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Endometriumkarzinom:

Zunahme des Endometriumkarzinoms: inzwischen maligne
Erkrankung des weiblichen Genitaltrakts.

Typen:

Ca. 60% endometrioid  (Typ I)
Ca. 20% muzings (Typ 1)
Ca. 10% klarzellig (Typ 1)

Ca. 8% serds (-papillar) (Typ II)

Endometrioide Adenokarzinome

Endometriumkarzinome mit diverser Muller-Differenzierung



Endometriumkarzinom:

Prinzipielle Typen:

Menopausen-
Status

Hyperostrogen-
Bezug

Ostrogen-/
Progesteronrez.

Angrenzendes
Endometrium

Histologischer
Subtyp

Klinischer Verlauf/
Prognose

Typ | Karzinom
Pra- u. postmenopausal

Ja

Meist positiv

Hyperplasie

Endometrioid

Gunstig

Typ Il Karzinom
Postmenopausal

Nein

Meist negativ

Meist Atrophie/

Zystischer Polyp

Serds / klarzellig

Ungunstig / aggressiv



Molekulare Pathogenese:

Endometriumkarzinom Typ I:

(-ahnlich dem kolorektalen Karzinom):

Endometriumhyperplasie - atypische Endometriumhyperplasie
- Gl-endometrioides Adenokarzionom - G2-/G3-endometrioides

Adenokarzinom ( )
- Mikrosatelliteninstabilitat,

- K-ras-Mutationen (Inaktivierung),
- B-Catenin-Mutationen

Endometrioides Karzinom



Molekulare Pathogenese:
Endometriumkarzinom Typ II:

als wesentliche genetische Veranderung.
In ca. 80-90% der ser6sen Adenokarzinome

- E-Cadherin-Mutation

Seroses Endometriumkarzinom



Hyperdstrogenismus beim Endometriumkarzinom:
Hormonproduzierender Tumor ?
Z.B.: Adulter Granulosazelltumor des Ovars: In 80% mit Ostrogenbildung.

Thekom / Fibrom des Ovars:

In ca. 50% Ostrogenbildung (mit
Zyklusstorungen, Blutungen,
endometrialer Polypenbildung,
Endometriumhyperplasie).
|.d.R. postmenopausal,

meist unilateral; solide, derbe
Tumoren, Schnittflache gelb bis
gelb-braun.



Endometriumkarzinom:

Therapie:

mit niedrigem Grading (endometrioid, pTla, pTlb, G1, G2):
Hysterektomie mit beidseitiger Adnexektomie

(serds, klarzellig sowie G3-Tumoren und hdohere Stadien):
Zusatzliche pelvine und paraaortale Lymphonodektomie sowie mit alleiniger
Chemotherapie oder kombiniert mit Strahlentherapie (Brachy- und/oder Tele-
Therapie, aber: prospektive Evaluation !)



Maligner Muller-Mischtumor (MMMT):

— Metaplastisches Karzinom = Karzinosarkom

— Maligner epithelialer / mesenchymaler Mischtumor:
Karzinom- und Sarkomkomponente

Typ (Stromasarkom, undiff. Sarkom, Fibrosarkom,
Leiomyosarkom

Typ (Rhabdomyo-, Chondro-, Osteo-, Liposarkom)

— Hoheres Alter (im Durchschnitt 64 — 75 Jahre)



Maligner Muller-Mischtumor (MMMT):

— Ausbreitungsmuster dhnlich wie bei schlecht bzw. undiff.
Endometriumkarzinomen:
Klassifikationen (Stadieneinteilung)

— Prognose schlecht (Gesamtuberleben ca. 30-40%)

— Lokale Ausbreitung lymphogen (pelvine/paraaortale LK)

— Fernmetastasen v.a. in Lunge, intraabdominell, auch Leber, Knochen,
Gehirn



Mesenchymale Uterustumoren (nach WHO 2003):

Leiomyogene (glattmuskulare) Tumoren:

» Leiomyom (und Varianten)
» Leiomyosarkom

Tumoren des Endometriumstromas:

» Stromaknoten des Endometriums

» Niedrig-malignes Stromasarkom des Endometriums
» Undifferenziertes Sarkom des Endometriums

Gemischte mesenchymale Tumoren:

» Gemischter Stroma- und Glattmuskeltumor
» Adenomatoidtumor



Leiomyogene (glattmuskulare) Tumoren:

Leiomyom:
Haufigster mesenchymaler Uterustumor.
Bis zu 85% der Frauen im gebarfahigen Alter.

Leiomyom - Varianten:
mitotisch aktiv, zellreich, hamorrhagisch zellreich, epitheloidzellig,
myxoid, atypisch, Lipoleiomyom.

Atypisches Leiomyom:

Syn.: Leiomyom.

