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1. Einleitung

Bei den jahrlichen Krebsneuerkrankungen der Frauen in Deutschland steht das
Mammakarzinom mit 69.900 (30% aller malignen Neuerkrankungen) weiterhin deutlich an
erster Stelle. Die drei haufigsten gynakologischen Karzinome (Endometrium-, Zervix- und
Ovarialkarzinom) machen zusammen mit 22.480 Fallen/Jahr 9.7% der jahrlichen weiblichen

Krebsneuerkrankungen aus (1, 2).

Die Gesamtmortalitat pro 100 000 Frauen liegt fir das Endometriumkarzinom bei 3.0%, fur

das Zervixkarzinom bei 2.4% und fir das Ovarialkarzinom bei 6.9% (1).

1.1. Inzidenz und Friiherkennung des Ovarialkarzinoms
Am Ovarialkarzinom erkrankten im Jahr 2018 7300 Frauen (1). Mit 3.1 % aller bosartigen
Neubildungen der Frauen und 5.2 % aller Krebssterbefalle ist der Eierstockkrebs damit nach
dem Brustkrebs die haufigste todliche gynadkologische Krebserkrankung. Die Erkrankungsraten
steigen bis zum 85. Lebensjahr an. 5-10 % aller bosartigen Erkrankungen des Eierstocks treten
jedoch bereits unter dem 45. Lebensjahr auf. 1 von 72 Frauen erkrankt im Laufe ihres Lebens

am Ovarialkarzinom.
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Abb. 1: Vergleich der relativen 5-/10-Jahres-Uberlebensraten aller Karzinome nach
Lokalisation und Geschlecht, Deutschland 2019 — 2020 (Periodenanalyse), Robert Koch-
Institut (Hrsg) und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V.

(Hrsg) (1).

Trotz Entwicklung eines umfangreichen, operativen Therapiekonzeptes und moderner
medikamentdser Behandlungen einschlieBlich des Einsatzes eines monoklonalen Antikérpers
ist die Prognose des Ovarialkarzinoms im Verhéltnis zu anderen Krebserkrankungen der
Geschlechtsorgane eher schlecht. Das relative 5-Jahres-Uberleben liegt derzeit bei ca. 43 %

Uber alle Stadien (Abb.1.).

Die Diagnosestellung des Ovarialkarzinoms im Frihstadium, bei der das Karzinom lediglich auf

das Ovar beschriankt ist (FIGO Stadium 1), wadre wiinschenswert. Randomisierte



Multicenterstudien konnten bisher jedoch keinen Effekt eines generellen Screenings mittels
transvaginalem Ultraschall oder Tumormarkerbestimmungen (CA 125) auf die
Uberlebensraten nachweisen. Hinzu kommt das Morbiditdts- und Mortalitatsrisiko bei
operativen Interventionen falschpositiver Patientinnen (3). Ca. 75 % aller Ovarialkarzinomfalle
werden seit Jahrzehnten erst in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert (4). Das liegt
daran, dass die Ovarien frei in der Bauchhohle liegen und eine VergroRerung dieser Strukturen
daher lange Zeit unbemerkt bleibt. In der Regel sind die Patientinnen fir lange Zeit
symptomfrei oder zeigen nur wenig Symptome. Daher wird die Diagnose meist erst in einem
Stadium gestellt, in dem bereits die extrapelvine Tumorausbreitung (Peritoneum aulRerhalb
des kleinen Beckens) stattgefunden hat (FIGO Ill) und bereits deutlicher maligner Aszites

vorhanden ist.

Zur effektiven Friherkennung eines Ovarialkarzinoms waren neben den bereits etablierten,
jedoch nicht sehr effektiven Tumormarkern neue Marker notig, um die Prognose des
Ovarialkarzinoms verbessern zu kénnen. Der Nachweis des Tumormarkers Cancer antigen 125
(CA 125) im Serum hat eine hohe Sensitivitat bzgl. eines bestehenden Ovarialkarzinoms. Da
jedoch vor allem pramenopausale Frauen mit benignen gynadkologischen Tumoren ebenfalls
erhohte CA 125 Werte aufweisen konnen, ist die Spezifitdt dieses Tumormarkers fiir das

Ovarialkarzinom in dieser Population schlecht (6).

