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1.Einleitung  

1.1 Epidemiologie und Ätiologie  

 
1929 beschrieb Taylor eine Gruppe von Ovarialtumoren, die vornehmlich bei 

jungen Patientinnen auftraten und die ein distinktes, von den Ovarialkarzinomen 

abweichendes biologisches Verhalten zeigten (Taylor, 1929). Im weiteren Verlauf 

wurde diese zunächst mit dem Begriff der „Tumoren mit niedrig-malignem 

Potential“ (sogenannte LMP-Tumoren) bezeichnet, bis sich der bis heute gültige 

Begriff des Borderline-Tumors herausbildete. Unter allen nicht-benignen Tumoren 

nehmen die Borderline-Neoplasien hierbei einen prozentualen Anteil von etwa 9,2 

– 16,3 % ein (Nikrui 1981, Barnhill et al. 1985, Barakat 1994). Für ovarielle 

Borderline-Tumoren wird eine Inzidenz von 1,8-3,7 /100.000 Frauen pro Jahr 

angegeben (Auranen et al. 1996, Trimble und Trimble 1994, Tropé und Kaern 

1996). Während das invasive Ovarialkarzinom ein mittleres Erkrankungsalter von 

63 Jahren zeigt, treten Borderline-Neoplasien vorwiegend bei Frauen in der 4. 

Lebensdekade auf (Tumorzentrum Müchen 2007, Harlow et al. 1987). 

 

Aus ätiologischer Sicht  scheinen Multiparität und Stillen das Risiko, an einem 

Borderline-Tumor zu erkranken zu senken, wohingegen der Gebrauch oraler 

Kontrazeptiva keinen Einfluß zu haben scheint (Riman et al. 2001). Von einigen 

Autoren wird daneben eine Fertilitätsbehandlung als weiterer Faktor angegeben 

(Shushan et al. 1996, Parrazini et al. 1998, Ness et al. 2002). Teilweise wird auch 

eine Applikation von talkumhaltigen Genitalpudern als Risikofaktor diskutiert 

(Wong et al. 1999, Cramer et al. 1999). Im Gegensatz zu Ovarialkarzinomen, bei 

denen eine Assoziation mit Keimbahnmutationen der Gene BRCA 1/2 bekannt ist, 

scheinen Mutationsträgerinnen kein erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines 

Borderline-Tumors aufzuweisen (Prat et al. 2005). 

 

Ovarialkarzinome befinden sich bei Diagnosestellung häufig bereits im Stadium III-

IV, LMP-Tumoren dagegen zu etwa 75% im Stadium I (Kaern et al. 1993). Dies 

erklärt auch die insgesamt sehr günstige 10-Jahres-Überlebensrate von 95% 

(Seidman und Kurman 2000). 
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1.2    Histoanatomie des Ovars sowie histopathologi sche Systematik 

ovarieller Neoplasien: 

 

Histologisch zeigt das Ovar an der peritonealen Oberfläche einen kubischen, 

einreihigen epithelialen Überzug, der dem sekundären Müllerschen System 

zugerechnet wird und in älterer Literatur als sogenanntes Keimepithel bezeichnet 

wird. Das Stroma des Ovars lässt sich einteilen in den Cortex ovarii, in dem bei 

der geschlechtsreifen Frau die Follikelreifung stattfindet. Davon grenzt sich die 

nerven- und gefäßreiche Medulla ovarii ab, die endokrin aktive Hilum- Zellen 

enthält (Fritsch und Kühnel 2005). Entsprechend der bunten Vielfalt 

unterschiedlicher Zelltypen im Ovar, existiert ein breites Spektrum verschiedener 

Neoplasien. Die World Health Organization unterteilt hierbei folgende 

Untergruppen (Tavassoli und Devilee 2003): 

 

1. Epitheliale Tumoren: 

In diese Gruppe fallen die serösen und muzinösen, endometrioiden sowie 

Transitionalzell- und Klarzelltumoren, die auch als Mischtumoren auftreten 

können. Weiterhin werden noch die primären plattenepithelialen sowie die 

undifferenzierten beziehungsweise unklassifizierbaren Tumoren hier eingeordnet. 

Entsprechend der biologischen Wertigkeit werden diese als benigne , Borderline-

Tumor oder maligne eingestuft. 

 

2. Keimstrang-Stroma-Tumoren: 

Diese Gruppe umfasst Tumoren, die sich von primären Keimsträngen oder von 

gonadalem Stroma ableiten. Im Wesentlichen werden hierbei Granulosa-Stroma-

Tumoren ( mit den Entitäten des Granulosazelltumors sowie den Tumoren der 

Thekofibromgruppe ), die Sertoli-Stroma-Zelltumoren (Androblastome, Sertoli- und 

Leydigzelltumoren) sowie die unklassifizierten Keimstrang-Stroma-Tumoren 

unterschieden. 

 

3. Keimzelltumoren: 

Keimzelltumoren werden als Neubildungen definiert, die sich vom Keimzellepithel 

herleiten. In diese Gruppe gehören unter anderem das Dysgerminom, die 

Dottersacktumoren, das embryonale Karzinom sowie die große Gruppe der 

Teratome mit ihren zahlreichen Varianten. 



 7

 

4. Keimzell-Keimstrangstroma-Tumoren: 

Eine kleine Gruppe aus Entitäten, die histologisch Elemente sowohl eines 

Keimzell- als auch eines Keimstrangstromtumors zeigen. 

 

5. Tumoren des Rete ovarii: 

Tumoren die sich vom Rete ovarii im Ovarhilus, homolog dem Rete testis des 

Hodens herleiten. Als benigne Varianten das Adenom bzw. das Zystadenom und 

das Zystadenofibrom, das Adenokarzinom als bösartige Entität. 

 

6. Sonstige Tumoren: 

Benigne und maligne Neubildungen, die histogenetisch nicht den vorgenannten 

Gruppen zugeordnet werden können. Hierunter werden unter anderem einige 

Karzinome, zum Beispiel kleinzellige und großzellig-neuroendokrine Karzinome  

eingeordnet, daneben auch das maligne Mesotheliom. 

 

7. Tumor-ähnliche Läsionen: 

Nichtneoplastische Veränderungen, die klinisch ,makro- und mikroskopisch eine 

echte Neoplasie imitieren können. Als Beispiel sei hier das 

Schwangerschaftsluteom angeführt. 

 

8. Lymphoide und hämatologische Tumoren: 

Primär im Ovar entstandene oder sekundär auf den Eierstock übergreifende 

maligne Lymphome oder Leukämien. 

 

9. Sekundäre Tumoren: 

Metastatische Absiedlungen anderer Tumoren im Ovar. Bekannter Vertreter ist 

hier beispielsweise der Krukenberg-Tumor, eine Metastase eines Siegelring-

Karzinoms mit häufiger Primärlokalisation im Gastrointestinaltrakt. 
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1.3 Pathologie der Borderline-Tumore 

 
Wie bereits aus der WHO-Klassifikation ersichtlich, existieren für jeden Subtyp 

eines epithelialen Ovarialtumors die Kategorien benigne, Borderline und maligne. 

Borderline-Tumoren zeigen hierbei aus histologischer Sicht einige, jedoch nicht 

alle Kriterien der Malignität (Scully 1999). 

 

Für die Einordnung eines Tumors in die Kategorie der Borderline-Läsionen werden 

mindestens 2 der unten aufgeführten, histologischen beziehungsweise 

zytologischen Merkmale gefordert (Robboy et al. 2002): 

 

1. Epitheliale Sprossenbildung: 

Epithelproliferation, häufig mit Ausbildung büschelartiger Epithelknospen oder 

Ablösung der Zellen in das Zystenlumen hinein. 

 

2. Mehrreihigkeit des Epithels: 

Mehrreihiges Epithel, welches Papillen aufsitzt oder drüsige Hohlräume 

auskleidet, daneben auch Ausbildung solider Epitheltrauben. 

 

3. Mitotische Aktivität: 

Zunahme der mitotischen Aktivität im Vergleich zum gleichgestaltigen benignen 

Gegenstück. Im Falle muzinös differenzierter Tumoren daneben auch 

Veränderungen im Verteilungsmuster der Mitosen. 

 

4. Nukleäre Atypie: 

Veränderungen der Kern-Plasma-Relation, der intranukleären Chromatinverteilung 

sowie Veränderungen an den Nukleolen bezüglich Größe, Kontur und Anzahl. 

 

Abbildungen  1 und 2 zeigen die histologischen und zytologischen Charakteristika 

an einem eigenen Fall. 
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Abb. 1: Seröser Borderline-Tumor. Epitheliale Knosp enbildung eines mehrreihigen Epithels 

(schwarzer Pfeil). Ablösung einzelner Zellverbände in das Lumen (Pfeilspitze).  

Geringe Kernatypie mit Kernvergrößerung und randstä ndig betontem Kernchromatin 

(weißer Pfeil). 

 

 
Abb.2: Positiver zytologischer Befund. Auf einem sa uberen Präpatatehintergrund 3 papilläre 

Epithelcluster mit Anisokaryose und Hyperchromasie der Zellkerne (schwarzer Pfeil). 

Einzelne degenerierte Mesothelzellen (Pfeilspitze).  
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Eine Besonderheit bei Borderline-Tumoren stellt das Auftreten extraovarieller 

Herde dar, die unter dem Begriff des sogenannten „Implant“ subsummiert werden. 

Das morphologische Spektrum dieser Läsionen ist breit gefächert: es  kommen 

hierbei Einschlüsse atypiefreien Drüsenepithels vor, die teilweise als 

Endosalpingiose bezeichnet werden. Daneben finden sich Herde eines atypischen 

Drüsenepithels ohne Stromainvasion, als non-invasive Implantate bezeichnet, die 

nach dem umgebenden Stroma noch in die Subgruppen „epithelial“ und 

„desmoplastisch“ aufgeteilt werden. Extraovarielle Foci stromainfiltrativen 

Borderline-Epithels werden als „invasive Implantate“ bezeichnet (Bell et al. 1988).  

