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1 Einleitung 

 

1.1 Das Ovarialkarzinom  

 

Das Ovarialkarzinom ist aus diagnostischer und therapeutischer Sicht eine der 

herausforderndsten Erkrankungen des weiblichen Genitale. Durch fehlende Symptome 

in der Frühphase und nur unzureichende Möglichkeiten der Vorsorge (Tavassoli und 

Devilee, 2003) ist der Tumor bei Diagnosestellung häufig schon weit fortgeschritten 

(Cannistra, 2004). Bei der Operation findet man meist Tumormanifestationen im 

gesamten Bauchraum (Tavassoli und Devilee, 2003). Die durchschnittliche 

Lebenserwartung ist in diesem Stadium (FIGO III/IV; Tab. 1) ausgesprochen schlecht, 

sodass die Patientinnen häufig nach wenigen Monaten an ihrer Erkrankung versterben 

(Heintz et al., 2006). 

 

Trotz großer wissenschaftlicher Bemühungen bleiben Ätiologie und Pathogenese des 

Ovarialkarzinoms noch weitgehend unklar. Diese künftig besser zu verstehen birgt die 

Hoffnung, das Ovarialkarzinom früher zu erkennen und durch das Verständnis der 

molekularen Tumorgenese gezielter und damit effektiver therapieren zu können. Auf 

diese Weise könnten die Überlebenschancen der betroffenen Patientinnen verbessert 

werden.  

 

1.1.1 Arbeitshypothese und Fragestellung 

 

Für das Verständnis von Entstehung und Progression karzinomatöser Erkrankungen ist 

die Akkumulation genetischer Veränderungen innerhalb einer Zelle von entscheidender 

Bedeutung (Loeb, 1991). Zu den häufigsten genetischen Veränderungen in humanen 

Ovarialkarzinomen zählen p53-Mutationen und PIK3CA-Amplifikationen (Deligdisch 

et al., 1995; Frank et al., 1994; Kohler et al., 1993; Kupryjanczyk et al., 1993; 

McManus et al., 1994; Milner et al., 1993; Okamoto et al., 1991; Schlosshauer et al., 

2003; Shayesteh et al., 1999). Das p53-Gen ist in seiner Funktion als 

Tumorsuppressorgen ein Schlüsselgen zur Aufrechterhaltung der genetischen Stabilität 

(Lane, 1992). Die Entstehung von Genamplifikationen wird im Zusammenhang mit 

einem Verlust der normalen p53-Funktion gesehen (Livingstone et al., 1992; Yin et al., 

1992). In Plattenepithel-Karzinomen der Kopf- und Hals-Region wird das Vorkommen 

von PIK3CA-Amplifikationen als unabhängiger Prognosefaktor beschrieben, von dem 
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auf Tumoraggressivität und Langzeitüberleben geschlossen werden kann (Singh et al., 

2002b). Ziel dieser Arbeit war es, an einem Kollektiv von über 400 Patientinnen zu 

untersuchen, ob eine p53-vermittelte genetische Instabilität für die hohe Rate der 

PIK3CA-Amplifikationen in Ovarialkarzinomen verantwortlich ist. Daneben sollten 

weitere Daten zum Zusammenhang zwischen p53-Alterationen, PIK3CA-

Amplifikationen, Tumorphänotyp und Patientenprognose gewonnen werden. Die 

Ergebnisse sollen zum weiteren Verständnis der Entstehung und Progression von 

Ovarialtumoren beitragen, womit nicht nur die Grundlage zur Entwicklung innovativer 

Therapien geschaffen wird, sondern auch die Basis für die Identifizierung neuer Marker 

im Hinblick auf Diagnose, Screening und der Einschätzung der Patientenprognose. 

 

1.1.2 Klassifikation und Pathologie maligner Ovarialtumore 

 

Das Ovar besteht histopathologisch aus drei unterschiedlichen Komponenten: Dem 

Oberflächenepithel (Keimepithel, paramesonephrisches Zölom oder Müller-Gang-

Epithel), dem Stroma (sexuell differenziertes Gonadenmesenchym mit Theka- und 

Granulosazellen, luteinisierten und enzymaktiven Stromazellen, sowie Leydig- und 

Sertolizellen) und den Keimzellen (Eizellen) (Koonings et al., 1989). Da alle drei 

Gewebearten Ausgangsort von Tumoren sein können (Koonings et al., 1989), unterteilt 

die WHO die Ovarialtumore in die drei Hauptgruppen der epithelialen Tumore 

(Ovarialkarzinome), der Keimstrang-Stroma-Tumore und der Keimzelltumore (Tab. 2) 

(Scully und Sobin, 1999; Tavassoli und Devilee, 2003). Die weitere Einteilung 

innerhalb der Hauptgruppen erfolgt unter Berücksichtigung der Zelldifferenzierung 

(serös, muzinös, endometroid, klarzellig, transitionalzellige, plattenepitheliale und 

gemischte Typen) und des jeweiligen Wachstumsmusters. Ergänzt werden die 

Hauptgruppen durch einige seltene Tumortypen und durch Metastasen extraovarieller 

Herkunft (Tab. 3) (Scully und Sobin, 1999; Tavassoli und Devilee, 2003). 

 

Da die Gruppe der epithelialen Neoplasien sowohl in der vorliegenden Arbeit, als auch 

allgemein mit einem Anteil von etwa 65% unter allen Ovarialtumoren und bis zu 90% 

unter den primär bösartigen Ovarialtumoren die größte Gruppe darstellt (Scully und 

Sobin, 1999; Tavassoli und Devilee, 2003), soll auf diese Tumorgruppe gesondert 

eingegangen werden.  
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Es wird davon ausgegangen, dass die epithelialen Tumore aufgrund maligner 

Transformationen des Oberflächenepithels entstehen (Tavassoli und Devilee, 2003). 

Während der Ovulation kommt es zu Invaginationen des Epithels, die als 

Inklusionszysten imponieren und vermutlich den Ursprungsort dieser Art von 

Karzinomen darstellen (Saigo, 1993; Tavassoli und Devilee, 2003). Es ist nicht vollends 

geklärt, ob die Transformation zum invasiven Karzinom direkt (de novo) erfolgt (Chan 

et al., 2000; Seidman und Kurman, 2003; Singer et al., 2003; Teneriello et al., 1993), 

oder ob benigne Tumore und die Borderline-Tumore (Tumore mit geringem 

Malignitätspotenzial) etwaige Zwischenstufen darstellen (Evans et al., 1999; Matias-

Guiu und Prat, 1998; Vang et al., 2009). Borderline-Tumore zeigen im Gegensatz zu 

Karzinomen als charakteristisches Merkmal kein invasives und destruktives Wachstum 

(Kommoss et al., 2001). 

 

Die serösen Tumore bilden mit 30-40% in der westlichen Welt die größte Gruppe unter 

allen Ovarialtumoren. Darunter sind etwa 70% benigne, weitere 5-10% sind als 

Borderline-Tumore zu klassifizieren und 20-25% stellen invasive Karzinome dar. Das 

mittlere Erkrankungsalter der Frauen mit serösem Ovarialkarzinom liegt bei 56 Jahren 

(Scully et al., 1998). In 50-80% der Fälle sind beide Ovarien betroffen. Im Stadium I 

zeigt nur ein Drittel der Fälle einen bilateralen Befall (Tavassoli und Devilee, 2003). 

Makroskopisch erkennt man zystisch-papilläre Tumore mit teils soliden, bröckeligen, 

multinodulären Anteilen. Nicht selten findet man in entdifferenzierten Tumoren 

Nekroseherde und Einblutungen (Tavassoli und Devilee, 2003). Bei unversehrter 

Kapsel erscheint die ovarielle Oberfläche glatt (Saigo, 1993). Die Histologie zeigt eine 

eindeutige Stromainvasion. Die Gewebsarchitektur variiert zwischen drüsenartigen, 

papillären und soliden Anteilen. Die Drüsenanteile sind typischerweise schlitzartig und 

irregulär angeordnet, die papillären Strukturen weisen häufig abnorme Verzweigungen 

auf. Vereinzelt finden sich Psammomkörperchen. Das Stroma erscheint häufig nur noch 

spärlich oder ist bereits desmoplastisch (Tavassoli und Devilee, 2003). 

 

Die muzinösen Tumore sind unter allen Ovarialtumoren mit etwa 10-15% vertreten. 

Davon sind etwa 75% benigne, 10% Borderline-Tumore und 15% invasive Karzinome 

(Koonings et al., 1989). Überwiegend sind Frauen in der fünften Lebensdekade 

betroffen. Der Tumor manifestiert sich häufig nur einseitig. In 5% sind beide Ovarien 

betroffen. Er ist durch sein hochprismatisches, Schleim bildendes Epithel 

charakterisiert. Der makroskopische Befund weist solide schwammige Schnittflächen 
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auf, mitunter auch mikrozystische Bezirke neben großen gekammerten Hohlräumen, die 

mit visköser Flüssigkeit gefüllt sind (Tavassoli und Devilee, 2003). Entdifferenzierten 

Karzinomen geht die Fähigkeit zur Schleimbildung verloren. Das mikroskopische Bild 

zeigt jedoch meist gut differenzierte Tumore mit charakteristischem dem 

endozervikalen Gewebe ähnelndem Zellbild (Saigo, 1993), welches durch irreguläre 

atypische Drüsenschläuche sowie solide Komplexe gekennzeichnet ist (Tavassoli und 

Devilee, 2003). Die Differenzierung zu Metastasen interstitieller Herkunft, meist von 

Tumoren aus Kolon und Pankreas, stellt eine Herausforderung dar (Prat, 2005; 

Tavassoli und Devilee, 2003). 

 

Endometroide Tumore machen etwa 2-4% aller Ovarialtumore aus. Benigne 

endometroide Ovarialtumore - meistens Adenofibrome - sind unter den benignen 

Ovarialtumoren mit weniger als 1% vertreten, unter den Borderline-Tumoren sind etwa 

2-3% endometroid und unter den Ovarialkarzinomen finden sich 10-20% endometroide 

Tumore. Ihr Häufigkeitsgipfel liegt in der peri- bzw. postmenopausalen Phase bei einem 

mittleren Erkrankungsalter von etwa 51 bis 56 Jahren (Scully et al., 1998). Etwa 17% 

der Fälle zeigen im Stadium I einen bilateralen Befall. Das makroskopische 

Erscheinungsbild zeigt Tumore mit bröckelig-soliden, zum Teil auch zystischen 

Anteilen, häufig durchsetzt von Nekrosen und Einblutungen (Tavassoli und Devilee, 

2003). Eine Assoziation zur Endometriose ist anzunehmen, deren Entartungsrate bei 

etwa 2% liegt (Saigo, 1993). In etwa 42% finden sich Endometrioseherde am selben 

Ovar oder an anderen Stellen im Bereich des Beckens (DePriest et al., 1992; Fukunaga 

et al., 1997; Heaps et al., 1990; Mostoufizadeh und Scully, 1980). In 15-20% der Fälle 

beobachtet man eine Assoziation zu Karzinomen oder atypischen Hyperplasien des 

Endometriums (Eifel et al., 1982; Falkenberry et al., 1996; Kline et al., 1990; Ulbright 

und Roth, 1985; Zaino et al., 1984). Die Differenzierung zwischen einem primären 

endometroiden Ovarialkarzinom und einer Ovarialmetastase, bedingt durch ein 

Endometriumkarzinom, gestaltet sich mitunter schwierig (Saigo, 1993). 

 

Klarzellige Tumore bestehen aus verschiedenartigen epithelialen Zelltypen. Sie 

enthalten große polygonale Tumorzellen mit klarem bis eosinophilem Zytoplasma, 

ähnlich den Zellen des Nierenzellkarzinoms, sowie zytoplasmaarme Zellen mit großen, 

luminal vorspringenden Kernen. Die Zellen sind in soliden Nestern angeordnet oder 

bilden tubozystische Drüsen oder Mikropapillen. Unter den epithelialen Ovarialtumoren 

sind die klarzelligen Karzinome mit 6% vertreten (Scully et al., 1998). Die meisten 
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klarzelligen Karzinome werden zwischen der fünften und siebten Lebensdekade 

diagnostiziert (Crozier et al., 1989; Komiyama et al., 1999; Montag et al., 1989). 

Benigne Tumore und Borderline-Tumore sind selten und häufig Adenofibrome 

(Tavassoli und Devilee, 2003). Klarzellige Karzinome weisen ebenfalls eine hohe 

Assoziation zur Endometriose auf. In 20-25% besteht eine Assoziation zum 

Endometriumkarzinom (Brescia et al., 1989; Scully und Barlow, 1967; Scully et al., 

1998).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 1: FIGO- und TNM-Klassifikation der Ovarial karzinome (Wittekind und Wagner, 1997) 

FIGO Ovar TNM 

I  
          IA 
          IB  
          IC 

Tumor begrenzt auf Ovarien  
Ein Ovar, Kapsel intakt  
Beide Ovarien, Kapsel intakt  
Kapselruptur, Tumor an der Oberfläche, maligne Zellen 
im Aszites oder bei Peritonealspülung 

T1  
      T1a 
      T1b 
      T1c 
 

II  
          IIA 
          IIB  
          IIC 

Ausbreitung im Becken  
Uterus, Tube(n)  
Andere Beckengewebe  
maligne Zellen im Aszites oder positive Peritonealspülung 

T2  
       T2a 
       T2b 
       T2c 

III  
 
          IIIA  
          IIIB 
          IIIC 

Peritonealmetastasen jenseits des Beckens und/oder regionäre 
Lymphknotenmetastasen 
Mikroskopische Peritonealmetastase(n)  
Makroskopische Peritonealmetastase(n) ≤ 2 cm 
Peritonealmetastase(n) > 2 cm und/oder regionäre 
Lymphknotenmetastasen 

T3 und/oder N1 
 
        T3a 
        T3b 
        T3c und/ 
         oder N1 

IV Fernmetastasen M1 
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Tabelle 2: Histologische Klassifikation maligner Ovarialtumore - Hauptgruppen; nach WHO 2003, 
reduziert auf maligne und potenziell maligne Tumore des Ovars (Scully und Sobin, 1999; Tavassoli und 
Devilee, 2003)  
 

Hauptgruppen 
Oberflächenepithel-Stromatumore (bis 90 %) 

Seröse Tumore 

Borderline-Malignität 
Maligne Tumore 
      - Adenokarzinom 
      - oberflächliches papilläres Adenokarzinom 
      - malignes Adenofibrom  

Muzinöse Tumore, endozervikale und  
intestinale Typen 

Borderline-Malignität 
      - intestinaler Typ 
      - endozervikaler Typ  
Maligne Tumore 
      - Adenokarzinom 
      - malignes Adenofibrom 

Endometroide Tumore (mit oder ohne 
plattenepithelialer Differenzierung) 

Borderline-Malignität  
Maligne Tumore 
      - Adenokarzinom 
      - malignes Adenofibrom 
      - Müller-Mischtumor (Karzinosarkom) 
      - Adenosarkom 

Klarzellige Tumore 

Borderline-Malignität  
Maligne Tumore 
      - Adenokarzinom 
      - malignes Adenofibrom 

Transitionalzellige Tumore 

Borderline-Malignität  
      - Borderline Brenner-Tumor (proliferierend) 
Maligne Tumore 
      -  maligner Brenner-Tumor 
      - Transitionalzellkarzinom (nicht Brenner-Typ) 

Plattenepithelkarzinome  

Epitheliale Mischtumore (Formen  spezifiziert) 
Borderline-Malignität 
Maligne Tumore 

Undifferenzierte und unklassifizierte Karzinome  
 
Keimstrang-Stromatumore (5 bis 8 %) 

Granulosa-Stromazelltumore 
Granulosazelltumore 
Thekom-Fibrom-Gruppe 

Sertoli-Stromazelltumore 

Androblastome: gut-, intermediär-, schlecht- 
differenziert (sarkomatös), Retiform 
Sertolizelltumor 
Sertoli-Leydigzelltumor 

Keimstrang-Stromatumore (gemischt, unklassifiziert) 
Keimstrang-Stromatumore mit annulären Tubuli 
Gynandroblastom 
unklassifiziert 

Steroid - (Lipid - ) Zelltumore 
Leydigzelltumor 
unklassifiziert 

 
Keimzelltumore (2 bis 5 %) 
Dysgerminom  Variante – mit Synzytiotrophoblastzellen 

Dottersacktumor (Endodermaler Sinustumor) 
Variante – polyvesikulärer vitelliner Tumor 
Variante – glandulär 
Variante – hepatoid 

Embryonales Karzinom  
Polyembryom  
Chorionkarzinom  
Teratom   
Gemischte Keimzelltumore  
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Tabelle 3: Histologische Klassifikation maligner Ovarialtumore - Seltenere Tumorgruppen; nach 
WHO 2003, reduziert auf maligne und potenziell maligne Tumore des Ovars (Scully und Sobin, 1999; 
Tavassoli und Devilee, 2003) 
 

Seltenere Tumorgruppen 
Gonadoblastom 
Variante – mit Dysgerminom oder anderem Keimzelltumor 
 
Keimzell-Keimstrangstroma-Tumor 
Variante – mit Dysgerminom oder anderem Keimzelltumor 
 
Tumoren des Rete ovarii 
Adenokarzinom 
 
Sonstige Tumore 
Kleinzelliges Karzinom 
Tumore Wolff´schen Ursprungs 
Hepatoides Karzinom 
Mesotheliom 
Wilms Tumor 
Weichgewebstumore, nicht ovarspezifisch  
Gestationale trophoblastische Erkrankungen  
 
Maligne Lymphome, Leukämien und Plasmozytome 
Unklassifizierbare Tumore 
Metastasen 
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1.1.3 Epidemiologie des Ovarialkarzinoms 

 

Das Ovarialkarzinom ist nach dem Endometriumkarzinom die zweithäufigste maligne 

Neoplasie unter den weiblichen Genitaltumoren. Nach den Daten der Krebsregistrierung 

des Robert-Koch-Institutes (RKI) bis 2006 steht diese Erkrankung unter allen 

Krebsneuerkrankungen der Frauen in Deutschland mit einem Anteil von 4,9% an 

fünfter Stelle hinter bösartigen Neubildungen der Brust, des Darms, der Lunge und des 

Gebärmutterkörpers (Robert-Koch-Institut, 2010b). Die Diagnose des Ovarialkarzinoms 

wurde 2006 in Deutschland bei 9.670 Frauen gestellt, 5.636 Patientinnen sind an dieser 

Erkrankung verstorben. Mit einem Anteil von 5,7% an allen Krebssterbefällen der 

Frauen in Deutschland hat das Ovarialkarzinom die höchste Mortalität unter den 

gynäkologischen Tumoren und ist die fünfthäufigste Krebstodesursache nach 

Brustkrebs, Darmkrebs, dem Bronchial- und dem Pankreaskarzinom (Robert-Koch-

Institut, 2010b). 

 

Abbildung 1: Altersspezifische Inzidenzraten in Deutschland 2006, Krebserkrankungen der 

Eierstöcke 

 
Neuerkrankungen pro 100.000 Frauen unterteilt in Altersgruppen (Robert-Koch-Institut, 2010a) 

 

Eine Übersicht der altersspezifischen Inzidenz in Deutschland im Jahre 2006 gibt 

Abbildung 1. Mit zunehmendem Alter steigt das Risiko an einem Ovarialkarzinom zu 

erkranken und erreicht zwischen dem 80ten und 84ten Lebensjahr seinen Gipfel, bei 
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einem mittleren Erkrankungsalter bei Diagnosestellung von 68 Jahren (Robert-Koch-

Institut, 2010b). Das heriditäre Ovarialkarzinom tritt im Schnitt etwa 10 Jahre früher auf 

(Boyd und Rubin, 1997). Rund 5-10% aller Ovarialkrebserkrankungen betreffen Frauen 

unter 45 Jahren und sind vorwiegend vom Typ des Keimzelltumors. Das 

Lebenszeitrisiko für eine Frau an einen malignen Ovarialtumor zu erkranken liegt bei 

etwa 1,4% (Cramer, 2000). Während in Nordeuropa, Israel und den USA hohe 

Inzidenzraten auftreten, weisen Japan und die Entwicklungsländer niedrigere Fallzahlen 

auf. Auch unter einzelnen ethnischen Gruppen existieren signifikante Unterschiede. In 

den USA sind die Inzidenzen unter der weißen Bevölkerung am höchsten, gefolgt von 

Afroamerikanerinnen, Hispanierinnen und Amerikanerinnen asiatischer Herkunft. Am 

niedrigsten ist die Erkrankungsrate bei amerikanischen Ureinwohnern (Runnebaum und 

Stickeler, 2001). Im internationalen Vergleich liegen die Inzidenzen in England, 

Dänemark, Tschechien und Norwegen am höchsten, wohingegen Australien, die 

Niederlande, Frankreich und die Schweiz niedrigere Inzidenzraten aufweisen. Die 

Erkrankungsraten in Deutschland liegen verglichen mit denen anderer EU-Länder in der 

oberen Hälfte (Robert-Koch-Institut, 2010b). Im Trendverlauf zeigt sich, dass die 

Anzahl der Neuerkrankungen in den letzen drei Jahrzehnten leicht angestiegen ist, die 

Mortalitätsraten seit den 1980er Jahren jedoch signifikant abnehmen (Robert-Koch-

Institut, 2010c). 

 

1.1.4 Risikofaktoren für die Entstehung eines Ovarialkarzinoms 

 

Die Ätiologie des Ovarialkarzinoms ist weiterhin Gegenstand aktueller Forschung. 

Einige Risikofaktoren sind jedoch bekannt. Mit zunehmendem Lebensalter steigt wie 

bei vielen anderen Malignomen auch beim Ovarialkarzinom die Erkrankungshäufigkeit 

an (AGO, 2007). Umweltfaktoren (z.B. Asbest, Talkpuder) und Ernährungseinflüsse 

(z.B. Fleisch, tierische Fette) scheinen ebenfalls Einfluss auf das Erkrankungsrisiko zu 

nehmen. Auch die geographische und demographische Herkunft ist in das individuelle 

Risikoprofil mit einzubeziehen (Runnebaum und Stickeler, 2001). 

