Borderlinetumoren in der Gynakologie — Teil 1

Eintellung, Biologie & Histopathologie

Die Borderline Tumoren (BOT) im gynakologischen Bereich
umfassen vornehmlich eine eigene Gruppe der epithelialen
Tumoren des Ovars. Auch nicht eindeutig klassifizierte nicht
maligne Tumoren der Brust, die sogenannten Phylloides
Tumoren, und die seltenen muskuldaren Neubildungen des
Uterus, welche in Fallstudien als Uterine smooth muscle
tumors of uncertain malignant potential (STUMP) beschrie-
ben wurden, werden als Borderlinetumore bezeichnet. Dieser
Artikel fokussiert auf den Borderlinetumor des Ovars.

J ohannes Pfannenstiel grenzte die Borderline Tumoren (BOT)
erstmals in einer Publikation von 1895 von den Ovarialkarzi-
nomen ab. In achtundvierzig Féllen beschrieb er einen langen gut-
artigen klinischen Verlauf dieser «papilldren oder proliferierenden
Adenome» (1) 1929 verwendete Taylor erstmals den Begriff «semi-
malignant» fiir seine «Borderlinekategorie» bei der Unterteilung
der serosen Zystadenokarzinome (2). 1971 nahm die Internatio-
nal Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) eine Klassifi-
kation der primir epithelialen Ovarialtumoren vor (3). Die World
Health Organization (WHO) tibernahm in deren Klassifikation der
Ovarialtumore 1973 die Bezeichnung «tumor of borderline mali-
gnancy» mit der zusdtzlichen Definition «carcinoma of low mali-
gnant potential (LMP)» (4). Im Verlauf wurde bis 1999 der Begrift
«carcinoma of LMP» mit der Bezeichnung «tumor of LMP» (5) er-
setzt. Eine von den Fachgesellschaften lange erwartete Revision
wurde 2013 von der WHO und fast zeitgleich von der FIGO ver6f-
fentlicht (6) (siehe Tabelle 1 und Zusatz 1).

Die BOT unterscheiden sich massgeblich von den malignen
Ovarialtumoren durch ein niedrigeres FIGO Stadium bei Dia-
gnosestellung, eine hervorragende Prognose und ein jiingeres
Patientinnenkollektiv. Daraus ergeben sich aber auch Konflikte in
der Beratung dieser Patientinnen, welche oftmals eine fertilitéts-
erhaltende Therapie wiinschen, und folglich iiber eine risikoadap-
tierte Therapie beraten werden wollen.
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Die BOT des Ovars machen etwa 8 % bis 15% aller epithelialen
Ovarialtumore aus (7,8). Die Inzidenz der BOT des Ovars wird in
europdischen Studien mit 4.8/100,000 pro Jahr und in den ameri-
kanischen Beschreibungen mit 1.5 bis 2.5/100,000 pro Jahr beziffert
(9,10) Statistisch kann man ein Ansteigen der Inzidenz der BOT in
den letzten Jahrzehnten erkennen. Das Patientenkollektiv der BOT
ist mit einem Altersmedian von 49 Jahren gut zehn Jahre jiinger
als jenes der Ovarialkarzinome. Haufig tritt der BOT bei infertilen,
pramenopausalen Patientinnen auf. Ein Drittel der Patientinnen ist
junger als 40 Jahre (11,12).

Laut WHO richtet sich die Einteilung der BOT nach den histo-
genetisch unterschiedlichen Geweben des Ovars. Wie die malig-
nen Neoplasien des Oberflachenepithels des Ovars werden auch
die BOT in serése, muzindse, endometroide, hellzellige, Brenner
und seromuzinds Tumore eingeteilt (13). Nach der WHO Eintei-
lung miissen ovarielle Tumoren zur Klassifikation als BOT mindes-
tens zwei der in Tabelle 2 aufgefithrten Kriterien erfiillen (14, 15).
Die serosen Tumore sind mit 53% bis zu 65% die haufigsten BOT
gefolgt von den muzinésen BOT mit 42.5% und den eher seltenen
histologischen Subtypen (endometroide, hellzellige, Brenner und
seromuzinds) mit 4.2% (16).