Tabelle 1.1 gibt einen Überblick über die histologischen Charakteristika der 

einzelnen Implant-Formen: 

 

Nonivasive epitheliale Implants - papilläre Profileration, einem Borderline-Tumor  

ähnlich 

- an der peritonealen Oberfläche oder in scharf  

begrenzten Invaginationen 

- scharfe Randbegrenzung 

- keine oder nur geringe Stromareaktion 

- Psammomkörper 

Noninvasive desmoplastische Implants - Stromaproliferation an der Serosaoberfläche oder 

in den Interlobularsepten des omentalen Fett-

gewebes 

- scharfe Randbegrenzung 

- überschiessende Ausbildung granulationsgewebs-

ähnlichen Stromas  (> 50%) und minimale epitheliale  

Komponente 

- Hämorrhagie und Nekrose (frühe Veränderungen), 

Fibrose und Verkalkung (späte Veränderungen) 

Invasive Implants - unregelmässig angeordnete Drüsen, die normales 

Gewebe infiltrieren 

- unscharfe Randbegrenzung 

- ausgeprägte epitheliale Komponente 

- dichtes kollagenes Stroma ohne nennenswerte  

  entzündliche Infiltration 

- morphologisch einem low-grade-Karzinom ähnlich 

Tabelle 1.1 Morphologische Merkmale der unterschied lichen Implant-Subtypen (nach Prat 

2004) 
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Wie aus Tabelle 1.1 ersichtlich, handelt es sich bei den Implant-Formen um ein 

morphologisches Kontinuum: beginnend bei den rein epithelialen Implants mit 

scharfer Konturierung der Epithelverbände über die Stromainduktion mit 

regressiven Veränderungen beim desmoplastischen Implant, steht am Ende das 

eindeutig infiltrative Drüsenwachstum des invasiven Implants. 

1.4. Stadieneinteilung ovarieller Neoplasien 

 
Die pathologische Stadieneinteilung  der Ovarialtumorerkrankung erfolgt anhand 

der Vorgaben der UICC (Wittekind et al. 2002) und wird sowohl für invasive 

Karzinome als auch für Borderline-Tumoren angewandt. 

TNM-Stadium FIGO Kriterien 

T1a IA Tumor auf ein Ovar begrenzt mit intakter Kapsel,  

kein Tumor auf Ovaroberfläche, keine malignen Zellen in Aszites oder 

Peritonealspülung  

T1b IB Tumor auf beide Ovarien begrenzt mit intakter Kapsel,  

kein Tumor auf Ovaroberfläche, keine malignen Zellen in Aszites oder 

Peritonealspülung  

T1c IC Tumor begrenzt auf ein oder beide Ovarien mit Kapselruptur, Tumor 

an der Oberfläche oder malignen Zellen in Aszites oder 

Peritonealspülung  

T2a IIA Ausbreitung auf und/oder Implantate an Uterus oder Tuben; 

keine malignen Zellen in Aszites oder Peritonealspülung  

T2b IIB Ausbreitung auf andere Beckengewebe; 

keine malignen Zellen in Aszites oder Peritonealspülung 

T2c IIC Ausbreitung im Becken ( 2a oder 2b) und maligne Zellen in Aszites 

oder Peritonealspülung  

T3a IIIA Mikroskopische Peritonealmetastasen jenseits des Beckens 

 

T3b IIIB Makroskopische Peritonealmetastasen jenseits des Beckens, größte 

Ausdehnung 2 cm oder weniger 

T3c IIIC Makroskopische Peritonealmetastasen jenseits des Beckens, größte 

Ausdehnung mehr als 2 cm. 

M1 IV  Fernmetastasen ( ausschließlich Peritonealmetastasen), 

existiert nicht bei Borderline-Tumoren. 

Tabelle 1.2: Stadieneinteilung ovarieller Tumoren  (nach Wittekind et al. 2002)                 
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1.5 Grundlagen der Zytophotometrie 

 

Jede menschliche Zelle enthält nukleär gespeicherte DNA als Träger der 

genetischen Information. Der reguläre Chromosomensatz beträgt hierbei 23 

Chromosomenpaare und wird als euploid beziehungsweise diploid bezeichnet. Im 

Rahmen des Zellzyklus erfolgt zunächst die Proteinsynthese in der G1-Phase, 

daran schließt die DNA-Synthese in der S-Phase an. Am Ende der S-Phase liegt 

eine Zelle mit verdoppeltem Chromosomensatz ( d.h. 48 Chromosomenpaare ) 

vor, die als tetraploid bezeichnet wird.  Die G2-Phase dient der Vorbereitung der 

Zelle zur mitotischen Teilung, an deren Ende zwei Tochterzellen mit jeweils 

diploiden Satz stehen. Eine Änderung der Chromosomenzahl wird als sogenannte 

Aneuploidie bezeichnet. Dieser Zustand führt verständlicherweise zu einer 

Veränderung des zellulären DNA-Gehaltes. 

 

Caspersson demonstrierte bereits 1940, dass sich der nukleäre DNA-Gehalt 

mittels Absorptionsmessungen bestimmen ließ (Caspersson 1940). Den erhöhten 

DNA-Gehalt maligne transformierter Zellen zeigte Leuchtenberger 1954 in 

mikrospekrometrischen Studien (Leuchtenberger et al. 1954).  Mellors, Keane und 

Papanicolaou konnten dieses Phänomen an dysplastischen und malignen Zellen 

im Rahmen der Zervixzytologie bestätigen (Mellors et al. 1952). 

 

Allgemein lässt sich festhalten, dass euploide Tumoren mit regulärem DNA-Gehalt  

häufiger eine bessere Prognose haben als aneuploide Tumoren mit abnormaler 

DNA-Verteilung. Dieses Phänomen lässt sich bei vielen Tumoren, z.B. bei Magen- 

und Endometriumkarzinomen nachweisen (Baretton et al. 1991, Susini et al. 

2007). Zytophotometrische Untersuchungen ermöglichen hierbei die Messung des 

relativen DNA-Gehaltes der Tumorzellkerne im Vergleich mit der DNA-Menge 

bekannter Referenzzellen. 

 

Für die DNA-Bestimmung stehen die Durchflußzytophotometrie sowie die 

statische Bildzytophotometrie zur Verfügung. Bei der Durchflußzytophotometrie 

besteht die Möglichkeit, gleichzeitig eine große Anzahl von Zellen in kurzer Zeit 

vermessen zu können. In Kombination mit einer immunzytochemischen Färbung 



 13

findet diese Methode beispielweise in der Infektiologie und der Hämatologie 

Anwendung (Brown und Wittwer 2000, Jani et al. 2002). 

 

Die statische Bildzytophotometrie hingegen bringt zwar vordergründig den 

Nachteil mit sich, nur wenige Tumorzellen analysieren zu können. Ein großer 

Vorteil besteht allerdings in der Möglichkeit einer selektiven Zellanalyse, bei der 

auch kleine Zellpopulationen identifiziert und vermessen werden können. 

 

1.6 Zielsetzung 

 

Da Borderline-Tumoren zu den eher selteneren Tumorentitäten zählen, sind 

retrospektive Fallauswertungen von besonderem Wert, insbesondere da es sich 

meist um jüngere Patientinnen handelt. 

 

Ziel der Arbeit ist ein Überblick über die Patientinnen mit Borderline-Läsionen der 

Ovarien, die in den Jahren 1995-2005 in der Frauenklinik des Kreiskrankenhauses 

Gummersbach (akademisches Lehrkrankenhaus der Universität Köln) behandelt 

wurden. 

 

Die Patientinnen sollen bezüglich ihres Erkrankungsalters, der Tumormorphologie 

und des Tumorstadiums untersucht werden. Hinzugezogen werden additive 

Untersuchungen wie die Zytophotometrie. 

 

Abschließend sollen die Ergebnisse im Kontext der jeweiligen Fachliteratur kritisch 

betrachtet und diskutiert werden. Die entscheidende Bedeutung einer exakten 

morphologischen Diagnostik sowie zusätzlicher Verfahren für die weitere Therapie 

und Prognose der Patientin sollen hierbei herausgestellt werden. 
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2. Material und Methoden  

 

2.1 Makroskopische Bearbeitung 

 

Untersucht wurde formalinfixiertes, im Rahmen einer intraoperativen 

Schnellschnittuntersuchung nativ übersandtes Gewebsmaterial. 

Bei der Einblockung des Gewebes für die weitere paraffinhistologische 

Untersuchung wurde insbesondere feinpapillären und soliden Tumoranteilen 

Beachtung geschenkt. Pro cm maximalem Tumordurchmesser wurde 1 Block 

untersucht. 

2.2 Histologische und zytologische Bearbeitung sowi e Befundung 

2.2.1 Histologische Bearbeitung 

Die histologischen Präparate wurden Hämatoxilin-Eosin gefärbt, zum Nachweis 

einer Schleimbildung wurde die histochemische PAS-Reaktion durchgeführt. 

2.2.2 Zytologische Bearbeitung 

Zur Herstellung zytologischer Präparate wurde die übersandte Flüssigkeit 

makroskopisch beschrieben und das Volumen in ml bestimmt. Seröse 

Flüssigkeiten wurden vor dem Ausstreichen zytozentrifugiert ,visköse Flüssgkeiten 

direkt auf einen Objektträger ausgestrichen. Der mit dem Namen und der 

Eingangsnummer versehene Objektträger wurde für 20 Minuten in 100% 

Isopropanol fixiert und nach Papanicolaou gefärbt. 

2.2.3 Histologische Befundung 

Bei der histologischen Befundung wurde die Tumorausbreitung an den 

eingesandten Gewebsproben untersucht, der Tumortyp entsprechend der WHO-

Klassifikation bestimmt und schließlich ein abschließendes Tumorstadium unter 

Anwendung des TNM-Systems vergeben. 

 

2.2.4 Zytologische Befundung 

Zytologisch wurde die Douglasspülzytologien auf das Vorliegen von Tumorzellen 

untersucht und, bei einem zytologisch positiven Befund, in die Tumorklassifikation 

mit einbezogen. 
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2.3 Konsiliarische Zweitbegutachtung und Zytophotom etrie 

Die konsiliarpathologische Zweitbegutachtung erfolgte durch Herrn Prof. Dr. H.E. 

Stegner, emeritierter Direktor des Institutes für Gynäkopathologie am 

Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf. 

Nach seiner Emeritierung erfolgte die entsprechende konsiliarpathologische 

Stellungnahme durch Hr. Prof. Dr. St. Hauptmann, Institut  für Pathologie der 

Charité Berlin bzw. Institut für Pathologie des Universitätsklinikums Halle/Saale. 