1.2 Inzidenz und Fritherkennung des Zervixkarzinoms
Das Zervixkarzinom ist weltweit das vierthdufigste Malignom der Frau. In Deutschland
erkrankten 2020 4640 Frauen am Zervixkarzinom (1). In den letzten Jahrzehnten ist das
Zervixkarzinom u.a. durch die Friherkennung zu einer weniger haufigen Tumorart geworden
und liegt derzeit nur an 4. Stelle der gynakologischen Karzinome. Im Gegensatz zur
Friherkennung des  Ovarialkarzinoms, ermoéglicht jedoch die  systematische
Friherkennungsuntersuchung mittels zytologischem Abstrich, vermehrt Vor- und Friihstadien
zu detektieren. Somit ist auch die Langzeitprognose der Zervixkarzinome besser (5-Jahres-
Uberleben 60-80%, Abb.1). Hier liegt die klinische Problematik nicht so sehr bei der
Friherkennung bereits maligner Veranderung, sondern bei der Einstufung prakanzerdser

Veranderungen, mit unterschiedlichem Risiko, im Verlauf maligne zu entarten.



Zervikale intraepitheliale Neoplasien (CIN) sind prakanzerdse Veranderungen der Zervix, die
durch abnormales Zellwachstum im Epithelgewebe verursacht werden. CIN wird in drei
Stadien eingeteilt: CIN I, CIN Il und CIN lll. CIN | bezeichnet leichte Veranderungen, wahrend
CIN 11l als schwerwiegendste Form gilt. Diese Veranderungen werden durch eine Infektion mit
humanen Papillomviren (HPV) verursacht, die sexuell Gbertragen werden. Es ist wichtig, CIN
frihzeitig zu erkennen und zu behandeln, um das Risiko der Entwicklung in ein Zervixkarzinom

zu verringern.

CIN — Zervikale intraepitheliale Neoplasie
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Abb.2: Entwicklung der dysplastischen Zellen innerhalb des Zervix-Epithels in Abhangigkeit
vom CIN Stadium, Biovariance GmbH, Tirschenreuth (5)

Bei der CIN I (leichten Dysplasie) entwickeln sich die dysplastischen Zellen von basal aus bis
hochstens zu einem Drittel der Hohe des Epithels. In diesen Fallen ist von einer 70-90 %
spontanen Regression auszugehen (6). Das Risiko der Entwicklung einer kolposkopisch und
histologisch gesicherten CIN | in eine CIN II/Ill in den nachsten 2 Jahren liegt lediglich bei 13%
(7). Daher wird bei CIN | ein abwartendes Vorgehen empfohlen, mit einer Verlaufskontrolle

nach 6 Monaten (6).

Bei der CIN Il (mittelgradige) Dysplasie sind die dysplastischen Zellen bis zu einer Hohe von
zwei Drittel des Epithels nachweisbar. In diesem Stadium liegt die Regressionsrate zurick zu

einem unauffdlligen Plattenepithel bei ca. 30-50%. Bei kolposkopisch komplettem Einsehen



der Plattenepithel-Zylinderepithelgrenze wird in den aktuellen deutschsprachigen Leitlinien
eine Verlaufskontrolle in 6 Monaten empfohlen. Bei einem Uber 24 Monate persistierenden
Befund wird eine operative Therapie empfohlen (6). In den angelsachsischen Leitlinien ist
hingegen bei einer diagnostizierten CIN Il die zeitnahe Empfehlung zur operativen Therapie

gegeben (8).

Die hochgradige Dysplasie (CIN Ill) zeichnet sich dadurch aus, dass sich die dysplastischen
Zellen fast im gesamten Epithel befinden (Carcinoma in situ). In diesem Stadium ist lediglich
von einer 10% Regressionsrate auszugehen; 30-70% der CIN Ill entwickeln sich in den
folgenden 30 Jahren zu einem invasiven Zervixkarzinom (6). Daher wird bei der histologisch
gesicherten CIN Ill eine operative Therapie mit einer Konisation und Entfernung im Gesunden
empfohlen. Eine Ausnahme dabei bilden junge Frauen unter 24 Jahren; hier ist ein
konservatives Vorgehen mit kolposkopischen Kontrollen, und bei gutem Einsehen der CIN Il

bis zu 12 Monaten vertretbar (6).

