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Kurzrefarat:

Uterussarkome sind maligne Verdanderungen der Glattmuskulatur und des Bindegewebes des
Uterus und kommen vor allem bei Frauen in der sechsten Lebensdekade vor. Sie kommen
selten vor, sind aber aufgrund der hoheren Aggressivitdt und Letalitdt mit einer schlechteren
Prognose und Lebensqualitidt verbunden. Die Prognose von Uterussarkomen héngt vor allem
von der Tumorentitidt, dem Tumorstadium und dem Vorhandensein von Metastasen ab. Das
Ziel dieser Arbeit ist es, das Metastasierungsmuster von Uterussarkomen zu analysieren. Diese
nicht randomisierte retrospektive Kohortenstudie konnte bestétigen, dass die héufigsten
Lokalisationen der Metastasierung von Uterussarkomen mit Abstand die Lunge, gefolgt von
der Leber und Knochen sind. Das Metastasierungspotenzial der Uterussarkome dieser
Studienpopulation hingen vor allem von dem pT-Stadium und FIGO-Stadium ab.
Prognosebestimmend waren neben dem Vorhandensein von Metastasen, das pT-Stadium, das

FIGO-Stadium sowie die postoperative Tumorfreiheit.
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1. Einleitung
Onkologische Erkrankungen bilden einen Hauptteil der Krankheitsbilder der heutigen

Gesellschaft. Auch wenn onkologische Krankheitsbilder der weiblichen Population durch
Brustkrebs und Gebarmutterhalskrebs dominiert werden, nimmt das Uterussarkom beziiglich

des Krankheitswertes und der Lebensqualitdt der Patientinnen einen besonderen Stellenwert

ein [9]. Dieses Kapitel dient als eine Einfiihrung in das Uterussarkom. Abschlieend wird das

Ziel dieser empirischen Arbeit vorgestellt.

1.1 Uterussarkome

Uterussarkome sind maligne Verdnderungen der Glattmuskulatur und des Bindegewebes des
Uterus. Uterussarkome kommen mit einem Prozentsatz von etwa 3 bis 8 % aller Malignitéten
des Uteruskorpers seltener vor als Uteruskarzinome [21,33,58]. Obwohl Uterussarkome in jedem
Lebensalter vorkommen konnen, sind laut Literatur Frauen der sechsten Lebensdekade am
hiufigsten betroffen [17]. Trotz der geringeren Inzidenz sind sie mit einer extrem hohen
Aggressivitidt und Letalitdt verbunden [33]. Das Wachstum von Uterussarkomen ist relativ
schnell und die friihe hdmatogene, lymphogene und per continuitatem Metastasierung ist
charakteristisch [21,33]. Haufige Lokalisationen der Fernmetastasen von Uterussarkomen sind

die Lunge, Leber und Abdomen [17,21].

Die klinische Priasentation von Uterussarkomen ist hochvariabel und reicht von symptomlos zu
abnormalen uterinen Blutungen, Beckenschmerzen, Obstipation und Fremdkorpergefiihl im
Abdomen [17,28,58]. In weit fortgeschrittenen Fillen von Uterussarkomen kann die Tumormasse
durch die Zervix prolabieren, was zu weiter verstirkten Blutungen und Schmerzen fiihren kann

[17].

Trotz der geringeren Inzidenz von Uterussarkomen sind einige allgemeine Risikofaktoren
bekannt: vorausgehende Bestrahlungstherapie des Beckens, chronische Exposition gegen
Ostrogen (insbesondere die iatrogene Exposition ohne geniigende Progesteroneinnahme),

Einnahme von Tamoxifen sowie Zugehorigkeit zur afroamerikanischen Ethnie [17,33].

Die Diagnose von Uterussarkomen kann sowohl durch Biopsie oder Kiirettage als auch durch
eine Bildgebung erfolgen [331. Die Diagnose eines Uterussarkoms mittels Biopsie oder
Kiirettage hat einen geringeren Erfolg als beim Endometriumkarzinom (5. Die
Computertomografie hat einen grofen Stellenwert bei der Diagnose eines Uterussarkoms,

wodurch nicht resektable Tumoren schon vor dem operativen Eingriff erkannt und extrauterine



Metastasen identifiziert werden kdnnen [33]. Diffusionsgewichtete Magnetresonanztomografie
kann bei Uterussarkomen benutzt werden, um Uterussarkome von benignen Tumoren zu
differenzieren [20,64]. Diese beiden bildgebenden Verfahren werden in der Therapieplanung und
-dnderung eingesetzt. Bei rezidivierenden Uterussarkomen kommen die Positronen-Emissions-

Tomografien hdufiger zum Einsatz [s0].

Insgesamt haben Uterussarkome mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von etwa 3050 % bei auf
den Uterus begrenzten Uterussarkomen und einer 2-Jahres-Uberlebensrate von etwa 10 % bei
metastasierten Sarkomen eine schlechte Prognose [17,58]. Ferner ist ein préoperativ erhohter CA-

125-Spiegel mit einer schlechten Prognose verbunden [17].

Je nach Histologie werden Uterussarkome durch die Internationale Vereinigung fiir
Gynékologie und Geburtskunde (Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique,
FIGO) klassifiziert: Leiomyosarkome, endometriale Stromasarkome, Adenosarkome,
undifferenzierte uterine Sarkome, maligne variante und perivascular epitheloid tumor [17]. Diese

drei Hauptentititen von Uterussarkomen werden in den folgenden Kapiteln behandelt.

1.1.1 Leiomyosarkom

Das Leiomyosarkom des Uterus ist mit einer Hiufigkeit von etwa 35-40 % aller Uterussarkome
und 1-2 % aller Malignititen des Uterus das zweithdufigste Uterussarkom [17,19,2558].
Leiomyosarkome konnen in jedem Lebensalter vorkommen, sind aber vor allem zwischen dem

25. und 75. Lebensjahr mit einem Altersgipfel um das 50. Lebensjahr am haufigsten [17,58].

Laut Literatur entstehen Leiomyosarkome des Uterus aus den Glattmuskelzellen des uterinen
Myometriums oder aus BlutgefiBen des Myometriums [17]. Leimyome des Uterus konnen
entarten und mit geringer Wahrscheinlichkeit von 0,1-0,5 %. Die meisten Leimyosarkome
entstehen de novo als solitdre Lisionen, jedoch entwickeln sich 5-10% der Sarkome aus

Leimyome [17,74].

Die Theorie der De-novo-Entstehung von Leimyosarkomen ist durch Genanalysen belegt. Es
konnte festgestellt werden, dass Leiomyosarkome (LMS) eher durch andere Genmutationen
entstehen als Leiomyome [16]. Die am hdufigsten mutierten Gene bei LMS sind: Tumor-Protein
53 (TP53) mit einer Haufigkeit von 26-92 %, Retinoblastoma-Protein 1 (RB1) mit 27-88 %,
a-thalassemia/mental retardation syndrome X-linked (ATRX) mit 24-34 %, Phosphatase and



tensin homolog (PTEN) mit 19-75 % und Mediator Complex Subunit 12 (MED12) mit 12—

21 % [18,23,26,70].

Die meisten uterinen LMS présentieren sich mit abnormaler vaginaler Blutung (mit einer
Haufigkeit von etwa 56 %), tastbarer Tumormasse im Becken (54 %) und Beckenschmerzen

(22 %) 119,271

Die Kiirretage fiihrt durch die tiefe Lage des LMS im Uterusmyometrium nur in ca. 25 % der
Félle zur Diagnose [73,17]. LMS werden deswegen am haufigsten durch die pathologische
Analyse von Hysterektomie-Resektaten diagnostiziert [17,37]. Ferner werden bildgebende

Verfahren wie PET/CT zur Ergdnzung der Diagnostik herangezogen [27].

Wenn Tumore aus Glattmuskelzellen des Uterus maligne histologische Charakteristika wie
Nekrosen, Kernatypien oder eine hohe Mitosenrate aufweisen, aber die Kriterien fiir die
Diagnose eines Leiomyosarkoms nicht erfiillen, werden sie ,,smooth muscle tumors of
uncertain malignant potential“ (STUMP) genannt [7,19,33]. STUMP-Tumore haben in der Regel

eine giinstige Prognose mit einer Rezidivrate von 7 % [29).

Das histopathologische Grading von LMS erfolgt durch die Anzahl der Mitosen in 10
Gesichtsfeldern bei einer 400-fachen VergroBerung. Low-grade LMS werden durch <5
Mitosen, Intermediate-grade LMS werden durch 5-10 Mitosen und High-grade LMS werden
durch > 10 Mitosen gekennzeichnet [17]. Das Staging von LMS in Stadium I bis IV durch FIGO
erfolgt anhand der Ausdehnung des Tumors, Gro3e des Tumors, moglicher Infiltrate und des

Vorhandenseins von Fernmetastasen [44].

Stadium Definition

I Tumor auf Uterus begrenzt

IA GroRe<5cm

IB GroRe>5cm

Il Tumor Uber Uterus hinaus ausgedehnt, auf Becken begrenzt
A Einbeziehung der Adnexen

1B Einbeziehung anderer Beckengewebe
1] Infiltration des Bauchgewebes

A Eine Stelle

1B > 1 Stelle

lHc Regionale Lymphknotenmetastasen
\%

IVA Invasion des Mastdarms/der Blase
IVB Fernmetastasen

Tabelle 1: FIGO-Klassifikation des LMS



Bei Erstdiagnose haben etwa 33 % der Patientinnen Fernmetastasen [10,57]. LMS metastasieren
haufig himatogen in die Lungen, Knochen und Leber und per continuitatem in das Peritoneum
133,67]. Eine lymphogene Metastasierung bei LMS ist im Vergleich mit einer Haufigkeit von
Lymphknotenmetastasen von weniger als 5 % bei Patientinnen in LMS-Stadien I und II sehr
selten [39,42]. Bei Lymphknotenmetastasen sind Beckenlymphknoten und paraaortale
Lymphknoten am hédufigsten betroffen [10;. Die Haélfte der Patientinnen, die in einem
Rezidivstadium diagnostiziert werden, haben in der Regel Fernmetastasen [33].

Die optimale Therapie bei LMS ist eine komplette RO-Resektion des Tumors ohne
Tumorlazeration [36,56]. Eine Salpingo-Oophorektomie wird bei LMS, die auf dem Uterus
begrenzt ist, kontrovers diskutiert. Vor allem bei primenopausalen Patientinnen konnte eine
Salpingo-Oophorektomie ausgespart werden [59. Wegen der geringeren Anzahl an
Lymphknotenmetastasen werden Lymphadenektomien bei LMS nur bei dem Vorhandensein
von suspekten Lymphknoten durchgefiihrt [33]. Bei Patientinnen im metastasierten Stadium ist
eine palliative Kombinationschemotherapie mit Docetaxel und Gemcitabin indiziert, mit einer

Ansprechrate von 53 % [35,58].

Adjuvante Therapieoptionen mit Radio- oder Chemotherapie haben eine geringere Evidenz bei
LMS, vor allem in fritheren Stadien [36]. Adjuvante Radiotherapie des Beckens konnte die Rate
an lokalen Rezidiven verringern, hat aber keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben [25). Es gibt
bisher keine Evidenz, dass eine adjuvante Chemotherapie einen Uberlebensvorteil im Vergleich

zu klinischer Beobachtung besitzt [8,15,24].

Zielgerichtete Therapieoptionen wurden in der jlingeren Vergangenheit zur Therapie von LMS
entwickelt. Wegen der spezifisch erhohten Expression des Antigens CD70 bei uterinen LMS
sind CD70-Antikorper zur Therapie von LMS vorgeschlagen worden [47].

Ferner gelten  Poly-(ADP-Ribose)-polymerase-(PARP)-Inhibitoren als eine neue
Therapiemoglichkeit bei Frauen mit LMS [18.. Andere Mdglichkeiten der zielgerichteten

Therapie von LMS sind Trabectedin, Pazopanib und Olaratumab [36].

