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WID®-easy Test

Epigenetischer Test zur Detektion des Endometriumkarzinoms bei peri- und
postmenopausalen Frauen mit abnormalen vaginalen Blutungen.

Bei 90% der Frauen mit Endometriumkarzinom (EC) tritt eine abnormale Blutung als
Hauptsymptom auf. Allerdings kann in nur 3% der peri- und postmenopausalen
Blutungsfille das Endometriumkarzinom als Ursache festgestellt werden.! Die aktuelle S3-
Leitlinie? empfiehlt subjektive Verfahren wie klinische Untersuchungen, Zytologie und
transvaginale Ultraschalluntersuchungen zur Differentialdiagnose bei ungewéhnlicher
Blutung.? Der transvaginale Ultraschall weist eine hohe Rate an falsch-positiven Ergebnisse
auf, was dazu fiihrt, dass die meisten Frauen, die sich einem operativen diagnostischen
Eingriff unterziehen, tatsachlich kein Endometriumkarzinom haben.

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

Das Endometriumkarzinom ist das haufigste gyndkologische Malignom2 (mehr als doppelt
so hiufig wie Zervixkarzinom) und die Inzidenz steigt rapide an.* In Osterreich erkranken
jedes Jahr etwa 1.000 Frauen neu an Gebarmutterkérperkrebs, wovon etwa 200 Frauen
daran versterben.’ Es gibt bisher kein etabliertes Screeningverfahren fiir diese Krebsart.

Von allen gyndkologischen Malignomen hat eine verzogerte Diagnose eines
Endometriumkarzinoms die drastischsten negativen Auswirkungen auf die Uberlebensrate.®
Eine frihzeitige und prazise Diagnose des Endometriumkarzinoms ist deshalb von
entscheidender Bedeutung.

Risikofaktoren

Als wichtiger Risikofaktor fiir Endometriumkarzinom gilt eine langjahrig erhohte Ostrogen-
Konzentration. Frauen mit Zyklusstérungen, spatere Menopause, Kinderlosigkeit oder bestimmten
Hormonersatztherapien haben ein erhdhtes Risiko an Gebarmutterkdrperkrebs zu erkranken.

AuBerdem koénnen Ubergewicht, Bluthochdruck oder Diabetes mellitus Typ 2 das Tumorrisiko
erhdhen. Bekannt ist, dass Fettleibigkeit die Ostrogenproduktion steigert. Ob eine Gefahrdung durch
PhytoGstrogene (OGstrogenartige Substanzen in Nahrungsmitteln) besteht, ist bisher nicht geklart.
Gesichert ist aber, dass eine Hormontherapie ausschlieRlich mit Ostrogenen das Risiko sehr deutlich
erhoht.
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Hohe falsch-positiv Rate in der bisherigen Diagnostik

Die aktuelle S3-Leitlinie? empfiehlt subjektive und erfahrungsabhingige Verfahren wie klinische
Untersuchungen, Zytologie und transvaginale Ultraschalluntersuchungen zur Abklarung abnormaler
Blutung.

Die Sensitivitat der Zytologie fir die Detektion des Endometriumkarzinoms ist unzureichend, mit 45%
bei symptomatischen Frauen’ und nur 26 % bei asymptomatischen Frauen, die bis zu drei Jahre vor
der Diagnhose einen PAP-Test durchgefiihrt haben.3

Die transvaginale Sonographie misst die Endometriumsdicke, wobei eine Dicke von mehr als 3 mm bei
postmenopausalen Frauen als pathologisch angesehen wird.? Die Spezifitit dieses MaRes variiert
zwischen 25,7 %! und 42,1 %. 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
Endometriumkarzinoms von grolRer Bedeutung. Dieser Test ist einfach durchzufiihren, ermoglicht
objektive und schnelle automatisierte Auswertungen, weist eine Sensitivitdt vergleichbar mit dem
Ultraschall auf und bietet gleichzeitig eine erheblich gesteigerte Spezifitat (weniger falsch-positive
Ergebnisse).

Das Prinzip des Tests

Der WID®-easy Test (in wissenschaftlicher Literatur als , WID-qEC” bezeichnet) wurde in der
Forschungsgruppe von Prof. Dr. Martin Widschwendter an renommierten Universitdaten und Instituten
(University College London, Karolinska-Institut Schweden, EUTOPS-Institut der Universitat Innsbruck)
entwickelt®.

