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1. Zusammenfassung 

 

Die histologischen Subtypen des Ovarialkarzinoms zeichnen sich durch jeweils 

bestimmte molekulare Alterationen aus, welche die Tumorentstehung und Progression 

entscheidend mitbestimmen und den klinischen Verlauf der Patientinnen beeinflussen. 

Einige charakteristische molekulare Alterationen dienen in der Diagnostik als 

immunhistochemische Marker, die in der Zuordnung des jeweiligen Subtyps hilfreich 

sind. Darüber hinaus können die unterschiedlichen molekularpathologischen 

Pathogenesewege Hinweise für die Prognose der einzelnen Patientin liefern und 

potentielle Ansätze für individualisierte Therapieziele darstellen. Die 

Forschungsarbeiten dieses Habilitationsprojektes sollen zum tumorbiologischen 

Verständnis der unterschiedlichen histologischen Subtypen des Ovarialkarzinoms 

beitragen, mit dem Ziel hieraus prognostisch relevante Biomarker zu abzuleiten. 

Weiterhin sollen die Untersuchungen Anregung für weiterführende Forschungen zu 

individualisierten Therapieoptionen beim Ovarialkarzinom geben. 

Zu Beginn beschäftigten sich unsere Forschungsarbeiten mit der Pathogenese des 

high-grade serösen Ovarialkarzinoms. Studien der letzten Jahre konnten zeigen, dass 

ein Großteil der high-grade serösen Ovarialkarzinome sich aus dem Epithel der 

Tubenmukosa entwickelt und erst sekundär mit dominierendem Tumoranteil im Ovar 

klinisch manifest wird. Dementsprechend können in diesen Fällen Vorläuferläsionen 

dieses Subtyps im Epithel der Tuben gefunden werden [33, 43, 57]. Wir hatten 

kanzeröse und potentiell präkanzeröse Läsionen des Tubenepithels bezüglich ihrer 

Lokalisation in der Tube untersucht und auf die Expression von Stammzellmarkern in 

den Tubenläsionen sowie in der Übergangszone zwischen Tubenmukosa und 

Peritoneum (sogenannte tubar-peritoneale Junktionszone) analysiert. Unsere 

Untersuchungen unterstützten die Annahme, dass das seröse tubare 

intraepitheliale Karzinom (STIC) vornehmlich im Fimbrienkranz lokalisiert ist 

und in Nähe der tubar-peritonealen Junktionszone entsteht. Darüber hinaus 

konnten wir zeigen, dass sich STICs sowie weitere intraepitheliale Läsionen 

der Tubenmukosa, wie auch die p53-Signatur durch eine verstärkte 

Expression des Lymphoid enhancer-binding factor 1 (LEF1) auszeichnen. LEF1, 

ein Marker des Wnt-Signalweges, war dabei weiterhin in high-grade serösen 

Ovarialkarzinomen mit einem schlechteren Überleben assoziiert. 
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Ein Schwerpunkt dieses Habilitationsprojektes stellen die Untersuchungen zu 

prognostisch relevanten Biomarkern in den histologischen Subtypen des 

Ovarialkarzinoms dar. Endometrioide und klarzellige Karzinome sind seltene 

Subtypen des Ovarialkarzinoms, die sich bei unterschiedlicher Morphologie 

teils auf gleichartige Pathogenesewege begründen und zum Teil dieselben 

molekularen Alterationen aufweisen. Neben anderen Faktoren ist AT-rich 

interaction domain 1A (ARID1A), ein nukleäres Protein mit Funktion als 

Tumorsuppressor, sowohl in endometrioiden als auch in klarzelligen 

Karzinomen häufig inaktiviert [72]. Durch die Zusammenführung von 

endometrioiden und klarzelligen Karzinomen des Ovars sowie des 

Endometriums konnten wir an einem großem Kollektiv demonstrieren, dass 

die Marker ARID1A, p53 und β-Catenin prognostisch relevante Faktoren für 

diese beiden Subtypen darstellen. 

In zwei weiteren Forschungsprojekten untersuchten wir die Expression von Galektinen 

und Thyroidhormonrezeptoren (THR) in Ovarialkarzinomen hinsichtlich ihrer 

prognostischer Bedeutung. In diesen beiden Arbeiten konnten wir demonstrieren, dass 

sich die untersuchten Galektine und THRs als prognostische Biomarker für 

Ovarialkarzinome eignen können. Galektine sind Galaktosid-bindende Proteine, die 

vielfältige Wirkungen haben und auch in der Entstehung und Metastasierung von 

malignen Tumoren involviert sind [20, 47]. Wir untersuchten die Expression von 

Galektin-8 und -9 in den histologischen Subtypen des Ovarialkarzinoms und konnten 

zeigen, dass diese in Abhängigkeit des Expressionsmusters prognostisch relevante 

Faktoren darstellen. THRs vermitteln als nukleäre Rezeptoren die Transkription 

bestimmter Gene und können auf diese Weise auch Signalwege der Karzinogenese 

beeinflussen [37]. Aufgrund ihrer funktionellen Ähnlichkeiten zu Hormonrezeptoren 

und der Hormonabhängigkeit der Ovarien könnten THRs auch in der Pathogenese von 

Ovarialkarzinomen von Bedeutung sein und prognostisch relevante Faktoren 

darstellen. Wir analysierten die Expression von THRα und dessen Isoformen -1 und -

2 und konnten zeigen, dass diese für Ovarialkarzinome prognostisch relevante 

Faktoren darstellen können, die sich jedoch in ihrer prognostischen Bedeutung in den 

verschiedenen histologischen Subtypen teilweise unterscheiden. 

