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Die Aufarbeitung von Lymphonodek-
tomiepraparaten gynakologischer
Malignome orientiert sich an den
jeweiligen AWMF-Leitlinien [3-6]
sowie an Empfehlungen der Inter-
national Collaboration of Cancer
Reporting (ICCR), des Royal College
of Pathologists und der International
Society of Gynecologic Pathologists
(1SGyP;[30, 32, 46]).

Allgemeine Definitionen

Entsprechend der UICC- und TNM-
Klassifikation sind Mikrometastasen de-
finiert als der histologische Nachweis
von Tumorzellen im Lymphknoten von
20,2mm, aber nicht grofler als 0,2cm.
Tumorzellen von <0,2mm Gesamtaus-
dehnung werden als isolierte Tumorzellen
im Lymphknoten definiert [41, 51].

Infobox1 Dokumentation von
isolierten Tumorzellen und von
Mikrometastasen

Der Nachweis von isolierten Tumorzellen bzw.
von Mikrometastasen soll im histologischen
Befundbericht erwahnt werden und in die
TNM-Klassifikation einflieBen.
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Leitlinienbasierte Aufarbeitung
und Befundung von
Lymphonodektomiepraparaten
und Sentinel-Lymphknoten
gynakologischer Malignome

Ungeachtet der Tatsache, dass die pro-
gnostische Bedeutung isolierter Tumor-
zellen bzw. von Mikrometastasen unklar
ist [11, 25, 28, 31, 42, 48], sollen die-
se, den allgemeinen Empfehlungen der
TNM-Klassifikation folgend [51], im Be-
fundbericht enthalten sein und in die Tu-
morklassifikationen einflieflen.

Tab. 1

Die extrakapsuldre Ausbreitung von
Lymphknotenmetastasen ist beim Vul-
vakarzinom prognose- und stagingre-
levant [45, 51]. Beim Zervixkarzinom
gibt es Hinweise auf eine prognosti-
sche Bedeutung [20]. Beim Vaginal-
und Endometriumkarzinom liegen dazu
keine Daten vor. Dennoch wird in allen

Organbezogene Aufarbeitung von Lymphonodektomiepraparaten gynakologischer Ma-

lignome. (Nach AWMF [3-6], Malpica et al. [30], McCluggage et al. [32] und Hirschowitz et al. [46])

Vulva Vagina Zervix

Endometrium Ovar

- Dreidimensionale Messung des pro Lymphknotenstation resezierten Fettgewebes’

— Lamellieren und Palpieren des resezierten Fettgewebes zur Identifizierung von Lymphknoten

- Untersuchung ALLER resezierten/identifizierten Lymphknoten

- Einbettung aller Lymphknoten <0,3 cm in toto

- Lymphknoten >0,3 cm Lamellierung parallel zur kurzen Achse in 0,2 cm Abstanden, komplette

Einbettung

— Belassen eines schmalen perinodalen Fettgewebes zur Beurteilung der Lymphknotenkapsel®

— Bei makroskopisch eindeutig befallenen Lymphknoten Einbettung einer reprasentativen

Probe des Lymphknotens

- Anfertigung eines HE-gefarbten Schnittpraparates pro Block

- Bei makroskopisch fehlendem Lymphknotennachweis, (ausgedehnte, ggf. komplette) Einbet-

tung des tbersandten Fettgewebes"

HE Hamatoxylin-Eosin
°Einsatz sog. Clearingtechniken nicht empfohlen

"Wichtig fiir die Beurteilung, ob eine extrakapsulare Ausbreitung der Lymphknotenmetastase(n)

vorliegt

‘Ggf. Einbettung von 2-3 zusétzlichen Kapseln mit Fettgewebe, wenn pro tbersandter Lymphkno-
tenstation weniger als 3 Lymphknoten makroskopisch nachweisbar sind
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LK <0,3cm

LK >0,3cm

Makroskopisch +ve®

v

Vollsténdige Einbettung

v

1x HE-geféarbtes

Praparat
(Stufenschnitte moglich)

