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1. Einleitung

Die uterinen Sarkome verkérpern eine Tumorgruppe, die durch maligne
mesenchymale Geschwiilste reprasentiert wird [1]. Es handelt sich hierbei um
eine sehr seltene gynakologische Erkrankung mit einem &ul3erst aggressiven
Potential und einer damit einhergehenden sehr schlechten Prognose [2]. Da die
Uterussarkome aus unterschiedlichen histologischen Arten bestehen und von
dem mesenchymalen Gewebe der Gebarmutter ausgehen, beinhalten sie
endometriales Stroma, Gebarmuttermuskulatur und Stitzgewebe [2].

Nach der offiziellen WHO-Klassifikation der uterinen mesenchymalen Tumore
wird das CS den gemischten epithelial-mesenchymalen Tumoren zugeordnet.
Bei dem LMS wird zwischen einer epitheloiden und einer myxoiden Variante
unterschieden und sie werden den glattmuskuldren Tumoren zugeteilt. Die
mesenchymalen Tumore umfassen das low-grade ESS und das UES [3].

In der vorliegenden Arbeit werden die uterinen Entitaten wie das Karzinosarkom
(CS), ehemals als maligner Muller-Mischtumor bezeichnet, das Leiomyosarkom
(LMS) und das endometriale Stromasarkom (ESS) anhand vorliegender
empirischer Daten der medizinischen Fakultdt TUbingen Uber einen Zeitraum
von 27 Jahren, analysiert.

Das CS wird den Mischtumoren zugeordnet, da es sowohl benigne oder
maligne epitheliale als auch sarkomattse Anteile enthalt [1]. Hierbei ist zu
beachten, dass man bei einem Vorherrschen der sarkomatdésen Komponente
von einem ,sarcomatous overgrowth” spricht [1]. Das LMS und das ESS zahlen
zu den reinen Sarkomen, da sie nur Sarkomanteile enthalten [1].

Obwonhl die verschiedenen Tumorentitdaten einige klinische Gemeinsamkeiten
wie irreguléare vaginale Blutungen, abdominale oder pelvine Schmerzen, einen
vergroRBerten Uterus, extrauterine Tumoren im kleinen Becken oder im
Abdomen und Schmerzen oder Druckgefiihl in der Vagina aufweisen, gibt es
neben Klassifizierungsproblemen durch 0.g. Gemeinsamkeiten sowie nahezu
ahnliche makroskopische Darstellungen, dennoch groRe Unterschiede

hinsichtlich der Prognose und Therapieempfehlung [4, 5].
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Bei den entdifferenzierten Formen der uterinen Sarkome versterben die
Patientinnen innerhalb von 12-24 Monaten, wahrend bei den
hochdifferenzierten Tumoren tumorfreie Verlaufe Uber viele Jahre beobachtet

werden kdnnen [4].

1.1 Inzidenz-Definition und Vorkommen

Die uterinen Sarkome stellen mit 1-3% aller gynakologischen Malignome und
mit 3-5% aller uterinen Neoplasien eine seltene, aber Uberaus aggressive Form
maligner Tumoren dar [2]. Neueste Erkenntnisse weisen darauf hin, dass die
Inzidenz weiter zunimmt und dann ungefdhr 8% aller gynakologischen
Malignome ausmacht [2]. Als Grund hierfir werden hoéheres Alter, verbesserte
diagnostische Malinahmen und die Einnahme von Tamoxifen diskutiert [1].

Tamoxifen erhoht bereits nach einjahriger Anwendung signifikant das Risiko an
einem uterinen Malignom zu erkranken [6, 7]. Auch noch 10 Jahre nach Ende

der Tamoxifen-Therapie ist die Inzidenz der uterinen Sarkome erhoéht [1, 6, 7].

1.2 Klassifizierung

Bei den uterinen Sarkomen wird zwischen homologen Sarkomen, die aus dem
Uterusgewebe entstehen und den heterologen Sarkomen, die sich aus
uterusfremdem Material entwickeln, differenziert [1]. Eine weitere Unterteilung

der homologen Sarkome erfolgt in reine und gemischte Sarkome [1].

Das Karzinosarkom:

CS sind Mischtumore, da sie sowohl aus malignem epithelialem als auch
nichtepithelialem Gewebe bestehen und meist in der Postmenopause bemerkt
werden [8]. Das uterine CS wird auch als maligner Muller-Mischtumor oder als
maligner mesodermaler Mischtumor bezeichnet. Es verkdrpert eine auf3erst
seltene und sehr aggressive Form uteriner Geschwiilste, welche fur weniger als
5% aller uterinen Malignitaten verantwortlich ist, aber gleichzeitig verantwortlich
ist fur 15% aller Todesfélle, die durch uterine, maligne Neoplasien verursacht

werden [9]. Diese Tumoren stellen sich makroskopisch polypds dar [10] und
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rufen haufig Schmerzen hervor, die durch Druck oder Verdrangung der
umgebenden Organe entstehen. Zervixnahe  Lokalisationen, eine
Lymphangiosis und/ oder Hamangiosis, serdse oder hellzellige Subtypen und
ein mafiger oder schlechter Differenzierungsgrad (Gll und GlIlI) sind haufig mit
einer Metastasierung vergesellschaftet [11-13].

Das Leiomyosarkom:

LMS reprasentieren ungefahr 25-35% der uterinen Sarkome und entstehen
unabhangig von einem Leiomyom in der Uteruswand. Entsteht ein
Leiomyosarkom aus einem Leiomyom gilt dies als Ausnahme [8].

Ab einem Tumordurchmesser von mehr als 5 cm kann bereits im Stadium | von
einer sehr schlechten Prognose ausgegangen werden, da es sich bei dem LMS
um einen sehr malignen Tumor mit einer hohen Rezidivfrequenz handelt [10,
14].

Das endometriale Stromasarkom:

ESS umfassen 10-15% der Uterussarkome und werden typischerweise
zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr diagnostiziert [4]. Sie zeigen polypdse
Wucherungen des Endometriums mit unterschiedlicher maligner Potenz. Neben
einer prognostisch ginstigen, hochdifferenzierten mitosearmen Variante
(weniger als 5 Mitosen/10HPF (high power field)= low grade) wird ein
hochmaligner Typ (mit mehr als 10 Mitosen/10 HPF= high grade) unterschieden
[15].

1.3 Stadieneinteilung der uterinen Sarkome

,ourch die Seltenheit und die Verschiedenartigkeit der uterinen Sarkome und
der daraus resultierenden  Unklarheit (Uber ein  standardisiertes
Therapieverfahren, unterliegen die unterschiedlichen Sarkome einer Einteilung,
die im Jahr 2009 von der International Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO) verabschiedet wurde® [1] (Tabelle 1).
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Tabelle 1:  Einteilung der uterinen Sarkome nach FIGO 2009 [1]

Karzinosarkome

Stage Definition
I Corpus uteri und/oder Zervixdrisenbefall
1A Endometrium- und/oder Infiltration innere Myometriumhélfte (<50%)
IB Infiltration dulRere Myometriumhalfte (=50%)
Il Zervixstromabfall
Becken lokal und/oder regionar (positiven Ascites immer separat
Il bewerten)
A Serosa- und/oder Adnexinfiltration
B Vaginal- und/oder Parametrienbefall
Hnc Pelviner und/oder paraaortaler Lymphknotenbefall
lnci Positive pelvine Lymphknoten
Cc2 Positive paraaortale Lymphknoten und/oder pelviner Lymphknotenbefall
Karzinosarkome
v Organinfiltrationen und/oder Fernmetastasen
IVA Infiltration von Blase und/oder Rektumschleimhaut
Fernmetastasen inkl. Intraabdom. Tumor und/oder inguinaler
IVB Lymphknotenbefall

Leiomyosarkome

Stage Definition

I Tumor auf Uterus begrenzt

1A Tumor < 5cm

IB Tumor > 5cm

Il Tumor auf Becken begrenzt

A Befall der Adnexe

1B Befall extrauteriner Organe des Beckens

11 Intraabdominale Metastasen

A ein befallenes Organ

B mehr als ein befallenes Organ

"nc positive pelvine und/oder paraaortale Lymphknoten
[\ Tumorbefall Blase und/oder Rektum und/oder Fernmetastasen
IVA Tumorbefall Blase und/oder Rektum

IVB Fernmetastasen

Endometriale Stromasarkome

Stage Definition
| Tumor auf Uterus begrenzt
Tumor auf Endometrium/Endozervix begrenzt, ohne Myometrium-
IA invasion
B Tumor auf innere Halfte des Myometriums begrenzt
IC Tumor invadiert auRere Myometriumhalfte
Il Tumor auf Becken begrenzt
lA Befall der Adnexe
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Endometriale Stromasarkome

IIB Befall extrauteriner Organe des Beckens

11 Intraabdominale Metastasen

A Ein befallenes Organ

1B mehr als ein befallenes Organ

Hnc Positive pelvine und/oder paraaortale Lymphknoten

v Tumorbefall Blase und/oder Rektum und/oder Fernmetastasen
IVA Tumorbefall Blase und/oder Rektum

VB Fernmetastasen

1.4 Das Karzinosarkom

Das uterine CS wurde geschichtlich als eine Unterart der uterinen Sarkome
eingeteilt und trug die Bezeichnung maligner Miuller-Mischtumor oder
gemischtes mesodermales Sarkom. Heutzutage werden diese Geschwillste als
Karzinom bezeichnet, da gezeigt wurde, dass sie von einer monoklonalen
neoplastischen Zelle abstammen und mehr Kennzeichen einer epithelialen als
einer stromalen Geschwulst besitzen [16].

Es handelt sich um ein sehr aggressiv wachsendes Malignom, das sehr frih in
Lymph- und Blutgefal3e infiltriert und zu einer raschen, meist pelvinen oder
paraaortalen Metastasierung fuhrt [1, 17].

Nach neuesten molekularen und genetischen Untersuchungen ist die epitheliale
Komponente auch der Hauptgrund fur die Aggressivitat dieses Tumors [9].
Folglich ergab sich dadurch eine Abweichung im Staging der Sarkome, bei dem
LMS und ESS einem gesonderten und eindeutigen System zugeordnet wurden,

wohingegen die CS bei den Endometriumkarzinomen eingestuft wurden [18].

1.4.1 Epidemiologie des Karzinosarkoms

Das CS tritt meist bei Patientinnen nach dem 60. Lebensjahr in Erscheinung
und verdrangt mit zunehmendem Alter kontinuierlich das in der Inzidenz sonst
haufigere LMS. Als Risikofaktoren fur die Entstehung des CS gelten Hypertonie,
Adipositas, Nulliparitat [11], eine andauernde oder zurlckliegende

Tamoxifentherapie [6, 19], erhthte Ostrogenspiegel und die Ethnizitat [20].
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Schwarze Frauen haben im Vergleich zu weif3en Frauen einerseits ein hoheres
Risiko, an einem uterinen CS zu erkranken, andererseits weisen sie im
Erkrankungsfall schlechtere Uberlebensraten auf [21].

Bei Frauen mittleren Alters fallt in der Anamnese gehauft eine
vorausgegangene pelvine Bestrahlung auf [22]. Die endokrine und radiogene
Atiologie bzw. Pathogenese sind jedoch nicht sicher belegt [23].

Das CS kann als hochmalignes entdifferenziertes Endometriumkarzinom
angesehen werden. Die Prognose héangt stark von den epithelialen Faktoren,
wie dem Grading und dem histologischen Typ ab. Die Fernmetastasen und die
lokoregionaren Metastasen sind in bis zu 94% der Félle rein karzinomatds oder
karzinosarkomatos [22].

Die sarkomatbése Komponente des Tumors scheint fur eine relative
Chemoresistenz verantwortlich zu sein [24].

Extrauterine intra- und extraperitoneale CS, einschlie3lich solcher in
Kaiserschnittnarben, gehen in der Regel aus einer Endometriose hervor [25,
26].

1.4.2 Makroskopischer Befund

Bei der klinischen Untersuchung imponiert meist eine pelvine Masse, die
palpiert werden kann, oder bereits aus dem Gebarmutterhals heraus in die
Scheide prolabiert. Dabei wird in der Regel das gesamte Myometrium vom
Tumor infiltriert. Desweiteren vergrofert sich der Uterus aufgrund des raschen
polypésen Vorwachsens in das Uteruskavum. Bis zu 15% der Patientinnen
weisen eine Beteiligung der Cervix auf, die durch eine Biopsie, einen
endozervikalen Abstrich oder beides erkannt werden kann [1, 27].

Das CS prasentiert sich makroskopisch polypoid fleischig und weich.
Desweiteren imponieren matschig zerfallende, exophytische grau bis graurote
Massen mit Einblutungen, Nekrosen und zystischer Degeneration. Auch glasig
aussehendes oder relativ fest erscheinendes Tumormaterial ist erkennbar.
Aufgrund der unterschiedlichen sarkomatésen Komponenten kann der Tumor

ein aufRerordentlich vielgestaltiges Erscheinungsbild annehmen. Bei einem
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Kollisionstumor ist die sarkomatdose neben der karzinomatbésen Komponente

leicht zu erkennen [1].

1.4.3 Mikroskopischer Befund

Bei ungefahr 24% der CS lassen sich Ostrogen- und Progesteronrezeptoren
darstellen [28]. Bei entsprechenden CS kann ein mutiertes PTEN-Gen
(Phosphatase und Tensin homolog) nachgewiesen werden [29].

Von einem homologen CS spricht man, wenn die mesenchymale Komponente
uterine Strukturen enthélt. Besteht der sarkomatdse Anteil hingegen aus
uterusfremdem Gewebe, liegt ein heterologes CS vor. Jedoch sind auch
innerhalb eines Tumors mehrere Strukturen maglich und homologe CS kénnen
vereinzelt heterologe Elemente enthalten. Die mesenchymale Komponente
kann auch unklassifizierbar sein. Die heterologen und die homologen Tumoren
treten in etwa gleicher Anzahl auf [30, 31].

