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Zusammenfassung

v

Nach iiber 25 Jahren hat das FIGO Oncology Com-
mittee 2012 in Rom eine Uberarbeitung der FIGO-
Klassifikation zur Stadieneinteilung des Ovarial-
karzinoms vorgenommen. Mit der Publikation
Anfang 2014 ist die neue Klassifikation giiltig.
Den Erkenntnissen iiber die Pathogenese sowie
der klinischen Praxis folgend werden das Ova-
rial-, das Tuben und das primdre Peritonealkarzi-
nom einheitlich klassifiziert. Der histologische
Subtyp wird angegeben (high grade serds - HGSC,
low grade serdés - LGSC, muzinds — MC; klarzellig
- CCC und endometrioid - EC). Wesentliche An-
derungen beziehen sich auf die Stadien III und
IV: Stadium IIIA definiert nun einen auf das Be-
cken beschrankten Tumor mit (ausschlieRlich) re-
troperitonealen Lymphknotenmetastasen (friiher
IIC). Stadium IV wird in IVA und IVB aufgeteilt:
IVA definiert einen malignen Pleuraerguss, VB
parenchymatose oder extraabdominale Metasta-
sen, zu denen auch die inguinalen und mediasti-
nalen Lympknoten und die Nabelmetastasen zdh-
len. Nahezu zeitgleich wurde auch eine neue
WHO-Klassifikation publiziert. Bei den serésen
Tumoren wurde auf die tubare Karzinogenese
des serdsen Ovarialkarzinoms eingegangen, wenn
auch in bis zu 30% der serésen High-Grade-Karzi-
nome keine tubare Vorlduferldsion gefunden wer-
den. Die Zahl der Subgruppen wurde auf High-
grade serdse, Low-grade serdse, muzinose, sero-
muzindse, endometrioide, klarzellige Karzinome
und Brenner-Tumoren reduziert. Das Transitio-
nalzellkarzinom ist weggefallen, die sero-
muzindsen Tumoren sind neu. Der Rolle der Bor-
derline-Tumoren als Progressionsstufe zwischen
benignen und invasiven Lisionen wird mehr
Raum gegeben.
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Abstract

v

More than 25 years after the last revision, in 2012
the FIGO Oncology Committee began revising the
FIGO classification for staging ovarian, Fallopian
tube and primary peritoneal cancers. The new
classification has become effective with its publi-
cation at the beginning of 2014. Following recent
findings on the pathogenesis of ovarian, Fallopian
tube and primary peritoneal cancer and reflecting
standard clinical practice, the three entities have
now been classified uniformly. The histological
subtype is included (high-grade serous - HGSC;
low-grade serous - LGSC; mucinous - MC; clear
cell - CCC; endometrioid - EC). Stages IIl and IV
have been fundamentally changed: stage IIIA
now refers to a localized tumor limited to the pel-
vis with (only) retroperitoneal lymph node me-
tastasis (formerly classified as IIIC). Stage IV has
been divided into IVA and IVB, with IVA defined
as malignant pleural effusion and IVB as paren-
chymatous or extra-abdominal metastasis includ-
ing inguinal and mediastinal lymph node metas-
tasis as well as umbilical metastasis. A new WHO
classification was published almost concurrently.
The classification of serous tumors addresses the
issue of the tubal carcinogenesis of serous ovarian
cancer, even if no tubal precursor lesions are
found for up to 30% of serous high-grade cancers.
The number of subgroups was reduced and sub-
groups now include only high-grade serous, low-
grade serous, mucinous, seromucinous, endome-
trioid, clear cell and Brenner tumors. The category
“transitional cell carcinomas” has been dropped
and the classification “seromucinous tumors” has
been newly added. More attention has been fo-
cused on the role of borderline tumors as a stage
in the progression from benign to invasive lesions.
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Einleitung

v

Umfangreiche wissenschaftliche Untersuchungen haben iiber die
letzten Jahre zu einem grundsatzlich neuen Verstiandnis der Tu-
morbiologie des Ovarialkarzinoms gefiihrt. Es ist inzwischen un-
strittig, dass der Begriff ,Ovarialkarzinom“ eine heterogene
Gruppe maligner Tumoren subsumiert, die sich hinsichtlich ihrer
Atiologie, Pathogenese, Prognose, Pathologie und Molekular-
pathologie wesentlich unterscheiden [1]. Zudem haben zahlrei-
che klinische Studien die wichtigsten Prognosefaktoren identifi-
ziert, deren klinische Relevanz auch in therapeutische Entschei-
dungen einfliet. Das FIGO Oncology Committee hat daher die
bisherige FIGO-Klassifikation von 1988 in einem mehrjdhrigen
Prozess iiberarbeitet und 2014 publiziert [2]. Mit dieser Publika-
tion ist nur noch die neue Klassifikation giiltig und sollte daher
sowohl in der klinischen als auch wissenschaftlichen Praxis an-
gewendet werden. Die aktuelle S3-Leitlinie (www.ago-online.
org) bezieht sich auf die ,dltere* FIGO-Klassifikation (1988) [3-
5], sodass wir mit dieser Stellungnahme bis zur offiziellen Aktua-
lisierung der S3-Leitlinie eine Orientierung geben mochten.

