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Epitheliale Ovarialkarzinome

Wo haben sie ihren Ursprung
und was ist der erste Schritt
in der Tumorigenese?

Ovarialkrebs ist eine sehr heterogene Krankheit. In der Mehrzahl der Fille lassen sich
frithe Stadien, die Aussicht auf Heilung hétten, nicht entdecken. Unter den epithelialen
Tumoren sind insbesondere die histologisch ungiinstigen ser6sen Ovarialkarzinome,
die sich bei ihrer Entdeckung ausnahmslos bereits {iber benachbarte peritoneale
Oberflichen ausgebreitet haben, mit einer sehr hohen Letalitdt behaftet. Demzufolge
finden sich serése Karzinome im Becken in unterschiedlicher Lokalisation — der
ovariellen Oberflache (einschlieRlich ,Miiller“-Inklusionszysten), dem distalen Tuben-
epithel und der peritonealen Auskleidung. Von solchen pelvinen serdsen Karzinomen
wird heute vielfach angenommen, dass sie Varianten ein und desselben malignen
Tumors sein konnten. Ihre Entwicklungsbiologie ist aktuell Gegenstand intensiver
Forschungstitigkeit. So wurde in den letzten Jahren insbesondere gezeigt, dass die
Ovarien vielfach nicht der Entstehungsort seréser Ovarialkarzinome sind, und der
Begriff Ovarialkrebs vielfach auf ovarielle Metastasen eines anderen im Becken lokali-
sierten primdren serésen Karzinoms angewandt wird. Zusammenhinge zwischen den
Ergebnissen aus molekularbiologischen Studien und klinischen wie auch histopatholo-

gischen Befunden haben dazu gefiihrt, dass ein neues Modell der Pathogenese von
Ovarialkrebs mit zwei unterschiedlichen Entwicklungsgangen entwickelt wurde.

ach dem neuen Modell der
ovariellen Karzinogenese
lassen sich nach Kurman et

al. (2008) alle epithelialen Tumoren
der ovariellen Oberfliche nach his-
tologischen Gesichtspunkten in zwei
Gruppen mit deutlich unterschiedli-
cher Aggressivitit einteilen [1, 2]:
Typ I umfasst endometroide, muzi-
nose, Klarzell- und gut differenzier-
te mikropapilldre, serose Karzino-
me, die vorwiegend in der ovariellen
Rindenzone entdeckt werden, haufig
auf eine oder zwei Zysten beschrinkt
sind, und deren Entwicklung oft ,,ge-
michlich” stufenweise aus gut cha-
rakterisierten Vorstufen von benigne
zu maligne voranschreitet. Diese Tu-
moren zeichnen sich durch relative
genetische Stabilitdt aus. Definier-

te Mutationen treten in bestimmten
Onkogenen und Tumorsuppressor-
Genen auf.

Zu Typ II zdhlen maBig und schlecht
differenzierte serose Karzinome, von
denen die meisten auf der ovariellen
Oberfliache entdeckt werden, und bei
denen haufig die Tuben, die Mesen-
terien und das Omentum involviert
sind. Ferner gehoren auch maligne ge-
mischte mesodermale Tumoren und
undifferenzierte Karzinome in die
Gruppe der Typ-II-Tumoren. Kenn-
zeichnend fir diese Tumoren sind
Auftauchen ,,wie aus dem Nichts*,
rasantes Wachstum, p53-Mutationen
und genetische Instabilitt.

Die Propagierung eines zweistu-
figen Systems fiir Ovarialkarzino-
me, das nur noch zwischen gut und

schlecht differenzierten Tumoren un-
terscheidet — wie es bereits Malpica
et al. (2004) anhand der Bewertung

Das Zweistufen-System fur
epitheliale Ovarialkarzinome
unterscheidet zwischen endo-

metroiden, muzinosen, Klar-
zell- sowie gut differenzierten
serdsen Tumoren einerseits
und den schlecht differen-
zierten serosen Tumoren
andererseits.

zytologischer Atypien fiir ausschlief3-
lich serdse Ovarialkarzinome ange-



regt hatten [3] — wird auch durch Un-
tersuchungen von Vang et al. (2008)
unterstiitzt. Deren Ergebnisse legen
nahe, dass die traditionelle Untergrup-
pierung in maBig (G2) und schlecht
differenzierte (G3) Tumoren biolo-
gisch nicht valide ist. Es lieBen sich
keine signifikanten Unterschiede be-
ziiglich Haufigkeit von Mutationen im
Tumorsuppressor-Gen p53 und extre-
mer Chemoresistenz (extreme drug
resistance = EDR) feststellen [4]. Im
Gegensatz dazu haben gut differen-
zierte mikropapilldre serdse Karzino-
me unterschiedliche molekulargene-
tische und klinische Merkmale sowie
differente EDR-Profile, was die Ein-
stufung als eigenstdndige Tumoren-
titdten rechtfertigt [5].

