/ Vi

14 /P
%,
’.-.. ';’ g




Bei 90 % der Frauen mit Endometriumkarzinom tritt
eine ungewdhnliche Blutung als Hauptsymptom auf.
Allerdings kann in nur 3% der peri- und postmeno-
pausalen Blutungsfialle das Endometriumkarzinom
als Ursache festgestelit werden.! Die aktuelle S3-
Leitlinie empfiehlt subjektive Verfahren wie klini-
sche Untersuchungen, Zytologie und transvaginale
Ultraschalluntersuchungen zur Differentialdiagnose
von Endometriumkarzinomen bei ungewdhnlicher
BIutung.2’3 Der transvaginale Ultraschall weist
einen sehr niedrigen positiven pradiktiven Wert von
4.9% auf.? Dies fiihrt dazu, dass die meisten Frauen,
die sich einem operativen diagnostischen Eingriff
unterziehen, tatsachlich kein Endometriumkarzinom
haben.

Der WID®-easy Test bietet die Méglichkeit, diese
Situation zu verbessern und sehr rasch zu einer
Diagnose zu kommen. Der Test zeigt eine vergleich-
bare Sensitivitat im Vergleich zum transvaginalen
Ultraschall, reduziert jedoch die Rate falsch-
positiver Ergebnisse um 94 %.

Das Endometriumkarzinom ist neben dem Mammakar-
zinom das haufigste gynakologische Malignom und die
Inzidenz, insbesondere der unglnstigeren nicht-endome-
trioiden Korpuskarzinome, die mit dem Ultraschall noch
schwerer zu detektieren sind, steigt rapide an.?*°In der
Schweiz erkranken jedes Jahr etwa 950 Frauen neu an
einem Endometriumkarzinom. Es gibt bisher kein etablier-
tes Screening-Verfahren fur diese Krebsart.

Von allen gynékologischen Malignomen hat eine verzogerte
Diagnose eines Korpuskarzinoms die drastischsten negati-
ven Auswirkungen auf die Uberlebensrate.” Eine friihzeitige

und prazise Diagnose des Endometriumkarzinoms ist des-

halb von entscheidender Bedeutung.
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gilt eine langjahrig erhohte Ostrogen-Konzentration. Frau-
en mit Zyklusstorungen, spate Menopause, Kinderlosigkeit
oder bestimmten Hormonersatztherapien haben ein er-
hohtes Risiko an einem Endometriumkarzinom zu erkran-
ken. Ausserdem kdnnen Ubergewicht, Bluthochdruck oder
Diabetes mellitus Typ 2 das Tumorrisiko erh6hen. Bekannt
ist, dass Fettleibigkeit die Ostrogenproduktion steigert.
Ob eine Gefahrdung durch Phytodstrogene (6strogenartige
Substanzen in Nahrungsmitteln) besteht, ist bisher nicht
geklart. Gesichert ist aber, dass eine Hormontherapie aus-
schliesslich mit Ostrogenen das Risiko erhéht.

‘ Als wichtiger Risikofaktor fiir das Endometriumkarzinom

Hohe falsch-positiv
Rate in der bisherigen
Diagnostik

Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt subjektive und erfah-
rungsabhangige Verfahren wie klinische Untersuchungen,
Zytologie und transvaginale Ultraschalluntersuchungen zur
Ausschluss- oder Diagnosestellung eines Endometrium-
karzinoms bei abnormaler Blutung.?

94 %o Reduktion

der falsch-positiv Rate
gegenuber Sonografie




Aktueller Abklarungspfad bei peri- bzw. postmenopausalen Blutungen gemass
S3-Leitlinie [2]. E, Estrogen / Ostrogen; P, Progestagen; HRT, Hormonersatzthe-
rapie; PMB, postmenopausale Blutung
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Die Sensitivitat der Zytologie fur die Endometriumkarzinom-
detektion ist unzureichend, mit 45 % bei symptomatischen
Frauen und nur 26 % bei asymptomatischen Frauen, die bis
zu drei Jahre vor der Diagnose einen PAP-Test durchgefuhrt
haben.38

Die transvaginale Sonographie misst die Endometriums-
dicke, wobei eine Dicke von mehr als 3 mm bei postme-
nopausalen Frauen als pathologisch angesehen wird. Die
Erkennungsraten variieren zwischen kaukasischen («white)
(89.5%) und afro-amerikanischen («black») Frauen (51.1%0).°
Die Spezifitat dieses Masses variiert zwischen 25.7 % und
421%, und der positive pradiktive Wert betragt lediglich
4.9% bis 7.3 % 4% Zudem ist die Fahigkeit des Ultra-
schalls, serdse Endometriumkarzinome zu detektieren,
besonders schlecht, da etwa 25 % dieser aggressiven
Karzinome nicht mit einer erhdhten Endometriumdicke ein-
hergehen.®