Die extrakapsuläre Ausbreitung einer Lymphknotenmetastase stellt für viele 

Karzinome, wie beispielsweise des HNO- und des Gastrointestinal-Traktes ein 
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wichtiges prognostisches Kriterium dar [1, 13]. Auch Ovarialkarzinome weisen bei 

Erstdiagnose häufig Lymphknotenmetastasen auf, jedoch war die 

prognostische Bedeutung der extrakapsulären Ausbreitung zu Beginn unserer 

Untersuchungen noch weitgehend unklar. An einem großen Kollektiv nodal 

metastasierter Ovarialkarzinome konnten wir zeigen, dass die extrakapsuläre 

Ausbreitung von Lymphknotenmetastasen auch für Ovarialkarzinome als Indikator 

eines aggressiven Tumorverhalten gesehen werden kann. Eine extrakapsuläre 

Ausbreitungen von Lymphknotenmetastasen war weiterhin häufiger in endometrioiden 

und muzinösen als in serösen Subtypen festzustellen.  

Target-basierte Therapiestrategien, deren Wirksamkeit über prädiktive 

Biomarker in der Primärdiagnostik analysiert werden, bieten inzwischen für 

viele Tumorpatienten eine aussichtsreiche Behandlungsoption. Zu den mit am 

häufigsten eingesetzten prädiktiven Biomarkern, die in verschiedenen 

Tumorentitäten zur Anwendung kommen können, gehören unter anderem der 

Status von HER2 und PD-L1 sowie das Vorhandensein einer 

Mikrosatelliteninstabilität (MSI) [6, 55, 63, 69]. Demgegenüber gibt es für 

Ovarialkarzinome bislang vergleichsweise nur wenige personalisierte 

Therapiemöglichkeiten. Wir beschäftigten uns in einer Studie mit der Frage, ob sich 

bereits aus anderen Tumorerkrankungen bekannte therapeutische Zielstrukturen 

möglicherweise auch in Ovarialkarzinomen finden und sich hieraus relevante 

prädiktive und prognostische Biomarker ableiten lassen. Wir konnten zeigten, dass ein 

großer Anteil der high-grade serösen Ovarialkarzinome eine Expression von PD-L1 

aufweist. Inzwischen konnte eine potentielle Wirksamkeit von Checkpoint-Inhibitoren 

von vielen Forschungsgruppen für das high-grade seröse Ovarialkarzinom gezeigt 

werden, welche im Rahmen von Studien derzeit klinisch geprüft wird [28, 38]. Die PD-

L1-Positivität war weiterhin in unserem Studienkollektiv mit einer schlechteren 

Prognose assoziiert, jedoch ist nach aktueller Wissenslage die prognostische 

Bedeutung des PD-L1-Status für Ovarialkarzinome bislang unklar [16, 71, 75]. 

In der Gruppe der high-grade serösen Ovarialkarzinome konnten wir weiterhin 

einzelne Fälle mit HER2-Amplifikation, MSI und ALK/EML4-Fusion nachweisen. 

Obgleich diese molekularen Alterationen in Ovarialkarzinomen selten sind, könnten 

sie jedoch für Einzelfälle eine therapeutische Option beinhalten.  
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Im Rahmen dieses Habilitationsprojektes gingen wir darüber hinaus auf die 

differenzialdiagnostische Abgrenzung von muzinösen Neoplasien des Ovars 

und ovariellen Metastasen der Appendix vermiformis ein. Low-grade muzinöse 

Neoplasien der Appendix (LAMN) können sich makroskopisch und 

histologisch wie ein muzinöser Borderline-Tumor oder ein muzinöses 

Ovarialkarzinom darstellen und dadurch problematische Verwechselungen 

bedingen [61, 74]. An einer Fallserie ovarieller Metastasen der LAMN konnten 

wir demonstrieren, wie unter zusätzlicher Anwendung des 

immunhistochemischen Markers Special AT-rich sequence-binding protein 2 

(SATB2) die Abgrenzung zwischen primär muzinösen Neoplasien des Ovars 

und ovariellen Metastasen der LAMN gelingen kann.  

Die Untersuchungen zu den verschiedenen prognostischen und prädiktiven 

Biomarkern dieses Habilitationsprojektes tragen zum Verständnis der Pathogenese 

sowie des biologischen Verhaltens der unterschiedlichen Subtypen des 

Ovarialkarzinoms bei.  
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2. Einleitung 

Ovarialkarzinome stellten 2018 weltweit die achthäufigste malignen Tumore sowie 

auch die achthäufigste zum Tode führende Tumorentität der Frau dar [9]. Aufgrund 

weitgehend fehlender Möglichkeiten der Früherkennung sind bei Diagnosestellung ca. 

70% der Ovarialkarzinome bereits peritoneal metastasiert, so dass auch nach 

chirurgischer Resektion und adjuvanter Chemotherapie die Prognose ungünstig ist [3, 

34]. Dennoch weisen Ovarialkarzinome im klinischen Verlauf sowie in der Prognose 

deutliche Unterschiede auf. Wesentliche Erkenntnisse der letzten Jahrzehnte konnten 

zeigen, dass das Ovarialkarzinom einen Überbegriff für eine sehr heterogene 

Tumorgruppe darstellt, welche hinsichtlich unterschiedlicher Histomorphologie und 

molekularpathologischer Pathogenesewege verschiedene Subtypen unterscheiden 

lässt. Zu den wichtigsten prognostischen Faktoren gehören das Tumorstadium sowie 

der postoperative Tumorrest [19]. Darüber hinaus stellen für den klinischen Verlauf 

und die Prognose neben Alter und Allgemeinzustand der Patientin auch die 

Tumorgraduierung und der histologische Subtyp einen entscheidenden Parameter dar 

(Abbildung 1). 

