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Mitogen-activated	protein	kinase	
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Nuclear	factor	‘kappa-light-chain-enhancer’	of	activated	B	cells	
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PGE2	

PGJ2	

PPAR	

Natürliche	Killerzelle	

Prostaglandin	E2	

Prostaglandin	J2	

Peroxisom-	Proliferator-aktivierter	Rezeptor	

PPAR𝛾	 Peroxisom-	Proliferator-aktivierter	Rezeptor	Gamma	

PPRE	 PPAR	response	element	
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Stromal	tumor	infiltrating	lymphocytes	
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Tumor-assoziierte	Makrophagen	

Tumor	infiltrating	lymphocytes	
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1. Beitrag	zu	den	Publikationen	

1.1 Beitrag	zu	Publikation	1	

Der	 Ethikantrag	 der	 Studie	war	 bei	 Aufnahme	meiner	 Dissertationsarbeit	 bereits	 durch	

meine	Betreuerin	Frau	Dr.	Sophie	Fürst	gestellt	und	durch	die	Ethikkommission	der	LMU	

München	(Ethikvotum	367-16	vom	29.12.2016)	im	weiteren	Verlauf	bewilligt.	Die	Planung	

der	 zugehörigen	 Experimente	 ist	 in	 gemeinsamer	 Absprache	 mit	 Herrn	 Prof.	 Dr.	 Udo		

Jeschke	und	Frau	Dr.	Sophie	Fürst	erfolgt.	

Nach	 Einführung	in	 die	 Methodik	 sind	 alle	 Experimente	 von	 mir	 selbstständig	 und		

eigenverantwortlich	 durchgeführt	 worden.	 Die	Patientinnendaten	aus	 den	 Archiven	 der	

Frauenklinik	 der	 LMU	 München	 und	 des	 Tumorregisters	 München	 habe	 ich	 selbst		

recherchiert,	gesammelt	und	daraus	die	Datenbank	des	Patientinnenkollektivs	neu	formiert	

und	maßgeblich	aufgebaut.	Die	statistische	Auswertung	ist	in	Rücksprache	mit	Herrn	Prof.	

Dr.	 Udo	 Jeschke	 erfolgt.	 Das	 gesamte	 Manuskript	 der	 Publikation	 1	 sowie	 alle	 darin		

eingefügten	 Tabellen	 und	 Grafiken	 habe	 ich	 eigenständig	 verfasst	 und	 angefertigt;	 im		

Anschluss	wurde	das	Manuskript	durch	meine	Betreuerin	Frau	Dr.	Sophie	Fürst	und	die		

Co-Autorenschaft	evaluiert.		

Die	Einreichung	der	Publikation	beim	 Journal	wurde	 vor	 allem	von	Herrn	Prof.	Dr.	Udo		

Jeschke	unterstützt.	

1.2 Beitrag	zu	Publikation	2	

Bei	 vorliegendem	 Ethikvotum	 und	 bereits	 von	 mir	 angelegter	 Datenbank	 des		

Patientinnenkollektivs	erfolgte	die	erneute	Auswertung	der	Gewebeschnitte	durch	mich.	

Die	Idee	der	Erweiterung	meiner	wissenschaftlichen	Arbeit	hinsichtlich	der	Untersuchung	

von	 Immunzellen	 in	der	Tumorumgebung	entstand	durch	meine	 intensive	Arbeit	an	der		

immunhistochemischen	Auswertung	für	die	Daten	von	Publikation	1.	Die	Konzeption	und	

Planung	 dieses	 Vorhabens	 wurden	 von	 Herrn	 Prof.	 Dr.	 Udo	 Jeschke	 unterstützt.	 Die		

weiteren	 Experimente	wurden	 ebenfalls	 von	mir	 selbstständig	 und	 eigenverantwortlich	

durchgeführt.	Die	verwendeten	Patientinnendaten	aus	den	Archiven	der	Frauenklinik	der	

LMU	München	und	des	Tumorregisters	München	wurden	bereits	von	mir	als	Datenbank	

zusammengestellt	und	konnten	mit	den	aus	dieser	Arbeit	entstandenen	Daten	durch	mich	

erneut	erweitert	werden.	
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Nach	der	statistischen	Auswertung	in	Rücksprache	mit	Herrn	Prof.	Udo	Jeschke	habe	ich	das	

gesamte	Manuskript	der	Publikation	2	eigenständig	erstellt.	Alle	darin	enthaltenen	Tabellen	

und	Grafiken	wurden	von	mir	konzeptioniert	und	selbstständig	umgesetzt.	Nach	Evaluation	

durch	 meiner	 Betreuerin	 Frau	 Dr.	 Sophie	 Fürst	 und	 die	 Co-Autorenschaft	 erfolgte	 die		

anschließende	 Einreichung	 der	 Publikation,	 die	 vor	 allem	 von	 Herrn	 Prof.	 Udo	 Jeschke		

unterstützt	wurde.	
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2. Einleitung	

2.1 Das	Vulvakarzinom	

2.1.1 Epidemiologie	

Etwa	3300	Frauen	sind	im	Jahre	2018	in	Deutschland	an	einem	Vulvakarzinom	erkrankt.	

Das	Zentrum	für	Krebsregisterdaten	im	Robert	Koch-Institut	(RKI)	hat	2018	einen	Anstieg	

der	 Neuerkrankungen	 in	 Deutschland	 verzeichnet	 [1].	 Die	 Deutsche	 Gesellschaft	 für		

Gynäkologie	 und	 Geburtshilfe	 (DGGG)	 hat	 diese	 epidemiologische	 Entwicklung	 zum		

dringenden	Anlass	genommen,	die	Leitlinie	zum	Vulvakarzinom	zu	überarbeiten,	nachdem	

die	International	Society	for	the	Study	of	Vulvovaginal	Disease	(ISSVD)	die	neue	Einteilung	

der	 Karzinomvorstufen	 in	 low-grade	 squamous	 intraepithelial	 lesion	 (LSIL),	 high-grade	

squamous	intraepithelial	lesion	(HSIL)	und	differenzierte	vulväre	intraepitheliale	Neopla-

sie	(dVIN)	im	Jahr	2014	vorgenommen	hat	[2].	Nicht	nur	die	epidemiologische	Entwicklung	

unterstreicht	die	wachsende	Bedeutung	des	Vulvakarzinoms,	sondern	auch	der	steigende	

Anteil	 der	 jungen	 Patientinnen.	 Seit	 vielen	 Jahrzehnten	 wird	 eine	 Zunahme	 des	 Anteils		

jüngerer	Patientinnen	beobachtet	[3-6].		