Dies bedeutet, dass viele Frauen, die sich einer operativen
diagnostischen Untersuchung unterziehen, kein Karzinom
aufweisen. Vor diesem Hintergrund ist die Entwicklung
eines Tests zur verbesserten Diagnose des Endometrium-
karzinoms von grosser Bedeutung. Dieser Test sollte
einfach durchzuflhren sein, objektive und schnelle auto-
matisierte Auswertungen ermaoglichen, eine Sensitivitat
vergleichbar mit dem Ultraschall aufweisen und gleichzeitig
eine erheblich gesteigerte Spezifitat bieten.



Epigenetische
Analyse zur Detektion
des Endometrium-
karzinoms

Der WID-gEC-Test (Women's Cancer IDentification utilizing
quantitative PCR for Endometrial Cancer, auch WID®-easy-
Test genannt) wurde in der Forschungsgruppe von Prof. Dr.
Martin Widschwendter an renommierten Universitaten und
Instituten (University College London (UCL), Karolinska-In-
stitut Schweden, EUTOPS-Institut der Universitat Innsbruck)
entwickelt. Dabei wurden in 716 zervikovaginalen Abstrichen
insgesamt 850’000 DNA-Bereiche, bekannt als CpG-
Dinukleotide, auf ihre DNA-Methylierung hin untersucht. Aus
der Analyse dieser riesigen Datenmenge, die Uber

600 Millionen Datenpunkte umfasst, konnten zwei Regio-

/ Die Methylgruppen werden
an die DNA-Base Cytosin (C) am
\‘ / CpG-Dinukleotid angehangt
Methylierte DNA

Methylierung

=
_

Methylierte DNA
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nen in den Genen ZSCAN12 und GYPC identifiziert wer-
den. Diese Regionen zeigen eine erhohte Methylierung in
Gegenwart von Endometriumkarzinomen, sind jedoch bei
deren Abwesenheit nicht methyliert."

Mithilfe einer real-time PCR kann der Methylierungsstatus
dieser Genregionen ermittelt werden, wobei das Referenz-
gen COL2AT zur Normalisierung verwendet wird.

I}\ Fiir die Durchfiihrung von WID®-easy wird ein Zervi-
kovaginalabstrich von der Patientin ins Labor gesendet,
wo nach DNA-Extraktion und Bisulfitbehandlung eine quan-
titative PCR-Reaktion durchgefiihrt wird, um den Methy-
lierungsstatus von DNA-Regionen der Gene ZSCAN12 und
GYPC zu bestimmen.

Deutlich
verbesserte Spezifitat
dank WID®-easy

Dank dieses neuen Testverfahrens kénnen die bei der
Sonografie haufig auftretenden falsch-positiven Ergebnis-
se erheblich reduziert werden. Die Studienergebnisse zu
WID®-easy Uberzeugen, sodass die Patientinnen besser
diagnostiziert, friher behandelt sowie unnotige Eingriffe
und Gesundheitskosten reduziert werden konnen.

Die mit Uber 700 Zervixabstrichen durchgeflhrte Studie
zeigte, dass der epigenetische Test eine dhnliche Sensitivitat
wie Ultraschall bot, aber eine signifikant hdhere Spezifitat im
Vergleich zur qualitativen Ultraschallbewertung aufwies. Die



Erkennung von Endometriumkarzinomen schien in den hier
untersuchten Kohorten nicht von Histologie, Grad, Stadium,
Alter, Ethnizitdt und Menopausenstatus abzuhangen. Frihe
Stadien des Endometriumkarzinoms und auch nicht-endome-
trioide Karzinome kdnnen dank WID®-easy verlasslich erkannt
werden. Vor allem serdse Endometriumkarzinome kdnnen mit
einer Sensitivitat von 97 % identifiziert werden." Zudem ist die
Sensitivitat des WID®-easy Tests der Zytologie deutlich tiberle-
gen und auch endozervikale Karzinome konnen damit leichter
detektiert werden.”?