Im Abrasionsmaterial konnen sich ausschliel3lich karzinomatdse oder
sarkomatose Elemente befinden, oder aber einzelne Gewebeproben des
Gesamtmaterials kénnen nur die eine oder andere Komponente enthalten.
Solche Befunde sprechen fir einen Kollisionstumor, insbesondere dann, wenn
sich auch am Hysterektomiepraparat ein mehr oder weniger separierter
Karzinom- und Sarkomanteil findet. Die ,Vermischung“ der beiden
Komponenten kann nur eine sehr kleine Flache einnehmen [1, 32].
Ausgepragte Pleomorphie und der hohe Grad an Zellatypien, ein Mitoseindex
von in der Regel >10 Mitosen/10 HPF, sowie das Vorkommen von atypischen
Mitosen sind kennzeichnend. In den meisten Fallen sind Myometrium-, Lymph-

und BlutgefaRinvasionen nachweisbar [1].

1.4.4 Symptome und klinische Befunde

Als Kennzeichen fur ein CS gilt eine Blutung in der Postmenopause, was
nahezu fur alle uterinen Sarkome zutrifft. Da sich das Sarkom meist durch ein

schnelles Wachstum auszeichnet, vergro3ert sich dabei der Uterus und bedingt
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des oOfteren eine Hamatometra oder auch eine Hamatozervix. Dabei kommt es
oft vor, dass prolabierende polypoide Tumormassen aus der Zervix hervortreten
und sogar teilweise bis in die Scheide ragen [1, 33, 34].

Als weitere Symptome gelten blutiger bis wassriger Fluor und abdominale
Schmerzen [20].

1.4.5 Diagnostik

Bei Verdacht auf einen malignen Prozess sollte eine Spekulumuntersuchung,
eine rektovaginale Palpation und eine vaginale Sonographie mit anschliel3ender
Hysteroskopie einschlief3lich fraktionierter Abrasio oder Probeentnahmen im
Bereich der Portio erfolgen. Bei der fraktionierten Abrasio/ Probeentnahme ist
darauf zu achten, dass die Gewebefragmente nicht zu klein sind und sich
dadurch histopathologisch nur die epitheliale oder stromale Komponente
darstellt [1]. Bei Diagnosestellung finden sich héaufig schon hamatogene
Metastasen [35]. Fur das weitere therapeutische Vorgehen empfiehlt sich daher
ein bildgebendes Staging von Becken, Abdomen, Leber und Thorax mittels CT
oder MRT. Erhodhte Konzentrationen des Tumormarkers CA125 finden sich oft

bei fortgeschrittenem Tumorstadium [1, 36, 37].

1.4.6  Therapie des Karzinosarkoms

Als Goldstandard gilt die abdominale Hysterektomie mit beidseitiger Entfernung
der Adnexe, sofern die Operabilitat der Patientin gegeben ist und der Befund
dies zulasst. Der medizinische Nutzen einer systematischen oder selektiven
pelvinen und/ oder paraaortalen Lymphonodektomie ist bislang ungeklart.
Angaben beziglich einer Chemotherapie, einer Radiochemotherapie und/ oder
einer Hormontherapie sind sparlich und oft widersprtchlich. Auch sollte der

Einsatz einer perkutanen Strahlen-und/ oder Brachytherapie individuell erfolgen

[1].
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Bei neu diagnostizierten, weit fortgeschrittenen uterinen CS zeigte die
zytoreduktive Chirurgie mitsamt der makroskopischen Resektion ein
verbessertes Gesamtiberleben [38].

Die 2010 von dem National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
veroffentlichten Leitlinien empfehlen eine adjuvante Therapie fir jedes Stadium
des uterinen CS, ausgenommen fur das Stadium IA [39].

Cantrell et al. zeigten, dass eine adjuvante pelvine Strahlentherapie das Risiko
eines pelvinen Rezidivs verringert und das Vorkommen von Metastasen
verzogert. Die hohe Rate an Fernmetastasen bei diesem Krankheitsbild deutet

auf die Notwendigkeit einer systemischen Therapie hin [9].

1.5 Das Leiomyosarkom

Beim (uterinen) LMS handelt es sich um einen malignen Tumor der glatten
Uterusmuskulatur. Ein LMS kann sich jedoch an jeder Koérperstelle mit glatter

Muskulatur bilden.

1.5.1 Epidemiologie des Leiomyosarkoms

Beim LMS handelt es sich mit 25-30% um das haufigste uterine Sarkom, wobei
der prozentuale Anteil aller malignen Uterustumoren nur etwa 1% betragt. Der
Altersgipfel dieser Erkrankung liegt bei 52 Jahren [1, 40].

Die Wahrscheinlichkeit an diesem Sarkom zu erkranken steigt mit
zunehmendem Alter. Das LMS ist priméar intramural lokalisiert, kann sich aber in
bis zu 5 % der Félle auch intrazervikal entwickeln. Es entsteht nicht als Folge
von Leiomyomen. [1, 41]. In Bezug auf die Atiologie des LMS scheint eine

Tamoxifeneinnahme nicht unbedeutend zu sein [1].

1.5.2 Makroskopischer Befund

Der klassische Fall zeigt eine solitare Geschwulst des Uterus, die innerhalb des
Myometriums liegt. Wachst das LMS wie ein gestieltes Myom, kann es in der

Art eines ,Myoma in statu nascendi“ durch den Zervikalkanal in die Vagina
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prolabieren [1]. Die Gefahr einer Uterusinversion ist vor allem bei &lteren
Frauen gegeben, welche eine dunne Uteruswand besitzen und bei
Diagnosestellung haufig bereits groRere Tumoren aufweisen. Das LMS
préasentiert sich fleischig weich, ist nicht abgekapselt und besitzt keine scharfe
Abgrenzung gegeniber der Umgebung. Es finden sich haufig hamorrhagische
Bezirke und vom umgebenden Gewebe scharf abgegrenzte Nekrosen von
meist grinlich-gelblicher Farbe [1].

1.5.3 Mikroskopischer Befund

Im mikroskopischen Bild stellt sich das LMS sehr zellreich dar und weist Bindel
von Spindelzellen auf. Als kennzeichnend gilt eine destruierende Invasion in
das Myometrium und die Gefal3e. Die proliferative bzw. mitotische Aktivitat, die
nukledren und zytologischen Atypien, sowie das Vorhandensein von
geographischen Nekrosen, erharten den Verdacht fiir das Vorliegen eines LMS
[1, 30, 42-44]. Um das Vorhandensein eines LMS definitiv zu beweisen,
mussen 2 von 3 Merkmalen erfillt sein:

e eindeutig vorhandene geographische Nekrosen

e eine Mitoserate von = 10 Mitosen/10 HPF

¢ signifikante diffuse oder multifokale moderate bis schwere Atypien [30,

44].

1.5.4 Low-grade und high-grade Leiomyosarkom

Es gibt verschiedene Einteilungssysteme fur die Grade der LMS. Entsprechend
dem ,FIGO Grading®“ erfolgt eine Zuordnung in low-grade LMS bei den Graden
1 und 2 und in high-grade bei Grad 3. Anhand des ,Broders 4-Level-Systems*
entspricht Grad 1 und 2 den low-grade Tumoren und Grad 3 und 4 den high-
grade Sarkomen. Eine weitere Unterteilungsmdglichkeit bietet sich Uber das
,FNCLCC Histologic Grading Criteria® System der ,French Federation of

Anticancer Centers® an [1, 45]. In heutiger Zeit erweist sich die Einteilung in
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low- und high-grade LMS als obsolet und wird in der modernen Literatur nur
noch optional verwendet [23, 30, 42, 44, 46-48].

1.5.5  Symptome und klinische Befunde

Das wichtigste klinische Symptom sind Blutungsstorungen bzw. eine
postmenopausale Blutung. Haufig findet sich bereits bei Diagnosestellung ein in
die Scheide prolabierender Tumor, der aufgrund von Gro3e und der raschen
Wachstumsgeschwindigkeit Unterbauchbeschwerden verursachen kann [1].
Insbesondere ist ein persistierendes Wachstum nach konservativer
Myomtherapie, z.B. mittels GnRH-Analoga, Embolisation oder Ultraschall-
Thermotherapie bzw. nach einer endoskopischen Elektromyolyse, verdachtig
auf ein LMS [1, 49-53].

Bei Vorliegen eines LMS sind haufig die Laktat-Dehydrogenase (LDH), die als
unspezifischer Tumormarker verwendet werden kann und ihre Isoenzyme
erhoht [1, 54].

1.5.6 Diagnostik

Das LMS stellt bei Patientinnen im gebarfahigen Alter nahezu immer einen
Zufallsbefund nach histologischer Aufarbeitung eines operierten ,Myoms* dar,
da das LMS klinisch und bildgebend schwierig von dem sehr haufigen, aber
benignen uterinen Leiomyom zu unterscheiden ist. Als zusatzliches
diagnostisches Hilfsmittel koénnen mit gewissen Einschrdnkungen die
Sonographie und die Magnetresonanztomographie (MRT) herangezogen
werden [1]. Das dynamische Kontrast-MRT mit Gadolinium zeigt innerhalb von
20-90 Sekunden eine schnelle Kontrastmittelanreicherung im LMS, wohingegen
es sich im Leiomyom und im Myometrium verzdgert anreichert [54]. Bei
gesicherter Diagnose sollte ein bildgebendes Staging von Becken, Abdomen
und Thorax mittels CT oder MRT erfolgen, um weitere therapeutische Schritte

einzuleiten und das Vorliegen von Fernmetastasen abzuklaren [1, 55].
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1.5.7  Therapie des Leiomyosarkoms

Wie auch beim CS gilt die abdominale Hysterektomie bei operablen
Patientinnen als Therapie der Wahl. Dabei ist es prognostisch unbedeutend, ob
eine Lymphonodektomie und/ oder eine Adnexektomie durchgefuhrt wird [10,
56].

1.6 Das endometriale Stromasarkom

Bei den uterinen Stromasarkomen unterscheidet man zwischen dem gut
differenzierten und prognostisch ginstigen ESS (optional low-grade ESS) und
dem aggressiven undifferenzierten ESS (UES) (ehemals high-grade ESS). Eine
Unterteilung dieser zwei Entitaten erfolgt anhand des nuklearen Atypiegrades
und dem Vorhandensein von Nekrosen. Beide Gruppen verkorpern aufgrund
ihres unterschiedlichen morphologischen, klinischen, prognostischen und

therapeutischen Verhaltens ein eigenes Krankheitsbild [5, 7, 57, 58].

1.6.1 Epidemiologie des endometrialen Stromasarkoms

Das ESS wird hauptséchlich bei pramenopausalen Patientinnen diagnostiziert
und betrifft in Einzelfallen sogar Frauen, die sich im 2. Lebensjahrzehnt
befinden. Das mediane Alter liegt bei 43-49 Jahren und liegt somit unter dem
Altersdurchschnitt der Patientinnen mit einem UES. Das ESS weist einen Anteil

von 0,2% an allen Genitaltumoren auf [1, 59-61].

1.6.2 Makroskopischer Befund

Die Schnittflache des ESS weist eine gelbliche bis gelblich-braune, mitunter
auch rosige Farbe auf. Die Tumorgrenzen sind gewdhnlich unscharf und weisen
haufig strangartige oder knotige Infiltrationen auf, die Ruckschlisse auf ein

destruierendes und ein Uber den Uterus hinausreichendes Wachstum geben

[1].
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1.6.3 Mikroskopischer Befund

Das feingewebliche Bild des ESS ist gekennzeichnet durch kleine uniforme
Zellen. Es besteht eine groRe Ahnlichkeit mit dem zellreichen Leiomyom, was
infolgedessen haufig zu einer Fehldiagnose fuhrt. Die richtige Diagnose kann
daher haufig erst duch eine immunhistochemische Farbung gestellt werden. Die
Morphologie erinnert an ein Stroma der Proliferationsphase. Ein auffalliger
Pleomorphismus oder signifikante Atypien sind dagegen nicht erkennbar [5, 19].
Das Gonadotropin-releasing Hormon und seine Rezeptoren wurden in
mehreren bosartigen, humanen Tumoren nachgewiesen. Somit betrug der
Prozentsatz der GnRH-Rezeptoren bei Ovarialkarzinomen und
Endometriumkarzinomen annahernd 80% und bei Mammakarzinomen ungefahr
50%. Es existieren zwei Arten der GnRH Rezeptoren, namlich GnRH-RI und
GnRH-RII, welche in den meisten ESS in unterschiedlicher Intensitat und
Prozentzahl nachgewiesen werden kdnnen (Bereich 10-100%) [62-64].

Die Expression von GnRH-Rezeptoren bietet die Méglichkeit einer Therapie mit
Gestagenen, Aromatasehemmern und GnRH-Analoga. Ein positiver
Androgenrezeptor findet sich in 45% der Falle [65]. Glattmuskulares Aktin,
Vimentin und andere myogene Maker lassen sich immunhistologisch darstellen
und bis zu 70% der Tumore bilden EGFR [66]. Weiterhin ist die Expression von
CD10 ein klassisches Kennzeichen des ESS [1].

1.6.4  Symptome und Befunde

Blutungsstérungen bzw. Blutungen in der Postmenopause sind die klassischen
Symptome des ESS. Der unregelmallig vergroRerte Uterus, der durch das
Tumorwachstum entsteht, kann Unterbauchschmerzen verursachen. Der Tumor
kann in einzelnen Fallen auch im Zervikalkanal erscheinen, wenn er polyp6s in
das Uteruskavum hineinwachst und ist dann haufig mit einem foetiden Fluor

vergesellschaftet[1].

13



EINLEITUNG

1.6.5 Diagnostik

Als diagnostisches Hilfsmittel kommt eine Hysteroskopie und/ oder eine
fraktionierte Abrasio in Frage, die jedoch in bis zu 30% eine falsche
histologische Diagnose liefert [67]. Als weitere Mdglichkeiten bieten sich die
Sonographie und das MRT an [1].

Vor einer geplanten Therapie sollte ein bildgebendes Staging von Becken,
Abdomen und Thorax mittels CT oder MRT erfolgen [1, 35].

