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ZIELSTELLUNG

Durch das Beratungsportal des DKSM wurden bis zur Abgabe dieser Promotion 1520 Falle
von genitalen Sarkomen vorrangig aus Deutschland aber auch aus dem (ibrigen Europa bis
hin nach Asien und Ubersee beraten. Mehrheitlich betraf die Beratung uterine Tumoren
darunter wieder vor allem LMS. Insgesamt ist noch relativ wenig Uber diese Tumorgruppe
bekannt. Das trifft nicht nur die Symptomatik sondern vor allem die Methodik und die
Ergebnisse der Diagnostik. Es gibt zudem gegenwartig kaum Publikationen, die in irgendeiner
Weise die operativen Mallnahmen ausgewertet haben, die in einem erheblichen Masse von
einer fir diesen Tumor notwendigen addaquaten Operation abweichen. Seit einem Jahr wird
ganz besonders ein versehentliches Morcellement oder eine Tumorenukleation bei meist
zuvor nicht bekanntem LMS in der Literatur diskutiert. Zu der Gesamtproblematik, die schon
aus einer unzureichenden Diagnostik resultiert gibt es gleichfalls kaum Publikationen. Ziel
dieser Arbeit war die Auswertung einer ersten Serie von uterinen LMS. Die Auswertung der
erhobenen Daten soll v. a. zur Verbesserung der Diagnostik und der Indikationsstellung zur
Operation beitragen und letztlich helfen inaddaquate Operationen zu vermeiden. Eine
weitere Zielstellung bestand auch in der allgemeinen Charakterisierung der LMS, um das

Verstandnis fur diesen Tumor zu verbessern.

EINLEITUNG

Tumoren des Corpus uteri sind in Deutschland mit einem Anteil von 5,1 % die vierthaufigsten
malignen Tumoren der Frau (weltweit nehmen sie den siebten Platz an) (6, 46). Sie stehen
jedoch an der ersten Stelle des Tumorgeschehens des weiblichen Genitaltrakts. Pro Jahr
erkranken nach Schatzungen des Robert Koch-Instituts rund 11.550 Frauen in Deutschland
an Gebarmutterkorperkrebs (46). Weltweit sind es 142.000 Neuerkrankungen pro Jahr (6).
Die Haufigkeit ist nach einem geringen Anstieg wahrend der 80iger Jahre seit Mitte der
90iger Jahre leicht ricklaufig. Es zeigen sich regionale Unterschiede in der Haufigkeit des
Auftretens, wobei Nordamerika und Westeuropa an der Spitze stehen. Die Mehrzahl der
betroffenen Frauen erkrankt in der Postmenopause. Als Risikofaktoren gelten vor allem

langfristig wirksame hormonelle Einflisse (frihe Menarche, spate Menopause, Zyklen ohne
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Eisprung wie bei polizystischen Ovarien, Nulliparitit, Gabe von Ostrogenen als
Monotherapie gegen klimakterische Beschwerden) im Zusammenhang mit Adipositas,
Diabetes und Hypertonus (metabolisches Syndrom). Jliingere Frauen sind hingegen nur
selten von Gebarmutterkorperkrebs betroffen. Das mittlere Erkrankungsalter liegt Angaben
des Robert Koch-Instituts zufolge bei iber 69 Jahren (46). Der Anteil an allen Todesféllen
durch Krebs fallt fir den Gebarmutterkorperkrebs aufgrund der guten Prognose mit 0,5 %
(eine von 200 Frauen) niedrig aus. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt zwischen 75 % und 83 %
(46). Damit liegt Gebarmutterkorperkrebs an zehnter Stelle der durch Krebs verursachten
Todesfalle unter Frauen. Die Sterblichkeit an Gebarmutterkorperkrebs ist in den letzten

Jahren ricklaufig.

AulRerdem kann Corpus uteri auch die Quelle maligner Weichteiltumoren sein. Die aktuelle
WHO-Klassifikation teilt die uterinen Sarkome in 4 Entitdten: low-grade endometriales
Stromasarkom, high-grade endometriales Stromasarkom, undifferenziertes uterines Sarkom
und LMS ein (60, 82, 96). Karzinosarkome wurden den gemischt epithelial-mesenchymalen
Tumoren zugeordnet, sie stellen mehrheitlich jedoch entdifferenziert bzw. hochmaligne
Endometriumkarzinome dar. Der Anteil der LMS an allen malignen Uterustumoren liegt bei
etwa 1 %. Mit 25-30 % ist das LMS das Haufigste uterine Sarkom (2, 113). Die Klassifikation

unterscheidet zwischen dem spindelzelligen, dem epitheloiden und dem myxoiden LMS (60).

Wie bei anderen uterinen Sarkomen stehen beim LMS die vaginale Blutung,
UterusvergrofRerung und Unterbauchschmerzen als Symptome im Vordergrund (64, 102).
Die Blutung tritt als Zusatz- oder postmenopausale Blutung meist in Kombination mit einem
abnormen uterinen Wachstum auf. In der Literatur findet man oft den Begriff ,schnell
wachsender Uterus” (,rapidly growing uterus”). Darunter versteht man einen Uterus / ein
Myom, der / das innerhalb eines Jahres um die GroRe von 6 Schwangerschaftswochen
zunimmt (85) oder sich innerhalb von 6 Monaten um das Doppelte vergroRRert (16). Bei der
gynakologischen Untersuchung findet sich meist ein vergroBerter Uterus (62). Aufgrund
seiner GroBe und des schnellen Wachstums prolabiert er gerne in die Scheide. Diese
Symptome sind meist unspezifisch und treffen auch fiir andere uterine Sarkome zu (23, 84).
Die meisten uterinen LMS werden erst bei der histopathologischen Untersuchung des HE-

oder Myomektomiepraparats nach der Operation erkannt.



Die gutartigen LM, die aus dysregulierten Myometriumzellen entstehen und nur bei Frauen
im gebarfahigen Alter neu auftreten sind wie das LMS primar innerhalb des Myometriums
gelegen. Sie sind die wichtigste Differentialdiagnose des LMS und stellen auch die hadufigste

Fehldiagnose dar (98). Generell gilt die praoperative Differenzierung als schwierig.

Tab. 1. Vergleich der makroskopischen Eigenschaften von LM und LMS It. Ghosh et al. (35).

LM LMS
Meistens multipel Meistens solitar
Variable GroRe, meistens 3-5 cm GroR, oft >10 cm
Fest, verwirbelte Schnittflache Weich, fleischige glatte oder polymorphe Schnittflache
WeiRlich Gelblich oder braunlich
Einblutung, Nekrose und Zysten selten Einblutung, Nekrose und Zysten haufig

LM sind keine Vorstufen von LMS (100, 101). Beide sind unabhangige Entitdten, die jedoch

zusammen eintreten konnen.

TCN, eine Mitoserate von > 10 Mitosen/10 HPF (bei epitheloiden und myxoiden LMS deutlich
niedriger) und signifikante diffuse oder multifokale moderate bis schwere Atypien sind die
sogenannten ,Stanford Kriterien” und die entscheidenden 3 Faktoren fir die Klassifizierung
als LMS (Tab. 26). Fir die Diagnose eines LMS miissen 2 von o.g. Eigenschaften vorhanden

sein (10, 15, 67, 76).

Die TCN sind bei 55-89 % aller LMS nachweisbar und gelten als das wichtigste diagnostische
Kriterium (2). TCN sind durch ihre typischen irreguldren, aber scharf verlaufenden Grenzen
zum vitalen Gewebe gekennzeichnet und werden auch als geographische bzw. koagulative
Nekrose bezeichnet. Die Zahl der Mitosen, als zweites diagnostisches Kriterium, wird anhand
der fur 10 HPF gemittelten Zahl der Mitosen bestimmt. Flr ein exaktes Ergebnis sollen
mindestens 30 Felder im Bereich mit den meisten Mitosen ausgezdhlt werden. Die
signifikanten diffusen oder multifokalen, moderaten bis schweren Atypien bedeuten
Atypien, die schon bei einer ObjektivvergroRerung x 10 (auch ,low power field“ genannt)
erkennbar sind (2, 15, 67, 76). Im Zweifelsfall hilft Hyperzellularitat und unscharfe, invasive
Begrenzung als zusatzliches Kriterium, das fiir ein LMS spricht (107). Sie reichen aber alleine

nicht flir die Diagnose eines LMS aus.

Mit zunehmender Haufigkeit minimalinvasiver Operationstechniken nimmt die Zahl
inaddquat operierten LMS zu. Die addquate Therapie eines LMS ist die totale HE ohne

Uterus- und Tumorverletzung, sie gilt gegenwartig als Standard (44, 66). Bei einem (iber den
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Uterus ausgebreitetem LMS soll eine maximale Zytoreduktion durchgefihrt werden (24).
Eine maximale Zytoreduktion ist signifikant mit krankheitsfreiem Uberleben assoziiert. Ein
Morcellement, intraoperative Tumor- oder Uterusverletzung verschlechtern die Prognose
(28, 81). Eine Ovarektomie und / oder eine LNE haben keinen Einfluss auf Uberlebensraten.
Auch eine adjuvante Chemotherapie und / oder eine Radiotherapie verbessern die Chancen

der Patientinnen nicht.

Die Prognose bei einem LMS gilt als schlecht.

MATERIAL UND METHODE

Aus der Beratungstatigkeit des DKSM der Klinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe der
Universitatsmedizin Greifswald wurden die Daten von 159 anonymisierten Patientinnen mit
einem LMS ausgewahlt, deren Unterlagen fir eine Analyse ausreichend waren. Als minimale
Einschlusskriterien galt das Vorliegen nachfolgender Befunde: die endgiiltige Diagnose eines
LMS, Vorhandensein des Operationsberichts ggf. Nachweis der durchgefiihrten Operation
und ein histologischer Befund. Alle Akten wurden aufgearbeitet und in Form mehrerer
Tabellen gebracht. Als Hauptprogramm zur Bearbeitung der Daten wurde Microsoft

Excel®2013 verwendet.

Die Daten wurden in 3 Gruppen eingeteilt. In die erste Gruppe wurden alle praoperativen
Befunde eingeschlossen, die zur Diagnose des Tumors gefiihrt haben. Es wurden folgende
Angaben analysiert: Symptomatik, Tastbefund bei der gyndkologischen Untersuchung,
vaginaler und abdominaler Ultraschall, CT-, MRT- und Kiirettage-Befund. Die zweite Gruppe
umfasste die operativen MalBnahmen und postoperativen Ergebnisse: primare
Operationsdiagnose bzw. -indikation, die unterschiedlichen Operationstypen (Arten der HE,
Tumorenukleation), zuséatzliche operative Eingriffe (Adnexektomie, Omentektomie, LNE) und
als wichtige prognostische Kriterien: Morcellement und intraoperative Tumor- oder
Uterusverletzung. Dem histologischen Befund wurden zusatzlich die TumorgréRBe und
Mitosezahl/10 HPF entnommen. Das postoperative Stadium nach der Primartherapie wurde
entweder dem histologischen Befund entnommen oder, wenn dort nicht beschrieben auf
der Grundlage von verfligbaren Unterlagen festgelegt. Angaben zur postoperativen

Bestrahlung oder Chemotherapie, die Zeit bis zur Metastasen bzw. Rezidiv, Metastasen-
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oder Rezidivlokalisation und Behandlung wurden erfasst, soweit entsprechende Daten zur
Verfligung standen. Die postoperativen MalRnahmen waren nicht das eigentliche Ziel der

Auswertung

Wie jede retrospektive Arbeit basiert auch diese Arbeit auf der Analyse von abgeschlossenen
Krankenakten die zwangslaufig zahlreiche Selektions-Bias enthalten, die vor allem auf
fehlende oder mangelhafte Dokumentation zuriickzufihren sind. Da die ausgewerteten
Daten nicht direkt am Patienten erhoben wurden, sondern aus bereits existierenden
Patientenakten zurlickgegriffen wurden, kdénnen Angaben fehlen bzw. ihre Richtigkeit

konnte nicht Gberprift werden.

Zusammenfassend sind die haufigsten Fehler und Schwachen in der vorhandenen

Dokumentation und prasentierter Arbeit auf Folgendes zurlickzufihren:

- unvollstandige und verzerrte anamnestische Angaben

- Fehler bei der Durchfiihrung diagnostischer Untersuchungen
- priméres Ubersehen wichtiger Befunde

- falsche Beurteilung diagnostischer Befunde

- fehlerhafte Angaben lber therapeutische MaBnahmen

- Fehler bei der Ubermittlung von Daten.

ERGEBNISSE

DEMOGRAPHISCHE DATEN

Das mediane Alter bei Erstdiagnose in der untersuchten Gruppe betragt 52 Jahre (Bereich
zwischen 31 und 90 Jahren). Somit befanden sich etwa 50 % der Patientinnen in der
Pramenopause, wenn man das Menopausealter etwa bei 52-53 Jahren annimmt. Das
mittlere Alter betragt in der untersuchten Gruppe 53,5 Jahre. Die Patientinnen wurden
altersabhangig in 7 Gruppen geteilt: 30-39 (13 Falle), 40-49 (46 Falle), 50-59 (60 Falle), 60-69
(25 Falle), 70-79 (13 Falle), 80-89 (keine Falle) und 90-99 (1 Fall). Bei 1 Patientin ist das Alter
bei der Erstdiagnose unbekannt (Abb. 1).
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Abb. 1. Alter der Patientinnen bei Erstdiagnose eines uterinen LMS.

SYMPTOMATIK

Von 159 Patientinnen gab es in den Unterlagen von 41 Patientinnen (41/159; 25,8 %) keine

Angaben zur Symptomatik. Von den 118 dokumentierten Fallen (118/159; 74,2 %) hatten

101 (101/118; 85,6 %) Beschwerden und 17 (17/118; 14,4 %) waren beschwerdefrei. Es

traten insgesamt 154 verschiedene Symptome auf. Um den Vergleich zu vereinfachen

wurden die Beschwerden in 12 Gruppen geteilt (Tab. 2).

Tab. 2. Symptomatik bei einem uterinen LMS.

Symptome

Gruppe

Postmenopausenblutung, Hypermenorrhoe, Menorrhagie,
Metrorrhagie, Menometrorrhagie, Polymenorrhoe,
Kontaktblutungen, Dysmenorrhoe, ggf. Himatometra

1. Blutungsstorungen

Uterus myomatosus Symptomatik (Blutungen mit z.B. Druckgefiihl)

2. Myombeschwerden

Schmerzen (Unterbauch, Riicken, LWS, bei Miktion oder
Defékation)

3. Schmerzen

Myom- ggf. Uteruswachstumstendenz (bzw. schneller Wachstum)

4. Wachstumstendenz

Tumorassoziierte Beschwerden inkl. selbst getasteter Tumor,
Atembeschwerden, Bewegungseinschrankung

5. Tumorbeschwerden

Pollaksiurie, Harnverhalt, Nierenstau, ggf. Druck auf die Blase

6. Harnwegsbeschwerden

Sekundare Anamie

7. Anamie

Abdomenumfangzunahme (auch in Zusammenhang mit Aszites)

8. Abdomenumfangzunahme

Parasthesien, Odeme, Ischialgie, subkutane Knoten - Metastasen

9. Sonstige

Druckgefihl im Unterbauch

10. Druckgefunhl

Gewichtsabnahme

11. Gewichtsabnahme

Schwache

12. Schwache




Die groRRte Gruppe wurde von unterschiedlichen Blutungsstorungen geformt (Abb. 2). Vor
allem wurde Uber Postmenopauseblutungen, Hypermenorrhoe, Menorrhagie, Metrorrhagie,
Menometrorrhagie, Polymenorrhoe, Dysmenorrhoe, sekunddre Amenorrhoe und
Kontaktaktblutungen berichtet. In die Gruppe wurde zusatzlich auch eine Hamatometra

eingefligt. In einem Fall war die Blutungsstarke kreislaufwirksam.

Da mehrmals die Beschwerden als ,, Uterus myomatosus Symptomatik” oder , Beschwerden
bei bekanntem Uterus myomatosus” ohne weiteren Angaben beschrieben wurden, wurde
daraus eine eigenstandige Gruppe ,Myombeschwerden” gebildet. Unter dieser
unspezifischen Bezeichnung kann man Beschwerden wie Blutungsstérungen mit z.B.
Druckgefiihl verstehen und da diese Symptome oft zusammen auftreten, war die Erstellung

solcher Gruppe sinnvoll.

Die Gruppe der tumorassoziierten Beschwerden wurde auf die Beschwerden beschrankt, die
vor allem mit der GréBe des Tumors in Verbindung standen: palpabler Tumor (nicht bei der
gynakologischen Untersuchung sondern von Patientin selbst getastet), Atembeschwerden
und Bewegungseinschrankung. Obwohl Abdomenumfangzunahme und Aszites auch
tumorassoziiert sein konnten, wurden diese Symptome getrennt untersucht, weil nicht

immer ein selbst getasteter Tumor beschrieben wurde.

Eine besonders fiir die DD interessante Gruppe bilden Harnwegsbeschwerden, die in Form
einer Pollaksiurie, eines Harnverhalts und eines Nierenstaus, eventuell eines Drucks auf die

Blase (im Unterschied zum Druckgefiihl im Unterbauch) auftraten.

Unterschiedliche Schmerzen, die in verschiedenen Formen und unabhangig von Lokalisation
(aber immer im Bereich des kleinen Beckens) beschrieben wurden, wurden zusammen
analysiert. Wachstumstendenz bzw. schnelles Wachstum des Myoms oder des Uterus,
Druckgefihl im Unterbauch (aber nicht auf die Blase), sekundare Andmie, Gewichtsabnahme

und Schwéache wurden getrennt erfasst.

Die Gruppe der sonstigen Beschwerden wurde aus Symptomen zusammengestellt, die sich
nicht an anderer Stelle zuordnen lieRen. Dazu gehéren Pardsthesien, Ischialgie und Odeme,

die tumorassoziiert sein konnen.
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Abb.2. Auftreten der Symptome bei Patientinnen mit einem uterinen LMS.

Es wurde auch der Zusammenhang zwischen schnellem Tumor- bzw. Uteruswachstum und
Haufigkeit der Symptome untersucht (Tab. 3). Von 20 Fallen mit einer Wachstumstendenz
des Tumors bzw. des Uterus hatten 7 Patientinnen (7/20; 35,0 %) keine zusatzlichen
Beschwerden. Bei den Ubrigen 13 Patientinnen (13/20; 65,0 %) wurden 16 Symptome

dokumentiert.

An der anderen Seite, von 98 Fillen ohne einer Wachstumstendenz des Tumors bzw. des
Uterus hatten 10 Patientinnen (10/98; 10,2 %) keine zusatzlichen Beschwerden. Bei den
ubrigen 88 Patientinnen (88/98; 89,8 %) wurden 118 Symptome dokumentiert.
Zusammenfassend traten diverse Symptome relativ haufiger bei Patientinnen ohne eines
schnell wachsenden Uterus oder Tumors auf, als bei Frauen mit einem schnellen Wachstum.

Tab. 3. Vergleich von symptomatischen und asymptomatischen Patientinnen ohne und mit
schnell wachsendem Tumor/Uterus bei einem LMS.

. _ Symptomatisch Asymptomatisch
Fille (n—118) (n=101) (n=17)
Ohne Wa‘z:ft;sn)“te”denz 88 (88/98; 89,8 %) 10 (10/98; 10,2 %)
Mit Wad(‘st_uzrg)“e”de”z 13 (13/20; 65,0 %) 7(7/20; 35,0 %)

In der Gruppe von Patientinnen mit einem schnell wachsendem Tumor bzw. Uterus traten
Blutungsstorungen, Schmerzen, Harnwegsbeschwerden, Andmie und ,sonstige

Beschwerden” relativ ofter auf. An der anderen Seite wurden Tumorbeschwerden,
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Abdomenumfangzunahme, Druckgefiihl, Gewichtsabnahme und Schwache nur bei fehlender

Wachstumstendenz festgestellt (Tab. 4).

Tab. 4. Vergleich von Symptomen bei Patientinnen ohne und mit schnell wachsendem
Tumor/Uterus bei einem LMS.

Symptome Ohne Wachstumstendenz Mit Wachstumstendenz
(n=124) (n=118) (n=16)

Blutungsstorungen 43 36,44 % (43/118) 8 50,00 % (8/16)
Myombeschwerden 21 17,80 % (21/118) 2 12,50 % (2/16)
Schmerzen 19 16,10 % (19/118) 3 18,75 % (3/16)
Tumorbeschwerden 11 9,32 % (11/118) 0 0,00 % (0/16)
Harnwegsbeschwerden 6 5,08 % (6/118) 1 6,25 % (1/16)
Anidmie 5 4,24 % (5/118) 1 6,25 % (1/16)
Abdomenumfangzunahme 4 3,39 % (4/118) 0 0,00 % (0/16)
Sonstige 3 2,54 % (3/118) 1 6,25 % (1/16)
Druckgefihl 3 2,54 % (3/118) 0 0,00 % (0/16)
Gewichtsabnahme 2 1,69 % (2/118) 0 0,00 % (0/16)
Schwiche 1 0,85 % (1/118) 0 | 0,00% (0/16)
SUMME der Symptome 118 | 100,00 % (118/118) 16 | 100,00 % (16/16)
DIAGNOSTIK

1. Bimanuelle gynakologische Untersuchung

Beurteilt wurde nur die prd- und / oder perioperativ durchgefiihrte bimanuelle Palpation.
Von 159 analysierten Fallen wurde nur bei 54 (54/159; 34,0 %) die Untersuchung und der
Befund dokumentiert. Bei 105 Patientinnen (105/159; 66,0 %) war kein Befund vorhanden
oder es ist keine Untersuchung erfolgt. Es wurden insgesamt 72 Untersuchungsbefunde bei

54 Patientinnen beschrieben (Abb. 3).

Bei der klinischen Untersuchung fand sich vor allem vergroRerter Uterus und tastbarer
Tumor moglicherweise vom Uterus ausgehend (je 17/72; 23,6 %). Die Mobilitat des Uterus
war in 11,1 % (8/72) der untersuchten Falle beschrinkt im Vergleich zu 16,7 % (12/72), wo
Uterus als mobil beschrieben wurde. In 13,9 % (10/72) wurde palpatorisch ein Uterus
myomatosus diagnostiziert. Keine Auffilligkeiten wurden bei 5 der untersuchten Frauen
(5/72; 6,9 %) gefunden. Zusatzlich gab es 3 Falle (3/72; 4,2 %) wobei die bimanuelle
gynakologische Palpation keine Ergebnisse erbrachte. Ursachen waren z.B. eine extrem

lange Scheide oder eine Adipositas.
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vergrolert vom Uterus myomatous nicht moglich
ausgehend

Abb. 3. Befunde der bimanuellen gynakologischen Untersuchung von Patientinnen mit
einem uterinen LMS.