Das Vorgehen bei CIN | mit Abwarten und bei CIN Ill mit operativer Therapie ist sehr klar.
Problematisch ist Gruppe der Frauen mit mittelgradiger zervikaler Dysplasie. Der klinische
Verlauf von Patientinnen mit CIN Il kann sehr variabel sein (Regression versus Progression)
und ist bis heute individuell nur schwer vorhersagbar. Aus klinischer Sicht besteht bei der
Betreuung von Patientinnen mit CIN Il Lasionen somit das Problem, zwischen klinischer

Kontrolle einerseits und zeithnahem operativen Vorgehen andererseits entscheiden zu miissen.

1.3 Intraepithelialen Neoplasien des Zervixkarzinoms und Friihgeburtsrisiko
Das mittlere Erkrankungsalter fiir das Zervixkarzinom liegt derzeit bei 55 Jahren. Vor 25 Jahren
lag das mittlere Erkrankungsalter noch bei 70 Jahren (1). Das mittlere Erkrankungsalter fiir
prainvasive Vorstufen liegt derzeit im Mittel bei 35 Jahren (1). Da das mitterliche Alter bei der
Geburt des ersten Kindes in Deutschland stetig steigt und derzeit bei 30.2 Jahren liegt, fallt
gerade die Diagnose einer prainvasiven Vorstufe des Zervixkarzinoms haufig mit der
reproduktiven Phase der Frau zusammen. Die Konisation zur Behandlung héhergradigen
intraepithelialen Neoplasien fihrt trotz neuerer Operationsmethoden zwangsweise zu einer
Verkirzung der Zervix. Dies kann eine erhohtes Frithgeburtsrisiko nach sich ziehen (9). Auch

aus diesem Grund waren bei einer intermedidren intraepithelialen Neoplasie (CIN II)



diagnostische Marker hilfreich, die prognostizieren konnen, ob sich diese prainvasive Vorstufe

in eine hohergradige Neoplasie und ggf. in ein invasives Karzinom entwickelt oder nicht.

2. Zielsetzung

Die vorliegende Habilitationsarbeit evaluierte bei Patienten mit Ovarialkarzinomen bzw. mit
zervikalen intraepithelialen Neoplasien (CIN) neue biochemische und immunhistochemische
Marker, mit deren Hilfe bereits Friihstadien entsprechender Tumore besser erkannt werden
konnten, bzw. friihzeitig eine bessere Unterscheidung zwischen sukzessive benignen und
malignen Entitaten moglich ware. Dazu wurden Proteine, die fir die onkologische
Immunantwort wichtig sind, teils im Serum, teils in Zellen aus Tumorgewebe untersucht. Bei
der CIN Il wurden entsprechende Befunde mit anderen histopathologischen Merkmalen,

sowie mit der Prognose (Entwicklung von CIN Ill) korreliert.



3. Eigene Arbeiten

3.1 Human epididymis protein 4 (HE4) als prognostischer Marker beim
Ovarialkarzinom

Human epididymis protein 4 (HE4) ist ein neuer Tumormarker, der beim Ovarialkarzinom stark
exprimiert wird. HE4 ist ein nicht organspezifisches intrazellulares Glykoprotein. In der
Trachea und Speicheldriise kommt es in grolen Mengen vor. Weitere Organe, die eine
erhohte HE4-Exprimierung zeigen, sind Lunge, Prostata, Schilddriise, Hypophyse und Niere.
Eine besonders starke HE4-Amplifikation ldsst sich in serésen und endometrioiden

Ovarialkarzinomen detektieren (10).