 

Abbildung 1: Daten des Münchner Tumorregisters für das relative Überleben von 
Ovarialkarzinomen in Abhängigkeit des histologischen Subtyps (1998–2018; Gesamtanzahl = 
4927). Das relative Überleben berücksichtigt die Lebenserwartung der Normalbevölkerung 
und stellt so einen Schätzer des tumorabhängigen Überlebens dar. Unberücksichtigt in dieser 
Darstellung sind weitere prognostisch relevante Faktoren, wie beispielsweise das 
Tumorstadium. Es handelt sich um teils ältere Daten, bei denen eine Untergliederung des 
serösen Subtyps in high-grade und low-grade Karzinome noch nicht vorgenommen wurde. Mit 
freundlicher Genehmigung des Münchner Tumorregisters [31].     
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Aufgrund molekularer Analysen gelang es, die Tumorbiologie der bekannten 

histomorphologischen Subtypen besser zu verstehen, so dass neue Klassifikationen 

bzw. Subklassifikationen entwickelt wurden. So weiß man heute, dass der häufigste 

Subtyp, das high-grade seröse Karzinom eine p53-Mutation aufweist und in diese 

Gruppe auch die meisten genetisch verursachten Ovarialkarzinome mit somatischer 

oder hereditärer Mutation im BRCA1 oder -2-Gen fallen [11, 40]. Im Rahmen 

prophylaktischer Adnexektomien bei Patientinnen mit BRCA1/-2-Keimbahnmutation 

wurde weiterhin entdeckt, dass ein Großteil der high-grade serösen Karzinome nicht 

im Ovar, sondern in der Tube über ein seröses tubares intraepitheliales Karzinom 

entsteht [10, 45]. Demgegenüber entwickeln sich low-grade seröse und muzinöse 

Karzinome schrittweise über Zystadenome und Borderline-Tumoren [23, 48]. Low-

grade seröse Karzinome weisen häufig eine KRAS- oder BRAF-Mutation auf [66]. 

KRAS-Mutationen werden auch bei muzinösen Karzinomen als ursächlich gesehen 

[15, 23]. Die selteneren Subtypen, wie die endometrioiden und klarzelligen Karzinome 

sind zumindest in einem Teil der Fälle auf eine atypische Endometriose 

zurückzuführen. Sie zeigen weiterhin häufig eine Dysregulation im Wnt-Signalweg 

sowie Mutationen in PIK3CA, PTEN, ARID1A und KRAS [44, 62, 72]. Ein Teil der 

endometrioiden und klarzelligen Ovarialkarzinome weist darüber hinaus eine 

Mikrosatelliteninstabilität auf und ist mit einem Lynch-Syndrom assoziiert [12, 36].  

Trotz dieses enormen Kenntnisstandes in der Tumorbiologie sind spezielle, Target-

orientierte Therapien und prognostische Marker in der Diagnostik des 

Ovarialkarzinoms im Vergleich zu Karzinomen des Gastrointestinal-Traktes oder der 

Lunge deutlich weniger etabliert. Einen großen Erfolg in der Target-basierten Therapie 

des high-grade serösen Ovarialkarzinoms sind jedoch PARP-Inhibitoren, die über ein 

Zusammenwirken mit BRCA1/-2-Mutationen DNS-Schäden der Tumorzellen bewirken 

[25, 60]. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass eine anti-hormonelle Therapie den 

Krankheitsverlauf von low-grade serösen Ovarialkarzinome günstig beeinflussen kann 

[24]. In Studien wird derzeit ferner untersucht, ob PD-L1 Inhibitoren eine mögliche 

Therapieoption für high-grade seröse Ovarialkarzinome darstellen [28, 38]. 

Charakteristische Parameter der häufigsten Subtypen des Ovarialkarzinoms sind in 

Abbildung 2 dargestellt.  
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Abbildung 2: Charakteristische Parameter der häufigsten histologischen Subtypen des 
Ovarialkarzinoms (ohne maligne Brennertumore). Modifiziert nach Lheureux et al, CA - A 
Cancer Journal for Clinicians, 2019 und Singh et al, Frontiers in Cell and Developmental 
Biology, 2019 [46, 67].   
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3. Zielsetzung und Fragestellung 

 

Für viele Tumorerkrankungen sind molekulare Biomarker etabliert, die neben den 

klinisch-pathologischen Parametern eine weitere Einschätzung der Prognose und des 

Krankheitsverlaufs ermöglichen und Target-basierte Therapieoptionen aufzeigen 

können. Im Rahmen dieses Habilitationsprojektes wurde untersucht, ob sich 

histologische Subtypen des Ovarialkarzinoms durch spezielle molekularpathologische 

Alterationen hinsichtlich prognostischer und prädiktiver Biomarker weiter 

charakterisieren lassen. Mit dem Ziel zu einer Verbesserung und Individualisierung in 

der Therapie von Patientinnen mit Ovarialkarzinom beizutragen, wurden Kollektive mit 

unterschiedlichen histologischen Subtypen des Ovarialkarzinoms auf prognostische 

Biomarker untersucht. Darüber hinaus können möglicherweise auch bereits bekannte 

Zielstrukturen mit etablierten Therapieoptionen anderer Tumorerkrankungen auch für 

Ovarialkarzinome einen vielversprechenden Ansatz darstellen, deren Eignung als 

prädiktive Biomarker analysiert wurden. 

