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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Fragestellung und Hypothese

Der Borderline-Tumor des Ovars ist eine niedrig maligne Erkrankung mit gunstiger
Prognose. Es gibt allerdings Ausnahmen mit einem ungunstigen Ausgang der Erkrankung,
deren Erklarung vielfache Probleme bereitet. Im spateren Verlauf kann es zu einem
sogenannten Panoramawechsel mit Rezidiven und Tumorinvasion kommen. Es ist unklar,
ob der Tod der Patientin als Folge des Tumorwandels in ein Karzinom oder
therapiebedingt (Operation, Chemotherapie) eintritt. Wenig bekannt ist, ob ein
Tumorwandel zum Karzinom stattfindet und wenn ja, nach wie vielen Jahren. Rezidive
treten bei Borderline-Tumoren auch auflerhalb der Ovarien auf. Eine engmaschige
Nachsorge wird als wichtig erachtet. Dabei ist jedoch noch nicht nachgewiesen, ob durch
die regelmaRige Nachsorge ein Vorteil fir die Uberlebenszeit oder nur fir die

Lebensqualitat erreicht wird, wie dies der Fall bei den invasiven Ovarialkarzinomen ist.

In der Literatur zu den Borderline-Tumoren besteht eine grofl3e Diskrepanz bezuglich der
Definitionen von Implantaten, Metastasen oder Rezidiven. Damit ergeben sich in der
Auswertung der histologischen Ergebnisse und deren Vergleich mit den entsprechenden
Daten in der Literatur grolRe Schwierigkeiten. Weitere Problemfelder betreffen die
unterschiedlichen Definitionen bezuglich Mikroinvasion, spezieller Morphologie der
Implantate  (Borderline-Typ, invasives Wachstum im Implantat) und &hnlicher
Veranderungen (tumor like lesions). Die geringe Interobserver-Ubereinstimmung unter
verschiedenen Pathologen in der Bewertung von malignen, benignen und Borderline-
Tumoren fuhrte in der Vergangenheit zu weiteren diagnostischen und therapeutischen
Konzepten, die sich an einer groRen Zahl teilweise auch subjektiver Parameter,
orientierten. Insgesamt ist eine Standardisierung und anerkannte, einheitliche
Klassifizierung dieser Tumorentitat bis heute nicht erreicht.

Parameter, die fur die Risikoeinschatzung und die Therapiekonzepte des Tumors eine

wichtige Rolle spielen, sind das Alter bei Stellung der Erstdiagnose, die histologische und
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FIGO-Klassifikation der Borderline-Tumoren, die invasiven und nicht invasiven Implantate,
die Mikroinvasion und die mikropapillare Architektur, sowie die Rezidive und
Zweitkarzinome. Ungeklart ist, wie haufig sich die Borderline-Tumoren zu Ovarial- und

anderen Zweitkarzinomen (besonders Mamma und Darm) entwickeln.

Zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge von Borderline-Tumoren existieren Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (1). Diese bestimmen - auf
einem geringen Level of Evidence - das Ausmal} der chirurgischen Therapie. Nach wie vor
besteht jedoch eine grof3e Unstimmigkeit unter Experten bezlglich der chirurgischen
Behandlung. Zu den Uberlebenszeiten und Rezidivraten ist die wissenschaftliche
Datenlage uneinheitlich. Einige Autoren halten die Erkrankung flr eine gutartige Form
eines Ovarialtumors (,are they ever malignant?“) (2), andere Autoren dagegen beschreiben
eine unglnstige Prognose (3). Selbst Spontanremissionen werden von mehreren Autoren
beschrieben (4, 5). Versuche, die Borderline-Tumoren morphologisch besser zu
charakterisieren, wurden mittels Bildanalyse (6) und DNA-Zytometrie (7, 8) durchgeflhrt.
In begrenztem Male gelingt es durch die Zytometrie und die quantitative Histologie
Borderline-Tumoren von malignen und benignen Tumoren zu differenzieren (9), zugleich

sind die Ergebnisse im Einzelfall wenig hilfreich fur das therapeutische Management.

Die wissenschaftliche Literatur zu Borderline-Tumoren orientiert sich in der Uberwiegenden
Zahl an kleinen Patientenkollektiven, einer morphologisch nicht einheitlichen Nomenklatur,
einem vielfach unterschiedlichen operativen Staging, beginnend von einer Minimalchirurgie
bis hin zu radikalen Eingriffen, systematischen Lymphonodektomien und einer

postoperativen Indikation zur Chemotherapie.

Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist es, anhand eines grof3eren Kollektivs an Frauen
mit ovarialen Borderline-Tumoren eine Systematik der Daten vorzunehmen. Des weiteren
sollten die Daten der Krankengeschichten einer Evaluation unterzogen und gegebenenfalls
fur die Neuinterpretation der Befunde verwendet werden. Die Ergebnisse dienen
letztendlich dazu, die Biologie des Borderline-Tumors besser zu verstehen.
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1.2 Ovarialtumoren

1.2.1 Aufbau des Ovars

Die Ovarien einer geschlechtsreifen Frau sind bilateral angelegte, ca. 3 x 2 x 1 cm grofRRe
Organe, die eine flach- ovoide Form aufweisen.
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Abb.1: Weibliches Genitale (10)

Sie sind vom Miiller- Epithel, einer diinnen Schicht modifizierten Mesothels, welches flache
bis isoprismatische Zellen enthalt, bedeckt. Die Rinde des Ovars besteht aus
Stromazellen, in welche die Follikel mit den Oozyten eingebettet sind. Zentral liegt die
Markschicht, bestehend aus lockerem Bindegewebe und den GefalRen. Die Ovararterien,

-venen und -lymphgefale treten im Hilus ein und aus.
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Histogenetisch sind am Aufbau des Ovars 3 unterschiedliche Gewebetypen beteiligt:
e das Oberflachenepithel
e das Stroma und

e die Keimzellen

Entsprechend teilen sich die Ovarialtumoren laut WHO-Klassifikation in 3 Hauptgruppen:

Epitheliale, Keimstrang-Stroma- und Keimzelltumoren (11).

Der in dieser Arbeit behandelte Borderline-Tumor gehort zur Entitat der epithelialen

Ovarialtumoren.

1.2.2 Borderline-Tumoren

Die Biologie der Borderline-Tumoren des Ovars wird seit mehreren Jahrzehnten kontrovers
diskutiert. Als erster beschrieb Hermann Johannes Pfannenstiel im Jahr 1898 papillare
ovariale Zystadenome, deren “klinische Eigenschaften an die Malignitat grenzten“(12).
Etwas spater beschrieb Carl Abel im Jahr 1901 proliferierende papillare Zystadenome ,an
der Grenze zwischen benignen und malignen Wachstumsgréf3en® (=on the border line
between benign and malignant growths) (13). Taylor hat im Jahr 1929 den Begriff
,semimaligner Tumor® eingefuhrt und die von ihm genannten Borderline-Tumoren des
Ovars als Tumoren beschrieben, die eine bessere Prognose als die Ovarialkarzinome
aufweisen (14). Im Jahr 1971 definierte die Fédération Internationale de Gynécologie et
d’Obstétrique (FIGO) diese Tumoren als Zystadenome mit proliferativer Aktivitat der

Epithelzellen und nuklearer Atypie, aber ohne destruktive Invasion des Stromas (15).
Nach der WHO-Definition von 1999 weisen die Borderline-Tumoren einige, aber nicht alle

morphologischen Kriterien der Malignitat auf (11). Sie zeigen eine komplexe papillare
Architektur mit wenigstens 2 der folgenden Merkmale (16):

10
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1. Epitheliale Sprossung:
Epitheliale Zellproliferation in Form von kleinen Papillen ohne Verbindung zum
inneren Gewebe. Die Zellen tendieren zum buschelartigen Wachstum und/oder sind
zum Zelllumen hin losgelost.

2. Mehrschichtigkeit des Epithels, Atypien:
Schichten von epithelialen Zellen auf den Papillen oder in drisig differenzierten
Zellkomplexen, oder eine Produktion von soliden Zelltrauben.

3. Mitotische Aktivitat:
Eine Zunahme der mitotischen Aktivitdt gegentiber den meisten benignen Tumoren
oder im Fall der muzinésen Tumoren eine Anderung in der Verteilung der Mitosen.

4. Nukleare Atypien:
Eine Zunahme der Kern/Zytoplasma-Relation (KerngroRe). Anderung im
Chromatinmuster, Abnormitat von GroRe, Gestalt und Zahl der Nukleoli
(Chromatindichte) (16, 17).

W
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Abb.2:Neoplastische Papillen, die von einem mehrreihigen, teils bulschelférmig-
mikropapillaren Epithel (Pfeile), begrenzt werden. Hamatoxylin-Eosin Farbung,
VergréRerung 100fach (18).
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Typisch fir die Borderline-Tumoren oder Tumoren von niedrigem malignem Potential (low
malignant potential tumors, LMP-tumors) ist das Fehlen von destruktivem Wachstum und

Stromainfiltration.

Zu den morphologischen Besonderheiten der Borderline-Tumoren gehoren unter anderem

die Implantate, die man in die invasiven und die nicht-invasiven einteilt.

Die nicht-invasiven Implantate sind Absiedlungen von Epithelien, die atypisch proliferieren.

Meistens befinden sie sich an der Oberflache des Peritoneums oder des Omentums (19).

Die invasiven Implantate wachsen infiltrierend und destruierend in das Gewebe hinein.
Charakteristisch ist ihre Unregelmafigkeit (20).

Die mikropapillare Architektur der Borderline-Tumoren wird als prognostisch ungunstig
angesehen. Sie tritt haufig in Kombination mit invasiven Implantaten auf (21). Dabei
handelt es sich um filigrane papillare oder kribriforme Epithelproliferate, ausgehend von

plumpen Papillen (22).

Die Mikroinvasion wird laut aktueller Literatur bei ca. einem Zehntel der Falle beobachtet.
Sie wurde zuerst von Tavassoli (1988) (23), sowie von Bell und Scully (1990) (24)
ausfuhrlich beschrieben und als ,einzelne oder multiple invasive Herde, mit jeweils < 3 mm
Durchmesser oder < 10 mm? Flache, aber ohne signifikante Stromareaktion“ definiert (22-
24).

12
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1.2.2.1 FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie et d Obstétrique) (25)

Stadieneinteilung der Borderline-Tumoren und der Ovarialkarzinome
Stadium

I Tumor begrenzt auf Ovarien

I A Tumor auf ein Ovar begrenzt, Kapsel intakt
| B Tumor auf beide Ovarien begrenzt, Kapsel intakt
| C Tumor begrenzt auf Ovarien mit Kapselruptur und/oder Tumor an der

Ovaroberflache und/oder maligne Zellen in Aszites oder Peritoneallavage

[l Tumor breitet sich im Becken aus

A Ausbreitung auf Uterus und/oder Tube(n)
I B Ausbreitung auf andere Beckengewebe
I C Ausbreitung im Becken und maligne Zellen in Aszites oder Peritoneallavage

[l Tumor breitet sich in der Peritonealhohle auflerhalb des Beckens aus

und/oder regionare Lymphknotenmetastasen

A Mikroskopische Peritonealmetastasen jenseits des Beckens
I B Peritonealmetastasen < 2 cm jenseits des Beckens
I C Peritonealmetastasen > 2 cm jenseits des Beckens und/oder regionare

Lymphknotenmetastasen

Vv Fernmetastasen, Pleura

Regionare Lymphknoten sind die retroperitoneal gelegenen pelvinen und paraaortalen
sowie die inguinalen Lymphknoten.

Bei Tumorauflagerungen auf der Leber wird der Ovarialtumor als Stadium FIGO IlI
klassifiziert, bei Metastasen im Leberparenchym als FIGO IV; bei Vorliegen eines
Pleuraergusses wird nur bei zytologisch gesichertem Tumorzellnachweis im Punktat FIGO
IV klassifiziert (15).

13
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FIGO| FIGO Il FIGO Il

Abb. 3: FIGO Klassifizierung (26)

1.2.3 Epidemiologie

Die Borderline-Tumoren des Ovars machen ca. 8-15% aller epithelialer Ovarialtumoren
aus (27). lhre Inzidenz weltweit betragt 1,8-4,8/100.000 Frauen pro Jahr (28-30). Sie
konnen als serdse, muzindse, endometrioide, klarzellige, transitionalzellige und gemischte
Typen vorkommen und liegen mit ihren biologischen und histologischen Eigenschaften
zwischen den benignen und malignen Ovarialtumoren (22). Sie kommen Uberwiegend bei
Frauen zwischen dem 20. und dem 45. Lebensjahr vor, im Unterschied zu den
Ovarialkarzinomen, deren Haufigkeitsmaximum in der Altersgruppe zwischen dem 40. und
dem 65. Lebensjahr liegt (31). Die 5-, 10-, 15- und 20- Jahres Uberlebensraten von 97%,
95%, 92% und 89% sind sehr hoch (32).

