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Zusammenfassung

Borderline-Tumore des Ovars (BOT) machen 8-20% der epithelialen Ovarialtumore aus.
Patientinnen erkranken im Durchschnitt 10 Jahre friiher an BOT als EOC. Die allgemeine
Prognose ist glinstig, Rezidive treten allerdings zu 40% erst nach >5 Jahren auf. Wahrend
Stagingqualitdt und makroskopischer Tumorrest anerkannte Einflussfaktoren auf das
Uberleben beim EOC und BOT sind, ist der Einfluss des Abstandes zwischen Primaroperation
und Komplettierungsoperation oder einzelner operativer Teilprozeduren nicht endgultig
geklart. Das Vorgehen bei BOT folgt weitestgehend dem operativen Staging des EQOC, richtet
sich jedoch insbesondere in hoheren FIGO Stadien, noch immer sehr nach Erfahrung und

Fertigkeiten des Operateurs.

Diese Arbeit analysiert die im ersten deutschen online Borderline-Register prospektiv
gesammelten Daten von 300 Patientinnen mit BOT und 16 mit LGOC, die zwischen Januar

2010 und Marz 2016 in Berliner Kliniken behandelt wurden.

38,6% der Patientinnen waren zum Diagnosezeitpunkt jinger als 45 Jahre. Diese Patientinnen
wurden signifikant haufiger minimalinvasiv gestaged und deutlich haufiger fertilitatserhaltend
operiert (p<0,001), als Patientinnen Gber 45 Jahren (p= 0,11). Gleichzeitig wurden bei
jingeren Patientinnen deutlich haufiger fortgeschrittene Erkrankungsstadien festgestellt

(2FIGO 11) (24% vs. 12,5%, p=0,020).

In der Primaroperation wurden am haufigsten die Ovarialzystenexstirpation (<45 Jahren vs.
>45 Jahren; 38,3% vs. 6%; p<0,001), unilaterale Ovarektomie (42,6% vs. 30,6%; p= 0,046),
bilaterale Ovarektomie (9,6% vs. 54,6%; p<0,001), Entnahme peritonealer Proben (42,6% vs.
43,2%; p=1) und Spllzytologie (49,6% vs. 64,5%; p=0,012) durchgefihrt. Ein komplettes
Staging mit BSO lag nach Komplettierungsoperation bei insgesamt 37% der Patientinnen vor,

sowie zusatzlich 19,3% mit fertilitatserhaltendem Staging.

Das durchschnittliche Follow-Up betrug 21,6 Monate und umfasste 62,7% der Patientinnen,
wobei bei 15 Patientinnen Rezidive beobachtet wurden. 12/15 (80%) wurden primar

inkomplett gestaged und waren jung (60% <25 Jahre, 20% 25,1-45 Jahre).
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Mit dieser Arbeit konnten wir zeigen, dass online basierte Datenregister valide und
reprasentative Tools sind um insbesondere Daten fir seltene Erkrankungen multizentrisch

prospektiv zu erfassen.

Erkrankungsspezifisch lasst sich feststellen, dass das junge Alter vieler Patientinnen mit BOT,
sowie die unabgeschlossene Familienplanung und das gleichzeitig fortgeschrittene
Erkrankungsstadium eine besondere Herausforderung an das Therapiemanagement, die
Aufklarung der Patientinnen und die langfristige Nachsorge stellt. Es sollte insbesondere bei
jungen Patientinnen noch mehr auf ein umfassendes Staging geachtet werden. Zudem sollte
explizit auf die Empfehlung zur Komplettierung nach fertilitatserhaltendem Vorgehen
eingegangen werden. Die hohe Rate an fertilitatserhaltendem Vorgehen und das spate
Auftreten von Rezidiven verlangt nach einer ausfihrlichen Patientenberatung, individuellen
patientenbezogenen Therapiemodalitdten und einer hohen Compliance bei der Nachsorge, in

die die Patientinnen lebenslang miteinbezogen werden mussen.

Abstract

Borderline Ovarian Tumours (BOT) make up 8-20% of epithelial ovarian tumours. On average
women with BOT are 10 years younger upon diagnosis than those EOC. Overall prognosis is
favourable, although 40% of recurrences occur after >5 years. Whilst the impact of staging
quality and macroscopic tumour residue are recognized factors on survival in EOC and BOT,
the impact of time-interval between primary surgery and completion of staging and

importance of individual surgical procedures have yet to be completely understood.

We analysed data of 300 patients collected in the first prospective online registry for BOT in
Germany with 300 cases of BOT and 16 LGOC, treated between 2010 and March 2016 within

participating hospitals in Berlin.

At diagnosis 38,6% of BOT patients were < 45 y.0.a.. These patients were significantly more
likely to be staged laparoscopically and have fertility-sparing surgery (p<0,001) than patients
aged >45 years (p=0,11). Surgical procedures within those < 45 y.o.a comprised less
measures. Simultaneously younger patients presented with advanced disease more

frequently (> FIGO ) (24% vs 12,5%), p=0,020).
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The most common surgical procedures within primary surgery were (selected by age <45 and
> 45 respectively): unilateral cystectomy (38,3% vs. 6%; p<0,001), USO (42,6% vs. 30,6%; p=
0,046), BSO (9,6% vs. 54,6%; p<0,001), peritoneal probing (42,6% vs. 43,2%; p=1) and
cytology (49,6% vs. 64,5%; p=0,012). Complete surgical staging with BSO after completion
surgery was achieved in 37% of patients plus 19,3% with fertility-sparing USO and otherwise

complete staging.

Average follow-up was 21,6 months (62,7% patient follow-up). Recurrence occurred in 15
patients, of whom 80% were young and had been incompletely staged upon primary surgery

(60% < 24,99 ., 20% 25-44,99 y.).

We were able to show that online based data-registries are valuable tools to multicentrally
and prospectively collect data for rare diseases. Acquired data is representative to that

described in the literature.

Patients young age, associated incomplete family planning combined with advanced disease
poses a special challenge to management of therapy, patient’s education of disease and long-
term follow-up. Even more care should be given to extensive staging and advice to complete
surgical staging after primary fertility sparing surgery needs to be given explicitly to young

patients.

The high rates of fertility-sparing procedure and the late recurrent of disease oblige us to a
detailed counselling of our patients, individual patient-related forms of therapy and a high

compliance with lifelong aftercare, in which patients need to be actively involved.
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1. Einleitung

Borderline-Tumore des Ovars (BOT) sind eine seltene Entitdt unter den Ovarialtumoren,
deren Diagnose oft zuféllig nach der operativen Abklarung und Resektion suspekter ovarieller
Raumforderungen gestellt wird. Mit ihren Kernatypien, vermehrter mitotischer Aktivitat
jedoch fehlender Stromainvasion stehen die BOT morphologisch an der Grenze zwischen
benignem und malignem Wachstum (Tavassoli and Devilee, 2003, Hart, 2005a, Coumbos et

al., 2009).

Die Diskrepanz der in der Literatur verwendeten Terminologie sowie die Diversitat der
beschriebenen Therapiekonzepte zeigt mit welcher Unsicherheit diese Erkrankung lange Zeit
behaftet war und auch heute noch ist. Zudem erschwert die sich verandernde Terminologie

und Klassifikation den Vergleich mit dlteren Daten.

Eine besondere Herausforderung fir die Behandelnden stellt die addaquate Therapie dar, da
sowohl das Erreichen einer optimalen onkologischen Sicherheit, als auch der Erhalt der
Fertilitdt in dieser Patientengruppe fihrend sind. Aufgrund des jungen Alters der Betroffenen
und der allgemein hervorragenden Prognose tendieren manche Operateure (teilweise auch
auf Wunsch der Patientinnen) zu einem minimalinvasiven und auch fertilitatserhaltenden
Vorgehen. Da sich das operative Staging und Management an dem des Ovarialkarzinoms
orientiert, verfolgte man lange Zeit das Ziel einer maximalen Tumorresektion, welches
mitunter die Hysterektomie mit Salpingo-Oopherektomien, systematische
Lymphonodektomie und Deperitonealisierung umfasste. Aus heutiger Sicht ist dieses radikale
Vorgehen aufgrund der allgemeinen Gutartigkeit der BOT nicht mehr erforderlich, ohne dass
die onkologische Sicherheit darunter leidet (Sehouli et al., 2002, Coumbos et al., 2009,

Leitlinienprogramm Onkologie, 2019).

Da die monozentrischen Patientenkollektive auf Grund der Raritat dieser Erkrankung klein
sind, fehlen ausgiebige Untersuchungen und prospektive Datensammlungen. Hieraus ergibt

sich die dringende Notwendigkeit fiir grolRe prospektive, multizentrische Untersuchungen.

Vor dem Hintergrund dieser Problematik initiierte das koordinierende Tumorzentrum Berlin
2009 in Zusammenarbeit mit 13 Berliner Kliniken ein online basiertes Datenregister flr

Patientinnen mit Borderline-Tumoren des Ovars (BOT). In diesem Borderline-Register konnten
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neben den anonymisierten Stammdaten der Patientinnen auch deren klinische Informationen

gespeichert und aktualisiert werden.

In dieser Arbeit werden die Ergebnisse der ersten flnf Jahre seit Griindung des Online

Borderline-Registers prospektiv evaluiert.

1.1. Borderline-Tumore des Ovars (BOT)

1.1.1. Begriffsklarung

Die Erstbeschreibung der heute als Borderline-Tumore klassifizierten Ovarialtumore erfolgte
1898 durch Hermann Johannes Pfannenstiel, welcher sie als papillare ovariale Zystadenome
beschrieb, deren ,klinische Eigenschaften an Malignitat grenzten” (Pickel and Tamussino,
2003). Auch Carl Abel beschrieb 1901 proliferierende papillare Zystadenome, die sich ,an der

Grenze zwischen benignem und malignem Wachstum® bewegten (Abel, 1901).

1929 wiederum pragten Taylor et al. den Begriff ,,semimaligner Tumor” und beschrieben die
Borderline-Tumore des Ovars als eine Entitat, deren Prognose deutlich besser war als die des
Ovarialkarzinoms (Taylor, 1929). In den darauffolgenden Jahrzehnten wurden multiple
Synonyme flr diese Tumorentitat verwandt; so wurde Anfang der 1950er Jahre etwa von

Kottmeier der Ausdruck , Tumore mit fraglicher Malignitat” vorgeschlagen (Kottmeier, 1952).

Die Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstetrique (FIGO) definierte die Tumore
mit niedriger potentieller Malignitat (,,tumours of low malignant potential”) 1971 als
Zystadenome bzw. Tumore mit proliferativer Aktivitat sowie Kernatypien, doch ohne

destruierendes invasives Wachstum (FIGO, 1971).

In der WHO-Klassifikation von 1973 tauchen die Synonyme ,,tumours of borderline
malignancy” und ,carcinoma of low malignant potential” (LMP) auf (Serov et al., 1973).
Jedoch fanden diese Termini nicht Gberall Einzug in die Nomenklatur- so beschrieben viele
Pathologen bis weit in die 1990er Jahre serdse und muzindse BOT als gut differenzierte
Zystadenokarzinome. Eine Arbeit von Leitao et al. zeigt, dass in einem grol3en Zentrum 29%

aller zwischen 1980 und 2000 diagnostizierten und als solche auch operativ und systemisch
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behandelten Ovarialkarzinome im Frihstadium tatsachlich als BOT re-klassifiziert werden

mussten (Leitao et al., 2004).

Erst seit der WHO-Klassifikation von 2003 wurden die Begriffe ,,carcinoma of low malignant
potential”, ,tumor of low malignant potential” und ,tumors of borderline malignancy” durch
den Begriff ,borderline ovarian tumors” (BOT) ersetzt. Dies erfolgte nicht zuletzt um eine
deutliche Abgrenzung zu den Ovarialkarzinomen zu schaffen (Tavassoli and Devilee, 2003).
Seitdem hat sich der Begriff ,borderline ovarian tumor” oder im Deutschen ,Borderline-

Tumor des Ovars”in der Literatur und im Alltag durchgesetzt.

Vor der Anderung der WHO-Klassifikation wurden BOT mit invasiven und nicht-invasiven
Implantaten in einer Kategorie zusammengefasst. Aufgrund der Histopathologie, der
invasiven Natur der Implantate und den prognostisch ungiinstigeren Verlaufen wurden die
serdsen BOT mit invasiven Implantaten im Rahmen der neuen WHO-Klassifikation flr
Ovarialtumore von 2014 als low-grade (G1) serdse Ovarialkarzinome (LGSOC) re-klassifiziert

(Kurman et al., 2014).

1.1.2. Epidemiologie

BOT umfassen 8-20% aller Ovarialtumore epithelialer Herkunft (Harlow et al., 1987, Trope et
al., 2012) und treten mit einer Inzidenz von 1,8-5,5/100.000 Frauen/Jahr auf (Coumbos et al.,
2009, Hannibal et al., 2011).

1.1.3. Klinik und Diagnose

Patientinnen mit BOT bleiben klinisch oft stumm, sodass BOT oft erst im Rahmen von
abdominalen Eingriffen wie Sectiones, Appendektomien oder auch Zystenukleationen
diagnostiziert werden. Bei grofSen Tumoren kann es wiederum aufgrund von Verdrangung im
Bauchraum zu einer Vielzahl unspezifischer Symptome, wie beispielsweise: Ubelkeit,
Inappetenz, Schmerzen, Obstipationen sowie Zunahme des abdominalen Umfanges,

kommen.
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Anders als bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom, welches sich ebenfalls lange Zeit klinisch
inapparent zeigt, haben die signifikant jingeren Patientinnen mit BOT zumeist weder Aszites

noch ein fortgeschrittenes Erkrankungsstadium (Kaern et al., 1993a).

Eine routinemaRige (transvaginale) Sonographie bei symptomfreien Patientinnen ist derzeit
keine empfohlene gynakologische Praxis (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019). Stellen sich
jedoch in der Sonographie zystische Strukturen an den Ovarien dar, so sind
sonomorphologisch folgende Kriterien zu beachten: ovariale Binnenstruktur, Zystenanzahl
sowie deren Architektur, Kommunikation zwischen evtl. Zysten bzw. Septendicke. Besondere
Aufmerksamkeit sollte der Beurteilung der Grenzkonturen der AuRRen- und Innenwand

zukommen, sowie der Echogenitat und -verteilung (Timmerman et al., 2016).

1.2. Histopathologie und Klassifikation

1.2.1. Histologie der Borderline-Tumore des Ovars

Ovarialtumore lassen sich laut WHO-Klassifikation entsprechend des histogenetischen

Ursprungs in drei Obergruppen unterteilen (Scully and Sobin, 1999, Kurman et al., 2014):
i) epitheliale Tumore

ii) Keimstrang-Stroma Tumore

iii) Keimzelltumore.

Borderline-Tumore des Ovars gehoren in die Gruppe der epithelialen Ovarialtumore.

Sie zeigen eine komplexe papillare Wachstumsstruktur, die jedoch weder destruierend noch
stromainvasiv verlauft. Des Weiteren erfillen sie mindestens zwei der folgenden Kriterien:
papillare epitheliale Sprossung, Atypien bzw. Mehrschichtigkeit des Epithels, zunehmende
mitotische Aktivitat gegentber benignen Tumoren und allgemeine nukleare Atypien (Hart,

200543, Tavassoli and Devilee, 2003).

