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1 EINLEITUNG 

1.1 BORDERLINE-TUMORE DES OVARS 

1.1.1 Definition und Terminologie 

Borderline-Tumore des Ovars (BOT) sind epitheliale Tumore der Eierstöcke mit 

Kernanomalien und mittlerer Mitoseaktivität ohne Stromainfiltration (Kaern et al., 

1993b, Trope et al., 2000, Hart, 2005a, Lenhard et al., 2009). Während die 

histologische Morphologie der BOT zwischen benignem Gewebewachstum und 

malignen Ovarialkarzinomen einzuordnen ist (McCluggage, 2010), zeigen sie klinisch 

zunächst meist einen unauffälligen Verlauf mit unspezifischen Symptomen und 

variablen Befunden in der gynäkologischen Untersuchung (Hata et al., 1992).  

In den vergangenen Jahrzehnten wurde gerade bei jüngeren Patientinnen eine 

ansteigende Inzidenz registriert (Hannibal et al., 2011), wobei eine adäquate 

Therapie mit Berücksichtigung von Fertilitätsaspekten eine große Herausforderung 

darstellt. Von besonderer klinischer Bedeutung ist das Risiko von Spätrezidiven und 

möglicher maligner Transformation im späteren Verlauf (McKenney et al., 2006). Bis 

dato können ungünstige Erkrankungsverläufe nicht vorausgesagt werden und es 

fehlt ein eindeutiges Risikoprofil, das histologische und klinische Parameter 

einschließt (du Bois et al., 2013) 

Taylor et al. beschrieben 1929 erstmals die Entität BOT als semi-maligne 

Ovarialtumore (Taylor Jr., 1929). In dem darauffolgenden Zeitraum wurden 

zahlreiche Synonyme für diese Untergruppe von Ovarialtumoren gebraucht. 

Kottmeier schlug in seiner Klassifikation aus dem Jahr 1952 den Ausdruck “Tumore 

mit fraglicher Malignität” vor (Kottmeier, 1952). Die WHO führte die Begriffe “tumors 

of borderline malignancy“ und “carcinomas of low malignant potential” in der 

Klassifikation von 1973 ein (Serov et al., 1973). Die Ausdrücke “carcinoma [tumor] of 

low malignant potential“ (LMP) wurden seitdem synonym in der Literatur verwendet 

bis sie in der WHO Klassifikation von 2003 durch “borderline ovarian tumors“ ersetzt 

wurden, um eine deutlichere Abgrenzung zu Karzinomen des Ovars zu schaffen 

(Tavassoli and Devilee, 2003). Dieser Terminus wurde in der Literatur weithin 

übernommen und daher auch in dieser Arbeit verwendet.  
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Ähnlich wie die Namensgebung hat auch die Behandlungsempfehlung von BOT 

einen Wandel in den Dekaden seit der ersten Klassifikation durchlaufen. Während 

eine systematische Lymphadenektomie nicht mehr empfohlen wird, erhält der 

laparoskopische Zugangsweg zunehmend Eingang in das chirurgische Regime 

(Camatte et al., 2002, Camatte et al., 2004a). Ein komplettes Staging mit bilateraler 

Salpingo-Oophorektomie, Omenektomie, Zytologie sowie systematischer peritonealer 

Probeexzisionen oder maximaler Zytoreduktion im Falle von Tumorabsiedlungen 

sind Bestandteil einer adäquaten Therapie (Gershenson, 2002). Nach der 2013 

veröffentlichten S3-Leitlinie ist auch die Hysterektomie nicht mehr obligater Teil eines 

Stagings, wenn der Uterus sich intraoperativ unauffällig zeigt (Wagner et al., 2013). 

 

1.1.2 Epidemiologie 

BOT stellen 8-20% aller epithelialen Ovarialtumore dar (Trope et al., 2000, Tempfer 

et al., 2007, Coumbos et al., 2009, Lenhard et al., 2009). Die Inzidenz in den USA 

liegt bei 1,8-4,8 von 100.000 Frauen pro Jahr (Coumbos et al. 2009). Patientinnen 

mit BOT sind dabei signifikant jünger als jene mit invasivem Ovarialkarzinom (John et 

al., 1993). Die Mehrheit der Frauen mit BOT ist jünger als 50 Jahre und 35% sind 

jünger als 40 Jahre. Dem gegenüber sind zwei Drittel der EOC Patientinnen älter als 

55 Jahre (John et al., 1993, Du Bois et al., 2009). 

Patientinnen, bei denen ein BOT diagnostiziert wird, weisen im Vergleich zum 

Ovarialkarzinom eine deutlich günstigere Langzeit-Prognose auf (Faluyi et al., 2010). 

Große Studien beziffern die 5-Jahres-Überlebensrate stadienübergreifend auf 93-

95% (Massad et al., 1991, Trope et al., 2000). Stadienabhängig bestehen laut 

Tumorregister der U.S.-Bevölkerung jedoch deutliche Unterschiede des relativen     

5-Jahres-Überlebensraten (Ries, 2007). Diese Unterschiede nehmen im langfristigen 

Verlauf von 10 Jahren weiter zu (Abb. 1). 
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Abb. 1 Überlebensrate nach BOT-Stadium im US SEER, Zeitraum 1988-2000 (Ries, 2007) 

 

 

1.2 TUMOREIGENSCHAFTEN 

1.2.1 FIGO-Stadium 

Für die Einteilung von BOT wird die Staging-Klassifikation der Fédération 

Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO) analog zu EOC angewandt  

(Prat, 2014). Demnach ist das Tumorwachstum im FIGO-Stadium I auf die Ovarien 

beschränkt. In der aktuellen Klassifikation von 2014 wurden unter anderem die 

Stadien IC1-3 neu eingeführt, die zwischen verschiedenen Arten von Zellaustritten im 

Stadium IC aufgrund derer prognostischer Bedeutung für maligne Ovarialtumore 

unterscheiden. FIGO Stadium II beinhaltet eine pelvine Tumorausbreitung und 

Stadium III die Ausdehnung über das kleine Becken hinaus. Liegen Fernmetastasen 

vor, so gilt das FIGO Stadium IV (Tab. 1). 
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pTNM  

Kategorie 

FIGO- 

Stadium 
Tumorausdehunung 

pTx   Primärtumor kann nicht beurteilt werden 

pT0   kein Anhalt für Primärtumor 

pT1 I Tumor begrenzt auf die Ovarien 

pT1a IA 

Tumor auf ein Ovar begrenzt; Kapsel intakt, kein Tumor auf 

Oberfläche des Ovars; keine malignen Zellen in Aszites oder 

bei Peritonealspülung 

pT1b IB 

Tumor auf beide Ovarien begrenzt; Kapsel intakt, kein Tumor 

auf der Oberfläche der beiden Ovarien; keine malignen Zellen 

in Aszites oder bei Peritonealspülung 

pT1c IC Tumor begrenzt auf ein oder beide Ovarien oder Tube(n) 

pT1c1 IC1 wie IC, zusätzlich intraoperative Zystruptur 

pT1c2 IC2 
wie IC, zusätzlich mit präoperativer Kapselruptur oder Tumor 

an der Oberfläche von Ovar oder Tube 

pT1c3 IC3 
wie IC, zusätzlich maligne Zellen in Aszites oder bei 

Peritonealspülung 

pT2 II 
Tumor befällt ein Ovar oder beide Ovarien und breitet sich im 

Becken aus 

pT2a IIA 

Ausbreitung auf und/oder Implantate an Uterus und/oder 

Tube(n); keine malignen Zellen in Aszites oder bei 

Peritonealspülung 

pT2b IIB 
Ausbreitung auf andere Beckengewebe; keine malignen Zellen 

in Aszites oder bei Peritonealspülung 

pT2c IIC 
Ausbreitung im Becken (2a oder 2b) und maligne Zellen in 

Aszites oder bei Peritonealspülung 

pT3 und/oder 

pN1 
III 

Tumor befällt ein oder beide Ovarien, mit mikroskopisch 

nachgewiesenen Peritonealmetastasen außerhalb des 

Beckens und/oder regionären Lymphknotenmetastasen 

pT3a1 IIIA1 Positive retroperitoneale Lymphknoten (i)<10mm; (ii)>10mm 

pT3a2 IIIA2 Mikroskopische Ausdehnung jenseits des Beckens  +/- IIIA1 

pT3b IIIB 
Makroskopische Peritonealmetastasen jenseits des Beckens, 

größte Ausdehnung 2 cm oder weniger 

pT3c und/oder 

pN1 
IIIC 

Peritonealmetastasen jenseits des Beckens, größte 

Ausdehnung mehr als 2 cm, und/oder regionäre 

Lymphknotenmetastasen 

pM1 IV Fernmetastasen (ausschließlich Peritonealmetastasen) 
 

Tab. 1 pTNM Klassifikation und FIGO Stadien von BOT; neue Stadien (Prat, 2014)  

 

In etwa 80% der Fälle werden Borderline-Tumore im Fühstadium diagnostiziert 

(Gotlieb et al., 2005, Du Bois et al., 2009), wohingegen die Diagnose eines 

Ovarialkarzinoms in mehr als zwei Dittel erst im fortgeschrittenen Stadium gestellt 
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wird (Lutz et al., 2011). Eine spanische Untersuchung von 457 Patientinnen mit BOT 

fand die FIGO Stadien I, II und III in jeweils 85%, 2% und 8% der Fälle (Cusido et al., 

2007). Das FIGO Stadium IV ist in BOT sehr selten anzutreffen und wird in weniger 

als 1% der Fälle berichtet (Du Bois et al., 2009). In einer amerikanischen Auswertung 

von 276 Patienten mit serösem BOT fand sich das Stadium IV lediglich in einem Fall 

(0,4%). Das FIGO Stadium II und III lag in jeweils 16% und 24% vor (Longacre et al., 

2005). Leake und Trope beobachteten, dass 18-22% der initial als Stadium I 

klassifizierten Tumore nach dem pathologischen Endbefund höhergestuft werden, da 

sich Tumorzellen in peritonealer Flüssigkeit oder Probeentnahmen fanden (Leake et 

al., 1991, Trope et al., 2000). Das FIGO-Stadium bei Erstdiagnose ist ein wichtiger 

Prognosefaktor, der mit Rezidivrate und Tumorprogress korreliert (Ren et al., 2008).  

 

1.2.2 Histologische Einteilung 

Analog zum invasiven Ovarialkarzinom werden BOT histopathologisch in den 

serösen, muzinösen, endometrioiden, klarzelligen, Brenner (transitionalen) und 

gemischten Subtyp unterteilt (Trope et al., 2000, Shih Ie and Kurman, 2004, Baltzer, 

2005). 

Die seröse (53%) und muzinöse (43%) Untergruppe repräsentieren mit mehr als 90% 

die weitaus größten Subgruppen aller BOT (Du Bois et al., 2009). Die Verteilung der 

einzelnen Untergruppen unterscheidet sich vom Ovarialkarzinom, bei dem der 

seröse Zelltyp zwar ebenfalls überwiegt, der muzinöse Karzinome jedoch in weniger 

als 10% der Fälle vorliegt (Du Bois et al., 2009). 

Nach WHO Definition gehört zu den histologischen Eigenschaften eines BOT eine 

mehrreihige, epitheliale Auskleidung mit papillärer Proliferation, Kernatypien, 

mitotischer Aktivität, intrazystische Cluster von freischwebenden Zellen und die 

Abwesenheit von Stromazellinvasion (Tavassoli and Devilee, 2003) 

Seröse BOT (s-BOT) zeigen darüber hinaus multiple fadenförmige Papillen mit 

ausgedehnten und komplex-hierarchischen Verzweigungen (Hart, 2005a). Bisher 

galten sie als unabhängig von maligner Pathogenese, aber neuere 

immunopathologische Studien konnten eine Verbindung zwischen s-BOT und 

sogenannten “low-grade serous carcinoma” aufzeigen (Caduff et al., 1999, Singer et 

al., 2002, Smith Sehdev et al., 2003, Shih Ie and Kurman, 2004). 
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Im Gegensatz zu s-BOT sind muzinöse Borderline-Tumore (m-BOT) überwiegend 

unilaterale Tumore (90%) mit multiplen schleimgefüllten Zysten und meist glatter 

Oberfläche (Hart, 2005a). Sie lassen sich weiter in den intestinalen und 

endocervicalen (Müller-) Typ unterteilen (McCluggage, 2010). Intestinale m-BOT sind 

deutlich häufiger, zumeist unilateral und weisen histologisch ein proliferierendes 

muzinöses Epithel auf (Shappell et al., 2002, Tavassoli and Devilee, 2003, Ronnett 

et al., 2004, Hart, 2005b, McCluggage, 2010). Demgegenüber weist der 

endocervicale Typ intracytoplasmatisches Muzin auf, ähnelt endocervicalen Zellen 

(McCluggage, 2010) und gleicht in der Zellanordnung serösen BOT (Scully et al., 

1999). Der endocervicale m-BOT ist häufiger bilateral und die Patientinnen sind im 

Durchschnitt jünger (Lee and Nucci, 2003, Ronnett et al., 2004). Der Begriff des 

seromuzinösen Borderline-Tumors des Ovars wird synonym für den endocervicalen 

m-BOT gebraucht und wurde nach Fox und Langley sowie Hendrickson et al. in der 

Literatur übernommen (Hendrickson and Kempson, 1993, Shappell et al., 2002). Ein 

vermehrtes Auftreten von endocervicalem m-BOT und ipsilateraler Endometriose des 

Ovars wurde von mehreren Autoren beobachtet (Rutgers and Scully, 1988a, 

Rodriguez et al., 2004).  

Als einer der selterenen Subtypen wird der endometrioide BOT (e-BOT) in etwa 1-4% 

aller BOT diagnostiziert. Glanduläres Wachstumsmuster stellt hier, ähnlich wie bei 

muzinösen Tumoren, eine Herausforderung für den histopathologischen Ausschluss 

von Stromainvasion dar (Creasman et al., 1982, Kaern et al., 1993b, Trope et al., 

2000, Lenhard et al., 2009). Andere Subtypen stellen weniger als 1% der BOT 

(Trillsch et al., 2010) und werden daher in der vorliegenden Analyse nicht explizit 

berücksichtigt. 

Das Gesamtüberleben von serösen und muzinösen BOT wird bei insgesamt 

exzellenter Gesamtprognose in neuerer Literatur als konsistent beschrieben (Koskas 

et al., 2011), wobei s-BOT bei Erstdiagnose ein höheres FIGO-Stadium aufweisen 

(du Bois et al., 2013). 
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1.2.3 Mikroinvasion, mikropappilläres Wachstum, Pseudomyxoma peritonei 

Neben dem Tumorstadium und den genannten Subtypen der BOT bestehen mit 

Mikroinvasion, mikropappillärem Wachstum und Pseudomyxoma peritonei weitere 

histologische Charakteristika, deren prognostische Rolle kontrovers diskutiert wird.  

Die sogenannte Mikroinvasion beschreibt eine minimale Stromainfiltration von 

kleinen Zellgruppen oder einzelnen Zellen der BOT (McCluggage, 2010).  

Mikroinvasion tritt in 10-15% aller s-BOT auf (Prat and De Nictolis, 2002, Longacre et 

al., 2005). Das Ausmaß der Stromainvasion wird als Foci kleiner 3mm in der größten 

Ausdehnung definiert (Bell and Scully, 1990) und darf insgesamt nicht 10mm² 

(Tavassoli and Devilee, 2003) oder 5% des Tumors überschreiten (Buttin et al., 

2002). Mikroinvasive Läsionen sind eine fortwährende Herausforderung für 

befundende Pathologen, da sie selbst bei gründlicher Durchsicht leicht übersehen 

werden können (Buttin et al., 2002). Eine spanische Multicenter-Studie und eine 

Analyse von 540 BOT an der Stanford University School of Medicine fanden erhöhte 

Rezidivraten und invasive Transformation in Verbindung mit Mikroinvasion (Longacre 

et al., 2005, Cusido et al., 2007). Der unabhängige Einfluss von Mikroinvasion wird 

jedoch kontrovers diskutiert, da diese Beobachtung in anderen Studien nicht 

bestätigt werden konnte (du Bois et al., 2013) und andere Prognosefaktoren mit 

Mikroinvasion assoziiert zu sein scheinen (Longacre et al., 2005). Ob Mikroinvasion 

als unabhängiger Prognosefaktor herangezogen werden kann, ist demnach weiter 

ungeklärt. 