Befundbericht |€——

e Zahl der befallenen LK im Verhaltnis zur Zahl
entfernter LK

« Ausdehnung der gréRten LK-Metastasen in
mm/cm

» Kapseldurchbriiche der LK-Metastase ja/nein

« isolierte Tumorzellen im perinodalen Fettgewebe

I Lymphknoten
Perinodales Fettgewebe

und/oder LK-Kapsel

I Lymphknotenmetastase (mit extrakapsulérer Ausbreitung)

Abb. 1 A Schematische Darstellung der konventionellen Aufarbeitung von Lymphknoten (LK) bei gyndkologischen Maligno-
men (Details siehe Text). ®Lamellierung parallel zur kurzen Achse in ca. 0,2-cm-Intervallen. "Bei makroskopischem Befall eine

reprdsentative Scheibe. HE Himatoxylin-Eosin

AWMF-Leitlinien empfohlen, die extra-
kapsuldre Ausbreitung standardmiflig
im Befundbericht zu erwihnen [3-6].

Parametrane (mesometrane) Lymph-
knoten gehoren beim Endometrium-,
Zervix- und proximalen Vaginalkarzi-
nom zu den regiondren Lymphknoten
[51] und sollen unter den pelvinen
Lymphknoten subsumiert werden. In-
traomentale Lymphknoten gehoren beim
Ovarialkarzinom zu den regiondren
Lymphknoten [22].

Aufarbeitung und Befundung
von Lymphonodektomie-
praparaten (@ Abb. 1 und 2;

@ Tab. 1und 2)

Das entsprechend der klinisch determi-
nierten Entnahmelokalisation entfernte
Fettgewebe soll dreidimensional gemes-
sen werden. Es empfiehlt sich das sorg-
taltige Lamellieren und Palpieren zur
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Identifikation aller resezierten Lymph-
knoten. Sogenannte Clearingtechniken
werden in den Leitlinien nicht empfohlen
[4-7, 46].

Alle makroskopisch identifizierten
Lymphknoten sollen histologisch un-
tersucht werden. Dabei sollten Lymph-
knoten bis ca. 0,3cm Grofle komplett
eingebettet und gréflere Lymphkno-
ten parallel zu ihrer kurzen Achse in
ca. 0,2 cm dicke Scheiben lamelliert und
ebenfalls komplett eingebettet werden
[13, 18, 27, 30]. Bei makroskopisch
befallenen Lymphknoten ist die Ein-
bettung einer reprisentativen Probe
ausreichend. Zur Beurteilung einer ex-
trakapsuldren Ausbreitung empfiehlt es
sich, einen schmalen Fettgewebssaum an
den Lymphknoten zu belassen [23, 30].
Lassen sich im tbersandten Fettgewe-
be makroskopisch keine Lymphknoten
nachweisen, empfiehlt sich eine aus-
gedehnte, ggf. komplette Einbettung

und Aufarbeitung. Beim Nachweis von
<3 Lymphknoten im lokalisationsbe-
zogenen Fettgewebe empfiehlt es sich,
1-3 zusitzliche Kapseln zum Nachweis
mikroskopisch kleiner Lymphknoten
einzubetten.

Auflerhalb von Studien geniigt die An-
fertigung eines HE-gefarbten Schnittes
pro Block [3-6, 32]. Bei allen gyniko-
logischen Malignomen haben Studien
ergeben, dass die Anfertigung von Stu-
fenschnitten (mit einem Abstand von
ca. 200um) die Chance der Detektion
kleiner Metastasen bzw. von Mikrome-
tastasen sowie isolierter Tumorzellen
erhoht [8, 14, 21, 35, 36].

Die metrische Gréflenausdehnung
von Lymphknotenmetastasen ist beim
Vulva- und Ovarialkarzinom stagingre-
levant [51]. Beim Zervixkarzinom gibt
es Hinweise auf die prognostische Be-
deutung der Unterscheidung zwischen
Mikro- und Makrometastasen [19, 43].



Zusammenfassung - Abstract

Eine extrakapsuldre Ausbreitung von
Lymphknotenmetastasen ist beim Vul-
vakarzinom bedeutsam fiir das Staging
[51]. Fir das Ovarial- und Zervixkarzi-
nom scheint die extrakapsuldre Ausbrei-
tung prognoserelevant zu sein [16, 19,
34].