Molekulare Signaturen bei epite-
lialer Karzinogenese lassen zwei
unterschiedliche Entwicklungs-
giinge erkennen

Auch mithilfe von Expressionsprofi-
len des gesamten Genoms konnte fiir
Ovarialkarzinome eine solide moleku-
lare Basis geschaffen werden, in der
sich die Unterschiede in der Histolo-
gie und im Tumorgrad widerspiegeln.
In einem ausfiihrlichen Review geben
Farley et al. (2008) Einblicke in mo-
derne molekulargenetische Arbeits-
methoden und referieren Arbeiten, in
denen gezeigt wird, dass Gene, die
eine Rolle bei Zellproliferation, Inva-
sion, Motilitdt, chomosomaler Insta-
bilitat und Stummschalten von Genen
spielen, in serdsen Karzinomen nie-
deren und hohen Grades differenziell
exprimiert werden. Das sind starke
Indizien dafiir, dass sich niedriggra-
dige und hochgradige Ovarialtumo-
ren auf unterschiedlichen ,,Schienen®
entwickeln [6].

Verschiedene genetische Faktoren
der endometroiden, Klarzell- und mu-
kosen Tumoren sind in Tabelle 1 auf-
gefiihrt [7]. Vielfach kommt Mikrosa-
telliteninstabilitdt hinzu. Allerdings
nehmen die unter Typ I aufgefiihrten
relativ seltenen Klarzellkarzinome eine
Sonderstellung ein. Sie stehen zwar
haufig im Zusammenhang mit Vorlau-
fer-Lésionen wie Endometriose und
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Tabelle 1: Zusammenfassung verschiedener Parameter, die bei der pelvinen
epithelialen Tumorigenese eine Rolle spielen

Tumor Ort Ursprung

Muzinds (1) Ovar MIC

Muzinés (M)  Ovar Endometriose
MIC

Endometroid Ovar Endometriose
MIC

Klarzell Ovar Endometriose
MIC

GD seros Ovar MIC

SD sero6s Fimbrien Endosalpinx

SD seros Ovar MIC
Endometriose

SD serds Ovar OOE

Ziel- Benigner
Zelle Genetik Vorlaufer
Muller* HOXA11  Zystadenom
K-ras Adenofibrom
BRAF
C-Myc
Memoid Unklar Endometriom
Borderline
Memoid HOXA10 Endometriom
PTEN Adenofibrom
BRAF
B-Catenin
C-Myc
Memoid Diverse Endometriom
C-Myc Adenofibrom
Muller* K-ras Zystadenom
Adenofibrom
Sekretori-  p53 p53-Signatur
sche Zelle
Sekretori-  p53 Endometriom
sche Miiller C-Myc Zystadenom
Zelle
OOE od. p53 ?
Muller* p53-Signatur

Typische Verteilung
und Verhalten

Unilateral, intrazys-
tisch, lokalisiert

Uni- oder bilateral
intraztystisch, lokal
begrenzt

Uni- oder bilateral
intraztystisch,
lokal begrenzt,
Fernausbreitung

Uni- oder bilateral
Fernausbreitung

Bilateral, intrazystisch
od.Oberflache,perito-
neale Ausbreiting

Unilateral, intraepithe-
lial, minimale Invasion,
Serosabefall

Dominante Masse,
bilateral, Oberflache,
peritoneale Ausbreitung

Bilat. Beteiligung der
Oberflache, peritoneale
Ausbreitung

MIC = Miiller-Inklusionszyste; Memoid = Muller-Epithel mit endometroider Differenzierung; Muzinds (M) = Miller
muzindése Tumoren; Muzinds (I) = muzindse Tumore vom intestinalen Typ; GD = gut differenziert; SD = schlecht
differenziert; OOE = ovarielles Oberflachenepithel; * Generisches Mdiller-Epithel (Zilien- und sekretorische Zellen)

Nach Jarboe EA, et al. 2008. Histopathology 53:127-138.