Im Folgenden werden die wesentlichen Aspekte der neuen ,,FIGO-
Klassifikation des Ovarial-Tuben- und primdren Peritonealkar-
zinoms* vorgestellt. Um Unterschiede zu verdeutlichen, erfolgt
auch eine Gegeniiberstellung in Tabellenform.

Etwa 90% aller malignen Tumoren von Ovar, Tube und Perito-
neum sind epitheliale Tumoren (Karzinome). Morphologische,
genetische, epigenetische Untersuchungen sowie Expressions-
analysen haben zur Erkenntnis gefiihrt, dass das Ovarialkarzinom
eine heterogene Gruppe von Tumoren umfasst, die sich als Ovari-
al-, Tuben- oder Peritonealkarzinom prdsentieren kénnen. Am
besten untersucht sind die serdsen Karzinome, die etwa 80% aller
Tumoren ausmachen. Fiir sie gilt kein kontinuierliches Grading
mehr (,G1, 2, 3“), sondern es werden nur noch die beiden grund-
sdtzlich pathologisch, molekular und prognostisch verschiede-
nen Typen ,low grade“ und ,.high grade“ unterschieden und soll-
ten daher auch in den pathologischen Gutachten dementspre-
chend angegeben werden. Serdse Low-Grade-Karzinome sind
gut differenziert und entwickeln sich aus benignen Zystadeno-
men {iber serdse Borderlinetumoren und deren mikropapilldre
Variante. Ser6se High-Grade-Karzinome sind geringgradig diffe-
renziert. Fiir sie sind keine ovariellen Vorlduferldsionen bekannt.
Es gibt aber Hinweise darauf, dass eine groBe Anzahl der High-
Grade-Karzinome in der Tube entsteht, zumal sich im Zusam-
menhang mit High-Grade-Karzinomen in makroskopisch unauf-
falligen Tuben ,serous tubal intraepithelial carcinomas - soge-
nannte STICS* nachweisen lassen [6,7]. Fiir die Mehrheit der he-
reditiren Karzinome ist die tubare Entstehung nachgewiesen [8,
9]. Low-Grade-Karzinome enthalten KRAS, BRAF, PIK3CA, CTNNB1
and PPP2R1A-Mutationen, wahrend High-Grade-Karzinome ty-
pischerweise TP53-Mutationen and BRCA-Mutationen oder -In-
aktivierung enthalten (© Tab. 1) [10-12].

Wenn auch nach wie vor Inhalt wissenschaftlicher Untersuchun-
gen und kontroverser Diskussion, so reprasentieren die 5 mor-
phologischen Phdnotypen am ehesten auch die 5 hdufigsten Sub-

typen des epithelialen Ovarialkarzinoms: Low-grade seros (5%):
LGSC, High-grade serds (70%): HGSC, muzinds (3%): MC, endo-
metrioid (10%): EC, klarzellig (10%): CCC [13]. Daher schreibt die
neue Klassifikation vor, dass zusdtzlich zum Stadium der histolo-
gische Subtyp angegeben wird: HGSC, EC, CCC, MC, LGSC; ,,other*
oder ,.can not be classified“ [2].

Die oben skizzierten Erkenntnisse haben Eingang in das neue
Staging-System der FIGO gefunden, das als Klassifikation fiir Ova-
rial-, Tuben- und primdres Peritonealkarzinom gilt. Entspre-
chend soll die Lokalisation des Primdrtumors angegeben wer-
den: OV fiir Ovar, FT fiir Tube und P fiir Peritoneum. Wenn die
Primdrlokalisation nicht angegeben werden kann, soll X an-
gegeben werden [2]. Im Folgenden wird der Einfachheit halber
fiir alle Typen der Begriff Ovarialkarzinom verwendet.