2.1.2 Ätiologie	und	Pathogenese	

Etwa	90%	aller	Vulvakarzinome	sind	Plattenepithelkarzinome	 [7].	Vereinfacht	 lässt	 sich	

das	 Vulvakarzinom	 in	 zwei	 ätiologische	 Klassen	 einteilen.	 Zum	 einen	 wird	 bei		

Vulvakarzinomen,	vorwiegend	bei	nicht-verhornenden	Formen,	davon	ausgegangen,	dass	

deren	 Entstehung	 direkt	 mit	 einer	 Infektion	 durch	 Humane	 Papillomviren	 (HPV)	 im		

Zusammenhang	 steht	 [8-10]	 und	 aufgrund	 des	 erhöhten	 Expositionsrisikos	 daher	 oft		

jüngere	Frauen	betroffen	sind	[11-13].	Der	Pathogenese	der	HPV-abhängigen	Karzinome	

liegt	eine	Inaktivierung	der	Tumorsuppressoren	wie	p53	[14,	15]	und	des	Retinoblastom-

Proteins	durch	die	Virusproteine	E6	und	E7	zugrunde;	dies	führt	zum	Proliferationserhalt	

und	 Schutz	 der	 Tumorzellen	 vor	 der	 Apoptose	 [16,	 17].	 Des	 Weiteren	 gibt	 es		

Vulvakarzinome,	die	 sich	unabhängig	von	einer	HPV-Infektion	entwickeln	und	meist	bei		

älteren,	 postmenopausalen	Patientinnen	 vorkommen.	Häufig	 treten	diese	Karzinome	 als	

stark	verhornender	Phänotyp	auf;	sie	entstehen	zumeist	auf	dem	Boden	einer	Inflammation	

wie	z.B.	 im	Rahmen	einer	chronischen	Erkrankung	wie	Lichen	sclerosus	 [18,	19].	Neben	

diesen	 pathogenetischen	 Modellen	 der	 Karzinogenese	 sind	 auch	 Faktoren	 wie		

Immunsuppression,	 Rauchen	 [9,	 20],	 sexuell	 übertragbare	 Infektionen	 wie	 das	 Herpes	

simplex-	Virus	Typ	2	 [9]	 oder	HIV	 [21]	mit	 einem	höheren	Risiko	der	Entstehung	 eines		

Vulvakarzinoms	verbunden.	
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2.1.3 Therapie	und	Prognose	

Neben	den	lokalen	oder	radikal	chirurgischen	Therapiemöglichkeiten	stehen	Maßnahmen	

wie	die	systemische	Chemotherapie	und	die	Radiatio	zur	Verfügung	[22].	In	Studien	sind	

u.a.	 die	 Auswirkungen	 dieser	 radikal	 chirurgischen	 Verfahren	 hinsichtlich	 der		

postoperativen	Komplikationen	physischer	wie	auch	psychischer	Natur	untersucht	worden.	

Sexuelle	 Dysfunktion	 und	 schlechtere	 Lebensqualität	 sind	 neben	 den	 allgemeinen		

postoperativen	 Komplikationen	 wie	 Wundheilungsstörung,	 Miktionsprobleme	 und	

Schmerzen	[23,	24]	schwerwiegende	Langzeitkomplikationen,	unter	welchen	Frauen	nach	

Vulvektomien	vergleichsmäßig	häufig	leiden.		

Durch	 den	 ätiologischen	 Zusammenhang	 unverhornter	 Vulvakarzinome	 und	 einer		

HPV-Infektion	wird	ein	präventiver	Effekt	der	HPV-Vakzine	erhofft,	welche	seit	2007	von	

der	Ständigen	Impfkommission	(STIKO)	in	Deutschland	für	Mädchen	und	junge	Frauen	vor	

der	Kohabitarche	empfohlen	wird	[25].	Seit	2018	gilt	die	Empfehlung	der	STIKO	auch	für	

Jungen	und	junge	Männer	ab	9-14	Jahren	[26].	Laut	Erhebungen	des	RKI	von	2020	haben	

51,1%	 der	 Mädchen	 bis	 18	 Jahre	 in	 Deutschland	 die	 vollständige	 HPV-Immunisierung		

erhalten	[27].		

Derzeit	gibt	es	keinerlei	prognostische	Marker,	die	in	der	Diagnostik	oder	Therapie	des	Vul-

vakarzinoms	eine	relevante	Rolle	spielen,	der	Bedarf	an	Prognosemarkern	ist	daher	hoch.		

Prof.	 Dr.	 Hans-Georg	 Schürch	 aus	 Neuss,	 damaliger	 Koordinator	 der	 Organkommission	

Vulva/Vagina	der	Arbeitsgemeinschaft	Gynäkologische	Onkologie	(AGO),	hat	in	einer	Pres-

semitteilung	des	DGGG	im	März	2016	einen	Ausblick	auf	die	zukünftige	epidemiologische	

Zunahme	der	Krankheitszahlen	gegeben:	„[…]	[S]chon	bald	werden	mehr	Frauen	am	Vulva-

karzinom	als	am	Zervixkarzinom	erkranken“	[28].	

2.2 Fragestellung	der	Dissertation	und	der	enthaltenen	
Publikationen	

In	beiden	Publikationen,	die	im	Rahmen	dieser	Dissertation	angefertigt	worden	sind,	wird	

als	übergeordnete	Fragestellung	untersucht,	ob	das	Enzym	Cyclooxygenase	-2	(COX-2)	und	

der	Transkriptionsfaktor	Peroxisom-Proliferator-aktivierter	Rezeptor	Gamma	(PPAR𝛾)	als	

prognostische	Faktoren	für	das	Vulvakarzinom	fungieren.	Inwiefern	diese	Faktoren	einen	

möglichen	 Einfluss	 auf	 das	 Überleben	 haben	 und	 somit	 als	 potenzielle	 Targets	 in	 der		

Therapie	des	Vulvakarzinoms	in	Frage	kommen,	ist	die	zentrale	Frage	dieser	Arbeit.		
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Hierzu	wurden	die	 Expression	 von	COX-2	 und	PPAR𝛾	 im	Tumorgewebe	 (Publikation	 1)		

sowie	 die	 COX-2-Expression	 von	 stromalen	 Immunzellen	 und	 deren	 Subtypen	 in	 der		

Tumorumgebung	 in	 Geweben	 von	 Patientinnen	 mit	 Vulvakarzinom	 (Publikation	 2)		

untersucht,	ausgewertet	und	in	einen	gemeinsamen	Kontext	gesetzt.	

