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1 Fragestellung

Die vorliegende Promotion ist als Forschungsauftrag des DKSM integraler Bestandteil der
Forschungsarbeit an genitalen Sarkomen und Mischtumoren der PFGS des DKSM an der
Universitatsmedizin Greifswald. Dieser Auftrag schlielt im Sinne eines gemeinsamen
Projekts die Ubernahme von Daten und Textbausteinen aus anderen laufenden bzw.
abgeschlossenen Promotionen, sowie das Uberlassen der Daten fiir andere Promotionen der
PFGS ausdricklich ein. Darstellung und Arbeitsweise der PFGS und eine Auflistung aller
laufenden und abgeschlossenen Promotionen sind auf der Seite http://www?2.medizin.uni-

greifswald.de/gyn/forschung/dksm/dksm-allgemeines/ zu finden [69].

Die gutartigen uterine LM sind mit einer Prévalenz von rund 30 % nach Angaben des RKI ein
hé&ufiges Krankheitsbild der Frauen in Deutschland [111]. Nach Angaben des statistischen
Bundesamtes zu den stationaren Operationen, wurden im Jahr 2015 insgesamt 45900 Frauen
unter der OP-Kodierung OPS 5-681, welche die laparoskopische ME verschlisselt, operiert.
Ebenso wurden im Jahr 2015 unter der Kodierung OPS 5-682 (SLH) 22515 Frauen und unter
der OPS 5-683 (TLH) 86790 Frauen stationdr operiert [128]. Ein wesentliches Problem bei
den LM Operationen besteht darin, dass bis zur Erstellung und Publikation eines
praoperativen LMS-Scores im Jahr 2019 keine klinischen und paraklinischen Daten
existierten, die eine relativ sichere praoperative Unterscheidung der LM zu den uterinen
Sarkomen, insbesondere den LMS erlaubten. Daraus ergab sich bislang ein hoher Anteil von
unter der Indikation LM inadaquat operierten uterinen Sarkomen [70, 75, 74]. Zur Erstellung
des LMS-Scores trugen die Arbeiten von Dennis und Lehr [39], Kdller und Riechmann [76],
sowie Krichbaum [79] bei. Diese wurden, wie auch die vorliegende Promotion, im Auftrag
der PFGS des DKSM durchgefhrt.

Fur die praoperative Diskriminierung der LM von den LMS wurden 2015 im Rahmen der
Promotion von Dennis und Lehr zunéchst insgesamt 3717 LM [39] mit 203 LMS aus der
Beratungsdatei des DKSM verglichen. Bei der ausschlieRlich retrospektiven Datenerhebung,
die an derselben Einrichtung wie die der Promotion von Kéller und Riechmann erfolgte,
handelte es sich um eine Pilotstudie, die fir die Generierung von Variablen fur einen LMS-
Score notwendig war, ohne dass die Daten selbst in die Berechnung des aktuellen Scores
eingegangen sind. Ausgehend von den erzielten Ergebnissen wurde ab 2016, auf der Basis als
geeignet eingestufter Variablen anamnestischer, klinischer und bildgebender Charakteristika,

ein erster LMS-Risiko Score entwickelt. Das Fundament dafir bildeten zunachst 694
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prospektiv und teilweise retrospektiv erhobene LM-Falle und 232 retrospektiv sowie
prospektiv erfasste LMS Daten. Die Angaben zu den LMS entstammten der Datei des DKSM.
Die notwendigen LM Daten wurden im Rahmen der Promotionen Koller und Riechmann [76]
sowie Krichbaum [79] erhoben. Die ausschliel3lich prospektiven LM Daten der Arbeitsgruppe
Koller/Riechmann stammten aus der Frauenklinik Sachsenhausen Frankfurt am Main. Dabei
handelte es sich ausschliel3lich um klinische Félle. Mittels der Promotion von Krichbaum
wurden Daten zu den LM sowohl prospektiv als auch retrospektiv analysiert. Dabei wurden
ausschlieBlich ambulant behandelte Falle bzw. ambulante Operationen einbezogen. Durch die
Erhebung von stationaren und ambulanten LM aus verschiedenen Einrichtungen, war es
moglich die LM-Gruppe mit der LMS-Gruppe zu vergleichen, denen Félle aus der
Beratungsdatei des DKSM aus Gesamtdeutschland zugrunde lagen. Der LMS-Score wurde
erstmalig Ende 2016 auf dem deutschen Gynékologen Kongress vorgestellt und 2017 erstmals
zur Publikation eingereicht. Bei gleichbleibender Zahl von LM wurden zunédchst jedoch nur
zufallig bei einer LM-Operation entdeckte LMS in die Berechnung einbezogen (153 Félle).
Von den Teilnehmern des Kongresses und durch die Reviewer der gewéhlten Zeitschrift
wurde jedoch bemangelt, dass der LMS-Score nicht extern validiert worden ist. Es wurde sich
daher entschlossen, noch einmal prospektiv etwa 100 LM und neu hinzugekommene LMS fiir
eine Validierung auszuwerten. Diese Validierung ist zwischenzeitlich mittels einer Promotion
von Bralo [20] erfolgt. Damit waren nun auch die Berechnungen der LM breiter gefachert und
es konnten deren Eigenschaften noch besser charakterisiert werden. Aus den Gesamtdaten
wurde ein neuer praoperativer LMS-Score entwickelt, der im Gegensatz zur vorangegangenen
Version nun alle histologisch gesicherten LMS enthielt. Dieser LMS-Score wurde 2019
publiziert [74] und bildet eine der wesentlichen Grundlagen fiir die vorliegende Promotion.

Zwischen den regelhaften LM und den LMS stehen die Varianten der LM und die STUMP.
Zu den fir diese Arbeit relevanten Varianten der LM gehoren das ZLM, das MALM und das
LMBK. Bis auf die STUMP gelten diese Tumoren generell als gutartig, dennoch sind von
allen Entitaten Rezidive und Metastasen auch mit tddlichem Ausgang bekannt [69, 50, 149,
64, 5, 10]. Aus diesem Grund wurden flr diese Arbeit das ZLM, das MALM, das LMBK und
die STUMP unter dem Begriff ,,Leiomyome mit fraglicher Dignitdt — LMFD*
zusammengefasst. Nach den Angaben aus der Literatur kommen Rezidive und Metastasen
praktisch nur dann vor, wenn der Tumor durch operative Malinahmen verletzt worden ist.
Dabei handelt es sich vorrangig um Tumorexstirpationen (Myomektomien) oder um ein
Morcellement, welches hdufig bei regelhaften LM durchgefiihrt wird [70, 68, 50]. Daher
mussen die LMFD gleichfalls wie die LMS préoperativ von den LM diskriminiert werden



konnen, um die fur das LM regelhaften, aber fir die LMS und die LMFD inadéquaten

Operationen zu vermeiden.

Auf der Basis der Charakterisierung der LMFD soll in dieser Arbeit Gberpruft werden, ob sich
gewohnliche LM praoperativ tatséchlich von den LMFD diskriminieren lassen und ob die
Anwendung des LMS-Scores maglich ist. Mit einem fiir die LMFD spezifischen Score-Wert
soll dem Gynékologen ein Werkzeug in die Hand gegeben werden, mit dessen Hilfe vor einer
geplanten LM OP das LMFD Risiko abgelesen werden kann. Zusatzlich sollen in Analogie zu
den LMS einige paraklinische Daten bzw. Laborwerte erhoben werden, die die LMFD weiter
charakterisieren konnen und zur weiterfiihrenden Diagnostik bei Frauen mit einem

festgestellten LMFD-Risiko dienen sollen.

Fur diese Fragestellung war es sinnvoll, diejenigen Eigenschaften zu vergleichen, die auch fir
die Diskriminierung der LMS von den LM herangezogen wurden, zumal die Tumorgruppe

der LMFD auch als Vorlaufer der LMS angesehen werden kénnen [70].

Zur Begriindung der Notwendigkeit eines praoperativen Scores mit dem Ziel einer adaquaten
Operation, soll anhand vorhandener Daten der DKSM-Datei unabh&ngig in einer gesonderten
Analyse das Rezidiv- und Metastasierungsverhalten von LMFD ausgewertet werden. Des
Weiteren ist es nicht vorrangige Aufgabe dieser Arbeit die Tumore der Gruppe der LMFD
(ZLM, MALM, LMBK, STUMP) untereinander zu vergleichen. Sie werden hier aufgrund
ihrer klinischen und pathologischen Ahnlichkeit wie eine Tumorentitat behandelt.

2 Einleitung

2.1 Uterine Leiomyome
Epidemiologie & Atiologie

Mit einer Haufigkeit von 20-40 % gehdren uterine Myome zu den haufigsten gutartigen
Tumoren der Frauen. Die Prévalenz steigt abhéngig von Ethnizitét auf bis zu 70-80 % in der
Menopause an und nimmt dann in der Postmenopause wieder ab. Die Angaben schwanken je
nach Literatur [9, 22, 24, 133]. Das RKI gibt eine Pravalenz von 30% in Deutschland an
[111]. Es wird vermutet, dass die Dunkelziffer durch asymptomatische LM erheblich héher
und bei einer Haufigkeit zwischen 50-75 % liegt [1]. Das Vorkommen wird neben dem Alter
auch von geographischen und ethnischen Faktoren beeinflusst. Afro-Amerikanerinnen sind

nicht nur haufiger betroffen als kaukasische Frauen, sondern entwickeln auch bereits im



jungeren Alter meist mehrere und gréRere LM. Ebenso sind sie hdufiger symptomatisch [2,
106, 107, 122, 153].

Die genaue Atiologie ist unklar, wobei der Einfluss von Ostrogen und Progesteron auf das
Wachstum der Myome als gesichert gilt. Progesteron soll durch Rezeptormodulationen und
durch eine erh6hte Mitoserate die Entstehung von LM fordern. Die Tumore weisen eine
erhohte Konzentration an Ostrogen- und Progesteronrezeptoren auf [106, 153, 61].
Schwankungen dieser Hormone zahlen zu einem der wichtigsten Wachstumsstimuli. Darunter
fallt beispielsweise eine Schwangerschaft, in Rahmen derer es zu erhohten Ostrogen- und
Progesteronspiegeln kommt. Das erklart, wieso es bei Schwangeren gehauft zum
Myomwachstum kommen kann. Auch unter Gestagentherapie kann es durch den
Hormoneinfluss zu einer gesteigerten Mitoserate kommen [72]. Daneben gehen ebenfalls
Zustéande wie Adipositas, eine frilhe Menarche und eine spate Menopause mit einem erhéhten
Risiko einher. Grund dafiir ist der erhéhte Ostrogenspiegel. Im Gegensatz dazu stehen
Zustande mit einem verringerten Ostrogenlevel. Dazu zahlen beispielsweise eine spéte
Menarche, eine friihe Menopause und Rauchen. Sie senken das Myom-Risiko [106]. Dadurch
lasst sich erklaren, weshalb die Inzidenz der LM in der Postmenopause wieder sinkt [22, 133].
Ebenso wird in der Literatur ein vermindertes Auftreten unter regelméaRiger Anwendung
oraler Kontrazeptiver beschrieben [7, 117]. Weitere Faktoren, die einen protektiven Einfluss
auf die Entstehung uteriner Myome nehmen konnen, sind Multiparitat und Stillen. Auch eine
Anpassung des Lebensstils, mit sportlicher Aktivitat und einer vegetarischen Erndhrung mit

Vermeidung von rotem Fleisch, kann das Myomwachstum einschranken [106, 8, 102, 28].

Neben dem Einfluss von Hormonen spielt auch die Genetik eine wichtige Rolle in der
Entstehung uteriner Myome. Es besteht ein 2,5-fach erhohtes Risiko bei erstgradig
Verwandten. Dies ist auf verschiedene chromosomale Verdnderungen zurtickzufihren.
Hé&ufige genetische Veranderungen sind Translokationen der Chromosomen 12 und 14,
Deletion des Chromosom 7 und Trisomie 12 [106, 59].

Mikro- und Makroskopische Befunde

Uterine LM entstammen glatten Muskelzellen und sind monoklonalen Ursprungs. Sie weisen
zusétzlich Bestandteile des Bindegewebes und der extrazellularen Matrix auf [106, 122, 153,
65]. Durch das expandierende Wachstum wird das umliegende Gewebe verdrangt, wodurch
sich LM als gut umschriebene Wucherung mit einer Pseudokapsel darstellen. Sie kénnen

solitar oder multiple auftreten [65].



Myome weisen unterschiedliche Wachstumsvarianten auf. Generell kénnen sie submukaés,
subserds oder intramural auftreten. Je nachdem um welche Wachstumsform es sich handelt,
treten unterschiedliche Symptome auf. Die FIGO unterscheidet insgesamt 9 Lokalisationen (s.
Tabelle 1) [94].

Submukdse Myome verursachen durch ihr Wachstum in die Gebarmutterhohle frihzeitig
Blutungsstoérungen. Sie machen ca. 5 % aller Myome aus. Gelegentlich kann es zu einem
sogenannten Myoma in statu nascendi kommen, wobei das Myom durch die Zervix in den
Vaginalkanal wachst. Dabei hangt der Knoten an einem Stiel aus Endo- und Myometrium, der
durch die Austreibungsversuche der Gebdrmutter gegen das Myom entsteht. Subserose
Myome hingegen wachsen nach auen in Richtung der Bauchhdhle. Sie sind unter der Serosa
als Vorwolbungen zu erkennen und kdnnen soweit hinausragen, dass ein dinner Stiel als
einzige Verbindung zum Uterus verbleibt. Intraligamentédre Myome entwickeln sich im
Bereich des Lig. Latum uteri und kénnen in den parametranen Raum wachsen. In der
Mehrheit treten Myome jedoch intramural auf. Hierbei entsteht das Myom in der Uteruswand,
allerdings treten keine Vorwolbungen auf. An Stelle dessen hypertrophiert die
Uterusmuskulatur in Abhéngigkeit zum Myomwachstum, sodass die Gebarmutter tiber das
Doppelte ihrer normalen GroRe erreichen kann. Eine VergrofRerung des Uterus durch mehrere
Myome wird als Uterus myomatosus bezeichnet. Die diffuse Leiomyomatose hingegen
beschreibt eine Vielzahl kleiner Myome in der Gebarmutter [65, 94, 118, 144].

Makroskopisch stellt sich das LM als solider, weil3 bis gréulicher Tumor dar, dessen
Schnittflaiche homogen und leicht fasrig erscheint. Unter dem Mikroskop erkennt man bei LM
eine typische lamellenartige, wirbelige Form der Muskelfaserblndel in Kombination mit
kollagenem Stroma. Sie weisen eine hohere Zelldichte und einen gréReren Zelldurchmesser

auf als das restliche gesunde Myometrium [22, 16, 36, 49].

Die WHO kategorisiert LM in verschiedene Varianten. Ausschlaggebende hierfir sind v.a.
Anzahl der Mitosen, Atypien und TCN [97].

Die Mitoserate wird in der Anzahl der Mitosen pro zehn HPF angegeben. Ein HPF entspricht
dem Blickfeld im Mikroskop bei 400-facher VergroRerung. Generell ist eine erhdhte
Mitoserate bei regelhaften LM jedoch selten zu finden [40].

Kommt es im Rahmen eines schnellen Myomwachtums zur Unterversorgung des
Tumorgewebes, kdnnen verschiedene degenerative Sekundérverédnderungen entstehen. Basis

hierfir sind Ischdmien unterschiedlichen Ausmal. Am haufigsten sind hyaline



Degenerationen zu beobachten, die unter Umsténden zu einer weicheren Struktur fiihren
konnen. Hyalinen oder infarktartigen Nekrosen sind durch eine Uberganszone zwischen
nekrotischen und vitalen Arealen des Tumors gekennzeichnet und dadurch von den TCN zu
unterscheiden, welche eine abrupte Grenze aufweisen und auf ein LMS hindeuten. Die
Ubergangszone besteht aus hyalinisierten und/oder Granulationsgewebe im Rahmen einer
Inflammation [71, 140, 13]. Kommt es zur Bildung von zystischen Hohlrdumen, spricht man
von zystischen Degenerationen. Bei langsam progredienter Ischdmie besteht das Risiko der
Kalzifikation. Die disseminierten Verkalkungen kdnnen friihzeitig im Rontgenbild entdeckt
werden [70]. Durch einen erhéhten Progesteronspiegel kann es zu myxoiden Veranderungen
kommen. Seltenere Sekundarveranderungen sind infizierte submukdse Myome, bei denen
aszendierende Keime Uber die geschéadigte Mukosa in den Tumor eindringen und Infektionen
bis hin zur Sepsis hervorrufen kénnen [70]. Parasitdare Myome entstehen durch die
Verwachsung von subserdésen Myomen mit dem Peritoneum, die meist mit dem Uterus Uber

einen Geféalistrang verbunden sind. Ebenfalls selten sind lipomat6se Veranderungen [70, 53].

Die héaufigste Form der LM bildet das ,,klassische® LM. Es tritt vorrangig in der Altersklasse
zwischen 40-45 Jahren auf [70, 106, 19, 44]. Sowohl einzelne Tumoren als auch multiples
Auftreten sind beschrieben. Dabei kann das Wachstum zu einer enormen Groéf3enzunahme
fuhren [70]. Degenerative Verdnderungen konnen auftreten und auch die Mitoserate kann

unter Hormoneinfluss, insbesondere durch Gestagene, gelegentlich erhéht sein [70].

Eine Beschreibung der weiteren WHO LM Varianten folgt im Anschluss.

