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und Prognosefaktoren
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Histologische Klassifikation maligner und
potenziell maligner Ovarialtumoren! nach
WHO [1, 2] mit relativen Héiufigkeiten [3]

Eine neue histomorphologische Klassifikation
(WHO) von Ovarialkarzinomen sowie eine ergin-
zende TNM-Klassifikation stehen unmittelbar bevor
und werden fiir Anfang 2014 erwartet.

Im Oktober 2012 wurde die neue FIGO-Klassifika-
tion in Rom verabschiedet und anschlieBend der
UICC und AJCC prisentiert. Diese Daten werden
vermutlich so oder leicht abgewandelt in die fiir
2014 angekiindigte WHO-Klassifikation aufge-
nommen werden (personal communication Jaime
Prat, for the FIGO Gyn Onco Committee. Prisenta-
tion I. Meinhold-Heerlein).

Mit groBter Wahrscheinlichkeit wird es zu folgen-
den Anderungen kommen:

Aufgrund der gemeinsamen Histomorphologie und
Tumorgenese werden Karzinome des Ovars, der
Tube und des Peritoneums in einer Gruppe zusam-
mengefasst, wobei der Tumorursprung als Suffix in
die TNM-Klassifikation mit eingehen soll:

pT (ov) fiir das primédre Ovarialkarzinom
pT (ft) fiir das primédre Tubenkarzinom

pT (p) fir das primédre Peritonealkarzinom
pT (x) fur Karzinome unklaren Ursprungs

Die molekularen Ahnlichkeiten von serdsen Bor-
derlinetumoren und gut differenzierten serdsen
Karzinomen (z. B. KRAS- oder BRAF-Mutationen)
im Gegensatz zu den schlecht differenzierten serd-
sen Karzinomen mit der typischen p53-Mutation
werden vermutlich dazu fithren, dass innerhalb der
histologischen Subklassifikation invasiver serdser
Karzinome zwischen einem low- und einem high-

grade serosem Karzinom (LGS versus HGS) unter-
schiedenen werden wird. Diese Unterscheidung
sollte sich auch durch das klassische Grading errei-
chen lassen, sodass es in der nahen Zukunft vermut-
lich sinnvoll sein wird, ein zweistufiges Graduie-
rungssystem (s. u.) anzuwenden.

Die Anderungen der FIGO-Klassifikationen (s. u.)
werden sich vermutlich nur im Stadium III auch in
der TNM-Klassifikation niederschlagen. Geplante
Anderungen sind:

Stadium IC  Die Ursache der Kapselruptur beim
Ovar wird aufgenommen, ebenso ein
positiver zytologischer Befund.
Retroperitoneale Lymphknotenmetas-
tasen, ob zytologisch oder histologisch
diagnostiziert, werden noch unter
IIA1 (je nach GroBe) klassifiziert.
IITA2 umfasst Fille mit mikrosko-
pisch diagnostizierten extrapelvinen
Peritonealmetastasen, mit oder ohne
positiven retroperitonealen Lymph-
knoten.

IIIB die makroskopisch diagnosti-
zierten Peritonealmetastasen < 2 cm
und

1IC die > 2 cm.

Es erfolgt eine Unterteilung in IVA
bei positiver Zytologie im Pleura-
punktat und

IVB bei extraabdominellen Organ-
metastasen.

Stadium III

Stadium IV

I Die vorliegende Wiedergabe der WHO-Klassifika-
tion beschrénkt sich auf maligne und potenziell
maligne Tumoren des Ovars. Hier nicht aufgefiihrte
Gliederungsziffern betreffen benigne Tumoren.
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Da zum jetzigen Zeitpunkt weder die neue
Klassifikation vorliegt, noch die oben beschrie-
benen Daten veroffentlicht wurden, bezieht
sich die anschlieBende sowohl histologische als
auch TNM-Klassifikation auf die momentan
noch giiltigen Daten.