Die neue FIGO-Klassifikation

v

Ziel jeglichen Stagings ist die Zuordnung von Tumoren und Pa-
tientinnen zu prognostisch einheitlichen Gruppen mittels Fest-
legung des Tumorstadiums sowie einer stadienangepassten The-
rapie. Auch die Vergleichbarkeit innerhalb wissenschaftlicher
Untersuchungen hdngt von der einheitlichen Klassifikation ab.
Beim Ovarialkarzinom ist ein sorgfdltiges klinisches, chirurgi-
sches und pathologisches Staging fiir die korrekte Klassifikation
notwendig. Die Operation umfasst eine Ldngslaparotomie, die
Entnahme von Peritonealzytologie und von Biopsien aus suspek-
ten und unauffilligen Arealen des Peritoneums, die Hysterek-
tomie, bilaterale Salpingo-Oophorektomie, (infragastrische)
Omentektomie sowie eine systematische pelvine und paraaortale
Lymphonodektomie bei makroskopischer Tumorfreiheit oder die
Entfernung der vergrofRerten Lymphknoten (,bulky nodes“),
wenn keine makroskopische Tumorfreiheit erzielt werden kann
(S3-Leitlinie Ovarialkarzinom, www.ago-online.org). Bei fort-
geschrittenen Karzinomen sollten alle sichtbaren Tumormanifes-
tationen entfernt werden, da der postoperative Tumorrest den
entscheidenden Prognosefaktor darstellt. Gelingt die Entfernung
aller makroskopisch sichtbaren Tumormanifestationen, ist ein
optimales Debulking erreicht [14]. Bei der anschliefenden his-
topathologischen Untersuchung soll auBer der bereits erwadhn-
ten Primadrlokalisation und dem histologischen Subtyp auch das
Tumorgrading angegeben werden. Insbesondere beim serdsen
Karzinom ist die Unterscheidung in Low Grade und High Grade
wesentlich. Dies konnte kiinftig therapeutische Bedeutung erlan-
gen, da das Low-Grade-Karzinom eine giinstigere Prognose be-
sitzt und es Hinweise darauf gibt, dass diese Tumoren im Ver-
gleich zu High-Grade-Karzinomen kaum auf eine Chemotherapie
ansprechen [15,16]. Fiir die muzindsen Tumoren existiert kein
prognostisch relevantes Gradingsystem [17].

©Tab. 2 zeigt das neue FIGO-Stagingsystem in Gegeniiberstel-
lung zur alten Version von 1988 und © Tab. 3 die korrespondie-
renden TNM-Stadien. Eine Aktualisierung der TNM-Klassifika-
tion wird fiir 2016 erwartet [18].

Tab.1 Subtypen des Ovarialkarzinoms und assoziierte genetische Veranderungen [12].
histologischer Subtyp High-grade serds Low-grade serds endometrioid klarzellig muzinds
Mutationen p53,BRCA 1/2 KRAS/BRAF, Erbb2, ARID1A, CTNNBT, ARIDTA, PIK3CA, KRAS

PIK3CA

Meinhold-Heerlein I et al. Stellungnahme der Organkommission...

PTEN, PIK3CA, PPP2RIA ZNF217, PPP2RIA
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Tab.2 FIGO-Staging von Ovarial-, Tuben und primdrem Peritonealkarzinom (FIGO 2013 vs. FIGO 1988) - Unterschiede fett gedruckt.

%

* ok

FIGO (1988)

I: Tumor auf die Ovarien beschrankt

IA: Tumor auf 1 Ovar beschrankt (Kapsel intakt), kein Tumor an Ovar-
oberflache, keine malignen Zellen in Aszites oder Peritonealzytologie
IB: Tumor auf beide Ovarien beschrankt (Kapsel intakt), kein Tumor an
Ovaroberfldche, keine malignen Zellen in Aszites oder Peritoneal-
zytologie

IC: Tumor auf 1 oder beide Ovarien beschrankt mit einem der folgenden
Kriterien: Kapselruptur, Tumor auf Ovaroberfldche, maligne Zellen

in Aszites oder Peritonealzytologie

II: Tumor in 1 oder beiden Ovarien mit Ausbreitung im Becken

IIA: Ausbreitung und/oder Implantationen auf Uterus und/oder Tube(n);
keine malignen Zellen in Aszites oder Peritonealzytologie

11B: Ausbreitung innerhalb des Beckens; keine malignen Zellen in Aszites
oder Peritonealzytologie

IIC: I1A oder IIB mit malignen Zellen in Aszites oder Peritonealzytologie
IIl: Tumorin 1 oder beiden Ovarien mit mikroskopisch nachgewiesenen
peritonealen Metastasen auerhalb des Beckens und/oder regionale
Lymphknotenmetastasen

IIA: mikroskopisch nachgewiesene peritoneale Metastasen auRerhalb
des Beckens

111B: makroskopische peritoneale Metastasen auBerhalb des Beckens
von biszu 2 cm

IIC: makroskopische peritoneale Metastasen auRerhalb des Beckens
groRer als 2 cm und/oder regionale Lymphknotenmetastasen

IV: distante Metastasen auRer peritonealen Metastasen

Es gibt kein primares Peritonealkarzinom im Stadium I.