Klinik

In ca. 50-80 % der Falle sind LM klinisch unauffallig [28, 144]. Je nach Lokalisation, GroRe
und sekundaren Verdnderungen des Tumors kdnnen unterschiedliche Beschwerden auftreten
[144, 86]. Blutungsstérungen aller Art bilden dabei das Hauptsymptom. Ausgenommen davon
sind Zustéande wie Hypo- und Oligomenorrhd, bei denen die Zyklusblutung abgeschwacht und
seltener auftritt. Ursachen fur Blutungsstérungen sind u.a. eine gestorte Blutstillung des tber
dem Myom liegenden Endometriums, sowie eine vergrofierte Blutungsflache und eine
Verminderung der Kontraktionsfahigkeit der Gebarmutter. Hierdurch kann es zu verstarkten
Blutungen (HMB) mit Blutverlusten von >80 ml und verlangerten Blutungen (Menorrhagien)
mit einer Dauer von mehr als 10 Tagen kommen. AulRerzyklische Blutungen (Metrorrhagien),

wie die IMB und die PMB kdnnen hingegen durch ein AufreiBen des Endometriums bei zu

starker Vorwolbung submukoser Tumore entstehen und gelten als suspekt hinsichtlich einer



potenziellen Malignitat. Hormonell bedingte Ursachen fur Blutungsstérungen bei Myomen
treten vor allem wahrend des Klimakteriums auf und sind auf einen Riickgang der
Progesteron Wirkung zurtckzufuhren. Hierzu z&hlen HMB, Menorrhagien, gehdufte
Blutungen (Polymenorrhéen) und Schmierblutungen. Blutungsbeschwerden kénnen bei allen
LM Lokalisationen auftreten. Sie sind auch bei kleineren intramuralen und submukdsen LM
zu finden [22, 153, 45, 132, 131].

Die HMB stellt das haufigste Beschwerdebild dar. Im Rahmen einer internationalen Studie
klagten 59,8 % der Frauen mit einem Uterus myomatosus ber verstarkte Periodenblutung. In
der Vergleichsgruppe der gesunden Frauen trat dieses Symptom nur bei 37,4 % auf [153].
Aus langandauernden und verstéarkten Blutungsstorungen kénnen Anédmien und dessen Folgen
entstehen [65]. Verstarkte Menstruationsschmerzen (Dysmenorrhéen) kénnen bei
submukdsen Myomen in Statu nascendi haufiger als bei gesunden Frauen auftreten, sind

generell aber eher selten [153, 43].

Ist ein LM zum Zeitpunkt der Befruchtung oder wéhrend der Schwangerschaft vorhanden,
kann es zu Nidationskomplikationen und einem erhohten Abortrisiko sowie fruhzeitiger
Plazentalésung und postpartalen Blutungen kommen. Dies ist insbesondere bei LM von >5cm

und multiplen Tumoren der Fall.

Abhangig von der Lokalisation des Myoms kénnen Druck- und Verdrangungsbeschwerden
auftreten. Sie sind haufiger im Rahmen eines subserdsen LM vorhanden. Typische Symptome
hierbei waren Pollakisurie und Blasenentleerungsstérungen mit sekundarer Zystitis und
Inkontinenz, da die Blase das direkte Nachbarorgan des Uterus bildet. Wéachst das Myom
nahe dem Ureter und tibt Druck auf diesen aus, kann sich eine Hydronephrose entwickeln.
Wird das Rektum vom Tumor verdréngt, kdnnen Obstipationen auftreten [153, 18, 82]. Diese
Art der Beschwerden kdnnen auch durch ein ungewohnlich schnelles Wachstum eines LM

erklart werden, welches immer als suspekt betrachtet werden sollte [71].

Tabelle 1 veranschaulicht anhand der FIGO Kilassifikation die Abhangigkeit der Symptomatik
zur Tumorlokalisation [94, 116, 144].



Myomlokalisation Symptom atik
SM-submukds 0: Gestielt. reicht bis ins Cavum uteri Blutungsstérungen
Begleitende (chronische) Andmie

1: <50% intramural Wehenartige Schmerzen (bei Statu nascendi)

2: =50% intramural

O (,,Others*) - 3: Intramurales Myom mit Kontakt zum Druck- und Fremdk&rpergefiihl im Unterbauch
Sonstiges Endometrium (100% intramural) (zyklusabhéngig): Blutungsstérungen
4: Intramurales Myom Druck- und Fremdkorpergefiihl im Unterbauch

(zyklusabhingig): Blutungsstérungen

5: Subserdses Myom Verdriingungserscheinungen wie Defikations-

und Miktionsbeschwerden; Stieldrehung mit

akutem Abdomen
6: Subserdses Myom (<50% Verdriangungserscheinungen wie Defékations-
intramural) und Miktionsbeschwerden; Stieldrehung mit
akutem Abdomen
7: Gestieltes subserdses Myom. reicht in Verdringungserscheinungen wie Defikations-
PeritonealhShle und Miktionsbeschwerden; Stieldrehung mit
akutem Abdomen
Meist beschwerdefrei

Verdrangungserscheinungen: Blase, Ureter,

8: Sonstiges (z.B. intraligemntires Myom) sehr selten GefiBe

Tabelle 1: FIGO-Klassifikation der Leiomyom Lokalisationen mit typischen Symptomen [94, 116,
144]

Diagnostik

Hauptbestandteil der LM Diagnostik sind Anamnese und gynakologische Untersuchung in
Kombination mit einem vaginalen Ultraschall. Haufig sind Tumoren des Corpus Uteri
Zufallsbefunde, dennoch kénnen sie insbesondere mit Blutungsstérungen und anderen bereits
beschriebenen Symptomen auftreten. Daher ist eine umfassende Anamneseerhebung
beziglich Blutungsbeschwerden und Zyklusverhalten unumganglich. Ebenfalls sollten
Vorerkrankungen, Medikamenteneinnahme, Schwangerschaft und Paritét erfragt werden. In
der gynédkologischen Untersuchung sind Inspektion, Palpation und Zellabstriche diagnostisch
wegweisend. Generell kdnnen durch die bimanuelle Untersuchung GroRe und Konsistenz der
Gebarmutter beurteilt werden. Myome palpieren sich typischerweise als runde, harte Knoten,

die verschieblich an den Uterus gebunden sind [106].



Es sollte auf ein ,,schnelles Wachstum® geachtet werden, welches hinsichtlich der Dignitét als
suspekt betrachtet werden muss. Dabei existiert keine einheitliche Definition ab wann ein
schnelles Wachstum vorliegt. In der Literatur wird von einem schnellen Wachstum
gesprochen, wenn sich die GroRe des LM innerhalb von 6 Monaten verdoppelt [24] oder das
Volumen des Tumors innerhalb von 6 Monaten um 20 % [107] oder in 12 Monaten um 30 %
[38] zunimmt. In der Praxis wird ein schnelles Wachstum individuell vom Untersucher
abhéngig dokumentiert und als solches gewertet [73].

In den meisten Fallen sind Anamnese und klinische Untersuchung ausreichend, um die
Diagnose eines Uterustumors zu stellen. In der transvaginalen Sonografie lassen sich
Lokalisation und Ausdehnung des Tumors genauer darstellen. Hierbei kann insbesondere
zwischen Tumoren der Gebarmutter und der Adnexe unterschieden werden. Die
Untersuchung bietet eine hohe Sensitivitét zur Beurteilung des Myometriums, allerdings
diesbezuglich nur eine geringe Spezifitat. Myome stellen sich in der Sonografie als rundliche,
gut abgrenzbare, echoarme Strukturen dar. Sekundére Veranderungen konnen zu lateralen
Schallausléschungsphdnomenen sowie Inhomogenitat fihren. Dies sollte immer auch als

malignomverdéchtig angesehen werden [81, 18, 114].

Die Dopplersonografie kommt insbesondere bei suspekten Befunden ergédnzend zum Einsatz.
Regelhafte LM stellen sich mit einer peripheren Durchblutung dar [70, 81]. Eine starke
zentrale Durchblutung des Tumors und ein geringerer Stromungswiderstand mit einem RI

<0,4 sprechen fiir einen malignen Tumor [106, 81].

Zur weiteren Diagnostik bei unklarem oder auffalligem Befund zéhlen u.a. die MRT-
Untersuchung sowie die Messung der NLR (aufféllig, wenn >2,12) und der LDH. Sie kénnen
Hinweise auf das Vorliegen eines Malignoms liefern. Regelhafte LM sind in der MRT als gut
abgrenzbare, homogene Strukturen erkennbar, die nicht in umliegendes Gewebe infiltrieren.
Zusétzlich ist es der MRT moglich bereits kleinste Tumore ab 5 mm GroRe und bestimmte
Lokalisationen zu erkennen, die in der klinischen Untersuchung und der Sonografie
unentdeckt bleiben konnen [70, 29, 147].

Therapie

Es stehen verschiedene Therapieansatze zur Behandlung eines LM zur Verfligung [18].
Generell werden medikamentdse, interventionelle und operative Therapieoptionen
unterschieden. Die Wahl erfolgt in Abhéngigkeit von der Operabilitdt des Tumors, den

Beschwerden und dem Allgemeinzustand sowie der Lebenssituation der Patientin. Frauen mit
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abgeschlossener Familienplanung und klinisch stillem LM bendtigen in der Regel keine
Therapie [18]. Prinzipiell empfiehlt es sich bei symptomarmen dlteren Patientinnen die
Postmenopause und den damit verbundenen Hormonabfall abzuwarten. Therapeutisch
interveniert werden sollte bei symptomatischen und ggf. multiplen LM, bei einer TumorgréRe
von >5 cm, einer ausstehenden Familienplanung oder einem suspekten Befund in der
Untersuchung [131, 18, 4].

Medikamentos finden zur préaoperativen GroRenreduktion eines LM und zur
Beschwerdelinderung vor allem GnRH-Analoga und selektive PGR Modulatoren Anwendung
[116, 144]. Generell dienen derartige Medikamente der Senkung des Hormonspiegels von
Ostrogen und Progesteron und sollen konsekutiv das Myomwachstum reduzieren. Eine
Volumenminderung fuhrt zu einer besseren Operabilitat des Tumors. Die Behandlung von
Blutungsstorungen stabilisiert die Patientinnen préoperativ und verringert das Auftreten
operativer Risiken. Die beiden Medikamentengruppen unterscheiden sich im Wesentlichen in
ihren Nebenwirkungen. GnRH-Analoga kénnen den Ostrogenspiegel stark senken, wodurch
es zu ahnlichen Symptomen wie in der Menopause kommen kann. Dazu zahlen u.a.
Hitzewallungen, Schlafstérungen und Osteoporose. Aufgrund dieser Nebenwirkungen wird
von einer Einnahme von mehr als 6 Monaten abgeraten [1, 18, 116, 144, 77]. Eine Therapie
mit dem PGR Modulator UPA (5 mg) zeigt diese unerwiinschten Wirkungen nicht. Allerdings
wurde aktuell die Anwendung von UPA aufgrund von potenziellen Leberschadigungen
begrenzt. Bestehende Behandlungen sollen bei pathologischen Leberbefunden abgebrochen
und gesunde Patientinnen hinsichtlich der Leberfunktion tberprift bzw. liber das Auftreten
von Leberfunktionsstorungen aufgekléart werden (Stand 03/2020) [15].

Kommt es unter der medikamentdsen Behandlung zum Tumorwachstum und persistierenden
Blutungen muss die Moglichkeit eines LMS, einer LM Variante oder eines STUMP in
Betracht gezogen werden [69].

Die operativen Verfahren werden nach ihren Zugangswegen (offen chirurgisch,
laparoskopisch und vaginal) eingeteilt. Generell kann organerhaltend oder organentfernend
operiert werden. Bei Entfernung der Gebarmutter wird weiter zwischen einer SHE mit Erhalt
des Gebarmutterhalses und einer THE mit vollstandiger Gebarmutterentfernung differenziert.
Bei einzelnen submukdsen LM kann eine ME mit Hilfe eines Hysteroskops Anwendung
finden. Intramurale und subserése Myome kdnnen Uber eine offene (Laparotomie) oder
laparoskopische ME reseziert werden. Abdominelle und vaginale HE werden immer mehr
von laparoskopischen Verfahren (SLH und TLH) abgel6st. Grund dafr ist eine geringere
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Komplikationsrate an intraoperativem Blutverlust, postoperativen Wundinfektionen und
Schmerzen, sowie eine deutlich kiirzere Rekonvaleszenzzeit. Bei einer laparoskopischen
Therapie kann es unter Umstanden zum Einsatz eines Power-Morcellators kommen. Dieser
erleichtert die Extraktion grofRerer LM oder des Uterus tber den laparoskopischen Zugang.
Der Einsatz eines Morcellators birgt das Risiko der intraabdominellen
Tumorzellverschleppung und die damit verbundene Prognoseverschlechterung. Ein
Morcellement, eine SLH, eine SAH und auch eine ME gelten bei malignen Tumoren als
inadéquate Operationen. Sie fuhren aufgrund der fehlenden Pseudokapsel bei diesen Entitaten
regelhaft zu einer RX-Situation, die fast ausnahmslos mit einer Tumorzellverschleppung
verbunden ist [ 116, 144, 114, 12, 104, 108]. Die FDA veroffentlichte daher 2014 eine
Einsatzwarnung fur den Power-Morcellator [145]. Da die Wahrscheinlichkeit eines malignen
Tumors praoperativ nicht mit eindeutiger Sicherheit ausgeschlossen werde kann, missen die
Patientinnen immer Uber den Einsatz des Morcellators aufgeklart werden. Auch gutartige LM
Varianten kdnnen sich durch die Zellverschleppung reimplantieren oder als diffuse benigne
Leiomyomatosen wiederkehren. Generell wird nach der Verwendung eines Morcellators von
einer RX-Situation gesprochen. Alternativ kann die LSK bei extrem groRen Befunden durch

einen Bergeschnitt (Mini-Laparatomie) erweitert werden [11].

Patientinnen mit eingeschrankter Operabilitat aufgrund besonders groRer und multipler LM
kénnen eine Behandlung in Form eines interventionellen Verfahrens erhalten. Diese
Therapieoption findet auch bei Patientinnen mit abdominellen Verwachsungen durch haufige
Voroperationen Anwendung, bei denen sich ein operatives Verfahren als schwierig erweist.
Dabei stehen insbesondere die Embolisation der A. uterina und die MRT-gesteuerte
hochfokussierte Ultraschalldestruktion zur Verfugung. Ziel der minimal invasiven
Embolisation ist es einen arteriellen Infarkt und dadurch eine Tumornekrose zu bewirken.
Durch vorhandene Kollateralgefalie wird das gesunde Myometrium dabei nicht geschadigt.
Die bisher nicht routineméaRig durchgefuhrte MRT-gesteuerte hochfokussierte
Ultraschalldestruktion basiert auf einer selektiven Erhitzung des Tumors (60-80 °C). Das
durch die Warme zerstorte Gewebe wird konsekutiv vom eigenen Korper abgebaut. Kommt
es innerhalb von 12 Monaten nach einer der beiden Verfahren zur Tumorprogression und
persistierenden Symptomen, muss ein uterines Sarkom in Betracht gezogen werden [34, 46,
48, 91, 101, 141].
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2.2 LM Varianten und STUMP

Im Folgenden werden nun die einzelnen LM Varianten und die STUMP vorgestellt. Neben
den flr diese Promotion relevanten LM Varianten (ZLM, MALM, LMBK) werden
vollstandigkeitshalber auch die weiteren LM Varianten beschrieben. Da es sich um sehr
seltene Tumoren handelt, ist die Datenlage begrenzt.

221 ZLM

Das ZLM wird als gutartige Variante des LM mit einer signifikant erhéhten Zellzahl
gegeniiber dem normalen Myometrium definiert [97]. Laut Literatur sind 0,7-5 % der LM
zellreich [113]. Sie sind nach Angaben des DKSM fiir 1,2 % aller Myomoperationen
verantwortlich [69]. Betroffen sind insbesondere Frauen zwischen dem 27. und 72.
Lebensjahr [50, 98, 138]. Die TumorgroRe variiert zwischen 2-10 cm und betrégt im Schnitt
6,1-7,5 cm. Sie sind somit im Durchschnitt groRer als klassische LM. In tber der Hélfte der
Félle (53,6 %) wéchst ein ZLM als solitarer Tumor [50, 138, 120, 135]. In Kombination mit
der Chromosomen Deletion 1p (in 23 % der ZLM) sind v.a. postmenopausales Auftreten und
groleres Tumorwachstum zu beobachten. In diesem Fall kann das ZLM einem LMS stark
ahneln [138, 60].

Die Mitoserate betragt meist weniger als 4 M/10 HPF und es sind keine TCN zu finden.
Durch diese Eigenschaften ist es von einem STUMP zu differenzieren, auch wenn es diesem
in klinischer und prognostischer Hinsicht ahnelt [32]. In der Konsistenz ist es aufgrund der
hohen Zellzahl und dem vergleichsweisen geringen Anteil an Bindegewebe weicher als das
klassische LM. Dieses Merkmal kann im Tastbefund auffallig sein. Das mikroskopisch
lamellenartige Erscheinungsbild der regelhaften LM fehlt. Haufig sind zystische
Veréanderungen, Einblutungen und hyaline Nekrosen zu beobachten, welche fir ein schnelles
Tumorwachstum sprechen [60]. Aufgrund des schnellen Wachstums muss immer die
Maoglichkeit eines LMS in Betracht gezogen werden. Hierbei hilft zur Unterscheidung, neben
der Bestimmung des M, auch die Expression der ER und PGR, welche beim ZLM starker
ausgepragt sind als beim LMS [150]. Als weiteres Unterscheidungsmerkmal kann der Ki-67-
Index dienen, welcher allerdings aufgrund der schwachen Studienlage mit Vorsicht zu
betrachten ist. Er ist beim ZLM in 76,6 % der Falle erhéht und liegt im Durchschnitt bei 3 %.
Beim LMS liegt er bei rund 25 % [50]. Bestehen multifokale Einblutungen wird das ZLM als

»apoplektisches LM* bezeichnet. Diese Form tritt hdufiger bei schwangeren Frauen auf [95].
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Die blaue Farbe in der Hamatoxylin-Eosin-Farbung ist durch die hohe Kerndichte und das
sparlich vorhandene Zytoplasma der Spindelzellen zu begriinden, welche den
Hauptbestandteil des ZLM ausmachen. Haufig sind dickwandige, hyalinisierte muskulare
Geféle zu finden, welche das ZLM von LG-ESS und ESK unterscheidet [98].