Der eigentliche Tumor wurde bei einzelnen Untersuchungen beschrieben als: maRig derber
oder fester Befund (4 Falle), prall elastischer oder zystischer Befund (2 Falle),
unregelmaliger (1 Fall), durch die Bauchdecke sichtbarer (1 Fall), praktisch nicht beweglicher
(6 Falle) Tumor. Typische Tumoreigenschaften lieBen sich aus dieser Beschreibung nicht

erkennen.

2. Transvaginaler Ultraschall

Der transvaginale Ultraschall mit verfiigbarem Befund war bei 57 von 159 der Falle (35,8 %)
vorhanden (Abb. 4). In 64,2 % (102/159) fehlte der Befund. In diesen Fallen war die

Sonographie entweder nicht dokumentiert oder nicht durchgefiihrt worden.

Der Anteil von sonographisch diagnostizierten auffalligen Tumoren betrug 47,4 % (27/57). In
dieser Gruppe wurden auffallige Tumoren und Strukturen eingeschlossen, die sonographisch
nicht als ein Myom identifiziert werden konnten, eine gute Vaskularisation oder eine
pathologisch vermehrte Perfusion zeigten, oder im Zusammenhang mit einem Aszites
auftraten. Die Befunde wurden als eine inhomogene, echoarme, unregelmalig begrenzte
Masse, solider Unterbauchtumor, Struktur mit zystischen oder zystisch-soliden und
muzindsen Anteilen, polyzystische Raumforderung beschrieben. Beschrieben wurde auch ein
erweichtes Myom mit zentral echoleeren Abschnitten oder ein das ganze Becken
ausfillender malignomverdachtiger Tumor. In einem Fall wurde primar ein Ovarialtumor

vermutet.

Der Anteil der Myome, die sonographisch als suspekt bezeichnet wurden oder grofer als 4

cm wurden betrug 29,8 % (17/57). Die Befunde wurden vor allem als ein suspektes, groRRes
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Myom mit inhomogenen, nekrotisierenden, liquiden Anteilen und vermehrter
Vaskularisation beschrieben. Immerhin wurde in insgesamt 77,2 % (47,4 % + 29,8 %) ein
auffalliger Tumor bzw. suspektes Myom beschrieben. Im Vergleich dazu wurde die Diagnose
eines unauffalligen Myoms bzw. eines Uterus myomatosus bei 3 Patientinnen (3/57; 5,3 %)

gestellt.

In 3 Untersuchungen (3/57; 5,3 %) fand sich eine Endometriumhyperplasie oder ein
Korpuspolyp (,Sonstiges”). In einem Fall (1/57; 1,8 %) war der transvaginale Ultraschall
unauffallig. Nur 6 mal (6/57; 10,5 %) bestand ein V.a. ein Sarkom. Als DD wurde auch an ein

nekrotisierendes Myom oder einen degenerierten zystischen Tumor gedacht.

27
(47,4%)
17
(29,8%)

I~

W

= 6

(10,5%) 3 3
(5,3%) (5,3%) B
(1,8%)
I | -
auffalliger Tumor suspektes Myom V.a. Sarkom Myom / Uterus Sonstiges unauffallig

myomatosus

Abb. 4. Befund des transvaginalen Ultraschalls bei Patientinnen mit einem uterinen LMS.

3. Computertomographie

Das bildgebende Verfahren in Form einer CT wurde bei 37 von 159 Patientinnen (23,3 %)
praoperativ und bei 60 (60/159; 37,7 %) postoperativ durchgefiihrt. In 5 Fillen (5/159; 3,2 %)
ist die Untersuchung gar nicht erfolgt und in 57 (57/159; 35,8 %) fand sich kein Befund in der

Unterlagen.

Das Ergebnis der praoperativen CT zeigte bei 4 von 37 (10,8 %) Patientinnen einen
unauffilligen Befund (Abb. 5). In 3 Féllen (3/37; 8,1 %) wurde ein Myom ggf. Uterus
myomatosus diagnostiziert. Zwolf Untersuchungen (12/37; 32,5 %) haben einen nicht ndher
bezeichneten Tumor / tumordse Lasion / malignomsuspekten Befund ergeben. Ein V.a. einen
LMS oder einen sarkomatésen Tumor wurde in 4 Fallen (4/37; 10,8 %) gestellt. In genauso
vielen Fillen (4/37; 10,8 %) wurde eine von dem Ovar ausgehende Malignitat angenommen.
Ein Endometriumkarzinom wurde in 1 Fall (1/37; 2,7 %) vermutet. Zu 9 CTs (9/37; 24,3 %)

konnte eine metastasierte Krankheit festgestellt werden.
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Der Tumor an sich wurde praoperativ vor allem als zystisch mit soliden Anteilen beschrieben.

Vereinzelt wurden auch Verkalkungen, Nekrosen und Hypervaskularisation gesehen.
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Abb. 5. Ergebnisse der praoperativen CT von Patientinnen mit einem uterinen LMS.

Die postoperative CT wurde vor allem zum Staging durchgefiihrt (Abb. 6). Zu 14 von 60 (23,3
%) postoperativ durchgefiihrten Untersuchungen fand sich kein vollstandiger Befund in der
Unterlagen. 16 von 46 (34,8 %) zeigten einen unauffalligen Befund und 3 (3/46; 6,5 %) einen
gutartigen Befund (z.B. Leberhdmangiom oder peritoneale Zyste). Ein Resttumor wurde bei 2
(2/46; 4,3 %) Patientinnen gefunden. Bei Zwanzig CTs (20/46; 43,5 %) wurde eine
Metastasierung und in 5 Fallen (5/46; 10,9 %) ein Rezidiv festgestellt.

(34 8%)
%
c 5
(10,9%) 3 2
(6,5%) (4,3%)
- | [
Metastasierung unauffalig Rezidiv gutariger Befund Resttumor

Abb. 6. Ergebnisse der postoperativen CT von Patientinnen mit einem uterinen LMS.
4. Magnetresonanztomographie

Das bildgebende Verfahren in Form einer MRT wurde insgesamt bei 21 Patientinnen
(21/159; 13,2%) durchgefiihrt: bei 6 (6/21; 28,6%) praoperativ und bei 15 (15/21; 71,4%)
postoperativ (Tab. 5). In 138 Fallen (138/159; 86,8%) wurde die Untersuchung entweder gar

nicht gemacht oder die Durchfiihrung ist nicht bekannt.
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Praoperativ wurde bei 3 Patientinnen (3/6; 50%) ein Myom bzw. Uterus myomatosus
festgestellt. Drei Befunde (3/6; 50%) haben einen auffdlligen Tumor beschrieben: bei einer
Patientin konnte ein LMS diagnostiziert werden und zwei haben ein V.a. einem
Ovarialkarzinom erweckt. Gleichzeitig wurde eine disseminierte Krankheit in 2 von diesen 6
Fallen festgestellt (Lungenfiliae bei Uterus myomatosus und Peritonealkarzinose beim V.a.
einem Ovarialkarzinom). Die Beschreibung des Tumors war sehr ungenau und nur in

einzelnen Fallen wurde er als zystisch, solid oder nekrotisch charakterisiert.

Zu 3 von 15 postoperativen Untersuchungen (3/15; 20,0%) fand sich kein vollstandiger
Befund in der vorhandenen Unterlagen. Die librigen 12 postoperativen MRT zeigten bei 2
(2/12; 16,7%) Patientinnen einen unauffalligen und bei 4 (4/12; 33,3%) einen gutartigen
Befund in Form von z.B. einer Leberzyste oder nicht pathologisch vergréBerten LK. Eine
Metastasierung wurde in 5 Fallen (5/12; 41,7%) festgestellt. In 1 Fall (1/15; 8,3%) wurde ein

Rezidiv nachgewiesen.

Tab. 5. MRT Befunde bei Patientinnen mit einem uterinen LMS.

MRT (n=18)
PRAOPERATIV (n=6) POSTOPERATIV (n=12)
Myom / Uterus myomatosus 50,0% (3/6) Metastasierung 41,7% (5/12)
Auffalliger Tumor 50,0% (3/6) Gutartiger Befund 33,3% (4/12)
Unauffalliger Befund 16,7% (2/12)
Rezidiv 8,3% (1/12)

5. Kurettage

Eine HSK mit fraktionierter Kiirettage erfolgte bei 55 der untersuchten 159 Patientinnen
(34,6 %). In 12 Fallen (12/159; 7,5 %) wurde diese diagnostische MaRnahme definitiv nicht
durchgefiihrt. Bei 92 (92/159; 57,9 %) Patientinnen wurde eine Kirettage nicht

vorgenommen bzw. es fand sich kein Befund in der Unterlagen.

Der Befund der durchgefiihrten und dokumentierten Kiirettagen war in 54,5 % (30/55)
negativ (kein Anhalt fir Malignitat) und in 7,3 % (4/55) auf Grund fehlender Dokumentation
unbekannt (Abb. 7). Bei 14 Patientinnen (14/55; 25,5 %) wurde eine Diagnose bzw. ein V.a.
das LMS gestellt. In 7 Fallen (7/55; 12,7 %) wurde ein anderer maligner Tumor diagnostiziert:

in 2 Fdllen ein endometrioides Stromasarkom, ein pleomorphes Sarkom, ein Sarkom DD
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Miller’'scher Mischtumor, ein Endometriumkarzinom, ein Tumor unklarer Histogenese und

Dignitat sowie ein maligner nekrotisierender epitheloider Tumor.

30
(54,5%)
14
[T ]
o (25,5%)
= 7
(12,7%) 4
] -
Negativ (keine Malignitat) Postitiv (LMS) Positiv (Malignitat aber Durchgefiihrt aber Befund
nicht LMS) unbekannt

Abb. 7. Kiirettagebefund bei Patientinnen mit einem uterinen LMS.

Die pathomorphologische Beschreibung des Abrasionsgewebes des diagnostizierten LMS
wurde vor allem auf die Feststellung des Grades (,,low” oder , high“), das Vorhandensein der
Nekrosen, eine Beschreibung der Atypien, das Mitosezahl und Differenzierungstyp

(riesenzellig) begrenzt.

THERAPIE

Insgesamt wurden 158 von 159 (99,4 %) Patientinnen operiert. Bei einer Patientin (68 Jahre)
wurde auf Grund einer fortgeschrittenen Erkrankung bei primar pulmonal, hepatisch und
ossar metastasiertem LMS einschlieBlich Befall der LK und Infiltration des Plexus cervicalis
auf eine operative Therapie verzichtet und die Patientin hat sich einer Chemotherapie mit

Epirubicin und einer Strahlentherapie unterzogen.

1. Operationsindikationen

Operationsindikationen der 158 untersuchten Patientinnen konnten in 5 Hauptgruppen
aufgeteilt werden (Abb. 8). Mit 50,6 % (80/158) der Fille wurde die Operation am haufigsten
unter der Diagnose eines Myoms bzw. eines Uterus myomatosus vorgenommen. Ein V.a.
LMS wurde in 23 Fallen (23/158; 14,6 %) gestellt. Weitere Operationsindikationen, die eher
auf einen benignen Befund hindeuteten, waren suspekte Myome, ein sehr groRBer Uterus
myomatosus, Tuboovarialabszess, Ovarialzysten ggf. Ovarialkrystome und
Unterbauchtumoren in 13,9 % (22/158) der Falle. Unter dem V. a. ein malignes Geschehen

wurden 12,7 % (20/158) der Patientinnen operiert. Zu diesen Diagnosen gehorten Ovarial-,
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Zervix- oder Endometriumkarzinome, ein endometriales Stromasarkom und ein

Kolonkarzinom. In 8,2 % (13/158) war die Diagnose unklar (unvollstandige Dokumentation).

80
(50,6%)

00
[T ]
T 23 22 20
= o, o, 13
(14,6%) (13,9%) (12,7%)
O = -
Myom / Uterus V.a. LMS eher benigner Tumor eher maligner Tumor  unklare Diagnose
myomatosus aber nicht LMS

Abb. 8. Indikation bei primarer Operation von Patientinnen mit endgiltiger Diagnose eines
uterinen LMS.

2. Beschreibung der Operationssitus

Die Beschreibung des Operationssitus wurde unter zwei Aspekten analysiert:
Tumorbeschreibung und Uterusbeschreibung (Tab. 6). Bei 60 von operierten 158 Fallen
(60/158; 38,0%) lag kein Operationsbericht bzw. keine Beschreibung des exakten

Operationssitus in den Unterlagen vor.

Es gab 63 Berichte mit einer Tumorbeschreibung (insgesamt 65 beschriebenen
Eigenschaften). Der Tumor wurde vor allem als verletzlich zerfallend, extrem weich und
vulnerabel beurteilt. Oft fand sich eine vermehrte Vaskularisation, die sich vor allem als
verstarkte Blutung &duferte. Mehrmals wurden auch zystische, mehrkammerige, ggf.
schleimige Strukturen und Anteile des Tumors gesehen. Eine Infiltration der umgebenden

Strukturen wurde nur selten dokumentiert.

Der Uterus wurde in 36 Berichten beschrieben (insgesamt 45 Eigenschaften). Auffillig war
vor allem seine VergroRerung und eine myomatose Veranderung. Zusatzlich Eigenschaften
wie Verletzlichkeit, unregelmalRige Struktur und zystisch-solide Anteile und Blutungen
wurden dokumentiert. In einem Fall hat der Uterus die Umgebung infiltriert. Es gab auch

Falle, wo der makroskopische Befund unauffallig war.
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Tab. 6. In Operationsberichten beschriebene Tumor- (LMS) und Uteruseigenschaften.

Tumoreigenschaften (n=65) Uteruseigenschaften (n=45)
. . 48,9%
verletzlich 37 | 56,9% (37/65) | vergroRert 22
(22/45)
. 22,2%
blutend 11| 16,9% (11/65) | myomatos 10
Makroskopisch (10/45)
NAKroSKOPISCNE I ystisch 9 | 13,8% (9/65) | unauffalig |3 | 6,7% (3/45)
Eigenschaften — .
infiltrierend 8 | 12,3% (8/65) verletzlich 3 |6,7% (3/45)
unregelmaRig | 3 | 6,7% (3/45)
blutend 2 | 4,4% (2/45)
zystisch-solid | 1 | 2,2% (1/45)
infiltrierend 1 |2,2%(1/45)
SUMME 65 45

3. Operationstyp

Folgende primare operative Techniken wurden angewendet:

Totale abdominale HE

Vaginale HE

Suprazervikale abdominale HE
Laparoskopische suprazervikale HE (LASH)
Laparoskopisch assistierte vaginale HE (LAVH)
Totale laparoskopische HE

No v ks wDNPRE

Myomenukleation

Anhand der vorliegenden Daten kann es nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden, dass es
bei den abdominalen und vaginalen HE nicht zur Uterusverletzungen durch z.B. scharfes

Ankrallen des Tumors oder des Uterus gekommen ist.

An erster Stelle der Operationstypen stand die totale abdominale HE mit 60,8 % (96/158) der
Falle (Abb. 9). Eine vaginale HE wurde bei 14 Patientinnen (14/158; 8,9 %) durchgefiihrt. Eine
totale laparoskopische HE erfolgte in 5 Fallen (5/158; 3,2 %). Die suprazervikale abdominale
HE und eine LASH erreichten jeweils 5,7 % (jeweils 9/158). Eine LAVH und ,sonstige”
Operationen wurden bei jeweils 6 Fallen (6/158; 3,8 %) beschrieben. Myomenukleation

erfolgte bei 5,1 % der Patientinnen (8/158).

Als ,sonstige” Operationen wurden unterschiedliche PE bezeichnet: PE Portio, PE Vagina, PE

Musculus trapezius. Diese Gruppe schloss auch eine nicht ndher bezeichnete Tumorektomie
18



mit Tubensterilisatio und Z.n. diagnostischer LSK ein. Drei Frauen (3/158; 1,9 %) haben sich
vor Jahren einer HE unterzogen (primar falsche Diagnose) und aktuell kam es zur LMS-

Metastasierung bzw. Rezidiv.

In 2 Fallen (2/158; 1,3 %) war die Art der operativen Therapie unbekannt: einmal wurde im
Operationsbericht lber eine totale abdominale HE berichtet im Praparat fehlte aber die
Zervix und in einem zweiten Fall lag kein Operationsbericht vor (der Fall wegen eines LMS-

Rezidivs eingeschlossen).
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Abb. 9. Typ der primaren Operation von Patientinnen mit endglltiger Diagnose eines
uterinen LMS.

Bei 48 (48/158; 30,38 %) Patientinnen erfolgte eine Nachoperation, um den Restuterus bzw.
die verbliebenen Zervix zu resezieren oder zur Durchfiihrung eines Tumordebulkings (Tab.
7). Re-Operationen erfolgten auch mehrmals wegen einer nachgeholten Adnexektomie,

einer Omentektomie und einer LNE.

Insgesamt 17,09 % wurden ,iberoperiert”, d. h. es wurden MaRnahmen durchgefiihrt, die

beim LMS als nicht indiziert gelten (Adnexektomie, Omentektomie, Lymphonodektomie).

Da bei LMS die intraoperative Tumor- und Uterusverletzung eine groBe prognostische Rolle
spielt, ist nur eine abdominale und eine laparoskopische totale HE ohne Tumor- und
Uterusverletzung die adaquate Operation. Im untersuchten Material wurden insgesamt 101
pra- und postmenopausale Patientinnen vom Umfang her adaquat operiert (Tab. 8). Bei
Ubrigen 46 Patientinnen erfolgte eine inadaquate Operation (vaginale HE, abdominale
suprazervikale HE, LASH, LAVH oder Myomenukleation). In die Bewertung wurden 11
Patientinnen nicht einbezogen, bei denen eine HE bereits erfolgte (3 Patientinnen) und eine
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unbekannte (2 Patientinnen) oder ,sonstige” Operation (6 Patientinnen) durchgefiihrt

wurde.

Tab. 7. Typ der primaren und sekundaren Operation eines uterinen LMS.

Sekundare Operation (n=48)
Primare Operation Restuterus- Zervix- Adnex- | Oment- LNE Tumor-
(n=158) extirpation | extirpation | ektomie | ektomie debulking
abdominale totale 9 8 (8/?6; > (5/26; > (5/?6; 1 (1/96;
HE 8,33%) 5,21%) 5,21%) 1,04%)
_ 2(2/14; | 1(1/14; | 1(1/14;
vaginale HE 14 14,29%) | 7,14%) | 7,14%)
abdominale 9 4 (4/9; 1 (1/?; 1 (1/?;
suprazervikale HE 44,44%) 11,11%) | 11,11%)
7(7/9;
LASH 9 77.77%)
. 6 (6/8; 1(1/8;
Myomenukleation 8 75,0%) 12,5%)
1(1/6;
LAVH 6 16,67%)
laparoskopische 5
totale HE
. 2 (2/6;
sonstiges 6 33,33%)
1(1/3;
Z.n. HE 3 33,33%)
Operation 5 1(1/2;
0,
unbekannt 50,0%)
8 11 10 8 9 2
SUMME 158 (8/158; (11/158; (10/158; | (8/158; | (9/158; (2/158;
5,06%) 6,96%) 6,33%) 5,06%) 5,7%) 1,27%)

Tab. 8. Richtigkeit und Typ der primdren Operation eines uterinen LMS in Bezug auf 147

auswertbare Falle.

3 abdominale totale HE 96 95,05% (96/101
Adaquate |\, | cg 7% (101/147) : 6 (96/101)
Operation laparoskopische totale HE 5 4,95% (5/101)

vaginale HE 14 30,4% (14/46)
abdominale suprazervikale HE 9 19,6% (9/46)
Inaddquate o N
Operation 46 | 31,3% (46/147) LASH 9 19,6% (9/46)
Myomenukleation 8 17,4% (8/46)
LAVH 6 13,0% (6/46)
SUMME 147 100,0%
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Es wurde auch das Alter der addquat und inaddquat operierten Patientinnen analysiert (Tab.
9). Die addaquaten Operationen sind bei etwas alteren Frauen durchgefiihrt worden als die

inaddquaten Eingriffe.

Tab. 9. Alter bei Erstdiagnose eines uterinen LMS mit Bezug auf addquate und inadaquate

Operation.

Alter (Jahre) Addquate Operation Inaddquate Operation

Min. 31 32
Max. 90 72
Mittel 55,68 48,39
Median 55 47,5

4. Zusatzliche operative MaRnahmen

Es wurden zusatzliche operative MaBnahmen, wie eine Adnexektomie, eine Omentektomie,
eine LNE und ein Morcellement untersucht. Zusatzlich wurden auch die Falle unter einem

Aspekt von einer Verletzung des Tumors bzw. des Uterus betrachtet.
Adnexektomie

Adnexektomie wurde bei insgesamt 101 von 158 (63,9 %) operierten Patientinnen
durchgefiihrt: In 79 (79/101; 78,22 %) Fallen war das ein beidseitiger Eingriff, in 4 Fallen
(4/101; 3,96 %) wurde nur ein Ovar entfernt und bei 18 Frauen (18/101; 17,82 %) erfolgte
die Adnexektomie sekundar (Tab. 10). In 32,9 % (52/158) wurde keine Adnexektomie
durchgefiihrt und zu 3 Frauen (3/158; 1,9 %) gibt es keine Angabe Uber diese MalRnahme.

Bei 2 Patientinnen (1,3 %) wurde ein Z.n. Adnexektomie festgestellt.

Tab. 10. Durchfiihrung einer Adnexektomie bei Patientinnen mit einem uterinen LMS.