Beide	Publikationen	vereinen	somit	die	Betrachtung	der	Tumorbiologie	und	-immunologie	

des	 Vulvakarzinoms	 und	 unterstreichen	 damit	 die	 weiter	 wachsende	 Bedeutung	 der		

zielgerichteten,	onkologischen	Therapie	der	Gegenwart	und	Zukunft.	

 

2.3 COX-2	und	PPAR𝛄	(Publikation	1)	

2.3.1 COX-2	im	physiologischen	Kontext	und	als	Therapietarget	

Die	 COX-2	 zählt	 als	 Enzym	 zu	 den	 pathogen-induzierten	 Oxygenasen.	 Im	 Gegensatz	 zur		

COX-1,	 einem	weiteren	 Subtyp	 der	 Cyclooxygenasen,	wird	 die	 COX-2	 in	 der	 Regel	 nicht		

konstitutiv	exprimiert.	Ausnahmen	stellen	die	Gewebe	des	Gehirns	sowie	die	der	Macula	

densa	der	Nieren,	der	Hoden	und	des	Trachealepithels	dar.	[29-31]		

Die	 COX-2	 bedarf	 einer	 Induktion,	 beispielsweise	 durch	 Zytokine,	 die	 im	 Rahmen	 einer		

Läsion	 oder	 Inflammation	 sezerniert	 werden.	 Beschriebene	 spezifische	 Induktoren	 der	

COX-2	sind	u.a.	Wachstumsfaktoren	wie	der	epidermal	growth	factor	(EGF)	[32],	Interleu-

kine	(IL)	[33]	und	die	Retinsäure	[34].	

COX-2	setzt	die	Arachidonsäure	als	Substrat	um	und	es	entstehen,	neben	Thromboxan	A2,	

vorwiegend	Prostaglandine	als	Produkte.	Prostaglandine,	vor	allem	das	Prostaglandin	E2	

(PGE2),	spielen	eine	wichtige	Rolle	in	der	Vermittlung	von	Inflammation	[35],	aber	auch	in	

Prozessen	der	Angiogenese	durch	Induktion	vaskulär	endothelialer	Wachstumsfaktoren	im	

Rahmen	der	Karzinogenese	[36,	37].	

Pharmakologisch	 ist	 das	 Enzym	 COX-2	 bereits	 seit	 1999	 als	 Target	 für	 spezifische		

COX-2-	 Inhibitoren	bekannt:	Medikamente	wie	Rofecoxib	sind	erstmalig	zur	Behandlung	

von	 Arthritiden	 eingesetzt	 worden	 [38].	 Nachdem	 Rofecoxib	 aufgrund	 des	 erhöhten		

kardiovaskulären	 Risikos	 und	 dem	 vermehrten	 Auftreten	 von	 Myokardinfarkten	 keine		

Zulassung	mehr	erhalten	hat,	existiert	aktuell	mit	Celecoxib	ein	Medikament,	welches	seit	

vielen	Jahren	als	Analgetikum	und	Antiphlogistikum	im	klinischen	Einsatz	ist	[39].	

2.3.2 COX-2	und	Karzinogenese	

Aktuelle	Forschungsansätze	gehen	davon	aus,	dass	COX-2	und	ihr	Produkt	PGE2	eine	wich-

tige	Rolle	in	Prozessen	der	Tumorentstehung	wie	der	Regulation	der	Angiogenese	spielen	



2	Einleitung 13 

 
[40,	41].	Das	Substrat	der	COX-2,	die	Arachidonsäure,	ist	ein	Abkömmling	der	Linolsäure.	

Die	Linolsäure	ist	eine	langkettige,	gesättigte	Fettsäure	und	zählt	zu	denjenigen	Fettsäuren,	

welche	 im	 Kontext	 der	 Ernährung	 als	 Risikofaktoren	 im	 Rahmen	 der	 Entwicklung	 von		

Karzinomen	gelten	[42,	43].	Ein	negativer	Einfluss	dieser	Fette	zeigte	sich	bereits	u.a.	für	

die	 Entstehung	 kolorektaler	 Karzinome	 [44],	 Pankreaskarzinome	 [45]	 und		

Mammakarzinome	 [46-48].	 Der	 Haupteinflussfaktor	 der	 langkettigen,	 gesättigten		

Fettsäuren,	welche	sich	vorwiegend	in	tierischen	Fetten	befinden,	lässt	sich	auf	die	höhere	

Produktionslast	der	Prostaglandine,	wie	PGE2,	zurückführen	[49].	

Die	 erhöhte	 Expression	 von	 COX-2	 konnte	 in	 zahlreichen	 Karzinomen	 nachgewiesen		

werden.	 Untersuchungen	 am	 hepatozellulären	 Karzinom	 [50],	 Lungenkarzinom	 [51],		

Prostatakarzinom	 [52],	 Kolonkarzinom	 [53],	 aber	 auch	 an	 Karzinomen	 gynäkologischer		

Organe	wie	dem	Endometrium	[54],	der	Mamma	[55,	56],	dem	Ovar	[57]	und	der	Zervix	

[58]	 zeigten	 eine	 hohe	 COX-2-Expression.	 Nur	 vereinzelt	 existieren	 Untersuchungen		

bezüglich	der	COX-2-Expression	in	Geweben	des	Vulvakarzinoms	[59,	60].	

Einige	Studien	haben	bereits	einen	Einfluss	der	COX-2-	Expression	auf	das	Überleben	von	

Tumorpatient*innen	beobachtet	und	beschrieben	[61-63].	