Die Prognose des LMS héngt von vielen verschiedenen Faktoren ab. Die wichtigsten
prognosebestimmenden Faktoren sind Grading und Staging. High-grade LMS sind extrem
maligne und letal und haben eine 5-Jahres-Uberlebensrate von weniger als 20 % [17). Die 5-
Jahres-Uberlebensrate bei FIGO-I-LMS liegt bei 76 %, FIGO 1I bei 60 %, FIGO III bei 45 %
und FIGO 1V bei 29 % [51]. Ferner sind TP53- und ATRX-Mutationen bei LMS mit einer



schlechten Prognose verbunden [70]. Rezidivierende Leiomyosarkome haben ebenfalls eine

schlechte Prognose [72].

1.1.2 Endometriales Stromasarkom

Endometriale Stromasarkome (ESS) machen etwa 8 % aller Sarkome, 1 % aller Malignitédten
des Uterus und etwa 7-25 % aller mesenchymalen Tumoren des Uterus aus [17,46]. ESS kommen
vor allem bei post- oder perimenopausalen Frauen mit einem Altersgipfel von 45-55 Jahren

Vor [13,17,71].

ESS stammen aus den Zellen des endometrialen Stromagewebes aus und sind vor allem im
Corpus uteri lokalisiert [71]. Eine Invasion des Myometriums und der Serosa des Uterus ist bei
ESS héaufig. Selten prisentieren sich ESS als einzelne, vor allem intramurale Tumormassen [33].
Verschiedene Risikofaktoren fiir die Entstehung von ESS wurden mittlerweile identifiziert:
Einnahme von Ostrogen, Tamoxifen-Therapie und Komorbidititen wie polyzystisches

Ovarsyndrom [19].

Das histopathologische Grading von ESS erfolgt anhand der Anzahl an Mitosen in 10
Gesichtsfeldern bei 400-facher VergroBerung. Es werden Low-grade ESS (L-ESS) mit < 10
Mitosen und High-grade ESS (H-ESS; auch nicht differenzierte endometriale Sarkome
genannt) mit > 10 Mitosen identifiziert [58]. Die Zellen des L-ESS &hneln histologisch den
Zellen des Endometriumstromas wéhrend der proliferativen Phase. Dagegen fehlt beim H-ESS
die Ahnlichkeit zu Zellen des endometrialen Stromas. L-ESS und H-ESS haben selbst
Subtypen, z. B. die fibroblastische Variante von L-ESS, die eine sehr seltene Variante des L-
ESS darstellt, mit wenigen zelluldren Atypien und niedriger Mitoseaktivitdt einer benignen
myofibroblastischen Proliferation dhnelt [30]. Das Staging von ESS erfolgt dhnlich wie beim
LMS in FIGO-Stadien I bis IV anhand der Lokalisation und Gro3e des Tumors, Infiltration von

Nachbarorganen und dem Vorhandensein von Fernmetastasen (Tabelle 1) [44].

Es wurden verschiedene Genaberrationen als Ursache fiir die Entstehung von ESS identifiziert.
L-ESS werden am hdufigsten durch die 7;17-Translokation verursacht, was zu der Fusion von
den Genen JAZF1 (Juxtaposed with Another Zinc Finger 1) und SUZ12 (Suppressor of Zest
12) fiihrt [46,70.. Andere hdufige Genmutationen bei L-ESS sind die Fusion von MBTDI1
(Malignant Brain Tumor domain containing 1)/EZHIP (Enhancer of Zeste Homolog Inhibitory
Protein), EPC1 (Enhancer of Polycomb Homolog 1)/SUZ12 und EPC1/BCOR (BCL6

Corepressor) [46]. H-ESS weisen verschiedene Genaberrationen auf. Die héufigste



Genaberration wird durch die Mutation t(10;17)(q21;p13) verursacht, was zu der Fusion der
Gene YWHAE (Tyrosine 3-Monooxygenase/Tryptophan 5-Monooxygenase Activation Protein
Epsilon) und NUTM2 (NUT Midline Carcinoma Family Member 2) fiihrt [70;. Weil die
YWHAE/NUTM2- und JAZF1/SUZ12-Fusionsgene nur bei H-ESS bzw. L-ESS vorkommen,
wird spekuliert, dass die Entstehung von L-ESS und H-ESS eher unabhingig voneinander
erfolgt [70). Beide L-ESS und H-ESS haben in der Regel eine erhdhte Expression von CD10,
Ostrogenrezeptoren und Progesteronrezeptoren, was zu einer wichtigen Therapiefolge fiihrt

[2,58].

ESS présentieren sich klinisch mit irregulérer vaginaler Blutung, abdominalen Schmerzen und
Aufbldhung [17,71]. Die Diagnose eines ESS kann mit einer Erfolgsrate von 75 % durch eine
Kiirettage erfolgen [17]. Ferner werden bildgebende Verfahren wie Ultraschall und MRT fiir die
Diagnose des ESS verwendet. Bei den charakteristischen Befunden, wie zum Beispiel
hypointense Bénder in der T2-gewichteten MRT-Aufnahme, kann der tumor wie ein Wurmsack
imponieren [1]. Neue zytologische Diagnoseverfahren konnen Genalterationen analysieren und

damit die Diagnose des ESS unterstiitzen und dabei Fehldiagnosen vermeiden [5].

Es gibt benigne Differentialdiagnosen, dem ESS dhneln, aber eine weniger aggressive Therapie
bendtigen. Ein wichtiges Beispiel ist eine benigne Variante des ESS: endometriales
Stromakné&tchen (auf Englisch ,,endometrial stromal nodule®, ESN). ESN haben < 3 Mitosen
in 10 Gesichtsfeldern bei 400-facher VergroBBerung. Die Zellen des ESN dhneln Zellen des
Endometriumstromas wéhrend der proliferativen Phase, was die Abgrenzung zwischen ESN
und L-ESS erschwert [33]. Eine myometriale Infiltration fehlt bei ESN, was einen Unterschied
zwischen ESN und L-ESS darstellt [32]. Tumormassen von ESN sind von dem benachbarten

Gewebe glatt abgegrenzt [33].

Die Fernmetastasierung von ESS erfolgt am héufigsten in die Lunge und weniger hiufig in die
Harnblase, das Herz, die Wirbelsdule, das Kolon, Knochen, Leber und das Gehirn [2). ESS
zeigen eine Neigung zur Infiltration von vaskuldren Strukturen, was eine hdmatogene
Metastasierung beglinstigt [17]. L-ESS mit einer Mutation des JAZF1-Gens korrelieren hdufig

mit Metastasen [70].

ESS wird in erster Linie chirurgisch durch eine komplette Hysterektomie therapiert 2,58). Die
chirurgische Mitresektion des Eierstocks und Eileiters (Salpingo-Oophorektomie) wird bei ESS
haufig durchgefiihrt, weil ESS als extrem hormonsensitiv betrachtet wird und die Schonung des

Eierstocks und Eileiters zu einer erhdhten Rate an Rezidiven fithren konnte [19]. Deswegen ist

10



die postoperative hormonelle Ersatztherapie bei ESS kontraindiziert [58]. Wegen der niedrigen
Anzahl an Lymphknotenmetastasen und der fehlenden Verbesserung des Gesamtiiberlebens

wird eine Lymphadenektomie bei ESS nicht vorgeschlagen [19].

Die adjuvante Therapie von L-ESS mittels Radiotherapie und Hormontherapie ist noch kein
etabliertes Verfahren. Nichtsdestoweniger haben Hormontherapien mit Gestagenen und
Aromataseinhibitoren zufriedenstellende Ergebnisse gezeigt [19,54,66. H-ESS wird vor allem in
weit fortgeschrittenen Stadien entdeckt, in denen eine adjuvante Therapie hdufig ohne Erfolg
bleibt [2]. Neue Forschungsarbeiten haben bei H-ESS eine Immuntherapie mit T-Zell-Transfer
fiir die gezielte Bekdmpfung von Tumor-Fusionsproteinen vorgeschlagen [2]. Bei Rezidiven ist

eine wiederholte chirurgische Resektion vorzuschlagen [66].

ESS zeigt mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von etwa 80 % iiber alle Stadien hinweg insgesamt
eine giinstigere Prognose im Vergleich zu anderen Sarkomen. Die 5-Jahres-Uberlebensrate von
Patientinnen mit ESS Stadium I liegt bei etwa 90-98 % und nimmt bis Stadium IV etwas ab
12,19]. Bei ESS, die auf dem Uterus begrenzt sind, gelten mitotische Aktivitit und Zellatypien
nicht als prognosebestimmende Faktoren [14]. Im Stadium I sind der mitotische Index und das
AusmaB von Tumorzellnekrosen bei ESS prognosebestimmend [19]. Ferner wurde entdeckt,
dass das metastasierte H-ESS mit einer Mutation des Y WHAE-Gens eine glinstigere Prognose
zeigt [70l. Schlussendlich hat eine experimentelle Studie gezeigt, dass der Ki-67-Index die

Prognose von ESS bestimmen kann [45].

1.1.3 Adenosarkom des Uterus

Das Adenosarkom des Uterus (ASU) ist das seltenste Uterussarkom und wird mit einer
Haufigkeit von etwa 1-3 % aller Uterussarkome entdeckt [17]. ASU kommt vor allem bei peri-
und postmenopausalen Frauen vor, kann aber auch bei jlingeren Patientinnen mit einem Alter
von 10 Jahren vorkommen [50;. Die Einnahme von Tamoxifen und vorausgehende

Radiotherapie wurden als Risikofaktoren fiir die Entstehung von ASU berichtet [17,50].

ASU ist dhnlich wie MMMT aus zwei Komponenten zusammengesetzt. Die epitheliale
Komponente besteht aus Driisen und verhélt sich eher benigne, wogegen die mesenchymale
Komponente eher maligne auftritt. Die epitheliale Komponente besteht {iberwiegend aus
endometrioiden Zellen und hat Metaplasien und Zellatypien. Die mesenchymale Komponente
besteht in der Regel aus einem Low-grade-Spindelzellsarkom ohne erkennbare Differenzierung

[50].
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ASU wird durch die FIGO anhand der TumorgroBe, Tumorlokalisation, Infiltration und des

Vorhandenseins von Fernmetastasen in FIGO Stadien I-1V unterteilt (Tabelle 2) [44].

Stadium | Definition
I Tumor auf Uterus begrenzt
Tumor auf Endometrium/Endozervix begrenzt, keine Invasion des
1A Myometriums
IB Invasion bis 50 % des Myometriums
IC Invasion > 50 % des Myometriums
Tumorausdehnung bis
Il Becken
A Einbeziehung der Adnexen
1B Ausdehnung zu extrauterinen Beckengewebe
Infiltration des
1] Bauchgewebes
A Eine Stelle
B > 1 Stelle
lHc Metastasierung in pelvische und/oder para-aortale Lymphknoten
vV
IVA Invasion des Mastdarms/der Blase
IVB Fernmetastasen

Tabelle 2: FIGO-Klassifikation des ASU

Ein Sonderfall bei ASU sind Adenosarkome mit einer sarkomatdsen Uberwucherung
(,,sarcomatous overgrowth). Als ASU mit einer sarkomatdsen Uberwucherung wird
diagnostiziert, wenn die sarkomatdse Komponente mehr als 25 % des ASU betrédgt [531. ASU
mit einer sarkomatdsen Uberwucherung sind in der Regel maligner als wenn diese fehlt [33]. Die
Hiufigkeit einer sarkomatdsen Uberwucherung bei ASU nimmt mit dem steigenden Stadium
zu: 37 % im Stadium I, 50 % im Stadium II, 100 % im Stadium III aber 50 % im Stadium IV

[12].

ASU wachsen vor allem als exophytische polypoide Massen in die Uterushdhle hinein, konnen

aber selten im Uterusmyometrium aus Adenomyosen entstehen [33].

ASU présentieren sich klinisch hdufig dhnlich wie andere Uterussarkome durch eine abnormale
vaginale Blutung, Beckenschmerz oder sind — wie in den meisten Fillen — asymptomatisch [50].
Die Diagnosestellung des ASU ist in der Regel extrem schwer und erfolgt am haufigsten durch
eine Biopsie im Rahmen einer diagnostischen Hysteroskopie [31,38]. Die Diagnose des ASU
durch Ultraschall-Bildgebung ist in den meisten Fillen nicht mdglich (38). Eine MRT-

Bildgebung kann die Diagnosestellung des ASU unterstiitzen. Vor allem kann durch eine
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diffusionsgewichtete Bildgebung einer MRT die sarkomatdse Uberwucherung eines ASU

erkennen [48].

