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Einleitung: Indocyanin-Griin (ICG) findet als Tracer in der Sentinel-Lymph-
knotenmarkierung solider Tumore zunehmend Verwendung. Die vorliegende
Studie untersucht die Detektionsrate inguinaler Sentinel-Lymphknoten (SNL)
bei Patientinnen mit invasivem Vulvakarzinom nach ICG- bzw. Patentblau-
Markierung.

Material und Methode: Alle konsekutiven Patientinnen, die in den Jahren
2015-2019 an der Universitatsklinik fir Frauenheilkunde der Medizinischen
Universitdt Wien aufgrund eines invasiven Vulvakarzinoms eine inguinalen
SNL-Exstirpation mittels ICG- oder Patentblau-Markierung erhielten, wurden
in die vorliegende Studie inkludiert. Entfernte Lymphknoten wurden mittels
Ultrastaging histologisch aufgearbeitet. Im Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie
wurden Patientinnen mit ICG-SNL mit Patientinnen mit Patentblau-SNL be-
ziiglich der Detektionsrate verglichen. Ein ,propensity score matching® wurde
fir den praoperativen ECOG-Performance Status, BMI und das FIGO-Tumor-
stadium durchgefihrt.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 52 Patientinnen mit 98 intraoperativ markier-
ten Leisten inkludiert. Davon erhielten 17 Patientinnen (32,7 %) bzw. 31 Leis-
ten (31,6 %) eine ICG-Markierung und 35 Patientinnen (67,3 %) bzw. 67 Leisten
(68,4 %) eine Patentblaumarkierung. Die Detektionsrate pro Patientin lag bei
88,2% (n=15/17) nach ICG und 77,1% (n =27/35) nach Patentblau, die De-
tektionsrate pro Leiste bei 93,5% (n=29/31) nach ICG und 85,1% (n=57/67)
nach Patentblau. Somit konnten in der ICG-SNL Gruppe in 6,5% (n=2/31) der
Leisten und in der Patentblau-SNL Gruppe in 14,9% (n=10/67) der Leisten
kein SNL dargestellt werden. Bei der anschlieRenden systematischen inguina-
len Lymphonodektomie zeigte sich in der endgdiltigen Histologie in 50%
(n=1/2) der ICG-Gruppe ein positiver LKN verglichen mit 20% (n=2/10) in
der Patentblau-Gruppe. Nach erfolgtem , propensity score matching* zeigte
sich kein Unterschied in den Detektionsraten nach ICG-Markierung und Pa-
tentblau-Markierung (p =0,95).

Schlussfolgerung: Die SNL-Markierung mittels Indocyanin-Griin (ICG) ist kli-
nisch gut durchftihrbar und zeigt in prélimindren Daten eine hohe SNL-Detek-
tionsrate. Dies erscheint plausibel, da sich fir ICG bei Studien zu anderen gy-
ndkologischen Malignomen eine zumindest gleich hohe Detektionsrate vergli-
chen mit anderen Markierungstechniken wie Patentblau oder Technetium
zeigt.
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2 Vergleich der Detektionsraten von BRCA 1/2-
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Einleitung: Keimbahnmutationen in BRCA1/2-Genen treten bei etwa 3,5-
18% aller epithelialen Ovarialkarzinome (EOC) auf. Zusatzlich kénnen in etwa
3,0-7,9% der Patientinnen mit neu diagnostiziertem EOC spontane somati-
sche BRCA1/2-Mutationen im Tumor gefunden werden. Eine zuverldssige
BRCA1/2 Tumortestung bei allen neu diagnostizierten EOC ermdglicht eine
prazise Selektion von einerseits Patientinnen, die besonders von einer Thera-
pie mit PARP-Inhibitoren profitieren diirften, und andererseits eine Identifika-
tion von Patientinnen mit einer BRCA1/2 Keimbahnmutation, die eine Impli-
kationen fir Familienangehorige hatte. Ziel dieser Studie ist der Vergleich
der Detektionsraten von BRCA1/2 Keimbahn- und Tumortestung und die Eva-
luation moglicher divergenter Befunde.

Material und Methode: In die vorliegende retrospektive Studie konnten
54 konsekutive Patientinnen eingeschlossen werden, die sich aufgrund eines
Ovarialkarzinoms sowohl einer BRCA1/2 Keimbahn- als auch Tumortestung
unterzogen haben.

Ergebnisse: Insgesamt zeigten 7/54 (13,0%) Patientinnen eine BRCA1/2 Mu-
tation in der Keimbahntestung bzw. 12/54 (22,2 %) Patientinnen in der Tumor-
testung. In der Keimbahntestung zeigte sich bei 7/54 (13,0%) Patientinnen
eine BRCA1 Mutation und bei keiner eine BRCA2 Mutation. In der Tumortes-
tung zeigte sich bei 6/54 (11,1%) Patientinnen eine BRCA1 und bei 6/54
(11,1%) Patientinnen eine BRCA2 Mutation. Bei 9/54 (16,7 %) Patientinnen
zeigte sich ein divergenter Befund zwischen Keimbahntestung und Tumortes-
tung. 7/54 (13,0%) Patientinnen zeigten eine BRCA1/2 Mutation (1 Patientin-
nen mit BRCAT Mutation; 6 Patientinnen mit BRCA2 Mutation) in der Tumor-
testung, aber keine BRCA1/2 Mutation in der Keimbahntestung. 2/54 (3,7 %)
Patientinnen zeigten eine BRCA1 Mutation in der Keimbahntestung, aber kei-
ne BRCA1 Mutation in der Tumortestung.

Schlussfolgerung: Die BRCA1/2 Testung in der Keimbahn und im Tumor-
gewebe hat eine hohe Konkordanzrate. In unserer Studie zeigten sich jedoch
in 16,7% (9/54) divergente Befunde: in 13,0% wurde durch die Tumortestung
eine zusatzliche spontane BRCA Mutation identifiziert; in 3,7% wurde jedoch
in der Tumortestung eine BRCA Mutation tbersehen, die in der Keimbahn
nachweisbar war. Diese Daten zeigen einerseits die Moglichkeiten, aber auch
die Limitationen der jeweiligen Testungsoptionen.
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Fragestellung: Das Endometriumkarzinom ist das haufigste Malignom des
weiblichen Genitaltraktes. Wahrend eine persistierende Infektion mit Huma-
nen Papillomaviren (HPV) der Hauptrisikofaktor fiir das Zervixkarzinom ist,
gibt es betreffend eines moglichen Zusammenhangs zwischen einer HPV
Infektion und dem Vorliegen eines Endometriumkarzinoms nur sehr wenige
Daten. Ziel dieser Studie war es, eine mdgliche Assoziation zwischen dem
Vorliegen eines Endometriumkarzinoms/einer Endometriumhyperplasie mit
Atypien und einer HPV Infektion zu untersuchen.

Material und Methodik: In eine prospektive, unizentrische Studie wurden
502 Frauen, die mit Verdacht auf Endometriumpathologie zwischen den
Jahren 2017 und 2019 im Ordensklinikum Linz abgeklart wurden, rekrutiert.
Es wurde der Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer HPV Infektion,
Ergebnis des zytologischen Abstriches bzw. einer aufgetretenen post-
menopausalen Blutung (PMB) und dem Vorliegen eines Endometriumkarzi-
noms/einer Endometriumhyperplasie mit Atypien untersucht. Diese beiden
Erkrankungen wurden als Zielerkrankung definiert.

Ergebnisse: Von den 502 eingeschlossenen Patientinnen mussten 4 Frauen
aufgrund eines pramenopausalen Status, 4 wegen eines fehlenden HPV Status
und 25 aufgrund einer nicht mehr vorhandenen Operationsindikation aus-
geschlossen werden. Fiir die Analyse standen letztlich Daten von 469 Frauen
zur Verfligung. Der Anteil der Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom
(n=39) bzw. einer Endometriumhyperplasie mit Atypien (n=7) betrug 9,8%.
Eine HPV-Infektion konnte in 18/469 Frauen diagnostiziert werden (4 %); auf-
gegliedert auf die getesteten HPV Subtypen: HPV 16: n=3; HPV 18: n=3;
HPV high risk others: 12.

Bei 3/46 (6,5 %) Patientinnen mit einer Zielerkrankung bzw. 15/423 (3,5%) Pa-
tientinnen mit einer benignen Histologie wurde eine HPV-Infektion diagnosti-
ziert. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zeigte sich nicht (p=0,3).
37/46 Patientinnen (80,4%) mit einer Zielerkrankung hatten eine PMB. Die
Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer Zielerkrankung bei aufgetretener
PMB lag bei 12%. Das Auftreten einer PMB war mit dem Vorliegen eines Karzi-
noms assoziiert (p =0,03).

Betreffs des zytologischen Abstriches zeigte sich bei 15/46 (32,6 %) Patientin-
nen mit einer Zielerkrankung ein auffdlliges Ergebnis (= PAP IIl). Auch bei
Patientinnen mit schlussendlich benigner Histologie lag in 11,6% (n=48) der
Falle ein auffalliger Abstrich vor. Ein auffélliger zytologischen Abstrich war sig-
nifikant mit dem Vorliegen einer Zielerkrankung assoziiert (p = 0,001).
Diskussion und Schlussfolgerung: Wihrend ein auffélliger zytologischer
Abstrich und das Vorliegen einer PMB mit dem Vorliegen eines Endometrium-
karzinoms/einer Endometriumhyperplasie mit Atypien assoziiert waren,
konnte keine statistisch signifikante Assoziation zwischen einer HPV Infektion
und dem Vorliegen einer Zielerkrankung festgestellt werden.

4 Hair-Safe Studie: Kiihlhauben in der klinischen
Routine zur Vermeidung von Alopezie bei Patientin-
nen unter Chemotherapie

Autoren Brunner C', Kofler R', Czech T, Ritter M, Zeimet A, Marth C',
Egle D'

Institut 1 Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe Innsbruck
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Einleitung: Die Chemotherapie-induzierte Alopezie (CIA) gehért fiir Patien-
tinnen zu den schwerwiegendsten Nebenwirkungen der Chemotherapie (CT),
da sie eine enorme psychische Belastung darstellt. Durch den Haarverlust wird
die Krankheit offensichtlich und fiihrt zu einer dramatischen Einschrankung
der Lebensqualitat.
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Scalp cooling ist nach heutigem Wissenstand die einzige verfiigbare Methode,
um eine CIA zu verhindern. Primires Ziel dieser ersten in Osterreich durch-
gefiihrten prospektiven, single-center Beobachtungsstudie ist die Unter-
suchung des Haarausfalls bei Mammakarzinompatientinnen mit Kopfhaut-
kiihlung unter verschiedensten taxan- und anthrazyklinhaltigen CT-Protokol-
len in der klinischen Routine.

Material und Methode: An der Frauenklinik Innsbruck wurden zwischen Mai
2018 und Oktober 2019 insgesamt 88 Patientinnen eingeschlossen.