Nach Kaern et al. ist die Wahrscheinlichkeit, an einem Rezidiv zu erkranken,

stadienabhangig. So wurde die Rezidivrate nach 15 Jahren fir das Stadium FIGO | mit 3%,
far FIGO Il mit 20% und fur FIGO Ill mit 36% angegeben (33).

14
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1.2.4 Risikofaktoren und Klinik

Zu den wichtigsten Risikofaktoren eines Borderline-Tumors gehoéren Fertilitdtsstérungen
wie Infertilitat, Nulliparitat oder eine geringe Anzahl von Schwangerschaften (34), sowie die
Talkumexposition (30). Eine Infertilitdtstherapie gehdrt auch zu den beglnstigenden
epidemiologischen Faktoren, besonders die Auslosung von simultanen Ovulationen, ohne
dass eine Schwangerschaft eintritt (35). Umgekehrt ist es bewiesen, dass die Paritat und
die Laktation das Risiko reduzieren, wohingegen orale Kontrazeptiva keinen protektiven
Faktor darstellen (36).

1.2.5 Diagnostik, Prognose und Therapie

Zu den wichtigsten diagnostischen Untersuchungen gehoren die bimanuelle Palpation,
sowie der transvaginale Ultraschall. Dabei sind folgende sonomorphologische Kriterien
qualitativ  relevant:  Innenstruktur, Zystenzahl, Zystenarchitektur, = Septendicke,
Zystenkommunikation, innere Oberflache, Grenzkontur der inneren Oberflache,
Echoverteilung, Echogenitat, Sedimentationseffekt, Innenstruktur und Sitz der soliden
Tumoranteile (37). Die Serumspiegel des Tumormarkers CA 125 spielen eine wichtige
Rolle als postoperative Verlaufsparameter. Dennoch sind die Marker nicht immer erhoht

und sollten unter Vorbehalt in die Diagnostik einbezogen werden.

Die Prognose ist an erster Stelle vom Tumorstadium abhangig. Weitere relevante
prognostische Faktoren sind der postoperativ verbliebene Tumorrest, der histologische
Typ, die Ploidie, das Lebensalter, die invasiven Implantate, die Mikroinvasion, sowie die
mikropapillare Architektur (20, 32, 33, 38, 39).

Far die korrekte Diagnose und entsprechende Behandlung ist die Stagingoperation
unentbehrlich. Das Ziel dieses Vorgehens ist die komplette Tumorentfernung. Bei der
Laparotomie findet eine prazise Inspektion und Revision des Abdomens mit radikaler
Tumorektomie, Abdominallavage und Spllzytologie, peritonealen Biopsien und
Omentektomie, statt. Bei den muzinésen Borderline-Tumoren sollte auch eine

Appendektomie stattfinden, um einen Primarius in der Appendix vermiformis

15
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auszuschliefen (40). Dieses Vorgehen wird jedoch kontrovers diskutiert. Die jlingeren,
pramenopausalen Patientinnen konnen fertilitatserhaltend operiert werden, wahrend das
Vorgehen bei den postmenopausalen Patientinnen oder nicht vorhandenem Kinderwunsch
radikaler ist. In diesem Fall sollten auch eine Hysterektomie und eine bilaterale
Adnexektomie stattfinden. Eine intraoperative Tumorzellverschleppung bzw. Ruptur des
Tumors/der Zyste sollten vermieden werden (41). Eine systematische Lymphonodektomie
wird heute noch kontrovers diskutiert. Es wurde bewiesen, dass diese keinen
Uberlebensvorteil fir die Patientinnen mit Borderline-Tumoren hat (42). Deswegen ist sie
bei einem unauffalligen intraoperativen makroskopischen Lymphknotenbefund nicht
indiziert (1).Der Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie bei den Borderline-Tumoren ist

nicht bewiesen (1).

Sehr wichtig fur die Patientinnen ist eine korrekte Aufklarung mit der Betonung, dass die
Borderline-Tumoren auch nach einem langeren Zeitintervall rezidivieren kdnnen. Aus
diesem Grund ist eine engmaschige Nachsorge in den ersten drei Jahren nach der
Diagnosestellung unabdingbar. Bei Symptomfreiheit wird nach dem vierten Jahr eine
sechsmonatige und nach dem sechsten Jahr eine jahrliche Nachsorgeuntersuchung
lebenslang empfohlen, ohne dass diese Aussage auf einer wissenschaftlichen Evidenz
basiert. Zu der Nachsorge gehdren die korperliche Untersuchung, die bimanuelle Palpation

und Spiegeluntersuchung, die rektale Untersuchung und die Vaginalsonographie.

16
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2 Material und Methoden

2.1 Klinisches Patientinnenkollektiv

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Untersuchung. Fur die Beurteilung der
genannten Fragestellung stand das Krankengut der Frauenkliniken der Universitatskliniken
Benjamin Franklin und Virchow Klinikum der Charité-Berlin zur Verfigung. In dem Zeitraum
von 1973 bis 2008 wurden an den beiden Standorten der Charité 150 Frauen an
Borderline-Tumoren des Ovars operiert. 99 Frauen wurden im Campus Benjamin Franklin
und die restlichen 51 Frauen im Campus Virchow behandelt. Bei einem weiteren Fall

wurde der Borderline-Tumor zufallig im Rahmen einer Obduktion diagnostiziert.

Alle zu dokumentierenden Patientinnen wurden uber einen unterschiedlich langen
Zeitraum nach Stellung der Erstdiagnose des Borderline-Tumors des Ovars in der
Frauenklinik in ambulanter Nachsorge betreut. Die Erfassung ihrer Daten wurde Uber das

klinikeigene Dokumentationssystem der Frauenkliniken und Polikliniken ermdglicht.

Ziel der Arbeit ist es, die Borderline-Tumoren des Ovars praziser zu charakterisieren, woflr
die tumor- und therapierelevanten Daten der Patientinnen zusammengetragen wurden. Die
Originalberichte in den Krankenakten der Patientinnen dienten der urspringlichen
histopathologischen Klassifizierung. Die Daten wurden auf eine daflr entworfene Tabelle
ubertragen, wobei die Auspragungen der quantitativen und qualitativen Merkmale
verschlusselt wurden. Folgende Daten wurden ermittelt: Alter bei der Erstdiagnose, der
Menopausenstatus, die Anzahl der vorangegangenen Schwangerschaften und Geburten,
die Histologie (histologischer Typ, Mikroinvasion, mikropapillare Architektur und
Implantate), das FIGO-Stadium, die Rezidive, die Operationsart (Laparoskopie vs.
Laparotomie, Hysterektomie, einseitige vs. Dbeidseitige = Adnexektomie  oder
Teiladnexektomie, Omentektomie, Appendektomie, Lymphonodektomie, Schnellschnitt)
und Angaben zur Chemotherapie. Uberlebensdaten und Todesursachen wurden ebenfalls

ermittelt. Insgesamt wurden 36 Parameter registriert.

17
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Samtliche Patientinnen wurden Uber einen unterschiedlich langen Zeitraum in der
ambulanten Tumornachsorge der Kliniken betreut. Die spatere Nachbetreuung wurde von
den niedergelassenen Frauen- und Hausarzten Ubernommen. Die Information zum
Krankheitsverlauf wurde anhand der in den Krankenblattern dokumentierten Angaben und
der von den niedergelassenen Frauen- und Hausarzten erhaltenen Information Uber den
derzeitigen Status der jeweiligen Patientin evaluiert. Fur die Ermittlung der Uberlebenszeit
wurden die Krankenakten, sowie Anfragen bei den betreuenden niedergelassenen Arzten
genutzt. Zusatzlich wurde in den meisten Fallen auch direkter Kontakt zu den Patientinnen
oder deren Angehdrigen mittels telefonischer Gesprache aufgenommen. Auf diesem Wege

war es moglich aktuelle Informationen Uber Jahre zurtckliegende Falle zu bekommen.

Die Ermittlung des kompletten follow-up wurde auf diese Weise fur 113 Patientinnen
ermoglicht. Von diesen 113 Patientinnen bekamen wir von 103 Frauen ein komplettes
follow-up, wahrend wir fiir die restlichen 10 Frauen Informationen (iber die Uberlebenszeit,
jedoch nicht Uber die Rezidivsituation erhielten. Fur die restlichen 38 Patientinnen
(medianes Alter: 56 Jahre) konnten keine Daten ermittelt werden bzw. sie gehoérten zur

Gruppe der sogenannten ,drop-outs”.

2.2 Statistik

Zur statistischen Auswertung dieser Arbeit wurde das Softwareprogramm SPSS fur
Windows 11.5 verwendet. Da es eine retrospektive Untersuchung ist, wurden vorwiegend
deskriptive Verfahren eingesetzt. Die Ergebnisse wurden mit Hilfe von Dr. Heinz Burger
(Institut fir Geologische Wissenschaften, Fachrichtung Geoinformatik, Freie Universitat

Berlin) erstellt.

Mit dem Log-Rank Test wurde die Signifikanz bei den Vergleichsanalysen zwischen
einzelnen Uberlebenskurven zur Erfassung statistischer Unterschiede zwischen den
einzelnen Patientinnenuntergruppen Uberpruft. Dieser Test beurteilt den Homogenitatsgrad

ausgewahlter Kollektive. In allen Analysen wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von
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weniger als 5% (P-Wert < 0,05) als statistisch signifikant betrachtet (43). Die berechneten
Irrtumswahrscheinlichkeiten (P) sind Uberall angegeben, damit der Leser eine eigene

Signifikanzschranke anwenden kann.

Die graphische Darstellung von Uberlebenszeiten erfolgte mittels Uberlebenskurven nach
der Product-Limit-Methode von Kaplan-Meier (44). Diese Kurven basieren auf statistischen
Hochrechnungen und stellen definitionsgemal die statistische Wahrscheinlichkeit eines
Erkrankungsrisikos bzw. eine Schatzung der Uberlebenswahrscheinlichkeit eines
untersuchten Kollektivs dar. Die Wahrscheinlichkeit fur ein Rezidiv bzw. den Tod
(Krankheitsprogress) lasst sich fur eine Patientengruppe abschatzen und in Form von
Kaplan-Meier-Uberlebenskurven graphisch darstellen. Dabei wird auf der x-Achse die
Uberlebenszeit in Monaten und auf der y-Achse die Uberlebenswahrscheinlichkeit in %
aufgetragen. Damit erhalt man einen guten Uberblick Uber das Sterbeverhalten des

Patientinnenkollektivs im untersuchten Zeitraum.

Als multivariates Analyseverfahren wurde das Regressionsmodell nach Cox eingesetzt. So
wurde die Beziehung mehrerer Merkmale zueinander untersucht. Um den Einfluss der
einzelnen Variablen zu messen, wurde jeweils die Odds Ratio und die jeweilige Signifikanz
berechnet. Kategorische Variablen wurden durch den Chi-Quadrat Test miteinander
verglichen. Zum Vergleich von Variablen mit Rangcharakter wurde der Median berechnet.

Als rezidivfreies Intervall wurde die krankheitsfreie Zeit, in der es zu keinem
Wiederauftreten eines histologisch gleichartigen Tumors bzw. Implantates (invasiv oder
nicht invasiv) nach einer vorausgegangenen Operation gekommen ist. Die
Gesamtiiberlebenszeit beschreibt die Uberlebenszeit des Patienten im Verlauf der

Tumorerkrankung.
Von der statistischen Auswertung wurden folgende Falle ausgenommen: 19 Falle, bei

denen in der Vorgeschichte ein anderes Karzinom diagnostiziert worden war, sowie 5

Falle, bei denen neben dem Borderline-Tumor ein Ovarialkarzinom vorhanden war.
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3. Ergebnisse

Zur Auswertung wurden Daten von 151 Patientinnen mit Borderline-Tumoren des Ovars
berlcksichtigt. Sie wurden im Zeitraum von 1973 bis 2008 in den beiden Frauenkliniken
der Universitatskliniken Benjamin Franklin und Virchow Klinikum der Charité-Berlin
behandelt.

3.1. Klinische Untersuchungsergebnisse

3.1.1 Altersverteilung

Das durchschnittliche Alter aller 151 operierten Patientinnen lag bei 51,1 Jahren
(Median: 52 Jahre). Die jungste Patientin war 16 Jahre und die alteste 85 Jahre alt.
57,4% der Patientinnen wurden im Lebensabschnitt von 36-65 Jahren operiert. Im
reproduktionsfahigen Alter zwischen 16 und 45 Jahren befanden sich 35,7% der
Frauen, wahrend die Altersgruppen annahernd einer Normalverteilung unterliegen
(Abbildung 4).
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Abb. 4: Altersgruppen der Patientinnen bei Stellung der Erstdiagnose eines Borderline-
Tumors (n=151)
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3.1.2 Menopausenstatus

Die Eingruppierung in den Menopausenstatus erfolgte aufgrund des Lebensalters. So
wurde die Postmenopause ab einem Alter von 50 Jahren definiert (45). Von den 151
Patientinnen waren 68 (45%) pramenopausal und die restlichen 83 (55%) waren

postmenopausal (Abbildung 5).