FIGO (2013)

I: Tumor auf die Ovarien oder Tube(n)* beschrankt

IA: Tumor auf 1 Ovar beschrankt oder Tube (Kapsel intakt), kein Tumor an
Ovaroberfliche, keine malignen Zellen in Aszites oder Peritonealzytologie

IB: Tumor auf beide Ovarien oder Tuben beschrankt (Kapsel intakt), kein Tumor an Ovar-
oder Tubenoberfldche, keine malignen Zellen in Aszites oder Peritonealzytologie

IC: Tumor auf 1 oder beide Ovarien oder Tube(n) beschrankt mit einem der folgenden
Kriterien:

> IC1: intraoperative Kapselruptur

> 1C2: praoperative Kapselruptur oder Tumor auf Ovar- oder Tubenoberfldche
» 1C3: maligne Zellen in Aszites oder Peritonealzytologie

IIl: Tumor in 1 oder beiden Ovarien oder Tube(n) mit Ausbreitung im Becken

oder primdres Peritonealkarzinom **

1IA: Ausbreitung und/oder Implantationen auf Uterus und/oder Tube(n)

und/oder Ovar(ien)

11B: intraperitoneale Ausbreitung innerhalb des Beckens

1ll: Tumorin 1 oder beiden Ovarien oder Tube(n) oder primdres Peritonealkarzinom
mit zytologisch oder histologisch nachgewiesener peritonealer Metastasierung
auRerhalb des Beckens und/oder retroperitoneale Lymphknotenmetastasen.

IIA1: Nur positive retroperitoneale Lymphknoten (zytologisch oder histologisch
nachgewiesen)

> IlIA1(i): Metastasen bis 10 mm in groRter Ausdehnung

> 1IA1(ii): Metastasen groRer als 10 mm in groRter Ausdehnung

111A2: mikroskopisch nachgewiesene peritoneale Metastasen auRerhalb

des Beckens mit oder ohne positive retroperitoneale Lymphknoten

11IB: Makroskopische peritoneale Metastasen auerhalb des Beckens von bis zu 2 cm,
mit oder ohne retroperitoneale Lymphknotenmetastasen (einschlieBlich
Leberkapsel und Milzkapsel, aber ohne parenchymatése Metastasen)

1IC: makroskopische peritoneale Metastasen auRerhalb des Beckens gréRer als 2 cm
mit oder ohne retroperitoneale Lymphknotenmetasen (einschlieRlich Leberkapsel
und Milzkapsel, aber ohne parenchymatése Metastasen)

IV: distante Metastasen auRer peritonealen Metastasen

IVA: Pleuraerguss mit positiver Zytologie

IVB: parenchymatdse Metastasen und Metastasen in extraabdominalen
Organen (einschlieBlich inguinalen Lymphknoten und Lymphknoten auRerhalb
der Abdominalhohle)* * *

Dichte Adhdsionen mit histologisch nachgewiesenen Tumorabsiedelungen fithren zum Upstaging von Stadium | nach II.

*** Extraabdominale Metastasen schlieBen transmurale Darminfiltration und Nabelmetastasen ein.

Tab.3 FIGO-Stadium und TNM-Stadium.

FIGO-Stadium T
1A Tl1a
13} T1b
IC Tlc
1A T2a
11B T2b
A T3a
T3a
11IB T3b
T3b
nc T3c
T3c
IVA Any T
IVB Any T

N M
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
N1 MO
NO MO
N1 MO
NO MO
N1 MO
Any N M1 (maligner Pleuraerguss)

Any N M1 (parenchymato6se und

extraabdominale Metastasen)*

* Extraabdominale Metastasen schlieBen transmurale Darminfiltration, Nabelmetastasen sowie inguinale Lymphknotenmetastasen und Lymphknotenmetastasen auRerhalb

der Abdominalhéhle ein.
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Das Stadium |

Stadium I umfasst Tumoren, die auf Ovarien, Tuben begrenzt sind
und bei denen Tumorzellen in der Peritonealfliissigkeit vorhan-
den sein koénnen. Ein wesentlicher Unterschied zwischen alter
und neuer Klassifikation ist die explizite Nennung der Tube als
moglichem Ausgangspunkt und die Unterteilung des Stadium IC
in Zeitpunkt und Ursache der Kapselruptur: intraoperativ (IC1),
prdoperativ (IC2) oder atypische Zellen in Aszites oder Spiilzyto-
logie (IC3). Eine intraoperative Ruptur sollte unbedingt vermie-
den werden, wobei aber eine definitive Aussage zur Prognosever-
schlechterung nicht abschlieBend gegeben werden kann. Diese
Fragestellung muss in weiteren Studien wissenschaftlich aufgear-
beitet werden. Mit der neuen Klassifikation ist aber die iatrogene
Ruptur eines eigentlichen FIGO-Stadiums IA klar als FIGO-Sta-
dium IC1 Kklassifiziert und soll auch dementsprechend behandelt
werden [19]. Wenn bei einem vermeintlichen Stadium I Tumor-
zellen in Adhdsionen nachgewiesen werden, erfolgt ein ,,Up-Sta-
ging“ nach Stadium II [2]. Die IC1-IC3-Klassifikation hat bisher
aber noch keine therapeutische Relevanz. Die konsequente Un-
terteilung des Stadiums I ist aber Grundvoraussetzung, um wei-
tere risikoadaptierte Therapiestrategien entwickeln zu kénnen.