Alle Patientinnen erhielten mindestens fiir 4 Zyklen einer taxan- und/oder an-
thrazyklin-haltigen Chemotherapie im neoadjuvanten, adjuvanten oder pallia-
tiven Setting. Der Haarausfall wurde mittels PRO-CTCAE Skala durch die Pa-
tientin, sowie objektiv durch &rztliches Personal anhand von Fotos beurteilt.
Ergebnisse: 88 Patientinnen konnten bisher in die Studie eingeschlossen wer-
den. 56 Patientinnen erhielten die Kiihlhaube (CAP) und 32 Patientinnen wa-
ren in der Kontrollgruppe (NCAP). Fiir die Zwischenanalyse wurden 41 CAP Pa-
tientinnen berlicksichtigt, die bis zur heutigen Auswertung die CT beendet
hatten.

11 CAP Patientinnen (27 %) beendeten die CT ohne Grad Il Alopezie.
Hinsichtlich der 8 untersuchten Chemotherapieprotokolle konnten die besten
Ergebnisse bei der Anwendung von nab-Paclitaxel mono beobachtet werden.
Im Vergleich dazu entwickelten alle Patientinnen aus der Kontrollgruppe eine
Alopezie. 30 Patientinnen (73%) haben die Anwendung der Kiihlhaube abge-
brochen. Als Hauptursache fiir den Abbruch gaben 23 Patientinnen (77 %) den
Haarausfall an.

Schlussfolgerung: Durch das scalp cooling kann die Alopezie im klinischen
Alltag signifikant verringert oder sogar vermieden werden. Die Mdglichkeit
der Alopezieprophylaxe stoRt bei den Betroffenen auf groBen Zuspruch und
sollte im klinischen Alltag angeboten werden. Die Patientinnen fiihlten sich
mit ihrer Angst vor Haarverlust angenommen und verstanden, auch wenn
die Methode nicht immer erfolgreich war.
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Einleitung: Die OEGGG/AGO empfahl 2015 die prophylaktische bilaterale
Salpingektomie (PBS) zur primdren Prophylaxe des ser6sen Ovarialkarzinoms
bei entsprechenden Operationen bei entsprechenden Frauen [1,2]. Die jetzi-
ge Erhebung verglich die Implementierung dieser Empfehlung 2014 vs. 2018
bei benignen minimal-invasiven (MI) Hysterektomien in der Steiermark. Wei-
ters wurde die Implementierung bei der vaginalen und der laparoskopischen
Hysterektomie verglichen.

Material und Methode: Benigne MI Hysterektomien in der Steiermark aus
dem Jahr 2014 und 2018 wurden ausgewertet. Wir untersuchten die Rate
der Aufkldrung, die Rate der Implementierung und verglichen den vaginalen
mit dem laparoskopischen Zugang.

Ergebnisse: Die Zahl der benignen MI Hysterektomien nahm leicht ab (421
vs. 410). Die Rate vaginal/laparoskopische HEs betrug 67%/33 % im Jahr 2014
und 60%/40% im Jahr 2018. Die Rate an PBS stieg insgesamt von 60 % auf 81%
(+ 15% bei der vaginalen, + 7% bei der laparoskopischen HE).
Schlussfolgerung: Die Rate der PBS bei der MI Hysterektomie war bereits vor
der OEGGG/AGO-Empfehlung bei 60% und stieg anschlieBend auf 81%
(2018). Die Rate der PBS war 2018 bei der laparoskopischen HE héher als bei
der vaginalen HE mit (93% vs. 74%). Die OEGGG/AGO Empfehlung zur PBS
wird weitgehend umgesetzt.
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» Tab. 1 Anzahl benigner MI HEs (Steiermark gesamt, exkl. BHB Graz und LKH Feldbach).

2014 2018
Vag. HE mit Salpingektomie 124 (30%) 281 (67%) 184 (45%) 247 (60%)
= ohne Salpingektomie 157 (37%) 63 (15%)
Lap. HE mit Salpingektomie 127 (30%) 140 (33 %) 151 (37%) 163 (40%)
= ohne Salpingektomie 13(3%) 12(3%)
Gesamt 421 410

Literatur [1] Stellungnahme Elektive Salpingektomie zur Pravention des epi-
thelialen Ovarialkarzinoms. www.oeggg.at

[2] Potz FL, Tomasch G, Polterauer S et al. Incidental (Prophylactic) Salpingec-
tomy at Benign Gynecologic Surgery and Cesarean Section: a Survey of Prac-
tice in Austria. Geburtsh Frauenheilk 2016; 76: 1325-1329
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Einleitung: Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Faktoren, welche das
Langzeitliberleben bei Ovarialkarzinomen steigern, zu identifizieren und jene
hervorzuheben, die zu einer verbesserten Lebensqualitat fiihren.

Material und Methode: Im Rahmen der Studie wurden an der klinischen Ab-
teilung fiir Gyndkologie Graz 359 Patientinnen, welche zwischen 2000 bis
2012 die Diagnosestellung eines Ovarialkarzinoms erhalten haben, ermittelt.
In die Studie wurden insgesamt 37 Studienteilnehmerinnen (M= 66,03 Jahre)
aufgenommen. 17 der Studienteilnehmerinnen (45,9%) erhielten im FIGO
Stadium Ill ihre Diagnose, gefolgt von der FIGO-Gruppe | mit 40,5 %. Eine radi-
kale Hysterektomie wurde bei dem GroRteil der Patientinnen durchgefiihrt
(62,2%). Mithilfe von standardisierten Fragebogen (EORTC QLQ C30 &
OV 28) konnten die Daten zur Befragung der Lebensqualitdit mit der All-
gemeinbevdlkerung verglichen und statistisch ausgewertet werden.
Ergebnisse: Positiv konnten eine komplette Stagingoperation und eine leit-
liniengerechte Therapie das Langzeitiiberleben beeinflussen. Uberdies wurde
ersichtlich, dass ein niedriges Stadium bei Diagnosezeitpunkt mit einer erhoh-
ten 5-Jahres-Uberlebensrate einhergeht (FIGO Stadium 11l 9%, Stadium | 22%).
Die Ergebnisse der EORTC-Fragebdgen zeigten, dass die ,cognitive function®
(M= 83,33), gefolgt von ,social function“ (M =75,36) die gréRten Einschran-
kungen fiir die Studienteilnehmerinnen darstellen. Die Werte der ,physical
function (M =73,62) und der ,role function“ (M =65,22) deuten auf eine bes-
sere Selbsteinschdtzung der Leistungsfahigkeit der Studienteilnehmerinnen
im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung hin.

Schlussfolgerung: Zusammenfassend, zeigt die Studie, dass das 5-Jahres-
Uberleben stark von dem Zeitpunkt der Diagnosestellung der komplett
durchgefiihrten Stagingoperation und einer anschlieRenden stadiengerech-
ten Chemotherapie abhangt. Um in Zukunft die positiven Einfliisse auf die Le-
bensqualitat identifizieren zu konnen, missen einheitliche Befragungsmodule
erstellt und um eine breite Befragungskohorte zu erreichen, multizentrisch
aufgebaut werden. Werden all diese Punkte umgesetzt, stehen die Chancen
qut, dass die Faktoren zur Verbesserung der Lebensqualitat identifiziert und
die Behandlung optimiert werden kénnen.
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7 Hochregulation von PDL-1 Expression durch EGF
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Einleitung: Das Ovarialkarzinom ist die hdufigste Todesursache von gynako-
logischen Tumorerkrankungen. Der Programmed cell death 1 (PD-1) Signal-
weg hemmt die Aktivierung von CD3* zytotoxischen T-Zellen, die Tumore als
potentiell fremd erkennen konnen. Dies wird unter anderem durch den auf
Tumorzellen lokalisierten PD-1 Ligand vermittelt. PDL-1 mRNA Expression ist
mit einem schlechteren progressionsfreien Uberleben von Patientinnen mit
Ovarialkarzinom assoziiert. Der genaue Wirkmechanismus bleibt unklar.
Material und Methode: HOC-7 Zelllinien (low-grade serdses Ovarialkarzi-
nom) wurden fiir die Expressionsanalyse von PDL-1 verwendet. Die relative
Quantifizierung der Genexpression erfolgte nach RT-PCR in Duplikaten. Die
Zielgenexpression wurde zu der des housekeeping-gene TBP normalisiert. Die
PDL-1 Expression wurde nach Inkubation mit EGF (epidermal growth factor)
und pro-inflammatorischen Zytokinen, wie IL-1 (Interleukin-1), IL-6, TNF-a
(Tumornekrosefaktor-a) und IFN-y (Interferon-y) bestimmt.

Ergebnisse: EGF fiihrt zu einer Hochregulation der PDL-1 Expression in
HOC-7 Zellen. Diese wird durch EGF-Inhibitoren wie Cetuximab, Elotinib und
Lapatinib aufgehoben. Trastuzumab scheint tiber die HER2/neu-Kaskade kei-
nen Einfluss auf die PDL1-Expression zu haben.

PDL-1 Expression kann ebenfalls durch die Zytokine TNF-a und IFN-y hoch-
reguliert werden. Die Interleukine 1- und 6 scheinen keinen Einfluss auf die
PDL-1 Expression zu haben. Die gleichzeitige Inkubation von HOC-7 Zellen
mit EGF und IFN-y zeigt hierbei eine positive Verstarkung des Effekts.
Schlussfolgerung: EGF und die pro-inflammatorischen Zytokine TNF-a und
IFN-y scheinen einen stimulierenden Effekt auf die PDL-1 Expression zu haben.
Die genauen Signalwege sind noch unklar und weitere Studien werden beno-
tigt, um den molekularbiologischen Wirkmechanismus darstellen zu konnen.

8 Die Expression der Histon-Methyltransferase EZH2
beim Ovarialkarziom

Autoren Leitner K', Wieser V', Tsibulak I', Knoll KT, K6gl |', Reimer D',
Marth C', Fiegl H', Zeimet AG'
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Einleitung: Die Histon-Methyltransferase EZH2 beginstigt die Proliferation
und Invasion von Tumorzellen, inhibiert Apoptose und steigert die Angiogene-
se. EZH2 wird beim Ovarialkarzinom haufig Giberexprimiert und stellt ein po-
tentielles therapeutisches Target fiir EZH2-Inhibitoren dar.

Ziel unserer Untersuchung war herauszufinden, ob die EZH2-Expression auf
RNA-Ebene eine Relevanz beim Ovarialkarzinom hat.
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Material und Methode: Wir untersuchten die EZH2-mRNA-Expression bei
19 gesunden Fimbrienepithelien und 276 Ovarialkarzinomen in Abhangigkeit
von klinischen Charakteristika, p53-Mutationsstatus, BRCA1/2-Mutationssta-
tus, BRCA1/2-mRNA-Expression und E2F1/3a-mRNA-Expression.