Fiir die Durchfiihrung des WID®-easy Tests wird der Patientin zuerst ein Zervikovaginalabstrich
entnommen und ans Labor geschickt, wo die DNA isoliert und Bisulfit-modifiziert wird.

Der WID®-easy Test analysiert den Methylierungsstatus zweier DNA-Regionen der Gene ZSCAN12 und
GYPC mit Hilfe einer quantitativen real-time PCR. Diese beiden Zielregionen zeigen eine erhohte
Methylierung in Gegenwart von Endometriumkarzinomen, sind jedoch bei deren Abwesenheit nicht
methyliert (Abbildung 1). Eine weitere Genregion des COL2A1-Gens dient als Referenz- und interne
Kontrollregion. Der PMR-Wert ("Prozentsatz der vollstandig methylierten Referenz") wird fur beide
Zielregionen (ZSCAN12 und GYPC) berechnet und das Testergebnis wird als SPMR der beiden PMR-
Werte berichtet.®
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Keine Methylierung Methylierung
nachgewiesen in den nachgewiesen in den
untersuchten DNA-Regionen untersuchten DNA-Regionen

Keine Krebs DNA Krebs

Abbildung 1: Das Prinzip des WID -easy Tests: Der WID"-easy Test misst den
Methylierungsstatus von DNA-Regionen, von denen bekannt ist, dass sie bei
Gebarmutterkorperkrebs unterschiedlich stark methyliert sind.

Deutlich verbesserte Spezifitit dank WID -easy Test

Dank dieses neuen Testverfahrens konnen die bei der Sonografie haufig auftretenden falsch positiven
Ergebnisse erheblich reduziert werden. Die Studienergebnisse zum WID"-easy Test (iberzeugen, sodass
die Patientinnen besser diagnostiziert, frilher behandelt sowie unnoétige Eingriffe und
Gesundheitskosten reduziert werden kdnnen.

Eine mit Uber 700 Zervixabstrichen durchgefiihrte Studie zeigte, dass der epigenetische Test eine
ahnliche Sensitivitat wie Ultraschall bot, aber eine signifikant hohere Spezifitdat im Vergleich zur
qualitativen Ultraschallbewertung aufwies. Die Erkennung von Endometriumkarzinomen schien in den
hier untersuchten Kohorten nicht von Histologie, Grad, Stadium, Alter, Ethnizitat und
Menopausenstatus abzuhangen. Frihe Stadien des Endometriumkarzinoms und auch nicht-
endometrioide Karzinome kénnen dank WID®-easy verlasslich erkannt werden. Vor allem serése
Endometriumkarzinome kénnen mit einer Sensitivitit von 97% erkannt werden.!* Zudem ist die
Sensitivitidt des WID"-easy Tests der Zytologie deutlich tiberlegen und auch endozervikale Karzinome
kénnen 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 (84,4 %) 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 Frauen wurde eine
histologische Abkldrung empfohlen, wobei bei 3 % Karzinome diagnostiziert wurden. WID"-easy zeigte
eine Sensitivitdt von 91 % und eine hohe Spezifitdt von 97 %, wahrend der Ultraschall eine Sensitivitat
von 91 % und eine geringere Spezifitdt von 46 % aufwies. Interessanterweise wurden zwei Karzinome
durch die Hysteroskopie und Abrasio nicht erkannt (erst in weiterer Folge durch Hysterektomie oder
Biopsie einer Lebermetastase), wihrend der WID -easy-Test positiv war.!




WID®-easy

Vergleich von Ultraschall und WID"-easy Test

Zusammenfassend zeigt sich, dass unter Beriicksichtigung der aktuellen Richtlinien? und unter
optimaler sonographischer 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 missen, um 3 Karzinome zu identifizieren. 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 (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Ultraschall versus WID’-easy Test: Dargestellt ist die Leistung des Ultraschall
(Endometriumsdicke > 3 mm) und des WID -qEC Tests bei 100 Frauen > 45 Jahren, welche sich
mit abnormer Blutung vorstellen (adaptiert aus Evans et al., 2023).

Indikation und Handlungsempfehlung

Die Auswertung aller derzeit verfiigbaren 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 ggf. notwendige
Behandlung nicht unnétig zu verzégern. Frauen mit einem negativen WID’-easy-Ergebnis kénnen
zunachst konservativ behandelt und mittels Ultraschall (iberwacht werden. Falls erforderlich, kann
auch eine Wiederholung des WID’-easy-Tests in Betracht gezogen werden.
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Befundinformation

Das Testergebnis wird als 3 PMR der beiden Generegionen ausgegeben und die Interpretation erfolgt
entsprechend Evans et al., 2023, THE LANCET Oncology,* wie folgt:

3> PMR < 0,03 = Negativ.