Mikropapilläres Wachstum tritt ausschließlich in serösen BOT auf (Kurman et al., 

2005). Es ist ein histologisches Merkmal, das durch durch Stroma-arme Erhebungen 

an der Oberfläche von fadenförmigen Papillen gekennzeichnet ist (Tavassoli and 

Devilee, 2003, Hart, 2005a). S-BOT mit einem solchen Wachstumsmuster weisen 

häufiger einen bilateralen Befund, Oberflächenbeteiligung sowie eine erhöhte 

Rezidivwahrscheinlichkeit auf (Eichhorn et al., 1999, Buttin et al., 2002, Smith 

Sehdev et al., 2003). Slomovitz et al. identifizierten die mikropapilläre Struktur als 

Prädiktor von Rezidiven in fortgeschrittenen s-BOT (Slomovitz et al., 2002). 

Ein signifikanter Zusammenhang von mikropapillärem Wachstum und invasiven 

Implantaten wurde bereits früh postuliert (Burks et al., 1996, Eichhorn et al., 1999). 

Einige Autoren fordern daher, s-BOT mit mikropapillärem Wachstumsmuster in einer 

neuen Kategorie als ‚mikropapilläre seröse Karzinome‘ zusammenzufassen 
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(Seidman and Kurman, 2000). Die WHO-Klassifikation hat diese Terminologie jedoch 

aufgrund unzureichender Überlebensdaten nicht übernommen (Tavassoli and 

Devilee, 2003, Denkert and Dietel, 2005, Cusido et al., 2007) und auch in der 

aktuellen FIGO-Klassifikation erhielt diese Kategorie unter Berücksichtigung neuer 

molekulargenetischer Erkenntnisse keinen Eingang (Prat, 2014). 

Pseudomyxoma peritonei (PMP) ist gekennzeichnet durch diffusen intra-

abdominellen zellarmen Mukus und muzinöse Absiedlungen auf der Oberfläche des 

Peritoneum oder Omentum (Trope et al., 2000, Moran and Cecil, 2003, Bevan et al., 

2010) und wird klinisch als gallerartiger Aszites beschrieben (Bradley et al., 2006). 

PMP stellt insofern ein Syndrom dar und wird verschiedenen Tumorentitäten 

zugeordnet, die als indolente und aggressive muzinöse Neoplasien des Abdomens 

und Beckenraums auftreten (Ronnett et al., 2004). 

PMP verschlechtert die Prognose von Patientinnen mit muzinösem BOT (Trope et 

al., 2000). Jedoch tritt PMP ebenso in muzinösen intestinalen Neoplasien auf und 

kann deshalb im Einzelfall nicht endgültig einer Tumorentität zugeordnet werden. 

Somit bestehen Hinweise, dass die ungünstigen prognostischen Effekte des PMP 

von anderen Tumoren als BOT ausgehen (Bevan et al., 2010). Studien zur Klärung 

der prognostischen Bedeutung von PMP für BOT mit pathologischer 

Zweitbegutachtung liegen bis dato nicht vor. Die Genese von PMP in muzinösen 

BOT ist unzureichend verstanden, unterscheidet sich histologisch aber von echten 

Implanten (Trope et al., 2000). 

 

1.2.4 Implantate 

Borderline-Tumore können extraovariale Läsionen im Abdomen entwickeln, die als 

Implante bezeichnet werden (Cadron et al., 2007). Implante werden nach invasivem 

und nicht-invasivem Wachstum unterschieden (Anfinan et al., 2010). Obwohl ein 

bedeutender Teil der BOT diese intra-abdominellen Absiedlungen entwickelt, 

unterscheidet sich die Prognose und der klinische Verlauf entscheidend vom 

Ovarialkarzinom (Seidman and Kurman, 2000). Implante auf der Serosa des 

Peritoneums, Uterus, Eileiters oder Omentums werden in 17-25% der Fälle in der 

Primär-OP gefunden (Lenhard et al., 2009, Anfinan et al., 2010). Nachdem lange 

eine Kontroverse über die Pathogenese der Läsionen geführt wurde, konnten 
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Autoren neuerer Studien belegen, dass Implante fast ausschließlich multifokale 

Manifestationen des BOT sind und nur selten direkte Absiedlungen des 

Ovarialtumors darstellen (Benedet et al., 2000, Slomovitz et al., 2002). 

Nicht-invasive Implante entstehen aus gutartigen Drüsen der Serosa des Peritoneum 

(Trope et al., 2000) und können im Falle eines s-BOT weiter in den epithelialen und 

desmoplastischen Typ unterteilt werden (Baltzer, 2005). Beide können einzeln und 

nebeneinander vorliegen (Bell et al., 1988). 

In größeren Studien wurden in 14-22% der eingeschlossenen Fälle invasive 

Implantate gefunden (Prat and De Nictolis, 2002, Morice et al., 2003a, Longacre et 

al., 2005, Du Bois et al., 2009). Bei BOT mit peritonealer Beteiligung (FIGO Stadium 

≥II) liegen in ca. einem Drittel der Fälle invasive Implante vor (Cusido et al., 2007, 

Lenhard et al., 2009). 

Invasive Implantate wurden in mehreren Studien als negativer Prognoseparameter 

identifiziert (Seidman and Kurman, 2000, Prat and De Nictolis, 2002, Lenhard et al., 

2009). Morice et al. konnten zeigen, dass 31% der Patienten mit fortgeschrittenen s-

BOT und invasiven Implantaten innerhalb von 5 Jahren eine maligne Neoplasie 

entwickeln (Morice et al., 2003a). Der Einfluss der nicht-invasiven Implantate auf die 

Prognose von BOT fällt geringer aus und die 5-Jahres-Überlebensrate liegt bei über 

90% (Trope et al., 2000, Morice et al., 2003a). Eine epitheliale Stromainvasion ist mit 

einer höheren Rezidivrate und limitiertem Überleben assoziiert (Seidman and 

Kurman, 2000). 

Implantate sind häufig makroskopisch nicht sichtbar und nur in der 

histopathologischen Befundung erkennbar. Seidman et al. weisen darauf hin, dass 

die Unterscheidung von invasiven und nicht-invasiven Implantaten im Einzelfall 

schwierig sein kann und teils unterschiedliche Kriterien herangezogen werden 

(Seidman and Kurman, 2000). Eine sorgfältige Probengewinnung aus allen 

Quadranten des Peritoneums und Omentums ist entscheidend für eine histologische 

Unterscheidung insbesondere für m-BOT sowie generell für das operative Staging. 

Das Omentum muss in s-BOT Fällen besonders gründlich beurteilt werden, da es 

eine typische Lokalisation für Implantate darstellt (McCluggage, 2010). In der 

Literatur liegen nur wenige Berichte über Implantate muzinöser BOT vor (Tavassoli 

and Devilee, 2003). Diese zeigten einen vergleichsweise günstigen klinischen 

Verlauf (Rutgers and Scully, 1988b). 
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1.3 THERAPIEMANAGEMENT UND PROGNOSE 

1.3.1 Therapie 

Die operative Standard-Therapie umfasst eine bilaterale Salpingo-Oophorektomie, 

Omentektomie und die maximale Zytoreduktion im Falle von abdominellen 

Absiedlungen (AGO, 2013). Ein komplettes Staging erfordert zudem die Exploration 

des gesamten Abdomens mit Gewinnung einer Douglaszytologie und 

systematischen Biopsien des Peritoneums. Eine Appendektomie sollte zusätzlich 

durchgeführt werden, wenn ein m-BOT vorliegt oder vermutet wird (Cadron et al., 

2007, AGO, 2013).  

Eine inkomplette Tumorresektion stellt einen etablierten negativen Prognosefaktor 

dar (Tinelli et al., 2006). In den Fällen, in denen eine makroskopische Tumorfreiheit 

erreicht wird, liegt eine 5-Jahres-PFS von nahezu 100% vor, während eine 

inkomplette Tumorresektion in einigen Studien das PFS im gleichen Zeitraum auf bis 

zu 78% erniedrigt (Romeo et al., 2013) . 

Da BOT häufig im Frühstadium und innerhalb des gebärfähigen Alters diagnostiziert 

werden, spielt der Wunsch nach Fertilitätserhalt für das Therapiemanagement eine 

wichtige Rolle (Morice et al., 2003b). Ein fertilitätserhaltendes Vorgehen mit Erhalt 

von zumindest Anteilen eines gesunden Ovars sowie des Uterus kann nach 

entsprechender Aufklärung intraoperativ verfolgt werden. Ein adäquates operatives 

Staging mit Omentektomie, peritonealen PEs sowie Douglaszytologie wird jedoch 

unabhängig von einem bestehenden Kinderwunsch empfohlen (AGO, 2013). Die 

Wahrscheinlichkeit für ein Tumorrezidiv nach einem fertilitätserhaltenden Prozedere 

ist um das zwei- bis vierfache erhöht (Yokoyama et al., 2006). Eine einfache 

Zystektomie von BOT sollte aufgrund der hohen Rezidivrate nur in Einzelfällen im 

Zustand nach einseitiger Adnektomie oder bei beidseitigen BOT erfolgen (Du Bois et 

al., 2009). Wenn eine fertilitätserhaltende Operation gewählt wird, muss die Patientin 

bei weiteren Risikofaktoren über die Frage nach Komplettierungsoperation nach 

abgeschlossener Familienplanung aufgeklärt werden, auch wenn der Nutzen dieser 

Prozedur ingesamt unklar ist (Morice et al., 2011).  

Allgemein ist die Gesamtprognose auch nach fertilitätserhaltendem Vorgehen nach 

aktueller Datenlage weiterhin als günstig einzuschätzen (Tinelli et al., 2006). Selbst 

im Falle eines Rezidivs präsentiert sich dieses meist erneut als BOT und ist einer 
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chirurgischen Entfernung zugänglich und scheint somit das Gesamtüberleben nicht 

wesentlich zu beeinflussen (Morice et al., 2012). . 

In einer deutschen Multizenterstudie mit 323 teilnehmenden Kliniken wurde 

retrospektiv gezeigt, dass in jeweils 19% und 7% der BOT Patientinnen eine pelvine 

oder para-aortale Lymphknotenresektion durchgeführt wurde (Coumbos et al., 2009). 

Jedoch gibt es keinen Hinweis darauf, dass die Rezidivrate im Gegensatz zum 

Ovarialkarzinom durch eine Lymphadenektomie günstig beeinflusst wird (Lenhard et 

al., 2009). Eine systematische Lymphadenektomie wird entsprechend in den 

aktuellen Leitlinien nicht empfohlen (AGO, 2013). 

Der chirurgische Zugang für ein Staging und die operative Therapie erfolgt in 

klassischer Weise per Mittellinien-Laparotomie (Cadron et al., 2007). Eine 

Laparoskopie mit äquivalentem Staging kann als adäquate Alternative betrachtet 

werden (Querleu et al., 2003), obwohl eine höhere Rate von Zystrupturen und 

postoperativen Tumorresiduen beobachtet werden (Fauvet et al., 2005a, Vandenput 

et al., 2005). Über dieses Risikopotential muss die Patientin bei ansonsten kürzerer 

Rekonvaleszenz und besserem kosmetischem Ergebnis aufgeklärt werden (Trillsch 

et al., 2010). Camatte et al. kommen in ihrer Analyse zu dem Schluss, dass eine 

laparoskopische Behandlung eine sichere Option für junge Patientinnen im 

Frühstadium ist, wenn keine peritonealen Implantate vorliegen (Camatte et al., 

2004a). Ein prospektiver Vergleich der Ergebnisse durch Laparoskopie und 

Laparotomie bei BOT liegt bis dato nicht vor (Faluyi et al., 2010). 

Das initiale Staging ist häufig inkomplett, da die Diagnose regelmäßig postoperativ 

gestellt wird und einzelne Prozeduren beim Ersteingriff nicht durchgeführt werden 

wie zahlreiche Studien zeigen konnten (Trope et al., 2000, Fauvet et al., 2004, 

Romeo et al., 2013). Nach einer Komplettierung in der Restaging-OP wird in 16-33% 

der s-BOT eine Höherstufung des FIGO-Stadiums meist aufgrund positiver Proben 

aus dem pelvinen Peritoneum notwendig (Zapardiel et al., Querleu et al., 2003). 

Dennoch wird bisher die Indikation einer Restaging-OP teils kritisch diskutiert, da ein 

zusätzlicher chirurgischer Eingriff in einigen Studien keine Verbesserung des 

Überlebens zeigt (Fauvet et al., 2004).  

Ein Second-Look Eingriff wurde in der Vergangenheit bei Patientinnen mit ovariellen 

Neoplasien durchgeführt, um die therapeutischen Effekte der Operation und/oder 

Chemotherapie zu reevaluieren. Residuales Tumorgewebe und frühe Rezidive in 
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meist asymptomatischen Patienten konnten frühzeitig erkannt und entfernt werden. 

Obwohl Second-Look Prozeduren heute noch eine methodische Funktion in 

klinischen Studien einnehmen (Kane et al., 2009), konnte für sie kein prognostischer 

Nutzen in der Standardtherapie nachgewiesen werden (Bristow and Karlan, 2006). In 

einer Studie des University of Michigan Medical Center wurde 1989 die Bedeutung 

eines sorgfältigen Stagings und vernachlässigbare Rolle der Second-Look-Operation 

für BOT herausgestellt (Hopkins and Morley, 1989). In der Folge wurden 

routinemäßige Second-Look-Eingriffe schrittweise aus den Richtlinien der BOT 

Algorithmen entfernt (Benedet et al., 2000).  

Laut einem in 2010 veröffentlichten Cochrane-Review besteht keine Evidenz, die 

eine adjuvante Therapie bei BOT unterstützt (Faluyi et al., 2010). Du Bois et al. 

demonstrierten in ihrer Meta-Analyse, dass eine adjuvante Therapie ineffektiv ist und 

aufgrund von Behandlungskomplikationen in einigen Studien gar zu einer 

Verschlechterung des Gesamtüberlebens führte (Du Bois et al., 2009). Eine Platin-

basierte Chemotherapie, wie sie in low-grade Ovarialkarzinomen angewandt wird, 

hat in retrospektiven Erhebungen keinen Einfluss auf die Prognose von Patientinnen 

mit fortgeschrittenem BOT gezeigt. Entsprechend empfehlen aktuelle Richtlinien, 

unabhängig vom Tumorstadium keine postoperative Chemo- oder Radiotherapie 

durchzuführen (AGO, 2013). Jedoch fehlen prospektive Studien, um deren Effekt auf 

BOT mit invasiven Implantaten zu klären (Smith Sehdev et al., 2003). 

 

1.3.2 Klinisches Follow-up 

Ein kontinuierliches und regelmäßiges Follow-up stellt eine Herausforderung für 

retrospektive Studien dar. Aufgrund der günstigen Prognose der BOT und rein 

chirurgischen Therapie sind langjährige Wiedervorstellungen der Patientinnen in der 

initial behandelnden Klinik selten. Die medizinische Nachsorge und 

Weiterbehandlung in Deutschland erfolgt üblicherweise durch einen ambulanten 

Gynäkologen, der der Klinik nicht angeschlossen ist. Das Intervall und die Dauer der 

Nachsorge für BOT sind nicht allgemein definiert. Silva et al. fordern, dass ein 

klinisches Follow-up für mehr als 10 Jahre der BOT im Stadium I und mehr als 5 

Jahre für die Stadien II und III erfolgen sollte (Silva et al., 1996). 
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Die deutsche ‘Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie’ empfiehlt eine 

regelmäßige Nachsorge von BOT Patientinnen für wenigstens 10-15 Jahre aufgrund 

des langsamen Krankheitsverlaufs und Berichten von Rezidiven nach über 10 Jahren 

(Kaern et al., 1993a, Seidman and Kurman, 2000, Sieben et al., 2006). 