Ergebnisse: Es zeigten sich hthere EZH2-Expressionen beim Ovarialkarzinom
im Vergleich zur Kontrollgruppe (P <0,001). Zwischen den einzelnen Histolo-
giesubtypen wurden signifikante Unterschiede der EZH2-Expression gefun-
den (P<0,001). Die hochste EZH2-Expression zeigte sich bei high-grade ser6-
sen und endometrioiden Ovarialkarzinomen (P <0,001). Muzinése Karzinome
und Borderline Tumoren zeigten die niedrigste EZH2-Expression(P<0,001).
Die Subgruppenanalyse der epithelialen Ovarialkarzinome (EOC) ergab signifi-
kant hohere EZH2-Expressionen bei Patientinnen tber 40 Jahren (P =0,004),
in hohergradigen Karzinomen(P<0,001), Typ Il Karzinomen (P=0,006), bei
Patientinnen mit BRCA1-Mutation (P=0,013) und p53-Mutation (P<0,001).
Es wurde eine positive Korrelation der EZH2-Expression mit der mRNA-Expres-
sion von BRCA1/2 (P<0,001r=0,293; P<0,001 r=0,679) sowie von E2F1/3a
(P<0,001r=0,788;P<0,001 r=0,684) nachgewiesen.

In der Gruppe der EOC war eine hohe EZH2-Expression mit einem schlechte-
ren progressionsfreien Uberleben (PFS)(P=0,035), aber nicht mit einem
schlechteren Gesamtiiberleben (OS)(P =0,359) assoziiert. Die prognostische
Wertigkeit beziiglich PFS wurde in der multivariaten Cox-Regressionsanalyse
nicht bestatigt.

Bei den muzindsen Karzinomen und Borderline Tumoren ergab eine hohe
EZH2-Expression ein schlechteres PFS (P=0,03) und schlechteres OS
(P=0,046). Die Cox-Regressionsanalyse bestatigte die prognostische Signifi-
kanz der EZH2-Expression fiir das OS (P=0,02).

Schlussfolgerung: Die EZH2-Expression ist beim Ovarialkarzinom stark von
der Tumorbiologie, wie zum Beispiel vom Malignitdtsgrad und dem Tumortyp,
abhéngig. Die positive Korrelation von EZH2 mit E2F1 und E2F3a deutet auf
héhere Proliferationsraten bei hoher EZH2-mRNA-Expression hin.

Obwohl sich bei den EOC die EZH2-Expression nicht als unabhéngiger prog-
nostischer Marker fiir das Uberleben darstellen lies, scheint eine hohe EZH2-
Expression mit einem schlechteren Uberleben einherzugehen. Bei den muzi-
nosen Karzinomen und Borderline Tumoren zeigte sich, dass eine hohe
EZH2-Expression ein unabhdngiger prognostischer Marker fiir ein schlechte-
res OS ist.

9 Expression von Biomarkern des Cyclin D-Cyclin
dependent Kinase 4/6-Retinoblastompathways

in tissue arrays von primaren Brusttumoren und
gematchten Lymphknotenmetastasen

Autoren Leser C', Reiner A2, Dorffner G3, Kastner M-T', Igaz M4, Singer C',
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Einleitung: Die Dysregulation des Cyclin D-Cyclin dependent Kinase 4/6-
Retinoblastompathways ist ein wichtiger Beitragender der Resistenz fiir endo-
krine Therapie.

Material und Methode: Wir analysierten Cyclin D, CDK 4/6, Rb, phosphory-
liertes Rb und E2F immunhistochemisch in tissue arrays von 50 primdren
Mammakarzinomen mit den jeweils gematchten Lymphknotenmetastasen.
Die Anzahl der positiven Tumorzellen und die Farbeintensitat wurde semi-
quantitativ ausgewertet und kombiniert als negativ, niedrig und starke Ex-
pression.

Ergebnisse: Alle Marker zeigten eine Kernfirbung auRer CDK6, das nur eine
zytoplasmatische Farbung zeigte.

pRb war weniger exprimiert in Primdrtumoren als in der Lymphknotenmetas-
tase (53,2% vs. 84,4%, p=0,001) Der Grad der Expression unterschied sich
signifikant (p=0,001). Das zeigte sich auch bei Rb jedoch nicht signifikant.
Die Intensitdt von E2F war hoher im Lymphknoten (p =0,018). Fiir beide pa-
pramter galt das fiir alle Mammakarzinom Subtypen auRer fiir triple negative.
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CDK6 zeigte eine hohere Expression in triple negativen Karzinomen
(p=0,005). Alle progesteronrezeptor positiven Karzinome waren CDK4 posi-
tiv und mit hoher Intensitdt. Das war nicht der Fall fir Metastasen (p = 0,026).
Cyclin D und CDK 4 haben eine signifikante Konnektivitat (Korrelationskoeffi-
zient 0,4)

Schlussfolgerung: Rb, pRB und E2F zeigte eine hdhere Expression in Lymph-
knotenmetastasen, auch wenn es nur ein pRb signifikant war. Das zeigt, das
Faktoren der spateren Phase im Cyclin D-Cyclin dependent Kinase 4/6-Retino-
blastompathway ofter aktiviert sind in metastatischen tissue arrays als in
tissue arrays des Primartumors.

10 ctDNA beim Ovarialkarzinom

Autoren Paspalj V', Kranawetter M', Aust S', Polterauer S', Reinthaller A',
Miillauer L2, Grimm C’

Institute 1 Abteilung fiir allgemeine Gyndkologie und gyndkologische
Onkologie, Universitatsklinik fir Frauenheilkunde, Medizinische Universitat
Wien; 2 Klinisches Institut fiir Pathologie, Medizinische Universitat Wien

DOI 10.1055/5-0039-3403394

Einleitung: Das high-grade serse Ovarialkarzinom (HGSOC) ist durch eine
Uberexpression von p53 charakterisiert. Next-generation sequencing von zir-
kulierender Tumor-DNA (ctDNA) ermdglicht die Bestimmung genomischer
Tumoralterationen und somit den Nachweis von bereits geringem Tumorvolu-
men.

Material und Methode: In dieser Feasibility-Studie wurde aus Blutproben bei
Patientinnen mit HGSOC die DNA aus den frei zirkulierenden Tumorzellen
(ctDNA) isoliert und anschlieBend potentielle hotspot-Mutationen zu mehre-
ren Zeitpunkten analysiert. Die Blutabnahmen erfolgten vor der Operation,
am zweiten und flinften postoperativen Tag sowie nach abgeschlossener Che-
motherapie.

Ergebnisse: Bisher wurden 9 Patientinnen eingeschlossen. Bei 3 Patientinnen
konnte in der Analyse von ctDNA eine p53 Mutation mittels des von uns ver-
wendeten Assays detektiert werden. Alle 3 Patientinnen wurden tumorfrei
operiert und es zeigt sich in den postoperativ abgenommenen Proben eine
deutliche Abnahme der vorhandenen Mutationen. Bei 2 Patientinnen konnte
am 5. postoperativen Tag keine Mutation mehr nachgewiesen werden. Bei der
3. Patientin war der praoperative Wert an P53 Mutationen mit 24% besonders
hoch. Bei den anderen 6 Patientinnen konnte keine Mutation in der ctDNA
nachgewiesen werden.

Schlussfolgerung: Die bisher erzielten Ergebnisse dieser Feasibility-Studie
zeigen in 30% der Falle einen Mutationsnachweis in der ctDNA. Griinde fir
diese relativ niedrige Nachweisbarkeit sind wahrscheinlich die Sensitivitdt des
verwendeten Assays und die Tatsache, dass nur hotspot-P53-Mutationen
detektiert werden und mdgliche andere P53-Muatationen aus dem Tumor-
gewebe in der ctDNA unentdeckt bleiben. Uber die Wertigkeit von ctDNA als
Marker einer Komplettresektion kann aufgrund der kleinen Fallzahl noch keine
Aussage getroffen werden.

11 Morbiditdts- und Mortalitatsraten nach
Palliativoperation aufgrund von Darmobstruktion
bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom

Autoren Postl M, Schwameis R, Grimm C, Polterauer S', Stift A?,
Bachleitner-Hofmann T', Reinthaller A

Institut 1 Abteilung fiir allgemeine Gynakologie und gynékologische
Onkologie, Universitatsklinik fir Frauenheilkunde, Medizinische Universitat
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Einleitung: Obwohl die Primdrtherapie des Ovarialkarzinoms in vielen Fallen
zu einer Komplettremission fiihrt, erleiden etwa 80% aller Patientinnen ein
Rezidiv der Erkrankung. Vor allem in spateren Krankheitsstadien kommt es
héufig zu Darmobstruktionen, die oftmals chirurgisch saniert werden mdis-
sen. Bis dato finden sich in der Literatur wenig Daten zum Outcome palliativer
Operationen beim rezidivierten Ovarialkarzinom. Die vorliegende retrospekti-
ve Analyse untersucht den Einfluss palliativer Operationen auf das Uberleben
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und die Lebensqualitdt von Patientinnen mit weit fortgeschrittenem, rezidi-
viertem Ovarialkarzinom.

Material und Methode: In diese Studie wurden alle Patientinnen der Univer-
sitatsklinik fiir Frauenheilkunde eingeschlossen, die aufgrund einer Subileus-,
oder lleussymptomatik bei rezidiviertem Ovarialkarzinom einer Palliativopera-
tion zwischen 1998 und 2019 unterzogen wurden. Klinische, pathologische
und demographische Parameter der Patientinnen und deskriptive Parameter
der Operation wurden erhoben. Die perioperative Morbiditdt und Mortalitdt
(30 Tage Mortalitit, In-house Mortality), sowie das postoperative Uberleben
der Patientinnen wurde erhoben.

Ergebnisse: Insgesamt konnten 24 Patientinnen in diese Studie eingeschlos-
sen werden. Operationsindikationen beinhalteten Obstruktion des Diinn-
darms (13), des Dickdarms (10) und eine enterovaginale Fistel. In 10 Féllen
wurde eine Enterostomie, in 8 Fallen eine primare Anastomose, in einem Fall
eine PEG-Sonde angelegt. Bei 5 Patientinnen war keine Darmresektion not-
wendig. Postoperativ erlitten 7 von 24 (29 %) Patientinnen eine interventions-
bediirftige Komplikation. 4 von 24 (17 %) Patientinnen mussten einer operati-
ven Revision unterzogen werden. Die durchschnittliche stationdre Liegedauer
lag bei 23 (8-89) Tagen. 5 Patientinnen (21%) verstarben innerhalb von 30 Ta-
gen, 10 von 24 Patientinnen (42 %) verstarben wahrend des stationdren Auf-
enthaltes.

Schlussfolgerung: Palliative Operationen zur Gewidhrleistung der Darm-
passage bei Patientinnen mit rezidiviertem Ovarialkarzinom sind in aus-
gewdhlten Situationen eine Notwendigkeit. Diese Operationen gehen mit
einer betrdchtlichen perioperativen Morbiditdt und Mortalitdt einher. Diese
Informationen missen in die Planung palliativer Operationen einbezogen
und mit der Patientin praoperativ diskutiert werden.

12 Effekte von D,L-Methadon auf Tumor Spharoide
von Ovarialkarzinompatientinnen
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Innsbruck; 4 Internal Medicine V, der Med. Universitat Innsbruck; 5 Tiroler
Krebsforschungsinstitut

DOI 10.1055/5-0039-3403396

Einleitung: D,L-Methadon wird in der Krebstherapie als klassisches Schmerz-
mittel angewendet. In préklinischen Studien konnte beim Neuroblastom und
Leukamie eine antitumorale und eine Chemotherapie-verstarkende Wirkung
gezeigt werden. Allerdings fehlen bislang klinische Studien dazu. Effekte beim
Ovarialkarzinom wurden noch nicht ausreichend untersucht. In einem Zell-
linien-Modell (Poster Tsibulak et al, 2018) zeigte sich kein Effekt von Metha-
don hinsichtlich der Apoptose-Rate.