Der Tumor ist zystisch mit intrazystischen Wucherungen und in
30% mit papillirem Wachstum an der Oberfliche des Ovars sowie
meist mit seroser intrazystischer Fliissigkeit. Pelvine und paraaor-
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The 2014 WHO classification of tumours for carcino-
mas of the ovary, fallopian tube and peritoneum

Histologische Kriterien

Ovar Seroser
Borderlinetumor

Seroser Borderlinetumor/Atypischer proliferativer seréser
Tumor

Seroser borderline Tumour — micropapillare Varian-
te/Non-invasives low-grade serdses Karzinom

Epitheliale
Tumore

Maligne
Low-grade sertses Karzinom
High-grade serdses Karzinom

Epitheliale Sprossenbildung: Epithelproliferation, Ausbildung bischel-
artiger Epithelpapillen und Pseudopapillen

Mucindse Tumore

Borderline

Mucindser borderline Tumor/Atypischer proliferativer
mucinéser Tumor

Maligne
Mucindses Karzinom

Endometrioride Tumore

Borderline

Endometrioider borderline Tumor/Atypischer proliferati-
ver endometrioider Tumor

Maligne
Endometrioides Karzinom

Klarzellige Tumore

Borderline

Klarzelliger Tumor/Atypischer proliferativer Kkarzelliger
Tumor

Maligne
Klarzelliges Karzinom

Brenner Tumore

Borderline

Borderline Brenner Tumor/Atypischer proliferativer
Brenner Tumor

Maligne
Maligner Brenner Tumor

Seromucinése Tumore

Borderline

Seromucinéser borderline Tumor/Atypischer proliferativer
seromucindser Tumor

Maligne
Seromucinbses Karzinom

Undifferenziertes Karzinom

Gemischte epitheliale und mesenchymale Tumore

Karzinosarkom

Zusatz 1:

Zusammenfassend wird weiterhin die Bezeichung «Borderline Tumor»
oder «Tumor mit atypischer Proliferation» verwendet. Die Bezeichnung
Tumor mit niedrig malignem Potential (low malignant potential) soll ver-
mieden werden. Der friihere serése Borderlinetumor, welcher in typisch
oder mikropapillér eingeteilt wurde wird nun als seréser Borderline Tumor
oder seréser Tumor mit atypischem proliferativem Wachstum (APST) be-
zeichnet. Die mikropapilldre Variante eines sertsen Borderline Tumors
wird nun auch gleichwertig mit einem nicht invasiven low grade serésen
Karzinom (MPSC) benannt. Die Bezeichung low malignant potential wird
nicht mehr empfohlen. Die neue Bezeichnung seromuzindser Tumor
beinhaltet die frihere Bezeichnung eines muzindsen Tumors vom endo-
cervicalen Typ, den Muller muzinésen Tumor und den atypisch proliferie-
renden mullerschen Borderline Tumor.
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Mehrreihigkeit des Epithels: Mehrreihiges Epithel (four cells layer)
Papillen oder driisige Hohlrdume

Mitotische Aktivitat: Zunahme der mitotischen Aktivitat (nicht mehr als
4 Mitosen per 10HPF)

Nukledre Atypie: Veranderungen der Kern-Plasma-Relation

Kein destruktives Wachstum bzw. Stromainvasion

tale Lymphknoten sind in 20% befallen. Bei Diagnosestellung liegt
in bis zu 70% ein Stadium FIGO I vor mit in 50% bilateralem Befall.
Sie sind oftmals (bis zu 40%) mit einer Endosalpingiose (ektopes
typisches zilidres tubares Driisengewebe) vergesellschaftet. (s. Pro-
gressionsmodell/ Zusatz 2)

Wichtig fiir diesen Borderlinetumortyp ist die Einteilung in den
«atypisch proliferierenden serésen Tumor» (APST) in etwa 90%
und in 5% bis 10% in jenen mit mikropapillirem Wachstumsmus-
ter (MPSC). Die MPSC weisen in 45% der Fille invasive Implants
auf, im Gegensatz zu nur 7% beim APST. Da die MPSC somit eher
einem nicht-invasiven low grade Karzinom gleichen, wurde dies in
der neuen WHO/ FIGO Klassifikation beriicksichtigt (Tabelle 1).
Annidhernd 10% zeigen Areale von Mikroinvasion. Die WHO setzt
in der neuen Klassifikation den Cut-Off bei 5mm Mikroinvasion.
Treten Invasionen von mehr als 5mm auf wird dieser Tumor als
low grade ser6ses Karzinom auf dem Boden eines BOT klassifiziert.

Zusatz 2:

Unterteilung der histologischen Subtypen des Ovarialkarzinomes in Typ |
(low grade Karzinome) und Typ Il (high grade Karzinome).

Bei Typ | (low grade Karzinome/G1) Karzinomen entwickelt sich auf dem
Oberflachenepithel des Ovars ein seroses Zystadenom, welches durch
langsame Progression in einen invasiven mikropapillaren serésen BOT
(MPSC) Uibergeht und sich in ein hoch differenziertes Ovarialkarzinom ent-
wickeln kann.