In einer weiteren Studie wurde der Test in einer Kohorte von
Frauen = 45 Jahren mit abnormaler Blutung validiert. Von den
474 symptomatischen Frauen stimmten 400 der Teilnahme
an der Studie zu. Der transvaginale Ultraschall alleine war bei
62 % der Patientinnen aussagekraftig, wahrend 38 % der
Patientinnen zusétzliche bildgebende Tests bendtigten. Bei
47 % der Studienteilnehmerinnen wurde eine histologische
Abklarung empfohlen, wobei bei 3% Karzinome diagnostiziert
wurden. WID®-easy zeigte eine Sensitivitat von 91% und eine
hohe Spezifitat von 97 %, wahrend der Ultraschall eine Sensiti-
vitdt von 91% und eine geringere Spezifitdt von 46 % aufwies.
Interessanterweise wurden zwei Karzinome durch die Hystero-
skopie und Abrasio nicht erkannt (erst in weiterer Folge durch
Hysterektomie oder Biopsie einer Lebermetastase), wahrend
der WID-gEC-Test positiv war#

WID®-easy und seine Vorteile
WID®-easy zeigt eine vergleichbare Sensitivitat im Ver-
gleich zum transvaginalen Ultraschall, reduziert jedoch die

Rate falsch-positiver Ergebnisse um 94 %.
Klares Ergebnis
Schnelle Diagnose
Hohe Zuverlassigkeit
(Sensitivitat 91%, Spezifitat 97 %)
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Vergleich von Ultra-
schall und WID®-easy

Zusammenfassend zeigt sich, dass unter Berticksichtigung
der aktuellen Richtlinien und unter optimaler sonographi-
scher Diagnostik bei 100 Frauen in der Altersgruppe von =45
Jahren, die aufgrund abnormaler Blutungen vorstellig werden,
etwa 56 Frauen einer operativen diagnostischen Abklarung
unterzogen werden mussen, um 3 Karzinome zu identifizie-
ren. Im Gegensatz dazu mussen bei Anwendung von WID®-
easy nur etwa 6 Frauen mit einem positiven Testergebnis
einer diagnostischen Operation unterzogen werden, um die
3 Karzinome zu identifizieren. Folglich wird die Rate falsch
positiver Ergebnisse durch WID®-easy um 94 % reduziert.

Ultraschall WID®-easy
Uber 50 % falsch Positive Weniger als 3% falsch Positive
® 0 0000000000000 90 90690 900 ® 0 000 0600000000000 690 900
;ZjiZ;ijz;ijz;ijizjijz;ijz;i].... ® 0 000 0600000000090 0690 900

O 0O 0000000000000 00 060 e

R

i Echt Positive (Karzinom)

@E)\ Falsch Positive (unnétige diagnostische OPs)
# EchtNegative (kein Karzinom) 4} Falsch Negative (Karzinom nicht erkannt)

Performance von Ultraschall (Endometriumsdicke >3mm) und WID®-easy bei
100 Frauen =45 Jahren, welche sich mit abnormer Blutung vorstellen
(adapatiert aus Evans et al. 2023).4
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Indikationen fur den
WID®-easy-Test und
Handlungsempfehlungen

Die Auswertung aller derzeit verfligbaren Daten zeigt, dass der
WID®-easy-Test bei Frauen (= 45 Jahre) mit abnormalen Blutungen
indiziert ist. Frauen mit einem positiven WID®-easy-Testergebnis
sollten sich so schnell wie moglich einer histologischen Diagnose
unterziehen, um eine gegebenenfalls notwendige Behandlung
nicht unnotig zu verzégern. Frauen mit einem negativen WID®-
easy-Ergebnis kdnnen zunachst konservativ behandelt und mittels
Ultraschall Uberwacht werden. Falls erforderlich, kann auch eine
Wiederholung des WID®-easy-Tests in Betracht gezogen werden.

Befundinformation

Je nach Methylierungsstatus wird der Laborbericht unterschied-
lich kommentiert. Im Laborbefund erhalten Sie ein «auffallig» oder
«unauffallig» als mogliches Resultat, wobei «auffallig» fur das Vor-
handensein eines Endometriumkarzinoms spricht und ein «unauf-
fallig» dagegen.

Wie jeder medizinische Test bietet auch der WID®-easy Test keine
100 %ige Sicherheit. Ein auffalliges Testergebnis bedeutet nicht
immer, dass Krebs vorhanden ist: Laut Evans et al. waren weniger
als 3 von 100 Fallen falsch-positiv* Und ein unauffalliges Tester-
gebnis bedeutet nicht immer, dass kein Krebs vorhanden ist: Laut
Evans et al. war weniger als 1von 100 Fallen falsch-negativ.*
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Profilnummer 20574, Laborauftrag

inkl. Einverstandniserklarung*
Preis CHF 341.95, Pflichtleistung™*
Material Abstrich des Sekrets um die Zervix

und aus dem hinteren Scheidenge-
wolbe, Testkit MO00264
Ausflhrungsdauer 7 Arbeitstage

*Vor einer genetischen Diagnose ist es erforderlich, dass die Patientin eine
genetische Beratung erhalt und umfassend Uber das Verfahren informiert wird.
Daruber hinaus muss eine schriftliche Einverstandniserklarung flr genetische
Untersuchungen geméass dem geltenden Gendiagnostikgesetz (GUMG) vor-
liegen.