Stadium Il

Das Stadium II umfasst die kleine Gruppe der Tumoren, deren
Ausbreitung auf das Becken beschrankt bleibt unterhab der Linie
zwischen den beiden Spinae iliacae anteriores superiores (,be-
low pelvic brim*“). Auch eine Sigma-Metastase oder die Infiltra-
tion des Sigma innerhalb des Beckens sind im Stadium II sub-
sumiert. Jegliche maligne Peritonealabsiedelung im kleinen Be-
cken fiihrt zum Stadium II. Somit gibt es kein Peritonealkarzinom
im Stadium L. Das frithere Stadium Ilc existiert nicht mehr [2].

Stadium Il

Das Stadium III umfasst die groRte Gruppe der fortgeschrittenen
Karzinome mit Tumormanifestationen auerhalb des Beckens im
gesamten Bereich des Peritoneums, des Omentums, der Gerota-
Faszie, der Leberkapsel, der Milzkapsel (jeweils ohne parenchy-
matose Metastasen) und/oder Lymphknotenmetastasen. Isolierte
(paraaortale) Lymphknotenmetastasen bei gleichzeitiger Be-
schrankung der Tumorausbreitung auf das Becken bergen eine
bessere Prognose als intraperitoneale Tumormanifestationen au-
Rerhalb des Beckens. Daher wurde das Stadium Il neu unterteilt:
Stadium IIIA1 umfasst Tumoren im Becken mit retroperitonealen
Lymphknotenmetastasen bis 1 cm (IlIA1i) oder gréfSer als 1 cm
(IIA1ii). Stadium I11A2 umfasst mikroskopische Tumormanifesta-
tionen auBerhalb des Beckens unabhdngig von Lymphknoten-
metastasen. Stadium IIIB umfasst Tumoren <2 cm aufBerhalb des
Beckens mit oder ohne retroperitonealen Lymphknotenmetasta-
sen. In der alten Klassifikation wurden alle Tumoren mit retro-
peritonealen Lymphknotenmetastasen als Stadium IIIC klassifi-
ziert, sodass bisherige Stadien IIIC nun auch Stadium IIIA (,,nur
positive Lymphknoten*“) oder IIIB (Tumoren <2 cm) entsprechen
kénnen. Bei der Indikation zur Therapie mit Bevacizumab (zuge-
lassen fiir Stadien IIIB-1V der alten FIGO-Klassifikation entspre-
chend Stadien IIIA-IV der neuen FIGO-Klassifikation) muss dies
beachtet werden. Gegebenenfalls muss der Krankenkasse erldu-
tert werden, dass ein derzeitiges Stadium IIIA urspriinglich Stadi-
um IIIC war und die Zulassung auf der alten Klassifikation beruht.
Die alleinige Palpation vergroRerter Lymphknoten erlaubt keine
Einstufung als ,Metastase*; Lymphknotenmetastasen miissen
zytologisch oder histologisch gesichert werden [2].

Meinhold-Heerlein I et al. Stellungnahme der Organkommission...

Stadium IV

Das Stadium IV umfasst alle Tumoren mit Fernmetastasen - mit
Ausnahme der peritonealen Metastasen, die zu den Stadien II
und III gehoéren. Das Stadium IV wird in die Stadien IVA und IVB
unterteilt. Bei Stadium IVA liegt nur ein maligner Pleuraerguss
vor. Bei Stadium IVB liegen parenchymattse Metastasen oder
extraabdominale Metastasen vor (einschlieBlich Lymphknoten
auflerhalb des Abdomens, Tumor in Nabel oder Bauchdecke,
Mukosabefall bei Darminfiltration). Auch inguinale Lymphkno-
ten werden demnach nicht mehr unter Stadium IIIC, sondern
kiinftig unter Stadium IVB eingeordnet, wobei die Sinnhaftigkeit
dieses Vorgehens noch nicht abschlieBend wissenschaftlich ge-
klart ist. Es wird auch nach wie vor kontrovers diskutiert, ob re-
sezierbare Tumoren am Nabel, im Bereich der Darmmukosa und
in Leber sowie Milz kiinftig eher als Stadium IIIC bezeichnet wer-
den sollen. Aktuell werden diese als FIGO IVB klassifiziert. Auch
die Unterscheidung von FIGO IV in IVA und IVB wird kontrovers
beurteilt [2].

Mit der neuen Klassifikation hat das FIGO Oncology Committee
den bisherigen klinischen und translationalen Studien Rechnung
getragen. Inzwischen wurden bereits erste Untersuchungen pu-
bliziert, welche die alte und neue Klassifikation bez. des krank-
heitsfreien und des Gesamtiiberlebens vergleichen. Hier zeigte
sich fiir die neue Klassifikation eine bessere Diskriminierung der
prognostisch unterschiedlichen (Sub-)Stadien [20,21].

