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1 Einleitung 

1.1 Borderline Tumore (BOT) 

Borderline Tumore (BOT) werden durch die englische Nomenklatur „tumor of low 

malignant potential“ gut beschrieben. Es handelt sich um eine Vorstufe bzw. eine 

Zwischenstufe zum invasiven Karzinom. Das erste Mal wurden die BOT 1929 

von Taylor H.C. als „aktiv proliferierender Ovarialtumoren mit diffuser peritonealer 

Aussaat, jedoch überraschend guter Prognose“ beschrieben. Somit werden BOT 

auch als „semimaligne“ Tumoren bezeichnet. (TAYLOR, 1929) 

 

1.1.1 Inzidenz der Borderline Tumore 

Die Inzidenz des BOT beträgt 4.8 / 100.000 Frauen in Europa gemäß Tropé et 

al., (2012) und Ray-Coquard et al., (2012) und 1,5-2.5 /100.000 in Amerika 

(Morice et al., 2012) und (Lalwani et al., 2010).  

Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei ca. 40 Jahren. In 27%-36% der Fälle tretet 

auch in einem jüngeren Alter auf. (Tropé et al., 2012) (Lalwani et al., 2010) 

(Trillsch et al., 2014)  

Abhängig vom Stadium entwickeln sich ca. 2% der BOT zu invasiven 

Karzinomen. (Zanetta et al., 2001) Trotzdem ist die Prognose gut und die 10-

Jahres Überlebensrate liegt bei 95%-97%. (Sherman et al., 2004) (Trimble et al., 

2002) (Gershenson, 2002) Laut des Tumorregisters aus Amerika liegen die 

relativen 5-Jahres-Überlebensraten, bei den  Tumor-Stadien I-III über 90%, bei 

dem Stadium IV bei 77%.(Ries et al., 2007) 
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1.1.2 Tumoreigenschaften (Klassifikation Stadieneinteilung nach FIGO) 

Für die Stadien-Einteilung der BOT wird die Klassifikation der Fédération 

Internationale de Gynécologie et d´Obstetrique (FIGO) 2014 benutzt. 

In dem Stadium FIGO I ist das Tumorwachstum begrenzt auf die Ovarien. Im 

Stadium FIGO II kommt es zu einer pelviner Tumorausbreitung und im Stadium III 

ist die Ausdehnung über das kleine Becken hinaus. 

Im Stadium IV liegen Fernmetastasen vor. 

FIGO 

Stadium 
Beschreibung  

TNM-

Stadium 

FIGO I A 

Tumor auf ein Ovar oder eine Tube begrenzt, 

Kapsel intakt, Oberfläche nicht erreicht und 

negative Zytologie 

T1aN0M0 

FIGO I B 

Tumor auf beide Ovarien oder Tuben begrenzt, 

Kapsel intakt, Oberfläche nicht erreicht und 

negative Zytologie 

T1bN0M0 

FIGO I C Tumor auf Ovar oder Tube begrenzt und: 

T1cN0M0 

FIGO I 

C1 
Intraoperative Ruptur 

FIGO I 

C2 
Prä-OP Ruptur oder Oberflächenbefall 

FIGO I 

C3 
Positive Ascites/Spülzytologie 

FIGO II 
Ovarial-, Tuben- oder Peritoneal-Ca befällt das 

kleine Becken 
T2N0M0 

FIGO II A Befall von Uterus, Tuben, Ovarien T2aN0M0 

FIGO II B 

Befall im kleinen Becken jenseits des inneren 

Genitals (z.B.: Sigma/Rektum, Peritoneum, nicht 

LK oder Dünndarm) 

 

T2bN0M0 
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FIGO III 

Ovarial-, Tuben- oder Peritoneal-Ca mit Befall der 

Abdominalhöhle jenseits des Beckens und/oder LK 

Metastasen 

T3N0M0, 

T1N1M0, 

T2N1M0 

T1N1M0, 

T2N1M0 

FIGO III 

A1 

Tumor begrenzt auf das Becken, aber positive LK: 

IIIA1(i) LK Metastasen bis 10 mm 

IIIA1(ii) LK Metastasen > 10 mm 

T1N1M0 

T2N1M0 

FIGO III 

A2 

Mikroskopischer Tumor intraabdominal jenseits 

des Beckens +/- LK Metastasen 

T3a/2N0M0, 

T3a/2N1M0 

FIGO III 

B 

Makrospischer Tumor intraabdominell jenseits des 

Beckens bis max. 2 cm Größe mit/ohne LK 

Metastasen 

T3bN1M0, 

T3bN1M0 

FIGO IV 
Fernmetastasen (ausschließlich 

Peritonealmetastasen) 
M1 

Tabelle 1 Stadieneinteilung der Borderlinetumoren nach FIGO 2014 

Im Vergleich zu den invasiven Ovarialkarzinomen, die häufig in fortgeschrittenen 

Stadien diagnostiziert werden, werden die BOT in 80% der Fälle im Frühstadium 

diagnostiziert. (Bois et al., 2009)  (Gotlieb et al., 2005) 

In einer Studie von Cusido et al. wurden 457 Patientinnen mit BOT untersucht. 

Dabei wurden 85% mit FIGO I, 2% mit FIGO II und 8% mit FIGO III erfasst. Ein 

primäres FIGO IV-Stadium wird in der Literatur in weniger als 1% der Fälle 

aufgeführt. (Cusidó et al., 2007) 

 

1.1.3 Histologischer Typ 

Die BOT enthalten atypisch destruierende Epithelien ohne destruierendes 

Stromawachstum, Zellen mit Kernatypie, haben eine erhöhte Mitoseaktivität 

sowie Mehrreihigkeit und Papillenbildung des Epithels. (Silverberg et al., 2004) 
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Die Einteilung der histologischen Subtypen der BOT erfolgt nach 

WHO-Klassifikation 2014 analog zu dem Ovarialkarzinom. Abhängig von dem 

Typ der Epithelzelle werden BOT in seröse (ca 50%), muzinöse (ca 45%), 

endometroide, klarzellige und Brenner Tumoren eingeteilt. (Silverberg et al., 

2004) (KOTTMEIER, 1971) (Kurman et al 2014)   

Seröse BOT(s-BOT) sind unilokuläre oder multilokuläre zystische Tumore, mit 

oder ohne epitheliale Proliferation der Oberfläche. Mikroskopische Merkmale des 

serösen Typs sind papilläre Proliferate atypischer Epithelien Abb. 1. Ein Drittel 

der s-BOT treten bilateral auf. (Virchows et al 2017). Die s-BOT werden weiterhin 

subklassifiziert in BOT mit Mikroinvasion und mikropapillären Anteil. Es wird 

kontrovers diskutiert ob diese histologischen Eigenschaften mit einer 

schlechteren Prognose verbunden sind oder nicht. In einer Meta-Analyse von 

duBois et al. wurden diese beiden histologischen Subtypen mit einer erhöhten 

Rezidivrate assoziiert.(Bois et al., 2009) Andere Studien fanden jedoch keinen 

signifikanten Zusammenhang (Prat and de Nictolis, 2002) (Ronnett et al., 2004).  

