wurde eine
globale Diskussion iiber die onkologische Sicher-
heit des Morzellierens ausgelost.

Ursachlich fiir die durch die FDA ausgesproche-
ne Empfehlung gegen die Verwendung von Power-
Morzellatoren war eine intensiv gefiihrte Debatte
tiber das onkologische Risiko des ,Upstagings‘,
bedingt durch das Morzellieren okkulter maligner
Prozesse. Der von den Medien aufgenommene An-
lassfall der Dr. Amy Reed beschreibt eine kompli-
kationslose laparoskopische suprazervikale Hyster-
ektomie bei der klinischen Diagnose eines Uterus
myomatosus unter Anwendung eines Power-Mor-
zellators und der histologischen Diagnose eines
okkulten Leimyosarkoms (LMS). Insbesondere die
durch das Morzellieren entstehende intraabdomi-
nelle Verteilung von Leiomyosarkomzellen und die
dadurch vermeintliche Prognoseverschlechterung
fiir betroffene Patientinnen wurden kritisch dis-
kutiert.

Seit dem Paukenschlag des FDA-Warnings sind
nun einige Jahre vergangen, die Folgen scheinen
jedoch in der klinischen Praxis weiterhin prasent.
Eine italienische Fragebogenstudie [3] ergab bei-
spielsweise, dass 58,7 % der befragten Gynakologen
ihr chirurgisches Vorgehen bei Uterus myomato-
sus geandert haben oder dndern werden, um me-
dikolegale Probleme und Verfahren zu vermeiden;
in den meisten Fillen ,contre coeur’, i.e. entge-
gen der medizinischen Einschiatzung. Besonders
haufig war diese defensive Haltung bei jiingeren
und geringer spezialisierten Kollegen (72,5 % bei
Operateuren mit < 10 Myom-OPs per LSK / Jahr)
zu finden. Ahnliche Zahlen sind auch fiir Oster-
reich nicht auszuschlief3en; von einer Kollegin im
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freundschaftlichen Gesprich zuletzt tiberspitzt als
,Na, dann schneid ma’s halt auf-Phinomen* be-
zeichnet.

Die Welt der minimal invasiven chirurgischen
Therapie des Uterus myomatosus ist schlichtweg
nicht dieselbe geblieben. Anlass genug, um sowohl
einen Blick zuriick als auch nach vorne zu werfen.

Folgen & Konsequenzen — der Blick
zuriick

In Florida wurde in den 8 Monaten nach dem
Warning im Vergleich zu 8 Monaten davor ein
Riickgang des minimal invasiven Zugangsweges
(vaginal, LSK, roboterassistiert) in der Hyster-
ektomie aus nicht-onkologischer Indikation von
8,7 % nachgewiesen; bei konservativen Myom-
Operationen von 19 % [4]. Besonders ausgepragt
war die Zunahme des abdominellen Zugangsweges
bei ,,low-volume surgeons®, also Kollegen, die eher
selten operieren.

Die Folgen dieser Trendwende zeigten sich re-
zent in einer grofden, retrospektiven, amerikani-
schen Kohortenstudie: Bei Hysterektomien unter
der Indikation Uterus myomatosus wurden — im
Vergleich zu der vor dem FDA-Warning operierten
Kontrollgruppe — eine signifikant hohere Rate an
abdominellen Operationen und eine damit einher-
gehende Zunahme von milden, sowie schweren
Komplikationen von jeweils ca. 20 % beobachtet
[5].

Eine im Jahr 2015 publizierte Entscheidungs-
baumanalyse zeigte, basierend auf einer hypothe-
tischen Kohorte von 100.000 priamenopausalen
Frauen und einer angenommenen LMS-Pravalenz
von 1 : 850, eine hohere Morbiditiat und Mortali-
tit fir abdominelle Hysterektomien bei Uterus
myomatosus, verglichen mit laparoskopischen
Hysterektomien, selbst unter Beriicksichtigung
einer durch Morzellieren resultierenden Prognose-
verschlechterung im Rahmen eines okkulten LMS

(6].

In Anbetracht der hohen Anzahl an laparoskopi-
schen Hysterektomien bei Uterus myomatosus — al-
leine in den USA jahrlich 200.000 — ist die Nutzen/
Risiko-Abwagung des operativen Zugangsweges
von besonderer Bedeutung. Der entscheidende
Faktor bei der Uberlegung, welcher operative Zu-
gangsweg fiir die Patientin mit einer geringeren
Morbiditdt und Mortalitat einhergeht, ist die an-
genommene LMS-Pravalenz [7]. Je hoher die Pra-
valenz, desto eher ist der abdominelle Zugang von
Vorteil; je niedriger die Prdvalenz, desto eher der
minimal invasive Zugang.