 

1.3.3 Tumormarker 

Zahlreiche serologische Tumormarker wurden hinsichtlich ihrer Bedeutung für die 

Erkennung von Ovarial-Karzinomen evaluiert (Bast et al., 2005). Die Messung eines 

tumorspezifischen Metaboliten, der mit der malignen Tumormasse eines Patienten 

korreliert, würde das Ideal für ein frühzeitiges und kostengünstiges 

Therapiemanagement darstellen. Im Gegensatz zu EOC wurde die Bedeutung des 

cancer antigen 125 (CA-125) für BOT nur unzureichend untersucht. Ein erhöhter CA-

125-Wert liegt in 80% der Fälle eines fortgeschrittenen EOC und nur in 2% der 

Gesamtbevölkerung vor (Bast et al., 1983). In den letzten drei Jahrzehnten stellte 

CA-125 den zentralen Tumormarker für die Diagnostik sowie Progression des EOC 

dar und spielt weiterhin eine wichtige Rolle in dem Therapiemanagement (Benedet et 

al., 2000). 

Allerdings überschreitet die Serumkonzentration der EOC im Stadium I die 

Grenzwerte von CA-125 in weniger als 50% der Fälle (Woolas et al., 1993), so dass 

die Sensitivität für den präklinischen Nachweis durch einen einzigen CA-125-Wert 

bei lediglich 62% liegt (Skates et al., 2003). Darüber hinaus ist der positiv prädiktive 

Wert in prämenopausalen Frauen signifikant niedriger (Einhorn et al., 1992). Andere 

Tumormarker zeigen keine eindeutige Korrelation, könnten aber zukünftig in 

Kombination mit CA-125 die diagnostische Sensitivität verbessern (Clarke-Pearson, 

2009). 

Zwei retrospektive Studien aus Japan fanden erhöhte CA-125-Spiegel in 51% bis 

68% der BOT-Patientinnen (Tamakoshi et al., 1996, Ochiai K, 1998). Diese Raten 

sind im Einklag mit den Ergebnissen von Rice et al. zu sehen, die zudem eine 

ansteigende Tendenz bei fortgeschrittenem Tumorstadium beschrieben haben (Rice 

et al., 1992). 

Neuere Untersuchungen fanden präoperativ erhöhte CA-125-Werte in 56% der 97 

eingeschlossenen BOT Patientinnen. Dabei waren die Grenzwerte bei 
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fortgeschrittenen s-BOT doppelt so häufig überschritten (Buttin et al., 2002). Der 

Nutzen für die klinische Praxis ist jedoch eingeschränkt. Ähnlich wie in Fällen von 

EOC kann CA-125 nicht als zuverlässiger Prädiktor von BOT dienen, aber 

möglicherweise eine begleitende Rolle in der Verlaufskontrolle nach Ersttherapie von 

fortgeschrittenen BOT spielen. 
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1.3.4 Zielsetzung und Fragestellung 

Die Therapieempfehlungen von BOT befinden sich aufgrund neueren 

Studienergebnissen im Wandel. Während sich die Standardtherapie in den letzen 

Jahrzehnten stark an der von low-grade Ovarialkarzinomen orientierte, ist heute ein 

fertilitätserhaltendes Vorgehen bei Patientinnen mit Kinderwunsch nach 

entsprechender Aufklärung möglich. Adjuvante Therapieansätze, eine systematische 

Lymphadenektomie und die Hysterektomie sind in den aktuellen 

Therapieempfehlungen nicht mehr enthalten, da bisherige Studien keinen Vorteil für 

das Gesamtüberleben zeigen konnten, im Gegenzug dafür eine Erhöhung der 

operationsbedingten Komplikationen begingen. Das im Vergleich zum EOC 

vergleichsweise junge Erkrankungsalter der BOT-Patientinnen und ein möglicher 

Kinderwunsch verlangen eine differenzierte Auseinandersetzung und Abwägung 

eines konservativen oder radikalen Behandlungsmanagements. Dies setzt eine 

genaue Kenntnis der Therapierisiken voraus, um Patientinnen ausreichend 

aufzuklären und Behandlungsempfehlungen auszusprechen. Bisher fehlt ein 

eindeutiges Profil von Tumoreigenschaften, das Patientinnen mit BOT ein erhöhtes 

Risiko zuweist oder eine angepasste Therapie erforderlich macht. Durch die Option 

eines fertilitätserhaltenden Vorgehens ergeben sich für die Primäroperation 

verschiedene Strategien für ein operatives Staging, dessen einzelne chirurgische 

Teilprozeduren bis dato jedoch nicht hinreichend auf ihren prognostischen Einfluss 

untersucht worden sind. Deshalb ist es das Ziel dieser Arbeit, zur Anpassung des 

operativen Therapieumfangs an das tatsächliche Risiko eines BOT-Patienten 

beizutragen.  

Zunächst sollen in der Analyse die histologischen und klinischen Charakteristika auf 

ihren prognostischen Einfluss hin überprüft werden, da die Identifizerung eines in der 

pathologischen und klinischen Diagnostik zugänglichen Risikoprofils einen 

entscheidenen Beitrag bei der Etablierung eines individuellen Behandlungregimes 

darstellen könnte. Anschließend soll der prognostische Einfluss der verschiedenen 

operativen Therapieansätze untersucht werden, um der Frage dieser Arbeit 

nachzugehen, wie stark die chirurgischen Teilprozeduren die Prognose der BOT-

Patientinnen beeinflussen.  
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2 MATERIAL UND METHODEN 

2.1 PATIENTENKOLLEKTIV 

Das retrospektiv untersuchte Kollektiv umfasste Patientinnen mit der Erstdiagnose 

BOT im Zeitraum zwischen Januar 1993 und Januar 2009. Die Therapie erfolgte 

entweder in der Klinik und Poliklinik für Gynäkologie am Universitätsklinikum 

Hamburg-Eppendorf (UKE) oder an der Klinik für Gynäkologie und Geburtshilfe des 

Albertinen-Krankenhauses (Hamburg). 

 

2.2 DATENERHEBUNG UND EINSCHLUSSKRITERIEN 

Die Datenbank des Instituts für Pathologie des UKE ‘PathTB’ wurde nach den 

Begriffen “Borderline”, “BOT”, “Tumor of low malignant potential” und “LMP” in dem 

Zeitraum zwischen Januar 1993 und Januar 2009 durchsucht. Die resultierenden 

1469 Einträge wurden um Mehrfacheinträge und Konsilleistungen für externe 

Krankenhäuser, ausschließlich der Klinik und Poliklinik für Gynäkologie am UKE und 

der Klinik für Gynäkologie und Geburtshilfe des Albertinen-Krankenhauses, reduziert. 

Von 132 verbleibenden Fällen wurden benigne und maligne Endbefunde 

ausgeschlossen. Nach diesen Selektionsschritten ergab sich ein Kollektiv von 105 

Patientinnen mit der Erstdiagnose eines BOT. 

 

2.3 REFERENZPATHOLOGIE 

Im Fall von weiter verfügbaren Gewebeproben im Pathologie-Archiv des UKE (n=81; 

77%) wurde die bestehende Diagnose im Rahmen einer referenzpathologischen 

Untersuchung re-evaluiert und, falls korrekt, bestätigt (Professor Dr. Steffen 

Hauptmann, ehem. Direktor des Instituts für Pathologie an der Universität Halle, jetzt 

Laboratory of Pathology am Maastricht University Medical Center). Insgesamt 

wurden die histologischen Befunde von 73 der 81 (90%) Patientinnen mit BOT-

Diagnose durch die Referenzpathologie bestätigt (Tab. 2) und bildeten somit die 

Studiengruppe für die weitere Arbeit. 
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Treffer in der UKE Pathologie-Datenbank                1409 
     Suchtermini: "BOT", “Borderline”, “Tumor of low malignant potential” und “LMP” 

BOT Fälle zwischen Jan. 1993 und Jan. 2009 (UKE, AlbertinenKH)        105 

     andere Tumore, Doppeleinträge und Konsilbefunde externer Patienten 1304 

Verfügbare Tumorproben im Pathologie-Archiv         81 

     fehlende Tumorproben            24 

Bestätigte BOT-Proben durch Referenzpathologie        73 

     anders klassifizierte Tumorproben            8  

Tab. 2 Selektionsprozess: Anzahl der verfügbaren und ausgeschlossenen Fälle bei 
Datenerhebung 

 

Die als seromuzinös klassifizierten Tumore wurden nach Rücksprache mit dem 

Institut für Pathologie des UKE und dem Referenzpathologen Prof. Dr. Stefan 

Hauptmann der Kategorie der endocervicalen (Müller) m-BOT zugeordnet, da diese 

Nomenklatur in der Literatur überwiegt. 

 

2.4 DOKUMENTATION 

Die klinischen Daten der eingeschlossenen Patientinnen wurden aus archivierten 

Patientenakten oder der elektronischen Patientenverwaltung des UKE (Soarian, 

ixserv) erhoben und in Microsoft Office Excel© 2007 pseudonymisiert tabellarisiert. 

Chirurgische Parameter wurden aus OP-Berichten und aus dem Anästhesie-

Protokoll entnommen. Die gesammelten Parameter des Patientenkollektivs aus dem 

Albertinen-Krankenhaus wurden dort auf Wunsch der Institution primär anonymisiert 

und erst dann in die Gesamtdatenbank integriert. Für alle eingeschlossenen 

Patientinnen   liegt eine schriftliche Einverständniserklärung zur wissenschaftlichen 

Auswertung vor. 

Die Datenbank beinhaltet somit detaillierte chirurgische und histologische 

Spezifikationen sowie Laborparameter, das FIGO-Stadium (jeweils überprüft durch 

Prof. Dr. Sven Mahner, Direktor der Klinik und Poliklinik für Frauenheilkunde und 

Geburtshilfe der LMU, und Dr. Fabian Trillsch, Klinik und Poliklinik für Gynäkologie 

des UKE), und den Follow-up Status. Insgesamt erfolgte die Stadieneinteilung der 
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BOT anhand der zum Diagnosezeitpunkt gültigen FIGO-Klassifikation (FIGO, 2009). 

Der ASA-Status wurde anhand der ‚American Society of Anesthesiologists‘ bewertet 

(Haynes and Lawler, 1995). 

Die Primär-OP wurde definiert als erste chirurgische Intervention, die zur 

histopathologischen Befundung eines BOT führte. Das chirurgische Ergebnis wurde 

nach makroskopischer Tumorfreiheit und intraoperativer Zystenruptur bewertet. Die 

Einschätzung von Aszites erfolgte anhand von präoperativen 

Ultraschalluntersuchungen oder dem intraoperativen Befund. 

 

2.5 FOLLOW-UP 

Das klinische Follow-up der Patientinnen mit aktuellem Tumor-Status erfolgte 

idealerweise klinisch im Rahmen einer gynäkologischen Untersuchung und wurde 

alternativ telefonisch oder schriftlich durchgeführt, um möglichst vollständige 

klinische Informationen zu erhalten. Falls notwendig wurden fehlende Befunde und 

Verlaufsberichte nach Zustimmung der Patientinnen bei den behandelnden 

Hausärzten und Gynäkologen angefragt. 

 

2.6 STATISTIK 

Die statistische Auswertung wurde mit dem Software-Analyseprogramm PASW 

Statistics© Version 18.0.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) durchgeführt. P-Werte 

≤0.05 wurden als statistisch signifikant gewertet. 

Das Signifikanzniveau wurde im Falle einer Normalverteilung der Variablen mit 

Fisher´s exact Test (F) oder Pearson´s Chi-Quadrat Test (X²) berechnet.  

Statistische Unterschiede von stetigen Werten wurden mit dem Mann-Whitney-

Wilcoxon-Test (U) oder Student´s t-Test (T) kalkuliert. Das Gesamtüberleben (OS) 

und das progressionsfreie Überleben (PFS) wurden anhand von Kaplan-Meier-

Kurven (KM) veranschaulicht. Log-Rank-Tests (LogR) wurden zur Beurteilung des 

Zusammenhangs von nominalen Variablen auf das OS und PFS herangezogen. Cox 

Regressions-Modelle waren Grundlage für Multivarianzanalysen (Einschluss-

Methode), der Wald-Test (Wa) wurde hierfür zur Berechnung der statistischen 

Signifikanz angewandt. 
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3 ERGEBNISSE 

3.1 PATIENTENEIGENSCHAFTEN 

Für diese Studie wurden insgesamt 105 Patientinnen identifiziert, davon 81 mit 

verfügbaren Tumorproben und 73 mit bestätigter Referenzpathologie. Das Kollektiv 

von 73 Patientinnen mit einem bestätigten BOT wurde gewählt, um möglichst 

verlässliche Informationen zu generieren. In den 8 Fällen (10%) mit einer 

abweichenden Diagnose durch die Referenzpathologie wurden die Gewebeproben 

als benigne (n=4) oder maligne Tumore (n=2) sowie als Metastasierung eines 

unbekannten Primärtumors extraovarialen Ursprungs (n=2) reklassifiziert. Eine 

Patientin, bei der initial ein s-BOT diagnostiziert wurde, entwickelte ein Erst- und 

Zweitrezidiv innerhalb von drei Jahren. Referenzpathologe Prof. Dr. Hauptmann 

stufte die zugehörigen Gewebeschnitte als seröses high-grade Karzinom ein. Die 

übrigen drei aberranten Fälle entwickelten kein Rezidiv. Alle übrigen Fälle wurden für 

die weiteren Analysen eingeschlossen. 

Die mittlere Follow-up Zeit betrug 57 Monate (Range 1-193 Monate). Das 

progressionsfreie Überleben (PFS) lag in gleicher Zeit bei 52 Monaten. Das 3-, 5- 

und 10-Jahres-Gesamtüberleben ergab 91% und jeweils 86%. Das mediane 

Erkrankungsalter der Patientinnen lag bei 53 Jahren (Tab. 3).  

Die BOT wurden in 85% der Fälle im FIGO Stadium I und davon zur Hälfte im 

Stadium IA diagnostiziert. 11% der Patientinnen präsentierten klinisch größere 

Mengen von Aszites (fünf s-BOT, drei m-BOT). Die serologische CA-125 

Konzentration lag bei Erstdiagnose in einem Drittel der Fälle innerhalb des 

Referenzbereiches (<35kU/L). Die eingeschlossenen Patientinnen waren im Mittel 

normgewichtig (BMI 23.4) und in 62% der Fälle lag keine oder eine leichte 

systemische Grunderkrankungen (ASA 1-2) vor.  
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   n 

 
     Prozent 

Bestätigte Fälle der Referenzpathologie    73 
 

 

   
 

Alter, median (Jahre)    53 
 

 

Range 
 

  17-86  

          < 40    18 
 

     25% 

          40-54    24 
 

     33% 

          55-65    10 
 

     13% 

          > 65    21 
 

     29% 

   
 

FIGO Stadium      

          IA    37 
 

     49% 

          IB      2 
 

       3% 

          IC    21 
 

     29% 

          IIA/B/C      1 
 

       1% 

          IIIA      1 
 

       1% 

          IIIB      8 
 

     11% 

          IIIC      2 
 

       3% 

          IV      0 
 

       0% 

   
 

Aszites 
  

 
          kein    30 

 
     41% 

          <500ml    23 
 

     32% 
          >500ml      8 

 
     11% 

          n.a.    12 
 

     16% 

   
 

CA-125 
  

 

         erhöht     32 
 

     44% 

         in der Norm    24 
 

     33% 

          n.a.     17 
 

     23% 

 
 

  
 

BMI, median     23,4 
 

 

Range  
 

  17,7-43,0  

          <19       4 
 

       5% 

          19-24     25 
 

     34% 

          25-30    13 
 

     18% 

          >30      8 
 

     11% 

          n.a.    23 
 

     32% 

   
 

ASA, median      2 
 

 

Range  
 

  1-3  

          1     13 
 

     18% 

          2     32 
 

     44% 

          3       9 
 

     12% 

          n.a.     19 
 

     26% 

Tab. 3 Klinische Daten des Patientenkollektivs 
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3.2 HISTOLOGIE 

3.2.1 Histologische Subtypen 

Anhand der histologischen Befunde des Instituts für Pathologie des UKE wurden drei 

Subtypen unterschieden: seröse, muzinöse und endometrioide Borderline-Tumore.  