Diese Gruppe besitzt Mutationen im BRAF und KRAS Gen. Sie werden oft
im frihem Stadium diagnostizert, haben einen niedrigen Proliferations-
index mit langsamem Wachstum und einer Resistenz fiir Chemotherapi-
en, wenige p53 Mutationen und eine giinstige Prognose. Auf Grund der
beiden Mutationen im KRAS und BRAF Gen, welche bei den serésen BOT
und dem low grade Karzinom gleich sind, kann man von einer Transfor-
mation vom Adenom Uber den BOT zum Karzinom ausgehen.

Der mogliche Entstehungsort des Borderlinetumors sind subepitheliale
Inklusionszysten, welche mit Mullerepithel ausgekleidet sind. Diese ent-
stehen durch Invagination nach Ovulation, im Rahmen von Alterungspro-
zessen oder auf dem Boden einer Endosalpingiose. Durch Faktoren, wie
u.a. Androgenexposition kommt es zu Mutationen im KRAS/BRAF Gen.

Die Typ Il mittelgradig oder schlecht differenzierte Karzinome/G2 und G3
entstehen ohne Vorlaufer aus dem Ovarepithel oder an anderen Orten des
Muller Epithels. Der Typ Il verfugt Gber p53 und BRCA Mutationen und
zeichnet sich durch einen hohen Proliferationsindex mit schnellem
Wachstum aus. Sie werden im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert
und sind sensibel auf Chemotherapie.
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Muzinése Borderline Tumoren wer-
den eingeteilt in den intestinalen Typ
und den endocervikalen bzw. sero-
muzindsen Typ.

Der muzindse BOT vom intestina-
len Typ entspricht 85%-90% aller
muzindésen BOT und zeigt eine
hohere Proliferation an muzindsen
Zelltypen als das muzindse Zysta-
denom jedoch ohne Stromainvasion
(17). Der muzinése BOT vom intes-
tinalen Typ ist meist unilateral und
multilokuldr, mit einer weissen, wei-
chen Wand und gefiillt mit wissrig
viskds muzinoser Fliissigkeit sowie  Serser Borderlinetumor
zum Teil ausgedehntem Wachstum.
Der Grossteil der muzingsen BOT
wird im Stadium FIGO I diagnosti-
ziert und hat eine gute Prognose mit
nur seltenen Rezidiven. Implants tre-
ten sehr selten auf. In den Fillen eines fortgeschrittenen Stadiums
mit invasiven Implants am Peritoneum ist die Prognose vergleich-
bar mit der eines muzindsen Ovarialkarzinomes mit Metastasen.
Der muzindse endocervical-like (seromuzinése) BOT ahnelt
histologisch den endocervikalen Zellen und ist in 40% bilateral
und gelegentlich in einer Endometriosezyste enthalten. Ebenso
sind zumindest in einigen Fillen die peritonealen Implants durch
Transformation unabhingiger Endometrioseherde entstanden
(18,19).

Center

Implantate (nicht-invasive und invasive Implantate)

Peritoneale Implantate finden sich bei bis zu 35% aller serésen BOT.
In 95% sind dies jedoch nicht-invasive peritoneale Implantate, welche
nie infiltratives Verhalten zeigen (20,21). Die invasiven Implantate,
welche bei serésen Borderlinetumoren in 4% bis 13% diagnostiziert

Zusatz 3: Theorien zur malignen Entartung des
Ovarialgewebes
Die «Gonadotropinhypothese»: Exzessive Exposition des Ovars mit Gona-
dotropinen fuhrt zur Entstehung von malignen Neoplasien. Diese kann
durch den Zusammenhang von zweifach erhéhtem Auftreten des serdsen
BOT nach medikamentoser Fertilitatstherapie mit hormoneller Stimulation
und multiplen Punktionen des Ovarialgewebes sprechen
Die «Ovulationshypothese»: Ursache zur Entstehung von malignen Entar-
tungen des Ovars kann die Haufigkeit der durch die Ovulation entstehen-
den Mikrotraumen des Oberflachenepthels sein. Das spricht fir den pro-
tektiven  Einfluss von Schwangerschaft, Stillen und hormonaler
Kontrazeption. Durch Partitdt und Laktation kann das Risiko des BOT sig-
nifikant reduziert werden.
Die «<hormonelle Hypothese»: Einfluss von Hormonen auf maligne Entartun-
gen des Ovars. Progesteron soll durch die zyklisch eingeleitete Apoptose
und somit Entfernung veranderter entarteter Zellen einen protektiven Effekt
haben. Ebenso spricht hierfir der negative Einfluss von Ostrogenen und
Adipositas, welcher nicht mehr durch Progesteron antagonisiert wird. Auch
ist ein erhohter Androgenspiegel, wie beim Syndrom der polyzystischen
Ovarien, assoziiert mit einem vermehrten Auftreten von serésen BOT.
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Muzindser Borderlinetumor mit exophytisch papil-
larem Wachstum (intestinaler Typ)
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werden (22), zeigen ein destruktives Wachstum in das unterliegende
Gewebe (23). Bei Vorliegen von eindeutig invasiven Implantaten wird
die Diagnose gemass aktuellster WHO Klassifikation in ein extra-
ovarielles low grade serdses Karzinom geéndert.