In der CT oder der MRT ist keine klare Abgrenzung zu regelhaften LM mdglich, da das ZLM
hier die gleichen Charakteristika aufweist [50, 103]. In der Sonografie stellen sich heterogene,
echogene Knoten dar, die sich klar von der Umgebung abgrenzen lassen und dem
Endometrium &hnlich erscheinen. Typische degenerative Veranderungen kénnen im
Ultraschall sichtbar werden und den Verdacht auf das schnell wachsende ZLM lenken. Die
gering ausgepragte zentrale Vaskularisierung in der Farbdopplersonografie kann zur

Differenzierung vom LMS beitragen [85, 42].

Klinisch présentiert sich das ZLM insbesondere durch HMB. Andere Formen von
Blutungsstérungen kdnnen ebenfalls auftreten. Durch das schnelle Wachstum, welches
insbesondere bei Chromosom-1p-Depletion vorkommt, kénnen zusétzlich
Verdrangungssymptome wie Inkontinenz, Druckgefiihl und Unterleibsschmerzen
hervorgerufen werden. In 39,5 % besteht dadurch eine OP-Indikation. Da die oben genannten
Symptome und Befunde sich auch beim gewdhnlichen LM finden lassen, ist eine klinische
Differenzierung zwischen den beiden Tumoren hdufig schwierig und praoperativ oft nicht
maoglich [50, 60, 120, 139]. Eine eindeutige Differenzierung zum klassischen LM ist meist
erst durch die postoperativ durchgefiihrte Histologie und Immunhistochemische
Untersuchung moglich [98].

Wichtige DD sind neben dem klassischen LM und dem LMS das LG-ESS und ESK. Eine
Fehldiagnose tritt in bis zu 30 % der Falle auf, bei denen falschlicherweise bei n beiden
letztgenannten Tumoren von einem ZLM ausgegangen wird. Grund dafiir sind die
makroskopischen und lichtoptischen Ahnlichkeiten der Tumore. Zur Differenzierung bedarf
es einer genauen mikroskopischen und immunhistochemischen Untersuchung [98].
Charakteristisch flr das ZLM ist beispielsweise der Marker Caldesmon, der in den anderen
beiden Tumorgruppen nicht zu finden ist [152]. Das CD10-Antigen ist in allen LG-ESS und
nur in 40 % der ZLM positiv [32]. So kann das Vorhandensein von Caldesmon und die

Abwesenheit von CD10 fir ein ZLM sprechen.

Da es trotz der morphologischen Benignitét bei organerhaltenden Operationsverfahren

und/oder Morcellement zu Metastasen und Rezidiven kommen kann, sollte therapeutisch eine
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THE ohne Tumorverletzung erfolgen. Das ZLM hat aufgrund dessen eine schlechtere

Prognose als das gewohnliche LM [50].
222 MALM

Das MALM stellt gemal? der WHO eine eigenstandige Variante des LM dar [97]. Verglichen
mit dem klassischen LM weist es einen erhohten Ml von >5-15 M/10 HPF auf. Dies gilt als
wichtigstes Unterscheidungsmerkmal [97, 32, 13, 100, 151]. In Folge der verstéarkten
Proliferation kénnen auch MIB-1 und der Ki-67-Index erhéht sein. Liegt der M1 Gber 15 M/10
HPF und es sind weder Atypien noch Nekrosen vorhanden, wird der Tumor als ,,LM mit
erhohter mitotischer Aktivitét, aber begrenzter klinischer Erfahrung bezeichnet und sollte
den STUMP zugerechnet werden [97, 32, 100, 140]. Gelegentlich kann das MALM auch mit
einer erhdhten Zellzahl einhergehen, was mit einer Erhthung des Rezidivrisikos verbunden ist
[52].

Klinisch weist das MALM die Merkmale des klassischen LM auf. Differentialdiagnostisch
sollte vor allem an ein LMS gedacht werden [70]. Laut DKSM sind MALM fiir 0,976 % aller
LM Operationen verantwortlich und fast ausschlieBlich postoperative Zufallsbefunde [69].

Zwar soll das MALM gemaR Definition weder metastasieren noch rezidivieren [97], jedoch
sind dem DKSM Falle bekannt wo eben jenes, insbesondere nach Morcellement des Tumors,
aufgetreten ist [69]. Daher und aufgrund der Ahnlichkeit zum LMS, ist auch bei dieser LM-
Variante die THE ohne Tumorverletzung die Therapie der Wahl. Nur bei ausdriicklichem

Kinderwunsch sollte eine organerhaltende Malinahme erwogen werden [70, 32].
2.2.3 LMBK

Das LMBK stellt ebenfalls eine eigenstandige Variante des LM dar und ist auch unter den
Bezeichnungen ,,pleomorphes®, ,,bizarres* oder ,,symplastisches* LM bekannt [97]. Der
Anteil der LMBK an operierten LM betrégt 0.09 %. Sie stellen sich meist intra- oder
postoperativ als LMBK heraus. Am haufigsten sind pramenopausale Frauen betroffen. Die
Alterspanne reicht jedoch von 25-75 Jahre [35, 41].

Es sind je nach Literatur Tumordurchmesser von 1-14 cm und ein Mittelwert von 4,2 cm
beschrieben. Wie auch bei anderen LM Varianten kdnnen Einblutungen, zystische
Verénderungen und ischdmische Nekrosen auftreten. LMBK erscheinen gelblich und relativ
weich [35, 41]. Unter dem Mikroskop sind isolierte groRRe Zellen sichtbar. Diese besitzen
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hyperchrome Zellkerne und ein eosinophiles Zytoplasma. Anhand dessen kann eine

Abgrenzung zum regelhaften LM erfolgen [97, 99].

Im Vergleich zum LMS sind keine TCN vorhanden. Des Weiteren liegt in der Mehrheit der
Félle ein M1 von <2 M/HPF vor. Dieser kann allerdings durch die vorkommenden
karyorhektischen Zellkerne félschlich zu hoch berechnet werden [32, 5]. Zur Differenzierung
vom STUMP kann das Tumorsuppressor-Protein p53 herangezogen werden. Im Falle eines
LMBK ist es nur sehr leicht exprimiert. Bei diffuser Expression muss von einem STUMP
ausgegangen werden [32]. Die ER sind in den meisten LMBK stark ausgepragt und die PGR
sind in nahezu 100 % positiv [151, 134].

Klinisch und diagnostisch verhalt sich das LMBK wie das gewdhnliche LM und die STUMP.
Obwohl diese LM Variante weder metastasieren noch rezidivieren soll, ist die Therapie der
Wahl die THE, da eine Abgrenzung zu STUMP oder LMS hdufig schwierig sein kann [70,
32].

224 MLM

Das als gutartige LM Variante aufgefiihrte MLM betrifft vorrangig Frauen in der
Schwangerschaft und kann in diesem Zusammenhang haufig sehr schnell wachsen. Dennoch
liegt die Alterspanne zwischen dem 20-86 Lebensjahr [97, 23, 66].

Ein MLM kann Gr6Ren von 4,2-13,0 cm (Median 8 cm) erreichen. Makroskopisch &hneln die
MLM dem myxoiden LMS und sind durch eine myxoide gallertige Struktur gekennzeichnet.
Die stark ausgepragte extrazellulare Matrix arrangiert die Tumorzellen in ein
charakteristisches sternenformiges Muster [150, 37]. Per Definition liegt ein MLM vor, wenn
ein M1 <2 M/10 HPF jedoch keine Nekrosen, Infiltrationen oder ausgepragte Zellatypien
vorhanden sind. Werden nicht alle Kriterien erfillt, muss von einem myxoiden STUMP oder

einem LMS ausgegangen werden [99, 37].

Unter progestinem Einfluss kénnen auch klassische LM zu myxoiden Veranderungen und
MLM zu verstérkter mitotischer Aktivitét, Zellproliferation und Einblutungen neigen. Dies
macht eine klare Abgrenzung zum myxoiden STUMP oder zum LMS schwierig. Zur
Diagnosestellung sollten daher immer eine Progestin-Einnahme und eine mogliche

Schwangerschaft geprift werden [84].

Klinisch ahnelt das MLM ebenfalls dem klassischen LM. Aufgrund der nicht immer klaren

Abgrenzung zum myxoiden STUMP oder LMS sollte das gutartige MLM im Rahmen einer
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THE behandelt werden. Bei vorhandenem Kinderwunsch kann eine organerhaltende Therapie

in Erwégung gezogen werden [97, 32].
2.2.5 Epitheloide LM

Eine weitere eigenstandige Variante des LM ist das epitheloide LM, friiher Leiomyoblastom,
welches durch charakteristische epitheloide Zellen gekennzeichnet ist. Diese machen mehr als

die Halfte der Tumormasse aus und sind grol3, rund oder polygonal und stark eosinophil [97].

Epitheloide LM erreichen Grélien zwischen 6-7 cm. Makroskopisch &hnelt es dem
klassischen LM, wobei die typischen wirbeligen Strukturen des LM nicht vorhanden sind und
es eine weichere Struktur aufweist [37]. Zellatypien und TCN sind nicht zu finden. Hyaline
Nekrosen und Einblutungen kénnen vorkommen. Der MI liegt bei <4M/10 HPF. Ein hoherer
MI von >5 M/10 HPF, vorhandene TCN oder Atypien deuten auf ein LMS hin. Auch die
Abgrenzung zum epitheloiden STUMP ist flieRend [99, 58].

Aufgrund der Seltenheit des epitheloide LM gestaltet es sich schwierig Angaben beziglich
typischer diagnostischer Charakteristika zu definieren. Klinisch sind die gleichen
Eigenschaften wie die des klassische LM beschrieben. Eine klare Abgrenzung zum
epitheloiden STUMP und LMS ist, wie bereits angedeutet, oft sehr schwierig. Trotz der
Benignitat des epitheloiden LM sollte es daher wahrend der chirurgischen Behandlung unter
keinen Umstanden zur Tumorverletzung kommen. Die THE ist auch hier die Therapie der

Wahl. Organerhaltend sollte nur in Ausnahmefallen operiert werden [97, 32].
2.2.6 Kotyledonoide disseziierende LM

Das gutartige Kotyledonoide disseziierende LM (Sternbergtumor) wird zu den Varianten des
LM mit ungewohnlichem Wachstumsmuster gezahlt. Es kommt vergleichsweise selten vor
und tritt bei Frauen zwischen dem 23-73 Lebensjahr auf [97].

Makroskopisch ahnelt der Tumor dem Bild einer Plazenta. Grund dafiir sind die typischen
zungenformigen Ausldufer in der Uterusmuskulatur, das hohe Gefal3reichtum und
hydropische Verdnderungen, was zu der charakteristischen dunkelroten Farbung und der
schwammigen Konsistenz flhrt. Mikroskopisch sind keine TCN oder Mitosen zu erkennen
[68, 127].

Eine Ausbreitung tiber die Gebarmutter hinaus ins Becken kann vorkommen, sowie ein total
extrauterines und intravaskuldres Wachstum [127, 89, 121]. Je nach Ausdehnung des Tumors

ist mit verschiedenen Symptomen zu rechnen. Typisch sind, wie beim klassischen LM,
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Blutungsstorungen. In der Sonografie und der MRT ist eine Unterscheidung aufgrund der

ahnlichen Préasentation beider Tumorentitat schwierig [68, 89].

Es sind Falle bekannt, bei denen es zu Rezidiven gekommen ist [119, 136]. Therapie der
Wahl ist daher auch hier die THE mit RO-Resektion. Bei nicht-operablen Tumoren kann eine
Therapie mit GnRH-Analoga in Betracht gezogen werden [121].

22.7 ALM

Das seltene ALM zahlt offiziell nicht zu den LM-Varianten, wird aber aufgrund seiner
klinischen und histologischen Charakteristika im Rahmen der LM diskutiert [97, 146].
Gewohnlich kommt es auf der Haut der Extremitéten (89 %) und des Kopfes (9 %) vor [54].
Uterine ALM sind sehr selten, konnen jedoch vor allem wéhrend der Pubertat auftreten [33,
143]. Von besonderer Bedeutung ist, dass das ALM trotz seiner Benignitat einige der

Malignitatskriterien erfllt.

Die Ursache und Pathogenese sind weitestgehend unbekannt. Das ALM hat eine gummiartige
Konsistenz mit soliden oder zystischen Anteilen. Mikroskopisch lassen sich sehr viele
dilatierte Gefalle und dickwandige Venen darstellen. Dies erklart die dunkel rote bis braun-
rotliche Farbe des Tumors. Es kdnnen kapilléare, kaverndse oder vendse Formen auftreten [54,
57, 27, 67].

Neben der starken Vaskularisierung, die auch in der Dopplersonografie gut zu erkennen ist,
ahnelt das ALM dem klassischen LM [33]. Klinisch kommt es haufig zu starken uterinen
Blutungen und den damit verbundenen Komplikationen. Dies ist auf das schnelle und
teilweise enorme Wachstum und die hohe Blutungsneigung des Tumors zuriickzufiihren [57,
55, 78, 124]. Bei einer Kirettage kann es haufig zu starken Blutungen kommen. Therapie der
Wahl ist die THE, da vereinzelt Falle mit Rezidiven bekannt sind [54].

228 LLM

Das LLM wird in der WHO-Klassifikation als eine seltene Variante des LM definiert (geman
DKSM 0.98 % aller LM) [97, 69]. Es besteht aus glatten Muskelzellen und Adipozyten. Im
Durchschnitt erreicht es eine GroRe von 4,6 cm. Das LLM kommt geh&uft in der
Postmenopause vor. Aufgrund des Ostrogenmangels kann es zu Transformationen der
Gebarmuttermuskulatur und zu Fetteinlagerungen kommen. Meist ist bei den betroffenen
Frauen bereits eine Stérung des Fettstoffwechsels bekannt. Makroskopisch erscheint der

Tumor gelblich und weich. Atypien und Mitosen sind nicht vorhanden [32, 83, 142].
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Abhangig vom variierendem Fettanteil ist das LLM gut in der MRT und in der Sonografie
durch eine Hyperintensitat bzw. Hyperechogenitét erkennbar [103]. Klinisch bleibt es h&ufig
inapparent, kann sich jedoch mit den gleichen Symptomen wie das regelhafte LM
prasentieren. LLM sind gutartig. Trotzdem ist auch hier die Therapie der Wahl die THE, da

eine maligne Entartung nicht vollstdndig auszuschlief3en ist [97, 99].
229 STUMP

STUMP (friiher auch als Low-Grade LMS bezeichnet) sind eine heterogene und sehr seltene
Gruppe von Tumoren, die in der Literatur unterschiedlich zugeordnet werden. Sie z&hlen
nicht zu den LM oder dessen Varianten. Die WHO [97] beschreibt die Gruppe der STUMP
als atypische glattmuskuldre Tumoren mit Eigenschaften, die ein LMS unwahrscheinlich
machen. Sie stehen somit zwischen den gutartigen LM und den malignen LMS. Die friher als
,atypische LM* beschriebenen Tumoren werden heute ebenfalls als STUMP bezeichnet. Im
Gegensatz zu regelrechten LM kénnen STUMP gehaduft malignes Verhalten zeigen. Trotz
ihrer Heterogenitét besteht bei allen Tumoren ein gewisses Potential zur Metastasierung [97,
32, 150, 100, 37, 96].

Im Durschnitt sind die betroffenen Frauen 5 Jahre junger als im Falle eines LMS. STUMP
kénnen in diesem Sinne als Vorlaufer eines uterinen Sarkoms in Betracht gezogen werden.
Das mittlere Alter liegt bei 35-42 Jahren [110, 137]. Ein Viertel der Patientinnen befindet sich
in der Postmenopause [148]. STUMP sind nach Angaben des DKSM im Durchschnitt 7,3 cm
grol? und somit groRer als regelhafte LM und kleiner als LMS [69]. Sie befinden sich meist in
der Submukosa und wachsen schnell und stielférmig in die Gebarmutterhéhle hinein [140, 5].
Im Kontrast zum LM stellen sich die STUMP weicher und fleischiger dar. Die typische
wirbelige Struktur fehlt [70]. Blutungen, Zysten und Nekrosen kdnnen vorkommen. Im
Gegensatz zu den LMS handelt es sich aber in der Regel nicht um TCN, sondern um fragliche
Nekrosen. Dieses sind Nekrosen, die weder den TCN, noch den hyalinen Nekrosen
zugeordnet werden [70]. In der Literatur ist es allerdings umstritten, ob STUMP nicht auch
TCN aufweisen kdnnen [97, 37, 96]. Neben den TCN dient vor allem der MI zur
Differenzierung vom LMS. Gemal der WHO wird ein Tumor als STUMP klassifiziert, wenn

er folgende Kriterien erfillt [97]:
-MI von >15 M/10 HPF ohne TCN und ohne Atypien
-Fokale/multifokale moderate bis schwere Atypien + Ml von 3-5 M/10 HPF

-Diffuse moderate bis schwere Atypien + Ml von 2-9 M/10 HPF
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-Fragliche Nekrosen oder isolierte TCN ohne Mitose oder Atypien

Generell muss beachtet werden, dass bei den histologischen Kriterien (insbesondere Ml,
Nekrosen und Atypien) ein flieRender Ubergang zu den LMS besteht. Feingewebliche
Aufarbeitungen der Myome kdnnen eine Fehldiagnose beglinstigen, da die genannten
Kriterien hdaufig nur in sogenannten HOT-Spots nachweisbar sind und diese bei der
Untersuchung verfehlt werden konnen. Die flieBenden Ubergange und das prognostische
Verhalten sind ein deutlicher Hinweis darauf, dass es sich bei den STUMP um Vorldufer des
LMS handelt [70].

