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l. Leitlinieninformationen

Template-Version

Version 2018-11-1

Herausgeber

Federfihrende Fachgesellschaften

Deutsche Gesellschaft fir Gynéakologie und Geburtshilfe (DGGG) e.V.
Reprasentanz der DGGG und Fachgesellschaften

Hausvogteiplatz 12

D-10117 Berlin

Telefon: +49 (0) 30-5148 83340

Telefax: +49 (0) 30-5148 83344

info@dggg.de

http://www.dggg.de/

Osterreichische Gesellschaft fiir Gynékologie und Geburtshilfe (OEGGG)
Frankgasse 8
AT-1090 Wien

oeggg@oeggg.at

http://www.oeggg.at
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In Reprasentanz durch den Prasident der DGGG
Prof. Dr. Anton Scharl

Direktor der Frauenkliniken

Klinikum St. Marien Amberg

Mariahilfbergweg 7

92224 Amberg

Kliniken Nordoberpfalz AG

Sollnerstr. 16

92637 Weiden

In Reprasentanz durch Prasidentin der OEGGG
Univ. Prof. Dr. Petra Kohlberger

Universitatsklinik fur Frauenheilkunde Wien
Wabhringer Gurtel 18-20

A-1090 Wien
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Leitlinienkoordinator / Ansprechpartner

Der hier genannte Koordinator hat mafgeblich an der Leitlinienplanung,
-organisation, -anmeldung, -entwicklung, -redaktion, -implementierung und

-evaluierung und -publikation beigetragen.

Inhaltliche Fachanfragen zu den in der Leitlinie abgehandelten Themen sind zunachst

ausschlieRlich an die Koordinatoren zu richten.

Prof. Dr. med. Dominik Denschlag
Hochtaunus-Kliniken gGmbH
Krankenhaus Bad Homburg
Frauenklinik

Zeppelinstralie 20

61352 Bad Homburg v.d.H.

Telefon: +49 (0) 6172 / 14-2580
Fax: +49 (0) 6172/ 14-102580

Dominik.Denschlag@hochtaunus-kliniken.de

https://www.hochtaunus-kliniken.de/medizinische-fachabteilungen/bad-homburg/gynaekologie-
eburtshilfe

Journalistische Anfragen sind an den Herausgeber oder alternativ an die Leitlinienkommission

dieser Leitlinie zu richten.

gynécologie OEGGG OG
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Leitliniengruppe

Tabelle 1: Federfiihrender und/oder koordinierender Leitlinienautor:

AWMF-Fachgesellschaft

Prof. Dominik Denschlag Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe

Tabelle 2: Reprasentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligung der Anwenderzielgruppe

DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/

Organisation/Verein

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)

Osterreichische Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (OGGG)

Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)

Deutsche Gesellschaft fir Pathologie (DGP)

Bundesverband Deutscher Pathologen (BDP)

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Deutsche Gesellschaft fur Interventionelle Radiologie (DEGIR)

Deutsche Gesellschaft fur Radioonkologie (DEGRO)

Arbeitsgemeinschaft Radioonkologie (ARO)

Deutsche Gesellschaft fir Hamato-Onkologie (DGHO)

Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO der DGGG und DKG)

Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Endoskopie (AGE)

Nordostdeutsche Gesellschaft fir Gynakologische Onkologie (NOGGO)*

Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH)*

Arbeitsgemeinschaft Erbliche Tumore (AET)*

Arbeitsgemeinschaft Supportive MaRnahmen in der Onkologie (AGSMO)

Berufsverband der Frauenérzte (BVF)

gynécologie OEGGG €)(:7
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*folgende Fachgesellschaften wurde die Leitlinie abschlieRend vorlegt. Eine Beteiligung an der Abstimmung der

Empfehlungen und Statements fand nicht statt.

Die Schweizerische Gesellschaft fir Gynékologie und Geburtshilfe (SGGG) wurde angefragt,
konnten jedoch nicht bei der Erstellung dieser Leitlinie aktiv mitwirken.

Die Moderation der Leitlinie wurde dankenswerterweise von Dr. M. Follmann (AWMF-

zertifizierter Leitlinienberater/-moderator) Gbernommen.

Tabelle 3: Reprasentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligung der Patientenzielgruppe

AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/ Organisation/Verein

Bundesverband Frauenselbsthilfe nach Krebs e.V.

Die folgenden Fachgesellschaften haben Interesse an der Mitwirkung bei der Erstellung des
Leitlinientextes und der Teilnahme an der Konsensuskonferenz bekundet und Vertreter fir die

Konsensuskonferenz benannt (Tabelle 4):

Tabelle 4: beteiligte Leitlinienautoren/innen:

DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/
AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/
Organisation/Verein

Autor/in

Mandatstrager/in

Prof. Dr. E. Petru (Graz) OGGG

Prof. Dr. M. Beckmann

(Erlangen) DGGG

PD Dr. S. Ackermann*
(Darmstadt), Dr. H. G.
Strauss (Halle/Saale), PD Dr.
P. Harter (Essen), Prof. Dr. P.
Mallmann (Kdin), PD Dr. F.
Thiel (GOppingen)

AGO der DGGG / DKG

Prof. Dr. A. Mustea*

(Greifswald) NOGGO
Prof. Dr. U. Ulrich (Berlin),
PD Dr. I. Juhasz-Boess* AGE

(Homburg)

gynécologie OEGGG E:(L;
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Autor/in
Mandatstrager/in

Prof. Dr. D. Schmidt*
(Mannheim)

DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/

AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/
Organisation/Verein

DGP

Prof. Dr. LC Horn (Leipzig)

BDP und DGP (Vertreterregelung fur Prof. Schmidt)

PD Dr. P. Reichardt (Berlin)

DGHO

Prof. Dr. D. Vordermark
(Halle/Saale)

DEGRO und ARO (Vertreterregelung fur Prof. Lindel)

Prof. Dr. K. Lindel*
(Karlsruhe)

ARO

Prof. Dr. T. Vogl (Frankfurt)

DRG und DEGIR (Vertreterregelung fir Prof. Kroncke)

Prof. Dr. Th. Kroncke*

(Augsburg) DEGIR
Dr. W. Cremer (Hamburg) BVF

Dr. K. Kast* (Dresden) AET
Prof. Dr. G. Egerer

(Heidelberg), Dr. R. Mayer- AGSMO

Steinacker (Ulm)

Heidrun Haase (Bad
Homburg)

Bundesverband Frauenselbsthilfe nach Krebs e.V.

PD Dr. S. Hettmer* (Freiburg)

Gesellschatft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie

*die Personen haben mafgeblich an der Erstellung der Leitlinie mitgewirkt. Eine Beteiligung an der Abstimmung der

Empfehlungen und Statements fand nicht statt.
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Als externe Experten ohne Stimmrecht bei der Konsentierung der Empfehlungen haben
folgende Kollegen mitgewirkt (Tabelle 5):

Tabelle 5: Beteiligte Experten

Prof. Dr. G. Kéhler* (Greifswald)
Prof. Dr. C. Tempfer (Bochum)

Dr. M. Battista (Mainz)

*die Personen haben maRgeblich an der Erstellung der Leitlinie mitgewirkt. Eine Beteiligung an der Abstimmung der
Empfehlungen und Statements fand nicht statt.

gynécologie OEGGG OG
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Leitlinienkommission der DGGG

Abbildung 1: Grafische Darstellung der Leitlinienkommission

gynécologie

Leitlinienkommission der DGGG, OEGGG und SGGG

ﬁ(-\
Leitinienprogramm -= = = = = w

|OEGGG

Prasident und Vorstand der DGGG
Prof. Dr. Anton Scharl

Leitlinienbeauftragter Leitliniensekretariat
AWMF-LeitIinTenbeauflragler Dr. Paul Gak, Dr. Gregor Olmes,
Christina Meixner
Prof. Dr. Matthias W. Beckmann =
Stellv. Leitlinienbeauftragter Ehrenvorsn.zende
Prof. Dr. Erich-Franz Solomayer prof. Dr. Dletrlc_h Berg
Prof. Dr. Rolf Kreienberg

Delegierte der DGGG Leitlinienkommission

Gynikologische Onkologie WTederherséslr:gagﬁ)tgj?g plastische Operative Gynikologie
Prof. Dr. Olaf Ortmann PD Dr. Max Dieterich Prof. Dr. Uwe Ulrich
Prof. Dr. Tanja Fehm Dr. Hermann Zoche Prof. Dr. Erich-Franz Solomayer
Reproduktionsmedizin Gynakologische Endokrinologie Urogynikologie
Prof. Dr. Bettina Toth Prof. Dr. Ludwig Kiesel Prof. Dr. Werner Bader
Prof. Dr. Wolfgang Wiirfel Prof. Dr. Petra Stute PD Dr. Kaven Baessler
Prénatalmedizin Konservative Gynikologie Geburtsmedizin
Prof. Dr. Franz Kainer PD Dr. Friederike Siedentopf Prof. Dr. Holger Stepan
Prof. Dr. Ulrich Gembruch Prof. Dr. Matthias David Prof. Dr. Frank Louwen
Junges Forum BLFG BVF
Dr. Vera Hepp Prof. Dr. Michael Untch Dr. Christian Albring (Prasident)
Martin Weiss Dr. Hermann Zoche Dr. Klaus Doubek
Osterreichische Vertretung (OEGGG) Schweizerische Vertretung (SGGG)
Prof. Dr. Karl Tamussino Prof. Dr. Daniel Surbek
Prof. Dr. Hanns Helmer Prof. Dr. René Hornung
X . itlini © DGGG, 8GGGund
Stand: November2018 http:/iwww.dggg.de/leitlinien OEGGG 2018

https://www.dggg.de/start/ueber-die-dggg/organe-der-dggg/kommissonen/
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Leitlinienbeauftragter der DGGG
Prof. Dr. med. Matthias W. Beckmann
Universitatsklinikum Erlangen
Frauenklinik

Universitatsstrasse 21-23

D-91054 Erlangen
http://www.frauenklinik.uk-erlangen.de

Leitlinienbeauftragter der SGGG

Prof. Dr. med. Daniel Surbek

Universitatsklinik fur Frauenheilkunde, Geburtshilfe und feto-maternale Medizin
Inselspital Bern

Effingerstral3e 102

CH-3010 Bern

Leitlinienbeauftragter der OEGGG

Prof. Dr. med. Karl Tamussino

Universitatsklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz
Auenbruggerplatz 14

AT-8036 Graz

Leitliniensekretariat der Leitlinienprogramme der DGGG, OEGGG und SGGG
Dr. med. Paul Gaf3, Dr. Gregor Olmes, Christina Meixner

Universitatsklinikum Erlangen

Frauenklinik

Universitatsstrasse 21-23

D-91054 Erlangen

Telefon: +49 (0) 9131-85/44063 oder +49 (0) 9131-85/33507

Telefax: +49 (0) 9131-85/33951

fk-dggg-leitlinien@uk-erlangen.de

http://www.dggg.de/leitlinienstellungnahmen/

gynécologie OEGGG
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Finanzierung

Das DGGG Leitlinienprogramm unterstitzte finanziell das Leitlinienprojekt mit 5.000€. Dazu
gehorten Reisekostenerstattungen, Literaturrecherchen, Konsensuskonferenzen usw.

Publikation

Das derzeitige Publikationsorgan ist die Geburtshilfe und Frauenheilkunde (GebFra) des
Thieme Verlags. In diesem wird nach Veroffentlichung der Leitlinie angestrebt, die Langversion
(bei maximal 10-12 Seiten des Leitlinientexts) oder die Kurzversion zu publizierten. Ein
Supplement im Frauenarzt ist moglich. Die aktuelle Version zum Download dieser Leitlinie
finden Sie auf der Website der AWMF.

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-074.html

Zitierweise

Die korrekte Zitierweise dieser Langversion der Leitlinie besteht aus folgender Syntax. Diese
Syntax ist bei der Benutzung im Rahmen von Publikationen bei Fachjournalen zu beachten,

wenn in den Autorenhinweisen keine eigene Zitierweise vorgegeben wird:

Uterine sarcoma. Guideline of the DGGG and OEGGG (S2k-Level, AWMF Registry
No0.015/074, November 2018). http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-074.html

Leitliniendokumente

Dieses gesamte Leitliniendokument wird als Langversion bezeichnet. Um den Umgang des
Leitlinieninhalts fur spezielle Situationen (Praxisalltag, Vortrage) oder nicht medizinische
Interessensgruppen (Patienten, Laien) zu erleichtern, wird in dieser Leitlinie die Erstellung einer

Kurzversion und einer DIA-Version angestrebt.

Nach den Vorgaben des AWMF-Regelwerks (Version 1.0) ist fur die Erstellung dieser Leitlinie

eine Interessenkonflikterkl&rung notig.

Des Weiteren wird fur die Erstellung einer Leitlinie ab S2-Niveau (S2e/S2k/S3) ein ausfuhrlicher
Leitlinienreport mit ggf. Evidenztabellen (S2e/S3) eingefordert und wird mit der Langversion

publiziert. Dazu finden Sie im separaten Kapitel Publikation mehr.
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Uterine Sarkome

Leitlinieninformationen

finden Sie in diesem Dokument in einem separaten Kapitel Interessenkonflikte.

Urheberrecht

Der Inhalt der Nutzungsrechte umfasst ,das Recht der eigenen nicht auszugsweisen
Vervielfaltigung, Verbreitung und Speicherung, o6ffentlicher Zugénglichmachung
auch durch interaktive Produkte oder Dienste das Vortragsrecht sowie das Recht
zur Wiedergabe durch Bild und Tontrager in gedruckter und elektronischer Form,
sowie das Anbieten als Anwendungssoftware fir mobile Betriebssysteme.“. Die
Autoren kdnnen ihre Nutzungsrechte an Dritte einmalig tGbertragen, dies geschieht
entgegen 832 des UrhG immer unentgeltlich. Dabei werden beispielsweise der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) einfache Nutzungsrechte zur Veroéffentlichung auf ihrer Homepage
Ubertragen. Des Weiteren ist es mdglich ein beschranktes einmaliges
Nutzungsrecht zu Ubertragen. Diese Dritten (Verlage etc.) sind berechtigt, die
Leitlinie z.B. in einer Fachzeitschrift zu veroffentlichen, als Buch herauszubringen
oder auch in Form eines Computerprogramms (App) flir Endnutzer zur Verfligung
zu stellen (sogenanntes offentliches Zuganglichmachen). Sie sind jedoch nicht
berechtigt, ihrerseits weitere Personennutzungsrechte einzurdumen.

Die EinrAumung von Nutzungsrechten fur wissenschaftliche-medizinische Leitlinien
im Sinne der Autoren als Miturheber erfolgt im Sinne 88 des Urheberrechtsgesetzes
(UrhG). Urheber sind natirliche Personen dieses Werkes nach 82 des UrhG, also
alle Autoren der Leitlinie, welche als Miturhebergemeinschaft bezeichnet wird. Diese
Gemeinschaft rdumt mit Erstellung ihres o6ffentlich zuganglichen Werkes der
medizinischen Fachgesellschaft, z.B. der Deutschen Gesellschaft fir Gynékologie
und Geburtshilfe (DGGG), nur reprasentativ Nutzungs- und/oder Verwertungsrechte
ein. Die Urheber nach 82 des UrhG bleibt jedoch immer die
Miturhebergemeinschaft.

OEGGG

DL

Die Zusammenfassung der Interessenkonflikte aller Leitlinienautoren und den Leitlinienreport

>

© Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Uterine Sarkome

Leitlinienverwendung .
‘D I

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwdhrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben,
insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand
zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen konnen. Hinsichtlich der angegebenen
Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die
groRtmogliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die
Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im
Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im

allgemeinen Interesse der Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und therapeutische Applikation,

Medikation und Dosierung.

. Leitlinienverwendung

Begrindung fir die Auswahl des Leitlinienthemas

Aufgrund der biologischen Heterogenitat uteriner Sarkome und der damit einher gehenden
verbreiteten Unsicherheit bzgl. eines individuell optimalen Managements soll diese Leitlinie zur
Verbesserung der Versorgungsqualitdt und Harmonisierung von Diagnostik und Therapie

beitragen.

Anderungen/Neuerungen

Zur vorigen Leitlinie aus dem Jahr 2015 ergaben sich wie folgt Anderungen:
< Eigenes Kapitel zum Thema Morcellment

Zur vorigen Leitlinie aus dem Jahr 2015 ergaben sich wie folgt Neuerungen:

< Eigenes Kapitel zum Thema Rhabdomyosarkome bei Kindern und Jugendlichen

gynécologie OEGGG OG

| © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Uterine Sarkome

Leitlinienverwendung .

Fragestellung und Ziele

Die Zielorientierung der Leitlinie beinhaltet die Information und Beratung von Frauen Uber die
Diagnostik, die Therapie, sowie die Nachsorge uterinen Sarkom (exklusiv Karzinosarkome).
Fokussiert wird hierbei auf das differenzierte Management der unterschiedlichen Subtypen.
Dartber hinaus sollen die Informationen Grundlage zur Therapie-Entscheidungsfindung der
Interdisziplindren Tumorkonferenzen in den DKG-zertifizierten Gynéakologischen Krebszentren

bzw. den im Aufbau befindlichen Sarkomzentren sein.

Versorgungsbereich

Die Zielorientierung der Leitlinie beinhaltet die Information und Beratung von Frauen Uber die
Diagnostik, die Therapie, sowie die Nachsorge. Fokussiert wird hierbei auf das differenzierte
Management der unterschiedlichen Subtypen (exklusiv Karzinosarkome). Dartber hinaus sollen
die Informationen Grundlage zur Therapie-Entscheidungsfindung der Interdisziplindren

Tumorkonferenzen in den im Aufbau befindlichen Gynakologischen Krebszentren sein.
Folgende Sektoren sind betroffen:
<> Stationarer Versorgungssektor

2 Ambulanter Versorgungssektor

Patienten/innenzielgruppe

Die Leitlinie richtet sich ausschlieRlich an alle einem uterinen Sarkom (exklusiv

Karzinosarkome) erkrankten Patientinnen.

Anwenderzielgruppe / Adressaten
Diese Leitlinie richtet sich an folgende Personenkreise:
2 Gynakologinnen/Gynékologe in der Niederlassung
2 Gynakologinnen/Gynakologe mit Klinikanstellung

< Pathologen

gynécologie OEGGG OG
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Leitlinienverwendung .