 

Besonders aber scheint die Entstehung des Ovarialkarzinoms von langjährigen 

hormonellen Einflüssen abhängig zu sein (Robert-Koch-Institut, 2010b). Die Anzahl der 

ovulatorischen Zyklen spielt hierbei eine gesonderte Rolle. Fathalla beschrieb 1971 

erstmals den Zusammenhang zwischen dem immer wiederkehrenden Ereignis der 

Ovulation ("Incessant Ovulation") und dem Auftreten von Ovarialkarzinomen. 
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Demnach entstehen durch die Ovulationsprozesse Mikrotraumen im Oberflächenepithel 

des Ovars. Durch fehlerhafte Reparaturprozesse kann es auf der Basis spontaner 

Mutationen infolge zur Karzinomentwicklung kommen (Fathalla, 1971). Nulliparität 

(Hankinson et al., 1995; Risch et al., 1994), fehlende Stillzeiten, eine frühe Menarche 

und eine späte Menopause (Robert-Koch-Institut, 2010b), ungeklärte Unfruchtbarkeit 

(Bristow und Karlan, 1996) sowie die längere Einnahme ovulationsauslösender 

Medikamente bei unerfülltem Kinderwunsch werden dementsprechend aufgrund der 

damit assoziierten gesteigerten Anzahl an Ovulationen (bezogen auf die gesamte 

Lebensspanne) mit einem erhöhten Risiko in Zusammenhang gebracht. Im Gegensatz 

dazu werden eine vermehrte Anzahl ausgetragener Schwangerschaften (Hankinson et 

al., 1995; Risch et al., 1994) und die Einnahme von hormonellen Ovulationshemmern 

(auch beim heriditären Ovarialkarzinom) als protektive Faktoren angesehen 

(Holschneider und Berek, 2000). Die protektive Wirkung der "Pille" ist dabei 

vermutlich nicht nur auf die Unterdrückung der Ovulation, sondern auch auf eine durch 

das in Ovulationshemmern enthaltene Progestin zurückzuführen, welches eine erhöhte 

Apoptoserate einschließlich mutierter Epithelzellen induziert (Wenham et al., 2002). 

 

Die familiäre Vorbelastung spielt ebenfalls eine wichtige Rolle. Über 90% der 

Ovarialkarzinome treten sporadisch auf. 5-10% sind jedoch familiär und vorwiegend 

auf Mutationen der BRCA1 und/oder BRCA2 Gene zurückzuführen (AGO, 2007; 

Holschneider und Berek, 2000). Ein erhöhtes Erkrankungsrisiko besteht für Frauen, 

deren Verwandte an Brust- oder Eierstockkrebs erkrankt sind sowie für Frauen, die 

selbst bereits an Brust-, Gebärmutterkörper- oder Darmkrebs erkrankt sind (Robert-

Koch-Institut, 2010b). Während das allgemeine Lebenszeitrisiko an einem 

Ovarialkarzinom zu erkranken bei etwa 1,4% liegt, steigt das Risiko bei Frauen mit 

erkrankten Verwandten ersten Grades schon auf 5%. Sind sogar zwei Verwandte ersten 

Grades erkrankt, liegt das Lebenszeitrisiko bereits bei 7% (Werness und Eltabbakh, 

2001). Ein generelles Screening zur Früherkennung des Ovarialkarzinoms bei 

Hochrisikopatientinnen wird von der Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie 

e.V. (AGO) momentan jedoch nicht empfohlen. Nach derzeitiger Datenlage kann eine 

erfolgreiche Früherkennung durch routinemäßig durchgeführte Vaginalsonographie und 

der regelmäßigen Bestimmung des Tumormarkers CA 125 nicht erreicht werden und 

folglich die Mortalität nicht senken (AGO, 2007). Patientinnen mit einem hohen Risiko 

für ein heriditäres Ovarialkarzinom sollte nach abgeschlossener Familienplanung zur 

primären Prävention eine prophylaktische beidseitige Salpingo-Ovarektomie empfohlen 
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werden, da hiermit die effektivste Risikosenkung erreicht werden kann (Rosen et al., 

2004). 

 

1.1.5 Prognostische Faktoren 

 

Die Prognose von Patientinnen mit Ovarialkarzinomen wird in erster Linie anhand 

klinischer Parameter ermittelt. Allgemein anerkannte multivariat signifikante Parameter 

für eine schlechte Prognose sind fortgeschrittenes Tumorstadium, erhöhtes 

Tumorgrading, klarzelliger oder muzinöser histologischer Tumortyp sowie erhöhtes 

Alter (>60 Jahre), ein schlechter Allgemeinzustand (Karnofky-Index < 70%) und 

jeglicher postoperativ verbleibender Tumorrest (AGO, 2007). 

 

Der nach initialer Operation verbleibende Tumorrest ist einer der stärksten 

prognostischen Faktoren und der einzige, der durch das Team der behandelnden Ärzte 

aktiv zu beeinflussen ist. Maximale zytoreduktive Operationen durch einen erfahrenen 

Operateur korrelieren mit einem erheblich besseren Langzeitüberleben (Bristow et al., 

2002). Zusatzinformationen ergeben sich aus verschiedenen tumorbiologischen 

Eigenschaften, die Informationen über Proliferation, Invasion und Metastasierung 

liefern. Dazu gehören unter anderem der DNA-Gehalt/-Ploidie (Silvestrini et al., 1998; 

Vergote et al., 1993), der postoperative CA 125-Verlauf (Frasci et al., 1996; Riedinger 

et al., 2007), sowie die Kallikreine 6, 8, 10, 11 und 13 (Diamandis et al., 2004; Scorilas 

et al., 2004; Shigemasa et al., 2004; UICC, 2006), der Proliferationsmarker Ki-67 und 

die S-Phase-Fraktion (Rohlke et al., 1997; UICC, 2006). Die prognostische 

Wirksamkeit dieser Faktoren konnte in einzelnen Untersuchungen gezeigt werden, die 

Bestätigung an großen Kollektiven fehlt jedoch. Die Genomanalyse zur Einschätzung 

der Prognose oder zur Vorhersage des Therapieansprechens findet in der klinischen 

Routine derzeit noch keine Anwendung (AGO, 2007). 

 

1.1.6 Therapie des Ovarialkarzinoms 

 

1.1.6.1 Primärtherapie des Ovarialkarzinoms 

 

Die Therapie umfasst die chirurgische Entfernung des Tumors mit weitestmöglicher 

Reduktion der Tumormassen einschließlich der Lymphknotenmetastasen und 

anschließend eine systemische Therapie mit insgesamt sechs Zyklen einer kombinierten 
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Chemotherapie im Abstand von drei Wochen. Als Goldstandart gilt derzeit eine 

Kombination aus Paclitaxel und Carboplatin (AGO, 2007). Etwa 70% der Tumore 

sprechen initial auf diese Kombination an (Spentzos et al., 2004). In einer Studie aus 

dem Jahre 1996 zeigte sich eine Kombination aus Cisplatin und Paclitaxel der bis dahin 

gängigen gemeinsamen Verabreichung von Cisplatin und Cyclophosphamid deutlich 

überlegen (McGuire et al., 1996). Seit Mitte der 1980er Jahre wurde Cisplatin durch das 

äquieffektive Carboplatin aufgrund seines günstigeren Nebenwirkungsprofils ersetzt. Es 

kommt seltener zu schwerer Emesis, gleichzeitig besteht weniger Nephro-, Oto- und 

Neurotoxizität (Colombo et al., 1994). 

 

1.1.6.2 Zukunftsaussichten in der Therapie 

 

Verschiedene Arbeitsgruppen untersuchen derzeit neuere Substanzen hinsichtlich ihrer 

Effektivität in der Therapie des Ovarialkarzinoms. Von besonderem Interesse sind 

molekulare Veränderungen, die entweder Ziele für neue Therapien darstellen oder 

prädiktiv für existierende Tumortherapien sind. Ein Beispiel ist der bereits in vielen 

verschiedenen Tumoren erfolgreich getestete monoklonale VEGF-Antikörper 

Bevacizumab (Byrne et al., 2003). VEGF-Rezeptoren sind Transmembran-

Tyrosinkinaserezeptoren, an die Wachstumsfaktoren binden und molekulare 

Signalkaskaden, unter anderem auch den PI3K/AKT-Signalweg, aktivieren. Infolge 

werden Angiogenese sowie Wachstum und Überleben der Zelle gefördert. Bevacizumab 

hemmt als antiangiogenetischer Wirkstoff die Neovaskularisierung und hat auf diese 

Weise einen hemmenden Einfluss auf das Tumorwachstum (Ledermann und Raja, 

2010). Hohe VEGF-Level wurden auch in Ovarialtumoren nachgewiesen (Boss et al., 

2001) und waren mit einer schlechteren Prognose assoziiert (Duncan et al., 2008). 

Verschiedene Studien (ICON 7, GOG 218) untersuchen derzeit Bevacizumab in seiner 

Wirksamkeit in Kombination mit der Standard Primärtherapie an Ovarialkarzinomen 

(Ledermann und Raja, 2010). Die Ergebnisse dieser Studien sind Ende 2010 zu 

erwarten.  

 

Zu den bekanntesten beim Ovarialkarzinom aktivierten Therapiezielen gehören auch 

EGFR und Her-2/neu. Substanzen, die gegen diese Faktoren gerichtet sind, konnten 

bereits erfolgreich in der Therapie von Mamma- und Kolonkarzinomen sowie in der 

Therapie von Lungentumoren eingesetzt werden (Ledermann und Raja, 2010). Die 

Substanzen befinden sich in Bezug auf ihre Wirksamkeit in Ovarialkarzinomen derzeit 
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noch in klinischer Erprobung (Dinh et al., 2008; Ledermann und Raja, 2010). Für EGFR 

wurde eine gesteigerte Expression in 35-70% der Ovarialkarzinome nachgewiesen 

(Schilder et al., 2005). Der Ligand dieses Rezeptors, EGF, stimuliert normalerweise, 

unter anderem auch über die Aktivierung des PI3K/AKT-Signalweges, die Proliferation 

nicht maligner Epithelzellen. Ob eine vermehrte Expression von EGFR in ovariellen 

Tumorzellen mit einer schlechteren Prognose einhergeht ist umstritten (de Graeff et al., 

2009). Verschiedene gegen EGFR gerichtete monoklonale Antikörper (Trastuzumab, 

Cetuximab, Pertuzumab und Panitumumab) sowie einige kompetitive niedermolekulare 

EGFR-Inhibitoren (Erlotinib und Gefitinib) sind bereits in Ovarialtumoren untersucht 

worden (Ledermann und Raja, 2010). In einigen Studien konnte nach Applikation eines 

EGFR-Inhibitors ein verlängertes progressionsfreies Intervall beobachtet werden 

(Ledermann und Raja, 2010). Studien, die den kompetitiven EGFR-Inhibitor Gefitinib 

(ZD1839, Iressa) untersuchten, beobachteten in Einzelfällen potentiell Gefitinib 

sensitive EGFR-Mutationen (Rosano et al., 2007; Schilder et al., 2005). Eine 

signifikante Wirksamkeit dieses Inhibitors konnte in Ovarialtumoren jedoch noch nicht 

nachgewiesen werden (Ledermann und Raja, 2010). 

 

Das Her-2/neu Proto-Onkogen kodiert für einen Wachstumsfaktorrezeptor, welcher das 

Angriffsziel des bereits in der Tumortherapie gebräuchlichen Anti-Her-2/neu-

Antikörpers Trastuzumab (Herceptin) ist. Pertuzumab ist ein rekombinanter humaner 

monoklonaler EGFR-Antikörper, der die Dimerisierung von HER-2/neu und somit die 

Aktivierung sich anschließender Signalwege hemmt. Unter der Therapie mit 

Pertuzumab in Kombination mit Gemcitabin konnten in Ovarialkarzinomen tendenziell 

verlängerte Remissionszeiten beobachtet werden (Ledermann und Raja, 2010). 

 

Weitere derzeit an Ovarialkarzinomen intensiv untersuchten molekularen Therapieziele 

sind die Thyrosinkinase Src, PARP, α-FR sowie IGF1 (Ledermann und Raja, 2010). 

Auch PI3-Kinase-Inhibitoren sind in der Erprobung und zeigen in vitro bereits einen 

wachstumshemmenden Effekt (Folkes et al., 2008; Garlich et al., 2008; Maira et al., 

2008; Prevo et al., 2008; Schnell et al., 2008; Shayesteh et al., 1999; Zhang et al., 2009). 
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1.2 Häufige molekulare Veränderungen beim Ovarialkarzinom 

 

Als Tumor bezeichnet man eine Gruppe von Zellen, die nicht mehr der 

Wachstumskontrolle unterliegen. Durch die Anhäufung verschiedener genetischer 

Veränderungen wird die maligne Entartung einer Zelle begünstigt (Loeb, 1991). In 

Ovarialtumoren sind häufig Genabschnitte betroffen, deren Genprodukte an der 

normalen Zellproliferation, der Apoptose, der Zellalterung (Seneszenz) oder der DNA-

Reparaturprozesse beteiligt sind (Wenham et al., 2002). 

 

1.2.1 Heriditäres Ovarialkarzinom 

 

Eine positive Familiengeschichte zählt zu den wichtigsten Risikofaktoren des 

Ovarialkarzinoms. Bei etwa 10% der Patientinnen mit Ovarialkarzinomen ist eine 

autosomal-dominant vererbte genetische Prädisposition für die Erkrankung 

ausschlaggebend (Wenham et al., 2002). Es werden bisher zwei bekannte 

Mutationsmuster unterschieden: In bis zu 90% tritt das heriditäre Karzinom im Rahmen 

des Mamma-Ovarialkarzinomsyndroms mit Mutationen der BRCA1- (Chromosom 17q) 

und BRCA2- (Chromosom 13q) Gene auf. Etwa 10% sind mit dem Heriditären nicht 

polypösen Kolonkarzinom-Syndrom mit Mutationen der DNA-Mismatch-Reparaturgene 

hMSH2 oder hMLH1, seltener hPMS1 oder hPMS2, assoziiert (Boyd, 2003; Runnebaum 

und Stickeler, 2001). Ob ein spezifisches Ovarialkarzinom-Syndrom existiert, ist 

fraglich. Bei Familien, die ausschließlich an Ovarialkarzinomen erkrankten, wurden 

regelmäßig BRCA1-Mutationen nachgewiesen. Diese gehen jedoch auch mit einem 

erhöhten Erkrankungsrisiko für Brustkrebs einher (Liede et al., 1998) und sind 

deswegen nicht ovarspezifisch. 

 

1.2.2 Sporadisches Ovarialkarzinom  

 

Die abnorme Aktivierung von Onkogenen (Proliferationsgene) und die Inaktivierung 

von Tumorsuppressorgenen (Antiproliferationsgene), die unter normalen Bedingungen 

für ein ausgeglichenes Zellwachstum sorgen, spielen auch bei der ovariellen 

Tumorgenese eine entscheidende Rolle. Onkogene stimulieren normalerweise die 

Proliferation verschiedener Zelltypen. Zu den zahlenmäßig am häufigsten aktivierten 

Onkogenen beim Ovarialkarzinom gehören Her-2/neu, MYC, KRAS und PIK3CA 

(Aunoble et al., 2000; Havrilesky et al., 2003; Verri et al., 2005). Eine weitere wichtige 
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Rolle bei der Krebsentstehung spielen die Tumorsuppressorgene, die normalerweise der 

Kontrolle der Zellproliferation dienen. Durch Mutationen verlieren betroffene 

Genabschnitte ihre biochemische Funktion und damit ihren hemmenden Einfluss auf 

das Zellwachstum. Zu den im Zusammenhang mit Ovarialkarzinomen am häufigsten 

erwähnten Tumorsuppressorgenen gehören p53, p16 (Wenham et al., 2002), PTEN und 

CTNNB1 (Bell, 2005).  

 

Nicht nur die Entstehung, sondern auch die histologische Differenzierung der 

epithelialen Ovarialtumore (serös, muzinös, endometroid, klarzellig) scheint einer 

unterschiedlichen molekularen Pathogenese zu unterliegen (Aunoble et al., 2000; Feeley 

und Wells, 2001). So zeigen die histologischen Subtypen jeweils andere klinische sowie 

biologische Eigenschaften und teilweise ein unterschiedliches Ansprechen auf 

bestimmte Chemotherapien (Gomez-Raposo et al., 2010). Diese Beobachtung ist 

wohlmöglich auf unterschiedliche genetische Abberationsmuster zurückzuführen. So 

weisen endometroide und klarzellige Karzinome häufig PTEN- und CTNNB1- 

Mutationen auf (Moreno-Bueno et al., 2001; Palacios und Gamallo, 1998), wohingegen 

KRAS-Mutationen eher die muzinöse Differenzierung eines Ovarialtumors zu 

beeinflussen scheinen (Cuatrecasas et al., 1997; Cuatrecasas et al., 1998; Fujita et al., 

2003). Wenig differenzierte seröse Karzinome sind durch häufige p53-Mutationen 

gekennzeichnet und weisen einen hohen Grad an genetischer Instabilität auf (Kuo et al., 

2009b). Sie entstehen vermutlich zum großen Teil de novo aus den ovariellen 

Epithelzellen (Bell und Scully, 1994; Pothuri et al., 2010). Gut differenzierte seröse 

Karzinome weisen im Gegensatz dazu eher KRAS-Mutationen und seltener p53-

Mutationen auf und entstehen vermutlich vorwiegend auf dem Boden von Borderline-

Tumoren (Caduff et al., 1999; Singer et al., 2002).  

 

In dieser Arbeit wurde der Zusammenhang zwischen Alterationen des 

Tumorsuppressorgenes p53 sowie "Zugewinnen" und Amplifikationen des PIK3CA-

Genes untersucht. Im folgenden Abschnitt soll auf diese beiden wichtigen Gene 

gesondert eingegangen werden. 
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1.3 p53 

 

Die Weitergabe der genetischen Information von der Mutterzelle auf die Tochterzelle ist 

für die Integrität des Organismus von entscheidender Bedeutung. Im Verlauf der 

Zellteilung gibt es verschiedene Kontrollpunkte, die die Unversehrtheit der DNA 

überprüfen. Sie kontrollieren, ob vorangegangene Schritte regelrecht abgelaufen sind 

und sorgen über komplexe Regulationsmechanismen dafür, dass sich eine Zelle nur 

dann weiter teilen kann, wenn ihre DNA korrekt repliziert wurde und intakt ist.  

 

Eine wichtige Aufgabe innerhalb dieses Kontrollsystems übernehmen die 

Tumorsuppressorgene. Das zuerst beschriebene Gen dieser Gruppe ist das 

Tumorsuppressorgen p53 auf Chromosom 17p13.1 (Benchimol et al., 1985; Isobe et al., 

1986; McBride et al., 1986). Es kodiert für das gleichnamige p53-Protein bestehend aus 

393 Aminosäuren mit einem Molekulargewicht von 53 kDa. Im Jahre 1979 entdeckten 

David Lane und Arnold Levine unabhängig voneinander erstmalig dieses im Zellkern 

lokalisierte Phosphorprotein als Bindungsprotein der SV40-Tumorviren (Lane und 

Crawford, 1979; Linzer und Levine, 1979). Das Gen besitzt neben der Bindungsstelle 

für das große T-Antigen der SV40-Viren weitere Bindungsstellen, unter anderem für das 

E1B-Onkoprotein der Adenoviren (Sarnow et al., 1982) und das E6-Onkoprotein der 

Papillomaviren. Aufgrund seiner protektiven und antikarzinogenen Eigenschaften 

wurde p53 bereits im Jahre 1992 von David Lane der Titel „Wächter des Genoms“ 

verliehen (Lane, 1992). 

 

1.3.1 Struktureller Aufbau des p53-Proteins 

 

Funktionell lassen sich im p53-Protein drei Domänen unterscheiden (Abb. 2) (Bertheau 

et al., 2008; Lane und Crawford, 1979; Lane, 1992). Gekennzeichnet durch eine hohe 

Dichte an sauren Aminosäuren befindet sich am N-terminalen Ende eine 

transkriptionelle Aktivator-Domäne zur Interaktion mit dem Transkriptionsapparat 

(Vogelstein und Kinzler, 1994; Vousden und Lane, 2007). Hier bindet auch das den 

p53-Abbau induzierende MDM2-Protein (Liu et al., 2001). Mittelständig befindet sich 

eine sequenzspezifische DNA-Bindungsdomäne (Vogelstein und Kinzler, 1994; 

Vousden und Lane, 2007). Innerhalb dieser DNA-Bindungsdomäne werden in malignen 

Tumoren die meisten Mutationen gefunden (Abb. 2) (Liu et al., 2001; Selivanova und 

Wiman, 2007). Am C-terminalen Ende folgt die Tetramerisierungsdomäne, die die 
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Oligomerisierung von p53-Monomeren vermittelt. Sie ist durch eine Sequenz 

überwiegend basischer Aminosäuren charakterisiert, die eine amphipathische helikale 

Struktur bilden (Vogelstein und Kinzler, 1994; Vousden und Lane, 2007). Mit der 

Transaktivierungsdomäne und der spezifischen DNA-Bindungsdomäne besitzt p53 die 

funktionellen und strukturellen Eigenschaften eines Transkriptionsfaktors.  

 

Abbildung 2: Struktureller p53-Aufbau 

 

            

 

 
 
Oben: p53-Mutationen (Aminosäurenpositionen) in menschlichen Krebszelllinien. Die grauen Boxen 
repräsentieren die evolutionär hochkonservierten Regionen. Die vertikalen Striche die Häufigkeit der 
einzelnen Mutationen. Die Mutationen liegen dicht nebeneinander in den konservierten Regionen II-V. 
Die einzelnen "hotspots" sind mit gesonderten Ziffern bezeichnet (175, 245, 248, 249, 273, 282). Unten: 
Funktionelle Regionen des p53-Proteins. Lokalisation der Phosphorylierungsstellen mit P 
gekennzeichnet. Das MDM2-Protein bindet zur Hemmung der Transkriptionsaktivität als Teil der 
normalen Regulierung der p53-Aktivität am N-terminalen Ende. Virale Proteine wie das E1B-
Onkoprotein der Adenoviren und das E6-Onkoprotein der Papillomaviren sowie das große T-Antigen der 
SV40-Viren inaktivieren ebenfalls die p53-Aktivität. Am c-terminalen Ende befindet sich die 
Tetramerisierungsdomäne zur Interaktion mit weiteren p53-Monomeren (Harris, 1993; Ko und Prives, 
1996). 
 