1 Oberflichenepithel-Stromatumoren
(bis 90 %)’
1.1 Serdse Tumoren

1.1.2 Borderline-Malignitét (mit niedrigmalig-
nem Potenzial)

1.1.2.1  Zystischer Tumor und papillar-zystischer
Tumor

1.1.2.2  Oberflachlich-papilldrer Tumor

1.1.2.3  Adenofibrom und Zystadenofibrom

1.1.3 Maligne Tumoren

1.1.3.1 Adenokarzinom
Papilldres Adenokarzinom
Papilldres Zystadenokarzinom

1.1.3.2  Oberflachlich-papilldres Adenokarzinom

1.1.3.3  Adenokarzinofibrom und Zystadenokar-
zinofibrom (malignes Adenofibrom und
Zystadenofibrom)

1.2 Muzindse Tumoren, endozervikale und
intestinale Typen

1.2.2 Borderline-Malignitét (mit niedrigmalig-
nem Potenzial)

1.2.2.1 Zystischer Tumor

1.2.2.2  Adenofibrom und Zystadenofibrom

123 Maligne Tumoren

1.2.3.1 Adenokarzinom und Zystadenokarzinom

1.2.3.2  Adenokarzinofibrom und Zystadenokar-
zinofibrom (malignes Adenofibrom und
Zystadenofibrom)

1.3 Endometroide Tumoren

1.3.2 Borderline-Malignitét (mit niedrigmalig-
nem Potenzial)

1.3.2.1 Zystischer Tumor

1.3.2.2  Zystischer Tumor mit plattenepithelialer
Differenzierung

1.3.2.3 Adenofibrom und Zystadenofibrom

1.3.2.4 Adenofibrom und Zystadenofibrom mit
plattenepithelialer Differenzierung

1.33 Maligne Tumoren

1.3.3.1 Adenokarzinom und Zystadenokarzinom

1.3.3.2 Adenokarzinom und Zystadenokarzinom
mit plattenepithelialer Differenzierung

1.3.3.3 Adenokarzinofibrom und Zystadenokar-
zinofibrom (malignes Adenofibrom und
Zystadenofibrom)

1.3.3.4

1.3.4

1.3.4.1
1.3.42

1.3.43
1.4
1.4.2

1.42.1
1422
1.4.3

1.43.1
1.43.2

1.5
152

1.5.3
1.5.4

1.6
1.7

1.7.2
1.7.3
1.8

2.1
2.1.1
2.1.1.1
2.1.12
2.1.2
2.1.2.4
2.2
222

2221
223

2231
224
224.1

Adenokarzinofibrom und Zystadenokar-
zinofibrom mit plattenepithelialer Diffe-
renzierung (malignes Adenofibrom und
Zystadenofibrom mit plattenepithelialer
Differenzierung)
Epithel-Stroma-Tumoren und Stroma-
Tumoren

Adenosarkom, homolog; heterolog
Maligner mesodermaler (Miiller-)Misch-
tumor (Karzinosarkom), homolog;
heterolog

Stromasarkom

Klarzellige Tumoren
Borderline-Malignitét (mit niedrigmalig-
nem Potenzial)

Zystischer Tumor

Adenofibrom und Zystadenofibrom
Maligne Tumoren

Adenokarzinom

Adenokarzinofibrom und Zystadenokar-
zinofibrom (malignes Adenofibrom und
Zystadenofibrom)

Transitionalzellige Tumoren
Brenner-Tumor von Borderline-Maligni-
tét (proliferierend)

Maligner Brenner-Tumor
Transitionalzellkarzinom (nicht vom
Brenner-Typ)

Plattenepithelkarzinome

Epitheliale Mischtumoren (Formen
spezifiziert)

Borderline-Malignitét

Maligne

Undifferenzierte Karzinome

Keimstrangstromatumoren (5 bis 8 %)
Granulosa-Stromazelltumoren
Granulosazelltumor

Adulter Typ

Juveniler Typ

Thekom-Fibrom-Gruppe

Fibrosarkom

Sertoli-Stromazelltumoren; Androblastom
Sertoli-Leydig-Zelltumor mit intermedié-
rer Differenzierung

Variante — mit heterologen Elementen
Sertoli-Leydig-Zelltumor mit schlechter
Differenzierung (sarkomatos)

Variante — mit heterologen Elementen
Retiform

Variante — mit heterologen Elementen
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2.3 Keimstrangtumoren mit annuldren Tubuli
2.4 Gynandroblastom