Material und Methode: Im Rahmen dieser Studie wurde die Wirkung von
D,L-Methadon (10 pg/ml) auf die Zellviabilitdt und VEGF Sekretion von Tu-
morspharoiden, welche aus dem Aszites (n = 2) bzw. aus Tumorstiicken (n = 2)
von Patientinnen mit hochgradigem, serésen Ovarialkarzinom gewonnen
wurden, untersucht. Cisplatin (10 uM) wurde dabei als Monotherapie bzw. in
Kombination mit D,L.-Methadon eingesetzt.

Ergebnisse: Die Behandlung mit D,L-Methadon fihrte sowohl bei den Tu-
morsphdroiden aus dem Aszites von Patientin 1 und 2 zu einem signifikanten
Anstieg der Viabilitdt um 115% und 121% nach 24 Tagen im Vergleich zu un-
behandelten Sphéroiden (p = 0,002). In den Tumorsphéroiden, die aus Tumor-
proben von Patientin 3 und 4 gewonnen wurden, konnte keinerlei Effekt von
D,L-Methadon nachgewiesen werden. Die Kombination von D,L-Methadon
und Cisplatin resultierte in einer 8%, 21% und 23% schwacheren Reduktion
der Viabilitdt im Vergleich zur alleinigen Cisplatintherapie bei Patientin 1 nach
6, 16 und 24 Tagen der Kultivierung (p =0,002; p =0,009; p =0,002). Diese
Dampfung der Wachstumsinhibition der Cisplatinmonotherapie wurde auch
bei den Tumorspharoiden von Patientin 2 nach 3, 6 und 18 Tagen beobachtet
(18%, 41%, und 35%; p=0,041; p=0,002; p=0,002). Die VEGF Sekretion
reduzierte sich um 69% bei den mit Cisplatin behandelten Spharoiden und
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erhohte sich um 87% bei den mit D,L-Methadon behandelten Spharoiden im
Vergleich zu unbehandelten Sphéaroiden. Interessanterweise fiihrte die kom-
binierte Behandlung zundchst zu einer verminderten VEGF Sekretion (- 50%)
um dann in eine erhhte Sekretion umzuschlagen (+42%).
Schlussfolgerung: Im Rahmen der Studie wurde eine tumorwachstums-
férdernde Wirkung von D,L-Methadon und eine Schwéchung der Cisplatin-
wirkung detektiert. Dartiber induziert D,L-Methadon eine VEGF Sekretion.

13 Nutzen einer endozervikalen Kiirettage
unmittelbar nach einer Konisation

Autoren Rinner H', Trost |', Schilcher D', Schauer C', Lang P’
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Graz
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Einleitung: Zervikale intraepitheliale Neoplasien (CIN) bilden die Vorstufen
zum Zervixkarzinom.

Die operative Therapie der hohergradigen CIN besteht meist aus einer Konisa-
tion, gefolgt von einer ECC (Endozervikalen Kiirettage). Da nur wenige Daten
beztiglich des Nutzens einer ECC unmittelbar nach einer Konisation vorliegen,
war es das Ziel dieser retrospektiven Studie, den Bedarf einer ECC nach einer
Konisation zu evaluieren.

Material und Methode: Es wurden insgesamt 150 Patientinnen mitein-
geschlossen, bei denen im Jahr 2018 eine Konisation an der Abteilung fiir Gy-
ndkologie, des Krankenhauses der Barmherzigen Briider Graz, durchgefiihrt
wurde. Bei 113 der 150 Konisationen wurde anschlieRend eine ECC durch-
gefiihrt. Die histologischen Ergebnisse der Koni und der endozervikalen
Kiirettagen wurden unter anderem im Hinblick auf die in sano/non in sano Re-
sektionen, CIN-Klassifikationen, aufféllige/unauffallige ECC und Folgeeingriffe
nach der Konisation analysiert.

Ergebnisse: Bei 16 der 113 ECC (14,2%) wurde ein auffilliger histologischer
Befund beschrieben. Bei 10 der 16 auffalligen ECC (62,5%) zeigte auch die
Histologie des Konus eine non in sano Resektion. Bei 5 (31,25%) brachte die
endozervikale Kiirettage eine Befunderweiterung, da in der Histologie eine in
sano Resektion des Konus beschrieben war. In einer ECC (6,25%) wurde ein
auffalliger Befund beschrieben, jedoch wurde in der Histologie des Konus
keine Pathologie beschrieben. Bei 3 der 6 ECC (50%) bei denen durch die
Kiirettage eine Befunderweiterung oder die Diagnosestellung erfolgte, wurde
eine Hysterektomie durchgefihrt.

Schlussfolgerung: Da beziiglich des Nutzens einer ECC unmittelbar nach
einer Konisation eine inkonklusive Datenlage vorliegt, soll durch eine prospek-
tive Studie anhand eines groReren Patientenkollektivs genauer der Bedarf
einer ECC analysiert werden.

14 Expression von Immunbiomarkern bei
Patientinnen mit uterinem Leiomyosarkom
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Einleitung: Das uterine Leiomyosarkom (uLMS) ist eine sehr seltene Erkran-
kung (Inzidenz 0,37) mit einer hohen Mortalitat (5-Jahrestiberleben 30%). Seit
einigen Jahren wird die Immuntherapie mittels Checkpoint-Inhibitoren in der
Behandlung gyndkologischer Malignome eingesetzt. Die Anzahl der Tumor
infiltrierenden Lymphozyten (TILs) und die Expression von PD-1 bzw. PD-L1
scheinen in Studien einen pradiktiven Wert in der Behandlung mit Checkpoint
Inhibitoren zu besitzen. Bei Patientinnen mit uLMS wurden bisher diesbeziig-
lich nur wenig Daten prasentiert. Diese Studie hatte als Ziel die Anzahl an TILs
und die Expression von PD-1 und PD-L1 in unterschiedlichen Tumorarealen
und Tumorldsionen bei Patientinnen mit uLMS zu untersuchen.

Material und Methode: In diese Studie wurden alle Patientinnen einge-
schlossen, die auf Grund eines uLMS an der Universitatsklinik fiir Frauenheil-
kunde in den Jahren 1991 bis 2017 behandelt wurden, und von denen zum
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Zeitpunkt der Studie wenigstens 2 verschiedene Tumorklétzchen unter-
schiedlicher Tumorareale verfiigbar waren. Die Tumore wurden unter Ver-
wendung des BOND Polymere Refine Detection Kit DS9800 immunhistoche-
misch untersucht und analysiert. Das Vorliegen von TILs wurde untersucht
und es wurden CD-4, CD-8, PD-1, und PD-L1 quantifiziert.

Ergebnisse: Insgesamt konnten 28 Tumorkl6tzchen (whole tissue sections)
von 14 Patientinnen untersucht werden. Es zeigte sich im Bereich der Tumor-
stromagrenze eine vermehrte Infiltration von TILs. CD-4, CD-8, PD-1, und
PD-L1 positiv zeigten sich 23%, 44%, 5,5% und 14% der TILs. Das Vorliegen
von TlLs und das Expressionsmuster war duRerst heterogen, beispielhaft zeig-
ten 2 Tumoren einer Patientin wesentliche Differenzen bei der PD-L1 Expres-
sion (1% und 45% der TILs).

Schlussfolgerung: Das uLMS ist nicht nur histologisch, sondern auch immu-
nologisch ein sehr heterogener Tumor. Fiir eine exakte molekularpatholgische
Charakterisierung des Tumors ist bei Vorliegen mehrerer Tumorformationen
eventuell die immunhistochemische Aufarbeitung jeder einzelnen Lasion not-
wendig.

15 Wirksamkeit der Ovarialkarzinom-Friih-
erkennung: Eine Simulationsstudie basierend auf
Daten aus dem Klinischen Tumorregister der AGO

Autoren Steinkasserer L', Zeimet AG', Marth C’
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Einleitung: Die Uberlebenswahrscheinlichkeit korreliert beim Ovarialkarzi-
nom besonders eng mit dem Stadium der Erkrankung. Wird das Ovarialkarzi-
nom in einem friihen Stadium diagnostiziert, so betragt die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit rund 80%. Wird das Karzinom jedoch erst in einem spaten Sta-
dium diagnostiziert, so sinkt die Uberlebenswahrscheinlichkeit auf 41%.
Material und Methode: Kaplan-Meier-Kurven wurden erstellt, um das Uber-
leben von Patientinnen mit Ovarialkarzinomen mit unterschiedlicher Histolo-
gie und in verschiedenen Stadien aufzuzeigen. Simulationen wurden erarbei-
tet, um die Wirksamkeit von Screeningmanahmen vorherzusagen und den
Effekt eines ,stage shifts“ von fortgeschrittenen FIGO-Stadien (FIGO Stadium
II/IV) zu friiheren FIGO-Stadien (FIGO Stadium I/11) in Bezug auf die fiinf-Jahres
Uberlebensrate zu generieren. Dabei wurde auch der Hypothese nachgegan-
gen, dass unterschiedliche Subtypen von Ovarialkarzinomen einem Screening
unterschiedlich zugdnglich sein konnen.

Ergebnisse: Es wurden Daten von Frauen mit Ovarialkarzinom aus dem Kili-
nischen Tumorregister der AGO im Zeitraum von 2000 bis 2017 ausgewertet.
Durch einen theoretischen ,down shift“ der Ovarialkarzinome in FIGO Sta-
dium 1I/IV zu FIGO Stadium /1l stieg das fiinf-Jahres Uberleben von 50% ohne
Lstage shift“, auf tiber 80% bei einem theoretisch erreichten ,stage shift“ bei
allen Patientinnen (100%).

Schlussfolgerung: Unsere Simulationsstudie zeigt, dass ein ,stage shift“ von
FIGO Stadium IlI/IV zu FIGO Stadium I/Il durch ein zu 100% erfolgreiches
Screening einen Anstieg im Gesamtiiberleben bei Frauen mit Ovarialkarzinom
von 30% zur Folge hat. Dies geschieht vor allem aufgrund des ,stage-shifts*
von high-grade und klarzelligen Ovarialkarzinomen. Unsere Ergebnisse unter-
streichen die Wichtigkeit einer Differenzierung der einzelnen histologischen
Subtypen des Ovarialkarzinoms, um eine friihzeitige Diagnose und eine da-
raus resultierende Reduktion der Mortalitat zu gewdhrleisten.
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16 ,Schnelle* Laparoskopie bei Verdacht auf
fortgeschrittenes Ovarialkarzinom
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Einleitung: Die primare Therapieplanung (Operation vs. neoadjuvante Che-
motherapie, NACT) bei Verdacht auf fortgeschrittenes Ovarialkarzinom ist
eine fachliche und logistische Herausforderung. Eine zeitnahe diagnostische
Laparoskopie bei solchen Ptn. soll die Diagnose per Schnellschnittuntersu-
chung sichern, die Operabilitdt beurteilen und somit auch erfolglose Laparo-
tomien vermeiden.