 

Im Speziellen wurde in den Forschungsarbeiten auf folgende Fragestellungen 

eingegangen: 

 

o Welche molekularen Alterationen finden sich in den unterschiedlichen 

histologischen Subtypen und Vorläuferläsionen des Ovarialkarzinoms? 

 

o Ergeben sich aus den jeweiligen molekularen Alterationen prognostische 

Informationen für die verschiedenen histologischen Subtypen des 

Ovarialkarzinoms?  

 

o Können bereits in anderen Tumorerkrankungen etablierte und therapeutisch 

nutzbare Biomarker auch für Ovarialkarzinome potentielle Therapieansätze 

darstellen, und weisen diese eine signifikante Häufung in bestimmten 

histologischen Subtypen auf? 

 

In Bezug auf diese Fragestellungen wurde im Rahmen des Habilitationsprojektes 

Tumormaterial aus Patientenkollektiven mit gut dokumentiertem Krankheitsverlauf 
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untersucht und die gewonnen Befunde mit klinisch-pathologischen Parametern 

korreliert. Durch Analysen der histologischen Subtypen wurden Rückschlüsse auf eine 

mögliche prognostische und prädiktive Wertigkeit der analysierten Biomarker 

gezogen. 
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4. Zusammenfassung und Diskussion themenbezogener eigener Arbeiten 

 

4.1. LEF1 is preferentially expressed in the tubal-peritoneal junctions and is a 
reliable marker of tubal intraepithelial lesions. 
Schmoeckel E, Odai-Afotey AA, Schleißheimer M, Rottmann M, Flesken-Nikitin A,              
Ellenson LH, Kirchner T, Mayr D, Nikitin AY. 
Mod Pathol. 2017 Sep;30(9):1241-1250. doi: 10.1038/modpathol.2017.53. 
 

Studien der letzten Jahre konnten zeigen, dass ein Großteil der high-grade serösen 

Ovarialkarzinome, welche den häufigsten Subtyp darstellen, aus dem Epithel der 

Tubenmukosa hervorgehen. Nach diesem Modell führen seröse tubare intraepitheliale 

Karzinome (STIC) des Tubenepithels zu peritonealen Metastasen, die mit 

Hauptmanifestation im Ovar klinisch auffällig werden [33, 57]. Diese Theorie geht zum 

einen auf den Nachweis dysplastischer Vorläuferläsionen des Tubenepithels zurück, 

die in prophylaktischen Adnexektomien bei BRCA1/2 Keimbahnmutationsträgerinnen 

gefunden wurden [59]. Weiterhin konnte die identische p53-Mutation in STICs und 

high-grade serösen Karzinomen jeweils derselben Patientin nachgewiesen werden 

[39]. Vorangegangene Studien zeigten, dass STICs meistens in der Nähe der tubar-

peritonealen Junktionszone lokalisiert sind [43, 64]. Um zu untersuchen, ob weitere 

Läsionen des Tubenepithels, wie die p53-Signatur und die Proliferation sekretorischer 

Zellen (secretory cell outgrowth, SCOUT) ebenfalls in Nähe der Junktionszone 

auftreten und damit möglichweise Vorläuferläsionen des STIC darstellen, 

untersuchten wir Tuben aus prophylaktischen Adnexektomien von BRCA1/2-

Keimbahnträgerinnen sowie Tuben aus Adnexektomien sporadischer high-grade 

seröser Ovarialkarzinome. 

Wir konnten in dieser Studie zeigen, dass auch in unseren Kollektiven STICs nahe der 

Junktionszone lokalisiert sind. p53-Signaturen fanden sich ebenfalls am häufigsten in 

der distalen Tube. Hingegen waren SCOUTs hauptsächlich im proximalen 

Tubenabschnitt lokalisiert. Weiterhin konnten wir zeigen, dass STICs signifikant größer 

waren als p53-Signaturen und SCOUTs.  

Da epitheliale Transitionszonen, wie beispielweise an der Cervix uteri, des gastro-

ösophagealen - und ano-rectalen Überganges Merkmale von Stammzellen aufweisen 

können [21, 52], untersuchten wir die Expression von Stammzellmarkern in der 

Junktionszone von Tuben mit und ohne tubare intraepitheliale Läsionen im Vergleich. 

Unter den untersuchten Markern, wurde LEF1 in der tubar-peritonealen Junktionszone 
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sowie in den tubaren intraepithelialen Läsionen exprimiert, unabhängig des p53-

Status. SCOUTs wiesen zusätzlich eine starke nukleäre Expression von β-Catenin auf, 

welches zusammen mit LEF1 im WNT-Signalweg interagiert [14]. STICs und p53-

Signaturen zeigten hingegen eine zytoplasmatische β-Catenin-Expression, welches 

auf einen WNT-unabhängige Funktion von LEF1 in diesen beiden Läsionen deuten 

lässt. In high-grade serösen Karzinomen korrelierten sowohl die Expression von LEF1 

als auch die nukleäre β-Catenin-Expression mit einem schlechteren 5-Jahres 

Überleben.  