Im Rahmen der Konsilbegutachtung erfolgte auch die zytophotometrische 

Analyse.  

 

2.4 Statistische Beratung und verwendete Programme:  

 

Eine statistische Beratung erfolgte durch das Institut für Biometrie und 

medizinische Statistik der Universität Lübeck. Zum Aufbau der Tumordatenbank 

sowie zur Erstellung der beigefügten Diagramme wurde Microsoft Excel™ 

verwendet. Für das digitale Diktieren und zur Befundarchivierung wurde das 

Programm PAS (Pathologie-Anwendungs-System)™ der Firma Computer 

Paschmann, Oberhausen benutzt. 

Die vorliegende Arbeit wurde mit Word für Windows XP™ verfasst. 

Bildbearbeitungen wurden mit Magix FotoSuite™ durchgeführt. 

2. 5  Färbeprotokolle 

2.5.1 HE-Färbung 

 
Wasserbad 2 Min. 

Aqua destillata 2 Min. 

Hämalaun 5 x 2 Min. 

Aqua destillata 2 Min. 

Wasserbad 4 x 2 Min. 

Eosin 2 Min. 

Absteigende Alkoholreihe Je 2 Min., insgesamt 8 Schritte 

Xylol 2 Min. 
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2.5.2 PAS-Färbung 

 
Reagenz Zeit 

Xylol 4 x 2 Min. 

100% Isopropanol 2 x 30 Sek. 

 90 % Isopropanol 30 Sek. 

Fließendes Wasser 30 Sek. . 

Periodsäure 5 Min. 

Fließendes Wasser 1 Min. 

Schiffs-Reagenz 3 Min. 

Fließendes Wasser 2 Min. 

Harris-Hämatoxilin 1 Min. 

Fließendes Wasser 2 Min. 

90 % Isopropanol 2 x 30 Sek. 

100% Isopropanol 2 x 1 Min. 

Xylol 1 Min. 

Xylol 1 Min. 30 Sek. 

 

2.5.3 Papanicoloaou-Färbung 

 

Reagenz Zeit 

70% Isopropanol 30 sec. 

Aqua destillata 30 sec 

Harris-Hämatoxilin 4 min 

HCl 1% 2 sec 

Fließendes Wasser 30 sec 

Fließendes Wasser 5 min 

70% Isopropanol 30 sec 

90% Isopropanol 2 x 30 sec 

Orange G 2 min 

90% Isopropanol 2 x 30 sec 

EA-50 2 min 

90% Isopropanol 30 sec 

100%  Isopropanol 30 sec 

100 % Isopropanol 1 min 

Xylol 2 min 
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2.6 Geräte 

 

Bildschirm TFT 17´´ Belinea CE Erfassen und Bearbeiten von Patientendaten 

bzw. Befunden 

Eindeckautomat Consul /Shandon Eindecken von Objektträgern 

Headset C65 Plantronics CE Digitales Diktieren 

Infrarot-Thermometer IR 360 CE Temperaturmessung Wärme und 

Kühleinrichtungen. 

Kryostat CM 1900 UV Leica UL/CSA/IEC Anfertigen von Gefrierschnitten 

Kühlplatte/ PSI 1.411.50 K Kühlen von Paraffinblöcken 

Kühlschrank Exquisit CE Lagerung von zytologischem Material 

Kühlschrank KuR 1845/43 Bosch CE Kühlen von Chemikalien 

Labor-Waage Mettler/Toledo GmbH Abwiegen von Reagenzien 

Mikroskop Leica DMLB /Leitz CE Mikroskopieren 

PC P III/866ATX Maxdata CE Erfassen von Patientendaten 

Rotationsmikrotom Leica RM 2235 CE Herstellen von Paraffinschnitten 

Schlittenbahnmikrotom Leitz Typ 1400 Herstellen von Paraffinschnitten. 

Waage 341 B Rhewa C Wiegen von Gewebsproben 

Wärmeschrank Thermocenter TC-40S/Shandon Antrocknen der Paraffinschnitte 

Wasserbad HIR-3 Kunz CE Strecken von Paraffinschnitten 

Zentrifuge Cytospin/Shandon  Herstellen von Zytozentrifugaten 

Zentrifuge Rotanta S3 500 Hettich Herstellen von Zytozentrifugaten 
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2.7 Reagenzien 

 

Reagenz Firma 

  

Aktivkohle Merck 

Aquatex Einbettmedium Merck 

Consul Mount Eindeckmittel Thermo Shandon 

Cryomatrix Thermo Shandon 

EA 50 Thermo Shandon 

Eosin Thermo Shandon 

Formaldehylösung 4,5% gepuffert Schindler 

Harris-Hämatoxilin Thermo Shandon 

Isopropanolalkohol 100% Schindler 

Isopropanolalkohol 90% Schindler 

Isopropanolalkohol 70% Schindler 

Periodsäure Riedel de Haen 

Schiffs´ Reagenz Merck 

Schlittenbahnöl Leica 

Schmierstoff ( Zentrifuge ) Hettich 

Xylol Schindler 
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3. Ergebnisse:  

 

3.1 Charakteristika des gesamten Kollektives 

Im Zeitraum von 01.01.1995 bis 31.12.2005 wurden im Institut für Pathologie  

insgesamt 40 Fälle ovarieller Borderline-Tumoren  aus der Frauenklinik des 

Kreiskrankenhauses Gummersbach befundet. 

Beobachtet wurden die Patientinnen im Mittel 52,95 Monate (1-120 Monate). 

n=7 (17,5%)

n=4 (10%)

n=10 (40%)

n=9 (22,5%)

n=7 ( 17,5%)

n=3 (7,5%)

0
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18-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-85

 
Abbildung 3.1 Gesamtes Tumorkollektiv von Borderlin e-Tumoren (n=40) im Hinblick auf die 

Altersverteilung der Patientinnen.  

 

Das Altersspektrum reichte hierbei von 20 – 84 Jahren bei Diagnosestellung mit 

einem Altersmedian von 52 Jahren. 
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Stadium II
n=6

(15%)

Stadium III
n=5

(12,5%)

Stadium I
n=29 

(72,5%)

 
Abbildung 3.2 Gesamtes Tumorkollektiv von Borderlin e-Tumoren (n=40) im Hinblick auf die 

Verteilung der Tumorstadien. 

 

Bezüglich der Tumorstadien lag in 29 Fällen (72,5%) das Stadium I vor, in 6 Fällen 

(15%) das Stadium II, in 5 Fällen (12,5%) das Stadium III. 

 

   n=1 (2,5%)
       n=2 (5%)      n=2 (5%)      n=2 (5%)

         n=4 (10%)
      n=2(5%)

        n=4 (10%)

             n=23 (57,5%)
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Abb. 3.3 Gesamtes Tumorkollektiv von Borderline-Tum oren (n=40) im Hinblick auf die 

Häufigkeitsverteilung der Tumorstadiensubgruppen. 

Von den Stadium I-Tumoren wurden 23 (57,5%) als pT1a klassifiziert, 2 (5%) als 

pT1b, 4 (10%) als pT1c. 

In der Gruppe der Stadium II-Tumoren wurden 4 (10%) als pT2b eingeordnet,  

2 (5%) als pT2c. Das Tumorstadium pT2a wurde nicht vergeben. 

Unter den Stadium III-Tumoren fielen 2 (5%) in das Tumorstadium pT3a, weitere 2 

Tumoren (5%) in das Tumorstadium pT3b, 1 Tumor (2,5%) in das Stadium pT3c. 
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Abb. 3.4 Gesamtes Tumorkollektiv von Borderline-Tum oren (n=40) im Hinblick auf die 

Verteilung der histologischen Subtypen. 

25 Tumoren wurden dabei als serös-papillär eingestuft (62%), 11 Tumoren als 

muzinös (27%). 2 Tumoren wurden als endometrioid eingeordnet (5%). 

Desweiteren fanden sich je 1 Fall eines Brenner-Tumors und 1 klarzelligen 

Borderline-Tumors (je 3%). 

 

Bilateral
 n=11 (27,5%)

Unilateral
n=29 (72,5%)

 
Abb. 3.5 Gesamtes Tumorkollektiv von Borderline-Tum oren (n=40) im Hinblick auf das 

Verhältnis uni- zu bilateraler Tumoren. 

 

Im gesamten Kollektiv fanden sich 11 bilaterale Tumoren (27,5%). 
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Nicht oberflächliche 
Tumoren

n=29 (72,5%)

Oberflächliche 
Tumoren

n=11 (27,5%)

 
Abb.3.6  Gesamtes Tumorkollektiv von Borderline-Tumoren (n=4 0) im Hinblick auf das 

Verhältnis oberflächlicher zu nicht oberflächlichen  Tumoren. 

 

Desweiteren waren 11 Tumoren an der Ovar-Oberfläche repräsentiert (27,5%). 

 

Negative 
Peritonealzytologie 

n=33 (82,5%)

Positive 
Peritonealzytologie

 n=7 (17,5%)

 
Abb. 3.7 Gesamtes Tumorkollektiv von Borderline-Tum oren (n=40) im Hinblick auf das 

Verhältnis  positiver zu negativer Peritonealzytologien.  

 

Positive peritoneale Spülzytologien fanden sich in 7 Fällen (17,5%). 
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3.2 Analyse der einzelnen histologischen Subtypen 

3.2.1 Seröse Tumoren 

Im gesamten Kollektiv fanden sich insgesamt 25 serös-papillär differenzierte 

Tumoren. Das mittlere Erkrankungsalter lag in dieser Gruppe bei 48,5 Jahren 

(20 - 77 Jahre). Als Sonderform fand sich in einem Fall die Variante eines 

mikropapillären serösen Borderline-Tumors, im Stadium IA vorliegend. 

 

 
3.8 Seröse Tumoren: Verteilung der Tumorstadien von  25 serösen Borderline-Tumoren an 

einem Gesamtkollektiv von 40 Borderline-Tumoren. 

 

Die Tumorstadien verteilten sich wie folgt: Im Stadium I lagen 19 Tumoren vor 

(76%). Stadium II war mit 2 Tumoren repräsentiert (8%). Im Stadium III fanden 

sich 4 Tumoren (16%). 