Seröse BOT stellten mit 42 Patientinnen (58%) die größte Gruppe von Patientinnen, 

gefolgt von muzinösen BOT (48%; Tab. 4). Endometrioide BOT und andere 

histologische Charakteristika wie Mikroinvasion (3%) und Pseudomyxoma peritonei 

(1%) waren selten. Im Vergleich von histologischen Subtypen fanden sich Implante 

überwiegend bei serösen BOT (12 s-BOT vs. 1 m-BOT; p=0,011; F). Die allgemeinen 

Patientencharakteristika zeigten keine signifikanten Subgruppen-Unterschiede und 

auch Adipositas war gleichmäßig über alle histologischen Subtypen verteilt       

(23/42 s-BOT vs. 17/30 m-BOT vs. 0/1 e-BOT; p=0,449; F). 

 

 
    n      Prozent 

Serös    42       58% 

          Implantate       12       29% 

          Mikroinvasion    2         3% 

          Mikropapilläre Typ    2         3% 

  
 

 
Muzinös    30       41% 

          Implantate    1         3% 

          Mikroinvasion    1         3% 

          Intraepitheliales Karzinom    1         3% 

          Pseudomyxoma peritonei    1         1% 

  
 

 
      Intestinaler Subtyp          20              67% 

      Endocervicaler Subtyp            3              10% 

      n.a.            7              23% 

  
 

 
Endometrioid      1         1% 

    
Tab. 4 Histopathologische Befunde nach Primär- und Restaging-OP 
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3.2.2 Implantate 

Implantate eines BOT wurden in 13 der 73 Patientinnen (18%) dokumentiert (Tab. 5). 

In 12 von 13 Fällen (92%) waren diese vom nicht-invasiven Typ. Dabei überwog der 

desmoplastische Subtyp deutlich die epithelialen Implantate (9 vs. 2; 1 n.a.; 

75%/17%/8%). Bei der Verteilung auf die histologischen Subtypen wurde beobachtet, 

dass 11 der 12 nicht-invasiven Implante sowie die einzigen invasiven Implantate bei 

serösen BOT gefunden wurden (Tab. 4). 

In 7 von 13 Fällen (54%) wurden Implantate erst durch eine Restaging-OP gesichert.  

 

 
Primär-OP Restaging-OP 

Gesamt OPs 73 21 

Nicht-invasive Implantate   6     8%   6     29% 

                            desmoplastisch      5     7%      4     19% 

                            epithelial      1     1%      1       5% 

                            n.a.    -      1       5% 

   
Invasive Implantate    -   1       5% 

Gesamt Implantate   6     8%   7     34% 

Tab. 5 Histologische Eigenschaften der Implantate in Primär- und Restaging-OP 
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3.3 THERAPIE 

3.3.1 Primär-OP 

Den Einschlusskriterien nach wurde die Diagnose des BOT bei allen 

eingeschlossenen Patienten histologisch nach chirurgischer Therapie bestätigt (Tab. 

6). Der operative Zugangsweg wurde mittels Laparotomie (47; 64%) (Lap) oder 

Laparoskopie (26; 36%) (LSC) gewählt, wobei letzterer in einem Drittel der Fälle zur 

Laparotomie erweitert wurde (LSCLap). Gründe lagen hierfür überwiegend in den 

intraoperativen Gegebenheiten_(75%). In einem Viertel der Fälle waren die 

intraoperative Diagnose des BOT im Rahmen der Schnellschnittuntersuchung 

Auslöser für die Konversion zur Laparotomie. Der chirurgische Zugangsweg war 

unabhängig vom Alter (54 vs. 47 Jahre; p=0,080; U) und BMI der Patientin (25,1 vs. 

24,0; p=0,486; U). Da der Umfang der chirurgischen Therapie sich aufgrund der 

vielfältigen Kombinationen nicht in wenige Kategorien zusammenfassen ließ, wurden 

die OP-Prozeduren einzeln erfasst. Dabei stellte die bilateral Adnektomie mit 74% 

die am häufigsten durchgeführte Teilprozedur dar.  

Die komplette Tumorentfernung gelang insgesamt bei 89% der Patientinnen in der 

Primär-OP. Das zum OP-Zeitpunkt leitliniengerechte Staging eines Borderline-

Tumors erfolgte in der Primär-OP signifikant häufiger mittels Laparotomie (29/47 vs. 

2/26; p<0,001). Nach Primär-OP und Restaging-OP konnte in 64% der Fälle ein 

Staging mit bilateraler Salpingo-Oophorektomie totaler Hysterektomie und maximaler 

Zytoreduktion registriert werden. Der operative Zugangsweg hatte in dem bestätigten 

BOT-Kollektiv keinen signifikanten Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit einer 

intraoperativen Zystruptur (15% vs. 27%; p=0,230). Eine Laparotomie dauerte im 

Mittel 31 Minuten länger als eine Laparoskopie (p=0,026). Der perioperative Abfall 

der Hämoglobin-Konzentration lag für beide Zugangswege auf vergleichbarem 

Niveau. 
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OP-Zugang  

 
Laparotomie LSC p 

Primärer Zugang 47 64% 26 36%  

      
Konversion  Laparoskopie  Laparotomie 

  
8 31%  

          Intraoperative Bedingungen 
  

 6 75%  

             -Tumorverteilung 
  

  4   

             -Adhäsionen 
  

  2   

          Ergebnis des histologischen Schnellschnitts 
  

 2 25%  

      
Chirurgische Therapie (Primär- u. Restaging-OP) 

  
   

          Fertilitätserhaltende Operation   9 19%   8 31% 0,386 

          Unfruchtbarkeit nach Operation 38 81% 18 69%  

      
          Hysterektomie  33 70% 16 62% 0,603 

          Zystenexstirpation, unilateral   8 17%   3 12% 0,736 

 
bilateral   0   0%   5 19% 0,004 

          Adnektomie, unilateral 12 26%   8 31% 0,785 

 
bilateral 36 77% 18 69% 0,581 

          Omentektomie 26 55% 17 65% 0,463 

          Appendektomie 27 57% 14 54% 0,809 

          Lymphadenektomie, pelvin 15 32%   6 23% 0,590 

          Lymphadenektomie, para-aortal   6 13%   1   4% 0,409 

      
Chirurgische Tumorentfernung (Primär-OP) 

  
   

          komplett 43 91% 22 85% 0,444 

          inkomplett   4   9%   4 15%  

      
Chirurgisches Staging 

  
   

          komplett in Primär-OP 29 62% 2   8% <0,001 

          inkomplett in Primär-OP 18 38% 24 92%  

          komplett nach Restaging-OP 31 66% 16 62% 0,800 

          inkomplett nach Restaging-OP 16 34% 10 38%  

      
Zystruptur (Primär-OP) 

  
   

          ja 7 15%   7 27% 0,230 

          nein 40 85% 19 73%  

      
OP-Dauer, Median (min) 147 

 
116  0,026 

Range 53-405 55-183  

      
Hb präoperativ, Median (mg/dl) 13,1 

 
13,4  0,360 

Range 5,6-15,1 10,3-14,8  

      
Hb postoperativ, Median (mg/dl) 10,8 

 
11,7 0,840 

Range 7,4-13,4 9,2-14,0  

    
Dauer stationäre Behandlung, Median (Tage) 12 11 0,186 

Range 6-30 3-22  

      

Tab. 6 Chirurgisches Staging und OP-Charakteristika differenziert nach OP-Zugang 
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Die perioperative Morbidität und andere chirurgische Eigenschaften wurden in einer 

getrennten Arbeit für dieses Patientenkollektiv analysiert (Trillsch et al., 2013). Darin 

zeigten sich moderate Komplikationsraten für das chirurgische Staging von BOT. Die 

Häufigkeit von postoperativen Komplikationen war für den Zugang mittels 

Laparoskopie und Laparotomie vergleichbar (19,7% vs. 18,2%; p=0,848). 

Intraoperativ erfolgten keine Komplikationen im Rahmen einer Laparoskopie (0% vs. 

11,5%; p=0,020).  

 

3.3.2 Restaging-OP 

In 29% der Fälle (n=21) wurde eine Restaging-OP durchgeführt. Diese erfolgte 

überwiegend (81%) innerhalb von 4 Wochen nach der Primär-OP. In zwei Fällen, in 

denen die Patientinnen nach Primär-OP zur selbstständigen Wiedervorstellung an 

das UKE überwiesen wurden, lagen mehr als drei Monate zwischen den Eingriffen. 

Die häufigsten Gründe für ein Restaging waren fehlende oder abweichende 

Schnellschnittbefunde, Komplettierung des Stagings gemäß den geltenden 

Richtlinien und der Patientenwunsch nach einem zweizeitigen Vorgehen. Die 

Restaging-OP erfolgte in 90% per Laparotomie. In den übrigen zwei Eingriffen via 

Laparoskopie wurde keine Konvertierung notwendig. Das zweizeitige Vorgehen 

durch Restaging erforderte in 7 von 21 Fällen (35%) eine Anpassung des FIGO-

Stadiums. Implantate wurden signifikant häufiger durch die Restaging-OP als durch 

die Primär-OP bestimmt (7/21 vs. 6/73; p=0,022) (Tab. 5). Ein leitliniengerechtes 

Staging lag nach der Restaging-OP in 64% der Fälle vor und wurde bei Patientinnen 

über 40 Jahre häufiger durchgeführt (78% vs. 22%; p<0,001). Ein Vergleich der 

beiden Alterskohorten von Patientinnen jünger und älter 40 Jahre (Tab. 7) zeigt, dass 

eine fertilitätserhaltene Therapie deutlich häufiger für Patientinnen unter 40 Jahren 

gewählt wurde (72% vs. 7%; p<0,001). Gleichzeitig waren jüngere Patientinnen 

häufiger von fortgeschrittenen BOT betroffen (33% vs. 11%; p=0,028). 
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 ≤ 40 Jahre  > 40 Jahre  p 

 
 n=18  n=55  

Fertilitätserhaltende OP Ja  13  72%    4    7% 
 <0,001 

 
Nein    5  28%  51  93% 

       
Radikal-OP (HE+BSO) Ja    4  78%  43  78% 

 <0,001 

 
Nein  14  22%  12  22% 

        
FIGO Stadium I  12  67%  49  89% 

 0,028 

 
II-III    6  33%    5  11% 

       
Tab. 7 Therapiemanagement und FIGO-Stadium für Alterskohorten ≤/>40 Jahre 

 

3.3.3 Rezidive 

In 10% der Fälle (n=7) trat nach Therapieabschluss im Beobachtungszeitraum von 

im Median 76 Monaten ein Rezidiv auf. Alle Patientinnen wurden einer chirurgischen 

Behandlung unterzogen. Laparotomie war der häufigste Zugangsweg (n=6; 86%), die 

einzige laparoskopisch eingeleitete Operation führte zur Konversion. Ein spezifisches 

Verteilungsmuster der Tumorlokalisation ließ sich dabei in Abhängigkeit vom 

Staging-Status und residualem Tumor nicht ableiten (Tab. 8). Die Rezidiv-

Wahrscheinlichkeit korrelierte mit der postoperativen Tumorfreiheit (p=0,025). In 

Fällen mit rezidivierendem BOT war zudem seltener ein komplettes Staging erzielt 

worden (29% vs. 68%; p=0,051). Zweitrezidive traten nicht auf. 

 

Outcome nach Restaging-OP Staging Tumorfreiheit 

 
inkompl kompl p ja nein p 

Rezidive (n=7) 5 2 0,051 4 3 0,025 

gesamt     n 
               Prozent 

26 
19% 

47 
4% 

 
65 
6% 

8 
38% 

 

       
     Tumorlokalisation       

          ipsilaterales Ovar 3 0 0,429 1 2 0,486 

          kontralaterales Ovar 3 0 0,400 2 1 0,414 

          pelvines Peritoneum 2 2 0,467 2 2 0,800 

          mittleres/oberes Peritoneum 1 2 0,400 2 1 0,500 

          Omentum 1 1 0,100 1 1 0,700 

          Lymphknoten 0 1 0,333 1 0 0,333 

Tab. 8 Inzidenz der Rezidive im Vergleich zwischen Staging-Status (inkomplett/komplett) 
und Tumorfreiheit nach abgeschlossener Ersttherapie (Mehrfachnennungen möglich) 
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3.4 PROGRESSIONSFREIES ÜBERLEBEN 

3.4.1 Univariate Analyse 

Um einzelne Einflussgrößen der Gesamtprognose zu identifizieren, wurden 

histologische und therapeutische Charakteristika hinsichtlich ihrer Effekte auf das 

progressionsfreie Überleben univariat analysiert. Als Endpunkt galt das Rezidiv eines 

histologisch gesicherten BOT innerhalb des größtmöglichen gemeinsamen Follow-

up-Zeitraums. Angesichts der exzellenten Gesamtprognose ist dagegen das 

Gesamtüberleben kein sinnvoller Endpunkt für prognostische Analysen. 

Patientinnen mit den vorherrschenden histologischen Subtypen eines serösen oder 

muzinösen BOT zeigten einen ähnlichen zeitlichen Verlauf bezüglich der 

Rezidivinzidenz (Abb. 2A). Das 10-Jahres-Überleben seröser und muzinöser 

Borderline-Tumore lag bei 91,0% und 83,0%. Im Vergleich der Gruppen mit und 

ohne Implantaten (2B) ergab sich kein statistischer Unterschied der Rezidivrate 

(p=0,875).  

Erhöhte Ca-125-Konzentrationen bei Erstdiagnose (2C) waren unabhängig vom 

FIGO-Stadium (p=0,172) und vom späteren Rezidivrisiko.  

Eine histopathologisch gesicherte Mikroinvasion (2D) stand hingegen im 

vorliegenden Kollektiv im Zusammenhang mit frühzeitigen Rezidiven (p=0,036), 

wobei einschränkend festzustellen ist, dass zahlenmäßig lediglich ein Rezidiv in der 

Kohorte mit Mikroinvasion auftrat.   
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Der bei Primär-OP gewählte Zugangsweg hatte insgesamt keinen Einfluss auf das 

progressionsfreie Überleben (Abb. 3A). Eine fertilitätserhaltende Therapie (3B) 

reduzierte das rezidivfreie Überleben (HR 5.260; 95%-KI 1,16-23,87; p=0,017), eine 

intraoperative Zystruptur (3D) hatte in dieser Studie keinen alleinigen Effekt auf die 

Rezidivwahrscheinlichkeit. Jedoch zeigte sich bei Patientinnen mit makroskopischen 

Tumorresiduen (3C) eine signifikant erhöhte Rezdivwahrschinlichkeit (37,5% vs. 

6,2%; p=0,025) nach Ersttherapie.   

 

  Ca-125 Konzentration      Mikroinvasion 

  Histologischer Subtyp     Implantate 
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Abb. 2 Effekt von histologischen und laborchemischen Eigenschaften im Vergleich auf das 
progressionsfreie Überleben (n=73) 
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In Anlehnung an die prognostische Bedeutung bei Ovarialkarzinomen wurde das 

Erreichen eines kompletten chirurgischen Stagings  in Bezug auf dessen Einfluss auf 

das Rezidivrisiko betrachtet. Dabei korrelierte der Staging-Status mit dem Auftreten 

eines Rezidivs (23,8% inkomplett vs. 4,3% komplett; p=0,037), stellte jedoch keinen 

statistisch signifikanten Einfluss auf das rezidivfreie Überleben (Abb. 4E) dar.  

Zur Klärung der prognostischen Bedeutung einzelner OP-Prozeduren wurden diese 

in Abb. 4 gegenüber gestellt. Dabei zeigte sich über alle Ereigniskurven nach fünf 

Jahren ein günstiger Verlauf, wenn die jeweilige Organresektion oder ein komplettes 

   Zugang Primär-OP     Fertility-sparing surgery 
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Abb. 3 Effekt der chirurgischen Chrakteristika und Ergebnisse auf das PFS (n=73) 
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Staging durchgeführt wurde. Statistische Signifikanz erreichten dabei die für 

muzinöse BOT empfohlene Appendektomie und die Hysterektomie hinsichtlich einer 

Verbesserung des rezidivfreien Überlebens. Das 5-Jahres-Gesamtüberleben der 

Patientengruppe ohne Hysterektomie betrug 86%, für Patientinnen mit Hysterektomie 

hingegen 95% (p=0,011, LogR). Der gesamte Staging-Status zeigte diesbezüglich 

eine vergleichbare Überlebenskurve, jedoch grenzwertig außerhalb statistischer 

Signifikanz. 
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  Bilaterale Adnektomie    Hysterektomie 

   Omenektomie       Appendektomie 
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Abb. 4 Einfluss von einzelnen Staging-
Prozeduren und dem Staging-Status auf das 
progressionsfreie Überleben (PFS) (n=73) 
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3.4.2 Multivariate Analyse 

Mittels einer multivariaten Analyse sollten unabhängige Prognosefaktoren für BOT-

Patientinnen bestätigt werden. Dazu wurden mögliche histologische, klinische und 

chirurgische Einflussgrößen aus den zuvor genannten Teilanalysen herangezogen. 