Die	 COX-Inhibitoren	 haben	 bereits	 in	 zahlreichen	 Studien	 vielversprechende	 Ergebnisse		

bezüglich	der	Chemoprävention	bei	Kolonkarzinomen	[64,	65],	aber	auch	hinsichtlich	eines	

möglichen	 positiven	 additiven	 Effekts	 bei	 der	 Anwendung	 zur	 Chemotherapie	 [66-68]		

gezeigt.	

2.3.3 PPAR𝜸	im	physiologischen	Kontext	und	als	Therapietarget	

PPAR𝛾	gehört	zu	der	Gruppe	der	Peroxisom-Proliferator-aktivierten	Rezeptoren	(PPAR).	Es	

bildet	gemeinsam	mit	PPAR𝛼,	PPAR𝛽	bzw.	-𝛿	die	einzelnen	Subtypen	der	nukleären	Rezep-

torfamilie	ab.	Die	Tatsache,	dass	Peroxisom-Proliferatoren	aktivierend	auf	die	Rezeptoren	

wirken,	ist	namensgebend.	1990	haben	Issemann	et	al.	erstmals	erfolgreich	die	DNA	eines	

PPAR	vervielfältigt,	1992	ist	dies	erstmalig	für	den	Subtyp	PPAR𝛾	gelungen.[69,	70]		

Die	PPAR	bilden	die	Gruppe	der	Liganden-abhängigen	Transkriptionsfaktoren,	welche	an	

einer	spezifischen	Dann-Sequenz,	dem	sog.	PPRE	(PPAR	response	element)	binden.	Nach	

Heterodimerisierung	 mit	 dem	 Retinoid-X-Rezeptor	 (RXR)	 beeinflusst	 PPAR𝛾	 in	 seiner	

Funktion	als	Transkriptionsfaktor	unter	anderem	die	Adipogenese,	die	Differenzierung	der	

Adipozyten	 aber	 auch	 die	 Insulinsensitivität	 und	 den	 Glucosestoffwechsel.		

Hohe	 Expressionen	 von	 PPAR𝛾	 werden	 vor	 allem	 in	weißen	 und	 braunen	 Fettgeweben	

nachgewiesen.	[71-73]	
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Wie	auch	die	Namensgebung	der	Rezeptorfamilie	verrät,	werden	diese	Rezeptoren	vorwie-

gend	im	Kern	vorgefunden;	jedoch	zeigen	einige	Studien	den	zytoplasmatischen	Nachweis	

von	PPAR𝛾	[74-76].	In	meiner	Studie	wird	PPAR𝛾	im	Gewebe	des	Vulvakarzinoms	auch	im	

Zytoplasma	immunhistochemisch	nachgewiesen	(Publikation	1).	Der	nukleo-zytoplasmati-

sche	Transport	von	Rezeptoren	in	und	aus	dem	nukleären	Wirkungsort	wurde	bereits	in	

zahlreichen	anderen	Untersuchungen	beobachtet:	Steroidrezeptoren	wie	Glucocorticoidre-

zeptoren	 [77,	 78],	 Progesteronrezeptoren	 [79,	 80],	 Androgenrezeptoren	 [81]	 und		

Thyreoidrezeptoren	[82]	und	ihr	sog.	nukleo-zytoplasmatisches	Shuttling	werden	zuneh-

mend	verstanden.	Ein	genauer	Prozess	ist	bislang	für	den	PPAR,	speziell	für	PPAR𝛾,	noch	

wenig	 beschrieben.	 Jedoch	 geht	 man	 davon	 aus,	 dass	 dieser	 Transportmechanismus		

zwischen	 beiden	 Zellkompartimenten	 eine	 wichtige	 Rolle	 hinsichtlich	 der		

Funktionsregulation	von	PPAR𝛾	und	seiner	Transkriptionsaktivität	spielt	[83-87].	

Glitazone	sind	als	spezifische	PPAR𝛾-Agonisten	zur	Therapie	des	Diabetes	mellitus	Typ	2	

zugelassen	 und	 führen	 zur	 genetischen	 Modulation	 der	 Insulinsensitivität.	 Aufgrund		

schwerer	 Nebenwirkungen	 verloren	 Roseglitazon-haltige	 Arzneimittel	 2010	 nach		

Beschluss	 der	 europäischen	 Arzneimittelagentur	 die	 Zulassung	 [88].	 Derzeit	 ist	 noch		

Pioglitazon	zugelassen	[89].	Wie	in	einer	Studie	mit	Thiazolidinedionen	behandelten	Diabe-

tiker*innen	gezeigt	wurde,	 ist	die	Einnahme	von	PPAR𝛾-Agonisten	mit	einem	geringeren	

Risiko	 der	 Entwicklung	 eines	 Lungen-,	 Prostata-	 und	 Kolonkarzinoms	 vergesellschaftet	

[90].	

2.3.4 PPAR𝜸	und	Karzinogenese	

Der	Nachweis	von	PPAR𝛾	in	malignem	Gewebe	wurde	bereits	mehrfach	beschrieben.	Sarraf	

et	 al.	 [91]	 zeigte	 neben	 einer	 hohen	 Expression	 von	 PPAR𝛾	 eine	 Wirkung	 der		

PPAR𝛾-Agonisten	auf	die	Differenzierung	des	Kolonkarzinomgewebes.	Untersuchungen	mit	

einigen	 Zellkulturen	 ergaben	 eine	 hemmende	 Wirkung	 von	 PPAR𝛾-Agonisten	 auf	 das	

Wachstum	der	Karzinomzellen	sowie	einen	aktivierenden	Effekt	auf	deren	Apoptose	[92,	

93].	Es	konnte	gezeigt	werden,	dass	Prostaglandin	J2	(PGJ2)	als	PPARγ-Aktivator	nicht	nur	

einen	Einfluss	auf	die	Zelldifferenzierung	[72,	73],	sondern	auch	auf	die	Proliferation	und	

Induktion	von	Apoptose	hat	[94,	95].		