< Strahlentherapeuten

< Internistische Hamato-Onkologen
< Padiatrische Hamato-Onkologen
2 Radiologen

< Betroffene Patientinnen

Weiter Adressaten sind (zur Information):
> Pflegekréafte

< Angehorigen von Berufsgruppen, die mit der Versorgung von Patientinnen mit uterinen

Sarkomen (exklusive Karzinosarkome) befasst sind

Externe Begutachtung

Es fand keine externe bzw. 6ffentliche Konsultation statt.

Verabschiedung und Giltigkeitsdauer

Die Gultigkeit dieser Leitlinie wurde durch die Vorstadnde/Verantwortlichen der beteiligten
Fachgesellschaften/Arbeitsgemeinschaften/Organisationen/Vereine, sowie durch den Vorstand
der DGGG und der DGGG-Leitlinienkommission sowie der OEGGG im Dezember 2018
bestatigt und damit in seinem gesamten Inhalt genehmigt. Diese Leitlinie besitzt eine
Gliltigkeitsdauer von 01.12.2018 bis 30.11.2021. Diese Dauer ist aufgrund der inhaltlichen

Zusammenhange geschatzt.
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Leitlinienverwendung @
I

Uberarbeitung und Aktualisierung

Bei dringendem Bedarf kann eine Leitlinie friiher aktualisiert werden, bei weiterhin aktuellem
Wissenstand kann ebenso die Dauer auf maximal 5 Jahre verlangert werden.

Die Leitlinienkommission der DGGG, SGGG und OEGGG hat dazu ein Ubersichtliches Flow-
Chart entwickelt, welches zunéchst fir jede gemeinsame Leitlinie dieser Fachgesellschaften

gilt:

Feststellung eines Uberarbeitungs- oder Erganzungsbedarf

Geringe Dringlichkeit J(hoher Aufwand) Hohe Dringlichkeit | (geringer Aufwand)

Vorgezogenes oder regulares Update der
gesamten Leitlinie oder einzelner Kapitel
(Entsprechend der Giltigkeit der aktuellen
Leitlinienversion maximal von 5 Jahren)

Amendment vor Ablauf der Leitlinie einzelner Kapitel
(ohne AWMF-Anmeldung)

1. Entwurf eines Anderungsvorschlages durch die

verantwortliche Arbeitsgruppe der letzten

Leitlinienversion.

Umlauf des Anderungsvorschlages an alle beteiligten

Autoren und Gesellschaften

3. Abstimmung und Genehmigung des finalen
Anderungsvorschlages

1. Anmeldung durch den
Leitlinienkoordinator Giber das 2
Leitliniensekretariat der DGGG, OEGGG
und SGGG an die AWMF.

2. Komplette oder partielle Uberarbeitung

der Leitlinie entsprechend dem 4. Erstellung einer tberarbeiteten Version im Teilbereich
SRR R S 2 el Gl A 2l der Leitlinie und ggf. des Leitlinienreports.
Erstellung einer Leitlinie (siehe AWME 5. Ubermittlung der uiberarbeiteten Version im Teilbereich
Regelwerk). durch den Leitlinienkoordinator Uber das
Leitliniensekretariat der DGGG, OEGGG und SGGG an
die AWMF.
Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1-2 Jahre Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1 bis 6 Monate

Ansprechpartner fur diese Prozesse sind die federfihrende Autoren der Leitliniengruppe in
enger Zusammenarbeit innerhalb der festgelegten Gultigkeitsdauer oder nach Ablauf der

Guiltigkeit die Leitlinienkommission der DGGG.
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Methodik
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Leitlinienimplementierung

Leitlinien sind als ,Handlungs- und Entscheidungskorridore® zu verstehen, von denen in
begrindeten Féllen abgewichen werden kann oder sogar muss. Die Anwendbarkeit einer
Leitlinie oder einzelner Empfehlungsgraduierungen muss in der individuellen Situation vom Arzt
gepruft werden im Hinblick auf die Indikationsstellung, Beratung, Praferenzermittlung und die
Beteiligung der Patientin an der Therapie-Entscheidung in Zusammenhang der verfligbaren

Ressourcen.

Die verschiedenen Dokumentenversionen dieser Leitlinien dienen dem Klinik-nahen Einsatz,

welcher Sie in Kapitel Leitliniendokumente finden.

Spezifische Qualitatsindikatoren wurden nicht im Rahmen des Prozesses von dieser Leitlinie

abgeleitet.

1. Methodik

Grundlagen

Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie wird durch die Vergabe der Stufenklassifikation
vorgegeben. Das AWMF-Regelwerk (Version 1.0) gibt entsprechende Regelungen vor. Es wird
zwischen der niedrigsten Stufe (S1), der mittleren Stufe (S2) und der hdchsten Stufe (S3)
unterschieden. Die niedrigste Klasse definiert sich durch eine Zusammenstellung von
Handlungsempfehlungen, erstellt durch eine nicht reprasentative Expertengruppe. Im Jahr 2004
wurde die Stufe S2 in die systematische Evidenzrecherche-basierte (S2e) oder strukturelle
Konsens-basierte Unterstufe (S2k) gegliedert. In der héchsten Stufe S3 vereinigen sich beide
Verfahren.

Diese Leitlinie entspricht der Stufe: S2k

Quelle: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF)-Standige Kommission Leitlinien. AWMF-Regelwerk ,Leitlinien®. 1. Auflage 2012.

http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html
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G

Empfehlungsgraduierung

Wahrend mit der Darlegung der Qualitdt der Evidenz (Evidenzstarke) die Belastbarkeit der
publizierten Daten und damit das Ausmald an Sicherheit / Unsicherheit des Wissens
ausgedrickt wird, ist die Darlegung der Empfehlungsgrade Ausdruck des Ergebnisses der

Abwagung erwunschter / und unerwiinschter Konsequenzen alternativer Vorgehensweisen.

Die Verbindlichkeit definiert die medizinische Notwendigkeit einer Leitlinienempfehlung ihrem
Inhalt zu folgen, wenn die Empfehlung dem aktuellen Stand der Wissenschaft entspricht. In
nicht zutreffenden Féllen darf bzw. soll von der Empfehlung dieser Leitlinie abgewichen werden.
Eine juristische Verbindlichkeit ist durch den Herausgeber nicht definierbar, weil dieser keine
Gesetze, Richtlinien oder Satzungen (im Sinne des Satzungsrechtes) beschlieen darf. Dieses

Vorgehen wird vom obersten deutschen Gericht bestétigt (Bundesgerichtsurteil VI ZR 382/12).

Die Evidenzgraduierung und Empfehlungsgraduierung einer Leitlinie auf S2k-Niveau ist nicht
vorgesehen. Es werden die einzelnen Empfehlungen nur sprachlich — nicht symbolisch —
unterschieden. Die Wahl der Semantik wurde durch die Leitlinienkommission der DGGG,
OEGGG und SGGG mit dem Hintergrund festgelegt, dass es sowohl im Deutschen als auch im
Englischen keine eindeutige bzw. zweifelsfreie Semantik fir eine Verbindlichkeit geben kann.
Die gewahlte Formulierung des Empfehlungsgrades sollte im Hintergrundtext erlautert werden.

Tabelle 6: Graduierung von Empfehlungen (deutschsprachiq)

Beschreibung der Verbindlichkeit Ausdruck

Starke Empfehlung mit hoher Verbindlichkeit Soll / Soll nicht
Einfache Empfehlung mit mittlerer Verbindlichkeit Sollte / Sollte nicht
Offene Empfehlung mit geringer Verbindlichkeit Kann / Kann nicht
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—

Statements

Sollten fachliche Aussagen nicht als Handlungsempfehlungen, sondern als einfache Darlegung
Bestandteil dieser Leitlinie sein, werden diese als ,Statements“ bezeichnet. Bei diesen

Statements ist die Angabe von Evidenzgraden nicht moglich.

Konsensusfindung —und Konsensusstarke

Im Rahmen einer strukturierten Konsenskonferenz nach dem NIH Typ (S2k/S3-Niveau)
stimmen die berechtigten Teilnehmer der Sitzung die ausformulierten Statements und
Empfehlungen ab. Der Ablauf war wie folgt: Vorstellung der Empfehlung, Inhaltliche
Nachfragen, Vorbringen von Anderungsvorschlagen, Abstimmung aller Anderungsvorschléage.
Bei nicht Erreichen eines Konsensus (>75% der Stimmen), Diskussion und erneute
Abstimmung. AbschlieBend wird abhangig von der Anzahl der Teilnehmer die Starke des

Konsensus ermittelt.

Tabelle 7: Einteilung zur Zustimmung der Konsensusbildung

Symbolik Konsensusstarke Prozentuale Ubereinstimmung

+++ Starker Konsens Zustimmung von > 95% der Teilnehmer
++ Konsens Zustimmung von > 75-95% der Teilnehmer
i Mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von > 50-75% der Teilnehmer
- Kein Konsens Zustimmung von < 50% der Teilnehmer
Expertenkonsens

Wie der Name bereits ausdrickt, sind hier Konsensus-Entscheidungen speziell fir
Empfehlungen/Statements ohne vorige systemische Literaturrecherche (S2k) oder aufgrund
von fehlender Evidenzen (S2e/S3) gemeint. Der zu benutzende Expertenkonsens (EK) ist
gleichbedeutend mit den Begrifflichkeiten aus anderen Leitlinien wie ,Good Clinical Practice”
(GCP) oder ,klinischer Konsensuspunkt® (KKP). Die Empfehlungsstarke graduiert sich

gleichermallen wie bereits im Kapitel Empfehlungsgraduierung beschrieben ohne die

Benutzung der aufgezeigten Symbolik, sondern rein semantisch (,soll/,soll nicht* bzw.

,sollte“/,sollte nicht” oder ,kann“/,kann nicht®).
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Bericksichtigung von Nutzen, Nebenwirkungen-relevanten

Outcomes

Gesundheitsékonomische Aspekte wurden diskutiert, spielen bei dieser Erkrankung jedoch nur
eine untergeordnete Rolle. Gleiches gilt fir Behandlungsmethoden der Alternativmedizin.
Grundsatzlich wurden die Empfehlungen unter Abwiegen von Nutzen versus Schaden / Risiken

formuliert.
Leitlinienreport

Formulierung von Schlisselfragen

Da es sich um eine S2k-Leitlinie handelt, wurde keine strukturierte Literaturrecherche mit
Beurteilung des Evidenzgrads durchgefiihrt. Die Leitlinienautoren haben jedoch eine
orientierende Literatursuche (Medline) durchgefuhrt und die aktuelle Literatur entsprechend

zitiert. Eine formale methodische Bewertung von Studien erfolgte nicht.
Formale Konsensfindung: Verfahren und Durchfiihrung

Grundlage des Leitlinientextes bildete eine aktuelle Literaturrecherche. Im Folgenden wurde die
relevante Literatur den jeweiligen Kapiteln zugeordnet und die Kapitel inkl. Literatur den jeweilig
verantwortlichen Autor zur Verfigung gestellt. Anhand der einzelnen Kapitel wurde im
Anschluss eine zusammenhangende Rohfassung erstellt, welche dann im gemeinsamen
Vorab-Konsens bearbeitet und verabschiedet wurde. Aus diesem Text wurden Statements und
Empfehlungen (im Sinne von eindeutigen Handlungsanweisungen) extrahiert. Anschlie3end
wurde der so Uberarbeitete Text erneut zirkuliert und an die Vertreter Fachgruppen als auch
Experten verschickt. Diese haben z.T. Anderungsvorschlage fiir den Text gemacht und

abschliel3end dem finalen Manuskript zugestimmt.

Die Statements und Empfehlungen wurden wahrend einer Konsensuskonferenz interdisziplinar
abgestimmt. Bei dieser Konsensuskonferenz, die am 21.09.2018 in Berlin stattfand, wurden die

folgenden Entitaten der LL gemeinsam konsentiert:

2 Leiomyosarkom

> Low-Grade ESS

< High-Grade ESS bzw. undifferenziertes uterines Sarkom
< Adenosarkom

2 Rhabdomyosarkome des Uterus bei Kindern und Jugendlichen
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An alle Teilnehmer an der Leitlinienerstellung und/oder aktive Teilnahme an

Interessenkonflikte

Konsensusprozessen wurde das ,AWMF-Formular zur Erklarung von Interessenkonflikten im
Rahmen von Leitlinienvorhaben“ (Stand: 17.01.2018) verschickt. Diese wurden vom
federfuhrenden Leitlinienautor zur Veroffentlichung zusammengefasst und befindet sich im

vollen Umfang tabellarisch anbei.

Der Umgang mit allen potenziellen Interessenkonflikten gestaltet sich in Bezug auf die

redaktionelle Unabhangigkeit durch folgende vorher festgelegten MaRnahmen:

> Vor der ersten Konsensuskonferenz wurden die Formblatter vom Koordinator gesichtet

und bewertet.

2 Im Rahmen der ersten Konsensuskonferenz wurde vor Beginn der Konsentierung vom
Moderator ein Vorschlag zum Umgang mit Interessenskonflikten gemall AWMF
Regelwerk prasentiert, in der Gruppe diskutiert und schlief3lich konsentiert.

Als moderater Interessenkonflikt mit der Konsequenz einer Stimmenthaltung bei
Systemtherapie wurde Berater-, Gutachtertatigkeit, Drittmittelbezug und Vortragstatigkeit fur die
Firma Lilly gewertet. Als protektive Faktoren beziglich Verzerrungen aufgrund von Interessen
seien die Ausgewogenheit der Gruppenzusammensetzung, die offenen Diskussion zum
Umgang mit Interessenkonflikten zu Beginn der Konsensuskonferenz und Einsatz formaler

Konsensusfindungsprozesse erwahnt.

Im Folgenden sind die Interessenerklarungen als tabellarische Zusammenfassung dargestellt
sowie die Ergebnisse der Interessenkonfliktbewertung und Maflinahmen, die nach Diskussion
der Sachverhalte von der der LL-Gruppe beschlossen und im Rahmen der Konsensuskonferenz
umgesetzt wurden:
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Tabelle 8: Zusammenfassung und Umgang mit Interessenkonflikte

Berater-bzw.
Gutachter-
tatigkeit

Mitarbeit in
einem
Wissenscha
ft-lichen
Beirat
(advisory
board)

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Bezahlte
Autoren-/oder
Coautoren-
schaft

Forschungs-
vorhaben /
Durchfihrung
klinischer
Studien

Eigentumer-
interessen
(Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Indirekte
Interesse

(u.a. Mitglied in
Fach-
gesellschaften,
klinischer
Schwerpunkt,
pers.
Beziehungen)

Von Col betroffene

Themen der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der

Relevanz,

Konsequenz

Mitglied: DGGG,

Dominik Denschlag Nein Roche Serag-Wiessner | Nein KLS Martin Nein DKG, AGO Keine
Sven Ackermann Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: AGO Keine
PharmaMar,
Marco Battista Nein Pfizer Roche, Astra Nein Pierre Fabre Nein Nein Keine
Zeneca
Mitglied: BVF,
. . ! . ! . DGGG, AK ;
Wolfgang Cremer Nein Nein Nein Nein Nein Nein Hamburg, KV Keine
Hamburg
. PharmaMar, . . ) . Mitglied: ASORS; .
Gerlinde Egerer PharmaMar MSD MSD Nein Nein Pfizer, Gilead AIO, DGHO Keine
LL-Beratung
. . diverser . . . Mitglied: Deutsches -
Markus Follmann Nein Nein Fachgesellschaf Nein Nein Nein Netzwerk EBM Keine
ten
Heidemarie Haas Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Keine
Astra Systemtherapie
- Zeneca, Astra Zeneca, . ) ) Mitglied: DGGG,
Philipp Harter Astra Zeneca Roche, Roche, Tesaro Nein Nein Nein DKG, AGO Moderat
Tesaro, Stimmenthaltung
Clovis,

gynécologie

OEGGG

>

© Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Uterine Sarkome

Methodik

Berater-bzw.
Gutachter-
tatigkeit

Mitarbeit in
einem
Wissenscha
ft-lichen
Beirat
(advisory
board)

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Bezahlte
Autoren-/oder
Coautoren-
schaft

Forschungs-
vorhaben /
Durchfihrung
klinischer
Studien

Eigentumer-
interessen
(Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Indirekte
Interesse

(u.a. Mitglied in
Fach-
gesellschaften,
klinischer
Schwerpunkt,
pers.
Beziehungen)

—
Von Col betroffene

Themen der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

PharmaMar,
Lilly
Simone Hettmer Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Keine
Novartis, .
Lars-Christian Horn Nein Astra Roche, Astra Nein Nein Nein Mitglied: AGO, Keine
Zeneca DGP
Zeneca
Roche,
Novartis, Roche,
Celgene, Novartis, . . . . .
Ingolf Juahsz-Boess | Celgene Pfizer, Celgene, Pfizer, Nein Roche, Novartis | Nein Nein Keine
Sandoz, Amgen
Amgen
Roche, Astra oo
Karin Kast Nein Roche Zeneca, Nein BMBF Nein gg%f%;ﬁ&?« Keine
Celgene, Pfizer
Gedeon Richter,
. . . . MedConcept, . . . . ;
Gunther Kdhler Nein Nein GWT-TUD, Nein Nein Nein Nein Keine
PharmaMar
N . . . . . ; Mitglied: DRG, .
Thomas Kroncke Nein Nein Nein Nein Nein Nein DEGIR, CIRSE Keine
L . . . . . . Mitglied: DEGRO, .
Katja Lindel Nein Nein Nein Nein Nein Nein ARO, SASTRO Keine
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Berater-bzw.
Gutachter-
tatigkeit

Mitarbeit in
einem
Wissenscha
ft-lichen
Beirat
(advisory
board)

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Roche, Astra
Zeneca,
AbbVie, Aristo,
Pierre Fabre,

Bezahlte
Autoren-/oder
Coautoren-
schaft

Forschungs-
vorhaben /
Durchfihrung
klinischer
Studien

Astra Zeneca,
Roche, Bayer,

Eigentumer-
interessen
(Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Indirekte
Interesse

(u.a. Mitglied in
Fach-
gesellschaften,
klinischer
Schwerpunkt,
pers.
Beziehungen)