Adnexektomie

Einseitig 4/101 3,96%
Ja 101/158 63,9% Beidseits 79/101 78,22%
Sekundar 18/101 17,82%
Nein 52/158 32,9%
Z.n. Adnexektomie 2/158 1,3%
Keine Angabe 3/158 1,9%

Von den 18 Fallen, wo eine Adnexektomie als ein sekundéarer Eingriff erfolgte, wurden 10
Operationen nur wegen der Adnexektomie durchgefihrt (10/158; 6,33 %; Tab. 7). Primar

wurde keine ovarielle Metastasierung diagnostiziert.
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Es wurden auch Frauen, die sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose in der Pra- und
Postmenopause befanden, auf Durchfiihrung einer Adnexektomie gepriift. Postmenopausal
wurden alle Patientinnen édlter als 52 Jahre deklariert. Insgesamt 48,7 % (77/158) der Falle
erfillten dieses Kriterium. Es wurden 81 pramenopausale Patientinnen identifiziert (81/158;
51,3 %). Eine Adnexektomie wurde bei 62 (62/77; 80,5 %) postmenopausalen und 39 (39/81;
48,1 %) pramenopausalen Frauen durchgefiihrt (Tab. 11).

An der anderen Seite, von 101 Patientinnen, die sich einer Adnexektomie unterzogen

befanden sich 61,39 % (62/101) bereits in der Postmenopause.

Tab. 11. Adnexektomie bei pra- und postmenopausalen Patientinnen mit einem
uterinen LMS.

Adnexektomie (n=101) pramenopausal postmenopausal
einseitig 3 2,97% (3/101) | 1 0,99% (1/101)
beidseits 24 23,76% (24/101) | 55 54,46% (55/101)
sekundar 12 11,88% (12/101) | 6 5,94% (6/101)
SUMME 39 38,61% (39/101) | 62 61,39% (62/101)

Omentektomie

Omentektomie wurde bei 33 von 158 (20,9 %) operierten Patientinnen durchgefiihrt: In 16
Fallen (16/33; 48,5 %) war das eine vollstandige Resektion des Netzes, in 4 Fallen (4/33; 12,1
%) nur ein Teil wurde entfernt und bei 13 Frauen (13/33; 39,4 %) erfolgte die Omentektomie
sekundar (Tab. 12). In 74,7 % (118/158) wurde keine Omentektomie durchgefiihrt und zu 7
Frauen (7/158; 4,4 %) gibt es keine Angabe Uber diese MaRnahme.

Tab. 12. Durchfiihrung einer Omentektomie bei Patientinnen mit einem uterinen LMS.

Omentektomie

Komplett 16/33 48,5%
Ja 33/158 | 20,9% Partiell 4/33 12,1%
Sekundar 13/33 39,4%

Nein 118/158 | 74,7%

Keine Angabe 7/158 | 4,4%

Von den 13 Fallen, wo eine Omentektomie als ein sekundarer Eingriff erfolgte, wurden 8

Operationen nur wegen der Omentektomie durchgefiihrt (8/158; 5,06 %; Tab. 7).

Es wurde auch der Tumorbefall des Netzes analysiert. In 5 (5/33; 15,2 %) Fallen war

Omentum infiltriert bzw. enthielt Metastasen und in allen 5 Fallen war das Netz eins von
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mehreren befallenen Organen. In den Ubrigen 28 (28/33; 84,8%) Fallen mit Omentektomie

war das Netz tumorzellenfrei.
Lymphonodektomie

Eine LNE wurde in insgesamt 46 von 158 (29,1 %) operierten Fallen durchgefihrt (Abb. 10).
Davon erfolgte bei 33 (33/46; 71,7 %) Patientinnen der Eingriff primar und bei 13 (13/46;
28,3 %) sekundar (Tab. 13). In 107 Fallen (107/158; 67,7 %) wurden die LK nicht entfernt und
zur 5 (5/158; 3,2 %) Féllen gibt es keine Information. Mehrheitlich erfolgte eine pelvine und /

oder paraaortale LNE. Es gab auch Falle von LK-Sampling.

107
(67,7%)

® 46

o (29,1%)

=

5
(3,2%)
I
la Nein Keine Angabe

Abb. 10. Durchfiihrung einer pelvinen und / oder paraaortalen LNE bei Patientinnen mit
einem uterinen LMS.

Von den 13 Fallen, wo eine LNE als ein sekundarer Eingriff erfolgte, wurden 9 Operationen

nur wegen der LNE durchgefiihrt (9/158; 5,7 %; Tab. 7).

Es wurde auch der Tumorbefall der LK analysiert (Tab. 13). In 2 (2/46; 4,35 %) Fallen waren
LK befallen. Einmal waren das die pelvine und paraaortale LK, im zweiten Fall nur die pelvine.
In beiden Fallen waren die LK das einzige befallene Organ (FIGO IIIC). In den Ubrigen 34
(34/46; 73,91 %) Fallen wurden keine Tumorzellen in LK gefunden und zu 10 (10/46; 21,74

%) gab es keine Information in den Unterlagen.

Tab. 13. Befall der pelvinen und / oder paraaortalen LK bei einem uterinen LMS.

LNE (n=46) LK frei LK befallen Kein Befund
Primar 71,7% (33/46) 78,8% (26/33) 6,1% (2/33) 15,2% (5/33)
Sekundar 28,3% (13/46) 61,5% (8/13) 0% (0/13) 38,5% (5/13)
SUMME 73,91% (34/46) | 4,35% (2/46) 21,74% (10/46)
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Morcellement

Bei 42 von 147 (28,6 %) Patientinnen erfolgte ein Morcellement (in die Bewertung wurden
11 Patientinnen nicht einbezogen, bei denen eine HE bereits zu friiherer Zeit erfolgt war

bzw. eine unbekannte oder ,sonstige” Operation durchgefihrt wurde).

Die analysierten Operationen wurden auf Haufigkeit eines Morcellements geprift (Quotient
vom Morcellement zu Operation; Tab. 14). In der untersuchten Gruppe wurde bei jeder
LASH ein Morcellement durchgefiihrt (M/OP=100 %). An der zweiten Stelle platziert sich eine
vaginale HE (85,7 %) gefolgt von LAVH (66,7 %). Auch bei totalen laparoskopischen und
abdominalen HE ist es zu einem Morcellement gekommen (entsprechend 60,0 % und 12,5
%). Im Fall einer Myomenukleation liegt die Prozentzahl bei 12,5 % und bei suprazervikalen

abdominalen HE bei 11,1 %.

Tab. 14. Intraoperatives Morcellement des Uterus bei Patientinnen mit einem LMS.

Primdre Operation Morcellement M/OP
LASH 9 9 100,0% (9/9)
vaginale HE 14 12 85,7% (12/14)
LAVH 6 4 66,7% (4/6)
totale laparoskopische HE 5 3 60,0% (3/5)
totale abdominale HE 96 12 12,5% (12/96)
Myomenukleation 8 1 12,5% (1/8)
suprazervikale abdominale HE 9 1 11,1% (1/9)
SUMME 147 42 28,6% (42/147)

Es wurden auch Frauen, die sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose in der Postmenopause
befanden, auf Haufigkeit adaquater Operation geprift. Ein wesentliches Kriterium einer
inaddaquaten Operation in der Postmenopause ist die Durchfihrung eines Morcellements
bzw. einer ,,Myomektomie“, bzw. einer Tumorextirpation. Unter 77 (77/158; 48,7 %) Frauen,
die sich zur Zeit der Operation in einer Menopause befanden, waren auch Patientinnen, die
sich vor Jahren einer HE unterzogen haben oder wo Typ der Operation unbekannt ist (jeweils
2). Bei 3 wurde nur eine PE durchgefiihrt. Deswegen beziehen sich die Berechnungen auf 70

Falle (Tab. 15).

In der Gruppe von postmenopausalen Patientinnen wurde bei jeder LASH und LAVH ein
Morcellement durchgefuhrt (M/OP=100 %). An der zweiten Stelle platziert sich eine vaginale

HE (80,0 %) gefolgt von abdominaler totaler HE (12,5 %). Es kam zu keinem Morcellement
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bei abdominalen suprazervikalen und laparoskopischen totalen HE. Myomenukleation

wurde in der Postmenopause nicht durchgefiihrt.

Tab. 15. Operationen und Morcellement bei postmenopausalen Patientinnen mit einem
uterinen LMS.

Morcellement
Primdre Operation Ja Nein Unklar
M/OP M/OP M/OP
LASH 2 | 100,0% (2/2) 0 | 0,0%(0/2) 0 | 0,0%(0/2)
LAVH 2 | 100,0% (2/2) 0 | 0,0%(0/2) 0 | 0,0%(0/2)
vaginale HE 5 4 | 80,0% (4/5) 1 | 20,0%(1/5) 0 | 0,0%(0/5)
abdominale totale HE 56 7 | 12,5% (7/56) 42 | 75,0% (42/56) | 7 | 12,5% (7/56)
abdominale suprazervikale HE 4 0 0,0% (0/4) 4 100,0% (4/4) 0 0,0% (0/4)
laparoskopische totale HE 0 | 00%(0/1) 1 100,0% (1/1) 0 | 00%(0/1)
Myomenukleation 0 0 | 0,0% (0/0) 0 | 0,0%(0/0) 0 | 0,0% (0/0)
SUMME: 70 15 | 21,4% (15/70) 48 | 68,6% (48/70) 7 10,0%(7/70)

Tumor- und Uterusverletzung

In 79 von 158 (50,0 %) operierten Fallen kam es zur intraoperativen Tumorverletzung (davon

42 Falle im Zusammenhang mit Morcellement; Tab. 16).

In 86 von 158 (54,43 %) operierten Fallen kam es zur intraoperativen Uterusverletzung
(davon 42 Fille im Zusammenhang mit Morcellement, sonst im Zusammenhang mit

suprazervikaler HE, Myomektomie und einem scharfen Abklemmen).

Tab. 16. Intraoperative Tumor und Uterusverletzung bei primarer Operation eines LMS.

Tumorverletzung Uterusverletzung

mit 4 53,2% 42 48,8%

I Morcellement 79 50,0% (42/79) 36 54,43% (42/86)

ohne (79/158) 37 46,8% (86/158) 44 51,2%

Morcellement (37/79) (44/86)
. 36,08% 29,75%
Nein >7 | (57/158) 47| (a7/158)
Unklar 2 13,92% 25 15,82%
(22/158) (25/158)

PATHOLOGISCH ANATOMISCHE BEFUNDE

Ein kompletter histologischer Befund war in 148 (148/159; 93,1 %) Fallen vorhanden. In
Ubrigen Fallen (11/159; 6,9 %) lag nur die endgdltige Diagnose vor (z. B. aus einem Bericht
einer Tumorkonferenz).
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1. TumorgrolRRe

Die GroRe des Tumors war bei 118 (118/159; 74,2 %) Patientinnen bekannt, da in 41

(41/159; 25,8 %) Fallen entweder die Information in dem histologischen Bericht fehlte oder

die GroRe nicht festgestellt werden konnte (z.B. nach Morcellement).

Die untersuchten Tumoren waren durchschnittlich 9,1 cm groR (zwischen 0,7 cm und 30 cm).

Der Median betrag 8,5 cm (Tab. 17).

Tab. 17. GroRe des uterinen LMS.

Minimal

Maximal

Mittelwert

Median

GroRe (cm)

0,7

30

9,1

8,5

2. Histologische Befunde

Es wurden die wichtigsten histologischen Kriterien fiir LMS analysiert. In den 148

analysierten Berichten wurden 198 unterschiedliche Eigenschaften gefunden, die auf 6

Hauptgruppen beschrankt wurden: Nekrosen, Einblutungen, Hamangioinvasion, Zysten,

Begrenzung (scharf / unscharf) und Atypien (Abb. 11). Am haufigsten wurden in 54,04 %

(107/198) Nekrosen beschrieben, die als Koagulations-, geographische oder reaktionslose

Nekrosen charakterisiert wurden. Haufig waren auch Einblutungen (18,18 %; 36/198)

nachweisbar. Weiterhin wurden in 9,09 % (18/198) zystische und pseudozystische

Abschnitte gefunden. Die mikroskopische Begrenzung des Tumors war in 8,08 % (16/198)

uberraschenderweise eher scharf und in 3,03 % (6/198) unscharf. Himangioinvasion wurde

in 4,04 % (8/198) der Falle festgestellt. Die signifikante diffuse oder multifokale moderate bis

schwere Atypien wurden in 3,54 % (7/198) nachgewiesen.

107
(54,04%)

n=198
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Abb. 11. Histologische Befunde im Fall eines uterinen LMS.
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In 41 von 148 Fallen (27,7 %) wurden neben dem LMS auch LM diagnostiziert. Somit lag bei
107 Fallen in 72,3 % (107/148) ein solitdarer Tumor vor. Zusatzlich fanden sich in 6 Fallen
(6/148; 4,1 %) Hinweise auf einen pathogenetischen Zusammenhang zwischen dem LMS und
einem LM, die eine Entstehung des LMS aus einem LM vermuten lassen. In diesen Fallen
zeigte sich ein LM mit Ubergang in ein zystisch verdndertes LMS, ein Ubergang eines
sogenannten proliferierenden LM in ein gut differenziertes LMS, ein LMS mit randlich noch
erkennbaren LM, ein LMS in einem grofRen subserésen Myom, sowie die Entwicklung eines
LMS aus einem LM. Bei 3 Patientinnen (3/148; 2,0 %) wurde gleichzeitig ein zweites
Malignom gefunden: Plattenepithelkarzinom, endometrioides Stromasarkom und

Granulosazelltumor.
Mitosezahl

Die Mitoserate war in 90 von 148 (60,8 %) histologischen Berichten enthalten und betrug bis
zu Uber 50 Mitosen/10 HPF. Der Mittelwert lag bei 16 Mitosen/10 HPF und der Median 12
Mitosen/10 HPF. In den Fillen ohne eine exakte Angabe des Mitoseindex erfolgte die
Beschreibung als: zahlreich / vermehrt / reichlich ggf. mitotisch hoch aktiv / sehr hohe /

hohe / erh6hte Mitosedichte oder als vereinzelte / wenige Mitosen.

Uberwiegend zeigten die Tumoren eine mitotische Aktivitat von bis zu 29 Mitosen/10 HPF
(insgesamt 75 von 90 Fallen; 83,3 %). Bis zu 39 Mitosen/10 HPF wurden in 8 (8/90; 8,9 %)
Praparaten gezahlt, bis zu 49 Mitosen/10 HPF wurden in 5 (5/90; 5,6 %) und eine sehr hohe
Mitoserate von Uiber 50 Mitosen/10 HPW wurde in 2 (2/90; 2,2 %) Fallen beschrieben.

3. Schnellschnitt

Insgesamt wurde 4mal (4/148; 2,7 %) eine Schnellschnittdiagnostik durchgefiuhrt. Das

Ergebnis war in allen 4 Fallen falsch negativ.

Im ersten Fall konnte die endgliltige Diagnose erst mittels einer Referenzpathologie gestellt
werden. Im Schnellschnitt wurden mehrere leiomyomatdse Resektate mit ausgedehnten
myxoiden und fokalen reaktions-nekrotischen regressiven Veranderungen ohne Anhalt fir
Malignitat gesehen. Weitere Abarbeitung zeigte ein von schleimigen, grau-roétlichen Massen
durchsetztes Myometrium mit einem intamuralen, ungewdhnlich groRen, ausgepragt
myxoid veranderten leiomyomatdsen Tumor mit reaktionslosen Nekrosen ohne eindeutig

erkennbarer Malignitat. In der Referenzpathologie wurde aufgrund umfangreicher Nekrosen
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(teils infraktartig, teils herdférmig, teils TCN) und unscharfer Begrenzung eine LMS-Diagnose

gestellt.

Im zweiten Fall zeigte sich die Malignitat erst nach immunohistochemischer Untersuchung.
Im Schnellschnitt wurden nur zahlreiche derbe Knoten mit ausgedehnten Nekrosen ohne
Atypien festgestellt, ohne dass der Tumor als maligne eingestuft wurde.. Nach vollstandiger

immunhstochemischer Analyse wurde sich auf ein LMS festgelegt.

Bei einer dritten Patientin lag nach der Schnellschnittdiagnose ein gutartiger mesenchymaler
Tumor mit gelbig-glasigen, fettgewebigen, knotigen Arealen und soliden Anteilen mit
Nekrosen und spindelférmigen Tumorgewebe vor, ohne dass Mitosen nachgewiesen
wurden. In der Enddiagnose erfolgte die Klassifizierung als LMS mit hoher proliferatorischer
Aktivitat und ausgepragten Nekrosen. Im Myometrium wurden zusatzlich kleine weillich

wirblige Knoten (LM) gefunden.

Im letzten Fall ergab die Schnellschittdiagnose ein etwas untypisch regressiv verandertes LM
ohne Anhalt fur Malignitdat. Im Myometrium konnte noch ein grau-weiBer, wirbelartig
aufgebauter Knoten mit zentraler pseudozystischer Struktur mit leicht getriibter grau-gelber
Flissigkeit gesehen werden. Letztendlich handelte es sich um ein 10 cm groBes LM mit

Ubergéngen in ein LMS von 4 cm GréRe.

4. Referenzpathologie

Eine referenzpathologische Untersuchung wurde insgesamt in 29 Fallen beantragt. Es waren
25 Befunde in der analysierten Unterlagen vorhanden (Abb. 12). Die haufigsten Griinde fir
eine referenzpathologische Untersuchung waren die primare Diagnose eines unklaren oder
leiomyomatdsen Tumors (9/25; 36,0 %) bzw. eine definitive Absicherung der Diagnose eines
LMS (8/25; 32,0 %). In 3 (3/25; 12,0 %) Fallen wurde trotz fehlender Malignitat im primaren
histologischen Befund eine Referenzpathologie beantragt. Bei einer Patientin (1/25; 4,0 %)
war primar ein endometrioides Stromasarkom diagnostiziert worden. In einem Fall (1/25; 4,0
%) fehlte in der Unterlagen das primare histologische Ergebnis und die Indikation konnte
nicht identifiziert werden. Jede referenzpathologische Untersuchung flihrte zur Diagnose

eines LMS.
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Abb. 12. Indikation fiir eine referenzpathologische Untersuchung bei Patientinnen mit
endglltiger Diagnose eines uterinen LMS.

STAGING

Das Staging erfolgte nach der Stadieneinteilung der FIGO fiir uterine LMS aus dem Jahr 2009
(Tab. 25).

In 11 (11/159; 6,9 %) Fallen war eine Klassifizierung nicht moglich, da der histologische
Befund fehlte.

Die meisten Patientinnen (102/148; 68,9 %) befanden sich bei der Erstdiagnose im Stadium I:
IA 20, IB 64 Félle, und IA bzw. B (fehlende TumorgroRe) 18 Falle (Tab. 18). An zweiter Stelle
folgte mit 21 von 148 Patientinnen (14,2 %) das Stadium IV (2 Falle IVA und 19 Falle IVB). In
das Stadium Il wurden insgesamt 14 (14/148; 9,5 %) Patientinnen eingeordnet (3 zu IIA und
11 zu 1IB). Das Stadium Il (11/148; 7,4 %) wurde 8mal als llIA, 1mal als I1IB und 2mal als llIC

diagnostiziert.

Tab. 18. Verteilung der LMS-Stadien nach FIGO 2009 (n=148).

A 20 13,5% (20/148)

I B 64 43,2% (64/148) 102 68,9% (102/148)

A oder B 18 12,2% (18/148)

A 3 2,1% (3/148

I € (3/148) 14 9,5% (14/148)
B 11 7,4% (11/148)
A 5,3% (8/148)

m B 0,7% (1/148) 11 7,4% (11/148)
C 1,4% (2/148)
A 1,4% (2/148

v ©(2/148) 21 14,2% (21/148)
B 19 12,8% (19/148)
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METASTASEN

Insgesamt liegen Daten zur Metastasierung von 76 (76/159; 47,8 %) Fallen vor.

1. Zeitpunkt der Metastasierung

Bei 6 Patientinnen gab es keine Angabe liber den Zeitpunkt zur ersten Metastasen. Von 70
Frauen, bei denen dieser bekannt war, lag bei 29 Fallen (29/70; 41,4 %) bereits eine primare
Metastasierung bei der Ersterkrankung vor. Bei den Ubrigen 41 Patientinnen (41/70; 58,6 %)
betrug die Zeit bis zur Metastasierung von weniger als 1 Monat bis maximal 120 Monate (10
Jahre) mit einem Mittelwert von 20 Monaten und einem Median von 11 Monaten (Abb. 13).
Zur Metastasierung bzw. Rezidiv bis zu 3 Monaten nach der ersten Operation kam es bei 9
Patientinnen (9/41; 21,95 %). In den nachsten 3 Monaten wurden 3 Frauen (3/41; 7,32 %)
erneut befallen. Weitere 10 Patientinnen (10/41; 24,39 %) erkrankten bis Ende des ersten
Jahres. In 8 Fallen (8/41; 19,51 %) zeigten sich die ersten Metastasen bzw. Rezidiv zwischen
dem 13. und 18. postoperativen Monat. Jeweils 4 Patientinnen (4/41; 9,76 %) erkrankten
zwischen 19.-24. Monat und zwischen 3.-5. Jahr erneut. In 3 Fallen (3/41; 7,32 %) kam es erst
nach 5 Jahren zur Metastasierung ggf. Rezidiv (darunter befand sich eine Patientin mit 10

krankheitsfreien Jahren).

10

9 (24,39%) m M.=Monate J.=Jahre

21,95%)
(
(19, 51&
4 4
(7, 32% (9,76%) (9,76%)
I I {7 3%

bis 3 M. 4 bis 6 M. 7bis12 M. 13 bis 18 M. 19 bis 24 M. 3 bis5 . tber 5 J.

Abb. 13. Zeit bis zur Metastasierung bzw. Rezidiv nach primdrer Operation eines uterinen
LMS.

Von 101 addquat operierten Fallen kam es zur Metastasierung bzw. Rezidiv bei 28
Patientinnen (27,7 %; 28/101). Nach inadaquater Operation wurde in 28,3 % (13/46) ein
Krankheitsprogress nachgewiesen. Die TumorgrofRe war bei 76 addquat und bei 36
inadaquat operierten Patientinnen bekannt (in restlichen Fillen fehlende Information bzw.

eine Feststellung der GroRe nicht moglich; Tab. 19). Die Tumoren in der Gruppe von
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adaquaten Operationen waren zwischen 1,5-30 cm groB. Im Vergleich dazu war die LMS-
GroRe bei inaddaquat operierten Patientinnen durchschnittlich kleiner und lag zwischen 0,7-

20 cm.