Neben dem klassischen STUMP gibt es auch die sogenannten epitheloiden und myxoiden
STUMP. Als myxoider STUMP werden myxoide LM mit fraglichen Nekrosen und
infiltrativen Randern aber ohne mitotische Aktivitat und Atypien bezeichnet [63]. Die
Diagnose eines epitheloiden STUMP wird gestellt, wenn mindestens zwei der drei folgenden
Kriterien als erfillt gelten [58]:

-Tumordurchmesser >6 cm
-Mitosenanzahl 2-4 M/10 HPF
-moderate bis schwere Atypien

Generell ist die Unterscheidung zwischen einem myxoiden bzw. epitheloiden STUMP zu
einem myxoiden bzw. epitheloiden LMS schwierig. Die Ubergénge sind flieRend. Eine
genaue Betrachtung und Beurteilung von Tumorgréf3e, Infiltrationen, TCN, Mitosen und

Atypien ist essentiell, um die richtige Diagnose stellen zu kénnen.

Tabelle 2 veranschaulicht die diagnostisch relevanten Kriterien: TCN, MI und Atypien, der
LM Varianten und der STUMP.
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Histologic type TCN Mitoserate (/10 HPF) Atypien & andere

Eigenschaften

ZLM nein <4 Keine / mild
Zellular
LMBK nein Keine / wenige Bizarre Zellen und Kerne
Diffus p16 und / oder p53
MALM nein >5(10) & <15 keine
STUMP Fraglich keine keine
oder
wenige,
isolierte
nein >15 keine
nein 3-5 Moderat bis schwer

Fokal oder multifokal

nein 2-9 Moderat bis schwer
Diffus
Epithelioider nein 2-4 Moderat bis schwer
SUCLAL Und / oder > 6 cm
Myxoider STUMP fraglich keine Unsichere Rander und

Begrenzungen

Tabelle 2: TCN (Tumorzellnekrosen), Mitoserate und Atypien von zellreichen Leiomyomen (ZLM),
Leiomyomen mit bizarren Kernen (LMBK), mitotisch aktiven Leiomyomen (MALM) und
Glattmuskularen Tumoren mit unsicherem malignem Potential (STUMP) [70]

Klinisch lassen sich die STUMP nicht eindeutig von einem LM oder einem LMS
unterscheiden. Sie préasentieren sich mit verschiedenen Menstruationsbeschwerden
(Dysmenorrhoe, HMB und Menorrhagie) [70]. Auffallig ist das schnelle Wachstum
verglichen mit regelhaften LM. Dieses tritt insbesondere bei jungeren Patientinnen auf [69,
70].

Die Diagnostik umfasst eine ausfiihrliche Anamnese, klinische Zeichen und die
gynakologische Untersuchung mit Sonografie. Besteht der Verdacht auf ein STUMP kommen
weitere diagnostische Mittel zum Einsatz [70]. Das sonographische Bild ist polymorph und
von heterogener Echogenitét geprégt. Echoleere Areale kénnen auf Zysten oder Nekrosen
hinweisen [85]. Die Dopplersonografie zeigt eine zentrale Vaskularisierung. Dies l&sst eine

Differenzierung vom LM aber nicht eindeutig vom LMS zu [42]. Eine Bildgebung im
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Rahmen einer CT oder einer MRT kann in Form eines intramuralen, soliden Tumors mit evtl.
vorhandenen Zysten und Nekrosen auf das VVorliegen eines STUMP hinweisen, jedoch
ebenfalls ohne eindeutige Abgrenzung zum LMS. Dennoch dient die Bildgebung dem
Ausschluss gutartiger LM und ist flr die Therapie von Relevanz [137]. Diagnostisch
wegweisend kann zusétzlich die Hormonrezeptor Expression sein. Im Falle eines STUMP
sind die PGR signifikant haufiger hoher als bei einem LMS. Aus verschiedenen Quellen geht
hervor, dass die PGR-Expression bei nahezu 100 % liegen kann. ER werden hingegen bei um
die 50 % exprimiert [135, 150, 17, 92]. Ein erhohter Ki-67-Index sowie die Expression von
p16 und p53 sind zu beobachten, stellen jedoch kein spezifisches Merkmal der STUMP dar
[135, 90]. In der Regel kann eine eindeutige Diagnose erst postoperativ erfolgen und wird in
einigen Fallen durch eine Reevaluierung bei Auftreten eines Rezidivs gestellt [70].

Trotz des meist gutartigen Verhaltens sollte aufgrund der klinischen Ahnlichkeit zum LMS,
der moglichen Koinzidenz von STUMP und LMS sowie der Fahigkeit zu metastasieren und
als LMS zu rezidivieren eine THE ohne Tumorverletzung als Therapie der Wahl erfolgen [87,
112, 3, 123, 149]. Basierend auf epidemiologischen, klinischen und histologischen Daten,
muss von einer Vorlauferfunktion der STUMP zu den LMS ausgegangen werden. Dadurch
riicken konservative und uteruserhaltende Operationstechniken in den Hintergrund [70, 96].
Chemo- und Radiotherapie finden keine Anwendung [23].

Die ,,International Classification of Disease for Oncology* stuft STUMP als Tumoren mit
unspezifischem und unsicherem Verhalten ein [97]. Eine prognostische VVorhersage tber das
maligne Verhalten der STUMP ist nicht einheitlich zu erstellen und muss individuell
betrachtet werden. Metastasen und Rezidive sind bspw. in Uterus, Becken, Bauchhdéhle,
Retroperitoneum, Lunge, Leber, Knochen und Lymphknoten mdglich. Am haufigsten sind
jungere Frauen betroffen [52, 110, 14, 30, 62, 115]. Die Literatur beschreibt ein generelles
Rezidiv Risiko von 7,7 % - 26,7 % [135, 52, 63, 109]. Basierend auf der Beobachtung, dass
die meisten Rezidive p16 und p53 positiv sind, kann eine erhdhte Expression dieser Marker
als Risikofaktor gewertet werden [62, 63, 6, 26]. STUMP besitzen die Eigenschaft als LMS
zu rezidivieren und zu metastasieren [52, 110, 3, 51, 123]. In 42 % liegt laut DKSM bei den
Rezidiven histologisch jedoch ebenfalls ein STUMP vor [69].

Die Nachsorge orientiert sich aufgrund des bestehenden Rezidivrisikos an dem Schema fur
maligne Tumoren. Prinzipiell kdnnen Metastasen und lokale Rezidive laut Studien bis zu 108
Monate nach OP auftreten [63]. Bei Patientinnen, die irrtimlich eine Behandlung fur
regelhafte LM (insb. mit Morcellement) erhalten haben, konnten Rezidive bereits innerhalb
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weniger Wochen beobachtet werden [69]. Die Nachsorge betroffener Patentinnen sollte daher
in diesen speziellen Fallen alle 3 Monate erfolgen und nicht wie tblich jahrlich. Diese umfasst
eine gynékologische Untersuchung und einen vaginalen Ultraschall. Die RO-Resektion ist als

Therapie anzustreben [70]

3 Material und Methode

Der LMS-Score

Zur Uberpriifung der Fragestellung, ob eine praoperative Unterscheidung zwischen
regelhaften LM und LMFD mdglich ist, wurde das Konzept des LMS-Scores, welcher im
Rahmen der Forschungsarbeiten des DKSM entwickelt wurde, Gbernommen.

Im Falle einer geplanten LM OP kann anhand verschiedener Kriterien eine praoperative
Aussage Uber das LMS Risiko getroffen und somit ein inaddquates Operationsvorgehen
vermieden werden. Dazu wurden Variablen anamnestischer, klinischer und bildgebender
Charakteristika bestimmt, die sich aufgrund ihrer unterschiedlichen Auspragungen am besten
zur Myom-Sarkom Diskriminierung eignen. Der LMS-Score beinhaltet folgende 12

Variablen:

-Alter

-Postmenopausestatus
-Tumor Durchmesser
-Schnelles Wachstum
-Intermenstruelle Blutungen
-Hypermenorrho
-Dysmenorrho
-Postmenopausale Blutungen
-Symptome (Unterbauchschmerzen, Druckgefiihl, Pollakisurie)
-Solitartumor

-Auffallige Sonografie

-Versagen vorangegangener Therapien
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Anhand dieser Variablen wird ein individueller Gesamtscore (pLMS) fiir die Patientin
errechnet. Die durchgefiihrte Studie ergab eine sehr verlassliche Aussagekraft des Scores
bzgl. der LMS Risiko Abschatzung. Bei fast allen Variablen ergab sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den Daten der LM und denen der LMS. Ausgenommen davon waren
die Variablen ,,Solitartumor* und ,,Versagen vorangegangener Therapien®. Der pLMS l&sst
sich online errechnen (http://kaderali.org/LMS) und bietet den behandelnden Arzten ein leicht
zugangliches Werkzeug, um das praoperative LMS-Risiko zu ermitteln. Bei einem pLMS
kleiner -3 ist das Vorliegen eines LMS sehr unwahrscheinlich (false negative rate <2%). Ein
pLMS von >1 spricht fur ein LMS (false negative rate <2%) [74].
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Abbildung 1: Prozentuale Verteilung der LMS-Score Werte (pLMS) von Leiomyom- und
Leiomyosarkom Patientinnen (A) und empirische kumulative Verteilung (B) [74]

Bei einem pLMS der das Vorliegen eines regelhaften LM unwahrscheinlich macht, ist die
Therapie der Wahl die THE ohne Tumor- und Uterusverletzung. Die Empfehlung ist
unabhdangig davon, ob es sich um ein LMFD oder um ein uterines Sarkom handelt, da es in
beiden Féllen zu Rezidiven und Metastasen kommen kann. Sollte ein ausdrucklicher
Kinderwunsch bestehen oder andere Umsténde, die gegen eine radikale Entfernung der
Gebarmutter sprechen, kann eine weitere Diagnostik durchgefihrt werden, um das

Malignitats-Risiko genauer zu bestimmen [74, 93]
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Methodik

Die Beschreibung der Methodik folgt im Wesentlichen den vorangegangenen Arbeiten der
PFGS des DKSM.

Zur Datenerhebung wurden die als LMFD diagnostizierten Fallen aus der Beratungsdatei des
DKSM (Januar 2005 — Mai 2019) herausgezogen, ausgewertet und in einer fur alle
Promotionen des DKSM einheitlichen Excel-Tabelle kodiert. Weitere LMFD Falle und Daten
wurden den Arbeiten von Kéller und Riechmann (Dezember 2015 — Oktober 2016),
Krichbaum (Mai 2011 — November 2014) und Bralo (Februar 2018 — Dezember 2018)
entnommen. Insgesamt ergab sich ein Datensatz von 118 auswertbaren LMFD Féllen, von
denen 29,4 % prospektiv erhoben wurden. Dementsprechend handelt es sich um eine

Mischkalkulation aus retro- und prospektiven Fallen.

Da die einzelnen Tumorentitaten der LMFD pathologisch-anatomisch flieRende Ubergange
aufweisen und sich klinisch und vor allem prognostisch stark &hneln, wurden sie in der
statistischen Auswertung als eine Gruppe (LMFD) zusammengefasst. Diese Gruppe beinhaltet
ZLM, MALM, LMBK und STUMP.

Als Vergleichsgruppe dienten insgesamt 830 histologisch gesicherte LM, die den
Promotionen Kéller und Riechmann, Krichbaum und Bralo der PFGS des DKSM
vereinbarungsgemal entnommen wurden. VVon diesen wurden 76,8 % prospektiv und 23,2 %

retrospektiv erhoben [76, 79, 20]. Diese Gruppe diente auch der Erstellung des LMS-Scores.

Die Tumoren wurden anhand verschiedener Variablen charakterisiert. Dies erfolgte zunéchst
als Datenerhebung in einer Uber die Arbeitsgruppen des DKSM hinweg identischen Excel-
Tabelle. Einheitliche Schemata, die in allen beteiligten Promotionen/Arbeitsgruppen
gleichermal3en zur Anwendung kommen bzw. gekommen sind, waren erforderlich, um den in
der Fragestellung bereits erwahnten Austausch der Daten zwischen den einzelnen
Promotionen der PFGS des DKSM zu gewabhrleisten. So kénnen bzw. konnten die

vergleichenden Auswertungen realisiert werden.
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Folgende Parameter wurden zur Charakterisierung der LMFD herangezogen:

-Alter

-Postmenopausestatus

-Tumor Durchmesser

-Schnelles Wachstum
-Intermenstruelle Blutungen
-Hypermenorrho

-Dysmenorrhé

-Postmenopausale Blutungen

- Symptome (Unterbauchschmerzen, Druckgefihl, Pollakisurie)
-Solitartumor

-Aufféllige Sonographie

-Versagen vorangegangener Therapien
-Mitosezahl

-Ki-67-Index

-MIB-1

-Hormonrezeptoren

-Rezidiv- und Metastasierungsverhalten

Die Kodierung folgte einem einheitlichen System. Die Parameter wurden als metrische oder

kategoriale Werte entsprechend einer Code-Liste erfasst. Fehlende Daten wurden mit -1

kodiert.

Bei der Auswertung wurde ein aufféalliges oder schnelles Tumorwachstum entsprechend
kodiert, wenn von dem einweisenden bzw. beobachtenden Arzt eine aufféllige oder zligige

GrolRenzunahmen des Tumors in den Unterlagen beschrieben wurde. Ein sonographischer

Befund wurde als ,,auffdllig* kodiert, wenn er préoperativ erhoben wurde und sich Hinweise
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fiir ein uterines Sarkom fanden oder der Befund als unklar oder auffallig beschrieben wurde.
Kriterien einer auffalligen Sonografie sind beispielweise unscharfe Begrenzungen des
Myometriums mit bizarren Ausldufern, eine heterogene Echogenitat des Tumors mit
vermehrten echoreichen Arealen, fleckenférmige echoarme und echoleere Bereiche im
gesamten Tumorgebiet mit unscharfen Begrenzungen zwischen den unterschiedlichen
Echogenitaten sowie das Angrenzen des Tumors an die Serosa und ggf. dessen Ruptur [56,
21, 125, 126]. Wurde die Sonografie nicht oder nur postoperativ durchgefiihrt, wurde diese

Variable entsprechend mit -1 verschlisselt.

Unter dem Aspekt ,,Versagen vorangegangener Therapien® wurde vor allem die Behandlung
mit ESMY A Uberpruft. Sie findet im Rahmen der Therapie gutartiger LM Anwendung.
Kommt es unter dieser Therapie zur Tumorprogression, muss ein malignes Geschehen in

Betracht gezogen werden [71].

Die Mitosezahl wurde pro 10 HPF ermittelt. Die Hormonrezeptoren ER und PGR wurden
anhand des Immunreaktiven Scores (IRS) als negativ, schwach, maRig oder stark ausgepréagt
kodiert.

Das Rezidiv- und Metastasierungsverhalten wurde anhand des Auftretens von Lokalrezidiven
oder Fernmetastasen nach Ersttherapie bestimmt und in Monaten angegeben. Dabei wurde
gepruft, ob es sich um die identische oder eine andere Variante des LM, ein STUMP oder um
ein LMS handelte. Zusatzlich wurde analysiert wie viele Rezidive und Metastasen nach
inadaquater Operation auftraten. Zu den fur die LMFD inadéquaten Operationen gehoren jene
Operationsmethoden, welche unausweichlich mit einem Morcellement und/oder einer
Tumorperforation und/oder einer direkten Tumorverletzung verbunden sind. Dazu z&hlen u.a.
die ME, die SLH und die SAH. Letztere geht durch das Absetzen der Zervix von der
Gebarmutter mit einer Uterusverletzung einher und zéhlt somit ebenfalls zu den inadaquaten
operativen Therapien. Des Weiteren wurde jede THE mit jeglicher Tumorverletzung (bspw.

scharfes Ankrallen, Tumorruptur, Morcellement) ebenfalls als inadaquat kodiert.

Im ndchsten Schritt erfolgte die statistische Auswertung. Um reale Ergebnisse erzielen zu
konnen wurden alle ungenauen bzw. nicht rekonstruierbaren Angaben aus der entsprechenden
speziellen statistischen Auswertung der Variablen ausgeschlossen bzw. mit -1 codiert, ohne
den Fall insgesamt zu eliminieren. Fur die meisten Befunde bzw. Parameter wurden jeweils
der Mittelwert und der Median bestimmt. Die Berechnung der statistischen Daten erfolgte

mittels der Computersoftware Excel und mittels SPSS. Die Analyse zur Berechnung eines
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signifikanten Unterschieds (p<0,05) zwischen den verschiedenen Variablen umfasste den t-
Test bei unabhéngigen Mittelwerten, den Chi-Quadrat Test und die Berechnung von
Korrelationskoeffizienten nach Pearson.

Anschlielend folgte die Anwendung des LMS-Scores und die Interpretation hinsichtlich
seiner Aussagekraft bzgl. der préoperativen Risikobeurteilung fir das Vorliegen eines LMFD.

Vor der Rekrutierung bzw. Aufnahme in diese Studie haben alle Patienten der Auswertung

ihrer Daten schriftlich zugestimmit.

4 Methodenkritik

Die Methodenkritik folgt im Wesentlichen den vorangegangenen Arbeiten der PFGS des
DKSM.

Die Stérke der vorliegenden Arbeit liegt insbesondere in der hohen Zahl von 830 LM in der
Vergleichsgruppe und der hohen Zahl der seltenen LMFD, mit insgesamt 118 auswertbaren
Féllen. Da die Daten den Arbeiten von Koller und Riechmann, Krichbaum, Bralo sowie der
Beratungsdatei des DKSM entstammen, ergibt sich daraus ein breites Patientinnenkollektiv

mit Fallen aus ambulanten und stationaren Einrichtungen.

