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Endometriumkarzinom

Das Endometriumkarzinom ist die am
hiufigsten diagnostizierte maligne Er-
krankung des weiblichen Genitaltrakts
[2]. Gemédf! histomorphologischer, kli-
nischer und molekulargenetischer Krite-
rien werden Endometriumkarzinome in
Typ-I- und Typ-II-Tumoren eingeteilt [3].
Wichtigste Tumorentitét bei Typ-I-Lasio-
nen ist das endometrioide Endometrium-
karzinom, das ca. 80% der malignen Er-
krankungen des Endometriums ausmacht
und durch eine relativ hohe Uberlebens-
rate charakterisiert ist (5-Jahres-Uberle-
bungsrate 85%), was teilweise auf die Dia-
gnosestellung in frithen Krankheitssta-
dien zuriick zu fiihren ist. Typ-I-Tumoren
zeigen hiufig Mutationen und Genver-
anderungen in Onkogenen und Tumor-
supressor-Genen, wie PTEN, PIK3CA,
PIK3RI, PIK3R2, LKBI, TSC2 und KRAS,
was letztlich in einer Aktivierung des
PI3K-AKT-mTORCI-Signalwegs resul-
tiert [4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12]. Bei Typ-I-
Tumoren ist eine Assoziation mit exzes-
siver Ostrogenstimulation beschrieben.
Haufig finden sich Mutationen in CTNNBI
sowie eine Mikrosatelliteninstabilitat [3].
Wihrend ca. 50% der wenig differen-
ziertenTyp-I-Tumoren TP53-Mutationen
aufweisen, zeigen niedriggradige Typ-I-
Tumoren sehr selten TP53-Mutationen,
was darauf schlieflen lasst, dass der Funk-
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tionsverlust des p53-Tumorsupressor-

Gens ein spites Ereignis der Progression

von Typ-I-Tumoren darstellt [13].
Typ-1I-Endometriumkarzinome ent-

wickeln sich haufig bei élteren Patien-

tinnen. Dabei werden 3 unterschiedliche

Subtypen unterschieden:

== seroses Adenokarzinom,

== hellzelliges Adenokarzinom und

== undifferenziertes Karzinom,

wobei jeder Subtyp ca. 5-10% aller En-
dometriumkarzinome ausmacht [3, 14].
Obwohl Typ-II-Tumoren sehr selten sind,
sind sie fiir ca. die Hélfte aller durch En-
dometriumkarzinome verursachten
Todesfille verantwortlich, infolge ihres
invasiven und metastatischen Potenzials.
Karzinosarkome (frithere Bezeichnung:
maligner Millerscher Mischtumor)
stellen 1-3% der malignen Endomet-
riumerkrankungen dar und weisen so-
wohl eine maligne epitheliale als auch
mesenchymale Komponente auf. Diese
Tumoren entstehen meistens auf Grund
einer Dedifferenzierung hochgradiger
Typ-I- bzw. Typ-II-Tumoren und weisen
einen hochaggressiven klinischen Ver-
lauf mit schlechter Prognose der Patien-
tinnen auf [15, 16]. Typ-II-Endometrium-
karzinome und Karzinosarkome sind im
Gegensatz zu Typ-I-Lasionen mit anderen
genetischen Veranderungen assoziiert.
Mutationen in PTEN und KRAS sowie

eine Mikrosatelliteninstabilitéit sind selte-
ne Ereignisse bei Typ-II-Karzinomen [4,
10, 13]. Im Gegensatz dazu gibt es Hin-
weise darauf, dass v. a. die TP53-Muta-
tion ein frithes Ereignis im Rahmen der
Tumorentstehung darstellt. TP53-Muta-
tionen lassen sich in tiber 95% der sero-
sen Endometriumkarzinome nachweisen
[17, 18]. Ser6se Adenokarzinome des
Endometriums entstehen auf der Grund-
lage einer Vorlduferldsion, der endome-
trialen glanduldren Dysplasie (EmGD),
die schliefllich iiber das nichtinvasive,
endometriale, intraepitheliale Karzi-
nom (EIC) in ein infiltratives wachsen-
des Adenokarzinom fortschreitet [17, 18,
19, 20]. Circa 50-75% der Vorlauferlasio-
nen weisen TP53-Mutationen auf [21, 22,
23, 24]. Zellnester mit starker p53-Im-
munreaktivitit lassen sich selten auch in
morphologisch normalen Endometrium-
driisen nachweisen, was darauf schlieflen
lasst, dass die TP53-Mutation das friihes-
te Ereignis bei der Entstehung des serdsen
Adenokarzinoms darstellt [21, 24]. TP53-
Mutationen lassen sich gehéuft auch in
hellzelligen Adenokarzinomen des Endo-
metriums [25, 26, 27] und im Karzinosar-
kom [15, 16, 28, 29, 30, 31] nachweisen. Im
Gegensatz zu Typ-I-Tumoren sind Typ-II-
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Tumoren also héufig durch frithe TP53-
Mutationen charakterisiert.