Die neue WHO-Klassifikation

v

Widhrend es bei der FIGO-Klassifikation um die Einteilung von
Tumorstadien geht, dient die WHO-Klassifikation der Festlegung,
um welchen Tumortyp es sich histopathologisch und auch mole-
kular handelt. Beides - das Stadium und die Art des Tumors -
sind bereits heute wichtige Kriterien fiir die differenzierte The-
rapie.

Die folgenden Abschnitte geben einen Uberblick iiber die Ande-
rungen in der WHO-Klassifikation, die ebenfalls 2014 publiziert
wurde und somit bereits giiltig ist [22].

In der alten Klassifikation fokussiert das Kapitel ,,Ovarialkarzi-
nom“ auf die mesotheliale Oberflichenbedeckung des Ovars als
Ausgangspunkt der epithelialen Ovarialtumoren. Dies wurde in
der neuen Klassifikation nun aufgegeben. Stattdessen wird be-
reits in der Einleitung zu den serésen Tumoren auf die tubare
Karzinogenese eingegangen, wenn auch in bis zu 30% der serésen
High-Grade-Karzinome keine tubare Vorlduferldsion gefunden
werden kann; der urspriinglich vermutete Pathogeneseweg ist
daher fiir einen Teil der serdsen Karzinome sicher zutreffend.
Weiterhin wird betont, dass bei fortgeschrittenen serésen Karzi-
nomen hdaufig keine verldssliche Beurteilung des Ausgangspunkts
moglich ist. Die neue Klassifikation (© Tab. 4) ist durch eine Re-
duktion der Subgruppen konsistenter geworden. Das Transitio-
nalzellkarzinom ist weggefallen, die seromuzinésen Tumoren
sind hinzugekommen. Der Rolle der Borderlinetumoren als Pro-
gressionsstufe zwischen benignen und invasiven Lasionen wird
bei den verschiedenen histologischen Subtypen mehr Raum ge-
geben. Die folgenden Abschnitte fassen die wesentlichen Neue-
rungen bei den ser6ésen, muzindsen, seromuzindésen endome-
trioiden, klarzelligen und Brenner-Tumoren zusammen [22].

Seréose Tumoren
Die Grenzziehung zwischen den Adenomen und den Borderline-
tumoren (SBOTSs) ist in der neuen WHO-Klassifikation scharfer
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Tab.4 Bisherige und neue WHO-Klassifikation.

bisher

serdse Tumoren
benigne

Zystadenom

papilldres Zystadenom
Oberflachenpapillom

neu (2014)

Zystadenom
Adenofibrom
Oberflachenpapillom

Tab.4 Ffortsetzung

bisher

maligne

Adenokarzinom NOS
Adenokarzinofibrom
(malignes Adenofibrom)
maligner Miiller-Mischtumor

neu (2014)

endometrioides Karzinom

Adenofibrom und Zystadenofibrom
Borderline (SBOT)
papilldr-zystischer BOT seroser BOT/atypisch proliferender
Tumor

SBOT, mikropapilldre Variante/
nicht invasives, serdses Low-Grade-
Karzinom

papilldrer Oberfldchen-BOT

adenofibromatdser und
zystadenofibromatdser BOT
maligne

Adenokarzinom

papilldres Oberfldchenkarzinom
Adenokarzinofibrom

seroses Low-Grade-Karzinom
seroses High-Grade-Karzinom

muzindse Tumoren

benigne
Zystadenom Zystadenom
Adenofibrom und Zystadenofibrom Adenofibrom

muzinds-zystischer Tumor
mit Mural Nodules
muzinds-zystischer Tumor
mit Pseudomyxoma peritonei
Borderline (MBOT)
intestinaler Typ muzinoser BOT/atypisch proliferie-
render muzindser Tumor
endozervikaler Typ
maligne

Adenokarzinom
Adenokarzinofibrom
(malignes Adenofibrom)
endometrioide Tumoren
benigne

muzindses Karzinom

Endometriosezyste
endometrioides Zystadenom
endometrioides Zystadenofibrom

Zystadenom
Adenofibrom und Zystadenofibrom
Borderline (EBOT)

zystischer Tumor endometrioider EBOT/atypisch pro-

liferierender endometrioider Tumor
Adenofibrom und Zystadenofibrom

geworden. Zystische serdse Tumoren mit > 10% BOT-Architektur
werden als SBOT eingeordnet. Hat die Ldsion einen kleineren
BOT-Anteil als 10%, wird der Terminus ,,serdses Zystadenom mit
fokaler epithelialer Proliferation“ verwendet. Die diagnostischen
Kriterien des SBOT sind im Wesentlichen identisch geblieben. Be-
tont wird das Fehlen von p53-Mutationen und die Abwesenheit
einer diffusen p16-Farbung bei SBOTs. Die KRAS/BRAF-Muta-
tionsfrequenz wird mit 50% angegeben. Die Progression eines
SBOT zum LGSC wird mit 5% beziffert. Die mikropapilldre Varian-
te des SBOT wird dezidiert erwdhnt und umfassend beschrieben.
Deren hoheres Risiko fiir eine peritoneale Erkrankung (27 vs. 13%
bei der konventionellen Variante) und die 50%ige Wahrschein-
lichkeit, dass die peritonealen Herde bei einer mikropapilldiren
SBOT-Variante einem serdsen Low-Grade-Karzinom entspre-
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(Karzinosarkom)