Tab. 19. TumorgroRe bei Patientinnen mit Metastasen bzw. Rezidiv eines uterinen LMS nach
adaquaten und inadaquaten Operationen.

.. Adaquate Operation Inadaquate Operation
TumorgroRe q (n=76p) q (n=36)p
Min. 1,5cm 0,7 cm
Max. 30cm 20cm
Mittel 9,98 cm 6,84 cm
Median 9cm 6,5cm

Es wurde auch die Zeit zur Metastasierung in der Gruppen von addquat und inadaquat
operierten Patientinnen getrennt analysiert (Tab. 20). Bei Patientinnen die adadquat
(abdominale oder laparoskopische totale HE) operiert wurden kam es zu Metastasen vor
allem in ersten 3 postoperativen Monaten. Dann waren die Metastasen bzw. Rezidiv immer
seltener, es konnte sogar eine Tendenz festgestellt werden: Je mehr Zeit nach der Operation
verging, desto seltener kam es zur Metastasen bzw. Rezidiv (Gber 5 Jahre 0,00 %). In der
Gruppe von inaddquaten Operationen sind die Metastasen / Rezidiv vor allem zwischen 7.

und 12. Monat entstanden (4/13; 30,77%).

Tab. 20. Zeit zur Metastasen eines uterinen LMS bei addquat und inadaquat operierten
Patientinnen.

Zeit zur Metastasen bis3 M. | 4 bis 6 M. 7 bis12 M. | 13 bis 18 M. | 19 bis 24 M. 3 bis 5. liber 5 J.
1
Adaquate Operation 9 6 6 3 3 0
(n=28) 32,14% 3,57% 21,43% 21,43% 10,71% 10,71% 0,00%
(9/28) (1/28) (6/28) (6/28) (3/28) (3/28) (0/28)
Zeit zur Metastasen bis3 M. | 4 bis 6 M. 7bis12 M. | 13 bis 18 M. | 19 bis 24 M. 3 bis 5. iiber 5 J.
. . 0 2 4 2 1 1 3
Inaddquate Operation
(n=13) 0,00% 15,38% 30,77% 15,38% 7,69% 7,69% 23,08%
(0/13) (2/13) (4/13) (2/13) (1/13) (1/13) (3/13)

2. Lokalisation der Metastasen

Es wurden sowohl primar als auch sekundar metastasierte Falle zusammen analysiert.

Anhand vorhandener Dokumentation wurden bei 76 Patientinnen insgesamt 102

Lokalisationen von Metastasen des LMS festgestellt (Abb. 14). Die Metastasen konnten in

41,2 % (42/102) vor allem in den Lungen (inkl. Pleura) gefunden werden. Dann folgten
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Metastasen in Rektum, Kolon, Sigma, Appendix (13,7 %; 14/102) und in der Leber (11,8 %;

12/102).
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Abb. 14. Lokalisation von Metastasen eines uterinen LMS.

Wie schon friher bei zusatzlichen operativen MalRnahmen erwdhnt, wurde eine primare
Metastasierung am Ovar nie festgestellt. Das Omentum war schon bei der Erstdiagnose in 5

Féllen befallen und die LK bei 2 Patientinnen.

3. Behandlung der Metastasen

Die Behandlung von Metastasen bzw. Rezidiv erfolgte in unterschiedlichen Kombinationen
aus Operation und / oder Bestrahlung (RTX) und / oder Chemotherapie (CHT). Eine
ausfiihrliche Angabe lber durchgefiihrten Mallnahmen gab es nur zu 46 von 76 Patientinnen
mit Metastasen (Tab. 21).

Operiert wurden insgesamt 34 von 46 Frauen (73,9 %), darunter unterzogen sich 9 (26,5 %;
9/34) auch adjuvanter Chemotherapie und 2 (59 %; 2/34) sowohl adjuvanter
Chemotherapie als auch einer Strahlentherapie.

In 12 Fallen (26,1 %; 12/46) wurde keine Operation durchgefiihrt. Darunter erfolgte eine
palliative Chemotherapie bei 8 Patientinnen (66,7 %; 8/12) und in 1 Fall (8,3 %; 1/12) wurde
eine Chemotherapie mit Bestrahlung kombiniert. Eine alleinige Bestrahlung fand in 3 Fallen

(25,0 %; 3/12) statt.
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Tab. 21. Therapie der Metastasen bei 46 Patientinnen mit einem uterinen LMS.

=46 keine CHT oder RTX CHT RTX CHT + RTX
n % n % n % n %
gge;a/:'%r; g | 23/34 | 676% | 9/34 |265%| 0 | 00% | 2/34 | 59%
keine
Operation 0 00% | 8/12 |66,7% | 3/12 | 25,0% | 1/12 | 83%
(26,1%; 12/46)

PROGNOSE

Die Wabhrscheinlichkeit der Gesamtiiberlebensdauer von 5 Jahren nach der primaren
Operation wurde auf der Basis von ,Uterine Leiomyosarcoma Nomogram: Overall Survival
Probability” des MSKCC berechnet (124, 125). Die zur Berechnung notwendige Faktoren
waren: Alter (bei der Erstdiagnose), TumorgrofRe (GrofRe des primaren Tumor des Uterus in
cm), Tumorgrade (LMS werden immer als ,high-grade” klassifiziert), Zervixbeteiligung (ja /
nein), loco-regionale Metastasen (Ausbreitung des Tumors in die benachbarte Organe wie
Harnblase, Darm, LK, Parametrien, Ovarien, Tuben ja / nein), Fernmetastasen (Beteiligung
von Lungen, Leber oder Knochen ja / nein), mitotischer Index (Mitosen/10 HPF).

Die Berechnung der Prognose laut o.g. Nomogramm war wegen fehlender Angaben zur
Mitosezahl und / oder TumorgréRe nur bei 73 Patientinnen (73/159; 45,9 %) moglich (Tab.
22). Die prospektiv prognostizierte 5-Jahres Gesamtiiberlebensdauer (,Overall Survival“) im
bearbeiteten Datenmaterial betrug zwischen 2 und 73 % mit einem Mittelwert von 46 %. Der
Median lag bei 50 %. Fur die meisten Patientinnen (28/73; 38,4 %) konnte eine 5-Jahres-
Uberlebensarate von 50-59 % prognostiziert werden. An zweiter Stelle lag der Bereich
Bereich zwischen 40-49 % mit 19 Fallen (19/73; 26,0 %). Jeweils 9 Patientinnen (9/73; 12,3
%) wurden zwischen 20-29 % und 60-69 % eingeordnet. Sehr hohe (= 70 %) und niedrige (<
19 %) Uberlebensraten wurden selten errechnet (entsprechend 1/73; 1,4 % und 7/73; 9,5
%).

Es wurden auch die o. g. 5-Jahres-Uberlebensraten in Bezug auf addquate und inaddquate
Operation interpretiert (Tab 23). Die Patientinnen, bei denen eine totale abdominale oder
eine totale laparoskopische HE durchgefiihrt wurde, hatten trotz besseren Minimal- und
Maximalwerten insgesamt eine etwas schlechtere Prognose (niedrigere Mittel- und

Medianwerte). Die Raten sind aber vergleichbar. Es muss jedoch betont werden, dass Frauen
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die sich einer adaquaten Operation unterzogen vom Anfang an eine schlechtere Prognose
hatten (das Alter bei der Erstdiagnose und die TumorgrofSe groRer als bei Patientinnen nach
einem inadaquaten Eingriff).

Tab. 22. Die 5-Jahres-Uberlebensraten (,,Overall Survival“) nach Nomogram des MSKCC
flr uterine LMS.

,Overall Survival“ %

n

0-9% 2 2,7% (2/73)
10-19% 5 6,8% (5/73)
20-29% 9 12,3% (9/73)
30-39% 0 0,0% (0/73)
40-49% 19 26,0% (19/73)
50-59% 28 38,4% (28/73)
60-69% 9 12,3% (9/73)
70-79% 1 1,4% (1/73)
80-89% 0 0,0% (0/73)
90-99% 0 0,0% (0/73)
SUMME 73 100,0% (73/73)

Tab. 23 Die 5-Jahres-Uberlebensraten (,,Overall Survival“) nach Nomogram des MSKCC fiir
uterine LMS in Bezug auf addquate und inaddquate Operation.

»Overall Survival“ Adaquate Operation Inaddquate Operation

Min. 4% 2%
Max. 73 % 67 %
Mittel 44,88 % 48,48 %
Median 50 % 51%
DISKUSSION

Die LMS sind mit 23,9 % die haufigsten Weichteilsarkome mit einer Liniendifferenzierung,
etwa 40 % sind uterinen Ursprungs (113). Der Anteil der LMS an allen malignen
Uterustumoren liegt bei etwa 1 %. Mit 25-30 % ist das LMS das haufigste uterine Sarkom (2,
113). Die neue WHO-Klassifikation unterscheidet zwischen dem spindelzelligen, dem

epitheloiden und dem myxoiden LMS (60).

LMS sind Tumoren mit unklarer Atiologie und Pathogenese (97). Das LMS-Risiko soll nach
einigen Quellen in einem Zusammenhang mit langfristig wirksamen hormonellen Einflissen,

vor allem mit einer HET mit Ostrogenen und Gestagenen iiber 5 Jahre im Zusammenhang
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stehen (50, 113). Allerdings zeigten LMS aber auch eine Progredienz unter einer Therapie mit
GnRH-Analoga, was auf eine Estrogenunabhangigkeit hindeutet (61). Bei betroffenen
Patientinnen findet man haufiger in der Anamnese eine Tamoxifeneinnahme (106, 122).
Genetische Belastung (Funktionsverlust von BRCA1, Li-Fraumeni-Syndrom, RB1-Mutation,
HLRCC) ist pathogenetisch ebenso von Bedeutung (30, 42, 120). Eine vorangegangene
pelvine Bestrahlung spielt offensichtliche keine Rolle in der Pathogenese (37). Es gibt
Hinweise, dass schwarze Patientinnen haufiger als weiBe an einem LMS des Uterus
erkranken (42). Auch potentielle Risikofaktoren wie Familienstand ,ledig” (in englischer
Literatur interessanterweise eher als ,never married status”) sollen erwahnt werden (103).
Es gibt zusatzlich Berufe (Schuh- und Lederarbeiter, Bauern), die auf Grund einer Exposition
auf bestimmte Chemikalien (vor allem Benzen, Toluen, 1,1,1-Trichloroethan,
Methylenchlorid, Trichloroethyn) oder Stoffe (tierische Hautpartikel, agrarische Substanzen)

ein erhohtes LMS-Risiko zeigen sollen (56).

Die Erkrankungshaufigkeit an einem LMS nimmt mit dem Alter zu. In Nordeuropa wird die
hochste Inzidenz zwischen dem 45. und 59. Lebensjahr beobachtet (56). In der von uns
untersuchten Gruppe lag der Alter bei Erstdiagnose zwischen 31 und 90 Jahren (median 52,
im Mittel 53,5 Jahre). Die Altersverteilung korreliert nicht mit der der LM, bei denen das
mediane Alter etwa 34-41,5 Jahre betragt (14, 21, 25, 85). Der Unterschied im medianen
Alter zwischen den LMS auf der einen und den LM auf der anderen Seite kann als wichtiger
Faktor fur die Risikostratifizierung verwendet werden. Die Befunde von Leibsohn et al.
zeigten eine mit zunehmendem Alter direkt proportionale Zunahme der LMS an allen
Uterustumoren von 0,2 % in der 5. bis auf 1,4 % in der 7. Lebensdekade (62). Nach unseren
Angaben erkranken vor allem Frauen an einem LMS, die sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
in der 6. (38,0 %), 5. (29,1 %) und 7. (15,8 %) Lebensdekade befanden. Wenn man das
Menopausealter etwa bei 52-53 Jahren annimmt, befinden sich etwa 50 % der Patientinnen
bereits in der Postmenopause. Es gibt auch Daten, wo das mediane Alter bei 48-57 Jahren
liegt (2, 5, 56, 102). Das mediane Alter bei Erstdiagnose eines LMS liegt dennoch etwa 10
Jahre hoher als bei einem LM. Erwdahnenswert ist, dass das mediane Alter bei den myxoiden

und epitheloiden LMS dem des regelhaften LMS entspricht (2, 15).

Meistens entstehen LMS , de novo". Die Genese aus einem gewo6hnlichen LM durch eine

maligne Transformation wird heute allgemein abgelehnt (117). Ganz selten ist allerdings die
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Entwicklung aus einem LM moglich (78). In solchen Fallen sind eindeutig benigne, gut
differenzierte Areale, die hochstwahrscheinlich aus einem LM kommen, im LMS-Gewebe zu
finden. Es ist denkbar, dass die Dedifferenzierung schon in relativ kleinen Myomen (< 4 cm)
stattfinden kann. Moglicherweise konnen auch zellreiche oder bizarre LM Ausgangspunkt
eines LMS sein (121). Manche Autoren vertreten die Meinung, dass bis zu 50 % aller LMS mit
LM assoziiert sind (77), Beweise dafiir stehen aber aus. Nach unserer Analyse wurden in 41
von 148 Fillen (27,7 %) neben einem LMS ein oder mehrere LM gefunden. In 6 Féillen (4,1 %)
fanden sich Hinweise auf einen pathogenetischen Zusammenhang zwischen einem LMS und
einem LM (ein LM mit Ubergang in ein zystisch verdndertes LMS, ein Ubergang eines
sogenannten proliferierenden LM in ein gut differenziertes LMS, ein LMS mit randlich noch
erkennbaren LM, ein LMS in einem grofRen subser6sen Myom, sowie die Entwicklung eines
LMS aus einem LM). In LMS finden sich im Gegensatz zu den LM héaufig chormosomale
Aberrationen und eine genomische Instabilitat. Auch unterschiedliche
Genexpressionsmuster sprechen dafiir, dass diese Entitdaten jeweils einer eigenstdandigen
Pathogenese unterliegen (91). Wenn sich ein LMS in einem gewohnlichen LM findet
unterscheiden sich beide Anteile vor allem durch den stark unterschiedlichen
Proliferationsindex Ki67 (121). Insgesamt muss jedoch davon ausgegangen werden, dass LM
keine Vorstufen des LMS darstellen und dass die Inzidenz der LMS in keinem Zusammenhang
mit der der LM steht. Abgesehen davon sollen alle LM unabhangig von ihrer GréfSe klinisch
beobachtet werden. Eine besonders engmaschige Kontrolle ist bei neu aufgetretenen LM

und bei LM mit Wachstumstendenz in der Postmenopause erforderlich (47, 88).

Bis 2008 wurden alle uterinen Sarkome nach der Stadieneinteilung des
Endometriumkarzinoms klassifiziert (68; Tab. 24). Ab 2009 gilt eine neue Stadieneinteilung
(90, 109), die sich auf das uterine LMS und die uterinen stromalen Sarkome bezieht (68; Tab.
25). Sie enthalt den wichtigen Prognosefaktor TumorgréRe und bericksichtigt die Tatsache,
dass LMS auch primar in der Zervix entstehen kdnnen. Wahrend z. B. das Stadium |l der alten
Einteilung eine zervikale Beteiligung eines auf den Uterus begrenzten LMS beinhaltete,
reprasentiert das aktuelle Stadium Il eine extrauterine, wenn auch auf das Becken
beschrankte Erkrankung. Eine deutliche Veranderung hat auch das Stadium Il erfahren. Die
gegenwartig als Stadium Il eingestuften Tumoren wurden nach der alten Einteilung dem

Stadium IV zugeordnet.
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Es gibt auch Versuche die uterinen LMS nach den Kriterien des AJCC einzustufen (125).
Dieses Staging weist fir die uterinen LMS eine Reihe von Schwachen auf, so dass es aktuell
kaum verwendet wird. Es werden zudem die Begriffe low- und high-grade LMS verwendet.

Nach der neuen WHO-Nomenklatur sollen uterine LMS jedoch kein Grading erhalten (60).

Tab. 24. Stadieneinteilung des Tab. 25. Stadieneinteilung des uterinen LMS
Endometriumkarzinoms FIGO 1988. FIGO 2009.

| Tumor auf Corpus uteri begrenzt | Tumor auf Uterus begrenzt

A Tumor begrenzt auf das IA | Tumor<5cm
Endometrium IB Tumor >5 cm

B Tumor infiltriert weniger als die 1l Tumor auf Becken begrenzt
Halfte des Myometriums [IA | Befall der Adnexe

ic Tumor infiltriert die Halfte oder B Befall extrauteriner Organe des
mehr des Myometriums Beckens
Tumor infiltriert das Stroma der n Intraabdominale Metastasen

| Cervix uteri, breitet sich aber A | Ein befallenes Organ
nicht jenseits des Uterus aus 1IB | Mehr als ein befallenes Organ

A Nur endozervikaler e Positive pelvine und/oder

Drisenbefall paraaortale LK

A Zervixstromainvasion v Tumorbefall Blase und/oder

" Lokale und/oder regionale Rektum und/oder Fernmetastasen
Ausbreitung VA Tumorbefall Blase und/oder
Tumor befallt die Serosa des Rektum

A Corpus uteri und/oder die IVB | Fernmetastasen
Adnexen und/oder Tumorzellen in
Aszites/Peritoneallavage
Vaginalbefall und/oder Befall der

1B | Parametrien (direkte Ausbreitung
oder Metastasen)

e Metastasen in Becken- und/oder
paraaortalen LK

VA Tumor infiltriert Blasen- und/oder
Rektumschleimhaut

IVB | Fernmetastasen

Mit Bezug auf die aktuelle Stadieneinteilung wird die Erstdiagnose vor allem im Stadium |
(42,6-55,0 %) gestellt, gefolgt vom Stadium IV (30,0-40,9 %), Stadium 1l (11,0-12,0 %) und
letztlich Stadium Il (4,0-4,3 %) (92, 93). Im eigenen Untersuchungsgut befanden sich die
Frauen bei der Erstdiagnose Gberwiegend im Stadium | (68,9 %). An zweiter Stelle folgt das
Stadium IV (14,2 %). In das Stadium Il wurden insgesamt 9,5 % der Patientinnen eingeordnet.

Das Stadium Il wurde in 7,4 % diagnostiziert (Stadieneinteilung ab 2009). Diese Daten
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weichen von den Angaben in der Literatur (92, 93) ab und lassen sich gegenwartig nicht

erklaren. Beim LMS gilt das Stadium altersunabhéangig als wichtigster Prognosefaktor (5, 32).

Die LMS entstehen innerhalb des Myometriums als eine solitdre Geschwulst und wachsen
schnell in Richtung der Serosa oder des Kavums vor. Das LMS tritt per se praktisch nie in der
Mehrzahl auf und ist fast ausnahmslos bei simultan vorhandenen ,LM“ auch der grofite
Tumor (102). Im eigenen Material lag in 72,3 % ein solitdrer Tumor vor. In den restlichen
27,7 % wurden neben dem LMS auch LM diagnostiziert. Nach unseren Daten liegt die
beobachtete TumorgroRe zwischen 0,7 und 30 cm und der mediane und der mittlere
Durchmesser betragt 8,5 bzw. 9,1 cm. Somit sind 50 % der Tumoren > 8,5 cm groR. Nach
anderen Quellen sind 67-74 % der LMS > 5 cm und 25-34,3 % > 10 cm (2, 94). Es gibt Berichte
Uber einen medianen Durchmesser von sogar 9 bzw. 10 cm (93, 124). Eine Aussage, ob das
LMS bei simultan vorhandenen LM der groflte Tumor war, ist anhand eigener Daten nicht

moglich.

Im Gegensatz zur Pseudokapsel ist bei LMS keine definierte Kapsel nachweisbar (53, 54). Die
LMS sind dementsprechend auch nicht ausschalbar. Bei einer scheinbar vorhandenen Kapsel
handelt es sich vorrangig um komprimiertes Tumorgewebe. Dazu kommen noch eine meist
fleischig weiche Konsistenz und unscharfe Grenzen zum Myometrium (35). Makroskopisch
sind die LMS durch Einblutungen und blutgefiillten Zysten und Nekrosen, die von meist
grinlich-gelblicher Farbe sind, charakterisiert (35). Die Tumoren sind dementsprechend sehr
leicht verletzlich und konnen schon bei geringer Druckausiibung aufbrechen. Die
beschriebenen und bereits bekannten makroskopischen und klinischen Charakteristika
dhneln den Eigenschaften, wie sie im eigenen Untersuchungstut gefunden wurden: Der
Tumor wurde im Beratungsmaterial vor allem als leicht verletzlich, zerfallend, extrem weich
und vulnerabel beschrieben (56,9 %). Oft fand sich eine vermehrte Vaskularisation, die sich
vor allem als verstarkte Tumorblutung intraoperativ duRerte (16,9 %). Mehrmals wurden auch
zystische, mehrkammerige, ggf. schleimige Anteile des Tumors gesehen (13,8%). Der Uterus
war vor allem aufgrund seiner VergroBerung durch das LMS und zusatzlicher myomatdser
Veranderungen auffallig (48,9 und 22,2 %). Uteruseigenschaften wie Verletzlichkeit und
unregelmaBige Struktur konnten in ebenso vielen Féallen, wie ein makroskopisch
unauffalliges Organ gefunden werden (je 6,7 %). Zusatzlich wurden zystisch-solide Anteile

und Blutungen dokumentiert (2,2 und 4,4 %).
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Wie bei jeder onkologischen Erkrankung wird die endgiiltige Diagnose eines LMS erst
aufgrund eines histopathologischen Befunds erstellt. Die Diagnose erfolgt anhand der
Kriterien: TCN, Zahl der Mitosen und der nukledren und zytologischen Atypien (15, 67, 76;
Tab. 26).

Tab. 26. Pathomorphologische Kriterien des uterinen LMS.

