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Systematik der Ovarialtumoren

1. Tumoren des Oberflachenepithels (ca. 75 %)

2. Tumoren des Keimstrang-Stromas (5-10 %)

3. Tumoren der Keimzellen (10-20%, v.a. Im Kindes- und
Jugendalter)
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1. Epitheliale Tumoren (ca. 75% aller Ovartumoren)

histologischer Typ:
-- sergs Muzinods endometroid
Muzingses Endometroides
benignhe Seroses Zystadenom Zystadenom Zystadenom
: Seroser Muzinoser Endometroider
w Borderlinetumor Borderlinetumor Borderlinetumor

Low grade seroses Muzinoses Endometroides
Adenokarzinom Adenokarzinom Adenokarzinom
maligne _
High grade seroses
Adenokarzinom
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1. Epitheliale Tumoren (ca. 75% aller Ovartumoren)

histologischer Typ:

-- sergs Muzinods endometroid
Muzingses Endometroides

0

50-60%  benignhe Sergses Zystadenom 7ystadenom Zystadenom

: Seroser Muzinoser Endometroider

200
10-20% w Borderlinetumor Borderlinetumor Borderlinetumor

Low grade seroses Muzinoses Endometroides
Adenokarzinom Adenokarzinom Adenokarzinom
maligne _
High grade seroses
Adenokarzinom
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1. Epitheliale Tumoren

Histogenese:

=  Ursprungsgewebe ovarielle Deckzellschicht (rezidiviertes Ovulationstrauma,
Entzindung, hormonelle Einflisse) und Oberflachenepthel der Fimbrie

= Konsekutive Mutationen mit Konsequenz unterschiedlich differenzierter
Tumortypen
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1. Epitheliale Tumoren

Seroses Zystadenom / Seroser Borderline-Tumor Seroses Karzinom
Zystadenofibrom
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Serose Ovarialkarzinome

analog der Endometrium-Karzinome:

= Jyp I:

» Low grade seroses Adenokarzinom des Ovars
= Gut differenziert, geringe Atypien der Kerne

=  Papillare Strukturen

=  Wenige Mitosen

= Haufig Psammomkaorperchen

= KRAS- und BRAF-Mutation

= P53 Wildtyp

Vorlesung Gynako-Pathologie IT Ovar/ Paul Ziegler PhD Q
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Serose Ovarialkarzinome

= Typ lI:
» High grade seroses Adenokarzinom des
Ovars

= (Gering differenziert, hohe Kernpleomorphie
= Hohergradige Kernatypien

=  Spaltformige Raume zwischen Tumorzellen
= Hohe Mitoserate,

= P53 Mutationen, BRCA-Mutationen,
chromosomale Instabilitat
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Serose Adenokarzinome

= Konzept: Duale Tumorgenese
= |[ow grade serose Ovarialkarzinome entstehen aus serosen Borderline-
Tumoren.

= aber: High grade serose Ovarialkarzinome entstehen primar aus
peritonealen/serdosen Karzinomen aus Tubenepithel

= Vorlauferlasion: STIC (Ser0se Tubare Intraepithelialen Karzinome), gefunden
In prophylaktischen Ovarektomien beli BRCA-Mutationstragerinnen

= Aktuelle Tumorklassifikation (TNM) und FIGO-Klassifikation fuUr Tumoren des
Ovars, der Tuben und primaren Peritonaltumoren gemeinsam
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Serose tubare Intraepitheliale Karzinome (STIC)

P53 .

Ki-67
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Pathologie des Inneren Genitales Ovar und Tuba uterina -
Essentielles zur Stadieneinteilung

=  pTNM- Klassifikation:

- Anwendung fur maligne Tumoren und Borderline-Tumoren

- gultig far epitheliale und stromale Tumoren

- Prognostisch relevanter Sprung von Stadium /1l zu Stadium I1I/1V

- Stadium |
- Begrenzt auf Ovarien und/oder Tuben

- Maligne Zellen in der Peritoneallavage, Intaktheit der Ovaroberflache/ Tumor an der Oberflache/
Kapselruptur

- Stadium Il

- Tumor breitet sich auf3erhalb der Tuben oder der Ovarien aus, jedoch noch innerhalb des kleinen
Beckens

- Stadium Il und IV
- Ausbreitung aul3erhalb des kleinen Beckens, Fernmetastasen
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Therapiekonzept: Homologe Rekombinationsdefizienz (HRD)