Verschiedene Genaberrationen wurden bei ASU berichtet. Eine Amplifikation der Gene
MDM2 (E3 ubiquitin protein ligase) und CDK4 (cyclin-dependent kinase 4) wurde im Rahmen
einer Studie in 28 % der Félle identifiziert. Ferner wurden Aberrationen in dem
PIK3CA/AKT/PTEN (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase) bei 72 % der Fille
nachgewiesen. Dahingegen wurden Mutationen des TP53-Gens eher selten nachgewiesen [53].
ASU konnen auch selten Gentranslokationen besitzen, die zu Fusionsgenen wie
JAZF1/BCORLI1 fiihren [31. ASU mit sarkomatdser Uberwucherung konnen numerische
Genmutationen in den Chromosomen 2, 8, 10, 13, 19 und 21 besitzen und zu 50 % MYBLI-
Amplifikationen und ATRX-Mutationen haben [50].

Die Immunhistochemische Untersuchung von ASU-Lésionen haben gezeigt, dass eine erhdhte
Expression von CD10 entweder diffus oder multifokal in der mesenchymalen Kompartimente
von ASU vorkommt. Eine Uberexpression von Ostrogen- und Progesteronrezeptoren kann in
den beiden Kompartimenten des ASU in den meisten Fillen beobachtet werden, was aber mit
einer sarkomatdsen Uberwucherung stark und signifikant abnimmt. Mehr als 50 % der ASU-
Tumoren sind positiv fiir die Expression von mesenchymalen Markern wie SMA (smooth
muscle actin) und Desmin. Andererseits kommen CD34-positive ASU-Tumoren eher selten vor

[50].

Fernmetastasierung bei ASU ist relativ selten und ist in etwa 5 % der Fille zu beobachten [19].
Vor allem sind Lymphknotenmetastasen selten [53]. In einem case report wurde dies von einer
Patientin mit ASU berichtet, die Metastasen in den paratrachealen und hildren Lymphknoten
hatte, was zu einer Lymphadenopathie und darauffolgend zu einer extremen Obstruktion der V.

cava superior und damit zu einem Superior Vena-cava-Syndrom (SVCS) gefiihrt hatte [63].

Die Therapie von ASU erfolgt in erste Linie chirurgisch mit einer kompletten Hysterektomie
und bilateraler Salpingo-Oophorektomie [17,41]. Die Salpingo-Oophorektomie kann bei jiingeren
Frauen mit Kinderwunsch unter Umstinden unterlassen werden, wenn die Tumoren sich ohne
Hochrisikofaktoren prisentieren. Dagegen steht, dass obwohl die hdufige Positivitit von
Ostrogen- und Progesteronrezeptoren des Tumors eine erhohte Rezidivrate bei einer nicht
erfolgten Salpingo-Oophorektomie verursachen kann [33,50,73,75]. Wegen der niedrigen Anzahl
an Metastasen von regionalen Lymphknoten wird eine Lymphadenektomie héaufig nicht

durchgefiihrt [49).
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Obwohl bei ASU keine standardisierte adjuvante Chemotherapie, Hormontherapie oder
Radiotherapie beschrieben wurde, zeigen Chemotherapeutika wie Doxorubicin, Ifosfamid, die
Kombination von Gemcitabin/Docetaxel und neuere Medikamente wie Trabectedin gute
Wirkungen bei ASU mit sarkomatdser Uberwucherung [s0.. Daher kénnten adjuvante
Therapieoptionen das progressionsfreie Uberleben giinstig beeinflussen [12]. Eine postoperative

Radiotherapie kann bei ASU mit tiefer myometrialer Invasion einen Vorteil zeigen [17].

Die Prognose von ASU ist im Vergleich zu den anderen drei Entititen von Uterussarkomen
eher giinstig. Verschiedene Faktoren beeinflussen die Prognose eines ASU. Das Vorhandensein
einer sarkomatdsen Uberwucherung verringert die Uberlebensrate deutlich. Die 2-Jahres-
Uberlebensrate von ASU mit einer sarkomatdsen Uberwucherung liegt bei 20 %, wohingegen
die 2-Jahres-Uberlebensrate von ASU ohne sarkomatdse Uberwucherung bei 100 % liegt [50].
Neben der sarkomatdsen Uberwucherung gilt die Invasion des Myometriums als ein
prognoseverschlechternder Faktor (50 Ferner gelten sarkomatdse Uberwucherung und die
lymphovaskuldre Invasion als Faktoren, die die Rezidivrate von ASU erhdhen [12]. Andere
prognosebestimmende Faktoren sind Alter, Familienstand, Tumorstadium und Tumorgrad und

ein Ki-67-Index von mehr als 30 % [31,34].

1.2 Ziel der Arbeit

Uterussarkome sind maligne Verdnderungen des Uterus und konnen histopathologisch in vier
Hauptentitdten eingeteilt werden: uterine Leiomyosarkome, endometriale Stromasarkome,
Karzinosarkome und uterine Adenosarkome. Weil Uterussarkome klinisch selten vorkommen,
gibt es einen Mangel an klinischen Daten {iber die Metastasierung von Uterussarkomen und das

Gesamtiiberleben der betroffenen Patientinnen.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, das Metastasierungsmuster von Uterussarkomen zu analysieren.
Weiterhin sollte der Zusammenhang zwischen den Uterussarkomen und dem Uberleben
untersucht werden und welche Faktoren mit dem Uberleben verbunden sind. Dafiir sollten die

Daten aus dem population-basierten Tumorregister Sachsen-Anhalt benutzt werden.

2. Methoden

2.1 Studiendesign und Datenschutz

Diese Studie ist eine nicht randomisierte retrospektive population-basierte Kohortenstudie.

Die folgenden Daten wurden anhand der Daten aus dem Tumorregister Sachsen Anhalt
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pseudonimisiert erhoben und ausgewertet. Um eine suffiziente Anonymitét der Patientinnen
zu gewéhrleisten, wurden Patientennamen nicht erhoben. Stattdessen wurde die
Patientenidentifikationsnummer erhoben, um fiir die eventuell entstehenden Riickfragen

verwendet zu werden.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Alle Patientinnen mit einem histologisch gesicherten Uterussarkom, die in dem Zeitraum von
2000 bis 2023 vom Tumorregister Sachsen-Anhalt erfasst worden sind, wurden in dieser Studie

evaluiert.
Die folgenden Ausschlusskriterien wurden festgelegt:

e Patientinnen mit Zweittumoren entweder vor der Diagnose des Uterussarkoms
oder zeitgleich damit
e Patientinnen mit fehlender Dokumentation der Behandlungsmafinahmen

e Patientinnen mit fehlendem Follow-up oder fehlender Dokumentation dessen

e Patientinnen mit einer intraoperativ durchgefiihrten Morcellierung des Tumors

2.3 Erhobene Daten

Folgende Daten iiber die Patientencharakteristika wurden erhoben: Patientenalter bei der
Diagnose des Uterussarkoms, Anzahl der Tumore, aktueller Tumor, Diagnosedatum des
Tumors, die ICD-10-Klassifikation der Diagnose, histologische Diagnostik des Tumors mit
dem histologischen Grading, die Lokalisation des Tumors mit Angabe der Korperseite und des

ECOG-(Eastern Cooperative Oncology Group)-Status bei Diagnose des Uterussarkoms.

Die durchgefiihrte Klassifikation des Tumors durch die klinische und pathologische TNM-
Klassifikation (cTNM bzw. pTNM) wurde erhoben, mit Angaben zum Datum der
Klassifikation, UICC-(Union for International Cancer Control)-Stadium und die einzelnen
Status von T, N, M, L, V und S. Sonstige erfolgte Klassifikationen wurden unter Angabe des
Datums und Stadiums vermerkt. Ferner wurde das FIGO-(International Federation of Cancer

and Gynaecology)-Stadium erhoben.

Es wurden verschiedene Angaben {iber die erfolgte Therapie des Uterussarkoms erhoben. Daten

tiber die Priméirtherapie (chirurgische Therapie, Radiotherapie, Hormontherapie,
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Chemotherapie, Immuntherapie) und der Beginn und das Ende der Therapie wurden

dokumentiert.

Die Intention der Resektion (kurativ oder palliativ), die OPS-Kodierung (Operation-and-
Procedure-Kodierung) der Resektion und die R-Klassifikation des Resektats (R0, R1 oder R2)
erhoben. Das Datum der Revisionsoperation wurde ebenso vermerkt. Weiterhin wurden die
Anzahl der entnommenen und befallenen Lymphknoten ebenso dokumentiert und untersucht..

Ferner wurde die Art der Operation (Hysterektomie, Exenteration etc.) aufgeschrieben.

Bei einer erfolgten Strahlentherapie wurden das Datum, die Gesamtdosis der Bestrahlung in

Gy, die Intention (kurativ oder palliativ) und das Zielgebiet der Bestrahlung erhoben.

Bei einer Chemotherapie wurden die verwendeten Chemotherapeutika und das Therapiedatum

evaluiert, die Art der Therapie (neo- bzw. adjuvant), die Therapiezyklen.

Bei Rezidiven (lokale oder fern) wurden das Datum der Diagnose des Rezidivs und die Art des

Rezidivs (lokal, lokoregional, fern) notiert.

Beim Auftreten von Metastasen wurden die Anzahl, die Lokalisation und das Datum der

Metastasen, dokumentiert.
SchlieBlich wurden die folgenden Daten {iber den letzten Stand der Patientinnen gesammelt.

Der letzte Gesamtstatus: die Patientinnen sind in Voll-/Teilremission, haben eine stabile
Disease, haben einen Progress, Vorhandensein eines Rezidivs, Lymphknotenbefalls oder

Metastasen etc.
Der letzte Tumorstatus: kein Tumor, Residualtumor, Vorhandensein von Tumorresten etc.

Der letzte Lymphknotenstatus: keine regionalen Lymphknotenmetastasen, Residualtumor in

regionalen Lymphknoten, neue Lymphknotenmetastasen etc.

Der letzte Status der Fernmetastasen: keine Fernmetastasen, neu aufgetretene oder

rezidivierende Fernmetastasen, keine Anderung der Fernmetastasen etc.

Falls Patientinnen bei der Datenerhebung verstorben sind, wurde das Sterbedatum und der

Grund fiir den Tod (ist der Tod tumorbedingt?) notiert.

Die oben genannten Daten wurden in einer Microsoft-Excel-Tabelle zusammengefasst.
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2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau wurde mit einem o-Wert von 0,05 festgelegt. Bei p-
Werten < 0,05 wurde die Nullhypothese verworfen.

Die intervallskalierten Variablen wurden zuerst auf eine Normalverteilung anhand des
Kolmogorov-Smirnov-Tests und Histogramme mit der Normalverteilungskurve getestet. Die
intervallskalierten Daten mit einer Normalverteilung wurden mit dem Mittelwert, der
Standardabweichung, dem Minimum und dem Maximum zusammengefasst. Intervallskalierte
Daten ohne Normalverteilung wurden mit dem Median, Interquartilsabstand, Minimum und
Maximum zusammengefasst. Die statistischen Tests wurden entsprechend der

Normalverteilung zwischen parametrische und nicht parametrische Tests ausgewihlt.

Um die Ergebnisse eines Tests auf einen Fehler zweiter Art zu untersuchen, wurden Power-
Analysen durchgefiihrt. Fiir den 3-Wert wurde wie iiblich 0,8 festgelegt. Eine Power von mehr

als 0,8 wurde als ausreichend interpretiert.
3. Ergebnisse

Dieses Kapitel stellt die Ergebnisse der quantitativen statistischen Analyse des Datensatzes dar.

3.1 Deskriptive Analyse

Es wurden insgesamt 139 Patientinnen in dieser nicht randomisierten retrospektiven

Kohortenstudie eingeschlossen.