1. | Eindeutig vorhandene Tumorzellnekrosen

2. | Eine Mitoserate von >10 Mitosen/10 HPF

3. | Signifikante diffuse oder multifokale moderate bis schwere Atypien

Fir die Diagnose eines LMS miissen mindestens 2 der o.g. Merkmale erfillt sein. TCN (im
Vergleich zu ischamischen oder hyalinen Nekrosen, die sowohl bei benignen als auch bei
malignen glattmuskuldaren Tumoren auftreten) sind typisch fiir LMS (2, 53), wobei ihre
histopathologische Erkennung subjektiv beeinflusst ist (kein 100%iger Konsensus zwischen
Pathologen) (67). Manche Autoren sehen das AusmaR der TCN als einen pradiktiven Faktor
fur das Potenzial einer Metastasierung an (2). Die Mitoserate ist die Zahl der Mitosen/10
HPF. Der mitotische Index ist ein wichtiger Faktor zur Festlegung der Prognose nach der
Prognosescore fiir LMS (124, 125). Unter signifikanten Atypien werden nuklearer
Pleomorphismus, Hyperchromasie, irregulare Kernmembranen, Nukleomegalie und
prominente Nukleoli verstanden, die schon bei einer ObjektivvergroBerung x 10 erkennbar
sind. Es muss erwahnt werden, dass schon mehrere eindeutige TCN bei jeglicher Mitoserate
auch ohne nukledre und zytologische Atypien fir die LMS-Diagnose ausreichen (54). Im
eigenen Untersuchungsmaterial wurden am haufigsten Nekrosen (ca. 54 %) beschrieben,
die als Koagulations-, geographische oder reaktionslose Nekrosen charakterisiert wurden,
die synonym fir die TCN stehen. Haufig werden auch Einblutungen und Hamangioinvasion
(insgesamt 22,2 %) gesehen. Zystische und pseudozystische Abschnitte wurden in 9,1 %
gefunden. Signifikante diffuse oder multifokale moderate bis schwere Atypien wurden in 3,5
% nachgewiesen. Die unter dem Mikroskop beurteilte Begrenzung des Tumors zur
Umgebung wurde vor allem als ,scharf beschrieben (8,1 % vs. 3,0 %). Es muss jedoch
ausdriicklich betont werden, dass LMS keine Kapsel besitzt, sondern ist von einem

komprimierten Tumorgewebe umgeben (Pseudokapsel).

Zur Festlegung der endgiltigen Diagnose wurde im Beratungsmaterial eine
referenzpathologische Untersuchung in 29 Fallen (19,6 %) durchgefiihrt. Die haufigsten

Grinde dafir waren die primdre Diagnose als unklarer leiomyomatdser Tumor und eine
39



definitive Absicherung der Diagnose eines LMS (36,0 und 32,0 %). In 12,0 % der
referenzpathologischen Untersuchungen war ein Verdacht auf ein LMS der Grund fir
weitere Untersuchungen. In ebenso vielen Fadllen wurde trotz fehlender Malignitat im
primdren histologischen Befund eine Referenzpathologie beantragt. Insgesamt war in 52 %

die primare Diagnose in den nachbeurteilten Fallen falsch.

Eine praoperative LMS-Diagnose ist deshalb so schwer, weil die Symptome unspezifisch sind
(23, 84). Bei einem LMS prasentiert sich das erste Symptom meist als eine abnormale
uterine Blutung. Sie kann mit einer Reihe von zusatzlichen Beschwerden wie
Beckenschmerzen, Druckgefiihl und Dysmenorrhoe verbunden sein. Die Blutungsstérungen
treten insgesamt in 43-53 % aller LMS auf und sind somit das wichtigste Symptom (64). In
unserer Kohorte stehen unterschiedliche Blutungsstérungen mit 33,1 % aller 154
dokumentierten Beschwerden im Vordergrund. An zweiter Stelle folgen mit 14,9 %
»Myombeschwerden" (eine Kombination von unterschiedlichen Beschwerden die oft
zusammen mit Blutungsstorungen und z.B. einem Druckgefiihl im Unterbauch auftreten).
Sonst werden Schmerzen (14,3 %), Wachstumstendenz (13,0 %), tumorgrofRenbedingte
Beschwerden (7,1 %) und Symptome aus den Nachbarorganen beobachtet. Die
Beschwerden kdnnen aus dem ganzen urogenitalen System kommen und sich, besonders
wenn der Uterus oder der Tumor ein schnelles Wachstum zeigt, auch in Form eines
Harnverhaltes oder einer Pollaksiurie prasentieren (102). Insbesondere
Harnwegsbeschwerden  bilden eine interessante  Gruppe, die in unserem
Beobachtungsmaterial in Form von einer Pollaksiurie, eines Harnverhalts und eines
Nierenstaus, sowie eines Drucks auf die Blase in insgesamt 4,5 % auftrat. Die in 3,9 % der
Falle diagnostizierte Anamie steht offensichtlich im Zusammenhang mit den bereits
beschriebenen Blutungsstorungen. Nur selten wird eine Gewichtsabnahme festgestellt (62).
Laut unserer Daten kam es zu einer Gewichtsabnahme in 1,3 %. Trotz aller beschriebenen
Symptome bleiben in 11-14 % die LMS vollig asymptomatisch und werden zufallig entdeckt
(9), was mit 14,4 % komplett symptomlosen LMS in unserer Untersuchungsgruppe

Ubereinstimmt.

Die erwdahnten Symptome mit abnormaler Blutung und Uterusvergrosserung an erster Stelle
sind aber zu unspezifisch um sofort den Verdacht auf ein LMS zu lenken. Die meisten LMS

fallen durch ihre GroRRe, eher selten durch ein schnelles Wachstum, auf. Parker et al. haben
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in Jahren 1962-1993 insgesamt 26 Studien analysiert, in denen die Hauptsymptome aus
einer vaginalen Blutung, gefolgt von Unterbauchschmerzen bestanden und ein
Unterbauchtumor nachweisbar war (85). In der gleichen Studie wurde festgestellt, dass
,rapidly growing uterus” (Uterus mit schnellem Wachstum) eher selten mit Diagnose eines
LMS korreliert. Insgesamt wurde nur bei einer von 371 (0,27 %) untersuchten Frauen mit
einem schnellen Tumorwachstum ein LMS diagnostiziert. Anhand unserer Daten war eine
Wachstumstendenz nicht vordergriindig mit der Diagnose eines LMS verbunden. Ein
schnelles Tumor- bzw. Uteruswachstum wurde 20mal bei symptomatischen Patientinnen
gesehen und befand sich mit 13,0 % erst auf dem vierten Platz aller 154 dokumentierten
Symptome (die erste Stelle standen die  Blutungsstorungen, gefolgt von ,Uterus
myomatosus Symptomatik” und Schmerzen). Von 20 Fillen, bei denen eine
Wachstumstendenz nachgewiesen wurde, hatten 35,0 % keine zusatzlichen Beschwerden. In
den ubrigen 65,0 % wurden neben einer Wachstumstendenz vor allem Symptome wie
Blutungsstérungen, Schmerzen und Myombeschwerden festgestellt. Interessanteweise
traten im Vergleich zur Gruppe ohne Wachstumstendenz die Blutungsstorungen, die
Schmerzen, die Harnwegsbeschwerden und die Anamie relativ haufiger in der Gruppe der
Patientinnen mit einem schnellen Uterus- bzw. Tumorwachstum auf. Man muss jedoch
berlicksichtigen, dass die Fallzahl von 16 Symptomen bei Wachstumstendenz im Vergleich zu
118 Symptomen, die im keinen Zusammenhang mit einer Wachstumstendenz standen,

diese Aussage deutlich einschrankt.

Eine praoperative histologische Sicherung ist immer erwiinscht, ist jedoch beim LMS nur
eingeschrankt moglich. Da die LMS innerhalb des Myometriums entstehen, ist eine
reprasentative PE oder eine Diagnose mittels Abrasio oft nicht moglich (114). Schwartz et al.
haben bei 5 von 14 ihren LMS-Patientinnen eine Endometriumbiopsie durchgefiihrt, wobei
alle 5 Frauen einen submukdsen Tumor hatten. In 4 Fillen (80 %) konnte die richtige
Diagnose gestellt werden (103). In anderer Studie haben Leibsohn et al. 1429
Hysterektomiepraparate untersucht (62). Es wurden 7 LMS in 1429 Prédparaten gefunden
(0,5 %), von denen drei (42,9 %; 3/7) bereits praoperativ diagnostiziert worden sind: in zwei
Fallen mittels einer Endometriumbiopsie und in einem Fall im Kirettagematerial. Der
histologische Befund einer Endometriumbiopsie bzw. einer Abrasio ist jedoch haufig wegen
der primar intramuralen Lokalisation des LMS falsch negativ, wodurch die Diagnose

wesentlich verzogert werden kann. Die Erfolgsrate einer Abrasio wird insgesamt auf ca. 33%
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geschatzt (20, 23, 38). Im eigenen untersuchten Material hatten sich 55 Patientinnen einer
Kurettage unterzogen. In 54,5 % war der Befund falsch negativ. Bei 25,5 % der o0.g. 55 Frauen
wurde die Diagnose richtig gestellt oder es wurde in 12,7 % zundachst ein anderes Malignom
diagnostiziert (zwei low-grade endometriale Stromasarkome, ein pleomorphes Sarkom, ein
Sarkom DD Miiller ’scher Mischtumor, ein Endometriumkarzinom, ein Tumor unklarer
Histogenese und Dignitdat, sowie ein maligner nekrotisierender epitheloider Tumor).
Trotzdem ist bei Blutungsstorungen eine HSK mit fraktionierter Abrasio generell indiziert und
eine Unterlassung bei Blutungen in der Postmenopause unter Berlicksichtigung der

Sonographie nur ausnahmsweise zulassig (80).

Eine korrekte Diagnose wird auch am Schnellschnitt nur in 19-28 % der Falle gestellt (102). In
dem von uns untersuchten Material wurde insgesamt 4mal (4/148; 2,7 %) eine
Schnellschnittdiagnostik durchgefiihrt. Das Ergebnis war in allen 4 Fallen falsch negativ.
Leider gibt es in der Literatur kaum Quellen, die das Thema der LMS-Schnellschnittdiagnose

genauer erlautern.

Zur gynakologischen Diagnostik stehen verschiedene Untersuchungsmethoden zur
Verfiigung. Die erste Mallnahme besteht nach der Speculumuntersuchung aus der
bimanuellen Palpation, deren genaue Spezifitat und Sensibilitdt im Fall eines LMS noch nicht
festgestellt wurde. Es gibt keine Daten die nachweisen, dass eine bimanuelle gyndkologische
Untersuchung eine Rolle fiir die LMS-Diagnose spielt (11, 43, 118). Nach Leibsohn et al. kann
durch Abtasten vor allem eine unspezifische VergroBerung des Uterus festgestellt werden
(62). Dieses Ergebnis &dhnelt den Daten der eigenen Untersuchungen: Sowohl ein
vergroRerter Uterus, als auch ein moglicherweise vom Uterus ausgehender Tumor (je 23,6
%) konnten palpiert werden. Der eigentliche Tumor wurde bei einzelnen Untersuchungen
beschrieben als: MaRig derber oder fester Befund, prall elastischer oder zystischer Befund,
unregelmaliger, durch die Bauchdecke sichtbarer, praktisch nicht beweglicher Tumor.
Typische Tumoreigenschaften lassen sich aus dieser Beschreibung leider nicht erkennen.
Uterus an sich wurde in 16,7 % als mobiler und in 11,1 % als immobiler beschrieben. In 13,9
% wurde ein Uterus myomatosus diagnostiziert. Ein unauffalliger Befund wurde in 6,9 %

festgestellt.

Vor jeder geplanten Therapie eines uterinen Tumors soll ein sonographischer Befund

vorliegen. Das bildgebende Verfahren in Form einer abdominellen oder transvaginalen

42



Sonographie hilft in der Diagnostik, ist aber keine zuverlassige diagnostische Methode, da es
keine spezifischen pathognomonischen Ultraschallzeichen gibt, die eine sichere LMS-
Diagnose moglich machen (41). Die sonographische Untersuchung soll sich vor allem auf
dem groRten Tumor konzentrieren, besonders wenn er einen Zusammenhang mit schnellem
Wachstum aufweist. Laut unseren Daten wurden (erst pathomorphologisch) in insgesamt
27,7 % neben dem LMS auch LM diagnostiziert. Die GréRe von LMS konnte mit Sicherheit
auch erst anhand histopathologischer Befunde beurteilt werden und betrug 9,1 cm (der
kleinste Tumor 0,7 cm und der groRte 30 cm). In der Sonographie darstellbare LMS-
Charakteristika sind eher unspezifisch: Grofle (> 6-8 cm), entrundete, solitdre Tumoren mit
bizarrer interner Echogenitat und echofreien Liicken (ein Zeichen von Nekrosen, zystischer
Degeneration und interner Blutung) und unscharfen Grenzen (Tab. 27). Eine
Hypervaskularitat ist typisch fiir alle uterinen Sarkome. Die Gefdfle zeigen in der
Dopplersonographie eine irregulare Verteilung (29, 57, 58). Die Septen zwischen zystischen
Abschnitten zeigen typischerweise ebenso eine erhohte Blutversorgung. Nicht einzelne
sonographische Eigenschaften sondern erst eine Kombination von o.g. Charakteristika kann
zu einer Sensitivitat von 50 % und einer Spezifitdt von 99 % fihren (29). Es gibt Daten, nach
denen ein LMS in 30 % als ein normaler und in 45 % als abnormer sonographischer Befund

beurteilt wurde (102).

In der von uns untersuchten Gruppe wurde sonographisch in 47,4 % ein auffalliger Tumor
gesehen. Die Befunde wurden als eine inhomogene, echoarme, unregelmaliig begrenzte
Masse, ein solider Unterbauchtumor, eine Struktur mit zystischen oder zystisch-soliden und
muzindsen Anteilen oder eine polyzystische Raumforderung beschrieben. In einigen Fallen
lagen auffallige Strukturen vor. Das waren Tumoren und Strukturen, die eine gute
Vaskularisation oder eine pathologisch vermehrte Perfusion zeigten oder im Zusammenhang
mit einem Aszites auftraten. In 29,8 % wurde ein suspektes und in 5,3 % ein unauffalliges
Myom bzw. ein Uterus myomatosus diagnostiziert. Nur in 10,5 % der Falle bestand ein V.a.
ein Sarkom, was die fehlende Spezifitdt der Sonographie bestatigt. Dazu zeigte sich ein vollig
unauffalliges sonographisches Bild in 6,9 % aller Untersuchungen. Immerhin wurde aber in
insgesamt 77,2 % ein auffdlliger Tumor bzw. suspektes Myom beschrieben. Es wird immer
ofter berichtet, dass eine Messung des Rl eine hilfreiche Untersuchungsmethode ist.
Generell nimmt der Rl vom normalen Myometrium Uber das LM bis hin zu den Sarkomen

kontinuierlich ab, sodass ein Rl < 0,4 prinzipiell mit einer Malignitat und Rl > 0,7 mit
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benignen Befunden assoziiert ist (29, 57, 59). Eine Zusammenfassung der LMS-assoziierten

sonographischen Eigenschaften wurde in der Tabelle 27 aufgelistet.

Tab. 27. Sonographische Charakteristika von uterinen LMS It. Kohler et al. (54)

Grenzen zum Myometrium unscharf, entrundet, haufig bizarr bzw. spitz auslaufend

Tumor deutlich heterogen echogen mit gréBeren pradominant hyperechogene Zonen

lickenhafte oder dominierende hypo- bis anechogene Zonen liber den gesamten Tumor

Grenzen zwischen unterschiedlichen Echogenitdten entrundet, haufig bizarr bzw. spitz
auslaufend

Serosa erreicht oder durchbrochen

markante periphere und irreguldre zentrale Hypervaskularitat

RI<0,4

Es gibt in der Literatur wenig Information beziiglich CT-morphologischen Kriterien zur
Diagnose eines LMS. In der von uns untersuchten Gruppe wurde eine CT bei 37 von 159
Patientinnen prdoperativ und bei 60 postoperativ durchgefiihrt. Dieses bildgebende
Verfahren ist vor allem im Sinne einer Ausbreitungsdiagnostik bzw. in der Stadienfestlegung
sinnvoll, da die Unterscheidung zwischen einem LM (vor allem einem degenerativ
veranderten) und einem LMS nicht hinreichend maoglich ist. Als CT-DD kommen noch eine
Adenomyose, eine uterine Leiomyomatose, Lymphome und Endometriumkarzinome infrage
(42, 70). In den eigenen analysierten 37 Féllen, bei denen eine praoperative Bildgebung in
Form einer CT vorlag, wurde zu je 10,8 % ein V.a. auf ein LMS und auf ein vom Ovar
ausgehendes Malignom sowie auf einen unauffdlligen Befund dokumentiert. Ein Uterus
myomatosus wurde in 8,1 % der Untersuchungen beschrieben. In 32,5 % wurde ein nicht
naher bezeichneter Tumor / tumorése Lasion / malignomsuspekter Befund und in 2,7 % ein
Endometriumkarzinom vermutet. Eine bereits metastasierte Erkrankung wurde in 24,3 %
bildmorphologisch gesichert. Unsere Befunde stimmen im Wesentlichen mit den Angaben
von Sagae et al. Giberein, die beim LMS in 10 % einen normalen und in 22,5 % einen
zumindest abnormen Befund diagnostiziert haben (98). Generell kann mittels einer CT keine
spezifische Diagnose gestellt werden. Die postoperativ durchgefiihrte Bildgebung mittels CT

zeigte vor allem Metastasen und Rezidive bzw. einen Resttumor (insgesamt 58,7 %) an.

Obwohl die MRT besonders gut fiir die Beurteilung von Organen des kleinen Beckens
geeignet ist, bleibt die Diagnose eines LMS auch mittels dieser Methode schwierig. In der
MRT werden 7,5 % der LMS als normale und 30 % als abnorme Befunde beurteilt (98). Die
vorliegenden Beratungsfalle ergaben in 50 % einen gutartigen und in 50 % einen bdsartigen

Befund, die relativ kleine Fallzahl von 6 prdaoperativen MRT-Befunden schrankt diese
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Aussage allerdings ein. Das Hauptproblem der LMS-Erkennung in der MRT besteht darin,
dass bei gutartigen und boésartigen Tumoren viele gemeinsame MRT-morphologische
Eigenschaften existieren (42). Fur ein Sarkom sprechen irreguldre Tumorstrukturen, Zysten
und Nekrosen. Laut Van den Bosch et al. sollen Kalzifikationen einen LMS ausschlief3en (114).
Bei den von uns analysierten Fillen wurden LMS vor allem als zystische, solide oder
nekrotische Tumoren beschrieben. In der Literatur wird berichtet, dass erst eine
Kombination einer MRT mit einer LDH-Bestimmung im Serum die Diagnose eines LMS
sicherer macht und mit einer Sensitivitat von 100 % verbunden ist (39). Moglich soll sowohl
eine Abgrenzung gegenliber LMS und LM als auch eine Unterscheidung zwischen einem
zellreichen und einem degenerierten LM moglich sein (39). LDH ist bei bis zu 80 % der LMS
erhoht (39, 52). Bei zahlreichen LM konnen sich zwar die LDH-Werte im oberen
Referenzbereich befinden, erreichen sie aber nur selten einen pathologischen Wert (52). Bei
den 12 postoperativ durchgefiihrten MRT konnten bei unseren Patientinnen vor allem
Metastasen und Rezidive festgestellt werden (50,0%). Sonst zeigten sich regelhafte Befunde

oder keine weiteren Auffalligkeiten.

Durchfiihrung einer PET-Untersuchung ist laut Dafopoulos et al. fiir eine spezifische
Diagnose wertlos (20). Zurzeit gibt es flir eine generelle primare Anwendung eines PET-CT
keine Berechtigung (95). Im Fall des Verdachts auf ein LMS-Rezidiv bzw. auf Metastasen
kann eine PET-CT fiir die weitere Therapieentscheidung und bei der Effektivitatskontrolle
einer palliativen Behandlung hilfreich sein (27). Im eigenen Untersuchungsgut liegen keine

PET-Befunde vor.

Obwohl die pathologisch-anatomischen Kriterien fiir ein LMS eindeutig sind, ist das Stellen
einer korrekten Diagnose aufgrund der Vielfalt der glattmuskularen Tumoren mitunter
kompliziert. Eine besonders schwierige Differentialdiagnose stellt der atypische
glattmuskulare Tumor (Synonym: STUMP — smooth muscle tumor of uncertain malignant
potential) dar. Der STUMP und das LMS sind sich morphologisch sehr dhnlich wobei das
klinische Verhalten deutlich unterschiedlich ist. Die histologischen Kriterien fiir die
Festlegung als atypischer glattmuskuldarer Tumor sind die Mitoserate, das Vorhandensein
von Zell- und Kernatypien und die Abwesenheit von sicheren TCN (10, 18, 48, 49, 60). Das
Fehlen von eindeutigen TCN ist der wichtigste histologische Unterschied zum LMS. LMS

haben eine schlechte Prognose und hohes Rezidivrisiko wdhrend sich der atypische
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leiomyomatdse Tumor eher gutartig verhalt und Lokalrezidive wie Metastasen selten sind.
Auf der einen Seite liegt die Rezidivrate bei den STUMP nach unterschiedlichen Quellen
zwischen 7,7 und 26,7 % (41, 48, 87, 110). Auf der anderen Seite rezidiviert und metastasiert
ein nicht unwesentlicher Teil der STUMP auch als LMS (6, 7, 40, 41, 89, 105).

Da die praoperative Differenzierung zwischen gut- und bdsartigen leiomyomatdsen Tumoren
des Uterus so schwierig ist, besteht immer das Risiko einer falschen Diagnose und konsekutiv
fehlerhafter Operation. Anhand eigener Daten werden die LMS in 50,6 % unter der Diagnose
Myom bzw. Uterus myomatosus operiert. In Literatur gibt es Angaben, laut denen sogar in
68 % unter der Indikation LM operiert wird (98). Die wichtigste DD fiir das LMS ist somit das
LM. Die LM treten 10 bis 15 Jahre friher als das LMS auf (14, 21, 25, 85) und machen
vorwiegend zyklische Beschwerden, wahrend beim LMS eher zyklusunabhangige Symptome
im Vordergrund stehen (21, 79). Wie bereits vorher erwahnt wurden laut unseren Angaben
in nur 27,7 % neben dem LMS auch LM diagnostiziert. Somit ist ein solitarer Tumor eher fir
LMS charakteristisch. Weitere Operationsindikationen unter der Annahme eines eher
benignen Befundes waren in unserem Material suspekte Myome, ein sehr groBer Uterus
myomatosus, ein Tuboovarialabszess, Ovarialzysten, Ovarialkrystome und nicht naher
bezeichnete Unterbauchtumoren in insgesamt 13,9 % der Falle. Unter dem V.a. ein malignes
Geschehen werden 12,7 % der Patientinnen operiert (im Einzelnen handelte es sich um ein
Ovarial-, Zervix- oder Endometriumkarzinom, low-grade endometriales Stromasarkom und

ein Kolonkarzinom). Die Verdachtsdiagnose LMS wird nur in 14,6 % gestellt.

