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Endometriose und Malignome

In den letzten Jahren haben verschiedene wissenschaft-
liche Arbeiten nachgewiesen, dass Frauen mit Endo-
metriose ein hoheres Risiko haben, an verschiedenen
Karzinomen zu erkranken. In der folgenden Ubersicht
werden die Zusammenhiinge zwischen Endometriose und
verschiedenen Karzinomen aufgezeigt und beschrieben
und welche klinischen Konsequenzen diese Zusammen-
hiinge haben.

Es ist nicht immer einfach, epidemiologische Daten
zu deuten. So ist der Zusammenhang zwischen Schei-
dungsrate und Margarinekonsum, wie er in der Ab-
bildung 1 dargestellt wird, wahrscheinlich zufillig,
obwohl im Bundesstaat Maine gezeigt werden konnte,
dass die Anzahl Scheidungen abnimmt, wenn der
Margarinekonsum ebenfalls abnimmt (s. Abb. 1).
Epidemiologische Studien konnten zeigen, dass
gewisse Malignome bei Frauen mit Endometriose
gehauft vorkommen.
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Endometriose, definiert als das Vorkommen von
Endometriumdriisen und -stromazellen ausserhalb
der Gebarmutter, ist eine sehr hdufige Erkrankung
und betrifft ungefidhr 6-10% aller Frauen im repro-
duktionsfihigen Alter. Bei Frauen mit chronischen
Unterbauchschmerzen und Infertilitit ist die Inzidenz
noch viel hoher (FHA 1/2019). Schon 1925 hat John
A. Sampson einen Zusammenhang zwischen Ovarial-
karzinom und Endometriose postuliert (s. Titelbild).
Obwohl die Atiopathogenese der Endometriose noch
nicht vollstindig erldutert ist, bestehen in den Entste-
hungsmechanismen Ahnlichkeiten zwischen der Ent-
stehung eines Karzinoms und der Entstehung einer
Endometriose (s. Abb. 2). Verschiedene molekulare
Eigenarten kommen sowohl bei der Endometriose wie
bei invasiven Karzinomen vor (periphere Inflamma-
tion, Organinfiltration, Angiogenese, Dysfunktion
von Immunzellen, erhohte lokale Ostrogenproduk-
tion, Apoptose) Der oxidative Stress, der durch wie-
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Abb. 1. Zusammenhang zwischen Scheidungsrate und Margarinekonsum im Bundestaat Maine, USA
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Abb. 2. Endometrioseherde wachsen in einer einzigartigen Mikroumgebung, welche verschiedene intra- und extrazellulire Reaktionen
auslost. Diese aktivieren sowohl die Transkription als auch die Translation von Genen und Proteinen um eine erhéhte Zellprolifera-
tion, -migration, Invasion und Angiogenese sowie eine verminderte Apoptose zu ermdglichen (McKinnon B. et al. 2016).

derholte Himorrhagien wihrend der Menstruation auf die Karzinome, welche im Folgenden beschrieben
entsteht, spielt wahrscheinlich eine der Hauptrollen werden.

in der malignen Entartung von Endometriose.
Opvarialkarzinom und Endometriose
Frauen mit Endometriose haben insgesamt kein er-
hohtes Risiko, an einem Malignom zu erkranken. Das Viele epidemiologische Studien haben einen Zusam-
epidemiologisch nachgewiesene Risiko beschriankt sich menhang zwischen Endometriose und epithelialem
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Ovarialkarzinom aufgezeigt. In einer Metaanalyse von
28 Studien betrug das standardisierte Inzidenzverhalt-
nis fiir ein Ovarialkarzinom bei Frauen mit nachge-
wiesener Endometriose (chirurgisch und histologisch)
1.43-8.95% und die Odds Ratio (OR, definiert als das
Verhaltnis zwischen Krankheitsexposition und Wahr-
scheinlichkeit, die Krankheit zu entwickeln) 1.34%
[Heidemann LN et al., Acta Obstet Gynecol Scand
2014; 93: 20e31].

Die Priavalenz (definiert als Anzahl Falle pro Obser-
vationszeit) fiir Ovarialkarzinome in Frauen mit

Endometriose war 2.0-17.0% und die Pravalenz von
Endometriose in Frauen mit Ovarialkarzinom war
3.4-52.6%.