Tumoren mit zellularer Atypie und Mitosenzahl von weniger als 10/ 10 HPF.
Spezielle Nachsorge bei Patientinnen mit atypischen Leiomyomen, die durch eine
Myomektomie entfernt wurden (Rezidive moglich 1)



Leiomyogene (glattmuskulare) Tumoren:

Leiomyosarkom des Uterus:

- Selten, weniger als 1% aller malignen Uterustumoren

- Meist intramural und solitar

- Tumoren mit hoher Rezidivneigung und
ungunstiger Uberlebensrate (noch schlechter als MMMT)



Leiomyogene (glattmuskulare) Tumoren:

Leiomyosarkom des Uterus:

-~ Wahrscheinlich de-novo-Entstehung uteriner Leiomyosarkome,
eher nicht Entwicklung aus Leiomyomen.

-~ LMS typischerweise in der Peri- und Postmenopause (Durch-
schnittsalter um das 50. Lebensjahr; ein LMS bei Frauen

unter 30 Jahren ist extrem ungewohnlich !

-~ Meist mehr als 10 cm (Ausnahmen maoglich !)

TumorgrdfRe auch bei der Bestimmung des biologischen Potentials
wichtig:

Leiomyogene Tumoren unter 5 cm sehr selten mit aggressivem
Verhalten, unter 3 cm praktisch nie metastasierend.



Leiomyogene (glattmuskulare) Tumoren:

Leiomyosarkom des Uterus:

— Metastasen Uberwiegend in und :
und nur dann, wenn eine extrauterine Ausbreitung vorliegt.

- Metastasierungsverhalten unterscheidet sich grundséatzlich von dem
der Endometriumkarzinome, Lymphonodektomie beeinflufdt die
Uberlebensrate beim LMS nicht signifikant.

- Adjuvante Chemotherapie und postoperative Bestrahlung
Uberwiegend unwirksam !

(Bestrahlung und Chemotherapie nur erganzende Mallhahmen in
Rezidivsituation oder bei der Metastasenbehandlung)



Vergleich:

Leilomyom Leilomyosarkom
Keine Kernatypie Deutliche Kernatypie
Keine Mitosen Mitosen

Keine Tumornekrosen Tumornekrosen



Leiomyosarkom-Uterus:

Histopathologische Kriterien zur Dignitatsbeurteilung:

Weiteres Kriterium flr ein Leiomyosarkom:

Angioinvasion !
( = diese jedoch nicht innerhalb des Tumors !)



Tumoren des Endometriumstromas:

» Stromaknoten des Endometriums

» Niedrig-malignes Stromasarkom des Endometriums
» Undifferenziertes Sarkom des Endometriums

Stromaknoten:

- Selten, in jedem Lebensalter moglich

- Uterine Blutung, in 10% asymptomatisch

-~ Makroskopisch scharf begrenzt

- |I.d.R. solitar, Grof3e im Durchschnitt 4-5 cm

- Klinisch benignes Verhalten, ABER:

- Hysterektomie sollte durchgefihrt werden zur sicheren Abgrenzung
zU einem niedrig-malignen Stromasarkom !



Niedrig-malignes Stromasarkom des Endometriums:

— Meist zwischen 40. und 50. Lebensjahr, ca. 50% der Patientinnen
pramenopausal

- Keine gesicherten Risikofaktoren
(im Ggs. zum Endometriumkarzinom)

- Abnorme Blutungen, Abdominalbeschwerden, vergrdfl3erter Uterus

— Tumorzellen dahneln den Stromazellen der Proliferationsphase des
Endometriums

- Tumor wachst i.d.R. zungenformig/scherenféormig in das
umgebende Gewebe ein !

Translokation t(7;17)(p15921)
Fusionsgen



Klinisches Verhalten und Therapie des
niedrig-malignen endometrialen Stromasarkoms:

- Rezidive oft erst nach Jahren, intraabdominelle Metastasen mdglich,
selten Lungenmetastasen

- Hysterektomie und beidseitige Adnexektomie
—» Lymphonodektomie ist keine Standardtherapie
- Hormontherapie moglich (haufig nachweisbare Hormonrezeptoren)

- Adjuvante Chemo-/Strahlentherapie derzeit nicht indiziert



Undifferenziertes Sarkom des Endometriums

. Zytologisch keine Ahnlichkeit mehr zum normalen

Endometriumstroma, aber auch keine andere Form einer zellularen
Differenzierungsrichtung

— Polpydse Tumoren innerhalb des Cavum uteri, expansives Wachstum

- Polymorphe Tumorzellen mit deutlicher Atypie, hohe Mitosezahl
(i.d.R.>10/10 HPF)

- frihe Rezidive und rasche Tumorprogression, Prognose ahnlich
wie beim Leiomyosarkom



Adenomatoidtumor

- Meist Zufallsbefund bei Hysterektomie
- In ca. 1% aller Hysterektomiepraparate

—

-~ Meist im Myometrium, auch Tube, beim Mann: Nebenhoden