LMS breiten sich vorrangig hamatogen aus. Schon bei der Erstdiagnose werden zu 18,9-30 %
Fernmetastasen nachgewiesen (5, 31, 93). In unserer Patientengruppe lag in 18,24 % bereits
eine primdre Metastasierung vor. Bei fast 50 % der Patientinnen im Stadium | oder Il kommt
es im Verlauf der Krankheit zum Rezidiv oder Metastasen (111). Laut unserer Daten betragt
die Zeit bis zum Auftreten der ersten Metastasen weniger als 1 Monat bis maximal 120
Monate (10 Jahre) mit einem Mittelwert von 20 und einem Median von 11 Monaten. Die
meisten Tumoren (bei 73 % der 70 Frauen war der Zeitpunkt zur ersten Metastasen bekannt)
metastasierten in den ersten 18. Monaten nach der primadren Operation. Erst nach 1,5

Jahren kam es immer seltener zum erneuten Befall.

Die Uberlebensraten bei Metastasen bzw. Rezidiven hidngen von der Zahl der Mitosen (< 25

vs. 2 25 M/10 HPF) bei der Primardiagnose, einem progressionsfreien Intervall von > 6
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Monate nach der chirurgischen Erstbehandlung und von der Resektion der Metastasen und
Rezidive ab (92). Das Alter, das Stadium und eine adjuvante Therapie bei der
Primarbehandlung, sowie der Ort und die Zahl der Metastasen / Rezidive soll nach dieser
Studie keine Rolle spielen (92). Es gibt jedoch Daten, die eine bessere Prognose mit einem
Stadium | bei der Erstdiagnose, einer kompletten Resektion des primaren Tumors, einer RO-
Resektion der Metastasen/Rezidive, einem solitdiren metastatischen Tumor und einem
tumorfreien Intervall nach der Erstbehandlung von > 12 Monate verbinden (45). Die

Stadieneinteilung alleine reicht nicht aus die Prognose fiir das LMS festzulegen (94).

Von 101 adaquat operierten Fallen im untersuchten Datenmaterial kam es zur
Metastasierung bzw. Rezidiv bei 27,7 % der von uns analysierten Patientinnen. Nach
inaddaquater Operation wurde in 28,3 % der 46 Fdlle ein Progress nachgewiesen. Entgegen
den Erwartungen gleichen sich diese Zahlen. Berlicksichtigt man jedoch die TumorgroRe bei
den adaquaten und inaddaquaten Operationen fallt auf, dass maximale TumorgrofRe im Mittel
wie auch Median deutlich unterschiedlich war. Die adaquat operierte LMS waren im Mittel
9,98 cm und im Median 9,0 cm groB3, wobei inaddquate Operationen bei entsprechenden
GrolRen von 6,84 cm und 6,5 cm erfolgten. Die TumorgréBe ist jedoch ein wichtiger
Prognosefaktor, so dass eigentlich die Patientinnen mit addaquaten Operationen von Beginn
an eine schlechtere Prognose hatten (2, 33, 93). Zudem waren die Patientinnen in dieser
Gruppe auch élter. Das mittlere und das mediane Alter lagen bei 55,7 bzw. 55 Jahren (bei
inaddquat operierten Frauen bei 48,4 bzw. 47,5 Jahren). Ein hoheres Alter ist gleichfalls mit
einer unginstigeren Prognose verbunden (2, 33, 93). Auch nach dem Prognosescore nach
Zivanovic war das errechnete 5 Jahresiiberleben in der Gruppe der addquat operierten
Patientinnen primar tatsachlich, wenn auch geringgradig, schlechter. Der Mittelwert lag bei
44,9 % und der Medianwert bei 50 % (bei inaddquat operierten Frauen 48,5 und 51 %).
Unter diesem Aspekt hat die, wenn auch nur etwas hohere, Rezidivrate bei den inaddquat
operierten Frauen ein anderes Gewicht, so dass von einer wahrscheinlichen
Prognoseverschlechterung durch diese Operationsmethoden ausgegangen werden kann. Zur
Metastasierung bzw. Rezidivierung bei Patientinnen die adaquat operiert wurden kam es vor
allem in ersten 18 postoperativen Monaten. Danach wurde eine erneute Tumorausbreitung
immer seltener. Im Trend konnte festgestellt werden, dass mit zunehmendem Abstand zur
Operation Metastasen bzw. Rezidive deutlich seltener wurden (liber 5 Jahre 0,00 %). In der

Gruppe von inadadquaten Operationen sind die Metastasen / Rezidiv vor allem zwischen 4.
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und 18. Monat entstanden um dann nach 5 postoperativen Jahren erneut anzusteigen (lUber
5 Jahre 23,08 %). Eine Aussage zum Gesamtiiberleben ist anhand der vorliegenden Daten
nicht moglich. Sie ist gegenwartig Gegenstand weiterer Untersuchungen (53).

Da die LMS-Metastasen vorrangig hamatogen auftreten, dominieren generell Lungen- und
Lebermetastasen mit 65 bzw. 23 % aller Falle, gefolgt von Metastasen in den Nieren, im
Gehirn und in den Knochen (93, 96). Anhand unserer Daten fanden sich 41,2 % der
Metastasen in der Lunge (inkl. Pleura). Als weitere Lokalisation folgten jedoch Darm und
Leber mit 13,7 bzw. 11,8 %. Das Gehirn und die Knochen wurden in 1,0 bzw. 2,0 % befallen.
Nierenmetastasen wurden nicht nachgewiesen. Im unseren Material waren weiterhin die
Vagina (7,8 %), das Netz und die Lymphknoten befallen (je 5,9 %). Ovarielle Metastasen sind
selten. Laut Major et al. kommen die Ovarialmetastasen im Stadium | nur in 3,5 % der Falle
vor (73). Im unseren Material wurde keine primare ovarielle Metastasierung nachgewiesen.
Erst im weiteren Krankheitsverlauf kam es in einem Fall zu einer Metastase am Ovar (ca. 1 %
aller Lokalisationen). Positive Lymphknoten werden Stadien-unabhangig in bis zu 3,3 % der
Falle beobachtet (18, 38, 64). In 4,35 % wurde bei den von uns analysierten Patientinnen mit
einer LNE ein primdrer LK-Befall festgestellt. Im ersten Fall waren sowohl pelvine, als auch
paraaortale LK befallen, im zweiten nur die pelvine Lymphknoten. Bei beiden Frauen lag
dementsprechend Stadium FIGO IlIC vor und die LK waren das einzige befallene Organ. LK-
Metastasen stehen meistens im Zusammenhang mit einem LMS, welches schon eine
extrauterine Ausbreitung zeigt und ein Befall der LK ist immer mit einem raschen Progress

assoziiert (18, 38, 64).

Mehr als 20 Mitosen/10 HPF sollen mit einem erheblich verringerten progressionsfreien
Uberleben verbunden sein (73). Das 5-Jahres-Uberlebensrate betrigt z.B. bei 6-10 Mitosen
60 % und bei Giber 20 Mitosen nur noch 23 % (2). Nach neueren Angaben ist schon eine
Mitoserate ab 12 signifikant mit einer erhdohten Rezidivrate verbunden (32). In unserer
Kohorte lag der Medianwert bei 12 Mitosen/10 HPF und der Mittelwert bei 16 Mitosen/10
HPF.

Zur Errechnung der Prognose bzw. der 5-Jahres-Uberlebenszeiten wurde ein Nomogramm
entwickelt: ,Uterine Leiomyosarcoma Nomogramm: Overall Survival Probability” (124, 125).
In die Berechnung gehen das Alter bei der Erstdiagnose, die TumorgroRe (GroRe des

primdren Tumors des Uterus in cm), das Grading (LMS werden immer als ,high-grade”
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klassifiziert), eine Zervixbeteiligung (ja / nein), lokoregionale Metastasen (Ausbreitung des
Tumors in die benachbarten Organe wie Harnblase, Darm, LK, Parametrien, Ovarien, Tuben
ja / nein), Fernmetastasen (Beteiligung von Lungen, Leber oder Knochen ja / nein) und der
mitotische Index (Mitosen/10 HPF) ein (124). Sehr hohe (= 70 %) und sehr niedrige (< 9 %)
Uberlebensraten wurden in der von uns untersuchten Gruppe selten beobachtet (1,4 bzw.
2,7 %). Fur die meisten Patientinnen (38,4 %) konnte eine 5-Jahres-Uberlebensarate
zwischen 50-59 % prognostiziert werden. In 26,0 % der Falle fand sich ein Bereich zwischen
40-49 % und bei jeweils 12,3 % der Patientinnen wurde ein Bereich zwischen 20-29% und 60-
69% ermittelt. Die Prognose der LMS ist allgemein schon im Stadium | sehr schlecht (71).
Unabhangig von operativem Vorgehen haben jingere Frauen, mit niedrigem Stadium bzw.
mitotischem Index und kleinerem Tumordurchmesser ohne zervikale Beteiligung sowie ohne
extrauterine Ausbreitung die glinstigste Prognose. Dennoch wurden selbst in diesen Fallen

gelegentlich Uberlebenszeiten von weniger als einem Jahr ermittelt (38, 75, 114, 124).

Makroskopische Tumorreste, R1-Resektion und Tumorrupturen (auch intraoperative Tumor-
bzw. Uterusverletzung) gelten als signifikante unabhdngige pradiktive Faktoren fir ein
verschlechtertes Uberleben (13). LMS sollen generell nicht uteruserhaltend operiert werden.
Da das LMS keine Kapsel besitzt bzw. eine scheinbare Kapsel aus komprimiertem
Tumorgewebe besteht, ist eine R1- zumindest aber eine RX-Resektion die zwangslaufige
Folge eines entsprechenden Vorgehens. Bei laparoskopischer HE und Myomektomie wird in
den meisten Fallen der Tumor morcelliert um das fragmentierte Prdparat durch die
Portinzision entfernen zu kénnen. Die Elektromorcellatoren verteilen das Gewebe bzw. die
Tumorzellen mit hoher Geschwindigkeit zusatzlich im Abdomen. Mit dieser Methode
entstehen mikroskopische Fragmente, die auf dem Peritoneum verteilt werden. Als Folge
der iatrogenen Dissemination sind anschlieRende Metastasierungen beschrieben. In der
Studie von Seidman et al. betrug das geschatzte Auftreten der Morcellator-basierten LMS-
Verbreitung 57,1 % (104). Ein Morcellement von uterinen LMS steht offensichtlich im
direkten Zusammenhang mit der Prognoseverschlechterung (28, 86). Das Rezidivrisiko ist
gegeniber einer totalen abdominalen HE ohne Tumorverletzung deutlich erhéht und auch
die Rezidive treten friher auf (34). Laut Park et al. betragt das 5-Jahre-krankheitsfreie
Uberleben 65 % fiir die non-Morcellement Gruppe und 40 % fiir die Morcellement Gruppe,
der Unterschied im krankheitsfeien Uberleben war signifikant (84). Die 5-Jahre-

Gesamtiliberlebenszeit wurde in gleicher Studie auf 73 % fiir die Gruppe ohne Morcellement
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und 46 % fur die mit Morcellement errechnet. Die Rezidive nach Morcellement in Form von
peritonealer Sarkomatose entstehen vor allem im Abdomen, Becken und am Zervixstumpf
(104). Es gibt auch Falle, bei denen es zu einer Rezidiv an einer Trokarteinstichstelle
gekommen ist (84, 86). Da LMS mehrheitlich falsch als LM diagnostiziert werden, kommt ein
unabsichtliches Morcellement des LMS relativ haufig vor. Es werden fast 30 % aller LMS
morcelliert, was generell zu einer deutlichen Prognoseverschlechterung fiihrt (28, 86). In den
Unterlagen des DKSM wurden 42 Falle eines LMS-Morcellements dokumentiert (28,6 % aller
durchgefiihrten Operationen). Das Morcellement ist praktisch immer operationstechnisch
bedingt und bei der LASH ein notwendiger Bestandteil der Operation. In unserem
Untersuchungsmaterial wurde bei jeder LASH der Uterus morcelliert (M/OP-Ratio bei 100
%). Auch bei einer vaginalen HE und einer LAVH kommt ein Morcellement mit 85,7 bzw. 66,7
% relativ haufig vor. Wenn man nur die postmenopausalen Frauen in unserer Studie
betrachtet, bleiben die Zahlen dhnlich: Bei jeder LASH und jeder LAVH wurde das Uterus

morcelliert, auch bei 80 % der vaginalen HE ist diese MaBnahme erfolgt.

Neben einem Morcellement sollen Tumorverletzungen und ein tumorfreier Rand von < 1
mm als unabhadngige Risikofaktoren signifikant mit Lokalrezidiven und einem verkiirzten
Uberleben  assoziiert sein  (119). Ein erhdhtes Risiko einer iatrogenen
Tumorzellverschleppung gilt offensichtlich auch dann, wenn es nur zu Uterusverletzungen
mit einem scharfen Instrument gekommen ist (86). In der von uns untersuchten Gruppe kam
es intraoperativ in 50,0 % zu einer Tumorverletzung (davon 46,8 % unabhangig von
Morcellement) und in 54,43 % zu einer Uterusverletzung (davon 51,2 % unabhéangig von
Morcellement). Anhand der vorliegenden Daten kann nicht mit Sicherheit ausgeschlossen
werden, dass es bei den abdominalen und vaginalen HE nicht zur Uterusverletzungen durch

z.B. scharfes Ankrallen des Tumors oder des Uterus gekommen ist.

Im Fall eines symptomatischen Uterus myomatosus gelten aufgrund rascher postoperativer
Erholung minimal invasiven Operationstechniken heute als Therapie der Wahl (26, 116). Ein
minimal invasives Vorgehen ist bei relativ wenigen postoperativen Komplikationen und
einem kurzen Krankenhausaufenthalt vor allem betreffs der Lebensqualitdt ein glinstiges
Verfahren. Vor allem bei pramenopausalen Frauen mit bestehendem Kinderwunsch und
einzelnen Myomen wird eine Myomenukleation als sichere und effektive Methode

bevorzugt (22, 83). Im untersuchten Datenmaterial erfolgte eine Myomenukleation in 5,1 %
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der 158 LMS-Fille, alle Frauen befanden sich zum Zeitpunkt der Operation in der
Pramenopause. Sizzi et al. haben 2050 Falle interpretiert, bei denen Myome (GroRe
zwischen 1 und 20 cm) bei Infertilitat, vergroRertem Uterus und symptomatischen Uterus
myomatosus laparoskopisch entfernt wurden (108). Alle Patientinnen waren < 42 Jahre alt
und hatten ein mindestens 1 cm grof3es, nicht submukdses Myom. Insgesamt traten in 225
Fallen (11,1 %) Komplikationen auf. Es handelte sich vor allem um , leichte Komplikationen”
(,minor complications”: 9,1 %; 187/2050) aber auch “schwere Komplikationen” (,,major
complications”: 2,02 %; 38/2050). Die haufigsten leichten Komplikationen waren: Fieber
(5,11 %) und eine Zystitis (3,41 %). Die schweren Komplikationen zeigten sich als Blutungen
(0,68 %, transfusionspflichtig 0,14 %), postoperative Hdmatome (0,48 %), Darmverletzungen
(0,04 %) und als akute Niereninsuffizienz (0,04 %). Es wurde zusatzlich nachgewiesen, dass
das Komplikationsrisiko mit der Zahl der enukleierten Myome zunahm und bei intramuralen
oder intraligamentdaren Myomen groRer war. Die MyomgroRRe wurde mit dem Risiko des
,major complications” assoziiert (108). Eine unerwartete Diagnose eines Sarkoms trat in 2
(0,09 %) Fallen auf. Im ersten Fall wurde Sarkom intraoperativ diagnostiziert und es erfolgte
eine Konversion auf eine Laparotomie. Im zweiten Fall war Schnellschnitt falsch negativ und
der Tumor wurde unter der Diagnose Myom morcelliert. Eine ergdanzende Laparotomie mit
HE erfolgte 7 Tage spater. Unter Berlicksichtigung der Komplikationsrate bleibt aber die
laparoskopische Myomektomie dennoch eine sichere und zuverldssige Operationsmethode.
Das Risiko einer zufalligen LMS-Diagnose ist zwar gering, fiir die Patientin aber folgenschwer.
Laut vorhandener Literatur betrdgt die LMS-Inzidenz bei Patientinnen nach konservativer
Myomtherapie 0,09-0,5 % (42, 108) und das erwartete Auftreten eines Sarkoms in einem
Myom wird auf 0,13-0,29 % geschatzt (62, 85). Wie schon zuvor erwahnt, lassen sich die
Symptome, die bei einem Uterus myomatosus und einem LMS auftreten gegenwartig nicht
mit Sicherheit unterscheiden. Zusatzlich kdnnen LMS simultan mit LM auftreten und werden
Uberwiegend unter einer falschen Diagnose operiert. Deshalb muss vor allen konservativen
Therapien eine Bewertung des Malignitatsrisikos (Symptome, Untersuchung, bildgebendes

Verfahren) durchgefiihrt werden (17).

Eine therapeutische Herausforderung bilden junge Patientinnen mit dringendem
Kinderwunsch, die sich oft eine uteruserhaltende Operation wiinschen. Laut Lissoni et al.
kann diese in Form von einer Tumorektomie mit Uteruserhalt durchgefiihrt werden (69). Die

Voraussetzung ist jedoch eine ausfiihrliche Aufklarung Gber moglichen Risiken und
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Komplikationen (schneller Progress, hohe Wahrscheinlichkeit von Rezidiven und
Metastasen). Eine enge onkologische Nachsorge ist essentiell und nach Erfiillung des
Kinderwunsches muss die totale HE nachgeholt werden (31, 69, 99). Die wenigen bekannten
Falle sind in der Regel trotz postoperativer Chemotherapie und Bestrahlung ungiinstig
verlaufen. Auch das Risiko von Rezidiven und Metastasen nimmt in solchen Fallen deutlich

zu (19, 115).

Alle uterinen Tumoren, die in irgendeiner Weise praoperativ auf ein LMS verdachtig sind,
sollen unabhdngig vom Alter ohne Tumor- bzw. Uterusverletzung mittels totaler HE operiert
werden. Bei LMS spielt eine intraoperative Tumor- und Uterusverletzung eine groRe
prognostische Rolle und es muss von in vivo Biopsien oder diagnostischen Keilexzisionen bei
einem V.a. ein LMS abgesehen werden (66, 86, 119). Ein Morcellement und ein scharfes
Ankrallen des Uterus sind in jedem Fall kontraindiziert (1, 44, 80). Die totale HE ohne Tumor-
und Uterusverletzung ist daher die Therapie der Wahl beim V.a. malignes Geschehen (44,
66). Eine laparoskopische totale HE ohne Tumor- und Uterusverletzung liefert vergleichbare
Ergebnisse. Beide Eingriffe gelten daher als eine addquate Operation bei einem LMS (20, 74).
In dem von uns untersuchten Material wurden insgesamt 101 von 147 Patientinnen (68,7 %)
vom Umfang (!) her addaquat operiert: In 95,05 % dieser Falle erfolgte eine abdominale totale
HE und in 4,95 % eine laparoskopische totale HE, die Zahlen entsprechen etwa den Angaben
in der Literatur (92). Bei restlichen 46 Patientinnen (31,3 %) war die durchgefiihrte
Operation inadaquat. Dazu gehodrten: eine vaginale HE in 30,4 %, eine abdominale
suprazervikale HE und eine LASH in jeweils 19,6 %, eine LAVH in 13,0 % und eine
Myomenukleation in 17,4 % der Fdlle. Ein primdr vaginales Vorgehen ist auf Grund der
Verletzungsgefahr des Uterus oder des Tumors und der fehlenden Moglichkeit zur
Inspektion des Abdomens nicht indiziert. Sowohl eine abdominale als auch eine
laparoskopisch assistierte suprazervikale HE ist immer mit einer Uterusverletzung verbunden
und muss als inaddquates Vorgehen bezeichnet werden. Nach einer inaddaquaten Operation
in Form von einer suprazervikalen HE oder einer Myomenukleation soll immer eine
Nachresektion der Zervix- bzw. des Restuterus vorgenommen werden (28). Es besteht
generell das Risiko, dass Tumorinfiltrationen im Uterusstumpf verbleiben (8, 86). In der von
uns untersuchten Gruppe wurde im Verlauf bei einer Patientin eine Zervixstumpfmetastase
nachgewiesen. Bei den analysierten 158 Patientinnen unserer Studie erfolgte eine Re-

Operation in ca. 30,4 % (48 Falle). Das Ziel war eine Exstirpation des Restuterus bzw. der
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verbliebenen Zervix und / oder ein Tumordebulking. Es wurden auch Patientinnen
ausschlieBlich wegen einer (nicht erforderlichen) Adnexektomie, einer Omentektomie oder
einer LNE re-operiert. Das bedeutet, dass 17,09 % , (iberoperiert” wurden d. h. es wurden
Malnahmen durchgefiihrt, die beim LMS als nicht indiziert gelten. Aus der vorhandenen
Dokumentation lasst sich nicht klaren, warum nicht alle Patientinnen nach einer
suprazervikalen HE, einer Myomenukleation und sonstigen inadaquaten Operationen erneut

operiert wurden.