Von Col betroffene
Themen der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Peter Mallmann FSH G+G . Nein Pfizer, Sotio, Nein Mitglied: AGO Keine
Ferring,
. Aeterna
Medtronic, Zentaris
PharmaMar,
Jenapharm
R Systemtherapie
" Chugai, Pfizer, T
RS [ Nutricia, MSD Nein Nein Nein Nein ilglizet B, Moderat
Steinacker . AIO
PharmaMar, Lilly .
Stimmenthaltung
Roche,
PharmaMar,
Olympus, Molecular Systemtherapie
Alexander Mustea Nein Tesaro, . Nein Nein Health, Nein Nein Moderat
Medac, Lilly, .
. Medtronic .
Evidera, Stimmenthaltung
Daiichi
Sankyo
Eﬁg?;'aMar Pfizer, Pierre Roche,
a ' | Fabre, Tesaro, PharmaMar,
Skl Roche Lilly, Systemtherapie
. Ratiopharm, PharmaMar, . Ratiopharm, ) .
Edgar Petru Nein Amgen, Lilly Nein Amgen, Astra Nein Nein Moderat
Celgene. Ratiopharm Zeneca, Stimmenthaltun
é:tnr:ca Eisal, Amgen, Novartis, Pfizer, 9
3, Astra Zeneca, Pierre Fabre,
Angelini, Tesaro
- Celgene,
Daichii
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Berater-bzw.
Gutachter-
tatigkeit

Mitarbeit in
einem
Wissenscha
ft-lichen
Beirat
(advisory
board)

Sankyo,
Janssen
Cilag, Lilly,
MSD,
Novartis,
Pfizer,
Tesaro,
Pierre Fabre

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Novartis

Bezahlte
Autoren-/oder
Coautoren-
schaft

Forschungs-
vorhaben /
Durchfihrung
klinischer
Studien

Eigentumer-
interessen
(Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Indirekte
Interesse

(u.a. Mitglied in
Fach-
gesellschaften,
klinischer
Schwerpunkt,
pers.
Beziehungen)

Von Col betroffene
Themen der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Novartis, Novartis, GSK, o Systemtherapie
Roche, GSK, | Bayer, Amgen, Mitglied: CTOS,
Peter Reichardt Nein BMS, Bayer, | Pfizer, Nein Ja Nein DKG, AIO, DGHO, Moderat
Clinigen, PharmaMar, GISG, IAWS .
Merck, Lilly, Lilly Stimmenthaltung
Dietmar Schmidt Roche Medicover Roche Roche Nein Nein Nein Keine
Hans-Georg Strauss | Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Keine
Clemens Tempfer Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: AGO Keine
Falk Thiel Nein Nein Roche Nein Nein Nein Mitglied: DGGG Keine
: . . . . . . Mitglied: DGGG, .
Uwe Ulrich Nein Nein Ethicon Nein Nein Nein AGO, AGE, DKG Keine
Thomas Vogl Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: DRG Keine
Bohringer, Roche, Astra - s i
) g ) . ystemtherapie
Dirk Vordermark Nein Bristol Myers | zeneca, Merck, | Nein Nein Nein ngol'egkgEGRo'
Squibb, Lilly, Ferring ! Moderat
Chugai,
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Mitarbeit in
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Wissenscha
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Beirat
(advisory
board)

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Bezahlte
Autoren-/oder
Coautoren-
schaft

Forschungs-
vorhaben /
Durchfihrung
klinischer
Studien

Eigentimer-
interessen
(Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Indirekte
Interesse

(u.a. Mitglied in
Fach-
gesellschaften,
klinischer
Schwerpunkt,
pers.
Beziehungen)

Von Col betroffene
Themen der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Merck Stimmenthaltung
Mitglied: DKG,
DGGG
Personliche
Roche, Roche Beziehungen: _
Matthias Beckmann | Oncognostics, CPF | Roche MedConcent Nein Ja Nein German Genomics, | keine
CryoProtection p Precision Medicine

Alliance

2 = Angaben zu Mischfonds waren nicht erforderlich

1 = Hier werden entsprechend §139b SGB V finanzielle Beziehungen zu Unternehmen, Institutionen oder Interessenverbanden im Gesundheitswesen erfasst. Folgende Frage wurde
beantwortet: Haben Sie oder die Einrichtung, fur die Sie tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor Zuwendungen erhalten von Unternehmen der
Gesundheitswirtschaft (z.B. Arzneimittelindustrie, Medizinproduktindustrie), industriellen Interessenverbéanden, kommerziell orientierten Auftragsinstituten, Versicherungen/Versicherungstragern,
oder von 6ffentlichen Geldgebern (z.B. Ministerien), Kérperschaften/Einrichtungen der Selbstverwaltung, Stiftungen, oder anderen Geldgebern?

3 = Hierzu wurden folgende Aspekte abgefragt: Mitgliedschaft /Funktion in Interessenverbanden; Schwerpunkte wissenschaftlicher Tatigkeiten, Publikationen; Schwerpunkte klinischer
Tatigkeiten; Federfihrende Beteiligung an Fortbildungen/Ausbildungsinstituten; Persénliche Beziehungen (als Partner oder Verwandter 1. Grades) zu einem Vertretungsberechtigten eines
Unternehmens der Gesundheitswirtschaft; sonstige relevante Interessen
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Uterine Sarkome

Einleitung

1 Einleitung

1.1 Epidemiologie, Klassifikation, Stadieneinteilung

Konsensbasiertes Statement 1.S1

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Uterine Sarkome (homolog) sind eine heterogene Gruppe insgesamt seltener
Malignome (1.5-3/100.000) der Uterusmuskulatur, des endometrialen Stromas oder

des uterinen Bindegewebes.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E1l

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Der Terminologie und der morphologischen Diagnostik uteriner Sarkome soll die
jeweils gultige Auflage der WHO-Klassifikation zugrunde gelegt werden.

Literatur: [1,2]

Konsensbasierte Empfehlung 1.E2

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Der postoperativen Stadieneinteilung uteriner Sarkome soll die jeweils gultige pTNM-

Klassifikation zugrunde gelegt werden.

Literatur: [2]

Sie machen 3 bis 9% aller Malignome des Uterus aus. Die Inzidenz liegt bei ca. 1.5 (Kaukasier)
bis 3 (Afro-Amerikaner) / 100.000 Einwohner [3].

gynécologie OEGGG €)(:7

I © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Uterine Sarkome

Einleitung

G =—
In der WHO-Klassifikation sind folgende Entitaten als maligne mesenchymale Tumore bzw.

maligne gemischte epithelial-mesenchymale Tumore aufgefihrt [2,4]:
2 Leiomyosarkome (LMS),
2 Low-grade endometriale Stromasarkome (LG-ESS),
< High-grade endometriale Stromasarkome (HG-ESS),
< Undifferenzierte uterine Sarkome (UUS),
2 Adenosarkome (AS),

> PECome (perivascular epitheloid cell tumor), maligne Variante.

Die wesentlichen morphologischen Kriterien und die spezifischen epidemiologischen Daten
dieser Tumorentitaten werden nachfolgend dargestellt.

Die Diagnostik anderer, extrem selten im Uterus vorkommender Sarkome (z.B. heterolog:
Rhabdomyosarkome)  soll  unter  Berucksichtigung der  WHO-Klassifikation  von

Weichteilsarkomen erfolgen [5].

Unter Ausschlu3 dieser extrem seltenen Formen (Rhabdomyosarkom des Erwachsenenalters,
Angiosarkom, Osteosarkom, Chondrosarkom, Liposarkom, Myxofibrosarkom, alveolares
Weichteilsarkom und epitheloides Sarkom), bezieht sich diese Leitlinie auf die haufigeren
Entitaten (LMS, LG-ESS, HG-ESS und UUS bzw. AS). Ein Kapitel zum Thema
~-Rhabdomyosarkome des Uterus bei Kindern und Jugendlichen® wurde der Leitlinie hinzugefiigt
(Kapitel 6).

Unter den uterinen Sarkomen finden sich am haufigsten Leiomyosarkome mit 60 bis 70% bzw.
1 bis 2% aller uterinen Malignome, gefolgt von den Low-grade ESS und den High-grade ESS
bzw. den undifferenzierten uterinen Sarkomen mit jeweils ca. 10% der uterinen Sarkome.
Weiterhin treten Adenosarkome und heterologe Sarkome (Fibrosarkome, Liposarkome,
Chondrosarkome, Osteosarkome, etc.) mit insgesamt unter 5% der uterinen Sarkome auf [6].
Das mittlere Erkrankungsalter der uterinen Sarkome liegt je nach Tumortyp zwischen 50 und 70
Jahren.

Als Risikofaktoren wurde z.B. die Einnahme von Tamoxifen identifiziert. Dartiber hinaus ist bei
Frauen afrikanischer Abstammung die Inzidenz an uterinen Sarkomen um das 2- bis 3-fache

hoher als bei Asiatinnen oder Frauen européischer Abstammung.

Die Angabe des FIGO-Stadiums ist optional (siehe Tabelle 9 und 10).
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Die in friheren Klassifikationen gleichfalls als uterine Sarkome bezeichneten Karzinosarkome
(auch als Maligne Millersche Mischtumore bezeichnet) werden nicht mehr den
Uterussarkomen, sondern den Karzinomen des Uterus zugerechnet [7,8]. Daher wird diese
Tumorentitat von nun an im Rahmen der S3-Leitlinie ,,032-0340L Diagnostik, Therapie und

Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom* abgehandelt [9].

Tabelle 9: FIGO- und TNM-Stadien der Leiomyosarkome und endometrialen Stromasarkomen*

des Uterus

FIGO-/TNM-Stadium  Definition

1/T1 Tumor begrenzt auf den Uterus
IA/T1a < 5cm in grofdter Ausdehnung
IB/T1b > 5cm in grofdter Ausdehnung
/T2 Tumor breitet sich im Becken, jenseits des Uterus aus
IA/T2a Befall der Adnexe (einseitig oder beidseitig)
T Tumorausbreitung im extrauterinen pelvinen Gewebe, andere als
Adnexe
/T3 Tumor infiltriert Strukturen des Abdomens
NA/T3a Eine Lokalisation
1B/T3b Mehr als eine Lokalisation
N1 lnc Metastasen in pelvinen und/oder para-aortalen Lymphknoten
IVA/T4 Tumor infiltriert Blase und/oder Rektum
viTa VB Fernmetastasen

*Simultane Tumore des Corpus uteri und von Ovar/Becken in Begleitung einer Endometriose von Ovar/Becken sollen als
unabhéangige Primartumore klassifiziert werden
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Tabelle 10: FIGO-/TNM-Stadien der Adenosarkome* des Uterus

FIGO-/TNM-Stadium Definition

I/T1 Tumor begrenzt auf den Uterus
Y Tumor begrenzt auf Endometrium/Endozervix ohne myometrane
Infiltration
IB/T1b Infiltration weniger als die Halfte des Myometriums
IC/T1c Infiltration >50% des Myometriums
/T2 Tumorausbreitung im Becken
IA/T2a Befall der Adnexe (einseitig oder beidseitig)
T Tumorausbreitung im extrauterinen pelvinen Gewebe, andere als
Adnexe
/T3 Tumorausbreitung intra-abdominal
NA/T3a Eine Lokalisation
11B/T3b Mehr als eine Lokalisation
N1 lnc Metastasen in pelvinen und/oder para-aortalen Lymphknoten
IVA/T4 Tumor infiltriert Blasen- und/oder Rektumschleimhaut
ViTa VB Fernmetastasen

*Simultane Tumore des Corpus uteri und von Ovar/Becken in Begleitung einer Endometriose von Ovar/Becken sollen als

unabhéangige Primartumore klassifiziert werden
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1.2 Symptomatik, allgemeine Diagnostik (inkl.
Bildgebung), allgemeine Pathologie

1.2.1 Symptomatik

Konsensbasiertes Statement 1.S2

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Es gibt keine spezifischen Symptome fiir uterine Sarkome.

Als suspekt gilt ganz allgemein der ,schnell wachsende Uterus® bei niedrigen Ostrogenspiegeln
in der Postmenopause. Aufgrund der fehlenden spezifischen Symptomatik wird in der Mehrzahl
der Falle die Diagnose entweder als Zufallsbefund am Hysterektomie-Praparat gestellt oder
aber erst in fortgeschrittenen Stadien durch eine entsprechende sekundéare Begleitsymptomatik

(z.B. Dyspnoe bei pulmonaler Metastasierung).

Bzgl. des Risikos eines Sarkoms bei ,schnell wachsendem Uterus® (z.B. GréRenzunahme um 6
Schwangerschaftswochen innerhalb eines Jahres [10]) ergab jedoch eine Analyse von Parker
und Mitarbeitern an Gber 1.300 Patientinnen (hiervon ca. 350 mit ,schnellem Wachstum®) kein
erhohtes Sarkom-Risiko gegenuber den entsprechenden Kontrollen (0.27% vs. 0.23%) [11].

Schlussendlich lasst sich konstatieren, dass weder eine valide Definition fir ein sogenanntes
»Schnelles Wachstum® vorliegt, noch dazugehdérige Daten publiziert sind, welche eine sinnvolle

Bewertung dieses Parameters bzgl. der Differenzierung zwischen Myom und Sarkom erlauben.

In ca. 2/3 der Uterussarkome findet sich hinweisend eine pathologische vaginale Blutung [12].
Im Gegensatz zu Karzinomen sind jedoch die Hysteroskopie und Abrasio nicht immer
diagnostisch wegweisend. So kann das Ergebnis bei mesenchymalen Tumoren des Uterus
nicht selten falsch negativ sein, d.h., letztere bleiben haufig zun&chst unentdeckt, wenn sich bei
Blutungsstérungen oder Postmenopausenblutungen die Indikation zur histologischen Abklarung
ergibt. Somit sind diese diagnostischen Methoden nicht in der Lage, ein uterines Sarkom

auszuschlie3en [13,14].

Bei klinischem Verdacht auf ein Malignom des Uterus sind morcellierende Verfahren
kontraindiziert, da diese zu einer Prognoseverschlechterung fihren [15]. In jedem Falle soll bei
geplantem Morcellement auch bei klinisch nicht suspekt erscheinendem Tumor die Patientin

Uber dieses Risiko aufgeklart und alternative Verfahren angeboten werden.

gynécologie OEGGG OG

| © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Uterine Sarkome

Einleitung

(G e

1.2.2 Bildgebung

Konsensbasierte Empfehlung 1.E3

Konsensusstarke +++

Expertenkonsens

Bei histologisch nachgewiesenem uterinen Sarkom sollte aufgrund des hohen
Metastasierungspotentials eine Schnittbildgebung (CT/MRT) von Thorax und
Abdomen erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E4

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bildgebende Verfahren oder diagnostische Interventionen kénnen ein uterines

Sarkom nicht ausschliefRen.

Es existieren fur kein bildgebendes Verfahren (Sonographie, CT, MRT, PET-CT) spezifische
bzw. verlassliche Kriterien fir Sarkome [16]. Da die vaginale Sonographie die gynakologische
Untersuchung auffalliger Uteri typischerweise flankiert, steht diese im Mittelpunkt der Diagnostik
und ist insbesondere bei den oben genannten Hinweisen auf ein Sarkom sorgfaltig
durchzufiihren. Ob der zusatzliche Einsatz einer Farbdopplersonographie eine bessere

Differenzierung zwischen Myom und Sarkom ermdoglicht, ist unklar.

Bei bereits histologisch gesicherter Diagnose oder bei dringendem klinischem Verdacht auf ein
Sarkom umfasst die Bildgebung zunachst die Evaluation der Topographie des Tumors im
Uterus. Dazu gehdren weiterhin die Beurteilung der Invasionstiefe bzw. der Wandbegrenzung,
der Infiltration benachbarter Organe, sowie des Lymphknotenstatus und die Erfassung

extrauteriner Tumorabsiedlungen.

Ein wichtiges bildgebendes Kriterium bzgl. des Uterus ist die Evaluation von Nekrosezonen.
Diese kann am besten mittels einer MRT mit Kontrastmittelverstarkung erfolgen, wobei ein
hoher diagnostischer Vorhersagewert durch den Einsatz von speziellen Diffusions-Sequenzen
(DWI-Sequenzen) erreicht wird (Accuracy bis 92%) [17].
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Eine sichere Dignitatseinschatzung ist allerdings auch mittels dieser Techniken nicht mdglich,
abgesehen davon, dass diese weder als allgemeiner Standard angesehen werden noch in der

Breite verflgbar sind.

Die abdominelle Bildgebung kann auch durch eine Computertomographie erfolgen. Diese ist v.

a. zum Staging und zur Erfassung einer distanten Metastasierung geeignet.

Bei einem bekannten Sarkom sollte auch immer ein CT des Thorax als Grundlage fur das

aktuelle Management und ggf. als Ausgangsbefund fir die Nachsorge erfolgen.

Die Rolle der Positronenemissionstomographie (FDG-PET) zur Tumorcharakterisierung, zum
Staging und Management bei uterinen Sarkomen ist unklar [18,19], und kann somit nicht als
allgemeiner Standard empfohlen werden.

Zusammenfassend stellt die transvaginale Sonographie das wichtigste primére diagnostische
Verfahren zur Beurteilung des Uterus dar.

1.2.3 Allgemeine Pathologie

1231 Abradate und diagnostische Biopsien

Die Diagnostik uteriner Sarkome setzt reprasentative Gewebeentnahmen voraus. Ergibt sich im
Abradat der morphologische Verdacht auf ein Sarkom und ist das Ubersandte Gewebe nicht
bereits vollstandig aufgearbeitet, erscheint es zweckméaRig, weiteres Material einzubetten. Zur
histologischen Sicherung entnommenes stanzbioptisches Gewebe soll in Stufenschnitten
aufgearbeitet werden. In der Regel sind 3 Stufenschnitte in einem Abstand von ca. 200um

ausreichend.

Insbesondere bei regressiven Veranderungen oder ausgedehnten Nekrosearealen im Abradat
bzw. Biopsien kann die endgiiltige histogenetische Einordnung uteriner Sarkome problematisch
sein. Dennoch sollte das Gewebe auch unter Einsatz immunhistochemischer und ggf.
molekularpathologischer Methoden adaquat aufgearbeitet werden, da insbesondere bei (lokal)
fortgeschrittener Erkrankung bzw. anasthesiologischer/internistischer Risikokonstellation ein
definitives operatives Vorgehen problematisch sein kann, und die Biopsie dann therapierelevant

ist.