¥ PMR 2 0,03 und < 0,3 = Schwache Methylierung nachweisbar, engmaschige Kontrolle sowie,
Wiederholung des Tests in 3-4 Wochen empfohlen.

2 PMR 20,3 = Positiv.

Praanalytik

In Form eines Abstrichs (Testkit Copan) soll eine Probe des Sekrets um die Zervix und aus dem hinteren
Scheidengewdlbe genommen werden. Die Probenentnahme fiir den WID -easy Test erfolgt:

® ohne (oder sehr sparsame) Verwendung von Gleitmittel.
ohne vorherige Reinigung der Scheide, da die Tumor-DNA sich im Scheidensekret befindet.

vor der Probenentnahme fiir einen anderen Test, z.B. fiir einen PAP-Abstrich.

©@ ©®©

vor dem Einbringen einer anderen Substanz in die Scheide oder in die Ndhe des
Gebarmutterhalses, z.B. Essigsdure zur visuellen Inspektion (VIA).

® vor dem transvaginalen Ultraschall.
® oder frithstens drei Tage nach diesen MaRnahmen.

Wichtig ist, dass — im Gegensatz zur Abnahme des PAP-Abstrichs — mit dem Probenentnahmematerial
nicht kraftvoll an der Zervix gerieben wird (es sind nicht die zervikalen Zellen von Interesse), sondern
das Abnahmestdbchen das Sekret um die Zervix und aus dem hinteren Scheidengewdélbe aufnimmt.

Bedingungen, die den Abfluss von Tumor-DNA aus der Gebarmutterhohle in die Scheide einschranken,
wie groRe endozervikale Polypen oder Myome, kénnen die Empfindlichkeit des Tests beeintrachtigen.
In diesem Falle bitte diese Diagnose am Uberweisungsschein notieren.

Anleitung Probennahme

1) Fdhren Sie das Spekulum (idealerweise ohne oder mit nur sehr wenig Gleitmittel) ein, um den
Gebarmutterhals und das hintere Scheidengewdlbe sichtbar zu machen.

2) Fihren Sie das Abnahmestdbchen in die Scheide ein und entnehmen Sie zunachst eine Probe im
oberen Scheidenbereich, nahe der Zervix (siehe Graphik 1 in Abbildung 3).

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

4) Fihren Sie das Abnahmestdbchen in das hintere Scheidengewdélbe ein, wie in Graphik 2 der
Abbildung 3 dargestellt.

5) Auch hier halten Sie das Abnahmestabchen in Position und drehen es langsam um 360 Grad fir
2-3 Sekunden.
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Abbildung 3: Optimale Positionen fiir die Probennahme
Graphik 1- im oberen Scheidenbereich; Graphik 2 - im Bereich des hinteren Scheidengewdélbes.

6) Entfernen Sie das Abnahmestdbchen aus der Scheide.
7) Schrauben Sie die Kappe vom eNAT’-Réhrchen ab.

8) Fihren Sie das Abnahmestdbchen in das Rohrchen ein, bis die Sollbruchstelle (rote Markierung)
die Hohe der Réhrchenoffnung erreicht (Graphiken A und B in Abbildung 4).

9) Biegen Sie den Schaft des Abnahmestdbchens in einem Winkel von 180 Grad, um es an der
Sollbruchstelle zu brechen, wobei Sie das Rohrchen vom Gesicht weghalten (Graphik B in
Abbildung 4). Falls erforderlich, drehen Sie den Schaft des Abnahmestabchens vorsichtig, um
den Bruch zu erleichtern. Entsorgen Sie den oberen Teil des Stabchens.

10) Setzen Sie die Kappe wieder auf das Réhrchen und verschlieBen Sie es fest (Graphik Cin
Abbildung 4).

11) Durchmischen Sie das Rohrchen 10-mal durch eine Drehbewegung um 180 Grad und lagern Sie
die Probe fiir mindestens 5 Minuten aufrecht bei Raumtemperatur.

12) Lagern Sie die Probe bei Raumtemperatur 2 - 25°C, bis sie an das Labor geschickt wird.

13) Die Analyse im Labor sollte innerhalb von 7 Tagen nach Abnahme erfolgen.

Abbildung 4: Uberfithrung der Probe in das eNAT -Réhrchen
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