Menopausenstatus

68 pramenopausal

B postmenopausal

Abb. 5: Menopausenstatus bei Patientinnen mit Borderline-Tumor (n=151)

3.1.3 Anzahl der Schwangerschaften

Die Anzahl der vorausgegangenen Schwangerschaften ist bei 127 der 151 Patientinnen
bekannt. Bei 27,5% war nie eine Schwangerschaft eingetreten, bei 58,2% waren 1-2
Schwangerschaften vorausgegangen und die restlichen 14,1% hatten 3 oder mehr
Schwangerschaften.

3.1.4 Geborene Kinder

Die Anzahl der geborenen Kinder ist bei 127 der 151 Patientinnen bekannt. 37% der
Patientinnen hatten nie ein Kind geboren, 55,1% hatten 1-2 Kinder geboren und 7,8%
hatten 3 oder mehr Kinder geboren.
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3.1.5 Zweitkarzinome

Ein Zweitkarzinom vor der Diagnose des Borderline-Tumors war bei 19 der 151 (12,6%)
Patientinnen anzutreffen. 10 Patientinnen hatten ein Mammakarzinom, wobei eine von
ihnen gleichzeitig auch ein Kolonkarzinom hatte. Ein Kolonkarzinom lag bei 3 weiteren
Patientinnen vor. 5 Patientinnen hatten jeweils ein Plasmozytom, ein Bronchial-, ein
Endometrium-, ein Magen- oder ein Zervixkarzinom. Eine Patientin hatte ein
Carcinoma in situ (CIS) der Cervix. Nach der Diagnose des Borderline-Tumors trat kein
Zweitkarzinom auf. Die Daten sind in der Abbildung 6 zusammengefasst.

Zweitkarzinome

B Mamma

W Plasmozytom

M Bronchial Ca

H Colon Ca

B Endometrium Ca
m CIS-Cervix

= Cervix Ca

I Magen Ca

Abb. 6: Zweitkarzinome (n=20) von 19 Patientinnen mit einem Borderline-Tumor (n=151
Frauen)

3.1.6 Histologie

Die Histologie der Operationspraparate war bei 149 der 151 Patientinnen bekannt
(Abbildung 7). Die uberwiegende Anzahl (83,9%) der Patientinnen hatte einen serésen
Borderline-Tumor; es folgten die Patientinnen mit muzinésen Tumoren mit 10,7% und

5,3% der Patientinnen hatten einen gemischten serés-muzinésen Borderline-Tumor.
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Histologische Verteilung
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Abb. 7: Verteilung der histologischen Subtypen der Borderline-Tumoren (n=149)

3.1.7 Morphologie

Die unterschiedlichen morphologischen Besonderheiten der Borderline-Tumoren
spielen eine wichtige prognostische Rolle bei dieser Erkrankung. Das Vorhandensein
von Implantaten und deren Charakterisierung (invasiv vs. nicht invasiv), sowie Angaben
zur Mikroinvasion und zur mikropapillaren Architektur der Borderline-Tumoren sind laut

aktuellen Leitlinien Bestandteil der adaquaten Diagnosesicherung (1).

3.1.7.1 Morphologische Besonderheiten bei Stellung der Erstdiagnose

Implantate waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bei 33 Patientinnen vorhanden.
Davon waren bei 4 Patientinnen invasive und bei 26 Frauen nicht invasive Implantate
vorhanden. In 3 Fallen existierten sowohl invasive, als auch nicht invasive Implantate
(Tabelle 1). Die Implantate wurden am Omentum, an der Bauchhaut, an den Tuben, am
Peritoneum, an den Parametrien, im Douglas Raum, am Uterus, an der Cervix, in den
Lymphknoten, an der Rektumvorderwand, an der Appendix vermiformis und am Sigma

nachgewiesen.
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Beide Formen der Implantate waren nicht nur miteinander, sondern auch mit anderen
morphologischen Merkmalen assoziiert. Besonders haufig wurde die Kombination der
nicht invasiven Implantate mit der mikropapillaren Architektur beobachtet. Dies kam bei
10 Patientinnen vor. Dagegen kam die Kombination der invasiven Implantate mit der
mikropapillaren Architektur in nur 2 Fallen vor. In 4 Fallen waren die nicht invasiven
Implantate neben einer Mikroinvasion vorhanden. Bei einer Patientin wurde die
Kombination aus invasiven und nicht invasiven Implantaten zusammen mit der
mikropapillaren Architektur beobachtet. In 3 Fallen wurde eine Kombination aus
Mikroinvasion und mikropapillarer Architektur neben nicht invasiven Implantaten

beobachtet. Eine Zusammenfassung stellt Tabelle 2 dar.

Tabelle 1: Morphologie der Implantate bei Stellung der Erstdiagnose (n=33)

Invasive Implantate 4
Nicht invasive Implantate 26
Invasive + Nicht invasive Implantate 3

Tabelle 2: Kombination der invasiven und nicht invasiven Implantate mit der

Mikroinvasion und der mikropapillaren Architektur (n=20)

Invasive Implantate + Mikropapillare Architektur 2
Invasive + Nicht invasive Implantate + Mikropapillare Architektur 1

Nicht invasive Implantate + Mikropapillare Architektur 10
Nicht invasive Implantate + Mikroinvasion 4
Nicht invasive Implantate + Mikroinvasion + Mikropapillare Architektur 3
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18% aller Borderline-Tumoren wiesen besondere morphologische Charakteristika auf.
In 8 Fallen (5,3%) fand sich eine Mikroinvasion und in 19 Fallen (12,6%) eine

mikropapillare Architektur. Eine Zusammenfassung wird in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Mikroinvasion und mikropapillare Architektur bei Stellung der

Erstdiagnose (n=27)

Mikroinvasion 8

Mikropapillare Architektur 19

Die Tabellen 4-8 zeigen den Vergleich der 3 Borderline Typen untereinander.
Borderline-Tumoren mit einer typischen Architektur wurden bei 127 Patientinnen mit
einem durchschnittlichen Alter von 52 Jahren beobachtet. Der groRte Teil der
Patientinnen war postmenopausal mit FIGO-Stadium | und serdser Histologie. Die 19
Patientinnen mit Borderline-Tumoren und einer mikropapillaren Architektur hatten einen
Altersdurchschnitt von 46,1 Jahren. Die meisten von ihnen waren pramenopausal und
zeigten ein fortgeschrittenes Tumorstadium mit serdser Histologie. Die 8 Patientinnen,
deren  Borderline-Tumoren eine  Mikroinvasion  aufwiesen, hatten einen
Altersdurchschnitt von 47,1 Jahren. Die meisten von ihnen waren pramenopausal und

hatten ein fortgeschrittenes Tumorstadium mit seréser Histologie.

Im Vergleich zu den Borderline-Tumoren mit einer typischen Architektur kommen
diejenigen mit einer mikropapillaren Architektur und einer Mikroinvasion vermehrt bei
pramenopausalen Frauen vor und sind haufiger mit Implantaten und einem hdheren

FIGO-Stadium assoziiert.

In 3 Fallen waren sowohl eine Mikroinvasion, als auch die mikropapillare Architektur
vorhanden. Bei 2 Patientinnen war die Histologie und bei 5 Patientinnen das FIGO-

Stadium nicht bekannt.

In der Literatur werden beim Borderline-Tumor besondere morphologische Kriterien mit
der Prognose in Zusammenhang gebracht. Die einzelnen Prognosekriterien wurden in
den folgenden Tabellen miteinander korreliert.
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Tabelle 4: Vergleich des Alters und des Menopausenstatus der unterschiedlichen

Borderline-Tumorgruppen untereinander (n=151)

N=151 Typische | Mikropapillare | Mikroinvasion n=8* (%)
Architektur Architektur
n=127 (%) n=19* (%)

Alter in Jahren 52 46,1 47 A
(Mittelwert)

Pramenopausal n=68 52 (41) 12 (63)* 7 (88)*
Postmenopausal n=83 75 (59) 7 (37) 1(12)

*Mikroinvasion+mikropapillare Architektur in 3 Fallen

Tabelle 5: Vergleich der histologischen Typen der unterschiedlichen Borderline-
Tumorgruppen untereinander (n=151)

N=151 Typische Mikropapillare Mikroinvasion n=8* (%)
Architektur Architektur
n=127 (%) n=19* (%)
Serose 103 (81) 18 (95)* 7 (75)*

Histologie n=125

Muzindse 14 (11) 1 (5) 1(5)
Histologie n=16

Gemischte 8 (6) 0 (0) 0 (0)
Histologie n=8

Histologie 2 (2) 0 (0) 0 (0)
unbekannt n=2

*Mikroinvasion+mikropapillare Architektur in 3 Fallen
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Tabelle 6: Vergleich der

FIGO-Stadien der
Tumorgruppen untereinander (n=151)

unterschiedlichen Borderline-

N=151 Typische Mikropapillare Mikroinvasion n=8* (%)
Architektur Architektur
n=127 (%) n=19* (%)
FIGO | n=102 95 (75) 5 (26) 2 (25)
FIGO ll+ n=44 29 (23) 14 (74)* 4 (50)*
FIGO unbekannt 3(2) 0 (0) 2 (25)

n=5

*Mikroinvasion+mikropapillare Architektur in 3 Fallen

Tabelle 7: Vergleich der

Implantate bei

Stellung der Erstdiagnose der

unterschiedlichen Borderline-Tumorgruppen untereinander

Typische Mikropapillare Mikroinvasion n=8* (%)
Architektur Architektur
n=127 (%) n=19* (%)
Invasive 4 (3) 3 (16) 0 (0)
Implantate n=7
Nicht invasive 18 (14) 11 (58)* 3 (38)*

Implantate n=29

*Mikroinvasion+mikropapillare Architektur in 3 Fallen
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Rezidive wurden bei allen Tumortypen in vergleichsweise gleicher Prozentzahl
beobachtet.

Tabelle 8: Rezidivrisiko in Abhangigkeit von der primaren Histologie

Typische Mikropapillare Mikroinvasion n=8* (%)
Architektur Architektur
n=127 (%) n=19* (%)
Rezidive n=19 13 (10) 4 (21) 2 (25)

*Mikroinvasion+mikropapillare Architektur in 3 Fallen

3.1.7.2 Ovarialkarzinome

Es gibt Borderline-Tumoren, die sich im Verlauf zu einem Ovarialkarzinom entwickeln
bzw. zusatzlich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ein Ovarialkarzinom im kontralateralen

oder im gleichen Ovar aufweisen.

Ovarialkarzinome waren bei 5 Frauen des beschriebenen Patientinnenkollektivs
vorhanden. Bei 3 Patientinnen mit einem Borderline-Tumor in einem Ovar, wurde
gleichzeitig zur Erstdiagnose ein Karzinom im kontralateralen Ovar nachgewiesen. In 2
weiteren Fallen handelte es sich um das simultane Vorhandensein des Borderline-
Tumors und des Karzinoms in einem Ovar. Neben der Histologie “Ovarialkarzinom®
wurden weitere morphologische Besonderheiten beobachtet. Tabelle 9 stellt eine

Ubersicht dar.

Tabelle 9: Ovarialkarzinome und deren Kombination mit Implantaten und

mikropapillarer Architektur

Ovarialkarzinom + Invasive Implantate + Nicht invasive Implantate + 1

Mikropapillare Architektur

Ovarialkarzinom + Nicht invasive Implantate + Mikropapilldre 1
Architektur
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3.1.8 Primare FIGO-Stadieneinteilung

Die FIGO-Stadieneinteilung wurde durch eine Ubertragung der Befunde aus den
Operationsberichten bzw. der Interpretation der histopathologischen und zytologischen
Berichte vorgenommen. Dies ermdglichte eine FIGO-Stadieneinteilung bei 146 der 151

Patientinnen.

Bei den serdsen Borderline-Tumoren (n=127) hatte die Uberwiegende Anzahl (64,5%)
der Patientinnen ein Stadium FIGO 1, ein Stadium FIGO Il hatten 12,5% der
Patientinnen, ein Stadium FIGO Il war bei 15,7% der Patientinnen zu verzeichnen und
ein Stadium FIGO IV bei 4,7%. Bei 3 (2,4%) Patientinnen war das FIGO-Stadium nicht

bekannt. Die Einteilung ist der Abbildung 8 zu entnehmen.

15 Patientinnen mit einem muzin6sen Borderline-Tumor hatten ein FIGO-Stadium |. Bei

einer Frau war das Stadium nicht bekannt.

Bei den gemischten serds-muzinésen Borderline-Tumoren hatten 5 Patientinnen ein
FIGO-Stadium I, 2 Patientinnen hatten ein Stadium Ill und in einem Fall war das
Stadium nicht bekannt.
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FIGO-Stadieneinteilung fiir serose
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Abb. 8: FIGO-Stadieneinteilung bei Patientinnen mit serésem Borderline-Tumor (n=127;
bei 3 Patientinnen war das FIGO-Stadium nicht bekannt).