1.6.6  Therapie des endometrialen Stromasarkoms

Als Goldstandard hat sich sowohl beim ESS als auch beim UES die komplette
Hysterektomie mit oder ohne beidseitige Entfernung der Adnexen etabliert [68-
72]. Welche Rolle die adjuvante Therapie (adjuvante Hormontherapie,
adjuvante Chemotherapie, adjuvante Strahlentherapie) nach dem operativen
Eingriff bei ESS spielt, ist bislang ungeklart [69, 71].

1.7 Undifferenziertes endometriales Stromasarkom (high-
grade endometriales Stromasarkom)

Als reines homologes Sarkom verkdrpert das UES eine eigenstandige uterine
Tumorentitat und wird auch beziglich der klinischen Einteilung und der

prognostischen Faktoren klar vom ESS differenziert [1].

1.7.1 Klinik und Diagnostik des undifferenzierten

endometrialen Stromasarkoms

Das UES weist zusammen mit dem ESS einen Anteil von 15-20% an den
uterinen Sarkomen auf. Das Verhaltnis der beiden Entitaten zueinander betragt
etwa 1 zu 1,2- 2 [1, 61]. Die Patientinnen weisen ein mittleres Alter von 63
Jahren auf (Mittelwert 60,5 Jahre) und sind damit meist &lter als beim ESS [60,
61]. UES konnen sich aus bzw. neben einem ESS bilden [73].
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Ist der epitheliale Bestandteil nicht (mehr) differenzierbar, wird das UES

mitunter als monophasisches CS angesehen [1].

1.7.2 Makroskopischer Befund

Das makroskopische Bild zeigt polypoide fleischige, gelbliche, gelblich-graue
oder grau-weil3e Tumormassen in der Uterushdhle mit typischen Einblutungen
und Nekrosen sowie deutlicher, z. T. ausgedehnter Invasion in das
Myometrium. Das UES ist ein schnell wachsender Tumor, der zu einer raschen
GebarmuttervergrofRerung fuhrt und gewdhnlich das gesamte Cavum ausfillt.
Prolabierende Tumormassen werden in der Vagina sichtbar, wenn die Zervix
durch das schnelle Wachstum aufgedehnt wird. Durch das Vorwachsen des
Tumors wird die Cervix uteri verschlossen und fiihrt dann meistens in

Verbindung mit Tumornekrosen zu einer Pyometra [1].

1.7.3 Mikroskopischer Befund

Als Kennzeichen fur das UES gilt eine stark destruierende Tumorinfiltration in
das Myometrium und eine frlthe wund ausgedehnte Lymph- und
Blutgefaldinvasion [1]. Estrogen- und Progesteronrezeptoren sind in etwa 50%
bei den UES nachweisbar, was fir eine mégliche Hormontherapie eine gewisse
Relevanz darstellt [73]. Alle ESS exprimieren EGFR [19].

1.7.4 Symptome und Befunde

Das UES zeichnet sich ebenso wie die anderen uterinen Sarkome durch
postmenopausale Blutungen oder Blutungsstorungen bei pramenopausalen
Patientinnen aus. Die durch das Tumorwachstum bedingte uterine
VergroRerung hat haufig Unterbauchschmerzen und zumeist einen aus der

Zervix prolabierenden Tumor zur Folge [1].
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1.7.5 Diagnostik

Die Diagnostik sollte mithilfe einer Hysteroskopie und/ oder einer fraktionierten
Abrasio durchgefuihrt werden. Desweiteren sollte wie beim ESS nach
histologischer Diagnosestellung ein bildgebendes Staging von Becken,
Abdomen und Thorax mittels CT oder MRT erfolgen [1].

1.8 Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, die Erfahrungen des Departments fur
Frauengesundheit des Universitatsklinikums Tibingen darzustellen, die in
einem Zeitraum von 27 Jahren bezlglich des Managements der uterinen
Sarkome (CS, LMS und ESS) gemacht wurden. Ein besonderer Fokus dieser
Arbeit liegt hierbei auf den klinischen Charakteristika, operativen Techniken und

adjuvanten Therapien der einzelnen Entitaten.
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2. Material und Methoden

Es handelt sich um eine retrospektive Studie von Patientinnen, die zwischen
dem 1. Januar 1983 und dem 31. Januar 2010 am Department fir
Frauengesundheit des Universitatsklinikums Tiabingen aufgrund eines
histologisch gesicherten uterinen Sarkoms behandelt wurden. Es wurde sowohl
der stationdre Aufenthalt, als auch die ambulante Betreuung der Frauen
analysiert. Desweiteren wurden Daten der Nachbehandlung und des
Gesamtiiberlebens bzw. des rezidivfreien Uberlebens ausgewertet.

Die Daten wurden durch das klinische Krebsregister des Krebszentrums der
Universitatsklinik Tlbingen erfasst.

Um sowohl soziodemografische und anthropometrische Variablen ermitteln zu
kénnen, als auch intraoperative und histopathologische Untersuchungen
bestatigen zu kdnnen, wurden Patientinnenakten der UFK Tibingen gesichtet.
Das Alter der Patientinnen wurde zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ermittelt.
Informationen beztglich der Tumorlokalisation, Tumorgrof3e und Tumorgewicht
wurden dem Pathologiebericht/ OP-Bericht entnommen. Die Stadieneinteilung
der CS erfolgte anhand der seit 2009 gebréauchlichen neuen FIGO (International
Federation of Gynecology and Obstetrics) Stadieneinteilung. Bei operablen
Patientinnen bestand das operative Staging aus einer totalen abdominalen
Hysterektomie, der beidseitigen Adnexektomie und der pelvinen und/ oder para-
aortalen Lymphonodektomie. In vereinzelten Fallen, in denen das
Tumorwachstum zu weit fortgeschritten war, setzte sich die Tumordebulking-
Operation als Therapie der Wahl durch.

Die Patientinnen der CS Gruppe wurden in vier Gruppen unterteilt. Die erste
und zweite Gruppe hatte ein auf den Uterus begrenztes Sarkom, die dritte
Gruppe eine lokale und/ oder regionale Ausbreitung des Tumors Uber den
Uterus hinaus und bei der letzten Gruppe waren Organinfiltrationen und/ oder
Fernmetastasen zu verzeichnen. Diese Unterteilung erfolgte, um ein Ergebnis

in Bezug auf das Uberleben feststellen zu konnen.
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Variablen, die untersucht wurden, beinhalteten den menopausalen Status, das
Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, das Stadium der
Erkrankung, das operative Verfahren und adjuvante Therapiemal3nahmen.

Das zu untersuchende Patientinnenkollektiv der LMS wurde in zwei Gruppen
unterteilt, von der die eine Gruppe ,ein auf den Uterus begrenztes Sarkom®
(FIGO Stadium IA und IB) und die andere ,eine aulerhalb des Uterus
entstandene Erkrankung“ (FIGO Stadium IIA- IVB) beinhaltete, um die
Auswirkung auf das Uberleben bestimmen zu kénnen.

Unter den Frauen, die in dem Krebsregister gefuhrt sind, wurden 28
Patientinnen ermittelt, die als Erstdiagnose ein ESS erhielten. Bei Bearbeitung
der Akten wurde die genaue Diagnose dann manuell mit dem Pathologiebericht
verglichen. Da die Prognose und die Behandlungsmethode abhéngig sind von
der jeweiligen Tumorart —ESS bzw. UES-, ist die richtige Klassifizierung und
pathologische Diagnosestellung von groRRer klinischer Bedeutung [72].

In der gegenwartigen Studie wurden nur Patientinnen mit pathologisch
gesicherten ESS und UES untersucht, die sich der chirurgischen Therapie in
unserer Einrichtung unterzogen und bei denen infolgedessen das
Tumorgewebe befundet werden konnte.

Die Daten der Patientinnen, die an einem uterinen Sarkom erkrankten, wurden
in einer Exceltabelle der Version 2007 (Microsoft, Redmond, Washington DC,
USA) erfasst. Die statistische Analyse der Daten wurde mit JMP fir die
Windows Version 8.0 (SAS Institute Cary, NC, USA) und Prism 5 (GraphPad
Software, La Jolla, CA, USA) durchgefuhrt. Mittelwerte, Standardabweichungen
und Mediane wurden far stetige Variablen, Anzahl- und
Prozentualdarstellungen  fur  kategorische  Variablen  erfasst. Die
Uberlebenskurven wurden anhand der Kaplan-Meier Methode aufgestellt und
mittels log-rank Test verglichen. Die p-Werte < 0,05 sind in allen statistischen

Analysen als statistisch signifikant zu betrachten.
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3. Ergebnisse

3.1 Das Karzinosarkom

Die Studiengruppe der CS beinhaltete 18 Patientinnen, von denen sich 3 (17%)
vor der Menopause und 15 (83%) in der Postmenopause befanden. Das
Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung betrug 65 Jahre (48-83
Jahre; £12). Das haufigste Symptom war die abnorme uterine Blutung, die bei
56% der Patientinnen vorkam. 11% der Frauen hatten abdominale Schmerzen.
Pelvine Raumforderungen wurden bei 28% beschrieben und 28% der
Patientinnen hatten sowohl abdominale Schmerzen, als auch abnorme
Blutungen. Die demographischen Merkmale dieser Patientinnen sind in Tabelle
2 dargestellt.

Zehn Patientinnen (56%) wurden dem FIGO Stadium [, 2 Patientinnen (11%)
dem FIGO Stadium II, 2 Frauen dem FIGO Stadium Ill und 4 Frauen (22%) dem
FIGO Stadium IV zugeteilt. Eine Unterteilung nach dem Grading ergab 4
Patientinnen (22%) mit Grad |, 3 Patientinnen (17%) mit Grad Il, 10
Patientinnen (56%) mit Grad Ill und eine Frau mit Grad IV (6%). Bei 4 Frauen
(22%) fand sich eine Invasion in die Lymphgefalie.

Bei 14 Patientinnen wurden die Tumormarker bestimmt. Bei 4 Frauen (22%)
waren sie erhoht, wobei es sich bei 3 Patientinnen um CA125 handelte und bei
einer Patientin um CEA und CA 19-9 (Die Daten wurden nicht abgebildet).

Bei 67% (12 Frauen) erfolgte eine totale abdominale Hysterektomie als
wichtigstes chirurgisches Element, bei 4 Patientinnen (22%) wurde eine totale
laparoskopische Hysterektomie durchgefiihrt. Eine Zytoreduktion erfolgte bei 2
Patientinnen (11%) aufgrund eines weit fortgeschrittenen Tumorwachstums.
Bezugnehmend auf die operative Therapie erfolgte eine beidseitige Entfernung
der Eileiter und der Eierstocke bei 17 (94%) Patientinnen.

Der menopausale Status der Patientinnen und das Patientinnenalter zum

Zeitpunkt der Diagnosestellung konnten unserer Studie zufolge als
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unabhangige prognostische Faktoren auf das Uberleben der Patientinnen mit
CS dargestellt werden.

Eine systematische Lymphonodektomie erfolgte bei 15 Frauen (83%), von
denen bei 6 Patientinnen die pelvinen und bei 9 Patientinnen (50%) sowohl die
pelvinen als auch die paraaortalen Lymphknoten entfernt wurden (Tabelle 2).
Zwei Patientinnen (11%) hatten positive pelvine Lymphknoten und eine
Patientin (6%) hatte positive paraaortale Lymphknoten.

In unserer Studiengruppe entwickelten 7 Patientinnen (39%) ein Rezidiv. 3
Frauen erlitten Beckenrezidive, 3 Patientinnen hatten Fernmetastasen und eine
Patientin hatte sowohl pelvine als auch entfernt liegende Rezidive. Die Stellen
fur Fernmetastasen waren die Vagina, das Becken, die Lunge, die Knochen,
der Retroperitonealraum und das Gehirn.

Das geringste Gewicht wiesen die UES mit 119 g auf, das hochste Gewicht
erreichten die LMS mit 766 g. Der Umfang der uterinen L&sionen betrug im
Schnitt 7 cm, wobei es sich bei den CS im Bereich von 2 bis 12 cm bewegte.
Auch in diesem Bereich wiesen die UES mit 4,8 cm die geringste Grol3e auf.

17 Frauen (94%), die an einem CS erkrankten, erhielten adjuvante
TherapiemalBnahmen. Von diesen bekamen zwei (11%) eine adjuvante
Chemotherapie. Eine adjuvante Strahlentherapie kam bei 8 Patientinnen (44%)
zur Anwendung und eine kombinierte Strahlen- und Chemotherapie erfolgte bei
7 Frauen (39%) (Tabelle 2).

Die Chemotherapieschemata bestanden aus Ifosfamid, Doxorubicin, nicht
pegyliertem liposomalem Doxorubicin, Cisplatin, Carboplatin, Gemcitabine und
Paclitaxel; bei 3 Patientinnen war die verabreichte chemotherapeutische
BehandlungsmafRnahme unbekannt.

Die Berechnung des krankheitsfreien Uberlebens (DFS) ergab Folgendes:

Fur 9 Patientinnen war kein follow-up verfligbar, 2 Frauen waren bei der letzten
Nachkontrolle rezidivfrei und bei 7 Patientinnen (39%) zeigte sich ein Rezidiv.
Bei den 4 Frauen, bei denen eine minimalinvasive totale laparoskopische

Hysterektomie durchgefihrt wurde, konnte kein Rezidiv nachgewiesen werden.
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Bei der Berechnung des Gesamtiiberlebens war flr 7 Patientinnen kein follow-
up verfugbar, 3 Patientinnen waren noch am Leben und 8 Frauen waren bereits
verstorben.