Im Befundbericht soll eine Lymph- bzw. Blutgefa3invasion erwahnt werden [2,20-22].
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1232 Praparate nach Hysterektomie bzw. operativer Therapie uteriner Sarkome

Konsensbasierte Empfehlung 1.E5

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

=
=
=

O 0 0 0O 0O

=
=

Die morphologische Aufarbeitung soll so erfolgen, dass alle in der nachfolgenden
Liste erforderlichen Angaben erhoben werden kénnen.

histologischer Tumortyp nach WHO

Grading bei ESS

Nachweis/Fehlen von Lymph- oder Blutgefalieinbriichen

(L- und V- Status)

Nachweis/Fehlen von Perineuralscheideninfiltraten (Pn-Status)
Staging (pTNM)

Invasionstiefe in das Myometrium bzw. (endo-) zervikale Stroma
dreidimensionale Tumorgrof3e in cm

metrische Angabe des minimalen Abstandes des Sarkoms

den jeweils relevanten Resektionsrandern
R-Klassifikation (UICC)

Estrogen- und Progesteronrezeptorexpression

ZUu

Literatur: [2,20-22]

Konsensbasierte Empfehlung 1.E6

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Da uterine Sarkome eine ausgepragte intratumorale Heterogenitat aufweisen kénnen,
sollen alle Tumoren <2cm maximaler Ausdehnung vollstandig aufgearbeitet werden.
Bei Tumoren >2cm soll die Einbettung von ein Paraffinblock pro Zentimeter grof3ter

Tumorausdehnung erfolgen.

3L,
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Konsensbasierte Empfehlung 1.E7 |

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Bei unklaren Befunden bzgl. Dignitat oder Subtyp soll eine konsiliarpathologische

Untersuchung angefordert werden.

Konsensbasierte Empfehlung 1.ES8

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Alle Patientinnen mit der Diagnose eines uterinen Sarkoms soll in einer

interdisziplinaren Tumorkonferenz vorgestellt werden.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E9 |

Expertenkonsens Konsensusstarke +

Diese Vorstellung soll an einem DKG-zertifizierten Gynékologischen Krebszentrum

oder Sarkomzentrum erfolgen.

Im histologischen Befundbericht soll zur GroBe und Beschaffenheit des Praparates
(aufgerissenes Praparat, Morcellement) mit dezidierter Angabe der resezierten Strukturen
Stellung genommen werden [2,21,22]. Insbesondere bei morcellierten / in mehreren Teilstlicken
Ubersandten Uteri sollte besonders auf auffallige makroskopische Befunde (z.B.
Diskolorationen, Hamorrhagien, Einblutungen, ggf. unscharfe Begrenzung von Herdbefunden)
geachtet werden und eine adaquate Gewebeentnahme erfolgen [23].

Die Messung des Abstandes zu den jeweiligen Resektionsréandern erfolgt von der Stelle der
tiefsten Tumorinfiltration bis zum chirurgischen Resektionsrand, entweder nach Markierung auf
dem Objekttrager mittels eines Lineals oder bei geringen Abstdnden mittels Okularmikrometer.
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1.3 Genetische Pradisposition

Konsensbasierte Empfehlung 1.E10

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Sind die Voraussetzungen fur eine Keimbahnanalyse im TP53-Gen erfillt, soll eine
genetische Beratung mit nachfolgender Analyse zum Ausschluss eines LFS

angeboten werden.

Der Uberwiegende Teil der Sarkome tritt sporadisch auf. Dennoch kann die Diagnose eines
uterinen Sarkoms im Kindes- oder frilhen Erwachsenenalter auf ein erbliches

Tumordispositionssyndrom, das Li-Fraumeni Syndrom (LFS), hinweisen.
Voraussetzung fur TP53-Genanalyse (nach NCCN-Guidelines Version 1.2019)
2 Patientin aus einer Familie mit bekannter pathogener TP53-Mutation
< klassische Kriterien des LFS [24,25]
o Kombination einer Person mit einem Sarkom® < 45. Lebensjahr (LJ) und
o einem erstgradig Verwandten mit einem Karzinom < 45. LJ und

o einer zusatzlichen erst- oder zweitgradig verwandten Person der gleichen Linie

mit einem Karzinom < 45. LJ oder einem Sarkom unabhangig vom Alter

< Chompretkriterien [26,27]:

o Person mit einem Tumor des LFS Spektrums® < 46. LJ und mindestens einem
erst- oder zweitgradig Verwandten mit einem dieser Tumore (aul3er
Mammakarzinom, falls der Indexpatient bereits an einem Mammakarzinom

erkrankt ist) < 56. LJ oder mit Mehrfacherkrankungen unabhangig vom Alter

o Mehrfacherkrankungen einer Person (aul’er mehrfaches Mammakarzinom),
wovon zwei zum LFS Spektrum gehoren mit Ersterkrankung < 46. LJ

o Person mit einem Nebennierenrindenkarzinom oder Plexus Choroideus-

Karzinom oder Rhabdomyosarkom (RMS) vom embryonalen anaplastischen
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Einleitung

Subtyp, unabhéngig vom Erkrankungsalter und von der weiteren

Familienanamnese

o Person mit Mammakarzinom vor dem 31. LJ

aSarkome ohne bekannten Bezug zum LFS: Ewingsarkom, GIST, Desmoid-Tumor, Angiosarkom

b FS Spektrum: Weichteilsarkom, Osteosarkom, ZNS Tumor, Mammakarzinom, Nebennierenrindenkarzinom

Weitere erbliche Syndrome mit Ausbildung von in erster Linie nicht-uterinen Sarkomen sind die
Neurofibromatose Typ 1 [28] (Nervenscheidentumore, Gliome, RMS) und eine Unterform der
Familiaren Adenomatdésen Polyposis des Darmes (FAP), dem Gardner-Syndrom [29], mit

Entstehung von Desmoid-Tumoren.

Wie haufig uterine Sarkome im Rahmen des LFS auftreten, ist bislang nicht untersucht.
Osteosarkome stellen die grofRte Subgruppe aller Sarkome beim LFS dar. RMS werden bei
Kindern mit TP53-Mutationen ebenfalls haufig festgestellt. Etwa 22% aller Sarkome von
Anlagetragern bis zum 19. LJ sind RMS [25]. Vor allem im frihen Kindesalter werden
gelegentlich auch RMS des Uterus (median 2.7; Spannweite 0.5-20 Jahre) und im spéteren
Kindesalter RMS der Zervix uteri (median 13.5; Spannweite 3 Monate-20.4 Jahre) beschrieben
[30]. Diese weisen héaufig einen embryonalen Typ auf und gehen mit einer sehr guten Prognose
einher [31].

Neben dem LFS sollte bei Rhabdomyosarkomen der Zervix jedoch in erster Linie das Vorliegen
eines DICER1 Syndroms, auch Pleuro-pulmonales Blastom (PPB) genannt, ausgeschlossen
werden [32].

Leiomyosarkome treten dagegen auch beim LFS in der Regel erst nach dem 20. LJ (44.2 + 14.0
Jahre) auf und nehmen einen Anteil von 7.6% aller detektierten Sarkome von TP53-
Anlagetragerinnen ein [25]. Molekulargenetische Untersuchungen von Tumorgewebe legen
aufgrund des haufigen Auftretens somatischer TP53-Mutationen durchaus einen Stellenwert
uteriner Leiomyosarkome fir das LFS nahe [33]. Dagegen sind aufgrund ihres selteneren
Auftretens molekulargenetische Analysen endometrialer Stromasarkome mit Angaben zur

Haufigkeit von TP53-Mutationen nicht verfigbar.
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2 Uterine Leiomyosarkome

2.1 Einfihrung, Klinik, Diagnostik
In Nordeuropa wird mit etwa 0,4 Fallen/100 000 Frauen in allen Altersgruppen die hdchste

Inzidenz zwischen dem 45. und 59. Lebensjahr beobachtet [34].
Das mediane Erkrankungsalter liegt bei 50 Jahren [14].

Klinisch kénnen Blutungsstdrungen (z.B. Zwischenblutungen, Postmenopausenblutung) und je
nach GrolRe des Befundes Druckerscheinungen in der Scheide und im Abdomen angegeben
werden. Diese Druckerscheinungen, wie auch eine Hypermenorrhoe treten allerdings in
gleichem Mal3e bei Leiomyomen auf und sind somit zur Diskriminierung nicht geeignet. Oft sind

die Patientinnen asymptomatisch.

Eine Abrasio und/oder Endometriumsbiopsie z.B. bei Postmenopausenblutung ist allerdings in

ca 50% der Falle falsch-negativ und gestattet somit nicht den sicheren Ausschluf [35].

Somit sind LMS in der Regel Zufallsbefunde, die sich nach Hysterektomie oder ,Myom®-

enukleation ergeben.

Bedauerlicherweise gibt es auch in den bildgebenden Verfahren keine spezifischen Zeichen zur
Differenzierung eines LMS von einem benignen Leiomyom [16]. Lediglich in der MRT weisen
hohe T1- bzw. T2-gewichteten Signalintensitaten auf ein LMS, aber auch auf andere high-grade
Sarkome hin [36].

2.2 Histopathologische Diagnose

Leiomyosarkome (LMS) treten entweder solitadr im Uterus oder in Kombination mit Leiomyomen
auf, sind dann in der Regel jedoch die grofite L&sion innerhalb des Uterus. Nur ~25% der LMS
sind <5cm; zwei Drittel sind intramural, 20% submukos und 10% subserds lokalisiert; ~5%

finden sich in der Cervix uteri.

Die Schnittflache ist typischerweise grau-weil3, weich, fischfleischartig und zumeist mit
Nekrosen, Einblutungen (sog. bunte Schnittfliche) und zum Teil mit unscharfer
Randbegrenzung assoziiert. Myxoide LMS weisen typischerweise eine myxoid-zystische
Schnittflache auf [37].

Histologisch werden in der WHO-Klassifikation das (klassische, spindelzellige)

Leiomoyosarkom, sowie eine epitheloide und myxoide Variante aufgefuhrt [2].
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Das klassische oder auch spindelzellige LMS stellt eine Proliferation unterschiedlich

polymorpher glatter Muskelzellen dar. Mehrkernige Tumorzellen sind nur in ~50% der Falle
nachweisbar [38-41]. Die Zahl der Mitosen ist sehr variabel, jedoch in der Regel hoch (zumeist
>15 Mitosen/ 10 HPF [42].

Der Bestimmung der Mitosezahl uteriner Sarkome wird eine Auszahlung aller Mitosen in zehn
hochauflésenden Mikroskopfeldern (high-power fields; HPF) zugrunde gelegt. In Analogie zur
WHO-Klassifikation Mammakarzinom wird ein HPF als ein Blickfeld im Mikroskop bei 400-
facher Vergroflerung definiert [43-45]. Da zahlreiche praanalytische und farbetechnische
Faktoren die Zahl der Mitoserate beeinflussen kénnen [45], soll die Mitosezahl an gut gefarbten
HE-Schnitten mit einer Schnittdicke von 4-5um von gut fixierten und ausreichend entwasserten
Paraffinblécken bestimmt werden mittels Auszahlen der Mitosen in zellreichen Abschnitten mit
den am starksten mitoseaktiven Arealen und Berucksichtigung nur definitiver Mitosen [45].
Ebenso wie beim Mammakarzinom und bei den Weichteilsarkomen soll die Mitosezahl an

ausreichend fixiertem und reprasentativem Gewebe bestimmt werden [43,45,46].

Ein diagnostisch relevanter cut-off Wert wird in der WHO-KlIassifikation nicht angegeben [2].
Diskutiert wird ein cut-off Wert von >10 Mitosen / 10 HPF [45,47,48]. Tumorzellnekrosen treten
in etwa einem Drittel aller LMS auf. Tumorzellnekrosen sind bei Leiomyosarkomen als ein
abrupter Ubergang zwischen vitalem und nekrotischem Tumorgewebe [38,49,50].
Charakteristischerweise finden sich die vitalen Tumorzellen oft (manschettenartig) um
BlutgefalRe herum. Innerhalb der Nekroseareale finden sich mehr oder weniger gut erhaltene
Tumorzellen. Von den Tumorzellinekrosen sind infarktoide Nekrosen, wie sie oft in Leiomyomata

vorkommen [38,40,41], abzugrenzen.

Eine Gestagen-Therapie kann in Leiomyomata Nekrosen hervorrufen, die mit Tumornekrosen
verwechselt werden koénnen [51]. Ebenso kdénnen Gestagene ausgepragte lymphozytare
Infiltrate induzieren, die einem Lymphom &hnlich sehen [52]. Die Differenzialdiagnose zwischen
infarktoiden und Tumorzellnekrosen kann auch unter erfahrenen Pathologen problematisch sein
[53], so dal in Zweifelsfallen eine Zweitmeinung eingeholt werden soll. Die WHO-Klassifikation
fordert fur die Diagnose eines LMS den Nachweis von Mitosen und atypischen Tumorzellen [2].
Aufgrund der zum Teil schwierigen Unterscheidung von infarktoiden Nekrosen und

Tumorzellnekrosen wird dieser Parameter fir die Diagnose nicht zwingend gefordert.
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In einem Teil der Falle lasst sich ein infiltratives Wachstum in das umgebende Myometrium

nachweisen.
Ein Grading von uterinen LMS ist in der WHO-Klassifikation nicht vorgesehen [2];

Die Diagnose eines glattmuskularen Tumors mit unsicherem Malignitatspotenzial (STUMP;

smooth muscle tumor of uncertain malignant potential [50] sollte nur in Ausnahmeféllen gestellt

werden, wenn es nicht gelingt, eine sichere Unterscheidung zwischen einem (klassischen) LMS
und einem Leiomyom zu treffen [6,39,40]. Beim Nachweis von p53 und p16 in einem STUMP

wurde von aggressiveren Verldufen berichtet [54], siehe auch Abschnitt Immunhistochemie.

Ungeachtet der Bericksichtigung aller morphologischen Kriterien und auch nach Einbettung
zusatzlichen Tumorgewebes kann bei einem Teil der glattmuskuldren Tumoren eine definitive
morphologische Kategorisierung unmdglich sein [55]. Ein diagnostischer Algorithmus
glattmuskularer Tumoren ist in Abbildung 2 [38-41,50,56] zusammengefasst.

Abbildung 2: Diagnostischer Algorithmus glattmuskularer Tumoren des Uterus

Qnor mit glattmuskularer Morph@

Typische Ungewdhnliche
Makromorphologie* Makromorphologie?

Extensive
Gewebenetnahme?

Reprasentative
Gewebenetnahme?

Untersuchung auf

Zelluldre Atypien Tumorzellnekrosen (TCN) Mitosen

Leiomyom (-Varianten) Leiomyosarkom

TCN oder fragl. Atypien,

2 der genannten
Kriterien vorhanden

Mitosen oder bizarre
Kerne

oder fragl./wenige Mitosen

faszikulare, homogene Schnittflache, scharf begrenzt, 2Einblutungen, Nekrosen, Diskoloration, unscharfe Begrenzung, 31-3 Proben, 41 Paraffinblock
pro cm groRter Tumorausdehnung,
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Epitheloide  LMS sind definiert als eine Proliferation runder und/oder polygonaler

glattmuskularer Zellen mit eosinophilem oder klarem Zytoplasma [50,57]. Die zellulare und
nukleare Polymorphie ist in der Regel gering. Die Mitosezahl ist in der Regel >3 Mitosen/10

HPF oder es sollten Tumorzellnekrosen vorhanden sein [2,39,57].

Myxoide LMS sind durch eine sehr unterschiedlich zellreiche Proliferation spindeliger

glattmuskularer Zellen mit viel myxoidem Stroma gekennzeichnet. Die zellulare Polymorphie

kann, ebenso wie die Mitoserate, sehr gering sein [39,58,59].

Die diagnostischen Kriterien fir ein myxoides LMS sind: entweder eine ausgeprégte
zytologische Atypie (mé&Rig bis stark), Tumorzelinekrosen, mehr als 2 Mitosen/10 HPF oder
destruktive Infiltration des angrenzenden Myometriums [58].

Das dedifferenzierte LMS des Uterus ist extrem selten [60] und ist mit einer ungunstigen

Prognose assoziiert. Es hat jedoch noch keinen Eingang in die aktuelle WHO-KIlassifikation
gefunden [50]. Morphologisch ist diese Entitdt durch das Nebeneinander eines klassischen
(spindelzelligen)  Leiomyosarkoms und einer undifferenzierten = Tumorkomponente
gekennzeichnet, in der sich auch immunhistochemisch keine myogene Differenzierung

nachweisen lasst.

2.2.1 Immunhistochemische Zusatzuntersuchungen

Leiomyosarkome exprimieren glattmuskulares Aktin, muskelspezifisches Aktin, Desmin, H-
Caldesmon und Vimentin [61]. Sie kbnnen auch fir WT1 [62], Bcl-2 [63], ER, PR [64] und CD10
[65] positiv reagieren. In bis zu 25 bis 30% der Falle lasst sich inshesondere bei den
epitheloiden Varianten eine zumeist fokal ausgebildete Expression von Zytokeratin nachweisen.
Andererseits finden sich bei 25 bis 30% der epitheloiden und myxoiden Leiomyosarkome keine
nennenswerte Expression myogener Marker. Obwohl Leiomyosarkome haufiger und starker
p53, MIB 1 und p16 und weniger haufig Bcl-2, ER und PR als Leiomyome exprimieren, eignet
sich dieses Markerpanel nicht fur die Differenzialdiagnose zwischen benignen und malignen
glattmuskularen Tumoren. Grund hierfur ist die Tatsache, dass das Expressionsmuster der
genannten Marker nur einen graduellen Unterschied zeigt und keinen Positiv-Negativ
Unterschied [66,67].

Der immunhistochemische Nachweis von p53 und p16 in einem STUMP soll auf aggressivere
Verlaufe hinweisend sein [54], wobei in diesen Fallen zu diskutieren ist, ob es sich bei STUMP
mit p53- und p16-Positivitat nicht um gut differenzierte LMS handelt, bei denen die definitive

Diagnose mdoglicherweise aufgrund einer inadaquaten Aufarbeitung nicht gestellt worden ist.
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Die Bedeutung von Stahmin-1 bei der Unterscheidung zwischen Leiomyomata und
spindelzelligen LMS ist derzeit noch unklar [68]. LMS, insbesondere schlecht differenzierte
Tumoren, zeigen in der Regel eine hdhere Rate an Ki-67 positiven Zellen [69,70]. CD 117 und
DOG-1 kdnnen in LMS fokal positiv sein (<50% der Zellen; [71,72]). In Zweifelsfallen sowie bei
diffuser CD 117- bzw. DOG-1-Positivitat kann zum Ausschlul} eines extra-intestinalen GIST [73]

eine Mutationsanalyse notwendig sein [74].