1.3.2 Funktion des p53-Proteins 

 

p53 hat über verschiedene Wege einen hemmenden Einfluss auf die Tumorgenese. Es 

reguliert als Transkriptionsfaktor in zellulären Stresssituationen sowie nach 

Zellschädigung die Expression von Genen, die am Zellzyklus-Arrest, der DNA-

Reparatur und der Zellalterung beteiligt sind. p53 interagiert zusätzlich mit zahlreichen 
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zellulären Proteinen, die im Zusammenhang mit der Wachstumshemmung und der 

Kontrolle des programmierten Zelltods (Apoptose) stehen (Whibley et al., 2009). Nach 

neueren Erkenntnissen beeinflusst p53 ferner verschiedene Stoffwechselwege, darunter 

die Regulierung der Glykolyse, die Hemmung der Angiogenese, die Zellinvasion und 

Zellmotilität sowie die Autophagozytose. Die Effekte der p53-Aktivierung variieren je 

nach Zelltyp und Umgebung und werden auf zellulärer Ebene, unter anderem durch 

Phosphorylierung und Azetylierung, gesteuert (Vousden und Lane, 2007). Zusätzlich 

bestimmen verschiedene Isoformen das biochemische Wirkungsspektrum dieses 

Moleküls, welches innerhalb der einzelnen Zellen in unterschiedlichen 

Expressionsmustern vorliegt (Bourdon et al., 2005; Muller et al., 2006).  

 

1.3.2.1 Aktivierungswege von p53 

 

Viele verschiedene physiologische Stressfaktoren können p53 als Tumorsuppressorgen 

aktivieren mit dem Ziel, die zelluläre Integrität zu bewahren (Lane und Hupp, 2003). 

Vogelstein et al. beschreiben mindestens drei unabhängige Signalwege, über die das 

p53-System aktiviert wird. Alle drei Signalwege führen zu einem gehemmten p53-

Abbau, wodurch die p53-Konzentration in der Zelle steigt (Vogelstein et al., 2000). 

Unter diesen Bedingungen entfaltet p53 seine bedeutende Funktion als 

Transkriptionsfaktor (Lane, 1992). Es bindet durch biochemische Modifikationen in 

seiner Konformation geändert an spezifische DNA-Sequenzen (Bargonetti et al., 1991; 

Kern et al., 1991) und stimuliert die Expression nachfolgender Gene (Bose und Ghosh, 

2007). Die Expression dieser Gene führt direkt oder indirekt zur Hemmung der 

Zellteilung oder zum Zelltod.  

 

Ein Signalweg ist abhängig von zwei phosphorylierenden Proteinkinasen: ATM und 

Chk2. ATM wird durch Doppelstrangbrüche, welche beispielsweise durch die 

Einwirkung ionisierender Strahlung entstehen, aktiviert. Konsekutiv wird Chk2 

aktiviert. Die aktivierten Kinasen phosphorylieren das p53-Protein und inhibieren 

dadurch seine Interaktion mit MDM2, ein den p53-Abbau induzierendes Protein. Die 

beobachtete Konzentrationserhöhung an p53-Molekülen als Reaktion auf DNA-Schäden 

ohne den Weg über die Phosphorylierung, ist noch nicht vollends geklärt (Vogelstein et 

al., 2000).  
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Der zweite Signalweg wird durch veränderte Wachstumssignale getriggert, welche 

beispielsweise aus der Expression des RAS- oder MYC-Onkogens resultieren. In diesem 

Fall verläuft die Aktivierung über das p14ARF- Protein, welches infolge ebenfalls MDM2 

hemmt (Vogelstein et al., 2000).  

 

Eine weitere Aktivierung erfolgt durch bestimmte Chemotherapeutika sowie durch UV-

Strahlung und Proteinkinase-Inhibitoren. Dieser Signalweg ist deswegen zu 

unterscheiden, da er unabhängig von ATM, Chk2 und p14ARF verläuft. Vermutlich 

spielen die ATR-Kinase und die Casein-Kinase II eine Rolle (Vogelstein et al., 2000). 

 

1.3.2.2 Effekte einer p53-Aktivierung 

 

Zellzyklus-Arrest. Ein Effekt der p53-Aktivierung ist der Zellzyklus-Arrest, wodurch 

eine ausgedehnte DNA-Reparatur ermöglicht wird. Aktiviertes p53 stimuliert direkt die 

Expression von p21WAF1/CIP1, einem universellen Inhibitor von Cyclin-abhängigen-

Kinasen (CDKs). CDKs bilden mit ihren regulatorischen Cyclinen einen 

Zellzyklusregulator-Komplex, der unter normalen Bedingungen an bestimmten 

Zellzyklus-Übergängen aktiviert wird und für einen gesicherten Übertritt von der G1-

Phase in die S-Phase (über Cyclin D und E) sowie von der G2-Phase in die Mitose (über 

Cyclin B) sorgt. Bei einer p53-Aktivierung bewirkt der anschließende inhibierende 

Einfluss des p21WAF1/CIP1  auf die CDKs den Zellzyklusstopp in der G1-Phase (Hemmung 

des CyclinD/CDK4/6 Komplexes) sowie eine Hemmung des Übergangs von der G2-

Phase in die Mitose (Hemmung des CyclinB/CDK1 Komplexes). Durch einen Verlust 

des G1/S-Phasen-Checkpunkts nach funktioneller Inaktivierung von p53 und den daraus 

resultierenden Ausfall des Zellzyklus-Arrests können DNA-Schäden akkumulieren, 

wodurch die maligne Entartung der Zelle begünstigt wird (Vogelstein et al., 2000). 

 

Apoptose. In einigen Zellen wird nach p53-Aktivierung unter bestimmten Bedingungen, 

wenn die Reparatur der DNA nicht möglich oder fehlerhaft verlaufen ist, die Apoptose 

ausgelöst, um die Weitergabe geschädigten Erbgutes zu verhindern (Bates und 

Vousden, 1996; Vogelstein et al., 2000). Es gibt verschiedene potentielle Mediatoren, 

die diesen Ablauf vermitteln. Eines ist das bax-Protein, ein Apoptose einleitendes 

Protein der bcl2-Familie. Die zugehörige Genregion wird in humanen Zellen zum Teil 

auf direktem Wege durch p53 aktiviert (Vogelstein et al., 2000). Es wurden zwei 

weitere im Mitochondrium lokalisierte Gene entdeckt, NOXA und P53AIP1, die durch 
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p53 aktiviert ebenfalls den Zelltod induzieren. Andere mit p53 im Zusammenhang 

stehende Mediatoren, z.B. PIDD, haben Ähnlichkeiten mit dem TNF-Rezeptor und Fas, 

den klassischen „death-signal“-Rezeptoren. Ein weiterer Mechanismus über den p53 in 

der Lage ist den Zelltod einzuleiten ist die direkte Stimulation der Mitochondrien und 

die konsekutive Absonderung zelltoxischer Substanzen (Vogelstein et al., 2000). 

 

Inhibition der Vaskularisierung. Die Neubildung von Blutgefäßen ist für das 

Tumorwachstum essentiell. p53 hemmt unter normalen Bedingungen diesen Prozess. 

Zellen in denen p53 inaktiviert vorliegt geht diese Fähigkeit verloren. Die 

Vaskularisierung des Tumors unterliegt in diesem Fall keiner Kontrolle mehr und ein 

wachstumslimitierender Faktor ist ausgeschaltet (Vogelstein et al., 2000). 

 

1.3.2.3 p53 und genetische Stabilität 

 

Für das Verständnis von Entstehung und Progression karzinomatöser Erkrankungen ist 

eine zunehmende genetische Instabilität von zentraler Bedeutung (Loeb, 1991). Der 

Begriff genetische Instabilität umfasst eine Vielzahl genomischer Veränderungen, wie 

etwa den Verlust oder die Vermehrung von Chromosomen sowie genetische 

Veränderungen auf der Ebene einzelner Gene. Darunter befinden sich Rearrangements, 

Translokationen, Amplifikationen, Deletionen und Punktmutationen (Nowell, 1976; 

Pienta et al., 1989; Solomon et al., 1991; Temin, 1988). p53 spielt aufgrund seiner 

regulatorischen Funktion eine wichtige Rolle im Erhalt der genomischen Stabilität. 

Defekte dieses Gens begünstigen durch die konsekutive Anhäufung von DNA-Schäden 

auf indirektem Wege die Tumorentstehung (Vogelstein et al., 2000). Da ein Gendefekt 

innerhalb des Zellzykluskontrollsytems bei jeder Zellteilung zum tragen kommt, werden 

die genetischen Veränderungen zusätzlich zum bestehenden Defekt in die nächste 

Zellgeneration übertragen und die genetische Information wird zunehmend instabil (Xu, 

2008). Desweiteren wird die p53-vermittelte genomische Stabilität möglicherweise 

durch die Induktion bestimmter Gene garantiert, die das Nukleotid-Exzisions-

Reparatursystem, die chromosomale Rekombination und die Chromosomentrennung in 

der Mitose regulieren (Vogelstein et al., 2000).  

 

Anhand von zwei Studien aus den 1990er Jahren wurde der Zusammenhang zwischen 

fehlerhaftem p53 und der Entstehung von Genamplifikationen deutlich (Livingstone et 

al., 1992; Yin et al., 1992). Unter experimentellen Bedingungen wurden Zellen mit dem 
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Biosynthesehemmer N-(Phosphonoacetyl)-L-Aspartat (PALA) beimpft. PALA hemmt 

ein Enzym des Proteinkomplexes für die Uridin-Biosynthese und stört auf diese Weise 

die DNA-Biosynthese. Sein kodierendes Gen wird als CAD-Gen bezeichnet. Die 

Behandlung von Fibroblasten mit PALA bewirkte in Zellen mit intaktem p53 einen 

reversiblen Stopp in der G1-Phase. p53-defiziente Fibroblasten (von Patienten mit Li-

Fraumeni-Syndom oder murine p53-defiziente Fibroblasten) zeigten hingegen keine 

Unterbrechung des Zellzyklus. Stattdessen wurden CAD-Amplifikationen gefunden und 

bei weiterer Passagierung kam es zur Aneuploidie (Livingstone et al., 1992; Yin et al., 

1992). Demnach ist es möglich, dass Amplifikationen in p53-defizienten Zellen infolge 

einer DNA-Synthesestörung entstehen und die Genbereiche betreffen, deren 

Genprodukte im Versuch gehemmt oder blockiert werden. 

 

1.3.3 Mutiertes p53 

 

p53 ist von besonderer medizinischer Bedeutung, da es in etwa 50% aller malignen 

Tumore mutiert vorliegt (Soussi und Beroud, 2001; Vogelstein et al., 2000). Es ist die in 

Tumoren am häufigsten beschriebene tumorgenetische Veränderung (Joerger und 

Fersht, 2008; Soussi et al., 2005). In Tumoren sind Veränderungen der p53-Aktivität 

entweder durch Mutationen des p53-Gens oder durch Veränderungen der mit p53 in 

Zusammenhang stehenden Signalwege bedingt (Bourdon, 2007; Toledo und Wahl, 

2006; Vousden und Lane, 2007). 

 

Normales p53 hat mit maximal 20 Minuten eine relativ kurze Halbwertszeit und seine 

Konzentration wird durch die MDM2 vermittelte Proteolyse innerhalb einer normalen 

Zelle auf konstant niedrigem Niveau gehalten (Levine, 1989). Die p53-Level liegen in 

normalen Zellen häufig unterhalb der Nachweisgrenze (DeLeo et al., 1979; Kress et al., 

1979; Lane und Crawford, 1979; Linzer et al., 1979; Rotter et al., 1980). Anders als bei 

den meisten anderen Tumorsuppressorgenen, bei denen Mutationen in der Regel zu 

einer Inaktivierung der Proteinsynthese führen, ist p53 als Genprodukt häufig in 

erhöhter Konzentration im Tumor nachweisbar (Iggo et al., 1990). Ursächlich hierfür 

sind in der Mehrzahl der Fälle Punktmutationen innerhalb des p53-Genlocus (Hollstein 

et al., 1991; Lane, 1992; Levine et al., 1991), die meist funktionell bedeutsame 

Regionen betreffen (Soussi et al., 2006b). In etwa 80% der Fälle liegt der Mutation der 

Austausch eine Aminosäure (Missense-Mutation) zu Grunde (Soussi et al., 2006a). 

Infolge werden stabilere Genprodukte mit komplett oder partiell veränderter 
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Proteinstruktur kodiert, die mit einer verlängerten Halbwertszeit einhergehen (Iggo et 

al., 1990; Reich et al., 1983; Soussi und Beroud, 2001). Daraus resultiert eine 

Akkumulation des Proteins im Zellkern (Oren et al., 1981; Wu und El-Diery, 1996), die 

immunhistochemisch nachweisbar wird.  

 

Die ersten Untersuchungen zu p53 zeigten, dass mutantes p53 zur Transformation und 

Tumorentstehung beiträgt, selbst wenn noch Wildtyp-p53 in der Zelle vorhanden ist 

(Finlay et al., 1989; Lane und Benchimol, 1990; Martinez et al., 1991; Michalovitz et 

al., 1990). Diese Beobachtungen führten zunächst dazu, dass p53 zu den dominanten 

Tumorgenen gezählt wurde (Lane und Benchimol, 1990; Wolf et al., 1984), welche 

durch Mutationen kodierender oder regulatorischer Sequenzen den malignen Phänotyp 

aktiv beeinflussen. In weiteren Untersuchungen zeigte sich jedoch, dass der Verlust 

beider p53-Allele ebenfalls das Tumorwachstum begünstigt (Lane und Benchimol, 

1990). Dieser scheinbare Widerspruch konnte dadurch erklärt werden, dass die 

Oligomerisierung von p53-Monomeren die Voraussetzung für ihre biochemische 

Wirksamkeit ist (Lane, 1992; Sturzbecher et al., 1992). Wildtyp-p53-Monomere bilden 

nicht nur untereinander, sondern auch mit mutantem p53 Tetramere, wobei die Wildtyp-

Monomere in eine mutante Konformation gezwungen werden (Milner und Medcalf, 

1991). Auf diese Weise wird die Interaktion von Wildtyp-p53 mit der DNA gestört und 

somit auch die Funktion des intakten p53 gehemmt (Caron de Fromentel und Soussi, 

1992; Hollstein et al., 1991; Lane, 1992). Solche Mutationen werden als „dominant-

negativ“ bezeichnet. In diesem Fall reicht die Mutation eines der beiden Allele aus, um 

p53 vollständig zu inaktivieren. Heute geht man davon aus, dass neben dem 

Funktionsverlust auch ein „gain-of-function“ durch p53-Mutationen ausgelöst werden 

kann (Strano et al., 2007; Xu, 2008), der zu einer genomischen Instabilität 

beispielsweise mittels Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen wie ATM führt (Xu, 

2008). Somit ist p53 nicht nur ein Tumorsuppressorgen, sondern gleichzeitig ein 

dominantes Onkogen, welches durch die Mutation eines der beiden Allele die Zelle 

aktiv zur Transformation bringen kann.  
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1.3.4 p53 und Ovarialkarzinome 

 

Alterationen des p53-Tumorsuppressorgens gehören zu den häufigsten genetischen 

Veränderungen in epithelialen Ovarialtumoren (Frank et al., 1994; Kohler et al., 1993; 

McManus et al., 1994; Milner et al., 1993; Okamoto et al., 1991). Ovarialkarzinome 

weisen im Mittel in etwa 51% der Fälle erhöhte p53-Proteinspiegel auf (Kmet et al., 

2003). Ein negativer Einfluss auf die Patientenprognose ist nachgewiesen, die klinische 

Relevanz als prognostischer Marker ist jedoch unklar (de Graeff et al., 2009). In Bezug 

auf den Tumorphänotyp finden sich gesteigerte nukleäre p53-Anreicherungen häufiger 

in serösen, als in allen anderen histologischen Subtypen. Zudem ist p53 mit 

fortgeschrittenen und entdifferenzierten Tumoren assoziiert (Kmet et al., 2003).  

 

Man geht derzeit von einem zweiteiligen Model aus, welches die Ovarialtumore in zwei 

Gruppen unterteilt. Zu den Typ I Tumoren gehören die gut differenzierten serösen 

Ovarialkarzinome (Vang et al., 2009), die muzinösen, endometroiden und klarzelligen 

Ovarialkarzinome sowie die malignen Brenner-Tumore (Boyd, 2008). Die 

entdifferenzierten serösen Ovarialkarzinome (Vang et al., 2009) sowie die 

Karzinosarkome und die undifferenzierten Tumore stellen die Gruppe der Typ II 

Tumore dar (Boyd, 2008). Gut differenzierte seröse Tumore gehen meist aus 

Adenofibromen und Borderline-Tumoren hervor. Diese Tumorgruppe weist selten p53-

Mutationen auf, ist durch ein weniger aggressives Wachstumsverhalten gekennzeichnet 

und ist mit einem besseren Patientenüberleben assoziiert. Entdifferenzierte Tumore 

hingegen entstehen meist de novo. Diese Tumore wachsen schnell, zeigen häufig p53-

Mutationen und sind mit einem hohen Level an genetischer Instabilität assoziiert (Kuo 

et al., 2009a; Shih Ie und Kurman, 2004; Vang et al., 2009). 

 

p53-Mutationen finden sich in etwa 45% der epithelialen Ovarialtumore, in 5% der 

Borderline-Tumore und in 1% der benignen Ovarialtumore. Der Grossteil der Mutationen 

betreffen die Exons 5-8, in nur 7% wurden Mutationen außerhalb dieses Bereichs 

beschrieben. Zu etwa 86% sind die Mutationen durch den Austausch einer Aminosäure 

bedingt. Am häufigsten sind Missense-Mutationen, gefolgt von Nonsense-Mutationen und 

Silent-Mutationen. Bei einigen Mutationen liegt der Austausch einer Aminosäure im 

Bereich eines Introns. Desweiteren finden sich Deletionen und Insertionen (Kmet et al., 

2003). Die verschiedenen Mutationstypen zeigen keine Assoziation zu den einzelnen 

histologischen Tumorsubtypen (Kmet et al., 2003). 
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1.4 PIK3CA 

 

Das Phosphatidylinositol-3-Kinase-p110α-Gen (PIK3CA) kodiert für die katalytische 

Untereinheit p110α der Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI3K, PI3-Kinasen), ein Enzym, 

welches an der intrazellulären Signalweiterleitung beteiligt ist (Huang et al., 2007). Es 

vermittelt über Phosphatidylinositol(3,4,5)-Trisphosphat (PIP3) und AKT unter anderem 

die Hemmung der Apoptose (Cui et al., 2009). Das Gen liegt in der 

Chromosomenregion 3q26.3 (Volinia et al., 1994). 

 

Amplifikationen dieser Genregion sind ein häufiges und frühes Ereignis in 

unterschiedlichen epithelialen Tumoren, unter anderem der Zervix (Sugita et al., 2000), 

des Ösophagus (Imoto et al., 2001; Imoto et al., 2003), der Lunge (Sugita et al., 2000), 

der Kopf-Hals-Region (Riazimand et al., 2002), der Prostata (Sattler et al., 1999; Sattler 

et al., 2000), der Mamma (Weber-Mangal et al., 2003; Wessels et al., 2002), des 

Nasopharynx (Or et al., 2005) und bei der chronisch myeloischen Leukämie (Casas et 

al., 2004). 

 

In Ovarialkarzinomen liegt diese Genregion häufig amplifiziert vor (Nanjundan et al., 

2007; Press et al., 2008; Shayesteh et al., 1999). Neben PIK3CA sind in epithelialen 

Tumoren innerhalb der 3q26-Genregion weitere genetische Veränderungen identifiziert 

worden, die möglicherweise Einfluss auf die Entstehung bzw. Progression der Tumore 

haben (Shayesteh et al., 1999). Darunter befinden sich der eukaryotic initiation factor 

(Guan et al., 2004), ZASC1 (Imoto et al., 2003), SnoN (Imoto et al., 2001), SCC-related 

Oncogene (Estilo et al., 2003) und TERC (Yokoi et al., 2003).  

 

1.4.1 Klassifizierung, Funktion und Aufbau 

 

Für die Weiterleitung von Signalen in die Zelle sind membranständige Rezeptor-

Tyrosinkinasen von entscheidender Bedeutung. Die durch einen extrazellulären 

Liganden induzierte Dimerisierung der Rezeptor-Tyrosinkinasen führt in der Regel zur 

Phosphorylierung von Tyrosylresten auf der zytoplasmatischen Seite und somit zur 

Aktivierung der zytoplasmatischen Rezeptordomäne. Die dabei entstandenen 

phosphorylierten Tyrosinreste sind spezifische Bindungsstellen für verschiedene 

Signalproteine (Baselga, 2006; Dibb et al., 2004; Sebolt-Leopold und English, 2006). 

Eines dieser Bindungsproteine ist die Phosphatidylinositol-3-Kinase. PI3-Kinasen 
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bilden eine Familie verwandter Lipid-Kinasen, die inositolhaltige Phosphatide in der 

Zellmembran phosphorylieren (Huang et al., 2007). Ihr Name beschreibt die 

Eigenschaft, den Inositolring von Phosphatidylinositol an der Position D3 zu 

phosphorylieren (Rameh und Cantley, 1999). 

 

Die PI3-Kinasen lassen sich nach ihrem jeweilig bevorzugten Substrat in drei Klassen 

unterteilen. Für die Enzyme der Klasse I kommen Phosphatidylinositol, 

Phosphatidylinositol(4)-Phosphat und Phosphatidyinositol(4,5)-Bisphosphat als 

Substrate in Frage (Vanhaesebroeck und Waterfield, 1999). In diese Gruppe gehören die 

zuerst entdeckte PI3-Kinase und die homologe PI3-Kinase-γ. Klasse II Enzyme sind vor 

allem in der Lage Phosphatidylinositol und Phosphatidylinositol(4)-Phosphat zu 

phosphorylieren (Vanhaesebroeck und Waterfield, 1999). Zu dieser Klasse gehört die 

sogenannte Kreatinphosphokinase. Als Klasse III Enzym wird eine in Hefen entdeckte 

PI3-Kinase bezeichnet, die ausschließlich Phosphatidylinositol phosphoryliert (Toker 

und Cantley, 1997; Vanhaesebroeck und Waterfield, 1999). 

 

Die Konstellation der Phosphatgruppen hat einen entscheidenden Einfluss auf die 

Funktion des Lipidprodukts. Auf diese Weise werden verschiedene Stoffwechselwege 

sowie Zellproliferation und Zelltod beeinflusst (Vanhaesebroeck und Waterfield, 1999). 

Besonders die PI3-Kinasen der Gruppe I sind in die Tumorgenese involviert (Vivanco 

und Sawyers, 2002) und sollen deswegen gesondert besprochen werden.  