Material und Methoden: Retrospektive Auswertung von 58 Patientinnen
(mittl. Alter 65, 35-88), die 2016-2017 mit V. a. fortgeschrittenes Ovarialkar-
zinom (Peritonealkarzinose, Aszites im Durchschnitt 2L) vorstellig wurden.
Ergebnisse: Eine diagnostische Laparoskopie wurde bei 72% der 58 Ptn.
durchgefiihrt. 42% der Ptn. wurden zu einer NACT, 53% zu einer primdren
OP triagiert. Die Zeit zwischen Erstvorstellung und Laparoskopie betrug im
Mittel 7d, die Zeit von Laparoskopie zum 1. Zyklus einer NACT 11d und die
Zeit von einer Laparoskopie zu einer Laparotomie 15d. Die Rate an RO Resek-
tionen bei Ptn. mit primarer OP betrug 85%.

Schlussfolgerung: Die diagnostische Laparoskopie scheint eine effiziente
MaRnahme in der Abkldrung und Therapieplanung von Ptn. mit V.a. fort-
geschrittenes Ovarialkarzinom.

17 Prophylaktische Salpingektomie im Rahmen
der laparoskopischen Cholezystektomie (SaLCHE):
Geht das?
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Einleitung: Die prophylaktische bds. Salpingektomie (PBS) zur Primarpraven-
tion des serdsen Ovarialkarzinoms wird von der AGO/OEGGG und anderen
Fachgesellschaften bei entsprechenden Frauen bei entsprechenden gynékolo-
gischen Eingriffen empfohlen [1]. Eine Umfrage hat ergeben, dass auch Frau-
en vor einer elektiven nicht-gynakologischen Operation eine PBS in Betracht
ziehen wiirden [2]. Die SaLCHE Studie (SAlpingectomy at the time of Laparos-
copic CHolEcystectomy) evaluierte die Durchfiihrbarkeit der PBS im Rahmen
der elektiven LCHE (ClinicalTrials.gov NCT03171467) [3,4].

Material und Methode: Patientinnen = 45a vor einer elektiven LCHE wurde
nach genauer Aufkldrung eine PBS angeboten. Patientinnen hatten eine Be-
denkzeit von = 7d. Wir erhoben u.a. Durchfiihrbarkeit, OP-Zeiten, Repositio-
nierung von Trokaren sowie Komplikationen.

Ergebnisse: Die PBS gelang bei 96/103 (93 %) Frauen; bei 7 Frauen (7 %) auf-
grund von Verwachsungen nicht. Die durchschnittliche zusatzliche OP-Zeit
betrug 13 Min. (4-45). Bei 84 % (87) der Patientinnen musste kein Trokar um-
gesetzt werden. In 74 % der Félle wurde die PBS von Chirurgen, in 17 % von Gy-
nakologen und in 6% gemeinsam durchgefiihrt. Es gab keine PBS-bedingten
Komplikationen oder Wiederaufnahmen.

Schlussfolgerung: Eine PBS wird auch im Rahmen einer nicht-gynakologi-
schen Operation von Patientinnen akzeptiert und ist meist technisch maoglich.
Die Umsetzung eines solchen Prozederes braucht genaue Aufkldrung und
enge interdisziplindre Zusammenarbeit. Eine PBS bei nicht-gynakologischen
OPs konnte eine Mdoglichkeit der priméren Pravention des Ovarialkarzinoms
sein.
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» Abb. 1
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Einleitung: Die genetische Testung hat heute ihren festen Stellenwert in der
Abkldrung des Mamma- und Ovarialkarzinoms. Mit modernen Gensequenzie-
rungstechniken, der wachsenden Infrastruktur und genetischem Wissen kon-
nen Gentestungen bei Diagnosestellung der Krebserkrankung eingeleitet und
zur Therapieentscheidung herangezogen werden. Vor allem Mutationen in
den BRCA1 und BRCA2 Genen bestimmen die weitere Therapie zunehmend.
Bei hochpositiver Familienanamnese oder Hochrisiko Tumorsituation ohne
BRCA-Mutation sollte eine Multigen-Analyse mit den Patientinnen bespro-
chen werden [1].

Material und Methode: Das Blut der im Zeitraum von 2007 bis 2019 gene-
tisch abgeklarten Krebspatientinnen ohne BRCA Mutation der Universitatskli-
nik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Medizinischen Universitdt Graz,
wurde mit einer Mutigen Analyse in folgenden Genen ATM, RAD50, RAD51D,
RAD51C, TP53, STK11, ATM, NBN, CDH1, MSH6, MSH2, MLH1, CHEK2, PALB2,
BRIP1, SMO, PETN, SMO analysiert.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 1905 Patientinnen in diesem Zeitraum
beraten. Bei 241 Patientinnen wurde eine Multigen Analyse durchgefiihrt.
Die Patientinnen waren zum Zeitpunkt der Testung im Mittel 53 Jahre alt.
63 (26,1%) Patientinnen hétten allein aufgrund der familidren Anamnese vor
ihrer Erkrankung nach geltenden Leitlinien bereits die Kriterien zur geneti-
schen Testung erfiillt. 95 (39%) Patientinnen (64 Mammakarzinom und
31 Ovarialkarzinom-Patientinnen) zeigten ein positives Ergebnis oder eine
umklassifizierte Variante in den untersuchten Genen. Eine Mutation im CHEK2
Gen war in 18 (7 %) der Félle und damit am haufigsten vorliegend.
Schlussfolgerung: Nahezu jede dritte BRCA negative Patientin mit hochposi-
tiver Familienanamnese weist eine pathogene Mutation oder UV in den unter-
suchten Genen auf und sollte tiber eine Panel Analyse aufgekldrt werden.
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19 Wirkung von CDK4/6 Inhibitor Palbociclib und
Metformin beim Ovarialkarzinom: Cyclin D als neues
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Einleitung: CDK4/6-Inhibitoren sind Hemmstoffe der Cyclin-abhdngigen
Kinasen (engl. CDKs), die bei Steuerung des Zyklus und vor allem bei der Zell-
proliferation eine wichtige Rolle spielen. Der erste Vertreter der CDK-Inhibito-
ren, Palbociclib, ist seit 2016 in der EU zur Behandlung des Hormonrezeptor-
positiven/HER2-negativen lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mam-
makarzinoms zugelassen.

Cyclin D gehort zu den regulatorischen Untereinheiten des Cyclin/CDK-Kom-
plexes und moduliert die enzymatische Aktivitdt der CDKSs.

Frithere Arbeiten zeigten, dass vor allem Tumoren die Cyclin D aktivierende
genetische Aberrationen aufweisen, besonders gut auf die Behandlung mit
CDK-Inhibitoren ansprechen. Daten aus dem The Cancer Genome Atlas zufol-
ge, kommen solche Aberrationen in ca. 20-30% der Ovarialkarzinome vor.
Aus diesem Grund vermuten wir, dass CDK-Inhibitoren potenziell auch in der
Behandlung vom Ovarialkarzinom eine hohe Wirksamkeit haben.

Metformin ist ein Vertreter der Biguanide, der hauptséchlich als orales Anti-
diabetikum eingesetzt wird. In Studien wird aber auch eine Anti-Tumor-Wir-
kung des Metformins diskutiert, die unter anderem auf der Downregulation
von Cyclin D in Krebszellen beruht.

Material und Methode: Wachstumsscreenings von fiinf Ovarialkarzinom-
zelllinien unter Palbociclib sowie unter Metformin wurden mittels MTT-Assays
durchgefiihrt. Analyse von Apoptose und Zellzyklusarrest erfolgten mittels
FACS. AnschlieBend wurden die Ergebnisse im dreidimensionalen Tumorsphd-
roid Modell validiert.

Ergebnisse: In allen fiinf Zelllinien konnten wir eine deutliche Abnahme der
Zellviabilitat unter Zugabe von Palbociclib (- 99,5% in A2780; - 97 % in BIN67;
-84%in OVCAR3; - 61,4% in SKOV6; - 32,8% in HTB77) sowie unter Behand-
lung mit Metformin (- 85,18%; - 75,34%; - 86,40%, —62,96% und —35,70%
entsprechend) nachweisen. FACS-Analysen ergaben einen deutlich gesteiger-
ten Zellzyklusarrest unter beiden Substanzen. AnschlieRend konnten die
Ergebnisse im dreidimensionalen Tumorspharoid-Modell bestatigt werden.
Schlussfolgerung: Wir konnten eine hohe anti-Tumor Wirksamkeit vom
CDK-Inhibitor Palbociclib sowie vom Metformin in 5 Ovarialkarzinomzelllinien
sowie im dreidimensionalen Tumorsphdroid Modell zeigen. Dieser Effekt
scheint in erster Linie durch einen Cyclin D gesteuerten Zellzyklusarrest zu-
stande zu kommen. Somit stellt Cyclin/CDK-Komplex ein neues therapeuti-
sches Target beim Ovarialkarzinom dar.

20 Tumornekrosefaktor definiert Outcome
des Endometriumkarzinoms

Autoren Wieser V', Abdel Azim S', Kégl |', Knoll K, Tsibulak I', Marth C',
Fiegl H', Zeimet AG'

Institut 1 Universitdtsklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Innsbruck, Medizinische Universitat Innsbruck

DOI 10.1055/s-0039-3403404

Einleitung: Tumor-assoziierte Entziindung ist bei vielen Karzinomen ein zen-
traler Schritt in der Tumorgenese bzw. Tumorprogression. Tumornekrosefaktor
alpha (TNFa) ist ein Schliissel-Zytokin in der Inflammation und kann therapeu-
tisch gehemmt werden. Das Endometriumkarzinom (EC) ist der haufigste
gynako-onkologische Tumor und meist durch eine hormonelle Dysbalance
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getriggert. Wir prasumieren, dass TNFa-mediierte Entziindung eine Rolle in
der Pathophysiologie des EC spielt.

Material und Methode: Die Expression von TNFA und der durch TNFa regu-
lierte Rezeptor Modulator Spermatogenesis-associated protein 2 (SPATA2) wur-
de mittels quantitativer PCR in 239 Patientinnen mit EC (endometrioid:
n=197; serés: n=11; muzinds: n=1, klarzellig: n =5; Karzinosarkom: n=15;
uterine Mischtumoren: n = 10) analysiert und mit 25 Kontroll-Geweben vergli-
chen. Eine Validierung der Daten erfolgte (iber die EC-Kohorte des ,The
Cancer Genome Atlas“ (TCGA; n=332).