2.2.2 Zytogenetik und Molekularpathologie

Mehrere Arbeiten konnten zeigen, dass Leiomyosarkome zytogenetisch wesentlich komplexere
Verédnderungen als typische Leiomyome aufweisen. Dabei handelt es sich sowohl um
numerische als auch strukturelle Verdnderungen. Sie fihren in den LMS zu einer hohen
genetischen Instabilitat. In einer 2018 publizierten Studie mit Exom- und Transcriptom-
Sequenzierung fanden sich erste Hinweise auf eine substantielle Heterogenitat der Mutationen,
eine nahezu universelle Inaktivierung von TP53 und RB1, ausgeprdgte DNA copy number
Veranderungen, haufige Duplikationen des gesamten Genoms, alternative
Telomerverlangerungen und rekurrente Veradnderungen in den Telomer Maintenance Genen
ATRX, RBCL2 und SP100. Tumorzellen, bei denen Veranderungen, wie auch bei BRCA
Mutationen gefunden werden, weisen eine therapeutische Empfindlichkeit gegenlber Olaparib
und Cis-Platin auf [75].

2.3 Prognose

LMS sind hoch aggressive Tumoren mit einer unginstigen Prognose. Die Rezidivraten
schwanken zwischen 53 und 71% und das durchschnittliche 5-Jahres Gesamtiiberleben liegt
zwischen 40 und 50% [42,76].

Nach einer norwegischen Untersuchung ist die Prognose mit einem 5-Jahres Gesamtiberleben
von 51% im Stadium | und lediglich 25% im Stadium Il eindeutig vom Tumorstadium abhangig
[55]. Bereits im Stadium | zeigt sich dartber hinaus eine signifikante prognostische
Abhangigkeit von der Tumorgrof3e. Dementsprechend lag nach einer umfangreichen Studie
(n=819) das 5-Jahres Gesamtiiberleben im Stadium IA bei 76,6% und im Stadium IB nur noch
bei 48,4% [77].

Weitere Prognosefaktoren sind das Alter, der tumorfreie Absetzungsrand, der Mitoseindex
sowie eine Gefallinvasion [42,77]. Dartber hinaus sind die wichtigsten iatrogen bedingten
negativen Prognosefaktoren ein Morcellement bzw. eine Tumorverletzung z. B. durch eine

~-Myomektomie* [78].
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2.4 Operative Therapie

Konsensbasierte Empfehlung 2.E11

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Im Frihstadium sollen die komplette Entfernung des Uterus ohne Morcellement und

eine Adnexexstirpation bds. erfolgen.

Bei pramenopausalen Patientinnen kénnen die Ovarien belassen werden.

Konsensbasierte Empfehlung 2.E12 |

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine systematische pelvine und paraaortale Lymphadenektomie sollte bei
diagnostisch unauffélligen LK nicht durchgefiihrt werden.

Die totale Hysterektomie bildet bei auf den Uterus begrenztem LMS den Goldstandard des
operativen Managements. Die Indikation zur Adnexexstirpation kann fakultativ in Abh&ngigkeit
vom Menopausenstatus gestellt werden. Tatsachlich kdnnen bei jungen Frauen die Ovarien
ohne Einfluss auf die Prognose erhalten werden [77,79,80]. Ovarielle Metastasen sind mit
lediglich 3% ohnehin selten und kommen fast ausschlie3lich bei einer auch anderweitigen
intraperitonealen Ausbreitung vor [80].

Die Inzidenz von priméren pelvinen und paraaortalen Lymphknotenmetastasen ist beim LMS
niedrig. Sind die Lymphknoten — hierbei haufig bereits intraoperativ auffallig - befallen, liegt
meist auch schon eine extrauterine bzw. hdmatogene Metastasierung vor. Insofern ist eine
systematische pelvine und paraaortale Lymphadenektomie nicht mit einer verbesserten

Prognose verbunden und wird im Allgemeinen nicht empfohlen [79,81,82].
Suspekte Lymphknoten sollten dennoch entfernt werden.

Bezuglich eines fertilititserhaltenden Vorgehens liegen lediglich Fallberichte mit meist

ungliicklichem Ausgang vor, so dass dieses nicht empfohlen werden kann.

Bei ausgedehnten, fortgeschrittenen Befunden sollte der Versuch einer operativen

Tumorreduktion erfolgen [79,83].

gynécologie OEGGG OG

© Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Uterine Sarkome

Uterine Leiomyosarkome

Bei postoperativ klinischer Tumorfreiheit wurde im Rahmen einer retrospektiven Analyse von
insgesamt 96 Patientinnen eine Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (Median 14
vs. 7 Monate bei R1/R2-Resektion) und des Gesamtiberlebens erzielt (32 vs. 20 Monate) [84].

2.5 Adjuvante Systemtherapie und Radiatio

Konsensbasierte Empfehlung 2.E13

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine adjuvante Chemotherapie sollte nicht generell durchgefuhrt, kann aber in
Abhangigkeit von Risikofaktoren (z.B. hoheres Tumorstadium) nach individueller
Schaden/Nutzen Abwagung mit der Patientin eingesetzt werden.

Konsensbasierte Empfehlung 2.E14 |

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Eine Strahlentherapie nach Komplettresektion eines LMS im Stadium I/l sollte nicht

durchgefuhrt werden.

Eine adjuvante systemische Therapie ist nicht generell indiziert, da bislang in keiner
randomisiert-kontrollierten Studie ein Vorteil im Gesamtiiberleben nachgewiesen werden konnte
[85].

Aus den bisher vorliegenden Ergebnissen sowohl von prospektiven Phase II-Studien als auch
einer Phase llI-Studie scheinen aber Patientinnen mit Leiomyosarkom, bei denen der Tumor auf
den Uterus begrenzt ist (Stadium | — Il A mit ausschlie3lichem Befall der Uterusserosa) evitl.

doch von einer systemischen Therapie nach Operation ohne Resttumor zu profitieren.

Eine Kombination aus Doxorubicin/Ifosfamid/Cisplatin ergab in diesem Zusammenhang im
Rahmen einer kleinen Phase-lll Studie (n=81 — hiervon allerdings 19 Patientinnen mit einem
Karzinosarkom) einen signifikanten positiven Effekt auf das 3 Jahres-progressionsfreie
Uberleben (55% mit zusatzlicher Radiotherapie vs. 41% in der Kontrollgruppe mit alleiniger

Radiotherapie), jedoch mit deutlich h6heren Toxizitaten einhergehend [86].
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Ahnlich gute Ergebnisse bezogen auf das PFS, mit jedoch geringerer Toxizitat ergab sich in
einer Phase-ll Studie (n=47) fur eine Kombinations-Chemotherapie mit Docetaxel und
Gemcitabine gefolgt von Doxorubicin (3-Jahre PFS 57%) [87,88].

Aufgrund dieser Ergebnisse erscheint eine adjuvante Chemotherapie zumindest individuell
diskutabel, auch wenn der Nachweis eines signifikant verbesserten Gesamtuberlebens bis dato

nicht gezeigt werden konnte.

Daruber hinaus gibt es keine Daten bzgl. des Nutzens einer adjuvanten endokrinen Therapie
bei Leiomyosarkomen des Uterus.

Die adjuvante Beckenbestrahlung mit 50.4 Gy im Stadium | oder |l zeigte in einer
randomisierten Studie [89] zwar eine verbesserte lokale Kontrolle fir das Gesamtkollektiv mit
unterschiedlichen Sarkomentitéten, jedoch in der Subgruppe der Patientinnen mit
Leiomyosarkomen (n=99) weder einen Effekt auf die Lokalrezidivrate (20% mit Strahlentherapie
- 24% ohne Strahlentherapie) noch beziglich des Gesamtiberlebens. Somit ist eine
Strahlentherapie bei Komplettresektion eines LMS im Stadium I/Il im Allgemeinen nicht indiziert.
Bei R1/2-Resektionen bei lokal fortgeschrittenem auf das Becken begrenzten Tumor kann diese

erwogen werden.

2.6 Therapie bei Metastasen und Rezidiv

Konsensbasierte Empfehlung 2.E15

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Bei Diagnose eines metastasierten LMS soll als Erstlinien-Therapie Doxorubicin

eingesetzt werden.

Bei Rezidiven bzw. Metastasen uteriner Leiomyosarkome gibt es Hinweise, dass die operative
Komplettresektion mit einer verbesserten Prognose gegeniber einer alleinigen Chemo-
und/oder Radiotherapie assoziiert ist [90-93]. So zeigten zwei Studien bei einem selektierten
Patientenkollektiv ein verbessertes Uberleben (medianes Uberleben 45 vs. 31 Monate bzw. 2.0
vs. 1.1 Jahre) nach kompletter Resektion von Metastasen bei Leiomyosarkomen [90,94]. Bei
ausgewahlten Patientinnen konnte insbesondere die Resektion von einzelnen Lungen-

und/oder Lebermetastasen das Uberleben verlangern [95,96]. Es sollte deshalb bei jedem
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GO =—
Rezidiv bzw. isolierten Metastasen mittels Bildgebung geprift werden, inwieweit eine

Komplettresektion moglich und sinnvoll ist.

In einer retrospektiven Analyse von 130 Patientinnen war lediglich eine komplette
Metastasenresektion (speziell bei ,spatem® Auftreten: >12 Monate nach Primardiagnose) in
multivariater Analyse mit einem signifikant verlangerten Uberleben assoziiert (HR 0.49;
p=0.015) [97].

Eine palliative systemische Therapie ist bei einer diffusen Metastasierung und bei
Rezidiven/Metastasen, die einer Operation nicht (mehr) zuganglich sind, angezeigt. Eine solche
Therapie sollte unter Beriicksichtigung der Toxizitat ausfuhrlich mit der Pat. gesprochen

werden.

Fur die Mono-Chemotherapie gibt es nur wenige wirksame Substanzen, wie Ifosfamid,
Gemcitabine oder Doxorubicin mit moderaten Ansprech-Raten (Partielle oder Komplette
Remission) zwischen 17% und 25% [98,99].

Paclitaxel, Cisplatin, Topotecan und Etoposid sind bei geringen Ansprech-Raten von <10%
wenig wirksam [100-103].

Demgegentuber erzielen Kombinations-Chemotherapien im Vergleich zu Mono-Therapien zwar

hdhere Ansprechraten zu erzielen, jedoch auf Kosten einer gesteigerten Toxizitat [104-106].

Eine Uberlegenheit einer Kombinations- iiber eine Mono-Chemotherapie bzgl. des Uberlebens
konnte bislang jedoch in dieser Situation nur durch eine prospektiv-randomisierte Phase II-
Studie fir die Kombination Docetaxel / Gemcitabine gezeigt werden [107]. Eine weitere Studie
mit vergleichbarem Design konnte diese Ergebnisse allerdings nicht bestatigen, sodass es

schlussendlich unklar ist, ob diese Kombination einen Benefit fiir die Patientinnen bringt [108].

Neueren Daten aus einer Phase lll Studie zufolge hat eine Kombination aus Docetaxel und
Gemcitabine keinen Vorteil gegentber einer Mono-Therapie mit Doxorubicin sowohl im
Gesamtkollektiv der Weichteilsarkome als auch in der Untergruppe der uterinen LMS mit sich zu
bringen (Medianes Gesamtiberleben 67 vs. 76 Wochen, HR 1:14, 95% CI 0-83-1-57; p=0-41
im Gesamtkollektiv N=257 [109].

Dartber hinaus wurde in einer randomisierten Phase-1l Studie an 133 Patientien/-innen mit
vorwiegend LMS durch die zusatzliche Applikation des Wachstumsfaktor-Rezeptor-Antikorper
Olaratumab das Gesamtiberleben von 15 auf 27 Monate signifikant gesteigert. Fir eine
abschlie3ende Beurteilung sind allerdings derzeit noch laufende Phase IlI-Studien abzuwarten
[110].
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Die Hinzunahme von Bevacizumab zur Chemotherapie ist bislang ohne Nutzen geblieben. So
musste eine randomisierte Phase-3 Studie bei metastasiertem uterinen LMS nach Einschluf3
von 107 Patientinnen abgebrochen werden, da die Uberlegenheit des experimentellen Arms
(Gemcitabine-Docetaxel + Bevacizumab) gegentber dem Standardarm (Gemcitabine-

Docetaxel) nicht mehr zu erreichen war (Medianes PFS 4 vs. 6 Monate; HR 1.12, p=0.58 /
Medianes OS 23 vs. 27 Monate; HR 1.07, p=0.81) [111].

Trabectedin ist als second-line Chemotherapie in der Metastasierung nach Anwendung von
Anthrazyklinen in Phase II-Studien untersucht worden und sollte in dieser Indikation bevorzugt
eingesetzt werden. Zwar durfen nur sehr geringe Remissionsraten erwartet werden, in bis zu

50% der Falle wird aber eine Stabilisierung der Erkrankung erreicht [112].

Mit dem Multi-Tyrosinkinaseinhibitor Pazopanib wurde eine weitere second-line Therapieoption
durch eine doppel-blinde, placebokontrollierte Phase 1lI-Studie mit Einschlul® allerdings
unterschiedlicher histologischer Sarkom-Typen in der Metastasierung untersucht. Hinsichtlich
der Remissionsraten und der Haufigkeit einer Stabilisierung der Erkrankung gilt die gleiche
Aussage wie zu Trabectedin. In dieser Studie wurde sowohl das progressionsfreie
Erkrankungsintervall im Gesamtkollektiv als auch in der Subgruppe der Leiomyosarkome durch

Pazopanib signifikant verlangert [113].

Es gibt keine validen Daten fir den priméren Einsatz einer endokrinen Therapie. Gleichwohl
kann eine solche Behandlung bei Patientinnen, bei denen keine Chemotherapie durchgefiihrt
wird, als Alternative eingesetzt werden. In einer Phase-2 Studie an 27 Patientinnen mit
inoperablem LMS zeigte sich ein Ansprechen auf den Aromatasehemmer Letrozol (2.5 mg)
(50% Progressions-freies Uberleben nach 3 Monaten). Als Voraussetzung gelten eine diffuse

Expression von Estrogen- und Progesteronrezeptoren im Tumorgewebe [114].

Eine perkutane Strahlentherapie kann bei nicht resektablen lokoregionaren Rezidiven gezielt
zur Palliation eingesetzt werden [115]. Bei isolierten Befunden kann zudem eine postoperative
Strahlentherapie zur ggf. besseren lokalen Kontrolle ohne nachgewiesenen Nutzen auf das

Gesamtlberleben erwogen werden.
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3 Low-grade Endometriale Stromasarkome

3.1 Einfihrung, Klinik, Diagnostik

Das mediane Erkrankungsalter liegt in der 6. Lebensdekade [14].

In der Regel werden diese Tumoren durch pathologische Blutungen, evtl. einhergehend mit
einer vergroRerten Gebarmutter mit ggf. entsprechenden Beschwerden aufféllig. Spezifische
diagnostische Zeichen fir Low-grade ESS fehlen auch hier in den bildgebenden Verfahren
(Sonographie, CT, MRT) [16]. Gleiches qilt flr eine Abrasio bei abnormaler Blutung, welche oft
nicht zur korrekten Diagnose fuhrt (z. B. bei intramuralem Sitz) [14].

3.2 Histopathologische Diagnose

Die WHO-Klassifikation unterscheidet bei den malignen, vom endometrialen Stroma

ausgehenden Tumoren (siehe Abbildung 3) die
< low-grade endometrialen Stromasarkome,
2 high-grade endometrialen Stromasarkome und die

< undifferenzierten uterinen Sarkome [50].
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Abbildung 3: Synopsis der Morphologie, Immunhistochemie und Molekularpathologie

endometrialer Stromasarkome (ESS) und undifferenzierter uteriner Sarkome (UUS)

Low grade ESS high grade ESS undiff. uterine Sarkome (UES)
Morphologie

* ahneln endometr. Stromazellen * oft Ubergang LG- in HG-ESS * keine Ahnlichkeit zu ESS

* geringe Polymorphie * starkere Polymorphie * hochgradige Polymorphie

* selten (mikrosk.) Nekrosen * mikro-/makrosk. Nekrosen *i.d.R. makrosk. Nekrosen

* zungenformige myom. Infiltration * destruierendes Wachstum * destruierendes Wachstum

* wenige/keine Mitosen * viele Mitosen (meist >10/10 HPF) * sehr mitosereich

Immunhistochemie

*CD 10+ve, ER/PR +ve *CD 10 —ve, ER/PR —ve * CD 10, ER/PR variabel, heterogen
*cyclin D1, +ve i.d.R. <10% * cyclin D1, +ve >70% der * cyclin D1, +ve/-ve

der Tumorzellen der Tumorzellen * SMA, EMA, CKs, Desmin variabel
* SMA (+ve), CD 117 —ve *CD 117 +ve, DOG-1 —ve

* BCOR +ve (>70%)

Molekularpathologie

JAZF1-SUZ12
Andere (s.Tab.)

YWHE-FAM22
ZC3H7B-BCOR

Komplexe
genetische
Veranderungen

Prognose
gut intermediar schlecht

Low-grade ESS (LG-ESS) sind definiert als maligne Tumoren bestehend aus mesenchymalen

Zellen, die dem endometrialen Stroma des Endometriums in der Proliferationsphase &hneln
[50,116,117]. Der Nachweis intratumoraler Hamorrhagien und/oder Nekrosen ist variabel. LG-
ESS zeigen eine myometrane Infiltration mit oder ohne Lymph-, haufiger jedoch eine
BlutgefaRinfiltration; letztere kann sich gelegentlich in extrauterine Gefal3e ausbreiten. Eine
nukleare bzw. zellulare Polymorphie kann fehlen oder ist gering ausgepréagt, die mitotische

Aktivitat ebenso.