Um Fehlinterpretationen zu vermeiden und um die klinische Relevanz zu beurteilen,
untersuchten wir die HE4-Konzentration bei biologischen Frauen und biologischen Mannern
mit verschiedenen benignen und malignen Erkrankungen sowie bei gesunden Personen. Die
Seren von 205 gesunden Individuen, sowie 654 Patient*innen mit benignen und 720
Patient*innen mit malignen Erkrankungen, wurden vor der ersten Therapie analysiert.
Insgesamt lagen die HE4 Werte bei den biologischen Frauen héher als bei den biologischen
Mannern. Des Weiteren zeigte sich ein Anstieg der HE4 Werte mit dem Alter der Probanden
(biologische Frauen; medianer Wert: 33.5 pmol/L unter 30 Jahre und 54.5 pmol/L Gber 60
Jahre; biologische Manner: medianer Wert: 22.6 pmol/L unter 30 Jahre auf 38.4 pmol/L Gber
60 Jahre.) Die niedrigsten HE4 Konzentrationen wurden bei gesunden biologischen Mannern
(medianer Wert: 26.2 pmol/L), gefolgt von gesunden biologischen Frauen (medianer Wert:
40.4 pmol/L), detektiert. Unter den benignen Erkrankungen zeigten sich die héchsten HE4
Werte bei biologischen Mannern und biologischen Frauen mit Niereninsuffizienz (biologische
Frauen, medianer Wert: 1041 pmol/L; biologische Manner, medianer Wert: 1368 pmol/L). Bei
den malignen Erkrankungen der biologischen Frau zeigten sich wie erwartet die héchsten HE4
Werte bei den Ovarialkarzinomen (medianer Wert: 242 pmol/L). Das Lungenkarzinom zeigte
innerhalb der malignen Erkrankungen bei den biologischen Mannern die hochsten HE4 Werte
(medianer Wert: 89.2 pmol/L). Hauptbefund war, dass - im Vergleich zu benignen
gynakologischen Erkrankungen - die Area under the curve (AUC der ROC-Statistik) des HE4

beim Ovarialkarzinom und beim Borderlinetumor am hdchsten war (88.9%) bei einer



Sensitivitat von 67.4% und bei einer Spezifitat von 95% (11). Des Weiteren zeigten sich im
Vergleich zu den entsprechenden benignen Erkrankungen bei biologischen Frauen und
Mannern signifikant erhohte HE4 Werte beim Korpuskarzinom, Mammakarzinom und

Lungenkarzinom.

Bei biologischen Frauen mit Endometriose, die haufig erhohte CA 125 Werte zeigen (12),
entsprachen die HE4 Werte denen, die in der Vergleichsgruppe gesunder biologischer Frauen
gemessen wurden. HE4 zeigte somit speziell bei benignen gyndkologischen Erkrankungen wie

der Endometriose im Vergleich zu CA 125 eine verbesserte Spezifitat.

In derselben Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Kombination aus CA 125 und HE4 in Form
des ROMA (risk of malignancy algorithm) die hochste Sensitivitat bzgl. der Erkennung von
Adnextumoren besals. Die hochste Sensitivitat des ROMA aus CA125 und HE4 fand sich vor

allem bei Ovarialkarzinomen im frilhen Stadium (FIGO Stadium 1) (13).

11. Hertlein L, Stieber P, Kirschenhofer A, Krocker K, Nagel D, Lenhard M, et al. Human
epididymis protein 4 (HE4) in benign and malignant diseases. Clin Chem Lab Med.
2012;50(12):2181-8

3.2 FoxP3-positive regulatorische T-Zellen und C-C class chemokine ligand 22
(CCL22) als prognostische Marker bei Zervixdysplasien

3.2.1. Bedeutung von FoxP3-positiver regulatorischer T-Zellen bei Zervixdysplasien

Das Forkhead Box Protein 3, auch bekannt als FoxP3, ist ein Transkriptionsfaktor, der eine
wichtige Rolle bei der Regulation des Immunsystems spielt. Er wird hauptsachlich in
regulatorischen T-Zellen (Tregs) exprimiert und ist entscheidend fiir ihre Funktion. FoxP3 ist
an der Unterdriickung von Immunantworten beteiligt, indem es die Aktivitdt anderer Gene
beeinflusst, die fiir die T-Zell-Funktion wichtig sind. Durch die Kontrolle der Immunreaktionen
tragt Foxp3 zur Aufrechterhaltung der Immunhomdostase und zur Verhinderung von
Autoimmunerkrankungen bei. Daher stellt FoxP3 einen Schliisselmarker der

immunsuppressiven Funktion regulatorischer T- Zellen dar.