S-BOT mit invasiven Implantaten werden seit 2014 als low-grade seröse Ovarial-

Karzinome klassifiziert. (Hauptmann et al., 2017)  Da dies von klinischer 

Relevanz ist, sollte bei der Angabe eines low-grade-serösen Karzinoms 

zusätzlich zwischen Karzinom und invasiven Implantaten eines s-BOT 

unterschieden werden. 
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Abb. 1 Histologie bei einem serösen Borderlinetumor 1 

Muzinöse BOT (m-BOT) sind unilokuläre oder multilokuläre zystische Strukturen 

mit Septen, aber einer glatten Oberfläche, die meistens nur einseitig auftreten. 

Mikroskopisch werden die m-BOT durch die schleimbildenden Epithelien, sowie 

auch durch die glanduläre und papillären Proliferate charakterisiert Abb. 2. 

 

1 Mit freundlicher Genehmigung von PD Dr. Annette Staebler 
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Die m-BOT werden anhand ihres Epithels in endozervikale (Müller-)Typ und 

intestinale Subtypen eingeteilt. (McCluggage, 2010) Die endozervikale Typen 

weisen intrazytoplasmatisches Muzin auf, gleichen endozervikalen Zellen  und 

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

1999)  Die endozervikalen m-BOT sind häufiger bilateral und die betroffenen 

Patientinnen sind jünger als das durchschnittliche Erkrankungsalter.  
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Abb. 2 Histologie bei einem muzinösen Borderlinetumor 2 

 

In der Literatur wird der Begriff sero-muzinöse BOT für das endozervikale m-BOT 

verwendet. (Hendrickson and Kempson, 1993) (Shappell et al., 2002) 

 

2 Mit freundlicher Genehmigung von PD Dr. Annette Staebler 
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Endometroide BOT (e-BOT) werden in ca 1-4% der Fälle diagnostiziert. Ähnlich 

der m-BOT weisen diese ein glanduläres Wachstumsmuster auf. (Tropé et al., 

2000) (Lenhard et al., 2009) 

Die klarzelligen BOT sind charakterisiert durch den Nachweis von klaren Zellen 

in einem dichten fibrosierten Stroma. Ebenfalls wie bei allen anderen Subtypen 

ist auch in diesem Fall die fehlende Stromainvasion gegeben. 

Die Borderline Brenner Tumore haben ihren Ursprung in der Transitionalzone. 

Die Zellen dieser Tumore haben Kernatypien, und mehrere Malignitätskriterien, 

weisen aber ebenfalls keine Stromainvasion auf.(Lalwani et al., 2010) 

Die letzten beiden Subtypen stellen weniger als 1% der BOT dar. (Trillsch et al., 

2014) 

 

1.1.4 Mikroinvasion, Peritoneale Implantate 

Neben dem Tumorstadium und den Subtypen der BOT sind weitere histologische 

Charakteristika wie Mikroinvasion und peritoneale Implantate der BOT zu 

beschreiben. 

Die Mikroinvasion ist eine minimale Stromainvasion von kleinen Zellgruppen oder 

einzelnen Zellen der BOT ohne Stromareaktion. Laut Definition sollten die Areale 

einen Durchmesser ≤ 3mm bzw. 10 mm2 Fläche nicht überschreiten. 

(Organization and Cancer, 2003) 

Die Mikroinvasion wird kontrovers in der Literatur als Prognose Marker diskutiert. 

In der von Cusido publizierten Studie trat bei 30,4% der BOT mit Mikroinvasion 

ein Rezidiv auf, in Vergleich zu 4,6% bei BOT ohne Mikroinvasion. (Cusidó et al., 

2007) Andere Autoren von Studien wie Prat et al. und du Bois konnten keinen 
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signifikanten Effekt in Bezug auf die Prognose zeigen. (Prat and de Nictolis, 

2002) (du Bois et al., 2013) 

Peritoneale Implantate werden in der Literatur fast ausschließlich als multifokale 

Manifestation des BOT beschrieben und nur selten als direkte Absiedelung des 

Ovarialtumors dargestellt. (Slomovitz et al., 2002) (Benedet et al., n.d.). Sie 

werden in nicht invasive und invasive Implantate unterteilt. (Anfinan et al., 2011) 

Die nicht-invasiven Implantate bestehen aus Absiedlungen atypisch proliferierter 

Epithelien am Peritoneum oder im Omentum majus. Dabei kann eine 

inflammatorische Reaktion mit Vermehrung kollagener Fasern ohne (epitheliale 

Implantate) oder mit einer pseudoinvasiven Gewebedestruktion im Sinne einer 

reaktiven mesothelialen Proliferation (desmoplastische Implantate) beobachtet 

werden. (Bell et al., 1988)  (Seidman et al., 2004) Der Nachweis von nicht-

invasive Implantate hat kein Einfluss auf die krankheitsfreie Überlebensrate. (Bell 

et al., 2004) 

Invasive Implantate sind unregelmäßig begrenzt und wachsen infiltrativ ins 

Gewebe. (Scully et al., 1999) Das Auftreten von invasiven Implantaten bei sBOT 

ist mit einer ungünstigen Prognose und erhöhten Rezidivraten verbunden 

(Seidman and Kurman, 2000)   (Lenhard et al., 2009) und klassifiziert gemäß der 

aktuellen Definition einen sBOT zu einem low-grade serösen Karzinom.(Kurman 

et al., 2014) (Hauptmann et al., 2017) Es liegen aber keine Daten vor, aus denen 

die Indikation für eine aggressivere Therapie abzuleiten sei.(Morice et al., 2003)  

Implantate sind häufig nur in der histopathologischen Befundung erkennbar. 

Seidmann et al. weisen darauf hin, dass die Unterscheidung von invasiven und 

nicht-invasiven Implantate im Einzelfall schwierig sein kann und Zusatzkriterien 

herangezogen werden müssen. (Seidman et al., 2004) Diese Zusatzkriterien 

können einen invasiven Ovarialtumor vortäuschen, sind aber mit der Diagnose 

sBOT zu vereinbaren. Deswegen ist häufig eine histopathologische 

Zweitbegutachtung erforderlich. 
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Eine Mikroinvasion ist auch bei ca 5% der mBOT auffindbar, basierend auf die 

aktuelle Evidenz ohne prognostische Bedeutung. (Khunamornpong et al., 2011) 

(Lee and Scully, 2000) 

 

1.1.5 Therapie der BOT   

Der Therapiestandard bei BOT ist das operative Vorgehen. Dieses ist stark 

abhängig vom Alter der Patientin, dem Stand der Familienplanung und Stadium 

der Erkrankung bei Erstdiagnose. 