 

Die PI3-Kinasen der Klasse I liegen unter normalen Bedingungen als Heterodimer 

inaktiv im Zytoplasma vor (Pitt und Chen, 2008). Sie bestehen aus einer katalytischen 

Einheit von 110 kDa und einer zweiten Einheit von 85 kDa mit regulatorischer Funktion 

(Huang et al., 2007; Pitt und Chen, 2008; Vanhaesebroeck und Waterfield, 1999). Die 

katalytische Untereinheit existiert in 3 Isoformen p110α, β und δ (Vanhaesebroeck und 

Waterfield, 1999), die alle die gleiche Grundstruktur aufweisen (Vivanco und Sawyers, 

2002). Die regulatorische Untereinheit besitzt drei SH2-Domänen und eine SH3-

Domäne. Über ihre SH2-Domäne ist die PI3-Kinase in der Lage, an die 

Phosphotyrosinreste aktivierter Tyrosin-Rezeptoren anzudocken (Miled et al., 2007). 

Bindet die regulatorische Untereinheit der PI3-Kinase beispielsweise an aktivierte 

PDGF-Rezeptoren führt dies zum einem dazu, dass die PI3-Kinase in unmittelbare 

Nachbarschaft zu ihrem Substrat, dem Phosphatidylinositol(4,5)-Bisphosphat (PIP2), in 

der Zellmembran gelangt, andererseits bewirkt die Bindung an den Rezeptor eine 
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Konformationsänderung der regulatorischen 85 kDa Untereinheit, wodurch infolge die 

katalytische Untereinheit aktiviert wird. Es folgt die Phosphorylierung des PIP2 in 

Position 3, wodurch Phosphatidylinositol(3,4,5)-Trisphosphat (PIP3) entsteht (Abb.3). 

PIP3 ist ein Membranlipid mit Second-Messenger-Funktion (Vivanco und Sawyers, 

2002). 

 

Abbildung 3: PIK3CA-Signalweg 

 
Die über transmembranständige Rezeptortyrosinkinasen (RTK) aktivierte regulatorische Untereinheit 

(p85) der Phosphatidylinositol-3-Kinase aktiviert die katalytische 110α-Einheit (PIK3CA). Darüber wird 

die Phosphorylierung des membranständigen Phosphatidylinositol-Bisphosphats (PIP2) zum 

Phosphatidylinositol-Trisphosphat (PIP3) induziert. Über die an die neue Phosphatgruppe (P) bindende 

Pyruvatdehydrogenasen-Kinasen (PDK) wird AKT aktiviert, welche zytoplasmatische Proteine, die die 

Apoptose begünstigen, hemmt und weitere Proteine aktiviert, die unter anderem die Zellproliferation 

fördern. 

 

An die neue Phosphatgruppe in Position 3 können nun Effektormoleküle binden. Eines 

davon ist die Protein-Kinase-B, auch AKT genannt. AKT ist eine Seronin/Threonin-

Kinase, die durch PIP3 katalysiert von zwei weiteren Pyruvatdehydrogenasen-Kinasen, 

PDK1 und PDK2, an ihren Serin- und Threonin-Resten phosphoryliert wird. Das 

aktivierte Enzym diffundiert daraufhin ins Zytoplasma und in den Zellkern, um dort 

selbst wieder eine Reihe weiterer Proteine, wie die proapoptotischen Proteine bcl-2 und 

p53, zu phosphorylieren (Huang et al., 2007). Die Aktivierung des PI3K/AKT-

Signalweges hat auf die Zelle folglich eine antiapoptotische Auswirkung und fördert 

zugleich über unterschiedliche Signalwege Zellwachstum und Überleben. Das 

regulatorische Tumorsuppressorgen PTEN ist in der Lage PIP3 zu dephosphorylieren 

und somit hemmend auf das Zellwachstum einzuwirken (Furnari et al., 1998). Ein 

PTEN-Verlust führt zu einer deregulierten Aktivität des PI3K/AKT-Signalweges und zu 
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einem unkontrollierten Zellwachstum. Unreguliert kann AKT folglich die Tumorgenese 

fördern (Pitt und Chen, 2008). Ein Zusammenhang zwischen einem PTEN-Verlust und 

einer schlechteren Patientenprognose ist beim Ovarialkarzinom beschrieben (Qiao et al., 

2007). 

 

1.4.2 Das onkogene Potential des PIK3CA 

 

Tumorzellen erweisen sich vielfach als apoptoseresistent und haben oft 

unverhältnismäßig hohe Zellproliferationsraten. Ein Grund könnte die in Tumoren 

häufig zu findende gesteigerte Aktivität des PI3K/AKT-Signalwegs sein. Das onkogene 

Potential der katalytischen Untereinheit p110α der PI3-Kinase wurde anhand von zwei 

Studien deutlich (Aoki et al., 2000; Chang et al., 1997). Chang et al. fanden im Genom 

des Vögel-Sarkom-Virus 16 (Avian Sarcoma Virus 16, ASV 16) das retrovirale 

Onkogen v-p3k, dessen Genprodukt homolog zur katalytischen Untereinheit der PI3-

Kinase ist. In Hühnern steht das ASV 16 im Zusammenhang mit der Entstehung von 

Hämangiosarkomen. Untersuchungen an Hühnerembryofibroblasten zeigten, dass das 

identifizierte Onkogen die maligne Transformation der Zellen induziert und dass sich 

erhöhte PI3-Kinase Aktivitäten in den transformierten Zellen nachweisen lassen (Chang 

et al., 1997). Untersuchungen von Aoki at al. bestätigten, dass die onkogene Eigenschaft 

des v-p3k von der Lipid-Kinasen-Aktivität abhängig zu sein scheint (Aoki et al., 2000). 

Der PI3K/AKT-Signalweg liegt in multiplen Krebsarten aktiviert vor und wird dort mit 

der malignen Transformation in Zusammenhang gebracht (Cantley, 2002; Vivanco und 

Sawyers, 2002). Amplifikationen des PIK3CA-Gens werden in vielen verschiedenen 

Tumortypen beschrieben (Nakayama et al., 2007). In Plattenepithel-Karzinomen der 

Kopf- und Hals-Region wird das Vorkommen von PIK3CA-Amplifikationen bereits als 

unabhängiger Prognosefaktor beschrieben, von dem auf Tumoraggressivität und 

Langzeitüberleben geschlossen werden kann (Singh et al., 2002b). 

 

1.4.3 PIK3CA und Ovarialkarzinome 

 

PIK3CA-Amplifikationen gehören zu den häufigsten genetischen Veränderungen in 

humanen Ovarialkarzinomen (Shayesteh et al., 1999). Der Zusammenhang von 

PIK3CA-Amplifikationen zu Tumorphänotyp und Prognose ist in Ovarialkarzinomen 

zum großen Teil noch unerforscht. Es wird jedoch vermutet, dass die Aktivierung des 

PI3K/AKT-Signalwegs durch Amplifikationen oder somatische Punktmutationen auch 
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an der Tumorentstehung im Ovar beteiligt ist (Campbell et al., 2004; Nakayama et al., 

2007; Shayesteh et al., 1999; Willner et al., 2007; Woenckhaus et al., 2007; Zhang et 

al., 2007). Die prognostische Relevanz von PIK3CA-Amplifikationen in 

Ovarialkarzinomen ist unklar (Campbell et al., 2004). Bezüglich der Korrelation von 

PIK3CA-Amplifikationen mit dem histologischen Tumortyp, dem FIGO-Stadium und 

dem Malignitätsgrad finden sich in der Literatur keine einheitlichen Angaben 

(Abubaker et al., 2009; Kolasa et al., 2009; Mayr et al., 2006; Nakayama et al., 2007; 

Woenckhaus et al., 2007). Es scheint, dass PIK3CA-Amplifikationen eher mit serösen 

Tumoren assoziiert sind, wohingegen PIK3CA-Mutationen in endometroiden und 

klarzelligen Tumoren häufiger vorkommen (Campbell et al., 2004; Willner et al., 2007). 

In Tumoren mit PIK3CA-Amplifikationen ließen sich in einzelnen Studien Resistenzen 

gegenüber platin- und taxanhaltigen Chemotherapien nachweisen (Kolasa et al., 2009). 

Die Behandlung von ovariellen Zellkulturen mit PI3-Kinase-Inhibitoren reduziert in 

vitro die Zellproliferation und fördert die Apoptose (Shayesteh et al., 1999; Zhang et al., 

2009). Aufgrund dieser Beobachtungen liegt die Vermutung nahe, dass die Aktivierung 

der PI3-Kinase möglicherweise einen bedeutsamen Einfluss auf das Tumorwachstum 

hat und in diesem Fall auch ein effektives molekulares Therapieziel darstellen würde 

(Andrew, 1999). 
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2 Material und Methoden 

  

2.1 Material 

 

2.1.1 Untersuchungsmaterial 

 

Alle 121 Patientinnen des Hamburger Patientenkollektivs für den Ovarialtumor-Tissue-

Micro-Array (TMA) wurden zwischen 1984 und 2001 in der gynäkologischen 

Abteilung des Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE) oder am Albertinen 

Krankenhaus Hamburg behandelt. Die Operationspräparate wurden am Institut für 

Pathologie des UKE nach Formalinfixierung in Paraffin eingebettet. Die 

Diagnosestellung erfolgte an Hämatoxylin und Eosin (HE) gefärbten Präparaten. Die für 

diese Untersuchung aus dem pathologischen Archiv des UKE herausgesuchten 

mikroskopischen Schnitte wurden von einem Pathologen (A. Lübke) auf Verwertbarkeit 

gesichtet. Auf den HE-Schnitten wurden die für die Herstellung des Tissue-Micro-

Arrays zu stanzenden Tumorareale markiert (A. Lübke). Dabei wurde jeweils ein 

repräsentativer Schnitt mit zugehörigem Block pro Patient, bei wenig vorhandenem 

Tumormaterial zusätzlich ein zweiter entsprechendes Tumorgewebe enthaltener Block, 

für den Tumor-Array ausgewählt. Alle Präparate wurden von einer Pathologin (R. Issa) 

histologisch der WHO-Klassifikation entsprechend nachbefundet.  

 

Zusätzlich stand ein weiterer Ovarialtumor-TMA (Issa et al., 2009) zur Verfügung. Er 

umfasst 297 weitere Gewebeproben von Patientinnen aus dem Kantonsspital Basel, 

Schweiz.  

 
2.1.2 Patientenkollektiv 

 

Das Baseler Patientenkollektiv ist in Tabelle 4 zusammengefasst. Eine Übersicht über 

das Hamburger Patientenkollektiv gibt Tabelle 5. Das Gesamtkollektiv ist in Tabelle 6 

dargestellt. 384 Ovarialtumore konnten histologisch klassifiziert werden. Im 

Gesamtkollektiv befinden sich 200 seröse, 68 endometroide, 44 muzinöse und 27 

klarzellige Karzinome sowie 45 andere seltenere Tumore, darunter 10 Keimstrang-

Stroma-Tumore, 5 maligne Brenner-Tumore, 15 Müller-Mischtumore sowie 15 

undifferenzierte Tumore. Um ein Kollektiv ausschließlich invasiver Ovarialtumore 

vorliegen zu haben, wurden 4 Borderline-Tumore in der statistischen Ausarbeitung 

nicht mit berücksichtigt. 
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 Tabelle 4: Baseler Patientenkollektiv  Tabelle 5: Hamburger Patientenkollektiv 

 

Baseler Ovarialtumor-TMA  n 
serös 109 

endometroid  67 

muzinös 38 

klarzellig 24 

undifferenziert 15 

Müller-Mischumore 15 

maligne Brenner 5 

Histotyp 

Keimstrang-Stroma-

Tumore 
10 

                       Summe 283 

 

I 58 

II 36 

III 98 
FIGO-Stadium 

IV 1 

                      Summe 193 

 

1 81 

2 91 
Malignitätsgrad nach 

Silverberg 
3 91 

                      Summe 263 

 

n auf TMA 297 

Hamburger Ovarialtumor-TMA  n 
serös 91 

endometroid 1 

muzinös 6 

klarzellig 3 

Histotyp 

Borderline 4 

                      Summe 105 

 

I 6 

II 5 

III 62 
FIGO-Stadium 

IV 36 

                       Summe 109 

 

 n auf TMA 121 
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Im Gesamtkollektiv wurden gemäß der FIGO-Klassifikation 64 der 302 ausgewerteten 

Tumore als Stadium I, 41 Fälle als Stadium II, 160 Fälle als Stadium III und 37 als 

Stadium IV eingestuft. In 116 der 418 Tumoren konnte auf Grund fehlender klinischer 

Daten keine Aussage zum FIGO-Stadium gemacht werden. 

 

Das mittlere Alter der Patientinnen betrug 57,9 Jahre (24 bis 84 Jahre). Klinische 

Verlaufsdaten waren von 290 Patientinnen vorhanden. Die mittlere 

Nachbeobachtungszeit betrug 34,5 Monate (1 bis 210 Monate). 

 

Tabelle 6: Gesamtkollektiv  

Patientenkollektiv (Basel und Hamburg) n 

serös 200 

endometroid 68 

muzinös  44 

klarzellig 27 

undifferenziert  15 

Müller-Mischtumore  15 

maligne Brenner 5 

Histotyp 

Keimstrang-Stroma-Tumore 10 

                Summe 384 

 

I 64 

II 41 

III 160 
FIGO-Stadium 

IV 37 

                Summe 302 

 

1 81 

2 91 
Malignitätsgrad 

nach Silverberg 
3 91 

                Summe 263 

 

n insgesamt auf TMA 418 
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2.2 Methoden 

 

2.2.1 Herstellung des Tissue Micro Arrays (TMA)  

 

Durch das TMA-Verfahren besteht die Möglichkeit bis zu tausend Gewebeproben 

verschiedener Tumore in einem einzelnen Paraffinblock nebeneinander aufzureihen. 

Aus den zuvor markierten Tumorarealen werden Gewebszylinder herausgestanzt und in 

einen leeren Paraffinblock eingebracht. Das TMA-Stanzgerät (Abb. 4) besteht aus 

einem Bohrer und einer an der Spitze geschärften Hohlnadel (Abb. 4b). Mit dem Bohrer 

werden zunächst 0,6 mm messende Löcher in einen leeren Paraffinblock gebohrt. Mit 

der Hohlnadel werden entsprechend grosse Tumorgewebestücke aus den 

Spenderblöcken gestanzt und in den Empfängerblock eingebracht. 

 

Abbildung 4: Tissue-Micro-Array-Stanzgerät 

 
 

a) Übersicht Arbeitsbereich, b) Detailansicht, Hohlnadel (links) und Bohrer (rechts) 

 

Die TMA-Technik erlaubt die gleichzeitige Untersuchung von hunderten von Geweben 

auf einem einzigen Objektträger und damit eine hochstandardisierte molekulare 

Untersuchung sämtlicher in eine Studie eingeschlossener Präparate (Simon und Sauter, 

2003). Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass trotz der Kleinheit der verwendeten 

Gewebeprobe (0,6 mm pro Tumor) an Tissue-Micro-Arrays repräsentative 

Forschungsresultate erzielt werden können (Nocito et al., 2001; Torhorst et al., 2001). 

 

a) 

b) 
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2.2.2 Immunhistochemie (IHC) 

 

Die immunhistochemischen Färbemethoden basieren auf der Reaktion spezifischer 

Antikörper mit einem bestimmtem im präparierten Gewebe zu detektierenden Antigen. 

Man ist damit in der Lage jegliche Strukturen, gegen die Antikörper generiert werden 

können, im Gewebe (in situ) nachzuweisen. In der häufig angewandten zwei-Schritt 

indirekten Methode wird in einer ersten Reaktion ein speziell hergestellter 

unkonjugierter (unmarkierter) Primärantikörper eingesetzt, der an das Gewebsantigen 

bindet. In einem zweiten Schritt wird mit einem Enzym-gekoppelten oder Farbstoff- 

(Fluoreszenz-) markierten Sekundärantikörper, der gegen die Antigene des 

Primärantikörpers gerichtet ist, der Ort der Zielstruktur im Gewebe sichtbar gemacht. 

Diese Methode ist ausgesprochen sensitiv, da mehrere Sekundärantikörper mit 

verschiedenen Epitopen des Primärantikörpers reagieren und das Signal dadurch 

verstärken (Leitch et al., 1994). 

 

Für die vorliegende Arbeit wurde der monoklonale murine Antiköper „anti p53“, Klon 

DO1 der Firma Merck (Cat. # OP43L) verwendet. Für die Untersuchung wurden 4 µm 

dicke Gewebeschnitte in Xylol entparaffiniert und in einem Autoklaven bei pH 7,8 zur 

Antigendemaskierung vorbehandelt. Der Primärantikörper wurde in einer Verdünnung 

von 1:3600 (entsprechend einer Konzentration von 0,2 ng/µl) eingesetzt. Das 

vollständige Immunhistochemie-Protokoll ist nachstehend beschrieben: 

 

Vorbereitung: 

• Der TMA wurde für mind. 1 h in Xylol inkubiert, GFS 2 x 5 min Xylol 

• Absteigende Alkoholreihe bis Aqua dest.  

 

Vorbehandlung: 

• Autoklavieren bei pH 7,8 für 5 min 

• TBS-Puffer, 1 x 5 min 

 

Peroxidase-Block: 

• 1% H2O2 in Methanol für 10 min 

• TBS-Puffer 2 x 5 min 
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Antikörper-Inkubation: 

• „anti p53“, Klon DO1, Merck, Verdünnung 1:3600 für 2 h bei 30°C 

• TBS-Puffer, 2 x 5 min 

• EnVision Polymer-HRP Maus (Dako K4001) für 30 min bei 30°C 

• EnVision Polymer-HRP Rabbit (Dako K4003) 

• TBS-Puffer, 2 x 5 min 

 

Chromogen: 

• DAB-Chromogen (Liquid DAB DAKO K3468) für 10 min bei Raumtemperatur 

• Aqua dest., 1x 

• Haemalaun, für 1 min  

• bläuen (Leitungswasser), 1 x 5 min 

• aufsteigende Alkoholreihe bis Xylol 

• eindeckeln 

 

Auswertung der p53-IHC: 

Alle Immunfärbungen wurden von einer Pathologin (R. Issa) ausgewertet. 

Ausschließlich nukleäre Färbungen wurden als p53-spezifisch gewertet. Dabei wurde 

die Intensität der nukleären Färbung in einer 4-Schritt-Skala (0, 1+, 2+, 3+) 

quantifiziert. Zudem wurde der Anteil gefärbter Tumorzellen je Gewebespot notiert. 

Aus diesen beiden Parametern wurde gemäß den Kriterien in Tabelle 7 ein 

abschließendes p53-IHC Resultat erstellt. 

 

Tabelle 7: p53-Auswertung 

IHC-Resultat Kriterien 

Negativ Keine Färbung erkennbar (0) 

Schwach 1+ Intensität in ≤70% der Tumorzellen oder 

2+ Intensität in ≤30% der Tumorzellen 

Moderat 1+ Intensität in >70% der Tumorzellen oder 

2+ Intensität in >30% aber ≤70% der Tumorzellen oder 

3+  Intensität in ≤30% der Tumorzellen 

Stark 2+ Intensität in >70% der Tumorzellen oder 

3+ Intensität in >30% der Tumorzellen 
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2.2.3 Fluoreszenz in situ Hybridisierung (FISH) 

 

Mittels Fluoreszenz in situ Hybridisierung (FISH) ist man in der Lage ausgewählte 

DNA-Sequenzen in Geweben, Zellen und intrazellulären Strukturen bis auf 

Chromosomenebene nachzuweisen. Die Methode basiert auf Biotin- oder Digoxigenin-

markierten Nukleinsäure-Sonden, die zur gesuchten Sequenz komplementär sind und 

mit den DNA- beziehungsweise RNA-Abschnitten des biologischen Materials nach 

Denaturierung hybridisieren. Das neugebildete doppelsträngige Molekül ist aufgrund 

seiner Markierung direkt im Präparat (in situ) nachweisbar und mikroskopisch zu 

lokalisieren. Im Falle der Fluoreszenz in situ Hybridisierung erfolgt der Nachweis 

mittels fluoreszenzmarkierter Antikörper oder anhand von Biotinmolekülen. Einen 

schematischen Überblick über die wichtigsten Abschnitte dieses analytischen 

Verfahrens gibt Abbildung 5. 

 

Abbildung 5: Fluoreszenz in situ Hybridisierung  

 

 
 

Überblick über den schematischen Ablauf der Fluoreszenz in situ Hybridisierung 

 

Für die zweifarbige FISH-Analyse wurden 4 µm dicke TMA-Schnitte eingesetzt. Diese 

wurden vor der Hybridisierung entparaffiniert und proteolytisch vorbehandelt. Dies 

geschah gemäß des Protokolls des „Paraffin Pretreatment Reagent Kit“ (Vysis, Downers 

Grove, IL). Zur Hybridisierung wurde eine selbst hergestellte digoxigenierte BAC-
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Sonde (3q26.3; BAC RP11-245C23, RZPD, Deutschland), welche das PIK3CA-Gen 

umfasst, eingesetzt. Als Referenz wurde eine kommerzielle Sonde für das Zentromer 

des Chromosom 3 (Spectrum orange, Vysis) verwendet. Die Markierung der selbst 

hergestellten DNA-Sonde mittels Nick-Translation wurde mit dem „Nick Translation 

System“ (Invitrogen) durchgeführt. Die Detektion der hybridisierten TMA-Schnitte 

wurde mit dem „Fluorescent Antibody Enhancer Set“ (Roche) durchgeführt. Im 

Folgenden werden einzelne Arbeitschritte detaillierter beschrieben: 

 

1) Paraffinpretreatment und proteolytische Vorbehandlung 

 

Die TMA-Schnitte wurden vor der Hybridisierung gemäß des Protokolls des „Paraffin 

Pretreatment Reagent Kit“ (Vysis) behandelt. 