N Glltig 139

Fehlend 0
Mittelwert 59,87
Median 59,00
Std.-Abweichung 13,232
Minimum 28 Jahre
Maximum 86 Jahre

Tabelle 3 : Das mittlere Alter der Studienkohorte

Das mittlere Alter der Studienkohorte zum Zeitpunkt der Diagnosestellung betrug 59,87 + 13,23
Jahre, wie in der statistischen Tabelle 3 dargestellt wurde. Es gab 38 Patientinnen (27,3 %), die
bei der Diagnosestellung 50 Jahre oder jlinger waren, und 101 Patientinnen (72,7 %), die bei

der Diagnosestellung dlter als 50 Jahre waren.
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m <=50Jahre = >50 Jahre

Abb.3.1.1 Kreisdiagramm der Verteilung von Patientinnen in zwei Altersgruppen: unter 50 Jahre und iiber 50
Jahre

Die FIGO-Stadien der Studienpopulation wurden in der Tabelle 4 analysiert. 92 Patientinnen
(66,2 %) hatten das FIGO-Stadium I, 8 Patientinnen (5,8 %) das FIGO-Stadium II, 7
Patientinnen (5,0 %) das FIGO-Stadium III und 32 Patientinnen (23,0 %) das FIGO-Stadium
IV.

FIGO Stadium No. %

| 92 66,2
I 8 58
1 7 5,0
v 32 23,0

Tabelle 4 FIGO-Stadium der Studienpopulation

Die Patientenkohorte wurde mit dem pathologisch ermittelten T-Stadium (pT-Stadium) wie
folgt in der Tabelle 5 eingeteilt. 20 Patientinnen (22,2 %) hatten das pT-Stadium 1a, 41 (45,6 %)
das pT-Stadium 1b und 5 (5,6 %) das pT-Stadium 1lc. Das pT-Stadium 2a und 2b wurde bei 6
(6,7 %) bzw. 8 Patientinnen (8,9 %) festgestellt. 4 Patientinnen (4,4 %) wurden als pT3a und 5
Patientinnen (5,6 %) als pT3b klassifiziert. Nur eine Patientin (1,1 %) wurde als pT4
klassifiziert. Die pT-Klassifizierung fehlte bei 49 Patientinnen (35,3 %) (Abb. 3.1.2).

pT-Stadium No. %

la 20 22,2
1b 41 45,6
1c 5 5,6

2a 6 6,7

2b 8 8,9
3a 4 4,4
3b 5 5,6
4 1 1,1
fehlende Klassifikation 49 35,3

Tabelle 5: pT-Stadien der Studienpopulation
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Abb. 3.1.2 Diagramatische Darstellung des Prozentsatzes der pT-Stadien der Studienpopulation

Die Uterussarkome der Studienpopulation wurden in der Tabelle 6 histologisch analysiert. 69
Patientinnen (49,6 %) hatten ein Leiomyosarkom. Das zweithdufigste Uterussarkom der
Patientenpopulation war das endometriale Stromasarkom, das bei 40 Patientinnen (28,8 %)
identifiziert wurde. Der dritthdufigste Sarkomtyp war das Adenosarkom, das bei 12
Patientinnen (8,6 %) diagnostiziert wurde. Ferner wurden Sarkome (ohne nihere Angabe) bei
9 Patientinnen (6,5 %), niedrigmaligne endometriale Stromasarkome bei 8 Patientinnen (5,8 %)

und maligne perivaskuldre Epitheloidtumore bei einer Patientin (0,7 %) entdeckt (abb.3.1.3).

Histologie No. %

Leiomyosarkom o.n.A. 69 49,6
Stromasarkom des Endometriums o.n.A. 40 28,8
Adenosarkom 12 8,6
Sarkom o.n.A. 9 6,5
Niedrigmalignes Stromasarkom des Endometriums 8 5,8
Perivascular epithelioid tumor, malignant 1 0,7

Tabelle 6: histologische Typisierung der Studienpopulation

60%

50%

40%
30%
20%
10%
o ] . —

Leiomyosarkom Sromasarkom des  Adenosarkom Sarkom o.n.A Niedrigmalignes Perivascular
o.n.A Endometriums Stromasarkom des  epithelioider
o.n.A Endometriums Tumor, maligne

Abb. 3.1.3 Diagramatische Darstellung des Prozentsatzes der histologischen Typisierung der Studienpopulation
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Metastasen wurden bei insgesamt 58 Patientinnen (41,7 %) nachgewiesen. 81 Patientinnen
(58,3 %) hatten keine Metastasen. Von den 58 Patientinnen mit Metastasen hatten 18

Patientinnen (31,0 %) primire Metastasen. Die Haufigkeit der Metastasierung wurde in der

Tabelle 7 dargestellt.
Metastasis No. %
Ja 58 417
Nein 81 58,3

Tabelle 7. Haufigkeit des Anhaltes fiir Metastasen in der Studienpopulation

Die drei hiufigsten Lokalisationen der Metastasierung waren die Lunge bei 40 Patientinnen
(28,8 %), die Leber bei 19 Patientinnen (13,7 %) und die Knochen bei 18 Patientinnen (12,9 %).
Metastasen in den Lymphknoten und das Peritoneum wurden bei 9 Patientinnen (6,5 %) bzw.
13 Patientinnen (9,4 %) entdeckt. 6 Patientinnen (4,3 %) hatten Hautmetastasen, 4 Patientinnen
(2,9 %) hatten Brustmetastasen und 3 Patientinnen (2,2 %) hatten Milzmetastasen. Jeweils bei
zwei Patientinnen (1,4 %) wurden Metastasen in den Muskeln, der Pankreas und der

Nebenniere entdeckt. 7 Patientinnen (5,0 %) hatten Metastasen in anderen Lokalisationen.

Lokalisation der Metastasierung No. %
Lunge 40 28,8
Leber 19 13,7
Knochen 18 12,9
Peritoneum 13 9,4
Lymphknoten 9 6,5
Haut 6 4,3
Gehirn 6 4.3
Brust 4 2,9
Milz 3 2,2
Pankreas 2 1,4
Muskeln 2 1,4
Nebenniere 2 1,4
Herz 1 0,7
Thyroid 1 0,7
Niere 1 0,7
Vagina 1 0,7
Orbit 1 0,7
Sonstige Lokalisationen 7 5,0

Tabelle 8. Haufigkeit und Prozentsatz von Metastasenlokalisationen in der Studienpopulation
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Abb. 3.1.4 Diagramatische Darstellung des Prozentsatzes der Metastasenlokalisation der Studienpopulation

Rezidive wurden bei 38 Patientinnen (27,3 %) beobachtet. 101 Patientinnen (72,7 %) hatten
keine Rezidive (Tabelle 9). 18 von den 38 Patientinnen (47,4 %) hatten ein lokal begrenztes

Rezidiv.
Rezidiv No. %
ja 38 27,3
nein 101 72,7

Tabelle 9. Haufigkeit der Rezidive der Studienpopulation

3.2 Eigenschaften der LMS und ESS

Die histologischen Sarkomtypen in dieser Population werden hauptsédchlich durch LMS mit 69
Patientinnen und ESS mit 40 Patientinnen repréisentiert, aus diesem Grund wurde eine weitere

Analyse durchgefiihrt, in der diese beiden Entitéten verglichen wurden.

In der LMS-Gruppe wurden bei 35 Patientinnen (50,7 %) Metastasen nachgewiesen, in 12 von
diesen handelte es sich um primdre Metastasierung. Im Vergleich dazu hatten 15 von 40

(37,5 %) ESS-Patientinnen Metastasen, mit 5 Félle primér metastasiert.

Von den 69 Patientinnen mit einem LMS wurden Rezidive bei 21 Patientinnen (30,4 %)

beobachtet. In der ESS-Gruppe haben 9 Patientinnen (22,5 %) Rezidive entwickelt.

Bei den 21 LMS-Patientinnen mit Rezidiven handelte es sich bei 7 Patientinnen (33,3 %) um
lokale Rezidive. Im Vergleich dazu waren 7 von 9 Féllen (77,8 %) mit Rezidiven in der ESS-
Gruppe lokale Rezidive.
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3.3 Univariable Analyse der Risikofaktoren fiir Metastasen

Die Abschnitte 3.3.1 bis 3.3.7 stellen die Ergebnisse der univariablen Analyse von

Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Metastasen dar.

3.3.1 Metastasen jeglicher Art

Die folgenden Risikofaktoren wurden mithilfe des Pearson Chi-Quadrat-Tests hinsichtlich

eines Zusammenhangs mit dem Vorhandensein von Metastasen jeglicher Art untersucht.

Wenn nach Alter analysiert, gab es 12 Frauen (31,6%) mit Metastasen bei Patientinnen die 50
Jahre alt oder jiinger waren. Bei Patientinnen, die dlter als 50 Jahre waren, gab es 46
Patientinnen (45,5 %) mit Metastasen. Dieser Zusammenhang war statistisch nicht signifikant

(p=0,137).

Die Patientenkohorte wurde im Bezug auf einen Zusammenhang zwischen dem FIGO-Stadium
und dem Vorhandensein von Metastasen untersucht. Bei den 92 Patientinnen mit FIGO I hatten
nur 20 Patientinnen (21,7 %) Metastasen. Bei den 8 bzw. 7 Patientinnen mit FIGO II bzw. III
hatten jeweils 3 bzw. 5 Patientinnen (37,5 % bzw. 71,4 %) Metastasen. 30 der 32 Patientinnen
im FIGO-Stadium IV hatten Metastasen (93,8 %). Diese Verteilung der Haufigkeiten war mit
einem p-Wert von 0,000 statistisch hochsignifikant.

Bei Patientinnen mit dem pT-Stadium la hatten 4 Patientinnen (20,0 %) Metastasen. Bei 10
Patientinnen (24,4 %) im pT-Stadium 1b konnten Metastasen nachgewiesen werden. Unter den
5 Patientinnen im pT-Stadium lc konnte nur bei einer Patientin (20,0 %) Metastasen
nachgewiesen werden. Jeweils 5 Patientinnen mit dem pT-Stadium 2a und 2b (83,3 % bzw.
62,5 %) hatten Metastasen. Bei Patientinnen mit dem pT-Stadium 3a und 3b hatten 3
Patientinnen (75,0 %) bzw. 4 Patientinnen (80,0 %) Metastasen. Es wurden keine Metastasen
bei der Patientin im pT-Stadium 4 nachgewiesen. Dieser Zusammenhang zwischen dem pT-
Stadium und dem Vorhandensein von Metastasen ergab eine statistische Signifikanz (p =
0,004). Die histologische Klassifikation der Sarkome wurde hinsichtlich des Vorhandenseins
von Metastasen analysiert. 35 der 69 Patientinnen (50,7 %) mit einem LMS und 15 der 40
Patientinnen (37,5 %) mit einem ESS hatten Metastasen. Bei 5 der 9 Patientinnen (55,6 %), die
ein Sarkom (ohne ndhere Angabe) hatten, konnten Metastasen nachgewiesen werden. Bei

Patientinnen mit einem Adenosarkom, einem niedrigmalignen ESS und einem malignen
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perivaskuldren Epitheloidtumor hatten jeweils eine Patientin (8,3 %, 12,5 % bzw. 100 %)

Metastasen. Dieser Zusammenhang war mit einem p-Wert von 0,023 statistisch signifikant.

p-

Parameter Haufigkeit Metastase: ja .
Metastase: nein | value

Alter bei Diagnose

<=50 38 26 12 0,137
>50 101 55 46

FIGO Stadium

| 92 72 20 0,000
1] 8 5

] 7

\ 32 2 30

Histologie

Adenosarkom 12 1 1 0,023
Leiomyosarkom o.n.A. 69 35 35

Niedrigmalignes Stromasarkom des

Endometriums 8 7 1
Perivascular epithelioid tumor, malignant 1 0 1
Sarkom o.n.A. 9 4 5
Stromasarkom des Endometriums o.n.A. 40 25 15
pT- Stadium

la 20 16 4 0,004
1b 41 31 10
1c 5 4 1
2a 6 1 5
2b 8 3 5
3a 4 1 3
3b 5 1 4
4 1 1 0
fehlende 49 (35,3%)

Tabelle 10. Univariate Analyse Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Metastasen

3.3.2 Lungenmetastasen

9 der 38 Patientinnen (23,7 %), die 50 Jahre alt oder jiinger waren, hatten Lungenmetastasen.
Bei Patientinnen, die édlter als 50 Jahre waren, gab es 31 Patientinnen (30,7 %) mit

Lungenmetastasen. Dieser Unterschiedwar statistisch nicht signifikant (p = 0,416).