Unsere Ergebnisse unterstützen damit die Hypothese einer sogenannten 

Stammzellnische in der tubar-peritonealen Junktionzone, von der ausgehend, sich 

möglicherweise Vorläuferläsionen des serösen high-grade Karzinoms entwickeln 

können. Weiterhin lassen die Befunde annehmen, dass sich die Pathogenese der 

SCOUTs von STICs und p53-Signaturen unterscheidet. Darüber hinaus könnten LEF1 

und β-Catenin als ergänzende Faktoren in der Diagnostik von tubaren intraepithelialen 

Läsionen hilfreich sein. 

 

 

4.2 The ARID1A, p53 and ß-Catenin statuses are strong prognosticators in clear 
cell and endometrioid carcinoma of the ovary and the endometrium. 
Heckl M, Schmoeckel E, Hertlein L, Rottmann M, Jeschke U, Mayr D. 
PLOS One 2018 Feb 16;13(2):e0192881. doi: 10.1371/journal.pone.0192881.     
Geteilte Erst-Autorenschaft mit Heckel M  

 

Endometrioide und klarzellige Karzinome des Ovars und des Endometriums weisen 

bei unterschiedlicher Histomorphologie tumorbiologische Gemeinsamkeiten auf, 

welche beispielsweise in einer Endometriose als gemeinsame Vorläuferläsionen zum 

Ausdruck kommen [56]. Weiterhin zeigen beide Tumorentitäten teilweise gleichartige 

molekulare Alterationen, wie Mutationen in den Tumorsuppressorgenen ARID1A und 

p53 und eine Dysregulation des β-Catenin-vermittelten WNT-Signalwegs [44, 62, 72].  

In dieser Studie untersuchten wir die Expression von ARID1A, p53, p16 und β-Catenin 

hinsichtlich ihrer prognostischen Bedeutung in insgesamt 80 endometrioiden und 17 

klarzelligen Karzinomen des Ovars und Endometriums an einem tissue microarray 

(TMA). 
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Die beiden histologischen Subtypen zeigten zunächst signifikante Unterschiede in der 

Expression von ARID1A, p53, p16 und β-Catenin: Klarzellige Karzinome zeigten 

häufiger einen Expressionsverlust von ARID1A sowie eine aberrante Expression 

(Überexpression oder vollständiger Expressionsverlust) von p53. Weiterhin wies 

dieser Subtyp etwas häufiger eine Überexpression oder vollständig fehlende 

Expression von p16 auf. Hingegen war eine nukleäre Expression von β-Catenin 

häufiger in endometrioiden Karzinomen zu finden. In Bezug auf das Gesamtkollektiv 

war der Expressionsverlust von ARID1A mit einem höheren FIGO Stadium (III-IV) 

assoziiert. Die nukleäre Expression sowie auch der vollständige Expressionsverlust 

von β-Catenin waren mit einer schlechteren Tumorgraduierung (G2 und G3) korreliert. 

In den multivariaten Überlebensanalysen stellten der Expressionsverlust von ARID1A, 

die aberrante p53 Expression, eine starke Expression von p16 sowie die nukleäre 

Expression und der vollständige Expressionsverlust von β-Catenin jeweils 

unabhängige prognostische Faktoren dar, die mit einem kürzeren Gesamtüberleben 

assoziiert waren.  

 

 

4.3 Overall Survival of Ovarian Cancer Patients Is Determined by Expression of 
Galectins-8 and -9. 
Schulz H, Kuhn C, Hofmann S, Mayr D, Mahner S, Jeschke U, Schmoeckel E. 
Int J Mol Sci. 2018 Jan 22;19(1). pii: E323. doi: 10.3390/ijms19010323. 

 

Galektine sind eine Familie der Karbohydrat-bindenden Proteine, die über die Bindung 

zu β-Galaktosiden Zell–Zell- und Zell–Matrix-Interaktionen sowie auch intrazelluläre 

Signalwege beeinflussen [4]. In der Pathogenese maligner Tumoren haben Galektine 

vielfältige Wirkungsweisen und können in Zellproliferation, Resistenz gegenüber dem 

Zelltod sowie Invasion, Angiogenese und Metastasierung involviert sein [20, 47]. Die 

Galektine-8 und -9 stellten sich unter anderem in triple-negativen Mammakarzinomen 

und in Magenkarzinomen als prognostisch relevante Faktoren heraus [26, 35]. Wir 

untersuchten in dieser Studie die Expression von Galektin-8 und -9 an einem TMA 

(tissue microarray) mit 156 Ovarialkarzinomen hinsichtlich deren prognostischer 

Bedeutung. In Bezug auf das Gesamtüberleben sowie das erkrankungsfreie 

Überleben stellte die Expression von Galektin-8 einen positiven prognostischen Faktor 

dar. Die prognostische Bedeutung von Galektin-9 erwies sich hingegen abhängig von 
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der Expressionsstärke: Bei moderater Expression zeigte sich eine Korrelation mit 

einem schlechteren Verlauf während eine starke Expression mit einer günstigeren 

Prognose assoziiert war. Die gegensätzlich prognostische Bedeutung der Galektin-9 

Expression kann möglicherweise auf die Funktion von Galektin-9 zum einen in der 

Tumorimmunität sowie auf dessen Funktion in der Apoptose, Adhäsion der 

Tumorzellen und Metastasierung zurückzuführen sein [29, 65]. Hinsichtlich des 

histologischen Subtyps fand sich eine Korrelation mit Galektin-9, jedoch nicht mit 

Galektin-8.  

Dieser Studie zeigt, dass sich die Galektine-8 und -9 als prognostische Biomarker für 

Ovarialkarzinome eignen können, wobei deren prognostische Bedeutung auch von 

dem jeweiligen Expressionsmuster abhängig zu sein scheint.  

