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]
Ovarialkarzinom

p38-MAP-Kinase — ein pradiktiver Marker fiir
das Ansprechen einer Gemcitabin-Therapie beim
Ovarialkarzinom?

R. Klotz, A. G. Zeimet, D. Reimer, E. Miiller-
Holzner, M. Chamson, C. Marth
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde Innsbruck

Fragestellung: Gemcitabin stellt eine Therapieop-
tion fuir die palliative Behandlung des platinresis-
tenten Ovarialkarzinoms dar. Im Pankreaskarzinom
konnte gezeigt werden, dass p38-MAP-Kinase fiir
die zytotoxische Wirkung von Gemcitabin eine
wesentliche Rolle spielt. Ziel unserer Studie war
es, herauszufinden, ob p38-MAP-Kinase als pra-
diktiver Marker fiir das Ansprechen von Gemcita-
bin in der Rezidivsituation beim Ovarialkarzinom
verwendet werden kann.

Methode: In einer retrospektiven Studie an 46 Pa-
tientinnen mit platinresistentem Ovarialkarzinom
wurden Paraffinschnitte von Tumorgewebe der Pri-
maroperation immunhistochemisch mit einem
monoklonalen Antikorper gegen die aktivierte (phos-
phorylierte) Form der p38-MAP-Kinase unter-
sucht. Als Kontrollen dienten 20 Paraffinschnitte
von Serosaeinschlusszysten und der Tuba uterina.
Pro Paraffinschnitt wurde aus dem Prozentsatz
der p38-MAP-Kinase-positiven Zellen und der je-
weiligen Intensitat der Anfarbung (wenig, mittel,
stark) ein Score gebildet. Die Aktivitit von p38-
MAP-Kinase in den Paraffinschnitten wurde asso-
ziiert mit dem Ansprechen auf die Therapie mit
Gemcitabin.

Ergebnisse: Sowohl bei den Kontrollen als auch
bei den Ovarialkarzinomen wurde aktivierte p38-
MAP-Kinase in allen Schnitten vor allem in den
Zellkernen gefunden, in manchen Schnitten auch
im Zytoplasma in geringerer Auspragung. Das Stro-
ma wies nur vereinzelt p38-MAP-Kinase-positive
Zellen auf. Bei den Kontrollen zeigten 100 % der
Epithelzellen eine mittelstarke Aktivierung von
p38-MAP-Kinase, wiahrend die Ovarialkarzinome
sehr unterschiedliche Aktivititen der p38-MAP-
Kinase aufwiesen. Serdse Ovarialkarzinome zeig-
ten eine grofdere Anzahl an Zellen mit aktivierter
p38-MAP-Kinase als muzindse oder andere histo-
logische Typen. Die Auspragung der p38-MAP-
Kinase-Aktivierung war nicht mit dem Anspre-
chen auf Gemcitabin, dem progressivfreien Uber-
leben oder Gesamtiiberleben nach Gemcitabin as-
soziiert. Auch das Patientinnenalter, FIGO-Stadi-

um, Tumorgrad oder der Tumorrest nach Debul-
kingoperation waren nicht assoziiert mit der Aktivi-
tat der p38-MAP-Kinase in den Paraffinschnitten des
Primértumors.

Schlussfolgerung: Die immunhistochemische Be-
stimmung von p38-MAP-Kinase in Paraffinschnit-
ten von Ovarialkarzinomen zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose eignet sich nicht als pradiktiver Mar-
ker fuir das Ansprechen einer Therapie mit Gem-
citabin in der Rezidivsituation.

Vortiuschung eines prim. Ovarial- oder Peritoneal-
karzinoms durch Verschluss der V. jug. int. sin.

U. Ritz, P. Lang
KH Barmherzige Briider Graz

Case Report: Vorstellung einer 62-jihrigen Pa-
tientin, welche tiber eine kontinuierliche Zu-
nahme ihres Bauchumfanges seit 4 Monaten
klagt.

Erhobene Befunde: TVS: ausgeprigter Aszites,
rechtes Ovar gering vergrofert. CT Abdomen/Be-
cken: Aszites in samtlichen Kompartimenten,
plaqueférmige, kontrastmittelaufnehmende For-
mationen im kleinen Becken und im Omentum.
CA 125: 1280 U/ml. Gastro/Colo: unauffallig. Aszi-
tespunktion: negativ.

Aufgrund der unklaren Befundkonstellation bei
jedoch hochgradigem Malignomverdacht Durch-
fiihren einer diagn. LSK. Es zeigen sich mehrere
Liter chyloser Aszites sowie ein diffus kleinknotig
verandertes Peritoneum.

Histo: chron. Peritonitis, kein malignes Tumor-
gewebe. Bakteriologie: negativ.

Veranlassung einer internistischen Durchunter-
suchung: Sonographie Hals: Postthrombotischer
Verschluss der V. jug. int. sin. MR Abdomen: Dila-
tation der Cysterna chyli sowie des Ductus tho-
racicus.

Auf nochmalige genaue Befragung gibt die Pa-
tientin an, vor etwa 5 Monaten einen Unfall mit
Schlag gegen den Hals erlitten zu haben.

Schlussfolgerung:
e Ein posttraumatischer Verschluss der V. jug. int.

sin.

e fithrte durch konsekutiven Stau des Ductus
thoracicus

* zu massivem Aszites und

e ausgepragter CA-125-Erh6hung und

e imitierte somit das klinische Bild eines prim.
Peritoneal- oder Ovarialkarzinoms.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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p53-Isoformen-Deregulierung beim Ovarial-
karzinom — klinische Relevanz

G. Hofstetter, E. Schuster, A. Berger, A. Wolf,

D. Reimer, G. Daxenbichler, E. Miiller-Holzner,
A. Reinthaller, C. Marth, A. G. Zeimet, R. Zeillinger,
N. Concin

Abteilung fiir Gyndkologie und Geburtshilfe,
Medizinische Universitat Innsbruck

Fragestellung: p53 liegt neben der Volllangenform
FLp53 auch in 2 N-terminal verkiirzten Formen,
d40p53 und d133p53, vor. Diese werden durch al-
ternative Initiation der Translation oder alternati-
ves Splicing generiert und weisen in vitro einen
dominant-negativen Effekt gegeniiber FLp53 auf.
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, erstmals die
Expression der p53-Isoformen beim Ovarialkarzi-
nom zu untersuchen und ihre Relevanz als prognos-
tischer und pradiktiver Parameter zu evaluieren.

Methode: 204 primare Ovarialkarzinome und 43
normale Ovargewebe wurden mittels Real-Time-
RT-PCR auf die Expression von FLp53, d40p53 und
d133p53 analysiert. Der p53-Mutationsstatus wur-
de mit einem funktionellen Hefeassay bestimmt.

Ergebnisse: Bei den Ovarialkarzinomen fand sich im
Vergleich zum Normalgewebe eine ausgepragte
Deregulierung der p53-Isoformen-Expression: FLp53
war in 53 % und d40p53 in 56 % der Karzinome
tiberexprimiert. Ausschlief3lich in den Karzino-
men zeigte sich weiters eine signifikante Korrela-
tion der p53-Isoformen-Expression untereinander.
Insbesondere korrelierte die FLp53-Expression mit
der d40Lp53-Expression (Spearman-Korrelations-
koeffizient 0,951, p < 0,0001). Interessanterweise
war die Volllingenform im Vergleich zu den N-ter-
minal verkiirzten Isoformen auf deutlich héherem
Niveau exprimiert (Vergleich der Mediane: FLp53
zu d40p53: 4,3-fach hoher; FLp53 zu d133p53:
84,6-fach hoher).

Der p53-Mutationsstatus stellte im untersuch-
ten Kollektiv einen unabhdngigen prognostischen
Marker fiir das rezidivfreie und Gesamtiiberleben
dar (p < 0,0001 bzw. p = 0,033). Innerhalb der p53-
Wildtyp-Karzinome (n = 64) zeigte die Gruppe mit
hoher FLp53-Expression ein signifikant besseres
rezidivfreies Uberleben als die Gruppe mit niedri-
ger FLp53-Expression (p = 0,031), fiir das Gesamt-
tiberleben ergab sich ein Trend (p = 0,153). Die
FLp53-Expression war bei den p53-Wildtyp-Karzi-
nomen ein signifikanter Einflussfaktor fiir das An-
sprechen auf die priméare platinhaltige Chemothe-
rapie (Chi-Quadrat, p = 0,038).

Zusammenfassung: Wir zeigen erstmals eine Dere-
gulierung von p53-Isoformen in einer grofden Se-
rie von Karzinomen. FLp53 ist die beim Ovarial-
karzinom am stiarksten exprimierte p53-Isoform.

Unsere Daten sprechen fiir eine klinische Rele-
vanz der FLp53-Expression bei p53-Wildtyp-Ova-
rialkarzinomen. Das in vitro unter Verwendung von
Uberexpressionssystemen beschriebene, dominant-
negative Potential von N-terminal verkiirzten p53-
Isoformen scheint in vivo nicht von Bedeutung zu
sein. Eine mogliche Erklarung dafiir konnte in der
im Vergleich zur Volllingenform relativ geringen
Expression der N-terminal verkiirzten Isoformen
liegen.

Die Bedeutung der ,,Interferon Regulatory
Factors* (IRFs) in der Tumorbiologie des
Ovarialkarzinoms

D. Reimer, A. Wiedemair, M. Fleischer, D. Auer,
E. Miiller-Holzner, C. Marth, A. G. Zeimet
Abteilung fiir Gyndkologie und Geburtshilfe,
Medizinische Universitdt Innsbruck

Fragestellung: Die Familie der IRFs reprasentiert
eine Gruppe von Transkriptionsfaktoren, welche
mafdgeblich in zellulire Abldufe der antiviralen
Immunabwehr und Regulation des Zellwachstums
eingreifen. Interferon-o (IFN-a) induziert die Ex-
pression von IRFs und deren Translokation in den
Zellkern, wo die Aktivierung IFN-o-abhingiger
Gene erfolgt. Die Bedeutung von IRF1 und IRF2 in
der Entstehung von malignen Tumoren und ihre
Rolle in der tumorassoziierten Immunabwehr wird
kontrovers diskutiert, wobei IRF-1 und IRF-2 ent-
weder als Antagonisten oder aber synergistisch als
Tumorsuppressoren wirken konnen. Kiirzlich konn-
ten wir zeigen, dass die tiber IFN-o. mediierte Hem-
mung der Zellproliferation {iber eine Interaktion
mit E2F-Transkriptionsfaktoren erfolgt. Deshalb
wurden hier ein moglicher Zusammenhang von
IRFs und E2Fs sowie die klinische Relevanz von
IRF-1 und IRF-2 im Ovarialkarzinom untersucht.

Methode: Die potentiellen Promotersequenzen
tumorrelevanter E2F-Transkriptionsfaktoren wur-
den mittels des Computerprogramms JASPER auf
IRF-Bindungsstellen hin charakterisiert. Die IRF-
E2F-Interaktion wurden mittels RT-PCR in meh-
reren Ovarialkarzinomzelllinien evaluiert. Ferner
wurde die klinische Relevanz von IRF-1 und IRF-2
in einem Kollektiv von 138 Ovarialkarzinom-
Patientinnen und 40 Kontrollen untersucht.

Ergebnisse: Die Promotoren aller proliferations-
fordernden E2F-Transkriptionsfaktoren wiesen puta-
tive IRF-Bindungsstellen auf. IFN-a-Behandlung
fiihrte zu einer schnellen (3 h) Aufregulation von
IRF-1 (und IRF-2), wihrend die proliferations-
fordernden E2F1, E2F2 und E2F3a zeitabhangig
downreguliert wurden. IRF-1 war in malignem
Gewebe hoher exprimiert als in den gesunden Kon-
trollproben. IRF-2 korrelierte signifikant mit nie-




26. Jahrgang, Sonderheft 1/2008

SPECULUM

derem FIGO-Stadium. Hohe IRF-1- und IRF-2-Ex-
pression waren mit besserem Gesamt- und pro-
gressionsfreiem Uberleben assoziiert. In der multi-
variaten Analyse wies sich IRF-1 als unabhangiger
Prognostikator fiir Gesamt- und progressions-
freies Uberleben aus.