Die Patientenkohorte wurde hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen dem FIGO-Stadium
und dem Vorhandensein von Lungenmetastasen untersucht. Bei den 92 Patientinnen mit FIGO
I hatten 13 Patientinnen (14,1 %) Lungenmetastasen. Von den 8 Patientinnen mit dem FIGO-
Stadium II hatten 3 Patientinnen (37,5 %) und von den 7 Patientinnen mit dem FIGO-Stadium
III hatten 2 Patientinnen (28,6 %) Lungenmetastasen. 22 der 32 Patientinnen (68,8 %) im
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FIGO-Stadium IV hatten Lungenmetastasen. Diese Verteilung der Haufigkeiten war mit einem

p-Wert von 0,000 statistisch hochsignifikant.

Die 90 Patientinnen mit einem giiltigen pT-Stadium wurden gegen das Vorhandensein von
Lungenmetastasen untersucht. Von den 20 Patientinnen mit dem pT-Stadium la hatten 3
Patientinnen (15,0 %) Lungenmetastasen. 9 der 41 Patientinnen (22,0 %) mit dem pT-Stadium
Ib hatten Lungenmetastasen. Unter den 5 Patientinnen im pT-Stadium Ic konnten keine
Lungenmetastasen nachgewiesen werden. Jeweils 4 Patientinnen mit dem pT-Stadium 2a und
2b (66,7 % bzw. 50,0 %) hatten Lungenmetastasen. Bei den 4 Patientinnen mit dem pT-
Stadium 3a hatte nur eine Patientin (25,0 %) Lungenmetastasen. Bei keiner der Patientinnen
mit den pT-Stadien 3b und 4 konnten Lungenmetastasen nachgewiesen werden. Dieser
Zusammenhang zwischen dem pT-Stadium und dem Vorhandensein von Lungenmetastasen

war nicht statistisch signifikant (p = 0,058).

Lungenmetastase:

Parameter Haufigkeit | nein Lungenmetastase: ja | p-value
Alter bei Diagnose
<=50 38 29 9 0,416
>50 101 70 31
FIGO Stadium
| 92 79 13 0,000
1 8 5 3
1] 7 5 2
\% 32 10 22
pT- Stadium
1la 20 17 3 0,058
1b 41 32 9
1c 5 5 0
2a 6 2 4
2b 8 4 4
3a 4 3 1
3b 5 5 0
4 1 1 0

49
fehlende (35,3%)
Histologie
Adenosarkom 12 12 0 0,002
Leiomyosarkom o.n.A. 69 40 29
Niedrigmalignes Stromasarkom des Endometriums 8 8 0
Perivascular epithelioid tumor, malignant 1 0 1
Sarkom o.n.A. 9 6 3
Stromasarkom des Endometriums o.n.A. 40 33 7

Tabelle 11. Univariate Analyse potentieller Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Lungenmetastasen

Die histologische Klassifikation der Sarkome wurde hinsichtlich des Vorhandenseins von

Lungenmetastasen analysiert. 29 der 69 Patientinnen (42,0 %) mit einem LMS hatten
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Lungenmetastasen. 7 der 40 Patientinnen (17,5 %) mit einem ESS hatten Lungenmetastasen.
Von den 9 Patientinnen, die ein Sarkom (ohne ndhere Angabe) hatten, konnten
Lungenmetastasen bei 3 Patientinnen (33,3 %) nachgewiesen werden. Die Patientin, die einen
perivaskuldren Epitheloidtumor hatte, hatte Lungenmetastasen. Bei Patientinnen mit einem
Adenosarkom und einem niedrigmalignen ESS konnten keine Lungenmetastasen nachgewiesen

werden. Dieser Zusammenhang war statistisch hochsignifikant (p = 0.002).

3.3.3 Lebermetastasen

Von den 38 Patientinnen, die 50 Jahre alt oder jiinger waren, hatten 6 Patientinnen (15,8 %)
Lebermetastasen. Bei den 101 Patientinnen, die dlter als 50 Jahre waren, hatten 13 Patientinnen

(12,9 %) Lebermetastasen. Dieser Zusammenhang war statistisch nicht signifikant (p = 0,655).

Die Patientenkohorte wurde hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen dem FIGO-Stadium
und dem Vorhandensein von Lebermetastasen untersucht. Bei den 92 Patientinnen mit FIGO I
hatten nur 5 Patientinnen (5,4 %) Lebermetastasen. Bei den 8 Patientinnen mit FIGO II hatten
2 Patientinnen (25,0 %) Metastasen der Leber. Keine der Patientinnen mit dem FIGO-Stadium
III hatte Lebermetastasen. 12 der 32 Patientinnen (37,5 %) im FIGO-Stadium IV hatten
Lebermetastasen. Der Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von Lebermetastasen und
dem FIGO-Stadium war mit einem p-Wert von 0,000 statistisch hochsignifikant. Bei
Patientinnen mit dem pT-Stadium la hatte eine Patientin (5,0 %) Lebermetastasen. Bei 3
Patientinnen (7,3 %) im pT-Stadium 1b konnten Lebermetastasen nachgewiesen werden. Unter
den 5 Patientinnen im pT-Stadium lc wurden nur bei einer Patientin (20,0 %) Metastasen der
Leber gefunden. Keine der Patientinnen mit dem pT-Stadium 2a hatten Lebermetastasen. 3 von
8 Patientinnen (37,5 %) mit dem pT-Stadium 2b hatten Lebermetastasen. Bei den pT-Stadien
3a, 3b und 4 wurde nur eine Patientin (20,0 %) im pT-Stadium 3b mit Lebermetastasen
entdeckt. Der Zusammenhang zwischen dem pT-Stadium und dem Vorhandensein von

Lebermetastasen hatte keine statistische Signifikanz (p = 0,192).

Die histologische Klassifikation der Sarkome wurde in Bezug auf das Vorhandensein von
Metastasen analysiert. 13 der 69 Patientinnen (18,8 %) mit einem LMS und 3 der 40
Patientinnen (7,5 %) mit einem ESS hatten Lebermetastasen. Bei den 9 Patientinnen mit einem
Sarkom (ohne ndhere Angabe) hatten 3 Patientinnen (33,3 %) Metastasen der Leber. Bei keiner
der Patientinnen mit einem Adenosarkom, einem niedrigmalignen ESS oder einem

perivaskuldren Epitheloidtumor wurden Lebermetastasen nachgewiesen (p= 0,104).
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Lebermetastase: Lebermetastase: p-

Parameter Haufigkeit nein ja value
Alter bei Diagnose
<=50 38 32 6 | 0,655
>50 101 88 13
FIGO Stadium
| 92 87 5 | 0,000
Il 8 6 2
11l 7 7 0
\% 32 20 12
pT- Stadium
la 20 19 110,192
1b 41 38 3
1c 5 4 1
2a 6 6 0
2b 8 5 3
3a 4 4 0
3b 5 4 1
4 1 1 0

49
fehlende (35,3%)
Histologie
Adenosarkom 12 12 0 | 0,104
Leiomyosarkom o.n.A. 69 56 13
Niedrigmalignes Stromasarkom des Endometriums 8 8 0
Perivascular epithelioid tumor, malignant 1 1 0
Sarkom o.n.A. 9 6 3
Stromasarkom des Endometriums 0.n.A. 40 37 3

Tabelle 12. Univariate Analyse potentieller Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Lebermetastasen

3.3.4 Knochenmetastasen

Von den 38 Patientinnen, die 50 Jahre alt oder jiinger waren, hatten 7 Patientinnen (18,4 %)
Knochenmetastasen. Bei den 101 Patientinnen, die dlter als 50 Jahre waren, wurden bei 11

Patientinnen (10,9 %) Knochenmetastasen nachgewiesen (p =0,239).

Der Zusammenhang zwischen dem FIGO-Stadium und dem Vorhandensein von
Knochenmetastasen ergab eine statistische Signifikanz mit einem p-Wert von 0,012. Von den
92 Patientinnen im FIGO-Stadium I hatten nur 6 Patientinnen Knochenmetastasen (6,5 %). Bei
den 8 Patientinnen im FIGO-Stadium II hatten 2 Patientinnen (25,0 %) Knochenmetastasen.
Nur eine Patientin (14,3 %) mit FIGO III hatte Metastasen in den Knochen. Bei 9 der 32

Patientinnen (28,1 %) mit FIGO IV wurden Knochenmetastasen nachgewiesen.

Bei Patientinnen mit dem pT-Stadium la und 1b hatten jeweils 2 Patientinnen (10,0 % bzw.
4,9 %) Metastasen in den Knochen. Keine der 5 Patientinnen mit pT-Stadium Ic hatte

Knochenmetastasen. Von den 6 Patientinnen mit pT-Stadium 2a hatte nur eine Patientin
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(16,7 %) Knochenmetastasen. 4 Patientinnen mit dem pT-Stadium 2b (50,0 %) hatten
Metastasen in den Knochen. Nur bei einer Patientin von den 4 Patientinnen (25,0 %) mit pT-
Stadium 3a wurden Knochenmetastasen nachgewiesen. Keine der Patientinnen mit den pT-

Stadien 3b und 4 hatten Knochenmetastasen (p= 0,023).

e - Knochenmetastase: | Knochenmetastase: p-

Parameter Haufigkeit . R

nein ja value
Alter bei Diagnose
<=50 38 31 7 | 0,239
>50 101 90 11
FIGO Stadium
| 92 86 6 | 0,012
1] 8 6 2
] 7 6 1
\% 32 23 9
pT- Stadium
la 20 18 2 | 0,023
1b 41 39 2
1c 5 5 0
2a 6 5 1
2b 8 4 4
3a 4 3 1
3b 5 5 0
4 1 1 0
fehlende 49 (35,3%)
Histologie
Adenosarkom 12 12 0 | 0,349
Leiomyosarkom o.n.A. 69 56 13
Niedrigmalignes Stromasarkom des
Endometriums 8 8 0
Perivascular epithelioid tumor, malignant 1 1 0
Sarkom o.n.A. 9 8 1
Stromasarkom des Endometriums o.n.A. 40 36 4

Tabelle 13. Univariate Analyse potentieller Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Knochenmetastasen

Bei den 69 Patientinnen mit einem LMS gab es 13 Fille (18,8 %) mit Knochenmetastasen. 4
der 40 Patientinnen (10,0 %) mit einem ESS hatten Metastasen der Knochen. Nur bei einer
Patientin (11,1 %) mit einem Sarkom (ohne ndhere Angabe) wurden Knochenmetastasen
nachgewiesen. Keine der Patientinnen mit einem Adenosarkom, einem niedrigmalignen ESS

und einem malignen perivaskuldren Epitheloidtumor hatten Knochenmetastasen (p= 0,349).

3.3.5 Peritonealmetastasen

Bei den 13 Patientinnen mit Metastasen des Peritoneums wurden die folgenden Risikofaktoren

mithilfe des Pearson Chi-Quadrat-Tests untersucht.
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Bei den Patientinnen, die 50 Jahre alt oder jiinger waren, gab es nur eine Patientin (2,6 %) mit
Metastasen des Peritoneums. Bei Patientinnen, die é&lter als 50 Jahre waren, gab es 12

Patientinnen (11,9 %) mit peritonealen Metastasen (p = 0,095).

Es wurde ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p = 0,013) zwischen dem FIGO-Stadium
und dem Vorhandensein von peritonealen Metastasen entdeckt. Von den 92 Patientinnen mit
dem FIGO-Stadium I hatten nur 5 Patientinnen (5,4 %) Metastasen des Peritoneums. Keine der
Patientinnen mit dem FIGO-Stadium II hatten peritoneale Metastasen. Bei 2 der 7 Patientinnen
(28,6%) und 6 der 32 Patientinnen (18,8 %) mit FIGO III bzw. IV wurden peritoneale

Metastasen nachgewiesen.