Nach der S3 Leitlinie ist ein sorgfältiges chirurgisches Staging erforderlich. 

Neben der kompletten Tumorentfernung (einschließlich Hysterektomie und 

bilateraler Salpingo-Ophorektomie) umfasst dieses die Inspektion des Abdomens 

mit Gewinnung einer Spülzytologie, die Resektion aller auffälligen Areale, 

peritoneale Biopsien, sowie die Omentektomie. 

Die Auswahl des operativen Zuganges zwischen Laparoskopie und Laparotomie, 

wird in Abhängigkeit des FIGO Stadiums (bei niedrigem Stadium wird 

laparoskopisch operiert) bzw. der Histologie (bei unklarer Histologie und 

ausgedehntem Befund wird die Laparotomie bevorzugt) festgelegt.   

In zertifizierten gynäko-onkologischen Zentren kann die Therapie komplett 

laparoskopisch durchgeführt werden, falls die onkologischen Sicherheitskautelen 

(z.B. Bergebeutel) eingehalten werden. (Wallwiener et al., 2017)  

Bei m-BOT sollte die Metastasierung eines extraovariellen Tumors 

ausgeschlossen werden. Dazu ist zum Ausschluss einer primären 

Appendixneoplasie eine Appendektomie erforderlich. 

Im Falle noch bestehenden Kinderwunsches oder Wunsch nach Erhalt der 

endokrinen Funktion kann ein fertilitätserhaltendes Vorgehen gewählt werden. 
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Die Patientin sollte über das erhöhte Rezidivrisiko aufgeklärt werden, da es 

Hinweise gibt, dass eine einfache Zystektomie anstelle der Ovarektomie sowie 

eine einseitige anstatt der bilateralen Adnexektomie mit höheren Rezidivraten 

assoziiert sind. (Suh-Burgmann, 2006) (Bois et al., 2009) Bei den Rezidiven 

handelt es sich in den meisten Fällen allerdings erneut um einen BOT; somit sind 

diese sehr häufig weiterhin kurativ operabel. (du Bois et al., 2013) 

Für die Wirksamkeit einer adjuvanten Therapie bei Borderlinetumoren gibt es 

keine ausreichende Evidenz, somit sollte auf eine adjuvante Therapie verzichtet 

werden. (Bois et al., 2009), (Wagner and Reuß, 2019, p. 3) 

Morice et al. konnte in einer retrospektiven Analyse von 80 Fällen von 

Patientinnen mit s-BOT Stadium II und III zeigen, dass eine adjuvante 

Chemotherapie das Überleben nicht beeinflusst. Im Gegenteil, 12 Patientinnen 

entwickelten schwere Nebenwirkungen, die als Folge 4 Todesfälle hatten. 

Dieselben Erkenntnisse gab es auch in der Arbeit von Kurman und Trimble. 

Dabei sind mehrere Patientinnen in Folge der Nebenwirkungen der adjuvanten 

Therapie gestorben. Die Progression der Erkrankung war für diese Patientinnen 

nicht entscheidend. (Morice et al., 2003) (Kurman and Trimble, 1993) Ebenfalls 

konnte Trope et al. keine positive Auswirkung der adjuvanten Behandlung ( 

Chemotherapie und Radiotherapie) bei 253 Patientinnen mit BOT in Stadium I-II 

auf das Überleben zeigen. (Tropé et al., 1993) 

 

1.1.6 Risikofaktoren für das Rezidiv eines BOT 

BOT haben eine gute Prognose. Dieses konnte auch in der Multizenter-Studie 

von du Bois gezeigt werden. (du Bois et al 2013) Da bei einem BOT häufig 

Spätrezidive auftreten können, sollte die regelmäßige Nachsorge mindestens 15 

Jahren lang erfolgen. (Seidman and Kurman, 2000) (Silva et al., 2006) 
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Die assoziierten Prognosefaktoren für ein Rezidiv sind: Operationstechnik 

(kurativ vs. fertilitätserhaltend, komplettes vs. inkomplettes Staging), FIGO 

Stadium, histopathologische Eigenschaften (wie mikropapilläres Wachstum 

(MPSC) und invasives MPSC oder Low-Grade-Karzinom), peritoneale 

Implantate, DNA Aneuploidität und der Anstieg des CA-125 Tumormarkers (Wu 

et al., 2009)(Ayhan et al., 2005). 

Der Einfluss des primären operativen Vorgehens beeinflusst das Rezidivrisiko. 

Die Rezidivrate steigt von 15,2% bei fertilitätserhaltende Therapie und 2,5% bei 

radikaler Therapie im Stadium I auf 40% bzw. 12,9% im Stadium II oder III 

(Zanetta et al., 2001).  

Wu et al. (Wu et al., 2009) haben einen Score erstellt mit dem man die Rezidiv 

Wahrscheinlichkeit besser einschätzen kann. Dieses basiert auf wichtigen 

Prognosefaktoren: primäre operative Vorgehensweise, Tumormarker CA-125 

und Tumorstadium. 

Prognosefaktor 0 Punkte 1 Punkt 

Primäre operative 

Vorgehensweise 

Adnexektomie Zystektomie 

Tumorstadium FIGO I FIGO II/III 

CA 125  < 144 u/ml >144 u/ml 

Tabelle 2 Prognostischer Score laut Wu et al.(Wu et al., 2009) 

Anhand dieses Scores werden drei Risikogruppen beschrieben: niedrige, mittlere 

und hohe Risikogruppe mit 5 Jahres Überlebensraten von 97.8%, 88.8% und 

46.3%. (Wu et al., 2009) 
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1.2 Disseminierte Tumorzellen 

Der Mechanismus der Metastasierung solider Tumoren ist nicht komplett 

erforscht. 