Insgesamt handelt es sich ausschlieBlich um operierte LMFD Patientinnen. Nicht operierte
Frauen wurden nicht miterfasst. Der wesentliche Grund daftr besteht darin, dass von
letztgenannten Fallen kein endgultiger histologischer Befund vorliegt. Diese Félle kdnnen
jedoch ein deutlich anderes Symptombild bzw. andere Befunde als operierte Patientinnen
aufweisen und fehlen daher insbesondere bei der Charakterisierung der LMFD. Bezogen auf
den statistischen Vergleich der LMFD mit den LM wird dieser Bias jedoch dadurch
ausgeglichen, dass es sich bei den LM auch ausschlielich um operierte Falle handelt.

Die vorliegende Promotion ist mit 70,6 % eine primér retrospektive Analyse. Die restlichen
Félle wurden prospektiv erhoben. Mehr als Zweidrittel der Falle wurden der Beratungsdatei
des DKSM aus einem Zeitraum von Januar 2005 bis Mai 2019 entnommen. Daraus ergibt sich
ein Bias durch die riickblickende Untersuchung der Daten, da eventuell fehlende Angaben

trotz Nachanforderungen nicht mehr reproduzierbar waren.

Dokumentationen tber Symptome folgten keinem standardisierten Schema und waren
weitestgehend untersucherabhdngig. Des Weiteren kénnen die Angaben zu Symptomen

ungenau und von der Patientin subjektiv verzerrt sein. Auch die vom Untersucher
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dokumentierten Befunde folgten nicht den allgemein akzeptierten Definitionen, da diese
dem/der primar behandelnden Arzt/Arztin nicht oder nur unvollstandig bekannt waren. Dies
bezieht sich insbesondere auf die verschiedenen Formen der abnormen Blutungen und den
Angaben zum schnellen oder aufféalligen Wachstum. Zu Letzterem existieren vier
unterschiedliche Definitionen [24, 38, 107, 105]. Ein dokumentiertes schnelles oder
auffalliges Wachstum war dementsprechend in den Unterlagen nur ausnahmsweise mittels
einer Definition oder durch exakte Messdaten unterlegt. Da bisher keine der genannten
Definitionen allgemein akzeptiert ist, sollte aus klinischer Sicht von einem schnell
wachsenden Tumor bzw. einem auffalligen Wachstum immer dann ausgegangen werden,
wenn von dem/der beobachtenden bzw. einweisenden Arzt/Arztin eine rasche, bzw.
auffallige, GréRenprogredienz beschrieben wurde. Mit Unterschieden in der
Befundinterpretation muss gerechnet werden. Sie hangt auf der einen Seite von der klinischen
und sonographischen Erfahrung des Arztes/der Arztin, von der Befunderhebung durch
verschiedene Untersucher und von der Haufigkeit der Arztbesuche ab. Auf der anderen Seite
sind die genannten Bias fur alle untersuchten LMFD und LM identisch, sodass ein Vergleich

zwischen den beiden Tumorgruppen dennoch maglich ist.

Betreffs der Grofie des Primértumors lagen in den pathologisch-anatomischen Berichten in
Einzelféallen ungenaue Angaben vor. Dies betraf v.a. morcellierte Tumoren. In diesen Féllen
wurde der Durchmesser aus den Angaben zur Sonografie bzw. anderer bildgebender
Methoden, dem OP-Bericht und den pathologisch-anatomisch beschriebenen
makroskopischen Befunden rekonstruiert. Demgegeniber stehen eindeutige Daten wie das
Alter der Pat. und die durchgefihrte OP.

Die histologische Aufarbeitung der jeweiligen Praparate erfolgte an verschiedenen
pathologischen Instituten mit unterschiedlichem Erfahrungsstand. Da die pathologischen
Institute zum Teil nicht auf glattmuskuldre Tumoren spezialisiert waren, kann nicht sicher
ausgeschlossen werden, dass es sich um eine andere als die beschriebene Variante oder auch

um ein LMS gehandelt haben konnte.

Des Weiteren muss angemerkt werden, dass in einigen der retrospektiv untersuchten Falle die
Diagnose eines LMFD durch das Vorliegen eines Rezidivs gestellt wurde. Diese Falle flossen
dadurch erst bei bereits vorhandenem Rezidiv in die Datenerhebung mit ein. Die Analyse zum

Rezidiv- und Metastasierungsverhalten ist somit méglicherweise tberinterpretiert.
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Da die LMFD eine sehr seltene Tumorgruppe darstellen, gibt es nur wenige Studien in
solchem AusmaR zu diesen Tumoren. Allerdings lassen sich bei einer Gesamtheit von 118
Féllen keine statistisch eindeutigen Ergebnisse, sondern lediglich Trends ermitteln.

5 Ergebnisse

Alle LMFD Patientinnen wurden unter der Diagnose eines regelhaften LM operiert. Die
Datenauswertung ergab, dass 45 der 118 Patientinnen eine SAH erhielten. 39 weitere
Patientinnen erhielten eine THE, die jedoch bspw. durch scharfes Ankrallen, Tumorruptur,
Absetzen von Zervix und Uterus oder Morcellement zu einer Uterus- bzw. Tumorverletzung
fiihrte. Drei Frauen wurden mittels einer SLH therapiert. Daraus ergibt sich eine Gesamtheit
von 87 (73,72 %) inad&quat operierten LMFD Féllen.

Von den adéquat operierten Fallen (n=29) erhielten neun Patientinnen eine abdominale THE
und weitere neun Frauen eine endoskopische THE ohne Uterusverletzung. Sieben
Patientinnen wurden mittels radikaler HE therapiert. Zwei Patientinnen erhielten eine
laparoskopisch assistierte vaginale HE ohne Uterusverletzung. Eine vaginale THE ohne

Uterusverletzung und eine hysteroskopische Resektion erfolgten in den tbrigen zwei Fallen.
Bei zwei Patientinnen lieRBen sich keine Daten bzgl. der Operationsmethode ermitteln.
5.1 LMS-Score Variablen

Insgesamt ergaben sich bei der statistischen Analyse 118 auswertbare LMFD- und 830 LM
Falle, die zur Charakterisierung der Tumoren und zur Uberpriifung der Anwendbarkeit des

LMS-Scores herangezogen werden konnten.
Alter der Patientinnen

Die Altersangaben beziehen sich auf das Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der ersten OP

unter der Indikation eines LM.

Die Patientinnen mit einem regelhaften LM waren im Mittel 43,35 Jahre und im Median
44,00 Jahre alt (SD: 7,290; Varianz: 53,145). Die Alterspanne reichte von 21-78 Jahren.

Insgesamt 34 Frauen (4,1 %) befanden sich in der Postmenopause.

Das Alter der Patientinnen mit einem LMFD lag im Mittel bei 43,72 Jahren und im Median
bei 44,50 Jahren (SD: 9,362; Varianz: 87,656). Die jingste Patientin war 21 Jahre alt und die

alteste 79 Jahre. Insgesamt befanden sich 12 Frauen (10,2%) in der Postmenopause.
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Altersverteilung LMFD
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Abbildung 2: Anzahl der Patientinnen mit einem Leiomyom mit fraglicher Dignitat (LMFD) in den
verschiedenen Altersgruppen zum Operationszeitpunkt
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Abbildung 3: Altersverteilung (Jahre) der Leiomyome (LM) und Leiomyome mit fraglicher Dignitéat
(LMFD) im Vergleich

Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant (s. Tabelle 3).



TumorgrofRe

Die regelhaften LM (n=830) erreichten Tumorgréfien zwischen 0,9 cm im Minimum und 19,0
cm im Maximum. Der Mittewert betrug 5,49 cm und der Median 5,0 cm (SD: 2,5419;
Varianz: 6,461).

Der Tumordurchmesser der LMFD (n=118) betrug im Mittel 8,03 cm und im Median 7,0 cm
(SD: 3,8956; Varianz: 15,176). Mit einer Spannweite von 20,5 cm reichte die Tumorgrolie
von 1,5 cm bis 22,0 cm.
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Abbildung 4: Tumordurchmesser (cm) der Leiomyome (LM) und Leiomyome mit fraglicher Dignitat
(LMFD) im Vergleich

Der Unterschied ist statistisch signifikant (s. Tabelle 3).
Schnelles Wachstum

Das schnelle Wachstum bezieht sich auf das Tumor- bzw. auf das Uteruswachstum und
wurde, wie bereits erwéhnt, sonographisch und anhand der Dokumentation der behandelnden

Arzte ermittelt.
Bei den LM (n=830) wurde ein schnelles Wachstum in 19,9 % der Félle dokumentiert.

Im Rahmen der Datenerhebung der LMFD ergaben sich 96 auswertbare Félle von denen 55

(57,3 %) als schnell wachsend beschrieben wurden. Die LMFD mit einem schnellen

31



Wachstum waren im Mittel 9,16 cm grofR. Die 41 LMFD ohne schnelles Wachstum erzieltem

im Durchschnitt eine Gré3e von 6,92 cm.

Schnelles Wachstum in Relation zum Alter bei LMFD
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Abbildung 5: Anzahl der Patientinnen mit einem Leiomyom mit fraglicher Dignitat (LMFD) mit
schnellem Wachstum in Relation zum Alter bei Erstoperation

Auch hier ist der Unterschied zwischen den beiden Tumorgruppen statistisch signifikant (s.
Tabelle 3).

Blutungsbeschwerden

Zu den ausgewerteten Blutungsbeschwerden zéhlen die IMB, die HMB, die Dysmenorrhé und
die PMB.

Im Falle der typischen LM (n=797) kam es in 87 Fallen (10,9 %) zu IMB. Die HMB (n=796)
trat bei rund 60,2 % auf. Zu Dysmenorrhéen (n=739) und PMB (n=35) kam es in 37,8 % und
17,1 % der LM Fille.

Bei den LMFD waren in 105 Fallen Daten bezlglich des Vorliegens einer IMB Ubermittelt. In
der Mehrheit der Falle war die IMB abwesend. Sie trat bei 23 Frauen (21,9 %) auf. Zur HMB
(n=105) kam es mit 41,0 % fast doppelt so haufig. Uber Dysmenorrh6 (n=104) klagten 19,2
% der Frauen mit einem LMFD. In der Postmenopause (n=12) kam es bei 8,3% der

Patientinnen zu Blutungen.
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Abbildung 6 veranschaulicht die verschiedenen Blutungsbeschwerden im Vergleich. Die
Prozentangaben beziehen sich dabei auf das Auftreten der jeweiligen Blutung innerhalb der
Tumorentitaten. Die HMB stellt dabei mit Abstand das haufigste Beschwerdebild, sowohl
innerhalb der LMFD als auch der LM, dar.
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Abbildung 6: Prozentuale Verteilung von Intermenstruellen Blutungen (IMB), Hypermenorrho,
Dysmenorrho und Postemenopausalen Blutungen (PMB) der Leiomyome (LM) und Leiomyome mit
fraglicher Dignitat (LMFD)

Im Falle der als schnell wachsend beschriebenen LMFD (n=55) konnten in 49 Fallen Daten
beziiglich der Blutungsbeschwerden IMB, HMB und Dysmenorrhd ermittelt werden. Die
HMB war mit 24,48 % das haufigste Symptom, gefolgt von der IMB mit 20,4 % und der
Dysmenorrhd mit 12,24 %. Bei den LMFD Patientinnen ohne schnelles Wachstum (n=41)
wurden in 37 Fallen Daten beztglich der Blutungsbeschwerden Gbermittelt. Dabei lag die
HMB bei 62,16 % und die IMB sowie die Dysmenorrho bei jeweils 32,4 %.

Die Werte der IMB, der HMB und der Dysmenorrh6 der beiden Tumorgruppen sind im
Gegensatz zur PMB statistisch signifikant unterschiedlich (s. Tabelle 3).

Tumorbezogene Symptome ohne jegliche Blutungsstérungen

Die Auswertung der regelhaften LM (n=830) ergab, dass fast die Halfte der Patientinnen

(49,3 %) unter tumorbezogenen Symptomen ohne jegliche Blutungsstérungen litten.

Bei den Frauen mit einem LMFD (n=109) wurden diese Beschwerden in 38 Féllen (34,9 %)

dokumentiert.



Bei den LMFD Patientinnen mit schnellem Tumorwachstum (n=55) konnten in 51 Féllen
Daten beztiglich tumorbezogener Symptome ohne jegliche Blutungsbeschwerden erfasst
werden. Davon litten 18 Patientinnen (35,29 %) unter jenen Symptomen. Bei den restlichen

auswertbaren Fallen ohne schnelles Tumorwachstum waren es 13 Frauen (34,21 %).

Beschwerden im Vergleich
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Abbildung 7: Prozentuale Verteilung Tumorbezogener Symptome ohne Blutungsbeschwerden und
Hypermenorrhd von Leiomyomen (LM) und Leiomyomen mit fraglicher Dignitat (LMFD)
Abbildung 7 zeigt beide Tumorgruppen im Vergleich. Dargestellt werden die prozentualen
Anteile, innerhalb der Entitaten, von tumorbezogenen Symptomen ohne Blutungsstérungen
und HMB, als héaufigste Blutungsbeschwerde. Bei beiden Tumorentitéten ist zu erkennen,
dass die Frauen haufiger an HMB als an anderen Symptomen litten. Generell kamen beide
Beschwerdebilder hdufiger bei Patientinnen mit einem regelhaften LM vor.

Tumorbezogene Symptome ohne jegliche Blutungsbeschwerden sind signifikant haufiger bei

Patientinnen mit einem regelhaften LM zu finden (s. Tabelle 3).
Solitartumor

Solitartumoren waren in etwas weniger als der Hélfte (48,3 %) aller LMFD Patientinnen
(n=118) und in 40,4 % der Frauen mit einem regelhaften LM (n=829) beschrieben.

Bezogen auf das solitare Auftreten der Tumoren ergibt sich kein signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Tumorgruppen (s. Tabelle 3).
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Auffallige Sonografie

Es lagen nicht in allen Féllen sonographische Befunde vor. So ergab sich ein auswertbarer
Datensatz von 97 LMFD und 830 LM.

In 9,8 % der LM wurde die durchgefuhrte Sonografie als auffallig beschrieben. Bei deutlich

mehr Patientinnen mit einem LMFD (40,2 %) lag ein suspekter Ultraschallbefund vor.
Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (s. Tabelle 3).
Versagen vorangegangener Therapien

Gemal der aus den Daten hervorgehenden Informationen bezuglich vorangegangener
Therapien, ergab sich eine Grundgesamtheit von 118 LMFD- und 635 LM Fallen. In 4,1 %
der regelhaften LM und 3,4 % der LMFD war ein Versagen vorangegangener Therapien

dokumentiert.

Ein statistisch signifikanter Unterschied liegt nicht vor (s. Tabelle 3).
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Variable Faktor LMFD Fehlend LM Fehlend p-Wert
(n=118) (n=830)

Alter (Jahre) Mittelwert 43,72 0 43,35 0 0,683

Postm enopause Ja 12 (10,2%) 0 34 (4,1%) 0 0,009
Nein 106 (89.8%) 796 (95.9%)

Tumordurchmesser Mittelwert 8,036 0 5,495 0 <0,001

(cm)

Schnelles Ja 55(57.3%) 22 165(19,9%) 0 <0,001

Wachstum Nein 41 (42.7%) 665 (80,1%)

Interm enstruelle Ja 23 (21.9%) 13 87(10,9%) 33 0,002

Blutung Nein 82 (78.1%) 710 (89,1%)

Hypermenorrhé Ja 43 (41.0%) 13 479 (60.2%) 34 <0,001
Nein 62 (59.0%) 317 (39.8%)

Dysmenorrhé Ia 20 (19.2%) 14 279 (37.8%) 91 <0,001
Nein 84 (80,8%) 460 (62,2%)

Postm enopausale Ja 1 (8.3%) 0 6 (17.1%) 0 0,659

Blutung Nein 11 (91,7%) 29 (82,9%)

Andere Symptome Ja 38 (34,9%) 9 409 (49.3%) 0 0,006
Nein 71 (65.1%) 421 (50,7%)

Solitir Tumor Ja 57 (483%) O 335 (40.4%) 1 0.110
Nein 61 (51.7%) 494 (59.6%)

Auffillige Ja 39 (40.2%) 21 81(9.8%) 0 <0,001

Sonographie Nein 58 (59.8%) 749 (90,2%)

Versagen Ja 4 (3.4%) 0 26 (4,1%) 195 1.000

vorangegangener Neim 114 (96.6%) 609 (95.9%)

Therapie

Tabelle 3: Statistische Angaben zu den Leiomyosarkom-Score Variablen der Leiomyome mit
fraglicher Dignitat (LMFD) und der regelhaften Leiomyome (LM)
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5.2 Anwendung des LMS-Scores

Zur Anwendung des LMS-Scores mussten ausreichend Daten zu den oben aufgefiihrten
Variablen vorliegen. Somit konnten in 82 LMFD und 830 LM Fallen pLMS-Werte ermittelt

werden.

Die LM Patientinnen erzielten im Mittel einen pLMS von -3,68 (SD: 1,86133). Das Minimum
lag hier bei -8,14 und das Maximum bei 3,47 Punkten.

Die Gruppe der LMFD erreichte im Mittel einen Punktewert von -1,49. (SD: 2,63789). Das
Minimum lag bei -7,85 und das Maximum bei 4,17 Punkten.