Parameter Haufigkeit Perltonealmetastase: Peritonealmetastase: ja p-

nein value
Alter bei Diagnose
<=50 38 37 110,095
>50 101 89 12
FIGO Stadium
| 92 87 5 | 0,031
I 8 8 0
[ 7 5 2
\Y 32 26 6
pT-Stadium
la 20 19 1 | 0,000
1b 41 40 1
1c 5 5 0
2a 6 6 0
2b 8 8 0
3a 4 3 1
3b 5 2 3
4 1 1 0

49

fehlende (35,3%)
Histologie
Adenosarkom 12 11 1| 0,998
Leiomyosarkom o.n.A. 69 63 6
Niedrigmalignes Stromasarkom des
Endometriums 8 7 1
Perivascular epithelioid tumor,
malignant 1 1 0
Sarkom o.n.A. 9 8 1
Stromasarkom des Endometriums o.n.A. 40 36 4

Tabelle 14. Univariate Analyse potentieller Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Peritonealmetastasen

Es wurde ein statistisch hochsignifikanter Zusammenhang (p = 0,000) zwischen dem pT-

Stadium und dem Vorhandensein von peritonealen Metastasen entdeckt. Bei jeweils einer
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Patientin mit dem pT-Stadium 1a (5,0 %) und 1b (2,4 %) wurden Metastasen des Peritoneums
nachgewiesen. Patientinnen mit den pT-Stadien 1c bis 2b hatten keinerlei Metastasen des
Peritoneums. Bei 1 der 4 Patientinnen (25,0%) und 3 der 5 Patientinnen (60,0 %) mit dem pT-
Stadien 3a bzw. 3b wurden peritoneale Metastasen nachgewiesen. Auch Patientinnen mit pT4
hatten keine peritonealen Metastasen. Die histologische Klassifikation der Sarkome wurde
hinsichtlich des Vorhandenseins von Metastasen analysiert. 6 der 69 Patientinnen (8,7 %) mit
einem LMS hatten Metastasen des Peritoneums. In der ESS-Gruppe hatten 4 Patientinnen
(10,0 %) peritoneale Metastasen. Jeweils eine Patientin mit einem Adenosarkom (8,3 %),
einem niedrigmalignen ESS (12,5 %) und einem Sarkom (ohne ndhere Angabe) (11,1 %) hatte
Metastasen des Peritoneums. Bei Patientinnen mit malignen perivaskuldren Epitheloidtumoren
wurden keine peritonealen Metastasen entdeckt. Dieser Zusammenhang war mit einem p-Wert

von 0,998 nicht statistisch signifikant.

3.3.6 Lymphknotenmetastasen

Insgesamt hatten 9 Patientinnen Lymphknotenmetastasen. Bei den Patientinnen, die 50 Jahre
alt oder jiinger waren, hatten 4 Patientinnen (10,5 %) Lymphknotenmetastasen. Bei
Patientinnen, die bei der Diagnosestellung dlter als 50 Jahre waren, gab es 5 Patientinnen
(5,0 %) mit Lymphknotenmetastasen. Dieser Zusammenhang war statistisch nicht signifikant

(p=0,234).

Im Vergleich zu anderen Lokalisationen gab es bei Patientinnen mit Metastasen der
Lymphknoten keinen statistisch signifikanten Zusammenhang (p = 0,197) zwischen dem
FIGO-Stadium und dem Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen. 3 Patientinnen des
FIGO-Stadiums I (3,3 %), jeweils eine Patientin der FIGO-Stadien II (12,5%) und III (14,3%)
und 4 Patientinnen des FIGO-Stadiums IV (12,5 %) hatten Lymphknotenmetastasen.

Bei Patientinnen mit dem pT-Stadium la und 1c hatten keine Patientinnen Metastasen der
Lymphknoten. Nur 2 von 41 Patientinnen (4,9 %) mit pT1b hatten Lymphknotenmetastasen.
Bei keiner Patientin mit dem pT-Stadium 2a konnten Lymphknotenmetastasen nachgewiesen
werden. Unter den Patientinnen mit pT2b und pT3a hatten eine Patientin (12,5 %) bzw. 2
Patientinnen (50,0 %) Lymphknotenmetastasen. Bei keiner der Patientinnen mit pT3b und pT4
wurden Lymphknotenmetastasen entdeckt. Dieser Zusammenhang zwischen dem pT-Stadium
und dem Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen ergab eine statistische Signifikanz (p =

0,012).
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Als die histologische Klassifikation der Sarkome hinsichtlich des Vorhandenseins von
Metastasen in den Lymphknoten analysiert wurde, hatten 6 von 69 Patientinnen (8,7 %) mit
LMS, 3 von 40 Patientinnen (7,5 %) mit ESS und die Patientin mit einem malignen Mischtumor
Lymphknotenmetastasen. Keine der Patientinnen mit einem Adenosarkom, einem
niedrigmalignen ESS, einem malignen perivaskuldren Epitheloidtumor und einem Sarkom
(ohne ndhere Angabe) hatten Metastasen der Lymphknoten. Dieser Zusammenhang war mit

einem p-Wert von 0,745 statistisch nicht signifikant.

Lymphknotenmetastase | Lymphknotenmetastase :

Parameter Haufigkeit | : nein ja p-value
Alter bei Diagnose
<=50 38 34 4 0,234
>50 101 96 5
FIGO Stadium
| 92 89 3 0,197
1l 8 7 1
1l 7 6 1
\% 32 28 4
pT-Stadium
la 20 20 0 0,012
1b 41 39 2
1c 5 5 0
2a 6 6 0
2b 8 7 1
3a 4 2 2
3b 5 5 0
4 1 1 0

49
fehlende (35,3%)
Histologie
Adenosarkom 12 12 0 0,745
Leiomyosarkom o.n.A. 69 63 6
Niedrigmalignes Stromasarkom
des Endometriums 8 8 0
Perivascular epithelioid tumor,
malignant 1 1 0
Sarkom o.n.A. 9 9 0
Stromasarkom des Endometriums
0.n.A. 40 37 3

Tabelle 15. Univariate Analyse potentieller Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Lymphknotenmetastasen

3.3.7 Vergleich des Metastasierungsmusters zwischen LMS Und ESS

Wegen der geringeren Anzahl an anderen Tumorarten wurden die zwei hdufigsten Tumorarten
dieser Studienpopulation, LMS und ESS, weiter analysiert und das Metastasierungsmuster

verglichen.
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35 Patientinnen (50,7 %) der LMS-Gruppe hatten insgesamt Metastasen. Diese Anzahl lag in
der ESS-Gruppe bei 15 (37,5 %). Dieser Zusammenhang wurde mithilfe eines Pearson Chi-
Quadrat-Tests analysiert, was keine statistische Signifikanz ergab (p = 0,182).

Insgesamt waren 12 Patientinnen (17,4 % der gesamten Gruppe und 34,3 % der LMS-Gruppe
mit Metastasen) mit einem LMS primdr metastasiert. Im Vergleich waren 5 Patientinnen
(12,5 % der gesamten Gruppe und 33,3 % der ESS-Gruppe mit Metastasen) mit einem ESS
primir metastasiert. Diese Haufigkeitsverteilung war mit einem p-Wert von 0,498 ebenso

statistisch nicht signifikant.

29 von 69 Patientinnen (42,0 %) mit einem LMS hatten Lungenmetastasen. Bei Patientinnen
mit ESS wurden bei 7 Patientinnen (17,5 %) Lungenmetastasen nachgewiesen. Dieser

Zusammenhang war mit einem p-Wert von 0,009 statistisch signifikant.

Es wurden 13 Fille (18,8%) in der LMS-Gruppe und 3 Fille (7,5 %) in der ESS-Gruppe mit
Lebermetastasen beobachtet. Der Pearson Chi-Quadrat-Test zeigte, dass diese

Haufigkeitsverteilung nicht statistisch signifikant war (p = 0,107).

Knochenmetastasen wurden bei 13 Patientinnen (18,8 %) mit einem diagnostizierten LMS
beobachtet. In der ESS-Gruppe gab es 4 Patientinnen (10,0 %) mit Knochenmetastasen(p =
0,220). Die Anzahl an Patientinnen mit peritonealen Metastasen lag in der LMS-Gruppe bei 6
(8,7 %) und in der ESS-Gruppe bei 4 (10,0 %). Bei der Analyse mit einem Pearson Chi-

Quadrat-Test wurde dieser Zusammenhang als nicht signifikant bewertet (p = 0,820).

Es wurden 7 Patientinnen (10,1 % der gesamten LMS-Gruppe und 28,6 % der LMS-Gruppe
mit Rezidiven) mit LMS identifiziert, die lokale Rezidive hatten. In der ESS-Gruppe hatten
auch 7 Patientinnen (17,5 % der gesamten ESS-Gruppe und 77,8 % der ESS-Gruppe mit
Rezidiven) lokale Rezidive (p = 0,269).

Metastasenpattern: Leiomiosarkom vs trsomasarkom

Leiomiosarkom Stromasarkom p-value
Primar metastasiert 12 (17,4%) 5 (12,5%) 0,498
Vorhandensein der Metastase | 35 (50,7%) 15 (37,5%) 0,182
Lungen 29 (42%) 7 (17,5%) 0,009
Peritoneum 6 (8,7%) 4 (10,0%) 0,820
Knochen 13 (18,8%) 3 (7,5%) 0,220
Leber 13 (18,8%) 3(7.5%) 0,107
Lokale Rezidiv 7 (10,1%) 7 (17,5%) 0,269

Tabelle 16. Vergleich des Metastasierungsmusters zwischen LMS Und ESS
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3.4 Univariate Uberlebenszeitanalyse

In unserer Studie haben wir das tumorspezifische Uberleben von Patientinnen mit
Uterussarkomen analysiert. Die Verwendung des Log-Rank-Tests und der Kaplan-Meier-
Kurve erméglichte es uns, die Uberlebenszeiten zu bewerten und visuell darzustellen. Die
Entscheidung, das tumorspezifische Uberleben zu untersuchen, wurde getroffen, da diese
Information in unserem Datensatz vorhanden war. Dieses Vorgehen minimiert die
Wabhrscheinlichkeit, dass andere Todesursachen die Ergebnisse verfialschen konnten.

Von den 139 Patientinnen in unserem Kollektiv war es bei 6 Patientinnen nicht moglich zu
ermitteln, ob der Tod tumorbedingt war oder nicht. Aus diesem Grund wurden diese sechs
Patientinnen aus der Analyse ausgeschlossen. Das mediane Uberleben in unserer
Studienpopulation betrug 45,0 Monate (95 %-KI 2,0 - 88,0). Diese statistischen Methoden
halfen uns, ein klareres Bild vom Verlauf der Krankheit innerhalb unserer Studienpopulation
zu erhalten und wichtige prognostische Faktoren zu identifizieren.

Von 3.4.1 bis 3.4.7 werden die verschiedenen Gruppen anhand der Gesamtiiberlebenszeit

verglichen.

3.4.1 Metastasierung

Die Kaplan-Meier-Kurve fiir die 54 Patientinnen mit Metastasen zeigte, dass bis zum Zeitpunkt
der Datenerhebung 39 Patientinnen (entspricht 72,2%) verstorben waren. Im Gegensatz dazu
zeigte die Kaplan-Meier-Kurve fiir die 79 Patientinnen ohne Metastasen, dass nur 12

Patientinnen (entspricht 15,2%) gestorben waren.

Metastase
JalNein

— T Mein
p <0,001 _Ja
[ Nein-zensiert

—t—Ja-zensien
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Abb. 3.4.1 Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalysen (tumorspezifisches Uberleben) in Abhdngigkeit des Vorhandenseins von

Metastase.
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Diese Gruppe wies somit eine deutlich hohere Uberlebensrate auf, was auf eine giinstigere
Prognose bei Patientinnen ohne Metastasen hinweist. Die anschlieBende univariate Analyse der
Uberlebensdaten beider Gruppen ergab eine statistisch hochsignifikante Differenz im

tumorspezifischen Uberleben zwischen den Patientinnen mit und ohne Metastasen (p < 0,001).