Schlussfolgerung: IRF-1 und IRF-2 scheinen im
Ovarialkarzinom synergistisch als Tumorsuppres-
soren zu fungieren. Dieser Effekt wird moglicher-
weise tiber eine Hemmung proliferationsférdern-
der E2F-Transkriptionsfaktoren vermittelt.

Intraoperative Schnellschnittdiagnostik beim
Borderline-Ovarialkarzinom: Retrospektive
Analyse von 96 Fillen und Literaturiibersicht

C. Tempfer, S. Polterauer, A. Reinthaller,

L. A. Hefler

Klinische Abteilung fiir Allgemeine Gyndkologie
und gyndakologische Onkologie, Universitdtsklinik
fiir Frauenheilkunde, Medizinische Universitat
Wien

Fragestellung: Ziel der Studie war die Evaluierung
der Sensitivitat und des positiven Vorhersagewerts
(PPV) der intraoperativen Schnellschnittdiagno-
stik (SSD) des Borderline-Ovarialkarzinoms (BOVCA).

Methode: Retrospektive Analyse von Patientinnen
mit BOVCA an der Frauenklinik Wien zwischen
1995 und 2007 und Literaturiibersicht. SSD und
definitive Histologie wurden verglichen. In einer
univariaten Analyse und einem multivariaten Re-
gressionsmodell wurden der Einfluss von Patien-
tinnen- und Tumorcharakteristika auf die Wahr-
scheinlichkeit einer Unter- und Uberdiagnose un-
tersucht.

Ergebnisse: Ubereinstimmung zwischen SSD und
definitiver Histologie wurde in 69/96 (71,9 %) Pa-
tientinnen gefunden. Die SSD hatte eine Sensitivi-
tat und einen PPV von 75,0 % und 94,5 %. Unter-
diagnose und Uberdiagnose fanden sich in 27/96
(28 %) und 0/96 (0 %) Patientinnen. In einer uni-
variaten und multivariaten Analyse waren Tumor-
durchmesser, nicht jedoch Patientinnenaltex, Tumor-
histologie, Tumorstadium, Bilateralitat, Serum
CA-125 und konkomitante Endometriose ein un-
abhangiger Pradiktor fiir Unterdiagnose eines BOVCA
in der SSD. Wir identifizierten 29 Studien, die die
diagnostische Wertigkeit der SSD bei Ovarial-
karzinomen untersuchten. Drei Studien analysier-
ten ausschlieRlich BOVCA bei 140, 48 und 33
Patientinnen. Die Ergebnisse dieser drei Studien
sowie unserer Daten wurden zusammengefasst und
ergaben fiir insgesamt 317 Patientinnen eine Sen-
sitivitit und einen PPV von 71,1 % and 84,3 %.
Uberdiagnose und Unterdiagnose wurden in 21/

317 (6,6 %) und 97/317 (30,6 %) Patientinnen ge-
funden.

Schlussfolgerung: Die SSD eines BOVCA hat eine
geringe Sensitivitit und einen geringen PPV,
Uberdiagnose und Unterdiagnose kommen hiufig
vor. Chirurgische MaRnahmen bei BOVCA auf
Basis einer SSD sollten mit Zuriickhaltung erfol-
den.

Durchfiihrbarkeit und Toxizitit intraperitonealer
Cisplatin-Paclitaxel-Chemotherapie (IPC) in der
Behandlung des Ovarialkarzinoms: Erste Daten

des ,,Osterreichischen Registers Intraperitonea-

le Chemotherapie* (AGO-16-Studie)

E. Weissenbock, A. G. Zeimet, L. Hefler,

S. Kickmair, B. Volgger, A. Reinthaller, C. Marth,
S. Braun

Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde Innsbruck

Fragestellung: Ist die IPC des Ovarialkarzinoms in
der klinischen Routine mit zuldssiger Toxizitat
durchfiihrbar? — Erster Bericht zur Durchfiihrbar-
keit und Toxizitdt der Cisplatin-Paclitaxel-IPC des
,Osterreichischen Registers Intraperitoneale Che-
motherapie“.

Methode: Wir berichten tiber die ersten 33 Ovarial-
karzinom-Patientinnen (FIGO I-III; R < 1 cm), die
nach Implantation eines IP-Port-Systems mit
135-175 mg/m? Paclitaxel/3 h IV (d1), 100 mg/m?
Cisplatin IP (d2), 60 mg/m? Paclitaxel IP (d8) be-
handelt wurden. Wir dokumentierten ,Nebenwir-
kungen (NW)“, d. h. schwerwiegende unerwartete
Nebenwirkungen (SAE) und Chemotherapie-asso-
ziierte Nebenwirkungen CTCAE Grad 3/4, entspre-
chend den GCP-Kriterien.

Ergebnisse: Von urspriinglich 162 geplanten IPC-
Zyklen erhielten 29 der 33 eingeschlossenen Pa-
tientinnen insgesamt 110 (68 %) vollstindige IPC-
Zyklen (d1, d2, d8). d8 entfiel bei 9 Patienten in bis
zu 4 Zyklen (Median: 1), und 43 Zyklen wurden auf
Paclitaxel (175 mg/m?)- Carboplatin (AUC5) IV
umgestellt. Bei 10 (35 %) von 29 Patientinnen
konnte IPC wie geplant vollstandig appliziert wer-
den. Bei 4 Patientinnen wurde IPC entweder wegen
Portkomplikationen, einem Alpha-1-Antitrypsin-
mangel mit erhohten Lebertransaminasen, einer
arteriosklerotisch bedingten Niereninsuffizienz
oder einer nachtriglich zuriickgezogenen Einwil-
ligungserklarung nicht durchgefiihrt. Bei 29 Pa-
tientinnen, die IPC erhielten, blieben vier ohne
jegliche NW, wiahrend bei 25 von 29 Patientinnen
(86 %) insgesamt 107 Komplikationen (3,7/Patien-
tin) registriert wurden. Die haufigsten NW waren:
Neutropenie (n = 29), Anamie (n = 17), Ileus (n =
11), Subileus (n = 9), Portkomplikationen (Insuffi-
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zienz, Infektionen) (n = 8), thromboembolische
Komplikationen (n = 79), Fatigue (n = 7), Schei-
denstumpfinsuffizienz (n = 3), Sepsis (n = 3).

Schlussfolgerung: Die Morbiditat liegt mit 3,7 NW
pro Patientin im Bereich der publizierten Daten
[Armstrong et al. NEJM 2005], es lieRen sich jedoch
mit 68 % (gegeniiber 42 % [Armstrong et al. NEJM
2005]) deutlich mehr komplette IPC-Zyklen in

den ausgewerteten universitiren Zentren durch-
fiihren. Die beobachteten NW rechtfertigen den
routinemafligen primiren Einsatz von G-CSF,
eine Adaptation der Thromboembolie-Prophylaxe
bleibt zu diskutieren. Das nationale Register
konnte somit als Mittel der Qualititssicherung zur
Implementierung der IPC als Standardtherapie
fur ausgewdhlte Patientinnen mit einem FIGO-I-
III-Ovarialkarzinom etabliert werden.

I
Mammakarzinom

Intraoperative Brachytherapie bei Mammakarzi-
nompatientinnen: Erste Ergebnisse

M. Weigert, U. Denison, C. Peters-Engl, P. Sevelda,
M. Baldass*, E. Nechvile*, T.-H. Knocke-Abulaesz*
Gyndkologisch-geburtshilfliche Abteilung und
*Abteilung fiir Radioonkologie, KH Hietzing mit
NZR

Fragestellung: Kann durch eine intraoperativ vor-
bereitete Brachytherapie des Mammakarzinom-
wundgebietes die Dauer der postoperativen Be-
strahlung reduziert werden? Die Sicherheit be-
ziiglich Lokalrezidivrate sowie die Nebenwirkungs-
rate sollen evaluiert werden.

Methodik: Postmenopausale Patientinnen mit po-
sitivem Hormonrezeptorstatus und klinisch nega-
tiven Lymphknoten sowie intraoperativ negativem
Wiachterlymphknoten erhielten mehrere Brachy-
therapieschldauche wahrend der Operation in das
Tumorbett eingesetzt. Am nichsten Tag wurde mit-
tels CT die Strahlensimulation durchgefiihrt und
eine Brachytherapie mit nachfolgender Telethe-
rapie appliziert. Die Nebenwirkungsrate beztiglich
Wundinfektion, Wundheilungsstérung und kos-
metischem Ergebnis sowie die Lokalrezidivrate
wurden evaluiert.

Ergebnisse: Auswertung der Daten von 45 post-
menopausalen Patientinnen, die mit o. g. Therapie
in den Jahren 2005-1/2008 behandelt wurden. Es
zeigte sich — nach perioperativer antibiotischer
Abschirmung — keine Erhéhung der Wundinfek-
tionsrate bzw. anderer postoperativer Komplikati-
onen. Im Vergleich zu Patientinnen ohne intra-
operative Schlauchapplikation zeigte sich eine
OP-Zeit-Verlangerung von ca. 30 Minuten. Durch
die wundgebietsnahe Boostbestrahlung am 1.
postoperativen Tag im Rahmen des postoperati-
ven stationdren Aufenthaltes kam es zur Vermei-
dung eines weiteren stationdren Aufenthalts

(Planung und Applikation des sonst benétigten
Teleboosts) und zu einer Verkiirzung der Tele-
therapiedauer um durchschnittlich 5 Tage und da-
mit zu einem patientinnenfreundlicheren Proze-
dere. Im Follow-up (5-27 Monate) traten keine
Rezidive auf.

Schlussfolgerung: Die intraoperative Applikation
von Schlauchapplikatoren und die nachfolgende
kombinierte Brachy-Teletherapie bei postmenopau-
salen Patientinnen mit frithem, nicht metastasier-
tem Mammakarzinom ist eine sichere und patien-
tinnenfreundliche Alternative bzw. Erganzung zur
bisherigen Strahlentherapie.

Proteomiks in der Mammakarzinomforschung

A. Fink-Retter, D. Gschwantler-Kaulich,

G. Hudelist, M. Manavi, K. Pischinger*,

C. Singer, E. Kubista, K. Czerwenka*

Klinische Abteilung fiir Spezielle Gyndkologie,
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde, *Abteilung
fiir Gyndkopathologie, Zytologie und Senologie,
Klinisches Institut fiir Pathologie, Medizinische
Universitat Wien

Diese Studie liefert einen Uberblick tiber die ver-
schiedenen Proteomikstechniken und Proteinana-
lysen beim Mammakarzinom in Verbindung mit
den Ergebnissen von exprimierten und hochre-
gulierten Proteinen von 10 benignen Mammage-
weben und 16 Gewebeproben von Patientinnen mit
einem invasiven duktalen Mammakarzinom (IDC).

Die Anzahl der bis heute veroffentlichten Pro-
teomiksstudien im Zusammenhang mit Mamma-
karzinom, inklusive der Techniken der bidimen-
sionalen Gelelektrophorese (2-DE), MALDI/ESI/
TOF und ESI/MS, hilt sich zwar noch in einem
kleinen Rahmen, wird aber auch fiir die Erfor-
schung von Brustkrebs immer interessanter. Fast
alle diese Beobachtungen wurden entweder an hu-
manen Karzinomzelllinien, Mausmaterial oder
humanem Serum durchgefiihrt. Nur ganz wenige
Untersuchungen basieren auf nativem Gewebe
von Patientinnen mit einem Mammakarzinom.