Klarzell-Borderlinetumoren und wei-
sen auch keinen hohen Grad an gene-
tischer Instabilitét auf, doch sie sind
fast immer schlecht differenziert, so
dass sie eigentlich weder richtig zu
Typ I noch zu Typ II gehoren.

Genexpressionsprofile liefern
starke Indizien fur differenzi-
elle Karzinogenese-Sequen-
zen von gut und schlecht dif-
ferenzierten Ovarialtumoren.

Serdse Karzinome vom Typ I ent-
stehen im Ovar. Es finden sich zumeist
K-ras- und andere Mutationen, nicht
aber Mutationen im Tumorsuppressor-
Gen p53. Der Tumor besteht aus einer
Mischung von Zellen mit sekretori-
schen und ziliaren Differenzierungs-
merkmalen. Im Gegensatz dazu sind

in serésen Karzinomen vom Typ-II
p53-Mutationen regelméBig nachge-
wiesen worden. Die Angaben hierzu
schwanken zwischen 50 % und 80 %.
Den hochsten Anteil an pS3-Mutati-
onen identifizierten jlingst Salani et
al. (2008) mit 80,3 % in DNA-Pro-
ben aus affinitdtsgereinigten Zellen
von 71 hochgradigen serdsen Ova-
rialkarzinomen [8]. Sie fanden dar-
iiber hinaus, dass p53 nicht direkt in
die Entwicklung von Chemoresistenz
involviert ist.

Bei der Suche nach initialen Er-
eignissen in der Karzinogenese von
schlecht differenzierten serdsen Tu-
moren ist man auf einen Prozess gesto-
Ben, der als p53-Signatur bezeichnet
wird. Dessen Merkmale sind [7]:
= Lokalisation in Fimbrien >80 %
= Intensive Immunoreaktivitét
= Sekretorische Zellen betroffen
* Nachweis von Doppelstrangbrii-

chen iiber y-H2AX

—
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Tabelle 2: Definition pelviner seréser Karzinome
nach FIGO- und WHO-Klassifikationen

Tuba uterina

= Ubergang von normal in intraepitheliales Tubenkarzinom
* Grote Tumormasse im Tubenlumen oder Fimbrien

* Fehlen eines primar endometrialen Kandidaten

* Kein oder minimaler Tumor auf der Ovaroberflache

Ovar
* Groflte Tomormasse betrifft Ovar
* Involvierung des Ovarparenchyms

Peritoneum

* GroRte Tomormasse betrifft peritoneale Oberflache

* Keine oder minimale Involvierung von Tube und Ovar
* Beteiligung des Ovars ist oberflachlich

Nach Kindelberger DW, et al. 2007.

= Hoher Anteil an p53-Mutationen
= Gelegentlich Verbindung mit ma
lignem Epithel.

Dieses friihe genetische Merkmal, von
dem angenommen wird, dass mit ihm
die ser6se Karzinogenese schlecht dif-
ferenzierter Tumoren in Gang kommt,
steht offenbar nicht mit den Ovari-
en im Zusammenhang. Folkins et al.
(2008) fanden keine p53-Signaturen in
»Miller“-Inklusionszysten. Hingegen
waren sie bei Breast Cancer (BRCA)-
Mutation-positiven Frauen hiufig in
der Tube nachzuweisen [9].

Die frithesten erkennbaren neo-
plastischen Verdnderungen wurden
auch in intraepithelialen Tubenkar-
zinomen beschrieben. Sie zeigen se-
kretorische oder undifferenzierte Zel-
len ohne Zilien, d.h. im Gegensatz zu
gut differenzierten serdsen Tumoren
sind die schlecht differenzierten Tu-
moren dadurch gekennzeichnet, dass
ihnen die Fahigkeit zur Ausdifferen-
zierung in Zilien-tragende Zellen ver-
loren gegangen ist.

Wo sind pelvine seriése Karzinome
primdr lokalisiert?