 

Verwendete Materialien: 

• Destilliertes Wasser (dH2O) 

• Ethanol (70% / 80% / 95% ) 

• VP 2000 Pretreatment Reagent (Vysis) 

• VP 2000 Protease Buffer (0,01N HCL) (Vysis) 

• Xylol 

 

Laborprotokoll: Entparaffinierung und proteolytische Vorbehandlung 

1. TMA-Schnitte 3 × 10 min ins Xylol stellen 

2. TMA-Schnitte 2 × 5 min in Ethanol (95%) stellen 

3. TMA-Schnitte 3 min auf Heizplatte (48°C) lufttrocknen 

4. TMA-Schnitte 15 min in 80°C warmer Pretreatmentlösung (Wasserbad) 

inkubieren 

5. TMA-Schnitte 2 min in dH2O waschen 

6. TMA-Schnitte 150 min in 37°C warmer Proteaselösung (Wasserbad) inkubieren 

7. TMA-Schnitte 2 min in dH2O waschen 

8. TMA-Schnitte 3 min in Ethanol (70%) stellen 

9. TMA-Schnitte 3 min in Ethanol (80%) stellen 

10. TMA-Schnitte 3 min in Ethanol (95%) stellen 

11. TMA-Schnitte 3 min auf Heizplatte (48°C) lufttrocknen 
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2) Hybridisierung 

 

Die Hybridisierung wurde mit einer selbst hergestellten genspezifischen Sonde (3q26.3, 

RZPD Nr.: RP11-245C23) und einer kommerziellen Sonde als Referenz für das 

Zentromer des Chromosoms 3 (Spectrum orange, Vysis) eingesetzt. Die kommerzielle 

Sonde wurde nicht in dem mitgelieferten Hybridisierungsmix verdünnt. Beide Sonden 

wurden gemeinsam in einem Gemisch mit humaner Cot-DNA (zum Abblocken 

unspezifischer Bindungsstellen/repetetiver Sequenzen) und einem Hybridisierungsmix 

(Master-Mix 1.0) auf die TMA-Schnitte gegeben, mit diesen für 10 min bei 72°C co-

denaturiert und über Nacht bei 37°C hybridisiert. Sowohl Denaturierung, als auch 

Hybridisierung wurden im Hybrite (Vysis) durchgeführt. 

 

Verwendete Materialien: 

• 20 × SSC 

• Cot - DNA 

• Dextransulfat 

• Formamid (deionisiert) 

 

Laborprotokoll: Herstellen des Basis-Hybridisierungsmix 

1. 5 ml deionisiertes Formamid, 1,5 ml 20 × SSC und 1 g Dextransulfat in ein 

kleines Becherglas geben 

2. bei 60°C auf dem Heizrührer rühren, bis sich das Dextransulfat gelöst hat 

3. Suspension mit HCl auf pH 7 einstellen 

4. mit dH2O auf 7 ml auffüllen 

5. bei 4°C aufbewahren 

 

Hybridisierungsmix (Master-mix 1.0) 

 

 

 

 

 

 

 

Basis-Hybridisierungsmix   14 µl 

Cot-DNA     2 µl 

Sonden-DNA     4 µl 

 

Ansatz 

    

  20 µl 
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Laborprotokoll: Hybridisierung 

1. Hybridisierungsmix auf den TMA geben 

2. Eindeckeln mit einem 24 × 32 mm Deckgläschen 

3. mit Rubbercement versiegeln 

4. bei 75°C für 10 min im Hybrite denaturieren und dann über Nacht bei 37°C im 

 Hybrite inkubieren 

 

3) Waschen 

 

Im Anschluss an die Hybridisierung wurden die TMA-Schnitte stringent gewaschen, um 

unspezifische Hybridisierungen zu entfernen. 

 

Verwendete Materialien 

• 2 × SSC 

• dH2O 

• NP40 

 

Laborprotokoll: Waschen 

1. TMA-Schnitte aus dem Hybrite nehmen und Rubbercement und Deckgläschen 

 entfernen 

2. Schnitte in Waschpuffer (2 × SSC; 0,3% NP40) bei Raumtemperatur stellen 

3. Schnitte 2 min bei 72°C im Waschpuffer (2 × SSC; 0,3% NP40) waschen 

4. Schnitte kurz in dH2O waschen 

5. Schnitte im Dunkeln lufttrocknen 

 

4) Fluoreszenz-Detektion 

 

Um möglichst deutliche Fluoreszenzsignale zu erhalten, wurden die Digoxigeninreste 

der selbst hergestellten Sonde über einen Komplex von drei Antikörpern detektiert, 

wobei der Tertiärantikörper fluoreszenzgekoppelt war. Hierzu wurde „Enhancer 

Detection Kit“ von Roche eingesetzt. Nach der Detektion wurden die Schnitte wieder 

im Dunkeln luftgetrocknet und dann mit DAPI (Vectashield Mounting Medium for 

Fluorescence with DAPI; H-1200 (Vector)) und einem 24 × 32 mm Deckgläschen 

eingedeckelt. 
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5) Auswertung 

 

Für jeden Tumor wurde die Zahl von Zentromer 3 (Zen3)- und PIK3CA-Signalen in den 

dominierenden Zellpopulationen geschätzt. Als Amplifikation wurde das Vorliegen von 

mindestens doppelt so vielen PIK3CA-Signalen wie Zen3-Signalen (Ratio 

PIK3CA/Zen3 ≥ 2,0) definiert. Gewebeproben mit einer PIK3CA/Zen3 Ratio zwischen 

1,0 und 2,0 wurden als „Zugewinn“ bezeichnet. Alle anderen Gewebeproben wurden als 

normal definiert. 

 

2.2.4 Statistik 

 

Um den Zusammenhang zwischen histologischem Tumortyp, Malignitätsgrad, 

Tumorstadium und Genamplifikationen darzustellen, wurden die „Contingency table 

analysis“ und der Chi-Quadrat-Test angewandt. Die Berechnung der Überlebenskurven 

erfolgte nach Kaplan-Meier. Der Log-rank-Test wurde angewandt, um den 

Zusammenhang zwischen Genamplifikationen und Patientenüberleben zu untersuchen. 

Mit Hilfe der Cox Regression (proportional hazards) wurden die Abhängigkeiten der 

analysierten Variablen untereinander in Relation zum Patientenüberleben gesetzt. 
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3 Ergebnisse 

 

3.1 Allgemeine Ergebnisse 

 

Im dem vorliegenden Patientenkollektiv sind die klinischen Verlaufsdaten von 290 

Patientinnen vorhanden. Anhand dieser Daten konnten die bekannten 

histopathologischen Prognoseparameter des Ovarialkarzinoms reproduziert werden. Ein 

statistisch signifikanter Zusammenhang mit einem schlechteren Patientenüberleben 

zeigte sich für das FIGO-Stadium (p<0,0001; Abb. 6a) und den Differenzierungsgrad 

nach Silverberg (p=0,0493; Abb. 6b). Für die Auswertung des Differenzierungsgrads 

nach Silverberg waren nur von 148 Patientinnen sowohl Daten für den 

Differenzierungsgrad, als auch für das Patientenüberleben vorhanden. Ebenfalls konnte 

ein statistisch signifikanter Zusammenhang zum histologischen Tumortyp 

nachgewiesen werden. Es zeigte sich ein besseres Überleben für Patientinnen mit 

endometroidem oder serösem Tumortyp sowie für Patientinnen mit klarzelligem 

Tumortyp, als für Patientinnen mit Tumoren vom muzinösem Tumortyp (p=0,0149; 

Abb. 6c). Sowohl die Fallzahl der muzinösen (n=21), als auch der klarzelligen Tumore 

(n=14) war gering. 

 

Abbildung 6:  Patientenüberleben in Abhängigkeit der bekannten Prognosemarker beim 

Ovarialkarzinom

 
a) Überleben in Abhängigkeit vom FIGO-Stadium, b) Überleben in Abhängigkeit vom 
Differenzierungsgrad nach Silverberg, c) Überleben in Abhängigkeit vom histologischen Subtyp 
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3.2 Nukleäre p53-Anreicherung 

 

3.2.1 Immunhistochemie (IHC) 

 

Die immunhistochemische Bestimmung der nukleären p53-Anreicherung war in 357 der 418 

Tumore des Gesamtkollektivs erfolgreich. Von insgesamt 61 Tumoren konnte kein IHC-

Ergebnis gewonnen werden, weil entweder keine eindeutigen Tumorzellen im Gewebespot 

vorhanden waren, oder weil der Gewebespot während des Experimentes vom Objektträger 

abgeschwommen war. In 330 Fällen lagen sowohl immunhistochemische Daten für die 

nukleäre p53-Anreicherung, als auch Angaben zum histologischen Subtyp vor.  

 

1. Unter den 357 erfolgreich analysierten Tumoren zeigten im Gesamtkollektiv 158 

(44,3%) eine p53-Positivität; darunter 31 Tumore (8,7%) mit schwacher, 12 (3,4 %) mit 

mittelgradiger und 115 (32,2%) mit starker nukleärer p53-Anreicherung (Tab. 8). Unter den 

330 analysierbaren Fällen mit vorliegenden Angaben zur Histologie (171 serös, 32 

muzinös, 59 endometroid, 26 klarzellig und 42 andere seltenere Tumore, davon 14 Müller-

Mischtumore, 9 Keimstrang-Stromatumore, 5 maligne Brennertumore und 14 

undifferenzierte Tumore) fand sich eine p53-Positivität in 44,2% (146/330) der analysierten 

Tumore (Tab. 8). In der Gruppe der serösen Ovarialkarzinome zeigten 92 (53,8%) von 171 

auswertbaren Tumoren eine p53-Positivität, darunter 12 (7,0%) mit schwacher, 6 (3,5%) 

mit mittelgradiger und 74 (43,3%) mit starker nukleärer p53-Anreicherung (Tab. 8). Die 

Ergebnisse innerhalb der anderen histologischen Subgruppen finden sich in Tabelle 8. 

 

Eine mögliche Assoziation zwischen dem p53-Status und dem FIGO-Stadium bzw. dem 

Malignitätsgrad nach Silverberg wurde am Gesamtkollektiv und in der Gruppe mit 

ausschließlich serösen Tumoren überprüft. 

 

2. Die p53-Positivität war signifikant mit einem hohen Malignitätsgrad (nach Silverberg) 

assoziiert (p<0,0001; Tab. 8). Dies bestätigte sich auch in der Gruppe der serösen 

Ovarialkarzinome (p=0,0009; Tab. 8). 

 

3. Eine p53-Positivität konnte auch häufiger in fortgeschritteneren Stadien (FIGO III und 

IV) statistisch signifikant nachgewiesen werden (p<0,0001; Tab. 8). In der Gruppe der 

serösen Karzinome kam dieses Ergebnis nicht zum Ausdruck (p=0,7392; Tab. 8). 
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4. Unter den serösen Tumoren zeigte sich häufiger eine nukleäre p53-Anreicherung, als 

unter allen anderen histologischen Subtypen. Im Vergleich zu den muzinösen (p=0,0053; 

Tab. 8) sowie den klarzelligen Karzinomen (p=0,0005, Tab. 8) war dieser Unterschied 

statistisch signifikant. Tendenziell zeigten seröse Tumore häufiger eine p53-Positivität als 

endometroide Karzinome (p=0,0928; Tab. 8). Alle Ergebnisse der p53-Immunhistochemie 

sind in Tabelle 8 zusammengefasst. 

 

Tabelle 8: p53-Immunhistochemie und Tumorphänotyp 

p53-Analyse (IHC) 

 

n 
n 

analysierbar 

negativ 

(%) 

schwach 

(%) 

mittel- 

gradig 

(%) 

stark 

(%) 
p-Wert 

Gesamtkollektiv 418 357 55,7 8,7 3,4 32,2  

Fälle mit bekannter Histologie 384 330 55,8 8,8 3,0 32,4  

 

serös 200 171 46,2 7,0 3,5 43,3  

muzinös 44 32 71,9 12,5 3,1 12,5 0,0053* 

endometroid 68 59 64,4 6,8 1,7 27,1 0,0928** 

klarzellig 27 26 84,6 7,7 0,0 7,7 0,0005*** 

Müller-Mischtumore 15 14 50,0 14,3 0,0 35,7  

maligne Brenner 5 5 20,0 40,0 20,0 20,0  

Keimstrang-

Stroma-Tumore 
10 9 77,8 0,0 11,1 11,1 

 

Histotyp 

undifferenziert 15 14 50,0 21,4 0,0 28,6  

 

I 64 56 80,4 7,1 0,0 12,5 

II 41 34 47,1 20,6 2,9 29,4 

III 160 137 46,7 10,9 5,8 36,5 
FIGO-Stadium 

IV 37 33 33,3 6,1 3,0 57,6 

< 0,0001 

 

I 14 13 53,9 0,0 0,0 46,2 

II 18 14 35,7 14,3 7,1 42,9 

III 102 84 48,8 7,1 4,8 39,3 

FIGO-

Stadium, 

seröse Tumore 
IV 26 25 36,0 8,0 4,0 52,0 

0,7392 

 

1 81 65 87,7 3,1 3,1 6,2 

2 91 79 60,8 11,4 2,5 25,3 

Malignitäts-

grad nach 

Silverberg 3 91 82 43,9 8,5 2,4 45,1 

< 0,0001 

 

1 18 14 92,9 0,0 7,1 0,0 

2 38 32 53,1 12,5 3,1 31,3 
Silverberg, 

seröse Tumore 
3 52 45 40,0 4,4 2,2 53,3 

0,0009 

 

* serös versus muzinös, ** serös versus endometroid, ***serös versus klarzellig 
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3.2.2 Prognoserelevanz der p53-Positivität 

 

Für diese Analyse wurden die p53-IHC-Ergebnisse in zwei Gruppen (p53 negativ 

versus p53 positiv) eingeteilt. Zu den p53-positiven Tumoren zählten alle Karzinome 

mit mindestens schwacher p53-Positivität. Es lagen insgesamt für 248 Tumore des 

Gesamtkollektivs sowohl p53-IHC-Daten als auch Angaben zur Überlebenszeit vor.  

 

Der p53-Status zeigte einen signifikanten Zusammenhang mit der Patientenprognose. Eine p53-

Positivität war mit einem kürzeren Langzeitüberleben assoziiert (p < 0,0001; Abb. 7a). Zudem 

wurde der p53-Status in der Gruppe der FIGO III-Tumore genauer untersucht, da diese Gruppe 

im vorliegenden Kollektiv die zahlenmäßig größte darstellt. Der Einfluss der p53-Positivität auf 

das Überleben war auch in dieser Gruppe nachweisbar (p=0,0034; Abb. 7b). 

 

Innerhalb der Gruppe der serösen Tumore konnte dieser Zusammenhang nicht 

nachgewiesen werden (p=0,5968, Abb. 8) 

 

Abbildung 7:  Überlebenszeit in Abhängigkeit vom p53-Status (p53 positiv versus p53 negativ) 

 
 a) Gesamtkollektiv  b) nur FIGO III Tumore  
 

Abbildung 8: Überlebenszeit in Abhängigkeit vom p53-Status seröser Tumore  
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3.3 PIK3CA-Amplifikation 

 

3.3.1 Fluoreszenz in situ Hybridisierung (FISH) 

 

Die Fluoreszenz in situ Hybridisierung war in 288 der 418 Tumore des 

Gesamtkollektivs erfolgreich. In 130 Tumoren konnte kein Ergebnis gewonnen werden, 

da entweder keine eindeutigen Tumorzellen im Gewebespot vorhanden waren, die 

Intensität des Hybrisierungssignals zu gering für eine Auswertung war, oder weil der 

Gewebespot während des Experimentes abgeschwommen war. In 264 Fällen lagen 

sowohl Daten zur Tumorhistologie, als auch FISH-Ergebnisse der PIK3CA-Analyse 

vor. 

 

1. Von den 288 analysierbaren Tumoren zeigten im Gesamtkollektiv 22 (7,6%) eine 

PIK3CA-Amplifikation und weitere 22 (7,6%) einen PIK3CA-"Zugewinn" 

(Genomvermehrung, welche die Kriterien einer Amplifikation nicht erfüllt). Die 

Amplifikation war in der Regel geringgradig mit weniger als 10 Gensignalen pro 

Tumorzelle. In zwei Fällen lag eine hochgradige Amplifikation mit mehr als 10 

Gensignalen pro Tumorzelle vor. Unter den 264 Tumoren mit bekannter Histologie 

zeigten 19 (7,2%) Tumore eine PIK3CA-Amplifikation. In 22 Fällen (8,3%) lag ein 

"Zugewinn" der PIK3CA-Region vor (Tab. 9). In der Gruppe der 148 serösen Tumore 

lagen in 10 Fällen (6,8%) PIK3CA-Amplifikationen vor, in 17 Fällen (11,5%) fanden 

sich "Zugewinne" (Tab. 9).  

 

Eine mögliche Assoziation zwischen dem Auftreten von PIK3CA-Amplifikationen und 

dem FIGO-Stadium bzw. dem Malignitätsgrad nach Silverberg wurde am 

Gesamtkollektiv und in der Gruppe mit ausschließlich serösen Tumoren überprüft. 

 

2. Eine Korrelation der Amplifikations-/"Zugewinn"-Raten mit fortschreitendem FIGO-

Stadium war weder im Gesamtkollektiv (p=0,2596, Tab. 9), noch in der Gruppe der 

serösen Tumore ersichtlich (p= 0,2500; Tab. 9). 

  

3. In beiden Kollektiven zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang 

zwischen dem Malignitätsgrad nach Silverberg und dem Auftreten von PIK3CA-

Amplifikationen (Gesamtkollektiv: p=0,6369, Kollektiv seröser Tumore: p=0,5931; 

Tab. 9). 
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4. PIK3CA-Amplifikationen wurden tendenziell häufiger in endometroiden (12%) als in 

serösen (6,8%) Tumoren gefunden. Allerdings war die Gesamtzahl aller PIK3CA-

Veränderungen (Amplifikationen und "Zugewinne") in beiden Tumortypen nahezu 

identisch (endometroid: 18%; serös: 18,3%; p=0,2581; Tab 9). PIK3CA-Veränderungen 

fanden sich tendenziell häufiger in serösen (6,8% Amplifikationen), als in muzinösen 

Tumoren (0,0% Amplifikationen, p=0,0509; Tab. 9). Die muzinösen Tumore zeigten 

ausschließlich PIK3CA-"Zugewinne" (3,3%), wohingegen in keinem der 30 muzinösen 

Tumore eine Amplifikation zu finden war (Tab. 9). Alle Ergebnisse der FISH-Analyse 

sind in Tabelle 9 zusammengefasst. 

 

Tabelle 9: Ergebnisse der PIK3CA Fluoreszenz in situ Hybridisierung 

PIK3CA-Analyse (FISH) 

 n n analysierbar 
Amp 
(%) 

Zugewinne 
(%) 

p 

Insgesamt 418 288 7,6 7,6  

Fälle mit bekannter Histologie 384 264 7,2 8,3  

 

serös 200 148 6,8 11,5  

endometroid 68 50 12,0 6,0 0,2581* 

muzinös 44 30 0,0 3,3 0,0509** 

klarzellig  27 15 13,3 0,0  

Müller-Mischtumore 15 4 0,0 0,0  

Maligne Brenner 5 4 0,0 0,0  

Keimstrang-Stroma-Tumore 10 5 20,0 20,0  

Histotyp 

undifferenziert 15 8 0,0 0,0  

 

I 58 40 12,5 2,5 

II 39 30 3,3 6,7 

III 148 110 8,2 6,4 
FIGO-Stadium 

IV 31 35 5,7 17,1 

p=0,2596 

 

I 58 9 0,0 11,1 

II 39 13 0,0 7,7 

III 148 75 6,7 8,0 

FIGO-Stadium 

seröse 

Tumore 
IV 31 24 8,3 25 

p=0,2500 

 

1 80 53 7,6 5,7 

2 89 49 10,2 4,1 
Malignitätsgrad  nach 

Silverberg 
3 88 59 3,4 3,4 

p=0,6369 

 

1 80 11 9,1 9,1 

2 89 17 0,0 5,9 
Silverberg 

seröse Tumore 
3 88 36 2,8 2,8 

p=0,5931 

 

n = Anzahl der Ovarialtumoren, Amp = Amplifikation, PIK3CA Amplifikation: *serös versus endometroid, **serös versus muzinös 
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3.3.2 Prognoserelevanz der PIK3CA-Amplifikation 

 

Es lagen insgesamt für 222 Tumore des Gesamtkollektivs sowohl Daten der PIK3CA-

FISH-Analyse als auch Angaben zur Überlebenszeit vor. Bei der Betrachtung der 

Überlebenszeiten konnte für das Auftreten von PIK3CA-Amplifikationen im 

Gesamtkollektiv kein eindeutiger Einfluss auf die Patientenprognose beobachtet 

werden. Tendenziell zeigte sich eine eher längere Überlebenszeit bei Patientinnen deren 

Tumor eine PIK3CA-Amplifikation aufwies (Abb. 9a). Dieses Ergebnis war jedoch 

nicht statistisch signifikant (p=0,2116) und muss mit Vorsicht betrachtet werden, da die 

Zahl PIK3CA-positiver Tumoren (n=20) niedrig ist. Innerhalb der serösen Tumore 

erwies sich diese Beobachtung jedoch als statistisch signifikant (p=0,0362). PIK3CA-

amplifizierte, seröse Tumore korrelieren mit einer längeren Überlebenszeit, als seröse 

Tumore ohne PIK3CA-Amplifikation (Abb. 9b). 

 

Abbildung 9: Überlebenszeit in Abhängigkeit vom PIK3CA-Status 

 

  a)   

b)  

 

 

a) Gesamtkollektiv, b) nur seröse Tumore 
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3.4 Assoziation zwischen dem p53-Status und der PIK3CA-Amplifikation 

 

Für die Beurteilung einer Assoziation zwischen dem p53-Status und der PIK3CA-

Amplifikation lagen im Gesamtkollektiv für 251 von 418 Tumoren beide 

Untersuchungsergebnisse vor und konnten für diese Analyse verwendet werden.  

 

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem p53-Status und dem 

Vorliegen einer PIK3CA-Amplifikation war aus den Daten nicht ersichtlich. So fand 

sich die Amplifikation praktisch gleich häufig in p53-negativen (11/132, 8,3%) und 

p53-positiven Tumoren (10/119, 8,4%; p=0,8118). Auch in der Gruppe der serösen 

Tumore war kein Trend zu erkennen (p53-negative Tumore: PIK3CA-Amplifikation in 

8,9% der Fälle, p53-positive Tumore: PIK3CA-Amplifikation in 8,5% der Fälle, 

p=0,4635). Der prozentuale Anteil an PIK3CA-Amplifikationen in den Tumoren des 

Gesamtkollektivs aufgegliedert nach p53-Status ist in Abbildung 10 dargestellt. 

