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In Deutschland stehen 6 Institute fiir Pa-
thologie bereit, um die referenzpatholo-
gische Zweitbegutachtung maligner Lym-
phome durchzufiihren, welche in eine der
offenen Therapieoptimierungsstudien
eingebracht werden sollen [1]. Anders als
bei den Lymphomen ist eine histopatholo-
gische Zweitbegutachtung bei klinischen
Studien an Ovarialkarzinomen bislang
nicht etabliert. Gemaf3 einer eigenen un-
veroffentlichten retrospektiven Analyse
wurde die Diagnose bei 300/319 (94,1%)
fortgeschrittenen Ovarialkarzinomen ei-
ner abgeschlossenen Chemotherapiestu-
die nach zentraler histologischer Retypi-
sierung durch 2 der Autoren (FK, DS) ge-
mifl den WHO-Kriterien [4] bestitigt.
19/319 (5,9%) der Fille entsprachen Bor-
derline-Tumoren (BOT). Von den 19 Pati-
entinnen mit ,,sekunddren BOT* starben
nur 3 (15,7%) an ihrem Tumorleiden, im
Vergleich zu 196/300 (65,3%) der Patien-
tinnen mit referenzpathologisch bestitig-
ter Karzinomdiagnose.

In der Literatur finden sich weitere
Hinweise auf signifikante Diskrepanzen
zwischen Primirdiagnosen und Zweitbe-
gutachtung bei Ovarialkarzinomen. Von
477 in den Jahren 1980 bis 1982 beschrie-
benen Ovarialkarzinomen aus einer Fall-
kontrollstudie wurden nach einer spezia-
lisierten Zweitbegutachtung 57 (15%) der
Fille als BOT reklassifiziert. Unterschiede
zwischen dezentraler Pathologie und Ex-
pertenpanel ergaben sich zudem bei der
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Abgrenzung epithelialer vs. nichtepitheli-
aler Tumoren und in der Erkennung von
Ovarialmetastasen [s5]. Vergleichbare Er-
gebnisse zeigte eine Untersuchung aus
England, bei der nach erneuter Begut-
achtung durch spezialisierte Gynikopa-
thologen in 27/64 (42%) aller Fille BOT
des Ovars urspriinglich als Karzinom
eingestuft worden waren [3]. SchlieSlich
wurden 41/140 (29%) Ovarialkarzinome
nach histologischer Zweitbegutachtung
als BOT reklassifiziert. Nur 4,5% der Pa-
tientinnen mit korrigierter BOT-Diagno-
se verstarben an ihrer Krankheit, im Ver-
gleich zu 25,6% aller Patientinnen mit be-
stitigter Karzinomdiagnose [2].

Somit bleibt festzuhalten, dass ein ge-
wisser Prozentsatz der Patientinnen in

Ovarialkarzinomstudien gemafd retrospek-
tiver Analysen offensichtlich andere Lisi-
onen aufweist, was im Widerspruch zu
den Einschlusskriterien dieser Studien
stehen kann. Es erscheint gut vorstellbar,
dass fiir einige Studienpatientinnen mit
Ovarialtumoren therapieassoziierte Mor-
biditat ohne jeglichen oder mit nur gerin-
gem Benefit bei hohen Kosten entstehen
konnte. Weiterhin konnten manchen Pa-
tientinnen andere/bessere Therapiemo-
dalititen vorenthalten werden. Es ist un-
ser Ziel, diese Annahmen und damit die
Sinnhaftigkeit einer spezialisierten his-
topathologischen Zweitbegutachtung bei
Ovarialkarzinomen durch eine prospek-
tive Untersuchung zu priifen.
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Zusammenfassung

Eine histopathologische Zweitbegutachtung
ist derzeit nicht Standard in klinischen Stu-
dien von Ovarialkarzinomen. Gemaf publi-
zierter retrospektiver Analysen und eigener
unveroffentlichter Erfahrungen hat ein ge-
wisser Prozentsatz der Patientinnen in die-
sen Studien andere Lasionen, was im Wider-
spruch zu den Einschlusskriterien dieser Stu-
dien stehen kann. Als problematisch hat sich
hierbei die Abgrenzung invasiver Ovarialkar-
zinome von Borderline-Tumoren, von Ovari-
almetastasen sowie von Keimstrangtumoren
erwiesen. Im Falle einer Fehldiagnose kénnte
einerseits therapieassoziierte Morbiditat oh-
ne Benefit bei dennoch hohen Kosten entste-
hen, andererseits kdnnten manchen Patien-
tinnen die der eigentlichen Lasion besser ent-

sprechenden Therapiemodalitdten vorenthal-
ten werden. Die Sinnhaftigkeit einer zentra-
len histopathologischen Zweitbegutachtung
als Einschlusskriterium fiir klinische Studien
bei Ovarialkarzinomen wird derzeit prospek-
tivim Rahmen der AGO-Ovar-Studie,H/sto-
logische STandardisierte Zweitbegutachtung
in einem Studienkollektiv fortgeschrittener
Ovarialkarzinome, OVAR 11t-HISTO" liber-
priift (http://www.mh-hannover.de/institute/
pathologie/dgp:Studien).
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Central pathology review. Inclusion criterion for
clinical studies of ovarian carcinomas?