 



 24

n=1
   (3,7%)

n=1
   (3,7%)

n=1
   (3,7%)

n=4
   (14,8%)

n=2
   (7,4%)

n=2
   (7,4%)

 n=14
     (51,8%)

0

2

4

6

8

10

12

14

16

IA IB IC IIA IIB IIC IIIA IIIB IIIC

 
3.9 Seröse Tumoren: Häufigkeitsverteilung der Tumor substadien von 25 serösen 

Borderline-Tumoren an einem Gesamtkollektiv von 40 Borderline-Tumoren. 

 

Von den 19 Tumoren im Stadium I fanden sich 14 IA-Tumoren (51,8%),  

1 IB-Tumor (3,7%), 4 IC-Tumoren (14,8%). 

Im Stadium IIC lagen alle Tumore im Stadium IIC vor (7,4 %). 

Bei den Untergruppen der 4 Stadium III-Tumore handelte es sich um 2 IIIA-

Tumoren (7,4 %) sowie jeweils 1 IIIB- und 1 IIIC-Tumor (je 3,7%). 

 

Unilateral
 n=15 (60%)

Bilateral
 n=10 (40%)

 
Abb. 3.10 Seröse Tumoren: Verhältnis uni- zu bilate ralen Tumoren von 25 serösen 

Borderline-Tumoren an einem Gesamtkollektiv von 40 Borderline-Tumoren. 

 

Bilaterale Tumoren traten in 10 Fällen auf (40%).  
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Nicht oberflächliche 
Tumoren

n=16 (64%)

Oberflächliche 
Tumoren
n=9 (36%)

 
Abb. 3.11 Seröse Tumoren:  Verhältnis oberflächlich e zu nicht-oberflächlichen Tumoren 

von 25 serösen Borderline-Tumoren an einem Gesamtko llektiv von 40 Borderline-Tumoren. 

 

9 Tumoren der 25 serösen Borderline-Tumore waren an der Oberfläche 

repräsentiert (36%). 

 

Negative 
Peritonealzytologie; 

n=18 (72%)

Positive 
Peritonealzytologie; 

n=7 (28%)

 

 

Abb. 3.12 Seröse Tumoren: Verhältnis positive zu ne gativen Peritonealzytologien 

von 25 serösen Borderline-Tumoren an einem Gesamtko llektiv von 40 Borderline-Tumoren. 

Eine positive Peritoneallavage fand sich bei 7 Patientinnen (28%). 

 



 26

Nicht-rezidivierte 
Tumoren 

n=23 (92%)

Rezidivierte 
Tumoren
n=2 (8%)

 

 

Abb. 3.13 Seröse Tumoren: Verhältnis rezidivierter zu nicht-rezidivierten Tumoren 

von 25 serösen Borderline-Tumoren an einem Gesamtko llektiv von 40 Borderline-Tumoren. 

 
Ein Rezidiv trat in dieser histologischen Subgruppe bei 2 Patientinnen auf (8%),  

alle Patientinnen überlebten den Beobachtungszeitraum. 
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3.2.2. Muzinöse Tumoren 

Die Gruppe der muzinösen Tumoren umfasste vorliegend 11 Fälle. 

Stadium II
 n=3 (27,3%)

Stadium I
 n=8 (72,7%)

 
3.14 Muzinöse Tumoren: Verteilung der Tumorstadien von 11 muzinösen Borderline-

Tumoren an einem Gesamtkollektiv von 40 Borderline- Tumoren. 

Bezüglich der Tumorstadien ergab sich folgendes Bild: 

8 Tumoren im Stadium I (72,7%) , davon alle im Stadium IA. 

3 Tumoren im Stadium II (27,3%) , alle dieser Tumoren im Stadium IIB. 

Kein Tumor lag im Stadium III vor. 

Nicht-oberflächliche 
Tumoren

 n=9 (81,8%)

Oberflächliche 
Tumoren

 n=2 (18,2%)

 
Abb. 3.15 Muzinöse  Tumoren: Verhältnis oberflächli che zu nicht-oberflächlichen Tumoren 

von 11 muzinösen Borderline-Tumoren an einem Gesamt kollektiv von 40 Borderline-

Tumoren. 
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Keiner der Tumoren war bilateral lokalisiert, 2 Tumoren (18,2%) waren auch an 

der Organoberfläche lokalisiert. 

Die peritoneale Lavage war bei allen Tumoren negativ. 

Als Sonderfall wies eine Patientin das Bild eines sogenannten Pseudomyxoms 

auf. 

 

Nicht-rezidivierte 
Tumoren

n= 10 (90,9%)

Rezidivierte 
Tumoren

 n=1 (9,1%)

 
Abb. 3.16 Muzinöse Tumoren: Verhältnis rezidivierte r zu nicht-rezidivierten Tumoren 

von 11 muzinösen Borderline-Tumoren an einem Gesamt kollektiv von 40 Borderline-

Tumoren. 

 
In dieser Gruppe kam es zu einem Rezidiv (9,1%), an dem die Patientin auch 

verstarb. Die übrigen Patientinnen waren rezidivfrei und überlebten den 

Beobachtungszeitraum. 
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3.2.3 Tumoren übriger histologischer Subtypen 

In dieser Gruppe gab es insgesamt 4 Tumoren mit einem durchschnittlichen 

Erkrankungsalter von  68,5 Jahren (55-82 Jahre). 

 

klarzellig
 n=1 (25%)

Brenner
 n=1 (25%)

endometrioid
n= 2 (50%)

 
Abb. 3.17  Tumoren übriger Histologie: Verteilung h istologischer Subtypen von 4 

Borderline-Tumoren übriger Histologie an einem Gesa mtkollektiv von 40 Borderline-

Tumoren. 

 
Die histologischen Subtypen ergaben sich wie folgt: 

2 Fälle eines endometrioiden Borderline-Tumors (50%) sowie je 1 Fall eines  

Brenner- und eines klarzellig differenzierten Tumors ( je 25%). 

Stadium III
 n=1 (25%)

Stadium II
n=1 (25%)

Stadium I
n=2 (50%)

 
Abbildung 3.18 Tumoren übriger Histologie: Verteilu ng der Tumorstadien von 4 Borderline-

Tumoren übriger Histologie an einem Gesamtkollektiv  von 40 Borderline-Tumoren. 
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Die Tumorstadien verteilten sich auf 2 Tumoren im Stadium I (50%), sowie je 1 

Tumor im Stadium II und III (je 25%). 

Bezogen auf die Tumorsubstadien im Bezug zur histologischen Differenzierung 

ergab sich folgendes Bild: 

Stadium IA:  1 endometrioider Tumor ( 25%) 

Stadium IB:  1 Brenner-.Tumor (25%) 

Stadium IIB: 1 endometrioider Tumor (25%) 

Stadium IIIB:1 klarzelliger Borderline-Tumor ( 25%). 

 

Unilateral
 n=3 (75%)

Bilateral
 n=1 (25%)

 
Abb. 3.19 Tumoren übriger Histologie: Verhältnis un i- zu bilateralen Tumoren von 4 

Borderline-Tumoren übriger Histologie an einem Gesa mtkollektiv von 40 Borderline-

Tumoren. 

Der Brenner-Tumor lag hierbei als einziger bilateral vor, keiner der Tumor war an 

die Ovar-Oberfläche ausgedehnt. Die untersuchten Peritonealzytologien waren 

allesamt negativ. 

Alle der Patientinnen überlebten den Beobachtungszeitraum, Rezidive traten nicht 

auf. 
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3.3 Implants 

 

Implants wurden im kompletten Patientinnengut in 11 Fällen gefunden (27,5%). 

 

 

Die prozentuale Verteilung der Implants im Hinblick auf die Lokalisation zeigt  

Tabelle 3.1. 

 

 

Implantlokalisation Häufigkeit 

Colon/Dünndarm 6 (54,5%) 

Douglas 5 (45,5%) 

Netz 5 (45,5%) 

Blasenperitoneum 4 (36,7%) 

Tuba uterina  4 (36,7%) 

Uterus 2 (18,2%) 

Beckenwand 2 (18,2%) 

Zwerchfell 1 (9,1%) 

 

               Tab.3.1: Häufigkeitsverteilung der Implant-Lokalisationen 
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invasiv 
n=2 (18,2%)

non-invasiv 
n=8 (72,7%)

gemischt 
n=1 (9,1%)

 
Abbildung 3.20 Implants: Verteilung histologischer Subtypen bei 11 Borderline-Tumoren  

mit Implants  an einem Gesamtkollektiv von 40 Borde rline-Tumoren. 

 

Von diesen Implants wurden 8 als noninvasiv eingestuft (72,7%), 2 als invasiv 

(18,2%). Bei einer Patientin lagen beide Subtypen vor (9,1%). 

 

klarzellig 
n=1 (9,1%)

endometrioid
n=1 (9,1%)

muzinös
n=2 (18,2%)

serös-papillär 
 n=7 (63,3%)

 
Abbildung 3.21 Implants: Histologischer Typ des Pri märtumors bei 11 Borderline-Tumoren  

mit Implants  an einem Gesamtkollektiv von 40 Borde rline-Tumoren. 

 

Die histologische Differenzierung der korrespondierenden Borderline-Tumoren 

stellte sich folgendermaßen dar: 

7 serös-papilläre Tumoren (63,3%), 2 muzinöse Tumoren (18,2%) sowie je ein 

endometrioider und ein klarzelliger Tumor (9,1%). 
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Nicht-rezidivierte 
Tumoren

 n=9 (81,8%)

Rezidivierte 
Tumoren 

n=2 (18,2%)

 
Abb. 3.22 Implants bei Erstdiagnose: Verhältnis rez idivierter zu nichtrezidivierten Tumoren  

bei 11 Borderline-Tumoren mit Implants  an einem Ge samtkollektiv von 40 Borderline-

Tumoren. 

 

In der Gruppe, die bei Diagnosestellung Implants aufwiesen, gab es insgesamt 2 

Rezidive (18,2 %), davon verstarb eine Patientin aufgrund der Erkrankung (9,1%). 
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3.4 Rezidivierte Tumoren 

In diesem Zeitraum traten bei 3 Patientinnen Rezidive auf (7,5%). 

 

3.4.1 Fall Nr. 2  

 

Alter 20 

Erstdiagnose 12/1995 

Tumortyp Serös-papillär 

Tumorstadium IIIC mit Vorliegen non-invasiver Implantate 

Verlauf 2005 (119 Monate nach Diagnosestellung ) Exstirpation eines 

inguinalen Lymphknotens mit Vorliegen einer 

Lymphknotenmetastase eines gut differenzierten serös-papillären 

Adenokarzinoms. 