Privalenz des okkulten Leiomyosarkoms

Die ersten Schatzungen zur Pravalenz von Uterus-
sarkomen stiitzten sich vor 2014 auf Fallserien und
Expertenmeinungen. Im Rahmen der durch Amy
Reed ausgel6sten Diskussion kam es dann aber
zu intensivierter Forschungstatigkeit, primar in
Form von retrospektiven Analysen. Die Osterreich
geographisch nichste Studie — eine retrospektive
Fallserie von 10731 laparoskopischen, suprazervi-
kalen Hysterektomien bei Uterus myomatosus in
Deutschland — ergab eine Pravalenz von 1 LMS bei
5400 Operationen [8].

Begleitend zum veroffentlichten Safety-Warning
publizierte die FDA auch erstmals eine Metaanalyse
zu diesem Thema (8 retrospektive Studien / 1 pro-
spektive Studie; 9160 Operationen insgesamt) [9].
Die publizierte Pravalenz von 1 : 498 lag deutlich
tiber der bis dahin angenommenen Pravalenz und
bildete die Grundlage fiir das Vorgehen der FDA.
Die nachste Metaanalyse im Jahr 2015 (70 / 64;
30193) ergab eine Uterussarkom-Prévalenz von 1 :
1961, und wenn lediglich prospektive Daten aus-
gewertet wurden, von 1 : 8300 [10]. Die aktuellste
Metaanalyse aus dem Jahr 2017 von der Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ) (83 / 65;
121487) ergab eine Pravalenz von 1 : 1428 und,
wenn nur prospektive Daten ausgewertet wurden,
von 1:2083 [11].

Die Ursachen fiir die in der FDA-Metaanalyse
herausstechend hohe Pravalenz scheinen in erster
Linie auf methodische Mangel zuriickzufiihren zu
sein — in geringem Ausmafd statistischer Natur,
grofdtenteils aber bedingt durch die Selektion und
die Zusammensetzung der eingeschlossenen Stu-
dien und der dadurch betrachteten Kollektive [12].
So musste z. B. als zwingendes Einschlusskriteri-
um bei der Literatursuche der FDA-Metaanalyse
yuterine cancer” im Titel, Abstract, oder den Key-
words vorkommen; weiters handelte es sich bei
einer der beriicksichtigten Studien lediglich um
einen Abstract ohne Peer-review-Prozess, bei vie-
len der inkludierten Fallen vom LMS wurde gar
kein Morzellator verwendet und von den im Ge-
samtkollektiv aufgetretenen 19 Uterussarkomen
erfiillten 7 die geltenden diagnostischen Stanford-
Kriterien nicht (diese 7 fraglichen Fille wurden
jedoch zwecks konservativer Berechnung in den
beiden anderen nicht FDA-Metaanalysen trotzdem
beriicksichtigt).

Ein weiterer Punkt, welcher in keiner der exis-
tierenden Privalenzstudien berticksichtigt wurde,
ist das Vorhandensein von Risikofaktoren. Einer
der entscheidenden Risikofaktoren ist das Alter der
Patientin. Generell gilt, dass die Pravalenz von Ma-
lignomen des weiblichen Genitaltrakts mit zuneh-
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mendem Alter steigt. Dies gilt auch fiir das LMS,
welches seinen Altersgipfel bei 60 Jahren zu haben
scheint [13]. D. h., dass Frauen, welche in der Me-
nopause ein symptomatisches bzw. wachsendes
,Myom* entwickeln, naturgemaf3 ein deutlich ho-
heres Risiko fiir ein LMS haben als die 28-jahrige
Kinderwunschpatientin. Weitere bekannte Risiko-
faktoren sind Tamoxifen, St. p. Bestrahlung, St. p.
Retinoblastom oder eine hereditire Leiomyomato-
se mit Nierenzellkarzinom.

Die Hoffnungen auf valide Priavalenzraten miis-
sen daher primar auf zukiinftige grofde, prospekti-
ve, tiberregionale Registerstudien gestiitzt werden.