3.4.2 Histologische Klassifikation

Bei den 66 Patientinnen mit einem LMS und den 39 Patientinnen mit einem ESS gab es 29
(43,9 %) bzw. 13 (33,3 %) Todesfille. Von den 11 Patientinnen mit einem Adenosarkom und
von den 8 Patientinnen mit einem Sarkom (ohne ndhere Angabe) sind 3 (27,3 %) bzw. 6
(75,0 %) Patientinnen gestorben ( Abb 3.4.2 ). Es gab keine Todesfille bei Patientinnen mit
einem niedrigmalignen ESS und einem malignen perivaskulidren Epitheloidtumor. Unsere
Analyse hat ergeben, dass der histologische Typ der Tumoren keinen statistisch signifikanten

Einfluss auf das tumorspezifische Uberleben der Patientinnen hatte (p < 0,098).

Histologie
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p< 0,098 — L,eior.'pyom.sarkom
__—hiedrigmalignes
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I perivascular epithelioid tumor
Sarkom n. A
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- Adenosarkom-zensiert
}— Leiomyomsarkom-zensiert
nigdrigmalignes
—+ Stl'omgasal'kgom-zensiel‘t

perivascular epithelioid tumor-
zensiert

Sarkom n. A -zensiert
— Stromasarkom-zensiert
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Abb. 3.4.2 Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalysen (tumorspezifisches Uberleben) in Abhdngigkeit der histologischen
Typisierung.

3.4.3 pT-Stadium

Die Anzahl an Todesfdllen zum Zeitpunkt der Datensammlung war bei den pT-Stadien wie in

der Tabelle 17 folgt:
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pT-Stadium Todesfille
pTla 3 Fille (15,0 %)
pT1b 7 Fille (17,9 %)
pTlc 2 Fille (40,0 %)
pT2a 2 Fille (50,0 %)
pT2b 6 Fille (75,0 %)
pT3a 3 Fille (75,0 %)
pT3b 3 Fille (60,0 %)
pT4 Keine

Tabelle 17. Anzahl der Todesfélle nach pT-Stadium in der Studienpopulation

Der Unterschied der Uberlebenszeiten zwischen den einzelnen Gruppen war mit einem p-Wert

von < 0,001 statistisch hochsignifikant (Abb 3.4.3).
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Abb 3.4.3 Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalysen (Tumorspezifisches Uberleben) in Abhdingigkeit des pT-Stadiums.

3.4.4 FIGO-Stadium

Von den 89 Patientinnen mit dem FIGO-Stadium I sind 17 Patientinnen (19,1 %) gestorben. 6
Patientinnen (85,7 %) bzw. 5 Patientinnen (71,4 %) mit FIGO II und III sind zum Zeitpunkt der
Datensammlung gestorben. Bei Patientinnen mit FIGO-Stadium IV wurden 23 Todesfille

(76,7 %) erfasst.

Die medianeUberlebenszeit (Abb. 3.4.4) von Patientinnen mit FIGO I lag bei 110,0 Monaten
(95 %-KI 82,1-138,0), mit FIGO II bei 32,0 Monaten (95 %-KI 3,8-60,2), mit FIGO III bei 8,0
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Monaten (95 %-KI 2,9—13,1) und mit FIGO IV bei 14,0 Monaten (95 %-KI 9,1-19,0). Der

Unterschied zwischen den Uberlebenszeiten war statistisch hochsignifikant (p < 0,000).
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Abb 3.4.4 Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalysen (tumorspezifisches Uberleben) in Abhéngigkeit des FIGO-Stadiums.

3.4.5 Postoperative Tumorfreiheit

Von den 87 Patientinnen, die postoperativ tumorfrei waren, gab es 23 Todesfille (26,4 %). Von

den 46 Patientinnen, die postoperativ nicht tumorfrei waren, sind 28 gestorben (60,9 %).

Die mediane Uberlebenszeit der postoperativ tumorfreien Gruppe lag bei 95,0 Monaten (95 %-

KI 73,1-116,9) und der postoperativ nicht tumorfreien Gruppe lag bei 14,0 Monaten (95 %-KI

8,8-19,3) (Abb. 3.4.5). Dieser Unterschied war statistisch hochsignifikant (p < 0,000).
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3.4.6 Primar metastasierten

Es wurden 16 Todesfille (88,9 %) bei den 18 primérer metastasierten Patientinnen
dokumentiert. Im Vergleich sind nur 35 Patientinnen (30,4 %) der 115 Patientinnen nicht

primdr metastasiert gestorben.

Die mediane Uberlebenszeit bei Patientinnen primér metastasiert betrug 14,0 Monate (95 %-
KI 1,2-26,8) und bei Patientinnen nicht primér metastasiert betrug diese 89,0 Monate (95 %-
KI 45,6-132,4). Der Unterschied der Uberlebenszeiten zwischen den beiden Gruppen war
statistisch hochsignifikant (p < 0,000) (Abb. 3.4.6).
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Abb 3.4.6 Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalysen (tumorspezifisches Uberleben) in Abhingigkeit des primdr metastasierten

Status.

3.4.7 Lokale Rezidive
Die erfasste Anzahl an Todesféllen bei Patientinnen mit lokalen Rezidiven war 13 (68,4 %) und

ohne lokale Rezidive 38 (33,3 %).
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Abb 3.4.7 Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalysen (tumorspezifisches Uberleben) in Abhéingigkeit des lokal rezidiv Status.
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Die mediane Uberlebenszeit der Patientinnen mit lokalen Rezidiven war 41,0 Monate (95 %-
KI 17,4-64,6) und die der Patientinnen ohne lokale Rezidive 89,0 Monate (95 %-KI 40,1-
138,0). Dieser Unterschied zeigte keine statistische Signifikanz (p = 0,431) (Abb. 3.4.7).

3.5 Multivariable Uberlebensanalyse klinisch-pathologischer Faktoren

Eine multivariable Uberlebensanalyse klinisch-pathologischer Faktoren wurde mittels Cox-

Regression durchgefiihrt. Die Ergebnisse der Cox-Regression sind in der Tabelle 3.5 erfasst.

Variable Hazard-Ratio 95 %-KI Signifikanz (p)
pT-Stadium 1,131 1,044-1,224 0,002
FIGO-Stadium 0,845 0,444-1,609 0,608
Postoperative Tumorfreiheit 0,763 0,224-2,601 0,665
Primar metastasiert 3,101 0,688-13,988 0,141
Lungenmetastasen 2,050 1,115-3,770 0,021
Lebermetastasen 1,288 0,618-2,684 0,500
Knochenmetastasen 0,898 0,414-1,947 0,784
Peritonealmetastasen 3,059 1,474-6,350 0,003

Tabelle 18. Cox-Regression tumorspezifisches Uberlebens

Anhand der Ergebnisse der Cox-Regression konnten das pT-Stadium und das Vorhandensein
von Lungenmetastasen und peritonealen Metastasen als Faktoren identifiziert werden, die die
Wabhrscheinlichkeit des Auftretens eines Todesfalls signifikant erhdhen (p = 0,002, 0,021 bzw.
0,003). Obwohl das Vorhandensein von primirer Metastasierung und Lebermetastasen die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Todesfalls mit einem Hazard-Ratio von 3,101 bzw.

1,288 wesentlich erhoht, ist sie ohne statistische Signifikanz (p = 0,141 bzw. 0,500).
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4. Diskussion

In dieser Dissertation widmeten wir uns einer tiefgreifenden Analyse der
Metastasierungsmuster von Uterussarkomen sowie der Untersuchung der Auswirkungen dieser
Metastasierung auf das Uberleben der Patientinnen. Uterussarkome, eine Gruppe seltener und
heterogener uteriner Neoplasien, stellen aufgrund ihrer aggressiven Natur und der Neigung zur
frithzeitigen Metastasierung eine besondere Herausforderung in der gynékologischen
Onkologie dar. Die Erforschung der Metastasierungsmuster ist daher von entscheidender
Bedeutung, um das klinische Outcome zu verstehen und potenziell die Behandlungsansitze zu

verbessern.

Das Hauptziel dieser Arbeit bestand darin, systematisch die verschiedenen Pfade und
Lokalisationen der Metastasierung bei Uterussarkomen zu identifizieren und zu analysieren.
Hierbei wurde besonders darauf geachtet, wie sich die histopathologische und klinische
Charakteristika und Metastasierung der Tumorerkrankung auf das Uberleben der Patientinnen

auswirkt.

Die Ergebnisse dieser Analyse bieten wichtige Einblicke in die Pathophysiologie der Krankheit
und unterstreichen die Notwendigkeit, spezifische therapeutische Strategien zu entwickeln, die
auf die frithzeitige Erkennung und Behandlung von Metastasen abzielen. Die gewonnenen
Daten iiber die Uberlebensraten und die Bedeutung verschiedener Metastasierungsorte tragen
dazu bei, das biologische Verhalten von Uterussarkomen besser zu verstehen und kdnnten
zukiinftig dazu beitragen, personalisierte Behandlungsprotokolle zu erstellen, die die Prognose

dieser Patientinnen verbessern.

4.1 Haufigstes Metastasierungsmuster

Das Metastasierungsmuster von Uterussarkomen stellt aufgrund der Seltenheit der Erkrankung
eine erhebliche Herausforderung fiir die klinische Bewertung dar. Die Schwierigkeit, das
metastatische Verhalten dieses Krebses zu evaluieren, wird durch mehrere Faktoren verstarkt.
Insbesondere die fehlenden -charakteristischen Bildgebungsmerkmale und spezifischen
Symptome erschweren die genaue préoperative Risikobewertung des Sarkoms. Folglich
werden die meisten Diagnosen erst nach der Operation durch die pathologische Untersuchung
der entfernten Gebdrmutter bestitigt. Die chirurgische Entfernung, insbesondere durch
Hysterektomie, bleibt die Standardbehandlung mit dem Ziel der vollstindigen

Tumorentfernung. Dieser Ansatz wird auch zur Behandlung von metastatischen Lisionen
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tibernommen. Das Verstindnis der metastatischen Ausbreitung der Krankheit ist entscheidend
fiir die Festlegung des geeigneten Stadiums und der postoperativen Uberwachung, um
potenzielle Metastasen bei der Erstdiagnose oder die spéter auftreten konnen, zu erkennen.
Trotz Untersuchungen verschiedener Behandlungen bleibt die Chirurgie die primére Strategie,

da Radiotherapie und Chemotherapie bisher keine signifikante Wirksamkeit gezeigt haben.

Neue Immuntherapien wie Nivolumab wurden als potenzielle Behandlungsmdglichkeiten fiir
fortgeschrittenes Leiomyosarkom untersucht. Es wurde berichtet, dass Pembrolizumab, ein
monoklonaler PD-1-Antikdrper, und Lenvatinib, ein Tyrosinkinase-Inhibitor, bei
Endometriumkarzinom wirksam sind [78]. Frithere Fallberichte deuten darauf hin, dass Miiller-
Adenokarzinome einen klinischen Nutzen als Reaktion auf Pembrolizumab und Lenvatinib
zeigen [79]. Die Behandlung mit Pembrolizumab und Levantinib hat auch eine versprechende

Wirkung bei Leimyosarkom gezeigt (76,771 und untermauert den Bedarf an weiterer Forschung.

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung befanden sich 41,7 % der Studienteilnehmerinnen in einem
metastasierten Stadium. Bemerkenswert ist, dass bei 31,0 % dieser Patientinnen die
Metastasierung als primér eingestuft wurde. Die vorrangigen Lokalisationen der Metastasen
erstreckten sich iiber verschiedene histologische Formen, wobei die Lunge mit 28,8 % am
héiufigsten betroffen war. Dies wurde gefolgt von der Leber und den Knochen mit Anteilen von
13,7 % bzw. 12,9 %. Weiterhin wurden Lymphknoten- und Peritonealmetastasen in 6,5 % bzw.
9,4 % der Fille dokumentiert.