2.5 Unklassifizierbar

2.6 Steroid-(Lipid-)Zelltumoren

2.6.3 Nichtklassifiziert (nicht anderweitig
spezifiziert)

3 Keimzelltumoren (3 bis 5 %)

3.1 Dysgerminom

3.1.1 Variante — mit Synzytiotrophoblastzellen

3.2 Dottersacktumor (endodermaler
Sinustumor)

3.2.1 Variante — polyvesikuldrer vitelliner
Tumor

322 Variante — hepatoid

323 Variante — glandulér

33 Embryonales Karzinom

34 Polyembryom

35 Chorionkarzinom

3.6 Teratom

3.6.1 Unreif

3.6.2 Reif

3.6.2.3 Mit sekundidrem Tumor

3.63 Monodermal

3.6.3.1 Struma ovarii

3.6.3.1.1 Variante — mit sekundarem Tumor
3.6.3.2 Karzinoid

3.6.3.2.1 Insulér

3.6.3.2.2 Trabekuldr

3.6.3.3 Strumales Karzinoid

3.6.3.4 Becherzellkarzinoid

3.6.3.5 Neuroektodermale Tumoren

3.6.3.6 Talgdrlisentumoren

3.6.3.7 Andere

3.7 Gemischte Keimzelltumoren

4 Gonadoblastom (selten)

4.1 Variante — mit Dysgerminom oder anderem
Keimzelltumor

5 Keimzell-Keimstrangstroma-Tumor (selten)

5.1 Variante — mit Dysgerminom oder ande-
rem Keimzelltumor

6 Tumoren des Rete ovarii

6.2 Karzinom

7 Mesotheliale Tumoren

7.2 Mesotheliom

8 Tumoren unsicherer Histogenese und
verschiedene Tumoren
8.1 Kleinzelliges Karzinom

8.3 Hepatoides Karzinom

8.5 Andere

9 Gestationale trophoblastische Erkrankun-
gen

10 Weichgewebstumoren, nicht ovarspezifisch

11 Maligne Lymphome, Leukdmien und
Plasmozytome

12 Unklassifizierbare Tumoren

13 Metastasen

Histopathologische Graduierung

Ein spezielles Graduierungssystem fiir Ovarialkar-
zinome ist bis heute nicht etabliert [4].

Nach UICC [3] und WHO [5] wird nach wie vor ein
dreistufiges Graduierungssystem empfohlen (z. B.
nach Silverberg, s.u.), wobei zu vermuten ist, dass
in der bevorstehenden Aktualisierung der WHO-
und TNM-Klassifikation einerseits ein typenspezi-
fisches (serds, endometrioid, muzinds, klarzellig)
und andererseits, zumindest fiir das héufige serdse
Karzinom, ein nur zweistufiges Graduierungssys-
tem empfohlen werden wird (z. B. nach Malpica,
s.u.). Es ist zu erwarten, dass mithilfe weiterer
molekularer Marker im Laufe der néchsten Jahre
eine exaktere histomorphologische und molekular-
pathologische Subklassifikation der invasiven Kar-
zinome erfolgen wird.

Fiir das spezielle Grading von Ovarialkarzinomen
schlug Silverberg 1998 [6] erstmals gut definierte
Kriterien vor, die unabhéngig vom histologischen
Typ angewendet werden konnen. Die prognosti-
sche Aussagekraft dieser Richtlinien konnte er zei-
gen [7] und diese lieB sich auch an einem Miinche-
ner Kollektiv von Ovarialkarzinompatientinnen
reproduzieren [8]. Das Gradingsystem von Silver-

Tabelle 1. Histopathologisches Grading [5].
G Beschreibung

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt
werden

GB  Tumoren von Borderline-Malignitat
Gl  gutdifferenziert
G2  maBig differenziert

G3  schlecht differenziert oder undifferenziert
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Tabelle 2. Gradingsystem von Silverberg [7].