 

 

4.4 Cytoplasmic versus nuclear THR alpha expression determines survival of 
ovarian cancer patients 
Ditsch N, Heublein S, Jeschke U, Sattler C, Kuhn C, Hester A, Czogalla B, Trillsch F, 
Mahner S, Engel J, Mayr D, Schmoeckel E 
J Cancer Res Clin Oncol. 2020 Jun; doi: 10.1007/s00432-020-03241-7 
 
Die Thyroidhormon-Rezeptoren (THR) sind nukleäre Rezeptoren, die als 

ligandenabhängige Transkriptionsfaktoren die Transkription bestimmter Gene 

bewirken und hierdurch auch in der Karzinogenese verschiedener Tumoren involviert 

sein können [17, 37]. Aufgrund ihrer funktionellen Ähnlichkeiten zu Hormonrezeptoren 

sowie der Hormonabhängigkeit der Ovarien könnten THRs auch in der Pathogenese 

von Ovarialkarzinomen von Bedeutung sein und prognostische relevante Faktoren 

darstellen, wie dies zuvor für Mammakarzinome gezeigt werden konnte [17, 70]. In 

dieser Studie untersuchten wir die Expression von THRα und dessen Isoformen -1 und 

-2 in Bezug auf deren prognostische Bedeutung in einem Kollektiv von 156 

Ovarialkarzinomen.  

In Abhängigkeit des Expressionsmusters (nukleär oder zytoplasmatisch) konnten wir 

für THRα und dessen Isoformen -1 und -2 unterschiedliche Auswirkungen für die 

Prognose der verschiedenen Subtypen des Ovarialkarzinoms feststellen: Unter 

Berücksichtigung aller Subtypen stellte die nukleäre Expression von THRα1 einen 

positiven prognostischen Faktor für das Gesamtüberleben dar. Die nukleäre 

Expression von THRα2 korrelierte mit einem längeren Überleben in serösen Subtypen, 
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wohingegen die zytoplasmatische Expression von THRα2 unter Berücksichtigung aller 

Subtypen mit einem kürzeren Überleben assoziiert war. Die zytoplasmatische 

Expression von THRα1 war in muzinösen Ovarialkarzinomen ebenfalls mit einem 

kürzeren Überleben korreliert. Unter allen Subtypen zeigte sich die stärkste THRα-

Expression in klarzelligen Ovarialkarzinomen, wobei die nukleäre Expression in 

diesem Subtyp mit einem kürzeren Gesamtüberleben einherging.  

 

 

4.5 Extracapsular Lymph Node Involvement in Ovarian Carcinoma 
Heublein S, Schulz H, Marmé F, Angele M, Czogalla B, Burges A, Mahner S, Mayr D, 
Jeschke U, Schmoeckel E. 

Cancers (Basel). 2019 Jul 1;11(7). pii: E924. doi: 10.3390/cancers11070924. 
 
Die extrakapsuläre Ausbreitung von Lymphknotenmetastasen stellt für Karzinome des 

HNO- und des Gastrointestinal-Traktes sowie auch der Mamma, der Cervix uteri und 

der Vulva ein entscheidendes prognostisches Kriterium dar [1, 13, 22, 30, 49], welches 

als prognostischer Faktor in die Tumorklassifikationen von HNO-Karzinomen und 

Vulvakarzinomen mit eingeht. Ovarialkarzinome weisen bei Erstdiagnose häufig eine 

Metastasierung in retro-peritoneale Lymphknoten auf [7, 54], jedoch war zum  

Zeitpunkt des Beginns dieser Studie noch weitgehend unklar, ob die extrakapsuläre 

Ausbreitung von Lymphknotenmetasten auch in dieser Tumorentität von 

prognostischer Bedeutung ist. 

An einem Kollektiv mit 143 Fällen nodal metastasierter Ovarialkarzinome untersuchten 

wir die Häufigkeit von Lymphknotenmetasen mit extranodaler Ausbreitung und deren 

prognostische Bedeutung. Daneben analysierten wir die Expression von 

immunhistochemischen Biomarkern im Primärtumor mit der Frage, ob diese 

Indikatoren für das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen mit extrakapsulärer 

Ausbreitung darstellen können.  

In unserem Kollektiv lag eine extrakaspuläre Ausbreitung von 

Lymphknotenmetastasen in 24.5% der untersuchten Fälle vor. Diese Fälle waren mit 

einer höheren Gesamtanzahl an Lymphknotenmetasen sowie auch mit einer 

schlechteren Tumorgraduierung assoziiert. Interessanterweise war eine 

extrakapsuläre Ausbreitung häufiger in den nicht serösen Subtypen (high-grade sowie 

low-grade) zu finden. Sowohl die extrakapsuläre Ausbreitung einer 
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Lymphknotenmetase als auch eine hohe Anzahl an Lymphknotenmetasen waren mit 

einem kürzeren Gesamtüberleben assoziiert.  

In der Arbeit stellten wir darüber hinaus eine Signatur mit vier Markern vor, deren 

Expression im Primärtumor mit einer extrakapsulären Ausbreitung von 

Lymphknotenmetastasen korrelierte. Die immunhistochemische Expression von 

VU4H5 (Mucin-1) korrelierte positiv, die Expression von Galektin-3, Galektin-8 und G 

protein-coupled estrogen receptor 1 (GPER) hingegen negativ mit dem Vorkommen 

einer extrakapsulären Ausbreitung der Lymphknotenmetastasen.  