Das mediane DFS betrug 49 Monate (95% CI: 0-157) und das mediane OS der
Patientinnen lag bei 50 Monaten (95% CI: 0-108) (Abbildung 1 und Abbildung
2). Die 5-Jahres Uberlebensrate betrug 40% fiir alle Patientinnen. Die mittlere
Nachbeobachtungszeit fiir die Uberlebenden betrug 116 Monate.
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Abbildung 1: Kaplan-Meier Analyse des krankheitsfreien Uberlebens der
Patientinnen mit CS [74]
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Abbildung 2: Kaplan-Meier Analyse des Gesamtlberlebens der Patientinnen

mit CS [74]

Tabelle 2:  Merkmale von Patientinnen mit CS (n = 18) [74]
Merkmale Anzahl (%)
Menopausenstatus
Pramenopausal 3 (17)
Postmenopausal 15 (83)

Mittelwert

Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (xSD), 65 (48-83), 12
Jahre

GroRe der uterinen Lasion (£SD), cm 7 (5
Uterines, zusammengesetztes Praparategewicht 218 (151)
(xSD), g

Anzahl (%)
Préoperative Symptome
Pelvine Raumforderung 5 (28)
Abdominale Schmerzen 2 (11
Abnorme Blutung 10 (56)
Abdominaler Schmerz und abnorme Blutung 5 (28)
Tumor FIGO Stadium
I 10 (56)
Il 2 (11
1l 2 (11
v 4 (22)
Operative Therapie 18 (100)
Totale abdominale Hysterektomie 12 (67)
Totale laparoskopische Hysterektomie 4 (22)
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Merkmale Anzahl (%)
Tumordebulking-Operation 2 (11)
Beidseitige Salpingo-Oophorektomie 17 (94)
Lymphadenektomie 15 (83)

e Pelvin 6 (33)

e Pelvin/ paraaortal 9 (50)
Adjuvante Therapie 17 (94)
Adjuvante Chemotherapie 2 (11
Adjuvante Strahlentherapie 8 (44)
Kombinierte Strahlen- und Chemotherapie 7 (39)

3.2 Das Leiomyosarkom

Die Gruppe der uterinen LMS umfasste 32 Patientinnen. Das Durchschnittsalter
lag bei 56 Jahren (34 - 81 Jahre). 69 % der Patientinnen befanden sich zum
Zeitpunkt der operativen Behandlung in der Postmenopause. Die mittlere
Nachbeobachtungszeit betrug 88 Monate.

Beim Vergleich der histopathologisch gesicherten LMS ergab sich in 32 von 33
Fallen (97 %) eine Ubereinstimmung. Ein Fall wurde ausgeschlossen, da die
histologische Aufarbeitung die Diagnose eines gutartigen, metastasierenden
Leiomyoms ergab.

Bei 14 Patientinnen (44%) zeigten sich Raumforderungen im Bereich des
Beckens, bei 12 Patientinnen (38%) lagen Schmerzen in der Bauchhdhle vor,
11 Frauen (34%) beklagten au3ergewdhnliche Blutungen und 4 Frauen (13%)
waren sowohl von Bauchschmerzen, als auch von aul3ergewdhnlichen
Blutungen betroffen (Tabelle 3).

Bei 22 Frauen wurden die Tumormarker bestimmt und bei 10 Frauen (45%)
waren sie erhoht. CA 125 war bei 9 Patientinnen erhdht, CEA bei 3
Patientinnen und CA 15-3 bei einer Patientin. Der durchschnittiche Umfang der
uterinen Lasion betrug 10 + 4 cm (Bereich 4 - 40cm); (Tabelle 3)

23 Patientinnen (72%) befanden sich im FIGO Stadium |, 3 Patientinnen (9%)
im Stadium Il, 2 Frauen (6%) im Stadium Il und 4 Frauen (13%) im Stadium IV.
Eine Verteilung nach dem Differenzierungsgrad zeigte 6 Patientinnen (19%) mit
Grad I, 8 Patientinnen (25%) mit Differenzierungsgrad Il und 18 Patientinnen
(56%) mit Differenzierungsgrad Ill. Die durchschnittliche Anzahl der Mitosen
aller Patientinnen ergab 9 (Bereich 5/ 10 high-power fields (HPF) - 50/10 HPF).
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Vierzehn Frauen hatten eine niedrige Mitosenzahl (<10/10 HPF), wohingegen
13 Frauen eine héhere Anzahl an Mitosen (210/10 HPF) aufwiesen (Tabelle 4).
Das operative Verfahren setzte sich bei 28 Patientinnen (88%) aus der totalen
abdominalen Hysterektomie zusammen und bei 4 Patientinnen (12%) aus der
totalen laparoskopischen Hysterektomie. Sechs Frauen (19%) unterzogen sich
aufgrund eines vermuteten symptomatischen Rezidivs eines Leiomyoms einer
Operation. Die beidseitige Entfernung der Eileiter und der Eierstocke wurde bei
27 Frauen (84%) durchgefihrt, 8 von 10 pramenopausalen Patientinnen
unterzogen sich einer beidseitigen Salpingo-Oophorektomie.

Bei 17 Patientinnen (53%) wurde eine Lymphonodektomie vorgenommen,
wobei bei 12 Frauen die pelvinen Lymphknoten und bei 5 Frauen sowohl die
pelvinen als auch die paraaortalen Lymphknoten entfernt wurden (Tabelle 3).
Bei einer Patientin (6%), die an einer extrauterinen Erkrankung litt, ergab sich
ein  positiver pelviner und gleichzeitig ein negativer paraaortaler
Lymphknotenbefund. Bei 17 Frauen (53%) wurde eine adjuvante Therapie
durchgefiihrt (Tabelle 3), wovon 5 eine adjuvante Strahlentherapie bekamen.
Eine adjuvante Chemotherapie kam bei 8 Patientinnen zur Anwendung und 4
Patientinnen erhielten eine kombinierte adjuvante Strahlen- und Chemotherapie
(Tabelle 3).

Die Chemotherapie setzte sich bei 2 Frauen aus Doxorubicin (1 Patientin erhielt
zusatzliche Strahlentherapie), bei 3 Frauen aus Doxorubicin und Ifosfamid, bei
2 Frauen aus nicht pegyliertem liposomalem Doxorubicin und Carboplatin und
bei 1 Patientin aus Epirubicin und Ifosfamid zusammen. Bei 4 Patientinnen war
die verabreichte chemotherapeutische Behandlungsweise unbekannt.
Neunzehn Patientinnen (59%) erlitten ein Rezidiv, von denen 5 ein Rezidiv im
Becken entwickelten, 12 Patientinnen Fernmetastasen hatten und 2
Patientinnen sowohl ein Rezidiv im Becken als auch Fernmetastasen aufwiesen
(Tabelle 4). Die Fernmetastasen befielen Lunge (10 Patientinnen), Knochen (3
Patientinnen) und Gehirn (1 Patientin, Tabelle 4).

Die krankheitsfreien Uberlebenszeiten (DFS) und das Gesamtiiberleben (OS)

der Patientinnen mit uterinen LMS sind Abbildung 3 und 4 zu entnehmen. Der
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mittlere Nachbeobachtungszeitraum fur das DFS betrug 36 Monate und das
mediane DFS lag bei 27 Monaten fur alle Patientinnen.

Mit Hilfe des log-rank Tests konnte gezeigt werden, dass das krankheitsfreie
Uberleben weder mit dem Menopausenstatus (p=0,52), der Mitosenrate
(p=0,27) noch dem Alter (< 50 Jahre ggu. = 50 Jahre; p=0,83) korreliert.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit fur OS betrug 51 Monate, bei einem
mittleren OS von 28 Monaten. Die 5-Jahres Uberlebensrate lag bei 30%
(Abbildung 3). Das Gesamtuberleben stand in keinem bedeutsamen
Zusammenhang mit dem Menopausenstatus (p=0,4), der Mitosenrate (p=0,69)
und dem Alter (< 50 Jahre gegeniber = 50 Jahre; p=0,86).

Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen dem krankheitsfreien
Uberleben (p=0,76) und dem Gesamtuiberleben (p=0,51) der Patientinnen, die
eine adjuvante Therapie erhielten und denen, die keine adjuvante
TherapiemalRnahme bekamen.

Die Berechnung der krankheitsfreien Uberlebenszeit (DFS) der LMS Gruppe
ergab Folgendes:

Bei 7 Patientinnen lagen keine Daten zum follow-up vor, 11 Patientinnen
wurden zensiert, weil sie bei der Nachkontrolle keinen Ruckfall erlitten und 14
Patientinnen bekamen einen Ruckfall.

Die Berechnung des Gesamtiiberlebens (OS) der LMS- Gruppe ergab, dass bei
5 Patientinnen keine Daten zum follow- up vorlagen, 12 Patientinnen wurden
zensiert, weil sie bei der letzten Nachkontrolle am Leben waren und 15

Patientinnen verstarben an einem uterinen LMS.
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Abbildung 3: Kaplan-Meier Analyse des krankheitsfreien Uberlebens (DFS) der
Patientinnen mit einem LMS des Uterus [75]
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Abbildung 4: Kaplan-Meier Analyse des Gesamtuberlebens (OS) der
Patientinnen mit einem LMS des Uterus [75]

26



ERGEBNISSE

Tabelle 3: Merkmale von 32 Patientinnen, die an einem uterinen LMS
erkrankten [75]
Merkmale Anzahl (%)
Mittelwert
Diagnosealter (Bereich) [Jahre] 56 (34-81)
GroRe der uterinen Lasion (xSD), [cm] 10 4)
Uterines/zusammengesetztes Préparategewicht 766 (623)
(#SD), [d]
Préoperative Symptome* Anzahl (%)
Pelvine Raumforderung 14 (44)
Abdominaler Schmerz 12 (38)
Abnorme Blutung 11 (34)
Abdominaler Schmerz und abnorme Blutung 4 (13)
FIGO Stadium
I 23 (72)
I 3 (9
1 2 (6)
v 4 (13)
Grading
I 6 (19)
Il 8 (25
1 18 (56)
Mitose <10/10 HPF 14 von 27 (52)
Mitose 210/10 HPF 13 von 27 (48)
Bilaterale Salpingo-Oophorektomie 27 (84)
Lymphadenektomie
Pelvin 17 (53)
Paraaortal 6 (16)
Adjuvante Chemotherapie 8 (25)
Adjuvante Strahlentherapie 5 (14)
Kombinierte adjuvante Strahlen- und Chemotherapie 4 (13)

* Die Summe der Zahlen fir jede Variable Ubersteigt die Gesamtzahl der

Patientinnen, weil auf einige Patientinnen mehrere Bedingungen zutrafen.
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Tabelle 4: Lokalisation lokaler und entfernter Rezidive bei 32 Patientinnen mit
einem LMS [75]

Ort Anzahl der Falle (%)

Vagina

Becken

Lunge

Knochen

Gehirn
Lunge und Becken

(6)
9)
(28)
9)
©)
(6)

Q|| W oW N

3.3 Das endometriale Stromasarkom und das
undifferenzierte endometriale Stromasarkom

Zehn Frauen (59%) erkrankten an einem histopathologisch gesicherten ESS,
wahrend 7 der Patientinnen (41%) an einem UES erkrankten.

Anfangs wurde von 19 Fallen ausgegangen, jedoch wurde ein Fall (der
anfanglich als high-grade ESS eingeteilt wurde) als urtimlicher
neuroektodermaler Tumor des Uterus neu klassifiziert und ein anderer Fall
(anfangs als low-grade ESS eingeteilt) wurde als Wucherung des Stromas in
einem endometrialen Polyp eingestuft.

Patientinnen mit ESS waren signifikant junger als Patientinnen mit UES (p =
0,019). Dies wurde anhand der Kaplan-Meier Methode unter Zuhilfenahme des
log-rank Tests dargestellt. Das Durchschnittsalter der Patientinnen mit einem
ESS lag bei 46 Jahren (SD+/- 5 Jahre) und das mittlere Alter der Patientinnen
mit einem UES betrug 60 Jahre (SD +/- 5 Jahre).

Zum Zeitpunkt der chirurgischen Behandlung befanden sich 30% der an einem
ESS erkrankten Patientinnen in der Postmenopause, wohingegen es beim UES
86 % waren. Bei den pramenopausalen ESS- Patientinnen waren es 7 (70%)
und bei den UES- Patientinnen handelte es sich um 1 Patientin (14%).

Die Diagnose eines ESS wurde bei 2 Frauen (20 %) als Zufallsbefund wahrend
einer Myomentfernung gestellt.

Drei Patientinnen (30 %) der ESS Gruppe und 1 Patientin (14 %) der UES
Gruppe befanden sich im FIGO Stadium I, 3 Patientinnen (30 %) der ESS
Gruppe und 2 Patientinnen (29 %) der UES Gruppe im Stadium Il, 3
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Patientinnen (30 %) der ESS Gruppe und 3 Patientinnen (43 %) der UES
Gruppe im Stadium 11l und 1 Patientin in jeder Gruppe befand sich im Stadium
IV (Tabelle 6).

Die chirurgische Behandlung setzte sich bei der Mehrzahl der Patientinnen
jeder Gruppe aus der totalen abdominalen Hysterektomie oder der
vollstandigen laparoskopischen Hysterektomie zusammen. Bei einer Patientin
mit einem ESS und einer weiteren mit einem UES wurde ein Tumordebulking
aufgrund der weit fortgeschrittenen Erkrankung durchgefiihrt (Tabelle 6).

Die beidseitige Entfernung der Eileiter und Eierstocke wurde bei 94 % der
Patientinnen (16/17) durchgefihrt. Alle Patientinnen mit einem ESS und 6
Patientinnen (86 %) mit einem UES unterzogen sich einer beidseitigen
Oophorektomie.

Bei 7 Frauen (70 %), die an einem ESS erkrankt waren und bei 6 Frauen (86
%), die an einem UES erkrankt waren, wurde eine Lymphonodektomie
durchgefuhrt. Von diesen 7 an einem ESS erkrankten Frauen wurde bei 5
Frauen eine pelvine Lymphknotenentfernung durchgefuhrt und bei 2 Frauen
eine pelvine und paraaortale Lymphknotenentfernung. Bei 3 an einem UES
erkrankten Patientinnen wurde eine pelvine Lymphknotenentfernung und bei 2
Frauen sowohl eine pelvine als auch eine paraaortale Lymphknotenentfernung
vorgenommen (Tabelle 6).