LG-ESS und endometriale Stromaknoten (s.u.) kdnnen glattmuskulare Anteile, myxoide
Veranderungen, eine sex cord-ahnliche Struktur sowie ein pseudoglandulares Wachstum
aufweisen. Andere (metaplastische) Strukturen sind selten. Probleme bei der Abgrenzung

gegenulber einer Endometriose konnen LG-ESS mit fokaler glandularer Differenzierung bereiten
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G =—
[118]. Hilfreich ist hier eine extensive Einbettung mit dem Nachweis ,typischer® LG-ESS-Anteile

ohne Drisen. Gleiches gilt fir den Nachweis von LG-ESS mit papillarem/pseudo-papillarem

Wachstum [119], welches zumeist nur fokal vorhanden ist.

In der Retikulinfaserdarstellung (Gomori-Farbung) findet sich ein dichtes Netzwerk, das
Einzelzellen oder kleine Zellgruppen umgibt. Kennzeichnend und gegentber dem LMS
differenzialdiagnostisch bedeutsam, ist ein hoher Gehalt an arteriolaren Gefal3en, die an

Spiralarterien erinnern.

Gegenuber dem LG-ESS ist der endometriale Stromaknoten abzugrenzen, bei dem es sich um
eine zumeist submukds bzw. intramural, seltener subserds gelegene i.d.R. scharf begrenzte
Lasion endometrialer Stromazellen unterschiedlicher (meist geringer) mitotischer Aktivitat
handelt [2,50,117]. Fingerahnliche Projektionen oder Tumozelinester, die nicht mehr als 0,3cm
vom Haupttumor entfernt sein dirfen und die Zahl von 3 nicht Uberschreiten, sind mit der
Diagnose vereinbar [50]. Beim Nachweis von Lymph- oder Veneninfiltraten handelt es sich
unabhangig von der Aullenkontur und nachweisbarer Infiltration oder Satellitenherden um ein
low-grade ESS [50].

Der Einsatz der Immuhistochemie, ggf. molekularpathologische Analysen koénnen die

Diagnosestellung erleichtern [120].

3.2.1 Immunhistochemische Zusatzuntersuchungen

LG-ESS exprimieren in der Majoritdt CD 10, WT-1 und sind positiv fur Estrogen- und
Progesteronrezeptoren [50,65,68,121-123]. Gelegentlich kdnnen glattmuskulares Aktin, B-
Catenin, der Androgenrezeptor und Pan-Zytokeratine nachgewiesen werden; CD 117 ist
negativ [4,65,124,125]. Cyclin D1 zeigt eine variable und heterogene nukleare Expression (in
der Majoritat der Falle in <10% der Zellen [50,126,127], die differenzialdiagnostisch wichtig zur
Abgrenzung gegen ein HG-ESS sein kann [4].

IFITM-1 ist ein neuer, kirzlich publizierter endometrialer Stromamarker, der eine bessere
Abgrenzung von glattmuskuldren Tumoren erlauben soll [128,129]. Diese Ergebnisse missen
jedoch in weiteren Studien validiert werden. Eine Synopsis der Immunhistochemie findet sich in
Abbildung 3/ Tabelle 14.
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Tabelle 11: Morphologische Differenzierungsmerkmale endometrialer Stromasarkome

low-grade ESS high-grade ESS
Histologie
Mitosen <10/10 HPF zumeist >10/10 HPF
Nekrosen keine, selten oft

Immunhistochemie [126,127,130-133]

CD 10 +++ -ffokal +/+++*

SMA fokal + fokal +

ER/PR/AR +++ -

p53 wildtype wildtype

Cylin D-1 - / fokal + diffus + (>70% stark, nukleé&r)
CD 117 - / fokal +2

DOG-1 - -

IFITM-1 3 + ?

BCOR - diffus + (>70% stark, nukleéar)

Prognose [134-138]
Lymphknotenmetastasen
keine keine / ja*
5-Jahres Gesamtlberleben
>90% (FIGO-Stadium 1) YWHAE: 33% (stadienunabhangig)
BCOR: 23.5% (stadienunabhangig)

! BCOR-assoziierte Tumoren kénnen eine diffuse Positivitat zeigen [139,140])
% jedoch kein Nachweis einer c-kit-Mutation [133]

3 IFITM-1 ist ein kurzlich beschriebener Marker fir endometriale Stromadifferenzierung, verbessert Abgrenzung zu
glattmuskularen Tumoren [129], Erfahrungen bei HG-ESS und UUS eingeschrankt

* BCOR-assoziierte HG-ESS kdnnen LKM aufweisen [139]
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Tabelle 12: Molekulare Merkmale endometrialer Stromasarkome

endometriale Stromaknoten und low-grade-ESS

chromsomale Translokation Fusionsprodukt
t(7;17)(p15;921) * JAZF1-SUz12
t(6;7)(p21;921) PHF1-JAZF1
1(10;19)(p21;922;p12) PHF1-EPC1
t(1;6)(p34;p21) MEAF6-PHF1
1(5;6)(g31;p21) PHF1-BRDS8
t(X;17) MBTD-CXorf67

= bei den low-grade ESS besteht keine Genotyp-Phénotyp-Korrelation in Bezug auf die
Histopathologie (aufRer moglicherweise bei den sehr seltenen LG-ESS mit sex-cord-like
Elementen (D"Angelo et al. 2013), die zumeist das Fusionsprodukt PHF1 aufweisen;

high-grade ESS

chromsomale Translokation Fusionsprodukt

t(10;17) YWHAE-NUTM2

t(X;22) 2 ZC3H7B-BCOR

2?3 internal tandem duplication (ITD) fur

JAZF1-BCOR L1

! haufigsteTranslokation bei LG-ESS's mit einer Nachweisrate von 50-65% [141,142]
% Genlokus unsicher

3 Einzelfallbericht [143]

3.2.2 Molekularpathologie

ESS sind molekularpathologisch heterogen, zeigen jedoch wiederkehrende genetische
Veranderungen [120]. Diese sind In Korrelation zur Prognose und Morphologie in Abbildung
3/Tabelle 14 zusammengefasst. Wichtig ist, dass es diesbezliglich keine eindeutige Korrelation
zwischen Morphologie und zugrundeliegenden molekularen Veranderungen gibt (Genotyp-

Phéanotyp-Korrelation; [120]).

3.3 Prognose
Beim Low-grade ESS ist das Stadium der wichtigste prognostische Faktor [125]. Die Rate fur
das krankheitsspezifische 5-Jahres-Uberleben betragt bei Low-grade ESS 80-90% und das 10-

Jahres-Uberleben ca. 70% [134,144]. Ist der Tumor zum Zeitpunkt der Diagnose auf den Uterus
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begrenzt (Stadium 1), betragen die Raten sogar 100% bzw. 90%. In hoheren Stadien fallt die
Rate auf ca. 40% [82].

Positive Hormonrezeptoren gelten bzgl. des Gesamtiberlebens als glnstiger Prognosefaktor
hinsichtlich [145].

3.4 Operative Therapie

Konsensbasierte Empfehlung 3.E16

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Im Frihstadium sollen die komplette Entfernung des Uterus ohne Morcellment und
eine Adnexexstirpation bds. erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung 3.E17 |

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Es gibt keine Daten zur onkologischen Sicherheit des Einsatzes einer Hormonersatz-
Therapie nach durchgefiihrter Primar-Behandlung eines Low-grade ESS. Aufgrund
der Tumorbiologie des Low-grade ESS mit hoher Ostrogen-Abhangigkeit sollte von

einer Hormonersatz-Therapie abgeraten werden.

Literatur: [146]

Konsensbasierte Empfehlung 3.E18

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine systematische pelvine und paraaortale Lymphadenektomie sollte bei
diagnostisch unaufféalligen LK nicht durchgefiihrt werden.

Die Therapie der Wabhl ist die totale Hysterektomie (ohne Morcellement) mit Entfernung beider
Adnexe [147]
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Die endokrine Abhéngigkeit des LG-ESS ist gut belegt. So zeigt eine retrospektive Analyse von
153 LG-ESS Patientinnen eine signifikant erhdhte Rezidiv-Rate bei Belassen der Ovarien bei
pramenopausalen Patientinnen. Sowohl in dieser Analyse als auch in zwei weiteren
Auswertungen der SEER Datenbank ergab sich allerdings kein negativer Einfluss auf das
Gesamtiberleben. Insofern sollten die Vorteile eines Ovarerhaltes bei jungen Patientinnen
gegeniuber dem Risiko einer hoheren Rezidiv-Wahrscheinlichkeit sorgfaltig abgewogen und mit
den Patientinnen kritisch diskutiert werden [148-150].

Ein Lymphknotenbefall scheint keinen Einfluss auf die Prognose zu haben. Insofern ist von
einer systematischen Lymphadenektomie, als auch von darauf aufbauenden adjuvanten
Therapie-Optionen kein verlangertes Uberleben zu erwarten, so dass die Lymphadenektomie
nicht als Standard empfohlen werden kann [16,144,150,151].

Eine fertilitatserhaltende Therapie kann generell nicht empfohlen werden, da hierzu lediglich
vereinzelte Fallserien publiziert wurden [152,153].

Sollte eine Patientin mit unbedingtem Kinderwunsch dennoch eine Fertilitats-erhaltende
Alternative wiinschen, sollte lediglich bei einer umschriebenen polypoiden Léasion im Stadium
Tla eine hysteroskopische RO-Resektion mit anschlielender adjuvanter Megesterolacetat-
Therapie 160 mg/die Uber mindestens 6 Monate erfolgen. Ein solch abweichendes
Management vom Standard Hysterektomie soll intensiv an einem in der Behandlung dieser

Tumorentitat erfahrenen Zentrum Uberwacht (MRT, Sonographie) werden.

Ob bei fortgeschrittenen Tumoren eine Zytoreduktion einen Einfluss auf das Uberleben der
Patientinnen hat, ist unklar [154]. Die Indikation hierzu ergibt sich — ggf. in palliativer Intention —

aus dem klinischen Beschwerdebild der Patientin.

3.5 Adjuvante Systemtherapie und Radiatio

Konsensbasierte Empfehlung 3.E19 |

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine adjuvante endokrine Therapie sollte nicht generell durchgeflihrt, kann aber in
Abhangigkeit von Risikofaktoren (z.B. hoheres Tumorstadium) nach individueller
Schaden/Nutzen Abwagung mit der Patientin eingesetzt werden.
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Konsensbasierte Empfehlung 3.E20 |

Expertenkonsens ’ Konsensusstarke +++

Eine adjuvante Chemotherapie soll nicht durchgefuhrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung 3.E21

Expertenkonsens ’ Konsensusstarke +++

Eine adjuvante Strahlentherapie soll nicht durchgefiihrt werden.

Eine postoperative adjuvante endokrine Therapie kann mit der Patientin ab Stadium FIGO Il als
auch nach akzidentellem Morcellement diskutiert werden, obwohl prospektive Studien dazu
fehlen. Die Daten aus vergleichenden retrospektiven Analysen zur adjuvanten Therapie
sprechen fur den Einsatz von entweder Medroxyprogesteronacetat 200mg/die (in Deutschland
lediglich als 250mg Dosis erhéltlich) bzw. Megesterolacetat 160 mg/die oder alternativ fir einen
Aromatasehemmer (Letrozol 2.5 mg/die, Anastrozol 1mg/die oder Exemestan 25 mg/die). Die
adjuvante Therapiedauer ist unzureichend untersucht. Es wird eine Zeitdauer von 5 Jahren
diskutiert [155-157].

Fur eine adjuvante Chemotherapie liegen keine validen Daten vor.

Eine groRe epidemiologische Studie aus den USA an 3.650 Patientinnen mit Uterussarkomen
ergab sowohl einen signifikant positiven Einfluss einer adjuvanten Beckenbestrahlung (+
Brachytherapie) auf das lokoregionar-rezidivfreie Uberleben im gesamten Kollektiv [158], als
auch in der Subgruppe der Patientinnen mit ESS (n=361: nach 5 Jahren 97% vs. 93% bzw.
nach 8 Jahren 97% vs. 87%). Eine weitere grof3e epidemiologische Studie aus den USA an
insgesamt 1.010 Patientinnen mit ESS konnte jedoch bzgl. des Gesamtiberlebens keinen
signifikanten Benefit einer adjuvanten Strahlentherapie nachweisen [144]. In der einzigen
relevanten randomisierten Studie zur Beckenbestrahlung bei uterinen Sarkomen [89] in welcher
30 Patientinnen mit endometrialem Stromasarkom inkludiert waren, wurde das Uberleben nicht
separat fur diese Subgruppe analysiert. Aufgrund dieser unklaren Datenlage und in Anbetracht
der mittel- und langfristigen Nebenwirkungen einer adjuvanten Strahlentherapie bei ohnehin

guter lokoregionarer Kontrolle besteht keine Indikation fiir eine solche Behandlung.
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3.6 Therapie bei Metastasen und Rezidiv

Konsensbasierte Empfehlung 3.E22

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei LG-ESS ist die Anwendung von Tamoxifen kontraindiziert.

Endometriale Stromasarkome haben im Vergleich zu Leiomyosarkomen in der Regel eine
bessere Prognose. Teilweise treten jedoch Rezidive noch nach Jahrzehnten auf [159]. Bei
jedem Rezidiv bzw. Metastasen sollte Uberprift werden, ob eine Operation mit dem Ziel der
makroskopischen Komplettresektion maglich ist [160]. Aufgrund ihres langsamen Wachstums
kénnen ggf. auch wiederholte Resektionen bei Low-grade endometrialen Stromasarkomen

einen Benefit mit sich bringen [16].

Zur Palliation bei Lokal- bzw. lokoregionaren Rezidiven, welche nicht komplett resektabel sind,
kann eine perkutane Strahlentherapie gezielt eingesetzt werden [161,162].

Bei postoperativem Residualtumor, inoperablen Rezidiven oder Fernmetastasen von Low-grade
endometrialen Stromasarkomen kann eine Systemtherapie zum Einsatz kommen. Aufgrund
ihrer hohen Expression von Ostrogen- und Progesteronrezeptoren werden bei Low-grade
endometrialen Stromasarkomen Gestagene oder Aromatasehemmer angewendet [163-166].

Retrospektive Analysen von kleinen Fallserien sprechen fir eine gute Wirksamkeit von
Medroxyprogesteronacetat 200mg/die (in Deutschland als 250mg Dosis erhaltlich) oder
Megesterolacetat 160 mg/die. Es sind Ansprechraten bis 82% beschrieben [164]. Obwohl
weniger Daten vorliegen, scheinen alternativ auch Aromatasehemmer (Letrozol 2.5 mg/die,

Anastrozol 1mg/die oder Exemestan 25 mg/die) ebenso einen positiven Effekt zu haben [165].

Tamoxifen als Risikofaktor fiir Uterine Sarkome soll nicht als endokrine Therapie eingesetzt
werden [167].

Eine laufende Tamoxifentherapie sollte abgesetzt werden. Bei gegebener Indikation wegen

eines Mammakarzinoms sollte ein Umstieg auf Aromatasehemmer erfolgen.

Eine Chemotherapie sollte nur eingesetzt werden, wenn andere Optionen erschopft sind.

Studien, die eine Uberlegenheit einer Kombinations- tiber eine Monotherapie zeigen, existieren
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nicht. Die Datenlage stlitzt sich nur auf Kasuistiken und Phase II-Studien, in denen auch andere

Uterussarkome behandelt wurden [168,169].

4 High-grade Endometriale Stromasarkome und
undifferenzierte uterine Sarkome

4.1 Einfihrung, Klinik, Diagnostik

Zwischen den HG-ESS und UUS gibt es zwar deutliche pathologisch anatomische
Unterschiede, aber in der Inzidenz, der Klinischen Présentation, der Prognose und auch
hinsichtlich der Therapie weisen beide Entitédten zahlreiche Gemeinsamkeiten auf, so dass sie

hier zusammen besprochen werden. Die Stadieneinteilung entspricht der des LMS.

Das mediane Erkrankungsalter betragt ca. 60 Jahre. In der Regel kénnen diese Tumoren
ebenso durch pathologische Blutungen auffallig werden, evtl. einhergehend mit einer
vergroRerten Gebarmutter mit ggf. entsprechenden Beschwerden. Die Diagnose wird aufgrund

der Aggressivitat der Tumore oft erst in fortgeschrittenen Stadien gestellt.

4.2 Histopathologische Diagnose
4.2.1 HG-ESS

High-grade endometriale Stromasarkome (HG-ESS) sind Tumoren ausgehend vom
endometrialen Stroma der Proliferationsphase des Endometriums mit infiltrativem und
destruierendem Wachstum [120], zumeist bis in die duRere Halfte des Myometriums und oft
nachweisbarer extrauteriner Ausbreitung. Die Majoritdit der HG-ESS zeigt intratumorale
Nekrosen (mikroskopisch oder makroskopisch).

Histologisch sind HG-ESS zellreich mit haufig ausgepragter Polymorphie. Die Mitoserate ist oft
héher als 10 Mitosen in 10 HPF. Ein Teil der Tumoren zeigt Ubergénge zwischen LG- und HG-
ESS. Der Einsatz der Immunhistochemie als auch der Molekularpathologie kann die
Diagnosestellung erleichtern [120].

4211 Immunhistochemie

Eine in HG-ESS vorkommende low-grade Komponente zeigt einen identischen Immunphanotyp
wie reine LG-ESS, wohingegen der high-grade Anteil, aufgrund einer t(10;17)-Translokation
negativ gegenuber CD 10 sowie Estrogen- und Progesteronrezeptor ist, aber eine starke und
diffuse (>70%) nukledre Raektivitat gegenlber Cyclin D1 aufweist [122,126,127,141,170].
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Speziell fur YWHAE-assoziierte ESS besteht fiir diesen Marker eine sehr hohe Sensitivitat
(100%) und Spezifitat [126] (99%; [126] Croce et al. 2013). Die differenzialdiagnostische
Bedeutung von B-Catenin wird kontrovers beurteilt [170,171]. CD 117 zeigt ein positives
Reaktionsergebnis [133]. m Gegensatz zu den GIST korreliert die CD 117-Positivitat bei den
HG-ESS nicht mit einer c-kit-Mutation [133]; DOGL, ein weiterer diagnostischer Marker fur den
GIST, ist im HG-ESS negativ [133]. Als weitere diagnostisch hilfreicher Marker fir YWHAE-
assoziierte ESS wirde kirzlich BCOR mit ebenfalls diffuser und starker nuklearer Reaktivitat
publiziert [172]. Auch dieser Marker muf3 in weiteren Studien evaluiert werden. p53 zeigt eine
sog. Wildtyp-Féarbung [126,141], die als eine schwache bzw. maRige nukledre Reaktivitat in
<70% der Tumorzellkerne definiert ist.