Verschiedene Untersuchungen deuten darauf hin, dass die Tumorzellstreuung 

bereits im Frühstadium einer Tumorerkrankung auftritt. (Klein, 2009) So konnten 

Hosseini et al. aufzeigen, dass ca. 80% der Metastasen von einer sehr frühen 

Tumorzelldissemination abstammen, welche parallel zur Evolution des 

Primärtumors erfolgt. (Hosseini et al., 2016) 

Einzelne disseminierte Tumorzellen (DTZ) als Surrogat dieser Tumorzellstreuung 

finden sich unter anderem im Knochenmark von Patienten mit soliden 

Tumoren.(Klein, 2009) (Schmidt-Kittler et al., 2003). Der Nachweis von DTZ  ist 

insbesondere bei Patientinnen mit frühem Mammakarzinom mit einer 

ungünstigen Prognose assoziiert (Braun et al., 2005), (Gebauer et al., 2001), 

(Hartkopf et al., 2014). Bisher hat der Nachweis von DTZ allerdings keine 

Implikationen für die klinische Praxis. Hier könnte in Zukunft eine weitere 

Charakterisierung der DTZ zur Prädiktion der Effektivität insbesondere von 

zielgerichteten Systemtherapien genutzt werden. So kann beispielsweise der 

HER2-Status auch an DTZ erhoben werden und ggf. eine Wirksamkeit HER2-

zielgerichteter Therapien vorhersagen, andererseits könnten wiederholte 

Bestimmungen des DTZ- oder auch des ZTZ-Status zur Überwachung der 

Therapieeffektivität genutzt werden .(Hartkopf et al., 2013) (Janni et al., 2005) 

(Gruber et al., 2014) 

Im Gegensatz zum Mammakarzinom gibt es bei gynäkologischen Tumoren nur 

wenige Daten bzgl. der prognostischen Aussagekraft einer Detektion von DTZ im 

Knochenmark der betroffenen Patientinnen. DTZs können zwar ebenso bei 

Zervix-, Vulva und Endometrium-Karzinomen nachgewiesen werden, scheinen 

hier aber keinen signifikanten Einfluss auf die Prognose der Erkranung zu haben. 

(Walter et al., 2013) (Kommoss et al., 2017). Bei invasiven Ovarialkarzinomenm 
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konnte eine prognostische Relevanz der DTZs gezeigt werden. (Chebouti et al., 

2016) (Banys et al., 2009). 

Interessanterweise können DTZ bereits bei Patientinnen mit präinvasiven 

Läsionen auftreten. So konnten Banys et al und Walter et al DTZ bei Patientinnen 

mit Duktalem Karzinoma in situ (DCIS), einer Vorstufe des Mammakarzinoms, 

nachweisen. (Banys et al., 2014) (Walter et al., 2018). Hier war der einer hohen 

Anzahl von DTZ mit einem erhöhten Fernmetastasierungsrisiko 

vergesellschaftet. Das auch bei Patientinnen mit reinem DCIS in seltenen Fällen 

Fernmetatasen auftreten können wurde bei einer Analyse des SEER-Registers 

bereits gezeigt. (Ries et al., 2007) 
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1.3 Fragestellungen und Ziel der Arbeit 

Ziel dieser Arbeit ist es zu überprüfen, ob DTZ im Knochenmark von Patientinnen 

mit BOT nachweisbar sind.  

Gleichzeitig wird untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von 

DTZ und klassischen klinisch-pathologischen Faktoren besteht. 

Außerdem wird der Einfluss der Tumorzelldissemination auf das rezidivfreie 

sowie das gesamte Überleben untersucht; hierbei wird kontrolliert, inwieweit die 

Radikalität der Operation (komplette Hysterektomie incl. Adnexektomie beidseits 

versus einseitige Adnexektomie) die prognostische Relevant des DTZ-Status 

beeinflusst. 
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2 Materialen und Methoden 

2.1 Patientendaten 

In einer retrospektiven Analyse wurden Daten von Patientinnen, die im Rahmen 

der operativen Therapie eines BOT an der Universitäts-Frauenklinik Tübingen 

zwischen dem Jahr 2005 und 2016 behandelt wurden und eine 

Knochenmarkspunktion erhalten haben, in eine Datenbank aufgenommen.  

Analysiert wurden alle Patientinnen von Januar 2005 bis Dezember 2016, welche 

die Ein- und Ausschlusskriterien aus der Tabelle 3 erfüllten. 

Einschlusskriterium Ausschlusskriterium 

Erstdiagnose BOT zwischen 02.2005-

12.2016 

Rezidiv eines BOT 

Vorliegen einer spezialisierten 

histopathologischen 

Zweitbegutachtung 

Vorliegen einer weiteren 

Malignomerkrankung 

Vorliegen des Knochenmarkstatus Vorliegen eines invasiven 

Ovarialkarzinom 

Tabelle 3 Ein- und Ausschlusskriterien für alle Patientendaten 

Die Daten der Patientinnen wurden aus den Krankenakten der Universitäts-

Frauenklinik Tübingen entnommen3. 

 

 

 

3 Die Studie wurde von der Ethik-Kommission der Universität Klinik Tübingen am 

25 September 2018 genehmigt (Projekt-Nummer: 706/2018BO2 
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2.2 Auswertung der Patientendaten 

Die in der Studie ausgewerteten Parameter sind in Tabelle 4 aufgelistet. 

Parameter Ausprägung Variable 

Patienten ID  nominal 

Name, Vorname, 

Geburtsdatum 

 nominal, nominal, 

stetig 

Datum der Erstdiagnose  stetig 

Alter zum Zeitpunkt der 

Diagnose 

 stetig 

Datum der KMP  stetig 

DTZ Status positiv, negativ nominal 

Histologie serös, muzinös, 

endometroid, klarzellig, 

andere 

kategorial 

Tumorgröße pT ordinal 

Nodalstatus pN ordinal 

Nicht invasive 

Implantate 

vorhanden, nicht vorhanden, 

k.A. 

kategorial 

Histologie der nicht 

invasiven Implantate 

mikropapilläres, 

Mikroinvasion, 

intraepithelial, k.A. 

kategorial 

Invasive Implantate vorhanden,  

nicht vorhanden, k.A. 

kategorial 

Fertilitätserhaltende 

Operation 

nicht durchgeführt, 

durchgeführt 

kategorial 

Lymphonodektomie 

ipsilateral 

nicht durchgeführt, 

durchgeführt 

kategorial 

Lymphonodektomie 

kontralateral 

nicht durchgeführt, 

durchgeführt 

kategorial 

Hysterektomie Nicht durchgeführt, 

durchgeführt, Z.n. 

kategorial 
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Adnexektomie ipsilateral Nicht durchgeführt, 

durchgeführt, Z.n. 

rechts/links 

kategorial 

Adnexektomie 

kontralateral 

Nicht durchgeführt, 

durchgeführt, Z.n. 

kategorial 

Peritoneal-PE nicht durchgeführt, 

durchgeführt 

kategorial 

Omentektomie nicht durchgeführt 

durchgeführt, Z.n. 

kategorial 

Appendektomie nicht durchgeführt, 

durchgeführt, Z.n. 

kategorial 

Rezidiv nicht vorhanden, vorhanden kategorial 

Histologie des Rezidivs kein Rezidiv, BOT, invasives 

Karzinom 

kategorial 

Zweitkarzinom nicht vorhanden, vorhanden kategorial 

CA-125 nicht erhöht, erhöht, k.A. kategorial 

Datum des 1. Rezidivs  stetig 

Datum des 

1. Fernmetastasierung 

 stetig 

Letzter Tumorstatus  stetig 

Letzter Vitalstatus  stetig 

Todesdatum  stetig 

Rezidiv  kategorial 

Operativer Zugang LSK, QL, LL, 

Konversion von LSK auf LL  

kategorial 

Second-Look-LSK nicht erfolgt, erfolgt, 

unbekannt 

kategorial 

Komplementierende 

Operation nach 

abgeschlossener 

Familienplanung 

nicht erfolgt, erfolgt, 

unbekannt 

kategorial 

Datum der 

Komplementierenden 

Operation 

 stetig 

Tabelle 4 Patientencharakteristika und tumorspezifische Parameter 
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Die oben aufgezählten Daten wurden in einem Tabellenkalkulationsprogramm 

erfasst (Microsoft® Excel® for Microsoft 365) und für die statistische Bearbeitung 

codiert. Die anschließende statistische Auswertung erfolgte softwarebasiert mit 

PASW Statistics 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 

Zunächst wurde das Kollektiv mittels einer deskriptiven Statistik (Häufigkeiten für 

kategoriale Variablen, Median/Mittelwert für stetige Variablen) beschrieben.  