Analyse eines Mausmodells mit
spezifischer Trp53-Deletion

Das Cre/loxP-Rekombinationssystem
wurde in den 1980er Jahren entwickelt
und erméglicht das gezielte Entfernen
von DNA-Sequenzen in lebenden Orga-
nismen. Einzelne Zell- oder Gewebear-
ten koénnen mit dieser Technik spezifisch
genetisch modifiziert werden, wiahrend
andere Gewebe unberiihrt bleiben[32,
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33]. Das Trans-Gen Kspl.3-Cre fithrt im
Mausmodell zu einer Expression der Cre-
Rekombinase unter der Kontrolle des cad-
herin-16(Cdhl6- oder Kspl.3)-Promoters
im Nierenepithel und in den embryona-
len Vorlduferstrukturen, aus denen sich
die meisten Epithelien des adulten Uroge-
nitalsystems ableiten [34, 35]. Die Kspl.3-
Cre-Aktivitit fithrt im Uterus zu einer
heterogenen Gendeletion (Mosaik) in lu-
minalen und glanduldren Epithelzellen
des Endometriums [34]. Durch die geziel-
te Kreuzung von Trp53V1-Mzusen [36],
bei denen sowohl im Intron 1 als auch In-

rzinom (papillar)
- -

Karzinom

; Abb. 1 <« Beispiele fiir Typ-
i II-Endometriumkarzino-
me in 14-16 Monate al-
ten Ksp1.3-Cre; Trp53™f-
Knockoutmausen. Seré-
ses Adenokarzinom mita
papilldrem und b azing-
rem Wuchsmuster. Hellzel-
liges Adenokarzinom mit
¢ papilldrem und d azina-
rem Wuchsmuster. e Kar-
zinosarkom mit gemisch-
ter hellzelliger und (hetero-
loger) chondrosarkomato-
ser Komponente. f Undif-
ferenziertes Karzinom. (Mit
freundl. Genehmigung von
John Wiley & Sons Inc.)

tron 10 des Trp53-Gens loxP-Stellen vor-
handen sind, mit Méusen, die das Kspl.3-
Cre-Trans-Gen exprimieren, sollte ein
konditionales Knockout(kKO)-Mausmo-
dell fiir Typ-II-Endometriumkarzinome
hergestellt werden (Trp53%/2). Ab einem
Alter von mindestens einem Jahr fanden
sich in 16 von 19 Trp53%/A-Miusen insge-
samt 26 unterschiedliche Endometrium-
lasionen (B Abb. 1a-f).

Die 3 typischen histologischen Sub-
typen (seros, hellzellig, undifferenziert)
des Typ-II-Endometriumkarzinoms
und auch der Karzinosarkome konnten



Zusammenfassung - Abstract

mit hoher Frequenz nachgewiesen wer-
den. Einzelne Miuse wiesen dabei teil-
weise multiple und distinkt voneinander
abgrenzbare Tumoren mit unterschied-
licher Histomorphologie auf. Zwolf Tu-
moren entstanden tiberwiegend intralu-
minal, mit papillirem Wuchsmuster und
Charakteristika eines serosen, hellzelli-
gen oder gemischten serdsen und hell-
zelligen Adenokarzinoms. Im Gegen-
satz dazu fanden sich 11 Tumoren, die
von der glanduldren Komponente des
Endometriums auszugehen schienen mit
azindrem Wachstum und ebenfalls
seroser oder hellzelliger Morphologie. Bei
3 Miusen fand sich ein Karzinosarkom
mit gemischter hellzelliger Adenomkarzi-
nomkomponente, kombiniert mit einem
Chondrosarkom (8 Abb. 1e) oder einer
rhabdomyosarkomatosen Komponente.
Auch lief3en sich 2 undifferenzierte Kar-
zinome finden (B8 Abb. 1f). Die Karzino-
sarkome und undifferenzierten Karzino-
me hatten dabei bereits das extrauterine
Weichgewebe infiltriert; bei einer Maus
fanden sich bereits eine Peritonialkarzi-
nose sowie Leber- und intestinale Metas-
tasen.