26. Jahrgang, Sonderheft 1/2008

SPECULUM

Ziel dieser Arbeit war es, nicht so bekannte (hoch-
regulierte) Proteine im mittleren und niedrigen
molekularen Bereich beim Mammakarzinom, de-
ren Rolle bei posttranslationalen Modifikationen
in biologischen Prozessen sowie deren Verbin-
dung zu neueren Pathways zu finden.

Mittels Massenspektrometrie (MS) konnte ne-
ben hypothetischen Proteinen eine Anzahl von
Transkriptionsfaktoren, z. B. der Zinkfingerproteine
(ZNFs), aber auch nicht so gut untersuchter (hoch
signifikanter) Proteine, wie z. B. des Elongations-
faktors 1-alpha 1 (eEF1Al), gefunden werden. Der
eEF1ALl ist ein Proteintranslationfaktor, der in der
Membran von Mammakarzinomen exprimiert
wird und an der Bindung der tRNA an die Riboso-
men wahrend der Proteinsynthese beteiligt ist. Er
besitzt aulRerdem eine GTPase-Aktivitit und ein
onkogenes Potential.

Calgizzarin (S100A11; SI0AB human) wurde in
dieser Studie tiberexprimiert im Zytoplasma von
Mammakarzinomgeweben gefunden. Dieses Pro-
tein spielt bei der Tumorinvasion und Metastasen-
bildung eine wichtige Rolle, ist aber auch bei der
Regulation verschiedener zelluldrer Prozesse, wie
z. B. der Progression des Zellzyklus und der Diffe-
renzierung, beteiligt.

Mit dieser Studie wollten wir zeigen, dass die
Proteomanalyse ein immer leistungsfihigeres
Mittel zur Entdeckung potentieller und neuer Bio-
marker darstellt, welche fiir die Diagnose und in
weiterer Folge fiir die klinische Behandlung von
Mammakarzinomen eine immer grofdere Rolle
spielen wird.

Korrelation des Coxsackie-Adenovirus-Rezeptors
(CAR) mit der Hormonsensitivitat beim Mamma-
karzinom

D. Auer, D. Reimer, V. Porto, A. Wiedemair,

C. Marth, E. Miiller-Holzner, G. Daxenbichler,
A. G. Zeimet

Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde Innsbruck

Fragestellung: Die Expression des Coxsackie-Adeno-
virus-Rezeptors (CAR) korreliert in diversen Tumor-
entitdten invers mit der biologischen Aggressivitat
von Malignomen; z. B. ist eine hohe Expression
der l6slichen Isoformen CAR3/7 und CAR 4/7 beim
Ovarialkarzinom ein unabhingiger Prognosefak-
tor. Es konnte zudem gezeigt werden, dass die
CAR-Expression in den Ovarialkarzinomzelllinien
PEO4 und PEO1 durch die Zugabe von 17p-Ostra-
diol gesteigert werden kann. Wir untersuchten an
95 Mammakarzinom-Patientinnen, ob ein Zusam-
menhang zwischen der Expression der membran-
standigen (hCAR) oder deren loslichen Isoformen

mit der Hormonsensitivitat des Karzinoms besteht
und ob die CAR-Expression eine Aussage iiber das
krankheitsfreie oder Gesamtiiberleben der unter-
suchten Patientinnen zuldsst. Zudem wurde in
vitro die Induzierbarkeit von CAR und seinen 16s-
lichen Varianten durch Steroide untersucht.

Methode: Die Expression der membranstandigen
und l6slichen CAR-Isoformen in Mammakarzinom-
geweben und Zelllinien wurde mittels RT-PCR mit
spezifischen Primern und Sonden sowie im Wes-
tern Blot untersucht.

Ergebnisse: In den untersuchten Mammakarzino-
men korreliert die hCAR-Expression hoch signifi-
kant mit dem Ostrogenrezeptorgehalt. hCAR war
in Tumoren mit geringerem Malignititsgrad sig-
nifikant erhoht. Es konnte kein Zusammenhang
zwischen der CAR-Expression und der Tumorgrif3e,
dem Lymphknotenstatus oder dem Uberleben fest-
gestellt werden. In der hormonrezeptorpositiven
Mammakarzinomzelllinie T47-D konnte durch die
Behandlung mit 17p-Ostradiol, 4-Hydroxytamoxi-
fen und Progesteron eine Steigerung der CAR-Ex-
pression beobachtet werden.

Schlussfolgerung: hCAR-Expressiop korrelierte in
untersuchten Tumoren mit dem Ostrogenrezep-
torgehalt und dem Malignitatsgrad.

Die vorbeschriebene und gezeigte Wirkung von
17B-Ostradiol auf die Expression von CAR scheint
nicht Ostrogenrezeptor-spezifisch zu sein, da wir
bei der hormonrezeptorpositiven Mammakarzi-
nomzelllinie T47-D den gleichen Effekt durch 4-
Hydroxytamoxifen und Progesteron feststellen konn-
ten. Prinzipiell konnte die Transfektionseffizienz
im Rahmen einer Adenovirus-basierten Genthera-
pie durch eine Tamoxifen- oder Gestagen-getriggerte
Aufregulierung von CAR erreicht werden.

Evaluation von benignen und malignen axillaren
Lymphknoten mittels Kontrastmittel-Ultraschall
mit Tissue-Harmonic-Imaging-Modus (THI)

L. Steppan, D. Reimer, E. Miiller-Holzner,

C. Marth, A. G. Zeimet, F. Aigner, M. Mitterberger,
J. Gradl, L. Pallwein, F. Frauscher
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde Innsbruck

Fragestellung: Erhohte Vaskularitat stellt ein cha-
rakteristisches Kriterium der Malignitat dar und
findet im Doppler-Ultraschall Anwendung zur Dif-
ferenzierung zwischen gutartigen und bosartigen
Lasionen. Mit speziellen Ultraschall-Kontrastmit-
teln kann die Gefaf3architektur einer Lision deut-
licher dargestellt werden und der Blutfluss sowie
auch die vaskuldre Mikroanatomie identifiziert wer-
den. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die sono-
graphischen Dignitdtskriterien axillirer Lymph-
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knoten beim Brustkrebs unter Verwendung von
Ultraschall-Kontrastmittel zu evaluieren.

Methode: Bei 92 Patientinnen mit Brustkrebs wur-
den insgesamt 120 axillire Lymphknoten unter-
sucht. Vor der Axilladissektion wurde bei allen Pa-
tientinnen neben dem Standard-B-Modus eine Farb-
und Power-Doppler-Sonographie mit und ohne
Kontrastmittel unter Anwendung des Tissue-Har-
monic-Imaging-Modus (THI) der axillaren Lymph-
knoten durchgefiihrt. Bestimmt wurden: Metrik
(max. Durchmesser und Volumen des Lymphkno-
tens, max. Durchmesser und Volumen des Hilus),
Form (oval, rund, irreguldr), Ausmafd der Durch-
blutung und Anzahl der Gefife des Lymphkno-
tens sowie die Kinetik der Kontrastverstarkung.
Die erhobenen Ultraschalldaten wurden mit den
histologischen Ergebnissen verglichen.

Ergebnisse: Die durchschnittliche Grof3e der 120
axilliren Lymphknoten war 1,5 cm (0,5 bis 3,4 cm).
Von allen 120 axillaren Lymphknoten waren in der
pathologischen Untersuchung 80 (67 %) bosartig
und 40 (33 %) zeigten eine gutartige Histologie.
Im Standard-B-Modus zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied in der Gesamtzahl der
Gefafe zwischen gutartigen und bosartigen Lymph-
knoten (3,3 + 2,2 versus 5,4 + 4,0).

Nach Kontrastmittel-Applikation zeigte sich in
der Ultraschall-Untersuchung sowohl in gutarti-
gen als auch bosartigen Lymphknoten eine verbes-
serte Durchblutung, wobei bésartige Lymphkno-
ten eine statistisch signifikant héhere Durchblu-
tung zeigten (p < 0,01). Ebenso war die Gesamt-
zahl der Gefiafe in malignen Lymphknoten nach
Kontrastmittelapplikation signifikant erhoht (17,3 +
8,0 versus 8,2 +5,1, p < 0,01). Weiters zeigten malig-
ne Lymphknoten eine lingere Kontrastmittel-
Verstarkungszeit (381 + 141 Sekunden) als benigne.

Schlussfolgerung: Auf Grundlage dieser vorlaufi-
gen Daten kann davon ausgegangen werden, dass
eine kontrastmittelverstarkte Ultraschalluntersu-
chung zur Differenzierung zwischen gutartigen
und bosartigen axillaren Lymphknoten bei Brust-
krebs herangezogen werden kann.

Der Einfluss von Adiponectin auf Mamma-
karzinomzellen ist abhingig von 17B-Ostradiol

G. Pfeiler, C. Biichler, M. Neumeier, A. Schdffler,
G. Schmitz, O. Ortmann, O. Treeck

Klinische Abteilung fiir Spezielle Gyndkologie,
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde, Medizi-
nische Universitdt Wien

Fragestellung: Adiponectin, ein von Adipozyten se-
zerniertes Serum-Protein, beeinflusst den Gluko-
se- und Lipidmetabolismus positiv, wobei diese Ef-

fekte tiber den Adiponectinrezeptor 1 und 2 (AdipoR1
und 2) vermittelt werden. Serum-Adiponectin-kon-
zentrationen sind invers mit dem Brustkrebsrisiko
assoziiert. Die molekularen Grundlagen fiir diesen
Zusammenhang sind derzeit unzureichend ver-
standen. Ziel der vorliegenden Studie war es, den
Einfluss von Adiponectin auf Mammakarzinom-
zellen in vitro zu untersuchen.

Methode: AdipoR1- und AdipoR2-mRNA-Expressi-
on wurde unter serumfreien Bedingungen sowie
unter Stimulus von E2 und Adiponectin mittels
Real-Time- RT-PCR analysiert. Die Verifizierung auf
Proteinebene erfolgte mittels Western Blot. Die
Zellen wurden in DMEM bzw. in serumfreiem Me-
dium kultiviert und mit unterschiedlichen Adipo-
nectin-Konzentrationen, alleine oder in Kombina-
tion mit E2, stimuliert. Die Proliferation wurde
mittels Cell Titer Blue Assay nach 24, 72, 96 und
120 Stunden untersucht. Die Apoptose wurde mit-
tels Messung der Caspase-3- und -7-Aktivitat nach
12 und 24 Stunden bestimmt.

Ergebnisse: mRNA-Expression von AdipoR1 und
AdipoR2 konnte bei MCF-7, SK-BR-3 sowie MDA-
MB-231 nachgewiesen werden. Die Expression
von AdipoR1 konnte auf Proteinebene verifiziert
werden. Die Behandlung mit 17p-Ostradiol (E2)
senkte die AdipoR1-Expression signifikant, wobei
die Zugabe von Adiponectin diesen Effekt von E2
reversierte. Die alleinige Behandlung mit sub- sowie
supraphysiologischen Konzentrationen von Adi-
ponectin beeinflusste die Proliferation bzw. Apoptose
der Zellen nicht. Allerdings fiihrte die Zugabe von
17B-Ostradiol zu einer signifikanten Senkung der
Proliferation von MDA-MB-231- und SK-BR-3-Zel-
len sowie zu einer Steigerung der Apoptoserate
der MDA-MB-231-Mammakarzinomzellen. E2 fiihr-
te zu einer signifikant gesteigerten Expression von
Cyclin A2, wobei die Zugabe von Adiponectin die
Expression von Cyclin A2 wieder senkte.