=  HRD wird durch Verlust von (BRCA1 und 2, aber auch

ook poywomate (= anderen Genen ausgelost
m@% nﬁ::::::t% M;M : :‘:m::f:::: @ = HRD fuhrt zu spezifischen genomischen
M Veranderungen (LST, LOH, TAI)

i — - A et = Molekularpathologische Testung (BRCA-Mutationen
;;;*3 ' & Mgim ’%}i Wﬂ oder Deletionen, HRD Assays)

'mmrm i o 39 S » Ca. 50 % der Patientinnen mit high-grade serésem

S SR A mlm .,..L Ovarialkarzinom haben HRD
T;gg;';:%;;;m—r mmgi;r;;:;g;g;;gg = Therapie: Gezielte Induktion von DNA-Schaden durch
PARP-Inhibitoren (z.B. Olaparib) -> Zellen mussen

NHEJ machen und sterben ab

Helena et al. 2018
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Therapiekonzept: Homologe Rekombinationsdefizienz (HRD)

=  HRD wird durch Verlust von (BRCA1 und 2, aber auch

(A) CDK (B) CDK (C) CDK
o 1— o —} e 4 o v anderen Genen ausgelost
' ‘ —|__ "' | ‘ ,,;IM,, = HRD fuhrt zu spezifischen genomischen
e . s o ¥ Veranderungen (LST, LOH, TAI)
.:A ) ‘. ‘R-.:sj; — u;"”m " .; 'ﬁ._a;_ D — e ua t:mjn | R,;ﬂ . |
| © ) ge = Molekularpathologische Testung (BRCA-Mutationen
N }m-) }Az(_) oder Deletionen, HRD Assays)
l"' | 1 & = Ca. 50 % der Patientinnen mit high-grade serosem
we [me e Ta:;(_) He ’B'R;';;(_) Ovarialkarzinom haben HRD

= Therapie: Gezielte Induktion von DNA-Schaden durch
PARP-Inhibitoren (z.B. Olaparib) -> Zellen mussen
NHEJ machen und sterben ab

Sunada et al. 2018
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Systematik der Ovarialtumoren

1. Tumoren des Oberflachenepithels (ca. 75 %)

2. Tumoren des Keimstrang-Stromas (5-10 %)

3. Tumoren der Keimzellen (10-20%, v.a. Im Kindes- und
Jugendalter)
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2. Tumoren des Keimstrang-Stromas (5-10 %)

= Granulosazelltumoren (adult/juvenil)

=  Sertoli-Zelltumoren
» Thekom-/Fibromgruppe

= Leydig-Zelltumoren
= (Brenner-Tumor (benigne/maligne) —> Urothelial differenziert

Derivate des primitiven Keimstranges

} Sexuell determiniertes Mesenchym

= 75 % produzieren Steroidhormone -> Zyklusstorungen
» Leltsymptome: Postmenopausenblutung, Endometriumhyperplasie, Amenorrhoe
oder (selten im Kindesalter) durch Pubertas praecox
= vielfaltige Morphologie: Epitheliale und mesenchymale Elemente konnen allein oder
kombiniert, in luteinisierter und nichtluteinisierter Form vorkommen.
= Morphologie alleine kann das biologische Verhalten nicht sicher abschatzen
= meistens semimaligne, relativ gute Prognose

Vorlesung Gynako-Pathologie IT Ovar/ Paul Ziegler PhD 16
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2. Tumoren des Keimstrang-Stromas

Granulosazelltumor (adult/juvenil)

- haufigster Keimstrang-Stromatumor
- Call-Exner Korperchen
- positiv fur Inhibin A

- Histomorphologie korreliert nicht mit biologischem
Verhalten

- Rezidive und Metastasen haufiger bel Tumoren uber 15
cm, beidseitigen Tumoren und ovaruberschreitendem
Wachstum sowie Oberflachenruptur

- adulter Typ: 20% maligne
juveniler Typ: 5% maligne

Vorlesung Gynako-Pathologie IT Ovar/ Paul Ziegler PhD 17
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2. Tumoren des Keimstrang-Stromas
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 Nahezu immer benigne

* 1% Meigs-Syndrom: Aszites + Hydrothorax
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2. Tumoren des Keimstrang-Stromas
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Uberschneidungen mit Fibromen -> eine

Histo: Epitheloide Thekazellen, klares
Gruppe

Zytoplasma
Fast Immer benigne
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2. Tumoren des Keimstrang-Stromas

Brenner Tumor

=  Urothelial differenzierte Zellnester
=  [ibroses Stroma
= Benigne: wenige Mitosen

Vorlesung Gynako-Pathologie II Ovar/ Paul Ziegler PhD 20
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Systematik der Ovarialtumoren

1. Tumoren des Oberflachenepithels (ca. 75 %)
2. Tumoren des Keimstrang-Stromas (5-10 %)

3. Tumoren der Keimzellen (10-20%, v.a. Im Kindes- und
Jugendalter)
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3. Tumoren der Keimzellen