BOT werden, analog zum invasiven Ovarialkarzinom (OvCa), nach den Epithelien differenziert,
aus denen sie hervorgehen. Man unterscheidet: serése, muzindse, endometrioide, klarzellige

und seromuzinése BOT sowie Mischtypen (Hart, 2005a, Trope et al., 2000).
16



Das transitionalzellige BOT und Karzinom entfallen in der neuen Klassifikation, wahrend der
Begriff des seromuzinésen (zuvor muzinés-endocervicalen) BOT/Karzinom hinzukam

(Meinhold-Heerlein et al., 2015).

Die Mehrzahl der Tumore (>90%) teilt sich auf die Subgruppen der serésen und muzindsen
BOT auf. Anders als beim Ovarialkarzinom macht der muzindse Subtyp jedoch beim BOT einen

weitaus grolReren Anteil aus (43% statt <10% beim OvCa) (du Bois et al., 2009).

Neben den oben genannten histologischen Merkmalen zeichnen sich die serésen Borderline-
Tumore (sBOT) vor allem durch multiple fadenférmige Papillen mit ausgedehnten komplex-

hierarchischen Verzweigungen aus (Hart, 2005a).

Wahrend die sBOT und low-grade serésen Ovarialkarzinome (LGSOC) lange Zeit als komplett
getrennte Entitaten angesehen wurden, konnte in jingerer Vergangenheit mittels
immunpathologischer Studien eine Verbindung der beiden nachgewiesen werden (Caduff et
al., 1999, Shih le and Kurman, 2004). Bei der Pathogenese wird hierbei von einer Adenom-
Karzinom-Sequenz auf dem ,Low-Grade-Pathway“ ausgegangen, die sich durch Anderungen
im Regulationsweg der Gene BRAF und KRAS manifestieren (siehe Abbildung 1), (Singer et al.,

2005). Es sei darauf hingewiesen, dass lediglich 2% aller sBOT maligne entarten.

Die muzinésen Borderline-Tumore (mBOT) imponieren als glatt begrenzte, schleimgefullte
Zysten des Ovars und treten im Gegensatz zu den sBOT meist unilateral auf (Hart, 2005a,
Trope et al., 2012). Wahrend man die mBOT vor Anderung der WHO-Klassifikation in solche
des intestinalen und endocervicalen Typs unterteilte, sind nach neuer Klassifikation lediglich
die intestinalen mBOT als muzinds zu werten. Die frilheren mBOT des endocervikalen Typs
sind nun im Typ des seromuzinésen BOT (smBOT- neue definierte Entitat) wiederzufinden,
wobei mindestens zwei MUller‘sche Differenzierungen diese Diagnose bedingen (Kurman et

al., 2014, Meinhold-Heerlein et al., 2016).

Wahrend die friiheren mBOT vom enodcervicalen Typ (heute smBOT) auf Zellebene den
endocervicalen Zellen dhneln und intrazytoplasmatisch Muzin aufweisen, zeichnen sich die
deutlich haufiger auftretenden mBOT vom intestinalen Typ (85% aller mBOT) durch
proliferierendes muzindses Epithel aus (Tavassoli and Devilee, 2003, McCluggage, 2010).
Beide Subtypen, der mBOT und smBOT, kdnnen mit intraepithelialem Karzinom und

Mikroinvasion einhergehen (Kaern et al., 1993a).
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Abbildung 1: Dualistisches Prinzip der Tumorentstehung nach Singer et al. 2005

Der einst von Fox und Langley eingebrachte Begriff des ,,serumuzindsen Tumors” wurde
durch die Arbeiten von Shappell et al. 2002 als ein Synonym des mBOT vom endocervicalen
Typ anerkannt (Shappell et al., 2002, Kurman and Shih le, 2016) und mit der neuen WHO-
Klassifizierung etabliert (Meinhold-Heerlein et al., 2016) . Dies liegt in der Tatsache
begriindet, dass neben den muzindsen Zellen auRerdem auch vermehrt serdse Zellen (wie

beim sBOT) zu finden sind (Scully and Sobin, 1999, Kurman et al., 2014).

Rutgers und Scully beschrieben 1988 erstmals eine Signifikanz im simultanen Auftreten von
Endometriose und endocervicalem mBOT am ipsilateralen Ovar (Rutgers and Scully, 1988a,
Kurman and Shih le, 2016). Dies steht im scharfen Kontrast zu den mBOT des intestinalen
Typs, die praktisch nie zusammen mit Endometriose auftreten (Rutgers and Scully, 1988a,

Rutgers and Scully, 1988b, Hendrickson and Kempson, 1993).
Endometrioide BOT (eBOT) allein treten hingegen eher selten auf (1-4% aller BOT).

Der Ausschluss von Stromainvasion ist sowohl bei mBOT als auch eBOT aufgrund des
glanduldren Wachstums stets eine grofRe Herausforderung an die Histopathologie (Kaern et

al., 1993b, Trope et al., 2012).
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1.2.2. Histopathologische Zusatzmerkmale

Mikropapillares Wachstum

Mikropapillares Wachstum findet man ausschlielich in sBOT (Kurman and Shih le, 2008).
Borderline-Tumore mit mikropapillarem Wachstum weisen haufig ein hoheres
Erkrankungsstadium auf, sowie Oberflachenbeteiligung, peritoneale Aussaat und die damit

einhergehend erhdhte Rezidivwahrscheinlichkeit (Vang et al., 2017).

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen mikropapillarem Wachstumsmuster und invasiven
Implantaten wurde bereits friih hergestellt (Burks et al., 1996, Seidman and Kurman, 1996),
weshalb die Forderung von manchen Autoren laut wurde sBOT mit mikropapillarem
Wachstumsmuster unter neuem Namen, ,mikropapillares seréses Ovarialkarzinom®,
zusammenzufassen. Aufgrund neuer molekulargenetischer Erkenntnisse erhielt diese
Terminologie jedoch weder Eingang in die WHO-Klassifikation noch in die neue FIGO-

Klassifikation (Prat, 2014).

Mikroinvasion

In 10-15% aller sBOT tritt Mikroinvasion auf (Prat and De Nictolis, 2002). Die Mikroinvasion
beschreibt einen Zustand minimaler Stromainfiltration durch Zellgruppen des sBOT, wobei die
Ausdehnung eines Focus definiert ist als weniger als 3 mm (Bell and Scully, 1990) und die
gesamte Stromainfiltration 10 mm? bzw. 5% des Tumors nicht Uberschreitet (Tavassoli, 1988,

Tavassoli and Devilee, 2003, Buttin et al., 2002).

Im Gegensatz zum mikropapillaren Wachstum ist Mikroinvasion bisher nicht als unabhéngiger
Prognosefaktor beschrieben. Zwar fanden mehrere Arbeitsgruppen einen Zusammenhang
zwischen Mikroinvasion, invasiven Transformationen und erhohter Rezidivrate (Longacre et
al., 2005, Cusido et al., 2007), eine Multicenter-Studie von du Bois et al. mit 950 Patientinnen
mit BOT hingegen konnte keine Signifikanz fir Mikroinvasion als unabhangigen

Prognosefaktor belegen (du Bois et al., 2013).
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Pseudomyxoma peritonei

Pseudomyxoma peritonei (PMP) umschreibt diffusen gallertartigen Aszites mit zellarmen
Mukus sowie muzindse Ablagerungen am Peritoneum (Moran and Cecil, 2003) und geht mit

einer verschlechterten Prognose fir Patientinnen mit BOT einher.

Verschiedene muzindse Tumorentitaten konnen mit PMP auftreten, jedoch findet man PMP
insbesondere bei muzindsen intestinalen Neoplasien der Appendix (Ansari et al., 2016).
Molekulargenetische Studien legen nahe, dass der Ursprung des PMP und auch der
assoziierten BOT aus muzindsen Appendixtumoren hervorgeht (Szych et al., 1999). Dies
kdnnte die prognostisch unglnstigen Effekte des PMP auf Patientinnen mit BOT erklaren

(Bevan et al., 2010).

1.2.3. Implantate und Metastasen

Fernmetastasen wurden bei BOT bislang nicht beschrieben.

Erkrankungsspezifische morphologische Merkmale der sBOT sind die peritonealen
Absiedlungen, sogenannte Implantate, welche man wiederum in invasive und nicht-invasive
Implantate unterteilt (Cadron et al., 2007, Hart, 2005a). Implantate treten bei bis zu einem

Drittel aller Patientinnen mit BOT auf (Seidman and Kurman, 2000, du Bois et al., 2013).

Typische Lokalisationen fiir diese Implantate sind das Peritoneum des kleinen Beckens aber
auch das groRe Netz (Omentum majus) (Fotopoulou et al., 2009). Bei fortgeschrittenem
Erkrankungsstadium kdnnen sich diese Implantate auf das Peritoneum des gesamten
Bauchraumes ausdehnen und insbesondere im Bereich des peritonealen Umschlages rechts
hinter der Leber (Morison-Grube) oder links zwischen Milz und linker Niere (Koller-Pouch)

absiedeln.

Die nicht-invasiven Implantate bestehen aus Inseln atypisch proliferierenden epitheliealen

Zellen, die das Peritoneum nicht durchbrechen (Hart, 2005a).

Invasive Implantate hingegen infiltrieren das Bauchfell und wachsen destruierend. Hierbei ist

insbesondere ihre UnregelméaRigkeit sowie die vermehrte intraperitoneale Streuung
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charakteristisch. Sie kommen bei einem Drittel der Patientinnen in fortgeschrittenem
Erkrankungsstadium (= FIGO II) vor (Cusido et al., 2007, Lenhard et al., 2009, Fotopoulou et
al., 2009) und zeigen eine deutlich schlechtere Prognose (Prat and De Nictolis, 2002, Lenhard
et al., 2009).

Mit der neuen WHO-Klassifikation der Ovarialtumore aus dem Jahr 2014 sind jene Tumore,
die invasive Implantate zeigen jedoch neu klassifiziert worden- sie gelten fortan als low-grade
Ovarialkarzinom (LGOC) (Kurman et al., 2014). Dementsprechend gibt es nur noch Borderline-
Tumore mit non-invasiven Implantaten. Da das Onlineregister jedoch begonnen wurde bevor
diese Veranderungen Standard waren, muss ein Teil der im Register erfassten Patientinnen
nunmehr umdeklariert werden als Patientinnen mit einem LGOC. Dieses Kollektiv ist

gesondert ausgewiesen und ausgewertet.

1.2.4. Klinisch-pathologische Stadieneinteilung

Die Borderline-Tumore des Ovars werden im klinischen Alltag, wie das Ovarialkarzinom auch,
nach der FIGO-Klassifikation eingeteilt. Hierbei handelt es sich vornehmlich um eine klinische

Einteilung des operativen Befundes (Prat, 2014).

Zur allgemein klinisch-pathologischen Einteilung wird die von der WHO etablierte
Klassifikation maligner Tumore nach TNM angewandt (Sobin et al., 2009, Wittekind and Meye,

2010). Beide Klassifikationen bestehen nebeneinander (siehe Tabelle 1).

1.3. Therapie und Prognose

1.3.1. Therapie

Therapie der Wahl beim BOT ist die Operation.

Die Standardoperation umfasst die bilaterale Salpingo-Oopherektomie, Omentektomie und
maximale Tumorresektion inklusive aller evtl. vorhandenen Implantate (Leitlinienprogramm

Onkologie, 2019). Um ein komplettes Staging zu erreichen, sollte, neben der Entfernung aller
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makroskopisch auffallig erscheinenden Areale, auSerdem eine Probenentnahme an

unauffalligen Stellen des Peritoneums sowie eine Spllzytologie erfolgen. In 6-50% der Falle ist

bei einem vermeintlichen Stadium | nach korrekter Staging-Operation die tatsachliche

Tumorausdehnung deutlich héher (Camatte et al., 2004, Trillsch et al., 2014, du Bois et al.,

2013).

Der Uterus kann, sofern dieser unauffallig erscheint, auf Patientinnenwunsch belassen

werden (Menczer et al.,, 2012).

Tabelle 1: Klassifikation von Ovarialtumoren nach FIGO und TNM 2014

FIGO TNM Tumorausdehnung
| T1-NO-MO Tumor begrenzt auf Ovarien
1A la Tumor auf ein Ovar begrenzt, Kapsel intakt, keine Oberflachenbeteiligung,
keine malignen Zellen in Aszites oder Spiilzytologie
IB 1b Tumor auf beide Ovarien begrenzt, Kapsel intakt, keine
Oberflachenbeteiligung, keine malignen Zellen in Aszites oder Spilzytologie
IC 1c Tumor auf ein oder beide Ovarien begrenzt, Kapselruptur bzw. Tumor an der
Oberflache und/oder maligne Zellen in Aszites oder Peritoneallavage
IC1 Ticl Chirurgisch: Zysteneréffnung
1C2 T1c2 Kapselruptur vor chirurgischem Eingriff
IC3 T1c3 Maligne Zellen in Aszites oder Abdominallavage
i T2-NO-MO Tumor befallt ein oder beide Ovarien sowie Tumorausbreitung im kleinen
Becken
A 2a Tumorausbreitung auf Tube(n) und/oder Uterus
1IB 2b Tumorausbreitung auf andere intraperitoneale Beckengewebe
m T1 bis T3 - Tumor ein oder beider Ovarien und Ausbreitung im Peritonealraum
N1-M0 auBerhalb des Beckens und/oder retroperitoneale Lymphknotenmetastasen
A T1/T2-N1- Retroperitoneale Lymphknotenmetastasen
MO
AL(i) Metastasen < 10 mm Durchmesser
A1L(ii) T3a2- Metastasen > 10 mm Durchmesser
11A2 NO/N1-MO Mikroskopische peritoneale Metastasen auRerhalb des Beckens mit oder
ohne Lymphknotenmetastasierung
1]]:} 3b-NO/N1- Makroskopische Peritonealmetastasen max. Ausdehnung < 2 cm jenseits des
MO Beckens mit oder ohne Lymphknotenmetastasierung
Hic 3c-NO/N1- Makroskopische Peritonealmetastasen max. Ausdehnung >2 cm jenseits des
MO Beckens mit oder ohne retroperitoneale Lymphknotenmetastasen inkl.
Kapsel von Leber oder Milz (jedoch ohne Parenchymbefall)
v JedesT, Der Tumor hat Fernmetastasen gebildet (jenseits der Peritonealmetastasen)
jedes N, M1
IVA Pleuraerguss mit malignen Zellen
IVB Parenchymatdse Metastasen im Bauchraum und extraabdominale

Metastasen
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Laut deutscher Leitlinie sollten bei mBOT aulRerdem eine Appendektomie durchgefihrt
werden (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019) um einen intestinalen Primarius
auszuschlieBen. Neuere Ubersichtsarbeiten sprechen sich jedoch bei unauffalligem Appendix
gegen eine Appendektomie aus (Cheng et al., 2017, Gungorduk et al., 2017, Colombo et al.,
2019).