* Parenchymattése hepatische Metastasen bei einer Patientin (Histologie: Borderline-

Tumor)

3.1.9 Operationsart

84,7% der Patientinnen wurden laparotomiert, 9,9% wurden laparoskopiert und bei
3,9% erfolgte zunachst eine Laparoskopie, die entweder einzeitig oder zweizeitig in eine
Laparotomie erweitert wurde. Bei einer Patientin (0,6%) war die Operationsart nicht
bekannt und bei einer weiteren Patientin (0,6%) wurde der Borderline-Tumor im
Rahmen der Obduktion entdeckt (Abbildung 9).
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Operationsart

B Laparoskopie
Laparotomie
M Laparoskopie ->

Laparotomie

B Unbekannt

m Keine

Abb. 9: Operationsart der Patientinnen mit einem Borderline-Tumor (n=151)

3.1.10 Schnellschnittuntersuchung

Eine Schnellschnittuntersuchung der Operationspraparate erfolgte bei 120 der 151
Patientinnen (79,5%), wahrend bei 7 (4,6%) Patientinnen auf den Schnellschnitt
verzichtet wurde. Bei 24 (15,9%) Patientinnen ist es nicht bekannt, ob eine

Schnellschnittuntersuchung vorgenommen wurde.
3.1.11 Hysterektomie

Eine Hysterektomie wahrend der Operation der Borderline-Tumoren wurde bei 103 der
151 Patientinnen (68,2%) vorgenommen. Bei 37 Patientinnen (24,5%) wurde auf die
Hysterektomie verzichtet und die restlichen 11 Patientinnen (7,2%) hatten eine

Hysterektomie in der Anamnese vorzuweisen.
3.1.12 Adnexektomie

Eine einseitige Adnexektomie erfolgte bei 49 der 151 (32,5%) Patientinnen, eine
Teiladnexektomie bei 10 der 151 (6,6%) Patientinnen, davon wurde bei 4 Patientinnen
neben der einseitigen Adnexektomie eine kontralaterale Teiladnexektomie
vorgenommen. Bei 96 der 151 (63,6%) Patientinnen erfolgte eine beidseitige
Adnexektomie.
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3.1.13 Lymphonodektomie

Eine pelvine Lymphonodekitomie wurde bei 44 der 151 Patientinnen (29,1%) und eine
paraaortale und pelvine Lymphonodekiomie bei 26 der 151 Patientinnen (17,2%)

vorgenommen.

Die Lymphknoten waren in 14 (31,8%) der 44 Falle durch den Borderline-Tumor
befallen. In 27 (61,3%) Fallen waren die Lymphknoten nicht befallen und in 3 Fallen ist

das Ergebnis der Lymphonodektomie nicht bekannt.

3.1.14 Omentektomie und Appendektomie

Eine Omentektomie erfolgte bei 95 (62,9%) und eine Appendektomie bei 53 (35%) der
151 Patientinnen. Von den 24 Patientinnen, die einen muzindésen oder gemischten
ser0s/muzindsen Tumor hatten, wurde bei 12 (50%) eine Appendektomie
vorgenommen. Die Appendix vermiformis zeigte Zeichen einer Endosalpingiose in 2
Fallen. In einem Fall waren Implantate des Borderline-Tumors anzutreffen. In einem
weiteren Fall wurde die Appendix als Primarius, im Sinne eines Pseudomyxoma
peritonei mit Ovarmetastasen interpretiert. Eine zusammenfassende Darstellung aller
vorgenommenen Operationsverfahren, sowie die absolute und relative Anzahl der

Patientinnen gibt Tabelle 10 wieder.
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Tabelle 10: Zusammenfassende Darstellung der Operationsverfahren und
absolute und relative Anzahl der Patientinnen (n=151)

Operationsverfahren Anzahl der Patientinnen Anzahl in Prozent
Laparoskopie 15/151 9,9
Laparotomie 128/151 84,7
Laparoskopie->Laparotomie 6/151 3,9
Schnellschnitt 120/151 79,4
Hysterektomie * 114/151 75,4
Adnexektomie einseitig 49/151 32,4
Adnexektomie beidseitig 96/151 63,5
Teiladnexektomie 10/151 6,6
LNE pelvin 44/151 29,1
LNE paraaortal und pelvin 26/151 17,2
Omentektomie 95/151 62,9
Appendektomie 53/151 35

* Enthalten sind auch die 11 Patientinnen, die in der Vorgeschichte hysterektomiert

wurden.

3.2. Follow-up

Das follow-up von 113 der 151 (74,8%) Patientinnen konnte verfolgt werden. Die

restlichen 38 Patientinnen gehoéren zur Gruppe ,lost to follow-up”.

Die durchschnittliche Zeit des follow-up war 98,9 Monate (Median: 86 Monate), wobei
69,9% der Patientinnen zwischen 0 und 120 Monaten und 29,2% in einem Zeitraum von
121 bis 300 Monaten beobachtet wurden. Eine Patientin wurde 432 Monate lang
beobachtet, wie der Abbildung 10 zu entnehmen ist.

Follow-up Informationen Uber eine Zeitdauer von mindestens 5 Jahren konnten fir 72
Patientinnen gesammelt werden, wahrend 39 Patientinnen mindestens 10 Jahre lang
und 20 Patientinnen mindestens 15 Jahre lang beobachtet wurden.
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Follow-up Monate
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Abb. 10: Anzahl der Patientinnen mit Borderline-Tumoren des Ovars in den
entsprechenden follow-up-Zeitrdumen (n=113)

Von den 113 Patientinnen waren zum Zeitpunkt der Befragung 81 (71,7%) am Leben
und tumor- und rezidivfrei, 10 (8,9%) waren am Leben mit progressiver Erkrankung, 14
(12,3%) waren an nicht Borderline-Tumor relevanten Ursachen verstorben und 7
(6,2%) an den Borderline-Tumoren oder ihrer Therapie verstorben. Bei einer Patientin
(0,9%) wurde der Borderline-Tumor zufallig im Rahmen der Obduktion entdeckt. Eine
Zusammenfassung stellt Abbildung 11 dar.
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Follow-up outcome

E Am Leben, rezidivfrei

E Am Leben mit Rezidiv
® Verstorben an nicht Borderline-Tumor relevanter Ursache
B Verstorben an Borderline-Tumor

E Borderline-Tumor entdeckt bei Obduktion

Abb. 11: Follow-up outcome in Prozent der 113 Patientinnen mir Borderline-Tumor

3.2.1 Verstorbene Patientinnen und Uberleben bei Borderline-Tumoren
3.2.1.1 Nicht Borderline-Tumor-relevante Todesursache

91 (80,5%) Patientinnen waren zum Zeitpunkt der Befragung am Leben. 22 (19,5%)
Patientinnen waren verstorben. 15 Patientinnen verstarben an nicht Borderline-Tumor-
relevanten Ursachen. Diese waren: Peripheres Kreislaufversagen in 5 Fallen,
Herzinfarkt in 2 Fallen, Mammakarzinom in 3 Fallen, Schlaganfall, Magenkarzinom,
Kolonkarzinom, Zervixkarzinom und Suizid in jeweils einem Fall. Bei einer der
Patientinnen, die an peripherem Kreislaufversagen verstorben war, wurde der
Borderline-Tumor zufdllig im Rahmen der Obduktion entdeckt. Eine detaillierte
Ubersicht dieser 15 Falle stellt Tabelle 11 dar.
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Tabelle 11: Ubersicht iiber die Patientinnen, die an einem nicht Borderline-Tumor-

relevanten Tod verstorben sind (n=15)

Fall | Alter FIGO- Monate Todesursache Rezidiv Invasive Nicht invasive
bei Stadium, nach Implantate Implantate
ED | Histologie ED

1 74 IC ser6s 232 Peripheres Nein Nein Nein
Kreislaufversagen

2 76 IA serés 85 Peripheres Nein Nein Nein
Kreislaufversagen

3 80 IC serds 136 Schlaganfall Nein Nein Nein
4 75 IC serfs 86 Mammakarzinom Ja Nein Nein
5 67 IV serés 36 Magenkarzinom Ja Nein Nein
6 71 IIA serds 28 Mammakarzinom Nein Nein Ja

7 59 IC serds 180 Herzinfarkt Nein Nein Nein
8 50 ]{e; 84 Peripheres Ja Nein Nein

Kreislaufversagen

9 53 IA seros 11 Mammakarzinom Nein Nein Nein

10 73 IA seros 108 Kolonkarzinom Nein Nein Nein
(ND Mammakarzinom)

1 51 IB seros 0 Suizid Nein Nein Nein
12 85 IA serOs 0 Obduktion: Borderline- Nein Nein Nein
Tumor; Sepsis nach
TEP
13 63 IB serés 168 Peripheres Nein Nein Nein
Kreislaufversagen
nach Sepsis
14 42 1A 87 Zervixkarzinom Ja Nein Nein
muzinds
15 36 IC seros 2 Herzinfarkt Nein Nein Ja

ED: Erstdiagnose; ND: Nebendiagnose; TEP: Totale Endoprothese
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3.2.1.2 Borderline-Tumor-relevante Todesursache

7 Patientinnen sind am Borderline-Tumor verstorben. In einem Fall war der Tod die
Folge des Ovarialkarzinoms, in welches der Borderline-Tumor Ubergegangen war. Eine
detaillierte Ubersicht stellt Tabelle 12 dar.

In 4 Fallen war der Tod direkt mit dem Borderline-Tumor, ohne einen Ubergang zum
Ovarialkarzinom, assoziiert; eine Patientin war bei Stellung der Erstdiagnose 57 Jahre
alt mit einem FIGO-Stadium IlIC und ser&ser Histologie. 120 Monate spater verstarb sie
an Lungenmetastasen und einer Nierenfunktionsverschlechterung. Die zweite Patientin
war bei Stellung der Erstdiagnose 59 Jahre alt mit einem FIGO-Stadium IlIA und
serdser Histologie. 60 Monate spater verstarb sie an ossaren, hepatischen und
Nierenmetastasen. Die dritte Patientin war zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 62 Jahre alt
mit einem FIGO-Stadium IV und serdser Histologie. Sie entwickelte 96 Monate spater
ein Rezidiv und verstarb an dessen Folgen. Die vierte Patientin war bei Stellung der
Erstdiagnose 32 Jahre alt mit einem FIGO-Stadium IV und seréser Histologie, sowie mit
invasiven Implantaten. Sie entwickelte 52 und 64 Monate nach Stellung der
Erstdiagnose Rezidive und verstarb 78 Monate nach der Erstdiagnose an den Folgen
ihrer Erkrankung.

Laut Literatur wird die postoperative Mortalitat als ein Todesereignis unmittelbar nach
einer Operation noch wahrend des Krankenhausaufenthaltes oder innerhalb von 30
Tagen nach der Operation, je nachdem, was zuerst eintritt, definiert. Die unmittelbare
Todesursache spielt bei dieser Definition keine Rolle (46).

Die Befragung der Angehoérigen ergab, dass eine Patientin postoperativ einen
Herzinfarkt erlitt, an dem sie auch verstarb. Eine andere Patientin, bei deren Operation
neben der Entfernung des Borderline-Tumors gleichzeitig eine Hemikolektomie wegen
eines Kolonkarzinoms durchgefuhrt wurde, verstarb postoperativ. an einem

Herzstillstand.
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Tabelle 12: Ubersicht iiber die Patientinnen, die an den Folgen des Borderline-
Tumors oder seiner Therapie verstorben sind (n=7)

Fall | Alter FIGO- Monate Todesursache Rezidiv | Invasive Nicht
bei | Stadium, | nach Implantate | invasive
ED | Histologie ED Implantate
1 57 [lIC ser6s 120 Lungenmetastasen Ja Nein Nein
2 59 IlIA serds 60 Borderline-Tumor Ja Ja Nein

Metastasen an
Knochen, Leber und

Nieren

3 62 IV seros 96 Borderline-Tumor- Ja Nein Nein
Rezidiv

4 32 IV seros 78 Borderline-Tumor- Ja Ja Ja
Rezidiv

5 20 IV seros 90 Ovarialkarzinom Ja Nein Ja

6 47 IC ser@s 0 Postoperativ an Nein Nein Ja

Herzinfarkt (ND:

Sigmakarzinom)

7 80 IB seros 0 Herzstillstand Nein Nein Nein
postoperativ (ND:

Kolonkarzinom)

ED: Erstdiagnose

38




Ergebnisse

3.2.1.3 Multivarianzanalysen

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde in Abhangigkeit der in Tabelle 13 aufgefiihrten
Variablen berechnet. Bei einem Signifikanzniveau von 5% ergibt sich, dass nur die
Variable ,Vorhandensein von Rezidiven“ einen deutlichen (negativen) Einfluss auf das
Uberleben hat [Odds Ratio: 7,200; 95% Konfidenzintervall: (1,550-33,439); P=0,050].
Der Einfluss des FIGO-Stadiums, der invasiven und nicht invasiven Implantate, der
Mikroinvasion und der histologischen Subtypen war dagegen nicht statistisch

signifikant. Die prognostische Rolle der mikropapillaren Architektur ndhert sich der

Signifikanzgrenze (Trend) (P=0,055).