Anforderungen an den histologischen
Befundbericht bei Lymphonodektomie-
priparaten sind ([9, 12, 18, 26, 27],
O Abb. 1; B Tab. 2):
== Angabe der Zahl der befallenen

Lymphknoten im Verhiltnis zur

Zahl der entfernten/untersuchten

Lymphknoten in Zuordnung zur

Entnahmelokalisation (z.B. 4/13 in-

guinal links oder 0/15 inguinal links

bzw. 7/22 iliacal extern rechts oder

0/17 paraaortal),
== Angabe der grofiten Ausdehnung der

grofiten Lymphknotenmetastase in

mm/cm,
= Angabe des Fehlens/Nachweises eines

Kapseldurchbruches der Lymphkno-

tenmetastase,
= Angabe des Nachweises isolierter

Tumorzellen im Lymphknoten.

Aufarbeitung und Befundung
von Sentinel-Lymphknoten
(B Abb. 3 und 4; @ Tab. 3)

Konventionelle Aufarbeitung

Zur histopathologischen Untersuchung
von Sentinel-Lymphknoten gynikologi-
scher Malignome gibt es derzeit kein ein-
heitliches Protokoll [8,9, 13,17, 30]. Kon-
sens besteht dahingehend, dass in jedem
Fall ein Ultrastaging erfolgen soll [13, 17,
30]. Der Einsatz der Sentinel-Lymphkno-
tentechnik beim Ovarialkarzinom steht
derzeit am Anfang [10].

Aufgrund der Ergebnisse grofier Stu-
dien sollen der/die klinisch identifizier-
ten Lymphknoten vollstindig eingebet-
tet werden. Dabei ist es sinnvoll, diese in
ca. 0,2 cm starke Scheiben zu lamellieren
und komplett einzubetten [9, 13, 15, 32,
37, 46, 46, 50]. Dabei konnen mehrere
Lamellen in einem Paraffinblock einge-
bettet werden. Von den Paraffinblock-
chen sollen (mindestens) 3 HE-geférbte
Stufenschnitte jeweils in einem Abstand
von ca. 200 pm angefertigt werden [9, 13,
14, 23, 26, 29, 32, 35, 36].
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gynakologischer Malignome

Zusammenfassung

Die Aufarbeitung von Lymphonodektomie-
praparaten gynakologischer Malignome
orientiert sich an den nationalen AWMF-
Leitlinien und internationalen Empfehlungen.
Die Definition von Mikrometastasen und
isolierten Tumorzellen entspricht den
Festlegungen der UICC(Union Internationale
Contre le Cancer)/TNM(TNM-Klassifikation
maligner Tumoren). Deren Nachweis soll im
Befundbericht erwdhnt werden sowie in die
Tumorklassifikation einflieBen. Alle tber-
sandten Lymphknoten (LK) sollen untersucht
werden mit vollstandiger Einbettung aller LK
bis 0,3 cm und Lamellierung aller gréBeren
Lymphknoten parallel zu ihrer kurzen Achse
in ca. 0,2 cm dicken Scheiben. Bestandteile
des histologischen Befundberichtes sind: Zahl
der befallenen LK im Verhéltnis zur Zahl der
entfernten/untersuchten LK entsprechend
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Leitlinienbasierte Aufarbeitung und Befundung von
Lymphonodektomiepraparaten und Sentinel-Lymphknoten

der Entnahmelokalisationen, metrische
Ausdehnung der gréBten LK-Metastase,
Fehlen/Nachweis einer extrakapsuldren
Ausbreitung. Zuschnitt und Einbettung von
Sentinel-LK mit oder ohne Schnellschnitt-
untersuchung erfolgt in Analogie zu Nicht-
Sentinel-LK mit Anfertigung von ca. 3 HE-
gefarbten Stufenschnitten in einem Abstand
von ca. 200 um sowohl vom Gefrier- als
auch Paraffinblock. Stellen sich die Sentinel-
LK in der HE-Farbung negativ dar, soll

ein immunhistochemisches Ultrastaging
erfolgen.