Eine Patientin (10 %), die an einem ESS erkrankt war, hatte positive pelvine
Lymphknoten. Zwei Patientinnen (29 %) aus der UES Gruppe hatten positive
pelvine Lymphknoten. Es wurde in keiner der beiden Gruppen Uber einen
positiven paraaortalen Lymphknotenbefund berichtet.

6 Patientinnen (60%), die an einem ESS erkrankt waren, erhielten eine
adjuvante Therapie, 4 Patientinnen (40%) eine adjuvante endokrine Therapie
und 2 Patientinnen (20%) eine adjuvante Strahlentherapie. Die adjuvante
Chemotherapie mit Doxorubicin und die adjuvante Strahlentherapie wurde bei
einer Patientin (14 %) mit dem FIGO Stadium Il der UES Gruppe angewandt.
Daruber hinaus erhielten 4 Patientinnen (57 %) mit einem UES eine adjuvante
Strahlentherapie (Tabelle 6).
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Tabelle 5:  Immunhistochemische Untersuchungen

Antigene Anzahl der Relative
Patientinnen Haufigkeit [%)]

CD 10 Positivitat (9/112) 53/ 65
Positivitat des Progesteron Rezeptors (PR) (5/8) 29/ 47
positiver Ostrogen Rezeptor (ER) (4/8) 24/ 47
Desmin Positivitat (1/5) 6/ 29
Keratin Positivitat (0/5) 0/ 29
Inhibin Positivitat (0/3) 0/ 18
Mib-1 Positivitat 7I7) 41/ 41
S100 Positivitat (0/3) 0/ 18
Positivitat des glattmuskularen Aktins (SMA) (2/6) 12/ 35
c-kit Positivitat (2/2) 6/ 6
CD 34 Positivitat (0/6) 0/ 35
CD 117 Positivitat (0/3) 0/ 18
Vimentin (213) 12/ 18
CD 45 Positivitat (0/2) 0/ 6
Caldesmon Positivitat (0/2) 0/ 12

Neun Frauen erlitten ein Rezidiv, 5 von lhnen waren an einem ESS erkrankt
und 4 an einem UES. Vier Patientinnen mit einem ESS hatten pelvine
Metastasen und 1 Patientin hatte Fernmetastasen in der Lunge. Zwei an einem
UES erkrankte Patientinnen hatten sowohl pelvine Metastasen als auch
Fernmetastasen (Lunge). Bei 2 weiteren Patientinnen kamen lediglich
Fernmetastasen in der Lunge vor.

Insgesamt unterzogen sich 4 Patientinnen (2 Patientinnen mit einem ESS und 2
Patientinnen mit einem UES) aufgrund des Wiederauftretens der Erkrankung
einer erneuten Therapie. Zwei Patientinnen mit ESS und 1 Frau mit einem UES
erhielten ein Tumordebulking. Bei 1 Patientin mit einem UES wurde aufgrund
des Rezidivs Chemotherapie und Strahlentherapie durchgefuhrt.

Die durchschnittliche Nachbeobachtung belief sich auf 64 Monate (95% CI: 0-
131). Das mittlere krankheitsfreie Uberleben der Patientinnen mit einem ESS
betrug 84 Monate (95% CI. 81- 87) und das mittlere Gesamtiberleben lag bei
233 Monaten (95% CI: 49- 416). Bei den Patientinnen mit UES wurde das
mittlere krankheitsfreie Uberleben mit 13 Monaten (95% CI: 0-284) und das
mittlere Gesamtiiberleben mit 18 Monaten (95% CI: 0-37) angegeben. Die

Patientinnenkenndaten sind in Tabelle 6 zusammengefasst.
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Verglichen mit Patientinnen mit ESS und Patientinnen mit UES wurde kein

wesentlicher Unterschied im Hinblick auf das krankheitsfreie Uberleben (p =

0,243) festgestellt. Allerdings wiesen die Patientinnen mit ESS ein wesentlich

besseres Gesamtuberleben im Vergleich zu Patientinnen mit UES auf (p =

0,011) (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Kaplan-Meier
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Tabelle 6: Merkmale der Patientinnen mit ESS und Patientinnen mit UES
(n=17) [76]
ESS (n=10) UES (n=7)
Merkmale Haufigkeit Haufigkeit (%)
absolut (relativ [%])
Menopausenstatus
Pramenopausal 7 (70) 1 (14)
Postmenopausal 3 (30) 6 (86)
Mittelwert, SD Mittelwert, SD
Diagnosealter [Jahre] 46 (11) 60 (14)
GroRe der uterinen Lasion, 3 (@ 4 (3

[cm]
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ESS (n=10) UES (n=7)
Uterines/zusammengesetztes 262 (181) 166 (78)
Préparat, [g]

Anzahl (%) Anzahl (%)
Tumor FIGO Stadium
| 3 (30) 1 (14
T 3 (30) 2 (29
11 3 (30) 3 (43)
v 1 (10) 1 (14)
Chirurgische Therapie
Totale abdominale 6 (60) 4 (57)
Hysterektomie
Totale laparoskopische 3 (30) 2 (29)
Hysterektomie
Tumorreduktion (Debulking) 1 (10) 1 (14)
Bilaterale Salpingo- 10 (100) 6 (86)
Oophorektomie
Lymphadenektomie 7 (70) 5 (71)
Pelvin 5 (50) 3 (43)
Pelvin/ paraaortal 2 (20) 2 (29)
Adjuvante Therapie
Adjuvante endokrine Therapie 4  (40) 0
Adjuvante Chemotherapie 0 1 (14)
Adjuvante Strahlentherapie 2 (20) 4 (57)
Kombinierte adjuvante 0 1 (14)

Therapie
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4. Diskussion

CS, LMS, ESS und UES sind seltene und sehr aggressive Subtypen bdsartiger
uteriner Geschwilste. In der Gesamtzahl machen die uterinen Sarkome jedoch
nur etwa 3% aller uterinen Malignome aus [77].

Die Haufigkeit, mit der ein Sarkom in einem Hysterektomie-Praparat identifiziert
wird, betragt 0,13- 0,29% [78].

CSs:

Das CS entsteht vorwiegend bei &lteren Frauen, wobei das Durchschnittsalter
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 62-67 Jahre betragt [79]. Auch wurde dies
in unserer Studiengruppe bestétigt, da es sich bei 83% um postmenopausale
Patientinnen handelte und das Durchschnittsalter der erkrankten Frauen 65
Jahre betrug. 17% unserer Patientinnen befanden sich in der Pramenopause.
In der Literatur wird von einem Vorkommen der CS in der Postmenopause von
91% gesprochen [80, 81]. Der menopausale Status der Patientinnen und das
Patientinnenalter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung konnten unserer Studie
zufolge als unabh&ngige prognostische Faktoren auf das Uberleben der CS-
Patientinnen dargestellt werden. Das Tumorstadium ist das mitunter wichtigste
Prognosekriterium [82].

In Bezug auf die Risikofaktoren, die eine Entstehung eines CS begunstigen,
muss auf Fettleibigkeit, Geburtenlosigkeit und die Einnahme von Ostrogenen
und Tamoxifen aufmerksam gemacht werden [83, 84]. Zudem ist auch ist eine
vorangegangene Bestrahlung des Beckens mit einem erhéhten Risiko in Bezug
auf die Entstehung eines CS vergesellschaftet [22].

Die klassische klinische Symptomentrias wie Schmerzen, Blutung und ein sich
schnell vergréRernder Uterus konnten auch bei den Patientinnen unserer
Studiengruppe nachgewiesen werden.

Dave und Callister et al. konnten zeigen, dass von diesen Symptomen die
vaginale Blutung am haufigsten in Erscheinung trat [85, 86]. In der groften
Studie, die 300 Patientinnen umfasste, konnten diese sicheren Symptome, wie
die postmenopausale Blutung, die pelvinen Schmerzen und Veréanderungen im

Bereich der Vagina bestatigt werden [27]. Mehr als 10% dieser Patientinnen mit
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einem CS hatten bereits Metastasen und 60% hatten ein extrauterines Leiden
[87].

Aufgrund der Seltenheit dieser Erkrankung und der mangelnden
evidenzbasierten Erkenntnisse gibt es bis dato keine therapeutische Leitlinie.
Demzufolge besteht in einzelnen Zentren ein Informationsbedarf bezuglich der
Bereitstellung retrospektiver Daten hinsichtlich der pathologischen Diagnose,
der chirurgischen Verfahren, adjuvanter BehandlungsmalRnahmen und
klinischer Ergebnisse. Die vorliegende Studie spiegelt die Erfahrung wider, die
in der Behandlung von uterinen Sarkomen (CS, LMS, ESS, UES) in einem
Zeitraum von 27 Jahren in unserer Abteilung gemacht wurden.

In unserem Kollektiv wurde bei den CS Patientinnen in der adjuvanten
Chemotherapie Doxorubicin angewandt. Die Bewertung der Daten konnte
jedoch aufgrund der kleinen Patientinnenzahl nur eingeschrankt erfolgen.

Bei der Behandlung der CS zahlen Cisplatin und Ifosfamid zu den aktiven
Substanzen, wobei Ifosfamid den derzeit aktivsten Monosubstanzen angehort.
Doxorubicin und Etoposid hingegen zeigten eine geringe Wirksamkeit. Bei allen
Formen der Uterussarkome ergab sich ein nahezu identisches
Behandlungsergebnis in Bezug auf die Anwendung einer
Kombinationschemotherapie  (Cisplatin  und Doxorubicin) oder einer
Monotherapie [88].

Die empfohlene Behandlungsmalinahme bei den uterinen CS st im
Frihstadium der Erkrankung die chirurgische Therapie und im fortgeschrittenen
Stadium die Zytoreduktion. Tanner et al. konnten zeigen, dass der Verzicht auf
die grundlegende chirurgische Therapie und/oder die unvollstandige
Zytoreduktion unabhangige prognostische Faktoren im Hinblick auf das
Uberleben darstellen [38]. Infolge geringer Patientinnenzahlen stand die
optimale chirurgische Behandlungsweise der uterinen CS nicht explizit im
Fokus jungster wissenschaftlicher Auswertungen. Nur wenige Patientinnen, die
an einem uterinen CS erkrankt waren (41 von 2489 Patientinnen, die 1,6% der
Studienpopulation darstellten), waren geeignet, um in die gynékologisch,
onkologische Gruppe (GOG) LAP2 Studie aufgenommen zu werden [89]. Die

Autoren zeigten, dass ein umfassendes Staging uteriner Karzinome
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laparoskopisch mit geringen Unterschieden beziglich dem Auftreten von
Rezidiven durchgefuhrt werden konnte [89].

Bei 4 Patientinnen (22%) unserer Studiengruppe, die sich in einem Frihstadium
der Erkrankung befanden und bei denen ein laparoskopisches Staging
durchgefuhrt wurde, konnten wir keine Rezidive feststellen. Aufgrund dieser
Resultate scheint es sinnvoll, das laparoskopisch chirurgische Staging bei
auserwahlten CS Patientinnen in Erwagung zu ziehen [9]. Dennoch missen die
Ergebnisse beziglich des laparoskopischen Stagings uteriner CS im Hinblick
auf die geringe Patientinnenzahl und gerechtfertigter kiinftiger Untersuchungen
zuruckhaltend gewertet werden.

Vorgias et al. und Fotiou et al. berichteten, dass Lymphknotenmetastasen
haufiger bei CS Patientinnen vorkommen, als bei LMS- oder ESS Patientinnen
[90, 91].

Infolgedessen unterzog sich die Mehrheit der Patientinnen (83%), die in die
gegenwartige  Studie  eingeschlossen  waren, einer  systemischen
Lymphonodektomie. Dennoch bleibt die genaue Rolle und das Ausmald dieses
Eingriffs bei CS Patientinnen ein umstrittenes Thema.

Wahrend einige frilhere Studien keinen Uberlebensvorteil bei CS Patientinnen
hinsichtlich einer systemischen Lymphonodektomie zeigten, prasentierten
Nemani et al. in der bislang grofl3ten retrospektiven Studie die Auswirkungen
einer Lymphonodektomie bei Patientinnen mit CS unter Anwendung der
Uberwachungszeitraume, der Epidemiologie und der Endergebnisse (SEER).
Sie berichteten, dass CS Patientinnen, die sich einer Lymphonodektomie
unterzogen, ein besseres Gesamtiberleben hatten als solche Patientinnen, die
keine Lymphonodektomie erhielten [92, 93].

Der Uberlebensvorteil wurde klar dargestellt, ungeachtet dessen, ob die
Patientinnen sich einer Lymphonodektomie unterzogen, eine Strahlentherapie
erhielten oder nicht [93]. Jedoch war die Anzahl der insgesamt entfernten
Lymphknoten (<12 gegenuber =12), ungeachtet dessen, ob sie positiv oder
negativ. waren, von keinem prognostischen Wert hinsichtlich des
Gesamtiberlebens und stellte die Auffassung in Frage, dass ein verbessertes

Uberleben auf dem therapeutischen Wert einer Lymphonodektomie basiert.
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Dartber hinaus sind die in dieser Studie prasentierten Daten im Hinblick auf
den Informationsgehalt einer adjuvanten Chemotherapie zu vernachlassigen
und ermoglichen somit einen potentiellen Storfaktor dieser Datenanalyse zu
eliminieren [94].

Demgegenulber fanden Temkin et al. in einer kleineren retrospektiven Studie
heraus, dass die Anzahl entfernter Lymphknoten als einziger Risikofaktor im
Hinblick auf Rezidive und das Uberleben der CS Patientinnen in Beziehung
gesetzt werden kann [95]. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass eine
Lymphonodektomie bei Patientinnen mit uterinen CS unverzichtbar sei, um ein
okkultes metastatisches Leiden festzustellen und um moglicherweise den
Frauen einen therapeutischen Nutzen zu bieten [95]. In einer kirzlich
erschienenen Studie des Memorial Sloan Kettering Cancer Center, wurde von
einem neuen Konzept hinsichtlich des chirurgischen Staging der uterinen CS
berichtet. Es wurde darauf hingewiesen, dass das progressionsfreie Uberleben
bei CS Patientinnen, die sich einem Wéachterlymphknotenmapping und einer
zusatzlichen adjuvanten Therapie unterzogen hatten, ahnlich war wie bei den
Frauen, die mit einer systematischen Lymphadenektomie und einer
zusatzlichen adjuvanten Therapie behandlet worden waren [94].