Zusammenfassung: In dieser In-vitro-Arbeit be-
einflusste Adiponectin die Proliferation und Apop-
tose sowie die Expression verschiedener Zellzy-
klusgene nur in Abhingigkeit von E2. Die vorlie-
genden Daten lassen einen ,,Cross-Talk® zwischen
dem Ostradiol- und dem Adiponectin-Signalweg
vermuten.

Klinischer Pfad zur Diagnostik und Therapie
des Mammakarzinoms

G. Zegermacher, I. Cemer, M. Hinterreitner,
C. Puttinger, H. Enzelsberger
LKH Steyr

Fragestellung: Optimierung und Transparenz des
Ablaufs aller diagnostischen und therapeutischen
Schritte bei Mammakarzinompatientinnen durch
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ein standardisiertes Konzept mit dem Ziel der Siche-
rung einer guten Versorgungsqualitat innerhalb
der vorgegebenen Strukturen unter Beriicksichti-
gung des Faktors ,Menschlichkeit und Standort-
nahe“.

Methode: Ein interdisziplindres und berufsgrup-
peniibergreifendes Gremium erstellte anhand evi-
denzbasierter Leitlinien einen ,klinischen Pfad*,
der fiir alle in die Behandlung und Pflege von Mam-
makarzinompatientinnen involvierten Kranken-
hausmitarbeiter des LKH Steyr elektronisch ab-
rufbar ist. Ein Jahr nach Pfadimplementierung
wurde ein Controlling des klinischen Pfades an-
hand von Messkriterien der Prozessebene — Hohe
der Stanzrate, Dokumentation pra- und postope-
rativer Konsilien, Anteil der RO-Resektionen, An-
teil der Ausbildungsassistenten bei der Operation
und der Strukturebene, Ausstattung der Brust-
ambulanz, Informationsstand der PA, Mindestan-
zahl der Operationen, Fortbildungsnachweise —
durchgefiihrt.

Ergebnisse: Der implementierte klinische Pfad wird
als wissenschaftlich fundierte und praxisorien-
tierte Handlungsempfehlung angewendet und be-
inhaltet Checklisten, Organigramme und Qualitats-
kontrollinstrumente von der Aufnahme der Patien-
tin bis zur Nachsorge. Anhand der Controlling-
parameter zeigte sich ein sehr unterschiedlicher
Bekanntheitsgrad der Brustambulanz. Ebenso ist
die Operationsanzahl der Arzte und somit die Aus-
bildungsqualitat uneinheitlich. Die Evaluations-
ergebnisse der Stanzrate und Konsilien bewegen
sich zwischen 90 und 100 Prozent.

Schlussfolgerung: Durch eine klar definierte ab-
teilungsiibergreifende Versorgung unserer Brust-
krebspatientinnen kommt es zur Vermeidung von
Mehrfachuntersuchungen sowie zur Reduktion von
Wartezeiten und des Dokumentationsaufwandes
fuir Mitarbeiter. Der klinische Pfad Mammadiagnos-
tik und Therapie stellt ein praktikables Qualitats-
managementinstrument im Krankenhaus dar und
gilt fiir alle Landeskrankenhduser der Gespag.

Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) und IGF-1R
in BRCA- 1/2-Gen-verindertem Mammakarzinom:
Uberexpression von IGF-1 in Mutationstrigerinnen

G. Hudelist"?, T. Wagner®, M. Rosner®, A. Fink-
Retter?, D. Gschwantler-Kaulich?, K. Czerwenka’,
R. Kroiss', M. Tea’, K. Pischinger?’, W. J. Kostler>®,
J. Attems’, R. Mueller', C. Blaukopf', E. Kubista’,
M. Hengstschldger®, C. F. Singer” ¢

1Abteilung fiir Gynakologie und Geburtshilfe,
LKH Villach, ? Klinische Abteilung fiir Spezielle
Gyndkologie, ° Abteilung fiir Medizinische
Genetik, Universitdtsklinik fiir Frauenheilkunde,
1 Abteilung fiir klinische Pathologie, Gyndko-
pathologie, ° Abteilung fiir klinische Onkologie,
Universitatsklinik fiir Innere Medizin I, Medizi-
nische Universitdt Wien, ° Ludwig-Boltzmann-
Institut fiir klinische und experimentelle Onkolo-
gie Wien, " Institut fiir Pathologie, Otto-Wagner-
Spital Wien

Fragestellung: IGFs und IGF-Rezeptoren bestehen
aus einer Gruppe von promitogenen Proteinen,
welche an Zellzyklus- und Apoptose-Mechanismen
wesentlich beteiligt sind. Mehrere epidemiologi-
sche Studien belegen ein hohes Risiko fiir die Ent-
stehung des Mammakarzinoms bei Patientinnen
mit erhohten IGF-1-Serumspiegeln. Ein weiterer
wesentlicher Risikofaktor fiir die Entwicklung von
Brustkrebs stellt die Mutation des BRCA-1- oder
BRCA-2-Gens dar, welche in etwa 50 % aller fami-
liar bedingten Brustkrebsfalle nachgewiesen wer-
den kann. Ziel der vorliegenden Studie war es,
mogliche Unterschiede der tumoralen IGF-1- und
IGF-1R-Expression bei Patientinnen mit positi-
vem und negativem BRCA-1/2-Mutationsstatus zu
untersuchen.

Methode: Mittels Immunohistochemie wurde die
tumorale Expression von IGF-1 und IGF-1R in
57 DHPLC-bestimmten Mutationstragerinnen (49
BRCA-1, 8 BRCA-2) und 102 gematchten, nicht fa-
milidr bedingten Brustkrebsfillen untersucht. Wei-
ters wurde der In-vitro-Effekt der Unterdriickung
von BRCA-1 mittels ,siRNA silencing® in Bezug
auf die IGF-1-Expression untersucht.

Ergebnisse: BRCA-1/2-mutierte Tumoren wiesen
eine signifikant erhohte stromale und epitheliale
Expression von IGF-1 verglichen mit nicht familidr
bedingten Fallen auf (epithelial: 87,7 % vs. 61,8 %;
p = 0,001; stromal: 73,7 % vs. 34,3 %, p < 0,001,
Chi-Square-Test), wahrend die rein epithelial de-
tektierte Expression von IGF-1R keinen signifi-
kanten Unterschied zeigte (52,6 % vs. 39,2 %, p =
0,310). In BRCA-1/2-mutierten Fallen war IGF-1R
signifikant mit epithelialem und stromalem IGF-1
koexprimiert (p = 0,003, p = 0,02), in spontanen
Fallen jedoch nur mit epithelialem IGF-1 (p =
0,02).
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Die siRNA-mediierte Unterdriickung von BRCA-1
fihrte zu erhohter IGF-1-Expression im Zell-
versuch.

Schlussfolgerung: Die erhohte intratumorale IGF-
1-Expression im BRCA-1/2-mutierten Mammakar-
zinom konnte das aggressive Wachstumsverhalten
von BRCA-1/2-mutierten Tumoren erklaren und
einen moglichen therapeutischen Angriffspunkt
in dieser Population darstellen.

BRCA-1- und -2-Mutationen in Osterreich —
eine Zwischenbilanz

A. C. SpieB, A. Fink-Retter, D. Gschwantler-
Kaulich, G. Pfeiler, C. Fiirhauser, C. Singer,

E. Kubista

Klinische Abteilung fiir Spezielle Gyndkologie,
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde, Medizi-
nische Universitdt Wien

5-10 % aller jahrlichen Neuerkrankungen an Brust-
krebs sind hereditar, d. h. werden durch pathoge-
ne Keimbahnmutation in einem oder mehreren
Genen an die Nachkommen weitergegeben. Die
beiden bekanntesten und haufigsten Vertreter sind
die ,Breast and Ovarian Cancer Susceptibility Ge-
nes (BRCA) 1 und 2, die autosomal-dominant mit
hoher Penetranz vererbt werden. Rund 0,2 % aller
Frauen tragen eine BRCA-Mutation und somit ein
hohes Risiko fiir die Entwicklung von Brust- und
Eierstockkrebs.

Seit dem Jahr 1994 wird in Osterreich die geneti-
sche Untersuchung auf BRCA-1/2-Mutationen an
der Abteilung fiir Spezielle Gynédkologie am AKH
Wien angeboten. Bis jetzt haben sich 1626 Pa-
tientInnen einer solchen Untersuchung unterzo-
gen, von denen die Daten in der Gesamtiibersicht
prasentiert werden. 493 Frauen wurden dabei als
Mutationstragerinnen identifiziert, von denen bis
dato 309 erkrankt und 62 verstorben sind. Bei
BRCA-1-Mutationen lag das Durchschnittsalter der
Erkrankung an Brustkrebs bei 45 Jahren, an Ova-
rialkarzinom bei 65 Jahren.

Von besonderer Bedeutung ist in diesem Zusammen-
hang das Gesamtkonzept der klinischen Betreu-
ung dieser Hochrisiko-Patientinnen.

Einen wichtigen Stellenwert hat hierbei die Vor-
sorge, inshbesondere die Anwendung der Kernspin-
tomographie, die bei der Erkennung von invasiven
und prédinvasiven Brustldsionen bei Mutations-
tragerinnen der Mammographie in Bezug auf die
Sensitivitdt weit tiberlegen ist, jedoch ein Defizit
im Bereich der Spezifitit aufzeigt.

Ein weiterer Eckpfeiler des Gesamtkonzeptes stel-
len die operativen prophylaktischen Interventio-

nen dar. In der Literaturanalyse zeigt sich, dass die
prophylaktische Ovarektomie das Risiko fiir das
Auftreten eines Mammakarzinoms um 50 %, die
beidseitige Mastekomie das Risiko um mindestens
90 % senkt. Das Ovarialkarzinom-Risiko vermin-
dert sich bei BRCA-Mutationstragerinnen durch
prophylaktische Ovarektomie um 96 %. In Oster-
reich wurden bislang bereits 125 Patientinnen
prophylaktisch ovarektomiert und 25 Patientin-
nen bilateral mastektomiert. 27 unilateral erkrankte
Patientinnen haben sich fiir eine kontralaterale
prophylaktische Mastektomie entschieden.

Die vorliegenden Daten zeigen, dass es keinen
Goldstandard in der Pravention gibt, sondern dass
die optimale Strategie mit jeder Frau unter Be-
riicksichtigung ihrer spezifischen Risikosituation,
Lebensphase und Wertvorstellungen im Rahmen
einer nicht direktiven ausfiihrlichen Beratung er-
arbeitet werden muss.

Der prognostische Wert von vier Interleukin-1-
Genpolymorphismen bei Frauen mit Mamma-
karzinom

C. Grimm, E. Ulbrich, G. Heinze, S. Polterauer,
A. Reinthaller, R. Zeillinger, L. Hefler

Abteilung fiir Gyndkologie, Universitatsklinik fiir
Frauenheilkunde, Medizinische Universitat Wien

Fragestellung: Das proinflammatorische Zytokin
Interleukin-1 (IL-1) spielt eine wichtige Rolle in
der Karzinogenese des Mammakarzinoms. Zahl-
reiche Studien zeigen eine Assoziation zwischen
IL-1-Genpolymorphismen und einem erhohten Mam-
makarzinomrisiko. Bislang gibt es jedoch noch
keine Studie, die den prognostischen Wert von IL-
1-Genpolymorphismen bei Frauen mit Mamma-
karzinom untersuchte.