Beim Nachweis von FoxP3 positiven Zellen beschleunigt sich die Karzinomprogression im

Allgemeinen (14, 15). Es wurde festgestellt, dass die Expression von FoxP3 in
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tumorinfiltrierenden Lymphozyten (TILs) erhoht sein kann (16, 17). TILs sind Immunzellen, die
in den Tumorgeweben vorhanden sind. Die erhdhte Expression von FoxP3 in TILs wird oft mit
einer immunsuppressiven Funktion in Verbindung gebracht. Das bedeutet, dass FoxP3 dazu
beitragen kann, die lokale intratumorale Aktivitdt des Immunsystems zu dampfen und somit
die Immunantwort des Wirts gegen den Tumor hemmt. Dies kann dazu fiihren, dass der Tumor

der Immuniiberwachung entgeht und sich weiter ausbreitet.

Die genaue Rolle von FoxP3 beim Zervix- und Ovarialkarzinom ist noch nicht vollstandig
verstanden. So gibt es auch Hinweise darauf, dass die Expression von FoxP3 mit einer besseren

Prognose und einem verbesserten Uberleben assoziiert sein kann (18).

Unsere Studie sollte untersuchen, ob der Nachweis von FoxP3 positiven Tregs bei Patientinnen
mit intermediarer intraepithelialer Neoplasie (CIN 1) als unabhangiger prognostischer Marker
fiir die Progression bzw. Regression intraepithelialer Neoplasien dienen kann. Wir analysierten
immunhistochemisch Gewebeproben von insgesamt 169 Patientinnen mit zervikaler
intraepithelialen Neoplasien, die alle HPV high risk positiv waren. 37 Proben wurden bei
Patientinnen mit CIN [, 96 mit CIN Il und 36 mit CIN Il entnommen. Die CIN |l Proben wurden
anhand des folgenden klinischen Verlaufs weiter untergliedert in CIN Il mit Regression (n=47)
und CIN Il mit Progression (n=49). Die mediane Follow-up Zeit lag bei 5 Monaten. Die mediane
Zahl der FoxP3 positiven Zellen wurde fiir jedes Praparat gezahlt und mit dem histologischen
Subtyp korreliert. In der immunhistochemischen Farbung zeigte sich die FoxP3 Expression
vorwiegend intrazellular. Die Zahl der FoxP3 positiven Zellen im Epithel bzw. im Dysplasie-
assoziiertem Stroma war bei niedriggradigen intraepithelialen Neoplasien besonders gering (p
< 0.001 bei CIN I vs. CIN Il; p=0.227 bei CIN Il vs. CIN Ill). Hauptbefund war, dass Patientinnen
mit CIN Il und progressivem Verlauf deutlich mehr FoxP3 exprimierten als Patientinnen mit

regressivem Verlauf einer CIN Il (p = 0.003).

Somit konnte zukiinftig der Nachweis von FoxP3 positiven Tregs als prognostisches Kriterium
herangezogen werden, um die Wahrscheinlichkeit eines progressiven Verlaufs einer CIN Il bei
Frauen im reproduktiven Alter einschatzen zu kénnen, und um die Indikation zur operativen
Therapie besser absichern zu kénnen (19). Des Weiteren unterstiitzen die Ergebnisse dieser
Studie das Konzept, beim Zervixkarzinom gegen Tregs gerichtete Immuntherapien zu

entwickeln.
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19. Vattai A, Kremer N, Meister S, Beyer S, Keilmann L, Hester A, et al. Role of FoxP3-positive
regulatory T-cells in regressive and progressive cervical dysplasia. J] Cancer Res Clin Oncol.

2022;148(2):377-86.