Identifizierung von
Vorlauferldsionen in
Trp534A-Mausen

Bei der Analyse des nichttumordsen
Endometriums von Mausen mit Typ-
II-Endometriumkarzinomen konnte
eine Reihe von Vorlduferldsionen in der
endometrialen Schleimhaut nachgewie-
sen werden. Insgesamt fanden sich 26
makroskopisch sichtbare Tumoren in 16
Méusen, wobei im einzelnen 169 bzw. 191
Lasionen mit endometrialer glandulé-
rer Dysplasie (EmGD) im glanduldren
Epithel bzw. Deckepithel nachgewiesen
wurden. Die EmGD stellt allgemein die
fritheste morphologisch erkennbare Vor-
lauferldsion seroser Adenokarzinome
beim Menschen dar [20, 37]. Die EmGD-
Lisionen im Trp532/2-Mausmodell
waren histologisch identisch mit der
EmGD beim Menschen und sind durch
vergroflerte, hyperchromatische Zell-
kerne, prominente Nukleolen, Kernan-
sammlungen (,,nuclear crowding®) und
den Verlust der basalen Zellkernlokali-
sation charakterisiert (88 Abb. 2b). Das
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Zusammenfassung
Typ-ll-Endometriumkarzinome sind hoch ag-
gressive Tumoren, die haufig mit einer Inakti-
vierung des Tumorsuppressor-Gens TP53
assoziiert sind. In einem Mausmodell mit en-
dometriumspezifischer Deletion des Trp53-
Gens zeigten sich anfangs dysplastische Ver-
anderungen am Mausendometrium, iden-
tisch den bekannten Vorlduferldsionen des
Typ-ll-Endometriumkarzinoms beim Men-
schen. Im weiteren Verlauf fanden sich bei
diesem Mausmodell in einem hohen Prozent-
satz auch Endometriumkarzinome, entspre-
chend den géngigen Subtypen des Typ-II-En-
dometriumkarzinoms. Der mTORC1-Signal-
weg war dabei sowohl in den Vorlauferlasio-
nen als auch in invasiven Karzinomen haufig
aktiviert. Dies lasst auf eine Kooperation
dieses Signalwegs mit der Trp53-Defizienz
im Rahmen der Tumorentstehung schlieBen.
Analog dazu konnte bei der Analyse von 521
humanen Endometriumkarzinomen eben-
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p53 unterdriickt die Bildung von Typ-ll-Endometriumkarzinomen
im Mausmodell und ist ein unabhédngiger negativer
Prognosefaktor bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom

falls haufig eine Aktivierung des mTORC1-
Signalwegs in Typ-I- und -ll-Endometrium-
karzinomen nachgewiesen werden. Die Ak-
tivierung des mTORC1-Signalwegs sowie die
p53-Uberexpression und/oder TP53-Mutati-
on waren unabhdngige negative Prognose-
faktoren bei Patientinnen mit Endometrium-
karzinom. Offenbar spielen molekulare Ver-
anderungen in p53 und dem mTORC1-Signal-
weg zwar eine unterschiedliche Rolle bei der
Entstehung der verschiedenen Subtypen des
Endometriumkarzinoms, die Kombination
aus p53-Inaktivierung und mTORC1-Signal-
wegaktivierung ist aber — unabhangig vom
Subtyp - eine gemeinsame pathogenetische
Eigenschaft fortgeschrittener und aggressiver
Endometriumtumoren.

Schliisselworter
Serds - Hellzellig - Cre-loxP - mTORC1-
Signalweg - Tumor

Abstract

Type Il endometrial carcinomas are a highly
aggressive group of tumor subtypes that are
frequently associated with inactivation of the
TP53 tumor suppressor gene. We show that
mice with endometrium-specific deletion of
the Trp53 gene initially exhibited histological
changes that are identical to known precur-
sor lesions of type Il endometrial carcinomas
in humans and later developed carcinomas
representing all type Il subtypes. The mTORC1
signalling pathway was frequently activated
in these precursor lesions and tumors, sug-
gesting a genetic cooperation between this
pathway and Trp53 deficiency in tumor ini-
tiation. Consistent with this idea, analyses of
521 human endometrial carcinomas identi-
fied frequent mTORC1 pathway activation in

p53 suppresses type Il endometrial carcinomas in mice and
governs endometrial tumor aggressiveness in humans

type | as well as type Il endometrial carcino-
ma subtypes. The mTORC1 pathway activa-
tion and p53 expression or mutation status
each independently predicted poor patient
survival. We suggest that molecular
alterations in p53 and the mTORC1 pathway
play different roles in the initiation of the dif-
ferent endometrial cancer subtypes but com-
bined p53 inactivation and mTORC1 pathway
activation are unifying pathogenic features
among histologically diverse subtypes of late
stage aggressive endometrial tumors.