 

 

3.4.2  Fall Nr. 6 

 

Alter  55 

Erstdiagnose 12/1997 

Tumortyp Serös-papillär 

Tumorstadium IC mit Ausdehnung auf die Ovaroberfläche 

Verlauf 1999 (23 Monate nach Diagnosestellung) Rezidiv im Sinne 

eines non-invasiven Implants im Douglasperitoneum.  

Im weiteren Beobachtungszeitraum keine weiteren 

Rezidive. 
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3.4.3 Fall Nr. 9 

 

Alter 53 

Erstdiagnose 12/1998 

Tumortyp Muzinös 

Tumorstadium IIC mit Vorliegen invasiver Implantate 

Verlauf 2004 (69 Monate nach Diagnosestellung) erneute 

Relaparotomie mit Befund eines inoperablen, histologisch 

gesicherten Rezidivs an der Mesenterialwurzel.  

Die Patientin verstarb im gleichen Jahr an den Folgen des 

Rezidivgeschehens (72 Monate nach Diagnosestellung). 
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3.5 Zytophotometrisch untersuchte Tumoren 

Im gesamten Tumorkollektiv wurde in  6 Fällen (15%) eine additive 

zytophotometrische Untersuchung durchgeführt: 

 

3.5.1 Fall Nr. 2 

 

Alter 20 

Erstdiagnose 12/1995 

Tumortyp Serös-papillär 

Tumorstadium IIIC mit Vorliegen non-invasiver Implantate 

 

Cytophotometrischer 

Befund 

Diploid 

 

Verlauf 2005 (119 Monate nach Diagnosestellung ) 

Exstirpation eines inguinalen Lymphknotens mit 

Vorliegen einer Lymphknotenmetastase eines gut 

differenzierten serös-papillären Adenokarzinoms. 
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3.5.2 Fall Nr. 4  

 

Alter 53 

Erstdiagnose 10/1997 

Tumortyp Serös-papillär 

Tumorstadium IA 

Cytophotometrischer 

Befund 

Hyperdiploid 

Verlauf Im Beobachtungszeitraum kein Rezidiv. 

 

 

3.5.3 Fall Nr. 6 

 

Alter 55 

Erstdiagnose 12/1997 

Tumortyp Serös-papillär 

Tumorstadium IC mit Ausdehnung auf die Ovaroberfläche 

Cytophotometrischer 

Befund 

Hyperdiploid 

Verlauf 1999 (23 Monate nach Diagnosestellung) Rezidiv im 

Sinne eines non-invasiven Implants im 

Douglasperitoneum.  

Im weiteren Beobachtungszeitraum keine weiteren 

Rezidive. 
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3.5.4 Fall Nr. 14 

 

Alter  49 

Erstdiagnose 08/1999 

Tumortyp Serös-papillär 

Tumorstadium IIB mit Vorliegen non-invasiver Implantate 

Cytophotometrischer 

Befund 

Diploid 

Verlauf Im Beobachtungszeitraum kein Rezidiv. 

Unauffällige second-look-Laparotomie 2000. 

 

 

3.5.5 Fall Nr. 38 

 

Alter 55 

Erstdiagnose 12/2004 

Tumortyp Klarzellig 

Tumorstadium IIIB mit Vorliegen non-invasiver Implantate 

Cytophotometrischer 

Befund 

Diploid 

Verlauf Im Beobachtungszeitraum kein Rezidiv. 
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3.5.6 Fall Nr. 40 

 

Alter 40 

Erstdiagnose 12/2005 

Tumortyp Serös-papillär 

Tumorstadium IIIA mit Vorliegen non-invasiver Implants 

Cytophotometrischer 

Befund 

Diploid 

Verlauf Im Beobachtungszeitraum kein Rezidiv. 

 

3.6 Syn- bzw. metachrone extraovarielle Tumoren 

 

Syn- bzw. metachrone extraovarielle Tumoren fanden sich in 4  Fällen (10%): 

 

3.6.1 Fall 16 

 

Alter 77 

Erstdiagnose 11/2000 

Tumortyp Serös-papillär 

Tumorstadium IA 

Extraovarielle 

Tumoren 

Invasiv-duktales Mammakarzinom 2001. 

 



 40

3.6.2 Fall 18 

 

 

Alter 51 

Erstdiagnose 4/2001 

Tumortyp Serös-papillär 

Tumorstadium IA 

Extraovarielle 

Tumoren 

1. Synchrones colorektales Adenokarzinom. 

2. Invasiv-duktales Mammakarzinom 2000. 

 

 

3.6.3 Fall Nr. 20 

 

Alter 77 

Erstdiagnose 2/2002 

Tumortyp Endometrioid 

Tumorstadium IIB mit Vorliegen invasiver Implantate 

Extraovarielle 

Tumoren 

Colorektales Adenokarzinom 1999. 
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3.6.4 Fall Nr. 31 

 

Alter 48 

Erstdiagnose 12/2003 

Tumortyp Serös-papillär 

Tumorstadium IA 

Extraovarielle 

Tumoren 

Synchrones endometrioides Adenokarzinom des Corpus 

uteri. 
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4. Diskussion  

 

Ziel dieser Arbeit war, die am Kreiskrankenhaus Gummersbach diagnostizierten 

und behandelten Fälle eines ovariellen Borderline-Tumors einer retrospektiven 

Analyse zu unterziehen. Die hierbei gewonnenen Ergebnisse sollten mit nationaler 

und internationaler Literatur verglichen werden. 

Ein besonderes Augenmerk wurde hierbei auf die histopathologischen 

Charakteristika des Kollektivs sowie auf evaluierbare Risikofaktoren gelegt, im 

Besonderen mit Hinblick auf das Risiko einer Rezidiventwicklung. 

 

Als rezidivfreies Überleben wurde der Zeitraum vom Abschluss der operativen 

Therapie bis entweder zum Auftreten eines Rezidivs oder das Ende des 

festgesetzten Beobachtungszeitraumes definiert. 

Letzterer wurde in der vorliegenden Untersuchung für den 01.01.1995 bis zum 

31.12.2005 festgelegt und betrug somit 132 Monate. 

Im Mittel wurden die Patientinnen 52,95 Monate beobachtet  mit einem Minimum 

von einem Monat und einem Maximum von 120 Monaten. 

 

Dieser Arbeit lag ein Kollektiv von insgesamt 40 Patientinnen zugrunde, die im 

genannten Beobachtungszeitraum in der Frauenklinik des Kreiskrankenhauses 

Gummersbach an ovariellen Borderline-Tumoren behandelt wurden. 

 

Die pathogenetische Grundlage der Entstehung epithelialer Ovarialtumoren bildet 

die sogenannte „Ovulationshypothese“, die eine Beziehung zwischen dem Risiko 

der Entstehung einer ovariellen Neoplasie und der Häufigkeit der Ovulationen 

postuliert. Begründet liegt dies in der Histoanatomie des ovariellen Deckepithels. 

Diesem Deckepithel fehlt eine Stammzellschicht, so dass die regenerativen 

Veränderungen nach einem ovulationsbedingten Trauma durch eben jene 

Zellschicht bewerkstelligt werden muss. Auf dem Boden einer erhöhten Zellteilung 

erleichtert dies die Entstehung genetischer Veränderungen, die verbleiben und 

somit an nachfolgende Zellgenerationen weitergegeben werden können. 

Über eine Ansammlung verschiedener genetischer Alterationen kann es dann zur 

Entwicklung eines neoplastisch transformierten Zellklons kommen. 
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Für serös differenzierte Ovarialtumoren, die mit 25 Tumoren die häufigste 

Tumorentität darstellten, wird derzeit auf der Basis molekulargenetischer Befunde 

ein duales Entstehungsmodell angenommen: Auf der einen Seite finden sich 

seröse Borderline-Tumoren sowie die invasiven low-grade-Karzinome, die als 

führenden genetischen Befund eine Alteration im K-RAS-Gen zeigen (Singer et al. 

2002). Dem gegenüber stehen die invasiven high-grade Karzinome, d.h. 

histologischer  Differenzierungsgrad G2 und G3, die vor allem Veränderungen im 

p53-Gen zeigen. Diese fehlen weitestgehend in der erstgenannten Gruppe, 

dagegen zeigen die high-grade-Karzinome keine Veränderungen im K-RAS-Gen 

(Milner et al. 1993, Singer et al. 2005). 

 

Als wichtigster prognostischer Faktor gelten bei den serös differenzierten 

Borderline-Tumoren das Tumorstadium sowie das Vorliegen von invasiven 

Implants: Longacre konnte an einer Verlaufstudie ein krankheitsfreies Überleben 

von 87% im Stadium I sowie von 65% im Stadium II-IV zeigen. Lagen invasive 

Implantate vor, kam es zu einem krankheitsassoziierten Tod in 50% der Fälle; bei 

Nachweis noninvasiver Implantante lag die Rate bei nur 10%(Longacre et al. 

2005). 

 

Interessanterweise fanden wir ein Rezidiv bei einem fortgeschrittenen Fall im 

Stadium IIIC mit Vorliegen non-invasiver Implantate 119 Monate nach 

Erstdiagnose im Sinne einer inguinalen Lymphknotenmetastase eines serösen 

low-grade-Karzinoms. 

 

Dass das Rezidiv-Verhalten von serösen Borderline-Tumoren (SBOTs) mit 

noninvasiven Implantaten zeitabhängig ist, beschrieb Silva in einer Arbeit 2006: 

Bei dieser Konstellation wird in der genannten Arbeit eine Rezidiv-Rate von 44% 

beschrieben, davon 77% nach 5 Jahren und 34 % nach mehr als 10 Jahren (Silva 

et al. 2006). Der in unserem Kollektiv vorliegende Fall eines Rezidives mit 

Übergang eines serösen Borderline-Tumors in ein low-grade seröses Karzinom 

wird aus der  Pathogenese wie oben beschrieben verständlich. 

 

 

 



 44

Dieses Phänomen findet allerdings auch in der Literatur Beachtung: Deavers 

zeigte an einem Kollektiv von 99 fortgeschrittenen Borderline-Tumoren mit 

mikropapillärem und cribriformen Wachstumsmuster einen Übergang in ein low-

grade Karzinom in 75%; an einem größeren Kollektiv ermittelte Longacre eine 

Rate von 8% für fortgeschrittene Tumoren (Deavers et al. 2002,Longacre et al. 