3.2.2. Bedeutung der C-C class chemokine ligand 22 Expression bei Zervixdysplasien

C-C class chemokine ligand 22 (CCL22) ist ein Protein, das eine wichtige Rolle bei der
Regulation der Immunantwort auf eine Tumorerkrankung spielt. In der Tumorbiologie kann
CCL22 das Tumorwachstum und die Metastasierung beschleunigen, indem es das
Immunsystem beeinflusst. CCL22 gehort zur Familie der Chemokine, die als Signalmolekiile im
Immunsystem fungieren. Es wird von verschiedenen Zellen im Tumorgewebe produziert und
kann die Migration und Aktivierung bestimmter Immunzellen beeinflussen.
Dabei agiert CCL22 als chemischer Lockstoff fiir dendritische Zellen, natirliche Killerzellen,
Monozyten und T-Lymphozyten, und rekrutiert auch regulatorische T-Zellen (Tregs) in
Tumorgeweben (16). Diese Zellen kdnnen das Tumorwachstum unterstiitzen, da sie eine
immununterdriickende Umgebung schaffen, die es malignen Zellen ermoglicht, der
Immunantwort des Wirts zu entkommen. Beim Zervixkarzinom ist eine hohe Expression von
CCL22 mit Lymphknotenmetastasierung, fortgeschrittenem FIGO-Stadium und kiirzerem

Uberleben assoziiert. (20).

Die genaue Rolle von CCL22 in der Tumorentstehung ist noch nicht vollstandig verstanden,
und weiterhin Gegenstand intensiver Forschung. Konkret geht es aktuell darum, neue Ansatze
zur Immuntherapie von Karzinomen dadurch zu entwickeln, dass man das Zusammenspiel

zwischen Tumor und Immunsystem des Wirts besser versteht.

Cluster differentiation protein 68 (CD68) ist ein immunhistochemischer Marker fir
Makrophagen (21, 22). Die Makrophagen unterteilen sich je nach Polarisation in M1- und M2
Typen. Die Aktivierung von M1 Makrophagen fihrt zu vermehrter Inflammation und
antitumoraler Aktivitat. Die Aktivierung von M2 Makrophagen hingegen fiihrt unter anderem
zu immunmodulierenden, tumorigenen Prozessen (22, 23). Der Nachweis des Peroxisome
proliferator-activated receptor y (PPARy) ist assoziiert mit M2 Makrophagen (22, 23). Letztere

Zellen sind Gegenstand einer personalisierten Tumortherapie.
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Das Ziel dieser Arbeit war es, die Bedeutung von CCL22 im Zusammenspiel mit CD68 und
PPARy fiir die Progression bzw. Regression bei zervikalen intraepithelialen Neoplasien zu
untersuchen. Hierbei wurde das Augenmerk im Besonderen auf die intermedidren
intraepithelialen Neoplasien (CIN II) Lasionen gelegt. Ein weiteres Studienziel war die
Charakterisierung CCL22 produzierender Zellen, sowie die Untersuchung angeborener

Immunprozesse bei der Zellrekrutierung.

Wir analysierten erneut Gewebeproben von 169 Patientinnen mit CIN I, mit CIN Il mit
progressivem oder regressivem Verlauf, sowie mit CIN Ill. Der immunreaktive Score
(Bewertungsskala aus dem Bereich der Immunoassay: Reaktion auf eine Einfarbung von Zellen
multipliziert mit dem Anteil positiver Zellen) als auch die mediane Anzahl CCL22 positiver
Zellen wurden in jeder Probe bestimmt, und es wurden Korrelationen mit den CIN Graden und
auch mit der FoxP3 Expression (vgl. oben) untersucht. Zusatzlich erfolgte die Bestimmung der
CD68/CCL22 sowie die CD68/PPARy und CD68/FoxP3  Expression  mittels

Doppelimmunofluoreszenz.

Hauptbefund war, dass - im Vergleich zu CIN Il Ldsionen ohne Regression - die epitheliale
CCL22 Expression bei CIN Il Ldsionen mit Progression deutlich erhoht (p=0.006) war. Es konnte
auch gezeigt werden, dass die CCL22 Expression im dysplastischen Epithel positiv mit der
Anzahl der FoxP3 positiven Zellen korrelierte (Spearman’s Rho: 0.308; p < 0.01). 88% der
CCL22 positive Zellen waren auch positiv fir CD68, und waren somit den Makrophagen
zuzuordnen. Von den CD68-positiven Makrophagen zeigten 71% eine Expression fur PPARYy.