Ergebnisse: TNFA und SPATA2 werden im Tumorgewebe weitaus hoher expri-
miert als in Kontrollgeweben (p <0,001). TNFA und SPATA2 Expression korre-
liert sowohl im EC Gewebe (p = 0,005, r°=0,179) als auch im Kontrollgewebe
(p=0,003, r°=0,568). Hohe TNFA und SPATA2 Expressionen sind mit einem
schlechtem Rezidiv-freien (RFS; p=0,049 bzw. p=0,018)) und Krankheits-
spezifischen Uberleben (DSS; p=0,034 bzw. p=0,002) assoziiert. Hohes
SPATA? ist ebenso mit einem verminderten Gesamtiiberleben (OS; p=0,013)
assoziiert. Sowohl TNFA als auch SPATA2 sind unabhdngige Prognosefaktoren
fiir das klinische Outcome von EC Patientinnen. Der Einfluss von SPATA2 auf
das RFS und OS kann in der TCGA-Kohorte validiert werden.
Schlussfolgerung: Unsere Studie identifiziert TNFar und SPATA2 als Pradikto-
ren fiir das Outcome von Patientinnen mit EC. Unsere Daten suggerieren, dass
pro-inflammatorische Signalwege eine wichtige Rolle in der Pathogenese und
Progression dieser Tumorerkrankung spielen. Dies konnte in Zukunft thera-
peutisch genutzt werden, da TNF-Inhibitoren in der klinischen Praxis etabliert
sind. Klinische Studien sind notwendig, um den Nutzen einer anti-TNF Thera-
pie in EC zu zeigen.

21 Vergleich von Low Anterior Resection Syndrome
(LARS) bei Patientlnnen mit Ovarialkarzinomen und
Patientinnen mit Rektumkarzinomen
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Einleitung: Das Low Anterior Resection Syndrome (LARS) ist eine hiufige
Langzeitkomplikation bei Patientlnnen nach tiefer vorderer Rektumresektion.
Ein GroRteil der Literatur ist basierend auf Studien zu Patientlnnen mit Rek-
tumkarzinomen (CRC). Kirzlich wurde gezeigt, dass LARS auch fiir Patientin-
nen mit epithelialem Ovarialkarzinomen (EOC) ein signifikantes Problem dar-
stellt. Ziel dieser Studie ist der Vergleich von LARS bei Patientinnen mit EOC
und CRC.

Material und Methode: Im Rahmen dieser multizentrischen Querschnittstu-
die wurden Daten zu 125 Patientinnen mit EOC oder CRC, die eine tiefe vor-
dere Rektumresektion erhielten, verglichen.

Ergebnisse: 125 weibliche Patientinnen (56 EOC, 69 CRC) wurden in die Ana-
lysen eingeschlossen. Der mediane Beobachtungszeitraum betrug 22 (12-56)
Monate. Alle Patientinnen mit EOC erhielten eine Debulkingoperation tber ei-
nen offenen Operationszugang. In der Gruppe der Patientinnen mit CRC wur-
den 15 (21,7%) Patientinnen offen, 46 (66,7 %) Patientinnen laparoskopisch
und 8 (11,6%) Patientinnen roboterassistiert operiert. 30,4 % der Patientinnen
entwickelte postoperativ intestinale Langzeitbeschwerden. Es zeigte sich kein
Unterschied in der LARS-Prdvalenz zwischen Patientinnen mit EOC und CRC
(major LARS16,1% (n=9) vs. 15,9% (n=11); minor LARS17,9% (n=10) vs.
11,6% (n=8), p=0,599).

Schlussfolgerung: LARS ist eine hdufige Langzeitkomplikation bei Patientin-
nen mit EOC, die im Rahmen der Debulkingoperation eine tiefe vordere Rek-
tumresektion erhalten. Die Pravalenz von LARS ist vergleichbar zwischen Pa-
tientinnen mit EOC und CRC. Die Art der Operation scheint keinen Einfluss auf
das funktionelle Ergebnis zu haben.
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22 Signifikante neurologisch-psychiatrische
Symptomatik bei sechs konsekutiven Patientinnen
mit gyndkologischen Malignomen - eine Fallserie

Autoren Taumberger N', Hochstétter R', Schiitz A-M", Trapp E', Pfniss I,
Petru E'
Institut
Graz
DOI 10.1055/5-0039-3403406

Einleitung: Die Anwendung effektiver Therapien hat zu einem Wechsel der
Metastasierungsmuster bei gyndkologischen Malignomen, insbesondere des
Mamma- und Ovarialkarzinoms, gefiihrt. Wir berichten von 6 konsekutiv diag-
nostizierten Patientinnen, welche eine unterschiedliche signifikante neuro-
logisch-psychiatrische Symptomatik im Rahmen ihres Krankheitsverlaufs ent-
wickelt haben.

Fallserie: Bei einer 44-jahrigen Patientin mit metastasiertem Mammakarzi-
nom erfolgte eine palliative Chemotherapie mit Nab-Paclitaxel und Atezoli-
zumab. Bei rezidivierender Cephalea wurde mittels MR des Gehirnschéddels
und Liquorpunktion eine Meningeosis carcinomatosa diagnostiziert. Im wei-
teren erfolgte eine intrathekale Methotrexat-Therapie via Ommaya-Reservoir.
Eine 67-jdhrige Patientin entwickelte im Rahmen eines ausgepragt metasta-
sierten Mammakarzinoms nach multiplen Systemtherapien plétzlich eine
Amblyopie und Anakusis bds., die zur Diagnose einer Meningeosis carcinoma-
tosa fiihrte.

Eine 34-jahrige Patientin erkrankte an einem inflammatorischen Mammakar-
zinom und entwickelte unter neoadjuvanter CTX rezidivierende epileptische
Anfille sowie eine Fazialisparese, sodass mittels MRT die Diagnose einer Me-
ningeosis carcinomatosa gestellt und eine Therapie mit intrathekalem Metho-
trexat begonnen wurde.

Eine 67-jdhrige Patientin entwickelte ein Jahr nach der Diagnose eines Ovarial-
karzinoms mit neoadjuvanter CTX und Intervaldebulking eine ausgepragte
neurologische Symptomatik mit Sehstérungen, Ataxie und Dysphagie. Mittels
Lumbalpunktion wurde zeitgleich eine Meningeosis carcinomatosa und ein
Lambert-Eaton Syndrom diagnostiziert.

Eine 55-jdhrige Patientin wies primar eine Standataxie, Dysarthrie, Wesensver-
anderung und ungerichteten Schwindel auf. Eine laparoskopische Adnexekto-
mie flihrte zur Diagnose eines 1 cm groRen Tubenkarzinoms mit paraneoplas-
tischer subakuter Kleinhirndegeneration.

Eine 71-jdhrige Zeugin Jehovas stellte sich mit einem bioptisch verifizierten
serdsen high-grade Ovarialkarzinom (FIGO Ilic, Karnofsky 50) und kiirzlich
diagnostiziertem Guillain-Barre-Syndrom vor. Sie lehnte eine Operation ab
und erhielt primar eine platinhaltige Chemotherapie, welche zur Remission
des Malignoms sowie der neurologischen Symptome fiihrte.
Schlussfolgerung: Bei Patientinnen mit gynakologischem Malignom sollte
beim Auftreten signifikanter neurologischer Symptome neben Gehirnmetas-
tasen auch an eine Meningeosis carcinomatosa bzw. ein paraneoplastisches
Syndrom gedacht werden.

1 Klinische Abteilung fiir Gyndkologie, Medizinische Universitdt

23 Invasiv lobuldres Mammakarzinom und seine
Charakteristik — Auswertung eines Tumorregisters

Autoren Danzinger S, Hielscher N', Metzler |', Izs6 M', Trinkl C', Singer CF’
Institut 1 Universitatsklinik fir Frauenheilkunde, Medizinische Universitat
Wien
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Einleitung: Das invasive Mammakarzinom stellt eine heterogene Gruppe dar,
die beiden histologischen Haupttypen sind einerseits das mit Abstand am
héufigsten invasiv duktale Karzinom (IDC) und andererseits das invasiv lobuld-
re Karzinom (ILC) mit einer Haufigkeit von ca. 10% aller invasiven Brustkrebs-
formen. ILC werden generell in einem fortgeschrittenerem Stadium diagnos-
tiziert, mit einer groReren TumorgréRe und haufigerem Lymphknotenbefall,
obwohl diese Karzinome gute Prognoseeigenschaften besitzen (niedriges bis
mittleres Grading, niedrige Ki67-Expression, positive Hormonrezeptoren, feh-
lende HER2-Expression). Wir haben nun diese beiden histologischen Subtypen
in unserer Datenbank dahingehend retrospektiv untersucht.
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Material und Methode: Diese Studie wurde basierend auf Daten des Brust-
gesundheitszentrums Wien Il (AKH Wien, Universitatsklinik fiir Frauenheilkun-
de) durchgefiihrt. Dabei wurden insgesamt 493 primare invasive Mammakar-
zinome - 82 ILC sowie 411 IDC - mit histologischer Diagnosesicherung in den
Jahren 2012-2016 ausgewertet und miteinander verglichen. Hauptziel-
parameter war das pN-Stadium. Zu den Einschlusskriterien zdhlte u.a. die
Durchftihrung einer primdren Operation, aus der Studie ausgeschlossen
wurden u.a. Patientinnen mit neoadjuvanter Therapie, Fernmetastasierung
(primdr metastasiert) bzw. Rezidiv.

Ergebnisse: 485 Patientinnen konnten in diese Studie eingeschlossen wer-
den. Das Alter bei Diagnose betrug im Durchschnitt bei ILC62,2 (38-74), bei
IDC58,3 (28-92) Jahre.

Im Vergleich von ILC vs. IDC konnte hinsichtlich Tumorgrading (Grad 1: 6,1%
vs. 24,6%, Grad 2: 80,5% vs. 44,3%, Grad 3: 13,4% vs. 31,1%, p<0,001),
Ostrogenrezeptor (positiv: 98,8% vs. 86,6%, negativ: 1,2% vs. 13,4.%,
p<0,01), Progesteronrezeptor (positiv: 82,9% vs. 73,0%, negativ: 15,9% vs.
27,0%, p=0,04), Proliferationsmarker MIB-1 (niedrig (<14%): 48,8% vs.
35,8%, hoch (214%): 50,0% vs. 64,2%, p=0,02) sowie TumorgréRe (pT1:
53,7% vs. 70,8%, pT2: 37,8% vs. 24,6%, pT3: 7,3% vs. 2,7%, pT4: 1,2% vs.
1,0%, p<0,01) jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied gezeigt wer-
den. Der Anteil an Tumoren mit positivem LK-Status (pNpos.=pN1-3) lag bei
ILC (34,1 %) hoher als bei IDC (28,5%), allerdings ohne statistische Signifikanz
(p=0,25).

Schlussfolgerung: Tumorgrading, Ostrogen- und Progesteronrezeptor,
MIB-1 sowie pT-Stadium waren signifikant unterschiedlich in beiden Gruppen.

24 Primare invasive Mammakarzinome:
eine Auswertung der Tumordatenbank

Autoren Danzinger S, Hielscher N, Metzler J', Izs6 M', Trinkl C', Singer CF’
Institut 1 Universitatsklinik fir Frauenheilkunde, Medizinische Universitat
Wien
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Einleitung: Primdre invasive Mammakarzinome aus bisher fiinf Jahren (2012-
2016) aus dem Brustgesundheitszentrum Wien Il (AKH Wien, Universitatskli-
nik fir Frauenheilkunde) wurden in einem internen Tumorregister zu wissen-
schaftlichen Zwecken dokumentiert. Hier mochten wir nun die erste deskrip-
tive Auswertung dieser Datenbank prasentieren.