Die grosse Variationsbreite ist bedingt durch die ver-
schiedenen Definitionen, die angewendet wurden, um
eine Endometriose zu definieren. Es ist zu unterstrei-
chen, dass das Endometriose-Assoziierte Ovarialar-
Carcinom (EAOC) nicht als homogene Gruppe von
malignen Karzinomen existiert, sondern als eine Viel-
falt von histologischen Subtypen. Insgesamt zeigen
verschiedene Studien, dass eine starke Assoziation zwi-

Abb. 3. Endometriose Assoziiertes Ovarialkarzinom (hellzelliges Ovarialkarzinom)
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Risiko Faktoren Protektive Faktoren Pathogenese Entstehungstheorien
Frithe Menarche Orale Kontrazeptiva Immunbiologie Retrograde Menstruation

Spéte Menopause Tuben Ligatur

Familidre Pradisposition

Chronische Inflammation

Infertilitét Hysterektomie

Angiogene Faktoren

Geschédigtes Ovarialepithel

Nulliparitdt Schwangerschaft

Zelladhisions Faktoren

Erhohte Gonadotropine

Progesteron Rezeptoren Defizit

Tab. 1. Klinische Ahnlichkeiten zwischen Endometriose und Ovarialkarzinom

schen Endometriose und hellzelligem Karzinom (Odds
Ratio 3.05%) (s. Abb. 3), niedriggradigem serésem
Karzinom (Odds Ratio 2.11%) und endometrioidem
Adenokarzinom besteht (Odds Ratio 2.04%). Zwischen
den muzindsen Ovarialkarzinomen, den hochgradigen
serosen Ovarialkarzinomen, den Borderline-Tumoren
(sowohl serds wie muzinds) und einer Endometriose
konnte keine Assoziation nachgewiesen werden.

Endometriose-assozierte Ovarialkarzinome zeigen
héaufig Mutationen im Bereich von CTNBI und
ARIDIA-Mutationen, die vor allem ebenfalls bei
hellzelligen und endometrioiden Karzinomen nach-
gewiesen werden.

Risiko- und protektive Faktoren fiir die Entwicklung
eines EAOC

Endometriose und Ovarialkarzinome teilen viele ver-
schiedene Risikofaktoren (z. B. frithe Menarche, spite
Menopause, Infertilitit oder Nulliparitit) oder pro-
tektive Faktoren (Tubenligatur, Hysterektomie, multi-
ple Schwangerschaften, Stillen und Gebrauch von ora-
len Antikonzeptiva, physische Aktivitit) (s. Tab. 1).

Zunehmendes Alter ist eines der Hauptrisikofaktoren
fiir die Entwicklung eines endometriose-assoziierten
Ovarialkarzinoms. So erstreckt sich, entsprechend

einer progressiven Zunahme des Risikos entsprechend
dem Alter, die Spannbreite des Risikos fiir Frauen mit
Endometriose, ein Ovarialkarzinom zu entwickeln,
von 4.99/10000 Personenjahr bei Frauen mit nach-
gewiesener Endometriose, welche jiinger als 30 Jahre
sind, bis 35.81/10000 Personenjahr bei Frauen, die
alter als 50 Jahre sind.

Endometriose kommt, wie in der Einleitung erwahnt,
vermehrt bei Frauen mit Infertilitdt vor. Ein Zusam-
menhang zwischen Infertilitdt und epithelialem Ova-
rialkarzinom wurde ebenfalls postuliert. Frauen mit
Endometriose und Infertilitdt scheinen eine hohere
Inzidenz an Ovarialkarzinomen zu entwickeln als
Frauen mit Infertilitat alleine. Die Endometriose per
se ist dementsprechend ein zusitzlicher Risikofaktor
fiir die Entwicklung eines Ovarialkarzinoms bei
Frauen mit Infertilitat.

Insgesamt ist es schwierig, den Einfluss einer Endo-
metriose auf das Uberleben beim epithelialen Ovarial-
karzinom zu definieren (s. Abb. 3). Frauen mit endo-
metriose-assoziiertem Ovarialkarzinom werden jedoch
héufig in einem fritheren Stadium (FIGO1-2) und in
jiingerem Alter diagnostiziert, weshalb die Prognose
bei diesen Patientinnen meistens besser ist als im
Durchschnitt.
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Ausser der opportunistischen Salpingektomie werden
zurzeit keine prophylaktischen Massnahmen vorge-
schlagen, um das Risiko, ein EAOC zu entwickeln, zu
senken (s. Tab. 2).