Als nächstes wurden untersucht, ob ein signifikanter Zusammenhang zwischen 

dem Nachweis von DTZ und klinisch-pathologischen Merkmalen besteht. Hier 

wurde jeweils der Fischer-Test durchgeführt, das Signifikanzniveau wurde bei 

einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 festgelegt. 

Anschließend wurde anhand der der Kaplan-Meier-Methode untersucht, ob ein 

signifikanter Zusammenhang zwischen DTZ-Status und dem Auftreten ein 

Rezidives oder Tod (egal welcher Ursache) der Patientin besteht und inwieweit 

ein fertilitätserhaltendes Vorgehen das einen Einfluss auf die Prognose hat.  
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Bestimmung des Knochenmarkstatus 

In Rahmen der Tumorresektionsoperation wurde bei jeder Patientin, die 

präoperativ eingewilligt hatte, eine Knochenmarkpunktion an der Spina iliaca 

anterior superior durchgeführt (Abb. 3). Alle Entnahmeröhrchen enthielten 

Heparin. Die Stelle der Punktion wurde mit einer Stichinzision eröffnet, um 

eineKontamination der Probe mit epithelialen Zellen der Haut zu verhindern. 

Pro Patientin wurden 10-20 ml Knochenmark entnommen. Die 

Isolierungsmethode der DTZ  und deren Klassifikationskriterien wurden 2005 von 

Fehm et al beschrieben. Diese Methode  wird auch in unserem hauseigenen 

Labor eingesetzt.(Fehm et al., 2005) 

Die Untersuchung erfolgte immunzytochemisch mittels Antikörper gegen 

Zytokeratine, da im gesunden Knochenmark keine Epithelzellen vorkommen.  

Durch Dichtezentrifugation wurden mononukleäre Zellen isoliert, anschließend 

wurden sie auf Objektträgern mit Zytospinn fixiert. 

Die Färbung der Zellen erfolgte mit dem gegen Panzytokeratin gerichteten 

Antikörper A45-B/B3 mit Hilfe des DAKO Autostainer (Dako, Dänemark). 

Mit dem ACIS imaging system (ChromaVision; Medical Systems Inc., San Juan 

Capistrano, Kalifornien, USA) wurden von jeder Patientin zwei Objektträger 

gescannt. Dabei wurde nur der Nachweis der Panzytokeratin positiven Zellen 

untersucht und nicht deren Anzahl. 



26 

 

 

Abb. 3 Patientinnen mit BOT wurde im Rahmen der Operation 10-20 ml Knochenmark (KMP) entnommen 
(A). Mononukleäre Zellen wurden per Dichtezentrifugation isoliert und mittels Zytospinn auf einem 
Objektträger (106 Zellen) fixiert (B). Zwei Objektträger je Patientin wurden mit Pazytokeratin-Antikörper A45-
B/B3 gefärbt und anhand zytomorphologischer Kriterien ausgewertet (C) (Hartkopf et al DGGG 2016) 
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3 Ergebnisse 

3.1 Übersicht über Patientencharakteristika 

Tabelle 5 zeigt eine Übersicht über die einzelnen Patientenparameter und deren 

Häufigkeit. 

 Gesamtzahl 

n 

 

(%) 

Alle Patientinnen 

 

51 (100,0%) 

Histologie serös 28 (54,9%) 

muzinös 18 (35,3 %) 

endometroid 2 (3,9%) 

andere 

 

3 (5,9%) 

Tumor Größe T1a 33 (64,7%) 

T1b 3 (5,9%) 

T1c 9 (17,6%) 

T2b 4 (7,8%) 

T2c 1 (2,0%) 

keine Angabe 

 

1 (2,0%) 

Nodal Status negativ 

 

46 (90,2%) 

positiv 2 (3,9%) 

unbekannt 

 

3 (5,9%) 

Implantate invasiv 3 (5,9%) 

nicht invasiv 9 (17,6%) 
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keine Implantate 

 

39 (76,5%) 

Rezidiv BOT 2 (3,9%) 

Ovarialkarzinom 1 (2,0%) 

kein  

 

48 (94,1%)  

CA-125 erhöht 13 (25,5%) 

nicht erhöht 26 (51,0%) 

nicht bestimmt 

 

12 (23,5%) 

Tabelle 5 Patientencharakteristika 
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3.2 Altersverteilung im Gesamtkollektiv  

 

Abb. 4 Altersverteilung des Patientenkollektivs 

Im Gesamtkollektiv war das durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose 52,37 Jahre, 

die jüngste Patientin war 22 Jahre alt und die älteste Patientin 85 Jahre.  
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Das Gesamtkollektiv besteht aus 51 Patientinnen, bei allen erfolgte eine KMP, 

bei 12 Patientinnen wurden DTZ detektiert und bei 49 nicht. Dieses ist in der   

Abb. 5 schematisch dargestellt. 

In der Subgruppe der Patientinnen, bei denen DTZ im Knochenmark 

nachgewiesen wurden, war das durchschnittliche Alter 51,8 Jahre und bei 

Patientinnen ohne DTZ, war das Durchschnittsalter bei der Erstdiagnose 54 

Jahre.   

  

51 

12 39 

Patienten 

DTZ pos. DTZ neg. 

Abb. 5 Aufteilung der Patientendaten anhand des DTZ Status 
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3.3 Tumoreigenschaften vs. DTZ-Status 

In dem folgenden Kapitel wird eine Übersicht über den DTZ-Status in 

Abhängigkeit zu den Tumoreigenschaften aufgezeigt. 