Methode: In einer multizentrischen, retrospekti-
ven Studie wurde der Zusammenhang zwischen
vier bekannten IL-1-Genpolymorphismen (IL1A -
889C/T, IL1B -511C/T, IL1B +3953E1/E2 und
ILIRN long/2) und dem Gesamtiiberleben bei 262
kaukasischen Frauen mit Mammakarzinom evalu-
iert. Die Analyse der Genpolymorphismen erfolgte
durch Pyrosequencing und Polymerase-Chain-Reac-
tion (PCR). Die Uberlebensanalyse wurde mittels
univariater Kaplan-Meier- und multivariater Cox-
Regressionsanalyse durchgefiihrt. Der kombinier-
te Effekt der vier Genpolymorphismen auf das
Gesamtiiberleben wurde mittels Haplotypen-Ana-
lyse evaluiert.

Ergebnisse: Der IL1IRN-Genpolymorphismus war
sowohl in der univariaten (p = 0,01) als auch in der
multivariaten Analyse (p = 0,05, Odds Ratio [95 %
Konfidenzintervall] = 3,0 [1,1-9,3]) mit dem Ge-
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samtiiberleben assoziiert. IL1A -889 (p = 0,004)
und IL1B +3953 (p = 0,002) zeigten einen Zusam-
menhang mit dem Gesamtiiberleben in der
univariaten, nicht jedoch in der multivariaten Analy-
se. IL1B zeigte keine Assoziation mit dem Gesamt-
tiberleben. In der Haplotypen-Analyse konnte kein
Zusammenhang zwischen einem kombinierten
Effekt der vier Genpolymorphismen und dem
Gesamtiiberleben gezeigt werden.

Schlussfolgerung: Die Anwesenheit mindestens
eines mutanten Allels des IL1RN-Genpolymor-
phismus war mit einem verkiirzten Gesamtiiber-
leben bei Frauen mit Mammakarzinom assoziiert.
ILIRN scheint eine prognostische Bedeutung
beim Mammakarzinom zu haben. Die genaue Wer-
tigkeit muss in weiterfiihrenden Studien evaluiert
werden.

Stilbenderivate iiberwinden spezifische Chemo-
resistenzen in Brustkrebszellen

Y. Bader, S. Madlener, S. Strasser, S. Maier, P. Saiko,
N. Stark, R. Popescu, D. Huber, M. Gollinger,

T. Erker, N. Handler, A. Szakmary, W. Jager,

B. Kopp, I. Tentes, M. Fritzer-Szekeres, G. Krupitza,
T. Szekeres

Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde, Medizi-
nische Universitdt Wien

Fragestellung: Die Entstehung von Chemoresis-
tenzen beim Mammakarzinom ist immer noch weit-
gehend unverstanden und unzureichend definiert.
Daher soll unsere Studie die Entstehung eben-
dieser Resistenz, chemotherapeutisch induziert
einen Zellzyklus zu stoppen bzw. Apoptose zu in-
duzieren, verdeutlichen.

Methode: Hierfiir wurden MCF-7-Zelllinien mit
unterschiedlichen genetischen Hintergriinden her-
gestellt und pharmakologisch Chemoresistenzen
induziert. MCF-7-Zellen wurden mit erbB2 cDNA
und einer dominant negativen p53-Mutation trans-
fiziert, danach wurde eine Langzeitbehandlung
mit 2"-Deoxy-5-Fluorouridin (5-FdUrd) und Arabi-
nosylcytosin (AraC) durchgefiihrt, um spezifische
Chemoresistenzen herzustellen. Im Anschluss
wurden diese Zelllinien mit 3, 4", 5-Trihydroxy-
Trans-Stilben (Resveratrol) und einem methoxylier-
ten gepaarten Stilbenderivat 3, 4°, 5-Trimethoxy-
stilben (M5) behandelt, um zu untersuchen, ob diese
die Fahigkeit besitzen, genetische sowie pharma-
kologisch induzierte Chemoresistenzen zu tber-
winden. Weiters wurden potentielle Struktur-Akti-
vitats-Korrelationen dieser Substanzen mit Hilfe
von Hoechst 33258 und Propidiumjodid-Doppel-
farbung sowie mit Proliferationsassays untersucht.

Ergebnisse: In allen getesteten Konditionen zeigte
M5 eine starkere Antitumoraktivitit als Resvera-

trol, jedoch waren die zellzyklushemmenden Fa-
higkeiten beider Substanzen sowohl vom geneti-
schen Hintergrund als auch vom Phinotyp der
Chemoresistenz abhiangig. Demgegeniiber war die
Apoptoseinduktion von M5 und Resveratrol weni-
ger vom genetischen Hintergrund abhangig. Auf
Grund dessen konnte festgestellt werden, dass die
Apoptoseinduktion und die Zellzyklus-Check-
points unabhingig voneinander und zudem unter-
schiedlich beeinflussbar sind.

Schlussfolgerung: Die Studie veranschaulicht die
Wirksamkeit neuer potentieller Chemotherapie-
substanzen anhand von genotypisch und phéanoty-
pisch definierten MCF-7-Mammakarzinomzell-
klonen als Testmodell, welches zusatzlich ermog-
licht, zwei unterschiedliche Chemoresistenzmecha-
nismen miteinander zu vergleichen.

Faktoren, die die Identifikation des Sentinel-
Nodes beim Mammakarzinom beeinflussen —
Daten einer osterreichischen Multicenter-Studie

D. Gschwantler-Kaulich, M. Riegler-Keil,

A. Ramoni, K. Unferrieder, G. Schlagbauer,

M. Jagoutz-Herzlinger, C. Singer, M. Seifert,

E. Kubista

Brustgesundheitszentrum, Universitdtsklinik fiir
Frauenheilkunde, Medizinische Universitdt Wien

Fragestellung: Die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie
ist eine minimal invasive Operationstechnik zum
axilldren Staging beim Mamma-Ca. Die Osterreich-
weite Multicenter-Studie hatte als primaren End-
punkt die Identifikationsrate und Falsch-Negativ-
Rate der subareolaren im Vergleich zur peri-
tumoralen Injektionstechnik von Methylenblau
mit oder ohne zusatzliche Radiokolloidverabrei-
chung. Als sekundaren Endpunkt haben wir unter-
sucht, ob Faktoren wie BMI, Tumorgrof3e, Tumor-
lokalisation, Alter, befallene Restaxilla, frithere
ipsilaterale Operation, vorherige Corebiopsie, Gra-
ding oder Erfahrung des Operateurs die Identifika-
tionsrate des Wachterlymphknotens beeinflussen.

Methode: Zwischen Dezember 2001 und Dezem-
ber 2004 wurden 713 Patientinnen mit operablem
Brustkrebs und klinisch negativer Axilla in eine
prospektiv doppelblind randomisierte multizentri-
sche Osterreichweite Studie eingeschlossen. Die
Patientendaten wurden in eine multizentrische
Access-Datenbank eingegeben. Um den Einfluss der
verschiedenen Faktoren auf die Sentinelidentifi-
kationsrate zu eruieren, wurden der Chi-Square-
Test, univariate und multivariate Analysen ver-
wendet. Fiir alle Analysen wurde ein p-Wert < 0,05
als statistisch signifikant definiert.

Ergebnisse: Wir fanden eine statistisch signifikan-
te Korrelation zwischen der Tumorgrofle und der
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Sentinel-Identifikationsrate (multiple logistische Re-
gression, p = 0,002). Pro mm Tumorgrofde stieg
die Chance, den Sentinel zu identifizieren, um
8,7 %. Weiters hatte das Alter der Patientin einen
signifikanten Einfluss auf das Auffinden des Wach-
terlymphknotens (multiple logistische Regressi-
on, p = 0,006). Pro zusatzliches Lebensjahr wurde
die Identifikationsrate um 4 % verringert. Interes-
santerweise hatten Operateure mit einer Erfah-
rung von 11-20 Sentinelbiopsien einen grofReren
Einfluss auf die Identifikationsrate als Operateure
mit tiber 50 Sentinelbiopsien (multiple logistische
Regression, p = 0,004 vs. p = 0,038). In der univa-
riaten Analyse war weiters der Einfluss von BMI

und Grading statistisch signifikant (p = 0,041, p =
0,025).

Schlussfolgerung: Unsere Ergebnisse zeigen, dass
die Sentinel-Identifikationsrate mit steigender Tu-
morgrofde zunimmt und mit steigendem Alter der
Patientin sinkt. Die SNB-Erfahrung hat ebenfalls
einen positiven Einfluss auf das Auffinden des
Sentinels, wobei in unserer Studie Operateure mit
der meisten Erfahrung gegentiber jenen mit mit-
telgradiger Erfahrung geringeren Einfluss aus-
tiben. Auch der BMI und das Grading diirften fiir
die Identifikationsrate des Wachterlymphknotens
von Bedeutung sein.

I
Zervixkarzinom

Prophylaktische Wirksamkeit des quadrivalenten
HPV-Impfstoffes gegen HPV-6/11-assoziierte
Dysplasien und Kondylome: 3 Jahre Follow-up

L. Six, L. A Hefler, S. Leodolter, E. Joura, im
Namen der Quadrivalent HPV Vaccine Phase IIb/
111 Investigators

Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde, Medizi-
nische Universitdt Wien

Fragestellung: Evaluation der Wirksamkeit des qua-
drivalenten HPV-Impfstoffes (Gardasil®) in der Pra-
vention von HPV-6/11-assoziierten Lisionen tiber
3 Jahre.

Methode: 18174 Frauen im Alter von 16-26 Jahren
wurden in 4 Kontinenten randomisiert. Von die-
sen erhielten 18150 entweder den quadrivalenten
Impfstoff oder Placebo in drei Teilimpfungen. Die
Probandinnen wurden regelmiaf3ig mit gynikolo-
gischen Untersuchungen und Abnahme von zervi-
kovaginalen Abstrichen bis zu 48 Monate nachbeob-
achtet. Bei Abstrich-Auffilligkeiten wurden eine
Kolposkopie und die Entnahme von Biopsien mit
anschlieRender HPV-Typisierung durchgefiihrt.

Ergebnisse: Von allen randomisierten Proban-
dinnen waren am Tag 1 8,2 % seropositiv und 4 %
PCR-positiv fiir HPV 6; 2,1 % sero- und 0,7 % PCR-
positiv fir HPV 11. Die priméare Analyse erfasste
alle Probandinnen, die alle 3 Teilimpfungen im
vorgeschriebenen Intervall erhielten und die von
Tag 1 bis Monat 7 HPV-6/11-sero- und PCR-nega-
tiv waren. Innerhalb von 3 Jahren entwickelten
anndhernd 3 % der Probandinnen der Placebo-
gruppe eine Lision der Zervix oder des dufleren

Genitales, in welcher HPV 6 und/oder HPV 11
nachgewiesen werden konnte. Die Wirksamkeit
des Impfstoffes gegeniiber HPV-6/11-assoziierten
Lasionen war 100 % fir CIN 1-3 (95 % CI, 89,4—
100 %) und 98,8 % fiir Lasionen des dufderen Ge-
nitales (95 % CI, 95,8-99,9 %).

Schlussfolgerung: Der quadrivalente HPV-Impfstoff
hat eine hohe prophylaktische Wirksamkeit gegen
HPV-6/11-assoziierte Erkrankungen im Genitalbe-
reich, welche in hoher Zahl in der Placebogruppe
auftraten. Die Verabreichung der Impfung an jun-
ge, HPV-negative Frauen bietet einen hohen pro-
phylaktischen Schutz vor hiufigen HPV-6/11-as-
soziierten Erkrankungen.

Ist eine Zweitoperation nach Konisation in der
Behandlung des Zervixkarzinoms FIGO IA1
erforderlich? Eine multizentrische Studie

S. Polterauer, C. Tempfer, H. Leipold, N. Concin,
C. Marth, A. Reinthaller, L. Hefler

Klinische Abteilung fiir Allgemeine Gyndkologie
und gyndkologische Onkologie, Universitdtsklinik
fiir Frauenheilkunde, Medizinische Universitat
Wien

Fragestellung: Tm Rahmen einer multizentrischen
Studie untersuchten wir, ob eine Zweitoperation
nach Konisation in der Behandlung des Zervix-
karzinoms FIGO IA1 erforderlich ist.