Implikationen des Morcellements

Vorauszuschicken ist, dass die Prognose des LMS
per se schlecht ist, unabhingig davon, ob morzel-
liert wurde oder nicht. Die 5-Jahres-Gesamtiiberle-
bensrate betrdgt lediglich ca. 40 % [14]. Auch bei
Patientinnen in frithen Tumorstadien (LMS I und
II), bei denen der Tumor intakt entfernt wurde,
zeigt sich eine mittlere Uberlebensrate von nur
52 Monaten; bei ca. 70 % von ihnen kommt es in-
nerhalb von 2,5 Jahren zu einem Rezidiv [15]. Die
nachste Gretchenfrage in Bezug auf die Wahl des
operativen Vorgehens im Lichte eines okkulten
LMS scheint daher: Fiihrt das Morcellement zu
einer onkologischen Prognoseverschlechterung im
Vergleich zur En-bloc-Entfernung und macht die
Art des Morcellements einen Unterschied?

Die diesbeziigliche Evidenz ist in Umfang und
Qualitit stark begrenzt und ldsst bisher keine
allgemein giiltige Schlussfolgerung zu [12]. So
konnte z. B. bisher nicht gezeigt werden, dass die
verschiedenen Arten des Morzellierens (z. B. Power-
Morcellement vs. Morzellieren mit dem Skalpell
oder per vaginam) einen Einfluss auf das Gesamt-
tiberleben haben [16]. Es ist auch wichtig zu beto-
nen, dass in der rezentesten und umfangreichsten
Untersuchung der AHQR kein signifikanter Un-
terschied im 5-Jahres-Uberleben zwischen der En
bloc-Entfernung des Uterus und unterschiedlichen
Formen des Morcellements zu finden war [11].

Der gesunde Menschenverstand legt einem
nichtsdestotrotz nahe, dass eine Verteilung von
(malignen) Zellen im Bauchraum im Rahmen
einer Operation zu negativen Auswirkungen fiih-
ren kann; dariiber hinaus aber auch, dass fiir diese
Verteilung — und zwar unabhingig vom operati-
ven Zugangsweg — jede Form der Gewebedesinte-
gration (mit dem Powermorzellator, dem Messer,
der Schere oder auch das blofRe Anhaken mit
traumatischen Instrumenten) ausreicht. So sind
beispielsweise bei der abdominalen, konservativen

Myom-OP nach der Enukleation des Myoms Leio-
myomzellen im Bauchraum nachweisbar [17]. Das
ist von essentieller Bedeutung, weil es nahelegt,
dass letztendlich lediglich die abdominelle Hyster-
ektomie ohne Verwendung traumatischer Instru-
mente (z. B. Kocherklemmen, Kugelzangen oder
Museux-Hakenzangen) als Operationsmethode in
Frage kommt; Jegliche Form der uteruserhalten-
den operativen Therapie ist nicht zuldssig, weil es
bereits beim Ausschdlen des vermeintlichen My-
oms, wie eben auch beim Morzellieren, potentiell
zu einer Verteilung von LMS-Zellen kommt.

Die nicht-malignen Folgen (i.e. Leiomyoma-
tose und Endometriose [18]) die potentiell durch
(Power-) Morcellement verursacht werden kénnen,
sollen hier nur am Rande erwihnt werden, sind
jedoch ebenfalls von klinischer Relevanz und ver-
dienen in Zukunft mehr Aufmerksambkeit.

Losungsansitze — der Blick nach vorne

Bisher ist keine verldssliche praoperative Diagnos-
tik des LMS fiir die klinische Routine verfiigbar. Die
,Losung“ der Problematik des okkulten Sarkoms
ware daher primar in der (Weiter-) Entwicklung
von verlasslichen diagnostischen Tools (Biomarker,
Bildgebung, Histologie etc.) zu suchen. Bis dahin
besteht die Zielsetzung darin, (i) das Risiko bedingt
durch intraoperative Zellverteilung mdoglichst zu
minimieren und (i) unsere Patientinnen praopera-
tiv moglichst ,gut’ aufzuklaren.