Wahrend die Prognose bei BOT im Allgemeinen sehr gut ist, liegt in der fertilitatserhaltenden
Operation ein vertretbares, dennoch erhohtes Risiko zum Rezidiv. Ein fertilitatserhaltendes
Vorgehen kann nach entsprechender Aufklarung tGber das erhohte Rezidivrisiko (2- bis 4-fach
erhoht (Yokoyama et al., 2006)) gewahlt werden. Unabhéangig davon wird ein komplettes
Staging mit Omentektomie, Spulzytologie und peritonealer Probenentnahme empfohlen
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2019). Der Nutzen einer Komplettierungsoperation nach
abgeschlossener Familienplanung wird diskutiert (Morice et al., 2011). Patientinnen sollten

unbedingt Gber das Fir und Wider einer Komplettierungsoperation aufgeklart werden.

Fir den Zugangsweg wurden in der Leitlinie keine spezifischen Aussagen getroffen. Allgemein
ist zu beachten, dass eine Tumorverschleppung durch Zystenpunktion oder- ruptur zu
vermeiden ist (Tinelli et al., 2009). Auch die systematische Lymphonodektomie bietet den
Patientinnen keinen Uberlebensvorteil und sollte daher bei unauffilligem Lymphknotenstatus

vermieden werden (Kanat-Pektas et al., 2011, Leitlinienprogramm Onkologie, 2019).

Ein langfristiges klinisches Follow-Up wird empfohlen, da Rezidive auch mit einer hohen

Latenz auftreten konnen.

1.3.2. Prognose

Die Prognose bei BOT ist im Allgemeinen, mit einem stadienunabhangigen 5-Jahres-

Uberleben von weit tiber 90%, sehr gut (Trillsch et al., 2014).

Wie beim Ovarialkarzinom ist das FIGO Stadium auch beim BOT der wichtigste Prognosefaktor
(du Bois et al., 2013), wobei dessen Eignung zum Staging von BOT, einer nicht primar
malignen Erkrankung, kritisch bewertet werden sollte. Zuweilen hilft das Heranziehen
zusatzlicher Faktoren, wie das Vorhandensein von Implantaten, eine treffendere
prognostische Aussage treffen zu kénnen.

23



Wahrend nur knapp 5% aller Patientinnen im FIGO Stadium | ein Rezidiv erleiden, betrifft dies
in hdheren Erkrankungsstadien (211l FIGO) bis zu 25% (Lenhard et al., 2009, du Bois et al.,
2009). Gleichzeitig sinkt bei fortgeschrittener Erkrankung das progressionsfreie Uberleben

(PFS) (Ren et al., 2008).

Weitere Risikofaktoren fiir das progressionsfreie Uberleben (PFS) sind Tumorruptur wahrend
der Operation, inkomplettes Staging sowie fertilitatserhaltendes Vorgehen (Ewald-Riegler et

al., 2012).

Auch die Gute der Operationstechnik (komplettes Staging) bzw. das Erreichen
makroskopischer Tumorfreiheit ist prognostisch bedeutsam. So sinkt das PFS bei nicht
erreichter Tumorfreiheit von anndhernd 100% auf bis zu 78% (Romeo et al., 2013). Du Bois et
al. beschreiben in der bisher groRten Serie von BOT, dass 44% der Patientinnen mit BOT initial
nicht addquat gestaged worden waren. Diese Patientinnen profitieren signifikant von der
Komplettierungsoperation, vermutlich, so du Bois, da Staging und erreichte Tumorfreiheit

,Zwei Seiten der gleichen Medaille” sind (du Bois et al., 2013).

AuRerdem spielt auch der histologische Typ fir die Prognose eine Rolle. So zeigen
Patientinnen mit mikropapillarem sBOT vermehrt Implantate und ein héheres
Erkrankungsstadium bei Erstdiagnose (Burks et al., 1996), was wiederrum in sich selbst ein

prognostisch unglinstiger Faktor ist.

1.4. Zielsetzung

Ziel des Borderline-Tumor-Registers war es multizentrisch die epidemiologischen und
klinischen Daten fir Patientinnen mit BOT aus dem Ballungsgebiet Berlin zu erfassen. Zudem
sollte die Umsetzbarkeit eines online basierten Datenregisters Gberprift und mit den Daten

aus bereits bekannten Registerformen verglichen werden.

Eine Darlegung und Evaluierung der gewonnenen Daten erfolgt mit dieser Arbeit.
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2. Material und Methoden

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive Evaluation eines online
basierten Datenregisters zu Patientinnen mit Borderline-Tumoren des Ovars, die zwischen
dem 01.01.2010 bis zum 31.03.2016 an den teilnehmenden Berliner Kliniken behandelt bzw.

angebunden waren.

2.1. Datenregister und Patientenkollektiv

Das Borderline-Register wurde als Registerstudie durch die Projektgruppe OVAR des
Tumorzentrum Berlins, dem Dachverband der Berliner Tumorzentren, entwickelt und

konzipiert.

In Zusammenarbeit mit der NOGGO, Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO),
dem Tumorzentrum Berlin und den 12 partizipierenden Berliner Kliniken fir Gynakologie
(siehe Abbildung 2) wurde unter der Fihrung der Klinik flir Gynakologie mit Zentrum fir
onkologische Chirurgie, Europédisches Kompetenzzentrum fur Eierstockkrebs, Charité-
Universitatsmedizin Berlin ein Konsens erarbeitet welche Daten im BOT-Register erfasst

werden sollten (siehe Anhang Tabelle 13).

Es erfolgte die datenschutzrechtliche Uberpriifung des geplanten Forschungsvorhabens mit
einem positiven Statement des Datenschutzbeauftragten (Geschaftszeichen 531.965.2

vom 18.09.2009). Die Datensammlung und Eingabe erfolgten durch die registrierten Zentren
Uber die eCRF (Firma Alcedis GmbH). Das Datenmanagement sowie die abschlieRende
Erfassung und Auswertung erfolgten durch das EKZE im Rahmen des Tumorbank
Ovarialkarzinom Netzwerkes (Ethikvotum AVD-Nr.: 2004-000034, Vorgangsnummer:
207/2003). Separate Patienteneinwilligungen wurden nicht vorgesehen, da diese jeweils Uber

eine Anpassung des Patientenvertrags der teilnehmenden Abteilungen/Kliniken erfolgte.

Nach Erhalt der rechtlichen Grundlage wurde das online basierte Datenregister unter der

Webadresse http://www.borderline-register.de etabliert.
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Auf dieser Website konnten die geschulten Mitarbeiter*innen individualisiert und rund um
die Uhr, passwortgeschitzt Daten eingeben. Jeder partizipierenden Klinik wurde hierfir

eigens ein Zugang eingerichtet bzw. jedem verifizierten Nutzer.

Die Kliniken konnten die Patientendaten ebenfalls im Papierformat an die Charité
Ubersenden, die in Folge die Eingabe Ubernahm. Einschlusskriterien waren, dass die
Patientinnen sich zwischen dem 01.01.2010 bis zum 31.03.2016 aktiv in mindestens einer der
teilnehmenden Kliniken in Behandlung eines BOT, dessen Rezidiv oder dessen Folgen

befanden. Das Datum der Erstdiagnose war zur Erfassung im Datenregister unerheblich.

Die Patienteninformationen wurden individuell aus den klinikeigenen Krankenblattern und
Dokumentationssystemen entnommen. Eine Nachbetreuung und -verfolgung der
Erkrankungssituation wurde im Rahmen der Tumornachsorge der Kliniken durchgefthrt oder
aber in Zusammenarbeit mit den niedergelassenen Kolleg*innen. Die Dokumentation im

Onlinedatenregister oblag jeweils der behandelnden Klinik.

Insgesamt wurden 334 Datensédtze erfasst. Aus diesen wurden neun Falle komplett
ausgenommen, bei denen der letzte Kontakt der Patienten zur Klinik vor dem 01.01.2010 lag.
Zudem wurden die Datensatze von Patientinnen, die in unterschiedlichen Kliniken
dokumentiert wurden (Doppelanlage) zusammengefihrt. Patientinnen, die nach aktueller

WHO-Klassifikation ein LGOC haben, wurden gesondert ausgewiesen und ausgewertet.

Abbildung 2: Teilnehmende gynakologische Kliniken
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2.2. Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mittels des IBM Programms SPSS® in der Version 24 fir

Windows.
Es wurde hauptsachlich deskriptive Statistik angewandt: Mittelwert, Median, Range.

Unterschiede in stetigen Werten wurden mittels Mann-Whitney-Wilcoxon-Test (U) oder
Student’s-t-Test (T) berechnet. Das Signifikanzniveau wurde mit Pearson’s Chi-Quadrat Test

(X?) und Fisher’s exact Test (F) berechnet.

Allen Berechnungen wurde zur Wahrung statistischer Signifikanz eine

Irrtumswahrscheinlichkeit von weniger als 5% zugrunde gelegt (P-Wert < 0,05).

Die berechnete Irrtumswahrscheinlichkeit ist jeweils mit angegeben.
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3. Ergebnisse

Wahrend des mehr als flinfjahrigen Bestehens des online Borderline-Registers wurden

insgesamt 334 Patientendatensatze eingegeben. Hieraus lieRen sich 316 Datensdtze

validieren. Nach Anwendung der WHO-Klassifikation von 2014 (Kurman et al., 2014) konnten

300 Patientinnen mit BOT und wiederum 16 Patientinnen mit LGOC identifiziert werden.

Tabelle 2: Patienten- und Tumorcharakteristika der analysierten Gesamtkollektive BOT (n=300) und LGOC

(n=16)

BOT
n=300

LGOC
n=16

%

%

Alter (in Jahren)

15-24,99 34 11,33 4 25
25-34,99 41 13,66 3 18,75
35-44,99 41 13,66 4 25
45-54,99 94 31,33 3 18,75
55-64,99 35 11,66 1 6,25
65-74,99 43 14,33 1 6,25
75-84,99 10 3,33 - -
>85 2 0,66 - -
FIGO
| 233 77,67 2 12,5
I 28 9,33 4 25
11 19 6,33 9 56,25
% - - 1 6,25
unbekannt/nicht angegeben 20 6,67 - -
Histologie
Mikropapillar-Seros 194 64,67 15 93,75
Muzinds 86 28,67 1 6,25
endozervikal 34 11,33 -
intestinal 52 17,33 1 6,25
Endometrioid 5 1,67 - -
Transitionalzellig 1 0,3 - -
Gemischt 6 2 - -
unbekannt/nicht angegeben 8 2,67 - -
Histologische Zusatzmerkmale
Implantate vorhanden 62 20,67 16 100
non-invasive 62 20,67 12 75
invasive entfallt entfallt 16 100
Mikroinvasion 15 5 6 37,5
Endosalpingiose 31 10,33 -
Pseudomyxoma peritonei 4 1,33 - -
Aszites 51 17 8 50
<500 ml 44 14,67 7 43,75
>500 ml 7 2,33 1 6,25
CA 125 164 54,67 8 50
erhoht 90 30 7 43,75
nicht erhoht 74 24,67 1 6,25

28



3.1. Alter bei Erstdiagnose

Das mediane Alter bei Patientinnen mit BOT lag zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bei 47,97
Jahren (Mittelwert: 47,64, Range 15,69-93,38 Jahre). 38,66% der Frauen befanden sich zum

Zeitpunkt der Diagnosestellung im reproduktionsfahigen Alter zwischen 15 und 45 Jahren. Die

Altersverteilung ist der Tabelle 2 sowie der Abbildung 3 zu entnehmen.

Altersverteilung
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Abbildung 3: Gruppierung nach Alter bei Erstdiagnose- Patientinnen mit BOT (n=300)

Das mediane Alter bei Patientinnen mit LGOC lag zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bei 35,4
Jahren (Mittelwert 38,67 Jahre, Range 22,63- 67,23 Jahre). 68,75% waren unter 45 Jahren
(Tabelle 2, Abbildung 4).
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Abbildung 4: Alter bei Erstdiagnose bei BOT und LGOC
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3.2. Gynakologische und onkologische Anamnese

Nach Festlegung der Postmenopause ab einem Alter von 50 Jahren waren zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung 180 Frauen (60%) aus dem BOT-Kollektiv prd- und 120 Frauen (40%)
postmenopausal. 64 Frauen waren zwischen 45 und 50 Jahren alt (21,3%) und als

perimenopausal gewertet.

Die Schwangerschafts- und Geburtenanamnese wurde in 292 Fallen dokumentiert. Bei 154
Frauen (50,8%) wurden eine oder mehrere Schwangerschaften in der Anamnese angegeben.
Insgesamt wurden 304 Schwangerschaften dokumentiert, woraus sich ein Durchschnitt von

1,97 Schwangerschaften pro Frau ergibt (Range 1-8).

Von diesen 304 Schwangerschaften entstanden nach Angaben 108 spontan (35,5%) und drei
via IVF/IXCI (0,99%). Die Entstehung der Ubrigen Schwangerschaften (63,49%) ist nicht
bekannt oder nicht dokumentiert. Es wurden insgesamt 228 Kinder lebend geboren. 27
Frauen erlitten eine oder mehrere Fehlgeburten, aullerdem wurden 19

Schwangerschaftsabbriiche dokumentiert.

Die Mehrheit der Patientinnen hatte kein zweites Malignom (bei 85% nicht vorhanden). In 9%
der Falle fehlten diesbezlglich Angaben. In nur 19 Fallen (6,3%) wurde ein Zweitkarzinom
dokumentiert (siehe Abbildung 5): Mammakarzinom (n=9), Endometriumkarzinom (n=2),
Zervixkarzinom (n=2), Kolonkarzinom (n=1), sonstige (n=5). Unter ,sonstige” gab es jeweils
eine Patientin mit Hypopharynxkarzinom, lymphatische Leukdamie, Schilddrisenkarzinom,
malignem Melanom und familidrer adenomatdser Polyposis coli. Aulerdem wurde bei einer
Patientin mit Mammakarzinom aullerdem ein gastrointesitnaler Stromatumor (GIST)

dokumentiert.
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Zweitkarzinome
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Abbildung 5: Zweitkarzinome bei Patientinnen mit BOT in absoluten Zahlen (n=300)

Im LGOC-Kollektiv wurde bei einer 63-jahrige Patientin anamnestisch ein Colonkarzinom
berichtet, welches kurativ behandelt werden konnte. Zu Schwangerschaften und Geburten

gab es in diesem Kollektiv keine Dokumentation.

3.3. Histopathologische Eigenschaften und Prasentation der
Borderline-Tumore des Ovars und Low-Grade
Ovarialkarzinome

3.3.1. Tumorstadium

Uber drei Viertel der Patientinnen mit BOT befanden sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose im
FIGO Stadium | (77,7%), wobei die Halfte aller Patientinnen im Tumorstadium FIGO IA war.
9,34 % befanden sich im FIGO Stadium Il und wiederum 6,33% im FIGO Stadium Il (siehe
Tabelle 2 und Abbildung 6). Bei dhnlich vielen Patientinnen (6,67%) waren die

Erkrankungsstadium im Register nicht bekannt oder nicht dokumentiert.
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IIic nicht bekannt nicht dokumentiert
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Abbildung 6: Exaktes Tumorstadium nach FIGO bei Patientinnen mit BOT (n=300)

87,5% der Patientinnen mit LGOC hatten bei Erstdiagnose ein fortgeschrittenes

Tumorstadium (FIGO > 1), 68,75% der Patientinnen sogar FIGO Ill oder hoher (siehe
Abbildung 7).
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Abbildung 7: Exaktes Tumorstadium nach FIGO bei Patientinnen mit LGOC (n=16)
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3.3.2. Histologie

Bei 64,6% der Patientinnen waren die BOT von serdser Histologie: 53,3% rein serdser Natur
und weitere 11,3% von mikropapillar-serésem Typ. Ein weiteres Drittel machten die

muzindsen BOT aus. Der Anteil endometrioider BOT lag bei 1,7% (siehe Tabelle 2).