Adenosarkom

endometrioides Stromasarkom
(Low Grade)

undfferenziertes ovarielles Sarkom
Klarzelltumoren

benigne

Zystadenom

Adenofibrom und Zystadenofibrom
Borderline (KBOT)

zystischer Tumor

Zystadenom

KBOT/atypischer proliferierender
Klarzelltumor

Adenofibrom und Zystadenofibrom
maligne

Adenokarzinom
Adenokarzinofibrom

(malignes Adenofibrom)
Transitionalzelltumoren

benigne

Brenner-Tumor

metaplastische Variante
Borderline

Klarzellkarzinom

Brenner-Tumoren

Brenner-Tumor

Borderline-Brenner-Tumor/atypisch
proliferierender Brennertumor

Borderline-Brenner-Tumor

proliferierende Variante
maligne
Transitionalzellkarzinom
maligner Brenner-Tumor maligner Brenner-Tumor
seromuzindse Tumoren

benigne

seromuzindses Zystadenom
seromuzinoses Adenofibrom
Borderline

seromuzindser Borderlinetumor/
atypisch proliferierender sero-
muzindser Tumor

maligne

seromuzindses Karzinom
plattenepitheliale Tumoren
gemischte epitheliale Tumoren
undifferenzierte und
unklassifizierbare Tumoren

undifferenziertes Karzinom

chen, werden betont. Mikropapillire SBOTs haben die gleiche
KRAS/BRAF-Mutationsfrequenz wie gewohnliche SBOTSs, aber
das Genexpressionsprofil ist anders und dhnelt dem der serésen
Low-Grade-Karzinome.

Bei SBOT mit invasiven Implantaten wird nun von einem serésen
Low-Grade-Karzinom gesprochen. Dies ist allerdings eine aus-
schlieBlich auf pathologisch-morphologischen Kriterien beru-
hende Anderung der Klassifikation. Es gibt bisher keine Kkli-
nischen Daten, die diesen Schritt notwendig erscheinen lassen.
Daher ist zu fordern, dass in diesen Fadllen vonseiten der Patholo-
gie aus auch die alte Klassifikation angegeben wird, nach der sich
die derzeitigen Empfehlungen zum klinischen Management ab-
leiten.
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Die Mikroinvasion eines SBOT wird nach wie vor metrisch be-
grenzt (5 mm Einzelherdausdehnung). Analog zur FIGO-Klassifi-
kation wurde die kontinuierliche Graduierung des serésen Karzi-
noms in G1-G3 aufgegeben und durch die Unterteilung in Low-
Grade- und High-Grade-Karzinome ersetzt. Bei Tumoren, die sich
im morphologischen Grenzbereich zu den High-Grade-Karzino-
men befinden, wird eine p53-Immunhistochemie empfohlen.
Das Transitionalzellkarzinom des Ovars existiert in der neuen
Klassifikation nicht mehr als eigene Entitdt. Das entsprechende
histologische Wachstumsmuster wird aber, nunmehr als Varian-
te des serosen oder (seltener) des endometrioiden Karzinoms
(High Grade bzw. G3) beschrieben [22].

Muzinése Tumoren

Die Unterteilung der muzindsen Borderlinetumoren (MBOT) in
einen intestinalen und einen endozervikalen Typ wurde aufgege-
ben. Die fritheren endozervikalen MBOT finden sich nun in der
neu geschaffenen seromuzindsen Tumorgruppe wieder, weswe-
gen der jetzige MBOT der fritheren intestinalen Variante ent-
spricht. Bedeutsam ist der Hinweis, dass bei einem MBOT immer
auch an die Moglichkeit des Vorliegens einer Metastase eines ex-
tragenitalen Malignoms gedacht werden muss. Bilateralitdt, klei-
ne Tumoren und eine peritoneale Beherdung sind besonders me-
tastasenverddchtig. Die Kategorie des MBOT mit intraepithelialen
Karzinom wurde beibehalten, und auch die Termini des mikroin-
vasiven MBOT und des mikroinvasiven muzingsen Karzinoms
werden genannt. Dennoch wurde die Definition der Invasion
beim muzindsen Karzinom auch in der neuen Klassifikation noch
nicht zufriedenstellend gelost. Die Unterteilung der muzinésen
Karzinome in einen expansilen und einen destruktiv-invasiven
Typ wurde beibehalten [22].