Schlecht differenzierte serdose Ovari-
alkarzinome sind mit einer sehr hohen
Letalitdt behaftet. Das ist im Wesent-
lichen darauf zurickzufiihren, dass
sie sich bei ihrer Entdeckung praktisch
ausnahmslos bereits liber benachbar-
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te peritoneale Oberflachen ausgebrei-
tet haben. Wird der Tumor entdeckt,
lasst sich die primére Lokalisation oft
nicht mehr feststellen. Daher richten
sich Histopathologen bei der Klassi-
fizierung von ovariellen, tubaren und
primér peritonealen serdsen Karzi-
nomen gegenwirtig nach der Vertei-
lung der Tumoren auf vorgenannte
Strukturen und das Vorhandensein
bzw. Fehlen von Vorlaufer-Lasionen
(Tabelle 2). Letzteres konnen intra-
epitheliale Karzinome oder pradispo-
nierende Verdnderungen wie endo-
metroide Zysten, Zystadenome und
Borderlinetumoren sein.

Intraepitheliale Karzinome bei se-
rosen ovariellen und peritonealen Tu-
moren wurden selten identifiziert. Das
ist zumindest ein indirektes Indiz da-
fiir, dass Ovarialkarzinome ihren Ur-
sprung gar nicht in den Ovarien ha-
ben, sondern sich unter Umstinden
primir in der distalen Tube entwi-
ckeln. Bestitigt sich das, sind unter
Umstdnden dramatische Verdnde-
rungen in den wissenschaftlichen
Fragestellungen sowie auch im kli-
nischen Umgang mit dieser Krank-
heit zu erwarten.

In den letzten Jahren nahm die For-
schungsaktivitédt auf dem Gebiet der
serdsen Karzinogenese wieder rich-
tig Fahrt auf, wobei insbesondere In-
dizien fiir die Entstehung von Ovari-
alkrebs auch in der Tube angehauft
wurden (Tabelle 3) [10-15]. Ferner
impliziert die Lokalisation schlecht
differenzierter serdser Karzinome in
Ovar, Tube und Peritoneum mit zahl-
reichen auffélligen klinischen und
molekulargenetischen Ubereinstim-
mungen, dass es sich um Varianten
derselben Tumorentitit handeln konn-
te. Am wenigsten ist bislang die Ein-
beziehung der peritonealen Karzinome
gesichert. Allerdings kommen ,,Miil-
ler“-Inklusionen in Form von Endo-
salpingiose und Endometriose auch
im Peritoneum hiufig vor.

Es gibt eine Reihe von Griinden,
die es wichtig erscheinen lassen, Klar-
heit tiber die Ursprungsorte und den
Entwicklungsgang pelviner seroser
Karzinome zu schaffen [10]: (1) Thre
Aufklarung ist Voraussetzung fiir

mogliche Strategien zur Prévention
und frithen Entdeckung von Ovari-
alkrebs. (2) Prophylaktische opera-
tive Eingriffe bei Tragerinnen von
Mutationen in Suszeptibilitdtsgenen
(BRCAI BRCA?2) sollten sich auf die
Gewebe mit dem hochsten malignen
Entartungsrisiko konzentrieren. (3)
Eine gezielte Probenentnahme fiir his-
topathologische Untersuchungen er-
fordert die genaue Kenntnis der Risi-
kogewebe. (4) Erst wenn das Gebiet
mit dem hochsten Entartungsrisiko
identifiziert ist, lassen sich fiir den
Ursprungsort realistische Inzidenz-
raten ermitteln.

Kindelberger et al. (2007) analy-
sierten die Beziehung zwischen in-

Neueren Befunden zufol-
ge sind die distalen Eilei-
ter Ursprungsort zahlreicher
schlecht differenzierter sero-
ser Ovarial-, Tuben- und Peri-
tonealkarzinome [10-15].

traepithelialen (nicht-invasiven) Tu-
benkarzinomen und pelvinen serdsen
Karzinomen. Sie untersuchten nach
Salpingo-Oophorektomien die kom-
plette Adnexe — insbesondere aber die
Fimbrien — nach einem strengen Pro-
tokoll. In 41 Fillen, von denen fiinf
als Tuben-, sechs als peritoneale und
30 als Ovarialkarzinome klassifiziert
wurden, lieen sich auch intraepi-
theliale Tubenkarzinome nachwei-
sen. Fiinf der intraepithelialen Tu-
benkarzinome und Ovarialkarzinome
derselben Adnexe enthielten identi-
sche p53-Mutationen. Die Autoren
folgern, dass intraepitheliale Neo-
plasien in der Tube ein plausibler
Ursprung sowohl von von Tuben-.
peritonealen als auch Ovarialkarzi-
nomen sind [13].