Material und Methode: Insgesamt wurden Daten zu 993 primdren invasiven
Mammakarzinomen u.a. zum Alter bei Diagnose, zur Biopsie und Operation
(Histologie, Immunhistochemie, OP-Modus, (y)pT- und (y)pN-Stadium),
(neo)adjuvanten Therapie, zu Fernmetastasen (Diagnosedatum, Organmani-
festation, primdre Metastasierung, etc.), zur Brustkrebsanamnese sowie zum
Follow-up (Rezidiv, Metastasierung, Datum des letzten Kontakts bzw. Todes-
datum) eingetragen und ausgewertet.

Ergebnisse: 961 Patientinnen wurden in dieser retrospektiven Studie ana-
lysiert, davon wiesen 32 (3,3%) ein bilaterales Karzinom auf. Das Alter bei
Diagnose betrug im Durchschnitt 59,4 (29-92) Jahre. Bei Biopsie wurden
805 (81,1%) invasiv duktale Karzinome (IDC), 151 (15,2%) invasiv lobuldre
Karzinome (ILC), 2 (0,2 %) sowohl IDC als auch ILC, 29 (2,9 %) sonstige invasive
Karzinome sowie 6 (0,6%) invasive Karzinome ohne ndhere Bezeichnung
nachgewiesen. Grading 1 zeigte sich bei 165 (16,6%), G2 bei 462 (46,5%)
und G3 bei 346 (34,8%) der Tumoren. 796 (80,2%) Karzinome wiesen einen
positiven Ostrogen-, 679 (68,4%) einen positiven Progesteronrezeptor auf.
149 (15,0%) aller Tumoren waren HER2-positiv. Insgesamt wurden 325
(32,7 %) Tumore neoadjuvant therapiert. 930 (93,7 %) aller priméren invasiven
Karzinome wurden operiert. Eine primdre Metastasierung fand man bei
82 (8,3%) aller Karzinome.

Schlussfolgerung: Die Analyse dieser zentrumsbezogenen Datenbank gibt
einen Uberblick aller priméren invasiven Mammakarzinome des BGZ Wien Il
aus insgesamt finf Jahren. Weitere Auswertungen der Follow-up-Daten sollen
Ergebnisse zum Uberleben (krankheitsfreies Uberleben, Gesamtiiberleben)
zeigen. Laufende Aktualisierungen sowie eine Ergdnzung der Folgejahre sind
fur weitere wissenschaftliche Projekte essentiell.
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Einleitung: Aufgrund der zunehmenden Popularitit der prapektoralen Im-
plantat-basierten Brustrekonstruktion (IBBR) soll der Einfluss der Implantat-
position auf die gewdhlte Dicke der Implantathiille, das Vorkommen von resi-
duellem Brustdriisengewebe (RFGT) und somit auf die onkologische Sicher-
heit der Operation untersucht werden.

Material und Methode: Es wurde eine retrospektive Datenrecherche aller
Patientinnen mit einer IBBR an der Universitdtsklinik fir Frauenheilkunde der
Medizinischen Universitdt Wien zwischen 2013 und 2017 mit einem archivier-
ten mindestens ein Jahr postoperativ erfolgten Brust-MRT durchgefiihrt und
das MRT mittels Osirix reevaluiert.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 14 Patientinnen (23 Briiste) mit prapektora-
len und 30 Patientinnen (45 Briiste) mit retropektoralen Implantaten einge-
schlossen.

In der prapektoralen Kohorte zeigte sich postoperativ eine statistisch signifi-
kant diinnere Haut- und subkutane Schichtdicke verglichen zu der praoperati-
ven Messung (p=.001).

Hinsichtlich des Volumens an RFGT zeigten sich statistisch signifikant héhere
Werte in der prapektoralen verglichen zu der retropektoralen Kohorte (4,0
(0,8-17,8) vs. 1,9 (0-15,5), p=0,026). In einer multivariaten Regressionsana-
lyse konnte fiir die Variablen Strahlentherapie und SSM vs. NSM ein statistisch
signifikanter Zusammenhang mit dem RFGT Volumen aufgezeigt werden. Die
Variablen Alter, BMI, neoadjuvante Chemotherapie, Implantatart, einzeitiges/
zweizeitiges Vorgehen, Indikation der Mastektomie und Chirurg waren nicht
statistisch signifikant mit dem RFGT Volumen assoziiert.

In der retropektoralen Kohorte zeigte sich ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen der prd- und postoperativen Dicke des Musculus pectoralis
major (PMM) auf Hohe des Manubrium sterni und des kranialen Brustquadran-
ten gemessen (9 (1,2-17,0) und 7,0 (4-9) vs. 7 (2-10) und 2 (1-6),
p<0,001). Der PMM betrug 30% der das Implantat umgebenden Implantat-
tasche.

Schlussfolgerung: Die pripektorale IBBR war mit signifikant gréReren Volu-
mina an RFGT assoziiert. Der PMM sollte als adequate Implantattasche hinter-
fragt werden.

26 Das muzinose Ovarialkarzinom:
Eine eigene Entitat

Autoren Kirchhoff E', Petru E', Tamussino K', Jahn SW?, Regitnig P?
Institute 1 Universitatsklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe,
Medizinische Universitdt Graz; 2 Institut fiir Pathologie, Medizinische
Universitdt Graz

DOI 10.1055/5-0039-3403410

Einleitung: Muzingse Karzinome stellen 3-5% aller epithelialen Ovarialkarzi-
nome dar und unterscheiden sich fundamental von anderen malignen Prozes-
sen des Ovars. Dieser histologische Typ wird hdufiger bei jungen Frauen als
groBer Primdrtumor, bei jedoch niedrigem Tumorstadium diagnostiziert.
Wahrend die Prognose im Stadium | besser ist als bei nicht-muzindser Histolo-
gie ist die Prognose im Stadium Ill/IV schlechter.

Fallbericht: Eine 26-jhrige Patientin wurde wegen eines 16 cm groRen Ova-
rial-tumors zugewiesen. Sonographie und MR-Bildgebung zeigten eine zys-
tisch-solide Expansion im linken Unterbauch bei ausgepragtem Aszites. Intra-
operativ fanden sich 6| eines triiben, teils schleimigen Aszites und ein groRer,
linksseitiger Ovarialtumor. Die Adnexektomie links ergab im Schnellschnitt ein
endometrioides Karzinom. Daraufhin erfolgte eine fertilitdtserhaltende The-
rapie mit Probeexzision des kontralateralen Ovars, Omentektomie sowie
Curettage des Uterus. Die definitive Histologie ergab schlieRlich ein auf das
Ovar beschranktes, muzinéses Ovarialkarzinom vom expansiven Subtyp mit
Oberflachenbeteiligung des Ovars und Tumorzellen in der Zytologie des Aszi-
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tes (FIGO IC, pT1c3 NX RO). In der interdisziplindren Tumorkonferenz wurden
adjuvante MaRnahmen besprochen.

Zusammenfassung: Das muzindse Ovarialkarzinom ist als distinkte Entitat
aufzufassen. Differentialdiagnostisch und therapeutisch bedeutend ist der
Ausschluss einer Fernmetastase aus dem GlI-Trakt. Klinische Ergebnisse und
genetische Typisierungen legen nahe, dass Platin-basierte Chemotherapien,
PARP Inhibitoren sowie Immune Checkpoint Inhibitoren vermutlich weniger
effektiv sind als andere, zielgerichtete Therapien (z.B. antihormonelle Thera-
pie, anti-Her2-Therapien bzw. BRAF Inhibitoren). Diese zielgerichteten Thera-
pien sollten in Basket-Studien weiter untersucht werden.

Literatur [1] AWMF Leitlinie Maligne Ovarialtumore (https://www.awmf.org/
uploads/tx_szleitlinien/032-0350LI_S3_Maligne-Ovarialtumoren_Diagnostik-
Therapie-Nachsorge_2019-03.pdf)

[2] Gorringe KL et al. Therapeutic options for mucinous ovarian carcinoma.
Gyn Oncol 2020 (in press).

[3] Morice P et al. Mucinous ovarian cancer. NEJM 2019; 380: 1256-1266
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27 Pembrolizumab beim multiresistenten
Chorionkarzinom - Ein Fallbericht
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Polterauer S!
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Wien, 2 Universitatsklinik fiir Radiologie und Nuklearmedizin, Medizinische
Universitat Wien

DOI 10.1055/5-0039-3403411

Einleitung: Das Chorionkarzinom zahlt zu den gestationsbedingten Thropho-
blasterkrankungen (GTD) und ist durch hohe Invasivitdt und haufige Metasta-
sierung charakterisiert. Die Behandlung dieser seltenen Erkrankung beinhal-
tet meist eine risikoadaptierte Chemotherapie mit hohem Therapieanspre-
chen.

Material und Methode: Wir berichten iiber eine Patientin, die 6 Monate
nach komplikationsloser Sectio mittels Curettage mit einem Chorionkarzinom
diagnostiziert wurde. Die Immunhistochemie zeigte eine PDLT Membranposi-
tivitat bei 90% aller Tumorzellen. Das b-HCG betrug 28872 1U/L und die Sta-
ging-Untersuchungen zeigten neun Lungenmetastasen sowie drei Vaginal-
metastasen (WHO score von 10). Die Patientin erhielt 7 Zyklen EMA-CO Che-
motherapie. Nach initial fallenden b-HCG-Werten entwickelte die Patientin
eine Chemotherapieresistenz. AnschlieRend wurden 2 Zyklen EMA-EP und
ein weiterer Zyklus TP/TE verabreicht. Dennoch zeigte sich ein neuerlicher
b-HCG Anstieg, sodass daraufhin ein Therapieversuch mit Pembrolizumab un-
ternommen wurde.

Ergebnisse: Insgesamt erhielt die Patientin 7 Zyklen Pembrolizumab. Bei
quter Vertrdglichkeit fiel der b-HCG-Wert unter die Nachweisbarkeitsgrenze
und es kam zu einer Volumenreduktion der Lungen- und Vaginalmetastasen.
Es wurde eine Salvage-Hysterektomie mit partieller Kolpektomie durch-
gefiihrt, bei der histologisch keine vitalen Tumorreste nachweisbar waren.
Auch 12 Monate nach abgeschlossener Therapie lagen die b-HCG-Werte
unter der Nachweisbarkeitsgrenze.

Schlussfolgerung: Die Behandlung mit Pembolizumab bei GTD ist bisher
weltweit in 7 Féllen beschrieben. Die Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibi-
toren ist eine vielversprechende neue Entwicklung beim multiresistenten
Chorionkarzinom und kann zu langanhaltender Remission fiihren.

28 Pyoderma gangrenosum: eine seltene und
schwierige Differentialdiagnose ulcerierender
Lasionen der Vulva

Autoren PfniR I', Sadoghi B2, Fink-Puches R?, Trapp E', Taumberger N',
Hochstatter R', Trutnovsky G, Tamussino K’

Institute 1 Klinische Abteilung fiir Gynakologie, Universitdtsfrauenklinik
Graz; 2 Universitdtsklinik fiir Dermatologie und Venerologie Graz

DOI 10.1055/5-0039-3403412

Einleitung: Das Pyoderma gangrenosum (PG) stellt eine seltene, chronisch
progrediente neutrophile Dermatose, mit einer Inzidenz von 0,3-1,0/100 000
dar. Klinisch prasentiert sich das PG haufig als polyzyklische, schmerzhafte,
nekrotisierende Ulceration; ein Vorkommen an der Vulva ist duRerst selten
[1].