Mehr als ein Finftel der Patientinnen zeigten peritoneale Implantate des BOT (20,7%) und
10,3% zeigten eine Endosalpingiose. Mikroinvasion wurde in 5% der Félle beschrieben.
AuBerdem zeigten sich vier Falle von Pseudomyxoma peritonei, wobei zwei davon mit einer

serosen Histologie des Tumors einhergingen (siehe Tabelle 2).

93,75% der im BOT-Register dokumentierten Falle von LGOC sind von seréser Histologie. In
Uber der Halfte der Féalle waren die LGOC von rein seroser Natur, hinzu kamen 37,5% vom

mikropapillar serésem Subtyp. Neben den definierenden invasiven Implantaten wurden bei
12 Patientinnen (75%) parallel non-invasive Implantate gefunden. Mikroinvasion konnte in

6/16 Patientinnen nachgewiesen werden (siehe Tabelle 2).

Tabelle 3: Tumorprasentation von BOT fiir Alterskohorten </> 45 Jahre bei Erstdiagnose

Alter Signifikanzniveau
(p)
<45 Jahre 245 Jahre
Anzahl % Anzahl %
FIGO (n=280)
| 79 76 154 87,5 0,020
[1-1V 25 24 22 12,5
Aszites (n=268)
no 92 89,3 125 75,8
<500ml 10 9,7 34 20,6 0,002
>500ml 1 1 6 3,6
Implantate (n=300)
vorhanden 30 25,9 28 15,2
nicht vorhanden 74 63,8 138 75 0,098
nicht bekannt 6 5,2 12 6,5
nicht dokumentiert 6 5,2 6 3,3
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3.3.3. Aszites

51 BOT-Patientinnen wiesen zum Untersuchungszeitpunkt Aszites auf (17%). Der Hauptanteil
der Patientinnen mit Aszites (86,27%) hatte weniger als 500 ml im Bauchraum, wahrend
13,73% mehr als 500 ml aufwiesen. Altere Patientinnen wiesen signifikant haufiger Aszites auf

als jingere (p=0,002) (siehe Tabelle 3).

In 11 Fallen (3,66%) wurde das Item Aszites nicht dokumentiert und in 21 Fallen (7%) war

nicht bekannt, ob Aszites vorlag.

Bei der Halfte der LGOC Patientinnen wurde Aszites gefunden, der GroRteil (87.5%) zeigte

jedoch weniger als 500 ml Flussigkeit.

3.3.4. Zytologie

Die Zytologie wurde bei einem Grof3teil der Patientinnen mit BOT dokumentiert (96,67%),
wenngleich sie bei 8,6% als nicht durchgefthrt und bei weiteren 5% als ,nicht bekannt”

dokumentiert wurde.

Positive Zytologien wiesen 46 Patientinnen (15,33%) auf, wahrend rund zwei Drittel (67,67%)
negativ waren. Das ltem intraoperative Splilzytologie wurde zu 99,3% dokumentiert, aber nur

in 60,13% als ,,durchgefthrt®.

In der Gruppe der LGOC wurde in 12 Fallen (75%) eine Zytologie durchgefihrt. Hierbei waren

in 6 Fallen maligne Zellen nachweisbar.

3.3.5. Pratherapeutische Tumormarker CA 125

CA 125 (Referenzbereich < 35 U/ml) wurde bei 164 BOT-Patientinnen (54,67%) vor der
Erstoperation abgenommen. Der Median lag vor Primaroperation bei 35,7 U/ml (Mittelwert =

95,04 U/ml, Standardabweichung 164,47, Range 0,1-1500).
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Flr 125 Patientinnen lagen sowohl FIGO als auch CA 125-Werte vor. Eine Korrelation
zwischen erhohtem FIGO Stadium (II-1V) und erhéhtem CA 125 konnte fir die Gruppe der BOT

nicht nachgewiesen werden (p=0,76).

Tabelle 4: CA 125 Werte im Vergleich zu FIGO bei Patientinnen mit BOT

FIGO Gesamt CA 125 erhoht CA 125 nicht erhoht
| 103 68 62
[-IvV 22 14 4

Bei zwei Patientinnen aus dem LGOC-Kollektiv wurde CA 125 praoperativabgenommen. Die

Werte lagen bei 8 U/mlund 278 U/ml.

3.4. Operationen

3.4.1. BOT-Kollektiv

Bei allen 300 Patientinnen wurden insgesamt 506 Operationen dokumentiert. Dies entspricht
einem Durchschnitt von 1,69 Operationen pro Patientin, wobei bei 93,7% der Patientinnen 1-

2 Operationen angegeben wurden. Die Hochstzahl lag bei neun Operationen (siehe Tabelle 5).

In 88,5% der Erstoperationen handelte es sich um elektive histologische Sicherung oder
Stagingoperationen. Es wurde im Falle der ersten eingegebenen Operation 22-mal

Komplettierungsoperation (7,3%) sowie zwei Rezidivoperationen (0,7%) dokumentiert.

Bei insgesamt 135 Frauen wurde im Beobachtungszeitraum nur eine Operation dokumentiert.
166 Frauen erhielten dariber hinaus noch mindestens eine weitere Operation. Diese
Zweitoperationen waren zu 89,7% Komplettierungsoperationen, zu 8,9% Stagingoperationen
und zu einem geringen Anteil auch Second-Look Operationen (1,2%) sowie zytologische

Sicherungen (1,2%). Es wurden auRerdem drei Rezidivoperationen durchgefihrt (1,8%).

Von den 300 eingeschlossenen Frauen, hatten 19 (6,27%) drei oder mehr Operationen

(Details siehe Tabelle 5).
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Die durchschnittliche Zeit zwischen Erst- und Zweitoperation lag bei knapp 88 Tagen (Range
4-2018 Tage, Median 35 Tage), wahrend der Abstand zwischen allen weiteren Operationen

sich auf Jahre erstreckte (siehe Anhang, Tabelle 14).

Tabelle 5: Operationsindikation nach Situation bei Patientinnen mit BOT in absoluten Zahlen (n=300)

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9.
opP opP oP oP oP oP oP oP oP
Anz.d. Patientinnen, die eine 300 166 19 10 5 4 1 1 1

Operation erhielten
(% von n) (100) (55) (6,33) (3,33) (1,67) (1,33) (0,33) (0,33) (0,33)

OP-Indikation

Histologische Sicherungs-/ 266 13 - - - - - - R
Staging-OP

e}

Komplettierungs-operation 22 146

N

[e)}

[e)) |
w 1
==

Second-Look Operation

Zytologische Sicherung

w
SN
w 1
N
N
'
'

Rezidiv Operation

Nicht bekannt

QDN N N
1
1
1
l
l
l

Nicht dokumentiert

Fir die Primaroperation waren 298 auswertbare Datensatze verfligbar und fur die
Zweitoperation 166 Datensdtze. Zwecks thematischer Aufarbeitung wurde zwischen den

Gruppen < 45 Jahren (annehmbarer Fertilitat) und > 45 Jahren differenziert.

Aufgrund der vielfachen Darstellung des Situs sind auch die intraoperativen MalRnahmen
variabel. Eine Zusammenfassung in Ubergeordneten Kategorien wiirde hier zu einer nicht

erwilinschten Unscharfe fihren, daher sind die OP-Prozeduren einzeln erfasst.

3.4.1.1. Operativer Zugang

Bei 94,7% der Patientinnen handelte es sich bei der Erstoperation (n=298) um einen elektiven
Eingriff. In 3% der Falle gab es eine Notfallindikation fiir die Operation (Extrauteringraviditat,

Verdacht auf stielgedrehtes Ovar, freie FlUssigkeit etc.).

Unter den 281 Fallen, bei denen das Item dokumentiert war, wurden 63,4% der Patientinnen
wahrend der Primaroperation laparoskopiert und 34,9% laparotomiert. In nur finf Fallen

(1,8%) erfolgte der Wechsel von Laparoskopie (LSK) zu Laparotomie (LAP) (siehe Tabelle 2).
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Bei der Primaroperation zeigte sich ein signifikanter Unterschied bei der operativen
Herangehensweise in den Kollektiven verschiedenen Alters. So wurden die jingeren
Patientinnen unter 45 Jahren haufiger laparoskopiert, wahrend die alteren Patientinnen

deutlich haufiger laparotomiert wurden (p=0,011).

Bei den Zweitoperation verschob sich das Verhaltnis zugunsten der LSK. Von 166 Operationen
wurden 115 via LSK (69,3%) und 44 via LAP (26,5%) durchgefiihrt. Es erfolgte lediglich ein
Wechsel von LSK zu LAP. Bei den Ubrigen Féllen erfolgte keine Dokumentation des

Zugangsweges.

3.4.1.2.Fertilitatserhalt

In 290 Fallen wurde die Fragestellung nach fertilitdtserhaltendem Vorgehen im Rahmen der

Primaroperation dokumentiert (96,6% Dokumentation).

136 von 300 Frauen (45,33%) erhielten eine fertilitdtserhaltende Operation, wahrend 151
(50,3%) nicht fertilitatserhaltend operiert wurden. Selektiert man jedoch nach Alter so
wurden von 116 Frauen unter 45 Jahren signifikant mehr (Gber drei Viertel der Patientinnen,
p<0,001) fertilitatserhaltend operiert, sowohl in der Erst-, Zweit- und Drittoperation (siehe

Tabelle 6 und Tabelle 7).

3.4.1.3. Primaroperation

Jungere Patientinnen wurden haufiger laparoskopiert, wahrend die dlteren haufiger
laparotomiert wurden. Gleichzeitig zeigten sich fir verschiedene intraoperative Mallnahmen

eindeutig signifikante Unterschiede zwischen den Alterskollektiven.

So wurden wahrend der Primar-OP bei den jingeren Patientinnen gegeniiber den alteren
signifikant haufiger Zystenexstirpationen am Ovar (38,0% vs. 6 %, p<0,001) oder die einseitige
Ovarektomie (42,6% vs. 30,6%, p= 0,046) durchgefiihrt, wahrend wiederum bei den alteren
>45-Jahrigen die bilaterale Ovarektomie und Hysterektomie deutlich haufiger durchgefihrt

wurde.
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Tabelle 6: Kinderwunsch und fertilitatserhaltendes Vorgehen bei Patientinnen im BOT-Kollektiv

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9.
oP OP oP OP oP oP OP oP OP
Anzahl (N) der
dokumentierten 300 166 19 10 5 4 1 1 1
Operationen
Anzahl der Frauen mit
fertilitdtserhaltendem 1360 ol o 14 o 50 40 10 ! o - -
Vorgehen (% von N) (45,33%) | (36,97%) | (73,68%) | (50%) (80%) (25%) (100%)
Anzahl der Frauen mit
nicht- 151 99 4 1 2 1 1
fertilitatserhaltendem | (50,33%) | (60%) |(21,05%)| (10%) i (50%) i (100%) | (100%)
Vorgehen (% von N)
Frauen <45 Jahre (N*) 116 72 18 10 5 4 1 1 1
Anzahl der Frauen <45
Jahren mit bekanntem 47 40 11 3 3 3 1 1 1
Kinderwunsch
Anzahl der Frauen
<45 Jahren mit 91 55 14 5 4 1 1
fertilitatserhaltendem | (78,48%) | (76,39%) | (77,78%) | (50%) | (80%) | (25%) | (100%) i i
Vorgehen (% von N*)
Anzahl der Frauen
< 45 Jahren mit nicht- 21 15 2 1 2 1 1
fertilitatserhaltendem | (18,10%) | (20,83%) | (11,11%) | (10%) i (50%) i (100%) | (100%)

Vorgehen (% von N*)

Die Omentektomie wurde insgesamt in 34,5 % der Falle durchgefihrt, die Spllzytologie in

58,7% der Falle. Auch in diesen nicht fertilitatsrelevanten Eingriffen zeigt sich ein signifikanter

Unterschied zwischen den Altersgruppen wahrend der Priméroperation (siehe Tabelle 7).

Eine komplette Tumorentfernung gelang bei insgesamt 60,4% der Patientinnen, wohingegen

bei 23,8% der Patientinnen ein Tumorrest von tber 2 cm nach Erstoperation verblieb.

Bei drei Patientinnen (1%) wurde eine Lymphonodektomie durchgefiihrt.

Ein der Leitlinie entsprechendes Staging (fertilitdtserhaltend oder vollstandig) wurde bei den

unter 45-Jahrigen in 5,3% der Falle im Rahmen der Primaroperation durchgefihrt. In der

Gruppe der Uber 45-Jdhrigen war dieser Wert um ein Dreifaches hoher (15,7%).
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3.4.1.4. Zweitoperation

In 55,3% der Falle wurde eine zweite Operation durchgefihrt, welche Gberwiegend in den
ersten 6 Wochen nach der Primaroperation erfolgte. Die haufigsten Grinde fur eine
Zweitoperation waren ein primar geplantes zweizeitiges Vorgehen oder geplante
Komplettierung des Stagings. In den 166 durchgefihrten Komplettierungsoperationen

wurden in weit Uber drei Viertel der Falle Omentektomien (87,3%) und Peritonealbiopsien

(81,9%) durchgefiihrt. Die Rate der durchgefihrten Spllzytologien lag bei 62,7% (Tabelle 8).

Ein leitliniengerechtes Staging (siehe Tabelle 8) lag nach Zweitoperation bei 37% der
Patientinnen vor und erfolgte haufiger bei alteren Patientinnen (14,7% vs. 51,1%, p<0,001).
Ein adaptiertes fertilitdtserhaltendes Staging lag zusatzlich bei 19,3% der Frauen vor und

wurde signifikant 6fter bei Frauen unter 45 Jahren vorgenommen.

Gleichzeitig wiesen jlingere Frauen haufiger ein fortgeschrittenes Stadium von BOT mit

Implantaten auf (siehe Tabelle 3).