Salvador et al. (2008) wiesen chro-
mosomale Instabilitét in tubaren Vor-
laufer-Lasionen von serdsen Karzi-
nomen nach. Zudem berichteten sie,
dass Karzinome der tubaren Mukosa
und Ovarialtumoren in den meisten



Fillen dhnliche genetische Anoma-
lien aufweisen. Das deutet auf einen
monoklonalen Ursprung entweder in
den Ovarien, dem Peritoneum oder
den Tuben hin [16].

Sonderrolle primdrer seroser peri-
tonealer Karzinome?

Die Ansicht, schlecht differenzier-
te ser0se Karzinome der Ovarien,
der Tube und des Peritoneums sei-
en Varianten des selben Malignoms
(Krebsentitit), sollte sich auler in
der histopathologischen Ahnlich-
keit auch klinisch in gemeinsamen
Risikofaktoren widerspiegeln. Dies-
beziiglich hat die Australian Ovarian
Cancer Study Group Risikofaktoren
fiir Tuben- wie auch primire Perito-
nealkarzinome untersucht, und diese
mit denen fiir invasive serose Ovari-
alkarzinome verglichen [17]. In die-
ser Fallkontrollstudie bestétigten sich
die bekannten Zusammenhénge zwi-
schen Paritit, Anwendung von Kon-
trazeptiva, Stillperioden, Body Mass
Index, Anwendung von Hormoner-
satztherapien, Tubensterilisation so-

Das ovarielle Oberflachen-
epithel und die Miiller-
Géange haben im Zélom-
epithel einen gemeinsamen
epithelialen Ursprung.

wie Talk-Exposition und dem Risiko
fiir serdsen Ovarialkrebs. Fiir Tuben-
karzinome ergab sich ein auffallend
ghnliches Risikoprofil wie fiir ser6-
se Ovarialkarzinome. Im Gegensatz
dazu stand primérer Peritonealkrebs
nicht mit Stillen in Verbindung, und
bei Frauen, die geboren hatten, und
bei adipdsen Frauen stieg das Risi-
ko fiir Peritonealkrebs an (Odds Ra-
tios: 1,8; 95 % CI1=0,8-3,9 bzw. 2,1;
95 % CI = 1,3-3,4). Bei Anwendung
hormoneller Kontrazeptiva sank das
Krebsrisiko fiir alle drei Lokalisatio-
nen. Die Sonderstellung fiir primére
Peritonealkarzinome kann auf eine

separaten Entwicklungsgang hin-
weisen. Hierfiir sprechen auch die
Ergebnisse einer aktuell erschienen
Arbeit, die zeigen, dass eine ausge-
wihlte Gruppe von kleinen, nicht-ko-
dierenden RNA-Sequenzen mit einer
Lénge von ca. 22 Nukleotiden, so ge-
nannte MicroRNA (miRNA) in Tu-
moren herunterreguliert sind, die den
Kriterien der Gynaecological Onco-
logy Group fiir primére peritoneale
Karzinome entsprechen [18].

In welcher Zellpopulation findet
serose Karzinogenese statt?

Als mogliche Kandidaten fiir die
serose Karzinogenese im Becken kom-
men die Zellen des ovariellen Ober-
flachenepithels, der ,,Miiller*-Inklu-
sionszysten, von Endometrioseherden
und des Tubenepithels in Frage.

Das ovarielle Oberflachenepithel
auf den nicht ovulierenden Eiersto-
cken ist ein ortsgebundenes Meso-
thel, das sowohl epitheliale als auch
mesenchymale Merkmale aufweist.
Dementsprechend hat es die Fahig-
keit beibehalten, sich in Richtung ei-
nes stromalen Phénotyps zu diffe-
renzieren. Das erfolgt als Reaktion
auf Stimuli wie Ruptur (Ovulation)
oder Explantation (Gewebekultur),
die regenerative (Reparatur)-Pro-
zesse auslosen. Andererseits ist das
ovarielle Oberflichenepithel in der
Lage, komplexe epitheliale Merkma-
le auszuformen, wie sie den sich von
den Miiller-Géngen ableitenden Epi-
thelien (Eileiter, Endometrium, Zer-
vix) eigen sind. Letzteres erfolgt bei
metaplastischer Transformation, der
Entwicklung zu benignen Tumoren
und der neoplastischen Progression.
Bei der ovariellen Karzinogenese ent-
steht nicht wie in den meisten an-
deren Organen im Verlauf der neo-
plastischen Progression ein weniger
differenziertes Epithel, sondern das
eher primitive ovarielle Oberfldchen-
epithel verliert dabei seine stromalen
Eigenschaften und nimmt Charakte-
ristika der von den Miiller-Gangen
abgeleiteten Epithelien an. Uberwie-
gend entstehen serdse, d.h. tubenar-
tige Ovarialkarzinome [19].
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Tabelle 3: Befunde, die den distalen Eileiter als
Ursprungsort seroser Karzinome unterstiitzen