Ein negativer Einfluss des Verzichts auf eine bilaterale Adnexektomie auf die Prognose und
die Uberlebensraten wurde bislang nicht nachgewiesen (37, 51). Der Erhalt der Ovarien ist
moglicherweise sogar mit besseren Uberlebenschancen verbunden (33, 37). Die
Sexualhormone kdnnen einen potentiellen protektiven Einfluss haben, da positive ER, PR
und AR bei einem auf den Uterus begrenzten LMS die Prognose beglinstigen sollen (4, 12,
63, 123). Aus den vorliegenden Daten kann man schlussfolgern, dass bei auf den Uterus
begrenzten Tumor und bei klinisch unauffalligen Ovarien keine Indikation fir eine bilaterale
Adnexektomie besteht (33, 51, 64). Der Entscheid zur Entfernung der Ovarien soll sich nach
dem Wunsch der Patientin, dem Menopausestatus oder den operationstechnischen
Bedingungen richten (33). Es gibt auch Meinungen, dass eine Ovarektomie ausschlieRlich bei
postmenopausalen Patientinnen durchgefiihrt werden soll (64, 73). Laut aktuellen Quellen
erfolgt in Deutschland bei 67 % der LMS eine bilaterale Adnexektomie (92). In unserer
Patientengruppe wurden die Ovarien in 63,9 % der operierten Frauen vorwiegend Uber eine
bilaterale Ovarektomie entfernt. Die dokumentierten Adnexektomien erfolgten vor allem in
der Postmenopause (61,4 % vs. 38,6 %). Bei etwa 6 % der Frauen wurde eine Re-Operation

alleine wegen einer (nicht erforderlichen) Ovarektomie durchgefiihrt.

Da der Einfluss einer LNE auf die Prognose und das Uberleben bis jetzt nicht nachgewiesen
werden konnte (3, 20, 51), besteht beim LMS gegenwartig keine Indikation fir eine
systematische bzw. selektive LNE. Zuséatzlich konnen zurzeit keine therapeutischen
Konsequenzen aus dem Nodalstatus gezogen werden. Es ist weiterhin unbewiesen, ob eine
selektive Entfernung von suspekten LK von Nutzen ist (64). Trotzdem erfolgte eine LNE in
29,1 % von uns untersuchten Frauen. Bei etwa 6 % aller Fille erfolgte eine Re-Operation

ausschlieRlich zum Zwecke einer nicht erforderlichen LNE.
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Eine Omentektomie soll nur beim Tumorbefall durchgefiihrt werden (80). In der Datenbank
des DKSM lassen sich 33 Falle nachweisen (20,9 %), bei denen eine komplette ggf. partielle
Omentektomie erfolgte. Netzmetastasen wurden bei 5 Frauen gefunden. In allen Fallen war
das Netz nur eines von mehreren befallenen Organen. Es erfolgte in ca. 5 % eine Re-

Operation nur zwecks einer nicht erforderlichen Omentektomie.

Zusammenfassend sind operative MaRnahmen wie eine Adnexektomie, eine LNE und eine
Omentektomie bei auf den Uterus begrenzten LMS nicht indiziert und gemaR der aktuellen
NCCN-Guidelines nicht als Standard definiert (80). Sie sollen, wenn die entsprechenden
Strukturen befallen sind, nur im Rahmen eines optimalen Tumordebulkings erfolgen (37, 55).

Eine selektive LNE ist auch in diesen Fallen umstritten.

Wenn ein extrauterin ausgebreitetes LMS auf das Becken bzw. die Bauchhdhle beschrankt ist
und keine Fernmetastasen vorliegen, soll eine maximale Zytoreduktion angestrebt werden
(24). Mit postoperativer klinischer Tumorfreiheit verbessern sich offensichtlich die
Uberlebenschancen (65). Bei 2 von den analysierten 158 Patientinnen wurde ein
Tumordebulking dokumentiert: in einem Fall bei Z. n. abdominaler totaler HE und einmal

nach einer Myomenukleation.

Der Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie und einer postoperativen Bestrahlung eines
LMS gilt bis jetzt als nicht bewiesen (20, 74). Laut Matoda et al. und Tore at al. gibt es keinen
signifikanten Unterschied zwischen Patientinnen, die eine Chemotherapie erhalten und
denen, die keine adjuvante Behandlung erhalten haben (36, 74, 112). Sowohl! Strahlen- als
auch Chemotherapie sind fast ausschlief8lich in der palliativen Situation indiziert (71). Mittels
einer Strahlentherapie kann bestenfalls ein lokalisierter Tumor (z. B. bei einer allgemeinen
Inoperabilitit) ohne Einfluss auf das Uberleben kontrolliert werden (72, 112). Anhand
unseren Daten erfolgte die Behandlung von Metastasen bzw. Rezidiv bei 46 Patientinnen in
unterschiedlichen Kombinationen aus Operation und/oder Bestrahlung und/oder
Chemotherapie. Operiert wurden 73,9 % (darunter unterzogen sich 26,5 % auch einer
postoperativen Chemotherapie und 5,9 % sowohl einer Chemo- als auch einer
Strahlentherapie). Bei den restlichen 26,1 % wurde keine Operation durchgefiihrt. An erster
Stelle stand eine palliative Chemotherapie (66,7 %), gefolgt von einer alleinigen Bestrahlung

(25,0 %) und einer Radiochemotherapie (8,3 %).
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Das grofSte Problem der operativen Therapie besteht darin ein LMS praoperativ zu erkennen.
In Deutschland werden 50 % der LMS unter der Diagnose Myom operiert (53). Nach unseren
Daten werden LMS nur in 14,6 % tatsachlich als LMS und in 12,7 % als anderer maligner
Tumor diagnostiziert. Demzufolge ist in 72,7 % die Operationsindikation von Anfang an
falsch und die meisten LMS sind intraoperative Zufallsbefunde. Wegen der hohen Rate von
Myomenukleationen bzw. einem Morcellement und inadaquaten Operationen bei LMS muss
die pratherapeutische Selektion deutlich verbessert und die Operationsindikation
grindlicher Uberdacht werden. Von Seiten des DKSM wurde ein entsprechendes
diagnostisches FlieRschema vorgeschlagen (54). Danach soll jede Uber 50jdhrige Frau
generell von uteruserhaltender (inaddquater!) Operationen ausgeschlossen bzw. ihnen von
entsprechenden Eingriff abgeraten werden vermeiden. Bei Frauen vor der Menopause oder
< 50 Jahren, kann nach der klinischen Untersuchung die Selektion betreffs eines
Organerhalts durch die Sonographie erfolgen. Finden sich in der Grauwertsonographie
Hinweiszeichen auf ein Sarkom (Tab. 27) sollte primar eine totale HE ohne Uterusverletzung
durchgefiihrt werden. Besteht weiterhin der Wunsch nach einem organerhaltenden Eingriff
ist der nachste Schritt laut Flieschema eine Dopplersonographie am besten in Kombination
mit einer LDH-Bestimmung. Bei suspektem oder pathologischen Befund und
fortbestehendem Wunsch nach einer konservativen Operation muss eine MRT erfolgen. Bei
unklarem MRT-Befund besonders in Kombination mit einem erhéhen LDH-Wert und
weiterhin bestehender Ablehnung einer totalen HE kann dann noch eine transzervikale
Stanzbiopsie veranlasst werden. Bei einem schnellem Tumorwachstum bei Frauen > 45 Jahre
oder in Kombination mit einem primaren Tumordurchmesser von > 5 cm bzw. mit neu
auftretender Symptomatik wird so verfahren, wie bei einer primar auffalligen Sonographie.
Das gilt gleichermallen fiir einen Tumordurchmesser > 8 cm insbesondere in Kombination
mit einem solitdren Tumor oder bei auffalliger weicher Konsistenz. Zusatzblutungen und
Blutungen in der Postmenopause erfordern immer eine Abrasio. Die wichtigsten primaren
Entscheidungskriterien flir das FlieBschema sind somit das Alter der Frau und die
Grauwertsonographie. Eine Auswertung des FlieBschemas erfolgt durch eine weitere
Promotion aus der Promotions- und Forschungsgruppe genitale Sarkome an der Frauenklinik

Greifswald (53).
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ZUSAMMENFASSUNG

Das LMS ist das haufigste uterine Sarkom. Nach unseren Daten liegt der Alter bei
Erstdiagnose zwischen 31 und 90 Jahren (median 52, im Mittel 53,5 Jahre). Das LMS tritt im
Vergleich zum LM damit etwa 10-15 Jahre spater auf. Wenn man das Menopausealter etwa
bei 52-53 Jahren annimmt, befinden sich etwa 50 % der LMS-Patientinnen bereits in der

Postmenopause.

Es gibt mehrere Griinde, warum sich eine praoperative LMS-Diagnose schwierig gestaltet.
Erstens sind die LMS-Symptome sehr unspezifisch. Mit Blutungsstorungen (33,1 %), Myom-
dhnlichen Beschwerden (14,9 %) und Schmerzen (14,3 %) im Vordergrund passt der Bild zu
anderen, nicht zwingend malignen, Krankheiten. Zweitens liefert die bei Blutungsstorungen
indizierte HSK mit fraktionierter Abrasio im Fall des regelhaft innerhalb des Myometriums
entstehenden LMS in 54,5 % falsch negative und nur etwa 25 % richtig positive Ergebnisse.
Bei der reguldren gynakologischen Untersuchung werden die o.g. Symptome meist nur
bestatigt und in 23,6 % ein vergroRerter Uterus bzw. ein Uterustumor getastet. Erst eine
ausfiihrliche  sonographische Abklarung unter Berlcksichtigung sonographischer
Charakteristika von uterinen LMS kann behilflich sein. In der von uns untersuchten Gruppe
wurde im Ultraschall in 77,2 % ein auffdlliger Tumor bzw. suspektes Myom beschrieben.
Mittels einer CT kann keine spezifische Diagnose gestellt werden. Sie eignet sich am besten
einer Ausbreitungsdiagnostik. Die Aussage liber den Nutzen von MRT ist bei einer Fallzahl

von 6 Befunden sehr eingeschrankt.

Das LM ist das wichtigste Differentialdiagnose beim Verdacht auf ein LMS. In insgesamt 72,3
% aller analysierten Falle war das LMS ein Tumor mit einer mittleren GréBe von 9,1 cm. In 41
von 148 Fallen (27,7 %) wurden neben einem LMS ein oder mehrere LM diagnostiziert.
Obwohl die LM keine Vorstufen des LMS darstellen und die Inzidenz der LMS in keinem
Zusammenhang mit der der LM steht, fanden sich in unserer Kohorte in 6 Fallen Hinweise

auf einen pathogenetischen Zusammenhang zwischen diesen zwei Entitaten.

Nur in 14,6 % wird praoperativ die Verdachtsdiagnose LMS richtig gestellt. Vorrangig aus
diesem Grund werden die LMS in 50,6 % der Falle unter der Diagnose eines Myoms bzw.
Uterus myomatosus operiert. Die Folge ist zwangslaufig eine fir LMS inaddquate operative

Therapie. Diese Ergebnisse zeigen, dass bei jedem neu aufgetretenen LM und bei jedem LM
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mit auffalligem Wachstum nach Risikofaktoren fir ein LMS gesucht werden bzw. eine exakte

Anamnese erhoben werden muss.

Die LMS-Prognose ist insgesamt schlecht und hangt von mehreren Faktoren ab. Laut unseren
Daten wird die Erstdiagnose vor allem im Stadium | (68,9 %) und im Stadium IV (14,2 %)
gestellt (FIGO Stadieneinteilung ab 2009). Eine primdre Metastasierung liegt bei ca. 18 % der
Patientinnen vor. Sonst betragt Zeit bis zum Auftreten der ersten Metastasen weniger als 1
Monat bis maximal 10 Jahre, die meisten Tumoren metastasieren jedoch in den ersten 18.
Monaten nach der primdren Operation. Die Prognose hangt von der Korrektheit der
primdren Operation, der TumorgroBe und dem Alter der Patientinnen ab. Bei 27,7 % der
adaquat operierten und bei 28,3 % der inaddquat operierten Patientinnen kam zu einem
Progress. Dabei fiel auf, dass in der Gruppe mit adaquater Operation die Tumoren primar
groRer und die Frauen alter waren. Aufgrund dieser Befunde errechnete sich nach dem
Prognosescore nach Zivanovic eine primar schlechtere Prognose fiir diese Tumorentitat.
Tatsachlich war diese, wenn auch nur im Trend besser als nach einer inadaquaten Operation.
Diese Daten lassen einen unglinstigen prognostischen Einfluss inaddaquater Operationen auf
die Prognose vermuten. Nach addquater Therapie wurden mit zunehmenden Abstand zur
Operation die Metastasen bzw. Rezidive zudem deutlich seltener (lGber 5 Jahre 0,00 %).
Anhand unserer Daten fanden sich die LMS-Metastasen mehrheitlich in der Lunge (41,2 %),

in dem Darm (13,7 %) und in der Leber (11,8 %).

Alle uterinen Tumoren, die in irgendeiner Weise auf ein LMS im Besonderen bzw. auf ein
uterines Sarkom im Allgemeinen verdachtig sind, sollen ohne Tumor- bzw. Uterusverletzung
mittels totaler HE operiert werden. In dem von uns untersuchten Material wurden insgesamt
101 von 147 Patientinnen (68,7 %) vom Umfang (!) her mittels totaler abdominaler bzw.
laparoskopische HE addquat operiert. Trotzdem erfolgte auch in diesen Fallen in etwa 15 %
ein Morcellement. Zusatzliche operative MaRnahmen wie eine Adnexektomie, eine LNE und
eine Omentektomie sind bei auf den Uterus begrenzten LMS nicht indiziert. In unserer
Gruppe wurden sie trotzdem in 63,9 %, 29,1 % und 20,9 % aller operierten Patientinnen
durchgefiihrt. Bei der Ovarektomie muss aber bedacht werden, dass sich ein grofSer Teil der

Frauen in der Postmenopause befunden hat.

Zusammenfassend besteht das grofSte Problem fiir die exakte operative Therapie eines LMS

darin, diesen Tumor prdoperativ zu erkennen. Laut der vorliegenden Analyse ist in 72,7 % die
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primdre Operationsindikation nicht korrekt. Die meisten LMS sind somit intraoperative
Zufallsbefunde. Um diese unbefriedigende Situation zu andern, wurde von Seiten des DKSM

ein entsprechendes diagnostisches FlieRschema vorgeschlagen.

Diese Arbeit ist in Rahmen der ,Promotions- und Forschungsgruppe genitale Sarkome“ des

DKSM entstanden (http://www.medizin.uni-greifswald.de/gyn/dksm/).

58



LITERATURVERZEICHNIS

1. AAGL Advancing Minimally Invasive Gynecology Worldwide. AAGL practice report: Morcellation
during uterine tissue extraction. J Minim Invasive Gynecol 2014; 21: 517-30

2. Abeler VM, Rgyne O, Thoresen S, Danielsen HE, Nesland JM, Kristensen GB. Uterine sarcomas in
Norway. A histopathological and prognostic survey of a total population from 1970 to 2000 including
419 patients. Histopathology 2009; 54: 35564

3. Akahira J, Tokunaga H, Toyoshima M, Takano T, Nagase S, Yoshinaga K, et al. Prognoses and
prognostic factors of carcinosarcoma, endometrial stromal sarcoma and uterine leiomyosarcoma: a
comparison with uterine endometrial adenocarcinoma. Oncology 2006; 71: 333—40

4. Akhan SE, Yavuz E, Tecer A, lyibozkurt CA, Topuz S, Tuzlali S, et al. The expression of Ki-67, p53,
estrogen and progesterone receptors affecting survival in uterine leiomyosarcomas. A
clinicopathologic study. Gynecol Oncol 2005; 99: 3642

5. Albrektsen G, Heuch |, Wik E, Salvesen HB. Prognostic Impact of Parity in 493 Uterine Sarcoma
Patients. Int J Gynecol Cancer 2009; 19: 1062—-7

6. Amant F, Moerman P, Neven P, Timmerman D, Van Limbergen E, Vergote I. Endometrial cancer.
Lancet 2005; 366: 491-505

7. Amant F, Moerman P, Vergote I. Report of an unusual problematic uterine smooth muscle
neoplasm, emphasizing the prognostic importance of coagulative tumor cell necrosis. Int J Gynecol
Cancer 2005; 15: 1210-2

8. Anderson TM, McMahon JJ, Nwogu CE, Pombo MW, Urschel JD, Driscoll DL, et al. Pulmonary
resection in metastatic uterine and cervical malignancies. Gynecol Oncol 2001; 83: 472—6

9. Barakat R, Berchuck A, Markman M, Randall ME. Principles and Practice of Gynecologic Oncology.
Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore/Philadelphia. 2013

10. Bell SW, Kempson RL, Hendrickson MR. Problematic uterine smooth muscle neoplasms. A
clinicopathologic study of 213 cases. Am J Surg Pathol 1994; 18: 535-58

11. Bloomfield HE, Olson A, Cantor A, Greer N, MacDonald R, Rutks I, et al. Screening Pelvic
Examinations in Asymptomatic Average Risk Adult Women [Internet]. Washington (DC): Department
of Veterans Affairs; 2013. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK224893/

12. Bodner K, Bodner-Adler B, Kimberger O, Czerwenka K, Mayerhofer K. Estrogen and progesterone
receptor expression in patients with uterine smooth muscle tumors. Fertil Steril 2004; 81: 1062—6

13. Bonvalot S, Rivoire M, Castaing M, Stoeckle E, Le Cesne A, Blay JY, et al. Primary retroperitoneal
sarcomas: a multivariate analysis of surgical factors associated with local control. J Clin Oncol 2009;
27:31-7

14. Borah BJ, Nicholson WK, Bradley L, Stewart EA. The impact of uterine leiomyomas: a national
survey of affected women. Am J Obstet Gynecol 2013; 209: 319.e1-319.e20

15. Burch DM, Tavassoli FA. Myxoid leiomyosarcoma of the uterus. Histopathology 2011; 59: 1144-
55

59



16. Buttram VC, Reiter RC. Uterine leiomyomata: etiology, symptomatology, and management. Fertil
Steril. 1981; 36: 433-45

17. Buzaglo K, Bruchim I, Lau SK, Ferenczy A, Tulandi T, Gotlieb WH. Sarcoma post-embolization for
presumed uterine fibroids. Gynecol Oncol 2008; 108: 244—7

18. Clement PB, Young RH. Atlas of gynecologic surgical pathology. Elsevier Saunders 3rd ed. 2014

19. Cormio G, Loizzi V, Carriero C, Scardigno D, Putignano G, Selvaggi L. Conservative management of
uterine leiomyosarcoma: report of a failure. Eur J Gynaecol Oncol 2009; 30: 206—7

20. Dafopoulos A, Tsikouras P, Dimitraki M, Galazios G, Liberis V, Maroulis G, et al. The role of
lymphadenectomy in uterine leiomyosarcoma: review of the literature and recommendations for the
standard surgical procedure. Arch Gynecol Obstet 2010; 282: 293—-300

21. David M, Kréatschell R, Stupin J. Welches Myomwachstum ist normal? Frauenarzt 2013; 54: 1162—
7

22. David M, Warschawske G, Hengst E, Ehrenstein T. Die uteruserhaltende Myombehandlung.
Frauenarzt 2003; 44: 1164-76

23. Dilbaz S, Dilbaz B, Ozkaya E. A case of unsuspected leiomyosarcoma diagnosed following
laparoscopy-assisted vaginal hysterectomy performed for presumed myoma after GnRH treatment.
Gynecol Surg 2008 16; 5: 315-7

24. Dinh TA, Oliva EA, Fuller AF, Lee H, Goodman A. The treatment of uterine leiomyosarcoma.
Results from a 10-year experience (1990-1999) at the Massachusetts General Hospital. Gynecol
Oncol 2004; 92: 648-52

25. Downes E, Sikirica V, Gilabert-Estelles J, Bolge SC, Dodd SL, Maroulis C, et al. The burden of
uterine fibroids in five European countries. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2010; 152: 96-102

26. Duhan N. Current and emerging treatments for uterine myoma - an update. Int ) Womens Health
2011; 3: 23141

27. Eberhardt SC, Johnson JA, Parsons RB. Oncology imaging in the abdomen and pelvis: where
cancer hides. Abdom Imaging 2013; 38: 647-71

28. Einstein MH, Barakat RR, Chi DS, Sonoda Y, Alektiar KM, Hensley ML, et al. Management of
uterine malignancy found incidentally after supracervical hysterectomy or uterine morcellation for
presumed benign disease. Int J Gynecol Cancer 2008; 18: 1065-70

29. Exacoustos C, Romanini ME, Amadio A, Amoroso C, Szabolcs B, Zupi E, et al. Can gray-scale and
color Doppler sonography differentiate between uterine leiomyosarcoma and leiomyoma? J Clin
Ultrasound 2007; 35: 449-57

30. Francis JH, Kleinerman RA, Seddon JM, Abramson DH. Increased Risk of Secondary Uterine
Leiomyosarcoma in Hereditary Retinoblastoma. Gynecol Oncol 2012; 124: 2549

31. Gadducci A, Landoni F, Sartori E, Zola P, Maggino T, Lissoni A, et al. Uterine leiomyosarcoma:
analysis of treatment failures and survival. Gynecol Oncol 1996; 62: 25-32

32. Garcia C, Kubat JS, Fulton RS, Anthony AT, Combs M, Powell CB, et al. Clinical outcomes and
prognostic markers in uterine leiomyosarcoma: a population-based cohort. Int J Gynecol Cancer
2015; 25: 622-8

60



33. Garg G, Shah JP, Liu JR, Bryant CS, Kumar S, Munkarah A, et al. Validation of tumor size as staging
variable in the revised International Federation of Gynecology and Obstetrics stage |
leiomyosarcoma: a population-based study. Int J Gynecol Cancer 2010; 20: 1201-6

34. George S, Barysauskas C, Serrano C, Oduyebo T, Rauh-Hain JA, Del Carmen MG, et al.
Retrospective cohort study evaluating the impact of intraperitoneal morcellation on outcomes of
localized uterine leiomyosarcoma. Cancer 2014; 120: 3154-8

35. Ghosh S, Hecht JL, Ferzandi TR, Awtrey CS. Leiomyosarcoma of the Uterus (ULMS): A Review
[Internet]. Liddy Shriver Sarcoma Initiative 2007. Available from:
http://www.sarcomahelp.org/leiomyosarcoma.html

36. Giuntoli Il RL, Garrett-Mayer E, Bristow RE, Gostout BS. Secondary cytoreduction in the
management of recurrent uterine leiomyosarcoma. Gynecol Oncol 2007; 106: 82—-8

37. Giuntoli Il RL, Metzinger DS, DiMarco CS, Cha SS, Sloan JA, Keeney GL, et al. Retrospective review
of 208 patients with leiomyosarcoma of the uterus: prognostic indicators, surgical management, and
adjuvant therapy. Gynecol Oncol 2003; 89: 460-9

38. Goff BA, Rice LW, Flelschhacker D, Muntz HG, Falkenberry SS, Nikrui N, et al. Uterine
Leiomyosarcoma and Endometrial Stromal Sarcoma: Lymph Node Metastases and Sites of
Recurrence. Gynecol Oncol 1993; 50: 105-9

39. Goto A, Takeuchi S, Sugimura K, Maruo T. Usefulness of Gd-DTPA contrast-enhanced dynamic
MRI and serum determination of LDH and its isozymes in the differential diagnosis of
leiomyosarcoma from degenerated leiomyoma of the uterus. Int J Gynecol Cancer 2002; 12: 354-61

40. Guntupalli SR, Anderson ML, Milam MR, Bodurka DC, Ramirez PT. Clinical outcomes of smooth
muscle tumors of uncertain malignant potential. Gynecol Oncol 2008; 108: 94-5

41. Guntupalli SR, Ramirez PT, Anderson ML, Milam MR, Bodurka DC, Malpica A. Uterine smooth
muscle tumor of uncertain malignant potential: a retrospective analysis. Gynecol Oncol 2009; 113:
324-6

42. Harry VN, Narayansingh GV, Parkin DE. Uterine leiomyosarcomas: a review of the diagnostic and
therapeutic pitfalls. The Obstetrician & Gynaecologist 2007; 9: 88-94

43. Henderson JT, Harper CC, Gutin S, Saraiya M, Chapman J, Sawaya GF. Routine bimanual pelvic
examinations: practices and beliefs of US obstetrician-gynecologists. Am J Obstet Gynecol 2013; 208:
109.e1-7

44. Hensley ML, Barrette BA, Baumann K, Gaffney D, Hamilton AL, Kim J-W, et al. Gynecologic Cancer
InterGroup (GCIG) consensus review: uterine and ovarian leiomyosarcomas. Int J Gynecol Cancer
2014; 24: 61-6

45. Hoang HLT, Ensor K, Rosen G, Leon Pachter H, Raccuia JS. Prognostic factors and survival in
patients treated surgically for recurrent metastatic uterine leiomyosarcoma. Int J Surg Oncol 2014;
doi: 10.1155/2014/919323

46. Husmann G, Robert-Koch-Institut. Krebs in Deutschland 2005/2006; Haufigkeiten und Trends;
eine gemeinsame Veroffentlichung des Robert Koch-Instituts und der Gesellschaft der
Epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. Berlin: Robert Koch-Institut 2010.