Es wurden in der Literatur weithin bekannte Faktoren mit neuerlichen 

Therapieoptionen wie der fertilitätserhaltenden Operation in einer Berechnung 

zusammengefasst. Ziel war die Charakterisierung unabhängiger Marker für eine 

erhöhte Rezidivwahrscheinlichkeit. Dazu mussten die Parameter 

‚Fertilitätserhaltende OP‘, ‚Staging-Status‘, ‚Implants‘ und ‚FIGO Stadium‘ aufgrund 

von gegenseitigen Abhängigkeiten auf drei Modelle verteilt werden (Tab. 9).  

Demnach wurde durch ein fertilitätserhaltendes Prozedere das Risiko für ein 

Erstrezidiv um das 22fache erhöht (HR 22,04; 95%-KI 1,32-368,35; p=0,031)  

(Modell 1). Makroskopische Tumorfreiheit zeigte in den Modellen 2 und 3 ein um den 

Faktor 18 (HR 18,97; 95%-KI 1,30-277,78; p=0,032) und 9 (HR 9,93; 95%-KI 1,31-

75,52; p=0,027) erhöhtes Risiko. Kombiniert mit der ‚Fertilitätserhaltenden OP‘ in 

dem Model 1 waren Tumorresiduen kein statistisch unabhängiger Prognosefaktor.  

Der Erhalt der Appendix nach Restaging-OP erhöhte die Rezidivwahrscheinlichkeit 

erheblich (HR 151,20; 95%-KI 1,04-22834,61; p=0,048). Der Verzicht auf 

Hysterektomie oder das Vorhandensein von Mikroinvasion und Implanten stellte in 

der Multivarianzanalyse keinen alleinstehenden Prognosefaktor dar. 
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Faktoren Ausprägung HR KI 95% p 

Modell 1: Fertilitätserhaltende OP und FIGO Stadium eingeschlossen, Staging-
Status/Prozeduren und Implantate ausgeschlossen 

Fertilitätserhaltende OP 
nein 
ja 

1,00 
22,04 

1,32-368,35 0,031 

Tumorfreiheit makroskop. 
nach Primär-/Restaging-OP 

ja 
nein 

1,00 
656431,24 

0,01-2,11e+174 0.946 

FIGO Stadium 
I 
II,III,IV 

1,00 
65450,31 

0,01-2,09e+173 0.955 

Histologie 
serös 
muzinös 

1,00 
1,24 

0,08-20,07 0.880 

Mikroinvasion 
nein 
ja 

1,00 
187195,07 

0,01-6,08e+173 0.951 

     
Faktoren Ausprägung HR KI 95% p 

Modell 2:  Staging-Status/Prozeduren und Implantate eingeschlossen,  FIGO Stadium  
und Fertilitätserhaltende OP ausgeschlossen 

Tumorfreiheit makroskop. 
nach Primär-/Restaging-OP 

ja 
nein 

1,00 
18,97 

1,30-277,78 0,032 

Hysterektomie bei  Primär-
/Restaging-OP 

ja 
nein 

1,00 
41,87 

0,49-3573,97 0.100 

Appendektomie bei  Primär-
/Restaging-OP 

ja 
nein 

1,00 
151,20 

1,04-22834,61 0,048 

Histologie 
serös 
muzinös 

1,00 
8,76 

0,15-499,96 0.293 

Implantate 
nein 
ja 

1,00 
27,95 

0,20-3927,43 0.187 

     
Faktoren Ausprägung HR KI 95% p 

Modell 3: Staging-Status und Alter eingeschlossen,  Fertilitätserhaltende OP und 
Implantate ausgeschlossen 

Staging-Status 
komplett 
inkomplett 

1,00 
1,12 

0,11-11,41 0,925 

Tumorfreiheit makroskop. 
nach Primär-/Restaging-OP 

ja 
nein 

1,00 
9,93 

1,31-75,52 0.027 

Alter 
>=40J 
<40J 

1,00 
4,66 

0,41-52,59 0.213 

Histologie 
serös 
muzinös 

1,00 
2,31 

0,23-23,18 0.475 

FIGO Stadium 
I 
II,III,IV 

1,00 
2,22 

0,27-18,41 0.462 

 
 
 

    

Tab. 9  Multivariate Analysen von möglichen Prognosefaktoren der Borderline-Tumore des 

Ovar im Cox-Regressionsmodell. 
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4 DISKUSSION 

Diese Arbeit analysiert die prognostische Bedeutung des operativen 

Therapiemanagements von BOT unter Berücksichtigung histologischer 

Tumoreigenschaften und unterschiedlicher Therapieumfänge in einer Kohorte von 

insgesamt 105 Patientinnen mit der Diagnose BOT an der Klinik für Gynäkologie des 

Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf und des Albertinenkrankenhauses 

Hamburg im Zeitraum von 1993 bis 2009. Während der Einfluss der Stagingqualität 

und der makroskopische Tumorrest zunehmend anerkannte Einflussfaktoren auch in 

BOT darstellen, sind einzelne, operative Teilprozeduren hinsichtlich ihrer Bedeutung 

auf Rezidivwahrscheinlichkeit und Überleben kaum erforscht. Da diese 

Teilprozeduren jedoch über den Umfang einer chirurgischen Therapie entscheiden, 

ist deren prognostischer Einfluss für den Operateur und die Patientin von großer 

Relevanz. Nur vereinzelte Studien, die in den letzten drei Jahrzehnten zu der 

Gesamtzahl von 7589 publizierten Fällen bis 2009 beigetragen haben und in einer 

Meta-Analyse von du Bois et al. analysiert wurden (Du Bois et al., 2009) umfassten 

eine Kohorte von mehr als 100 Patientinnen mit allen histologischen Subgruppen. 

Lediglich zwei Studien bis 2013 beinhalteten eine systematische Zweitbegutachtung 

durch einen externen Referenzpathologen (Creasman et al., 1982, Sutton et al., 

1991). Durch ein prospektives Follow-up konnten die retrospektiv erhobenen Daten 

dieser Arbeit ergänzt und im Mittel ein relevanter Beobachtungszeitraum von fünf 

Jahren erzielt werden. Die Daten der vorliegenden Arbeit trugen im Verlauf zu dem 

derzeit größten veröffentlichten BOT Kollektiv mit 1.042 begutachteten BOT Fällen 

bei (du Bois et al., 2013). In der Vergangenheit lag der Fokus prognostischer 

Faktoren zumeist auf histologischen Eigenschaften der BOT. In jüngster Zeit legten 

Fauvet et al. (2010), Palomba et al. (2010, 2011) und andere Autoren den 

Schwerpunkt auf klinische Aspekte und insbesondere das fertilitätserhaltende 

Therapiemanagement. Die Ermöglichung von konservativen Operationsansätzen 

wirft dabei jedoch für die Risikoabwägung und Patientenaufklärung neue Fragen auf. 

Die vorliegende Arbeit soll daher einen Beitrag zur Klärung dieser prognostischen 

und therapeutischen Unsicherheiten leisten. 

Im Vergleich wiesen die Fälle des Gesamtkollektivs (n=105) im Vergleich zu den 

Fällen mit pathologischer Zweitbegutachtung (n=73) in Bezug auf Altersverteilung, 

Histologie und FIGO Stadium keinen signifikanten Unterschied auf. Die Mehrheit der 
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Patientinnen (57%) war jünger als 55 Jahre und jede Vierte war unter 40 bei 

Erstdiagnose. Diese Verteilung ist deckungsgleich mit repräsentativen Studien von 

Kaern et al. (1993) und Lenhard et al. (2009).  

Die Verteilung der FIGO Stadien war im untersuchten Kollektiv dieser Arbeit 

ebenfalls für BOT typisch: Bei mehr als der Hälfte der Patientinnen dieser Studie 

(53%) beschränkte sich die Tumorausbreitung auf die Ovarien. Bei fast jeder dritten 

Patientin (32%) wurde das FIGO Stadium IC diagnostiziert, überwiegend aufgrund 

iatrogener Zystruptur oder Tumorwachstum auf der Ovaroberfläche. Das FIGO 

Stadium II war selten (1%) und Stadium IV im Gesamtkollektiv nicht vorhanden. In 

nur 15% der Fälle wurde extraovariales Tumorwachstum (FIGO III) bei Erstdiagnose 

gefunden. Diese Beobachtung deckt sich mit anderen Autoren (Hart, 2005a) und 

stellt einen wesentlichen Unterschied zu invasiven Ovarialkarzinomen dar, die 

überwiegend in fortgeschrittenen Stadien (III und IV) diagnostiziert werden (Ries, 

2007). Betrachtet man jedoch die Gruppe von Patientinnen unter 40 Jahre, trat hier 

signifikant häufiger ein BOT im forgeschrittenen Stadium auf als bei älteren 

Patientinnen (p=0,028). Vergleichbar dazu lag in dem American SEER Register das 

durchschnittliche Alter von BOT Patientinnen mit Lymphknotenbefall 8 Jahre 

unterhalb derer ohne Lymphknotenbeteiligung (40,4y vs. 48,2y; p<0,001) (Lesieur et 

al., 2011). Dieses mögliche Zusammenfallen von fortgeschrittenem Tumorstadium 

und jüngerem Patientenalter bedeutet eine Herausforderung für das 

Therapiemanagement, da diese Patientinnen häufiger aufgrund eines unerfüllten 

Kinderwunsches für ein fertilitätserhaltendes Verfahren berücksichtigt werden. 

 

4.1 HISTOLOGISCHE RISIKOFAKTOREN 

In 10% der Fälle zeigte sich eine Diskrepanz zwischen der internen Diagnose und 

der Referenzpathologie. Somit waren jeweils 5% der Patientinnen (n=8) initial über- 

bzw. unterdiagnostiziert. Diese Abweichung entspricht den Ergebnissen der von du 

Bois et al. (2013) durchgeführten deutschen Multizenterstudie mit 1042 Patientinnen. 

Ein muzinöser BOT mit Pseudomyxoma peritonei wurde als muzinöses Karzinom 

reklassifiziert. Der Anteil der zehnprozentigen Fehldiagnosen verdeutlicht die 

Herausforderung in der Differenzierung der  Borderline-Tumore des Ovars von 

anderen Tumorentitäten. Die Befundung von BOT erfordert ein hohes Maß an 

Erfahrung des Pathologen, um einen sicheren Ausschluss von Malignität zu 
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erreichen. Im Zeitraum 1993 bis 2009 zeigte sich im UKE insgesamt eine niedrige 

jährliche Fallzahl mit ein bis elf diagnostizierten BOT pro Jahr, so dass BOT selbst an 

größeren akademischen Zentren wie dem UKE eine seltene Diagnose darstellen. Die 

niedrige Inzidenz von BOT lässt eine systematische Zweitbegutachtung von 

neudiagnostizierten Fällen besonders sinnvoll erscheinen, um eine größere 

Behandlungssicherheit zu erreichen. Einerseits gilt es, eine extensive 

Überbehandlung zu verhindern, die zu frühzeitiger Sterilität junger Frauen führen 

kann. Andererseits muss die Möglichkeit der Fehldiagnose eines EOC auf ein 

Minimum reduziert werden, da dieses zu einem wahrscheinlichen malignen Progress 

mit Mortalität führen kann.  

In einer Analyse von Kommoss et al. wurden 19 von 321 Ovarialkarzinomen als BOT 

reklassifiziert (AGO, 2011). Diese Häufigkeit entspricht derer in der vorliegenden 

Studie des UKE-Kollektivs. Jedoch belegen Daten von Trope et al. (2000) und 

aktuelle Bemühungen der AGO-Ovar um eine systematische Zweitbegutachtung von 

Ovarialkarzinomen (AGO, 2011), dass Gewebeproben maligner und semimaligner 

Ovarialtumore nicht regelhaft einer zentralen Referenzpathologie zugeführt werden. 

Die Daten von du Bois et al. (2013) identifizierten die Zweitbegutachtung einer 

Referenzpathologie mit abweichender Diagnose als starken negativen 

Prognosefaktor. 43% der Fälle mit abweichender Diagnose wurden als Malignome 

eingestuft und zeigten dementsprechend im weiteren Verlauf eine signifikant 

schlechtere Gesamtprognose. 

Um eine adäquate Behandlung eines BOT zu gewährleisten, ist eine sichere 

histopathologische Befundung essentiell. Hierfür erscheint es nach neuesten Studien 

sinnvoll, dass jeder BOT durch eine zentrale Referenzpathologie überprüft wird 

(AGO, 2013). Eine systematische Zweitbegutachtung, wie sie in dieser Studie 

durchgeführt wurde, kann Fehldiagnosen von BOT und EOC verhindern und 

Patientinnen vor den prognostischen und psychologischen Auswirkungen einer 

potentiell lebensbedrohlichen Fehldiagnose schützen. In dem vorliegenden Kollektiv 

hätte dies zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei 5% der Patientinnen zu einer 

Erweiterung der Therapie mit entsprechender Prognoseverbesserung geführt. 

Weiteren 5% der Kohorte mit benignem Tumor hätte ein reduziertes, konservatives 

Regime mit vermindertem perioperativen Risiko empfohlen werden können.  
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Die Verteilung auf die verschiedenen histologischen Subtypen war in dieser Studie 

vergleichbar mit der Meta-Analyse von Du Bois et al. (2009). Seröse Tumoren traten 

15% häufiger auf als muzinöse und beide zusammen bildeten 95% der BOT ab. 

Patientinnen mit s-BOT präsentierten in 20% der Fälle Implantate, was die 

besondere Relevanz dieses histologischen Subtypen unterstreicht. Im Vergleich 

dazu traten bei muzinösen BOT nur in der Hälfte der Fälle Implantate auf. (Hart, 

2005b). Das vergleichbar hohe Gesamtüberleben beider histologischer Subtypen 

deckt sich mit den Ergebnissen neuerer Literatur. Die jüngste Multicenter-Studie der 

AGO-Ovar sah keine prognostischen Unterschiede bzgl. PFS zwischen s-BOT und 

m-BOT (du Bois et al., 2013). Aufgrund des günstigen Gesamtüberlebens nimmt in 

der klinischen Praxis die Wahrscheinlichkeit eines Tumorrezidivs eine zentrale Rolle 

für die betroffenen Patientinnen ein. Im Vergleich der histologischen Subtypen zeigte 

sich diesbezüglich in der vorliegenden Studie ein unterschiedliches 

Verteilungsmuster. Während s-BOT einen kontinuierlichen Abfall des 

progressionsfreien Überlebens zwischen dem dritten und zehnten postoperativen 

Jahr aufzeigte, traten in der Gruppe der m-BOT in den ersten acht Jahren keine 

Rezidive auf, bevor sich die Rezidivrate dann stark dem Verlauf der s-BOT näherte 

(Abb. 2). Diese Abweichung ist jedoch am ehesten der natürlichen Schwankung bei 

geringer Fallzahl muzinöser Tumor mit Langzeit-Follow-up geschuldet. Hinweise für 

eine geringere Rezidivrate oder Spätrezidive muzinöser BOT liegen in der Literatur 

mit größerer Fallzahl nicht vor. Der einzige Fall eines seltenen endometrioiden BOT 

präsentierte in dieser Studie einen gutartigen Verlauf passend zu der günstigen 

Einschätzung des e-BOT durch Trope et al. (2000).  