Die	Untersuchungen	mit	PPAR𝛾-Knock-Out-Mäusen	ergaben,	dass	PPAR𝛾-defiziente	Mäuse	

ein	erhöhtes	Risiko	 für	die	Entwicklung	von	Neoplasien	 im	Kolon,	Ovar	und	 in	der	Haut		

besitzen	[96].	Im	Kolonkarzinomgewebe	konnte	außerdem	eine	loss-of-function-	Mutation	

von	PPAR𝛾	im	Großteil	der	Gewebeproben	detektiert	werden,	was	wiederum	einen	Einfluss	

des	Rezeptors	auf	die	Karzinogenese	untermauert	[97].	
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2.3.5 COX-2	und	PPAR𝜸:	Kontext	und	Wechselwirkung		

Nachdem	COX-2	und	PPAR𝛾	als	mögliche	prognostische	Faktoren	im	Vulvakarzinom	unter-

sucht	worden	sind	(Publikation	1),	stellt	sich	die	Frage	des	Zusammenhangs	beider	einzel-

nen	 Marker	 zueinander.	 Das	 Enzym	 COX-2	 produziert	 Prostaglandine.	 PGJ2	 ist	 als		

natürlicher	 Agonist	 für	 PPAR𝛾	 bekannt	 [98].	 Somit	 kann	 das	 Enzym	 COX-2	 durch	 seine		

entstandenen	 Produkte	 die	 Aktivität	 des	 Transkriptionsfaktors	 PPAR𝛾	 indirekt		

beeinflussen.	 Es	 sind	 jedoch	 nicht	 nur	 aktivierende	 COX-2-Produkte	 bekannt:	 das		

Prostaglandin	 F2∝	 hemmt	 beispielsweise	 PPAR𝛾	 durch	 Phosphorylierung	 mittels	 der		

Mitogen-activated	protein	kinase	(MAPK)	[99].		

Andererseits	nimmt	im	Gegenzug	PPAR𝛾	Einfluss	auf	die	COX-2-Expression.	Es	ist	bekannt,	

dass	PGJ2	als	aktivierender	Ligand	für	PPAR𝛾	die	COX-2-Transkription	fördert,	da	in	der	

Promotorregion	von	COX-2	das	erforderliche	PPRE	als	Bindungsstelle	vorhanden	ist	[100].		

Als	Beispiel	für	weitere	Verknüpfungspunkte	zu	COX-2	und	PPAR𝛾	kann	der	nuclear	factor-	

'kappa-	 light-	 chain-	 enhancer‘	 of	 activated	B	 cells	 (NF-𝜅B)	 -	Reaktionsweg	 zur	 näheren		

Betrachtung	 herangezogen	werden.	 Er	 fördert	 u.a.	 die	 COX-2-Expression.	Wie	 bereits	 in	

mehreren	Studien	untersucht	wurde,	fungiert	PPAR𝛾	im	Zellkern	in	seiner	aktivierten	Form	

als	 Inhibitor	 auf	 den	 Transkriptionsfaktor	 NF-𝜅B,	 was	 wiederum	 eine	 Hemmung	 der		

Expression	von	COX-2	zur	Folge	hat.	[101-103]		

So	entstehen	Regulationskreise	und	Verbindungen	zwischen	einzelnen	Prozessen,	die	die	

Zusammenhänge	und	Einflüsse	von	COX-2	und	PPAR𝛾	auf	molekularer	Ebene	aufdecken,	

verständlicher	 machen	 und	 so	 zu	 potenziellen	 pharmakologischen	 Angriffspunkten		

werden.		

2.4 Regulatorische	T-Zellen	und	Makrophagen	(Publikation	2)	

2.4.1 Tumor-infiltrierende	Lymphozyten	
Tumor-infiltrierende	Lymphozyten	(TILs)	sind	eine	spezifische	Gruppe	von	Immunzellen	

im	 Tumorgewebe,	 die	 laut	 der	 International	 TIL	 Working	 Group	 (ITILWG)	 in	 zwei		

Subgruppen	 eingeteilt	 werden:	 die	 stromalen	 TILs	 (sTILs)	 und	 die	 intratumoralen	 TILs	

(iTILs).	Die	sTILs	befinden	sich	innerhalb	des	Tumorstromas	und	bilden	keinen	direkten	

Zellkontakt	zu	den	Karzinomzellen	aus;	hingegen	die	iTILs	binden	in	Form	von	Zellnestern	

durch	Zell-Zell-Kontakte	an	die	Karzinomzellen.	[104]	

Die	sTILs	gewinnen	zunehmend	Aufmerksamkeit	in	der	histopathologischen	Auswertung	

maligner	 Erkrankungen.	 Das	 triple-negative	 Mammakarzinom	 wird	 hinsichtlich	 des		
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histopathologisch	evaluierten	Anteils	an	sTILs	untersucht	und	dies	wird	als	Kriterium	in	die	

Therapieplanung	einbezogen	[105].		

2.4.2 Regulatorische	T-Zellen	

Innerhalb	der	TILs	befinden	sich	neben	verschiedenen	Subtypen	der	T-	und	B-Zellen	u.a.	

natürliche	 Killer	 (NK)-Zellen,	 dendritischen	 Zellen,	 Makrophagen	 und	 Plasmazellen.		

Hierunter	wird	vor	allem	den	sog.	regulatorischen	T-Zellen	(Tregs)	ein	tumorförderliches	

Verhalten	zugeschrieben	[106].		

Dieser	 T-Zell-Subtyp,	 der	 aufgrund	 seiner	 immunsupprimierenden	 Eigenschaften	 einen	

großen	Einfluss	in	zahlreichen	immunologischen	Interaktionen	ausübt,	ist	mit	4-8%	als	Teil	

der	CD4-positiven	(CD4(+))	T-Zellen	im	peripheren	Blut	vertreten.	Gershon	et	al.	[107,	108]	

beschrieb	diese	Zellen	zunächst	als	suppressive	T-Zellen.	Sakaguchi	et	al.	[109]	erläuterte	

bereits	 die	 Funktion	 der	 regulatorischen	 Zellen	 im	 Kontext	 der	 Immuntoleranz	 bei		

Autoimmunerkrankungen	 anhand	 eines	Mausmodells.	 Der	 Transkriptionsfaktors	 FOXP3	

(Forkhead-Box-Protein	 P3)	 konnte	 im	 Verlauf	 als	 spezifischer	 Marker	 für	 Tregs		

beschrieben	werden	und	ist	maßgeblich	für	deren	Entwicklung	und	Funktion	[110,	111].	