Methode: In der Zeit von 1997 bis 2006 wurden
157 Patientinnen mit Zervixkarzinom FIGO IAl
an den Medizinischen Universititen Wien und
Innsbruck sowie am Landeskrankenhaus Klagen-
furt primar mit Konisation behandelt. 102/157
Patientinnen hatten eine Zweitoperation (Hyster-
ektomie [HE]: n = 92, Rekonisation: n = 10) und
bildeten unsere Studiengruppe.
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Ergebnisse: 22/62 Patientinnen mit Zervixkarzinom
FIGI TA1 mit freien Resektionsrandern nach der
primaren Konisation wurden mit nachfolgender
einfacher Hysterektomie (n = 21, 33,8 %) oder Re-
konisation (n = 1, 1,6 %) behandelt. Es wurden in
keinem der histologischen Priparate verbleibende
Dysplasie oder Anteile eines Zervixkarzinoms ge-
funden. 95/157 (60,1 %) Patientinnen hatten in-
volvierte Resektionsrinder (RR), 80 Reoperatio-
nen wurden durchgefiihrt (CINITam RR: n=2 [1
Rekonisation, 1 HE], CIN II-IIIl am RR: n = 62 [6
Rekonisation, 56 HE], invasives Zervixkarzinom
am RR: n = 16 [2 Rekonisation, 14 HE]). Bei den
64 Patientinnen mit CIN I-III am RR zeigte sich in
der endgiiltigen Histologie bei 29 (45,3 %), 9 (14,1 %),
24 (37,5 %) bzw. bei 2 (3,1 %) Patientinnen keine
verbleibende Dysplasie, eine CIN I, CIN II/III bzw.
Reste eines multifokalen Zervixkarzinoms FIGO
IA1. Risikofaktoren fiir eine verbleibende CIN II/
III bzw. ein Zervixkarzinom im histologischen
Praparat der Reoperation waren hoheres Patien-
tenalter (p = 0,04) und Vorhandensein von multi-

fokalem invasivem Karzinom (p = 0,02), nicht je-
doch die Invasionstiefe (p = 0,7) oder eine positive
endozervikale Kiirettage (p = 0,7). Alle 16 Patien-
tinnen mit einem invasiven Karzinom am RR wur-
den reoperiert. Bei 4 (25,0 %), 1 (6,3 %), 5 (31,3 %)
bzw. 6 (37,5 %) Patientinnen zeigte sich jeweils
keine verbleibende Dysplasie, CIN I, CIN III bzw.
Reste eines Zervixkarzinoms.

Schlussfolgerung: Das Risiko fiir eine verbleiben-
de CIN/Zervixkarzinom nach Konisation bei ei-
nem Zervixkarzinom FIGO IAl mit freien Resek-
tionsrandern ist vernachlédssigbar (0 %). Bei 40,6 %
aller Patientinnen, bei denen zwar das Zervixkar-
zinom lokal reseziert wurde, aber am RR eine CIN
II/111 vorhanden war, zeigten sich bei der Reopera-
tion CIN II/III und multifokale Zervixkarzinome.
Basierend auf unseren Daten sollte eine Reopera-
tion fiir diese Patientinnen empfohlen werden. Die
Notwendigkeit einer Reoperation bei Patientinnen
mit einem invasiven Zervixkarzinom am RR steht
aufRer Frage.

I
Endometriumkarzinom

Die postmenopausale Blutung — ein Prognose-
faktor des Endometriumkarzinoms?

V. Seebacher, M. Schmid, H. Leipold, N. Concin,
C. Tempfer, A. Reinthaller, L. Hefler

Abteilung fiir Gyndkologie, Universitatsklinik fiir
Frauenheilkunde, Medizinische Universitdt Wien

Fragestellung: Welchen Einfluss hat das Auftreten
einer postmenopausalen uterinen Blutung auf die
Prognose von Endometriumkarzinom-Patien-
tinnen im Vergleich zu asymptomatischen Patien-
tinnen?

Methode: Im Rahmen einer Multicenter-Studie wur-
den retrospektiv die Daten von 601 an Endome-
triumkarzinom erkrankten Patientinnen erhoben
und die Auswirkung der Postmenopausenblutung
auf die Prognose untersucht.

Ergebnisse: 170 Patientinnen waren asymptoma-
tisch, 431 Patientinnen zeigten eine postmeno-
pausale Blutung vor Diagnosestellung. Das Vor-
handensein bzw. das Fehlen einer postmenopausa-
len Blutung zeigte keinen Zusammenhang mit
Tumorstadium (p = 0,8) oder Alter bei Diagnose (p
=0,5). Asymptomatische Patientinnen prasentier-
ten eine signifikant hohere Rate an hoch- bis

mifiggradig differenzierten Tumoren im Ver-
gleich zu symptomatischen Patientinnen (p = 0,01).

In uni- und multivariater Analyse waren Tumor-
stadium, Differenzierungsgrad und Alter bei Dia-
gnosestellung, jedoch nicht das Vorhandensein/
Fehlen einer Postmenopausenblutung mit dem
rezidivfreien und generellen Uberleben assoziiert.

Schlussfolgerung: Aymptomatische Patientinnen
mit Endometriumkarzinom zeigen eine hohere
Rate an hoch- und mafdiggradig differenzierten
Karzinomen im Vergleich zu Patientinnen mit
postmenopausaler Blutung vor Diagnosestellung.
Ein Unterschied beziiglich der Prognose beider
Gruppen wurde nicht beobachtet.

Wie aussagekriftig ist der routinemifig durch-
gefiihrte gynikologische Untersuchungsbefund
bei der Erkennung des Zervixbefalls durch ein
primares Endometriumkarzinom?

G. Pristauz, R. Winter, E. Fischerauer, J. Haas,
V. Bjelic-Radisic, A. Bader, E. Petru

Klinische Abteilung fiir Gyndkologie,
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe Graz

Hintergrund: Die praoperative Diagnose des Zer-
vixbefalls ist schwierig und haufig nicht eindeutig
feststellbar. Nur wenige Daten {iber die klinische
Manifestation des Zervixbefalls beim primaren

15



16

SPECULUM

26. Jahrgang, Sonderheft 1/2008

Endometriumkarzinom sind verfiigbar. Dies trifft
besonders auf Pap-Abstriche, die Kolposkopie, die
vaginale Palpation und die klinische Beurteilung
der Parametrien zu.

Methode: Diese retrospektive Studie wurde durch-
geflihrt, um magliche klinische, routineméaf3ig bei
der gynikologischen Untersuchung erhobene, pra-
operative Parameter festzustellen, die mit einem
Zervixbefall beim priméren Endometriumkarzinom
assoziiert sind. Die Krankengeschichten von 104
Patientinnen mit primidrem Endometriumkarzi-
nom im Stadium II, die zwischen 1985 und 2005
an der Grazer Frauenklinik einer einfachen Hys-
terektomie oder einer Radikaloperation unterzo-
gen wurden, wurden hinsichtlich prdoperativen
pathologischen Veranderungen in der Zervixzyto-
logie, Kolposkopie, vaginalen Palpation und rekta-
len Parametrienbeurteilung analysiert. Als Kon-
trollgruppe wurden 208 Patientinnen mit Endo-
metriumkarzinom im Stadium I, die ebenfalls in
dem oben genannten Zeitraum behandelt wurden,
herangezogen. Weiter fortgeschrittene Endome-
triumkarzinome wurden von der Analyse ausge-
schlossen.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 312 Krankenge-
schichten von Patientinnen analysiert. Von den
104 Patientinnen im Stadium II waren 27 % der
Patientinnen im Stadium Ila und 73 % im Stadi-
um IIb. Patientinnen im Stadium II wiesen weni-
ger oft ein endometroides Adenokarzinom auf (p =
0,0086) und zeigten weniger haufig G3-Tumore (p
<0,0001). Ein pathologischer Pap-Abstrich und
eine pathologische Kolposkopie konnten bei
insgesamt 39 % der Patientinnen im Stadium II
und bei nur 9 % und 10 % der Patientinnen in der
Kontrollgruppe nachgewiesen werden (p < 0,0001).
Die vaginale Palpation der Zervix war bei 42 % der
Patientinnen im Stadium II und bei nur 4 % der
Patientinnen im Stadium I auffillig (p < 0,0001).
Die Parametrien waren klinisch bei 16 % im Stadi-
um II und bei keiner Patientin im Stadium I ver-
ddchtig auf neoplastische Infiltration (p = 0,0003).

Schlussfolgerung: Patientinnen im Stadium II ei-
nes Endometriumkarzinoms wiesen retrospektiv
haufiger pathologische Pap-Abstriche, auffillige Kol-
poskopien sowie vaginale bzw. pathologische rek-
tale Untersuchungen auf als Patientinnen im Sta-
dium I. Diese vier praoperativen klinischen Befun-
de scheinen hilfreich bei der Diagnose des Zervix-
befalls zu sein. Besonders bei praoperativ festge-
stellten G3-Tumoren (z. B. in der Biopsie) sollte
ein Augenmerk auf diese klinischen Befunde ge-
setzt werden.

Detektion und Analyse von tumorspezifischen
microRNAs im Rahmen der Entstehung des
Endometriumkarzinoms

M. Hubalek, D. Auer, J. Tiechl, I. Gaugg,

G. Daxenbichler, D. Reimer, A. G. Zeimet,

C. Marth

Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde Innsbruck

Fragestellung: Nichtkodierende RNAs sind an Pro-
zessen wie mRNA-Prozessierung oder Protein-Syn-
these beteiligt. Eine neue, erst kiirzlich in vollem
Umfang entdeckte Klasse nichtkodierender RNAs
ist durch ihre ungewohnliche Lange gekennzeich-
net und wird daher als kleine nichtkodierende
oder kleine regulatorische RNA bezeichnet. Kleine
nichtkodierende RNAs wie microRNAs (miRNAs)
beeinflussen sowohl die Stabilitit von mRNAs
als auch deren Translation und sind daher wich-
tige zelluldare Regulatoren der Genexpression. Da
es im Rahmen der Karzinogenese zu Dysregulation
ganz spezifischer microRNAs kommt, sollen bei
diesem Forschungsprojekt bekannte dysregulierte
microRNAs im gesunden Endometriumgewebe, im
hyperplastischen Endometrium und im Endo-
metriumkarzinomgewebe untersucht werden.

Methode: Es wurde jeweils RNA aus Formalin-fi-
xiertem Gewebe von 20 Patientinnen mit gesun-
dem postmenopausalen, von 20 Patientinnen mit
Endometriumhyperplasie und von 20 Patientin-
nen mit Endometriumkarzinom isoliert. Es wurde
zusatzlich RNA aus jeweils korrespondierenden
Myometriumanteilen isoliert. Die Gewebsgewinnung
erfolgte mittels spezieller Stanztechnik des Gewe-
beblockes. Mit spezifischer microRNA-Tagman-PCR
wurde in separaten Reaktionen der Gehalt der
microRNA miR-21, miR-20a, miR-206, miR-181a,
miR-26a, miR-145-5p und miR-10a im Endome-
trium als auch im korrespondierenden Myome-
trium untersucht.

Ergebnisse: Die Isolierung und Amplifikation von
microRNAs aus Formalin-fixiertem Gewebe er-
wies sich im Gegensatz zur Analyse von mRNA aus
Gewebeblocken als reproduzierbare und gut prak-
tikable Methode. Die RT-PCR zeigte eine signifi-
kante Downregulation insbesondere von miR-21,
miR-20a, miR-206, miR-181a, miR-26a, miR-145-
5p im hyperplastischen Gewebe und eine noch
deutlichere Downregulation im Karzinomgewebe
im Vergleich zum gesunden Endometriumgewe-
be. Interessanterweise war Ahnliches im benach-
barten Myometrium zu beobachten.