Somit erzielten die LMFD einen signifikant htheren pLMS (p<0,000) als die regelhaften LM.

pLMS Werte fir regelhafte LM
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Abbildung 8: Prozentuale Verteilung der Werte des praoperativen Leiomyosarkom-Scores (pLMS) von
Patientinnen mit einem regelhaften Leiomyom (LM) [74]
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Abbildung 9: Prozentuale Verteilung der Werte des praoperativen Leiomyosarkom-Scores (pLMS) von
Patientinnen mit einem Leiomyom mit fraglicher Dignitat (LMFD)
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Abbildung 10: Prozentuale Verteilung des praoperativen Leiomyosarkom-Scores (pLMS) fiir
regelhafte Leioymyome (LM) und Leiomyome mit fraglicher Dignitat (LMFD) im Vergleich

5.3 Erganzende Charakterisierung

Im Interesse der Vollstandigkeit wurden weitere Variablen zur Charakterisierung der LMFD
ausgewertet. Dazu zahlen der MI (Mitosen in 10 HPF), der Ki-67-Index, der MIB-1 und der
Hormonrezeptorstatus (ER und PR). Dies soll dazu dienen, weitere Informationen tber die

LMFD zu sammeln und im Falle eines unklaren Befunds die Abgrenzung zu einem typischen
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LM oder einem uterinen Sarkom zu ermdglichen. Des Weiteren wurde das Rezidiv- und

Metastasierungsverhalten der LMFD ausgewertet.
Mitosezahl

Der MI wurde anhand der Mitosen in 10 HPF erfasst. Insgesamt konnte dieser bei 72 Féllen
ermittelt werden. Im Mittel konnten 6,56 M/10 HPF gezéhlt werden. Der Median lag bei
5M/10HPF. Der héchste Wert betrug 32 M/10 HPF.

Ki-67-Index & MIB-1

Angaben zum Proliferationsmarker Ki-67 wurden lediglich in 32 Féllen gemacht. Im Mittel
lag er bei 11,13 % und im Median bei 10 %. Der Tumor einer Patientin wies einen Ki-67-

Index von 50 % auf, was jedoch einen Einzelfall darstellte.

In Rund 10 Fallen waren Informationen ber den MIB-1 bekannt. Der Mittelwert lag bei
18,8% und im Median bei 20 %. Nur in wenigen Fallen waren Daten zu beiden

Proliferationsmarkern bekannt.
Hormonrezeptoren

In 19 Féllen wurden Angaben zum ER gemacht. Davon waren 16 Félle (84,21 %) positiv.
Zum PGR konnten in 17 Fallen Informationen gesammelt werden, wovon ebenfalls 16 (94,12
%) positiv waren. In den meisten positiven ER Féllen wurde die Ausprégung als schwach
(IRS 2-3) beschrieben. Bei vier Patientinnen wurde die ER Expression als stark (IRS 9-12)
angegeben. Im Falle eines positiven PGR wurden in 14 von 16 Féllen eine starke Auspragung
(IRS 9-12) beschrieben. Bei insgesamt 17 Fallen waren Informationen zu beiden
Hormonrezeptoren bekannt. Davon waren bei 14 Patientinnen (82,35%) beide positiv. In zwei
Féllen war nur der ER positiv und in einem Fall nur der PGR.

Rezidiv- und Metastasierungsverhalten

In den meisten Féllen lagen keine ausreichenden Nachsorgeinformationen vor, um das
Rezidiv- und Metastasierungsverhalten detailliert zu bestimmen. In keinem Fall waren die
Tumoren bereits primér metastasiert. Das Auftreten von Lokalrezidiven (pelvin, pelvin-
retroperitoneal, intraabdominal) oder Fernmetastasen wurde nur nach einer operativen
Ersttherapie beobachtet. Von den 118 LMFD wurden insgesamt 87 Patientinnen (73,72 %)
inaddquat operativ versorgt. 29 Frauen erhielten eine fiir die LMFD angemessene Therapie im
Rahmen einer THE ohne Uterus- bzw. Tumorverletzung. In zwei Fallen waren keine Daten

bzgl. der Operationsmethode vorhanden.
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Insgesamt kam es bei 33 der 118 LMFD Patientinnen (27,96 %) nach Ersttherapie zu
Lokalrezidiven bzw. Fernmetastasen. Davon traten 28 nach inadéquater und 5 nach adaquater
Operation auf. Daraus ergibt sich, dass 32,18 % der inaddquat und 17,24 % der adaquat

operierten Falle rezidivierten.

Die Diagnose der Rezidive bzw. Metastasen wurde mehrheitlich (n=18) anhand einer

Kontroll-LSK bzw. Sekundar-OP nach der Priméroperation gestellt.

In 29 Fallen entwickelten sich zuerst Lokalrezidive und in zwei Fallen zuerst Fernmetastasen.
Bei zwei weiteren Frauen traten Lokalrezidive und Metastasen simultan auf. Im weiteren
Verlauf kam es bei sechs Frauen mit einem Lokalrezidiv zusatzlich zu Fernmetastasen und
eine Patientin mit Fernmetastasierung entwickelte zusétzlich ein Lokalrezidiv. Insgesamt kam

es somit bei zehn Patientinnen zu Fernmetastasen und bei 32 Frauen zu Lokalrezidiven.

Die meisten lokoregionaren Rezidive traten pelvin-retroperitoneal auf (n=26). In 16 Fallen
kam es zu pelvin-intraperitonealen (Peritoneum, Darm, Ovarien, Tuben, Blase) und in 15
Féllen zu abdominalen (Peritoneum, Darm) Rezidiven. Bei 13 Frauen wurden intrauterine

Rezidive diagnostiziert.

Uterine Pelvin- Pelvin- Abdominale
Rezidive intraperitoneale  retroperitoneale  Rezidive (ohne
Rezidive Rezidive Leber, Milz,
Magen)
Rezidive nach 13 14 23 13
inadaquater
Operation (n=28)
Rezidive nach 0 2 3 2
adaquater
Operation (n=5)
Total (n=33) 13 16 26 15

Tabelle 4: Anzahl und Lokalisation der Rezidive der Leiomyome mit fraglicher Dignitat nach
inadaquater und adéquater Operation

Fernmetastasen traten generell seltener und am hdufigsten (n=8) in Lunge/Pleura auf. Bei
zwei Patientinnen kam es zu Knochenmetastasen. Eine Frau zeigte einen Leberbefall und in
einem weiteren Fall kam es zu Metastasen in LN (aul3er pelvine und paraaortale LN). Bei
keiner der betroffenen Patientinnen kam es zur Metastasierung in Herz, Gehirn, Milz, Magen,
Niere, Pankreas oder Haut.
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In der Mehrheit der Falle (n=24) traten die Rezidive/Metastasen als LMS auf. In 7 Fallen
entsprach die Tumorentitét die des Primartumors. Ein MALM kehrte als ZLM und ein
STUMP als MALM wieder.

In den meisten Fallen kam es innerhalb des ersten Jahres nach der Ersttherapie zu einer
Lokalrezidivierung bzw. Metastasierung (n=14). Die fruhste Diagnose wurde nach zweli
Monaten und die spateste nach 140 Monaten gestellt. Je spater es zu einem Erstrezidiv kam,

desto groRRer war der Anteil an LMS.

Zeitpunkt der Erstdiagnose Anzahl der betroffenen Anteil an LMS
(Monate nach Ersttherapie) Patientinnen (n=33)

1-12 14 (42,42 %) 8 (57,14 %)
13-24 4 (12,12 %) 4 (100 %)
25-36 5 (15, 15 %) 3 (60 %)
37-48 4 (12,12 %) 3 (75 %)
49-60 3 (9,09 %) 3 (100 %)
61-72 2 (6,06 %) 2 (100 %)
>73 1 (3,03 %) 1 (100 %)

Tabelle 5: Zeitpunkt der Erstdiagnose eines Lokalrezidivs/Metastase nach operativer Ersttherapie und
Anteil an LMS (Leiomyosarkomen)

Die Aufschlisselung der Gruppe der LMFD in die einzelnen Tumorentitaten (ZLM, MALM,
LMBK, STUMP) ergab, dass die STUMP (n=55) am haufigsten rezidivierten bzw.
metastasierten. In 18 Fallen (32,72 %) kam es nach Ersttherapie zu lokalen Rezidiven bzw.
Fernmetastasen. In davon 13 Féllen (72,22 %) handelte es sich um ein LMS. Von den 26
MALM rezidivierten/metastasierten sieben Falle (26,92 %). Davon waren 5 (71,42 %) ein
LMS. Im Falle eines ZLM (n=23) kam es bei sechs Patientinnen (26,08 %) zu
Rezidiven/Metastasen, vier (66,66 %) davon traten als LMS auf. Das LMBK (n=13) war
generell die am seltensten vertretenen Entitat und rezidivierte/metastasierte in zwei Féllen.

Beide waren ein LMS.
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Tumorentitat Haufigkeit Anteil der Rezidive/ Anteil der Anteil an

innerhalb Metastasen an allen Rezidiven/ LMS
LMFD rezidivierten LMFD Metastasen Rezidiven
(n=118)* (n=33) innerhalb der
Tumorentitat
ZLM 23 (19,49%) 6 (18,18%) 26,08% 4 (66,66%)
MALM 26 (22,03%) 7 (21,21%) 26,92% 5 (71,42%)
LMBK 13 (11,01%) 2 (6,06%) 15,38% 2 (100%)
STUMP 55 (46,61%) 18 (54,54%) 32,72% 13 (72,22%)

Tabelle 6: Rezidivierungs- und Metastasierungsverteilung der zellreichen Leiomyome (ZLM),
mitotisch aktiven Leiomyome (MALM), Leiomyome mit bizarren Kernen (LMBK), Glattmuskul&are
Tumoren mit unsicherem malignem Potential (STUMP) und Anteil an LMS (Leiomyosarkomen)
!In einem Fall konnte keine genaue Einteilung zu einer Tumorentitat erfolgen

In den flinf Féllen, die nach addquater OP rezidivierten, handelte es sich in vier Féallen um ein
STUMP und in einem Fall um ein ZLM.

6 Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit war es eine mdgliche praoperative Diskriminierung zwischen LM und
LMFD zu Giberpriifen und die LMFD anamnestisch, klinisch und paraklinisch weiter zu
charakterisieren. Mit Blick auf die gegenwartig regelhafte und routinemaRige laparoskopische
Entfernung eines gutartigen Gebarmuttertumors ist dies von grofRer Relevanz. Endoskopische
Eingriffe bieten den Patientinnen viele Vorteile. Bezogen auf die Invasivitat und das damit
verbundene Risiko einer offenen OP, die Erholungszeit und das kosmetische Ergebnis,
profitieren die Patientinnen verglichen mit der Laparotomie deutlich mehr von der
laparoskopischen Operationstechnik [18]. Dennoch kann es hierbei im Gebiet der
Gebarmuttertumore zu unerwiinschten Risiken kommen. Grund dafr ist das fur diese
Operationstechnik haufig notwendige Morcellement des Tumors, welches die Entfernung des
Tumors lber den vergleichsweisen kleinen Bauchschnitt ermdglicht. Dieses kann unter
Umstanden zur Tumorzellverschleppung und konsekutiver Rezidivierung bzw.
Metastasierung fiihren [70]. Relevant wird dies insbesondere im Falle einer préoperativ falsch
gestellten Diagnose. Es kommt immer wieder vor, dass LMS oder LMFD unter der Indikation
eines gutartigen LM bspw. mit einer laparoskopischen HE und/oder
Morcellement/Tumorverletzung inadaquat therapiert werden [70, 69, 50]. Wie in der
Fragestellung bereits erwahnt, wurden vor Veroffentlichung des LMS-Scores in 2019 eine

hohe Anzahl an LMS inaddquat operiert. Zwar ist die Pravalenz der LMFD deutlich geringer,
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dennoch kann davon ausgegangen werden, dass ein Grofteil dieser Tumore ebenfalls
inadaquat therapiert wird, da eine préazise praoperative Diagnostik bisher nicht existiert. Dies
wird insbesondere dadurch deutlich, dass alle die hier ausgewerteten LMFD Patientinnen
unter der Indikation eines gutartigen LM operiert wurden. In 87 Féllen (73,72 %) der 118
LMFD kam es dabei zu einer fir diese Tumoren inadaquaten OP. Diese erfolgte entweder
durch die Wahl einer mit Morcellement und/oder Uterus-/Tumorverletzung verbundenen
Operations-Technik oder einer an sich adaquaten THE bei der es jedoch im Verlauf zur
unerwiinschten Tumorverletzung kam. Da ein Morcellement bzw. eine Tumorverletzung
jeglicher Art den Hauptrisikofaktor flr eine Rezidivierung/Metastasierung darstellt, ist eine

praoperative Diagnostik mit konsekutiver adédquater Therapie Klinisch dufRerst relevant.

Die praoperative Diskriminierung von glattmuskularen Gebarmuttertumoren stellt jedoch eine
Herausforderung dar. Die verschiedenen Tumorentitaten ahneln sich klinisch und paraklinisch
sehr, wodurch es zu Fehldiagnosen mit prognostisch ungunstigen Folgen kommen kann. Die
Fahigkeit der LMFD zu rezidivieren und als Sarkom zu metastasieren, sowie der teilweise
flieRende Ubergang und die sich daraus ergebende schwierige Abgrenzung zum LMS,
positioniert diese LM-Varianten, wie auch die STUMP, zwischen den regelhaften LM und
den uterinen Sarkomen [70, 72]. Die Deletion des Chromosom-1p, die bei einem STUMP
oder ZLM auftreten kann [31, 60], macht die N&he dieser Entitaten zu einem LMS deutlich.

Zur praoperativen Diskriminierung von regelhaften LM und LMS wurde als Resultat
verschiedener Promotionen des DKSM der bereits mehrfach erwahnte LMS-Score entwickelt
[74]. Dabei diente die Promotion von Dennis und Lehr [39] als VVorlauferstudie mit der
Entwicklung eines provisorischen Sarkom-Risiko-Scores. Mit Hilfe der Daten der
Promotionen von Kéller und Riechmann, Krichbaum und Bralo [76, 79, 20] sowie weiteren
Daten des DKSM, wurde ein finaler LMS-Score entwickelt. Dieser LMS-Score hat eine
starke Aussagekraft beziliglich der praoperativen Diskriminierung von LM und LMS und
stellte die wesentliche Basis fiir diese Arbeit dar. Bei einem Score Wert von >1 gilt das
Vorliegen eines LMS und bei einem Wert von kleiner -3 das eines LM als sehr
wahrscheinlich. Fir das dazwischen liegende Intervall wird bislang eine weiterfiihrende
Diagnostik angeraten [74]. Da sich die LM Varianten und die STUMP klinisch und
pathologisch zwischen den gutartigen LM und LMS einordnen lassen, liegt die Annahme
nahe, dass sich diese Position auch in dem erzielten Punktewerten des LMS-Scores

widerspiegeln konnte.
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Bisher wurde der LMS-Score noch nicht auf weitere Tumorgruppen angewandt. Diese
Promotion stellt somit erstmalig die Anwendung des LMS-Scores auf eine andere
Tumorgruppe als die LMS und LM vor. Obwohl die LMFD vergleichsweise seltener als
andere Gebarmuttertumore vorkommen, ist eine praoperative Diskriminierung dennoch von
Bedeutung, da sich die Prognose dieser Tumore bei inadaquater Therapie dramatisch

verschlechtert.

Trotz einer Gesamtheit von 118 auswertbaren LMFD Féllen bleibt die Datenlage zu diesen
sehr seltenen Tumoren insgesamt noch sehr schwach. Zwar wurden in dieser Arbeit die bisher
meisten Félle ausgewertet, dennoch lassen sich aus den gewonnenen Daten lediglich Trends
erkennen. Die Gesamtheit von 830 LM stellt hingegen eine starke Vergleichsgruppe dar.

Die Methodik dieser Arbeit entspricht im Wesentlichen dem Prinzip der vorrangegangenen
Arbeiten der PFGS des DKSM [76, 79, 20]. Im Vordergrund stand die Charakterisierung der
LM Varianten und STUMP und die damit verbundene Abgrenzung zu regelhaften LM und
weiterfiihrend zu LMS. Da es sich um einen gemeinsamen Forschungsauftrag des DKSM
handelt, war das Uberlassen und der Austausch der Daten und Textbausteinen innerhalb der

einzelnen Promotionen angestrebt und wiinschenswert.

Durch den ahnlichen Modus Operandi sind in der Methodenkritik die gleichen Aspekte zu
erwahnen wie in den vorangegangenen Arbeiten. Ein grof3er Teil wurde retrospektiv erhoben,
wodurch nicht alle Daten in ihrer VVollstdndigkeit erfasst werden konnten. Die uneinheitlichen
Definitionen zu schnellem Tumorwachstum sowie die erfahrungsabhéngige Beurteilung der
Sonografie flhrten zu einer nicht standardisierten Datenerhebung. Da sich die daraus
ergebene Verzerrung auf die erfassten Daten beider Tumorgruppen bezieht, ist ein VVergleich
dennoch maglich.

Die Ergebnisse der Promotionen zur Entwicklung des LMS-Scores zeigten einen
hochsignifikanten Unterschied (p<0.001) zwischen LM und LMS in den Variablen Alter,
Menopausestatus, Tumorgrofie, Solitartumor, Zusatzblutungen, schnelles Wachstum und
auffallige Sonografie [74]. Im Folgenden werden nun die Ergebnisse dieser Arbeit
hinsichtlich eines signifikanten Unterschieds in den LMS-Score Variablen der regelhaften LM
und der LMFD interpretiert.
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6.1 LMS-Score Variablen
Alter und Menopausestatus

Das durchschnittliche Alter bei Operation eines LM liegt laut Literatur bei 40-45 Jahren [106,
80, 50]. In Hinblick auf die Tumorgruppe der LMFD sind in der Literatur unterschiedliche
Daten zu finden. So liegt das Alter zum Operationszeitpunkt bei den LM Varianten im Mittel
zwischen 40-45,3 Jahren [85, 89, 138, 35, 41] und bei einem STUMP bei 47,5 Jahren [110,
137]. Die eigenen Berechnungen kamen zu ahnlichen Ergebnissen. Die Gruppe der LM
erzielte im Mittel ein Alter von 43,35 Jahren und die Patientinnen mit einem LMFD waren
zum Operationszeitpunkt im Mittel 43,72 Jahre alt. Somit sind die Betroffenen im
Durchschnitt fast gleich alt. Anhand der Berechnungen des t-Tests lasst sich kein signifikanter
Unterschied (p= 0,683) hinsichtlich des Alters zum Operationszeitpunkt feststellen. Der
Trend, dass sich LMFD im Alter kaum von LM unterscheiden, der sich bereits aus der

Promotion von Koller und Riechmann ergeben hat [76], konnte somit bestatigt werden.