Die Histologie ist nicht pathognomonisch, als wichtigstes diagnostisches Kri-
terium gilt die Befundpersistenz oder Progression unter lokaler Wundtherapie
[2].

Fallbericht: Eine 38-jahrige Patientin ohne wesentliche Vorerkrankungen lei-
det seit 15 Monaten an rezidivierenden, schmerzhaften Ulcerationen an der
Vulva. Multiple Behandlungen mit lokaler Wundtherapie fiihrten zu keiner
Besserung. Unter der initialen Verdachtsdiagnose einer chronischen Follikuli-
tis wurde die Patientin mehrfach antibiotisch behandelt. Klassische Ursachen
von genitalen Ulcerationen konnten klinisch, histologisch und mikrobiolo-
gisch ausgeschlossen werden. Wesentliche venerologische Erkrankungen
wurden serologisch und mittels PCR ausgeschlossen. Aufgrund weiterer Pro-
gression erfolgten Biopsien und schlieRlich eine Totalexcision. Die Histologie
zeigte eine ausgedehnte Ulceration ohne Atypien und ohne Malignitadt.
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Postoperativ kam es zu einer Wundheilungsstérung und zu erneuten schmerz-
haften Ulcerationen.

Klinisch zeigte sich im Verlauf der Hinweis auf ein PG mit klassischen untermi-
nierten Randern der Ulceration und Triggerung durch Minimaltraumata.
Folglich wurde eine immunsuppressive systemische Therapie mit Glukokorti-
koiden (Aprednislon) und eine adaequate Lokaltherapie eingeleitet. Nach
8 Wochen fiihrte diese Therapie zu einer deutlichen Besserung der subjek-
tiven Beschwerden und zu klinischer Befundregredienz.

Aufgrund fehlender eindeutiger Diagnosekriterien und der Seltenheit der Er-
krankung ist die Diagnose Pyoderma gangrenosum schwer zu stellen. We-
sentliche andere ulcerierende Erkrankungen missen ausgeschlossen sein.
Die Pathophysiologie des PG ist noch nicht ganzlich geklart. Ein multifaktoriel-
les Zusammenspiel von autoimmunen Reaktionen, Neutrophilenaktivierung
und genetischen Komponenten wird vermutet. PG ist vor allem mit Erkran-
kungen, die mit einer Neutrophilenaktivierung einhergehen (chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankungen, rheumatoiden Arthritiden, hamatologischen
Malignomen), assoziiert [3,4].

Topische und systemische immunsupprimierende Therapien gehéren zum
derzeit empfohlenen Management des PG [3].

Schlussfolgerung: Pyoderma gangrenosum ist insgesamt eine seltene neu-
trophile Dermatose mit komplexer Pathophysiologie und stellt eine wichtige
Differentialdiagnose fiir schmerzhafte ulcerierende Ladsionen der Vulva dar.
Literatur [1] Al Ghazal P et al. Associated factors and comorbidities in pa-
tients with pyoderma gangrenosum in Germany: Orphanet | Rare Dis 2013;
8:136.

[2] Miller | et al. Pyoderma gangrenosum: a review and update on new thera-
pies. ] Am Acad Dermatol 2010; 62: 646-54.

[3] Fletcher ] et al. Recent advances in managing and understanding pyo-
derma gangrenosum. Published online 2019 Dec 12. doi:

[4] Crowson AN et al. Pyoderma gangrenosum: a review. | Cutan Pathol.
2003;30:97-107.

29 Management eines Placental site trophoblastic
tumor (Plazentabett-Tumor): ein Fallbericht

Autoren Simon K', Prettenhofer G, Naglis R', Stering R, Moinfar F',
Aigmiiller T
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- Standort Leoben
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Einleitung: Der Placental site trophoblastic tumor (PSTT) stellt eine seltene
Erkrankung aus dem Formenkreis der gestationsbedingten Trophoblast-
erkrankungen (GTD) dar. In der Literatur wurden bisher etwa 300 Félle be-
schrieben.

Material und Methode: Eine 26jéhrige Patientin (Gll/P2) wurde wegen vagi-
nalen Blutungen zwei Monate postpartal im August 2019 in unserer gynéko-
logischen Ambulanz vorstellig. Die vaginale Geburt eines reifen Knaben war in
der 39. Schwangerschaftswoche unkompliziert verlaufen. Die Plazenta wurde
makroskopisch als vollstandig und grob gelappt beschrieben.

Im Wochenbett waren leichte Blutungen ohne weitere Beschwerden anhal-
tend vorhanden. Therapieversuche mit Uterotonika blieben erfolglos, weshalb
18 Wochen postpartal eine Hysteroskopie/Clirettage mit der Patientin verein-
bart wurde. Zu diesem Zeitpunkt wurde transvaginalsonographisch ein nor-
mal groRBer Uterus mit unauffdlligem Endometrium, ohne Dopplerflussignal
und ohne Hinweise fiir Schwangerschaftsrestgewebe beschrieben. Das B-hu-
mane Choriongonadotropin (B-HCG) war bei 9,3 mU/mL (- 5,0) schwach er-
hoht.

Die Hysteroskopie war unaufféllig. Der pathohistologische Endbefund des
Clrettagematerials ergab einen PSTT. Die Differentialdiagnose eines Chorion-
karzinoms wurde nach auswertiger Zweitbefundung ausgeschlossen. Die
Staginguntersuchungen (MRT-Schddel/Becken, CT-Thorax) ergaben keine
Hinweise fiir Metastasen.

Entsprechend unserem Tumorboardbeschluss wurde 21 Wochen postpartal
eine total-laparoskopische Hysterosalpingektomie durchgefiihrt. Abschlie-
Rend handelte es sich um einen PSTT Stadium FIGO I. Die Patientin wird onko-
logisch nachgesorgt.
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Ergebnisse: PSTT ist eine Erkrankung des Reproduktionsalters. Azyklische
Blutungen oder Amenorrhoe kénnen unspezifische Symptome sein. Typi-
scherweise ist das B-HCG meist deutlich geringer erh6ht als beim Chorionkar-
zinom. Mit anhaltenden Blutungen im Wochenbett und niedrig erhdhtem
B-HCG trafen diese beiden Faktoren bei unserer Patientin zu.

Therapie der Wahl ist die einfache Hysterektomie. Die 10 Jahres-Uberlebens-
rate betragt im Stadium FIGO | 90%, eine adjuvante Chemotherapie (EMACO-
Schema) wird ab FIGO Il empfohlen. Der PSTT gilt als nur schwach chemo-
sensibel. Neben der Tumorausdehnung hat das zeitliche Auftreten zur letzten
Schwangerschaft eine starke prognostische Bedeutung.

Schlussfolgerung: Die histologische Abkldrung postpartal anhaltender Blu-
tungen hat frithzeitig die Diagnose dieses seltenen Malignoms im Friihsta-
dium ermdglicht. Das B-hCG kann beim PSTT niedrig sein und schlieft eine
GTD nicht aus.

Literatur [1] Seckl M] et al. Gestational trophoblastic disease: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncolo-
gy 2013; 24 (Suppl 6): vi39-vi50

[2] AWMF (DGGG/OEGGG/SGGG) S2k Leitlinie: Gestationsbedingte und
nicht-gestationsbedingte Trophoblasterkrankungen. Version 1.0, 02/2019
[3] Schmid P, Nagai Y, Agarwal R et al. Prognostic markers and long-term out-
come of placental-site trophoblastic tumours: a retrospective observational
study. Lancet 2009; 374: 48-55. doi:10.1016/S0140-6736(09)60618-8

30 Inzidenz steigend und herausfordernd:
Onkologie & 90 +

Autoren Danzinger S', Seifert M', Singer CF'

Institut 1 Universitatsklinik fir Frauenheilkunde, Medizinische Universitat
Wien
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Einleitung: Als Ergebnis der Alterung der Bevélkerung steigt auch die Zahl an
dlteren Patienten mit onkologischer Erkrankung. Optimaler Zugang sowei Be-
handlungsstrategien fiir dltere Patienten kdnnen sich deutlich von jenen fiir
jlingere Patienten unterscheiden. Obwohl die Evidenz fiir dltere Krebspatien-
ten im Vergleich zur jiingeren Patientenpopulation generell starker limitiert
ist, so sollte die Betreuung dennoch so evidenzbasiert wie mdglich sein.
Material und Methode: Wir méchten im Folgenden iiber Brustkrebspatien-
tinnen im Alter von > 90 Jahren im Hinblick auf deren Grunderkrankung sowie
Komorbiditdten berichten.

Ergebnisse: Fall 1: 98-jdhrige Patientin mit invasiv muzinésem Mammakarzi-
nom, G2, HR+, HER2-negativ, Ki67 50% (Erstdiagnose 01/2014, bioptisch ve-
rifiziert), TumorgréRe 4 cm. Keine Operation - Patientin erhielt ,neoadjuvant*
Anastrozol (bis 2016), Verlaufskontrollen. 09/2019: Es zeigte sich ein deut-
licher Tumorprogress (seit Sommer), der Tumor faustgroB, livide verfarbt,
noch nicht ulzeriert, ebenso palpable axillare Lymphknoten. Schwere De-
mengz, ein sakraler Dekubitus, Harninkontinenz mit rezidivierenden Harnwegs-
infekten, ein generell schlechter Allgemeinzustand sowie eingeschrdnkte Mo-
bilitat zahlten zu den Komorbiditaten. Es folgte im 11/2019 eine Mastektomie
mit Axilladissektion: IDC mit muzindser Tumorkomponente, G3, pT4b, L1,
N2a, RO, HR+, HER2-negativ, Ki67 60%. Empfehlung des Tumorboards: keine
weitere systemische Therapie auf Grund der Komorbiditat.

Fall 2: 94-jdhrige Patientin mit bilateralem Mammakarzinom (ED 05/2018).
Rechts 19 mm, IDC, G2, + DCIS, HR+, HER2-negativ, Ki67 20%, links 3,2 cm,
IDC, G3, HR+, HER2-positiv, Ki67 80%. Die Patientin erhielt Anastrozol + Tras-
tuzumab. Im September 2019 kam es links zu einem Progress, der Tumor nun
8-10cm. KHK, Hypertonie, Hyperlipiddmie bzw. Z.n. Myokardinfarkt und
aortokoronarem Bypass, die Patientin in sehr gutem Allgemeinzustand und
selbstdndig mobil. Im 11/2019 links Mastektomie mit Resektion eines pal-
pablen Lymphknotens: IDC, G3, pT3 (7,5cm), L1, pNO (0/2), RO, ER pos., PR
neg., HER2-positiv, Ki67 80%. Postoperativ Exemestan sowie Nachsorge.
Schlussfolgerung: Patientenorientierte Behandlung ist in dieser Patienten-
population von groRer Bedeutung. Klinische Studien mit Einschluss von &lte-
ren Patientinnen sind essentiell, um Behandlungsentscheidungen zu erleich-
tern.
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