2005). Shvartsman konnte darüber hinaus zeigen, dass in diesen Fällen das 

Überleben neudiagnostizierten reinen serösen low-grade Karzinomen entspricht 

(Shvartsman et al. 2007). In seltenen Fällen kommen auch high-grade Karzinome 

in Kombination mit SBOT vor (Dehari et al. 2007). 

 

In einem der 25 Fälle seröser Borderlinetumoren konnten wir den Fall eines 

sogenannten mikropapillären Subtyps beobachten. Diese histologische Entität 

wurde 1996 von Burks et al. definiert und zunächst als „mikropapilläres seröses 

Karzinom“ beschrieben. Histologisch zeigen diese Tumoren eine mikropapilläre 

Epithelproliferation, die  einem breiten fibrösen Grundstock aufsitzt und aufgrund 

der filigranen Epithelpapillen als medusenartig beschrieben wird. Zytologisch ist 

das Epithel kuboidal (im Gegensatz zum hochzylindrischen Zellleib des 

klassischen serösen Borderline-Tumors) mit einer hohen Kern-Plasma-Relation. 

Aus klinischer Sicht sahen sie bei dieser Sonderform ein erhöhtes Auftreten  

invasiver Implants und ein aggressives klinisches Verhalten(Burks et al.1996). 

 

Diese Meinung wurde seit der Erstbeschreibung kontrovers diskutiert: Eichhorn et 

al.  fanden invasive Implants bei 3 von 40 mikropapillären serösen Tumoren 

versus keine invasiven Implants bei 44 SBOTs. Die mikropapillären Tumoren mit 

noninvasiven Implantaten zeigten einen progressfreien Verlauf von mindestens 5 

Jahren (Eichhorn et al. 1999). In einer Studie von Slomovitz waren keine der 14 

mikropapillären Tumoren (in einem Kollektiv von insgesamt 57 serösen Borderline-

Tumoren) mit invasiven Implantaten assoziiert (Slomovitz et al. 2002). Deavers 

fand ihrem Kollektiv invasive Implantate in 17% der mikropapillären Tumoren 

versus 3% bei gewöhnlichen serösen Borderline-Tumoren. Das Überleben war, 

insgesamt betrachtet, jedoch nicht signifikant unterschiedlich (Deavers et al. 

2002). Auch Prat und de Nictolis konnten kein vermehrtes Auftreten von invasiven 

Implants bei mikropapillären Tumoren nachweisen (Prat und De Nictolis 2002). 
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In einer neueren Arbeit von Chang et al. aus dem Jahre 2008 an 67 serösen 

Borderline-Tumoren, hiervon 18 mikropapilläre Tumoren, zeigte sich dagegen 

wieder eine prognostische Signifikanz  des mikropapillären Wachstumsmusters in 

Bezug auf den klinischen Verlauf (Chang et al. 2008). 

 

Aus pathologisch-anatomischer Sicht wird der mikropapilläre Subtyp momentan 

als morphologisches Bindeglied zwischen dem klassischen serösen Borderline-

Tumor und dem serösen low-grade-Karzinom verstanden, was sich sowohl auf 

genetischer Ebene als auch in Fallbeschreibungen mit dem histologischen 

Nachweis fließender Übergänge dieser drei Entitäten darstellen lässt (Staebler et 

al. 2002,Cabrero et al. 2007). Diese Beobachtung lässt die in der Literatur 

geäußerte, differente Prognose auf dem Boden der Histogenese verständlich 

werden. In unserem eigenen Tumorgut zeigte die Patientin mit einem 

mikropapillären Subtyp kein abweichendes Verhalten von den übrigen 

Patientinnen. Dies ist auf das günstige Tumorstadium FIGO IA zurückzuführen. 

 

Aussagen zur Lymphknotenbeteiligung sind bei SBOTs schwer zu treffen, da eine 

generelle Lymphadenektomie nicht empfohlen wird (Arbeitsgemeinschaft 

Gynäkologische Onkologie 2007). 

Mc Kenney zeigte 2006 in einer systematischen Arbeit, dass vornehmlich vier 

Muster alleine oder in Kombination vorkommen können (McKenney et al. 2006): 

 

1. Einzelzellen, Nester oder einfache Papillen, die in Sinusoiden oder im 

Parenchym liegen. 

 

2. Epithelausgekleidete Hohlräume mit komplexen, hierarchisch verzweigten 

Papillen. 

 

3. Tumorzellen mit breitem eosinophilem Zytoplasma in Sinusoiden und/oder 

Parenchym. 

 

4. Mikropapilläres Muster. 
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In der obengenannten Arbeit schien nur ein Befund (intranodaler, konfluierender 

Tumor größer als 1 mm, häufig mit mikropapillärem Wachstum und 

Stromadesmoplasie vergesellschaftet) eine prognostische Wertigkeit zu besitzen; 

die übrigen Muster waren ohne Bedeutung für den individuellen Krankheitsverlauf. 

 

Das in unserem Kollektiv gesehene Rezidiv ist in diesem Kontext anders zu 

beurteilen. Neben der Morphologie eines low-grade serösen Karzinoms handelte 

es sich topographisch um einen inguinalen Lymphknoten, der in der TNM-

Klassifikation nicht zu den regionalen Lymphknoten gezählt wird, Darüberhinaus 

sind bei SBOTs, in absteigender Reihenfolge, pelvine, mesenteriale/omentale, 

paraaortale und supradiaphragmatische Lymphknoten betroffen (McKenney et al. 

2006). 

 

Ein weiteres Phänomen, welches wir in unserem Tumorgut nicht beobachten 

konnten, in der Literatur jedoch immer wieder bezüglich seiner Bedeutung 

diskutiert wird, ist die Mikroinvasion. Sahen erste Studien hier noch keinen 

Einfluss auf den weiteren Krankheitsverlauf, so konnten neuere Arbeiten durchaus 

eine prognostische Wertigkeit im Sinne einer verringerten Überlebenszeit der 

Patientinnen zeigen (Bell und Scully 1990, Nayar et al. 1996, Buttin et al. 2002, 

Longacre et al. 2005, McKenney et al. 2006). 

 

Für die muzinösen Tumoren  ist der Ursprung insgesamt unklar. Einige Tumoren 

entstehen wohl auf dem Boden eines monodermalen Teratoms, alternativ wird 

eine Metaplasie des Deckepithels diskutiert (Scully et al. 1998, Chatzipantelis et 

al. 2006). Die Tatsache, dass sich bei diesem histologischen Subtyp nicht selten 

benigne, Borderline-Veränderungen und eindeutig maligne Anteile nebeneinander 

finden lassen, sprechen hierbei für das Vorliegen einer Adenom-Karzinom-

Sequenz analog der Pathogenese kolorektaler Karzinome. Unterstützt wird diese 

Hypothese durch molekulare Untersuchungen, nach denen sich Mutationen im K-

RAS-Gen in allen Entitäten nachweisen lassen. Diese Alterationen scheinen somit 

einen frühen Schritt in der Karzinogenese darzustellen (Ichikawa et al. 1994). 

 

Aus prognostischer Sicht konnten mehrere Studien die gute Prognose von 

muzinösen Borderline-Tumoren zeigen: 
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In einer Fallserie aus dem Jahr 2000 von Lee und Scully  an 74 reinen muzinösen 

Borderline-Tumoren verhielten sich die 49 Tumoren, die für ein follow-up verfügbar 

waren, klinisch benigne (Lee und Scully 2000). Zu einem ähnlichen Ergebnis 

kamen Rodriguez und Prat  an einem Kollektiv von 30 reinen Borderline-Tumoren 

mit einem rezidivfreien Verlauf bei 15 nachgesorgten Tumoren (Rodríguez und 

Prat 2002). In unserem eigenen Tumorgut konnten wir diese Analyse bestätigen: 

Bei den insgesamt 11 muzinösen Tumoren beobachten wir bei 90% der Fälle 

einen klinisch benignen Verlauf, im Stadium I sogar bei 100%. 

 

Der einzige Todesfall im gesamten vorliegenden Kollektiv fiel allerdings in diese 

Gruppe und soll deshalb näher betrachtet werden: Bei der Patientin handelte es 

sich um einen muzinösen Borderline-Tumor mit Nachweis invasiver Implants, der 

bei Diagnosestellung im Stadium II vorlag. In der Literatur wird bei solchen Fällen 

ein klinisches Verhalten wie ein entsprechendes muzinöses Ovarialkarzinom 

beschrieben(Lee und Scully 2000,Rodríguez und Prat 2002). Aufgrund der 

histologischen Heterogenität ist deshalb, insbesondere bei Fällen wie diesem, ein 

extensives Tumorsampling erforderlich, um das Vorliegen eines bereits invasiven 

Karzinoms auszuschließen. 

 

Entscheidend für die Beurteilung eines muzinösen Tumors ist weiterhin die 

Unterscheidung zwischen einem primären Ovarialtumor und einer sekundären 

metastatischen Absiedlung, da letztere jede muzinöse Ovarialpathologie imitieren 

können. Die häufigsten Primärlokalisationen sind hierbei der obere und untere 

Gastrointestinaltrakt, im besonderen die Appendix vermiformis. Für eine Ovar-

Metastase sprechen hierbei Bilateralität, unilaterale Tumoren mit einer  Größe 

unter 10 cm, eine Ausdehnung auf die Ovar-Oberfläche beziehungsweise den 

Ovarhilus und ein infiltratives Wachstumsmuster(Lee und Young 2003,Seidman et 

al. 2003). 

 

Mehrere Arbeiten haben sich darüber hinaus mit weiterführenden immunhisto-

chemischen Untersuchungen beschäftigt, die zur weiteren Charakterisierung 

herangezogen werden können(Moskaluk et al. 2003, Vang et al. 2006,Vang et al. 