Tabelle 13 : Multivarianzanalysen von Patientinnen mit Borderline-Tumoren

Unabhangige Variable Signifikanz
Vorhandensein von Rezidiven 0,050
Invasive Implantate 0,503
Nicht invasive Implantate 0,263
Mikroinvasion 0,717
Mikropapillare Architektur 0,055
FIGO-Stadium 0,648
Serose Histologie 0,459
Muzindse Histologie 0,232
Gemischte Histologie 0,404
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3.2.1.4 Stadienabhingiges Uberleben

Abbildung 12 zeigt die Kaplan-Meier Uberlebenskurven in Bezug auf das FIGO-
Stadium. Sie ist in FIGO | und I+ unterteilt. FIGO I+ bezieht sich auf die FIGO-Stadien
Il, NIl und 1V, als fortgeschrittene Borderline-Tumoren im Gegensatz zu dem
Fruhstadium FIGO |. Der P-Wert beim Log-Rank Test betragt 0,02 und ergibt damit

einen signifikanten Unterschied zwischen den 2 Gruppen.

Stadienabhangiges Uberleben
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1. FIGO |
0,0 _ _ _ _ + FIGO | zen
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Follow-up (Monate)

Abb. 12: Gesamtiberleben von Patientinnen mit einem Borderline-Tumor in
Abhangigkeit vom FIGO-Stadium

zen: zensiert
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3.2.1.5 Histologieabhingiges Uberleben

Abbildung 13 zeigt die Kaplan-Meier Uberlebenskurven in Bezug auf den histologischen
Typ. Sowohl die Patientinnen mit muzinésen, als auch mit gemischten (seros-
muzinésen) Borderline-Tumoren zeigen ein Gesamtuberleben von 100%. Es haben
zwar weniger Patientinnen mit serbsen Borderline-Tumoren Uberlebt, aber der
Unterschied im Langzeitlberleben ist zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant (P-
Wert beim Log-Rank Test: 0,38).

Histologieabhéngiges Uberleben
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Abb. 13: Gesamtuberleben von Patientinnen mit einem Borderline-Tumor in

Abhangigkeit vom histologischen Typ.
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3.2.1.6 Implantatabhangiges Uberleben

Abbildung 14 zeigt die Kaplan-Meier Uberlebenskurven in Bezug auf die Implantate.
Wenn sowohl invasive als auch nicht-invasive Implantate vorhanden sind, betragt das
Gesamtiiberleben 100%. Das Uberleben mit invasiven Implantaten ist schlechter als bei
den anderen 2 Gruppen (P-Wert beim Log-Rank Test: 0,34).

Implantatabhangiges Uberleben
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Abb. 14: Gesamtlberleben von Patientinnen mit einem Borderline-Tumor in

Abhangigkeit vom Implantattyp.
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3.2.2 Rezidive

19 der 113 (16,8%) Patientinnen entwickelten in unterschiedlichen Zeitraumen nach
Stellung der Erstdiagnose einen oder mehrere Rezidive. Eine Ubersicht stellt Tabelle 14
dar. Jeweils 6 Patientinnen hatten ein FIGO-Stadium | und IV, 5 Patientinnen hatten ein
FIGO-Stadium Il und eine Patientin hatte ein FIGO-Stadium II. Bei einer Patientin war
das FIGO-Stadium nicht bekannt. Die Histologie war in 16 Fallen serds, in 2 Fallen
muzinds und in einem Fall unbekannt. Das rezidivfreie Intervall lag zwischen 8 und 120
Monaten (Mittelwert: 54 Monate, Median: 48 Monate).

10 der 19 (52,6%) Patientinnen, die ein Rezidiv entwickelten, waren zum Zeitpunkt der
Befragung am Leben. Weitere 9 waren verstorben. In 6 Fallen handelte es sich um eine
Borderline-Tumor-relevante Todesursache und in 3 Fallen war es eine nicht Borderline-

Tumor-relevante Todesursache gewesen.
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Tabelle 14: Ubersicht iiber die Patientinnen, die ein Borderline-Tumor Rezidiv

entwickelten (n=19)

Fall | Alter bei ED | FIGO-Stadium, Histologie | Monate nach der ED Verstorben
1 57 C, serés 120 Ja*
2 20 IV, serbs 34 Nein
3 75 IC, serbs 86 Ja*
4 67 IV, serds 36 Ja
5 31 IC, serbs 30 Nein
6 59 A, seros 60 Ja*
7 50 I11C, unbekannt 48 Ja
8 45 Unbekannt, serés 60, 132, 408 Nein
9 35 C, serds 15 Nein
10 62 IV, serds 96 Ja*
11 32 IV, serds 52, 64 Ja*
12 37 IC, muzints 30 Nein
13 35 IA, serds 39 Nein
14 46 IV, serds 8, 61 Nein
15 39 IIB, serbs 24 Nein
16 20 IV, serds 72 Ja*
17 42 IA, muzinds 87 Ja
18 71 1B, serbs 10 Nein
19 28 IB, serds 120, 156 Nein

ED: Erstdiagnose

*: Borderline-Tumor relevante Todesursache
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3.2.2.1 Rezidivabhingiges Uberleben

Abbildung 15 zeigt die Kaplan-Meier Uberlebenskurven in Bezug auf die Rezidive. Es

wird deutlich dargestellt, dass das Gesamtuberleben beim Vorhandensein von

Rezidiven kurzer ist (P-Wert beim Log-Rank Test: 0,004).

Rezidivabhangiges Uberleben
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Abb. 15: Gesamtiberleben von Patientinnen mit einem Borderline-Tumor

Abhangigkeit von Rezidiven.
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3.2.2.2 Morphologie der Rezidive

Die Rezidive kamen in Form von invasiven und nicht invasiven Implantaten vor. In 2
Fallen waren sowohl invasive als auch nicht invasive Implantate vorhanden. In 2
weiteren Fallen hatten die Rezidive die Morphologie von Borderline-Tumoren im
kontralateralen Ovar (Tabelle 15).

Eine Mikroinvasion wurde in 2 Fallen in der Rezidivsituation beobachtet, wahrend die
mikropapillare Architektur bei 4 Patientinnen in der Rezidivsituation vorhanden war. In
einem Fall war die mikropapillare Architektur mit nicht invasiven und in 2 Fallen mit

invasiven Implantaten kombiniert (Tabelle 16).

Tabelle 15: Histologie von Rezidiven der Borderline-Tumoren (n=19)

Invasive Implantate 8
Nicht invasive Implantate 7
Invasive + Nicht invasive Implantate 2
Borderline-Tumor im kontralateralen Ovar 2

Tabelle 16: Kombination der invasiven und nicht invasiven Implantate mit der

mikropapillaren Architektur in der Rezidivsituation (n=3)

Nicht invasive Implantate + Mikropapillare Architektur 1

Invasive Implantate + Mikropapillare Architektur 2

Tabelle 17 zeigt die Abhangigkeit der Rezidive von der Art der Implantate im
Primartumor. Die invasiven Implantate sind haufiger mit Rezidiven assoziiert als die
nicht invasiven Implantate. Allerdings sind die Unterschiede nicht statistisch signifikant
(Chi-Quadrat Test).
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Tabelle 17: Abhangigkeit der Rezidive von der Art der Implantate (n=36)

n=36 Rezidiv (n=3) Kein Rezidiv (n=33)
Invasive Implantate 2 5
(n=7)
Nicht invasive 1 28
Implantate (n=29)

3.2.2.3 Ovarialkarzinome in der Rezidivsituation

Eine 28jahrige Patientin mit einem Borderline-Tumor des FIGO-Stadiums IB bei
Stellung der Erstdiagnose entwickelte nach jeweils 120 und 156 Monaten Rezidive in
Form von invasiven Implantaten. Es erfolgte eine Hysterektomie, eine einseitige
Adnexektomie, eine Appendektomie und eine Omentektomie. Nach weiteren 12
Monaten (insgesamt 168 Monate nach Stellung der Erstdiagnose) trat der Ubergang
zum Ovarialkarzinom ein. Zum Zeitpunkt der Befragung, 32 Monate nach diesem
Ubergang, war die Patientin noch in chemotherapeutischer Behandlung.

3.2.3 Follow-up der Patientinnen nach einer Lymphonodektomie

Von den 14 Patientinnen, deren Lymphknoten befallen waren, waren 7 zum Zeitpunkt
der Befragung rezidivfrei gewesen, 2 hatten jeweils 15 und 65 Monate nach Stellung
der Erstdiagnose Rezidive entwickelt, 2 waren an den Folgen des Tumorleidens jeweils
nach 120 und 84 Monaten verstorben und 2 waren an einer nicht Borderline-Tumor
relevanten Ursache verstorben. Bei einer Patientin mit befallenen Lymphknoten ist das
follow-up nicht bekannt.

Von den 27 Patientinnen, deren Lymphknoten nicht befallen waren, waren 17 gesund, 2
hatten jeweils 168 und 13 Monate nach Stellung der Erstdiagnose Rezidive entwickelt
und 3 sind an einer nicht Borderline-Tumor relevanten Ursache verstorben. In 5 Fallen
mit befallenen Lymphknoten ist das follow-up nicht bekannt.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wird die Biologie der Borderline-Tumoren durch eine
systematische Datenbearbeitung untersucht. Es wird ein Patientinnenkollektiv,
bestehend aus 151 Fallen mit Borderline-Tumoren des Ovars vorgestellt. Die GroRe der
Fallzahl, die systematische Analyse der morphologischen Besonderheiten und der
Krankengeschichten der Patientinnen, sowie ein follow-up von 86 Monaten (Median)
ermdglichen eine Aussage zum biologischen Verhalten der Borderline-Tumoren. Die
Datenauswertung ermoglicht eine Diskussion zur Neubewertung diagnostischer und

therapeutischer Konzepte.

Die Ergebnisse dieser Studie werden im Folgenden zusammengefasst und mit dem
aktuellen Stand der Literatur verglichen. Im Anschluss werden die Resultate der
statistischen Auswertung in diesem Kontext bewertet, sowie abschliellend
Schlussfolgerungen bezuglich moglicher Konsequenzen far weitere

Forschungsfragestellungen gezogen.

4.1 Altersverteilung

Fir die Wahl des operativen Vorgehens bei Borderline-Tumoren spielt das Alter der
Patientin eine entscheidende Rolle. So werden jlingere Patientinnen meistens
fertilitatserhaltend operiert, wahrend man bei alteren Patientinnen einen aggressiveren

Weg bevorzugt.

Mit 52 Jahren im Median entspricht das Alter unserer Patientinnen der Literatur (47, 48).
Es ist bekannt, dass die Patientinnen mit Borderline-Tumoren um einige Jahre junger
als die Patientinnen mit Ovarialkarzinom sind (49, 50). Laut Sherman betragt der Anteil
der unter 40jahrigen beim invasiven Karzinom etwa 10%, wohingegen 2 Drittel der
Patientinnen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose uber 55 Jahre alt sind (51). Im
Unterschied zum Ovarialkarzinom unterliegt die Kurve der Altersverteilung bei den
Borderline-Tumoren in unserem Kollektiv einer Normalverteilung. Dennoch sind
eventuelle Bias zu bericksichtigen, da es sich um eine retrospektive und damit um eine

selektierte Kohorte handelt.
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4.2 Schwangerschaften und Geburten

In der Literatur werden als wichtige Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Borderline-
Tumors die Infertilitdt und die Nulliparitdt oder eine geringe Anzahl von
Schwangerschaften angegeben (34, 36). Dies trifft auch flr unser Patientinnenkollektiv
zu, in welchem die meisten Patientinnen keine oder nur wenige Schwangerschaften und

Geburten in ihrer Vorgeschichte hatten.

4.3 Zweitkarzinome

In der Literatur werden haufig Koinzidenzen der Borderline-Tumoren mit anderen
Malignomen beschrieben (52-54). Es sind vor allem die Mamma-, Kolon- und
Bronchialkarzinome, die neben den Borderline-Tumoren auftreten. Diese Malignome
werden entweder in der Vorgeschichte beschrieben oder nach der Diagnose der
Borderline-Tumoren festgestellt.

Eine Koinzidenz des Borderline-Tumors mit anderen Malignomen wird auch in unserem
Patientinnenkollektiv beobachtet. Die haufigsten Zweitmalignome sind das Mamma-
(6,6%) und das Kolonkarzinom (2,6%). In jeweils einem Fall (0,7%) kommen auch ein

Bronchial-, ein Magen-, ein Korpus- und ein Zervixkarzinom vor.