Schliisselworter

Lymphknoten - Aufarbeitung - Mikro-
metastasen - Isolierte Tumorzellen -
Ultrastaging

Abstract

The handling and reporting of resected
lymph nodes in gynecologic cancer follows
the recommendations of the German national
guidelines and the recommendations of
the International Collaboration of Cancer
Reporting (ICCR) and the International
Society of Gynecologic Pathologists (ISGyP).
The definitions of micrometastases and
isolated tumor cells are in accordance

with the definition of the UICC (Union
Internationale Contre le Cancer) and TNM
system. Both findings must be reported as
part of the pathology report and final tumor
classification. It is mandatory to examine

all excised lymph nodes with complete
processing of all nodes up to 0.3cm and
slicing of all larger nodes in 0.2-cm wide
intervals with complete processing of all
lamellae. The amount of the resected lymph
nodes in correlation to positive nodes, the

Reporting and handling of lymphonodectomy specimens in
gynecologic malignancies and sentinel lymph nodes

metric dimension of the largest lymph node
metastasis per lymph node region, and

the presence of extracapsular extension of
the lymph node deposits must be part of
the pathology report. The handling and
cutting of sentinel lymph nodes are similar
to nonsentinel nodes. Within frozen section
analyses and final processing from paraffin-
embedded sentinel nodes, all nodes should
be examined by three-step sections with

an interval of about 200 ym. In cases of
negative sentinel nodes on H&E staining,
immunohistochemical ultrastaging should be
performed.

Keywords

Lymph node - Cutting - Reporting -
Micrometastases - Isolated tumor cells -
Ultrastaging

Lassen sich in den HE-gefirbten
Schnittpraparaten keine Tumorzellen
nachweisen, ist eine immunhistoche-
mische Untersuchung mit einem (oder
mehreren) Panzytokeratinantikérper(n)
sinnvoll [13, 15, 26, 33, 35, 39,48, 50]. Fir

Vulvakarzinome wird dieses Vorgehen
bereits von der Leitlinie gefordert.

Die alleinige Verwendung eines Anti-
korpers gegen p16 beim Vulva-, Vaginal-
und Zervixkarzinom ist nicht sinnvoll, da
aufgrund der unterschiedlichen Patho-
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Tab.2 Obligate Bestandteile des histopathologischen Befundberichtes von Lymphonodekto-

miepraparaten gynakologischer Malignome. (Nach AWMF [3—6] und Euscher und Malpica [13])

Vulva Vagina

Zervix

Endometrium Ovar

— Angabe der Zahl der befallenen Lymphknoten im Verhéltnis zur Zahl der entfernten/
untersuchten Lymphknoten in Zuordnung zur Entnahmelokalisation (z.B. 4/13 inguinal links
oder 0/15 inguinal links bzw. 7/22 iliakal extern rechts oder 0/17 paraaortal)

— Angabe der gro3ten Ausdehnung der groBten Lymphknotenmetastase in mm/cm

- Angabe des Fehlens/Nachweises eines Kapseldurchbruches der Lymphknotenmetastase(n)

— Angabe des Nachweises isolierter Tumorzellen im Lymphknoten sowie des Nachweises von
LymphgeféBeinbriichen im perinodalen Fettgewebe und/oder der Lymphknotenkapsel

Tab.3 Organbezogene Aufarbeitung von Sentinel-Lymphknoten gynékologischer Malignome.

(Nach Cibula et al. [9], ESGO [12] und Euscher und Malpica [13])

Vulva
1) Einbettung

Vagina

Zervix Endometrium Ovar

- Dreidimensionale Messung des resezierten Fettgewebes

- Lamellieren und Palpieren des resezierten Fettgewebes zur Identi-
fizierung von Lymphknoten

— Untersuchung ALLER resezierten/identifizierten Lymphknoten

— Lamellierenin 0,2-cm-Intervallen

- Vollstandige Einbettung dieser Lamellen (mehrere Lamellenin
einem Block mdglich)

2) Konventionelle - Anfertigung von (mindestens) 3 HE-geférbten Stufenschnitten

Aufarbeitung

vom Paraffinblock

- Intervall zwischen den Schnittstufen ca. 200 um
3) Intraoperative Schnell- - Anfertigung von (mindestens) 3 HE-gefarbten Stufenschnitten

schnittuntersuchung

vom Gefrierblock

— weitere Aufarbeitung wie unter 2) beschrieben
4) Immunhistochemi- — 1 oder 2 Panzytokeratinantikérper (Zytokeratincocktails)

sches Ultrastaging (von
in der HE-Farbung
negativen Sentinel-
Lymphknoten)