In beiden Alterskohorten konnten die Patientinnen nach Zweitoperation zu Uber 86%

tumorfrei operiert werden.
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Tabelle 7: Chirurgische MaRnahmen und Staging - Primaroperation (n=298), differenziert nach Alter

Alter Signifikanzniveau
(p)
<45 Jahre 245 Jahre
(n=115) (n=183)
Anzahl % Anzahl %
Chirurgischer Zugang
LSK 76 70,4 102 59
LAP 28 25,9 70 40,5 0,011
LSK-->LAP 4 3,7 1 0,6
Chirurgisches Vorgehen
Fertilitatserhaltendes ja 91 78,4 45 24,5 < 0,001
Vorgehen nein 21 18,1 130 79,7
Ovarialzystenexstirpation unilateral 44 38,3 11 6,0 <0,001
bilateral 8 7,0 4 2,2 0,065
Ovarektomie unilateral 49 42,6 56 30,6 0,046
bilateral 11 9,6 100 546 < 0,001
Z.n. HE 3 2,6 25 13,7 0,001
Appendektomie 17 14,8 28 15,3 1,0
Z.n. Appendektomie 7 6,1 15 8,2 0,650
Omentektomie 30 26,1 73 39,9 0,017
Peritoneale Proben 49 42,6 79 43,2 1,000
Spiilzytologie 57 49,6 118 64,5 0,012
Lymphadenektomie pelvin 0 2 1,1 0,524
paraaortal 1 0,9 2 1,1 1,0
Tumorrest
tumorfrei 74 71,8 106 63,5 0,120
bis 1cm 6 58 4 2,4
bis 2 cm 1,0 8 4,8
Gber 2cm 22 21,4 49 29,3
Chirurgisches Staging nach Primar OP
Vollstandig* komplett 6 52 44 24,0 <0,001
inkomplett 109 94,8 139 76,0
Fertilitdtserhaltend** komplett 10 87 3 1,6 0,006

*vollstandig = Bilaterale Salpingo-Oopherektomie + Omentektomie + Peritoneale Proben + Spulzytologie ggf. +

Appendektomie (0. Z.n. AE) bei muzinésem Tumor

** fertilitatserhaltend = Unilaterale Salpingo-Oopherektomie + Omentektomie + Peritoneale Proben+ Spulzytologie ggf.

+ Appendektomie (0. Z.n. AE) bei muzindsem Tumor
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Tabelle 8: Chirurgische MalRnahmen und Staging - Zweitoperation (n=166), differenziert nach Alter

Alter Signifikanzniveau
(p)
<45 Jahre 245 Jahre
(n=73) (n=93)
Anzahl % Anzahl %
Chirurgisches Vorgehen
Fertilitdtserhaltendes Vorgehen ja 55 474 6 33 <0,001
nein 15 12,9 84 45,7
Ovarialzystenexstirpation unilateral 12 16,4 0 0,0 <0,001
bilateral 2 2,7 0 0,0 0,192
Ovarektomie unilateral 31 42,5 35 37,6 0,632
bilateral 8 11,0 15 16,1 0,374
Hysterektomie 7 9,6 36 38,7 <0,001
Z.n. HE 0 0,0 11 11,8 0,003
Appendektomie 25 34,2 21 22,6 0,116
Z.n. Appendektomie 3 4,1 7 7,5 0,515
Omentektomie 61 83,6 84 90,3 0,241
Peritoneale Proben 60 82,2 76 81,7 1,000
Spulzytologie 52 71,2 52 55,9 0,053
Lymphadenektomie pelvin 1 1,4 3 3,2 0,631
paraaortal 1 1,4 2 2,2 1,000
Tumorrest
tumorfrei 53 86,9 52 86,7
bis 1cm 4 6,6 4 5,0
bis 2 cm 1 16 3 5,0 0,708
Uber 2cm 3 4,9 2 3,3
Chirurgisches Staging nach Komplettierungs OP
Vollstandig* komplett 17 14,7 94 51,1 <0,001
inkomplett 99 85,3 90 48,9
Fertilitatserhaltend** komplett 43 39,8 15 9,7 <0,001

*vollstandig = Bilaterale Salpingo-Oopherektomie + Omentektomie + Peritoneale Proben + Spilzytologie ggf.+ Appendektomie
(0. Z.n. AE) bei muzinésem Tumor

** fertilitatserhaltend = Unilaterale Salpingo-Oopherektomie + Omentektomie + Peritoneale Proben+ Spulzytologie ggf. +
Appendektomie (0. Z.n. AE) bei muzinésem Tumor
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3.4.2. LGOC-Kollektiv

Vor der Anderung der WHO-Klassifikation 2014 wurden BOT mit Nachweis invasiver
Implantate (jetzt LGOC) nach der BOT-Leitlinie von 2009 gestaged und behandelt. Hiernach

richtet sich die nachfolgende Auswertung des operativen Procederes.

Mit Einteilung als G1 Ovarialkarzinom 2014 richtet sich die Behandlung von LGOC seitdem

nach der Leitlinie des Ovarialkarzinoms.

Die operativen MalBnahmen sind aufgrund der Diversitat der intraoperativen Darstellung
ebenfalls vielfaltig. Auf eine Zusammenfassung in bergeordnete Kategorien wurde bewusst

verzichtet.

Insgesamt wurden fir die 16 Patientinnen mit LGOC 31 Operationen dokumentiert, was
einem Durchschnitt von 1,94 OPs pro Patientin (Range 1-5) entspricht. Bei finf Frauen ist

jeweils nur eine Operation dokumentiert.

In 75% der Primaroperationen handelte es sich um histologische Sicherungen bzw. Staging-
Operationen. Vier der dokumentierten Erstoperationen sind als Komplettierungsoperationen

kodiert. Alle Eingriffe erfolgten elektiv.

Die durchschnittliche Zeit zwischen Erst- und Zweitoperation betrug 362 Tage (Median 46
Tage, Range 7-3030 Tage), wahrend der Abstand aller weiteren Operationen sich auf Jahre

erstreckte.

3.4.2.1. Operativer Zugang

50% der Patientinnen mit LGOC wurden in der Primaroperation laparotomiert, wahrend die
Laparoskopierate bei 37,5% lag. In einem Fall wurde von LSK auf LAP umgestiegen. In der
Zweitoperation sind 8 Laparotomien dokumentiert. Bei den verbleibenden drei Fallen gibt es

keine Dokumentation des Zugangsweges.
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3.4.2.2.Fertilitatserhalt

In allen Fallen wurde die Frage nach fertilitatserhaltendem Vorgehen dokumentiert.

Wahrend der Primaroperation erhielten 43,75% der Frauen ein fertilitatserhaltendes

Vorgehen. In der Zweitoperation lag die Rate bei 36,36%.

Annehmbare Fertilitat lag folglich im Kollektiv der LGOC bei 25% nach Zweitoperation.

3.4.2.3. Primaroperation

Die am haufigsten durchgefihrten operativen MaRnahmen wahrend der Primaroperation
waren die Omentektomie, Spllzytologie und die Entnahme peritonealer Proben (62,5 % sowie
56,25%). Bei 37,5% der Patientinnen wurde eine bilaterale und bei 25% eine unilaterale

Ovarektomie durchgefihrt.

Die komplette Tumorentfernung gelang bei 50% der Patientinnen, wahrend in 12,5% der Falle

ein Tumorrest von Uber 2cm in situ verblieb.

Die leitliniengerechte Stagingoperation nach BOT-Leitlinie (Bilaterale Salpingo-
Oophorektomie + Omentektomie + Sptilzytologie+ Entnahme peritonealer Proben+ ggf.
Appendektomie (oder Z.n. AE) bei muzindsem Tumor) wurde in 18,75% der Falle komplett

durchgefthrt und in einem weiteren Fall fertilitdtserhaltend adaptiert (siehe Tabelle 9).

3.4.2.4. Zweitoperation

Bei 11/16 Frauen mit LGOC wurde eine Zweitoperation durchgefihrt.

Auch in der Zweitoperation waren die am haufigsten durchgefiihrten operativen MalRnahmen

die Omentektomie, Spiilzytologie und die Entnahme peritonealer Proben (siehe Tabelle 9).

Eine komplette Tumorentfernung gelang bei 63,63% der Frauen mit Zweitoperation. Bei einer

Patientin verbliebe ein Tumorrest von Uber 2 cm.
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Mit Zweitoperation lag im LGOC-Kollektiv ein leitliniengerechtes Staging in 43,75% der Falle

Vvor.

56,25% der Frauen mit LGOC wurden inkomplett anhand der BOT-Leitlinie gestaged. Bis auf
eine Patientin mit BOT und LGOC, die eine pelvine und paraaortale LNE erhielt, wurde keine

der Patientinnen im Datenregister adaquat der Leitlinie fir Ovarialkarzinome gestaged.

Tabelle 9: Chirurgischer Zugangsweg, Malnahmen und Staging in Erst- und Zweitoperation bei
Patientinnen mit LGOC (n=16)

1. Operation (n=16) 2. Operation (n=11)
Anzahl % Anzahl %
Chirurgischer Zugangsweg
LSK 6 37,5 -
LAP 8 50 8 72,73
LSK-->LAP 1 6,25 -
Chirurgisches Vorgehen
Fertilitdatserhaltendes Vorgehen ja 7 43,75 4 36,36
nein 9 56,25 7 63,63
Ovarialzystenexstirpation unilateral 3 18,75 -
bilateral - 1 9,09
Ovarektomie unilateral 4 25 3 27,27
bilateral 6 37,5 3 27,27
Hysterektomie - 1 9,09
Z.n. HE - 3 27,27
Appendektomie 3 18,75 2 18,18
Z.n. Appendektomie 2 12,5 2 18,18
Omentektomie 10 62,5 6 54,54
Peritoneale Proben 9 56,25 5 45,45
Spulzytologie 10 62,5 5 45,45
Lymphadenektomie pelvin 1 6,25 1 9,09
paraaortal 1 6,25 1 9,09
Tumorrest
tumorfrei 8 50 7 63,63
bis 1cm 1 6,25 1 9,09
bis 2 cm - -
Uber 2cm 2 12,5 1 9,09
Chirurgisches Staging
vollstandig* komplett 3 18,75 7 43,75
inkomplett 13 81,25 9 56,25
fertilitatserhaltend** komplett 1 6,25 -
inkomplett 12 75 9 56,25

*vollstandig = Bilaterale Salpingo-Oopherektomie + Omentektomie + Peritoneale Proben + Spiilzytologie ggf. +
Appendektomie (0. Z.n. AE) bei muzinésem Tumor

** fertilitatserhaltend = Unilaterale Salpingo-Oopherektomie + Omentektomie + Peritoneale Proben+ Spulzytologie ggf.
+ Appendektomie (0. Z.n. AE) bei muzindsem Tumor




3.5. Systemische Therapien

Bei vier Patientinnen des BOT-Kollektivs wurde eine platinbasierte Chemotherapie

dokumentiert, wovon die Halfte adjuvant und die andere Halfte im Zustand des Rezidivs

durchgefthrt wurde. Bei allen Patientinnen handelte es sich um einen (Papilldr-)Serésen BOT

in verschiedenen FIGO Stadien (Tabelle 10).

Patientinnen erhielten zwischen 2 und 6 Chemotherapiezyklen.

Tabelle 10: Klinische Details der BOT-Patientinnen, die Chemotherapie erhielten (BOT-Kollektiv)

Fall Alter Histo FIGO OPs Leitliniengerecht  Tumorrest Situation  Chemo

ED operiert
1 32,7  papillar-  llic 1 ja kein rezidiv 4x Carboplatin
seros
2 68,9 papillar- la 2 nein, keine PE kein rezidiv 6X
seros Platinkombination
3 49,8 seros ife 2 nein, keine PE 1.0P>2cm, adjuvant, 2x
2.0P nach Platinkombination
tumorfrei PrimarOP
4 32,2 seros Ic 1 ja kein adjuvant  6x
Platinkombination
3.6. Follow-Up

Ein Follow-Up-Status wurde bei 188 Patientinnen mit BOT dokumentiert (62,7%). Bei 111
Fallen (37%) war der Beobachtungszeitraum langer als einen Monat. Falle mit einem
Beobachtungszeitraum unter einem Monat wurden der Gruppe , Lost to Follow-Up*

zugeschrieben.

Der durchschnittliche Zeitraum des Follow-Up betrug 21,63 Monate (Median= 13, Range 1-
163). 97 Frauen (32,3 %) lebten ohne Anzeichen von Erkrankung, 6 Patientinnen lebten mit
der Erkrankung und bei zwei weiteren war der Erkrankungsstatus nicht bekannt. Eine
Patientin verstarb im Alter von 94 Jahren an nicht BOT-assoziierten Ursachen (siehe

Abbildung 8).
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H |lebt ohne Erkrankung

B lebt mit Erkrankung

m lebt (mit/ohne Erkrankung nicht
bekannt)

H verstorben (nicht BOT-assoziiert)

H Lost to Follow-Up

Abbildung 8: Follow-Up Status bei Patientinnen im BOTKollektiv

Nach der Diagnose BOT wurden im Rahmen des Follow-Up bei den Patientinnen sieben
Schwangerschaften (6 % der unter 45-Jahrigen), sowie die Geburt von 4 Kindern und 3 Aborte

dokumentiert.

64,7% der im Register erfassten Frauen waren ,Lost to Follow-Up*, sprich nicht mehr in der

Nachbetreuung, oder wurden als solche dokumentiert.

Im Kollektiv der Patientinnen mit LGOC wurde in 8/16 Fallen das Follow-Up dokumentiert. Der
durchschnittliche Wert des Follow-Up lag bei 28,25 Monaten (Median 11,5 Monate, Range 4-
140). Von diesen acht Patientinnen lebten vier ohne Zeichen von Erkrankung und drei mit der

Erkrankung. Bei einer weiteren war der Erkrankungszustand nicht bekannt.

50% der Frauen mit LGOC des Registers waren ,Lost to Follow-Up“.

3.7. Rezidive

Bei 15 BOT- Patientinnen wurden Rezidive im Rahmen des Datenregisters dokumentiert. Im
Rahmen des kurzen Follow-up fiel auf, dass Patientinnen unter 45 Jahren in diesem Zeitraum

haufiger von einem Rezidiv betroffen waren, als altere Patientinnen (12 vs. 2). 80% der
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Patientinnen mit Rezidiv wurden innerhalb der Primar- und Komplettierungsoperation nicht

leitliniengerecht operiert. Lediglich zwei Patientinnen (13,33%) wurden leitliniengerecht

gestaged (BSO+PE+OE+SZ) und zwei weitere erhielten eine fertilitidatserhaltende,

leitlinienadaptierte Komplettierung (USO+PE+OE+SZ+AE) (siehe Tabelle 11).

Im Durchschnitt lag die Zeit zwischen Erstdiagnose eines BOT und dem ersten Rezidiv bei 4,4

Jahren (Median = 4,39 Jahre, Range 0,5-13,64 Jahre).

Tabelle 11: Klinische Merkmale der Patientinnen mit Rezidiv (BOT-Rezidivkollektiv, n=15)

Fall  Alter Histologie FIGO Implantate/ Anzahl Leitliniengerecht  Tumor- Jahre
Nr. bei Mikroinvasion OPs operiert* rest bis 1. bis 2.
ED Rezidiv  Rezidiv
1 24,9 seros IA -/- 9 nein kein 5,84 6,4
2 21,8 serds IC +/- 6 nein kein 1,25
3 18,3 n.b. n.b. n.b./n.b. 6 nein kein 13,64
4 20,7 muzinds IA +/n.b. 6 fertilitatser- kein 5,97 6,49
intestinal haltend**
23,0 seros 1B +/- 3 nein k.A. 1,95
6 54,1 seros B -/- 2 ja bis 2 5,54
cm
7 24,4 mikrop.- B +/- 3 nein k.A. 6,64
serds
8 68,9 mikrop.- IA -/- 2 nein kein 0,63
serds
9 n.b. seros IA +/- min. 2 n.b. >2cm n.b.
10 30,0 serds IB +/- 3 nein kein 0,74
11 15,8 seros IB -/- 2 ja kein 4,31
12 43,8 serds 1A +/- 4 fertilitatser- kein 0,5
haltend**
13 32,7 mikrop.- e +/- 2 ja kein 6,25
seros
14 22,7 serds IA -/+ 5 nein frei 4,47
15 24,3 serds I1A +/- 4 nein bis 2 3,87
cm

mikrop.-serds- mikropapillar-seros

*leitliniengerecht operiert= Bilaterale Salpingo-Oopherektomie + Omentektomie + Peritoneale Proben + Spiilzytologie ggf. +
Appendektomie (0. Z.n. AE) bei muzinésem Tumor

** fertilitatserhaltend = Unilaterale Salpingo-Oopherektomie + Omentektomie + Peritoneale Proben + Spulzytologie ggf. +

Appendektomie (0. Z.n. AE) bei muzinésem Tumor
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Unter den Frauen mit LGOC erkrankten vier Frauen an einem Rezidiv (25%). Alle befanden
sich bei Priméardiagnose im FIGO Stadium IlIC und aufgrund der Erfassung von LGOC im
Register alle mit invasiven peritonealen Implantaten, wobei sich bei der Halfte der

Betroffenen primar Aszites zeigte. Bei einer Patientin bestand ein akuter Kinderwunsch,

sodass vor der Ovarektomie zunachst noch eine ovarielle Stimulation mit Eizellentnahme und

Kryokonservierung erfolgte. Ob hieraus eine Schwangerschaft im weiteren Verlauf entstand

ist im Datenregister nicht erfasst.