2006): 
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 CK7 CK20 CDX2 

Primärer muzinöser 

Ovarialtumor 
+ + - 

Muzinöse Ovarialmetastase - + + 

Tabelle 4.1 : Immunphänotypen primärer muzinöser Ov arialtumoren und muzinöser 

Ovarialmetastasen 

 

Wie aus Tabelle 4.1 ersichtlich, spricht die Koexpression von CK20 und CDX2 

hierbei für eine Ovarialmetastase eines intestinalen Karzinoms, negative Reaktion 

für CDX2 bei positivem Färbeergebnis für CK7 und CK20 für eine primäre 

muzinöse Ovarialneoplasie. Ähnlich verhält es sich bei den Fällen, bei denen ein 

zusätzliches Pseudomyxoma peritonei auftritt. Dieser eigentlich klinische Terminus 

wird heute aus pathologisch-anatomischer Sicht nach der Morphologie weiter 

aufgegliedert(Ronnett et al. 1995,1997, 2001): 

 

1. Disseziierende peritoneale Adenomuzinose, charakterisiert durch Schleimseen 

mit einliegendem muzinösem Epithel, welches nur geringe zytologische Atypien 

aufweist. 

2. Peritoneale muzinöse Karzinomatose mit Drüsen, Nestern oder Einzelzellen mit 

deutlicher zytologischer Atypie, die ebenfalls Schleimseen einliegen, die 

epitheliale Komponente jedoch im Vordergrund steht. 

 

Man ist heute der Auffassung, dass dieses Phänomen Ausdruck einer 

peritonealen Aussaat eines intestinalen muzinösen Tumors, im Besonderen der 

Appendix vermiformis, darstellt. Gestützt wird diese These durch 

immunhistochemische und molekulargenetische Untersuchungen (Cuatrecasas et 

al. 1996,Szych et al. 1999,Nonaka et al. 2006,Ferreira et al. 2008). 

 

Endometrioide Borderline-Tumoren, mit 2 Fällen im vorliegenden Kollektiv die 

dritthäufigste histologische Entität, zeigen morphologisch  teilweise eine 

Assoziation mit einer Endometriose, molekulargenetisch spielen hier 

Veränderungen in den Genen ß-Catenin und PTEN eine Rolle (Obata et al. 

1998,Swiersz 2002,Oliva et al. 2006). 
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Verlaufsbeobachtungen endometrioider Borderline-Tumoren sind in der Literatur 

insgesamt selten: Roth et al. berichteten 2003 über eine Serie von insgesamt 30 

dieser Tumoren mit einem medianen Erkrankungsalter von 54,9 Jahren. 97% 

dieser Tumoren lagen im Stadium I vor (Roth et al. 2003). In jeweils 7% wurde ein 

intraepitheliales Karzinom beziehungsweise eine Mikroinvasion beobachtet, die 

jedoch keine prognostische Signifikanz aufwiesen. Alle Patientinnen überlebten 

den Beobachtungszeitraum ohne Tumorrezidiv. Bell und Kurman veröffentlichten 

2000 eine Arbeit über 56 endometrioide Borderline-Tumoren, wobei in dieser 

Studie neben 3 Fällen mit intraepithelialem Karzinom sowie 5 Fällen mit 

Mikroinvasion auch 15 Fälle eines gut differenzierten endometrioiden 

Adenokarzinoms eingeschlossen wurden. Alle Tumoren lagen in diesem Kollektiv 

im Stadium I vor. Die klinische Verlaufsbeobachtung beschränkte sich auf 21 

Patientinnen, wovon 20 den Beobachtungszeitraum ohne Rezidiv überlebten. Das 

in dem verbleibenden Fall gesicherte Rezidiv 46 Monate nach primärer operativer 

Therapie entfiel auf ein bei Diagnosestellung bereits invasives Adenokarzinom des 

Ovars (Bell und Kurman 2000). Im eigenen Kollektiv fanden wir übereinstimmend 

bei dieser Tumorentität eine gute Prognose ohne Tumorrezidiv oder 

tumorassoziierte Mortalität, selbst bei dem Fall eines bereits im Stadium IIB 

vorliegenden Tumorleidens.  

. 

Eine weitere Entität, die eine Assoziation mit einer ovariellen Endometriose zeigt, 

sind die klarzellig differenzierten Tumoren(Vercellini et al. 1993, Sainz de la 

Cuesta et al. 1996, Fukunaga et al. 1997). Auf molekularer Ebene lässt sich dieser 

Zusammenhang durch die Expression von HNF1-beta (hepatocyte nuclear factor) 

in atypischen Endometriosen sowie in klarzelligen benignen Tumoren, Borderline-

Tumoren und Karzinomen darstellen (Kato et  al. 2006). 

 

Größere Fallserien zu klarzelligen Borderline-Tumoren sind selten: eine größere 

Fallanalyse von insgesamt 15 Tumoren stammt von Bell und Scully aus dem Jahr 

1985. Ihr Kollektiv teilte sich hierbei in 12 reine Borderline-Tumoren und 3 

Tumoren mit Mikroinvasion auf. 14 der Patientinnen zeigten hierbei einen 

rezidivfreien Verlauf. Im Falle eines mikroinvasiven Borderline-Tumors mit 

intraoperativer Ruptur kam es zu einem pelvinen Rezidiv 39 Monate nach 

Primärtherapie(Bell und Scully 1985). 
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Im vorliegenden Kollektiv zeigte der Fall eines klarzelligen Borderline-Tumors in 

Analogie hierzu einen rezidivfreien Verlauf. Entscheidend für die weitere Therapie 

ist insbesondere bei dieser Differenzierung die Abgrenzung zu klarzelligen 

Karzinomen, die klinisch ein aggressives Verhalten sowie eine Resistenz gegen 

Platin-haltige Chemotherapeutika zeigen (Sugiyama et al. 2000,Ho et al. 2004). 

 

Borderline-Tumoren vom Brenner-Typ sind insgesamt sehr selten; entsprechend 

ist über die Pathogenese wenig bekannt. In der Literatur sind, ähnlich den 

klarzelligen Tumoren, einzelne Übersichtsarbeiten mit kleinen Fallzahlen zu 

finden. Hierin findet sich eine gute Prognose, die wir in unserem Kollektiv mit 

einem Fall im Stadium IA nachvollziehen konnten (Roth et al. 1985). 

 

Als wichtigster prognostischer Faktor für Borderline- Tumoren gilt das Vorliegen 

von Implants (und damit das Tumorstadium) sowie der Implantsubtyp. 

Die Pathogenese der Implants wird derzeit noch kontrovers diskutiert, wobei sich 2 

verschiedene Hypothesen herausgebildet haben: auf der einen Seite favorisieren 

einige Autoren einen metastatischen Prozess, gestützt durch Klonalitätsanalysen 

und Mutationsanalysen mit identischen genetischen Veränderungen in 

Primärtumor und Implant (Sieben 2006). Demgegenüber steht ein polyklonales 

Entstehungsmodell im Sinne einer primären multifokalen Tumorentwicklung (Lu et 

al. 1998,Gu et al. 2001). 

 

Wir haben an unserem eigenen Tumorkollektiv verschiedene Parameter 

untersucht, um Risikofaktoren für das Vorliegen peritonealer Implants zu 

identifizieren: Hierbei zeigte sich bei den Patientinnen, deren Tumoren mit 

Implants assoziiert waren, einen Oberflächentumor in 72,7 % der Fälle (n=8), 

Bilateralität in 54,4% der Fälle (n=6) sowie eine positive Douglas-Zytologie in 

63,7% (n=7). Bezüglich der Pathogenese lassen sich diese Ergebnisse in beide 

Richtungen interpretieren: Bei einem an der Ovar-Oberfläche gelegenen Tumor ist 

die Vorstellung einer intraperitonealen Absiedlung durch Abschilferung von 

Tumorzellproliferaten leicht verständlich. Im Gegenzug könnte man die Ergebnisse 

allerdings auch so deuten, dass sich die Tumoren multifokal an der peritonealen 

Oberfläche entwickeln. 
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Viel wichtiger als die pathogenetischen Überlegungen ist allerdings die Tatsache, 

dass die ermittelten Risikofaktoren sozusagen als Warnhinweis für das klinische 

intraoperative Management dienen können und eine sorgfältige und aufwendige 

histopathologische Untersuchung nach sich ziehen, um auch mikroskopische 

Implants nachzuweisen.  In der Literatur wird ein Verhältnis von noninvasiven zu 

invasiven Implants von 78% zu 22% angegeben (Bell et al. 2004); im eigenen 

Kollektiv ergab sich mit 72% noninvasiver Implants, 18% invasiver Implants und 

gut 10% Kombinationsbefunden aus beiden Subtypen ein konkordantes Bild. Die 

exakte histologische Klassifizierung ist deshalb so bedeutend, da sich beim 

Vorliegen noninvasiver Implants eine Überlebensrate von 95,3% ermitteln lässt. 

Diese sinkt bei Vorliegen invasiver Implantate auf 66% ab (Bell et al. 2004). Von 

den Patientinnen, die bei Diagnosestellung Implants aufwiesen, kam es bei 2 

Patientinnen zu einem Rezidiv, davon eines mit  letalem Ausgang. In der 

Vergleichsgruppe ohne Implants zum Zeitpunkt der Primärtherapie gab es im 

Beobachtungszeitraum ein Rezidiv. Bei einer insgesamt niedrigen Rezidivquote 

von 7,5 Prozent und eine damit niedrige absolute Fallzahl, wurde nach Beratung 

auf eine statistische Analyse einzelner Faktoren verzichtet. Die positive 

Douglaszytologie ist auch in der Literatur als prognostischer Faktor 

ausgeschlossen worden (Zuna und Behrens 1996). 

 

Zur weiteren Abschätzung der Prognose wurden bei 6 Patientinnen additive 

zytophotometrische Untersuchungen durchgeführt. Das Anwendungsgebiet der 

Zytophotometrie beschränkte sich zunächst auf hämatologische Fragestellungen, 

insbesondere bei der Untersuchung akuter Leukämien und wurde später durch 

neue Präparationsmethoden auch auf solide Tumoren ausgeweitet (Büchner et al. 