Diese Verteilung stimmt nahezu mit den in der Literatur hdufig genannten
Metastasierungslokalisationen — Lunge, Leber und peritoneal — {iberein [17, 21]. Diese
Kongruenz mit etablierten Forschungsergebnissen bestétigt die Zuverlédssigkeit und Relevanz
unserer erhobenen Daten und unterstreicht die Notwendigkeit einer zielgerichteten Diagnostik
und Therapie in den identifizierten Hauptmetastasierungsgebieten. Diese FErkenntnisse
unterstiitzen die Hypothese eines hdamatologischen Verbreitungsweges, mit den Lungen als
vorrangigem Ziel, was die Notwendigkeit einer griindlichen Lungenstadieneinteilung mittels
Thorax-Rontgenautnahmen oder CT-Scans bei der Erstdiagnose und wéhrend der

Nachbehandlung in tumorfreien Phasen unterstreicht.

In unserer Untersuchung lag ein besonderes Augenmerk auf den zwei hdufigsten histologischen
Subtypen von Uterussarkomen, dem Leiomyosarkom (LMS) und dem endometrialen
Stromasarkom (ESS). Es wurde festgestellt, dass Patientinnen mit diesen Diagnosen ein

signifikant erhohtes Risiko fiir die Metastasierung aufweisen, wobei dies insbesondere fiir
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Lungenmetastasen statistisch signifikant war. Diese spezifische Pradisposition fiir
Lungenmetastasen bei LMS und ESS unterstreicht die Bedeutung der pulmonalen

Uberwachung in diesen Patientengruppen.

Innerhalb unserer Studienpopulation hatten 50,7 % der Patientinnen mit LMS und 37,5 % der
mit ESS Metastasen entwickelt. Diese Werte sind etwas hoher als in der Literatur angegeben,
wo die Metastasierungsrate bei LMS {iblicherweise um 33 % liegt. Diese Abweichung kdnnte
auf unterschiedliche Faktoren wie Demografie oder Behandlungsmodalititen zuriickzufiihren

sein, die in unserer Studienkohorte présent waren.

Die Analyse bestitigte zudem erneut, dass die Lunge die haufigste Lokalisation flir Metastasen
bei diesen Sarkomtypen ist. Aufgrund der vorliegenden Daten wird empfohlen, bei Patientinnen
mit Leiomyosarkom eine intensivierte Uberwachung der Lunge zu implementieren, um
potenzielle Lungenmetastasen friithzeitig erkennen und behandeln zu kénnen. Diese Ergebnisse
verdeutlichen die Notwendigkeit angepasster diagnostischer und therapeutischer Ansétze fiir
Patientinnen mit Uterussarkomen, speziell mit Blick auf die Risikomanagementstrategien bei

LMS|2,33,67].

Das FIGO-Stadium und das pT-Stadium der Tumore spielen eine wichtige Rolle bei der
Metastasierung. Obwohl die Leitlinien und Stadieneinteilungen Metastasierungen nur in
fortgeschrittenen Stadien beschreiben, hatten etwa 20 % aller Patientinnen in FIGO-Stadium I
und pT-Stadium 1a bis 1¢ Metastasen. Trotzdem konnten die Daten dieser Studie bestétigen,
dass das Metastasierungspotenzial aller Metastasierungslokalisationen (aufler in den
Lymphknoten) eine signifikant erhohte Verteilung in den fortgeschrittenen FIGO- und pT-
Stadien haben. Die Metastasierung in den Lymphknoten hatte einen signifikanten

Zusammenhang nur mit dem pT-Stadium.

Diese Studie konnte zeigen, dass éltere Patientinnen eine hohere Wahrscheinlichkeit filir das
Auftreten von Metastasen vorweisen, obwohl der Zusammenhang ohne statistische Signifikanz

war.

4.2 Prognosebestimmende Faktoren

In einer umfassenden Analyse von Prognosefaktoren fiir das tumorspezifische Uberleben bei
Patientinnen mit Uterussarkom, konnten durch den Einsatz der Kaplan-Meier-Methode zur
univariaten Analyse und der Cox-Regression zur multivariaten Analyse tiefergehende

Einblicke in die Uberlebensmuster dieser Patientengruppe gewonnen werden.
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Das mediane tumorspezifische Uberleben dieser Studienpopulation unabhiingig von der
histologischen Tumorentitét lag bei 45,0 Monaten. Die Sterberate der Patientinnen betrug zum

Zeitpunkt der Datensammlung 38,3 %.

Die Ergebnisse der univariaten Analyse zeigen, dass hohere pT- und FIGO-Stadien sowie das
Vorhandensein von Metastasen und das Fehlen postoperativer Tumorfreiheit (alle p<0.0001)

eine signifikante Korrelation mit schlechteren Uberlebensraten gezeigt haben.

Die Literatur zeigt, dass einige Uterussarkome wie das LMS eine schlechte
Uberlebensprognose aufweisen, wihrend andere Tumorarten wie das ESS und das ASU
vergleichsweise giinstige Prognosen haben [33]. Interessanterweise zeigt eine multivariate Cox-
Regression, dass der histologische Typ keinen signifikanten Einfluss auf die Uberlebensrate hat
(p=0.098). Dies deutet darauf hin, dass die Uberlebenschancen stirker von anderen Faktoren,

wie dem Krankheitsstadium und der Vollstdndigkeit der Tumorresektion, beeinflusst werden.

Die primidr metastasierten Patientinnen zeigten eine statistisch hochsignifikant schlechtere
Prognose im Vergleich zu Patientinnen, die nicht primér metastasiert waren. Die Sterberate
betrug 88,9 % und die mittlere Uberlebenszeit 23,5 Monate bei den primir metastasierten
Patientinnen, wobei die Sterberate der nicht primér metastasierte Patientinnen bei 30,4 % und

die mittlere Uberlebenszeit bei 105,3 Monaten lag.

In der multivariaten Analyse wurden das pT-Stadium und spezifische Metastasenlokalisationen
(Lunge und Peritoneum) als unabhingige Risikofaktoren fiir das Uberleben bestitigt. Die
Hazard-Ratios waren flir Lungenmetastasen 2.050 (p=0.0021) und fiir Peritonealmetastasen
3.059 (p=0.0003), was ihre erhebliche negative Auswirkung auf das Uberleben unterstreicht.
Andere Faktoren wie FIGO-Stadium, postoperative Tumorfreiheit und primire Metastasierung
wurden in der multivariaten Analyse nicht als statistisch signifikant herausgestellt (FIGO-

Stadium p=0.0608, postoperative Tumorfreiheit p=0.0665, priméir metastasiert p=0.141).

Ferner konnte diese Studie zeigen, dass das pT-Stadium und das FIGO-Stadium die
Uberlebenszeit hochsignifikant beeinflussen. Die Sterberate der Patientinnen nahm von pTla
bis pT3a kontinuierlich zu. Das statistische Absenken der Sterberate bei pT3a bis pT4 konnte
der geringeren Fallzahl zugeordnet werden. Die Daten dieser Studie zeigten die hochste
Sterberate bei FIGO II und die geringste mittlere Uberlebenszeit bei FIGO III. Obwohl diese

Ergebnisse statistisch hochsignifikant sind, widersprechen sie der Literatur, in der die
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schlechteste Prognose bei FIGO IV zu beobachten ist [51]. Eine mdgliche Erklarung dafiir konnte

ebenfalls die geringere Fallzahl der FIGO-Stadien II und III in unserer Studienpopulation sein.

Ferner zeigten Patientinnen mit einer postoperativen Tumorfreiheit statistisch hochsignifikant
eine bessere Prognose im Vergleich zu Patientinnen mit einem postoperativen Resttumor. Zum
Zeitpunkt der Datensammlung war die Sterberate der post-operativen tumorfreien Gruppe
26,4 % und die mittlere Uberlebenszeit 114,7 Monate. Im Vergleich dazu war die Sterberate
der post-operativen nicht-tumorfreien Gruppe 60,9 % und die mittlere Uberlebenszeit nur 37,7
Monate. Obwohl auch das Auftreten von lokalen Rezidiven die Sterberate und mittlere
Uberlebenszeit erheblich beeinflussen konnte, war dieser Zusammenhang statistisch nicht

signifikant.

Die Erkenntnisse verdeutlichen, dass eine angemessene und frithzeitige Behandlung, die sich
insbesondere auf das Erkennen und Adressieren von fortgeschrittenen Stadien und spezifischen
Metastasierungslokalisationen konzentriert, entscheidender ist als der histologische Subtyp. In
der klinischen Praxis sollte daher ein Schwerpunkt auf der aggressiven Behandlung von
Patientinnen mit fortgeschrittenem pT-Stadium und spezifischen Metastasierungen, vor allem

in Lungen und Peritoneum, liegen.

Zukiinftige Forschungsarbeiten sollten weiterhin darauf abzielen, die Mechanismen zu
untersuchen, die hinter den unterschiedlichen Auswirkungen dieser Faktoren auf das Uberleben
stehen. Zusitzlich wird empfohlen, die Wirksamkeit von systemischen Therapien fiir die
Verbesserung des Uberlebens zu erforschen, insbesondere neuartige Ansitze wie die
Behandlung mit PD-L1-Antikorpern und Tyrosinkinase-Inhibitoren. Diese vielversprechenden
Therapien kdnnten in Patientinnen mit prognostisch ungiinstigeren Faktoren untersucht werden,
um spezifische Behandlungsprotokolle zu entwickeln, die das Uberleben und die
Lebensqualitit der Patientinnen basierend auf ihren individuellen Risikoprofilen verbessern

konnen.
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5. Zusammenfassung

Uterussarkome sind maligne Verdnderungen der Glattmuskulatur und des Bindegewebes des
Uterus und kommen vor allem bei Frauen in der sechsten Lebensdekade vor. Die vier
histologischen Entitidten von Uterussarkomen sind: Leiomyosarkom (LMS), endometriales
Stromasarkom (ESS), maligner Miiller’scher Mischtumor (MMMT) und Adenosarkom des
Uterus (ASU). Die Prognose von Uterussarkomen héngt vor allem von der Tumorentitét, dem
Tumorstadium und dem Vorhandensein von Metastasen ab. Das Ziel dieser Arbeit ist es, das

Metastasierungsmuster von Uterussarkomen zu analysieren.

Diese Studie ist eine retrospektive population-basierte Kohortenstudie. Daten wurden anhand
der Tumorregisterdaten und archivierten Arztbriefe des Tumorregisters Sachsen-Anhalt erfasst.
Patientinnen mit Zweittumoren, fehlender Dokumentation der BehandlungsmaBBnahmen und
des Follow-ups sowie mit einer intraoperativen Morcellierung des Tumors wurden von der
Studie ausgeschlossen. Daten iiber die Patientencharakteristika, die Tumorklassifikation,
BehandlungsmaBnahmen und das Uberleben wurden unter Beachtung der

Datenschutzmafnahmen gesammelt und ausgewertet.

Es wurden 139 Patientinnen in dieser Studie eingeschlossen. Mithilfe univariater und
multivariater Analysen haben wir die Faktoren analysiert, die das Risiko von Metastasen
vorhersagen konnen. Das mittlere Alter betrug 59,87 Jahre. Zunehmendes Alter war ein

wichtiger Risikofaktor fiir Fernmetastasen.

Die hiufigste Metastasierungslokalisation der Uterussarkome war mit Abstand die Lunge,
gefolgt von der Leber und Knochen. Das Metastasierungspotenzial hing vor allem von dem
FIGO-Stadium und pT-Stadium ab. Das Vorhandensein von Metastasen, die postoperative
Tumorfreiheit, das pT-Stadium und das FIGO-Stadium waren die wichtigsten
prognosebestimmenden Faktoren. Hohere pT-Stadien und das Vorhandensein von Lungen- und
peritonealen Metastasen waren signifikant mit dem reduzierten tumorspezifischen Uberleben

verbunden.

Diese Studie hat einige Limitationen. Es gab bei manchen Tumorentitdten nicht ausreichende
Fallzahlen, was die Ergebnisse verzerren konnte. Ferner fehlte bei mehreren Patienten die pT-
Stadieneinteilung. Trotz dieser Limitationen entspricht der Hauptteil der Ergebnisse denen der

aktuellen Literatur.
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