Auch bei den LGOC wurde wahrend der Laufzeit des Registers kein Todesfall dokumentiert.

Tabelle 12: Klinische Merkmale der Patientinnen mit Rezidiv (LGOC-Kollektiv)

Fall Alter  Histologie FIGO Aszites Anzahl Leitliniengerecht Jahre
Nr. bei ED OPs operiert* bis 1. bis
Rezidiv 2.Rezidiv
1 22,6 seros [c >500m] 2 ja 8,3
2 35,6 papillare e n.b. 5 nein 2,26 9,82
3 29,1 papillére e positiv 3 nein 1,13
4 54,2 seros [c kein 2 nein 1,34

Die Leitlinie definiert das komplette Staging bei BOT als: = Bilaterale Salpingo-Oopherektomie + Omentektomie +
Peritoneale Proben + Spulzytologie ggf. + Appendektomie (0. Z.n. AE) bei muzindsem Tumor
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4. Diskussion

In Deutschland ist es mit dem ersten online basierten Datenregister fiir Patientinnen mit BOT
gelungen Uber einen Zeitraum von sechs Jahren prospektive Daten flir 316 Patientinnen aus
13 Berliner Kliniken zu sammeln. Dies ist die grofte rein prospektive Datensammlung fir

Patientinnen mit BOT in Deutschland.

In dieser Arbeit werden die anamnestischen und histopathologischen Aspekte sowie die
aktuelle Situation des operativen Therapiemanagements zwischen Januar 2010 und Mérz

2016 analysiert.

Wahrend in der Vergangenheit vor allem histologische Eigenschaften zur Prognoseabwagung
herangezogen wurden, wird seit 2010 das Augenmerk vermehrt auf die klinischen und
operativen Aspekte gelegt (Palomba et al., 2010, Uzan et al., 2014, Bendifallah et al., 2014).
Insbesondere das fertilitatserhaltende Vorgehen gewinnt zunehmend an Bedeutung fir junge
Patientinnen mit BOT und macht eine Risikobewertung durch die aufklarenden Arzt*innen
unerldsslich. Diese Arbeit bietet einen Uberblick tiber den Status quo der Behandlung von

Patientinnen mit BOT in Berlin.

Ein Vergleich zur Literatur ist mitunter dadurch erschwert, dass mit der Anderung der WHO-
Klassifikation 2014 (Kurman et al., 2014) das frihere Kollektiv der sBOT mit invasiven

Implantaten als eigenstandige Entitat in die Gruppe der LGOC eingegangen ist.

Die als G1 gegradeten primaren Ovarialkarzinome wurden im Register jedoch primar nicht

erfasst, weshalb sich ein verzerrtes Bild dieser Subgruppe im Kollektiv widerspiegelt.

Eine Auswertung der Nachbetreuung (Follow-Up) ist aufgrund der vorzeitigen Beendigung des
Registers, sowie der geringen Riickmeldung der Daten nur eingeschrankt moglich. Analysen
hinsichtlich progressionsfreien Uberlebens (PFS) und Gesamtiiberlebens (OS) waren aufgrund
der geringen Rickmeldungen statistisch nicht sinnvoll anzuwenden, weshalb die Auswertung

rein deskriptivam kleinen Kollektiv der dokumentierten Follow-Ups erfolgt.
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4.1. Altersverteilung

Die Uberwiegende Mehrheit der Patientinnen mit BOT (70%) war bei Erstdiagnose jinger als
55 Jahre, jede Dritte unter 45 Jahren. Diese Verteilung entspricht der reprasentativer Studien

(Kaern et al., 1993a, Lenhard et al., 2009, du Bois et al., 2013).

Entgegen der in der Literatur beschriebenen Altersverteilung war das Kollektiv der LGOC-
Patientinnen im Onlineregister vergleichsweise jung (Median 35,4 Jahre und 68,75% unter 45
Jahren) (Pauly et al., 2020, Gershenson et al., 2015, Plaxe, 2008). Dies kann durch
Praselektion im Register erklart werden (BOT-Patientinnen jinger als OvCa-Patientinnen), da

Patientinnen mit LGOC nach alter WHO-Klassifikation nicht erfasst wurden.

4.2. Gynakologische und onkologische Anamnese

In der Literatur werden Infertilitat, Nulliparitat und eine geringe Anzahl vorangegangener
Schwangerschaften als Risikofaktoren fir die Entwicklung eines BOT beschrieben (Harris et
al., 1992, Riman et al., 2001). Dies trifft auf unser Kollektiv nicht vollstandig zu. Zwar hatten
etwa die Halfte der Patientinnen keine Schwangerschaft in der Anamnese, zugleich lag die
Rate an Schwangerschaften bei 1,97 SS/Frau mit positiver SS-Anamnese und mit 1,48 lebend
geborenen Kindern/Frau mit positiver SS-Anamnese entlang der erwarteten

Normalverteilung. Eine Infertilitatsbehandlung wurde in <1% berichtet.

Bei den Zweitmalignomen sehen wir ebenfalls dhnliche Koinzidenzen wie bereits in
vorangehenden Beobachtungen dokumentiert. Am haufigsten wurden in unserem Kollektiv
die gynakologischen Zweittumore Mammakarzinom, Endometriumkarzinom und

Zervixkarzinom beobachtet.

Das Mammakarzinom hatte zum Jahre 2016 eine 5-Jahres Pravalenz von 313.500 in
Deutschland, was einer Rate von 0,75% entspricht (RKI, 2019). In der von uns untersuchten
Kohorte von 300 Patientinnen mit BOT hatten 9 Patientinnen die Diagnose Brustkrebs in der
Anamnese (3%). Prospektiv wurden Zweitkarzinome im Datenregister nicht erfasst. Es ergibt

sich im Vergleich zur Normalbevélkerung eine vierfach hohere 5-Jahres Pravalenzrate (PR) im
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untersuchten Kollektiv fir Mammakarzinom, eine sechsfach hohere 5-Jahres PR fur

Endometriumkarzinom und eine 14-fach héhere 5-Jahres PR fir das Zervixkarzinom.

Diese Koinzidenz von BOT mit anderen Malignomen ist in der Literatur beschrieben
(Bouchardy et al., 2008, Levi et al., 2009). Ahnliche Risikofaktoren wie Graviditat, BMI,
Lebensumstande, die fur verschiedene Malignome pradisponieren, erscheinen
wahrscheinlich. Eine spezifische Kausalitat ist, anders als beim BRCA-Gen und dem High-grade

Ovarialkarzinom, nicht belegbar.

4.3.Histopathologische Eigenschaften und Prasentation

Auch in den histopathologischen Eigenschaften war die Verteilung innerhalb des Kollektivs

dieser Arbeit vergleichbar mit jenen in der Literatur.

In Uber 77% der Falle beschrankte sich die Tumorausdehnung auf die Ovarien, wobei die
Halfte der Falle auf das FIGO Stadium IA entfallt und mindesten jede flnfte Frau FIGO IC
aufwies. Die hoheren FIGO Stadien waren selten (FIGO Il 9%, FIGO Il 6%) und ein Stadium IV
wurde im Kollektiv nicht dokumentiert. Dies deckt sich mit den Beschreibungen der Literatur
(Sherman et al., 2004, Hart, 2005a, du Bois et al., 2013, Akeson et al., 2008) und
unterscheidet sich wesentlich von dem Ausbreitungsmuster des invasiven Ovarialkarzinomes,
welches Uberwiegend im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium (FIGO > Ill) diagnostiziert
wird (Ries et al., 2007). Auffallig ist, dass in der Gruppe der unter 45-Jahrigen signifikant
haufiger hohergradige BOT (p=0,020) auftreten, als im alteren Teil des Kollektivs. Auch dies
deckt sich mit den in der Literatur beschriebenen Erfahrungen. Trillsch et al. diskutieren
hierbei, dass das Upstaging eventuell Resultat des zweizeitigen Vorgehens und grindlicheren
Stagings im Rahmen der Zweitoperation sein kann (Trillsch et al., 2014). Dies lasst sich aus
unseren Daten nicht differenzieren. Vorstellbar ist aber, dass aufgrund des haufig geplanten
fertilitdtserhaltenden Vorgehens bei jingeren Patientinnen primar intensiver gestaged wurde,
um ein aussagekraftiges Bild der Erkrankungsausdehnung zu erhalten und die Patientinnen

besser risikoadaptiert beraten zu kénnen.

BOT haben eine niedrige Inzidenz, welche eine systematische Zweitbegutachtung von

Pathologen in Schwerpunktzentren sinnvoll erscheinen lasst. Du Bois et al. (2013) beschreiben
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in ihrer Multizenterstudie mit 1042 Patientinnen eine Diskrepanz von 10% zwischen der
internen Diagnose und der Diagnose der Referenzpathologie. Die abweichende Diagnose in
der Referenzpathologie stellt in der ROBOT Studie einen starken negativen Prognosefaktor
dar. In 43% der Falle einer divergenten Diagnose wurden die vermeintlichen BOT als
Malignome reklassifiziert (du Bois et al., 2013). Die Patientinnen zeigten einen signifikant
schlechteren Verlauf mit deutlich eingeschrankter Gesamtprognose. In einer Arbeit von
Kommoss et al. wurden 15 von 454 Ovarialkarzinomen nach Zweitbegutachtung als sBOT
reklassifiziert (Kommoss et al., 2013). Diese Quoten verdeutlicht die Komplexitat der
Differenzierung zwischen BOT und anderen Tumoren des Ovars und betonen die
Notwendigkeit einer Zweitbegutachtung bzw. Referenzpathologie fir seltene Tumorentitaten.
Eine Referenzpathologie bzw. Zweitbegutachtung war flr den Einschluss ins Register keine

Voraussetzung, sodass auch hier eine Fehlerquote von bis zu 10% anzunehmen ist.

In Anbetracht dieser Fehlerquote sollte bei seltenen Tumorentitdten (und den dazugehorigen
Registerstudien) grundsatzlich Gber eine pathologische Zweitbegutachtung oder die
Etablierung einer regionalen erkrankungsspezifischen Zentralpathologie nachgedacht werden.
Dies erscheint als Grundlage der Entscheidungsfindung in Bezug auf die Behandlung, sowie

die unmittelbar daraus resultierende Morbiditdt und Mortalitat, empfehlenswert.

Der prozentuale Anteil verschiedener histologischer BOT-Subgruppen entsprach der in der
Literatur beschriebenen Verteilung von 45-60% serésem sowie 30-50% muzindsem Subtyp
(Skirnisdottir et al., 2008, du Bois et al., 2009), wahrend etwa 5-9% auf die gemischten und
anderen Typen entfallen (Akeson et al., 2008, Cusid6 et al., 2007, Ren et al., 2008). Der Anteil
an intestinalen mBOT (60,47% innerhalb der Gruppe der mBOT) in unserem Register war
niedriger, als die in der Literatur beschriebenen 85% (Dewilde et al., 2018). Dies mag daran
liegen, dass die Gruppe der mBOT in unserem Kollektiv mit 28,6% vergleichsweise klein war
und die endozervicalen mBOTs schlicht Uberreprasentiert sind oder evtl. auch
fehldokumentiert (es musste eine Auswahl von mBOT ,mBOT intestinale” oder ,mBOT
endozervical” erfolgen- ein mBOT ,undefinert” war wahrend der Eingabe nicht selektierbar).
Die Rate von Patientinnen mit Mikroinvasion und mikropapillarem Wachstum lagen ebenfalls
in dem publizierten Spektrum von 5-9% (Hart, 2005a, du Bois et al., 2013) bzw. 5-16% (Prat
and De Nictolis, 2002, Longacre et al., 2005, Dietel and Hauptmann, 2000).
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Mikroinvasion ist allgemein als unglnstiger Prognosefaktor akzeptiert, wenngleich er nicht in
allen untersuchten Kohorten statistische Signifikanz erreicht (Buttin et al., 2002, Longacre et
al., 2005, Ren et al., 2008, Vasconcelos et al., 2015a). Im Gesamtkollektiv der BOT wurde die
Mikroinvasion in 5% der Falle nachgewiesen, dies deckt sich mit den Werten einer
retrospektiven spanischen Multi-Center Studie mit 457 Patientinnen (Cusidé et al., 2007) und
den Werten der ROBOT Studie (du Bois et al., 2013).

Bei drei von 15 Patientinnen (20%) mit Rezidiv zeigten die BOT mikropapillares Wachstum.
Unabhéangig davon wurde in einem weiteren Fall Mikroinvasion nachgewiesen. Die intuitive
Annahme, dass Mikroinvasion als Ausdruck begrenzten invasiven Wachstums mit einer
erhohten Rezidivwahrscheinlichkeit und somit schlechteren Prognose einhergeht, lief sich
statistisch nicht signifikant abbilden. Dies mag allerdings auch in dieser Untersuchung, wie in
vielen anderen auch, dem kurzen Follow-Up Zeitraum geschuldet sein und sollte weiterhin

prospektiv evaluiert werden (Vasconcelos and de Sousa Mendes, 2015) .