Punktwerte 1 2 3
Architektur glandulér papilléar solide
Kernpleomorphie relativ uniforme vesikuldre ~Kerngrofenvariation zwi-  Kerngroflenvariation 4 : 1;

Kerne; Kerngrofenvaria-
tion <2 : 1; keine promi-

schen?2 : 1und 4 : 1; kleine
Nukleolen; keine bizarren

grof3e eosinophile Nukleo-
len; evtl. bizarre Kerne

nenten Nukleolen Kerne
Mitosezahl
Sehfeldzahl 20 0-7 8-18 >19
Sehfeldzahl 26 818 10-24 >25

Tabelle 3. Differenzierungsgrad.

Punkte  Differenzierung Grad
3-5 gut differenziert 1
67 maBig differenziert 2
89 schlecht differenziert 3

berg besteht aus einem Punkte-Score, der auf der
Analyse der histologischen Parameter Architektur,
Kernpleomorphie und Mitosezahl beruht, und bei
dem maximal 9 Punkte erreicht werden kdnnen
(Tab. 2). Nach Addition der drei Punktwerte fiir
Architektur, Kernpleomorphie und Mitosezahl
ergibt sich aus dem Gesamtscore der Differenzie-
rungsgrad (Tab. 3).

Das seit vielen Jahren von Malpica et al. [36-38]
vorgeschlagene Graduierungssystem ist hingegen
zweistufig (low- und high-grade), offenbar nur
zuverlidssig geeignet flir die serosen Karzinome und
beschrénkt sich primér auf die Zytologie der Tumor-
zellen, unterstiitzt von der Anzahl der Mitosen.

Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung ist entscheidend vom intra-
operativen makroskopischen Befund und seiner
histologischen Bestdtigung abhdngig. Deshalb ist
eine groflere Anzahl von Biopsien auch aus schein-
bar nicht befallenen Arealen des Peritoneums erfor-
derlich. Es empfiehlt sich dazu eine Standardisie-
rung des operativen Vorgehens und dessen entspre-
chende Dokumentation (siehe Kapitel ,,Operative
Primértherapie®).

Die Tabelle 4 gibt die Stadieneinteilung nach dem
TNM-System der UICC (International Union

against Cancer) von 2009 wieder, die sich mit der
Einteilung der FIGO (Fédération Internationale de
Gynécologie et d’Obstétrique) deckt.

Anmerkungen

Regiondre Lymphknoten sind die Lymphknoten an
den Aa. iliacae internae (hypogastrische einschlief3-
lich Obturatorius-Lymphknoten), communes und
externae sowie die lateralen sakralen, paraaortalen
(einschlieBlich parakavaler und interaortokavaler)
und inguinalen Lymphknoten. Fiir eine addquate
Absicherung eines N-Stadiums ist es notwendig,
dass mindestens zehn regiondre Lymphknoten
gewonnen und histologisch untersucht werden.

Leberkapselmetastasen sind als T3 bzw. FIGO III
zu klassifizieren, Leberparenchymmetastasen als
M1 bzw. FIGO IV.

Ein Pleuraerguss darf erst nach zytologischem
Tumorzellnachweis als pM1 bzw. FIGO 1V klassifi-
ziert werden.

Anmerkung zu Stadium IC und IIC: Es ist hilfreich
zu wissen, ob die Kapselruptur spontan war oder
durch die Operation bedingt war und ob maligne
Zellen im Aszites oder durch Peritonealspiilung
nachweisbar waren.

Prognosefaktoren
Klinische Prognosefaktoren
Die Prognose von Patientinnen mit Ovarialkarzinom

wird in erster Linie durch klinische Indikatoren
bestimmt.

Etablierte Prognosefaktoren sind [9, 10]:
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Tabelle4. Stadieneinteilung des Ovarialkarzinoms (nach [5]).