In dieser Studie zeigten wir, dass die extrakapsuläre Ausbreitung von 

Lymphknotenmetastasen in einem großen Teil der nodal metastasierten 

Ovarialkarzinome vorliegt und einen Indikator für ein aggressives Tumorverhalten 

darstellen kann.  

 

 

4.6 Comprehensive analysis of PD-L1 expression, HER2 amplification, 
ALK/EML4 fusion, and mismatch repair deficiency as putative predictive and 
prognostic factors in ovarian carcinoma. 
Schmoeckel E, Hofmann S, Fromberger D, Rottmann M, Luthardt B, Burges A, 
Jeschke U, Kirchner T, Lax SF, Mayr D.  
Virchows Arch. 2019 Feb 7. doi: 10.1007/s00428-019-02528-6.  
 

Inzwischen sind für viele maligne Tumorerkrankungen prädiktive Biomarker etabliert, 

die über den Einsatz von zielgerichteten therapeutischen Targets entscheiden. Zu den 

derzeit am häufigsten verwendeten Biomarkern gehören die HER2-Amplifikation, der 

MSI-Status, die ALK/EML4-Translokation und die Expression von PD-L1, welche 

insbesondere in Mammakarzinomen [55, 63], gastro-intestinalen Karzinomen [6, 55, 

73] und in Bronchialkarzinomen [41, 69] zur Anwendung kommen. Wir beschäftigten 

uns mit der Frage, ob sich diese therapeutischen Zielstrukturen möglicherweise auch 

in Ovarialkarzinomen finden und relevante prädiktive und prognostische Biomarker für 

diese Tumorerkrankung darstellen können. Wir erstellten für dieses Projekt ein 

Kollektiv von 288 Fällen, welches alle primären Ovarialkarzinome umfasste, die 

innerhalb von fünf Jahre an der LMU diagnostiziert worden sind. Anhand eines TMA 

untersuchten wir die Expression von PD-L1, der Mismatchreparatur-Proteine MLH1, 

PMS2, MSH2 und MSH6, HER2 und ALK. Für den Status von HER2 und ALK/EML4 

erfolgten zusätzlich Fluoreszenz-in-situ Hybridisierungen.      
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Das häufigste Ereignis mit 19.5% (57 Fälle) war eine PD-L1 Positivität (Expression ≥ 

1 % der Tumorzellen), die mit einem längeren Gesamtüberleben korrelierte. Eine 

signifikante Korrelation zu einem histologischen Subtyp ergab sich nicht, jedoch 

konnte eine starke Expression (≥ 25% der Tumorzellen) nur in high-grade serösen 

Karzinomen nachgewiesen werden. Eine HER2-Amplifikation fand sich in 4% (11 

Fälle). HER2-Amplikationen sind bislang vorwiegend für muzinöse Ovarialkarzinome 

bekannt [2, 50], jedoch waren die von uns nachgewiesenen Fälle alle dem high-grade 

serösen Subtyp zuzuordnen. In einem high-grade serösen sowie einem 

endometrioiden Ovarialkarzinom lag eine Fusion von ALK/EML4 vor (<1%). Neben 

unserer Studie gibt es auch einzelne Fallbericht, die Hinweise auf einen potentiell 

wirksamen Therapieansatz von Tyrosinkinase-Inhibitoren bei Ovarialkarzinomen mit 

ALK/EML4-Translokation geben [11, 32]. Eine Mikrosatelliteninstabilität mit 

Expressionsverlust von MSH2 und MSH6 war in einem high-grade serösen Karzinom 

nachzuweisen (< 1%). Diese Patientin verstarb 8.3 Monate nach Diagnosestellung.  

Die MSI wird als Indikator für die Wirksamkeit von immunmodulatorischen 

Therapieansätzen gesehen und ist in colorektalen Karzinomen mit einer besseren 

Prognose assoziiert [27, 42]. Nach den derzeitigen Kenntnissen weisen hauptsächlich 

endometrioide und klarzellige Ovarialkarzinome im Rahmen eines Lynch-Syndroms 

eine MSI auf [12, 36]. Der von uns detektierte Fall eines high-grade serösen 

Ovarialkarzinoms wurde entsprechend sorgfältig bezüglich des histologischen 

Subtyps überprüft.  

Das Expressionsverhalten von PD-L1 in Ovarialkarzinomen wurde inzwischen von 

vielen Forschungsgruppen untersucht, mit teilweise gegensätzlichen Ergebnissen  

bezüglich der prognostischen Bedeutung  [16, 71, 75]. Die Untersuchungen, wie auch 

die von uns vorliegende Arbeit, lassen weiterhin vermuten, dass ein Teil der high-grade 

serösen Ovarialkarzinome einer Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren zugänglich sein 

kann. Ob sich Checkpoint-Inhibitoren in der Therapie des Ovarialkarzinoms eignen, 

wird derzeit in Studien untersucht [8, 28, 38]. Molekulare Alterationen von HER2, 

ALK/EM4 und MSI sind hingegen in Ovarialkarzinomen selten, könnten jedoch für 

Einzelfälle eine therapeutische Option beinhalten.   
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4.7 SATB2 is a supportive marker for the differentiation of a primary mucinous 
tumor of the ovary and an ovarian metastasis of a low-grade appendiceal 
mucinous neoplasm (LAMN): A series of seven cases 
Schmoeckel E, Kirchner T, Mayr D. 
Pathol Res Pract. 2018 Mar;214(3):426-430. doi: 10.1016/j.prp.2017.12.008.  

 
Muzinöse Neoplasien des Ovars können in der differentialdiagnostischen Abgrenzung 

zu ovariellen Metastasen aus dem Gastrointestinaltrakt Schwierigkeiten bereiten. 