Bei 12 % der Zellen liel sich gleichzeitig CD68 und FoxP3 nachweisen.

Wir konnten somit zeigen, dass eine erhohte Expression von CCL22 (vorwiegend produziert
von Makrophagen) mit einem erhéhten malignen Potential assoziiert ist. Somit kénnte die
Starke der CCL22 Expression als Pradiktor flr Regression bzw. Progression von CIN |l Lasionen
dienen, und bei der Entscheidung helfen, ob CIN Il Befunde weiter beobachtet werden kdnnen
oder ob doch zeitnah ein operatives Vorgehen zu empfehlen ist. Ein weiterer Befund war,
dass bei Patientinnen mit Zervixkarzinom und mit einem hohen Anteil an CCL22-
produzierenden, PPARy positiven Zellen (M2 Makrophagen) die Moglichkeit gegeben sein

konnte, diese Zellen als Zielzellen fiir eine potentielle Immuntherapie zu benutzen (24).
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4. Zusammenfassung

Das Ovarialkarzinom liegt trotz intensiver medizinischer Forschungen weiterhin - hinter dem
Mammakarzinom - an zweiter Stelle der todlichen Krebserkrankungen der Frau. Das zentrale
Problem ist dabei, dass nahezu % aller Diagnosen erst im fortgeschrittenen Tumorstadium
gestellt werden. Neben dem bereits seit langem etablierten, jedoch nicht sehr akkuraten
Tumormarker CA 125, waren weitere Tumormarker, die eine moglichst friihzeitige Detektion

des Ovarialkarzinoms leisten kdnnten, erstrebenswert.

In dieser Arbeit wurde der neue, nicht organspezifische Tumormarker Human epididymis
protein 4 (HE4), der jedoch beim Ovarialkarzinom stark exprimiert wird, genauer untersucht.
Um die prognostische Relevanz erhohter HE4 Konzentrationen besser einordnen zu kdnnen,
bestimmten wir HE4 im Serum von biologischen Frauen und biologischen Mannern mit
verschiedenen benignen und malignen Erkrankungen, sowie von gesunden Personen. Die
niedrigsten HE4 Konzentrationen wurden bei gesunden biologischen Mannern, gefolgt von
gesunden biologischen Frauen, detektiert. Unter den benignen Erkrankungen zeigten sich die
hochsten HE4 Werte bei biologischen Mannern und biologischen Frauen mit
Niereninsuffizienz. Betrachtet man die malignen Erkrankungen, zeigten sich bei den
biologischen Frauen die hdchsten HE4 Werte beim Ovarialkarzinom, bei den biologischen
Mannern beim Lungenkarzinom. Bei Frauen mit Endometriose, die hdufig erhohte CA 125
Werte zeigen, lagen die HE4 Werte im Bereich der Vergleichsgruppe gesunder biologischer
Frauen. Somit erscheint bei Grenzfillen die zusatzliche Bestimmung von HE4 sinnvoll, um ggf.
— bei normalen HE4 Werten - einen tumorverdachtigen Adnexbefund im reproduktiven Alter

zundachst nur belassen zu kénnen (mit sonographischer Kontrolle im Verlauf).

Bei Zervix Prakanzerosen sind die Therapieempfehlungen fir die intermediare intraepitheliale
Neoplasie (CIN) I mit abwartendem Vorgehen und fir CIN lll mit zeitnahem operativen
Vorgehen sehr klar. Unklar ist weiterhin, bei welchen Subtypen der CIN Il ein abwartendes
Vorgehen moglich ist und bei welchen ein zeitnahes operatives Vorgehen indiziert ware. Zu
einer entsprechenden Differenzierung waren diagnostische Marker hilfreich, die
prognostizieren konnen, ob sich eine CIN Il im Verlauf eher in eine CIN | (Regress) oder in eine