Neben	der	Einflussnahme	der	Tregs	auf	die	Begrenzung	chronischer	Entzündungsprozesse	

[112,	 113]	 und	 auf	 die	 Homöostase	 der	 Lymphozyten	 [114]	 ist	 ebenso	 die	 hemmende		

Wirkung	auf	die	Immunantwort	bei	z.B.	Virusinfektionen	[115]	bekannt.	

Im	Umfeld	sowie	im	Tumorgewebe	selbst	kommt	es	zur	Ansammlung	von	Tregs	durch	drei	

grundlegende	Mechanismen.	Diese	werden	von	Stockis	et	al.	[116]	detailliert	zusammenge-

fasst:	 die	 Konversion	 zu	 Tregs	 durch	 Umwandlung	 von	 CD4(+)CD25(-)	 T-Zellen	 zu	

CD4(+)CD25(+)FOXP3(+)	 Tregs	 [117],	 die	 Chemokin-induzierte	 Rekrutierung	 der	 Tregs	

aus	der	Peripherie	[118]	und	die	Akkumulation	gewebsständiger	Tregs.	

Ein	Bezug	zwischen	einem	erhöhten	Vorkommen	an	infiltrierenden	Tregs	im	Tumorgewebe	

und	 einem	 ungünstigen	 Prognoseprofil	 ist	 in	 einer	 Reihe	 von	 Untersuchungen	 an		

unterschiedlichen	Karzinomen	festgestellt	worden[118-120].	Untersuchungen	für	Effekte	

auf	das	Outcome	für	Patientinnen	mit	Neoplasien	und	Karzinome	der	Vulva	gibt	es	hierzu	

bislang	nur	sehr	vereinzelt	[121,	122].	

2.4.3 Makrophagen	und	M1-	bzw.	M2-Polarisation	

Die	Makrophagen	sind	Bestandteil	des	zellulären	Immunsystems	und	des	sog.	Mononuk-

leär-phagozytären	Systems	(MPS).	Sie	entwickeln	und	entdifferenzieren	sich	ursprünglich	

aus	 Monozyten.	 Die	 Phagozytose,	 Antigenpräsentation	 und	 Immunmodulation	 mittels		

Sezernierung	 von	 Chemokinen	 sind	 ihre	 bedeutenden	 Funktionen.	 Die	 Makrophagen		
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befinden	sich	vorwiegend	aufgrund	von	Chemotaxis	und	Antigenexposition	an	bestimmten	

Orten,	um	dort	ihre	Funktionen	im	Sinne	der	jeweiligen	Immunreaktion	auszuführen.[123]		

Man	 unterscheidet	 seit	 dem	 Jahr	 2000	 zwischen	 unterschiedlichen	 Phänotypen	 der		

Makrophagen	hinsichtlich	ihrer	sog.	M1-	bzw.	M2-	Polarisation	[124].	Je	nach	Polarisation	

ergibt	sich	für	die	jeweiligen	Makrophagen	eine	andere	Funktionalität:	Die	M1-Polarisation	

bedingt	 die	 Entwicklung	 eines	 pro-inflammatorischen	 Makrophagen-Phänotyps,	 die		

M2-	 Polarisation	 hingegen	 bewirkt	 die	 Ausbildung	 eines	 anti-inflammatorischen		

Phänotyps.	 Die	M2-Polarisation	wird	 durch	 Chemokine	wie	 IL-4	 induziert	 und	 führt	 im		

Rahmen	 der	 Ausbildung	 der	 antiinflammatorisch-	 wirksamen	 Makrophagen	 zu	 einer		

erhöhten	Phagozytoseaktivität.	[125]		

Die	 anti-inflammatorische	 Wirkung	 der	 M2-Makrophagen	 unter	 den	 sog.		

Tumor-assoziierten	Makrophagen	 (TAM)	 führt	 zur	Erzeugung	eines	 immunsuppressiven	

Tumormilieus,	 welches	 eine	 konsekutiven	 Immunevasion	 des	 Karzinoms	 ermöglicht.	

Dadurch	 entsteht	 eine	 sog.	 Immunevasion	 des	 Tumors	 und	 das	 höhere	 Risiko	 eines		

prognostisch	ungünstigen	Wachstumsverhaltens.[126]	

2.4.4 Interaktion	von	Tregs	und	M2-Makrophagen	

M2-Makrophagen	 besitzen	 die	 Funktion	 und	 Fähigkeit	 Tregs	 im	 Tumorumfeld	 zu		

induzieren.	 Die	 Induktion	 der	 Tregs	 verläuft	 über	 die	 initiale	 Rekrutierung	 von		

Lymphozyten	 durch	 Zytokine	 und	 Chemokine	 mit	 anschließender	 Differenzierung	 der	

rekrutierten	Lymphozyten	in	Tregs.	Chemokine	wie	C-C	motif	chemokine	ligand	22	(CCL22)	

fördern	hierdurch	das	sog.	Trafficking	der	Tregs,	welche	den	C-C	Chemokin-Rezeptor	Typ	4	

(CCR4)	exprimieren	und	damit	an	CCL2	binden	können.	[118,	127,	128]		

Tregs	produzieren	Interleukine	wie	z.B.	IL-10	und	IL-32.	Diese	bewirken	eine	Aktivierung	

der	M2-polarisierten	Makrophagen,	sodass	wiederum	die	Produktion	der	Chemokine,	die	

Rekrutierung	der	Lymphozyten	und	die	Entwicklung	weiterer	Tregs	gefördert	wird.	[129]	

Tregs	und	Makrophagen	bilden	auf	diese	Weise	eine	Form	von	Synergismus	und	verstärken	

sich	über	diese	gegenseitige	Regulation	und	Wechselwirkung.		

Das	Zusammenspiel	 von	Tregs	und	Makrophagen	 sowie	 ihre	negativen	Einflüsse	auf	die	

Prognose	und	das	Überleben	der	Patient*innen	mit	Karzinomerkrankungen	wurden	bereits	

untersucht	[130-132].		