 

Abbildung 10: Prozentualer Anteil an PIK3CA-Amplifi kationen in den Tumoren aufgegliedert 

nach p53-Status (p=0,8118) 

  

 

3.4.1 Überlebenszeiten in Abhängigkeit des p53- und des PIK3CA-Status 

 

Die PIK3CA-amplifizierten Tumore zeigen unabhängig vom p53-Status (Gruppe "beide 

positiv" und "nur PIK3CA positiv", Abb. 11) im Vergleich zu den nicht PIK3CA-

amplifizierten p53-positiven Tumoren (Gruppe "nur p53 positiv") eine signifikant 

bessere Prognose. So haben Patientinnen mit p53-positiven Tumoren einen 
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signifikanten Überlebensvorteil, wenn zusätzlich eine PIK3CA-Amplifikation 

nachzuweisen ist (p=0,0076, Abb. 11). Ebenfalls zeigen Patientinnen mit Tumoren, die 

für p53 negativ sind, jedoch eine PIK3CA-Amplifikation aufweisen ("nur PIK3CA 

positiv", Abb. 11) eine bessere Prognose, als diejenigen Patientinnen deren Tumor 

alleinig für p53 positiv ("nur p53 positiv", Abb. 11) ist (p=0,0064). Demnach scheint 

das Auftreten von PIK3CA-Amplifikationen in einigen Fällen einen Überlebensvorteil 

für Patientinnen mit Ovarialkarzinomen zu bedeuten.  

 

Abbildung 11: Überlebenszeiten in Abhängigkeit vom p53- und PIK3CA- Status 

  

 
In der Gruppe die keine der beiden genomischen Veränderungen aufweist (Gruppe 

"beide negativ", Abb. 11) sind in dieser Untersuchung im Vergleich zu der Gruppe mit 

Amplifikationen im Bereich der PIK3CA-Genregion ("nur PIK3CA positiv", Abb. 11), 

keine statistisch signifikanten Überlebensvorteile zu erkennen (p=0,6504). Auch in der 

Gruppe mit sowohl p53- als auch PIK3CA-Veränderungen ("beide positiv", Abb. 11) 

war kein signifikanter Unterschied bezüglich der Patientenprognose im Vergleich zu der 

Gruppe mit keinen der beiden genomischen Veränderungen ("beide negativ", Abb. 11) 

ersichtlich (p=0,5155). Auch im Vergleich der Überlebenskurven der Gruppe mit 

beiden genomischen Veränderungen ("beide positiv", Abb. 11) zu der Gruppe in der nur 

die PIK3CA-Region amplifiziert vorlag ("nur PIK3CA positiv", Abb. 11), zeigte sich 

kein eindeutiger Unterschied bezüglich der Überlebenszeiten (p=0,7700).  

 

3.4.2 Multivariate Analyse 

 

Um den wichtigsten Einfluss auf das Patientenüberleben zu bestimmen, wurde eine 

multivariate Analyse durchgeführt. Es zeigte sich, dass p53 und das Tumorstadium 

unabhängige Prognosemarker waren (Tab. 10a), während der PIK3CA-
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Amplifikationsstatus keinen vom Tumorstadium unabhängigen Prognosefaktor 

darstellte (Tab. 10b). 

 

Tabelle 10: Ergebnisse der multivariaten Analyse der Prognoseparameter; a) Multivariate Analyse 

p53 b) Multivariate Analyse PIK3CA 

 

 

 

 

 a) 

 

 

 

 

 

b) 
 
 * COX proportional hazards test 

 

Parameter p-Wert* 

FIGO-Stadium I-IV 0,0001 

Grad nach Silverberg 1-3 0,8701 

p53 negativ, positiv 0,0378 

Parameter p-Wert* 

FIGO-Stadium I-IV <0,0001 

Grad nach Silverberg 1-3 0,8637 

PIK3CA-Amplifikation amplifiziert, normal 0,5958 
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4 Diskussion 

 

p53 

Das Tumorsuppressorgen p53 wird auch als „Wächter des Genoms“ bezeichnet, da es 

den Zellzyklus kontrolliert und unter bestimmten Bedingungen, wie etwa irreparablen 

DNA-Schäden, den programmierten Zelltod (Apoptose) einleitet. Mutationen des p53-

Genes führen häufig zu einem funktionell inaktiven Gen und somit zum Überleben der 

geschädigten Zellen. Als Folge können in diesen Zellen weitere genetische 

Veränderungen akkumulieren, sodass es im ungünstigen Fall zur malignen Entartung 

kommt. Alterationen des p53-Tumorsuppressorgens gehören zu den häufigsten 

genetischen Veränderungen in soliden Tumoren. Auch in epithelialen Ovarialtumoren 

stellen p53-Mutationen die zahlenmäßig bedeutendste und am intensivsten untersuchte 

bekannte genetische Veränderung dar (Frank et al., 1994; Kohler et al., 1993; McManus 

et al., 1994; Milner et al., 1993; Okamoto et al., 1991). Viele inaktivierende p53-

Mutationen führen zu einer verlängerten Halbwertzeit des p53-Proteins und werden erst 

dadurch mit der Immunhistochemie nachweisbar.  

 

In der vorliegenden Arbeit wurde eine mit Immunhistochemie nachweisbare nukleäre 

p53-Anreicherung in etwa 44% (158/357) der malignen Ovarialtumore des TMAs 

gefunden.  

 

Dieser Wert korreliert gut mit publizierten Ergebnissen aus anderen Studien (Kmet et 

al., 2003). Kmet et al. haben 2003 in einer Übersichtsarbeit 98 Studien, die sich mit p53 

in Ovarialtumoren befassten, zusammengefasst. Die beschriebenen Studien wurden alle 

bis Ende des Jahres 2000 innerhalb der MEDLINE-, PubMed- und Ingenta-Datenbank 

veröffentlicht. Unter den 98 Studien, die sich mit p53 beschäftigten, bezogen sich 93 

auf das invasive Ovarialkarzinom. Insgesamt wurden 6839 Tumore untersucht, in 3521 

Tumoren (51%) wurde eine gesteigerte nukleäre p53-Anreicherung gefunden. Die p53-

Positivitäten lagen in den verschiedenen Studien zwischen 30 und 56% (Kmet et al., 

2003). 

 

In dieser Studie wurde zur Detektion der nukleären p53-Anreicherung der für den 

Gebrauch in formalinfixiertem Archivgewebe optimierte Antikörper DAK DO-1 

verwendet. Die publizierten Daten spiegeln die grundsätzlichen Probleme der 

immunhistochemischen Analyse wieder. So wird deutlich, dass die Prävalenz der 
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nukleären p53-Anreicherung unter anderem von der Verwendung bestimmter 

Antikörper abhängig ist. Mehr als 50% der Karzinome, die mit DO-1, DO-7, PAb-1801, 

Ab-6 und BP53-12 detektiert wurden, waren p53-positiv. Hingegen zeigten nur 30% der 

mit den Antikörpern CM-1 und PAb-240 getesteten Tumore p53-Positivitäten (Kmet et 

al., 2003). In Tabelle 11 sind beispielhaft einige größere Studien aufgeführt (Anreder et 

al., 1999; Anttila et al., 1999; Chan et al., 2000; Dong et al., 1997; Eccles et al., 1992; 

Inoue et al., 1994; Kiyokawa, 1994; Levesque et al., 1995; Lianidou et al., 1999; Marks 

et al., 1991; Newcomb et al., 1999; Nijman et al., 1999; Saegusa et al., 2000; Sheridan 

et al., 1994; van Haaften-Day et al., 1996; Zheng et al., 1995; Zwahlen et al., 2000). 

 

Die Immunhistochemie ist der Goldstandart für in situ Proteinanalysen in 

Tumorgeweben (Simon et al., 2010). Die Kombination aus IHC und der TMA-

Technologie erlaubt die gleichzeitige Untersuchung von hunderten von Geweben auf 

einem einzigen Objektträger und damit eine hochstandardisierte molekulare 

Untersuchung sämtlicher in eine Studie eingeschlossener Präparate (Simon und Sauter, 

2003; Simon et al., 2010). Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass trotz der Kleinheit der 

verwendeten Gewebeprobe (0,6 mm pro Tumor) an Tissue-Micro-Arrays repräsentative 

Forschungsresultate erzielt werden können (Sauter, 2010). Die Entwicklung optimaler 

Laborprotokolle ist für TMA-Untersuchungen von großer Bedeutung, da schon kleinere 

Protokollschwankungen Auswirkungen auf das immunhistochemische Resultat haben 

können (Simon et al., 2010).  
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Tabelle 11: p53 in Abhängigkeit des verwendeten Antikörpers; ausgewählte Studien zur nukleären 
p53-Anreicherung in malignen Ovarialtumoren mit Angaben zur Assoziation einer p53-Positivität mit 
Tumorphänotyp und Prognose 
 

Studie n Methode/AK bzw. Mut % positiv (n pos/n) Assoziation  

Dong et al. 
1997 

125 
IHC / DO7  (MAb, Novocastra, 

1:100) 
 

23 (29/125) low 
47 (59/125) high 

(high: >25% positive 
Zellen) 

nicht muzinöser Tumortyp 
hoher Malignitätsgrad 
fortgeschrittenes Stadium 
schlechte Prognose in gut-
differentierten Tumoren  
kürzeres Langzeitüberleben  

Saegusa et al. 
2000 

124 
IHC / DO-7 (Novocastra Lab. Ltd, 

Newcastle, UK, x500 dilution). 
46 (57/124) seröser Tumortyp 

Zwahlen et al. 
2000 

12 

 
IHC / DO-7 (MAb; M7001, Dako-

p53, DO-7; Dako, Glostrup, 
Denmark, 1:50). 

 

58 (7/12) p73α-Protein Expression 

Sheridan et al. 
1994 

20 
 

93 
IHC / DO-7 (NovoCastra) 

50 (10/20) 
 

47 (44/93) 

p53-Missense-Mutationen 
 
Tendenz zu fortgeschrittenem 
Stadium 

Anreder et al. 
1999 

48 

 
IHC / MoAb-1801 (Dakopatts, 

Santa Barbara, Calif.,1:50) 
 

62,5 (30/48) 
Malignität 
kürzeres Langzeitüberleben  

Eccles et al. 
1992 

23 

 
IHC / PAb-1801 

und PAb-240 
 

52 (12/23) 
LOH 17p in fortgeschrittenem 
Stadium seröser Tumoren 

Marks et al. 
1991 

107 IHC / PAb-1801 50 (54/107) 
p53-Mutationen 
Aneuploidie in Stadium III/IV 

Inoue et al 
1994 

60 IHC / PAb-1801 38 (23/60) 
hoher Malignitätsgrad  
p53- Missense-Mutationen 

van Haaften-Day et 
al. 

1996 
16 

 
IHC / DO-1 (Santa Cruz 

Biotechnology, Santa Cruz, CA, 
1:100) 

 

31 (5/16) 
Malignität  
seröser Tumortyp 

Lianidou et al. 
1999 

55 

IHC / DO-1 und CM-1 
 
 

PCR / Exons 5-9 

27 (15/55) 
 
 

29 (16/55) 

p53-Positivität korreliert mit 
Missense-Punktmutationen 
Mutationen in Exons 5-8 
p53-Mutation häufiger in Grad 3 
Tumoren und im serösen Typ 
beide: Stadium III/IV 

Nijman et al. 
1999 

20 

 
IHC / DO-1 (IgG2a, 1:3) 

und BP53-12 (IgG2a, 1:100) 
 

40 (8/20) 
Malignität 
Anstieg Post-Chemotherapie 

Newcomb et al. 
1999 

53 

 
IHC / BP53-12 (BioGenex, San 

Ramon, CA, 1:100) 
 

60 (32/53) 
p53 ist kein unabhängiger 
prognostischer Marker 

Kiyokawa et al. 
1994 

50 
IHC / BP53-12 (Japan 

Tanner/Bioprob, Kobe, Japan) 
60 (30/50) 

Malignität  
fortgeschrittenes Stadium  
DNA-Aneuploidie  
hoher Ki-67 Index 

Chan et al.  
2000 

46 
 
 

31 

 
IHC / Ab-6 (Calbiochem, MA; 

1:25) 
 

PCR-SSCP/ Exons 5–11 
 

54 (25/46) 
 
 

55 (17/31) 

Malignitätsgrad: Grad 1 < Grad 
2 < Grad 3 
 
Malignität 

Anttila et al. 
1999 

316 

IHC / CM-1 (Novocastra 
Laboratories 

Ltd, Newcastle upon Tyne, UK, 
1:1200) 

26 (83/316) schlechte Prognose 

Levesque et al. 
1995 

90 
IHC / PAb-240 (mutantes P53) 

plus CM-1 (mutantes und Wildtyp 
p53) 

43 (39/90) 

kürzeres rezidivfreies Intervall 
kürzeres Langzeitüberleben 
höheres Rezidivrisiko und Tod 
bei Grad 1 und Grad 2 Tumoren  

Zheng et al. 
1995 

46 PCR-SSCP / Exons 5-8 52 (24/46) 
Malignität  
LOH Chr. 17p 

 
n = Anzahl der Ovarialkarzinome, AK = Antikörper, Mut = Mutation, pos = positiv, IHC = Immunhistochemie, PCR = Polymerase 

Chain Reaction, LOH = Loss of Heterozygosity, Chr. = Chromosom, SSCP = Single Strand Conformation Polymorphism 
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Der in dieser Arbeit gefundene statistisch signifikante Zusammenhang einer erhöhten 

nukleären p53-Anreicherung mit einem fortgeschrittenen FIGO-Stadium (p<0,0001) 

und mit entdifferenzierten Tumoren (p<0,0001) wird von zahlreichen publizierten 

Daten unterstützt (Kmet et al., 2003).  

 

In der Übersichtsarbeit von Kmet et al. fanden sich bei der gemeinsamen Betrachtung 

aller Studien im Stadium I/II zu 39% und im Stadium III/IV zu 55% p53-positive 

Tumore (Kmet et al., 2003). Hier spielte der eingesetzte Antikörper eine beachtliche 

Rolle. DO-7 und PAb-1801 standen mit höheren Detektionsraten im Zusammenhang, 

als beispielsweise der CM-1 Antikörper. Unabhängig vom verwendeten Antikörper 

korrelierte jedoch eine p53-Positivität stets mit einem fortgeschrittenen Stadium. Auch 

bei der Bestimmung des p53-Proteins in Abhängigkeit vom Malignitätsgrad des Tumors 

variierten die Ergebnisse je nach Antikörperzusatz. Insgesamt waren die Grad 3 Tumore 

jedoch häufiger p53-positiv als die Tumore vom Grad 1 (Kmet et al., 2003).  

 

Eine hohe Vergleichbarkeit der Ergebnisse bezüglich FIGO-Stadium und 

Malignitätsgrad ist nur dann zu erreichen, wenn bei der histologischen und klinischen 

Einteilung der Tumore einheitliche Klassifizierungschemata angewandt werden. In 

dieser Studie wurde die allgemein anerkannte Einteilung der Ovarialkarzinome nach 

dem Malignitätsgrad nach Silverberg vorgenommen (Silverberg, 1989, 2000). In 

einigen anderen Studien waren die Kriterien zur Klassifizierung der Tumore nach dem 

Malignitätsgrad nicht ersichtlich.  

 

Bei der Betrachtung des histologischen Phänotyps fand sich eine nukleäre p53-

Anreicherung im vorliegenden Patientenkollektiv häufiger in serösen, als in allen 

anderen histologischen Subtypen. Im Vergleich zu den klarzelligen (p=0,0005) und 

muzinösen (p=0,0053) Tumoren erwies sich dieser Unterschied als statistisch 

signifikant.  

 

Auch dies passt zur existierenden Literatur. 57 der bereits publizierten Studien 

untersuchten die Assoziation zwischen der nukleären p53-Anreicherung und dem 

Histotyp. Seröse Tumore zeigten insgesamt zu 56% p53-Positivitäten, während die 

Positivität unter muzinösen, klarzelligen und endometroiden Tumoren geringer war. Die 

Verwendung verschiedener Antikörper bewirkte hier keinen nennenswerten Unterschied 

(Kmet et al., 2003).  
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In dem in dieser Studie untersuchten Patientenkollektiv ging ein positiver Befund der 

p53-Immunhistochemie mit einer signifikant schlechteren Patientenprognose einher 

(p<0,0001). 

 

Dieses Ergebnis steht im Einklang mit mehreren Studien, die ebenfalls eine Assoziation 

zwischen der p53-Positivität und einem kürzeren Patientenüberleben beschreiben 

(Anreder et al., 1999; Anttila et al., 1999; Dong et al., 1997; Levesque et al., 1995). 

Allerdings zeigen andere Studien, meist mit geringerer Fallzahl, keine solche 

Assoziation (Darai et al., 1998; Reles et al., 1996; Wen et al., 1999). Die Fallzahlen der 

in der Literatur zu findenden Studien variieren zwischen 12 und 496 - mehr als 50% der 

Studien beinhalten jedoch weniger als 50 Tumore, nur 20% können ein Kollektiv mit  

mehr als 100 Patientinnen aufweisen (Kmet et al., 2003). 

 

Die Ergebnisse aus den verschiedenen Studien machen deutlich, wie groß der Einfluss 

unterschiedlicher Studiendesigns, Fallzahlen und Untersuchungsmethoden, wie 

beispielsweise der Antikörperzusatz, auf das p53-IHC-Resultat sein kann. Einen 

weiteren variablen Faktor stellten die in den einzelnen Studien unterschiedlich 

definierten Positivitätskriterien dar. Fehlbewertungen einer „normalen“ p53-

Anreicherung als „abnormale“ Anreicherung, oder andersherum, führen somit zu einer 

Überschätzung beziehungsweise Unterschätzung der eigentlichen Prävalenz von p53-

Alterationen. Studien, die als Kriterium für eine "p53-Positivität“ mindestens 10% der 

Tumorzellen mit detektierbarer p53-Immunreaktivität angenommen haben, zeigten in 

der Literatur eine p53-Positivität von etwa 48% (Kmet et al., 2003). Im Gegensatz dazu 

ergaben sich deutlich höhere Positivitäten (bis 60%) in Studien, die eine Gewebeprobe 

als „p53-positiv“ definierten, wenn überhaupt nur irgendwelche positiven Zellen (≥ 1%) 

gefunden wurden (Kmet et al., 2003). Unterschiedliche Anreicherungsmuster (schwache 

Färbung versus starke Färbung) können auch der Ausdruck verschiedener biologischer 

Prozesse sein (Hall und Lane, 1994) und sind nicht unbedingt als pathologisch zu 

bewerten. So ist eine starke Anfärbung zwar häufig mit Mutationen assoziiert, eine 

weniger ausgeprägte Färbung einiger Tumorzellen muss jedoch nicht unbedingt durch 

molekulare Veränderungen der p53-Genregion bedingt sein, sondern zeigt 

möglicherweise die Akkumulation von funktionstüchtigem p53 als Reaktion auf 

genetische Veränderungen (Kmet et al., 2003).  
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Ein standardisiertes Vorgehen bei der Bewertung des p53-Status, gegebenenfalls unter 

Berücksichtigung der physiologisch bedingten p53-Anreicherung, ist für die direkte 

Vergleichbarkeit der Studienergebnisse unabdingbar. In dieser Arbeit wurden alle 

Immunfärbungen von einem erfahrenen Pathologen ausgewertet. Ausschließlich 

nukleäre Färbungen wurden als p53-spezifisch gewertet. Dabei wurde die Intensität der 

nukleären Färbung in einer 4-Schritt-Skala quantifiziert. Zudem wurde der Anteil 

gefärbter Tumorzellen je Gewebespot notiert (Tab. 7). Aus diesen beiden Parametern 

wurde ein abschließendes p53-IHC-Resultat erstellt.  
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PIK3CA 

Das p53-Gen ist ein Schlüsselgen zur Aufrechterhaltung der genetischen Stabilität 

(Lane, 1992). Die Entstehung von Genamplifikationen wird im Zusammenhang mit 

einem Verlust der normalen p53-Funktion gesehen (Livingstone et al., 1992; Yin et al., 

1992). Amplifikationen des PIK3CA-Gens, welches für die katalytische Untereinheit 

von PI3-Kinasen kodiert, werden in vielen verschiedenen Tumorentitäten beschrieben 

(Nakayama et al., 2007). In Plattenepithel-Karzinomen der Kopf- und Hals-Region wird 

das Vorkommen von PIK3CA-Amplifikationen bereits als unabhängiger Prognosefaktor 

beschrieben, von dem auf Tumoraggressivität und Langzeitüberleben geschlossen 

werden kann (Singh et al., 2002b). Die Aktivierung der PI3-Kinase hat unter 

physiologischen Bedingungen eine Vielzahl an Reaktionen zur Folge, die Angiogenese 

(Zhang et al., 2003), Zellwachstum, Proliferation und das Zellüberleben beeinflussen 

(Vivanco und Sawyers, 2002). Durch die hohe Anzahl an genetischen Veränderungen 

der PIK3CA-Region in Ovarialkarzinomen und aufgrund des onkogenen Potentials der 

PI3-Kinasen wird vermutet, dass die Aktivierung der PI3-Kinasen durch 

Amplifikationen oder somatische Punktmutationen der PIK3CA-Genregion auch an der 

Tumorentstehung im Ovar beteiligt ist (Andrew, 1999; Shayesteh et al., 1999; Vivanco 

und Sawyers, 2002).  

 

In dieser Arbeit wurde im vorliegenden Kollektiv eine mittels FISH-Technik analysierte 

PIK3CA-Amplifikationshäufigkeit von 7,6% (22/288) gefunden. In weiteren 7,6% 

(22/288) konnten geringgradige "Zugewinne" der PIK3CA-Region gezeigt werden. Als 

Amplifikation wurde das Vorliegen von mindestens doppelt so vielen PIK3CA-Signalen 

wie Zentromer 3-Signalen (Ratio PIK3CA/Zen3 ≥ 2,0) definiert. Gewebeproben mit 

einem PIK3CA/Zentromer 3-Verhältnis zwischen 1 und 2 wurden als "Zugewinn" 

bezeichnet. Alle anderen Gewebeproben wurden als normal definiert.  