CIN lll bzw. in ein invasives Karzinom (Progress) entwickeln kdnnte.
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Das Forkhead Box Protein 3 (FoxP3) ist ein Transkriptionsfaktor, der eine wichtige Rolle bei
der Regulation des Immunsystems spielt. Unklar ist, ob der Nachweis von FoxP3 positiven,
regulatorischen T-Zellen bei Patientinnen mit intermedidrer intraepithelialer Neoplasie (CIN
II) als unabhangiger prognostischer Marker fir die Progression bzw. Regression
intraepithelialer Neoplasien dienen kann. Wir analysierten immunhistochemisch
Gewebeproben von insgesamt 169 Patientinnen mit zervikaler intraepithelialen Neoplasien,
die alle HPV high risk positiv waren. Die mediane Follow-up Zeit lag bei 5 Monaten. Als
Ergebnis zeigte sich, dass Patientinnen mit CIN Il und progressivem Verlauf deutlich héhere
FoxP3 Levels zeigten als Patientinnen mit einem regressiven Verlauf. Daher kann zukiinftig
moglicherweise der Nachweis von FoxP3 positiven regulatorischen T-Zellen dabei helfen, die
Wahrscheinlichkeit eines progressiven Verlaufs einer CIN Il bei Frauen im reproduktiven Alter
besser einschatzen zu kdnnen. Bei FoxP3 negativen regulatorischen T-Zellen, und damit bei
einer héheren Wahrscheinlichkeit flir einen regressiven Verlauf, kdnnte andererseits ein
abwartendes Vorgehen gewdhlt werden, um ggfs. zunadchst einen Kinderwunsch zu

realisieren.

C-C class chemokine ligand 22 (CCL22) ist ein Protein, das eine wichtige Rolle bei der
Regulation der Immunantwort auf eine Tumorerkrankung spielt. Wir wollten erneut bei
Frauen mit zervikalen intraepithelialen Neoplasien - vor allem mit CIN Il- untersuchen, welche
Bedeutung CCL22 fiir die Prognose (Progress vs. Regress) hat. Die genauere Charakterisierung
CCL22 produzierender Zellen in den Proben war ein weiteres Studienziel. Wir analysierten
erneut Gewebeproben von 169 Patientinnen. Hauptbefund war, dass — im Vergleich zu
regredienten Befunden - die epitheliale CCL22 Expression bei CIN Il Lasionen mit sukzessiver
Progression deutlich erhoht war. 88% der CCL22 positive Zellen waren auch positiv fir CD68,
und waren somit den Makrophagen zuzuordnen. Bei 12 % der Zellen liel§ sich gleichzeitig CD68
und FoxP3 nachweisen. Somit scheint eine erhdhte Expression von CCL22 (vorwiegend
produziert von Makrophagen) mit einem erhéhten malignen Potential assoziiert zu sein, und
die Intensitat der CCL22 Expression konnte ebenfalls als Pradiktor fur den Verlauf (Regression

vs. Progression) von CIN Il Lasionen dienen.

Die kombinierte Bestimmung von FoxP3 in regulatorischen T-Zellen und von CCL22 in
Makrophagen konnte zukiinftig die Genauigkeit erhéhen, mit der die maligne Entartung einer

CIN Il bei Frauen im reproduktiven Alter vorhergesagt werden kann. Ferner kénnten beim
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Nachweis eines hohen Prozentsatzes von CCL22-produzierenden M2-Makrophagen (PPARy

positiv) Optionen fiir eine individualisierte Immuntherapie bestehen.
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5. Abkiirzungen

FIGO: Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique
CIN: Zervikale intraepitheliale Neoplasien

CA 125: Cancer antigen 125

HEA4: Human epididymis protein 4

AUC: Area under the curve

ROMA: Risk of malignancy algorithm

FoxP3: Forkhead Box Protein 3

Tregs: Regulatorische T-Zellen

TILs: Tumorinfiltrierenden Lymphozyten

HPV: Humanes Papilloma Virus

CCL22: C-C class chemokine ligand 22

CD68: Cluster differentiation protein 68

PPARy: Peroxisome proliferator-activated receptor y
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