** In der Regel Ubernimmt die Krankenkasse die Kosten flir den Test. Es ist
aber moglich, dass die Krankenkasse es ablehnt die Kosten im Rahmen der
Grundversicherung und/oder allfalliger Zusatzversicherungen zu tbernehmen.
In diesem Fall kann sich der Patient an labor team wenden.

Anleitung
Probennahme

Bitte beachten
In Form eines Abstrichs (Testkit MO00264) soll eine Probe des Sekrets um
die Zervix und aus dem hinteren Scheidengewodlbe genommen werden.
Die Probenentnahme flir den WID®-easy Test erfolgt:
ohne Verwendung von Gleitmittel.
ohne vorherige Reinigung der Vagina, da die Tumor-DNA sich im
vaginalen Sekret befindet.
vor der Probenentnahme flir einen anderen Test, z.B. fUr einen
PAP-Abstrich.
vor dem Einbringen einer anderen Substanz in die Vagina oder
in die Nahe des Gebarmutterhalses, z. B. Essigsaure zur visuellen
Inspektion (VIA).
vor dem transvaginalen Ultraschall.
oder frlhstens drei Tage nach diesen Massnahmen.

Wichtig ist, dass - im Gegensatz zur Abnahme des PAP-Abstrichs -
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mit dem Probenentnahmematerial nicht kraftvoll an der Zervix gerieben
wird (man will ja nicht die zervikalen Zellen erhalten), sondern dass die
Probe das Sekret um die Zervix und aus dem hinteren Scheidengewolbe
aufnimmt.

Um keine Fremd-DNA in der Probe zu haben, sollte auf ungeschtitzten
Geschlechtsverkehr 24 h vor der Probenentnahme verzichtet werden.

Bedingungen, die den Abfluss von Tumor-DNA aus der Gebarmutter-

hohle in die Vagina einschranken, wie grosse endozervikale Polypen oder
Myome, kdnnen die Empfindlichkeit des Tests beeintrachtigen.

Anleitung

1) FlUhren Sie das Spekulum ein, um den Gebarmutterhals und
den hinteren Fornix sichtbar zu machen.

2)  Fuhren Sie das Abnahmestabchen in die Vagina ein und
entnehmen Sie zunachst eine Probe im oberen Vaginalbereich,
maglichst ohne den Gebarmutterhals zu berthren (Abb. 1).

3) Halten Sie das Abnahmestabchen in dieser Position und drehen
Sie es langsam einmal um 360 Grad (2-3 Sekunden lang).

4)  Fuhren Sie das Abnahmestabchen in den hinteren Fornix der
Vagina ein (Abb. 2).

5)  Auch hier halten Sie das Abnahmestabchen in Position und
drehen es langsam um 360 Grad fur 2-3 Sekunden.

6) Entfernen Sie das Abnahmestabchen aus der Vagina.




WID®-easy 13

Schrauben Sie die Kappe vom eNAT®-Réhrchen ab.

Flihren Sie das Abnahmestabchen in das Rohrchen ein, bis die
Sollbruchstelle (rote Markierung) die Hohe der Rohrchendffnung
erreicht (Abb. 3).

Biegen Sie den Schaft des Abnahmestabchens in einem Winkel
von 180 Grad, um es an der Sollbruchstelle zu brechen, wobei Sie
das Réhrchen vom Gesicht weghalten (Abb. 4).

Falls erforderlich, drehen Sie den Schaft des Abnahmestabchens
vorsichtig, um den Bruch zu erleichtern. Entsorgen Sie den oberen
Teil des Stabchens.

Setzen Sie die Kappe wieder auf das Rhrchen und verschliessen
Sie es fest (Abb. ).

Durchmischen Sie das Réhrchen 10-mal durch eine Drehbewegung
um 180 Grad und lagern Sie die Probe fir mindestens 5 Minuten auf-
recht bei Raumtemperatur.

Lagern Sie die Probe maximal 48 h bei Raumtemperatur, bis sie

an das Labor geschickt wird.
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