Angesichts der geringen und mangelnden Erfahrung hinsichtlich des
Wachterlymphknotenmappings bei diesem Krankheitsbild, bedarf es weiterer
prospektiver Studien, um die Ergebnisse zu bestatigen und um den Einfluss auf
das Gesamtiiberleben der Patientinnen mit uterinen CS zu analysieren.

Die durchgefihrte adjuvante Therapie bei unserer CS-Studiengruppe bestand
aus mehreren Chemotherapien wie auch unterschiedlichen Konzepten der
adjuvanten Therapie (ausschlieBlich Strahlentherapie im Vergleich zu
kombinierter Chemo- und Strahlentherapie).

Einerseits konnen diese Ergebnisse durch die drei Jahrzehnte umfassende
Zeitspanne erklart werden, in der die erfassten Patientinnen behandelt wurden.
Andererseits unterstreichen die Ergebnisse auch die andauernde Debatte fir
die optimale adjuvante Therapie fur Frauen mit uterinen CS. Im Allgemeinen
wird die multimodale Behandlung empfohlen und kann in allen

Krankheitsstadien aufgrund der aggressiven Natur von CS erwogen werden [9].
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Zunachst schloss die adjuvante Chemotherapie bei uterinen CS nur einzelne
Falle mit einer breiten Ansprechrate von 7-36% ein, wobei mit Ifosfamid die
besten Ergebnisse erzielt wurden [20].

Folglich wurden Kombinationstherapien mit Ifosfamid Studien in Phase Il und Il
hinzugefiigt und zeigten einen Uberlebensvorteil [9, 20]. Ein neuerlicher
Cochrane Ruckblick ergab, dass Frauen mit weit fortgeschrittenem uterinen CS,
die eine Kombination von Chemotherapie einschlief3lich Ifosfamid erhielten ein
geringeres Todesrisiko und Fortschreiten der Erkrankung hatten als Frauen, die
nur Ifosfamid erhielten [96]. Nichtsdestoweniger wird durch das hohe
Toxizitatsprofil und die komplexe Verabreichung von Ifosfamid die Suche nach
Therapien, die weniger toxisch sind fortgesetzt. Gegenwartig werden die
ausgereiften Ergebnisse der GOG 261 Studie, in der in einer randomisierten
Phase Il Studie von Paclitaxel und Carboplatin gegeniber Ifosfamid mit
Paclitaxel bei CS Patientinnen, die eine erstmalige Chemotherapie erhielten,
mit Spannung erwartet.

Zusatzlich wurden einige neue gezielte Therapieverfahren [Aflibercept, AP
23573 (MTOR Inhibitor), Imatinib, Iniparib, Pazobanib, Sorafenib] untersucht,
entweder als alleiniges Mittel oder in Kombination mit Chemotherapie fir die
Behandlung von uterinen CS. Das Ansprechen des Tumors und die erreichten
Uberlebensraten waren jedoch gering [97-102].

Die meisten Studien nach einer Strahlentherapie bei CS Patientinnen berichten
von einer Verbesserung bei der Kontrolle des Beckens [87, 103].

Dennoch scheint es so, dass die Strahlentherapie zu keinem Uberlebensvorteil
fuhrt [9]. Eine frihere SEER datenbasierte Untersuchung von Wright et al.
zeigte, dass eine Strahlentherapie die Todesrate nur bei Patientinnen mit
uterinen CS, die keine vorausgegangene Lymphonodektomie bekamen,
reduziert; dies hatte jedoch bei Patientinnen ohne Befall der Lymphknoten nur
eine geringe Auswirkung auf die Uberlebensrate [104]. Wie man schon frither
festgestellt hatte, ergab sich im Gegensatz zu dieser Studie ein
Uberlebensvorteil, den man zuvor allein der Lymphadenektomie zuschrieb, aber
im Gegensatz dazu keiner bei zusatzlicher Strahlentherapie mit oder ohne
Lymphadenektomie [9, 105].
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Bei der européischen Organisation fur Erforschung und Behandlung von Krebs
wurde in einer gynakologischen Gruppenstudie (Protokoll 55874) festgestellt,
dass Patientinnen mit uterinen Sarkomen der Stadien | und Il randomisiert
wurden, um sie entweder zu beobachten oder sie einer Beckenbestrahlung zu
unterziehen [106].

Die Studie zeigte weder im gesamten Uberlebenszeitraum noch im
krankheitsfreien Uberleben einen Unterschied, aber eine erhéhte lokale
Untersuchungsrate bei Patientinnen mit uterinen CS, die eine Strahlentherapie
erhielten [106].

Als Schlussfolgerung scheint eine adjuvante Strahlentherapie bei Patientinnen
mit uterinen CS die pelvine Rezidivrate zu reduzieren, aber dennoch bleibt ein
hoher Anteil von Metastasierung, der gleichzeitig die Notwendigkeit von
zusatzlicher systemischer Behandlung aufzeigt [9]. Die wichtigsten
begrenzenden Faktoren dieser Studie sind ihr retrospektives Design und die
kleine Anzahl von CS Patientinnen, die darin eingeschlossen sind. Jedoch
vergroRRert die danach folgende Langzeitbeobachtung die Beurteilung klinischer
Charakteristika. Zukinftige Studien mit einem gré3eren Patientinnengut und
einem langeren Beobachtungszeitraum, darin eingeschlossen neue
prognostische Faktoren, waren wichtig, um die Prognose bei CS Patientinnen
vorhersagen zu kdénnen und um einen besseren Einblick in die Pathogenese
dieser sehr seltenen Erkrankung zu gewinnen. Daneben sollten prospektive
Studien zahlreiche Institutionen miteinschlieBen und die Rolle des
Wachterlymphknotens und systematischer Lymphadenektomie ansprechen.
Damit verbunden werden sollte das Kriterium der Patientinnenauswabhl,
zusatzliche TherapiemalBnahmen (Chemotherapie, Strahlentherapie), darin
eingeschlossen zielgerichtete Therapiekomponenten sowie eine optimale
Reihenfolge der Behandlungsablaufe bei uterinen CS.

Wie auch bei den anderen uterinen Sarkomen, stellt die Operation, die als
abdominale Hysterektomie mit Entfernung beider Adnexen durchgefuhrt werden
sollte, den Standardeingriff dar. Auch wenn einige Autoren eine
Lymphonodektomie bei allen CS Patientinnen flr indiziert halten [79], ist der

Nutzen bislang nicht sicher belegt [107, 108]. In unserer CS- Studiengruppe
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wurden bei 15 Patientinnen die Lymphknoten entfernt, jedoch konnten wir
aufgrund des retrospektiven Designs und der geringen Anzahl an Patientinnen
keinen positiven Einfluss auf das Uberleben feststellen.

Nemani et al. und Park et al. konnten zeigen, dass eine Lymphonodektomie zu
einer signifikanten Erhdhung des Gesamtiberlebens bei CS- Patientinnen fihrt
[93, 109]. In dieser, zu einer der grof3ten retrospektiven Studien zahlenden
Untersuchung mit 1855 Frauen, die sich im Stadium I-1ll der CS- Erkrankung
befanden, betrug das mediane Uberleben mit Lymphonodektomie 54 Monate
im Vergleich zu 25 Monaten ohne Eingriff. Daher wird empfohlen, dass sich
Patientinnen, die an einem CS erkrankt sind, einer Lymphonodektomie
unterziehen sollten [93].

Der Nutzen einer adjuvanten Therapie, in Form einer Radiotherapie, ist nicht
nachgewiesen [27, 110]. Bei 8 CS-Patientinnen unserer Studiengruppe wurde
sie durchgefuhrt.

In einer groRen Studie mit 300 Patientinnen (53% wurden operiert und
bestrahlt) ergab sich durch die adjuvante Radiotherapie eine niedrigere Rate an
pelvinen Metastasen im Vergleich zu der alleinig durchgeflihrten Operation (28
versus 48 Prozent, p=0,0002), was Uber einen Beobachtungszeitraum von 5
Jahren gezeigt werden konnte. Jedoch ergab sich durch die adjuvante
Radiotherapie kein Unterschied im Hinblick auf das 5- Jahres Gesamtiberleben
(27 gegenuber 36 Prozent, p= 0,10) [27].

Das Tumorstadium ist der wichtigste prognostische Faktor bei Patientinnen mit
einem CS [93]. In einer Studie, die 121 operierte CS- Patientinnen umfasste,
wurden nachfolgend 35 (29%) nachbeobachtet, 46 (38%) erhielten
Strahlentherapie und 40 Frauen erhielten Chemotherapie (33%). Unabhangig
von der Behandlung betrug die jeweilige 5-Jahres krankheitsspezifische
Uberlebensrate, 59, 22 und 9 Prozent fiir die Frauen mit Krankheitsstadium 1/ II,
lll, oder IV [111].

Laut Vaida et al. betragt das mediane Uberleben im Stadium | und Il 26 und in
den Stadien I-1V nur 18 Monate [108]. Die Studie von Nemani et al. verzeichnet
in den Stadien I-1ll 40 Monate [93].
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In unserer Studie betrug das mediane krankheitsfreie Uberleben 49 Monate und
das mittlere Gesamtiuberleben lag bei 50 Monaten.

Unsere Ergebnisse stimmen mit friher verdffentlichten Studien Uberein, in
denen von 5-Jahres-Uberlebensraten fir uterine CS von 33-39% berichtet
wurde [9]. In unserer Fallserie ist das Gesamtuberleben unbedeutend langer im
Vergleich zu dem krankheitsfreien Uberleben. Ein mdglicher Grund fiir dieses
ziemlich paradoxe Ergebnis ist die Tatsache, dass zwei Patientinnen innerhalb
von zwei Monaten nach der Erstdiagnose des uterinen CS verstarben; folglich
verstarben diese Frauen aufgrund ihrer Ersterkrankung und nicht in Folge eines
Rezidivs.

Die Tiefe der Myometriuminvasion, die LymphgefaRlinvasion, das Alter, ein
spates Einsetzen der Menopause, lediger Familienstand und das Vorkommen
von Uberresten der Erkrankung werden mit einer schlechten Prognose in
Verbindung gebracht [112-115].

Bei einem CS konnen erhdhte Werte von CA 125, CA 15-3, CEA und CA 19-9
vorkommen. Ein hoher CA-125-Wert ist haufig schon bei der Erstdiagnose
nachweisbar und deutet meist auf ein fortgeschrittenes Leiden der Patientin hin
[24].

Praoperative Patientinnen, die ein erhdohtes CA-125 aufwiesen, hatten einem
Bericht zufolge postoperativ eine schlechte Prognose. In dieser Studie, in der
54 Patientinnen eingeschlossen waren, war ein erhéhtes postoperatives CA-
125 ebenfalls mit einem erhéhten Sterberisiko vergesellschaftet [37].

Bei unseren Patientinnen, die an einem LMS erkrankten, fanden sich erhdhte
Werte von CA-125, CEA und CA 15-3, wobei jedoch hierdurch Kkein
therapeutischer Vorteil im Hinblick auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit
dargestellt werden konnte.

Bei den Frauen, bei denen ein groRRer klinischer Verdacht auf ein uterines
Sarkom besteht (grof3es uterines Volumen, Blutung und/ oder Schmerzen),
sollten Probeentnahmen der Gebarmutterschleimhaut durchgefuhrt werden.
Handelt es sich um eine negative Probeentnahme, kann dennoch das uterine
CS nicht ausgeschlossen werden und es bedarf weiterer Untersuchungen und

Diagnosestellungen.
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LMS:

Das Vorkommen der LMS liegt mit zunehmendem Alter nach Literaturangaben
bei 58% [80, 81].

Im Fall unserer 32 LMS Patientinnen erhielten 8 eine adjuvante Chemotherapie.

Als Substanz wurde Doxorubicin, Doxorubicin mit Ifosfamid, nicht pegyliertes
liposomales Doxorubicin mit Carboplatin und Epirubicin zusammen mit
Ifosfamid angewandt.

Nach dem Kenntnisstand vom November 2013, berichtete das DKSM, dass
etwa 50% der LMS primar als Leiomyome operiert wurden. Durch diese
.fehlerhafte” Operationsindikation kommt es bei mehr als einem Drittel der
Tumore zu einer Morcellierung, die infolgedessen bereits nach einer Woche
Tumorimplantationen im kleinen Becken zur Folge haben kann. Desweiteren ist
durch die Uterus- bzw. Tumorverletzung eine Verschlechterung des
progressionsfreien Intervalls anzunehmen [116-118].

Aufgrund der raschen hamatogenen Metastasierung bestehen in bis zu 50%
der Falle schon bei der Erstdiagnose Fernmetastasen [35, 119].

Bei den LMS Patientinnen unserer Studiengruppe wiesen 13% schon
Fernmetastasen auf.

Bei den LMS Patientinnen war die pelvine Massenzunahme das am haufigsten
vorkommende Kennzeichen, gefolgt von abdominalen Schmerzen, anomalen
Blutungen und letztlich auftretenden Schmerzen in Kombination mit einer
abnormen Blutung.

In der Literatur finden sich Angaben, bei denen pramenopausale LMS
Patientinnen ein signifikant besseres 5-Jahres Uberleben aufwiesen als
postmenopausale Patientinnen [82].

Der Menopausenstatus und das Patientinnenalter zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung sind in mehreren Studien als unabhéangiger prognostischer
Faktor in Bezug auf das Uberleben der Frauen, die an einem uterinen LMS
erkrankten, dargestellt worden [120-122]. Die Inzidenz fir ein LMS liegt
schatzungsweise bei 0,67 pro 100.000 Frauen pro Jahr, mit einem
Altersmedian zwischen 50 und 55 Jahren [123, 124].