Abstract

Currently histopathological review is not
standard practice in clinical studies of ovarian
carcinomas. Published retrospective analy-
ses as well as own unpublished observations
have indicated that a certain percentage of
study patients may have ovarian lesions
other than ovarian carcinomas which may be
in conflict with study inclusion criteria. In this
context, the distinction of ovarian carcinomas
from borderline tumors, ovarian metastases,
and sex cord tumors has been shown to be a
potential pitfall. In cases of incorrect diagno-
ses, non-beneficial morbidity at unnecessa-
ry high cost may occur, in other instances,
more adequate therapeutic modalities might
be withheld from a patient. At present, the
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concept of a central histopathology review
for patients with ovarian carcinomas is be-
ing studied prospectively in a translational re-
search project of the AGO-Ovar termed “HIs-
tologische STandardisierte Zweitbegutach-
tung in einem Studienkollektiv fortgeschrit-
tener Ovarialkarzinome, OVAR 11t-HISTO"
(Histological standardized review in a study
collective of advanced ovarian cancer; http://
www.mh-hannover.de/institute/pathologie/
dgp:Studien).
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Methoden und Resultate

Unter der Schirmherrschaft der Studien-
leitgruppe der AGO-Ovar wurde die
Studie ,,HIstologische STandardisier-
te Zweitbegutachtung in einem Studien-
kollektiv fortgeschrittener Ovarialkarzi-
nome, OVAR 11t-HISTO® initiiert. Hier-
bei handelt es sich um ein translationales
Subprojekt der AGO-Ovar-11-Studie, ei-
ner derzeit offenen prospektiven interna-
tionalen multizentrischen Studie, welche
die Bedeutung von Bevacicumab (Avas-
tin®) im Zusammenhang mit dem derzeit
etablierten Therapiestandard bei fortge-
schrittenen Ovarialkarzinomen (Paclita-
xel/Carboplatin-Chemotherapie nach ra-
dikaler operativer Tumorentfernung) un-
tersucht.

Hauptfragestellung der OVAR-11t-HIS-
TO-Studie ist es, die Hypothese: ,,5% der
histologischen Primardiagnosen Ovarial-
karzinom sind in Studienkollektiven mog-
licherweise nicht zutreffend” zu tiberprii-
fen. Im Nebenschluss soll eine homoge-
nisierte Tumorbank mit Paraffinmaterial
der Ovarialkarzinome fiir die prospekti-
ve Priifung gemifd vorldufiger Ergebnisse
prognostisch und therapeutisch mogli-
cherweise relevanter Faktoren etabliert
werden.

Momentan gibt es 307 aktive klinische
AGO-Ovar-Studienzentren. Diese arbei-
ten mit 206 pathologischen Instituten zu-
sammen, darunter befinden sich 34 Uni-
versitatsinstitute, 96 Krankenhausabtei-
lungen/Prosekturen und 76 Praxen. Auf-
klarung und Einverstandniserkldrung der
Patientinnen fiir die OVAR-11t-HISTO-
Studie erfolgen in den klinischen Studi-
enzentren unabhingig von der OVAR-11-
Studie auf separaten Formularen. Die An-
meldung zur OVAR-11t- HISTO-Studie er-
folgt tiber das Internet durch die Kliniker,
wobei 4 Informationen tibermittelt wer-
den:

1. eine Ovar-11-Identifikationsnummer,

2. die Histologienummer der erstbegut-
achtenden Pathologie,

3. die Diagnose, mit welcher die Patien-
tin in die Studie eingebracht wurde,

4. das kooperierende pathologische In-
stitut.

Das Studiensekretariat nimmt daraufhin
Kontakt zur erstbegutachtenden Patho-



logie auf, mit der Bitte um anonymisier-
te Ubersendung simitlicher Schnitte und
Paraffinblocke des betreffenden Falls zur
Zweitbegutachtung im Institut fiir Patho-
logie, Referenzzentrum fiir Gynakopatho-
logie, A2/2 in Mannheim. Mit dieser Ma-
terialanforderung wird ein institutsspezi-
fischer Zugangscode iibermittelt, mit des-
sen Hilfe ein ,,log in“ auf der OVAR-11t-
HISTO-Homepage (http://www.ovar1it-
histo.de) moglich wird, auf der jederzeit
der Stand der Zweitbegutachtung und der
Verbleib des Materials abgefragt werden
kénnen. Zusitzlich werden ein Adresskle-
ber fiir den Materialversand und ein Ver-
rechnungsscheck iiber 25 EUR als Auf-
wandsentschadigung (gemafl der Emp-
fehlungen des Berufsverbandes Patholo-
gie) verschickt.