HE Hamatoxylin-Eosin

- Ggf. Einsatz organspezifischerer Antikdrper wie p16°, CK7°,
HMB-45, Melan A°

°Zu beachten ist, dass es p16-negative Karzinome gibt
°CK7 kann bei einem Teil der Endometriumkarzinome negativ sein
‘Einsatz beim malignen Melanom der Vulva, ggf. auch bei vaginalen Schleimhautmelanomen

genesewege nicht alle Karzinome dieser
Lokalisationen HPV-positiv sind [1, 2,
38, 40, 44].

Der immunhistochemische Nachweis
zytokeratinpositiver ~ Strukturen ohne
Kern innerhalb eines Sentinel-Lymph-
knotens beim Vulvakarzinom scheint
keine biologische Relevanz zu besitzen
[47], ist jedoch hiufig mit einer lympho-
genen Metastasierung assoziiert, sodass
die entsprechenden Lymphknoten weiter
mittels Stufenschnitten bzw. immunbhis-
tochemisch aufgearbeitet werden sollten.

Beim malignen Melanom erfolgt die
immunhistochemische  Untersuchung
mit melanomspezifischen Markern [13].

322 | per Pathologe 3 - 2021

Schnellschnittuntersuchung

Fiir die intraoperative Schnellschnittun-
tersuchung von Sentinel-Lymphknoten
bei gynakologischen Malignomen gibt es
keine allgemeingiiltigen Richtlinien [24,
32, 48-50].

Die ESGO-Leitlinie zum Zervixkar-
zinom [9, 12] sowie die iiberarbeitete
Version der S3-Leitlinie zum Zervixkar-
zinom, die auf die anderen Malignome
extrapoliert werden kann, empfehlen
(B Tab. 3):
== Makroskopische Aufarbeitung wie

oben beschrieben.
== Untersuchung aller Sentinel-Lymph-

knoten im Schnellschnitt.

Infobox 2  Aufarbeitung von
Lymphonodektomiepraparaten

Bei Lymphonodektomiepréparaten bei
gyndkologischen Malignomen sollen alle
entfernten Lymphknoten histologisch
untersucht werden.

Lymphknoten bis ca. 0,3 cm GroBe

sollten komplett eingebettet und groBere
Lymphknoten parallel zu ihrer kurzen Achse
in ca. 0,2 cm dicke Scheiben lamelliert und
ebenfalls komplett eingebettet werden.

Infobox 3  Aufarbeitung
von Sentinel-Lymphknoten
gynakologischer Malignome

Sentinel-Lymphknoten gynékologischer
Malignome sollen vollstandig eingebettet
und in Stufenschnitten untersucht werden.
Zusatzlich sollen bei in der HE-Farbung
karzinomfreien Sentinel-Lymphknoten
immunhistochemische Untersuchungen
durchgefiihrt werden (sog. Ultrastaging).

== Bei makroskopisch sichtbarem Tu-
mor ist die intraoperative Untersu-
chung einer Probe des befallenen
Lymphknotens ausreichend.

= Makroskopisch unauffillige Lymph-
knoten sollen vollstindig intraopera-
tiv untersucht werden.

== Von den Gefrierbléckchen sollen (3)
Stufenschnitte angefertigt werden.

== Die histologische Gefrierschnittun-
tersuchung kann durch eine intra-
operative Imprintzytologie erginzt
werden.

Untersuchungen zum Sentinel-Lymph-
knoten bei gynikologischen Maligno-
men geben verschiedene Aufarbeitungs-
techniken, einschliefllich der Zahl und
Anfertigung von Stufenschnitten an [9,
15, 23, 26, 32, 35, 36, 50]. In Analogie
zur Aufarbeitung der Sentinel-Lymph-
knoten im Paraffinblock erscheint die
Anfertigung von 3 Stufenschnitten vom
Gefrierblock sinnvoll.

Bei im Schnellschnitt und in der
anschlieBenden  Paraffinaufarbeitung
tumorfreien  (Sentinel-)Lymphknoten
sollen die Aufarbeitung und das Ultra-
staging wie oben beschrieben erfolgen.