 

In der Literatur finden sich verschiedene Studien, in denen die Häufigkeit von PIK3CA-

Amplifikationen in Ovarialtumoren untersucht wurden (Abubaker et al., 2009; 

Campbell et al., 2004; Kolasa et al., 2009; Mayr et al., 2006; Nakayama et al., 2006; 

Nakayama et al., 2007; Shayesteh et al., 1999; Willner et al., 2007; Woenckhaus et al., 

2007; Zhang et al., 2007). Die PIK3CA-Amplifikationsrate lag in diesen Studien 

zwischen 6,2% und 58%. Nach Angaben von Shayesteh et al. finden sich insgesamt in 

bis zu 40% aller Tumoren, inklusive der Ovarialtumoren, Zugewinne der 3q26-

Genregion (Iwabuchi et al., 1995; Shayesteh et al., 1999; Suzuki et al., 2000). Einen 
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Überblick über die wichtigsten Studien gibt Tabelle 12 (Abubaker et al., 2009; 

Campbell et al., 2004; Kolasa et al., 2009; Nakayama et al., 2006; Nakayama et al., 

2007; Shayesteh et al., 1999; Willner et al., 2007; Woenckhaus et al., 2007).  

 

Ähnliche Ergebnisse, jedoch bei geringerer Fallzahl als in dieser Arbeit, finden sich in 

einer Studie von Woenckhaus et al.. In 74 Ovarialkarzinomen (39 seröse, 8 muzinöse, 6 

endometroide, 9 klarzellige, 12 undifferenzierte Tumoren) wurde mittels PCR- und 

FISH-Analyse nach chromosomalen Veränderungen des 3q26.3-Genlocus, der PIK3CA 

mit einschließt, gesucht und die Befunde in Bezug zu klinischen Verlaufsdaten gesetzt. 

In der FISH-Untersuchung lagen in 78% (25/32) 3q26.3-"Zugewinne" (9,4% (3/32) 

high-level, 68,8% (22/32) moderat) und in 6,2% (2/32) 3q26.3-Amplifikationen (beide 

moderat) vor. Die "Zugewinne" wurden ermittelt, indem die Anzahl der YAC-Signale, 

die den PIK3CA-Genlocus mit einschließen, durch die Anzahl der Zellen pro 

Gewebeprobe dividiert wurde (Ratio: 3q26.3-YAC-Signale/Gesamtzellzahl >2; 2-4 

moderat, >4 high-level). Amplifikationen wurden ermittelt, indem die Anzahl der YAC-

Signale durch die Anzahl der D3Z1-Zentromer-Signale dividiert wurde (Ratio: 3q26.3-

YAC/D3Z1-Zentromer >2; 2-3 moderat, >3 high-level). Mittels PCR wurden in 22% 

(11/50) der invasiven epithelialen Ovarialtumore PIK3CA-Amplifikationen gefunden 

(6% (3/50) high-level, 16%, (8/50) moderat). Als Amplifikation wurde in der PCR-

Untersuchung das Verhältnis der PIK3CA-Genregion zur TRAT1-Genregion auf 

Chromosom 3q13 bewertet (Ratio: PIK3CA/TRAT1 auf Chr. 3q13 >2; 2-3 moderat, >3 

high-level) (Woenckhaus et al., 2007). 

 

Abubaker et al. ermittelten mittes FISH-Analyse in 156 epithelialen Ovarialtumoren 

(125 seröse, 22 endometroide, 4 klarzellige, 5 undifferenzierte) eine wesentlich höhere 

PIK3CA-Amplifikationshäufigkeit von 35,5%. Als Amplifikation war, wie in dieser 

Arbeit, das Vorliegen der doppelten Anzahl an PIK3CA-Signalen wie Zentromer 3-

Signalen definiert (Ratio: PIK3CA/Zentromer 3, 1-2 Zugewinn, >2 Amplifikation). In 

3,9% (6/153) lagen PIK3CA-Mutationen vor (Abubaker et al., 2009).  

 

Weitere Publikationen zur Häufigkeit von PIK3CA-Amplifikationen in 

Ovarialkarzinomen kommen vermutlich durch Abweichungen in Methodik und 

Auswertung zu anderen Ergebnissen.  
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Tabelle 12: PIK3CA-Amplifikationen und Mutationen i n ausgewählten Studien; Übersicht über 
PIK3CA-Veränderungen in malignen Ovarialumoren mit Angaben zur Assoziation zu Tumorphänotyp 
und Prognose 

n = Anzahl der Ovarialtumore, Amp = Amplifikation, Mut = Mutation, Meth = Methode, EOC = Ovarialkarzinome, CCC = clear 

cell carcinoma, klarzelliges Ovarialkarzinom, BT = Borderline-Tumore, HG = high-grade, alle FIGO III/IV, LG = low-grade, ser = 

seröse, end = endometroid, klar = klarzellig, PCR = Polymerase Chain Reaction, FISH = Fluoreszenz in situ Hybridisierung, SSCP 

= Single Strand Conformation Polymorphism 

Studie n Tumortyp/ 
Meth 

Amp n Tumortyp/ 
Meth Mut Assoziation 

Abubaker et 
al. 2009 

156 EOC/FISH 
54/152 
35,5% 

156 EOC/PCR 
6/153 
3,9% 

nicht signifikant assoziiert mit 
klinisch-pathologischen 
Parametern 

Kolasa et al. 
2009 

117 EOC/PCR 
28/117 
24% 

117 EOC/SSCP 
5/117 
4,3% 

Mut nur in end und klar  
Amp und Mut nicht 
gleichzeitig 
Amp häufiger in Tumoren mit 
TP53 Mutationen und hoher 
AKT Aktivität  
Amp nicht mit Histotyp, Alter 
und FIGO assoziiert  
tendenziell häufiger in 
entdifferenzierten Tumoren 
Amp stärkerer negativer 
Prognosefaktor als 
Resttumorgröße nach OP: 
seltener komplette Remission, 
kürzeres Langzeitüberleben 
Taxan- und Platinumresistenz 

Nakayama et 
al. 2007 

98 
ser HG 

EOC/FISH 
8/74 

10,8% 
124 

98 HG/FISH 
 
 

26 LG/FISH 

8/74 
10,8% 

 
0/25 
0% 

Amp v.a in HG-Tumoren mit 
großer genetischer Instabilität 
selten in LG-Tumoren (duale 
Pathogenese) 

Nakayama et 
al. 2006 

124 

74 ser HG 
EOC/FISH 

 
37 ser 

BT/FISH 

 
1/74 

13,3% 
 

0/37 
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44 ser. HG 

Tumoren/PCR 
 

21 ser BT/PCR 
 

1/44 
2,3% 

 
1/21 
4,8% 

 

Campbell et 
al. 2004 

182 EOC/PCR 
41/167 
24,6% 

 
167 EOC/PCR 

11/167 
6,6% 

Mut v.a in end und klar 
Amp in allen Histotypen 
gleichhäufig  
Amp reziprok mit Mut 
assoziiert  
Amp und Mut nicht in BT 
und benignen Tumoren 

Willner et al. 
2007 

116 

 
94 ser 

EOC/PCR 
 

22 end/klar 
EOC/PCR 

 
 

Insgesamt 
 

 
 

19/94 
20% 

 
0/22 

 
 

19/116 
16,4% 

89 

12 klar/PCR 
 
 

26 end/PCR 
 
 

51 ser/PCR 

 
 

3/12  
25% 

 
3/26 
12% 

 
0/51 

 

Mut nur in end und klar  
Mut alle in Grad 3 Tumoren 
Mut häufiger in Tumoren mit 
Wildtyp-p53 
Amp nur in ser Tumoren 
keine Amp und Mut 
gleichzeitig 
Amp tendentiell häufiger in 
Wildtyp-p53 
end und klar besseres 
Überleben 

Woenckhaus et 
al. 2007 

74 

 
 

EOC/PCR 
 
 
 
 

EOC/FISH 

 
 

11/50 
22% 

 
 

25/32 
Gain 

2/32 Amp 
6,2% 

 

Amp mit schlechter Prognose 
assoziiert  
Amp eher früher Ereignis in 
entdifferenzierten 
Karzinomen (PCR) 
Amp nicht signifikant mit 
Stadium, Alter, 
Malignitätsgrad, oder 
Histotyp assoziiert (FISH) 
keine Assoziation zwischen 
p110α und AKT 

Shayesteh et 
al. 1999 

12 EOC/FISH 
7/12 
58% 

 

Amp assoziiert mitp110α 
Expression 
LY294002 (PI3Kinase 
Inhibitor) hemmt 
Zellproliferation und steigert 
Apoptose in vitro 
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In einer Studie nach Shayesteh et al. galten in der FISH-Analyse diejenigen Tumore als 

PIK3CA-positiv, dessen 3q26-Region im Vergleich zur 3p25-Region in der Anzahl ihrer 

Genkopien erhöht vorlag. Demnach zeigten 3 von 12 (25%) ovariellen Primärtumoren 

im Vergleich zur 3p25-Genregion eine erhöhte Anzahl der PIK3CA-Region. 4 weitere 

Tumore zeigten eine vermehrte Anzahl sowohl der 3q26, als auch der 3p25 Region. 

Somit lagen insgesamt in 58% (7/12) PIK3CA-Amplifikationen vor (Shayesteh et al., 

1999). 

 

Campbell et al. fanden mittels PCR-Technik in 24,6% (41/167) der untersuchten 

Ovarialkarzinome (88 seröse, 35 endometroide, 5 klarzellige, 24 muzinöse, 14 

undifferenzierte) PIK3CA-Amplifikationen. Als Amplifikation wurde eine mehr als 7-

fach erhöhte Anzahl der PIK3CA-Signale gegenüber dem Durchschnittswert der 

Referenzgene KRAS und BARD1 definiert. In keinem der untersuchten 7 Borderline- 

oder der 8 benignen Tumore war eine Amplifikation zu finden. In 6,6% (11/167) der 

epithelialen Ovarialtumore waren somatische Mutationen des PIK3CA-Gens zu finden. 

Zusammengefasst lagen in 30,5% aller Ovarialtumore entweder eine Amplifikation oder 

Genmutation vor (Campbell et al., 2004). 

 

In einer Studie von Willner et al. ermittelte man anhand von PCR-Untersuchungen in 

20% (19/94) der serösen Ovarialkarzinome PIK3CA-Amplifikationen. In keinem der 22 

endometroiden und klarzelligen Tumoren wurde eine Amplifikation gefunden. Alle 

histologischen Tumortypen zusammengenommen lagen in 16,4% der Ovarialkarzinome 

PIK3CA-Amplifikationen vor. Als Amplifikation war definiert, wenn der PIK3CA-Wert 

mindestens 2-fach höher als der Durchschnittswert der Loci KRAS2 und BARD1 war. 

Mutationen fanden sich nur in endometroiden und klarzelligen und in keinem der 

serösen Tumoren (Willner et al., 2007).  

 

Nakayama et al. fanden in 8 von 60 serösen "high-grade" (hoher Malignitätsgrad, 

FIGO-Stadium III/IV) Tumoren mittels FISH-Analyse eine Amplifikationsrate von 

13,3%. Als Amplifikation wurde ein Verhältnis der 3q26.32-Genregion gegenüber der 

3q13.11-Genregion von mehr als 1,5 gewertet, als hohe Amplifikationsrate wurde ein 

Verhältnis 3q26.32/3q13.11 von mehr als 3 gewertet (Nakayama et al., 2006). 

 

Kolasa et al. fanden mittels PCR in 117 Ovarialkarzinomen (84 seröse, 15 

endometroide, 7 klarzellige, 7 undifferenzierte und 5 andere nicht weiter klassifizierte 

Subtypen) in 24% PIK3CA-Amplifikationen. Als Amplifikation war das Verhältnis an 
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PIK3CA-Genkopien in Tumorgewebe im Vergleich zur Anzahl an PIK3CA-Genkopien 

im angrenzenden Normalgewebe definiert. Ein Verhältnis PIK3CA-

Tumorgewebe/PIK3CA-Normalgewebe von 1 wurde dementsprechend als normal 

gewertet, eine Anzahl von mindestens 3 Kopien im Tumorgewebe im Vergleich zu den 

im Normalgewebe vorliegenden 2 Genkopien wurde als Amplifikation gewertet (Ratio: 

PIK3CA-Kopien im Tumor/PIK3CA-Kopien im Normalgewebe >1,5). In 4,3% (5/117) 

lagen PIK3CA-Mutationen vor (Kolasa et al., 2009). 

 

Interessanterweise gibt es relativ wenige übereinstimmende Ergebnisse in Studien, die 

sich mit der Häufigkeit von PIK3CA-Amplifikationen in Ovarialtumoren beschäftigten. 

Diese Diskrepanzen ergeben sich zu einem großen Teil vermutlich dadurch, dass die 

Methoden zur PIK3CA-Analyse (PCR versus FISH) sowie die Auswertungskriterien 

bezüglich der Anzahl der Genamplifikationen in den unterschiedlichen Studien stark 

differierten. Außerdem waren die untersuchten Patientengruppen bezüglich der 

Tumorhistologie und des Untersuchungsmaterials nicht einheitlich. Eine direkte 

Vergleichbarkeit ist somit aufgrund der anzunehmenden distinguierten Pathogenese der 

einzelnen histologischen Subtypen nicht möglich.  

 

Die FISH-Analyse stellt eine der sensitivsten und spezifischsten Methoden zum 

Nachweis von Genamplifikationen besonders für Proben mit geringer Anzahl an 

Genkopien dar (Cox et al., 1998; Pauletti et al., 1996; Swiger und Tucker, 1996). Im 

Gegensatz dazu zeigt sich die PCR-Analyse häufig störanfälliger (Nakayama et al., 

2006).  

 

Bezüglich des FIGO-Stadiums und des Malignitätsgrads war in dem vorliegenden 

Kollektiv keine Assoziation zu den PIK3CA-Amplifikationen ersichtlich. 

 

Dies entspricht den Ergebnissen anderer Studien, in denen auch keine Assoziation der 

PIK3CA-Amplifikationen zu klinischpathologischen Parametern gefunden wurde 

(Abubaker et al., 2009; Kolasa et al., 2009; Woenckhaus et al., 2007).  

 

In den von Woenckhaus et al. untersuchten 50 Ovarialkarzinomen fanden sich in 

Tumoren mit niedrigem FIGO-Stadium tendenziell häufiger PIK3CA-Amplifikationen, 

als in Tumoren mit fortgeschrittenem Stadium (FIGO I 43%, II 17%, III 13%, IV keine) 

(Woenckhaus et al., 2007).  
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Liang et al. untersuchten die PIK3CA-mRNA-Level in Bezug auf das FIGO-Stadium 

und fanden ebenfalls keinen weiteren Anstieg in fortgeschrittenen FIGO-Stadien (Liang 

et al., 2009).  

 

Im Bezug auf den Malignitätsgrad zeigten bisher durchgeführte Studien tendenziell 

häufiger PIK3CA-Amplifikationen in wenig differenzierten Tumoren, als in gut 

differenzierten (Kolasa et al., 2009; Woenckhaus et al., 2007).  

 

Campbell et al. fanden in keinem der untersuchten 7 Borderline- und 8 benignen 

Tumore PIK3CA-Amplifikationen (Campbell et al., 2004). Aufgrund dieser Ergebnisse 

wird vermutet, dass PIK3CA-Amplifikationen eher ein frühes Ereignis in der 

Tumorengenese von entdifferenzierten Ovarialkarzinomen darstellen. 

 

In dieser Arbeit wurden PIK3CA-Amplifikationen tendenziell häufiger in 

endometroiden (12%) als in serösen (6,8%) Tumoren gefunden. Allerdings war die 

Gesamtzahl aller PIK3CA-Veränderungen (Amplifikationen und "Zugewinne") in 

beiden Tumortypen nahezu identisch (endometroid: 18%; serös: 18,3%; p=0,2581). 

PIK3CA-Veränderungen (Amplifikationen und "Zugewinne") fanden sich zudem 

tendenziell häufiger in serösen (6,8% Amplifikationen, 11,5% Zugewinne) als in 

muzinösen Tumoren (p=0,0509). Die muzinösen Tumore zeigten ausschließlich 

PIK3CA-"Zugewinne" (3,3%), wohingegen in keinem der 30 Tumore eine 

Amplifikation zu finden war.  

 

In der Literatur finden sich bei generell kleineren Fallzahlen hierzu keine eindeutigen 

Angaben. In einem Teil der Studien wurden PIK3CA-Amplifikation in allen 

histologischen Subtypen etwa gleichhäufig beobachtet (Abubaker et al., 2009; Campbell 

et al., 2004; Kolasa et al., 2009; Woenckhaus et al., 2007). Andere Studien 

beobachteten PIK3CA-Amplifikationen vor allem in serösen Ovarialkarzinomen (Mayr 

et al., 2006; Willner et al., 2007), wohingegen PIK3CA-Mutationen charakteristischer 

Weise in endometroiden und klarzelligen Tumoren zu finden waren (Campbell et al., 

2004; Kolasa et al., 2009; Willner et al., 2007). In den untersuchten Tumoren war das 

Auftreten von Mutationen reziprok mit dem Vorkommen von PIK3CA-Amplifikationen 

assoziiert (Campbell et al., 2004; Kolasa et al., 2009; Willner et al., 2007). Aufgrund 

dessen wird vermutet, dass PIK3CA in serösen Tumoren über Amplifikationen und in 

endometroiden und klarzelligen Tumoren über somatische Mutationen aktiviert wird. 



 

 68 

Diese Ergebnisse stützen die Vermutung, dass den einzelnen histologischen Subtypen 

eine unterschiedliche Pathogenese zugrunde liegt (Willner et al., 2007).  

 

Das heterogene histologische Bild der Ovarialtumore mit seinen vermutlich 

unterschiedlichen pathogenetischen Entstehungswegen stellt ein weiteres Problem für 

die Vergleichbarkeit der in der Literatur zu findenden PIK3CA-

Amplifikationshäufigkeiten dar. In der Mehrzahl der Fälle wurde die Häufigkeit der 

PIK3CA-Amplifikationen in Tumorkollektiven mit unterschiedlichen histologischen 

Subtypen bestimmt und keine Angaben zu den Amplifikationshäufigkeiten innerhalb 

der einzelnen Subgruppen gemacht. 

 

In einer Studie von Nakayama et al. wurden, um ein möglichst einheitliches 

Untersuchungsgut zu haben, nur seröse Ovarialtumore untersucht. Die am häufigsten 

amplifizierten Genregionen seröser Ovarialkarzinome konnten auf diese Weise 

identifiziert werden. Unter den häufigsten Amplifikationen fand man sowohl 

Genregionen mit bereits bekannten potentiellen Onkogenen sowie weitere Genregionen, 

die bis jetzt noch nicht beschrieben wurden. Zu den am häufigsten amplifizierten 

Regionen gehörten die Gene CyclinE1, AKT, Notch3, PIK3CA und HBXAP/Rsf-1. 

PIK3CA-Amplifikationen wurden in 9,1% der 33 serösen "high-grade" (FIGO-Stadium 

III/IV) Ovarialkarzinome gefunden. Eine Amplifikation wurde registriert, wenn mehr 

als 3,5 Genkopien in drei aufeinander folgenden SNP-Analysen zu verzeichnen waren. 

In "low-grade" Tumoren (seröse Borderline-Tumore, invasive Tumore im FIGO-

Stadium I/II) war die Anzahl und Höhe der Amplifikationen deutlich geringer. PIK3CA-

Amplifikationen wurden zudem mittels Fluoreszenz in situ Hybridisierung in 124 (98 

"high-grade", 26 "low-grade") weiteren serösen Ovarialtumoren untersucht. Die 

PIK3CA-Amplifikationsrate lag bei den "high-grade" Tumoren bei 10,8%, (8/74) unter 

den "low-grade" Tumoren fanden sich keine "Zugewinne". Ein Verhältnis der PIK3CA-

Genregion gegenüber der Chromosomenregion 2q11.2 von mehr als 2 wurde als 

"Zugewinn" bezeichnet, als Amplifikation wurde ein Verhältnis von 

PIK3CA/Chromosom 2q11.2 von mehr als 3 definiert (Nakayama et al., 2007).  

 

In zukünftigen Studien an Ovarialkarzinomen wäre es sinnvoll bei einem heterogenen 

Patientengut die einzelnen Tumore unter Berücksichtigung des histologischen 

Phänotyps auf Genveränderungen zu untersuchen, beispielsweise nur entdifferenzierte 

seröse Ovarialkarzinome ähnlich der Studie nach Nakayama et al. (Nakayama et al., 
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2007). Nur so kann man in Zukunft dem heterogenen Bild der Ovarialkarzinome in 

diagnostischer und therapeutischer Hinsicht gerecht werden. 

 

Bei der Betrachtung der Überlebenszeiten konnte in dieser Arbeit für das Auftreten von 

PIK3CA-Amplifikationen kein eindeutiger Einfluss auf die Patientenprognose 

beobachtet werden. Tendenziell zeigte sich eine eher bessere Überlebenszeit bei 

Patientinnen, deren Tumor eine PIK3CA-Amplifikation aufwies. Dieses Ergebnis war 

jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,2116).  

 

In einigen Studien an Ovarialkarzinomen zeigten PIK3CA-Amplifikationen keinen 

Einfluss auf das Patientenüberleben (Cheng et al., 2004; Diebold, 2001; Hauptmann et 

al., 2002; Quaye et al., 2008). Dies steht im Kontrast zu einigen anderen Studien, die in 

PIK3CA-Amplifikationen einen aussagekräftigen Prognosefaktor sehen (Kolasa et al., 

2009; Woenckhaus et al., 2007).  

 

In einer Studien nach Woenchkaus et al. waren PIK3CA-Amplifikationen mit einem 

schlechteren Patientenüberleben assoziiert, wobei die Prognoserelevanz von PIK3CA 

den gängigen Prognosefaktoren, wie beispielsweise FIGO-Stadium und Ki-67 labeling 

Index ebenbürtig, wenn nicht sogar überlegen erschien (Woenckhaus et al., 2007).  

 

Auch nach Kolasa et al. ist das Auftreten von PIK3CA-Amplifikationen in 

Ovarialkarzinomen ebenfalls als ein unabhängiger Prognosefaktor anzusehen. In dieser 

Studie hatten PIK3CA-Amplifikationen einen stärkeren negativen Einfluss auf die 

Patientenprognose, als die Größe des nach der Operation verbleibenden Resttumors, 

welche einer der stärksten Prognosefaktoren ist. Zudem war das Auftreten von PIK3CA-

Amplifikationen in dieser Studie mit einer Resistenz gegenüber platinhaltigen 

Chemotherapien assoziiert (Kolasa et al., 2009).  