Nach Zweitbegutachtung der Fille in
Mannheim ist das weitere Vorgehen von
deren Ergebnis abhédngig (B Abb.1).
Stimmen Erstdiagnose und Zweitbe-
gutachtung {iberein, werden sdmtliche
Schnitte und alle nicht zur Aufnahme in
die AGO-Ovar-Tumorbank iiberlassenen
Blocke in die kooperierende Patholo-
gie zuriick versandt. Sind die Diagnosen
nicht identisch, nimmt Mannheim Kon-
takt mit dem kooperierenden Institut auf,
um die Befunde zu diskutieren und ei-
nen diagnostischen Konsensus zu errei-
chen. Findet eine Einigung statt, wird der
Konsensus als studieninterne Diagnose
verwendet. Im unwahrscheinlichen Fal-
le einer bleibenden Diskrepanz werden
die Priparate einem dreikopfigen wissen-
schaftlichen ,Review Board“ vorgelegt
(Prof. Dr. J. Diebold, Luzern; Prof. Dr. S.
Hauptmann, Halle; Prof. Dr. E Kommoss,
Mannheim). Das mehrheitliche Urteil
dieses Expertenpanels wird dann als Stu-
diendiagnose gewertet. Das detaillierte
Studienprotokoll kann tiber die Webseiten
der Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie
heruntergeladen werden [1].

International ist die AGO-Ovar-11-Stu-
die fiir etwa 1500 Patientinnen offen. Von
den urspriinglich etwa 500 fiir Deutsch-
land vorgesehenen Patientinnen wurden
bis zum Zeitpunkt der Zwischenauswer-
tung (15.05.2008) bereits gut die Half-
te (n=253) aufgenommen. Hiervon wur-
den 197/253 (77,8%) bereits zusitzlich fiir
OVAR-11t-HISTO rekrutiert. Bisher wur-
de Blockmaterial von 144 Fillen in einer

Tumorbank archiviert. Diskrepante Dia-
gnosen wurden bereits beobachtet, iiber
deren Art und genaue Zahl die abschlie-
Bende Auswertung nach Ende der Patien-
tenrekrutierung Aufschluss geben wird.

Diskussion und Schlussfolgerung

Histopathologische Zweitbegutachtung
in Studien bei Ovarialkarzinomen kénnte
zumindest in Einzelféllen das Kollek-
tiv durch Diskussion kontroverser Dia-
gnosen homogenisieren und dadurch
die wissenschaftliche Aussagekraft erho-
hen. Sie konnte zudem Patientinnen der
tumorspezifisch vorgesehenen Therapie
zufithren oder nicht indizierte Therapien
vermeiden helfen. Die Schaffung homo-
gener Gewebebanken konnte die Initiie-
rung prospektiver translationaler Unter-
suchungen wesentlich erleichtern. Ne-
ben der noch ausstehenden prospekti-
ven Evidenz fir die Sinnhaftigkeit einer
histopathologischen Zweitbegutachtung
bei Ovarialkarzinomen bestehen in die-
sem Zusammenhang jedoch noch unge-
l6ste Probleme. Es ist bislang unklar, ob
und inwieweit das derzeit mit Recht sehr
kontrovers diskutierte Konzept referenz-
pathologischer Zweitbegutachtungen zu-
kiinftig gesellschaftlich und berufspo-
litisch erwiinscht und weiterentwickelt
werden soll.

Die Autoren vertreten die Ansicht, dass
eine routinemiflige Zweitbegutachtung
von Ovarialtumoren in aller Regel nicht
erforderlich ist. Eine Zweitbegutachtung
der Fille in Studienkollektiven erscheint
uns andererseits richtig und wichtig. Es
miisste allerdings geklart werden, wie die
anfallende, nicht unerhebliche Mehrarbeit
finanziert, sinnvoll verteilt und geleistet
werden kénnte. Hierfiir miisste zunéchst
eine konstruktive Diskussion unter den
am Thema interessierten Pathologen und
Klinikern erfolgen mit dem Ziel einer Im-
plementierung geeigneter Netzwerke. Um
eine Zweitbegutachtung als Einschlusskri-
terium fiir klinische Studien sinnvoll in
den therapeutischen Algorithmus zu in-
tegrieren, wire eine konsequente Weiter-
entwicklung internetbasierter Netzwerke
und Verteilungssysteme erforderlich. Mit
dem Projekt OVAR 11t-HISTO werden
wichtige Vorarbeiten geleistet, und die

Autoren wiren gerne bereit, an der Wei-
terentwicklung mitzuarbeiten.
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