Entsprechend den Angaben des Robert-Koch Instituts lebten im Jahr 2006 242.000
Frauen in Deutschland, bei welchen vor weniger als 5 Jahren die Diagnose eines
Mammakarzinoms gestellt wurde. Dies entspricht einer 5-Jahres-Pravalenz von 0,6%
(55). Die Pravalenzen fur Kolon-, Bronchial-, Magen-, Korpus- und Zervixkarzinom,
sowie deren Vergleich mit unserem Patientinnenkollektiv werden in Tabelle 18

dargestellt.
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Tabelle 18: Vergleich von Pravalenzen von Karzinomen in Deutschland mit dem
eigenen Patientinnenkollektiv

Pravalenz im Jahr 2006 Eigenes
(Robert-Koch-Institut) (55) Patientinnenkollektiv

Mammakarzinom 0,6% 6,6%
Kolonkarzinom 0,3% 2,6%
Bronchialkarzinom 0,05% 0,7%
Magenkarzinom 0,04% 0,7%
Korpuskarzinom 0,11% 0,7%
Zervixkarzinom 0,06% 0,7%

Diese Karzinome kamen bei den Patientinnen, die spater einen Borderline-Tumor
entwickelten, ca. 10-mal haufiger vor. Es ist bekannt, dass Mutationen des BRCA-1-
und BRCA-2-Gens eine wichtige Rolle bei der Entstehung von Mammakarzinomen und
invasiven Ovarialkarzinomen spielen (56). Obwohl Gotlieb et al. (57) einen genetischen
Zusammenhang zwischen den Borderline-Tumoren und dem BRCA-1- und BRCA-2-
Gen eher flr unwahrscheinlich halten, ist nach unseren Daten ein genetischer
Hintergrund zu diskutieren. Es sind jedoch weitere Studien nétig, um die genauen

Zusammenhange zu erforschen.

Speziell das gehaufte Auftreten der Mammakarzinome in der Vorgeschichte der
Patientinnen mit Borderline-Tumoren ist auffallig. Dies bestatigt die Hypothese, dass
das Mammakarzinom ein Risikofaktor fur die Entwicklung von Borderline-Tumoren ist.
Die Daten erlauben den Ruckschluss, dass Patientinnen mit Mammakarzinom die
Vaginalsonographie im  Tumornachsorgeprogramm  empfohlen  wird, zumal
sonographische Kriterien fir einen Borderline-Tumor existieren (37, personliche
Mitteilung Prof. Dr. med. R. Becker, 2011).
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4.4 Histologische Verteilung

Die Verteilung der histologischen Typen in unserem Patientinnenkollektiv unterscheidet
sich von der Literatur. Bei uns stellen die ser6sen Tumoren mit 83,9% die Mehrheit dar,
wahrend die muzindsen 10,7% und die gemischten Tumoren 5,3% betragen. Diese
Verteilung passt eher zu den Ovarialkarzinomen als zu den in der Literatur berichteten
Borderline-Tumoren (40), unsere Daten konnten jedoch Selektion Bias unterliegen. In
der Literatur sind die serdsen Borderline-Tumoren am haufigsten, jedoch ist der
prozentuale Anteil der muzinésen, gemischten und anderen (endometrioiden,
klarzelligen, transitionalzelligen, Tumoren vom Brenner-Typ) Tumoren etwas hoher als
in unserem Kollektiv (47, 53, 58-60).

In der Regel wird dem histologischen Typ der Borderline-Tumoren keine unabhangige
prognostische Bedeutung zugeschrieben. Die Unterschiede im Gesamtiberleben
hinsichtlich der histologischen Klassifizierung der Borderline-Tumoren (serdse,
muzinése, gemischte) sind bei unserem Patientinnenkollektiv statistisch nicht
signifikant. Ahnliche Beobachtungen wurden auch von Lenhard (48) und von Ren (60)
beschrieben. Andere Autoren beschreiben eine schlechtere Prognose bei den
muzinésen Tumoren. Als Ursache wird die Assoziation mit invasiven Implantaten
diskutiert (51, 53, 59, 55, 61). Erwahnenswert ist auch die Theorie, dass die muzindsen
Ovarialtumoren Metastasen eines primaren muzinésen Adenokarzinoms des Kolons
darstellen (62). Aus diesem Grund wird bei der Operation der muzindésen Borderline-
Tumoren eine Appendektomie empfohlen (40). Diese Empfehlung wird von unseren
Daten nicht unterstitzt, da bei uns alle Patientinnen mit einem muzinésen Tumor (mit

und ohne Appendektomie) Uberlebten.

4.5 Implantate

Peritoneale Implantate kénnen eine invasive und eine nicht invasive Morphologie
aufweisen. Das Vorhandensein von invasiven Implantaten stellt nach aktuellem
Literaturstand einen entscheidenden Faktor flr die Therapie und die Prognose der
Borderline-Tumoren dar. Friher wurde ihr prognostischer Wert kontrovers diskutiert,
inzwischen ist aber durch Studien bewiesen, dass sie einen wichtigen prognostischen
Risikofaktor fir die Entwicklung von Rezidiven und das Gesamtiberleben darstellen (3,
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19-21, 63-65). Die nicht invasiven Implantate haben hingegen keinen Einfluss auf den
Krankheitsverlauf (39, 65).

Bei unserem Kollektiv wurden zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bei 3% der Patientinnen
invasive und bei 17% nicht invasive Implantate nachgewiesen. In 2% kamen beide
Formen vor. Einige Autoren beschreiben mehr (3, 61) und einige weniger haufig
Implantate (58) in ihren Arbeiten. Prat und de Nictolis beschreiben invasive Implantate
in 17% und nicht invasive Implantate in 83% ihrer Falle (3). Die Unterschiede kdnnen
durch den Einsatz unterschiedlicher morphologischer Kriterien, sowie durch die
schwierige morphologische Diagnostik, die eines spezialisierten Gynakopathologen
bedarf, erklart werden (66). Alle invasiven Implantate wurden bei Patientinnen mit
seroser Histologie nachgewiesen. In der Literatur hingegen, sind sie haufiger bei einem

muzinésen Borderline-Tumor anzutreffen (61).

Von den 7 Patientinnen, die invasive Implantate aufwiesen, verstarben 2 (28,5%),
wahrend von den 28 Patientinnen, die nicht invasive Implantate aufwiesen, 5 verstarben
(17,8%). Dies entspricht der Literatur, in der mehr Todesfalle bei den invasiven als bei

den nicht invasiven Implantaten beschrieben werden (3, 20, 21, 63, 67).

Im Rahmen einer groRen Metaanalyse, beschrieben Seidman et al. die invasiven und
nicht-invasiven Implantate als die wichtigsten negativ prognostischen Faktoren flr
serdse Borderline-Tumoren (39). In unserem Patientinnenkollektiv spielten die
Implantate keine signifikante Rolle beim Gesamtiberleben (Multivarianzanalyse). Die
Uberlebenskurven der Patientinnen mit invasiven und derjenigen mit nicht invasiven
Implantaten unterschieden sich nicht signifikant voneinander. Da es sich jedoch um
eine retrospektive Untersuchung handelt, ist es wichtig, dass in jeder Auswertung

mogliche Bias berlcksichtigt werden, die die Ergebnisse eventuell beeinflusst haben.

Weitere Studien werden bendétigt, um klare Kriterien, die eine genaue Klassifizierung
der Implantate, sowie die Reproduzierbarkeit der histologischen Auswertungen
ermdglichen, zu schaffen. Ebenfalls erstrebenswert sind Studien zur besseren
histologischen Klassifizierung, um zukunftig eine hdhere Ubereinstimmung zwischen

den verschiedenen Pathologen zu erzielen.
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4.6 Mikroinvasion und mikropapilldre Architektur

Die Mikroinvasion ins Stroma stellt einen negativ prognostischen Faktor, unabhangig
vom FIGO-Stadium und Implantaten-Status, dar (60, 65). Sie beeinflusst nicht nur das
Gesamtiiberleben negativ, sondern auch das rezidivfreie Uberleben (68, 69). Bei den
serosen  Borderline-Tumoren wurde die Mikroinvasion in 5% unseres
Patientinnenkollektivs beobachtet. Eine multizentrische Studie Uber die Borderline-
Tumoren in Spanien beschreibt die gleiche Frequenz (39). Manche Autoren
beschreiben jedoch eine viel héhere Frequenz (3, 21, 65, 70, 71). Dieser Unterschied
kann einerseits dadurch erklart werden, dass unterschiedliche Pathologen nicht immer
einheitliche Kriterien fur die Definition von Mikroinvasion benutzen, andererseits werden
die Auswertungen nicht immer von speziell ausgebildeten Pathologen, sogenannten
expert-pathologists vorgenommen. Invasive Implantate waren bei unseren Patientinnen
mit Mikroinvasion nicht vorhanden. Dies wird auch von anderen Autoren beschrieben

(72, 73). Tabelle 18 stellt einen Literaturvergleich dar.

In der Literatur gibt es unterschiedliche Angaben zur Frequenz der invasiven Implantate
bei den serdsen Borderline-Tumoren mit mikropapillarer Architektur (Tabelle 19). Burks
et al. (70), sowie Seidman und Kurman (39, 71) beschreiben in 60% bzw. 91% ihrer
Falle das Vorhandensein von invasiven Implantaten, wahrend Eichhorn et al. (21)
solche Implantate bei nur 16% seiner Patientinnen beschreiben. Diese Unterschiede
kommen dadurch zustande, dass Eichhorn et al. in ihrer Arbeit andere Kriterien fur die
invasive Natur der Implantate, als diejenigen von Burks et al. und Seidman und Kurman

beschrieben, definieren.

Es existieren unterschiedliche Meinungen Uber die prognostische Rolle der
mikropapillaren Architektur auf das Uberleben und die Entwicklung von Rezidiven. Die
geringere Uberlebensrate bei Patientinnen mit Borderline-Tumoren im hdheren Stadium
und einer mikropapillaren Architektur scheint moglicherweise mit der Ko-Existenz von
invasiven Implantaten zusammenzuhangen (74). Eine mikropapillare Architektur weisen
12% unserer Patientinnen auf. Dies entspricht den Angaben in der Literatur (3). lhr
Einfluss auf das Uberleben naherte sich in der Multivarianzanalyse der
Signifikanzgrenze (P=0,055).

In unserem Kollektiv betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate der Patientinnen mit

Mikroinvasion und mit einer mikropapillaren Architektur 100%. Prat und de Nictolis,
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Nayar et al, sowie Kennedy und Hart kommen zu ahnlichen Ergebnissen (3, 72, 73). Im
Unterschied dazu betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate von Patientinnen mit invasivem

Ovarialkarzinom nur 64% (75).

Tabelle 18: Literaturvergleich: Serose Borderline-Tumoren mit Mikroinvasion

Tavassoli | Nayar Kennedy Prat und Eigenes
(23) et al. und Hart | de Nictolis | Patientinnenkollektiv
(72) (73) (3)
Félle gesamt 18 7 4 20
Falle im 6 - 1 9 4
fortgeschrittenem
Stadium
Félle mit 1 0 0 1 0
invasiven
Implantaten
5-Jahres follow- 5 6 3 11 3
up
Am Leben, 4 6 3 9 2
tumorfrei
Am Leben mit 0 0 0 1 1
Rezidiv
Gestorben am 1 0 0 1* 0
Borderline-Tumor
Follow-up < 5 13 1 1 5 3
Jahren
Lost to follow-up 0 0 0 4 1

*Inkomplettes chirurgisches Staging
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Tabelle 19 : Literaturvergleich: Serose Borderline-Tumoren im fortgeschrittenen

Stadium mit mikropapillarer Architektur

Burks et al. Seidman Eichhorn et | Prat und de Eigenes
(70) und Kurman al. (21) Nictolis (3) | Patientinnenkollektiv
(71)
Falle 10 11 19 13 18
gesamt

Falle mit 6 10 3 1 3
invasiven
Implantaten

5-Jahres 5 10 10 9 5
follow-up
Am Leben, 0 3 6 8 5
tumorfrei

Am Leben 2 3 2 1 0
mit Rezidiv

Gestorben 2 4 2 0 0

an

Borderline-

Tumoren
Gestorben 1 0 0 0 0
an anderen

Ursachen

Follow-up 5 1 5 3 12
< 5 Jahren

Lost to 0 0 4 1 1

follow-up
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4.7 Entwicklung des Borderline-Tumors zu einem Ovarialkarzinom

Bei einem Teil der Borderline-Tumoren findet in der Rezidivsituation eine maligne
Transformation statt. Eine 28jahrige Patientin mit einem Borderline-Tumor des FIGO-
Stadiums IB entwickelte 168 Monate nach der Erstdiagnose ein Ovarialkarzinom. Davor
hatte sie mehrere Rezidive mit invasiven Implantaten. 32 Monate nach dem Ubergang
zum Karzinom war sie zum Zeitpunkt der Befragung noch in chemotherapeutischer
Behandlung. Eine Entwicklung von Borderline-Tumoren zu einem Ovarialkarzinom
wurde schon von einigen Autoren beschrieben (53, 54). Wenn ein Rezidiv die
Morphologie eines Borderline-Tumors hat, wird eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 81%
beschrieben. Wenn jedoch das Rezidiv die Form eines invasiven Ovarialkarzinoms
annimmt, wird die Uberlebensrate auf 68% reduziert (58). Eine Begriindung kdnnte das
Vorhandensein von einem gemeinsamen atiologischen Weg von Borderline-Tumoren
und Ovarialkarzinomen sein (52, 76). Gegen diese Theorie spricht die Beschreibung
unterschiedlicher genetischer Aberrationen bei Borderline-Tumoren und invasiven
Karzinomen (77, 78). Hiernach entwickeln sich die hochgradig invasiven Tumoren nicht
auf dem Boden eines Borderline-Tumors.