Endometriumkarzinom und Endometriose

Auch das Endometriumkarzinom kommt bei Frauen
mit Endometriose hidufiger vor als bei Frauen ohne
Endometriose. Hier kommen vor allem atypische
Endometriumkarzinome vor (hellzelliges oder seroses
Adenokarzinom), die wahrscheinlich ebenfalls durch
eine gedanderte Molekulargenetik bedingt sind. Bei
Patientinnen mit einem endometriose-assozierten
Endometriumkarzinom ist die Prognose gleich wie
bei jenen Frauen ohne Endometriose. Prophylaktische
Massnahmen, insbesondere eine Hysterektomie, wer-
den nicht empfohlen.

Endometriose und Mammakarzinome

Die Datenlage beim Mammakarzinom ist unklar. Ins-
besondere haben verschiedene Arbeiten nachgewiesen,

Intervention

Prophylaktische Chirurgie =

Beidseitige Adnexektomie -

Beidseitige opportunistische Salpingektomie +
zum Zeitpunkt eines anderen Eingriffes

Regelmaissige Ulltraschallkontrollen ?

Regelmissige CA125 Kontrollen -

Ultraschall bei Schmerzen +

Tab. 2. Prophylaktische Massnahmen zur Vermeidung eines
Endometriose Assozierten Ovarialkarzinoms

dass ein Mammakarzinom haufiger bei Frauen mit
Endometriose vorkommt im Vergleich zu Frauen, die
keine Endometriose haben, gleichzeitig haben andere
Studien nachgewiesen, dass keine Hiufung von Mam-
makarzinomen gezeigt werden kann bei Frauen mit
Endometriose. Eine vor kurzem veroffentlichte, sehr
differenzierte Studie lasst vermuten, dass ein Mamma-
karzinom bei Frauen unter 40 bei Patientinnen mit
Endometriose hdufiger vorkommt als bei Frauen ohne
Endometriose [Saavalainen L et al., Act Obstet Gyne-
col Scand 2019; 1-7].

Kernaussagen

Frauen mit Endometriose haben insgesamt
kein erhohtes Risiko, an einem Malignom zu
erkranken

Es besteht eine starke Assoziation zwischen
Endometriose und hellzelligem Karzinom
(3% haufiger), niedriggradigem serdsem Kar-
zinom (2X haufiger) und endometrioidem
Adenokarzinom (2x haufiger)

Keine Assoziation zwischen den muzindsen
Ovarialkarzinomen oder den hochgradigen
serosen Ovarialkarzinomen, Borderline-
Tumoren (sowohl serés wie muzinds) und
Endometriose

Frauen mit Endometriose und Infertilitit haben
eine hohere Ovarialkarzinom-Inzidenz als
Frauen mit Infertilitit alleine

Endometriumkarzinome (hellzellig, serds) kom-
men haufiger bei Patientinnen mit Endometriose
vor

Ein Mammakarzinom kommt bei Frauen mit
Endometriose, die jiinger als 40 Jahre alt sind,
haufiger vor als bei Frauen ohne Endometriose
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Non-Hodgkin-Lymphome und gewisse himatopoie-
tische Malignome scheinen bei Patientinnen mit Endo-
metriose gehduft vorzukommen, die Datenlage ist bei
diesen Erkrankungen jedoch noch nicht eindeutig.

Fazit fiir die Praxis

Insgesamt kommen Malignome bei Patientinnen mit
Endometriose nicht hdufiger vor als bei Frauen, wel-
che keine Endometriose haben. Ein direkter Zusam-
menhang zwischen Endometriose und verschiedenen
histologischen Typen von Ovarialkarzinomen (hellzel-
liges, endometrioides und low grade seroses Ovarial-

karzinom) ist jedoch gesichert. Dieser Zusammenhang
bedingt jedoch nicht, dass Frauen mit Endometriose
anders behandelt oder nachkontrolliert werden sollten
als Frauen, die keine Endometriose haben. Insbeson-
dere werden zurzeit keine prophylaktischen Massnah-
men (z. B. beidseitige Adnexektomie) empfohlen. Bei
Frauen mit Endometriose, welche reproduktionsmedi-
zinische Massnahmen durchfiihren lassen, ist es jedoch
wichtig, vor allem bei Frauen mit Endometriomen,
darauf zu achten, dass keine Zusatzkriterien fir ein
Malignom des Ovars bestehen. Beim Mammakarzi-
nom ist die Datenlage unklar, junge Patientinnen mit
Endometriose und Knoten im Bereich der Mamma
sollten jedoch gezielt untersucht werden.