Eine Synopsis der Immunhistochemie findet sich in Abbildung 3/Tabelle 13.

4212 Molekularpathologie

Die WHO-Klassifikation von 2014 bezieht sich auf die bis dahin bekannten HG-ESS mit einer
t(10:17) Translokation, was zu einer YWHAE-NTM-2-Proteinfusion fuhrt. Untersuchungen der
letzten Jahre haben jedoch gezeigt, dal? auch andere molekularpathologische Veranderungen
morphologisch das Bild eines HG-ESS zeigen, so dal3 offenbar auch beim HG-ESS eine
molekularpathologische Heterogenitat vorliegt [120], welche in Abbildung 3/Tabelle 14

zusammengefallt ist.

4.2.2 UUS

Undifferenzierte uterine Sarkome (UUS) sind high-grade maligne mesenchymale Tumoren des

Endo- oder Myometriums, die keine Ahnlichkeit mit dem endometrialen Stroma aufweisen und
sich morphologisch keinem histogenetischen Typ zuordnen lassen [50]. Morphologisch handelt
es sich um sehr polymorphe mitotisch hochaktive Tumoren mit zahlreichen atypischen Mitosen
und einem infiltrativ-destruktivem Wachstum mit z.T. rhabdoider und myxoider Struktur und
GefaRinfiltration [50].

Wie bereits erwahnt, ist der Terminus ,undifferenziertes endometriales Sarkom (UES) der
noch in der WHO-Klassifikation von 2003 geftuhrt wurde [173], in der aktuellen WHO-
Klassifikation nicht mehr enthalten [2] und sollte somit nicht mehr verwendet werden.

4221 Immunhistochemie

Die Steroidhormonrezeptorexpression ist in der Regel negativ, CD 10 zeigt eine variable

Expression [170,174]. Cyclin D1 ist variabel positiv, weist jedoch keine diffuse und starke
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Expression auf, wie sie in YWHAE-assoziierten HG-ESS (s.0.) beobachtet wird. Eine aberrante
p53-Expression wird in 32-50% beobachtet [141,174].

4222 Molekularpathologie
Undifferenzierte uterine Sarkome weisen komplexe genetische Veranderungen an zahlreichen

Chromsomen auf [175], jedoch ohne spezifische chromosomale Aberrationen.

4.3 Prognose

Bzgl. Prognose stehen die HG-ESS im Allgemeinen zwischen den prognostisch glnstigeren
LG-ESS und den aggressiv verlaufenden undifferenzierten uterinen Sarkomen (UUS) [176].
Untersuchungen der letzten Jahre haben ergeben, daf ein Grenzwert von >25 Mitosen in 10
HPF diesbezliglich prognostisch relevant ist [174,177].

Generell ist jedoch auch aufgrund der haufigen Detektion in fortgeschrittenen Stadien die
Prognose mit einem medianen Gesamtuberleben von 1-2 Jahren unginstig [178,179]. Als
weiterer Prognosefaktor bzgl. des Uberlebens als auch der lokalen Kontrolle wird neben dem
Tumorstadium auch das das Alter (<60 vs. >60 Jahre) postuliert [180].

4.4 Operative Therapie

Konsensbasierte Empfehlung 4.E23 |

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Im Frihstadium sollen die komplette Entfernung des Uterus ohne Morcellment und
eine Adnexexstirpation bds. erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung 4.E24 \

Konsensusstarke +++

Expertenkonsens

Eine systematische pelvine und paraaortale Lymphadenektomie sollte bei
diagnostisch unaufféalligen LK nicht durchgefiihrt werden.

Die Therapie der Wahl besteht auch hier in einer totalen Hysterektomie (ohne Morcellement)
und einer Adnexexstirpation bds. Ob die Adnexe in der Prdmenopause belassen werden

kdnnen ist unklar.
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Zwar sind positive pelvine und/oder paraaortale Lymphknoten mit einer schlechteren Prognose
assoziiert, allerdings gibt es keinen Hinweis darauf, dass durch die operative Entfernung und
darauf aufbauende adjuvante Therapie-Optionen diese eingeschrankte Prognose verbessert

wird.

Ob bei fortgeschrittenen Tumoren eine Zytoreduktion einen Einfluss auf das Uberleben der
Patientinnen hat, ist unklar. Eine multizentrische retrospektive Analyse konnte jedoch
diesbeziglich - im Gegensatz zu den Low-Grade ESS - einen positiven Effekt einer
Zytoreduktion auf das Uberleben nachweisen [154].

4.5 Adjuvante Systemtherapie und Radiatio

Konsensbasierte Empfehlung 4.E25

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine adjuvante Chemotherapie sollte nicht generell durchgefiihrt, kann aber in
Abhangigkeit von weiteren Risikofaktoren (z.B. hdheres Tumorstadium) individuell
diskutiert werden.

Fur eine postoperative endokrine Therapie gibt es selbst bei dem seltenen Nachweis von

Hormonrezptoren keine validen Daten, welche auf einen Benefit fir die Patientinnen hinweisen.

Fur eine adjuvante Chemotherapie liegen keine validen Daten vor, so dass dies individuell

besprochen werden sollte.

Bzgl. einer adjuvanten Strahlentherapie ist die Datenlage ebenso limitiert. In einer
multizentrischen retrospektiven Analyse wurden 59 Patientinnen mit endometrialen
Stromatumoren untersucht, davon 29 mit undifferenziertem uterinen Sarkom (58% in den
Stadien | und Il (FIGO 1988) [180]). 86% der Patientinnen erhielten eine Teletherapie des
Beckens (mediane Dosis im Gesamtkollektiv 48 Gy) bzw. 51% eine Brachytherapie. Fir die
Patientinnen mit undifferenziertem uterinen Sarkom betrug nach 5 Jahren das
Gesamtiiberleben 65% und die lokoregionare Kontrolle 40%. Die Beckenbestrahlung war in der
Gesamtgruppe (endometriales Stromasarkom und undifferenziertes uterines Sarkom) in

multivariater Analyse mit einem signifikant verbesserten Gesamtiiberleben assoziiert.

Definitive Schlussfolgerungen kénnen allerdings aufgrund der geringen Fallzahlen und der

retrospektiven Analyse nicht gezogen werden.
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4.6 Therapie bei Metastasen und Rezidiv

Es gibt Hinweise, dass sich ein Teil der Rezidive histologisch heterogen (Anteile von high- und
low-Grade Tumore) darstellt, und sich die Wirkung einer endokrinen Therapie bei
nachgewiesenen Rezeptoren lediglich im low-Grade Anteil zeigt, wohingegen der die Prognose

bestimmende high-grade-Anteil von einer Hormontherapie nicht erfasst wird [181].
Daher spielt im Allgemeinen eine endokrine Therapie im Gegensatz zum LG-ESS keine Rolle.

Chemotherapeutisch kann diese Tumorentitat in Analogie zu anderen High-Grade
Weichteilsarkomen behandelt werden, wobei spezifische Daten hierfur insgesamt limitiert sind.

5 Uterine Adenosarkome

5.1 Einfihrung, Klinik, Diagnostik

Diese seltene Entitat kommt in allen Altersklassen vor [182], mit einem Gipfel im 6. und 7.
Lebensjahrzehnt. Sie scheint etwas haufiger als andere Sarkome durch Regeltempo- und
Regeltypusstorungen aufzufallen, evtl. ebenso einhergehend mit einer vergrofRerten
Gebarmutter mit ggf. entsprechenden Beschwerden. In Analogie zu den Ubrigen Entitdten
fehlen auch hier spezifische Hinweise in den bildgebenden Verfahren (Sonographie, CT, MRT).

5.2 Histopathologische Diagnose

Entsprechend der WHO-KIlassifikation werden Adenosarkome (AS) definiert als gemischte
epithelial-mesenchymale Tumoren des Uterus mit benigner epithelialer und maligner
mesenchymaler Komponente [183,184]. Dabei zeigt die mesenchymale Komponente in ~90%

der Félle eine low-grade Histologie.

Daher kann die histomorphologische Abgrenzung des Adenosarkoms von einem Adenofibrom

Schwierigkeiten bereiten [183].

Bei Patientinnen mit einem zeitnahen Rezidiv eines ,,Adenofibroms* sollte die Primar-Histologie

kritisch re-evaluiert (ggf. konsiliar-pathologisch) werden.

Entspricht die mesenchymale Komponente einem high-grade Sarkom (hochgradige
Polymorphie, hohere Mitoserate, ggf. myometrane bzw. zervikale Stromainvasion und
Veneneinbriihe mit z.T. Nachweis heterologer Elemente) und ist diese in >25% des Tumors

nachweisbar, ergibt sich die Diagnose eines AS mit sarkomatéser Uberwucherung

(sarcomatous overgrowth) [185].
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Die mesenchymale Komponente der Adenosarkome weist in den meisten Fallen eine
Expression von CD 10 sowie ER und PR auf, die im Falle einer sarkomatésen Uberwucherung
verloren gehen kénnen [186-189]. Ki-67 und p53 zeigen dem gegentber eine starke Reaktivitat
[186,189].

Die wichtigsten Unterscheidungskriterien zwischen einem Adenosarkom und atypischen
Polypen des Uterus sind der Nachweis einer papillaren/phylloiden Architektur und von Atypien
im Stroma [190].

5.2.1 Molekularpathologie

Bislang liegen nur wenige Daten zu molekularen Ver&nderungen bei AS vor. In einer
Untersuchung fanden sich bei Anwendung der NGS Technik keine Unterschiede in der
durchschnittlichen Anzahl von Mutationen bei AS mit bzw. ohne sarkomatéser Uberwucherung.
Allerdings war die Zahl der copy number variations (CNV’s) in den AS mit sarkomattser
Uberwucherung signifikant erhéht. Eine Amplifikation betraf am haufigsten die Gene MDM2 und
CDK4. Alterationen im PIK3CA/AKT/PTEN pathway traten in 72% der Falle auf. TP53
Mutationen waren auch in den Fallen mit sarkomatéser Uberwucherung selten. Chromosomale
Rearrangements wurden nicht beobachtet [191].

In einer anderen Untersuchung wurden demgegeniber haufige Alterationen des TP53 pathway
bei high-grade AS haufig (in 7/9 Fallen; 78) nachgewiesen [192].

Eine weitere Studie konnte eine haufige 12g Amplifikation mit Targets zeigen, die
maglicherweise einer Pharmakotherapie zuganglich sind [193].

5.3 Prognose

Die Rezidivrate beim Adenosarkom ohne sarkomatdse Uberwucherung betragt 15-25%, bei den
Fallen mit sarkomatéser Uberwucherung jedoch 45-70%. Eine erhohte Rezidivrate wird auch
bei tiefer myometraner Invasion, Lymphgefa3invasion, hochmaligner heterologer
Stromakomponte und/oder einer extrauterinen Ausbreitung beobachtet. Rezidive finden sich
vornehmlich im Becken oder in der Vagina. Fernmetastasen (vor allem pulmonal) kommen in
ca. 5 % der Falle vor [194]. Die Mortalitdt des typischen Adenosarkoms betragt 10-25%, bei
sarkomatdsen Uberwucherung jedoch bis zu 75%. Aus einem umfangreichen Vergleich von
tiber 500 Patientinnen mit Adenosarkom mit fast 5.000 Patientinnen mit einem Karzinosarkom
geht hervor, dass Patientinnen mit Adenosarkom eine deutlich glinstigere Prognose haben. So
betrug das 5-Jahres Gesamtiiberleben im Fruhstadium 79% und im Stadium 11l immerhin noch
48% im Gegensatz zum Karzinosarkom mit lediglich 51% im Frihstadium bzw. 24% im Stadium
[ [195].
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5.4 Operative Therapie

Wie bei den anderen Sarkomen steht die Hysterektomie ohne Morcellement im Vordergrund.
Ob die Adnexe ebenso entfernt werden sollen ist unklar. Der Stellenwert einer systematischen

pelvinen und paraaortalen Lymphadenektomie ist ebenso unklar [155].
Die Wahrscheinlichkeit eines Lymphknotenbefalls betragt lediglich 3-4% [196].

Aufgrund dieser geringen Inzidenz und der Tatsache, dass in dieser Analyse der Lymphknoten-
Status keinen Einfluss auf das Uberleben der Patientinnen hatte, wird eine systematische
Lymphadenektomie nicht als Standard empfohlen.

Eine fertilitatserhaltende Therapie kann generell nicht empfohlen werden, da hierzu lediglich
vereinzelte Fallserien publiziert wurden [197].

Sollte eine Patientin mit unbedingtem Kinderwunsch dennoch eine Fertilitats-erhaltende
Alternative wiinschen, so kann bei Tumoren ohne sarkomatése Uberwucherung bzw. ohne
high-grade mesenchymale Komponente lediglich bei einer umschriebenen polypoiden L&sion
im Stadium Tla eine hysteroskopische RO-Resektion mit anschlieBender adjuvanter
Megesterolacetat-Therapie 160 mg/die Uber mindestens 6 Monate erfolgen. Ein solch
abweichendes Management vom Standard Hysterektomie soll intensiv an einem in der

Behandlung dieser Tumorentitét erfahrenen Zentrum tberwacht (MRT, Sonographie) werden.

In Fallen von fortgeschrittenen Befunden ist auch beim AS die maximale operative

Tumorreduktion anzustreben.

5.5 Adjuvante Systemtherapie und Radiatio
Ein Nutzen jeglicher adjuvanten Therapie konnte bislang nicht nachgewiesen werden. Anhand
von 1.884 Fallen der National Cancer Datebase hatte eine Chemotherapie keinen und eine

postoperative Radiotherapie sogar einen negativen Effekt auf das Uberleben [196].

Sie gelten beide gegenwartig nach kompletter Operation in Analogie zu den anderen uterinen

Sarkomen als nicht indiziert.

Nach inkompletter Operation oder bei fortgeschrittenen Befunden kann man sich am Auftreten
einer sarkomatdsen Uberwucherung und/oder der Expression von Hormonrezptoren orientieren
und in Analogie zum HG-ESS oder LG-ESS vorgehen.
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5.6 Therapie bei Metastasen und Rezidiv

Aufgrund fehlender Daten wird anaolg zu den anderen uterinen Sarkomen die Uberpriifung

eines operativen Ansatzes mit Komplettresektion empfohlen.

Eine Strahlentherapie kann zur Palliation von Lokalrezidiven bei Inoperabilitdt eingesetzt

werden bzw. postoperativ bei isolierten Befunden erwogen werden.

Ein optimales Regime bezlglich einer Systemtherapie fehlt. Rezidive von Adenosarkomen mit
sarcomatous overgrowth sollten in Analogie zu anderen high-grade Sarkomen therapiert
werden [198]. Rezidive von Adenosarkomen ohne sarkomatose Uberwucherung mit
Homonrezeptor-Expression sollten in Analogie zu LG-ESS therapiert werden.

6 Rhabdomyosarkome des Uterus bei Kindern und
Jugendlichen

Im Kindes- und Jugendalter sind Vagina, Zervix und Uterus Préadilektionsstellen fiir das
Auftreten von Rhabdomyosarkomen. Ungeféahr 10% aller bei Madchen diagnostizierten
Rhabdomyosarkome treten im weiblichen Genitaltrakt auf. Das mediane Alter bei
Diagnosestellung liegt bei 1,9 Jahren fur vaginale, 2,7 Jahren fir uterine und 13,5 Jahren fur
zervikale Rhabdomyosarkome. 97% aller Rhabdomyosarkome des weiblichen Genitaltrakts
ergeben einen nicht-alveoléaren histologischen Befund. Bei 5% aller Patienten liegt ein
regionaler Lymphknotenbefall vor. Das Uberleben der Kinder ist sehr gut (10-Jahre
ereignisfreies Uberleben 74%, 10-Jahre Gesamtiiberleben 92%) [30,199].

Bei einer Raumforderung an Vagina, Zervix und/ oder Uterus bei einem Kind oder Jugendlichen
besteht immer Verdacht auf ein Rhabdomyosarkom. In jedem Fall ist zunachst eine bioptische
Sicherung der Diagnose anzustreben und eine mutilierende Operation zu vermeiden [30]. Die
notwendige multimodale Behandlung sollte entsprechend den Richtlinien des Gemeinsamen
Bundesausschufld (8§ 136 Abs. 1 Satz 1 Nr. 2 SGB V) in einem kinderonkologischen Zentrum

erfolgen.

Im Rahmen der Staging Untersuchungen werden die folgenden diagnostischen Massnahmen
empfohlen: CT Thorax, Ultraschall oder MRT des Abdomens und Beckens zur Darstellung der
abfihrenden Lymphknotenstationen, Knochenmarkbiopsien an 2 Stellen, Knochenszintigraphie
[200].

Die initiale Risikostratifikation erfolgt anhand der folgenden klinischen Parameter (Tabelle 15):
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Tabelle 13: Risikostratifikation nach klinischen Parametern bei Rhabdomyosarkome

Risiko Parameter

Nicht alveolare Histologie

Tumordurchmesser </= 5cm und Alter bei

Niedriges Risiko Diagnose < 10 Jahre

NO, MO

Priméare RO Resektion

Nicht alveolare Histologie

Standard Risiko NO, MO

Priméare R1/ R2 Resektion

Nicht-alveolare Histologie und N1

Hohes Risiko Alveolare Histologie und NO

MO

Alveolare Histologie und N1

Sehr hohes Risiko
MO

Systemisch metastasiert M1

Nach bioptischer Sicherung der Diagnose ist eine primare Operation nur in den seltenen Féallen
anzustreben, bei denen eine organerhaltende RO Resektion moglich ist. Alle anderen Tumore
werden einer neoadjuvanten Polychemotherapie zugefihrt. Die Intensitdt der Chemotherapie
hangt von der initialen Risikostratifikation ab [30,200].

Die definitive Lokaltherapie ist nach 10 Wochen neoadjuvanter Chemotherapie vorgesehen.
Mutilierende Operationen sind zu vermeiden [30,200].