= Ahnlichkeit der Expressionsprofile zwischen serésen
Ovarialkarzinomen und dem Epithel des Eileiters

* Existenz tubarer Karzinome in Tiermodellen, bei
denen ein hohes Risiko fiir Ovarialkarzinome besteht

* Entdeckung friiher Tubenkarzinome bei mehr als 70 %
prophylaktischer Salpingo-Oophorektomien bei familiar
belasteten Frauen (BRCA+)

* Entdeckung friher Tubenkarzinome in der Halfte der
Falle von ovariellen und priméar peritonealen serésen
Karzinomen — ungeachtet familidrer Belastung

* Bestatigtes metastatisches Potenzial der nicht-
invasiven Karzinome der distalen Eileiter

* |dentische p53-Mutationen in Tumoren der distalen
Tuben und entfernt lokalisierten serdsen Karzinomen
der Ovarien und des Peritoneums

* Putativer Verlaufer (p53-Signatur) in der distalen
Tube, der gemeinsame Merkmale mit Tubenkarzino-
men einschliellich dem Nachweis von DNA-Scha-
den, von p53-Mutationen, der Beschrankung auf
sekretorische Zellen und die Lokalisation auf Fimbrien
aufweist

* Seltenheit der p53-Signatur in der normalen ovariellen
Rinde bei BRCA-Mutation-positiven Frauen

* Kontinuitat zwischen p53-Signatur und frihem Tuben-
karzinom, wodurch der Ubergang von einem zum
anderen unterstutzt wird.

Nach Jarboe EA, et al. 2008

Was spricht fiir einen Ursprung
seroser Karzinome im ovariellen
Oberflichenepithel?

Das ovarielle Oberflichenepithel —
auch das in Inklusionszysten — galt
lange Zeit als hauptsichliches, wenn
nicht einziges Ursprungsgewebe von
epithelialen Ovarialkarzinomen. Nach
»3Schulbuchweisheit* nimmt die ova-
rielle Karzinogenese ihren Ursprung
im ovariellen Oberflichenepithel bzw.
in Inklusionszysten. Von da aus ver-
breitet sich der Tumor auf benachbarte
Organe im Becken und der Bauchhoh-
le. Spéter siedeln sich auch Fernme-
tastasen ab. Argumente, die eine sol-
che Atiologie stiitzen, begriinden sich
im Wesentlichen auf histopathologi-
sche Indizien, entwicklungsbiologi-

topgyn.info



Thema

Gyndkologische Onkologie

a topgyn.info

sche Gesichtspunkte und Erkenntnis-
se an tierexperimentellen Modellen.
Andererseits wurden Dysplasien und
frithe Stadien hochgradiger serdser
Karzinome in Verbindung mit dem
ovariellen Oberfldchenepithel allen-
falls sporadisch beobachtet. Am hiu-
figsten waren sie in epithelialen Ein-
schlusszysten.

Tubare Metaplasien des ovariel-
len Oberflachenepithels lassen sich
morphologisch anhand der hochzy-
lindrischen Gestalt und Zilien als
Oberflachendifferenzierung sowie
histochemisch anhand der Expres-
sion von E-Cadherin, CA-125 und
dem Ovidukt-spezifischen Glyko-
protein (OVGP) nachweisen [20].
Dass hierbei die Fahigkeit des ova-
riellen Oberflachenepithels, sich tu-
bar zu differenzieren, zum Ausdruck
kommt, und es sich nicht um Abla-
gerungen von Eileiterepithel handelt,
wird durch Ubergiinge von nicht-spe-
zifischem zu metaplastischem ova-
riellen Oberféachenepithel deutlich.
Auflerdem kommen solche Meta-
plasien am haufigsten in Inklusi-
onszysten vor.