41



DISKUSSION

Postmenopausale Patientinnen mit einem uterinen LMS haben im Vergleich zu
pramenopausalen Patientinnen mit einem LMS eine schlechtere Prognose
[125, 126]. Unsere Ergebnisse entsprachen jedoch den Auswertungen von
Barter et al. und Mayerhofer et al., die keinen signifikanten Einfluss des
menopausalen Status auf das Uberleben der Patientinnen mit uterinen LMS
feststellen konnten [127, 128].

Das Tumorstadium stellt den wichtigsten prognostischen Faktor dar und
verdeutlicht somit den Uberlebensvorteil gegeniiber Patientinnen mit einem weit
vorangeschrittenen Tumorleiden oder einem Rezidiv, das nur noch palliativ
therapiert werden kann. Es wurde berichtet, dass bei jingeren Frauen mit
uterinen LMS ein hoheres Gesamtuberleben gezeigt werden konnte [10, 56,
120, 129, 130].

Im Gegensatz dazu ergab sich bei unserem Patientinnengut in
Ubereinstimmung mit friheren veroffentlichten Daten kein bedeutender Einfluss
des Alters (< 50 Jahre gegenuber = 50 Jahre) auf das Uberleben [126, 128].
Die 5-Jahres Uberlebensraten der uterinen LMS schwankten bei allen
Krankheitsstadien zwischen 4% und 75%.

Kapp et al. deuteten diese grof3e Spannweite als Ergebnis vieler Faktoren:
kleine Gruppengréf3en, Nichtbenutzen standardisierter histopathologischer
MalRstdbe, unterschiedliche Verhaltnisse von Patientinnen in frihen oder
fortgeschrittenen  Stadien und die Einbeziehung von Frauen mit
unterschiedlichen  Behandlungsmethoden [10].  Ubereinstimmend  mit
zahlreichen anderen Studien, stellten wir eine 5-Jahres Gesamtiiberlebensrate
von 30% fest: Hannigan et al. beobachteten eine 5-Jahres
Gesamtliberlebensrate von 29%, Blom et al. berichteten von einer 33
prozentigen 5-Jahres Gesamtiberlebensrate und Loizzi et al. stellten eine 5-
Jahres Gesamtiberlebensrate von 32% fest [126, 131, 132].

Im Gegensatz zu der Mehrzahl der an Patientinnen mit uterinen Sarkomen
durchgefiihrten Studien, in welchen das Tumorstadium der Frauen in engen
Zusammenhang mit der Prognose gebracht wurde, konnten wir keinerlei
Zusammenhang zwischen dieser Variablen und dem Uberleben feststellen [14,

133, 134]. Eine mogliche Erklarung fur diesen Widerspruch zu friher
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veroffentlichten Ergebnissen, kénnte an der in unserer Studie geringen Fallzahl
der Patientinnen liegen.

Ein weiterer Streitpunkt bezlglich der prognostischen Wertschatzung bei
Patientinnen mit uterinen Sarkomen stellt die Zellteilungsrate dar. In
Ubereinstimmung mit einigen anderen Studien konnten wir keinen
Zusammenhang zwischen der Zellteilungsrate, dem krankheitsfreien Uberleben
und dem Gesamtuiberleben feststellen [132, 135].

Im Gegensatz dazu gibt es andere Studien, die zumindest eine bedeutende
Verbindung zwischen der Zellteilungsrate und dem Uberleben bei Teilgruppen
der Patientinnen mit uterinen LMS fanden [125, 127, 136].

Die Operation stellt das wichtigste Behandlungselement bei Patientinnen mit
uterinen LMS dar. Das Unterlassen der anfanglichen Operation und/ oder einer
unvollstandigen Zellverkleinerung konnten als unabhangige prognostische
Faktoren im Hinblick auf das Uberleben gezeigt werden [134]. Kapp et al.
empfiehlt eine totale Gebarmutterentfernung mit beidseitiger Entfernung der
Eierstocke und der Eileiter sowie eine zuséatzliche Lymphknotenausraumung als
Standardtherapie bei Patientinnen mit operablen uterinen LMS [10].

Die Beweislage bezuglich der beidseitigen Entfernung der Eierstocke und der
Eileiter als auch der Lymphknotenentfernung bei uterinen LMS ist umstritten.
Acht- von 10 pramenopausalen Patientinnen aus unserer Gruppe unterzogen
sich bei der Erstoperation einer bilateralen Salpingo-Oophorektomie. Zahlreiche
Studien beschaftigten sich mit der Thematik, ob eine Erhaltung der Eierstdcke
und der Eileiter bei Frauen vor den Wechseljahren mit uterinen LMS sinnvoll sei
und stellten fest, dass sich eine Erhaltung nicht nachteilig auf den
Behandlungserfolg auswirkte [125, 137, 138].

Eine beidseitige Adnexektomie ist sowohl bei pra- als auch postmenopausalen
Patientinnen indiziert, da die Ovarien als haufige Lokalisation von Metastasen
gelten. In der Literatur finden sich Angaben von 30% [139]. Durch die
Entfernung der Adnexen ergeben sich durch die fehlende Hormonproduktion
Erscheinungen, die denen in den Wechseljahren entsprechen. Auch sind

depressive Episoden und eine Anderung des Libidoverhaltens bekannt.
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Giuntoli et al. fanden jedoch heraus, dass es einen bedeutenden
Zusammenhang zwischen der Erhaltung der Eileiter und der Eierstdcke und
einem damit verbesserten Uberleben bei 208 Patientinnen mit uterinen LMS
gab [56].

Eine Studie mit 1396 an einem LMS erkrankten Patientinnen konnte keine
Beeinflussung der Prognose durch eine Adnexektomie aufzeigen [10].
Desweiteren wurde dargestellt, dass bei pramenopausalen Patientinnen, die an
einem nicht hormonsensitiven LMS erkrankt waren, das onkologische Ergebnis
durch Erhaltung der Adnexen nicht gefahrdet wurde.

Die Bedeutung der Lymphknotenausraumung bei Patientinnen mit uterinen
LMS ist ebenso unklar, da die Literatur Uber Lymphknotenmetastasen, die in
Verbindung mit LMS gebracht werden, begrenzt ist und hauptsachlich auf
kleinen, retrospektiven Fallstudien basiert.

In Ubereinstimmung mit unserer Studiengruppe, wird das Vorkommen von
Lymphknotenmetastasen bei Patientinnen mit uterinen LMS in zahlreichen
anderen Studien als niedrig beschrieben und schwankt zwischen 7 und 9% [10,
107, 140]. Desweiteren wird ein Befall der Lymphknoten bei Patientinnen mit
uterinen LMS oft mit einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium oder mit einer
makroskopisch sichtbaren Vergré3erung der Lymphknoten in einem friihen
Krankheitsstadium in Verbindung gebracht.

In einer Reihe von 1396 Patientinnen stellte die Lymphknotenentfernung in
Bezug auf das Uberleben keinen unabhangigen prognostischen Faktor dar [10].
Demzufolge sollte die Lymphknotenentfernung bei uterinen LMS flr
Patientinnen mit klinisch verdachtigen Lymphknoten vorbehalten bleiben [140].
In unserer Studie bekamen 19 von 32 Frauen mit uterinen LMS ein Rezidiv. In
Einklang mit anderen Studien handelte es sich bei der Mehrzahl der Rezidive
um eine Metastasierung aul3erhalb des Beckens [68, 127, 137].

Die Anwendung einer adjuvanten Therapie, die darauf abzielt, die
Entstehungsrate lokaler und entfernter Rezidive zu verringern, kdnnte bei
Patientinnen mit uterinen LMS eine Madglichkeit darstellen, jedoch sind die

Erkenntnisse in der Anwendung bei uterinen LMS beschrankt [134].

44



DISKUSSION

In Ubereinstimmung mit friheren Berichten konnten wir keinen signifikanten
Unterschied bei dem krankheitsfreien Uberleben und dem Gesamtiiberleben
der Frauen finden, die eine adjuvante Therapie erhielten und denjenigen, die
keine erhielten [78, 137, 141].

Die adjuvante Strahlentherapie scheint in Bezug auf das Uberleben bei LMS
keinen Vorteil mit sich zu bringen, obgleich sie die lokale Rezidivrate bei Frauen
mit dem FIGO- Stadium II-IV verringern konnte [124, 142].

Anhand einer retrospektiven Studie konnte ein Vorteil in Bezug auf das
krankheitsfreie Uberleben der Frauen gezeigt werden, die eine adjuvante
Chemotherapie aufgrund ihres LMS erhielten [123].

Wesentliche Einschrankungen dieser Studie waren ihr retrospektives Design
und die geringe Anzahl an Patientinnen mit uterinen Sarkomen. Jedoch
verbessern die langen Nachbeobachtungsszeiten zunehmend die Einschatzung
der fUr diese Krankheit kennzeichnenden klinischen Merkmale.

ESS und UES:

Die Entstehung der ESS wird durch eine langer dauernde

Hormonersatztherapie (HRT) begiinstigt, da diese Neoplasien tiber Ostrogen-
und Progesteronrezeptoren verfiigen [143]. Als gesicherte weitere
Risikofaktoren gelten ein hoheres Lebensalter, eine Tamoxifen Therapie [6, 7,
144, 145], bestimmte seltene genetische Dispositionen und eine anamnestische
Radiatio des Beckens.

Die 5- Jahres Uberlebensrate fiir Patientinnen mit ESS schwanken in der
Literatur zwischen 84-98% im Stadium | der Erkrankung und zwischen 62-66%
im Stadium Il, Il und 1V [146-149].

Im Gegensatz dazu konnten wir eine 5-Jahres Uberlebensrate von nur 50% bei
Patientinnen mit einem ESS feststellen. Eine mdgliche Erklarung fir diese
Abweichung zu friher vertffentlichten Daten koénnte die kleine
StichprobengréRe unserer Studie sein, sowie die Einbeziehung eines hohen
Anteils von ESS Patientinnen mit weit fortgeschrittener Erkrankung. Dartber
hinaus erschwert die Nichtnutzung standardisierter histopathologischer Kriterien

in einigen Studien und die Einbeziehung von Patientinnen mit unterschiedlichen
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Behandlungsmethoden einen Uberlebensvergleich zwischen den
verschiedenen Kohortenstudien der Patientinnen mit ESS.

Die 5- Jahres Uberlebensrate von 20% der Patientinnen mit UES entspricht
zahlreichen anderen Studien, die von 5- Jahres Uberlebensraten zwischen 25-
55% berichteten [79, 150].

Es ist bekannt, dass sich UES durch ein besonders aggressives biologisches
Verhalten auszeichnen, seitdem nahezu in allen Fallstudien auf die
Uberlebensdaten hingewiesen wurde [69, 72].

Die Operation stellt ebenso wie beim CS und dem LMS das wichtigste
Behandlungselement bei Patientinnen mit ESS und UES dar. Als Goldstandard
gilt fur die betroffenen Patientinnen die totale Hysterektomie mit beidseitiger
Adnexektomie.

Auch wenn die chirurgische Totaloperation (bilaterale Adnexektomie) einen
logischen Eingriff bei hormon-sensitiven Erkrankungen darstellt, bleibt der
klinische Nutzen unbewiesen [69]. Dennoch unterzogen sich alle
pramenopausalen Patientinnen unserer Studie bei der ersten Operation einer
beidseitigen Entfernung der Adnexen. Somit bedarf dieses Thema aufgrund der
unerwiinschten Nebenwirkungen, die mit der beidseitigen Adnexektomie bei
pramenopausalen Patientinnen in Zusammenhang gebracht werden, einer
kritischen Uberprufung.

Einerseits hat eine Kkirzlich erschienene retrospektive Studie bei 114
Patientinnen mit ESS gezeigt, dass die Erhaltung der Adnexen als
unabhangiger Indikator fir ein schlechteres rezidivfreies Uberleben angesehen
werden kann [151]. Andererseits wiesen verschiedene kleine und groR3e nicht-
randomisierte Studien, die auf die Frage der Erhaltung der Adnexen bei
pramenopausalen Patientinnen mit ESS eingingen, darauf hin, dass die
Erhaltung der Eileiter und der Eierstécke das Ergebnis nicht negativ beeinflusst
[59, 152-155].

In einer Studie mit 22 an einem ESS erkrankten Patientinnen, wurde die
Einnahme von Ostrogen als Folgetherapie in Bezug auf das klinische Ergebnis
untersucht. Dabei zeigte sich, dass 4 von 5 Frauen (80%) ein Rezidiv

entwickelten. Somit scheint eine Ostrogenersatztherapie einen negativen Effekt

46



DISKUSSION

bei der Behandlung von ESS Patientinnen zu haben [152]. Um diese
Auswirkung bestatigen zu konnen, bedarf es jedoch weiterer Untersuchungen
mit groReren Fallzahlen.

Amant et al. wiesen darauf hin, dass eine Hysterektomie ohne Adnexektomie
eine geeignete Behandlung bei unter 35-jahrigen Frauen mit kleinen Tumoren
(< 2-3 cm) darstellen kann [69]. Bei jungen Patientinnen, die sich im
Anfangsstadium eines ESS befinden, sollte demnach hinsichtlich der
Adnexektomie individuell therapiert werden.

Bisher ist noch unklar, welche Rolle die Lymphonodektomie bei Patientinnen
mit ESS und UES spielt. Ungeachtet dessen hat sich ein grol3er Teil der
Patientinnen, die in die aktuelle Studie miteinbezogen wurden, einer pelvinen
und/ oder paraaortalen Lymphadenektomie unterzogen. Der beobachtete Anteil
positiver Lymphknoten bei Patientinnen beider Gruppen (10% in der ESS
Gruppe und 14 % in der UES Gruppe) stand im Einklang mit anderen Studien.
Die hochste Rate an Lymphknotenmetastasen bei Patientinnen mit ESS betrug
45%, wohingegen die 2 grofRten Studien, die 1214 Patientinnen umfassten,
beziglich positver Lymphknoten von Zahlen zwischen 7% und 10% der
Patientinnen berichteten [60, 61, 148, 156, 157].