Keywords
Serous - Clear cell - Cre-loxP - Signalling
pathway, mTORCT - Tumor

endometriale intraepitheliale Karzinom
(EIC) gilt beim Menschen als Vorldu-
ferldsion des serosen Adenokarzinoms
und entwickelt sich aus der EmGD (38,
39]. Das serose EIC ist spezifisch mit
serosen Adenokarzinomen aber auch mit
hellzelligen Adenokarzinomen des En-
dometriums vergesellschaftet [27, 38].
Histologisch weist das EIC eine oder meh-

rere Zellschichten maligner Zellen mit
pleomorphen Zellkernen und reichlich
Mitosefiguren auf, entsprechend Zellen
eines hochgradigen Karzinoms [39]. Im
Trp53~/2-Mausmodell fanden sich zahl-
reiche EIC-Lasionen (46 im Bereich der
Endometriumdriisen, 54 im Bereich des
luminalen Deckepithels). Auffillig waren
die extensiven Kernatypien und das Vor-
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handensein mikropapilldrer Projektionen
(B Abb. 2¢, d). Mikroinvasive Adeno-
karzinome fanden sich in 10 Féllen. Das
gesamte Spektrum der histologischen Ver-
anderungen im Rahmen der Progression
vom normalen Endometrium bis zum
Endometriumkarzinom, wie dies beim
ser6sen Endometriumkarzinom im Men-
schen beschrieben ist [20], konnte am
vorliegenden Mausmodell nachgewiesen
werden.

Molekulare Analyse
der Trp53-mutierten
Endometriumtumoren

Das Kspl.3—Cre-Trans-Gen fiihrt bereits
wihrend der Embryogenese zur Gendele-
tion [34, 35]. Die beobachteten Endomet-
riumkarzinome entstanden allerdings erst
nach 14 bis 16 Monaten, was die Vermu-
tung nahe legt, dass die Trp53-Deletion
allein nicht hinreichend fiir die Tumorent-
stehung war. In immunhistochemischen
Untersuchungen war der AKT-mTORCI-
Signalweg in einem hohen Prozentsatz
von Tumoren des Mausmodells hochre-
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guliert. Einundzwanzig von 26 untersuch-
ten Tumoren wiesen mindestens einen
positiven immunhistochemischen Marker
fiir die Aktivierung des AKT-mTORCI-
Signalwegs auf. Typ-II-Endometrium-
karzinome in Trp53%/A-Miusen zeigten
dabei hiufig eine Uberexpression des
AKT-mTORCI-Signalwegs. Eine ver-
stairkte Immunreaktion fiir P-S6 und
P-4E-BP1 (beides nachgeschaltete Marker
fiir eine Aktivierung von mTORCI) konn-
te v. a. im Bereich des Ubergangs von
der EmGD zum EIC bzw. Adenokarzi-
nom beobachtet werden (B Abb. 3a-f).
Eine Aktivierung des mTORCI-Signal-
wegs erscheint initial fiir die Ausbildung
von EmGD oder EIC nicht notwendig, ist
jedoch eine Eigenschaft aggressiver hell-
zelliger und seréser Endometriumkarzi-
nome im Mausmodell.

Abb. 2 <« Beispiele fiir Vor-
lauferldsionen des Endo-
metriumkarzinoms. a His-
tologisch normale Endo-
metriumdriisen und nor-
males Oberflachenepithel
des Endometriums. b En-
dometriale glandulére Dys-
plasie (EmGD). ¢, d Endo-
metriales intraepitheliales
Karzinom (EIC). Maf3stabs-
leiste entspricht 50 pm.
(Mit freundl. Genehmigung
von John Wiley & Sons Inc.)