Ob mikropapillares Wachstum eine prognostische Rolle spielt, ist nach wie vor nicht endgltig
geklart. Prat et al. fanden in ihrem Kollektiv aus 137 sBOT diesbezlglich keine Assoziation zum
Progress der Erkrankung (Prat and De Nictolis, 2002). In einer 2009 veroffentlichten Meta-
Analyse mit 10971 Patientinnen fanden du Bois et al. eine Assoziation zwischen Mikroinvasion
und mikropapillarem Wachstum und einer erh6hten Rezidivrate (du Bois et al., 2009). Uzan et
al. (2014) fanden in ihrer Analyse von 191 fertilitatserhaltend operierten Patientinnen
ebenfalls ein erhohtes Risiko fir Progress bei mBOT mit mikropapillairem Muster, wahrend
sich dies fur die Gruppe der sBOT nicht bestatigen liel3. Dass diese Beobachtung sich alleine
auf das Vorliegen mikropapillairem Wachstumsmuster zurtckfihren lasst, und nicht Ausdruck
von insuffizientem Staging, fertilitatserhaltendem Vorgehen oder gar fehlerhafter primarer
Histologie ist, bleibt fraglich. In den ebenfalls von du Bois et al. veroffentlichten Daten der
ROBOT Studie mit 950 nach Referenzpathologie gesicherten BOT Patientinnen, ergab sich
keine Signifikanz flr das PFS beim Auftreten von Mikroinvasion oder mikropapillarem
Wachstumsmuster (du Bois et al., 2013). Um die prognostischen Auswirkungen von
Mikroinvasion und mikropapillarem Wachstum endglltig zu klaren, bedarf es weiterer
prospektiver Studien. Ob diese Faktoren statistische Unabhangigkeit von FIGO Stadium oder

Implantatstatus erhalten, bleibt jedoch abzuwarten.
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Flr die Gruppe der mBOT waren zusatzliche histologische Charakteristika selten. Insgesamt
gab es vier Patientinnen (1,3%) mit dokumentiertem Pseudomyxoma peritonei (PMP), wobei
zwei von ihnen einen sBOT als Primarhistologie aufwiesen. Dies muss kritisch evaluiert
werden. Die Rate von 1,3% erscheint bei einer Inzidenz von 1-2/Millionen/Jahr sehr hoch. Das
PMP ist in der Regel mit muzindsen Tumoren des Magen-Darm-Traktes, haufig der Appendix,
assoziiert. Ferrreira et al. fanden, dass sich durch die Uberexpression an MUC2 die
gastrointestinale Herkunft muzindser Ovarialtumore in Assoziation mit PMP nachweisen liels.
Sie diskutieren folglich, ob mBOT vom intestinalen Typ eventuell Zweittumore eines primaren

PMP oder eines Appendixtumors seien (Ferreira et al., 2008).

Das parallele Auftreten von sBOT bzw. in einem Falle mBOT vom friheren endocervikalen Typ
und PMP muss daher als fraglich betrachtet werden und sollte reevaluiert werden. Die
Moglichkeit eines parallelen Auftretens von PMP im Rahmen eines Appendixtumors mit BOT
erscheint gering, weshalb erneut auf die Notwendigkeit einer Zweitbegutachtung im Falle
seltener Entitdaten hingewiesen wird. Mit einer Kombination aus CK7 und SATB2 lassen sich
mittlerweile 95% der tieferen gastrointestinalen Tumore von primar muzindsen
Ovarialtumoren unterscheiden (Meagher et al., 2019). Wahrend neuere Untersuchungen die
allgemeine Empfehlung zur Appendektomie bei BOT (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019)
revidieren (Cheng et al., 2017), ist es bei mBOT mit PMP zwingend erforderlich einen
gastrointestinalen Ursprung auszuschlieSen- via Appendektomie und bei klinisch
unauffalligem Situs evtl. durch eine Koloskopie. Eine Herkunft des PMP aus serésem Tumor ist

nicht beschrieben.

Mit einer Rate von 20,7% non-invasiver Implantate entsprach unser Kollektiv vergleichbaren
Kohorten. Allerdings lag die Rate von invasiven Implantaten bzw. LGOC mit 5 % proportional
deutlich héher. Dies mag zum einen daran liegen, dass ein GroBteil der Patientinnen aus dem
Schwerpunktzentrum fur Eierstockkrebs entstammt und hier durch Zuweisung von extern
eine Uberrepréasentation komplexer Fille miteingeht. Gleichzeitig ist eine bis zu 10%ige

Fehlerquote bei der Pathologie mit einzuberechnen.

In unserem Kollektiv zeigten 9/62 Patientinnen mit non-invasiven Implantaten sowie 4/16 mit
invasiven Implantaten im Beobachtungszeitraum ein Rezidiv (14,5% vs. 25%), ohne dass dies
statistisch signifikant ware. Mit der klaren Abgrenzung zu den LGOC, und damit dem bekannt
schlechteren Verlauf, bleibt fir die kommenden Jahre abzuwarten, inwiefern sich das
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Vorhandensein von nicht-invasiven Implantaten in der ,neuen” Gruppe der BOT, auch im
Zusammenspiel mit Mikroinvasion und mikropapillarem Wachstumsmuster, auf das PFS und

OS auswirkt.

Aszites wird in Zusammenhang mit Tumoren des kleinen Beckens grundsatzlich als suspektes
Anzeichen von Malignitat angesehen (Le and Giede, 2018). Gleichzeitig wird das Auftreten
von Aszites in Assoziation mit BOT in der Literatur selten berichtet. Fauvet et al. erérterten
sogar, dass die Abwesenheit von Aszites als ein Merkmal zur Differenzierung zwischen BOT
und Ovarialkarzinomen dient (Fauvet et al., 2005). GroRere klinische Studien haben das

Vorkommen von Aszites bisher nicht weiter quantifiziert.

In der Kohorte des BOT-Registers wurde in 17% der Falle Aszites gefunden. Wahrend der
Grol3teil der Patientinnen mit Aszites weniger als 500 ml Flissigkeit im Bauch aufwiesen,
hatten 2,3% der Patientinnen Uber 500 ml FlUssigkeit im Bauchraum. In einer Arbeit mit 125
Patientinnen zeigten Shen-Gunther und Mannel, dass wahrend die Abwesenheit von Aszites
nicht zwangslaufig mit Benignitat assoziiert ist, das Vorhandensein von Aszites hingegen im
hohen Malte mit Malignitat einhergeht. In ihrem Kollektiv hatten 7 von 12 Patientinnen mit
BOT Aszites (Shen-Gunther and Mannel, 2002). Mit dieser Datenlage |dsst sich das
Vorhandensein von Aszites als Unterscheidungsmerkmal zwischen BOT und OvCa nicht
eindeutig belegen, zudem scheint Aszites deutlich haufiger bei BOT vorzuliegen, als es durch
die aktuelle Literatur reprasentiert wird. Somit bedarf es weiterer prospektiver Evaluierung

dieses Merkmals .

Assoziiert mit peritonealer Reizung ist der Tumormarker CA 125. Fir epitheliale Karzinome
des Ovars liegt die diagnostische Sensitivitat der Tumormarker CA 125 zwischen 73%-85% und
flr HE-4 bei 58%-83% (Dochez et al., 2019). Ein eindeutiger Zusammenhang mit BOT wurde
bisher nicht bewiesen. Braicu et al. konkludieren in ihrer monozentrischen Studie, dass weder
CA 125 noch HE-4 alleinstehend oder in kombinierter Anwendung im ROMA (und
neugeschaffenem ROMABOT) eine Aussage Uber das Vorhandensein invasiver Implantate in
BOT treffen konnen (Braicu et al., 2014). In unserer Arbeit lieS sich ebenfalls keine Assoziation

zwischen erhohtem CA 125 und Ausdehnung des Tumors darstellen.
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4.4. Operationen

Das grolStenteils benigne Erscheinungsbild der BOT, sowie ihrer prognostisch glinstigen
Verlaufe gegenlber den Féllen progredienten Verlaufs, Implantaten, Spatrezidiven und
maoglicher maligner Transformation, stellen Kliniker vor grol3e Herausforderungen fur die
zumeist jungen Patientinnen eine angemessene chirurgische Therapie zu finden mit

gleichzeitig hochst moglicher Protektion vor Tumorprogress und Rezidiv.

Das Behandlungsmanagement des BOT umfasst ein komplettes chirurgisches Staging. Dies
beinhaltet die bilaterale Salpingo-Oopherektomie (BSO), sorgféltige Inspektion des
Bauchraums mit Gewinnung einer Spulzytologie (SZ), Entfernung aller auffalligen Areale auch
am Peritoneum, Probenentnahme an unauffalligen Stellen des Peritoneum (PE),
Omentektomie (OE) und bei muzinésen Tumoren zudem eine Appendektomie (AE)
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2019). Nach der Untersuchung von Cheng et al. erscheint die
routinemalige Appendektomie bei BOT jedoch nicht indiziert (Cheng et al., 2017), sodass auf
Basis dessen auch der ESMO-ESGO Consensus dies bei makroskopisch unauffalligem Appendix

nicht empfiehlt (Colombo et al., 2019).

Die Wahl des chirurgischen Zugangswegs hat auf die Vollstandigkeit des Stagings signifikanten
Einfluss (Trillsch et al., 2013). Diese Wahl wird wiederum durch multiple Faktoren beeinflusst,

unter anderem: erwartete Diagnose, Alter der Patientin und geplanter Fertilitatserhalt.

Im Kollektiv des BOT-Registers wurde wahrend der Primaroperation 63% der Patientinnen
laparoskopiert und 35% laparotomiert, wobei Patientinnen Uber 45 Jahren signifikant haufiger
laparotomiert wurden, als Patientinnen unter 45 Jahren (p=0,11, siehe Tabelle 7). Dies
korreliert mit Ergebnissen von Fauvet et al. (Fauvet et al., 2005). Altere Patientinnen wurden
im Vergleich zur jingeren Kohorte zudem signifikant haufiger leitliniengerecht gestaged
(p<0,001 fir Erst- und Zweitoperation), obwohl jingere Patientinnen mit BOT signifikant
haufiger héhere FIGO Stadien aufwiesen. Diese Signifikanz lasst sich auch fir die Analyse nach
Zugangsweg herstellen- Patientinnen, die primar laparotomiert wurden, wurden im Vergleich

mit den laparoskopisch behandelten Patientinnen, 7-mal so haufig adaquat gestaged.

Hieraus lasst sich vermuten, dass ein leitliniengerechtes Staging und die addquate

Zytoreduktion am ehesten durch eine Laparotomie zu gewahrleisten ist. Bedenken muss man
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dabei jedoch, dass die Primaroperation oft ein diagnostischer Eingriff ist, was wiederum bei
fehlendem Anhalt auf Malignitat eine Laparotomie, mit erhohter Morbiditat und langerer
Rekonvaleszenzzeit, nicht rechtfertigt. Bei bekannt unsicherem Befund des intraoperativen
Schnellschnittbefundes fiir BOT (Hashmi et al., 2016) ist im Falle unklarer Dignitat bereits von
vornherein ein zweizeitiges minimal-invasives Vorgehen mit den Patientinnen besprochen

worden.

Die Rate eines kompletten Stagings liegt im Gesamtkollektiv des BOT-Registers bei 16% nach
Erstoperation und 37% nach Zweitoperation (hinzu kommen 4,3% bzw. 19,3%
fertilitatserhaltend adaptiertes Staging). Diese Rate liegt auf den ersten Blick deutlich
unterhalb den in der Literatur beschriebenen Werten von 48-64% (Kristensen et al., 2014,
Trillsch et al., 2015). In der Analyse des BOT-Kollektivs wurde jedoch spezifisch ein komplettes
Staging (BSO + OE + SZ + PE + evtl. AE) von einem fertilitatserhaltenden Vorgehen
unterschieden (da unserer Ansicht nach ein komplettes Staging erst mit BSO vollstandig ist).
Trillsch et al. hingegen erfassen alle Patientinnen unter 55 Jahren mit USO+ OE + SZ + PE +
evtl. AE als komplett gestaged. BerUcksichtigt man die verdffentlichte Literatur und deren
Definitionen kompletten Stagings, so liegen die Ergebnisse unseres Kollektivs in den bereits
beschriebenen Raten von 48%-64% Prozent umfassend gestageder Patientinnen nach
Zweitoperation (Azuar et al., 2013). Diese Analyseverzerrung verdeutlicht die Notwendigkeit

fir eine Homogenisierung der verwendeten Terminologie.

Eine Multi-Center-Studie aus Italien fand keinen unabhangigen Einfluss des Zugangsweges auf
die Rezidivrate (Romagnolo et al., 2006). Zwar bedingt der operative Zugangsweg andere
Faktoren wie Wahrscheinlichkeit intraoperativer Zystenruptur und auch Stagingqualitat
(Cadron et al., 2007), er allein scheint jedoch kein unabhangiger Faktor fir das Auftreten
eines Rezidivs zu sein. Eine Zysten- oder Tumorruptur wurde im Kollektiv in 50 Fallen wahrend
der Primaroperation beobachtet, war jedoch unabhangig vom Zugangsweg. Aufgrund des
eingeschrankten Follow-Up Zeitraums und der allgemein guten Prognose von BOT, lasst sich
aus den Daten des analysierten Kollektivs zu Effekt des Zugangsweges und der Zystenruptur

auf das OS und PFS keine Aussage treffen.

Residualer Tumor nach Priméroperation bei BOT ist analog zum Tumorrest beim
Ovarialkarzinom ein anerkannter Prognosefaktor (Ewald-Riegler et al., 2012, Tinelli et al.,
2006, Vergote et al., 2011, du Bois et al., 2013). 23,83% der Patientinnen im untersuchten
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Kollektiv hatten einen Tumorrest von Uber 2cm nach Primaroperation, wahrend 60,4%
tumorfrei operiert werden konnten. Es zeigten sich nach Priméaroperation keine signifikanten
Unterschiede in den Gruppen <45Jahre/>45 Jahre oder operativem Zugangsweg
LSK/LAP/LSK->LAP in Bezug auf Tumorrest. Diese Rate ist Uberraschend zumal tGber 75% der
Patientinnen bei Erstoperation vermeintlich ein frihes Stadium FIGO | hatten. Eine mogliche
Erklarung ist, dass wahrend der Primaroperation eine Lasion von >2cm am Ovar gefunden
wurde, eine Zystenukleation durchgefiihrt wurde, und das restliche Ovar belassen wurde.

Dies deckt sich mit der Rate an Zystenukleationen von 38,3% im Kollektiv <45 Jahre.

Erhalt eines Eierstocks zum Fertilitdtserhalt oder Bewahrung endokriner Funktion betrifft fast
ausschlieRlich Patientinnen unter 45 Jahren. Das mittlere Alter bei Erstdiagnose fir
fertilitatserhaltendes Vorgehen lag bei 35 Jahren (Range 15-85 Jahre), welches hoher ist, als
das in anderen Studien beschriebene Alter vergleichbarer Kohorten (Yinon et al., 2007),
welches in der Regel unter 30 Jahren liegt. Dies kann an der Fehlinterpretation der
eigentlichen Bedeutung des ltems bei Eingabe gelegen haben. Gemeint ist ein absichtliches
und vorsatzliches Erhalten der endokrinen Funktion bei bestehendem Kinderwunsch oder der
Pramenopause. Von einem fertilitatserhaltenden Vorgehen jenseits des 55. Lebensjahrs kann

selbst bei Erhalt eines Eierstocks nicht ausgegangen werden.

In Deutschland bekamen Frauen in den Jahren 2014-2016 durchschnittlich im Alter von 30,9
Jahren ihr erstes Kind (Statisitsches Bundesamt, 2019). Die Diagnose von BOT fallt in etwa 20-
25% der Falle vor den Beginn der Familienplanung und rund 40% innerhalb der fertilen Phase
(< 45 Jahren). Der grolRe Wunsch nach Fertilitatserhalt und Erfillung des Kinderwunsches in
dieser Altersgruppe spiegelt sich in dem deutlich hoheren Anteil an laparoskopischen

Operationen und inkomplettem Staging wider.