In beiden Studien wurde gezeigt, dass ein positiver Lymphknotenbefund als
unabhangiger Indikator fiir ein schlechteres Uberleben angesehen werden kann
[61, 148]. Bezugnehmend auf die Studie von Shah et al., konnte nachgewiesen
werden, dass weder Lymphknotenmetastasen noch der Erhalt der Ovarien bei
Patientinnen mit einem ESS das Gesamtiberleben zu beeinflussen vermag [61,
148].

Goff et al. berichteten in einer Studie mit LMS und ESS Patientinnen, dass
Lymphknotenmetastasen nur im Zusammenhang mit einem extrauterinen
Leiden auftraten und dass in all diesen Féllen von einem schnellen
Voranschreiten des Sarkoms und somit einem fortgeschrittenen Stadium
auszugehen war. Bei Frauen, die keine extrauterine Krankheit aufwiesen,
waren keine Lymphknotenmetastasen vorhanden. Kenntnisse bezlglich des

Lymphknotenstatus scheinen einen minimalen Einfluss hinsichtlich der
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klinischen Behandlung und prognostischen Einschéatzung von Patientinnen mit
einem LMS und ESS zu haben [68].

Somit sollte eine Lymphadenektomie bei fortgeschrittenem Tumorstadium,
beziehungsweise makroskopisch auffalligen Lymphknoten durchgefiihrt werden
[69]. Bei unseren Patientinnen entwickelte ein grof3er Teil der Frauen ein
Rezidiv, sowohl von der ESS als auch der UES Gruppe. Die Mehrzahl der
Rezidive betraf, in Ubereinstimmung mit anderen Studien, bei ESS das Becken/
Abdomen [117, 146, 155].

Bei Patientinnen mit ESS sollten sekundare und tertidare Debulking Verfahren,
welche die Resektion von Fernmetastasen beinhalten, in Betracht gezogen
werden [69].

Es wurde darauf hingewiesen, dass einige der pelvinen und abdominalen
Rezidive von einem unbeabsichtigten Zerstiickeln des Tumors wahrend der
ersten Operation entstehen konnen [72]. Bei 2 Patientinnen unserer
Studiengruppe, bei denen zunachst ein Myom angenommen wurde, wurde der
Tumor morcelliert. Eine Patientin entwickelte daraufhin ein rezidivierendes ESS.
Das DKSM berichtete nach dem Kenntnisstand vom November 2013 davon,
dass etwa 71% der ESS primar als Leiomyome operiert wurden. Durch diese
ofehlerhafte“ Operationsindikation kommt es bei mehr als einem Drittel der
Tumore zu einer Morcellierung (UES 12%), die infolgedessen bereits nach einer
Woche Tumorimplantationen im kleinen Becken zur Folge haben kann.
Desweiteren ist durch die Uterus- bzw. Tumorverletzung eine Verschlechterung
des progressionsfreien Intervalls anzunehmen [116-118].

Im Fall der ESS Patientinnen unserer Studiengruppe, hatten 10% bereits
Fernmetastasen, bei den UES Patientinnen waren es 14%.

Park et al. zeigten, dass bei Patientinnen mit einem frihen ESS des Uterus,
eine versehentliche Zerteilung des Tumors wahrend der Operation mit einer
erheblich hoheren Rezidivrate im Bauch- und Beckenbereich und einer
erheblich niedrigeren Rate in Bezug auf das krankheitsfreie Uberleben in
Verbindung gebracht wird [81]. Die meisten Patientinnen, die nach dem ersten
operativen Eingriff ein Rezidiv im Bauch- und Beckenbereich entwickelten,

zeigten nach der zweiten Operation mit anschlieRender systemischer und/ oder
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Strahlentherapie kein erhdhtes Gesamtuiberleben [81]. Die Operateure sollten
dennoch jede Anstrengung unternehmen, um ein unbeabsichtigtes
Zerschneiden des Tumors wéhrend der Operation bei Patientinnen mit ESS zu
vermeiden.

Um lokale und entfernte Rezidive zu vermeiden oder zu verringern, ware die
Anwendung einer adjuvanten Therapie eine Moglichkeit bei Patientinnen mit
ESS und UES. Dennoch konnte bisher bei Patientinnen mit ESS nur vereinzelt
ein positiver Effekt nachgewiesen werden; bei Patientinnen mit UES ist der
positive Effekt einer adjuvanten Therapie noch nicht bestatigt [69, 70, 72]. Von
den 7 UES Patientinnen unserer Studiengruppe erhielt 1 Frau eine adjuvante
Chemotherapie mit Doxorubicin.

Amant et al. konnten bereits zeigen, dass bei einer adjuvanten
Hormonbehandlung die Anzahl an Rezidiven bei Patientinnen mit ESS reduziert
wurde [153]. Patientinnen mit metastasierenden oder rezidivierenden ESS
konnten auch Kandidaten fir eine Hormonbehandlung sein. In kleinen Studien
wurde gezeigt, dass die Behandlung mit Medroxyprogesteron, Megestrol und
Aromatasehemmern, sowohl adjuvant als auch palliativ angewandt, einen
Vorteil mit sich bringen kann [77, 152, 153]. Dennoch sind die zur Verfigung
stehenden Daten nicht in der Lage, Entscheidungen bezlglich der
Behandlungsdauer zu liefern. Die Einflisse des menopausalen Status sind
unbekannt [69].

Da es sich bei den ESS typischerweise um hormon-sensitive Tumore mit einem
indolenten Wachstum handelt, sind die Progesteron- und Ostrogenrezeptoren
wichtige Angriffspunkte in der Hormontherapie bei fortgeschrittenen oder
rezidivierenden ESS [133].

Bei Patientinnen mit einem ESS, bei denen ein Fortschreiten der Erkrankung
nach der Hormonbehandlung zu beobachten war, kénnte nach Amant und
Rauh-Hain et al. eine Chemotherapie mit Ifosfamid oder Doxorubicin angezeigt
sein [69, 72]. Daruber hinaus kénnte eine Chemotherapie auch bei Patientinnen
mit einem UES indiziert sein [70, 72]. Jedoch ist bislang der Nutzen einer
adjuvanten Chemotherapie bei ESS nicht mit validen Daten belegbar und auch

in der Literatur finden sich widersprtchliche Ergebnisse. Es wurde von einem
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moglichen Effekt hinsichtlich einer Senkung von Fernmetastasen, jedoch ohne
signifikanten nachweisbaren Uberlebensvorteil berichtet [158, 159]. In unserer
Studie erhielten 4 ESS Patientinnen eine adjuvante endokrine Therapie. Eine
Patientin, die an einem UES erkrankt war und sich im FIGO Stadium Il befand,
erhielt eine adjuvante Chemotherapie mit Doxorubicin und eine adjuvante
Strahlentherapie.

Bezlglich der Strahlentherapie konnten bislang keine prospektiven und
randomisierten Studien einen Uberlebensvorteil bei Patientinnen mit ESS

aufzeigen [72].
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5. Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden die Erfahrungen bezuglich der klinischen
Charakteristika, des operativen Managements, der pathologischen Diagnosen,
der adjuvanten Therapien und der klinischen Ergebnisse in der Behandlung der
uterinen Sarkome dargestellt. Diese retrospektive Studie wurde bei
Patientinnen in der Zeit vom 01.01.1983 bis zum 31.01.2010 am Department fur
Frauengesundheit des Universitatsklinikums Tubingen durchgefuhrt, die
aufgrund eines histologisch gesicherten uterinen CS, LMS, ESS oder UES
behandelt wurden.

Die Studiengruppe umfasste bei den CS 18 Patientinnen, bei den LMS waren
es 32 Frauen, bei den ESS 10 Frauen und bei den UES 7 Frauen.

In der CS Gruppe erhielten 12 Frauen (67%) eine totale abdominale
Hysterektomie, 4 (22%) eine totale laparoskopische Hysterektomie und bei 2
Patientinnen (11%) wurde ein Tumordebulking durchgefihrt. Es erfolgte bei 17
Frauen (94%) eine bilaterale Salpingo-Oophorektomie (BSO). Die
Lymphonodektomie wurde bei 15 Frauen (83%) angewandt, wobei 6 von ihnen
(33%) eine pelvine Lymphonodektomie und 9 (50%) eine pelvine/paraaortale
Lymphonodektomie erhielten. Adjuvante Therapiemalinahmen wurden bei 17
Frauen (94%) durchgefuhrt, von denen 2 (11%) eine adjuvante Chemotherapie,
8 (44%) eine adjuvante Strahlentherapie und 7 (39%) eine kombinierte
adjuvante Therapie erhielten. Das mediane DFS betrug 49 Monate (95% CI: O-
157) und das mediane OS betrug 50 Monate (95% CI: 0-108). Die 5-Jahres
Uberlebensrate betrug 40%.

Bei den LMS Patientinnen erhielten 28 (88%) eine totale abdominale
Hysterektomie und 4 Frauen (12%) eine totale laparoskopische Hysterektomie.
Bei 27 Patientinnen (84%) wurde eine BSO durchgefuhrt. Die Lymphknoten
wurden bei 17 Frauen (53%) untersucht. Zwolf Frauen unterzogen sich einer
pelvinen Lymphonodektomie und 5 Patientinnen einer pelvinen und para-
aortalen Lymphonodektomie. Ein positiver Lmphknoten zeigte sich bei 1

Patientin. Siebzehn Frauen (53%) bekamen eine adjuvante Therapie, von
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denen die Mehrzahl (25%) eine adjuvante Chemotherapie, 14% eine adjuvante
Strahlentherapie und 13% eine kombinierte adjuvante Therapie bekamen. Das
mediane follow-up fiir das DFS betrug 36 Monate und das mediane DFS lag bei
27 Monaten fur alle Patientinnen. Das mediane follow-up fur das OS lag bei 51
Monaten und das mediane OS lag bei 28 Monaten fur unsere Studiengruppe.
Die 5-Jahres Uberlebensrate lag bei 30%. Es konnte kein signifikanter
Unterschied in Bezug auf das DFS (p = 0,76) und das OS (p = 0,51) zwischen
den Patientinnen festgestellt werden, die eine adjuvante Therapie erhielten und
denen, die keine bekamen.

Die totale abdominale Hysterektomie wurde bei 6 Patientinnen (60%) der ESS-
Gruppe und bei 4 Patientinnen (57%) der UES-Gruppe durchgefuhrt. Die totale
laparoskopische Hysterektomie wurde bei 3 Frauen (30%) der ESS-Gruppe und
bei 2 (29%) der UES-Gruppe durchgefiihrt. Jeweils 1 Patientin (10%) der ESS-
Gruppe und 1 Patientin (14%) der UES-Gruppe unterzog sich einem
Tumordebulking. Alle Patientinnen (100%) der ESS-Gruppe und 6 Frauen
(86%) der UES-Gruppe unterzogen sich einer BSO. Bei 7 Patientinnen (70%)
der ESS-Gruppe und bei 5 Patientinnen (71%) der UES-Gruppe wurde eine
Lymphonodektomie durchgefiihrt. Das mediane DFS lag bei 84 Monaten (95%
Cl: 81-87) und das mediane OS lag bei 233 (95% CI: 49-416) fur Patientinnen
mit einem ESS; das mediane DFS lag bei 13 Monaten (95% CI: 0-284) und das
mediane OS lag bei 18 (95% CI: 0-37) fur Patientinnen mit einem UES. Es gab
keinen bedeutsamen Unterschied im DFS (p = 0,243) zwischen Frauen mit
einem ESS und Frauen mit einem UES. Jedoch hatten die ESS-Patientinnen
ein signifikant besseres OS im Vergleich zu den UES-Patientinnen (p = 0,011).
Uterine CS sind seltene und sehr aggressive Arten uteriner Geschwiilste. Die
anfanglich empfohlene Behandlungsweise fur Patientinnen, die sich im
Frihstadium der Erkrankung befinden, stellt die operative Therapie dar, die als
Hysterektomie mit beidseitiger Salpingo-Oophorektomie und systemischer
Lymphadenektomie bezeichnet wird.

Wird das CS erst in einem weit fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert, sollte
die zytoreduktive Chirurgie mit einer vollstandigen makroskopischen Resektion

in Erwagung gezogen werden. Hinsichtlich der adjuvanten Therapie wird eine
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Kombinationschemotherapie mit oder ohne zuséatzliche Bestrahlung empfohlen
und kann in jedem Stadium der Erkrankung bezuglich der Aggressivitat in
Betracht gezogen werden.

Die uterinen LMS verkoérpern sehr seltene und aggressive uterine Tumore, die
ein hohes Rezidiv- und ein gesteigertes Metastasierungspotential besitzen.
Auch bei dieser Tumorart stellt die operative Therapie, bestehend aus einer
kompletten Hysterektomie mit oder ohne bilaterale Salpingo-Oophorektomie,
das wichtigste Behandlungselement dar. Die Lymphonodektomie sollte fur
Patientinnen mit klinisch auffalligen Lymphknoten vorbehalten bleiben. LMS-
Patientinnen, die ein erhohtes Risiko fiir lokale Rezidive besitzen, kdnnten von
einer adjuvanten Strahlentherapie profitieren. Jedoch wird der standardméaRige
Gebrauch einer adjuvanten Chemotherapie auf3erhalb klinischer Studien nicht

beflrwortet.

ESS und UES sind ebenso sehr selten vorkommende uterine Geschwilste.
Auch bei dieser Entitat besteht die operative Therapie aus der vollstandigen
Hysterektomie mit oder ohne bilaterale Salpingo-Oophorektomie.

Prospektive Untersuchungen mit grofReren Kontrollgruppen, die neue
prognostische Faktoren miteinschlieen, waren wichtig, um die Prognose der
Patientinnen mit uterinen Sarkomen vorhersagen zu kénnen und um in einer
besseren Weise einen Einblick in die Krankheitsentstehung dieser seltenen
Erkrankungsgruppe zu bekommen. Zuséatzlich sollten kinftige prospektive
Studien die Rolle der operativen und adjuvanten Therapie, die Auswahlkriterien
der Patientinnen und optimale Behandlungsmethoden in der adjuvanten und

palliativen Therapie bei uterinen Sarkomen ansprechen.
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