1972). Beim Ovarialkarzinom ist der Einfluss der Ploidie auf den klinischen Verlauf 

gut dokumentiert. Padberg et al. untersuchten 1992 insgesamt 80 Borderline-

Tumoren des Ovars zytophotometrisch und fanden ausschließlich bei aneuploiden 

BOT Tumorrezidive und tumorassoziierte Todesfälle (Padberg et al. 1992). Zu 

einem ähnlichen Ergebnis führte die Studie von de Nictolis et al. aus dem gleichen 

Jahr, welche 44 seröse BOT umfasste. In diesem Kollektiv fand sich dahingegen 

kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Ploidiestatus des 

Primärtumors und dem klinischen Verlauf (de Nictolis et al. 1992). Allerdings 

wurden in dieser Arbeit auch zusätzlich die Implants untersucht, wobei von 7 

Patientinnen mit aneuploiden Implants 4 an der Tumorerkrankung verstarben.  
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In unserem eigenen Kollektiv ergaben sich bei den Untersuchungen folgende 

Ergebnisse: alle Primärtumoren waren hierbei euploid (hiervon 2 Fälle im Stadium 

FIGO I, 4 Fälle im Stadium FIGO II und III, durchweg non-invasive Implants). In 

der Verlaufsbeobachtung kam es in 2 der 6 Fälle zu einem Tumorrezidiv. Kritisch 

betrachtet, müssen diesbezüglich unsere Ergebnisse mit Vorbehalt betrachtet 

werden.  Zum einen ist die Zahl der zytophotometrisch analysierten Tumoren, im 

Vergleich zu großen internationalen Studien eher klein. Zum anderen lässt sich 

aber ebenfalls festhalten, dass , basierend auf der oben erwähnten Studie von de 

Nictolis, nicht nur der Primärtumor, sondern eben auch die Implants untersucht 

werden sollten, da sich hier durchaus ein differentes und prognostisch 

entscheidendes Bild ergeben kann. Wie aufwendig dies sein kann, zeigt die Arbeit 

von Lai et al. aus  dem Jahre 1996 an einem Kollektiv von 50 Tumoren: 

Aneuploidie fand sich in 8% der Fälle bei Auswertung der  Tumoranteile mit 

höchstem Atypiegrad. Der prozentuale Anteil erhöhte sich auf 14%, wenn 

zusätzliches Paraffinblockmaterial sowie Serienschnitte untersucht wurden (Lai et 

al. 1996). Dies mag einer der Gründe sein, warum Arbeiten über 

zytophotometrische Analysen an BOT in der Literaturübersicht insgesamt deutlich 

nachgelassen haben. Einen interessante und technisch einfachere Methode 

zeigten Scott et al. 2004: sie untersuchten hierbei mittels Immunhistochemie 

verschiedene Zellzyklus-Marker, unter anderem Cyclin D1, an serösen 

Zystadenomen sowie  an serösen BOT und serösen Ovarialkarzinomen. Als 

Ergebnis fand sich eine Zunahme der Expression der Zellzyklusproteine von 

benignen Zystadenomen über Borderline-Tumoren zu invasiven 

Ovarialkarzinomen, daneben auch eine Zunahme der S-Phase-Fraktion in BOT 

mit stärkeren Kernatypien. Diese Ergebnisse waren vergleichbar mit 

zytophotometrischen Daten. Insbesondere eine Zunahme der S-Phase-Fraktion, 

gemessen an der Fraktion der Proteine Cyclin A (S-Phase) zu Mcm2 

(Zellzykluseintritt), könnte hierbei ein probates Mittel sein, um Borderline-Tumoren 

mit einem aggressiveren klinischen Verlauf zu klassifizieren (Scott et al. 2004). 

 

Das häufig junge Erkrankungsalter der Patientinnen ( in unseren eigenen Unter-

suchungen immerhin 25% der Fälle mit Diagnosestellung unter 40 Jahren) sowie 

die Assoziation mit extraovariellen Tumoren (im vorliegenden Kollektiv in 10% der 

Fälle mit extraovariellen syn- beziehungsweise metachronen Zweitneoplasien) 

lassen naturgemäß an das Vorliegen einer genetisch fixierten 
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Malignomprädisposition denken. Unter der Vielzahl der definierten Syndrome 

kommen hierbei hierbei vorwiegend zwei syndromale Erkrankungen in Frage:  

Das HNPCC-Syndrom (hereditary non polyposis colon cancer) und das BRCA1-

Syndrom (breast cancer) (Prat et al. 2005). 

Bei dem HNPCC-Syndrom betreffen die Keimbahnmutationen Gene, die bei der 

DNA-Reparatur eine Rolle spielen und deren zugehörige Proteine als sogenannte 

„mismatch-repair“-Proteine bezeichnet werden. Auf molekularer Ebene führt dieser 

Defekt zu einer tiefgreifenden Störung der DNA-Reparatur und zu genetischen 

Veränderungen an kurzen und hochrepetitiven DNA-Sequenzen (Parsons et al. 

1993, Peltomäki 2001). Dieser als Mikrosatelliten-Instabilität bezeichnete Zustand 

ist zwar typisch, jedoch nicht spezifisch für das Vorliegen eines erblich bedingten 

Karzinomleidens (Liu et al. 2006).  Aus pathologischer Sicht lassen sich die 

defekten Proteine durch ein fehlendes Färbesignal im Rahmen einer 

Immunhistochemie nachweisen (Jover et al. 2004, Hampel et al. 2005). Das 

Tumorspektrum umfasst neben Kolonkarzinomen Hirntumoren, Karzinome des 

Dünndarms, der Ovarien sowie des hepatobiliären Systems und des oberen 

Urogenitaltraktes (Watson und Riley 2005). Untersuchungen zum Spektrum der 

Ovarialtumoren bei HNPCC-Patientinnen konnten zeigen, dass Borderline-

Tumoren hier mit 4% der gesamten Ovarialmalignome sogar seltener als nicht-

epitheliale Tumoren vorkommen (Watson et al. 2001). 

 

Mutationen im Tumorsuppressorgen BRCA-1 führen zu dem Auftreten des 

BRCA1-Syndroms. Das Genprodukt dieses Genes wirkt auf zellulärer Ebene an 

der DNA-Reparatur sowie an der Transkriptionsregulation mit (Boulton 2006). Die 

entsprechenden Genveränderungen  können diagnostisch mit verschiedenen 

molekularbiologischen Techniken nachgewiesen werden, zum Beispiel Varianten 

der PCR (Polymerasekettenreaktion) oder der CGH (comparative genomic 

hybridization)(Casili et al. 2002, Hogervorst et al. 2003, Barrois et al. 

2004,Rouleau et al. 2007). Klinisch ist dieses Syndrom durch das frühe Auftreten 

eines Mammakarzinoms, häufig vor dem 40 Lebensjahr, gekennzeichnet. 

Extramammäre Tumoren betreffen hierbei unter anderem Ovarialkarzinome, 

Pankreas- und Kolonkarzinome sowie auch Prostatakarzinome (Rosen et al. 

2001,Lorenzo Bermejo und Hemminki 2004). Analysen von Ovarialtumoren bei 

nachgewiesener BRCA1/2-Mutation konnten zeigen, dass es sich in diesen Fällen 

vor allem um seröse high-grade Karzinome handelte, wohingegen Borderline-
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Tumoren allenfalls einen minimalen Prozentsatz des Tumorgutes ausmachten 

(Lakhani et al. 2004, Pal et al. 2005). Zusammenfassend lässt sich festhalten, 

dass die Diagnose eines Borderline-Tumors per se keine Indikation für eine 

weiterführende  humangenetische Abklärung darstellt. 

 

Die Zukunft der Erforschung ovarieller BOTs wird sich auch weiterhin auf  die 

Molekularpathologie konzentrieren. Das Ziel ist hierbei nicht nur, die Pathogenese 

besser zu verstehen, sondern auch die Patientinnen zu identifizieren, deren 

Erkrankung mit einem hohen Progress- und Mortalitätsrisiko behaftet ist. 
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5.Zusammenfassung  

      1929 beschrieb Taylor eine Unterart epithelialer Ovarialtumoren, die vorwiegend 

bei jüngeren Frauen auftraten und trotz peritonealer Ausbreitung mit einem 

günstigen klinischen Verlauf einhergingen. Diese Tumoren wurden später von der 

WHO als „Borderline-Tumoren“ definiert. 

Ziel dieser Arbeit war es, die Borderline-Tumoren von Patientinnen, die in den 

Jahren 1995-2005 im Kreiskrankenhaus Gummersbach aufgrund dieser 

Erkrankung behandelt wurden, bezüglich ihrer Histomorphologie und ihres 

Verlaufes zu analysieren und mit internationaler Literatur vergleichend zu 

betrachten.  

Analysiert wurden hierbei insgesamt Tumoren von 40 Patientinnen mit einem 

Altersspektrum  von 20-84 Jahren (Altersmedian 52 Jahre). 

Die Tumorstadien verteilten sich wie folgt:  

Stadium I:  29 Fälle (72,5%), Stadium II 6Fälle (15%), Stadium III 5 Fälle (12,5%). 

25 Tumoren wurden als serös-papillär eingestuft (62%), 11 als muzinös (27%) 

sowie 2 Fälle als endometrioid (5%). In je einem Fall fand sich ein klarzelliger und 

ein transitionalzelliger Borderline-Tumor (je 3%). 

Im Verlauf konnten bei 3 Patientinnen Rezidive beobachtet werden (7,5%), 

hiervon in einem Fall mit letalem Ausgang. 

Bei zusätzlichen zytophotometrischen Untersuchungen bei 6 Patientinnen ergaben 

sich durchgängig diploide Tumoren, wovon allerdings 2 Patientinnen im Verlauf 

ein Erkrankungsrezidiv zeigten. 

Die Daten decken sich insgesamt mit den Verlaufsbeobachtungen in der Literatur 

und zeigen die gute Prognose ovarieller Borderline-Tumoren, insbesondere im 

Vergleich mit invasiven Ovarialkarzinomen, auf. 

Auf die besondere Bedeutung der histologischen Befunde, im Besonderen zur 

sicheren Klassifikation peritonealer Implantate, wird eingegangen. 

Darüber hinaus wird die Problematik muzinöser Borderline-Tumoren und die 

differentialdiagnostischen Schritte zur Abgrenzung von Ovarmetastaten 

extraovarieller muzinöser Karzinome diskutiert. 

Additive zusätzliche Verfahren wie die Zytophotometrie werden bezüglich ihrer 

therapeutischen Konsequenz in der Literatur widersprüchlich diskutiert; die 
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vorliegenden Daten liefern hierbei kein überzeugendes Argument für oder gegen 

die Zytophotometrie und ihre Bedeutung für das weitere klinische Verhalten. 

 

Zukünftig wird sich zeigen, ob sich mittels moderner molekularbiologischer 

Verfahren Patientinnen identifizieren lassen, deren Tumor ein hohes Risiko für ein 

aggressives klinisches Verhalten  besitzt. 
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