= Ursprung: primitive omnipotente Keimzelle

= Kann sich auch zu Neoplasien mit embryonaler und extraembryonaler
Differenzierung entwickeln

= Haufig Anteile aller drel Keimblatter:
Ektoderm, Entoderm, Mesoderm

= Histologie identisch mit Keimzelltumoren des Hodens, jedoch im Ovar
> 95% benigne, < 5% maligne (Hoden: fast immer maligne)

Vorlesung Gynako-Pathologie IT Ovar/ Paul Ziegler PhD 25
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3. Tumoren der Keimzellen

Typen:

= Dysgerminom (entspricht Seminom des Hodens)
= Dottersacktumor

= Embryonales Karzinom

= Chorionkarzinom

= Jeratom

Vorlesung Gynako-Pathologie IT Ovar/ Paul Ziegler PhD 23
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3. Tumoren der Keimzellen

Teratom

= Definition: Keimzelltumoren mit Differenzierung in Gewebe
des Ento-, Ekto- und Mesoderms

= haufigster Keimzelltumor des Ovars
= 999% benigne

= 2 Typen:
reifes und unreifes Teratom

Vorlesung Gynako-Pathologie IT Ovar/ Paul Ziegler PhD 24
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3. Tumoren der Keimzellen

Relfes Teratom

=  ekto-, ento- und mesodermal
differenziertes Gewebe
mit gleichem histologischem Aufbau wie

normales Gewebe

Vorlesung Gynako-Pathologie II Ovar/ Paul Ziegler PhD



DR. SENCKENBERGISCHES

INSTITUT FUR PATHOLOGIE UNIVERSITATS X5
KLINIKUM FRANKFURT

GOETHE-UNIVERSITAT

3. Tumoren der Keimzellen

Relfes Teratom

= haufig: Dermoidzyste

= enthalt Haut, Hautanhangsgebilde
und Haare, Talg, Zahne

= tritt auch bilateral auf

Vorlesung Gynako-Pathologie II Ovar/ Paul Ziegler PhD 26
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3. Tumoren der Keimzellen

Unreilfes Teratom

= “unreifes Gewebe” = Gewebe der
Fetalperiode

=  Prognosebestimmend:
unreife neurogene Strukturen (Neurotubulr)

= Potenziell maligne
= ggf. Chemotherapie

Vorlesung Gynako-Pathologie IT Ovar/ Paul Ziegler PhD
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3. Tumoren der Keimzellen

Relfes Teratom

= Teratom als Schilddrisengewebe
differenziert

= “Struma ovaril’

| By
" .
- e A
A & : 53

B > 3 " o . ‘,' )
3 . AR

Vorlesung Gynako-Pathologie IT Ovar/ Paul Ziegler PhD




DR. SENCKENBERGISCHES
INSTITUT FUR PATHOLOGIE

Metastasen im Ovar

= 10-15% aller malignen Ovarialtumoren
= Haufig bilateral
= Uberwachsen Corpora albicantia

‘Haufigste Primartumoren
— Endometrium 30%
— Mamma 15-20%

— Gastrointestinaltrakt 15-20%
(Kruckenberg-Tumor)

— maligne Melanome 15%

Vorlesung Gynako-Pathologie IT Ovar/ Paul Ziegler PhD 20
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Pathologie des inneren Genitales:
Ovar und Tuba uterina

Zusammenfassung:

= Zysten und Tumoren des Ovars entstehen aus
— Oberflachenepithel (Mesothel) bzw. Tubenepithel
— Kelmstrang-Stroma
— Keimzellen

= Meist benigne Befunde, doch auch zahlreiche Formen maligne
Tumoren!

= Leitsymptome: Schmerzen (bei grof3en Zysten/Tumoren),
Zyklusstorungen bzw. hormonelle Ungleichgewichte!

= Duale Tumorgenese der serosen Ovarialkarzinome
— Low grade: Vorlauferlasionen serose Borderlinetumoren

— High grade: STICs (gehauft bel BRCA-Mutationstragerinnen)
Vorlesung Gynako-Pathologie IT Ovar/ Paul Ziegler PhD 30
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Gynakologische Pathologie Il
Pathologie des inneren Genitales

C: Ovar und Tuba uterina

Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit!

Besondere Lernziele:
Systematik der Ovarialtumoren

Duale Tumorgenese
Keimzelltumoren — geschlechtsspezifische Unterschiede

Teratom - Prognose

Vorlesung Gynako-Pathologie IT Ovar/ Paul Ziegler PhD 31
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