Menschliches ovarielles Oberfla-
chenepithel bildet in vitro bei einer
Behandlung mit karzinogenen Sub-
stanzen maligne, ovariellen Karzino-
men dhnelnde Tumoren [21]. Ob die
neoplastische Transformation auch in
vivo direkt aus ovariellem Oberflache-
nepithel hervorgehen kann, ist letzt-
lich nicht geklart. Denn in vivo wer-
den metaplastische Verdnderungen des
ovariellen Oberflichenepithels haupt-
sichlich in Inklusionszysten und in In-
vaginationen (Krypten) vorgefunden.
Letztete konnen sich von der Oberfla-
che abschniirende Zysten sein.

Welche Indizien stiitzen das Kon-
zept der Entstehung seréser Karzi-
nome im distalen Tubenepithel?

Indizien fiir eine Entstehung schlecht
differenzierter seroser Karzinome im
distalen Ovidukt lieferten erstmals Un-
tersuchungen der resektierten Gewebe
von prophylaktisch vorgenommenen
Salpingo-Oophorektomien bei Frauen
mit Breast Cancer (BRCA)-Mutatio-

nen. Die Entdeckung von Dysplasi-
en und Karzinoma in situ im Epithel
der Fimbrien, nicht zugleich aber im
ovariellen Oberflichenepithel fiihr-
ten zu dem Konzept, dass schlecht
differenzierte serése Karzinome im
distalen Ovidukt entstehen kénnen
und dann ovarielle Metastasen ab-
siedeln [13, 22].

Die Haufigkeit, mit der frithe Tu-
benkarzinome im Rahmen einer pro-
phylaktischen Salpingo-Oophorekto-
mie vorgefunden wurden, variiert in
verschiedenen Studien, in denen das
Gewebematerial allerdings zum Teil
auch unterschiedlich rigoros unter-
sucht worden ist. Insgesamt wird der
Tube bei BRCA-Mutation-positiven
Frauen ein groBeres Risiko fiir die
Entwicklung von serdsem Krebs zu-
geschrieben als den Ovarien:

Medeiros et al. (2006) identifi-
zierten die Fimbrien als haufigsten
Ort frither serdser Karzinome in ei-
ner kleinen Serie von Gewebeproben
aus prophylaktischen Salpingo-Oopho-
rektomien bei BRCA-Mutation-posi-
tiven Patientinnen. Von 13 operierten
Frauen wiesen vier die Neoplasien im
Epithel der Fimbrien und eine in dem
der Ampulla auf. In keinem Fall wa-
ren die Ovarien betroffen [10].

Powell et al. (2005) fanden auf Se-
rienschnitten von Ovarien und Tuben
in sieben von 67 prophylaktischen Sal-
pingo-Oophorektomien (10,4 %) ok-
kulte Karzinome — vier in der Tube
und drei im Ovar. In keinem Fall wa-
ren beide betroffen [23].

Im Gegensatz dazu fanden Finch
et al. (2006a) bei 490 prophylakti-
schen Salpingo-Oophorektomien
elf okkulte Falle (2,2%) von Krebs,
von denen sieben im Ovar lokalisiert
waren [24].

Finch et al. (2006b) entdeckten
bei der pathohistologischen Unter-
suchung der Adnexe nach 159 Salpin-
go-Oophorektomien bei BRCA1- und
BRCA2-Mutation positiven Frauen
sieben okkulte Karzinome (4,4 %).
Drei davon betrafen die Tube und
nicht die Ovarien [12].

Auch Callahan et al. (2007) hal-
ten die distale Tube fiir den haupt-
sdchlichen Entstehungsort schlecht

differenzierter serdser Tumoren. Sie
entdeckten okkulte Neoplasien bei
5,7 % der Frauen (n=122), die sich
einer Operation zur Risikoreduk-
tion von Ovarialkrebs unterzogen
hatten [25].