Der	gezielte	Angriff	von	Tregs	[133-135]	und	Makrophagen	[136]	ist	bereits	in	der	experi-

mentellen	Erprobung	und	stellt	einen	großen	Schritt	für	die	Erweiterung	des	immunthera-

peutischen	Spektrums	in	der	zielgerichteten,	onkologischen	Therapie	dar.	
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3.1 Publikation	1	

Titel:	

Combined	 COX-2/	 PPAR𝛾	 expression	 as	 independent	 negative	 prognosticator	 for	 vulvar	
cancer	patients	

	

Autoren:	

Nadine	Ansorge,	Christian	Dannecker,	Udo	Jeschke,	Elisa	Schmoeckel,	Doris	Mayr,	Helene	H.	
Heidegger,	 Aurelia	 Vattai,	 Maximiliane	 Burgmann,	 Bastian	 Czogalla,	 Sven	 Mahner	 and		
Sophie	Fuerst	

	

Journal:	
Diagnostics	(Basel).	2021	Mar	10;	11(3):491.	
doi:	10.3390/diagnostics11030491.	

	

Abstract:	

Vulvar	cancer	incidence	numbers	have	been	rising	steadily	over	the	past	decades.	Especially	

the	number	of	young	patients	with	vulvar	cancer	increased	recently.	Therefore,	the	need	to	

identify	new	prognostic	factors	for	vulvar	carcinoma	is	more	apparent.	Cyclooxygenase-2	

(COX-2)	has	long	been	an	object	of	scientific	interest	in	the	context	of	carcinogenesis.	This	

enzyme	is	involved	in	prostaglandin	synthesis	and	the	latter	binds	to	nuclear	receptors	like	

PPARγ.	Therefore,	the	aim	of	this	study	was	to	investigate	COX-2-	and	PPARγ-	expression	in	

tissues	 of	 vulvar	 carcinomas	 and	 to	 analyze	 their	 relevance	 as	 prognostic	 factors.	 The		

cytoplasmatic	 expression	 of	 COX-2	 as	 well	 as	 PPARγ	 is	 associated	 with	 a	 significantly		

reduced	 survival,	 whereas	 nuclear	 expression	 of	 PPARγ	 results	 in	 a	 better	 survival.		

Especially	 the	 combined	 expression	 of	 both	 COX-2	 and	 PPARγ	 in	 the	 cytoplasm	 is	 an		

independent	negative	prognosticator	for	vulvar	cancer	patients.	
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Journal:	
International	Journal	of	Molecular	Sciences.	2022	Apr	22;	23(9):4662.	
doi:10.3390/ijms23094662.	

	

Abstract:	

Vulvar	 cancer	 incidence	 numbers	 have	 been	 steadily	 rising	 over	 the	 past	 decades.	 In		

particular,	 the	 number	 of	 young	 patients	 with	 vulvar	 cancer	 has	 recently	 increased.		

Therefore,	the	need	to	identify	new	prognostic	factors	and,	in	addition,	therapeutic	options	

for	vulvar	carcinoma	is	more	apparent.	The	aim	of	this	study	was	to	analyze	the	influx	of	

COX-2	 positive	 tumor-infiltrating	 lymphocytes	 and	 monocytes	 and	 their	 influence	 on		

prognosis.	 Using	 subtyping	 by	 immunofluorescence,	 the	 majority	 of	 COX-2	 expressing		

immune	cells	were	 identified	as	FOXP3-positive	regulatory	T	cells.	 In	addition,	peri-	and	

intra-tumoral	 macrophages	 in	 the	 same	 tumor	 tissue	 were	 detected	 simultaneously	 as		

M2-polarized	 macrophages.	 COX-2	 positive	 immune	 cells	 were	 independent	 negative		

prognostic	 markers	 in	 long-term	 overall	 survival	 of	 patients	 with	 vulvar	 cancer.	 These		

results	show	an	influence	of	immune	cell	infiltration	for	vulvar	carcinoma	patients.	Immune	

cell	 infiltration	 and	 immune	 checkpoint	 expression	 may,	 therefore,	 become	 interesting		

targets	for	further	research	on	new	vulvar	cancer	treatment	strategies.	
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4. Zusammenfassung	
Immer	 mehr	 und	 zunehmend	 jüngere	 Frauen	 leiden	 an	 einem	 Vulvakarzinom.	 Die		
Inzidenzen	 steigen	 weiter	 an.	 Prognostische	 Faktoren	 für	 diese	 Tumorerkrankung		
existieren	bislang	nicht.	

In	 unserer	 Studie	 wurde	 untersucht,	 welche	 Bedeutung	 das	 Enzym	 COX-2	 und	 der		
Transkriptionsfaktor	PPAR𝛾	hinsichtlich	der	Prognose	der	Patientinnen	mit	Vulvakarzinom	
haben	 und	 welche	 prognostische	 Rolle	 den	 regulatorischen	 T-Zellen,	 die	 COX-2		
exprimieren,	zuteil	wird.	

Ein	 Patienteninnenkollektiv	 von	 157	 Frauen,	 die	 zwischen	 1990	 und	 2008	 an	 einem		
Vulvakarzinom	erkrankten	und	an	der	Frauenklinik	der	LMU	München	behandelt	wurden,	
wurde	 mittels	 immunhistochemischer	 Färbungen	 und	 anhand	 Subtypisierung	 der	 TILs		
analysiert	 und	 vorwiegend	 auf	 die	 Einflussnahme	 auf	 das	 Überleben	 der	 Betroffenen		
untersucht.	

Wir	 konnten	 zeigen,	 dass	 sowohl	 die	 Expression	 von	 COX-2	 als	 auch	 von	 PPAR𝛾	 einen		
signifikanten	Effekt	auf	das	Gesamt-	bzw.	krankheitsfreie	Überleben	hat,	die	Kombination	
beider	 Faktoren	 kann	 als	 unabhängiger	 Prognosefaktor	 für	 das	 Gesamtüberleben	
(*p<0.001,	 Publikation	 1)	 und	 das	 krankheitsfreie	 Überleben	 (*p=0.006,	 Publikation	 1)		
herangezogen	werden.	

Im	 Rahmen	 dieser	 immunhistochemischen	 Untersuchungen	 zeigte	 sich	 außerdem	 eine		
Expression	 der	 COX-2	 in	 den	 umliegenden	 sTILs,	 die	 ein	 weiterer	 unabhängiger		
Prognosefaktor	im	Langzeitüberleben	der	Patientinnen	darstellt	(*p=0.007,	Publikation	2).	
Zur	 spezifischen	 Detektion	 jener	 Immunzellen	 erfolgte	 die	 Subtypisierung	 anhand		
Immunfluoreszenz-Färbungen.	Diese	ergab	den	überwiegenden	Nachweis	von	Tregs,	aber	
auch	NK-Zellen	und	Monozyten.	Hierunter	fanden	sich	ebenfalls	Makrophagen	mit	COX-2-
Expression.	 Anhand	 weiterer	 Spezifizierung	 konnten	 diese	 den	 M2-	 polarisierten		
Makrophagen	zugeordnet	werden.	