 

Eine schlechte Prognose kann durch eine reduzierte Ansprechrate auf Chemotherapien 

verursacht sein. Viele Therapieansätze basieren darauf, Tumorzellen über 

chemotherapeutisch oder strahleninduzierte Doppelstrangbrüche in die Apoptose zu 

schicken. Ob eine Tumorzelle auf ein chemotherapeutisches Agenz anspricht oder nicht, 

ist vermutlich zum Teil von der Fähigkeit abhängig, in den Zustand der Apoptose 

überzugehen (Xu, 2008).  
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An der Apoptose beteiligte Gene wie p53 liegen im Ovarialkarzinom häufig 

dysreguliert vor (Fraser et al., 2003). Einige Studien konnten nachweisen, dass Tumoren 

mit p53-Mutationen häufiger ein schlechtes Ansprechen auf Chemo- und 

Radiotherapien aufweisen (El-Deiry, 2003; Fraser et al., 2003). Vermutlich wird eine 

Resistenz gegenüber bestimmten Chemotherapien auch noch durch andere genetische 

Veränderungen verursacht (Pinto et al., 2005). So könnte auch die Aktivierung des 

PI3K/AKT-Signalweges durch Mutationen oder Amplifikationen, die zu einer 

Hemmung der Apoptose führen, in einigen Tumorzellen für das bessere Überleben unter 

Chemotherapie verantwortlich sein (Lee et al., 2005).  

 

Resistenzen gegenüber taxan- und platinhaltigen Chemotherapien wurden in 

Ovarialkarzinomen mit PIK3CA-Amplifikationen beobachtet (Kolasa et al., 2009). 

Einige Studien lassen hoffen, dass durch eine Kombination aus der Standardtherapie mit 

PI3-Kinase-Inhibitoren die Prognose einiger Patientinnen mit Ovarialkarzinomen in 

Zukunft verbessert werden könnte. Die Behandlung von ovariellen Zellkulturen mit 

PI3-Kinase-Inhibitoren, wie beispielsweise LY294002, zeigen in vitro einen 

hemmenden Effekt auf die Zellproliferation (Zhang et al., 2009) und gehen mit einer 

gesteigerten Apoptoserate einher (Shayesteh et al., 1999). Substanzen wie GDC-0941 

(Folkes et al., 2008), NVP-BEZ235 (Maira et al., 2008; Schnell et al., 2008), PI-103 

(Prevo et al., 2008) und SF1126, ein LY294002 Prodrug (Garlich et al., 2008), die 

gegen die PI3-Kinase gerichtet sind befinden sich derzeit in klinischer Erprobung. 

Zukünftige klinische Studien sollten bei der Bewertung der Wirksamkeit dieser 

Substanzen sowohl den PIK3CA-Status, als auch den histologischen Subtyp 

dokumentieren und die Auswirkungen auf das Langzeitüberleben ermitteln.  

 

Auf welche Weise der PI3K/AKT-Signalweg in Tumoren aktiviert wird und welche 

Rolle Amplifikationen der PIK3CA-Genregion hierbei spielen ist weiter unklar. Bei 

Zervixkarzinomen, in denen PIK3CA ebenfalls eine häufig amplifizierte Genregion 

darstellt, geht man davon aus, dass eine gesteigerte PI3-Kinasen-Aktivität im 

Zusammenhang mit dem Auftreten von PIK3CA-Amplifikationen steht (Ma et al., 

2000). Einige Studien beschreiben diesen Zusammenhang auch in Ovarialkarzinomen 

(Kolasa et al., 2009; Shayesteh et al., 1999). In der Studie von Woenckhaus et al. konnte 

zwar eine Korrelation zwischen der p110α-Expression und einem Zugewinn der 3q26.3-

Genregion nachgewiesen werden, zwischen p110α und AKT war ein direkter 

Zusammenhang jedoch nicht ersichtlich. Ein kausaler Zusammenhang zwischen 



 

 71 

"Zugewinnen" der PIK3CA-Genregion, der PI3-Kinasen-Aktivierung und der AKT-

Phosphorylierung konnte durch diese Daten nicht gestützt werden. Demnach ist es 

denkbar, dass möglicherweise auch noch andere Aktivierungswege eine Rolle spielen 

(Woenckhaus et al., 2007). 

 

Die PI3-Kinasen-Aktivität scheint außerdem durch die individuelle Zellumgebung 

beeinflusst zu sein. Bei der immer wiederkehrenden Ovulation, die mit einer 

gesteigerten Entartungsrate in Zusammenhang steht (Fathalla, 1971), werden die Zellen 

zum Teil aus ihrem Zellverband gerissen und liegen getrennt von ihrer extrazellulären 

Matrix vor. In Keratinozyten außerhalb des Zellverbands wurden reduzierte p53-Level 

mit konsekutiv erhöhter genetischer Instabilität beobachtet. Dies geschieht 

möglicherweise auch in ovariellen Zellen während der Ovulation. Normalerweise würde 

man vermuten, dass diese Zellen daraufhin ihre PI3-Kinasen-Aktivität verlieren und 

absterben. PIK3CA-Amplifikationen könnten jedoch ausschlaggebend dafür sein, dass 

dies nicht geschieht und die Zellen überleben und auf diesem Wege einen malignen 

Phänotyp entwickeln (Shayesteh et al., 1999).  

 

Weitere standardisierte Untersuchungen an Kollektiven mit ausreichend großen 

Fallzahlen sowie eine Metaanalyse der bereits vollzogenen Studien sind notwendig, um 

zu ermitteln, wodurch PIK3CA-Amplifikationen in Ovarialkarzinomen entstehen, ob sie 

mit einer Aktivierung der PI3-Kinasen einhergehen, auf welche Weise sie das 

Tumorwachstum fördern und in welchem Zusammenhang sie mit Tumorphänotyp und 

Prognose stehen. 
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Assoziation zwischen dem p53-Status und der PIK3CA-Amplifikation 

Nach den Ergebnissen unserer Studie besteht vermutlich kein Zusammenhang zwischen 

einer PIK3CA-Amplifikation und einer genetischen Instabilität bedingt durch p53-

Mutationen. PIK3CA-Amplifikationen fanden sich praktisch gleichhäufig in p53-

negativen (11/132; 8,3%) sowie p53-positiven Tumoren (10/119; 8,4%, p=0,8118).  

 

In der Literatur finden sich wenige und zum Teil widersprüchliche Studien mit 

allgemein geringen Fallzahlen, die sich mit dem Einfluss von p53-Mutationen auf die 

Entstehung von PIK3CA-Amplifikationen in Ovarialtumoren befassten.  

 

In einer Studie von Kolasa et al. wurden PIK3CA-Amplifikationen häufiger in 

Ovarialkarzinomen gefunden, in denen gleichzeitig p53-Mutationen vorlagen (26/87 

(30%) mit p53-Mutationen; 2/28 (7%) mit Wildtyp-p53) (Kolasa et al., 2009).  

 

In anderen Studien kam man zu gegenteiligen Ergebnissen. Die Untersuchung von 

Willner et al. an serösen Ovarialkarzinomen zeigte einen leichten Trend zu vermehrten 

PIK3CA-Amplifikationen in Tumoren mit Wildtyp-p53 (12/42 (28%)) im Vergleich zu 

Tumoren mit mutiertem p53 (7/52 (3%), p=0,08) (Willner et al., 2007).  

 

Auf welche Weise Amplifikationen entstehen, ist noch nicht vollends geklärt. In p53-

defizienten Zellen scheint die Entstehung von Amplifikationen begünstigt zu sein. 

Amplifikationen finden sich jedoch auch in Zellen mit Wildtyp-p53 (Lengauer et al., 

1998). 

 

Vielen Genen wird heute ein zur genetischen Instabilität beisteuernder Effekt 

zugeschrieben, wenn sie ausgeschaltet, supprimiert oder überexprimiert vorliegen 

(Albertson, 2006). Von besonderer Bedeutung sind Gendefekte innerhalb des 

Zellzykluskontrollsytems. Bei funktionellen Defiziten werden bei jeder Zellteilung die 

genetischen Veränderungen zusätzlich zum bestehenden Defekt in die nächste 

Zellgeneration übertragen und die genetische Information wird durch 

Mutationsanhäufung zunehmend instabil (Xu, 2008). Verschiedene Studien 

demonstrieren die Auswirkungen einer p53-Inaktivierung auf die genetische Stabilität 

einer Zelle. Untersuchungen an hämatopoetischen Zellen zeigten, dass p53-defiziente 

Mäuse als Reaktion auf ionisierende Strahlung deutlich mehr DNA-Doppelstrangbrüche 

aufwiesen, als die p53-normalen Kontrolltiere (Lee et al., 1994). An Fibroblasten von 
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Patienten mit Li-Fraumeni-Syndrom, einer autosomal-dominant vererbten Erkrankung 

mit Keimbahnmutationen des p53-Gens, konnte demonstriert werden, dass die Zellen 

nach mehreren Zellkulturpassagen aneuploid wurden (Bischoff et al., 1990). Auch an 

Fibroblasten von homozygoten p53-knockout Mäusen führten die Untersuchungen zu 

ähnlichen Ergebnissen (Harvey et al., 1993). Der Zusammenhang zwischen 

inaktiviertem p53 und der Entstehung von Genamplifikationen wurde erstmalig anhand 

von zwei Studien aus den 1990er Jahren beobachtet (Livingstone et al., 1992; Yin et al., 

1992). In diesen Studien entstanden Amplifikationen in p53-defizienten Zellen infolge 

einer DNA-Synthesestörung und betrafen die Genbereiche, dessen Genprodukte im 

Versuch gehemmt oder blockiert wurden. Genetische Amplifikationen sind jedoch 

keinesfalls ausschließlich späte Ereignisse in genetisch bereits hochgradig instabilen 

Tumoren. Schon in präneoplastischen und dysplastischen Geweben sowie in benignen, 

dem Tumor angrenzenden Geweben findet man Zellen mit Genamplifikationen 

(Albertson, 2006). 

 

Albertson et al. beobachteten in murinen Tumoren eine vermehrte 

Amplifikationsentstehung im Zusammenhang mit funktionellen Defiziten des DNA-

Reparatursystems. Lagen Defekte innerhalb der "Rekombination ohne Homologie" 

(Non Homologous End Joining; NHEJ) in Kombination mit einer p53-Inaktivität vor, 

erkrankten die insuffizienten Mäuse vermehrt an pro-B-Zell-Lymphomen und wiesen 

Amplifikationen der IgH- und der MYC-Region auf (Albertson, 2006).  

 

Aufgrund der genannten Befunde, hätte eine vermehrte Häufigkeit von PIK3CA-

Amplifikationen bei p53-alterierten Tumoren erwartet werden können. Genaue 

Untersuchungen zur Amplifikationsbegünstigung, unter anderem durch p53, fehlen 

jedoch. Deswegen kann bislang ausschließlich gemutmaßt werden, dass bestimmte 

genetische Defekte zur vermehrten Amplifikationsanfälligkeit führen. Dies betrifft nach 

dem heutigen Kenntnisstand jedoch am wahrscheinlichsten die Gene, die an der Mitose, 

der DNA-Replikation, der DNA-Reparatur, an den Zellzyklus-Kontrollpunkten, sowie 

am Erhalt der Telomere beteiligt sind (Albertson, 2006).  

 

Einen interessanten und unerwarteten Befund stellt die in unserem Kollektiv signifikant 

bessere Prognose von PIK3CA-amplifizierten p53-positiven Tumoren im Vergleich zu 

nicht amplifizierten p53-positiven Tumoren dar. Eine eindeutige Erklärung hierfür gibt 

es nicht.  
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In Mammakarzinomen wurde in einer Studie mit 590 Patientinnen ein Zusammenhang 

zwischen aktiviertem PIK3CA und einer längeren Überlebenszeit festgestellt. Die 

Aktivierung erfolgte jedoch auf dem Boden von Mutationen der 3q26.3-Genregion und 

war nicht durch Amplifikationen bedingt (Kalinsky et al., 2009).  

 

In der 3q26-Genregion liegen vermutlich weitere Onkogene, die ebenfalls die 

Tumorphysiologie beeinflussen. In einer 2007 veröffentlichten Studie von Nanjundan et 

al. wurde beobachtet, dass Amplifikationen der MDS1/EVI1 und EVI1-Genregion, die in 

derselben Genregion (3q26) wie PIK3CA liegen, in Ovarialkarzinomen ebenfalls mit 

einem besseren Patientenüberleben einhergingen (Nanjundan et al., 2007).  

 

Astanehe et al. identifizierten 2008 eine PIK3CA-Promotorregionen an die p53 direkt 

bindet und die Transkription des nachfolgenden Gens hemmt (Astanehe et al., 2008). 

Dass p53 die Transkription von PIK3CA negativ reguliert und somit auch Einfluss auf 

das p110α-Protein-Level hat, hatte zuvor schon eine Studiengruppe um Singh et al. an 

Zellen des oberen Gastrointestinaltrakts sowie an Zelllinien von Kolonkarzinomen 

gezeigt (Singh et al., 2002a). Bei Astanehe et al. wurden hohe p110α-

Transkriptionsraten, PIK3CA-Protein-Level und PI-Kinase-Aktivitäten in nicht 

tumorösen ovariellen Epithelzellen und in ovariellen Krebszelllinien mit experimentell 

supprimiertem p53 beobachtet. In Zellen, die p53 nach Gamma-Bestrahlung oder 

adenoviralen Infektionen überexprimierten, waren hingegen niedrige p110α Protein-

Level zu verzeichnen, selbst wenn PIK3CA-Amplifikationen vorlagen. Ein p53-Verlust 

resultiert demnach in einer gesteigerten PIK3CA-Transkription, unabhängig davon, ob 

PIK3CA amplifiziert vorliegt oder nicht. Der syergistische Effekt eines p53-Verlustes 

bei gleichzeitig bestehenden PIK3CA-Amplifikationen bewirkt möglicherweise eine 

erhöhte PI3-Kinasen-Aktivität und hat wohlmöglich auch einen Einfluss auf die 

Patientenprognose (Astanehe et al., 2008). Unsere Daten lassen es denkbar erscheinen, 

dass durch eine PIK3CA-Amplifikation zu einem Teil das "ungünstige prognostische 

Potential" einer p53-Inaktivierung kompensiert wird. 
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5 Zusammenfassung 

 

Ovarialkarzinome entstehen auf dem Boden genetischer Veränderungen innerhalb der 

ovariellen Epithelzelle. Zu den häufigsten genetischen Veränderungen in 

Ovarialkarzinomen gehören p53-Mutationen und PIK3CA-Amplifikationen. p53 ist ein 

Schlüsselgen zum Erhalt der genetischen Stabilität. Die Entstehung von 

Genamplifikationen wird im Zusammenhang mit einem Verlust der normalen p53-

Funktion gesehen. Ziel dieser Studie war es zu untersuchen, ob eine p53-vermittelte 

genetische Instabilität für die hohe Rate an PIK3CA-Amplifikationen in 

Ovarialkarzinomen verantwortlich ist. Zudem sollten an einem Kollektiv von über 400 

Patientinnen weitere Daten zum Zusammenhang zwischen p53-Alterationen, PIK3CA-

Amplifikationen, Tumorphänotyp und Patientenprognose gewonnen werden.  

 

Für diese Untersuchung wurde aus dem Archiv des Instituts für Pathologie des 

Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf repräsentatives Tumormaterial von 121 

Patientinnen mit malignen Ovarialtumoren herausgesucht und in einen TMA 

eingebracht. Zusätzlich stand ein weiterer 297 Gewebeproben von Patientinnen aus dem 

Kantonsspital Basel umfassender Ovarialtumor-TMA zur Verfügung. Die insgesamt 

418 Ovarialtumore wurden mittels Fluoreszenz in situ Hybridisierung mit einer selbst 

generierten FISH-Sonde auf PIK3CA-Amplifikationen untersucht. Die nukleäre p53-

Anreicherung wurde mittels Immunhistochemie bestimmt.  

 

Eine nukleäre p53-Proteinanreicherung wurde in 44,3% (158/357) der Ovarialtumore 

detektiert und war entsprechend der existierenden Literatur signifikant mit 

fortgeschrittenen (p<0,0001) und entdifferenzierten (p<0,0001) Tumoren assoziiert. 

Eine immunhistochemische p53-Positivität ging mit einer signifikant schlechteren 

Patientenprognose einher (p<0,0001). Auch dies entspricht den in der Literatur zu 

findenden Ergebnissen.  

 

PIK3CA-Amplifikationen wurden in 7,6% (22/288) der Tumore gefunden. Weitere 

7,6% (22/288) zeigten einen geringgradigen "Zugewinn" der PIK3CA-Genkopienanzahl. 

PIK3CA-Genveränderungen waren bei geringer Fallzahl nicht eindeutig mit dem 

Patientenüberleben assoziiert (p=0,2116). Zu den histopathologischen Parametern 

bestand keine eindeutige Assoziation. In der Literatur finden sich PIK3CA-

Amplifikationshäufigkeiten in Ovarialkarzinomen zwischen 6,2% und 58%. Bezüglich 



 

 76 

des Zusammenhangs zwischen PIK3CA-Amplifikationen, Tumorphänotyp und 

Patientenprognose finden sich in der Literatur keine einheitlichen Angaben. 

 

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem p53-Status und einer 

PIK3CA-Amplifikation lag nicht vor. So fanden sich PIK3CA-Amplifikationen 

praktisch gleichhäufig in p53-negativen (11/132; 8,3%) und p53-positiven (10/119; 

8,4%; p=0,8118) Tumoren. In bereits durchgeführten Studien wurden PIK3CA-

Amplifikationen zum Teil häufiger in Ovarialtumoren mit p53-Mutationen gefunden, in 

anderen Studien waren PIK3CA-Amplifikationen mit Wildtyp-p53 assoziiert.  

 

Die Ergebnisse dieser Arbeit bestätigen, dass p53-Alterationen und PIK3CA-

Amplifikationen zu den häufigsten genetischen Veränderungen in Ovarialkarzinomen 

zählen. Die bekannten Zusammenhänge zwischen p53-Alterationen, Tumorphänotyp 

und Patientenprognose konnten reproduziert werden. Ein eindeutiger Einfluss der 

PIK3CA-Amplifikation auf die Patientenprognose sowie ein Zusammenhang mit dem 

Tumorphänotyp konnte nicht ermittelt werden. Der vermutete Zusammenhang zwischen 

einer durch p53 bedingten genetischen Instabilität und der Entstehung von PIK3CA-

Amplifikationen lies sich nicht bestätigen.  



 

 77 

6 Abkürzungsverzeichnis 

 

α-FR   Alpha Folat-Rezeptor 

AKT    v-akt Murine Thymoma Viral Oncogene, Proteinkinase B 

ASV 16   Avian Sarcoma Virus 16 

ATM    Ataxia Teleangiectasia Mutated 

ATR    Ataxia Teleangiectasia Related 

BARD1   BRCA1-associated Ring Domain 1 

bax   Bcl2 Associated x 

bcl2   b-cell CLL/lymphoma 2 

BRCA    Breast Cancer Gene: BRCA1 und BRCA2 

CA 125   Carbohydrate Antigen 125, Cancer Antigen 125 

CAD   Carbomyl Phosphate Synthetase, Aspartate Transcarbomylase, Dihydroorotase 

CDK    Cyclin dependent Kinase 

Chk2   Checkpoint Kinase 2 

CTNNB1  Catenin, Beta 1, Cadherin-associated Protein 

DNA   Deoxyribonucleic Acid, Desoxyribonukleinsäure 

E1B   Branched-chain Keto Acid Dehydrogenase E1 

E6   Human Papillomavirus E6-associated Protein 

EGF   Epidermal Growth Factor 

EGFR   Epidermal Growth Factor Receptor, erbB1 

EVI1   Ecotropic Viral Integration Site-1 

Fas   TNF Rezeptor Superfamily, Member 6 

FIGO    Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique 

FISH   Fluoreszenz in situ Hybridisierung 

HBXAP/Rsf-1  Hepatitis B Virus X-associated Protein/Remodeling and Spacing Factor 1 

HE   Hämatoxylin und Eosin 

Her-2/neu  Human Epidermal Growth Factor Receptor 2, erbB2 

IGF1   Insuline-like Growth Factor 1 

IHC    Immunhistochemie 

IP   intraperitoneal 

Ki-67   Antigen identifiziert durch den monoklonalen Antikörper Ki-67 

KRAS   v-Ki-ras2 Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene 

MDM2    Murine Double Minute 2 

MDS1   Myelodysplastic Syndrome 1 

MYC    v-myc Myelocytomatosis Viral Oncogene 

Notch3   Neurogenic Locus Notch homolog 3 

NOXA    Phorbol-12-myristate-13 Acetate-induced Protein 1, PMAIP1 

p14ARF   p14 alternate reading frame ARF, Genprodukt des CDKN2A-Genlocus 

p16   Cyclin abhängiger Kinase Inhibitor 2A, CDKN2A 

p21WAF1/CIP1  Cyclin abhängiger Kinase Inhibitor 1, CDK-interacting Protein 1 

p53   p53-Gen, p53-Protein  
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P53AIP1  p53 regulated Apoptosis-inducing Protein 1 

PARP   Poly-ADP-Ribose Polymerase 

PCR   Polemerase Chain Reaction 

PDGF   Plateled-derived Growth Factor 

PDK   Pyruvatdehydrogenasen-Kinasen 

PI3K    Phosphatidylinositol-3-Kinase 

PIDD   p53-induced Protein with Death Domain 

PIK3CA  katalytische Untereinheit p110α der Phosphatidylinositol-3-Kinase 

PIP2   Phosphatidylinositol(4,5)-Bisphosphat 

PIP3   Phosphatidylinositol(3,4,5)-Trisphosphat 

PTEN   Phosphatase und Tensin homolog 

RAS   Rat Sarcoma Proto-Onkogen 

SCC   Squamous Cell Carcinoma-related Oncogene 

SH2   Src-homology 2 

SH3   Src-homology 3 

SnoN   Ski-related Novel Protein N 

SNP   Single Nucleotide Polymorphism 

Src   körpereigenes Protein aus der Familie der Tyrosinkinasen 

SSCP   Single Strand Conformation Polymorphism 

SV40   Simian Virus 40 

TERC   Telomerase RNA Component 

TMA    Tissue Micro Array 

TNF   Tumor Nekrose Factor 

TRAT1    T-cell Receptor-associated Transmembrane Adapter 1 

VEGF   Vascular Endothelial Growth Factor 

WHO    World Health Organisation 

YAC    Yeast Artificial Chromosome 

ZASC1   Kruppel-like Zinc Finger Protein 

Zen3   Zentromer 3 
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