61



47. Indraccolo U, Luchetti G, Indraccolo SR. Malignant transformation of uterine leiomyomata. Eur J
Gynaecol Oncol 2008; 29: 5434

48. Ip PPC, Cheung ANY. Pathology of uterine leiomyosarcomas and smooth muscle tumours of
uncertain malignant potential. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2011; 25: 691-704

49. Ip PPC, Tse KY, Tam KF. Uterine smooth muscle tumors other than the ordinary leiomyomas and
leiomyosarcomas: a review of selected variants with emphasis on recent advances and unusual
morphology that may cause concern for malignancy. Adv Anat Pathol 2010; 17: 91-112

50. Jaakkola S, Lyytinen HK, Pukkala E, Ylikorkala O. Use of estradiol-progestin therapy associates
with increased risk for uterine sarcomas. Gynecol Oncol 2011; 122: 260-3

51. Kapp DS, Shin JY, Chan JK. Prognostic factors and survival in 1396 patients with uterine
leiomyosarcomas: emphasis on impact of lymphadenectomy and oophorectomy. Cancer 2008; 112:
820-30

52. Kitajima K, Murakami K, Kaji Y, Sugimura K. Spectrum of FDG PET/CT findings of uterine tumors.
AJR Am J Roentgenol 2010; 195: 737-43

53. Kohler G, Belau A, Dennis K, Evert K, Evert M, Hesse J, et al. Deutsches klinisches
Kompetenzzentrum fiir genitale Sarkome und Mischtumoren an der Universitdtsmedizin Greifswald
(DKSM) und Kooperationspartner VAAO Deutschland und FK Frankfurt/Sachsenhausen. Datenbank
und Promotions- und Forschungsgruppe genitale Sarkome [Internet]. 2015. Available from:
http://www.medizin.uni-greifswald.de/gyn/dksm/

54. Kohler G, Evert K, Zygmunt M, Evert M. Das Leiomyosarkom. In: Kdhler G, Evert M, Evert K,
Zygmunt M. Sarkome des weiblichen Genitale, Bd. 1 Glattmuskuldre und stromale Tumoren. Walter
de Gruyter GmbH, Berlin/Boston. 2015, 115-225

55. Kohler G, Evert M. Uterine Sarkome und Mischtumoren: Handbuch und Bildatlas zur Diagnostik
und Therapie. Walter de Gruyter GmbH, Berlin/Boston. 2009, 95-120

56. Koivisto-Korander R, Martinsen JI, Weiderpass E, Leminen A, Pukkala E. Incidence of uterine
leiomyosarcoma and endometrial stromal sarcoma in Nordic countries: results from NORDCAN and
NOCCA databases. Maturitas 2012; 72: 56—60

57. Kurjak A, Chervenak FA. Donald School textbook of ultrasound in obstetrics and gynecology.
Jaypee Brothers Medical Publishers, New Delhi. 2011, 846-69

58. Kurjak A, Kupesic S, Shalan H, Jukic S, Kosuta D, Ilijas M. Uterine sarcoma: a report of 10 cases
studied by transvaginal color and pulsed Doppler sonography. Gynecol Oncol 1995; 59: 342—6

59. Kurjak A, Zalud I. The characterization of uterine tumors by transvaginal color Doppler.
Ultrasound Obstet Gynecol 1991; 1: 50-2

60. Kurman RJ, International Agency for Research on Cancer, World Health Organization. WHO
classification of tumours of female reproductive organs. 4th ed. International Agency for Research on
Cancer, Lyon. 2014

61. Lee WY, Tzeng CC, Chou CY. Uterine leiomyosarcomas coexistent with cellular and atypical
leiomyomata in a young woman during the treatment with luteinizing hormone-releasing hormone
agonist. Gynecol Oncol 1994; 52: 74-9

62



62. Leibsohn S, d’ Ablaing G, Mishell DR, Schlaerth JB. Leiomyosarcoma in a series of hysterectomies
performed for presumed uterine leiomyomas. Am J Obstet Gynecol 1990; 162: 968-74; discussion
974-6

63. Leitao MM, Hensley ML, Barakat RR, Aghajanian C, Gardner GJ, Jewell EL, et al.
Immunohistochemical expression of estrogen and progesterone receptors and outcomes in patients
with newly diagnosed uterine leiomyosarcoma. Gynecol Oncol 2012; 124: 558-62

64. Leitao MM, Sonoda Y, Brennan MF, Barakat RR, Chi DS. Incidence of lymph node and ovarian
metastases in leiomyosarcoma of the uterus. Gynecol Oncol 2003; 91: 209-12

65. Leitao MM, Zivanovic O, Chi DS, Hensley ML, O’Cearbhaill R, Soslow RA, et al. Surgical
cytoreduction in patients with metastatic uterine leiomyosarcoma at the time of initial diagnosis.
Gynecol Oncol 2012; 125: 409-13

66. Leung F, Terzibachian J-J. Re: “The impact of tumor morcellation during surgery on the prognosis
of patients with apparently early uterine leiomyosarcoma.” Gynecol Oncol 2012; 124: 172-3; author
reply 173

67. Lim D, Alvarez T, Nucci MR, Gilks B, Longacre T, Soslow RA, et al. Interobserver variability in the
interpretation of tumor cell necrosis in uterine leiomyosarcoma. Am J Surg Pathol 2013; 37: 650-8

68. Lim D, Wang WL, Lee CH, Dodge T, Gilks B, Oliva E. Old versus new FIGO staging systems in
predicting overall survival in patients with uterine leiomyosarcoma: A study of 86 cases. Gynecol
Oncol 2013; 128: 322-6

69. Lissoni A, Cormio G, Bonazzi C, Perego P, Lomonico S, Gabriele A, et al. Fertility-Sparing Surgery in
Uterine Leiomyosarcoma. Gynecol Oncol 1998; 70: 348-50

70. Loizzi V, Cormio G, Nestola D, Falagario M, Surgo A, Camporeale A, et al. Prognostic factors and
outcomes in 28 cases of uterine leiomyosarcoma. Oncology 2011; 81: 91-7

71. Mahdavi A, Monk BJ, Ragazzo J, Hunter M, Lentz SE, Vasilev SA, et al. Pelvic Radiation Improves
Local Control After Hysterectomy for Uterine Leiomyosarcoma: A 20-Year Experience. Int J Gynecol
Cancer 2009; 19: 10804

72. Maia MA, Novaes P, Pellizzon AC, Ferrigno R. High dose rate post-operative brachytherapy and
external beam radiotherapy for uterine sarcomas. ASCO Annual Meeting Proceedings. J Clinical
Oncology 2006; 24: 15027

73. Major FJ, Blessing JA, Silverberg SG, Morrow CP, Creasman WT, Currie JL, et al. Prognostic factors
in early-stage uterine sarcoma. A Gynecologic Oncology Group study. Cancer 1993; 71: 1702-9

74. Matoda M, Takeshima N, Nomura H, Kino M, Omatsu K, Iwase H, et al. The treatment of uterine
leiomyosarcoma: clinical outcomes of 18 cases and the effectiveness of chemotherapy Eur J Gynaecol
Oncol. 2011; 32: 647-50

75. Mayerhofer K, Obermair A, Windbichler G, Petru E, Kaider A, Hefler L, et al. Leiomyosarcoma of
the uterus: a clinicopathologic multicenter study of 71 cases. Gynecol Oncol 1999; 74: 196-201

76. Mills AM, Ly A, Balzer BL, Hendrickson MR, Kempson RL, McKenney JK, et al. Cell cycle regulatory
markers in uterine atypical leiomyoma and leiomyosarcoma: immunohistochemical study of 68 cases
with clinical follow-up. Am J Surg Pathol. 2013; 37: 634-42.

63



77. Mittal KR, Chen F, Wei JJ, Rijhvani K, Kurvathi R, Streck D, et al. Molecular and
immunohistochemical evidence for the origin of uterine leiomyosarcomas from associated
leiomyoma and symplastic leiomyoma-like areas. Mod Pathol. 2009; 22: 1303-11.

78. Mittal KR, Joutovsky A. Areas with benign morphologic and immunohistochemical features are
associated with some uterine leiomyosarcomas. Gynecol Oncol. 2007; 104: 362-5.

79. Murase E, Siegelman ES, Outwater EK, Perez-Jaffe LA, Tureck RW. Uterine leiomyomas:
histopathologic features, MR imaging findings, differential diagnosis, and treatment. Radiographics
1999; 19: 1179-97

80. National Comprehensive Cancer Network. NCCN Guidelines Uterine Neoplasms Version 2.2015
[Internet]. Available from: http://www.NCCN.org

81. Oduyebo T, Rauh-Hain AJ, Meserve EE, Seidman MA, Hinchcliff E, George S, et al. The value of re-
exploration in patients with inadvertently morcellated uterine sarcoma. Gynecol Oncol 2014; 132:
360-5

82. Oliva E, Clement PB, Young RH, Scully RE. Mixed endometrial stromal and smooth muscle tumors
of the uterus: a clinicopathologic study of 15 cases. Am J Surg Pathol 1998; 22: 997-1005

83. Pansky M, Cowan BD, Frank M, Hampton HL, Zimberg S. Laparoscopically assisted uterine fibroid
cryoablation. Am J Obstet Gynecol 2009; 201: 571.e1-7

84. Park J-Y, Park S-K, Kim D-Y, Kim J-H, Kim Y-M, Kim Y-T, et al. The impact of tumor morcellation
during surgery on the prognosis of patients with apparently early uterine leiomyosarcoma. Gynecol
Oncol 2011; 122: 255-9

85. Parker WH, Fu YS, Berek JS. Uterine sarcoma in patients operated on for presumed leiomyoma
and rapidly growing leiomyoma. Obstet Gynecol 1994; 83: 414—-8

86. Perri T, Korach J, Sadetzki S, Oberman B, Fridman E, Ben-Baruch G. Uterine Leiomyosarcoma:
Does the Primary Surgical Procedure Matter? Int J Gynecol Cancer 2009; 19: 257-60

87. Peters WA, Howard DR, Andersen WA, Figge DC. Uterine smooth-muscle tumors of uncertain
malignant potential. Obstet Gynecol 1994; 83: 1015-20

88. Posy HES, Elkas JC, Yemelyanova AV, Diaz-Montes TP, Bristow RE, Giuntoli RL. Metastatic
leiomyosarcoma diagnosed after uterine artery embolization. Eur J Gynaecol Oncol 2009; 30: 199—-
202

89. Pothuri B, Kehoe SM, Wright T, Herzog T. Clinical outcome of atypical uterine smooth muscle
tumors. ASCO Meeting Abstracts. J Clinical Oncology 2006; 24: 15028

90. Prat J. FIGO staging for uterine sarcomas. Int J Gynaecol Obstet 2009; 104: 177-8

91. Quade BJ, Wang T-Y, Sornberger K, Dal Cin P, Mutter GL, Morton CC. Molecular pathogenesis of
uterine smooth muscle tumors from transcriptional profiling. Genes Chromosomes Cancer 2004; 40:
97-108

92. Rauh-Hain JA, Hinchcliff EM, Oduyebo T, Worley MJ, Andrade CA, Schorge JO, et al. Clinical
outcomes of women with recurrent or persistent uterine leiomyosarcoma. Int J Gynecol Cancer 2014;
24:1434-40

64



93. Rauh-Hain JA, Oduyebo T, Diver EJ, Guseh SH, George S, Muto MG, et al. Uterine
leiomyosarcoma: an updated series. Int J Gynecol Cancer 2013; 23: 103643

94. Raut CP, Nucci MR, Wang Q, Manola J, Bertagnolli MM, Demetri GD, et al. Predictive value of
FIGO and AJCC staging systems in patients with uterine leiomyosarcoma. Eur J Cancer 2009; 45:
2818-24

95. Reed N. The management of uterine sarcomas. Clin Oncol (R Coll Radiol) 2008; 20: 470-8
96. Reichardt P. The treatment of uterine sarcomas. Ann Oncol 2012; 23 Suppl 10: x151-7

97. Rubin SC, Wheeler JE, Mikuta JJ. Malignant leiomyomatosis peritonealis disseminata. Obstet
Gynecol 1986; 68: 126—-30

98. Sagae S, Yamashita K, Ishioka S, Nishioka Y, Terasawa K, Mori M, et al. Preoperative diagnosis and
treatment results in 106 patients with uterine sarcoma in Hokkaido, Japan. Oncology 2004; 67: 33-9

99. Salman MC, Guler OT, Kucukali T, Karaman N, Ayhan A. Fertility-saving surgery for low-grade
uterine leiomyosarcoma with subsequent pregnancy. Int J Gynaecol Obstet 2007; 98: 160-1

100. Sandberg AA. Updates on the cytogenetics and molecular genetics of bone and soft tissue
tumors: leiomyoma. Cancer Genet Cytogenet 2005; 158: 1-26

101. Sandberg AA. Updates on the cytogenetics and molecular genetics of bone and soft tissue
tumors: leiomyosarcoma. Cancer Genet Cytogenet 2005; 161: 1-19

102. Schwartz LB, Diamond MP, Schwartz PE. Leiomyosarcomas: Clinical presentation. Am J Obstet
Gynecol 1993; 168: 180-3

103. Schwartz SM, Weiss NS. Marital status and the incidence of sarcomas of the uterus. Cancer Res
1990; 50: 18869

104. Seidman MA, Oduyebo T, Muto MG, Crum CP, Nucci MR, Quade BJ. Peritoneal dissemination
complicating morcellation of uterine mesenchymal neoplasms. PLoS ONE 2012; 7: e50058

105. Shapiro A, Ferenczy A, Turcotte R, Bruchim |, Gotlieb WH. Uterine smooth-muscle tumor of
uncertain malignant potential metastasizing to the humerus as a high-grade leiomyosarcoma.
Gynecol Oncol 2004; 94: 818-20

106. Silva EG, Tornos CS, Follen-Mitchell M. Malignant neoplasms of the uterine corpus in patients
treated for breast carcinoma: the effects of tamoxifen. Int J Gynecol Pathol 1994; 13: 248-58

107. Silverberg SG, Lack EE, Kurman RJ. Tumors of the Uterine Corpus and Gestational Trophoblastic
Disease. Atlas of Tumor Pathology. Armed Forces Institute of Pathology, Washington, DC. 1992

108. Sizzi O, Rossetti A, Malzoni M, Minelli L, La Grotta F, Soranna L, et al. Italian multicenter study on
complications of laparoscopic myomectomy. J Minim Invasive Gynecol 2007; 14: 453-62

109. Sobin LH, Gospodarowicz MK, Wittekind C, International Union against Cancer. TNM
classification of malignant tumours 7th ed. Wiley-Blackwell, Chichester / Hoboken; 2010

110. Sung CO, Ahn G, Song SY, Choi Y-L, Bae D-S. Atypical leiomyomas of the uterus with long-term
follow-up after myomectomy with immunohistochemical analysis for p16INK4A, p53, Ki-67, estrogen
receptors, and progesterone receptors. Int J Gynecol Pathol 2009; 28: 529-34

65



111. Sutton G, Blessing JA, Ball H. Phase Il trial of paclitaxel in leiomyosarcoma of the uterus: a
gynecologic oncology group study. Gynecol Oncol 1999; 74: 3469

112. Tore G, Topuz E, Bilce N, Aslay |, Dinger M, Elgin A. The role of adjuvant chemotherapy in the
treatment of uterine sarcoma patients. Eur J Gynaecol Oncol 1990; 11: 307-12

113. Toro JR, Travis LB, Wu HJ, Zhu K, Fletcher CDM, Devesa SS. Incidence patterns of soft tissue
sarcomas, regardless of primary site, in the surveillance, epidemiology and end results program,
1978-2001: An analysis of 26,758 cases. Int J Cancer 2006; 119: 2922-30

114. Van den Bosch T, Coosemans A, Morina M, Timmerman D, Amant F. Screening for uterine
tumours. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2012; 26: 257-66

115. Vasiljevic M, Stanojevic D, Djukic M, Hajric A. Leiomyosarcoma of the uterine corpus with
ovarian metastases in a 28-year-old woman: case report. Eur J Gynaecol Oncol 2008; 29: 98—-100

116. Vilos GA, Allaire C, Laberge P-Y, Leyland N, Special Contributors, Vilos AG, et al. The
management of uterine leiomyomas. J Obstet Gynaecol Can 2015; 37: 157-81

117. Walker CL, Stewart EA. Uterine fibroids: the elephant in the room. Science 2005; 308: 1589-92

118. Westhoff CL, Jones HE, Guiahi M. Do new guidelines and technology make the routine pelvic
examination obsolete? J Womens Health (Larchmt) 2011; 20: 5-10

119. Wong P, Han K, Sykes J, Catton C, Laframboise S, Fyles A, et al. Postoperative radiotherapy
improves local control and survival in patients with uterine leiomyosarcoma. Radiat Oncol 2013; 8:
128

120. Xing D, Scangas G, Nitta M, He L, Xu X, loffe YJM, et al. A role for BRCA1 in uterine
leiomyosarcoma. Cancer Res 2009; 69: 8231-5

121. Yanai H, Wani Y, Notohara K, Takada S, Yoshino T. Uterine leiomyosarcoma arising in
leiomyoma: Clinicopathological study of four cases and literature review. Pathol Int 2010; 60: 506-9

122. Yildirim Y, Inal MM, Sanci M, Yildirim YK, Mit T, Polat M, et al. Development of uterine sarcoma
after tamoxifen treatment for breast cancer: report of four cases. Int J Gynecol Cancer 2005; 15:
1239-42

123. Zhai YL, Kobayashi Y, Mori A, Orii A, Nikaido T, Konishi |, et al. Expression of steroid receptors, Ki-
67, and p53 in uterine leiomyosarcomas. Int J Gynecol Pathol 1999; 18: 20-8

124. Zivanovic O, Jacks LM, lasonos A, Leitao MM, Soslow RA, Veras E, et al. A nomogram to predict
postresection 5-year overall survival for patients with uterine leiomyosarcoma. Cancer 2012; 118:
6609

125. Zivanovic O, Leitao MM, lasonos A, Jacks LM, Zhou Q, Abu-Rustum NR, et al. Stage-Specific
Outcomes of Patients With Uterine Leiomyosarcoma: A Comparison of the International Federation
of Gynecology and Obstetrics and American Joint Committee on Cancer Staging Systems. J Clin Oncol
20009; 27: 2066-72

66



EIDESSTATTLICHE ERKLARUNG

Hiermit erklare ich, dass ich die vorliegende Dissertation selbstdandig verfasst und keine

anderen als die angegebenen Hilfsmittel benutzt habe.

Die Dissertation ist bisher keiner anderen Fakultdt, keiner anderen wissenschaftlichen

Einrichtung vorgelegt worden.

Ich erklare, dass ich bisher kein Promotionsverfahren erfolglos beendet habe und dass eine

Aberkennung eines bereits erworbenen Doktorgrades nicht vorliegt.

Ort, Datum Unterschrift

67



CURRICULUM VITAE

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version

meiner Arbeit nicht veroffentlicht.

68



DANKSAGUNG

Mein herzlicher Dank richtet sich ausdriicklich an Herrn Professor Kohler, fiir hre immense
Unterstlitzung, flr die hilfreichen Gesprache und Diskussionen und vor allem fir das

Vertrauen, welches Sie in mich gesetzt haben.

Mein verbindlicher Dank gilt Herrn Professor Zygmunt und der gynakologischen Mannschaft,

deren Hilfe mich auf verschiedenste Weise vorangebracht und motiviert hat.

Danken mochte ich auch meinen Eltern, die immer an meiner Seite waren und mir in der Not

beistanden. Ein groRer Dank gilt meiner Schwester Magda, die unaufhorlich an mich glaubt.

69