Lediglich 3% des vorliegenden Kollektivs erfüllten jeweils die histologischen Kriterien 

für Mikroinvasion oder mikropapiläres Wachstum, die als Marker für eine ungünstige 

Prognose kontrovers diskutiert werden. Damit lag die Rate nach Zweitbegutachtung 

unterhalb den allgemein publizierten 5-9% für Mikroinvasion (Hart et al. (2005); du 

Bois et al. (2013)) und 8-16% für mikropapilläres Wachstum in s-BOT (Prat et al. 

(2002); Longacre et al. (2005); Uzan et al. (2014)). Dennoch konnte der Effekt einer 

höheren Rezidivwahrscheinlichkeit von Mikroinvasion statistisch nachgewiesen 

werden (Abb. 2). Trotz des teils kurzen Follow-up Zeitraums blieb keine der 

betroffenen Patientinnen über 6 Jahre rezidivfrei. Somit konnte die intuitive Annahme 

bestätigt werden, dass selbst limitiert invasives Wachstum wie im Falle von 

Mikroinvasion mit einer schlechten Prognose hinsichtlich Rezidivhäufigkeit 
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einhergeht. Histologische Charakteristika des m-BOT wie ein intraepitheliales 

Karzinom oder Pseudomyxoma peritonei waren erwartungsgemäß selten und 

konnten für statistische Analysen nicht herangezogen werden. Dennoch wird 

Pseudomyxoma peritonei bei BOT eine besondere Rolle zugeschrieben. Da es mit 

anderen, extraovariellen Tumorentitäten einhergeht, zumeist Karzinome der 

Appendix, kann teilweise keine eindeutige Zugehörigkeit angenommen werden. In 

dem hier berücksichtigten Gesamtkollektiv von 105 Patienten vor Zweitbegutachtung 

befanden sich drei Fälle mit PMP, von denen in einem Fall der BOT nachträglich als 

Metastase extraovarialen Ursprungs reklassifiziert wurde. Die Patientin entwickelte 

kein Rezidiv während des Follow-up über 76 Monate. Bereits in dieser kleinen 

Stichprobe bestätigt sich aber somit die oben erwähnte diagnostische Unsicherheit 

des PMP in Verbindung mit BOT. Einige Studien schließen deshalb Fälle mit PMP 

grundsätzlich aus (Nomura and Aizawa, 2000, Yokoyama et al., 2006). Da PMP aus 

klinischer Sicht jedoch regelmäßig bei muzinösen Ovarialtumoren angetroffen wird, 

sollten diese Fälle zur Verbesserung der Behandlungssicherheit in Studien nicht 

unberücksichtigt bleiben und die Bemühungen einer histologisch eindeutigen 

Befundung verstärkt werden. Sherman et al. (2004) weisen anhand der SEER Daten 

darauf hin, dass hinter einem m-BOT mit PMP, ein nicht diagnostizierter Primarius 

extraovarialen Ursprungs mit metastatischer Streuung stehen kann. Entsprechend ist 

es insbesondere bei BOT mit PMP essentiell, dass ein gastrointestinaler Ursprung 

ausgeschlossen wird. Durch die Durchführung einer Appendektomie im Staging 

eines m-BOT wird dieser Forderung Folge geleistet, ggf. kann bei sonst 

unauffälligem OP-Situs eine ergänzende Koloskopie in Erwägung gezogen werden. 

Sollte der Primarius kein Borderline-Tumor der Ovarien sein, könnte das 

Therapiemanagement evidenzbasiert angepasst werden und selbst eine 

zytostatische Therapie, die nachgewiesenermaßen keine effektive Therapie der BOT 

darstellt, könnte zu einem besseren Heilungsrate führen (Faluyi et al., 2010). 

Die prognostische Rolle eines mikropapilären Wachstums wird in der Literatur 

uneinheitlich bewertet. Während Prat et al. (2002) diesbezüglich keinen 

Zusammenhang mit fortschreitender Erkrankung sehen, fanden Longacre et al. 

(2005) der Stanford Universität in einem BOT-Kollektiv von 276 Patientinnen eine 

Korrelation von invasiven Implantaten mit reduziertem Gesamtüberleben. Aufgrund 

der wenigen Fälle mit mikropapillärem Wachstumsmuster in dem vorliegenden 

Kollektiv konnte keiner der beiden Standpunkte verlässlich bestärkt werden. Auch die 
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Abwesenheit von invasiven Implantaten mit gleichzeitigem papillärem Wachstum, wie 

sie in einigen Studien zu s-BOT gefunden wurde (Eichhorn et al., 1999), stellt eine 

Limitation dieser Analyse dar. In einer kürzlich veröffentlichten Analyse von 191 

fertilitätserhaltend behandelten Patientinnen zeigte sich ein erhöhtes Risiko für einen 

invasiven Progress bei muzinösen BOT mit mikropapillärem Muster (Uzan et al., 

2014). Für s-BOT bestand hingegen in demselben Kollektiv kein Zusammenhang mit 

einem rezidivierenden Verlauf. Ob diese Beobachtung allerdings gänzlich auf das 

Vorliegen des mikropapillären Wachstummusters zurückzuführen ist oder vielmehr 

Ausdruck einer insuffizienten Therapie oder primärmaligner Tumore ist, bleibt offen. 

Eine multivariante Analyse wurde von den französischen Forschern nicht 

durchgeführt. Zur letzendlichen Klärung der prognostischen Auswirkung von 

Mikroinvasion und mikropapillärem Wachstum wären letztlich prospektive Studien 

erforderlich, die in der Literatur der BOT bis dato nicht in ausreichendem Umfang 

vorliegen. 

Der Anteil invasiver (1%) und nicht-invasiver Implantate (18%) war geringfügig 

niedriger als in vergleichbaren Kohorten, die zugehörige Fallzahl in der Gesamtheit 

jedoch ausreichend für statistische Analysen. Dabei wurde mehr als die Hälfte der 

Implantate erst durch ein Restaging gesichert, darunter der einzige Fall mit invasiven 

Implanten. Entsprechend führte eine Restaging-OP überzufällig zu einer 

Höherstufung des initialen FIGO-Stadiums. Dies verdeutlicht die Relevanz von 

Restaging-Operationen nach der häufig laparoskopischen Erstoperation mit 

Probengewinnung und zeitversetzten histopathologischen Diagnose. Erwähnenswert 

ist an dieser Stelle, dass sich Implantate deutlich häufiger bei s-BOT (85%) finden 

lassen. In dem bisher größten veröffentlichten BOT-Kollektiv zeigte sich eine 

ähnliche Verteilung zugunsten des serösen Subtyps (92%), die sich gleichermaßen 

über invasive und nicht-invasive Implantate erstreckte (du Bois et al., 2013). Die von 

Silva (2006) und Rollins et al. (2006) beobachtete Assoziation mit einer erhöhten 

Rezidivrate stellte sich in dieser Studie nicht dar. Lediglich zwei von dreizehn 

Patienten entwickelten ein Rezidiv. In der übergeordneten Multizenterstudie war das 

progressionsfreie Überleben der serösen BOT mit Implantaten signifikant erniedrigt. 

Ein unterschiedlicher Effekt auf die PFS bestand zwischen invasiven und nicht-

invasiven Implantaten nicht (du Bois et al., 2013). Andere Autoren fanden in ihren 

Analysen invasiver Implantate einen prognostischen Einfluss nicht nur auf die 

Rezidivrate, sondern auch auf die maligne Transformation und das Gesamtüberleben 
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(Seidman and Kurman, 1996, Gershenson et al., 1998). Diese pathologischen 

Studien aus den 1990er Jahren sind methodisch jedoch insofern eingeschränkt, als 

dass sie für eine hinreichende Kohortengröße Patienten aus einem Zeitraum von 

über 40 Jahren seit 1956 mit entsprechend uneinheitlicher Therapie einschlossen 

oder eine nur sehr geringe Anzahl von Fällen mit invasiven Implantaten aufweisen. 

Somit bleibt die Datenlage hinsichtlich der prognostischen Bedeutung invasiver 

Implantate ambivalent.  

Ob Tumormarker einen zusätzlichen Beitrag in der Diagnostik und 

Therapiemanagement der BOT leisten können, wurde ebenfalls untersucht. Etwa die 

Hälfte der Patientinnen (44%) präsentierte einen erhöhten CA-125 Spiegel bei 

Aufnahme im Krankenhaus. Dabei fand sich im Gegensatz zu den Daten von Rice et 

al. (1992) keine Korrelation mit der Höhe des Tumorstadiums, unabhängig vom 

histologischen Subtyp. Koreanische Radiologen konnten kürzlich die Genauigkeit der 

Differenzierung von BOT und EOC (FIGO I) mittels CT-Bildgebung erfolgreich 

steigern, indem die CA-125 Konzentration einbezogen wurde (Lee et al., 2011). In 

einer ähnlichen Studie konnte die Sensitivität von 48% (CT) auf 83% (CT+CA-125) 

gesteigert werden bei gleichzeitiger Verminderung der Spezifität von 87% auf 71% 

(Shin et al., 2011). Während die diagnostische Sensitivität von CA-125 für Karzinome 

des Ovars bei 74-78% liegt und mit dem Tumorstadium korreliert (Thomas, 2007), 

konnte bisher kein eindeutiger Zusammenhang mit BOT nachgewiesen werden. Die 

Sensitivität diesbezüglich wurde bis dato nicht systematisch ermittelt und dürfte 

unterhalb der des EOC liegen, betrachtet man die Diskrepanz erhöhter Werte bei 

Erstdiagnose (44% BOT vs. 81% EOC) (vgl. Tab. 3) (Menczer et al., 2015).  

Ob dieser Unterschied aufgrund eines insgesamt früheren Tumorstadiums (FIGO I: 

25% BOT vs. 81% EOC) (vgl. Tab. 3) (Menczer et al., 2015) bei Diagnosestellung 

oder durch genetische CA-125 Schwankungen zustande kommt, bleibt unklar.      

CA-125 ist lediglich bei 50-60% der EOC im Frühstadium erhöht, das der Häufigkeit 

beim BOT entspricht (Sasaroli et al., 2009). Der Tumormarker kann jedoch als 

diagnostisches Hilfsmittel während der onkologischen Verlaufskontrollen dienen 

(Gocze and Vahrson, 1993, Thomas, 2007). Im Fall des BOT scheint CA-125 jedoch 

die Prognose nicht abzubilden. Weder die absoluten Werte noch ein spezifischer 

Grenzwert korrelieren mit der Rezidivrate. Auch wenn die CA-125-

Serumkonzentration in einigen Fällen von fortgeschrittenem BOT erhöht sein kann, 



 Diskussion 
 

41 
 

eignet sich dieser Tumormarker nicht als prognostischer Parameter oder zur 

zuverlässigen Unterscheidung zwischen BOT, benignen oder malignen Tumoren. 

Würde man das präoperative Diagnoseverfahren mittels Kombination von CT und 

CA-125-Konzentration aus der von Shin und Lee et al. durchgeführten Studie auf ein 

virtuelles Kollektiv von 980 Patienten mit potentiellem EOC oder BOT anwenden, 

würden 88 Frauen mit Ovarialkarzinom präoperativ als BOT und 133 BOT Patienten 

fälschlicher Weise als EOC klassifiziert werden. Unter Berücksichtigung der 

gravierenden Unterschiede der Therapie und Prognose dieser beiden 

Tumorentitäten, erscheinen die Sensitivität und Spezifität der Methode für die 

klinische Praxis nicht akzeptabel, zumal peritoneale Implantate nur selten detektiert 

wurden (Shin et al., 2011). Insgesamt können Tumormarker aktuell nur einen sehr 

geringen Beitrag zur Abgrenzung von Borderline-Tumoren des Ovars leisten. Die 

klinische Erfahrung und Diagnostik scheint hingegen eine größere Bedeutung zu 

haben als apparative Untersuchungen (Schem et al., 2007). Der geringe Nutzen von 

CA-125 im BOT Management spiegelt somit dessen klinische Eigenschaften eines 

semimalignen Tumors wider. 

Als Teil der Patientencharakteristika wurden auch Risikofaktoren des Lebensstils im 

vorliegenden Kollektiv beleuchtet. In der Literatur wird ein Zusammenhang zwischen 

Adipositas und Ovarialkarzinomen berichtet (Olsen et al., 2007). Ob darüber hinaus 

der histologische Subtyp mit dem Gewichtsstatus in Zusammenhang steht, ist 

umstritten. Einige Forscher fanden einen erhöhten BMI bei Patienten mit 

endometrioider Histologie (Yang et al., 2011). Nur wenige epidemiologische Studien 

haben das Körpergewicht von BOT Patientinnen analysiert. Zwei skandinavische 

Studien (Riman et al., 2001, Huusom et al., 2006) stellten ein Risiko bei erhöhtem 

BMI für s-BOT fest. Diese Beobachtung konnte in der vorliegenden Kohorte nicht 

bestätigt werden, die BMI-Verteilung war zudem über alle histologischen Subtypen 

gleich. Da das Körpergewicht im Allgemeinen bei Krankenhausaufnahme gemessen 

wird, bildete es jedoch nicht präzise den Gewichtsstatus der vorangehenden Jahre 

ab. Huusom et al. verwendeten darum das Durchschnittsgewicht der letzten 5 Jahre 

vor Erstdiagnose eines BOT und fanden einen positiven Zusammenhang. Zukünftige 

Studien müssen klären, ob BMI einen unabhängien Risikofaktor zumindest für 

einzelne histologische Subtypen darstellt. Eine eindeutige Korrelation bestand 

darüber hinaus zwischen einem erhöhten BMI und arteriellem Hypertonus (p=0,002), 
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wodurch ein evidenter Zusammenhang (Powers et al., 2011) die Beständigkeit dieser 

Daten bestätigte. 

In der Zusammenfassung lässt sich festhalten, dass Mikroinvasion als Marker einer 

erhöhten Rezidivrate in dieser Analyse bestätigt wurde. Für eine sichere 

Diagnosestellung sollte eine systematische Zweitbegutachtung eines pathologischen 

Referenzzentrums etabliert werden. Ein Restaging trägt entscheidend dazu bei, dass 

Implantate detektiert werden und das FIGO-Stadium eines BOT korrekt eingestuft 

wird. 

 

4.2 THERAPIEMANAGEMENT UND PROGNOSE 

Die Verhinderung von Rezidiven und Tumorprogress sowie die Wahl der 

angemessenen chirurgischen Therapie markieren die gegenläufigen 

Herausforderungen für das Therapiemanagement von BOT. Ein gutartiges 

Erscheinungsbild und günstige Verläufe der meisten Fälle implizieren, dass ein 

konservatives und fertilitätserhaltendes Prozedere eine suffiziente Behandlung 

darstellen kann. Kaum vorhersehbare Fälle mit progredientem Verlauf, peritonealen 

Implanten und späten Rezidiven erfordern möglicherweise jedoch einen radikaleren 

Therapieansatz von BOT (Palomba et al., 2010, Darai et al., 2013). 

Residuales Tumorgewebe nach Primär-OP stellte einen starken Prädiktor für einen 

rezidivierenden Verlauf in dieser Studie dar (p=0,025). Das progressionsfreie 

Überleben bei Tumorresiduen war in der Multivarianzanalyse unabhängig vom FIGO-

Stadium mit einer schlechteren Prognose assoziiert. Dieser Zusammenhang deckt 

sich mit den Beobachtungen von Ewald-Riegler (2012) und Tinelli (2006) und ist ein 

anerkannter Prognosefaktor analog zum Ovarialkarzinom (Vergote et al., 2011). Im 

Gegensatz zum epithelialen Ovarialkarzinom konnte eine vollständige 

Tumorentfernung in der Mehrheit dieses Kollektivs im Rahmen des Ersteingriffs 

(89%) erreicht werden. Aufgrund eines begrenzten Tumorwachstums und frühen 

Stadiums zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (81% FIGO Stadium I), waren die 

Voraussetzungen günstiger als beim EOC, das in der Regel erst im fortgeschrittenen 

Stadium diagnostiziert wird (Stashwick et al., 2011).  

Eine Tumurruptur konnte in vier von fünf Fällen sowohl in der Primär-OP als auch in 

der Restaging-OP vermieden werden und war unabhängig vom gewählten Zugang. 