Abb. 2 A Lymphknotenmetastasen beim Zervixkarzinom. a LymphgefaBeinbriiche im perinodalen Fettgewebe (L1) durch
ein Plattenepithelkarzinom. b Mikrometastase eines Plattenepithelkarzinoms (pN1mic) mit Tumorzellen im Vas afferens des
Lymphknotens. c 0,6 cm messende kapselrespektierende Metastase eines Plattenepithelkarzinoms (pN1, ECS 0). d Kapsel-
respektierende Lymphknotenmetastase eines nichtkeratinisierenden Plattenepithelkarzinoms mit Tumorzellen in einem
Vas afferens des Lymphknotens. e Kapselrespektierende Lymphknotenmetastase eines Adenokarzinoms vom gastrischen
Subtyp. f Lymphknotenmetastase eines nichtkeratinisierenden Plattenepithelkarzinoms mit Kapseldurchbruch (ECS 1). HE-
Farbung, Vergr.: 50:1 (a, €) bzw. 100:1 (b, d, f)

Der Pathologe 3 - 2021 | 323



’ Ubersichten

27 W) 22 i

s8[i7 @gﬁf‘f‘ : :

i LAY
4 ’17

SJJ

hr-

\fJ(/,J\ CM’{,?C }}"f\/f :i’,;.j,
y)/f&rzj yie)

Qi 9\’ “ c-)
.e;,, ‘\

324 | per Pathologe 3 - 2021

J\

Schnellschnitt

Paraffineinbettung

Immunhistochemie

Abb. 3 <« Flussdiagramm
der Aufarbeitung von Sen-
tinel-Lymphknoten bei gy-
nakologischen Maligno-
men (Details siehe Text)



Sentinel-Lymphknoten
(SLN)

v

v

‘ Schnellschnittuntersuchung

|

Konventionelle Aufarbeitung ‘

3 Stufenschnitte vom

\ 4

‘ 3 Stufenschnitte®

Abb. 4 « Beispiel der
Aufarbeitung von Senti-

Gefrierblock |
I
v v
Csinve | [svee ]
1x HE vom 3x HE vom Immunhistochemisches
Paraffinblock Paraffinblock® Ultrastaging

N

SLN

N

nel-Lymphknoten beim

I Lymphknoten
Perinodales Fettgewebe

‘ Immunhistochemie ‘

Fazit fiir die Praxis

== Die Definition von Mikrometastasen
und isolierten Tumorzellen gyna-
kologischer Malignome ist von der
UICC/TNM festgelegt.

== Der Nachweis von Mikrometastasen
und isolierten Tumorzellen soll im
Befundbericht erwahnt werden und
in die TNM-Klassifikation einflieBen.

== Alle iibersandten Lymphknoten
(LK) sollen untersucht werden mit
vollstéandiger Einbettung aller LK
bis 0,3 cm und Lamellierung aller
groBeren LK parallel zu ihrer kurzen
Achse in ca. 0,2 cm dicken Scheiben.

== Bestandteile des histologischen
Befundberichtes sind: Zahl der befal-
lenen LK im Verhaltnis zur Zahl der
entfernten/untersuchten LK, metri-
sche Ausdehnung der gréBten LK-
Metastase, Fehlen/Nachweis einer
extrakapsuldren Ausdehnung.

== Zuschnitt und Einbettung aller
Sentinel-LK wie beschrieben mit
Anfertigung von (mindestens) 3 Stu-
fenschnitten in einem Abstand von
ca.200 pm.

== Bei in der HE-Farbung negativen
Sentinel-LK erfolgt ein immunbhisto-
chemisches Ultrastaging.

== Schnellschnittuntersuchung von Sen-
tinel-LK: Zuschnitt und Einbettung
wie beschrieben, Anfertigung von
3 Stufenschnitten vom Gefrierblock.
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Vulvakarzinom mit Ultra-
staging (Details siehe Text).
aLamellierung parallel
zurkurzen Achsein ca.
0,2-cm-Intervallen. Plm
Intervall von ca. 200 pm.
HE Hamatoxylin-Eosin.
+ve/-ve positiv/negativ
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