3.3.1 Histologie der BOT vs. DTZ-Status 

 

Abb. 6 Histologie Verteilung im untersuchten Kollektiv 

In dem gesamten Kollektiv lagen 54,9% seröse BOT, 35,3% muzinöse BOT, 

3,9% endometroide BOT und in 5,9% lag ein anderes BOT vor (Abb. 6).  
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 Gesamtzahl DTZ-negativ DTZ-positiv p-value 

n n (%) n  (%) Fisher-Test 

Histologie serös 28 22  (78,6%) 6 (21,4%) 

-0.652 
 muzinös 18 12  (66,7%) 6 (33,3%) 

 endometroid 2 2  (100,0%) 0 (0,0%) 

 andere 3 3  (100,0%) 0 (0,0%) 

Tabelle 6 DTZ-Status in Abhängigkeit der Histologie 

 

 

Abb. 7 DTZ-Status in Abhängigkeit von der Histologie 

Hier zeigte sich, dass bei den zweithäufigsten histologischen Tumorsubtypen 

(seröse BOT und muzinöse BOT) mit derselben Häufigkeit DTZ nachgewiesen 

wurde (Abb. 5). 



33 

 

Es besteht kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Histologie des 

Tumors und dem DTZ-Nachweis, da ein p-value = -0,652 ermittelt wurde (Tabelle 

6). 

 

3.3.2 Tumorstadium vs. DTZ-Status 

 

 

Abb. 8 Tumorstadium Verteilung im untersuchten Kollektiv 

In der Mehrheit der Fälle lag bei der Erstdiagnose ein anfänglicher 

Tumorstadium. In 64,7% wurde ein T1a, in 5,9% ein T1b, in 17,6% ein T1c, in 

7,8% ein T2b und in 2% der Fälle ein T2c festgestellt werden (Abb. 8). 
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 Gesamtzahl DTZ-negativ DTZ-positiv p-value 

n n (%) n (%) Fisher-Test 

Tumorstadium T1a 33 2

7  

(81,8%) 6 (18,2%) 

0.08 

T1b 3 0 (0,0%) 3 (100,0%) 

T1c 9 8 (88,9%) 1 (11,1%) 

T2b 4 2 (50,0%) 2 (50,0%) 

T2c 1 1 (100,0%) 0 (0,0%) 

T unbekannt 1 1 (100,0%) 0 (0,0%) 

Tabelle 7 DTZ-Status in Abhängigkeit des Tumorstadiums 

 

Abb. 9 DTZ-Status in Abhängigkeit vom Tumorstadium 

 

Bei einem p-value von 0.08 liegt kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem 

Tumorstadium und dem DTZ-Nachweis vor (Tabelle 7 und Abb. 9). 
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3.3.3 Nodalstatus vs. DTZ 

 

Abb. 10 Verteilung des Nodalstatus im untersuchten Kollektiv 

In dem untersuchten Kollektiv wurde in 90,2% der Fälle ein N0-Status erhoben, 

bei 3,9% N+ und bei 5.9 % war der Nodalstatus unbekannt (Abb. 10). 

 Gesamtzahl DTZ-negativ DTZ-positiv p-value 

n n (%) n (%) Fisher-Test 

Nodal 

status 

negative 46 35 (76,1%) 11 (23,9%) 

1,0 positive 2 2 (100,0%) 0 (0,0%) 

unbekannt 3 2 (66,7%) 1 (33,3%) 

Tabelle 8 DTZ-Status in Abhängigkeit des Nodalstatus 
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Abb. 11 DTZ-Status in Abhängigkeit des Nodalstatus 

Bei einem p-Wert von 1.0 besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen 

Nodalstatus und DTZ-Status (Tabelle 8 und Abb. 11). 
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3.3.4 Implantate vs. DTZ 

 

Abb. 12 Verteilung der peritonealen Implantate im untersuchten Kollektiv 

Implantate eines BOT wurden bei 12 der 51 Patientinnen dokumentiert. 

In 3 von 12 Fällen waren die Implantate vom invasiven Typ und in 9 von 12 Fällen 

waren die Tumore vom nicht invasiven Typ (Abb. 12) 

 

 Gesamtzahl DTZ-negativ DTZ- positiv p-value 

n n (%) n (%) Fisher-Test 

Implantate invasive 3 3 (100,0%) 0 (0,0%) 
1,0 

 nicht invasive 9 7 (77,8%) 2 (22,2%) 

Tabelle 9 DTZ-Status in Abhängigkeit der peritonealen Implantate 
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Abb. 13 DTZ-Status in Abhängigkeit der peritonealen Implantate 

 

Bei einem p-value von 1.0 besteht keine statistische Signifikanz zwischen dem 

Nachweis von DTZ und das Auftreten von peritonealen Implantaten (Tabelle 9 

und Abb. 12). 
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3.3.5 Tumormarker (CA-125) vs. DTZ 

 

Abb. 14 Verteilung des Tumormarkers Ca-125 im untersuchten Kollektiv 

In dem untersuchten Kollektiv war bei 25,5% der Patientinnen der Tumormarker 

CA-125  positiv, bei 51% der Patientinnen war der Tumormarker CA-125 negativ 

und bei 23,5 % der Patientinnen wurde der Tumormarker nicht bestimmt (Abb. 

14). 

 Gesamtzahl DTZ-negativ DTZ-positiv p-value 

n n (%) n (%) Fisher-Test 

CA-125 

positiv 13 7 (53,8%) 6  (46,2%) 

0,69 negativ 26 23 (88,5%) 3 (11,5%) 

unbekannt 12 9 (75,0%) 3 (25,0%) 

Tabelle 10 DTZ-Status in Abhängigkeit des Tumormarkers CA-125 
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Abb. 15 DTZ-Status in Abhängigkeit des Tumormarkers CA-125 

 

So wie in der Abb. 15 dargestellt besteht kein Zusammenhang zwischen 

Tumormarker CA-125 und nachgewiesene DTZ und auch keine statistische 

Signifikanz bei einem p-value von 0,69 (Tabelle 10). 
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3.4 Überleben und Rezidivierung 

3.4.1 Auftreten eines Rezidivs vs. DTZ 

 

 

Abb. 16 Verteilung des Auftretens eines Rezidivs im untersuchten Kollektiv 

 

In dem Untersuchten Kollektiv von 51 Patientinnen ist bei 3 (5,9%) Patientinnen 

ein Rezidiv aufgetreten (Abb. 16). 
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 Gesamtzahl DTZ-negativ DTZ- positiv p-value 

n n (%) n (%) Fisher-Test 

Rezidiv 
ja 3 3 (100,0%) 0 (0,0%) 

1,0 
nein 48 36 (75,0%) 12 (25,0%) 

Tabelle 11 DTZ-Status in Abhängigkeit des Auftretens eines Rezidivs 

 

Abb. 17 DTZ-Status in Abhängigkeit des Auftretens eines Rezidivs 

Bei keiner Patientin, bei der ein Rezidiv aufgetreten ist, war der DTZ-Status bei 

der Erstdiagnose positiv (Abb. 15). Bei einem p-value von 1,0 besteht kein 

Zusammenhang zwischen dem DTZ-Status und dem Auftreten eines Rezidiv 

(Tabelle 11). 
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3.4.2 Überleben 

Der Median des Follow-Up für overall survival (OS) ist 890 Tage nach der 

Diagnose. Das entspricht 2,4 Jahren mit 95% Konfidenzintervall [1.6 Jahre, 4.5 

Jahre] gemäß der Reverse Kaplan Meier Methode.  