Insgesamt befanden sich 4,1 % der LM- und 10,2 % der LMFD Patientinnen zum
Operationszeitpunkt in der Postmenopause. Damit befanden sich signifikant (p=0,009) mehr
Frauen mit einem LMFD in der Postmenopause als mit einem regelhaften LM. Die Angaben
in der Literatur, wonach regelhafte LM in der Postmenopause als ricklaufig beschrieben
werden, bestétigen diese Beobachtung [131]. Die Ergebnisse stehen in einem gewissen
Widerspruch zum Durchschnittsalter, welches in beiden Tumorgruppen (LM und LMFD) fast

identisch ist.
TumorgrofRe und Schnelles Wachstum

Bei einem mittleren Tumordurchmesser von 5,49 cm der LM und von 8,03 cm der LMFD
liegt ein signifikanter Unterschied (p=0,000) zwischen den beiden Tumorgruppen vor. Die
LMFD sind im Durschnitt c.a. 2,5 cm groRer als die regelhaften LM. Aus der Arbeit von
Koller und Riechmann geht hervor, dass die regelhaften LM im Mittel einen Durchmesser
von 5,54 cm erreichen. Bei den ausgewerteten ZLLM waren es 6,38 cm, woraus sich ebenfalls
ein signifikanter Unterschied ergab (p=0,0212) [76].

Ein signifikanter Unterschied im Tumordurchmesser ist insbesondere mit Blick auf das
mittlere Alter der Patientinnen beider Tumorgruppen interessant, welches sich nicht
signifikant unterscheidet. Die daraus abzuleitende Vermutung, dass LMFD schneller wachsen
als regelhafte LM, wurde bestétigt. Anhand der Berechnungen des Chi-Quadrat-Tests

(Exakter Test nach Fischer), der einen signifikanten Unterschied (p=0,000) ergab, wachsen
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Tumore der LMFD deutlich schneller als regelhafte LM. 57,3 % der LMFD wiesen ein
schnelles Wachstum auf, wohingegen dieses bei den regelhaften LM nur in 19,9 % der Félle
dokumentiert wurde. Abbildung 5 veranschaulicht in welcher Altersgruppe wie oft ein
schnelles Tumor- bzw. Gebarmutterwachstum beschrieben wurde. Zu beobachten ist ein
eindeutiger Trend zur Menopause hin. LMFD scheinen in diesem Lebensabschnitt schneller
zu wachsen als bei jlingeren Patientinnen oder Betroffenen in der Postmenopause. Zusatzlich
erreichten die LMFD mit schnellem Wachstum im Durchschnitt einen groReren Umfang (9,16

cm) als ohne schnelles Wachstum (6,92 cm).

Es bleibt zu beachten, dass es sich bei der Beschreibung eines Tumors als ,,schnell wachsend*
bzw. ,,auffillig wachsend* um einen uneinheitlich definierten Begriff handelt und in der
Literatur verschiedene Definitionen existieren [24, 38, 107, 105]. In der Auswertung wurde
daher von einem schnellen Wachstum ausgegangen, wenn der Untersucher eine auffallige

GrolRenprogredienz klinisch oder sonographisch dokumentiert hat.

Aus den vorangegangenen Arbeiten wurde ersichtlich, dass auch LMS im Durchschnitt groer
waren und haufiger schneller wuchsen als regelhafte LM. Die LMS aus der Promotion von
Krichbaum waren im Mittel 10,37 cm groR [79] und wiesen in 55,35 % ein schnelles
Wachstum auf [79, 69]. Daraus lasst sich ein Trend erkennen wonach die LMFD, bezogen auf
die TumorgréRe und das Tumorwachstum, zwischen den regelhaften LM und den LMS

stehen.
Beschwerden

Die in der Literatur beschriebenen Symptome ahneln sich in beiden Tumorgruppen sehr. So
kommt es am hadufigsten zu Blutungsbeschwerden jeglicher Art [22, 153, 45, 132, 131, 70,
69]. In dieser Arbeit wurden insbesondere IMB, HMB, Dysmenorrhd und PMB untersucht.
Zusatzlich kdnnen weitere Symptome auftreten. Diese wurden als ,,Tumorbezogene
Symptome ohne jegliche Blutungsbeschwerden® zusammengefasst. Zu diesen zahlen all die
Beschwerden, die beispielsweise durch lokales Wachstum und Kompression des Tumors
ausgelost werden oder anderweitig auf den bestehenden Tumor zuriickzufiihren sind. Dazu
zahlen u.a. Druckgefuhl und Schmerz im Unterleib, Obstipationen und Miktionsstérungen
(z.B. Inkontinenz oder Blasenentleerungsstérungen). Diese treten insbesondere im Falle von
subserdsen Gebarmuttertumoren mit lokaler Kompression auf [144]. Die Auswertung der
Daten dieser Arbeit ergab ebenfalls, dass Blutungssymptome bei LMFD und regelhaften LM

h&ufiger auftreten als andere Beschwerden (Abbildung 7).
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Die Ergebnisse zeigen, dass in beiden Tumorgruppen insbesondere eine HMB auftritt. 41,0 %
innerhalb der LMFD und 60,2 % innerhalb der LM klagten tiber diese Blutungskomplikation.
Die HMB tritt signifikant haufiger (p=0,000) bei regelhaften LM auf, obwohl sie ebenfalls
das haufigste Symptom innerhalb der Gruppe der LMFD ist. Koller und Riechmann kamen
mit einer HMB in 65,78 % der LM und 53,13 % der ZLM zu einem &hnlichen Trend [76].

Auch bezogen auf die anderen Blutungsbeschwerden gibt es signifikante Unterschiede. Die
Dysmenorrhd tritt ebenfalls signifikant haufiger (p=0,000) bei regelhaften LM auf. Die IMB
allerdings kommt mit 21,9 % der LMFD im Gegensatz zu 10,9 % der LM signifikant haufiger
(p=0,002) bei LMFD vor.

Sechs Patientinnen mit einem LM und eine Patientin mit einem LMFD klagten tiber PMB.
Dabei konnte kein signifikanter Unterschied (p=0,659) ermittelt werden. Die Analyse der

,, Tumorbezogenen Symptome ohne jegliche Blutungsbeschwerden* zeigte ein signifikant
héaufigeres Auftreten (p=0,006) bei regelhaften LM (49,3 %) gegeniiber der LMFD (34,9 %).
Zusammengefasst treten Symptome jeglicher Art kommen signifikant haufiger im Rahmen
eines regelhaften LM auf. Ausgenommen davon sind die PMB und die IMB. Letztere kommt,
wie erwéhnt, signifikant haufiger bei einem LMFD vor. Sie kann daher als charakteristisches
Merkmal hinsichtlich der Abgrenzung eines LMFD von einem LM diskutiert werden. Dabei
bleibt zu beachten, dass sie keine haufiges Beschwerdebilder eines LMFD (21,9 % der
Patientinnen) darstellt und somit nur bei einem Teil der Betroffenen auftritt. Dennoch macht
ihr Auftreten das Vorliegen eines LMFD wahrscheinlicher, als das eines regelhaften LM. Im
Rahmen der Arbeit von Krichbaum klagten 42,2 % der LMS Patientinnen tber
Zusatzblutungen [79]. Auch hier ist wieder der Trend zu unterstreichen, wonach die LMFD

aus klinischer Sicht zwischen den LM und LMS positioniert werden kdnnen.

Setzt man die Symptome in Relation zum schnellen Tumorwachstum kommt man zu dem
Ergebnis, dass mehr LMFD Patientinnen Blutungsbeschwerden vorweisen, wenn kein
schnelles Tumorwachstum vorliegt. Die HMB trat hier mit 62,16 % hé&ufiger als bei den
LMFD Patientinnen mit schnellem Tumorwachstum (25,48 %) auf. Im Gegensatz dazu stehen
die ,,Tumorbezogenen Symptome ohne jegliche Blutungsbeschwerden*: 35,29 % der LMFD
Patientinnen, bei denen ein schnelles Wachstum dokumentiert wurde, zeigten derartige
Beschwerden. Innerhalb der Falle ohne schnelles Wachstum waren es 34,21%. Da die schnell
wachsenden Tumoren innerhalb der LMFD im Mittel grélier waren als die LMFD ohne
schnelles Wachstum, lassen sich Kompressionssymptome im Zusammenhang mit schnellem
Tumorwachstum erklaren.
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Solitdrtumor

Ein Solitartumor beschreibt einen einzeln auftretenden Tumor ohne zusétzliche Myome in der
Gebarmutter. Ein solches Erscheinungsbild traf auf 48,3 % der LMFD und auf 40,4 % der
regelhaften LM zu. Das entspricht einem Unterschied von 7,9 %. Der Signifikanztests
(Exakter Test nach Fischer) ergab jedoch keinen signifikanten Unterschied (p= 0,110)
beziglich des Auftretens eines Solitartumors innerhalb der beiden Tumorentitaten. Dennoch
lasst sich auch hier ein Trend erkennen, wonach LMFD héaufiger als Solitdrtumor auftreten als
regelhafte LM. Dieser Trend wurde auch von Kéller und Riechmann bestatigt. Sie kamen zu
dem Ergebnis, dass 41,67 % der ZLM und 35,53 % der LM als solitdr Tumor auftraten, wobei
jedoch ebenfalls kein signifikanter Unterschied zu den regelhaften LM vorlag [76]. Die LMS
aus der Arbeit von Krichbaum waren in 54,25 % der Falle solitare Tumore [79]. Die LMFD

lassen sich demnach auch hier zwischen den LM und den LMS einordnen.
Auffallige Sonografie

Die Sonografie ist eines der wichtigsten diagnostischen Mittel im Falle eines
Gebarmuttertumors. Sie gehort zur Routinekontrolle beim Gynakologen und bildet die erste
bildgebende Methode bei Verdacht auf einen uterinen Tumor. Eine Sonografie wird dann als
auffallig beschrieben, wenn sich Hinweise auf ein uterines Sarkom ergeben oder der Befund
als unklar oder aufféllig beschrieben wurde. Kriterien einer auffalligen Sonografie sind
beispielweise unscharfe Begrenzungen des Myometriums mit bizarren Ausléaufern, eine
heterogene Echogenitédt des Tumors mit vermehrten echoreichen Arealen, fleckenférmige
echoarme und echoleere Bereiche im gesamten Tumorgebiet mit unscharfen Begrenzungen
der unterschiedlichen Echogenitéten, sowie das Angrenzen des Tumors an die Serosa und
dessen Ruptur [56, 21, 125, 126].

Wie aus den Promotionen von Kéller und Riechmann, Krichbaum und Bralo [76, 79, 20]
hervorgeht, kann anhand einer Ultraschalluntersuchung relativ wahrscheinlich zwischen
einem LM und einem LMS unterschieden werden. So wiesen (iber 80% der LMS Patientinnen
des DKSM eine auffallige Sonografie auf [74], wohingegen es bei den insgesamt 830
ausgewerteten regelhaften LM in 9,8 % zu einem auffalligen Befund kam. Fir die LMFD
wurde eine auffallige Sonografie des Tumors in 40,2 % dokumentiert. Daraus ergibt sich ein
signifikanter Unterschied von p=0,000. Bei den LMFD sind somit eindeutig haufiger
auffallige sonographische Befunde zu finden als bei den regelhafte LM, jedoch nicht so
h&ufig wie bei den LMS (81 %) [74].
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Obwohl die Ultraschalluntersuchung der Gebarmutter eindeutige Hinweise beziiglich der
Dignitat eines uterinen Tumors geben kann, reicht sie alleine nicht aus, um sicher zwischen
den verschiedenen Entitaten unterscheiden zu kénnen. Die Sonografie ist immer abhangig von
den Kenntnissen und Fahigkeiten des/der behandelnden Arztes/Arztin und der Begriff

,,auffillige Sonografie* ist nicht eindeutig geklart und subjektiv zu bewerten.
Versagen einer vorangegangenen Therapie

Im Rahmen eines Gebarmuttertumors kommt es abhangig von dessen Dignitét zu
verschiedenen medikamentdsen oder interventionellen Therapien. Ein Beispiel ist die
medikamenttse ESMY A Therapie. Sie dient der Behandlung von pramenopausalen
Symptomen insbesondere von Blutungsstérungen uteriner LM. Kommt es nach Behandlung
eines regelhaften LM zu Rezidiven oder sistiert das Myom unter einer ESMY A Therapie liegt
die Vermutung einer praoperativ falsch gestellten Diagnose nahe. Die Medikamente wirken
nicht auf alle uterinen Tumoren in gleicher Weise. So kénnen LMS oder STUMP unter
ESMY A Therapie weiterwachsen [72]. Kommt es nach einer Tumorextirpation unter der
Indikation ,,Leiomyom* zu Rezidiven, ist dies ein Hinweis auf ein malignes Geschehen,
welches neben den LMS auch im Rahmen eines anamnestischen LMFD auftreten kann [72].
Dementsprechend kann das Versagen einer vorangegangenen Therapie, ob medikamentds
oder operativ, den Verdacht auf ein praoperativ falschlich als LM diagnostiziertes LMS oder
LMFD lenken. Anhand der Berechnungen konnte allerdings kein signifikanter Unterschied
(p=1,000) bezuglich dieser Variabel zwischen den LM und den LMFD ermittelt werden.
Grund hierfir kann auch die insgesamt geringe Anzahl an gepruften Féllen sein. Bei einer
Gesamtheit von 30 Fallen (4 LMFD und 26 LM) war das Versagen bisheriger Therapien in

beiden Tumorgruppen relativ gering.
6.2 Anwendung des LMS-Scores

Der LMS-Score wurde im Rahmen der Forschungsarbeiten des DKSM entwickelt, um
préoperativ zwischen einem regelhaften LM und einem LMS unterscheiden zu kénnen. Er
ergibt sich aus einer gemeinsamen Berechnung der oben aufgefiihrten Variablen. Der LMS-
Score soll dem/der behandelnden Arzt/Arztin ein Werkzeug in die Hand geben, einen uterinen
Tumor adaquat zu therapieren und die prognostisch ungiinstige Tumorverletzung und die
damit verbundene Tumorzellverschleppung maligner Tumore zu verhindern. Der LMS-Score

hat eine starke Aussagekraft beztiglich der Diskriminierung zwischen einem LM und einem
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LMS. Bei einem Wert von >1 gilt das Vorliegen eine LMS als sehr wahrscheinlich. Ein Wert

von kleiner -3 spricht fur ein regelhaftes LM [74].

Im Rahmen dieser Promotion ergab sich fur die Gesamtheit der regelhaften LM ein mittlerer
pLMS von -3,68. Die LMFD erreichten im Mittel einen pLMS von -1,49. Es liegt somit ein
statistisch signifikanter Unterschied (p<0,000) vor. Da es allerdings zu Uberschneidungen der
Werte kommt, ist der erzielte pLMS immer mit VVorsicht zu betrachten und sollte eher als
Hinweis auf ein mogliches malignes Geschehen gedeutet werden, anstatt als Mittel zur
eindeutigen Diagnosestellung eines LMFD. Mit einem Wert von -7,85 lag das Minimum der
LMFD eindeutig unter -3 Punkten. Der maximale pLMS der LMFD belief sich auf 4,17 und
lag somit im Bereich der LMS. Der Grund fiir diese Uberschneidungen liegt darin, dass sich
die LMFD nicht in allen 12 Variablen des LMS-Scores signifikant unterschieden. Bei
insgesamt vier Variablen lag kein signifikanter Unterschied zu den LM vor. Diese sind Alter,

Solitartumor, PMB und Versagen vorangegangener Therapien.