 Diskussion 
 

43 
 

Das Ereignis einer Tumorruptur erreichte in dieser Studie keinen statistischen 

Einfluss auf die Rezidivrate oder das Gesamtüberleben. Dies deckt sich mit einer im 

gleichen Zeitraum durchgeführten Multicenter-Studie aus Italien, die in der Analyse 

von 113 Patientinnen keinen Zusammenhang zwischen operativem Zugangsweg und 

der Rezidivrate fanden (Romagnolo et al., 2006). Cadron et al. (2007) kamen in ihrer 

Meta-Analyse zu dem Schluss, dass ein laparoskopischer Zugang mit intraoperativer 

Zystruptur assoziiert ist. In größeren Studien einer deutschen und französischen 

Forschergruppe mit jeweils 158 und 313 eingeschlossenen Patientinnen wurde 

zudem die Rezidivrate durch das Ereignis einer Zystruptur beeinflusst (Poncelet et 

al., 2006, Ewald-Riegler et al., 2012). Somit liegen deutliche Hinweise vor, dass eine 

akzidentelle Zystruptur die Rezidivwahrscheinlichkeit erhöht. In dem Kollektiv des 

UKE fand sich dafür jedoch keine Bestätigung, was möglicherweise auf eine zu 

geringe Fallzahl zurückzuführen ist. Die Frage, ob zudem das Gesamtüberleben 

nach Zystruptur variiert, wurde in der Literatur bisher nicht hinreichend untersucht. 

Da letztlich nicht geklärt ist, ob eine Zystruptur einen risikosteigernden Effekt auf die 

Prognose der BOT hat, sollte sie analog zum EOC nach Möglichkeit durch den 

Operateur verhindert werden. Ein Verzicht auf einen laparoskopischen Zugang in der 

BOT-Therapie ist durch obige Daten allein nicht gerechtfertigt. Einerseits treten in 

Operationen via Laparotomie in verminderten Maße ebenfalls Zystrupturen auf (15% 

vs. 27%; p=0,230), andererseits sind Rezidive häufig chirurgisch suffizient 

therapierbar und Auswirkungen auf die Langzeitprognose nicht geklärt. Aufgrund der 

beschriebenen Unsicherheiten ist es von Bedeutung, Patientinnen über die Risiken 

der verschiedenen Therapieoptionen ausführlich aufzuklären, um das informierte 

Einverständnis der Patientin zu gewährleisten. Dabei sind neben der durchschnittlich 

30 Minuten längeren Operationsdauer einer Laparotomie (p=0,026) auch häufigere 

intraoperative Komplikationen zu erwähnen.  

Für das Behandlungsmanagement der BOT wird ein komplettes Staging angestrebt. 

Der chirurgische Zugangsweg hat dabei einen deutlichen Einfluss darauf, ob ein 

komplettes Staging erreicht werden kann (Trillsch et al., 2013). 

Im vorliegenden Kollektiv wurde in der Primär-OP signifikant häufiger ein 

leitliniengerechtes Staging durchgeführt, wenn der OP-Zugang via Laparotomie 

gewählt wurde. Daraus ließe sich schließen, dass eine adäquate Therapie des BOT 

durch eine offene Operation eher gewährleistet ist als durch minimalinvasive 
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Verfahren. Somit wäre das chirurgische Ergebnis insgesamt besser, wenn initial 

bereits eine Laparotomie durchgeführt würde. Diese Einschätzung ist jedoch vor dem 

Hintergrund zu relativieren, dass die Primär-OP häufig ein diagnostischer Eingriff 

ohne eindeutigen Anhalt für BOT oder Malignität ist. Der Zugang mittels abdomineller 

Laparotomie wäre in den meisten Fällen insofern nicht gerechtfertigt. Hier ist ein 

großer Bias zu sehen, da in der Vergangenheit bei fortgeschrittenen Tumoren und 

bei BOT generell eine Laparotomie durchgeführt wurde. Die präoperative 

Einschätzung eines BOT ist aufgrund fehlender spezifischer Marker und variabler 

Morphologie erschwert. In der Praxis wird das chirurgische Management meist durch 

Hinweise auf Malignität und die Evaluation des Operateurs bestimmt (Trope et al., 

2000).  Häufig wird die Diagnose eines BOT erst nach histologischer Aufarbeitung 

der laparoskopischen Zysten- oder Tumorentfernung gestellt, die dann die 

Überweisung zu einem regionalen Kompetenzzentrum wie dem UKE zur Folge hat. 

Lediglich in einem Drittel der Laparoskopien dieser Kohorte wurde ein histologischer 

Schnellschnitt durchgeführt und nur bei zwei Patientinnen führte das Ergebnis zur 

Konversion auf eine Laparotomie. In anderen Fällen wurde auf Wunsch der Patientin 

und zwecks Fertilitätserhaltung ein geplant zweizeitiges, zunächst minimal-invasives 

Vorgehen durchgeführt. Anhand der retrospektiven Daten lässt sich somit nicht 

sicher schlussfolgern, ob allein der operative Zugangsweg oder diagnostische und 

patienteneigene Gründe zu einem unterschiedlichen Ergebnis des primären Stagings 

geführt haben. Einen Einfluss auf die Rezidivhäufigkeit zeigte der bei Primär-OP 

gewählte Zugangsweg nicht und das progressionsfreie Überleben war vergleichbar. 

Fauvet et al. (2005a) stellten in der Analyse ihres Patientenkollektivs darüber hinaus 

fest, dass für ältere Patientinnen häufiger eine Laparotomie gewählt wird. Eine 

ähnliche Tendenz zeigte sich ebenfalls in der Gesamtkohorte des UKE, erreichte 

jedoch, anders als in der Gesamtkohorte, nach Zweitbegutachtung keine statistische 

Signifikanz. Die klinische Erfahrung lehrt, dass vorausgehende Abdominaleingriffe, 

eine größere Bereitschaft seitens der Patienten und eine höhere Wahrscheinlichkeit 

für maligne Tumore die Wahl einer Laparotomie bei älteren Patientinnen 

begünstigen. Insgesamt wurde durch ein operatives Restaging in einem Drittel der 

Fälle der operative Umfang erweitert und somit den übrigen Patienten angeglichen.  

In dem ausschließlich am UKE durchgeführten Restaging stellte sich ein 

einheitlicheres Bild der therapeutischen Verfahren als bei Primär-OP dar. In 90% der 

Fälle wurde eine Laparotomie zumeist innerhalb von vier Wochen durchgeführt. Da 
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während des Beobachtungszeitraums des Studienkollektivs eine Hysterektomie 

integraler Bestandteil eines kompletten Stagings war und ein fertilitätserhaltendes 

Prozedere in den Leitlinien nicht abgebildet wurde, erfüllten auch nach Restaging-OP 

nur 64% aller Patientinnen die Kriterien eines kompletten Stagings. Dadurch erklärt 

sich, warum der Anteil der unter 40-jährigen mit kompletten Staging relativ gering 

(22%) ausfiel und selbst die Gesamtquote mit 64% unzureichend erscheint. Eine 

norwegische Studie von 75 Patientinnen registrierte mit 61% zudem einen ähnlich 

geringen Anteil mit komplettem Staging (Kristensen et al., 2014). Würden die 

aktuellen Leitlinien (AGO, 2013) auf den Behandlungszeitraum angewandt, wäre 

formal mit einer höheren Stagingqualität zu rechnen und in einem größeren Anteil 

der Kohorte als hinreichend einzustufen. Um eine retrospektive Verzerrung der 

vorliegenden Daten zu vermeiden, wurde jedoch die jeweilige zum 

Behandlungszeitpunkt aktuelle Therapierichtlinie als Referenz herangezogen. 

Die Multicenter-Studie von du Bois et al. (2013) stellte im Gegensatz zu Anfinan et al. 

(2010) ebenfalls einen Zusammenhang von Patientenalter und organerhaltendem 

Prozedere fest. Diese beobachtete Korrelation lässt sich durch eine 

Behandlungsoption im Therapiemanagement der BOT erklären, die insbesondere 

jüngere Patientinnen betrifft: die fertilitätserhaltende Therapie. 

Das mittlere Lebensalter für ein fertilitätserhaltendes Prozedere lag im UKE-Kollektiv 

mit 29 Jahren im Einklang mit anderen publizierten Studien (Yinon et al., 2007). In 

diesem Lebensabschnitt ist die Familienplanung vieler Frauen und Paare noch nicht 

abgeschlossen. In Deutschland lag im Jahr 2010 das Alter von Frauen bei Erstgeburt 

bei 30,5 Jahren (StatistischesBundesamt, 2010). Folglich spielt eine 

fertilitätserhaltende Therapie für einen relevanten Anteil der BOT Patientinnen eine 

wichtige Rolle. Nach der Diagnose eines BOT wünschen sich viele junge Frauen 

ihren Kinderwunsch vor Komplettierung des chirurgischen Stagings zu erfüllen. Der 

deutlich höhere Anteil von Laparoskopien und inkomplettem Staging jüngerer 

Patientinnen spiegelt diese Gegebenheit statistisch wider. Demgegenüber streben 

ältere Patientinnen mit abgeschlossener Familienplanung eine größtmögliche 

Therapiesicherheit an und befürworten in der Regel einen umfangreichen 

chirurgischen Eingriff. 

Ob eine fertilitätserhaltende Therapie eine sichere und adäquate Behandlung für 

Patientinnen im gebärfähigen Alter darstellt, wird kontrovers diskutiert. Prospektive 
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Langzeitstudien fehlen auch in Bezug auf diese Frage. Laut Palomba et al. (2007, 

2010) ist ein fertilitätserhaltendes Prozedere eine akzeptable Behandlungsoption mit 

günstigem Überleben, wenn sich im Falle eines Erstrezidivs dann eine radikale 

Operation anschließt. Dazu verglich die italiensiche Forschergruppe 32 randomisierte 

Patienten mit bilateralem BOT im Frühstadium. Die Patientinnen mit Kinderwunsch 

erhielten entweder eine bilaterale Zystenexstirpation oder eine unilaterale 

Oophorektomie mit kontralateraler Zystenexstirpation. Nach einem Follow-up von 

durchschnittlich 130 Monaten lag kein Unterschied der Rezidivraten vor, jedoch eine 

kürzere Zeit bis zum Erstrezidiv nach kontralateraler Zystenexstirpation. Eine höhere 

Schwangerschaftsquote wurde dagegen nach beidseitiger Zystenexstirpation 

beobachtet. Idealerweise liegt in solchen Fällen ein unilateraler BOT im Frühstadium 

vor, der mittels fertilitätserhaltender OP entfernt wird und anschließend eine 

Schwangerschaft ermöglicht. Nach Erfüllung des Kinderwunsches könnte die 

Komplettierung des Stagings mittels bilateraler Adnektomie durchgeführt werden. 

Eine evidenzbasierte Empfehlung besteht in diesem Punkt aufgrund insuffizienter 

Datenlage nicht (AGO, 2013). Der Anstieg der Rezidivrate nach konservativem 

Prozedere liegt unter 20% (Trillsch et al., 2010). In einer jüngeren Studie mit 

vergleichbarem Patientenkollektiv betonen Ewald-Riegler et al. (2012) die Bedeutung 

einer umfassenden Aufklärung, wenn ein inkomplettes Staging zugunsten eines 

fertilitätserhaltenden Prozederes erwogen wird, da der behandelnde Arzt dadurch 

das Rezidivrisiko erhöht. Der Nutzen muss genau abgewogen und mit der Patientin 

abgestimmt werden. Dann gilt dies laut aktueller Datenlage und klinischer Praxis als 

ein vertretbares Prozedere (Tinelli et al., 2006, Cadron et al., 2007, Palomba et al., 

2010). Die bei Vorliegen von weiteren Risikofaktoren angestrebte Komplettierung der 

leitliniengerechten Behandlung wird jedoch regelmäßig verzögert, da die 

Lebensumstände der Patientin keinen Nachwuchs ermöglichen oder nach einem 

komplikationsfreien Intervall seitens der Patientin das Gefühl der Heilung besteht.  

In der vorliegenden Studie bestätigt die erhöhte Rezidivrate nach 

fertilitätserhaltender Therapie den zentralen Einfluss der chirurgischen Therapie auf 

die Prognose der BOT. Bisherige Studien konzentrieren sich dabei meist auf den 

Vergleich einer fertilitätserhaltenden Therapie oder einem inkompletten Staging mit 

dem leitliniengerechten Staging (Camatte et al., 2004b, Fauvet et al., 2004, Anfinan 

et al., 2008, Ewald-Riegler et al., 2012). Einzelne chirurgische Prozeduren des 

Stagings wurden dabei nicht hinsichtlich ihrer Auswirkungen auf das PFS und die 
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Rezidivrate analysiert. Die historisch aus der Behandlung des Ovarialkarzinoms 

entwickelte Therapie des BOT ist somit im Einzelnen nicht hinreichend untersucht. 

Trotz der eingschränkten Fallzahl können die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit 

ggf. einen Beitrag zur Klärung dieser Problematik leisten. Mit der Analyse einzelner 

OP-Prozeduren auf das rezidivfreie Überleben und einer weitergehenden 

Überprüfung mittels multivariater Analyse wurden Teilaspekte eines inkompletten 

Stagings differenziert und einer statistischen Auswertung zugeführt. 

Dadurch konnte in der Arbeit gezeigt werden, dass durch die einzelnen Staging-

Prozeduren Omenektomie, Appendektomie, bilaterale Adnektomie und 

Hysterektomie die Häufigkeit eines BOT-Rezidivs nach fünf bis zehn Jahren 

verringert wird. Die Effekte fielen dabei im untersuchten Kollektiv unterschiedlich 

stark aus. Während Omenektomie oder bilaterale Adnektomie keinen signifikanten 

Einfluss auf das PFS hatten, verbesserten Appendektomie oder Hysterektomie das 

PFS über einen Beobachtungszeitraum von 10 Jahren signifikant.  

Die Gruppe der Patientinnen, deren Staging eine Hysterektomie beinhaltete, 

entwickelte seltener und signifikant später ein Rezidiv. Die daraus resultierende 

Schlussfolgerung, dass die 33% des Kollektivs ohne Hysterektomie einem höheren 

Risiko ausgesetzt waren, bestätigte sich in der Multivarianzanalyse jedoch nicht, da 

Hysterektomie statistisch keinen unabhängigen Faktor für das rezidivfreie Überleben 

darstellte. In diesem Kontext bezweifeln Menczer et al. (2012) die Notwendigkeit der 

Hysterektomie im BOT-Management, da eine Organbeteiligung zum Einen sehr 

selten ist (2%) und das Gesamtüberleben in ihrer Analyse von 225 israelischen 

Patientinnen nicht beeinflusst wurde. Die Rezidivrate wurde nicht gesondert 

berücksichtigt. Methodisch ist kritisch anzumerken, dass die israelischen Forscher 

ihre Argumentation auf den fehlenden Einfluss einer Hysterektomie auf das 

Gesamtüberleben stützen. Dabei kann der ermittelte p-Wert (p=0,08) nicht das 

Fehlen eines Zusammenhangs belegen, sondern benennt lediglich eine höhere 

Wahrscheinlichkeit der Nullhypothese. Die gutartige Erscheinung eines BOT 

minimiert den Unterschied des Zielparameters ‚Gesamtüberleben‘ und stellt somit 

hohe Anforderungen an den Studienaufbau, der im Allgemeinen durch die Follow-up 

Zeit limitiert ist. Insofern können die Ergebnisse von Menczer et al. nur als Indiz 

gewertet werden und müssen idealerweise durch prospektive Studien bestätigt 

werden. Die übrige Datenlage ist schwach. Nur die norwegische Forschergruppe um 
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Kristensen (2014) analysierte bisher neben Menczer et al. und der vorliegenden 

Studie den spezifischen Einfluss der Hysterektomie. Keine Studie konnte eine 

Verbesserung des PFS (Kristensen et al., 2014) oder Gesamtüberlebens (Menczer 

et al., 2012) belegen. Dementsprechend wurde die Hysterektomie jüngst als 

obligatorische Staging-Prozedur aus der deutschen S3-Leitlinie maligner 

Ovarialtumore entfernt. Mit Verweis auf die dünne Datenlage gilt ein intraoperativ 

unauffälliger Befund des Uterus bei entsprechendem Patientenwunsch als 

Voraussetzung für den Verzicht auf eine Hysterektomie (AGO, 2013). Einschränkend 

muss bei der Analyse der einzelnen OP-Prozeduren eine Abhängigkeit zum 

grundsätzlichen OP-Umfang, also auch dem Staging-Status und einer 

fertilitätserhaltenden Therapie angenommen werden. Zudem werden einige 

Prozeduren häufig kombiniert, wodurch eine unabhängige Beurteilung nur 

eingeschränkt möglich ist. In dem UKE-Kollektiv zeigte sich ein derartiger Bias von 

bilateraler Adnektomie und Hysterektomie (p<0,001) (s. Anhang). In den Fällen ohne 

Hysterektomie handelte es sich zumeist um fertilitätserhaltende Prozedere, die durch 

den Erhalt zumindest eines Ovars bekanntermaßen zu einer erhöhten Rezidivrate 

führen (Poncelet et al., 2006). 