In einem Literaturreview von Seidman et al. wurde in 23 Fallen eine Transformation
eines Borderline-Tumors in ein invasives Karzinom beschrieben (39). Zanetta et al.
beschreiben eine geringere Haufigkeit dieser Konversion von 2% (79). Auch Prat
beschreibt diesen Ubergang in seiner Arbeit (3). Es ist noch unklar, ob diese
Transformation eine echte Progression des Borderline-Tumors in das invasive
Karzinom darstellt, oder ob das Karzinom ein unabhangiger primarer peritonealer
Tumor ist (2, 80).

Oritz et al. verglichen in ihrer Arbeit die Muster der p53 und K-ras Mutationen zwischen
serosen Borderline-Tumoren und serdsen Ovarialkarzinomen. 7 von 8 Patientinnen
zeigten im Primartumor andere Mutationen als im Rezidiv. Dies koénnte darauf
hinweisen, dass das invasive Karzinom nicht aus dem originalen Borderline-Tumor
hervorgegangen ist, sondern eine eigene Entitat eines Zweitkarzinoms darstellt (80).
Eine andere Uberlegung ware die Entwicklung des Karzinoms in Foci von

praexistierender Endosalpingiose (81).

Im Gegensatz dazu, haben Tibiletti et al. in ihrer Arbeit das Vorhandensein einer

Sequenz in der Entstehung der invasiven Karzinome aus den Borderline-Tumoren, die
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der Adenom-Karzinom-Sequenz bei den kolorektalen Karzinomen ahnlich ware,
erforscht (82). Laut dieser Arbeit existiert eine Progression von benignen Ovarialzysten
uber Borderline-Tumoren zu invasiven Karzinomen. Deletionen in der Region von 6g24-
27 stellen hierbei den Anfang der ovarialen Karzinogenese dar. Ein Zusammenhang
des Ovarialkarzinoms mit invasiven Implantaten und einer mikropapillaren Architektur

konnte ebenfalls gezeigt werden.

Zusammenfassend ergeben sich aus den Daten der Literatur und den eigenen
Auswertungen unterschiedliche Verlaufe bei Frauen mit Borderline-Tumoren und spater
invasiven Ovarialkarzinomen. Unsere Arbeit ergibt ein Risiko fir die spatere
Entwicklung eines Ovarialkarzinoms bei Frauen mit einem Borderline-Tumor von 0,9%.
Unabhangig vom genauen Transformationsmechanismus ist jedoch klar, dass die
Patientinnen mit Borderline-Tumoren ein erhdhtes Risiko fur die spatere Entwicklung

eines invasiven Karzinoms haben (65).

4.8 FIGO-Stadieneinteilung

Die meisten unserer Patientinnen befanden sich bei Stellung der Erstdiagnose im
FIGO-Stadium I. Dies entspricht der Literatur (59, 79, 83-85). Es wird jedoch in unserem
Kollektiv eine erhdhte Anzahl hoherer FIGO-Stadien (FIGO IlI: 14,5%, FIGO 1V: 3,9%)
beobachtet als in der Literatur (58). Dies kénnte daran liegen, dass die meisten unserer
Patientinnen eine komplette Staging-Operation entsprechend den aktuellen FIGO- und
AGO-Empfehlungen mit Zytologie, peritonealen Biopsien, Omentektomie und Inspektion
des gesamten Abdomens erhielten. Dies fuhrte mdglicherweise zu einem Upgrading.
Eine weitere Begrindung koénnte sein, dass alle Patientinnen an einer grolien

Universitatsklinik operiert wurden und damit einer gewissen Selektion unterliegen.

Es wurde von vielen Autoren beschrieben, dass ein hdheres FIGO-Stadium bei der
Erstdiagnose einen negativen Pradiktor fur das Gesamtuberleben darstellt (63, 67, 84,
86). Auch bei uns erwies sich das fortgeschrittene FIGO-Stadium als ein signifikanter
Risikofaktor fiir eine geringere Uberlebenszeit (Kaplan-Meier Uberlebenskurven). In der
Literatur haben Patientinnen mit FIGO-Stadium | eine Rezidivrate von ungefahr 1%,
wahrend Patientinnen mit FIGO-Stadien Il, Ill und IV Rezidivraten bis zu 20% aufweisen
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(86). Diese Zahlen liegen bei unseren Patientinnen bei 8% und 32%, jedoch sind

unsere Rezidivraten insgesamt hoher als in der Literatur beschrieben (47, 48).

4.9 Operationsart

Fruher wurden die Borderline-Tumoren als Vorlaufer von einem Ovarialkarzinom
angesehen und ahnlich operiert, um Rezidive zu vermeiden (79). Heutzutage werden
die Borderline-Tumoren weniger aggressiv operiert, in manchen Fallen selbst

fertilitatserhaltend.

Laut den aktuellen AGO-Leitlinien erfordert die Therapie der Borderline-Tumoren ein
sorgfaltiges chirurgisches Staging, welches die bilaterale Adnexektomie, Hysterektomie,
die Inspektion des gesamten Abdomens mit Gewinnung einer Spulzytologie, Resektion
aller auffalliger Areale und peritonealen Biopsien unauffalliger Areale, sowie eine
Omentektomie umfassen soll. Bei muzindsen Borderline-Tumoren sollte eine
Appendektomie erfolgen, um eine Ovarmetastase bei einem extraovarialen muzinésen

Tumor auszuschliel3en (1).

Crispens et al. betonen in ihrer Arbeit die Wichtigkeit der radikalen operativen
Behandlung dieser Tumoren (86). Die Langsschnittlaparotomie bleibt nach wie vor der
bevorzugte Zugangsweg (40). Jedoch zeigten Seracchioli et al., dass auch ein
laparoskopischer Zugang risikoarm ist (87, 88). Ein weiterer Vorteil dieser letzten
weniger invasiven Methode ist die bessere postoperative Lebensqualitat, die schnellere
Rekonvaleszenz und das geringere Auftreten von Adhasionen (60). Trotz der guten
Ergebnisse, kann diese Operationsart wegen des inkompletten Stagings, der haufigeren
Zystenruptur und der daraus resultierenden Tumorzell-Ausbreitung, sowie der erhdhten
Rezidivrate nicht generell empfohlen werden (60). Sie sollte nur fur die Behandlung
kleinerer Tumoren genutzt und sehr guten gynakologischen Operateuren nach strengen
Kriterien Uberlassen werden (60).

Viele Patientinnen mit Borderline-Tumoren befinden sich im reproduktionsfahigen Alter
und winschen eine fertilitatserhaltende Operation. Auch der Wunsch nach dem Erhalt
der endokrinen Funktion steht im Fokus. Dieses Vorgehen ist mit hdheren Rezidivraten
assoziiert. Dies scheint nur einen geringen Einfluss auf die Prognose bzw. das
Uberleben zu haben (1). Viele Autoren empfehlen bei diesem Patientinnenkollektiv,
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wenn keine invasiven Implantate vorliegen, das konservative Vorgehen. Dies umfasst
die Inspektion des gesamten Abdomens mit Gewinnung einer Spulzytologie, peritoneale
Biopsien von allen Regionen des Abdomens, eine unilaterale Adnexektomie, eine
Omentektomie und bei muzindsen Tumoren zusatzlich eine Appendektomie (89). Eine
aggressivere Operation mit der Entfernung aller verdachtigen Lasionen und Implantate
sollte nur bei héheren FIGO-Stadien erfolgen (90). Poncelet et al. vergleichen in einer
groBen franzosischen, retrospektiven Studie verschiedene Operationstechniken bei
Frauen, bei denen ein Borderline-Tumor frihen Stadiums diagnostiziert wurde (91). Die
Patientinnen, die nur durch eine Zystektomie (=Ausschneiden eines zystischen Tumors
in der gynakologischen Onkologie) operiert wurden, zeigten eine groere Rate von
intraoperativen Zystenrupturen und spateren Rezidiventwicklungen als die Frauen mit
einer unilateralen oder bilateralen Adnexektomie. Ren et al. beschreiben, dass das
konservative Vorgehen nicht nur ein signifikanter negativ prognostischer Faktor fur die
Entwicklung eines Rezidivs ist, sondern auch als unabhangiger Faktor das rezidivfreie
Uberleben beeinflusst (60). Deswegen bleibt die Zystektomie sehr umstritten. Die
signifikant erhdohte Rezidivrate ist mit der Notwendigkeit weiterer Operationen
verbunden, jedoch ist eine Heilung bei Rezidiv nach Organerhalt noch mdglich. Dies

sollte bei der Aufklarung mit der Patientin besprochen werden.

Von den 27 Patientinnen in unserem Kollektiv, die ein fertilitdtserhaltendes Vorgehen
erhalten hatten, entwickelten 4 (15%) ein Rezidiv im gleichen oder im kontralateralen
Ovar nach einer Zeit von 15 bis 39 Monaten nach Stellung der Erstdiagnose. Alle 4
Frauen waren zum Zeitpunkt der Befragung am Leben. Das relative Risiko der
Entwicklung eines Rezidivs im gleichen oder kontralateralen Ovar bei Patientinnen, die
konservativ operiert wurden, variiert von 12% bis 58%, abhangig von der
Vorgehensweise (Zystektomie vs. Adnexektomie) (3, 40, 73, 79, 92, 93).

Das biologische Verhalten der Borderline-Tumoren ist noch nicht vollstandig geklart.
Viele Spezialisten bezeichnen sie immer noch als ,atypisch proliferative Tumoren®. Dies
fuhrt haufig dazu, dass kein komplettes chirurgisches Staging erfolgt. Auf der anderen
Seite werden viele der Patientinnen - auch diejenigen im reproduktionsfahigen Alter -
uberbehandelt. Dies reflektiert die Unsicherheit, die von der Terminologie ,borderline
Malignitat” und “geringes malignes Potential” ausgeht. Zur Lésung dieses Problems
werden dringend klare Therapieempfehlungen bendtigt.
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4.9.1 Lymphonodektomie

Eine systemische pelvine und paraaortale Lymphonodektomie wird beim
Ovarialkarzinom generell empfohlen, hingegen nicht bei den Borderline-Tumoren. Sie
ist kein integraler Bestandteil der Staging-Operation, da der Lymphknotenstatus keine
gesicherte prognostische oder therapeutische Konsequenz hat (1). Im Unterschied zum
Ovarialkarzinom ist eine Lymphknoteninvasion und —metastasierung relativ selten und
selten invasiv (94). Zudem ist nicht geklart, ob diese Lymphknotenimplantate echte
Metastasen, in situ transformiertes sekundares Muller-Epithel oder hyperplastische

mesotheliale Zellen sind (95).

In unserem Patientinnenkollektiv wurden eine pelvine Lymphonodektomie bei 29,1%
und eine paraaortale und pelvine Lymphonodektomie bei 17,2% der Falle
vorgenommen. Die Lymphknoten waren in 31,8% der Falle durch den Borderline-Tumor
befallen. Diese Zahlen entsprechen denen der Literatur (61, 65). Leake beobachtete in
seiner Arbeit, dass der Lymphknotenbefall durch den Borderline-Tumor keinen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben ausiibte, jedoch mit einer erhéhten Anzahl an
Rezidiven assoziiert war (96). Seidman und Kurman, sowie Longacre beschreiben
dagegen das Fehlen einer Assoziation zwischen einem Lymphknotenbefall und
Tumorrezidiv oder Gesamtuberleben (39, 65). Da die Anzahl der Lymphonodektomien
in dieser Arbeit gering ist, kdnnen daraus keine Schllisse Uber ihre prognostische Rolle

gezogen werden.