 

 

 

Abb. 18 Kaplan-Meier Kurven für OS nach DTZ Status 

Zwischen DTZ positiven und negativen Patientinnen zeigt sich kein signifikanter 

Unterschied im OS (Log-Rank Test, p = 0.427). Da die Kurven nicht unter 0.5 

fallen, können die Mediane nicht geschätzt werden (Abb. 18). 
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Abb. 19 Kaplan-Meier Kurven für PFS („Progression Free Survival“) nach DTZ Status 

Zwischen DTZ positiven und negativen Patientinnen zeigt sich kein signifikanter 

Unterschied im progression free survival (PFS) (Log-Rank Test, p = 0.288). Da 

die Kurven nicht unter 0.5 fallen, können die Mediane nicht geschätzt werden 

(Abb. 19). 
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3.5 Operatives Vorgehen in dem Gesamtkollektiv 

Tabelle 12 zeigt eine Übersicht über das operative Vorgehen im Gesamtkollektiv. 

Operatives Vorgehen Gesamtanzahl 

 n = 51 (%) 

Operativer Zugang   

Längslaparotomie 25 (49,0%) 

Laparoskopie 24 (47,0%) 

Konversion von LSK auf 

Querlaparotomie 

1 (2,0%) 

Konversion von LSK auf  

Längslaparotomie 

1 (2,0%) 

Operative Intervention   

Hysterektomie   

nicht durchgeführt 10 (19,6%) 

durchgeführt 34 (66,7%) 

Z.n. 7 (13,7%) 

Adnexektomie ipsilateral    

nicht durchgeführt 1 (2,0%) 

durchgeführt 50 (98,0%) 

Adnexektomie kontralateral    

nicht durchgeführt 9 (17,6%) 

durchgeführt 37 (72,5%) 

Z.n. 5 (9,8%) 

Peritoneal Probeentnahmen   

durchgeführt 51 (100,0%) 

Omentektomie   

nicht durchgeführt 10 (19,6%) 

Durchgeführt 

 

41 (80,4%) 
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Lymphnodektomie ipsilateral   

nicht durchgeführt  5 (9,8%) 

durchgeführt  46 (90,2%) 

Lymphnodektomie 

kontralateral 

  

nicht durchgeführt 33 (64,7%) 

durchgeführt  18 (35,3%) 

Appendektomie   

nicht durchgeführt 40 (78,4%) 

durchgeführt 10 (19,6%) 

Z.n. 1 (2,0%) 

Fertilitätserhaltende Operation   

nicht durchgeführt 43 (84,3%) 

durchgeführt 8 (15,7%) 

Tabelle 12 Operatives Vorgehen im Gesamtkollektiv 
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Abb. 20 Operativer Zugang 

 

Als operativer Zugang wurde eine Laparotomie bei 25 Patientinnen und eine 

Laparoskopie bei 26 Patientinnen gewählt. Zwei Mal kam es zur Konversion von 

einer Laparoskopie auf einer Laparotomie. (Abb. 20). 
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Abb. 21 Operative Maßnahmen 

 

Es erfolgte bei 50 von 51 der Patientinnen die ipsilaterale Adnexektomie, sowie 

die kontralaterale Adnexektomie bei 37 von 51, wobei weitere 5 Patientinnen im 

Zustand nach einer Adnexektomie waren. Die Hysterektomie wurde bei 34 von 

51 durchgeführt und 7 Patientinnen waren im Zustand nach einer Hysterektomie. 

Bei allen 51 Patientinnen wurden systematisiert peritoneal Gewebeproben 

entnommen. Die Lymphnodektomie ipsilateral wurde bei 46 der 51 Patientinnen 

durchgeführt. Eine kontralaterale Lymphnodeektomie erfolgte bei 18 der 51 

Patientinnen und bei 33 wurde darauf verzichtet. Auf Wunsch wurden 8 

Patientinnen fertilitätserhaltend operiert (Abb. 21).  
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3.6 Fertilitätserhaltendes Vorgehen 

 

Abb. 22 Verteilung des operativen Vorgehens im untersuchten Kollektiv 
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Gesamtanzahl 

Kein 

Rezidiv 
Rezidiv p-value 

n n (%) n (%) Fisher-Test 

Fertilitätserhaltend 

operiert 

ja 8 6 (75,0%) 2 (25,0%) 
0,061 

nein 43 42 (97,7%) 1 (2,3%) 

Tabelle 13 Auftreten eines Rezidivs in Abhängigkeit des operativen Vorgehens 

 

Abb. 23 Auftreten eines Rezidivs in Abhängigkeit des operativen Vorgehens 

 

Bei Wunsch nach Fertilitätserhalt wurden 8 Patientinnen aus dem 

Gesamtkollektiv fertilitätserhaltend operiert (Abb. 22), bei 7 Patientinnen erfolgte 

die ipsilaterale Adnexektomie und bei einer Patientin erfolgte nur die Exzision des 

Tumors auf der betroffenen Seite. Bei allen 8 Patientinnen wurden systematisiert 

peritoneale Gewebeproben entnommen. 
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Von den 8 Patientinnen die fertilitätserhaltend operiert worden sind, hatten 2 

Patientinnen ein Rezidiv (Abb. 23). Die Histologie des Rezidivs zeigte auch ein 

BOT und die Patientinnen konnten kurativ operiert werden. 

Es besteht keine statistische Signifikanz zwischen der operativen 

Vorgehensweise (fertilitätserhaltend vs. nicht fertilitätserhaltend) und dem 

Auftreten eines Rezidivs (Tabelle 13). 

Ebenfalls zeigt sich kein signifikanter Unterschied beim Auftreten des Rezidivs 

zwischen den Patientinnen mit einem positiven DTZ Status und denen mit einem 

negativen DTZ-Status (Abb. 17). 
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4 Diskussion 

Diese Arbeit analysiert retrospektiv den Nachweis von DTZ in dem Knochenmark 

bei Patientinnen mit BOT und deren prognostische Bedeutung unter 

Berücksichtigung der klassischen klinischen und histologischen 

Tumoreigenschaften, sowie des Therapiemanagements. 