Insbesondere low-grade muzinöse Neoplasien der Appendix (LAMN) können 

Metastasen im Ovar verursachen, die makroskopisch und histologisch das Bild eines 

muzinösen Borderline-Tumors oder auch eines muzinösen Ovarialkarzinoms imitieren 

[61, 74]. Im Gegensatz zu einer metastasierten LAMN weisen muzinöse Borderline-

Tumoren und auf das Ovar begrenzte muzinöse Ovarialkarzinome jedoch in der Regel 

eher eine gute Prognose auf, so dass die differentialdiagnostische Abgrenzung für die 

weitere Behandlung der Patientin wesentlich ist. Aufgrund überlappender 

Expressionsmuster muzinöser Neoplasien des Ovars und gastrointestinaler 

Karzinome können immunhistochemische Untersuchungen von CK7, CK20 und CDX2 

oftmals nicht zu einer sicheren Differenzierung beitragen [51]. Der zum Zeitpunkt 

dieser Studie noch weniger bekannte immunhistochemische Marker SATB2 wird in 

Epithelzellen des unteren Gastrointestinal-Traktes exprimiert [18], zeigt jedoch 

zumeist keine Expression in muzinösen Neoplasien des Ovars [53, 58, 68].  

An sieben Fällen ovarieller Metastasen einer LAMN konnten wir demonstrieren, wie 

unter zusätzlicher Anwendung des immunhistochemischen Markers SATB2 die 

Abgrenzung zu primär muzinösen Neoplasien des Ovars gelang. Die untersuchten 

Fälle fielen klinisch jeweils durch eine dominierende Tumormanifestation im Ovar auf 

und wurden zunächst unter dem Verdacht eines primären Ovarialtumors operiert. In 

Zusammenschau der SATB2-Positivität sowie des Nachweises einer LAMN in der 

Appendix vermiformis konnten die Fälle jeweils einer ovariellen Metastase der LAMN 

zugeordnet werden. Nach dem derzeitigen Kenntnistand sind muzinöse 

Ovarialkarzinome SATB2 negativ, ausgenommen von Fällen, die auf dem Boden eines 

Teratom entstehen [68]. Auch in unserem Kontrollkollektiv konnten wir die SATB2-

Negativität in muzinösen Ovarialkarzinomen und muzinösen Borderline-Tumoren 

belegen. 
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In dieser Studie konnten wir demonstrieren, wie sich primäre muzinöse Neoplasien 

des Ovars gegenüber ovariellen Metastasen einer LAMN mit Hilfe des 

immunhistochemischen Markers SATB2 unterscheiden lassen. 

  



Habilitationsschrift     Elisa Schmoeckel 

 
19 

 

5. Ausblick 

 

Im vorliegenden Habilitationsprojekt lag der Schwerpunkt auf der Untersuchung von 

prognostischen und prädiktiven Biomarker in histologischen Subtypen des 

Ovarialkarzinoms. Dabei konnte insbesondere auf die high-grade serösen, 

endometrioiden und klarzelligen Karzinome näher eingegangen werden. Aufgrund 

ihrer Seltenheit waren in den meisten unserer Arbeiten low-grade seröse und 

muzinöse Karzinomen hingegen geringer repräsentiert. Die Untersuchung dieser 

beiden seltenen Subtypen erfordert separate Patientenkollektive, über welche wir 

weitere Untersuchungen zu prognostischen und prädiktiven Biomarkern ermöglichen 

möchten. Darüber hinaus zeichnet die Pathogenese der low-grade serösen und 

muzinösen sowie auch der endometrioiden Karzinome eine stufenartige Entwicklung 

über Zystadenome und Borderline-Tumore aus [5, 48]. In den künftigen Projekten 

möchten wir uns daher auch mit prognostischen Faktoren in den Vorstufen der low-

grade serösen, muzinösen und endometrioiden Karzinome beschäftigen. 

Weiterführende Arbeiten sollen hier beitragen prognostische Biomarker für Borderline-

Tumore zu entwickeln, die Hinweise auf das biologische Verhalten und das Risiko 

eines Rezidivs oder Progression der Erkrankung geben können.   
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6. Abkürzungen 

ALK/EML4, Anaplastic lymphoma kinase/echinoderm microtubule associated protein-

like 4 

ARID1A, AT-rich interaction domain 1A  

CTNNB1, Catenin (cadherin-associated protein), beta 1 

BOT, Borderline-Tumor 

BRAF, B-Raf protooncogene,serine/threonine kinase 

BRCA1/2, Breast cancer type 1 susceptibility protein ½ 

GPER, G protein-coupled estrogen receptor 1 

HER2, Human epidermal growth factor 2 

KRAS, Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog 

LAMN, Low-grade muzinöse Neoplasie der Appendix 

LEF1, Lymphoid enhancer-binding factor 1 

MLH1, MutL homolog 1 

MSH2, MutS homolog 2 

MSH6, MutS homolog 6 

MSI, Mikrosatelliteninstabilität 

p53, Tumor protein p53 

PARP, Poly (ADP-ribose) polymerase 

PD-L1, Programmed death-ligand 1 

PMS2, (Mismatch repair endonuclease) PMS2 

PTEN, Phosphatase and tensin homolog  

SATB2, Special AT-rich sequence-binding protein 2 

STIC, Seröses tubares intraepitheliales Karzinom 

THR, Thyroidhormon-Rezeptoren 

TMA, Tissue microarray 
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