Schlussfolgerung: In der Entwicklung des Endo-
metriumkarzinoms scheinen Verdnderungen in
der Expression von spezifischen miroRNAs eine
wesentliche Rolle zu spielen. Besonders interes-
sant ist die Dysregulation von mircoRNA im um-
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gebenden Myometrium, was die Involvierung des
Umgebungsgewebes (microenvironment) in die Kar-
zinogene impliziert. Die Tatsache, dass microRNAs
von hoher Qualitit aus Formalin-fixiertem Gewe-
be isoliert und analysiert werden konnten, ermog-
licht eine breite Basis zur weiteren Erforschung
von microRNAs in der Karzinogenese des Endo-
metriumkarzinoms.

Retrospektive Auswertung: Asymptomatische
Patientinnen mit Endometriumhyperplasie

K. Elenskaia, V. Seebacher, A. Lemach,

S. Polterauer, C. Tempfer, A. Reinthaller, L. Hefler
Universitdtsklinik fiir Frauenheilkunde, Medizi-
nische Universitat Wien

Fragestellung: Die vorliegende Studie untersuch-
te den Wert des transvaginalen Ultraschalls als
Screening-Instrument fiir die Diagnose und Friih-
erkennung des Endometriumkarzinoms.

Methode: 360 Frauen, die sich im Studienzeitraum
einer Kiirettage unterzogen, hatten eine asympto-
matische Endometriumhyperplasie, eine unauffal-
lige Karzinom-Anamnese und haben noch nie das
Brustkrebstherapeutikum Tamoxifen eingenom-
men. Das durchschnittliche Alter der Patientinnen
betrug 64,8 (9,1) Jahre. Insgesamt wurden folgen-
de histologische Ergebnisse beobachtet: gutartige
Histologien: n = 318, adenomatdse Endometrium-
hyperplasie mit Atypien: n = 4, invasives Adeno-
karzinom des Endometriums: n = 30, andere Mali-
gnome: n = 8. Die adenomatdose Endometriumhy-
perplasie mit Atypien und das invasive Adenokar-
zinom des Endometriums werden als Zielerkran-
kung definiert. Daten beziiglich der mittels trans-
vaginalen Ultraschalls gemessenen Endometrium-
breite lagen bei 188 Patientinnen vor.

Ergebnisse: Die durchschnittliche Endometrium-
breite betrug 11,3 (7,1) mm. Fiir die vorliegende
Analyse wird der in der Literatur beschriebene
Grenzwert fiir die Endometriumbreite von > 11 mm
verwendet. Die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorlie-
gen einer Zielerkrankung bei asymptomatischen
Patientinnen mit Endometriumbreite < 11 mm bzw.
> 11 mm betragt 2,2 % bzw. 17,5 %. Eine Kreuz-
tabelle ergab folgende Ergebnisse: Spezifitat: 52,4 %,
Sensitivitdt: 89,5 %, negativer Vorhersagewert:
97,8 %, positiver Vorhersagewert: 17,5 %. Die
,number needed to treat“ fiir die Entdeckung ei-
ner Zielerkrankung (,event“) betragt 5,71, d. h. es
miissen durchschnittlich 5,71 Kirettagen bei
Patientinnen mit einer Endometriumbreite von
> 11 mm durchgefiihrt werden, um ein Endome-
triumkarzinom bzw. eine adenomatdse Hyperpla-
sie mit Atypien zu entdecken. Die statistische Sig-
nifikanz ist mit einem p < 0,001 bzw. mit einer
0Odds Ratio von 9,35 (2,1-41,7) gegeben.

Schlussfolgerung: Die Daten unserer Untersuchung
sind besser als die in der Literatur berichteten. Die
,number needed to treat” fiir die Entdeckung ei-
ner Zielerkrankung bei postmenopausalen asymp-
tomatischen Frauen mit Endometrium > 11 mm
liegt bei 5,71. Die Ergebnisse der FAME-ENDO-
Studie miissen abgewartet werden.

Ist ein Screening nach dem Lynch-Syndrom
sinnvoll unter jungen Patientinnen mit Endo-
metriumkarzinom?

C. Beneder’, S. A. Vorburger®, M. Ball?’,

M. D. Mueller*

! Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde, Medi-
zinische Universitdat Innsbruck, ? Frauenklinik,
3 Klinik fiir Viszeral- und Transplantations-
chirurgie, * Pathologie, Universitdt Bern

Fragestellung: Das Endometriumkarzinom macht
ca. 13 % aller gynakologischen Karzinome aus,
mit einem Altersgipfel zwischen dem 60. und 70.
Lebensjahr. Meist tritt es sporadisch auf und wird
durch eine Dyshalance im Ostrogen-Progesteron-
Haushalt hervorgerufen. Allerdings kann es auch
familidar gehduft auftreten, wobei das Lynch-Syn-
drom oder auch familidre kolorektale Karzinom
(HNPCC) die bestdokumentierte Form darstellt.

Das Lynch-Syndrom ist durch einen Defekt der
Basenmismatch-Reparatur gekennzeichnet. Alle
Gene, die fiir Reparaturproteine kodieren, konnen
mutiert sein, vor allem sind dies MSH2, MLH]1,
MSH6 und PMS2. Das zweithdufigste Karzinom
des HNPCC stellt das Endometriumkarzinom dar,
welches besonders bei jungen Frauen auch die Erst-
manifestation sein kann.

Methoden: Alle Patientinnen, die zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung eines Endometriumkarzinoms
in der Frauenklinik des Inselspitals Bern jiinger
als 60 Jahre alt waren, wurden im Zeitraum von
1988 bis 2006 eingeschlossen. Das Tumorgewebe
wurde immunhistochemisch in Formalin-fixier-
ten Paraffinschnitten mittels den monoklonalen
Antikérpern MSH2, MLH1, MSH6 und PMS2 auf-
bereitet und auf einen Verlust dieser Marker hin
untersucht.

Ergebnisse: 123 Patientinnen unter 60 Jahren
qualifizierten sich von den insgesamt 418 erst-
diagnostizierten Frauen mit Endometriumkarzi-
nom im Zeitraum von 1988-2006. Die Patien-
tinnen wurden in Untergruppen unter 60 (29,4 %),
unter 55 (18,2 %) und unter 50 Jahre (8,6 %) un-
terteilt. Das Tumorgewebe aller Patientinnen wur-
de immunhistochemisch auf den Verlust von
mindestens einem der 4 erwdahnten Marker hin
untersucht.
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Schlussfolgerung: Nach der neuesten Datenlage
leiden 1,8-2,1 % aller Patientinnen mit Endome-
triumkarzinom an einem HNPCC. Ein Screening
mittels Immunhistochemie ist sinnvoll und leicht
durchzufiihren. Besonders junge Frauen mit ei-
nem Endometriumkarzinom kénnen von dieser
Screening-Methode profitieren.

L1 (CD 171) als ein wichtiger prognostischer
Biomarker fiir das friihe Endometriumkarzinom

S. Abdel-Azim, S. Jerabek-Klestil, E. Miiller-
Holzner, C. Marth, M. Fogel, A. G. Zeimet
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde Innsbruck

Fragestellung: Jéhrlich sterben 42 000 Frauen
weltweit an den Folgen eines Endometriumkar-
zinoms, obwohl mehr als 75 % der Erkrankungen
schon in frithen Stadien diagnostiziert werden. Es
ware somit erstrebenswert, einen neuen Marker
zu finden, der eine friihzeitige Identifikation jenes
Patientenkollektives erlaubt, welches einen un-
glinstigeren Verlauf erwarten lasst.

Das Molekiil L1, das zur Gruppe der Zelladha-
sionsmolekiile gehort, wird in bestimmten mensch-
lichen Tumorzellen exprimiert. Auch im Endo-
metriumkarzinom wurde dieses Glykoprotein
nachgewiesen.

Methode: Es wurden 143 Patientinnen mit endo-
metroidem Endometriumkarzinom in den FIGO-
Stadien I und II in die Studie eingeschlossen. Mit-
tels Immunhistochemie wurden Gewebeschnitte
auf die Expression von L1 im Tumor nachgewiesen
und auf einen Zusammenhang mit der Rezidiv-
wahrscheinlichkeit sowie dem Gesamtiiberleben
und dem rezidivfreien Uberleben hin untersucht.

Ergebnisse: Von den 143 untersuchten Tumoren
waren 39 (27,3 %) L1-positiv. L1-positive Patien-
tinnen hatten ein signifikant schlechteres rezidiv-
freies Uberleben sowie Gesamtiiberleben (p < 0,0001/
p < 0,0002). Das relative Sterberisiko der L1-posi-
tiven Patientinnen betrug 3,6.

Bei 91,3 % der Patientinnen, die L1-positiv wa-
ren, entwickelte sich ein Rezidiv (p < 0,001). Unter
den L1-positiven Tumoren war das relative Rezi-
divrisiko um das 35-Fache erhoht.

Es zeigte sich, dass die L1-Expression weder mit
den bekannten Risikofaktoren fiir das Endome-
triumkarzinom wie Hypertension, Diabetes, Nulli-
paritdt und Adipositas noch mit klassischen prog-
nostischen Faktoren dieser Erkrankung signifi-
kant korrelierte.

Bei genauer histologischer Begutachtung der
L1-positiven Tumore fand sich in nur 33,3 % eine
rein endometroide Differenzierung, wihrend der
Rest der Tumore kleine Bereiche anderer Differen-
zierungen (serds-papillire bzw. Plattenepithel-
Areale) aufwies. Genau jene Bereiche sowie auch
das unmittelbar umgebende endometroide Tumor-
gewebe waren immer positiv fir L1. Dies konnte
bedeuten, dass auch sehr kleine, anders differen-
zierte Areale in endometroiden Karzinomen die
Prognose signifikant beeinflussen konnen.

Schlussfolgerung: Die Expression von L1 in endo-
metroiden Endometriumkarzinomen kann, auch
schon in frithen Stadien der Erkrankung, als au-
Berst wichtiger unabhiangiger prognostischer Faktor
herangezogen werden, der auf einen ungiinstige-
ren Verlauf und eine hohe Rezidivwahrschein-
lichkeit hinweist.

Expression des PDGF-Rezeptors in niedrig-
malignen endometrialen Stromasarkomen des
Uterus

O. Reich, B. Liegl, C. Gtilly, F. Nogales, A. Beham,
S. Regauer

Universitdatsklinik fiir Frauenheilkunde und Ge-
burtshilfe Graz

Hintergrund: Das Verstindnis der molekularen
Grundlagen onkologischer Erkrankungen ermog-
licht die Entwicklung gezielter TherapiemafSnah-
men in der Onkologie. Tyrosinkinase-Inhibitoren
stellen wichtige Elemente dieser Therapieansatze
dar. Wir untersuchten die Expression der Rezep-
toren von PDGFa und PDGF in niedrigmalignen
endometrialen Stromasarkomen des Uterus (ESS)
und fiihrten eine Mutationsanalyse durch: PDGFRo
(Exon 11, 12, 17, 18) und PDGFR (Exon 12).

Methoden und Ergebnisse: Die Rezeptoren fiir
PDGFo and PDGFB wurden immunhistochemisch
an 37 ESS semiquantitativ bestimmt (negativ: 0—
10 % positive Tumorzellen; schwach positiv: 11—
50 % positive Tumorzellen; stark positiv: > 50 %
positive Tumorzellen). Der Rezeptor fiir PDGFa
wurde in 24 (65 %) der 37 ESS nachgewiesen (stark
positiv 19/37 und schwach positiv 5/37). Alle ESS
waren negativ fiir den PDGF-Rezeptor [ bei positi-
vem Firbeverhalten von endothelialen Zellen. Die
Mutationsanalyse wurde an kryokonservierten Tu-
morproben von 3 ESS durchgefiihrt. Dabei konn-
ten keine Mutationen festgestellt werden.