Aktivierung des
PI3K-AKT-mTORC1-
Signalwegs im humanen
Endometriumkarzinom

In Zusammenarbeit mit dem Institut fiir
Pathologie des Universitdtsspitals Basel
wurden 2 Gewebemikroarrays (TMAs)
humaner Endometriumkarzinome kons-
truiert (463 endometrioide, 34 serose, 19
hellzellige Adenokarzinome, 16 undiffe-
renzierte Karzinome und 16 Karzinosar-
kome). In Analogie zu der Beobachtung,
dass Trp53 die Bildung von Typ-II-En-
dometriumtumoren supprimiert, konnte
gezeigt werden, dass sich eine p53-Uber-
expression als Indikator fiir eine Trp53-
Mutation signifikant haufiger in Typ-II-
Karzinomen und Karzinosarkomen im
Vergleich zu endometrioiden Adenokar-
zinomen finden lasst (B8 Abb. 3g). Eben-
falls in Analogie zum Mausmodell wiesen
humane Typ-II-Endometriumkarzinome
und Karzinosarkome einen dysregulier-
ten PI3K-AKT-mTORCI-Signalweg auf
(B Abb. 3h,i).
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Abb. 3 A a—f Hochregulation von P-S6 und P-4E-BP1 an der Ubergangszone eines serésen Adenokarzinoms im Mausmodell.
a, d Hamatoxylin-Eosin-Farbung, b, e P-S6-Immunhistochemie, ¢, f P-4E-BP1-Immunhistochemie. a, b, ¢ Ubersichtsaufnahme
eines serdsen Adenokarzinoms mit angrenzendem dysplastischem Epithel. d, e, f Detailaufnahme der Ubergangszone (Pfeil-
spitze) von EmGD zu EIC/ser6sem Adenokarzinom. Die MaR3stabsleiste in a, b, c entspricht 200 um, ind, e, f 50 um. g, h, i Ku-
mulative Balkendiagramme fiir die immunhistochemische Expression von p53, P-S6 und P-4E-BP1 in humanen Endomet-
riumkarzinomen. Fisher’s exakter Test; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; ns nicht signifikant, Endo endometrioides Adenokarzi-
nom, Ser. serdses Adenokarzinom, Hellz. hellzelliges Adenokarzinom, Karz. Karzinosarkom, Undiff. undifferenziertes Karzinom.
(Mit freundl. Genehmigung von John Wiley & Sons Inc.)

p53 als unabhéngiger negativer
Prognosefaktor bei Patientinnen
mit Endometriumkarzinom

Angesichts der teilweise tiberlappenden
molekularen Eigenschaften von Typ-I-
und Typ-II-Tumoren wollten wir schlief3-
lich pathogenetische Faktoren und diag-
nostische Marker fiir die Aggressivitit von
Endometriumkarzinomen identifizieren

- unabhéngig vom histologischen Sub-
typ. In einer Kaplan-Meier-Kurve fiir das
Gesamtiiberleben der Patientinnen in Ab-
hingigkeit von der p53-Uberexpression
zeigte sich, dass eine erhéhe Immunre-
aktivitat fir p53 (8 Abb. 4a), p16, IMP3,
pl10a, P-GSK3p, P-6 und P-4E-BP1 uni-
variat mit einer schlechten Prognose der
Patientinnen assoziiert ist. Basierend auf
einer Signatur aus 4 immunhistochemi-

schen Markern (p110a, P-S6, ErbB2 und
p53) konnte ein Risikoscore fiir Patien-
tinnen mit niedrigem und hohem Risiko
etabliert werden (B8 Abb. 4b). In einem
multivariaten Cox-Regressionsmodell
war der Risikoscore der beste Progno-
sefaktor fiir das Gesamtiiberleben der
Patientinnen, unabhingig von Alter,
Histologie, Malignitatsgrad und FIGO-
Stadium (Fédération Internationale de
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Abb. 4 A p53-Proteinexpression als bester Pradiktor fiir das Uberleben von Patientinnen mit Endometriumkarzinom.
a Kaplan-Meier-Kurven in Abhéngigkeit von der p53-Immunhistochemie. b Kaplan-Meier-Kurven fiir Patientinnen mit nied-

rigem und hohem Risikoscore basierend auf einer Signatur aus 4 immunhistochemischen Markern (p110a, P-S6, ErbB2, p53).

c Ergebnis der multivariaten Cox-Regressionsanalyse. Karz. Karzinosarkom. d, e, f Ergebnisse der TP53-Tiefensequenzierung
(Exons 5-8) humaner Endometriumkarzinome. d Haufigkeit (%) der dominanten TP53-Mutation im Tumor im Vergleich zur
p53-Immunhistochemie. e Haufigkeit (%) der dominanten TP53-Mutation im Tumor im Vergleich zum geschétzten funktio-
nellen Einfluss der TP53-Mutation. One-way-ANOVA; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. f Kaplan-Meier-Kurve in Abhangigkeit
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95%-Konfidenzintervall. (Mit freundl. Genehmigung von John Wiley & Sons Inc.)