Seromuzinése Tumoren

Diese Tumorgruppe ist die neue Entitdt der epithelialen Ovarial-
tumoren in der neuen WHO-Klassifikation. Im Wesentlichen um-
fasst diese Tumorgruppe die friitheren muzinésen BOT vom endo-
zervikalen Typ, wobei die WHO fiir die Diagnose das Vorhanden-
sein von mindestens 2 Miiller-Differenzierungsrichtungen ver-
langt. Die seromuzindsen BOTs dhneln in ihrer Architektur den
SBOTs, sind aber zu einem Drittel mit Endometriosen assoziiert
und stehen durch die ARID1A-Mutationen den endometrioiden
Tumoren molekular ndher als den serdsen. Auch in dieser Kate-
gorie gibt es mikroinvasive sowie mikropapilldre BOT und im Ge-
gensatz zu den SBOTs auch BOTs mit intraepithelialem Karzinom.
Da zu dieser Tumorgruppe noch keine umfangreichen Erfahrun-
gen vorliegen, bleibt es abzuwarten, welche klinische Bedeutung
sie erlangen wird [22,23].

Endometrioide Tumoren

Da ARID1A und PIK3CA-Mutationen sowie LOH von PTEN in En-
dometriosezysten und endometrioiden Zystadenomen in dhnli-
cher Haufigkeit vorkommen, kann ein pathogenetischer Zusam-
menhang postuliert werden. Auch beim endometrioiden Ovarial-
karzinom finden sich gleichartige Mutationen. Endometriosen
mit Atypien sind mit der Entwicklung von endometrioiden (und
auch klarzelligen) Ovarialkarzinomen assoziiert [24,25].

Die neue WHO-Klassifikation platziert die Endometriosezysten
durch die gleiche Frequenz von ARID1A und PIK3CA-Mutationen
sowie LOH von PTEN wie im endometrioiden Zystadenom in ei-
nen neoplastischen Kontext. Die endometrioide Borderlinekate-
gorie wurde genauer aufgeschliisselt. Unterschieden werden ein
adenofibromatdser (vom endometrioiden Adenofibrom aus-

Meinhold-Heerlein I et al. Stellungnahme der Organkommission...

gehender) und ein intrazystischer (von einem endometrioiden
Zystadenofibrom/von einer Endometriosezyste ausgehender)
EBOT. Fiir EBOTs mit hochgradiger Kernatypie wird analog zu
den MBOTs der diagnostische Terminus , mit intraepithelialem
Karzinom* empfohlen. Die Differenzialdiagnose zum Karzinom
wurde, wiederum vergleichbar der Situation bei den muzinésen
Tumoren, noch nicht zufriedenstellend gel6st. Das endometrio-
ide Karzinom ist sehr variantenreich (squamdse Differenzierung,
mit sekretorischen Verdnderungen, mit muzioser Differenzie-
rung, oxyphile Variante oder mit Keimbahn-Stromatumor-dhnli-
chem Muster). Auch bei endometrioid imponierenden Tumoren
ist auch an die Moglichkeit einer Metastase zu denken [22].

Klarzelltumoren

Bei den klarzelligen Tumoren hat die neue WHO keine wesentli-
chen Anderungen gebracht. Klarzellige BOTs sind den klarzelligen
Adenomen sehr dhnlich und i.d.R. findet man auch beide Anteile
innerhalb eines Tumors. Das klarzellige Karzinom ist demgegen-
iiber von ungleichmdBiger Architektur, hat papilldre Strukturen
und solide Anteile mit desmoplastischem sowie hyalinisiertem
Stroma, und hochgradigen Kernatypien [22]. Das Klarzellkarzi-
nom kann mit einem Lynch-Syndrom, aber auch einer Endomet-
riose assoziiert sein und ist das hdufigste Ovarialkarzinom mit
paraneoplastischer Symptomatik (Thrombembolien oder Hyper-
kalzamie) [24,25].

Brenner-Tumoren

Das frithere Kapitel der transitionalzelligen Tumoren tragt nun
die Uberschrift ,Brennertumoren®. Die zu ca. 25% mit anderen
epithelialen Tumoren assoziierten Brenner-Tumoren bestehen
aus variabel groBen Zellnestern mit auch immunhistochemisch
nachweisbarer transitionalzelliger Differenzierung. Die Grenz-
ziehung zur Borderlinekategorie wird nicht prazise bzw. metrisch
definiert. Der Brenner-BOT weist eine wesentlich starkere Epi-
thelproliferation auf, weswegen er zum einen deutlich groRer ist
(im Mittel 18 cm) und einen wesentlich hoherer epithelialen Vo-
lumenanteil aufweist. Auch in dieser BOT-Kategorie gibt es nun
ein ,intraepitheliales Karzinom"“. Der maligne Brenner-Tumor
weist eine destruktive Stromainvasion auf, deren Morphologie
aber nicht ndher spezifiziert wird. Weiterhin haben diese Tumo-
ren eine wenigstens fokale hochgradige Kernatypie [22].
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