Mit einem durchschnittlichem pLMS von -1,49 liegen die LMFD allerdings wie angenommen
im Intervall zwischen den gesetzten Cut-Offs von -3 und +1. Dies spiegelt wider, dass die
LMFD klinisch zwischen den LM und den LMS stehen.
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Abbildung 11: Mittelwerte der LMS-Score-Werte (pLMS) flr regelhafte Leiomyome (LM), Leiomyome
mit fraglicher Dignitat und Leiomyosarkome (LMS)

Bei einem pLMS, der das Vorliegen eines LMFD wahrscheinlich macht, kann weiterfiihrende

Diagnostik hilfreich sein, um das Sarkom- bzw. LMFD-Risiko weiter zu ermitteln. Jene
50



Diagnostik kénnte bspw. eine LDH-Messung, ein Differentialblutbild mit NLR und LMR,
eine Farbdopplersonographie mit Resistenzindex sowie ggf. eine Tumorpunktion tber die
Zervix beinhalten. Uterine Sarkome sind im Tumorzentrum gut durchblutet, wohingegen
gutartige Myome vorranging in der Peripherie versorgt werden. Ein Rl von <0,4 spricht fir
das Vorliegen eines LMS [71]. Das Ergebnis einer Tumorpunktion muss mit VVorsicht
betrachtet werden, da nur ein kleiner Bereich des Tumors untersucht werden kann. Im
Rahmen eines LMFD kommt es im Tumor zu sogenannten ,,HOT-Spots® an Nekrosen und
Mitosen, welche die Diagnose eines LMFD maRgeblich bestimmen. Eine negative

Tumorpunktion schlieBt somit das Vorliegen eines LMFD oder eines LMS nicht aus [70, 71].
6.3 Erganzende Charakterisierung

Weitere messbare Faktoren dienen in der Regel nicht der praoperativen Diagnosestellung
eines LMFD, sondern engen die Diagnose erst postoperativ ein. Sie konnen somit praktisch
nur postoperativ zur Diskriminierung eines atypischen LM oder STUMP von einem LMS

herangezogen werden.
Mitosezahl

Die Mitosezahl kann im Rahmen eines LMFD zwar erhoht sein, Gberschreitet im Mittel
jedoch nicht die 10 M/10 HPF, was typisch fur ein LMS waére [71]. Abhangig von der
Tumorentitat konnen z.B. beim MALM oder beim STUMP vereinzelt hohere M1 vorhanden
sein. Bei der Bewertung des M1 sollten jedoch immer die Auspragungen von TCN und

Atypien beachtet werden, um die Abgrenzung zum LMS zu erméglichen.
Ki-67-Index

Der Proliferationsmarker Ki-67 liegt bei einem LMS bei rund 25%. Bei einem regelhaften
LM kann er kaum bestimmt werden [71]. Mit einem Mittelwert des Ki-67 von 11,13 %

ordnen sich die LMFD dazwischen ein.
Hormonrezeptoren

Die Hormonrezeptoren waren in den meisten ausgewerteten LMFD positiv. Insbesondere die
PGR werden stark von den Tumoren exprimiert. Die Expression dieser Rezeptoren ist bei

einem LMS sowohl deutlich seltener als auch niedriger [71].
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Rezidiv- und Metastasierungsverhalten

Bei 33 der 118 LMFD Patientinnen kam es nach operativer Ersttherapie zu Rezidiven.
Insgesamt 32 Frauen zeigten Lokalrezidive (mit oder ohne Fernmetastasierung). Diese traten
insbesondere im Becken (intra- und retroperitoneal) sowie abdominal auf und erfolgten in den
meisten Falle (n=28) nach einer inadaquaten Operation. Im Rahmen einer Tumorverletzung,
bspw. durch den Einsatz eines Morcellators, streuen die Tumorzellen praktisch ausschlieRlich
in das Becken und in die Bauchhohle [11]. Fernmetastasen treten daher seltener auf. Die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstiitzen diese Beobachtung. Mit einer Gesamtheit
von zehn Féllen traten deutlich weniger Fernmetastasen als Lokalrezidive auf. Ihr VVorliegen
ist aber ein Hinweis darauf, dass inadaquate Operationen auch zu einer systemischen

Tumorzellausbreitung fiihren kénnen.

Auffallig ist, dass es bei flinf Patientinnen trotz adaquater Operationsmetechnik zu Rezidiven
kam. Auch zu dieser Problematik sind die Angaben in der Literatur sparlich. Im Rahmen einer
Studie von 2013, die u.a. den Verlauf atypischer LM nach Erstoperation untersuchte, kam es
bei einer von 34 Patientinnen, die eine adaquate THE erhielten, zu einem Rezidiv im
Retroperitoneum [5]. Die Fahigkeit der LMFD auch nach adaquater Therapie zu rezidivieren
unterstreicht die malignen Eigenschaften dieser Tumoren sowie ihre Vorlauferfunktion zum
LMS. Die Ergebnisse wonach 32,18 % der inadaquat und 17,24 % der adaquate operierten
Félle rezidivierten, unterstiitzen die bisherigen Beobachtungen in der Literatur, dass sich das
Rezidiv- und Metastasierungsrisiko der LMFD im Verlauf einer inadédquaten OP wesentlich
erhoht [70, 97, 32, 69, 50]. Eine retrospektive Kohorten Studie von 2007 zeigte zusatzlich ein
steigendes Rezidivrisiko in den Jahren nach einer laparoskopischen ME. So lag das
Rezidivrisiko laut Studie im ersten Jahr bei 11,7 %, im 5. Jahr bei 52,9 % und im 8. Jahr bei
84,4 % [149, 64]. Ein Vergleich zu adaquat operierten LMFD erfolgte in dieser Studie nicht.

Des Weiteren fiel in der Auswertung auf, dass Rezidive auch nach einem langeren als bisher
angenommenen Zeitraum auftreten kdnnen. Bisher wurde in der Literatur beschrieben, dass
STUMP bis zu 108 Monate nach Erstoperation rezidivieren kénnen [63]. Die Ergebnisse
dieser Arbeit dokumentierten allerdings Rezidive die bis zu 140 Monate nach operativer

Ersttherapie erstmalig auftraten.

Von entscheidender Bedeutung ist, dass ein groRer Anteil der Rezidive in Form eines LMS
mit konsekutiver deutlicher Prognoseverschlechterung auftritt. Die STUMP rezidivierten in
32,72 % der Falle, davon 72,22 % als LMS. Eine Studie aus 2018 zeigte ahnliche Ergebnisse,
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wobei 19 % der STUMP rezidivierten und 75 % davon als LMS [10]. Laut Literatur liegt das
generelle Rezidivrisiko der STUMP zwischen 7,7 — 26,7 % [135, 52, 63, 109]. In 42 % treten
sie nach bisherigen Angaben des DKSM wieder als STUMP auf [69]. Die Ergebnisse aus
dieser Arbeit und der Studie von 2018 lassen jedoch vermuten, dass die STUMP generell
héaufiger und auch ofter als LMS rezidivieren als bisher angenommen und eine

Rezidivierung/Metastasierung auch trotz adaquater operativer VVersorgung erfolgen kann.

Auch die Varianten des LM (ZLM, MALM, LMBK) rezidivierten haufiger als bisher
angenommen. Bisher waren dem DKSM nur Einzelfélle bekannt, wonach die genannten
Varianten rezidivierten/metastasierten [69]. Die Auswertungen dieser Arbeit zeigten Rezidive
in sieben der 26 MALM und sechs der 23 ZLM Falle. Auch die LMBK, von denen man
bisher ausging, dass sie weder lokal rezidivieren noch metastasieren [70, 69], zeigten in zwei
von 13 Fallen Rezidive. Jedoch traten diese ausschlieBlich nach inadaquater Operation auf.

Lediglich bei einem ZLM trat ein Rezidiv nach adaquater Therapie auf.

Generell sind die Angaben in der Literatur bezlglich des Rezidiv- und
Metastasierungsverhalten der LMFD begrenzt. Auch Daten hinsichtlich der Rezidiv- bzw.
Metastasenlokalisation wurden bisher noch nicht umfassend untersucht, wodurch ein

Vergleich mit Angaben aus der Literatur schwierig ist.

Zu beachten bleibt, dass eine mogliche Uberinterpretation des Rezidiv- und
Metastasierungsverhaltens nicht ausgeschlossen werden kann. Einige Félle wurden dem
DKSM erst durch die Diagnosestellung eines Rezidivs bekannt. Die generelle Frage, ob und

auf welche Art die LMFD rezidivieren, bleibt davon allerdings unberihrt.
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7 Einzelfallvorstellung

Fall: STUMP

Eine zum Operationszeitpunkt pramenopausale 53-jahrige Patientin klagte iber bestehende
IMB. Die gynakologische Untersuchung ergab ein gréRenprogredientes, solitares
Fundusmyom mit auffalliger Sonografie, welche durch den Wechsel von hypo- und
hyperechogenen Zonen, sowie bizarren Grenzen zwischen den unterschiedlichen

Echogenitaten imponierte.
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Bild 1: Auffallige Sonografie des Fundusymyoms

In der praoperativen Sonografie wurde ein vergroéerter Uterus mit einem c.a. 6 cm grolien
transmuralem Myom beschrieben. Das Myometrium stellte sich scharf begrenzt und, wie auch
das Cavum, ansonsten unauffallig dar. Die Dopplersonografie ergab keine pathologische

Vaskularisierung. Der RI lag bei 0,58.
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Vad 2.4 cm/s
Pl 1.65
Rl 0.58
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HR 42 hpm

Bild 2: Unauffallige Farbdopplersonografie des Fundusmyoms

Wahrend der durchgefuhrten TLH stellte sich der Uterus, durch das Myom bedingt, als
deutlich vergréRRert mit glatter Oberflache dar. Die weiteren intraoperativen Befunde waren

regelhaft. Die OP verlief komplikationslos und ohne Tumor- oder Uterusverletzungen.

Bild 3: Intraoperativer Befund des Fundusmyoms

55



Das pathologisch-anatomische Gutachten ergab einen unverletzten Uterus mit einem 5,2 cm
grolRem Knoten. Dieser wies makroskopisch zentrale Nekrosen auf. In der Mikroskopie
konnten dezente Infiltrationen in das umliegende Myometrium, sowie ebenfalls nekrotische
Areale bestimmt werden. Diese wurden als fragliche TCN beschrieben. Es fanden sich weder
nukledre Atypien, Mitosen noch sichere TCN. Die Kriterien flr ein regelhaftes LM oder fir
ein uterines Sarkom wurden in diesem Falle nicht erfillt. Der pathologisch-anatomische
Befund ergab abschlieRend einen STUMP basierend auf den vorhanden fraglichen TCN in

Abwesenheit von Atypien und Mitosen.

Da es laut aktueller Literatur im Rahmen eines STUMP zu Rezidiven kommen kann [70, 135,
52, 63, 109], wurde eine regelhafte klinisch-symptomorientierte onkologische Nachsorge

empfohlen.
Diskussion der Falldarstellung

Der sich aus den oben genannten Angaben errechnete pLMS betragt 2,68. Bei einem Score
von >1 gilt das Vorliegen eines LMS als wahrscheinlich [74]. Aus vorliegender Promotion
geht hervor, dass die LMFD im Mittel einen Wert von -1,49 erzielen. Allerdings kénnen sie
auch einen deutlich héheren pLMS aufweisen. Aufgrund der Uberschneidungen der
maoglichen LMS-Score-Werte der LMFD und der LMS kann eine eindeutige Aussage Uber die
Entitat des Tumors préoperativ nicht getroffen werden. Aus den Berechnungen des DKSM
geht hervor, dass regelhafte LM bei einem pLMS von 2,68 in nur 0,33 % der Félle
vorkommen. Dagegen weisen 56,8 % aller LMS einen derartigen auf [69]. Die
Wahrscheinlichkeit eines regelhaften LM war somit sehr gering. Ein LMS kann nicht
ausgeschlossen werden, stellt aber nicht die einzig mogliche Diagnose dar. Da sich die
Therapieempfehlung eines LMFD nicht von dem eines LMS unterscheidet und beide mittels
THE ohne Tumor- oder Uterusverletzung versorgt werden sollten, ist eine praoperative
Diskriminierung zwischen einem LMFD und einem LMS nicht zwingend notwendig.
Allerdings sollte das Sarkom-Risiko insbesondere im Falle eines ausdriicklichen Wunsches
zum Erhalt des Uterus durch weiterflihrende Diagnostik néher bestimmt werden.

Die Patientin wurde mit einem STUMP und einem pLMS von 2,68 mittels TLH ohne Tumor-
und Uterusverletzung adaquat therapiert. Hatte von Patientinnen Seite aus der Wunsch nach
einer Gebarmuttererhaltenden Operation bestanden, so ware praoperativ eine weiterfiihrende

Diagnostik sinnvoll gewesen.
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8 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Die vorliegende Promotion wurde im Rahmen eines Forschungsauftrags des Deutschen
klinischen Kompetenzzentrums fiir genitale Sarkome und Mischtumore (DKSM) als
Bestandteil der Forschungsarbeiten an genitalen Sarkomen und Mischtumoren der
Promotions- und Forschungsgruppe genitaler Sarkome (PFGS) des DKSM an der

Universitatsmedizin Greifswald verfasst.

Uterine Myome stellen ein sehr hdufiges Krankheitsbild der Frauen in Deutschland dar.
Zwischen den sicher gutartigen Leiomyomen (LM) und den malignen Leiomyosarkomen
(LMS) stehen die Varianten der LM - zellreiches Leiomyom (ZLM), mitotisch aktives
Leiomyom (MALM), Leiomyom mit bizarren Kernen (LMBK) - und die STUMP (Leiomyom
mit unsicherem malignem Potenzial). Letztgenannte kénnen zum Teil maligne Eigenschaften
aufweisen ohne die Kriterien eines malignen Tumors vollstandig zu erfullen. So kdnnen sich
insbesondere nach inad&quater operativer Therapie Rezidiven und/oder Metastasen
entwickeln. Im Rahmen dieser Promotion wurden die Varianten der LM und die STUMP in

einer Gruppe als ,,Leiomyome mit fraglicher Dignitdt” (LMFD) zusammengefasst.

LM und die LMFD sind durch &hnliche Eigenschaften préoperativ nur schwer voneinander zu
unterscheiden. Die fiir LM gegenwartig vorrangig angewendete laparoskopische operative
Therapie mit Morcellement ist regelhaft mit einer Tumorzellverschleppung in das Abdomen
verbunden. Diese fuhrt bei den LMFD nicht selten zu einer konsekutiven lokoregionéaren
Rezidivierung oder Metastasierung mit deutlicher Prognoseverschlechterung. Die Anzahl der
unter der Diagnose eines regelhaften LM inadaquat operierten LMFD ist sehr hoch. Eine
praoperative Diskriminierung der LMFD von den regelhaften LM ist daher klinisch relevant

und wurde im Rahmen dieser Promotion tberpriift.

Als Mittel zur préoperativen Diskriminierung wurde der 2019 veréffentlichte
Leiomyosarkom-Score (LMS-Score) herangezogen. Er wurde ebenfalls im Rahmen der
Forschungsarbeiten des DKSM entwickelt und dient der praoperativen Diskriminierung von
regelhaften LM und LMS. Im Rahmen dieser Promotion wurde gepruft, ob der LMS-Score
ebenfalls eine statistisch signifikante Diskriminierung zu den LMFD zul&sst. Der LMS-Score
umfasst 12 Variablen und wird schlieBlich anhand eines individuellen Punktewertes
angegeben. Insgesamt wurden 118 LMFD mit 830 regelhaften LM verglichen. Die
nachfolgenden Variablen wurden anhand einer Excel Tabelle erhoben, kodiert und mittels

SPSS statistisch analysiert.
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-Alter

-Postmenopausestatus

-Tumor Diameter

-Schnelles Wachstum
-Intermenstruelle Blutungen
-Hypermenorrho

-Dysmenorrhd

-Postmenopausale Blutungen
-Symptome (Unterbauchschmerzen, Druckgefihl, Pollakisurie)
-Solitartumor

-Auffallige Sonografie

-Versagen vorangegangener Therapien

Die statistischen Untersuchungen erfolgten mittels t-Test fur unabhéngige Mittelwerte sowie
mittels Chi-Quadrat-Test fur kategoriale Variablen. Die Unterschiede wurden als signifikant
bewertet, wenn p <0,05 war. Neben den 12 Variablen wurden zusatzlich der Mitoseindex, der
Ki-67-Wert, der MIB-1, die Hormonrezeptoren und das Rezidiv- und

Metastasierungsverhalten zur weiteren Charakterisierung ausgewertet.

Die Ergebnisse zeigten einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen dem Sarkom-
Score-Wert der LMFD (-1,49) und der regelhaften LM (-3,68).

Variablen mit signifikanten Unterschieden waren: auffallige Sonografie (LM 9,8 %; LMFD

40,2 %), schnelles Wachstum (LM 19,9 %; LMFD 57,3 %), Tumordurchmesser (LM bei 5,4
cm; LMFD 8,0 cm), IMB (LM 10,9 %; LMFD 21,9 %), Postmenopause (LM 4,1 %; LMFD

10,2 %), HMB (LM 60,2 %; LMFD 41 %), Dysmenorrh6 (LM 37,8 %; LMFD 19,2 %) und

andere Symptome ohne Blutungsbeschwerden (LM 49,3 %; LMFD 34,9 %).

Variablen ohne signifikante Unterschiede waren: mittleres Alter (LM 43,4 Jahre; LMFD 43,7
Jahre), PMB (LM 17,1 %; LMFD 8,3 %), Versagen vorangegangener Therapien (LM 4,1 %;
LMFD 3,4 %) und Solitartumor (LM 40,4 %; LMFD 48,3 %).
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Insgesamt wurde deutlich, dass LMFD haufiger als identischer Tumor aber auch 6fter als
LMS rezidivieren, als bislang in der Literatur beschrieben. Insgesamt kam es bei 33 der 118
LMFD Patientinnen zu Rezidiven. Davon erhielten 28 primér eine inadaquate Operation. In 5

Féllen kam es auch nach adaquater Therapie zu Rezidiven.

Die Ergebnisse legen weiterhin nahe, dass es sich bei den LMFD, wie schon langer vermutet,
um Vorlaufer eines LMS handelt. Die Daten zum Mitoseindex, Ki-67, MIB-1 und zum

Hormonrezeptorstatus unterstreichen diese Annahme.

Tatséchlich stehen LMFD auch klinisch und prognostisch zwischen den typischen LM und
den LMS. Da die Ubergange zwischen den Entitaten jedoch flieBend sind und sich dies auch
in Uberschneidungen der LMS-Score-Werte widerspielgelt, ist eine alleinige praoperative
Diskriminierung anhand von Einzelsymptomen und des LMS-Scores nicht eindeutig moglich.
Dennoch kann der LMS-Score den Verdacht auf ein LMFD lenken und sollte bei Bedarf
durch entsprechende weiterfihrende Diagnostik erganzt werden. Die Therapie der Wahl, bei
Verdacht auf eine Variante des LM oder eines STUMP, ist daher analog zum LMS die totale

Hysterektomie ohne Tumor- bzw. Uterusverletzung.
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