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass fertilitatserhaltendes Vorgehen mit einer
erhdhten Rezidivrate einhergeht (Palomba et al.,, 2010, Trillsch et al., 2014, Uzan et al., 2014,
Vasconcelos and de Sousa Mendes, 2015). Diese Signifikanz besteht auch in dem Kollektiv des
BOT-Registers (x3(1) =4.27, p =0 .039, ¢ = 0.12). Insbesondere zeigt sich, dass ein Erhalt des
primar betroffenen Ovars (Ovarerhalt) das Rezidivrisiko am meisten erhoht (Fauvet et al.,
2004, Palomba et al., 2010, du Bois et al., 2013, Uzan et al., 2014), weshalb dieses Vorgehen
nur in Ausnahmefillen (z.B. beidseitiger Erkrankung oder vorangegangener Entfernung des
kontralateralen Ovars) und nach rigoroser Aufklarung der Patientin erfolgen sollte. Ein
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fertilitatserhaltendes Prozedere stellt aber nur dann eine akzeptable Therapieoption dar,
wenn sich Operateur und Patientin dariber bewusst und einig sind, dass im Falle eines
Rezidivs eine radikale Operation mit BSO durchgefihrt werden sollte (Palomba et al., 2007,
Palomba et al., 2010). Hierzu untersuchte die italienische Forschungsgruppe 32 randomisierte
Patientinnen im Frihstadium bilateralen BOTs, die bei Kinderwunsch entweder eine bilaterale
Zystenexstirpation oder USO plus kontralaterale Zystexstirpation erhielten. Ein Unterschied in
den Rezidivraten lag Uber einen Follow-Up Zeitraum von 130 Monaten nicht vor. Hingegen
wurde in der Gruppe der bilateralen Zystexstirpation eine hohere Schwangerschaftsrate
beobachtet. Die Komplettierung erfolgte in beiden Gruppen nach Abschluss der

Familienplanung.

Die Komplettierung, das sehen wir auch in der Analyse der Daten des BOT-Registers, wird
aber regelmaRig durch die Lebensumstidnde der Patientinnen verzogert, wenn sie nicht gar
bei dem bekannt langen progressionsfreien Intervall vergessen wird (subjektives Empfinden
der Heilung). Es ist daher essenziell, dass die Behandelnden in der Klinik aber auch in der
Niederlassung nachdricklich auf die Notwendigkeit der Komplettierung und langen

Nachsorge aufmerksam machen.

Muzindse BOT sind regelmaRig mit gastrointestinalen Neoplasien vergesellschaftet, weshalb
die Appendektomie bereits friih Einzug in das Staging dieser spezifischen Subgruppe fand.
Zudem wird eine praventive Wirkung der AE vermutet (Hart, 2005b, Cadron et al., 2006).
Diese Annahme ist jedoch bisher durch keine Interventionsstudie belegt. Kleppe et al.
kommen zu dem Ergebnis, dass ein deutlich positiver Einfluss fur Patientinnen mit mBOT nur
dann besteht wenn die Appendix intraoperativ makroskopisch verandert erscheint (Kleppe et
al., 2014) und dass in nur 1,9% der Falle mit muzinésem Ovarialtumor ein Primarius in der
Appendix lag. Diese Untersuchung ist allerdings dadurch limitiert, dass 58% der Appendices
intraoperativ zwar betrachtet, aber nicht reseziert wurden und weiter 25% weder
beschrieben noch reseziert wurden. Es ist daher denkbar, dass zusatzliche Primarien schlicht
Ubersehen wurden. Cheng et al. kamen in der Analyse ihrer Daten von 72 Patientinnen mit
mBOT oder muzindsem Ovarialkarzinom (MQOC) und einer Metaanalyse von insgesamt 914
Fallen von mBOT/MOC ebenfalls zu dem Ergebnis, dass primar unauffallige Appendices
belassen werden kénnen, wahrend makroskopisch suspekt erscheinende entfernt werden

sollten.
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Trillsch et al. untersuchten in ihrer Subanalyse der AGO ROBOT Studie in einem Kollektiv von
559 Patientinnen den Zusammenhang stagingspezifischer Eingriffe (OE, SZ, PE, AE) auf das PFS
von Patientinnen mit BOT. Sie fanden heraus, dass neben den bereits bekannten negativen
Einflussfaktoren auf das PFS FIGO Stadium, Fertilitdtserhalt und residualer Tumormasse das
Unterlassen jeder einzelnen Stagingprozedur bereits einen negativen Einfluss auf das PFS hat,
wenn auch mit unterschiedlicher Signifikanz. In multivariater Analyse zeigte sich das
Weglassen der Omentektomie allein als signifikanter negativer Einfluss. Dartber hinaus
wiesen sie nach, dass das Unterlassen egal welcher zwei Stagingprozeduren das Risiko auf

Progress nahezu verdoppelt (Trillsch et al., 2015).

Im BOT-Register waren lediglich 16% bzw. 37% nach Erst- und Zweitoperation komplett
gestaged (mit BSO). Das bedeutet im Umkehrschluss, dass 84% bzw. 63% der Patientinnen
nach Erst- und Zweitoperation mindestens ein Stagingkriterium fehlte. Die am haufigsten
durchgeflhrten operativen MalBnahmen waren die Omentektomie und die Entnahme
peritonealer Proben, doch die Spullzytologie wurde nurin 71,2% der unter 45-Jahrigen und
sogar nur in 56% der Uber 45-Jahrigen durchgefihrt. Auf Basis der Erkenntnisse von Trillsch et
al. und anderer Autoren ist im langfristigen Follow-Up dieser Patientinnen mit einem
deutlichen Anstieg der Rezidivrate zu rechnen (Trillsch et al., 2014, Trillsch et al., 2015,

Vasconcelos and de Sousa Mendes, 2015).

4.5. Systemische Therapien

Systemische Therapien bei BOT entbehren bisher der Evidenz (du Bois et al., 2013, Trillsch et
al., 2014, Faluyi et al., 2010, Vasconcelos et al., 2015b, Vasconcelos et al., 2015c), weshalb sie

auch ausdricklich nicht empfohlen werden (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019).

Dennoch wurde bei vier Patientinnen im BOT-Kollektiv eine platinbasierte Chemotherapie
durchgefiihrt. Zwei Patientinnen hatten einen mikropapillaren sBOT, zwei weitere reine sBOT.
Das FIGO Stadium variierte zwischen IA und IlIC bei Diagnose (siehe Tabelle 10) und zwei
Patientinnen befanden sich zu Beginn der Chemotherapie im Rezidiv. Durch die kurze

Nachverfolgung der Patientinnen im Register lassen sich in Bezug auf Mortalitat und
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Chemotherapie keine Aussagen treffen. Die allgemeine Morbiditdt nach Therapie wurde nicht

erfasst.

4.6. Nachbetreuung und Nachverfolgung des Krankheitsgeschehens
(Follow-Up)

Uber 40 % der BOT rezidivieren erst nach tiber 5 Jahren, wobei 10% spéater als 10 Jahre nach

Erstdiagnose rezidivieren (du Bois et al., 2009).

Das mittlere Follow-Up im Rahmen des BOT-Registers lag bei lediglich 21,6 Monaten. Dies
|dsst sich auf die relativ kurze Laufzeit des Registers zurtckfihren, aber auch auf die geringe
Riackmeldungsrate aus den Kliniken, insbesondere dort, wo eine strukturierte

Tumornachsorge fehlt.

In dem Beobachtungszeitraum kam es bei 15 Patientinnen zum Rezidiv, welches der allgemein
in der Literatur beschrieben Rezidivrate von BOT von 3-10% entspricht (Kaern et al., 1993b,
Tinelli et al., 2006, Lenhard et al., 2009, Lazarou et al., 2014). Im vorliegenden Kollektiv und
dem kurzen Beobachtungszeitraum erwiesen sich junges Alter, fehlendes komplettes Staging
(mit BSO) und das Vorhandensein von Implantaten als mogliche pradiktive Faktoren auf die

Rezidivwahrscheinlichkeit.

4.7. Anwendbarkeit und Ausblick

Mit 316 validen Fallen Uber einen Zeitraum von etwas Uber sechs Jahren sowie einer
Dokumentationsrate von 60-97%, je nach Item, erweist sich das online basierte Datenregister
als valides Tool zur prospektiven dezentralen Erfassung krankheitsbezogener Daten-
insbesondere im Bereich der seltenen Erkrankungen. Es ist bis dato die grofite rein

prospektive Datensammlung fir Borderline-Tumore des Ovars in Deutschland.

Die gesammelten Daten sind reprasentativ der in der Literatur beschriebenen Verteilungen
und spiegeln die Behandlungsstrategien Berliner Kliniken vor Umsetzung der neuen WHO-

Klassifikation 2014 fir Ovarialtumore wider.
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Die Langzeiteffekte organerhaltenden Vorgehens, Unterlassen einzelner Stagingmalinahmen
sowie histopathologische Aspekte missen noch weiter untersucht und verstanden werden.
Wie bei allen meist gutartigen, langsamen verlaufenden und zudem seltenen Erkrankungen,
bedarf es dabei hoher Fallzahlen um valide Aussagen erzielen zu kdnnen und somit die
Patientenversorgung langfristig zu verbessern. Hierbei kdnnten ortstbergreifende

Datenregister helfen, wenngleich sie kein Ersatz flr groRangelegte klinische Studien sind.

Limitationen dieser Untersuchung sind sicherlich in der Dokumentation des Follow-Up zu
sehen. Nicht alle Kliniken betreiben eine Tumornachsorge fir ihre Patientinnen, sodass diese

Daten im Online-Register demnach strukturell nicht erhoben werden kdonnen.

Eine Moglichkeit das Follow-Up besser zu gestalten ware die niedergelassenen Kolleg*innen,
die die Nachsorge oft fortfiihren, mit einzubeziehen. Diese ist aufgrund des oft hohen
wirtschaftlichen Drucks zur Prozessoptimierung und Erhéhung der Scheinzahlen in der Praxis
jedoch nur dann umsetzbar, wenn etwaige Beteiligungen auch finanziell entlohnt werden,
analog zur Datenlbermittlung an die Krebsregister. Eine weitere Alternative ware es
Patient*innen selbst in das Follow-Up mit einzubeziehen. Auch sie konnten beispielsweise
Uber einen Browser oder eine App personenbezogenen Daten zum (progressionsfreien)
Uberleben liefern. Eine Ausweitung des Follow-Up unter Einbeziehung der Lebensqualitat,

Fertilitdt und psychoonkologischer Faktoren wéare denkbar und wiinschenswert.

Eine grolRe Herausforderung besteht darin die klinischen Register fir seltene Tumoren zu
vereinen, um maéglichst umfassende Daten zu gewinnen, statt multiple Parallelstrukturen zu
schaffen. Ein online basiertes Register scheint, bei addquater Datenverschlisselung, ein
sicheres, reprasentatives und multimodal anwendbares Tool zu sein, um dies einfach und

auch grenziberschreitend zu gewéhrleisten.
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6. Anhang

Tabelle 13: Erfasste Daten

Stammdaten

- Initialen

- Geburtsdatum

- Datum der Erstdiagnose
- Maligne Erkrankungen

Meldendes Zentrum

Gynakologische Anamnese

- Menopausenstatus
- Anzahl vorangegangener
Schwangerschaften und Entbindungen

- Schwangerschaftsmodi
- Geburtsmodi
Erkrankungsart Primar
Rezidiv
Operationen - Art der Operation

- Primar Operation

- Komplettierungsoperation

- Second Look Operation

Operationszugang

- Laparoskopisch vs. Laparotomie

- Konversion der Opertionsmethode
Operationsmethoden

- Zysteneukleation

- Adnexektomie einseitig vs. beidseitig

- Hysterektomie

- Appendektomie

- Omentektomie

- Peritoneale Probenentnahme

- Spulzytologie

- Lymphonodektomie

- und viele mehr

Praoperativer Aszites

Praoperative CA 125 Bestimmung

Systemische Therapie

Chemotherapie

- Praparate

- Anzahl der Zyklen

- Kombinationstherapie
Target Therapie
Radiotherapie

Histologie

Histologischer Typ

- serds

- muzinds. endocervical o. intestinal
- endometrioid

- klarzellig

- transitionalzellig

- gemischt

- mikropapillar-serds
Implantate
Invasive/non-invasiv
Mikroinvasion

FIGO Stadium (nach alter Klassifikation von 2009) bei
Erstoperation
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Rezidivstatus

Rezidivstatus
Rezidivlokalisation
Erneutes operatives Vorgehen (s.o.)

Schwangerschaften nach BOT Therapie

Schwangerschaften und Entbindungen

- Kinderwunschbehandlung

- Schwangerschaftsmodi

- Geburtsmodi

Komplettierungsoperation nach Abschluss der
Familienplanung

Follow Up

Uberleben
Rezidivstatus
Letzter dokumentierter Kontakt

Tabelle 14: Zeit zwischen den Operationen (BOT-Kollektiv)

Minimum Maximum Mittelwert Standardab-
Interval N in Jahren in Jahren in Jahren weichung

OP1-0P2 160 0,01 5,53 0,2410 0,69929
OP2 - 0P3 20 0,02 6,69 1,0509 1,64791
OP3 -0P4 9 0,01 3,10 1,2113 0,97658
OP4 - OP5 5 0,52 5,02 2,4038 2,17077
OP5 - 0P6 4 0,26 3,65 2,2074 1,60405
OP6 - OP7 1 0,05 0,05 0,0465

OP7 - 0P8 1 0,51 0,51 0,5065

OP8 —0OP9 1 0,08 0,08 0,0767

Frauen Manner

Brustdriise 29,5% NN N 22.7% Prostata
Darm 1,1% I I 13.9% Lunge
Lunge 9,2% I I 12,59 Darm
Malignes Melanom der Haut 4,8% [N I 47% Harnblase
Gebarmutterksrper 4,7% I I 4.7% Malignes Melanom der Haut

Bauchspeicheldriise 3,9% I
Non-Hodgkin-Lymphome 3,7% I
Eierstocke 3,1% N

Il 3.8% Non-Hodgkin-Lymphome
I 3.3% Mundhdhle und Rachen

Leukimien 2,69 [l MMM 36% Magen
Magen 2,5% Il I 36% Niere
Niere 2,3% N Il 3.6% Bauchspeicheldriise
Schilddrase 2,3% Il WM 3% Leukimien

Gebirmutterhals 1,9% Il H 2,4% Leber

Harnblase 1,8% Il WM 2,1% Speisershre

Mundhéhle und Rachen 1,8% Il Il 1,6% Hoden

Zentrales Nervensystem 1,5% Il [l 1,5% Zentrales Nervensystem
Vulva 14% BB 15% Multiples Myelom
Multiples Myelom 1,3% Il B 1.2% Kehlkopf

Leber 1,2 W B 1,0% Gallenblase und Gallenwege

Gallenblase und Gallenwege 1,2% Hll
Weichteilgewebe ohne Mesotheliom 0,8% E
Speisershre 0,7% i

B 1,0% Schilddriise
B 09% Weichteilgewebe ohne Mesotheliom

Anus 0,6% 1l I 0,6% Morbus Hodgkin

Diinndarm 0,5% | § 0,5% Dinndarm
Morbus Hodgkin 0,5% |l 1 04% Mesotheliom

Kehlkopf 0,2% | 1 03% Anus

Mesotheliom 0,1% | | 03% Brustdriise

T T T T T T

1T
36 30 24 18 12 6 00

T T T T T
12 18 24 30 36

Abbildung 9: Prozentualer Anteil der haufigsten Tumorlokalisationen aller Krebsneuerkrankungen in
Deutschland 2016 (ohne nicht-melanotischen Hautkrebs) nach (RKI, 2019)
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