Wie	stehen	diese	Erkenntnisse	zusammen?	

Mögliche	Verknüpfungspunkte	sind	die	Produkte	der	COX-2,	die	sog.	Prostaglandine,	z.B.	
PGE2.	 Diese	 beeinflussen	 nicht	 nur	 die	 Prozesse	 der	 Inflammation,	 sondern	 auch		
entscheidende	 Prozesse	 der	 Angiogenese	 und	 Immunantwort	 im	 Rahmen	 der		
Karzinogenese.	 Hier	 entsteht	 die	 Verbindung	 zu	 Immunzellen	 wie	 den	 Tregs	 oder	 den		
Makrophagen.	Das	Prostaglandin	PGJ2,	ein	Produkt	der	COX-2,	ist	als	natürlicher	Agonist	
für	 PPAR𝛾	 bekannt	 und	 reiht	 sich	 in	 die	 Zahl	 vieler	 bekannter,	 aber	 auch	 unbekannter		
Zusammenhänge	ein.	

Das	 Feld	 der	 Tumorimmunologie	 und	 das	 Verständnis	 der	 Verknüpfungen	 einzelner		
Reaktionswege	 ist	 mittlerweile	 in	 der	 spezifischen	 Immuntherapie	 nicht	 wegzudenken.		
Patientinnen	 mit	 Karzinomen	 wie	 dem	 malignen	 Melanom,	 aber	 auch	 dem		
Mammakarzinom,	 profitieren	 bereits	 durch	 dein	 therapeutischen	 Einsatz	 jener		
Erkenntnisse	an	Lebensqualität	und	an	Lebenszeit.	
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Daher	 ist	 die	 Notwendigkeit	 einer	 Studie,	 die	 prognostische	 Einflussfaktoren	 einer		
Erkrankung	untersucht,	deren	bisherige	Therapien	teils	zu	massiven	Einschränkungen	der	
Lebensqualität	führt,	ein	großer	Zugewinn	zum	aktuellen	Forschungsstand	und	kann	so	der	
Impulsgeber	werden;	weg	von	der	 radikal	 chirurgischen	Therapie	hin	 zur	 individuellen,	
zielgerichteten	Therapielösung.	
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5. Summary	
The	 incidence	 of	 vulvar	 cancer	 is	 increasing	 and	 the	 number	 of	 women,	 especially	 of	

younger	women,	suffering	from	this	disease	is	constantly	rising.	Prognostic	factors	for	this	

tumor	disease	do	not	exist	yet.	

In	our	study,	we	investigated	the	influence	of	the	enzyme	COX-2	and	the	transcription	factor	

PPARγ	 on	 the	 prognosis	 of	 patients	with	 vulvar	 carcinoma	 as	well	 as	 the	 role	 of	 COX-2		

expressing	regulatory	T	cells	in	this	context.	

A	 patient	 collective	 of	 157	women	who	developed	 vulvar	 carcinoma	between	1990	 and	

2008	and	were	treated	at	the	Women’s	Hospital	of	 the	LMU	Munich	was	 investigated	by	

immunohistochemical	staining	and	by	subtyping	of	TILs	and	predominantly	examined	for	

their	impact	on	survival.	

We	 demonstrated	 that	 both	 COX-2	 and	 PPARγ	 have	 a	 significant	 effect	 on	 overall	 and		

disease-free	 survival,	 whereas	 the	 combination	 of	 both	 factors	 may	 be	 considered	 an		

independent	prognostic	factor	for	overall	survival	(*p<0.001,	publication	1)	and	disease-

free	survival	(*p=0.006,	publication	1).	

These	immunohistochemical	studies	also	identified	the	expression	of	COX-2	in	surrounding	

sTILs,	 which	 is	 another	 independent	 prognostic	 factor	 in	 long-term	 patient	 survival	

(*p=0.007,	 publication	 2).	 For	 specific	 detection	 of	 those	 immune	 cells,	 subtyping	 was		

performed	using	immunofluorescence	staining.	This	resulted	in	the	predominant	detection	

of	Tregs,	but	also	NK	cells	and	monocytes.	Here,	macrophages	with	COX-2	expression	were	

also	 found.	 Based	 on	 further	 specification,	 these	 could	 be	 classified	 as	 M2-polarized		

macrophages.	

But	how	do	these	findings	interact?		

Possible	 points	 of	 connection	 are	 the	 products	 of	 COX-2,	 the	 prostaglandins,	 e.g.,	 PGE2.	

These	 influence	 not	 only	 the	 processes	 of	 inflammation,	 but	 also	 crucial	 processes	 of		

angiogenesis	and	immune	response	in	the	context	of	carcinogenesis.	This	is	where	the	link	

to	immune	cells	such	as	Tregs	or	macrophages	arises.	The	prostaglandin	PGJ2,	a	product	of	

COX-2,	is	known	as	a	natural	agonist	for	PPARγ	and	joins	the	number	of	many	known	but	

also	unknown	connections.	

The	field	of	tumor	immunology	and	understanding	the	linkages	of	individual	pathways	has	

become	 indispensable	 in	 specific	 immunotherapy.	 Patients	 with	 carcinomas	 such	 as		

malignant	 melanoma	 and	 breast	 cancer	 are	 already	 benefiting	 from	 the	 therapeutic		

application	of	these	findings	in	terms	of	quality	of	life	and	longevity.	
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Therefore,	 the	 need	 for	 a	 study	 that	 investigates	 prognostic	 factors	 of	 a	 disease,	whose		

previous	therapies	sometimes	lead	to	massive	restrictions	in	the	quality	of	life,	is	a	great	

gain	 to	 the	 current	 state	 of	 research	 and	 can	 thus	 become	 a	major	 impulse;	 away	 from		

radical	surgical	therapy	towards	an	individual	immunotherapeutic	solution.	
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