Die Appendektomie ist seit Jahrzehnten etablierter Bestandteil der chirurgischen 

Therapie eines muzinösen BOT. Da m-BOT regelmäßig mit gastrointestinalen 

Neoplasien, insbesondere der Appendix, einhergehen und zumindest teilweise dort 

ihren Ursprung haben, wird eine präventive Wirkung durch die Resektion der 

Appendix angenommen  (Seidman et al., 1993, Hart, 2005b, Cadron et al., 2006). 

Interventionsstudien zu dieser Fragestellung wurden bisher nicht durchgeführt. Eine 

niederländische Studie kommt zu dem Ergebnis, dass ein Nutzen der 

Appendektomie im Rahmen des Stagings nur gegeben ist, wenn makroskopische 

Veränderungen der Appendix bestehen (Kleppe et al., 2014). In der Studie des UKE 

konnte allerdings grundsätzlich ein positiver Effekt einer Appendektomie auf das 

Rezidivrisiko in der Multivarianzanalyse bestätigt werden. Dabei zeigte sich der 

prognostische Nutzen trotz Einschluss aller histologischen Subgruppen. Dies könnte 

auf den deutlichen Nutzen für m-BOT und auch für die Detektion von Tumoren 

extraovariellen Ursprungs zurückzuführen sein. Im grafischen Verlauf stellt sich 

zudem eine gesteigerte Rezidivinzidenz im Beobachtungszeitraum von 10 Jahren 

dar, während sich das PFS der Patienten mit Appendektomie auf hohem Niveau 

stabilisierte. Dies könnte ein Hinweis auf die beschriebenen Spätrezidive der BOT 
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sein (Kaern et al., 1993a). Die aktuelle Datenlage zeigt bisher nur einen Nutzen der 

Appendektomie für m-BOT auf (Kleppe et al., 2014). 

Anhand dieser Arbeit konnte somit gezeigt werden, dass eine Restaging-OP 

entscheidend zur Bestimmung des letztlichen FIGO-Stadiums beiträgt. In Einklang 

mit anderen Studien (Zapardiel et al., Querleu et al., 2003, Fauvet et al., 2005a) 

wurde in rund einem Drittel der UKE-Fälle das FIGO-Stadium hochgestuft. Daraus 

lässt sich folgern, dass das Tumorstadium in einem beträchtlichen Teil ohne 

Restaging-OP falsch eingestuft worden wäre. Teilweise kann diese Beobachtung 

dadurch erklärt werden, dass die behandelnden Kliniken dieser Studie regionale 

Referenzzentren sind, die gleichsam Diagnostik und Therapie nach auswärtiger 

Vorbehandlung komplettierten. Patienten wurden häufig aus regionalen 

Krankenhäusern nach meist laparoskopischer Primär-OP zur operativen 

Weiterbehandlung überwiesen. Da unter gynäkologischen Chirurgen keine Einigkeit 

besteht, welche Patientinnen einem Restaging zugeführt werden sollten, könnte 

zudem die tatsächliche Verteilung der FIGO-Stadien von der beobachteten 

abweichen (Querleu et al., 2003).  

Das Vorliegen von Aszites wurde im Unterschied zum EOC nur in wenigen Arbeiten 

bezüglich m-BOT berichtet. Eine Ausnahme bilden Fälle mit Pseudomyxoma 

peritonei, die durchweg gelatinösen Aszites präsentieren (Lee and Scully, 2000, Hart, 

2005b, Ferreira et al., 2008). Fauvet et al. (2005a) führten die Abwesenheit von 

Aszites gar als Eigenschaft des BOT in Abgrenzung zum EOC an. Zudem gilt Aszites 

grundsätzlich als suspekt hinsichtlich Malignität (Le et al., 2009). Zusätzlich sollte der 

intraoperative Befund von muzinösem Aszites oder PMP den Operateur auf die 

Möglichkeit eines muzinösen Adenoms hinweisen (Riopel et al., 1999).  

In der vorliegenden Kohorte wurde regelmäßig intraperitoneale Flüssigkeit gefunden, 

auch wenn größere Mengen selten waren (11%). Klinische Studien vergleichbarer 

Größe quantifizierten das Vorliegen von Aszites bisher nicht. Eine kleine kanadische 

Untersuchung fand Aszites in fünf von sechzehn Patientinnen (31%) (Lackman et al., 

2003). Anhand der vorliegenden Daten müsste Aszites als Unterscheidungsmerkmal 

zwischen BOT und EOC neu bewertet werden. Aszites scheint bei BOT häufiger 

vorzuliegen, als in der Literatur suggeriert wird, auch wenn der Umfang meist gering 

ist. Somit kann der präoperative Nachweis von Aszites nicht nur als Indikator für ein 

Ovarialkarzinom, sondern auch für Borderline-Tumore herangezogen werden. 
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4.3 AUSBLICK 

In dieser expolorativen retrospektiven Arbeit wurden chirurgische Einflussgrößen im 

Kontext von klinischen Parametern und bekannten histologischen Eigenschaften des 

BOT analysiert. Hierbei zeigte sich ein signifikanter Einfluss von Mikroinvasion, 

Tumorresiduen und fertilitätserhaltender Therapie auf das progressionsfreie 

Überleben. Im Hinblick auf einzelne OP-Prozederen wurde die Appendektomie in der 

Multivarianzanalyse als unabhängiger Prognosefaktor bei m-BOT bestätigt. 

Uneinheitliche Ergebnisse ergaben sich bei der Analyse der Einflussgröße einer 

Hysterektomie, die insgesamt keinen unabhängigen Prognosefaktor darstellte. Der 

retrospektive Charakter und eine nicht-randomisierte Selektion von Patienten limitiert 

die Aussagekraft dieser Studie. Dennoch kann diese Arbeit zur 

Hypothesengenerierung einen wichtigen Beitrag liefern, deren Überlegungen in 

zukünftigen Untersuchungen weiterverfolgt werden können. Ein fertilitätserhaltendes 

Vorgehen erhöhte ebenso wie ein inkomplettes Staging die Rezidivrate in der 

vorliegenden Kohorte. Die Langzeiteffekte solcher organerhaltenden Strategien 

müssen zukünftig erforscht werden. Ebenfalls sollten die in dieser Arbeit 

beschriebenen Risikofaktoren besser verstanden werden, um aggressive 

Erkrankungsverläufe voraussagen zu können. Der meist gutartige und langsame 

klinische Verlauf dieser seltenen Tumorerkrankung erfordert dabei große 

Patientenkohorten, um aussagekräftige Ergebnisse zu generieren. 

Die vorliegenden Daten waren signifikanter Bestandteil der kürzlich veröffentlichten 

multizentrischen ROBOT-Studie mit einem deutschen Kollektiv von über 1000 

Patientinnen. Erste Ergebnisse der bisher größten Fall-Kontroll-Studie konnten in 

dieser Arbeit bereits berücksichtigt werden (du Bois et al., 2013). Zukünftige Sub-

Analysen des untersuchten Patientenkollektivs können einen entscheidenden Beitrag 

dazu leisten, die uneinheitliche Datenlage einiger Risikomarker sowie 

therapeutischer Einflussgrößen neu zu bewerten. 
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5 ZUSAMMENFASSUNG 

Borderline-Tumore des Ovars bilden 8-20% aller epithelialen Ovarialtumore und 

treten häufig im gebärfähigen Alter auf. Die Gesamtprognose der BOT ist günstig, 

jedoch neigen sie zu Rezidiven. Die Standard-Therapie umfasst eine bilaterale 

Salpingo-Oophorektomie, Omentektomie und die maximale Zytoreduktion. Das 

therapeutische Management variiert dennoch in der klinischen Praxis regelmäßig in 

Abhängigkeit vom Tumorstadium, bestehendem Kinderwunsch und Alter der 

Patientin.  

Die vorliegende Arbeit umfasst eine retrospektive Analyse von 105 Patientinnen, bei 

denen ein BOT in den Jahren 1993-2009 im UKE diagnostiziert und nachträglich 

durch einen Referenzpathologen bestätigt wurde. Zusätzlich wurde ein 

postoperatives Follow-up der Patientinnen über durchschnittlich 57 Monate erhoben. 

Untersucht wurden histologische und klinische Prognosefaktoren sowie der Einfluss 

des therapeutischen Umfangs auf die Rezidivrate. Eine univariate Analyse der 

Prognosefaktoren wurde durchgeführt und diese anschließend in einer 

Multivarianzanalyse auf ihre Unabhängigkeit überprüft. 

In 10% der Fälle (n=8) wurde die histologische Diagnose durch den 

Referenzpathologen korrigiert. 64% der Primär-OPs erfolgten per Laparotomie und 

wurden in einem Drittel der Fälle durch ein Restaging ergänzt. Nach einer Restaging-

OP kam es regelmäßig zu einer Höherstufung des FIGO-Stadiums (35%). Eine 

fertilitätserhaltene Therapie wurde deutlich häufiger für junge Patientinnen unter 40 

Jahren gewählt (72% vs. 7%; p<0,001). Gleichzeitig waren Patientinnen unter 40 

Jahren häufiger von BOT in fortgeschrittenen Stadien betroffen (33% vs. 11%, 

p=0,028). Insgesamt trat im Beobachtungszeitraum in 10% aller Fälle ein Rezidiv auf. 

In der univariaten Analyse waren das Auftreten von Mikroinvasion (p=0,036), 

makroskopische Tumorresiduen (p=0,035), eine fertilitätserhaltende Therapie 

(p=0,017), fehlende Appendektomie (p=0,042) oder fehlende Hysterektomie 

(p=0,026) Prognosefaktoren für eine erhöhte Rezidivrate.  

In der anschließenden multivariaten Analyse wurden der postoperative Tumorrest 

(HR 18,97; 95%-KI 1,30-277,78; p=0,032), die fertilitätserhaltende Therapie          

(HR 22,04; 95%-KI 1,32-368,35; p=0,031) sowie die fehlende Appendektomie        

(HR 151,20; 95%-KI 1,04-22834,61; p=0,048) als unabhängige Prognosefaktoren 

bestätigt. 
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Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstreichen den Nutzen einer systematischen 

Zweitbegutachtung für die sichere Diagnosestellung von BOT. Das operative 

Restaging trägt entscheidend dazu bei, dass extraovariale Implantate detektiert 

werden und das FIGO-Stadium eines BOT korrekt eingestuft wird. Das 

Zusammenfallen von fortgeschrittenem Tumorstadium und jüngerem Patientenalter 

stellt eine besondere Herausforderung für das Therapiemanagement der BOT dar. 

Durch eine restriktive Anwendung von fertilitätserhaltenden Strategien könnte das 

Rezidivrisiko reduziert werden. Der Verzicht auf eine Hysterektomie und das 

Vorhandensein von Mikroinvasion oder Implanten stellten in dieser multivariaten 

Analyse keine unabhängigen Risikofaktoren dar. Die insgesamt hohe Rate an 

fertilitätserhaltenden Operationen unterstreicht die Notwendigkeit einer ausführlichen 

Patientenberatung und einer individuellen Therapieentscheidung vor dem 

Hintergrund bekannter Prognosefaktoren. 

 

 

ABSTRACT 

Borderline ovarian tumors (BOT) constitute 8-20% of all epithelial ovarian tumors and 

often occur during fertile age of women. The overall outcome of BOT is favorable, but 

recurrent disease is frequent. Standard treatment includes bilateral adnectomy, 

omentectomy and total cytoreduction. However, treatment management often varies 

depending on tumor stage, fertility aspects and the patient´s age. 

The following study includes a retrospective analysis of 105 patients diagnosed with 

BOT in the years 1993 to 2009 in the University Medical Center Hamburg-Eppendorf 

(UKE). All included cases were subsequentially confirmed by reference pathologist. 

The average follow-up period was 57 months. The focus of investigation was the 

determination of histological and clinical prgnosis factors as well as the impact of 

therapeutic approach on the recurrence rate. The results of the univariate analysis 

were subsequentially verified by multivariate analysis. 

In 10% of the cases (n=8) histological diagnosis were revised by reference 

pathologist. 64% of all primary surgeries were performed via laparotomy and 

complemented by restaging surgery in one third of the cases. FIGO stage was 

regularly upstaged (35%) after restaging surgery.  
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Fertility-sparing treatment was performed significantly more frequent in patients 

under 40 years (72% vs. 7%; p<0.001). Concurrently patients under 40 years faced 

more commonly advanced disease (33% vs. 11%, p=0.028). Recurrence occured in 

10% of the cases during follow-up period. Univariate analysis identified the incidence 

of microinvasion (p=0.036), macroscopic tumor residuals (p=0.035), fertility-sparing 

treatment (p=0.017), absence of appendectomy (p=0.042) and absence of 

hysterectomy (p=0.026) as prognostic factor for recurrence. 

The multivariate analysis confirmed macroscopic tumor residuals (HR 18.97; 95%-KI 

1.30-277.78; p=0.032), fertility-sparing treatment (HR 22.04; 95%-KI 1.32-368.35; 

p=0.031) and absence of appendectomy (HR 151.20; 95%-KI 1.04-22834.61; 

p=0.048) as independent prognostic factor. 

The results of this study underline the importance of systematic revision by reference 

pathologist for safe diagnosis of BOT. Restaging surgery contributes significantly to 

the detection of extraovarian implants and proper classification of FIGO stage. 

Advanced BOT in younger patients represent a challenging concurrence in treatment 

management of BOT. The restrictive use of fertility-sparing strategies can reduce the 

risk of recurrence. The absence of hysterectomy and the presence of microinvasion 

or implants did not show independent impact on prognosis in multivariate analysis. 

The relatively high rate of fertility-sparing surgery emphasizes the necessity of 

informed patients‘ consent and individual treatment management in consideration of 

established risk factors of BOT. 
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6 ABKÜRZUNGEN 

 

AFIP Armed forces institute of pathology 

BMI Body-Mass-Index 

BOT Borderline-Tumor des Ovars 

BSO Bilaterale Salpingo-Oophorektomie 

CR Complete remission 

EK Erythrozytenkonzentrat 

EOC Epitheliales Ovarialkarzinom 

F Fisher´s exact Test 

FFP Fresh frozen plasma (Gefrorenes Frischplasma) 

FIGO Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique / 

International Federation of Gynecology and Obstetrics 

HE Hysterektomie 

HR Hazard ratio 

inkompl inkomplett 

IVF In-vitro-Fertilisation 

KI Konfidenzintervall 

KM Kaplan-Meier-Plot 

kompl komplett 

Lap Laparotomie 

LSC Laparoskopie 

LSCLap Laparoskopie konvertiert zu Laparotomie 

LogR Log-Rank-Test 

Mon Monat(e) 

m-BOT Muzinöser Borderline-Tumor des Ovars 
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min Minute(n) 

n.a. nicht angegeben 

NC No change 

OR Odds ratio 

OS Overall survival (Gesamtüberleben) 

PD Progressive disease 

PFS Progression-free survival (Rezidivfreies Überleben) 

PMP Pseudomyxoma peritonei 

PR Partial remission 

s-BOT Seröser Borderline-Tumor des Ovars 

SEER Surveillance Epidemiology and End Results 

T Student´s t-Test 
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10 ANHANG 

 

Abb. 5   Verteilung der CA-125-Werte nach FIGO-Stadium (vier Ausreißer außerhalb der 
Skala, alle FIGO IA) 

 

 

Abb. 6  Korrelation der chirurgischen Teilprozeduren bilateraler Adnektomie und 
Hysterektomie 
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