Gynécologie et ’Obstétrique; @ Abb. 4c).
Eine detaillierte Analyse des Signaturmo-
dels ergab, dass die p53-Immunreaktivitat
den dominierenden Faktor innerhalb der
Signatur darstellt und die p53-Farbung
allein ausreichend Information zur Ab-
schitzung der Uberlebungswahrschein-
lichkeit der Patientinnen enthalt. Der
p53-Status ist damit der wichtigste, unab-
héngige, negative Prognosefaktor fiir das
Gesamtiiberleben bei Patientinnen mit
Endometriumkarzinom.
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Um die p53-Immunhistochemie als Sur-
rogatmarker fiir eine TP53-Mutation zu
validieren, wurden ausgewahlte Tumor-
lasionen mittels Tiefensequenzierung
auf der GS-Junior-454-Plattform nach
TP53-Mutationen untersucht. Die Tu-
mor-DNA von 56 endometrioiden und 7
serosen humanen Endometriumkarzino-
men mit unterschiedlicher Immunreakti-
vitét fiir p53 wurde fiir die Exons 5-8 des
TP53-Gens sequenziert. Durchschnittlich
standen 2000 Reads pro Amplikon fiir die
bioinformatische Analyse der TP53-Mu-

tationsheterogenitit in jedem Tumor zur
Verfiigung. Die Héufigkeit der dominan-
ten TP53-Mutation (%) korrelierte gut
mit der p53-Immunreaktivitit (Spear-
man’s rho 0,6113; p<0,0001; @ Abb. 4d).
Eine bioinformatische Abschitzung des
Effekts der Mutation auf die Funktion des
p53-Proteins ergab, dass Tumoren mit
p53-Uberexpression hiufiger dominante
Mutationen tragen, die einen sehr starken
schidigenden Einfluss auf die Funktion
des p53-Proteins aufweisen (B Abb. 4e).
Grundsitzlich war die Haufigkeit der do-



minanten TP53-Mutation (Grenzwert
33%) signifikant mit dem Uberleben der
Endometriumkarzinompatientinnen as-
soziiert.

Fazit

Das Endometriumkarzinom ist die am
héufigsten diagnostizierte maligne Er-
krankung im weiblichen Genitaltrakt,
wobei das endometrioide Adenokarzi-
nom (Typ I) am héufigsten vorkommt
und meist mit einer guten Prognose der
Patientinnen assoziiert ist. Im Gegensatz
dazu werden Typ-ll-Endometriumkarzi-
nome seltener beobachtet, sind hochag-
gressiv und umfassen serose, hellzellige
und undifferenzierte Karzinomsubtypen.
Typ-llI-Karzinome sind fiir eine iiber-
durchschnittlich hohe Anzahl an endo-
metriumkarzinomspezifischen Todesfal-
len verantwortlich. Die molekularen Ver-
anderungen, die die unterschiedlichen
Tumorentitaten verursachen, sind bis-
lang nur unzureichend verstanden.
== Die spezifische genetische Deletion
des Trp53-Tumorsuppressor-Gens im
Endometrium der Maus fiihrt zur Ent-
wicklung samtlicher Subtypen des
Typ-ll-Endometriumkarzinoms.
== Typ-ll-Endometriumkarzinome im
Mausmodell entstehen auf dem Bo-
den dysplastischer Vorlauferlasionen,
die mit den bislang beim Menschen
bekannten Vorlauferldasionen (EmGD,
EIC) identisch sind.
== Die Dysregulation des PI3K-mTORC1-
Signalwegs spielt bei der Entwicklung
von Typ-ll-Endometriumkarzinomen
sowohl im Mausmodell als auch beim
Menschen eine wichtige Rolle.
== Der Expressionsstatus des p53-Pro-
teins ist - unabhangig von histologi-
schem Subtyp, Alter, FIGO-Stadium
und Malignitatsgrad - ein wichtiger
negativer Prognosefaktor bei Patien-
tinnen mit Endometriumkarzinom.

Mit Hilfe des Trp53~2-Mausmodells fiir
Typ-lI-Endometriumkarzinome wird es
hoffentlich in der Zukunft maglich sein,
die Ursachen dieser schweren Erkran-
kung weiter aufzuklaren.
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