Der Nachweis von DTZ im Knochenmark ist sowohl bei Patientinnen mit 

Mammakarzinom als auch bei denen mit Ovarialkarzinom mit einer schlechten 

Prognose assoziiert. (Banys et al., 2009) (Chebouti et al., 2016) (Hartkopf et al., 

2014) 

Trotz der guten Prognose entarten laut der Literatur (Zanetta et al., 2001) 2% der 

BOT Fälle zu einem  invasiven Karzinom. Da auch bei anderen 

Karzinomentitäten, wie beispielsweise beim Mammakarzinom DTZ bereits in 

präinvasiven Läsionen (duktales carcinoma in situ =DCIS) nachgewiesen wurde 

und hier auch prognostische Relevanz aufzeichnen. (Banys et al., 2014) (Sänger 

et al., 2011) (Hüsemann et al., 2008), wollten wir untersuchen, inwieweit der DTZ-

Status auch bei BOT als Marker einer späteren Invasion herangezogen werden 

kann. 

In dem untersuchten Kollektiv konnten wir bei 12 von 51 Patientinnen DTZ im 

Knochenmark nachweisen. Der Nachweis von DTZ im Knochenmark von 

Patientinnen mit BOT wurde bisher noch nicht in der Literatur beschrieben. 

Es wird allgemein angenommen, dass präinvasive Läsionen keine Metastasen 

erzeugen können, da die Tumorzellen auf dem Epithel beschränkt sind und Blut- 

oder Lymphgefäße nicht erreichen. Jedoch zeigten mehrere epidemiologische 

Studien mit langem Follow-up für DCIS, dass 1-3 % der Patientinnen befallene 

Lymphknoten aufweisen. Diese Lymphknoten treten in Rahmen der 

Erstoperation oder nur wenige Jahre später nach der Erstdiagnose der 

Erkrankung auf. Außerdem können trotz erfolgreicher in sano Resektion 
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Fernmetastasen auch bei Patientinnen mit reinem DCIS nachgewiesen 

werden.(Ernster et al., 2000) (Ansari et al., 2008) Diese Tatsache könnte auf das 

Vorhandensein von okkulten (Mikro-) Metastasen oder DTZ zum Zeitpunkt der 

Operation zurückzuführen sein.   

Basierend auf Tiermodellen, welche die Zelldissemination beim Mammakarzinom 

simulieren, konnte Hüsemann et al. (2008) zeigen, dass DTZ im Knochenmark 

von transgenen Mäusen gefunden werden, obwohl umfangreiche 

histopathologischen Analysen des Brustgewebes nur atypische duktale 

Hyperplasie fanden (ADH) aber keine höhergradige Läsionen. Erst die 

Elektronenmikroskopie konnte jedoch deutlich die Invasion an der 

Basalmembran innerhalb der ADH-Läsion zeigen. Diese Invasion konnte im 

Voraus durch erfahrene Pathologen beim sorgfältigen Mikroskopieren nicht 

nachgewiesen werden. (Hüsemann et al., 2008)  

Diese Erkenntnis zeigt, dass Tumorzellen schon sehr früh anfangen sich 

auszubreiten, sogar schon vor Epithelveränderungen. Diese Zellen können dann 

in das Knochenmark disseminieren und andere Organe befallen. Vermutlich 

können solche Zellen selbstständig Metastasen bilden, sogar bereits vor dem 

Übergang von einer nicht invasiven in eine invasive Läsion. 

Basierend auf einer Studie aus 2004 kann eine hämatogene und lymphatische 

Tumorzellausbreitung auftreten, bevor der Tumor klinisch überhaupt sichtbar ist. 

(Pantel and Brakenhoff, 2004) 

Analog zum DCIS sind BOT Vorstufen invasiver Ovarialkarzinome. In dieser 

retrospektiven Analyse konnte der Nachweis von DTZ aus dem Knochenmark 

von Patientinnen mit BOT nicht mit dem klinischen Outcome assoziiert werden. 

Einerseits lässt sich diese Beobachtung dadurch erklären, dass invasive 

Ovarialkarzinom häufig keine Fernmetastasen bilden, sondern als peritoneales 

Rezidiv wieder auftreten. Andererseits ist unserer Untersuchung durch die 

geringe Zahl an Patientinnen und die Seltenheit von Follow-Up Events in Ihrer 
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Aussagekraft limitiert und sollte daher an größeren Kollektiven bestätigt werden. 

Anhand der vorhandenen Daten kann nicht festgestellt werden, ob die DTZ von 

einem okkulten mikroinvasiven Prozess stammen, oder tatsächlich von 

präkanzerösen Läsionen ausgehen.  

Bei jungen Patientinnen mit BOT und mit Wunsch nach Fertilitätserhalt im 

Frühstadium kann ein fertilitätserhaltendes operatives Vorgehen angeboten 

werden. Insbesondere Patientinnen mit fortgeschritteneren Stadien scheinen 

allerdings von einer beidseitigen Adnexektomie zu profitieren. Bisher gibt es 

allerdings keine validen prognostischen und prädiktiven Marker für die 

Entscheidung inwieweit diese tatsächlich durchgeführt werden sollte. Als weitere 

Fragestellung wurde daher untersucht, inwieweit der DTZ Status hier hilfreich 

sein könnte. 

In unserem Kollektiv wurden 8 (15,7%) Patientinnen fertilitätserhaltend operiert 

und 2 (3,9%) davon hatten ein Rezidiv, welches kurativ operiert werden konnte. 

Im Gegensatz zu Brust- und Eierstockkrebs, zeigt sich aber kein Einfluss des 

DTZ-Nachweises auf die Prognose bei Patientinnen mit BOT. Zudem zeigte sich 

kein Zusammenhang mit etablierten klinisch- pathologischen Faktoren. Der DTZ-

Status kann daher nicht als Marker für Therapieentscheidungen herangezogen 

werden. 
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5 Zusammenfassung 

Der Nachweis von DTZ ist gelingt bei Patientinnen mit Mammakarzinom bereits 

in den allerfrühsten (präinvasiven) Stadien und ist hier mit einer verschlechterten 

Prognose assoziiert. Auch beim invasiven Ovarialkarzinom zeigt sich eine 

ungünstige Prognose bei DTZ-positiven Patientinnen. Analog zu den Vorstufen 

des Mammakarzinoms (DCIS) konnte im Rahmen der vorliegenden Arbeit auch 

bei Patientinnen mit Vorstufen des Ovarialkarzinoms (BOT) eine 

Tumorzelldissemination in das Knochenmark nachgewiesen werden.  

Im Gegensatz zu Brust- und Eierstockkrebs, zeigte sich aber kein Einfluss des 

DTZ-Nachweises auf die Prognose. Zudem zeigte sich kein Zusammenhang mit 

etablierten klinisch- pathologischen Faktoren. 

Die Aussagekraft dieser Arbeit wird durch den kleinen Patientenkollektiv 

begrenzt. Weitere Studien mit einem größeren Patientenkollektiv und einer 

längeren Nachbeobachtungszeit sind erforderlich, um herauszufinden, ob eine 

klinische Relevanz des DTZ-Nachweises bei BOT besteht. 
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