4.10 Follow-up

Die Borderline-Tumoren haben eine exzellente Prognose. In der Literatur werden
Uberlebensraten von 99% fiir Patientinnen mit FIGO-Stadium | und 92% fiir hdhere
FIGO-Stadien beschrieben (59, 83, 97). Die unterschiedliche Biologie dieser Lasionen
macht es jedoch unmaoglich, einen einheitlichen Risikostatus festzulegen (79, 97). In
den fruhen Stadien der Erkrankung findet eine maligne Transformation selten statt
(0,7%), wahrend dies in den spateren Stadien und beim Vorhandensein von invasiven
Implantaten haufiger der Fall ist (2). Leake beobachtete, dass die Mortalitatsrate mit
Zunahme der Zeit des follow-up zunimmt. So kann der Tod auch nach 10 Jahren nach

Stellung der Erstdiagnose eintreten (96). Andere Autoren dokumentieren &ahnliche
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Ergebnisse (64, 81). Obwohl demnach die Patientinnen mit Borderline-Tumoren eine
sehr gute 5-Jahres-Prognose haben, besteht ein signifikantes Risiko fur die Entwicklung
einer weiteren histologischen und klinisch progressiven Erkrankung uber einen langeren
Zeitraum hinweg. Laut aktueller Literatur sind die einzigen unabhangigen Risikofaktoren
fur die Entwicklung eines Rezidivs die epithelialen peritonealen Implantate und die

Mikroinvasion (58).

In der Literatur wird diskutiert, ob ein langeres und systematisches follow-up einen
Nutzen darstellt und ob die frihe Diagnose eines Rezidivs, vor Entwicklung einer
klinischen Symptomatik, eine Rolle beim Uberleben spielt. Eine verlangerte
Nachbeobachtung stellt wegen der unvermeidbaren falsch positiven Ergebnisse einen
grolRen Stressfaktor fur die jungen Patientinnen dar. Dazu kommen die hohen Kosten,

die durch die Untersuchungen entstehen.

Bei den Borderline-Tumoren sind die mediane Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs
und die mediane Uberlebenszeit sehr lang. Aus diesem Grund ist ein langer
Beobachtungszeitraum eine zwingende Voraussetzung, um genauere Aussagen zur
Natur dieser Tumorentitat treffen zu konnen. In dieser Arbeit wurden die Patientinnen
uber eine Zeit von 0 bis 432 Monaten beobachtet, mit einem Mittelwert von 99 Monaten
und einem Median von 86 Monaten. Sie wurden im Zeitraum von 1973 bis 2008
operiert. Dies stellt einerseits eine Starke dieser Arbeit dar. Andererseits definierte die
FIGO erst im Jahr 1971 diese Tumoren. In diesem Zeitraum fanden viele Anderungen in
den Leitlinien, sowie in der Diagnostik und Therapie der Borderline-Tumoren statt.

In einer groRRen prospektiven follow-up Studie aus Schweden sind 0,8% der
Patientinnen an einer Borderline-Tumor-relevanten Ursache (u.a. Operation,
Chemotherapie oder Tumorprogression) und 8,3% der Frauen an einer nicht Borderline-
Tumor-relevanten Ursache (u.a. Zweitmalignome, kardiovaskulare Ursachen) innerhalb
von 1,5 Jahren nach Stellung der Erstdiagnose verstorben (59). In unserer Arbeit liegen
die entsprechenden Zahlen bei 1,8% und 3,5%. Die meisten Todesfalle in unserem

Patientinnenkollektiv passierten zu einem spateren Zeitpunkt.

Die Grenzen unserer Arbeit bestehen darin, dass sie eine retrospektive Studie darstellt.
Es handelt sich um eine nicht randomisierte Kohorte. Ein weiterer Nachteil ist, dass die
Daten aus sekundaren Quellen, wie Krankengeschichten etc. ermittelt wurden. Die 38

,2drop-out Frauen haben unser Patientinnenkollektiv betrachtlich reduziert. Unsere
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Jahrgangsstatistik macht wahrscheinlich, dass 22 der 38 ,drop-out® Patientinnen an
einem altersbedingten Tod verstorben sind. Trotz dieser Einschrankung resultiert eine
hohe Anzahl an Patientinnen. Damit werden wichtige Aussagen uber die Natur der
Borderline-Tumoren ermdglicht. Weitere Studien Uber die Risikofaktoren und die
morphologischen Charakteristika sind erforderlich, um diese komplizierten Tumoren

besser zu verstehen und besser behandeln zu kbnnen.

4.10.1 Rezidive

Das Risiko einer Rezidiventwicklung ist trotz der guten Prognose der Borderline-
Tumoren erhoht. Die Identifikation der Patientinnen der Hochrisikogruppe ist ein

essentieller Schritt in der Diagnostik, um die Progression der Erkrankung zu vermeiden.

Bei unseren Patientinnen wurden haufiger Rezidive beobachtet als in der Literatur
(16,8% vs. ca. 11%) (47, 48, 58, 60). Die Zeit bis zum Auftreten des ersten Rezidivs war
langer als bei anderen Autoren (Median: 48 Monate vs. ca. 30 Monate) (47, 58, 60).
Viele Autoren haben versucht, Risikofaktoren flr ein Rezidiv herauszuarbeiten. Die
Ergebnisse werden jedoch kontrovers diskutiert (58, 60, 88, 98). Die meisten dieser
Studien sind multizentrisch. Dies ist mit einem nicht einheitlichen therapeutischen
Konzept und damit mit Aufbau-Bias bei den Ergebnissen verbunden. Cusid6 beschreibt
in einer Multivarianzanalyse, dass die einzigen unabhangigen Risikofaktoren fur die
Entwicklung eines Rezidivs die invasiven Implantate und die Mikroinvasion bei der
Stellung der Erstdiagnose sind (58). In einer grof’en chinesischen Studie werden das
konservative operative Vorgehen, die TumorgroRe, die Zystenruptur, die bilaterale
Erkrankung, das FIGO-Stadium, die mikropapillare Architektur, die Mikroinvasion und
die peritonealen Implantate als unabhangige pradiktive Faktoren fur die Entwicklung

eines Rezidivs beschrieben(60).

Die Stadieneinteilung der Rezidive bei unseren Patientinnen ergibt 6 Patientinnen mit
FIGO-Stadium | und 12 Patientinnen mit einem fortgeschrittenen Stadium. Bei einer
Patientin war das FIGO-Stadium nicht bekannt. Moglicherweise wurden die 6
Patientinnen mit dem FIGO-Stadium | im Rahmen der Erstdiagnose unterklassifiziert.
Die Multivarianzanalyse unserer Arbeit ergab, dass die Rezidive eine signifikante Rolle
fir das Uberleben darstellen. Die asymmetrische Lage der oberen und unteren
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Vetrauensgrenze beziglich des Testwertes ergibt sich aus der Schiefe der zugrunde
liegenden Chi-Quadrat Test-Verteilung (mit einem Freiheitsgrad).

4.10.2 Adjuvante Therapie

Laut den aktuellen Leitlinien und Literatur wurde der Nutzen einer adjuvanten Therapie
bei Borderline-Tumoren bislang nicht nachgewiesen (1, 99). Einige Autoren empfehlen
sie im Falle eines Rezidivs, eines hdheren Stadiums, positiver Zytologie, Mikroinvasion,
verbliebenen Tumorrests oder invasiven Implantaten (63, 67, 100, 101). Es bleibt
dennoch unklar, ob die Therapie-assoziierte Mortalitat nicht hoher als die Tumor-
assoziierte Mortalitat ist (47, 83, 84, 102). Zur Klarung bedarf es multizentrischer,

randomisierter Studien.

Rustin et al. beschreiben in einer randomisierten Studie Uber das follow-up von
invasiven Ovarialkarzinomen das Fehlen eines Uberlebensvorteils fiir Patientinnen mit
Rezidiv in Abwesenheit von klinischer Symptomatik bei einem erhéhten Tumormarker
CA-125. Diese Patientinnen wurden 5 Monate friher als die Patientinnen im
Vergleichskollektiv mit einer klinischen Symptomatik chemotherapiert. Im Uberleben

ergaben sich keine Unterschiede (103).

Die Rezidive der Borderline-Tumoren werden in der Regel chirurgisch therapiert. Der
Vorteil einer adjuvanten Therapie wurde bisher nicht bewiesen (1). Fur die frihe
Diagnose der Rezidive wird von manchen Autoren neben der klinischen Untersuchung
und dem vaginalen Ultraschall der Einsatz von den Tumormarkern CA-125 und CA-199

empfohlen (92, 104-106), mit allerdings niedriger Sensitivitat und Spezifitat (107).
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5. Zusammenfassung

Die Borderline-Tumoren stellen eine heterogene Gruppe von Ovarialtumoren dar, die
sich  morphologisch und klinisch von benignen Tumoren und Ovarialkarzinomen

unterscheiden.

Die vorliegende retrospektive Studie erfasst die Daten von 151 Fallen mit einem
Borderline-Tumor des Ovars, die an der Charité-Berlin wahrend des Zeitraumes von

1973 bis 2008 diagnostiziert und behandelt worden waren.

Gegenstand dieser Arbeit ist die systematische Evaluierung, die statistische
Auswertung und Neuinterpretation der Ergebnisse, mit dem Ziel, die Biologie der

Borderline-Tumoren besser verstehen zu kbnnen.
Die wichtigsten Ergebnisse dieser Studie sind:

e Die Uberwiegende Anzahl der Patientinnen zeigte ein FIGO-Stadium |, gefolgt
von den Stadien I, I und IV, in absteigender Haufigkeit.

o Zweitkarzinome wurden bei 13,2% der Patientinnen beobachtet. Die zwei
haufigsten waren Mamma-, gefolgt von Kolonkarzinomen.

e Bei den muzindsen Tumoren zeigte sich eine Uberlebensrate von 100%,
unabhangig davon, ob eine Appendektomie durchgefuhrt worden war.

e Peritoneale Implantate bei Erstdiagnose fanden sich in 33 Fallen (21,9%). Diese
waren entweder invasiver oder nicht invasiver Natur.

e Eine Mikroinvasion kam in 8 Fallen (5,3%) und eine mikropapillare Architektur in
19 Fallen (12,6%) vor.

e Follow-up Informationen waren von 74,8% der Patientinnen erhaltlich (Median:
86 Monate, 0-432 Monate). 71,7% waren zum Zeitpunkt der Befragung am
Leben und tumor- und rezidivfrei; 8,9% lebten mit progressiver Erkrankung;
12,3% waren an einer nicht Borderline-Tumor-relevanten Todesursache
verstorben und 6,2% waren an ihrer Grunderkrankung oder ihrer Therapie
verstorben. In einem Fall (0,9%) war der Borderline-Tumor ein Zufallsbefund bei
einer Obduktion.

e Laut Multivarianzanalysen ist das Vorhandensein von Rezidiven der einzige

statistisch signifikante pradiktive Faktor fir das Gesamtuberleben.
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Bei den Uberlebenskurven erwiesen sich die FIGO-Stadien (frihe vs.
fortgeschrittene), sowie die Rezidive als statistisch signifikant.

Bei 16,8% der Patientinnen kam es zu einer Rezidiventwicklung. Die Rezidive
wiesen die Morphologie von Borderline-Implantaten (nicht invasive Implantate)

bzw. von invasiven Implantaten auf.

Folgende Schlussfolgerungen kdnnen aus dieser Arbeit fir die klinische Praxis gezogen

werden:

Borderline-Tumoren niedriger Stadien erfullen biologisch die Kriterien eines
gutartigen Tumors, wahrend Tumoren hoherer Stadien unabhangig von der Art
der Implantate ein Risiko fir Tumorrezidiv und Tumortod aufweisen.
Mikroinvasion bzw. mikropapillare Architektur im Primartumor stellen kein
prognostisches Merkmal dar.

Bei muzindsen Borderline-Tumoren und intraoperativ unauffalliger Appendix
vermiformis fiihrt die Appendekiomie zu keinem Uberlebensvorteil. lhre
Notwendigkeit bei der Staging-Operation sollte Uberdacht werden.

Das Mammakarzinom ist ein pradisponierender Faktor fur die Entwicklung von
Borderline-Tumoren. Eine jahrliche Vaginalsonographie der Ovarien bei
Patientinnen mit Mammakarzinom wird empfohlen.

Patientinnen mit einem héheren FIGO-Stadium eines Borderline-Tumors bzw.
mit Rezidiven weisen in der Uberlebenskurve eine unglnstigere Prognose auf
als rezidivfreie Frauen mit niedrigen Stadien.

Implantate, Mikroinvasion, mikropapillare Architektur, sowie histologische Subtyp
von Borderline-Tumoren sind in der Multivarianzanalyse ohne Bedeutung
bezlglich des Gesamtlberlebens.

Es besteht der Trend, dass invasive Implantate haufiger mit Rezidiven assoziiert
sind als nicht invasive Implantate.

Das therapeutische Konzept von Borderline-Tumoren orientiert sich an
individuellen  Merkmalen der Patientinnen und des Tumors. Eine
Therapieempfehlung in Form von Leitlinien ist aufgrund der Komplexitat der
Erkrankung und fehlender Daten zur Evidenz nicht moglich.

Die morphologische Diagnostik von Borderline-Tumoren sollte durch
Gynéakopathologen erfolgen.
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7. Anhang
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7.2 Lebenslauf
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Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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