Zur Vermeidung der intraoperativen Aussaat
von Zellen unbekannter Dignitit stehen bisher
unterschiedliche Losungsansitze zur Verfiigung:
,Contained morcellation“ bezeichnet Methoden,
bei denen das Morcellieren (laparoskopisch oder
vaginal) innerhalb eines chirurgischen Beutels
erfolgt und dadurch zumindest theoretisch eine
Zellaussaat vermeidet. Dieser Ansatz konnte bisher
bereits in relativ groffem Umfang (inklusive vagina-
lem Morcellement bei LHE) erfolgreich angewen-
det werden. Jedoch wird durch ,Contained mor-
cellation“ die Problematik der Zellaussaat durch
die Operation an sich (z. B. Myomenukleation)
nicht gel6st. In einer prospektiven randomisier-
ten Pilotstudie im Rahmen von laparoskopischen
Myomenukleationen konnten benigne Spindelzel-
len zwar sowohl vor und nach dem Morcellement
im Bauchraum nachgewiesen werden, jedoch
nicht mehr nach der abschlieRenden sorgfiltigen
Spiilung des Abdomens mit 3 Liter saliner Losung
oder sterilem Wasser [19]. Exzessives Spiilen des
Bauchraums am Ende der Operation konnte daher
ein interessanter Losungsansatz sein, um Zellaus-
saat nicht nur wahrend des Morzellierens, sondern
auch wihrend der Operation zu mitigieren.
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Im Rahmen der Aufklarung zur Erlangung des
JInformed Consent* sollte der praferierte operative
Zugangsweg und seine Alternativen im Allgemei-
nen und das Morcellement im Speziellen bespro-
chen werden und ein ,,shared decision-making“ auf
individueller Basis erreicht werden. Die angenom-
mene Privalenz eines LMS bei der jeweiligen Pa-
tientin spielt bei der Entscheidung eine entschei-
dende Rolle. In einer kanadischen Studie wurden
321 Frauen, nachdem sie uiber die Problematik ok-
kulter LMS informiert wurden, gefragt, welche Art
der Operation (offen vs. laparoskopisch/vaginal) sie
wahlen wiirden. Bei einem Risiko von 1 : 350 haben
sich 65 % der Frauen fiir einen minimal invasiven
Zugangsweg entschieden, bei einem Risiko von 1 :
1000 waren es 100 % [20].

Nichtsdestotrotz ist die Thematik, gerade fiir
Laien, komplex und facettenreich und die ,gute“
Aufklarung nur schwer zu objektivieren — der Grat
zwischen Bagatellisierung und dem Auslésen sub-
stantieller Angste ist schmal. Die Gespréchsfiih-
rung zum Sarkomrisiko ist zudem nicht selten
durch Sprachbarrieren limitiert und unterliegt
individuellem Bias, sowohl der Patientinnen, als
auch der Arzte; klare Vorgaben durch Fachgesell-
schaften in Bezug auf allgemeine Inhalte und zu
verwendende Zahlen fehlen. Die Problematik des
Sarkomrisikos stellt sich {ibrigens naturgemif
auch bei der Aufklirung iiber alternative chirur-
gische Therapieoptionen (z. B. Embolisation) und
medikamentosen oder beobachtenden Therapie-
ansatzen bei Uterus myomatosus. Auch hier soll
mit der Patientin tiber die Moglichkeit eines okkul-
ten LMS diskutiert werden [21].

Um unseren Patientinnen State-of-the-art-The-
rapien anbieten zu konnen und durch Sarkomfil-
le nach mangelhafter Aufklarung nicht weiter in
eine Defensivhaltung gedrangt zu werden, besteht
Handlungsbedarf im Schaffen von (Qualitits-)
Standards fiir Abklarung, Aufklarung und individu-
alisierter operativer Therapie.

Conclusio

Die Thematik der Myom-Sarkom-Debatte verdient
sich die notwendige Aufmerksamkeit und sollte
in jedem Fall ernst genommen werden. Das indi-
viduelle Hintergrundrisiko fiir das Vorliegen eines
Uterussarkoms bei Eingriffen wegen vermeintlich
gutartigen Uterusmyomen ist die entscheidende
GroRe und sollte prioperativ aktiv thematisiert
werden, um dann mit der Patientin das Vorgehen
festzulegen. Die Grundlage fiir dieses ,shared
decision-making“ sollten moglichst belastbare
Zahlen zur Pravalenz, sowie fiir die Vor- und
Nachteile der moglichen operativen Zugangswege

bieten. Die Laparotomie als ,Patentlosung® ist im
Sinne unserer Patientinnen aber abzulehnen.

Um die betréachtlichen Vorteile der minimal inva-
siven Chirurgie bei Uterus myomatosus — vor allem
in einem spezialisierten Setting — weiterhin anbie-
ten und ausbauen zu konnen, ist es notwendig, sich
der Thematik zu stellen, sich an der aktuellen Dis-
kussion wissenschaftlich zu beteiligen und potenti-
elle Losungsansatze zu priifen und anzubieten.

SWird scho’ nix sein® ist falsch — ,Na, dann
schneid ma’s halt auf* umso mehr.
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