Nicht-invasive Implantate haben keinen Einfluss auf die 10-Jah-
res-Uberlebensrate. Invasive Implantate dagegen sind mit einer
schlechten Prognose mit einer Rezidivrate von bis zu 50% vergesell-
schaftet. Deshalb ist die Morphologie der peritonealen Implantate
der wichtigste unabhéngige prognostische Faktor im Stadium FIGO
II-1II. Invasive und nicht-invasive Implantate kdnnen gemeinsam
auftreten.

Risikofaktoren

Bei etwa 35% der Patientinnen mit BOT liegt eine Infertilitdt vor
(24). Ebenso konnte ein Zusammenhang fiir das bis zweifach
erhohte Auftreten eines serésen BOT nach medikamentéser Ferti-
litatstherapie und multiplen Punktionen des Ovarialgewebes (IVE/
ICSI) nachgewiesen werden (25,26). Eine Abnahme der Inzidenz
durch die Einnahme oraler Kontrazeptiva, wie beim Ovarialkar-
zinom bekannt, konnen beim BOT nicht beobachtet werden (27).
Ebenso ist ein erhohter Androgenspiegel, wie beim Syndrom der
polyzystischen Ovarien assoziiert mit einem vermehrten Auftre-
ten von serosen BOT (28). Die Endometriose ist zumindest fir die
endometroiden und klarzelligen BOT, welche auf dem Boden dieser
entziindlichen Verdnderungen entstehen kénnen, ein signifikanter
Risikofaktor. (s. Zusatz 3)

Eine Assoziation mit BRCA 1/2 Mutationen konnte bisher nicht
nachgewiesen werden.

Stadieneinteilung

Diese erfolgt in Analogie zur FIGO Stadieneinteilung des invasi-
ven Ovarialkarzinomes. Das Stadium der Erkrankung stellt den
wichtigsten Prognosefaktor der BOT dar. Die BOT werden im
Vergleich zu den Ovarialkarzinomen in einem fritheren FIGO Sta-
dium diagnostiziert: 69.9% bis 78.9% im Stadium FIGO I, 10.3%
im Stadium FIGO II und 19.2% im Stadium FIGO III. Die Diag-
nose im Stadium FIGO IV stellt mit 0.6% eine Raritit dar (29). Bei
bilateralen BOT werden in 56% extraovarielle Befunde gefunden.
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Prognose

Die 5-Jahres bzw. 10-Jahrestiberlebensrate im Stadium FIGO I betrégt
99% bzw. 97%, im Stadium FIGO II 98% bzw. 90%, im Stadium FIGO
111 96% bzw. 88% und im Stadium IV 77% bis bzw. 69% (30).
Invasive Implants beeinflussen die Prognose negativ (31) wahrend
nicht-invasive Implants auf die Prognose keinen Einfluss haben.
Die Mikroinvasionen haben keine prognostische Relevanz (32),
ebenso wenig in den Lymphknoten detektierte Implants der BOT.
Hinsichtlich der histologischen Subtypen der BOT konnten keine
prognostischen Unterschiede gezeigt werden (33).
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Take-Home Message

@ Im Gegensatz zum Ovarialkarzinom werden BOT bei jingeren Frauen
und in friheren Stadien diagnostiziert. Sie haben insgesamt eine sehr
gute Prognose

© Risikofaktoren sind: Infertilitdt, multiple Sterilitdtsbehandlungen, PCO-
Syndrom und Endometriose

© Der wichtigste Prognosefaktor ist das FIGO- Stadium und das Vorlie-
gen von invasiven Implantaten

© Mikroinvasion, nicht-invasive Implants und Lymphknotenbefall haben
keine prognostische Bedeutung

Messages a retenir

© Contrairement au cancer de 'ovaire, les tumeurs Borderline de I'ovaire
touchent les femmes jeunes, et en général, le diagnostic est établi a
un stade précoce et le pronostic est tres bon.

¢ En tant que facteurs de risque, on connait I'infertilité, un status apres
traitements multiples pour stérilité, le syndrome des ovaires polykys-
tiques et 'endométriose.

¢ Le facteur pronostique le plus important est le stade FIGO de la
tumeur et la présence d’'implants invasifs.

© La micro-invasion, des implants non-invasifs et I'atteinte ganglionnaire
sont sans importance pronostique.
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