TNM FIGO Befundsituation

T — Tumor

TX Primértumor kann nicht beurteilt werden

TO kein Anhalt fiir Primartumor

Tl I Tumor begrenzt auf Ovarien

Tla 1A Tumor auf ein Ovar begrenzt; Kapsel intakt; kein Tumor auf der Oberflache des
Opvars; keine malignen Zellen in Aszites oder bei Peritonealspiilung

T1b IB Tumor auf beide Ovarien begrenzt; Kapsel intakt, kein Tumor auf der Oberflache bei-
der Ovarien; keine malignen Zellen in Aszites oder Peritonealspiilung

Tlc IC Tumor begrenzt auf ein oder beide Ovarien mit Kapselruptur, Tumor an Ovaroberfla-
che oder maligne Zellen in Aszites oder bei Peritonealspiilung

T2 I Tumor befillt ein Ovar oder beide Ovarien und breitet sich im Becken aus

T2a ITA Ausbreitung auf und/oder Implantate an Uterus und/oder Tube(n); keine malignen Zel-
len in Aszites oder Peritonealspiilung

T2b 1IB Ausbreitung auf andere Beckengewebe; keine malignen Zellen in Aszites oder Perito-
nealspiilung

T2c 1c Ausbreitung im Becken (2a oder 2b) und maligne Zellen in Aszites oder Peritoneal-
spiillung

T3 u/o N1 111 Tumor befillt ein oder beide Ovarien mit mikroskopisch nachgewiesenen Peritoneal-
metastasen auflerhalb des Beckens und/oder regiondren Lymphknotenmetastasen

T3a 1A mikroskopische Peritonealmetastasen jenseits des Beckens

T3b 1IB makroskopische Peritonealmetastasen jenseits des Beckens, grofite Ausdehnung 2 cm
oder weniger

T3cu/oN1 IC Peritonealmetastasen jenseits des Beckens, grofite Ausdehnung mehr als 2 cm, und/
oder regiondre Lymphknotenmetastasen

M1 v Fernmetastasen (ausschlielich Peritonealmetastasen)

N — Regiondre Lymphknoten

NX
NO
N1

M — Fernmetastasen

regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
keine regiondren Lymphknotenmetastasen

regiondre Lymphknotenmetastasen

MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden

MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen (ausschlieBlich Peritonealmetastasen)
— das Tumorstadium (TNM-Klassifikation), entinnen mit Ovarialkarzinom im Stadium FIGO I
— der postoperative Tumorrest, haben eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 80-90 %.
— das Alter der Patientin, Im Stadium FIGO III liegt die 5-Jahres-Uberlebens-
— der Allgemeinzustand, rate abhdngig vom postoperativ verbliebenen
— der histologische Typ und Tumorrest bei 25-60 %, im Stadium FIGO IV
— das Tumorgrading (insbesondere in Frithstadien). betrdgt diese nur noch 11-20 %. Der postoperativ

verbliebene Tumorrest hat sich bei den fortgeschrit-

Die Tumorausbreitung bei Erstdiagnose ist ent-  tenen Tumorstadien als der stirkste, unabhdngige
scheidend fiir die Prognose der Patientinnen. Pati-  prognostische Parameter erwiesen (siehe Kapitel
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,Operative Primiértherapie”). Patientinnen, die
tumorfrei operiert werden kénnen, leben signifikant
langer als Patientinnen, bei denen Tumorrest ver-
bleibt. Bei einem Resttumor < 1 cm besteht zwar
gegeniiber den Patientinnen mit einem Resttumor
> 1 cm ein signifikanter Uberlebensvorteil, der
Gewinn ist jedoch im Vergleich zur Komplettresek-
tion nur klein [9].

Bei der pathologischen Diagnostik spielt die
Abgrenzung des Borderlinetumors von den invasi-
ven Karzinomen eine entscheidende Rolle (siche
Kapitel ,,Borderlinetumoren®). Beziiglich des histo-
logischen Subtyps weisen in fortgeschrittenen Sta-
dien muzindse und klarzellige Karzinome eine sig-
nifikant ungiinstigere Prognose auf als die serds
papilldren Karzinome. Das histologische Grading
hat eine Bedeutung vor allem in den frithen Tumor-
stadien FIGO I und I [11].