Aufgrund der identischen Histo-
logie von peritonealen und hochgra-
digen serdsen Ovarialkarzinomen ist
vielfach eine Unterscheidung von Pri-
mértumor und Metastase schwer zu
treffen. In Fallen massiver Tumor-
last im Peritoneum, dem Omentum
und den Mesenterien bei nur gerin-
ger Beteiligung der Ovarien liegt der
Verdacht nahe, dass sich ein perito-
neales Karzinom auf den Ovarien ab-
gesiedelt hat. Nach den Ergebnissen
einer prospektiven Studie von Finch
et al. (2006) haben Frauen mit einer
Mutation im BRCAI- oder BRCA2-
Gen, die sich prophylaktisch einer
bilateralen Salpingo-Oophorektomie
unterziehen, ein kumulatives Risiko
fiir ein priméres peritoneales Karzi-
nom von 4,3 % [24]. Es wurden ins-
gesamt sieben Fille registriert, die im
Mittel fiinf Jahre nach der Salpingo-
Oophorektomie auftraten. Allerdings
wurden drei der peritonealen Karzi-
nome bereits innerhalb von nur drei
Jahren diagnostiziert, so dass nicht
ausgeschlossen werden kann, dass es
sich um Metastasen einer zum Zeit-
punkt der Salpingo-Oophorektomie
libersehenen subklinischen Krank-
heit handelte. Das hitte zur Folge,
dass das Risiko fiir primére perito-
neale Karzinome unter Umstdnden
doch geringer wére.

Sind Theorien iiber ovarielle und
tubare Karzinogenese von Ovarial-
krebs nur unterschiedliche Sicht-
weisen desselben Phinomens?

Die ovarielle Tumorigenese betrach-
ten Auersperg et al. (2008) aus ent-
wicklungsbiologischer Sicht anhand
des gemeinsamen Ursprungs von ex-
traovariellem Peritoneum, ovariellem
Oberflichenepithel und Epithel des
Eileiters [26]. Denn alle drei Gewe-
be stammen vom mesodermalen
Zo6lomepithel ab, das die primitive
Leibeshohle auskleidet noch bevor



sich die Ovarien entwickeln. Die aus
dem Zdlomepithel entstandenen Epi-
thelien bleiben bei der erwachsenen
Frau trotz unterschiedlicher Struktu-
ren und Funktionen als kontinuier-
liche Auskleidung bestehen, wobei
die Kontinuitédt zwischen ovariellem
Oberflachenepithel und der Tuba ute-
rina auf ein schmales Epithelband be-
schrénkt ist, das sich von den Fimb-
rien auf das Ovar erstreckt.

Im frithest erkennbaren Entwick-
lungsstadium (Primordium) bilden das
ovarielle Oberflichenepithel und an-
dere sich vom Zdlomepithel (Miiller-
Epithel) ableitende Gewebe ein nicht
determiniertes, multipotentes, embryo-
nales Feld. Als Reaktion auf spezi-
fische, induktive Signale erfolgt die

Aus entwicklungsbiolo-
gischer Sicht neigen die
nicht voll determinierten
Epithelien auf den Ovarien
und den distalen Fimbrien
verstdrkt zu neoplastischer
Transformation.

eindeutige Determinierung des Eilei-
terepithels, des Endometriums und
des Zervikalepithels. Das ovarielle
Oberfliachenepithel verbleibt hinge-
gen in einem primitiveren, multipo-
tenten Zustand — vermutlich aufgrund
fehlender Induktionssignale auf ei-
ner entscheidenden Stufe der Embryo-
nalentwicklung. Wéhrend also das
extraovarielle Peritoneum und das
Epithel der Ampulla bei der erwach-
senen Frau voll ausdifferenziert zu
sein scheinen, verbleiben das ovari-
elle Oberflachenepithel und das mit
ihm verbundene Epithel der distalen
Fimbrien auf einer nicht voll deter-
minierten Entwicklungsstufe.
Histochemische Vergleiche zwi-
schen ovariellem Oberflichenepi-
thel, Fimbrien und Ampulla lassen
einen klaren Ubergang vom ovariel-
len Oberflaichenepithel auf das Epi-
thel der Fimbrien erkennen, das aber
beziiglich der Differenzierung ohne

scharfe Grenzen verlduft. Ubergin-
ge bei der Expression von Markern
wie Calretinin, einem Vitamin-D-an-
hingigen Kalzium-bindenden Prote-
in, finden sich sowohl auf dem ova-
riellen Oberflichenepithel als auch
auf den Fimbrien. Ahnliche Ver-
schiebungen sind auch fiir E-Cad-
herin nachgewiesen.

Die Autoren verweisen darauf, dass
Ubergangsbereiche von einer Epithel-
art in eine andere — wie beispielswei-
se von Platten- in Sdulenepithel in
der zerviko-uterinen Region — ver-
starkt zu neoplastischer Transforma-
tion neigen. jfs <
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