Nach einer initialen RO Resektion besteht bei nicht-alveolaren Tumoren keine Indikation zur
adjuvanten Radiotherapie[30,200]. Sonst ist eine Radiotherapie immer zu erwagen;
gegebenenfalls im Rahmen einer organ-erhaltenden Operation in Kombination mit einer

Brachytherapie in entsprechend spezialisierten Zentren [30,201].
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Alle Kinder und Jugendlichen mit Rhabdomyosarkomen des weiblichen Genitaltrakts erhalten
eine adjuvante Chemotherapie [30,200]. Die Indikation zur adjuvanten Chemotherapie ist

unabhangig vom Resektionszeitpunkt und Resektionsstatus. Die Intensitat der Chemotherapie

hangt von der initialen Risikostratifikation und dem Ergebnis der Resektion ab [30,200].

7 Nachsorge

Konsensbasierte Empfehlung 7.E26

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

In den ersten 2-3 Jahren nach Primartherapie sollte eine regelméRige Nachsorge alle
drei Monate mit Spekulumeinstellung, vaginaler und rektaler Untersuchung und

gegebenenfalls Ultraschall erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung 7.E27

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine weiterfihrende bildgebende Diagnostik zur Friherkennung von Metastasen
kann sinnvoll sein.

Die Nachsorge dient der Sicherung des Heilerfolges und der Lebensqualitat.

Die tumorspezifisch orientierte Nachsorge der Patientin mit Spekulumeinstellung, vaginaler und

rektaler Untersuchung und ggf. Ultraschall sollte in regelmafiigen Abstanden erfolgen.

Ob eine lokale Intervention bei friihzeitig detektiertem uni-lokularem Rezidiv zu einer

Verbesserung des Gesamtiberlebens fuhrt ist unklar.

Gleichwohl kann eine weiterfihrende bildgebende Diagnostik zur Fritherkennung von

Metastasen sinnvoll sein (siehe auch spezielle Kapitel der einzelnen Entitaten).
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Die allgemeine Nachsorge der Patientin zielt auf die psychosozialen und sozialmedizinischen

Aspekte.

Die Betreuung soll auch berlcksichtigen, dass eventuelle Begleiterkrankungen den
Schweregrad der kurz-, mittel- und langfristigen Therapienebenwirkungen nach einer OP
und/oder perkutanen Radiatio sowie einer medikamentésen/zytostatischen Behandlung

erhohen konnen.

Die Therapie dieser Nebenwirkungen sollte in Anlehnung an die S3-Leitlinie "032-0540L
Supportive Therapie bei onkologischen Patientinnen - interdisziplindre Querschnittsleitlinie™
erfolgen [202].

8 Morcellement

Konsensbasierte Empfehlung 8.E28

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Verwendung von Morcellierungstechniken bei uterinen Sarkomen fuhrt zu einer

Verschlechterung der Prognose. Dartiber soll die Patientin aufgeklart werden.

Konsensbasierte Empfehlung 8.E29

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei einer Patientin in der Postmenopause soll von einem Morcellement Abstand
genommen werden, wenn ein neu aufgetretenes ,Myom®, ein grélen-progredientes

-Myom*, oder ein erstmalig symptomatisches ,Myom* diagnostiziert worden ist.

Konsensbasierte Empfehlung 8.E30

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine Disseminierung von Tumorzellen kann durch die Verwendung von Bergeséacken

beim Morcellement nicht ausgeschlossen werden.
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Konsensbasierte Empfehlung 8.E31 |

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Im Falle einer Morcellierung eines Uterussarkoms soll zeitnah eine Vorstellung an

einem DKG-zertifizerten Gyn. Krebszentrum erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung 8.E32

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine adjuvante Systemtherapie sollte nicht generell durchgeftihrt werden, gleichwohl
soll aufgrund des erhdhten Rezidiv-Risikos nach Morcellement eine Systemtherapie

in Abhangigkeit vom histologischen Subtyp diskutiert werden.

Im Rahmen von Uterus-erhaltenden Myomoperationen, bzw. totalen und subtotalen
Hysterektomien kann es zu einer Morcellierung von vermeintlich benignem Gewebe kommen,
welches sich postoperativ als Uterussarkom herausstellt. Die Morcellierung des Uterus oder von
Teilen des Uterus wie Myomen und Uteruscorpus kann sowohl im Rahmen von

endoskopischen als auch von vaginalen Eingriffen erfolgen.

Die Pravalenz von unerkannten Uterussarkomen im Rahmen von Hysterektomien und
Myomoperationen wird in der Literatur unterschiedlich angegeben und liegt zwischen 1/204 und
1/7400 (0,49%-0,014%) [203]. Eine zusammenfassende Analyse der Frequenz akzidentiell
operierter Uterussarkome in 10 internationalen Studien mit 8753 Operationen ergab eine
Haufigkeit von 0,24% [203]. Eine Meta-Analyse von 10120 Patientinnen aus 9 Studien ergab
eine vergleichbare Haufigkeit akzidentiell operierter Uterussarkome von 0,29% [204]. Eine
deutsche Analyse aus dem Jahr 2017 von 475 Morcellierungsoperationen aus den Jahren 2004
bis 2014 fand ein Risiko von 0,35% (1/280) fur die akzidentielle Morcellation eines vorab
unbekannten Uterussarkoms im Rahmen einer Hysterektomie und keinen Fall von
Uterussarkomen im Rahmen von 195 Myommorcellationen (0/195) [205]. Eine weitere deutsche
Studie mit 10731 LASH-Operationen fand eine Rate von 0,06% Uterussarkomen und 0,07%

Endometriumkarzinomen [206].
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Insbesondere die endoskopische intraabdominale Morcellierung von unerkannten Sarkomen im
Rahmen von Hysterektomien, konservativen Myomoperationen und laparoskopischen
suprazervikalen Hysterektomien (LASH) wurde mit einer Verschlechterung der onkologischen
Prognose hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens in Verbindung
gebracht [203,207-212].

In einer systematischen Literaturiibersicht und Meta-Analyse von 4 Studien mit 202
Patientinnen (75 mit und 127 ohne Morcellierung) aus dem Jahr 2015 war die Rezidivrate nach
Morcellation erhoht (62% versus 39%; odds ratio [OR] 3,16; 95% Konfidenzintervall [KI] 1,38-
7,26), ebenso die intraabdominale Rezidivrate (39% versus 9%; OR 4,11; 95% Kl 1,92-8,81).
Die Gesamtiuberlebensrate war nach Morcellierung ebenfalls signifikant schlechter (48% versus
29%; OR 2,42; 95% KI 1,19-4,92) [213]. Die extraabdominale Rezidivrate hingegen war nicht
unterschiedlich. Diese Daten wurden durch weitere [15,214-217], nicht jedoch alle Studien [218-
221] bestatigt. Bei allen Studien handelt es sich um retrospektive Beobachtungsstudien.

Zur Frage der Prognose von Patientinnen mit akzidentell morcelliertem Uterusmalignom nach
vaginaler Hysterektomie liegen nur wenige Daten vor. Wasson et al. analysierten 2296 vaginale
Hysterektomien, von denen in 611 Fallen eine Morcellierung erfolgte [222]. Die Inzidenz
akzdentiell morcellierter Malignome betrug 0,82% (5/611), wobei es sich in 3 Fallen um
Endometriumkarzinome und in 2 Féllen um Sarkome handelte. In 5/5 Féllen wurde kein Rezidiv
beobachtet, die mittlere krankheitsfreie Uberlebensdauer betrug 48 Monate. Eine weitere
Analyse von Uber 3.000 Hysterektomien mit insgesamt 18 Sarkomen bestatigt die
Beobachtung, dass durch ein transvaginales Morcellment die Rezidivrate nicht gesteigert wird
[223].

Ein sicherer praoperativer Ausschlu? von Uterussarkomen mittels klinischer Symptomatik,
Wachstumsdynamik, Ultraschall, CT, PET-CT oder MR ist nicht moglich [203,224]. Die
International Society for Gynecologic Endoscopy (ISGE) empfiehlt in einer Publikation aus dem
Jahr 2018 die Verwendung eines Risiko-Scores, der Klinische Kriterien, Ultraschallkriterien und
MR-Kriterien zusammenfasst [211]. Eine Validierung dieses Scores z.B an einem prospektiven
Kollektiv liegt allerdings bislang nicht vor. Gleiches gilt auch fur den rPRESS-Score, welcher
zudem auf sehr kleinen Fallzahlen basiert [225]. Daher kann die Verwendung dieser Scores

nicht empfohlen werden.

Vorsicht sollte immer geboten sein, wenn Risikofaktoren vorliegen: ein allgemein anerkannter
Risikofaktor fur Uterussarkome ist neben dem Alter z.B. eine laufende oder abgeschlossene

Tamoxifentherapie [226].
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Daruber hinaus stellen hereditare Tumorsyndrome wie das Li-Fraumeni Syndrom (assoziiert mit

Sarkomen) bzw. das Lynch-Syndrom und das PTEN-Syndrom (assoziiert mit

Endometriumkarzinomen) gleichfalls eine Kontraindikation fur ein Morcellement dar [227].

Das Neuauftreten von sonographisch sichtbaren oder tastbaren Tumoren des Uterus in der
Postmenopause ist unphysiologisch, ebenso das Gréssenwachstum eines bekannten ,Myoms*.
Obwohl diese Faktoren isoliert oder in Kombination bisher nicht als Risikofaktoren fur ein
Uterussarkom nachgewiesen wurden, erscheint es klinisch und pathophysiologisch sinnvoll, in

diesen Fallen ein erhohtes Risiko fur ein Uterussarkom zu unterstellen.

Die Verwendung von Bergeséacken zur Vermeidung der Disseminierung von malignen Zellen im
Rahmen einer Morcellierungsoperation wurde in diversen Studien beschrieben [228-231]. Eine
klinische Validierung der Technik der in-bag-Morcellation liegt allerdings nicht vor, sodass uber
die onkologische Sicherheit dieser Technik keine zuverlassige Aussage gemacht werden kann
[203,211,212].

Insgesamt kann man sich hinsichtlich des Vorgehens nach einem Morcellement eines Sarkoms
an den Aussagen des Positionspapiers der Deutschen Gesellschaft fiur Gynadkologie und
Geburtshilfe [203] und an den internationalen Empfehlungen und Stellungnahmen orientieren
[207-212]. Diese Aussagen gelten auch fiir offene oder endoskopische Tumorexstirpationen
unabhangig von einem Morcellement [219]. Demnach besteht Konsens, zeitnah eine adagaute
onkologische Operation nachzuholen, wie sie bei den einzelnen Entitaten empfohlen wird. Ob

diese MalRBnahme einen Einfluss auf das Gesamtlberlaben hat, ist jedoch unbewiesen.
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9 Patientinnenaufklarung

Konsensbasierte Empfehlung 9.E33 \

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Den Patientinnen soll angeboten werden, den Partner/die Partnerin oder Angehérige

in das Gesprach bzw. die Gesprache einzubeziehen.

Konsensbasierte Empfehlung 9.E34 \

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Patientin soll auf die Moglichkeit Selbsthilfegruppen zu kontaktieren, hingewiesen

werden.

Die Aufklarung der Patientin Uber Diagnose, Prognose und Behandlungsmal3nahmen bei
uterinen  Sarkomen ist eine der zentralen Aufgaben des Arztes wund ein
entscheidender Bestandteil der Arzt-Patient-Kommunikation. Sie dient dem Aufbau eines
Vertrauensverhaltnisses und der aktiven Zusammenarbeit zwischen Arzt und Patientin. Der
Wunsch nach Aufklarung ist bei Patientinnen erfahrungsgemaf grof3. In der Regel erfolgt die
Aufklarung nicht nur in einem einzigen Gesprach, sondern ist ein behandlungsbegleitender
Prozess. ldealerweise mindet sie in einen gemeinsamen Entscheidungsprozess (shared

decision making).

Eine gelungene Aufklarung wirkt sich positiv z.B. auf die Compliance, die Toleranz von

Nebenwirkungen und die Behandlungszufriedenheit aus.

Die Informations- und Aufklarungspflichten gegeniiber den Patientinnen sind seit 2013 im
neuen ,Gesetz zur Verbesserung der Rechte von Patientinnen und Patienten” (PatRechteG) [in
Kraft getreten am 26.02.2013] geregelt. Der Deutsche Bundestag hat am 29. November 2012
die Gesetzesvorlage angenommen. Folgende Aspekte sind Gegenstand des Gesetzes: Die
Informationspflichten  zwischen  Behandler und Patient, die  Einwilligung, die
Aufklarungspflichten, die Dokumentation der Behandlung, die Einsichtnahme in die

Patientinnenakte und die Beweislast der Haftung bei Behandlungs- und Aufklarungsfehlern. Mit
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DL
dieser gesetzlichen Regelung verbunden sind Verpflichtungen mit Gesetzescharakter, die Uber

den Rahmen von Empfehlungen einer Leitlinie hinausgehen.

Folgende Aspekte gilt es im Rahmen der Aufklarung zu beachten: Ein angemessener Rahmen
(stérungsfreie und angenehme Umgebung, ausreichend Zeit) sollte gewéhrleistet sein. Es liegt
im Ermessen der Patientin, ob der Partner, Angehdrige oder Dritte einbezogen werden sollen.
Forderlich fur die Gesprachsfuhrung sind aktives Zuhéren und das Ausdriicken von Empathie
sowie die Ermutigung der Patientin, Geflihle auszudriicken und Fragen zu stellen. Es wurden
eine Reihe von Trainingsprogrammen entwickelt, um Arzten die Moglichkeit zu geben,
patientenzentrierte Gesprachsfihrung und den Umgang mit schwierigen
Kommunikationssituationen einzutiben. Die Aufklarung sollte umfassend, verstandlich
(moglichst unter Verzicht auf medizinische Fachbegriffe) und wahrheitsgemaf sein. Hierbei ist
insbesondere auf das Informationsbedirfnis und die Belastbarkeit der Patientin Rucksicht zu

nehmen. Die Aufklarung ist in der Krankenakte zu dokumentieren.

Die alleinige Aufklarung von Angehérigen einer einsichtsfahigen Patientin ist in der Regel

unzulassig, es sei denn, die Patientin hat dem ausdrtcklich zugestimmit.

In Bezug auf die Diagnose soll der Arzt die Patientin wahrheitsgemal informieren, ohne Inhalte
zu verharmlosen; trotzdem soll je nach individueller Ausgangssituation der Erkrankung der
Hoffnung auf Heilung oder Linderung genug Raum gegeben werden. In jedem Fall sollte der
Arzt klaren, ob die Informationen bei der Patientin wie intendiert angekommen sind. Im Rahmen
der Aufklarung sollte auch auf weiterfilhrende Hilfen hingewiesen werden, vor allem auf
Unterstiitzung durch Psychoonkologen, Seelsorge oder Selbsthilfegruppen. Im Falle des
Fortschreitens der Erkrankung ist es wichtig, dass die notwendige wahrheitsgemafe Aufklarung
im Einklang mit der Vermittlung von Hoffnung stehen soll. Wenn keine Heilung mehr maéglich ist,

kann das Aufzeigen einer bestmdglichen Linderung von Beschwerden hilfreich sein.

Hinsichtlich der Behandlung sollten die Grundséatze der Behandlung in Bezug auf Zweck, Art,
Umfang und Durchflihrung sowie den Nutzen wie auch das mit den Behandlungsmafnahmen
verbundene Risiko dargestellt werden. Alternativen in der Behandlung, z.B. im Rahmen einer
Teilnahme an klinischen Studien, sind zu erklaren. Auch die Nebenwirkungen oder maogliche
Spatfolgen einer Behandlung mit ihren Auswirkungen auf die Lebensfihrung und
Lebensqualitat der Patientin sind zur erdrtern. Auf das Recht, eine zweite Meinung einzuholen,
soll hingewiesen werden. Die Notwendigkeit einer onkologischen Nachsorge und die

Mdglichkeiten der Rehabilitation nach abgeschlossener Behandlung sollen ebenfalls

gynécologie OEG G G OG

| © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Uterine Sarkome

Mogliche Systemtherapie-Schemata

angesprochen werden, wie auch vorhandene Angebote psychoonkologischer und

sozialrechtlicher Unterstiitzung sowie Leistungen durch Selbsthilfegruppen.

10 Mogliche Systemtherapie-Schemata

Leiomyosarkom adjuvant:

Gemcitabine 900 mg/ m2 i.v. (90 min-Infusion) - Tag 1 und 8+
Docetaxel 75-100 mg/ m2 i.v. (60 min-Infusion) - Tag 8, g3wks

(GCSF Tag 9) uber 4 Zyklen

gefolgt von Doxorubicin 60 mg/ m2 i.v. - Tag 1, q3wks Uber 4 Zyklen

Leiomyosarkom mit postoperativem Resttumor oder Fernmetastasen:

Monotherapie (preferentiell):

Doxorubicin 75 mg/ m2 i.v., Tag 1, g 3wks

Ggf. in Kombination mit dem Antikdrper Olaratumab 15mg/kg i.v., Tag 1+8
Ifosfamid 1,5g/m2 i.v., Tag 1-5, q 3wks

Gemcitabine 1000 mg/ m2i.v., Tag 1, 8, 15, g 4wks

Kombinationen:

Gemcitabine 900 mg/ m2 i.v. (90 min-Infusion) - Tag 1 und 8+

Docetaxel 75-100 mg/ m2 i.v. (60 min-Infusion) - Tag 8, g 3wks

(GCSF Tag 9)

Doxorubicin 60 mg/ m2 i.v. - Tag 1 + Ifosfamid 2g/ m2 i.v. - Tag 1-3, q 3wks

Second line metastasiert:

Trabectedin 1.5 mg/ m2 i.v. (24 h-Infusion), Tag 1, g 3wks

Pazopanib 800 mg kontinuierlich per os
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High-Grade Endometriales Stromasarkom und undifferenziertes Sarkom mit

postoperativem Resttumor oder Fernmetastasen:

Monotherapie (preferentiell):

Doxorubicin 75 mg/ m2 i.v. - Tag 1, g 3wks
Ggf. in Kombination mit dem Antikérper Olaratumab 15mg/kg i.v., Tag 1+8
Ifosfamid 1.5 g/m2 i.v. Tag 1 bis 5, g 3 wks

Kombinationen:

Doxorubicin 60 mg/ m2 i.v. - Tag 1 + Ifosfamid 2g/ m2 i.v. - Tag 1-3, q 3wks

Pegliposomales Doxorubicin 40 mg/ m2 i.v. - Tag 1 + Carboplatin AUC 6 i.v. - Tag 1, g 4wks
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