Weiterhin ist ein reduzierter praoperativer Allge-
meinzustand (Karnofsky-Index unter 70 %, ECOG
2), ein hoheres Erkrankungsalter (> 60 Jahre) sowie
ein positiver retroperitonealer Lymphknotenstatus
mit einer geringeren Uberlebenswahrscheinlichkeit
korreliert [9, 10]. Die Halbwertzeit des Tumormar-
kers CA 125 ldsst sowohl postoperativ als Ausdruck
des Ansprechens auf die Chemotherapie als auch
bei primérer Chemotherapie Riickschliisse auf den
weiteren Verlauf der Erkrankung zu [12-14]. In
einer Studie war ein posttherapeutischer CA-
125-Nadir von < 10 U/ml mit einem langeren rezi-
divfreien Intervall und einem ldngeren Gesamt-
tiberleben assoziiert als Werte zwischen 10 und
20 U/ml [15]. Weiterhin wurde gezeigt, dass ein
Hamoglobinwert iiber 12 g/dl vor und unter Che-
motherapie sich nicht nur giinstig auf die Lebens-
qualitit auswirkt, sondern auch mit einem verldn-
gerten Uberleben einhergeht [16].

Tumorbiologische Prognosefaktoren

Die Abschitzung der Prognose wird iiber die Ana-
lyse der Zellproliferation und Apoptose auf der
einen Seite sowie der invasiven und metastatischen
Kapazitit auf der anderen Seite versucht. Einige
dieser Faktoren konnen zusétzliche, vom histologi-
schen Typ, dem Ausbreitungsstadium und Resttu-
morstatus unabhingige Informationen liefern.

Die Mehrzahl der Ovarialkarzinome weist ausge-
préagte genetische Verdnderungen auf. Mithilfe von

Microarray-Techniken ~ konnten  verschiedene
Genexpressionsmuster identifiziert werden, die
unabhingige prognostische und préadiktive Aussa-
gekraft beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom
aufweisen. So konnte in Studien gezeigt werden,
dass bestimmte Genexpressionsmuster rezidiv-
freies und Gesamtiiberleben, das Operationsergeb-
nis sowie das Ansprechen auf Chemotherapie mit
hoher Genauigkeit vorhersagen kénnen [17-19].
Molekularpathologische Untersuchungen der letz-
ten Jahre haben deutlich gemacht, dass sich die ein-
zelnen histologischen Typen der Ovarialkarzinome
auf molekularer Ebene voneinander unterscheiden.
Damit kann zum Teil das unterschiedliche biologi-
sche Verhalten von serdsen und muzindsen Karzi-
nomen oder von invasiven Karzinomen und LMP-
(Borderline-)Tumoren erkldrt werden [20-22].

Als ein Beispiel ist der Funktionsverlust des Tumor-
suppressorgens p53 zu erwihnen, der vor allem fiir
die aggressiven Tumortypen (serdse Karzinome,
fortgeschrittene endometrioide Karzinome) charak-
teristisch und von prognostischer Relevanz ist [23].

Die Amplifikation des HER2/neu-Onkogens oder
die Uberexpression des HER2/neu-Proteins sowie
eine Expression des Epidermal-Growth-Factor-
Rezeptors (EGFR) konnen in 10—-15 % der Ovarial-
karzinome nachgewiesen werden. In einer Meta-
analyse von Graeff et al. wurde sowohl fiir p53,
HER2/neu und auch EGFR eine méfige prognosti-
sche Relevanz nachgewiesen, die allerdings hinter
etablierten prognostischen Markern wie Tumorsta-
dium und Operationsergebnis deutlich zuriickbleibt
[24]. Im Gegensatz zum Mammakarzinom wird der
Wert des Steroidhormonrezeptorstatus beim Ovari-
alkarzinom nicht einheitlich beurteilt, allerdings
konnte in einer Studie an fast 3000 Patientinnen fiir
die Subgruppe der endometrioiden und der high-
grade serdsen Tumoren eine prognostische Signifi-
kanz nachgewiesen werden [25, 26].

Als Parameter der Invasivitit und Metastasierungs-
neigung sind die Tumorproteasen zu nennen, die
von malignem Ovarialgewebe im Vergleich zu
benignem Ovarialgewebe vermehrt gebildet wer-
den. Neben dem Plasminogenaktivator vom Uroki-
nase-Typ (uPA), seinem spezifischer Inhibitor
PAI-1 sowie der Matrixmetalloproteinase MMP-9,
die vor allem beim fortgeschrittenen Ovarialkarzi-
nom einen Einfluss auf die Prognose haben [27, 28],
scheint die Familie der Kallikrein-&hnlichen Pepti-