Schlussfolgerungen: ESS-Patientinnen mit positi-
vem Nachweis des Rezeptors fiir PDGFa konnten
von einer Therapie mit Tyrosinkinase-Inhibitoren
profitieren.
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I
Vulvakarzinom

Wie verlisslich ist der Gefrierschnitt beim
Sentinel-Node-Konzept des Vulvakarzinoms?

A. Brunner, S. Polterauer, C. Tempfer, P. Speiser,
E. Joura, A. Reinthaller, L. Hefler
Universitdtsklinik fiir Frauenheilkunde, Medizi-
nische Universitat Wien

Fragestellung: 1st der Befund des intraoperativ
durchgefithrten Gefrierschnittes bei der Behand-
lung von Patientinnen mit Vulvakarzinom pT 1
und pT 2 ausreichend verlasslich?

Methode: In einer retrospektiven Untersuchung
an der Abteilung fiir Gynédkologie und Onkologie,
Universitdtsklinik Wien wurden 44 Patientinnen
mit Vulvakarzinom, bei denen das Sentinel-Kon-
zept in den letzten sechs Jahren angewendet wur-
de, untersucht. Bei 10 Patientinnen wurde eine
bilaterale Sentinel-Lymphnodektomie durchgefiihrt,
sodass insgesamt 54 Leistenbeugen beurteilt wur-
den. Die Sentinellymphknoten wurden mittels Ra-
dio-Nukleid-Markierung sowie fallweise zusitzlich
mittels Blaufirbung aufgesucht. Die Gefrierschnitt-
Beurteilung erfolgte nach H&E (Hematoxylin und
Eosin)- Farbung. Ultrastaging und anschlieRende
Zytokeratin-Immunhistochemie wurden bei der
definitiven histologischen Aufarbeitung angewen-
det, um zusatzliche Mikrometastasen zu entde-
cken.

Ergebnisse: Bei drei Patientinnen kam es zu ei-
nem falsch negativen Befund im intraoperativ
durchgefiihrten Gefrierschnitt. Insgesamt wurden
120 Lymphknoten beurteilt. 26 Lymphknoten wa-
ren tumorpositiv, 94 Lymphknoten waren negativ.
Der endgiiltige histologische Befund ergab, dass
bei drei Patientinnen der Sentinel-Lymphknoten
falsch negativ beurteilt wurde. Die drei betroffe-
nen Patientinnen wurden in einer Zweitoperation
neuerlich gestaged, wobei sich keinerlei weitere
metastatische Lymphknoten zeigten. Tumorstage,
Tumorgrad und Alter der Patientinnen hatten kei-
nen Einfluss auf die Verldsslichkeit des Gefrier-
schnittes.

Schlussfolgerung: Die Methode des Sentinel-Kon-
zeptes beim Vulvakarzinom hat zu einer deutli-
chen Reduktion der Morbiditit des Eingriffes ge-
fihrt. Aufgrund der hohen Sensitivitat (85 %) und
Spezifitat (100 %) bei der Gefrierschnittbeurtei-
lung wird sich diese Vorgangsweise zu einer weite-
ren adidquaten Behandlungsmethode entwickeln.

Erfordert die Diagnostik und Behandlung von
Condylomata acuminata der Vulva eine gleich-
zeitige Kolposkopie und Pap-Testung der Zervix?

S. Schneuber, O. Reich, R. Winter, U. Lang
Universitdtsklinik fiir Frauenheilkunde und Ge-
burtshilfe Graz

Fragestellung: Obwohl Condylomata acuminata
der Vulva durch die nicht onkogenen humanen
Papillom-Viren (HPV) 6 und 11 verursacht werden,
bestehen oft gleichzeitig Mischinfektionen mit
onkogenen HPVs, die synchron zu auffilligen Pap-
Testungen der Zervix fithren koénnen. Entspre-
chend der aktuellen Leitlinie der OEGGG fiir die
Diagnose und Therapie von zervikalen intra-
epithelialen Neoplasien soll beim Pap IIID nach
spatestens 6 Monaten eine Kolposkopie, eventuell
auch eine Biopsie, durchgefiihrt werden. Wir ana-
lysierten das simultane Auftreten von Condyloma-
ta acuminata der Vulva und Pap IIID der Zervix
zum Zeitpunkt der Indikationsstellung zur tages-
klinischen Laserdestruktion der Feigwarzen.

Methode: Diese retrospektive Studie inkludierte
insgesamt 161 Patientinnen, welche zwischen
2006 und 2007 aufgrund von vulvaren Condylo-
mata acuminata der Abteilung fiir Gynikologie der
Universitatsfrauenklinik Graz zur Laserdestruktion
zugewiesen wurden. Wir analysierten die Pap-Tes-
tungen zum Zeitpunkt der Indikationsstellung und
verglichen diese mit den Zytologien von 63.695
Frauen eines normalen Screeningkollektives.

Ergebnisse: Bei 21 (13,04 %) Patientinnen mit Con-
dylomata acuminata der Vulva fand sich zytolo-
gisch ein Pap IIID. Dies war statistisch signifikant
haufiger als im Normalkollektiv, wo sich ein Pap
I1ID bei 655 (1,02 %) Frauen zeigte (p > 0,01).

Schlussfolgerung: Frauen mit vulvaren Condylo-
mata acuminata haben ein Risiko fiir gleichzeitig
bestehende kontrollbediirftige oder abklarungs-
wiirdige Veranderungen der Zervix. Eine Diagnos-
tik und Behandlung vulvarer Condylomata acumi-
nata sollte stets in Verbindung mit einer Kolpo-
skopie und Pap-Testung der Zervix vorgenommen
werden.
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I
Andere

Konstrukt Lebensqualitit — als subjektiver
Parameter in onkologischen Studien

S. Kickmaier

Klinische Abteilung fiir Allgemeine Gyndkologie und
gyndkologische Onkologie, Universitdtsklinik fiir
Frauenheilkunde, Medizinische Universitat Wien

Fragestellung: Seit 1991 besteht Konsens dartiber,
dass keine Studien durchgefiihrt werden diirfen,
die gegen die Wiirde des Menschen verstofRen bzw.
die aus ethischen Gesichtspunkten nicht zu ver-
antworten sind. Die Lebensqualitat ist ja ganz ge-
nerell ein wichtiger Baustein fiir den Weg zuriick
in den Alltag, wobei insbesondere die Einschat-
zung durch die Patientin selbst ein sehr wichtiger
Faktor ist. Wir haben uns daher die Frage gestellt,
welches Belastungsempfinden Patientinnen hin-
sichtlich ihrer Krankheit tatsiachlich haben und
welche Mafdnahmen aus ihrer Sicht genesungs-
unterstiitzend sind.

Methode: Patientinnen mit Ovarialkarzinom wur-
den ersucht, posttherapeutisch (nach Operation
und abgeschlossener Chemotherapie) ihr subjek-
tives Empfinden beztiglich des Einflusses von Fak-
toren wie Stress, Arbeitsbedingungen und ver-
schiedener Umweltfaktoren — wie Erndhrung und
Rauchen —, aber auch von Umstidnden wie Hormo-
nen und familidrer Disposition, auf ihre Erkran-
kung mit ,sehr maRig“ bzw. ,wenig“ und ,gar
nicht“ zu kategorisieren und auch genesungs-
unterstiitzende MafSnahmen wie Stressvermeidung,
gesundes Leben, Didten, Sport, Anbindung an die
Nachsorge u. A. subjektiv zu bewerten.

Ergebnisse: Bislang wurden die Daten von 45 Pa-
tientinnen ausgewertet. Die Auswertung hat ge-
zeigt, dass Umwelt und personlicher Arbeits-
bereich dabei als hauptverantwortlich fir die
Krebserkrankung genannt wurden. Erndhrung,
Stress und Hormone wurden nur zum Teil als Ur-
sachen angefiihrt, Rauchen und der Einfluss von
Infektionen spielten nur eine untergeordnete Rolle.

Bei den genesungsunterstiitzenden MafRnahmen
wurde die Anbindung an die Nachsorge als wich-
tigster Faktor angegeben, ebenso hatten eine posi-
tive Lebenseinstellung, ein gesundes Leben und
Stressvermeidung grofle Bedeutung fir die
Patientinnen. Weiters wurde die familiare Unter-
stiitzung als wichtig bezeichnet. Sport wurde als
eher nicht unterstiitzend gewertet.

Schlussfolgerung: Die Evaluierung der Lebens-
qualitit ist in der medizinischen Routine-
versorgung eine Moglichkeit, Behandlungs- und

Betreuungsbediirfnisse der Patientinnen besser zu
identifizieren und realisieren zu konnen. Be-
stimmte Teilaspekte scheinen im Rahmen der Be-
treuung besonders wichtig zu sein und miissen
aufmerksam bedacht werden.

Fallbericht: Dottersacktumor bei einer
postmenopausalen Patientin mit Virilisierung

B. Gorgl
Gyndakologisch-Geburtshilfliche Abteilung, LKH
Wolfsberg

Fragestellung: Eine 61-jihrige Patientin kommt
nach 25 Jahren wegen starker Unterbauchschmer-
zen und zunehmendem Hirsutismus mit Tiefer-
werden der Stimme erstmalig wieder zur gynako-
logischen Untersuchung. Im Labor findet sich eine
Hyperandrogenamie (Gesamttestosteron: 9,18, frei-
es Testosteron: 137,0, bioverfiighares Testosteron:
3,44), CA 125: 41,8.

Im extramural durchgefiihrten CT wurde bereits
der Verdacht auf ein Ovarialkarzinom gestellt,
welcher sich durch die Vaginalsonographie und
die weitere prdoperative Bildgebung erhirtet.
Zudem konnen 2 mm grofde Milzherde unklarer
Dignitit dargestellt werden.

Methode: Durchfiihrung einer Laparotomie mit
Uterus- und Adnexexstirpation. Nachdem der intra-
operative Gefrierschnitt ein invasives Karzinom
beider Ovarien mit Kapseldurchbruch zeigt,
Komplettierung der Operation durch pelvine und
paraaortale Lymphadenektomie, Netzresektion
und Splenektomie aufgrund der Milzherde.

Ergebnisse: Die histologischen Befunde beschrei-
ben einen lymphangioinvasiven Dottersacktumor
(glandularer Subtyp) des li. Ovars mit Kapseldurch-
bruch, auflerdem einen 6 mm messenden Dot-
tersacktumor des re. Ovars. pT1lc N1 (2/43) pMO.
Die Milzherde entsprechen epitheloid-riesenzel-
ligen, nicht nekrotisierenden Granulomen, dhnliche
Veranderungen auch in einigen Lymphknoten.
AFP postoperativ: 12,9.

Ausgehend von den Milzherden wird bei der Pa-
tientin eine Sarkoidose diagnostiziert und aufgrund
dessen bei der adjuvanten Chemotherapie auf die
Bleomycin-Gabe entsprechend dem PEB-Schema
zugunsten von Cisplatin und Etoposid verzichtet.

Schlussfolgerung: Nach abgeschlossener Chemo-
therapie befindet sich die Patientin in gutem AZ
und EZ, ist subjektiv beschwerdefrei. Die Hyper-
androgendmie ist im postoperativen Labor nicht
mehr nachweisbar: gesamtes Testosteron (0,24),
freies Testosteron (1,8), bioverfiighares Testoste-
ron (0,04), SBG im Normbereich. Onkologische
Nachsorgekontrollen im Abstand von 3 Monaten
zeigen bislang keinen Hinweis auf ein Rezidiv.
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