
 

Aus der Klinik und Poliklinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe 

Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universität München 

 

 

 

Bedeutung von Hormonrezeptoren und potenziellen Co-
Faktoren in Gynäkologischen Malignomen sowie deren 

Vorstufen 

 

Dissertation  

zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin 

an der Medizinischen Fakultät der 

Ludwig-Maximilians-Universität München 

 

vorgelegt von 

Patricia Fraungruber 

 

aus  

Zell am See 

Jahr 

2025 
  



 

Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultät  

der Ludwig-Maximilians-Universität München 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Erstes Gutachten: Prof. Dr. Fabian Trillsch 

Zweites Gutachten: Prof. Dr. Doris Mayr   

Drittes Gutachten: Prof. Dr. Miriam Lenhard 

ggf. weitere Gutachter: ____________________________________ 

 ____________________________________ 

Mitbetreuung durch den 

promovierten Mitarbeiter: 

 

____________________________________ 

Dekan: Prof. Dr. med. Thomas Gudermann 

 

Tag der mündlichen Prüfung: 

 

 

16.05.2025 

 



Affidavit 3 

 

Affidavit 

 

 

 

 

 

Fraungruber, Patricia 
________ 

 

 

 

Ich erkläre hiermit an Eides statt, dass ich die vorliegende Dissertation mit dem Titel:  

 

Bedeutung von Hormonrezeptoren und potenziellen Co-Faktoren in Gynäkologischen 
Malignomen sowie deren Vorstufen 

 

selbständig verfasst, mich außer der angegebenen keiner weiteren Hilfsmittel bedient und alle 

Erkenntnisse, die aus dem Schrifttum ganz oder annähernd übernommen sind, als solche 

kenntlich gemacht und nach ihrer Herkunft unter Bezeichnung der Fundstelle einzeln 

nachgewiesen habe. 

 

Ich erkläre des Weiteren, dass die hier vorgelegte Dissertation nicht in gleicher oder in ähnlicher Form 

bei einer anderen Stelle zur Erlangung eines akademischen Grades eingereicht wurde. 

 

 

 

Luzern, 03.05.2025 

_________________________                                                          Patricia Fraungruber              

Ort, Datum                                                                                                                        Unterschrift Doktorandin 

 

Eidesstattliche Versicherung 



Inhaltsverzeichnis 4 

 

Inhaltsverzeichnis 
AFFIDAVIT ............................................................................................................................................. 3 

INHALTSVERZEICHNIS ............................................................................................................................ 4 

ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS ................................................................................................................... 5 

TABELLENVERZEICHNIS .......................................................................................................................... 6 

PUBLIKATIONSLISTE .............................................................................................................................. 7 

1. EINLEITUNG ................................................................................................................................... 8 

1.1 ÜBERGEORDNETES FORSCHUNGSZIEL DER VERÖFFENTLICHUNGEN .............................................................. 8 
1.2 ZERVIXDYSPLASIEN ............................................................................................................................ 9 

1.2.1 Epidemiologie ....................................................................................................................... 9 
1.2.2 Diagnostische Verfahren .................................................................................................... 10 
1.2.3 Primärprävention ............................................................................................................... 10 
1.2.4 Therapie und Komplikationen ............................................................................................ 11 

1.3 OVARIALKARZINOME ....................................................................................................................... 12 
1.3.1 Epidemiologie ..................................................................................................................... 12 
1.3.2 Histologische Subtypen ...................................................................................................... 12 
1.3.3 Screening ............................................................................................................................ 12 
1.3.4 Therapie ............................................................................................................................. 13 

1.4 G-PROTEIN-GEKOPPELTE REZEPTOREN ................................................................................................ 15 
1.4.1 Prostaglandinrezeptoren.................................................................................................... 15 
1.4.2 GPER ................................................................................................................................... 16 

1.5 DKK2............................................................................................................................................ 17 
1.6 NCOR2 ........................................................................................................................................ 18 
1.7 BEITRAG ZUR PUBLIKATION I ............................................................................................................. 19 
1.8 BEITRAG ZUR PUBLIKATION II ............................................................................................................ 19 
1.9 BEITRAG ZUR PUBLIKATION III ........................................................................................................... 19 

2. ZUSAMMENFASSUNG .................................................................................................................. 21 

3. ABSTRACT .................................................................................................................................... 22 

4. PUBLIKATION I ............................................................................................................................. 23 

5. PUBLIKATION II ............................................................................................................................ 32 

6. PUBLIKATION III ........................................................................................................................... 43 

LITERATURVERZEICHNIS ...................................................................................................................... 52 

DANKSAGUNG ..................................................................................................................................... 58 

LEBENSLAUF ........................................................................................................................................ 59 



Abkürzungsverzeichnis 5 

 

Abkürzungsverzeichnis 
Akt    Serine/Threonine-Specific Kinase 

BRAF   Proto-Oncogene B-Raf oder v-Raf Murine Sarcoma Viral Oncogene Homolog B1 

CIN   Cervical Intraepithelial Lesions 

cAMP   Zyklisches Adenosinmonophosphat 

Dkk2   Dickkopf2 

EFGR  Epidermal Growth Factor Receptor 

EOC   Epithelial Ovarian Cancer 

EP2/ 3   Prostaglandin 2/3 Rezeptor 

ERD/ E   Nuclear Estrogen Receptor alpha/ beta 

GPER   G Protein-Coupled Estrogen Receptor 

HGSC   High-Grade Serous Carcinoma 

HSIL   High Grade Squamous Intraepithelial Lesions 

IRS   Immune-Reactivity Score 

KRAS   Kirsten Rat Sarcoma Virus Proto-Oncogene 

LEF  Lymphoid Enhancer Factor 

LGSC   Low-Grade Serous Carcinoma 

LHCRG  Luteinizing Hormone/Choriogonadotropin Receptor 

LRP5/6  Low-Density-Lipoprotein-Related Protein 5/6 

LSIL   Low Grade Squamous Intraepithelial Lesions 

NCOR   Nuclear Co-Repressor 

OS   Overall Survival 

PFS  Progression Free Survival 

PI3K/CA Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphat-3-Kinase/ katalytische Untereinheit alpha 

PLD  Pegyliertes liposomales Doxorubicin 

SIL    Squamous Intraepithelial Lesion 

TCF   T-Cell Factor 

TMA   Tissue Microarrays 



Tabellenverzeichnis 6 

 

Tabellenverzeichnis 
 

Tabelle 1 Stadien der Ovarialkarzinome (FIGO 2014), modifiziert mit Therapieempfehlungen nach vgl. (2) 

Tabelle 17 S.65-66 ........................................................................................................................ 13 

 



Publikationsliste 7 

 

Publikationsliste 
 

Publikation I 

Patricia Fraungruber, Till Kaltofen, Sabine Heublein, Christina Kuhn, Doris Mayr, Alexander 

Burges, Sven Mahner, Philipp Rathert, Udo Jeschke, Fabian Trillsch  

G Protein-Coupled Estrogen Receptor Correlates With Dkk2 Expression and Has 
Prognostic Impact in Ovarian Cancer Patients 

Frontiers in Endocrinology 2021, doi: 10.3389/ fendo.2021.564002 

 

Publikation II 

Juliane Reichenbach, Patricia Fraungruber, Doris Mayr, Christina Buschmann, Fabian B. T. 

Kraus, Nicole Elisabeth Topalov, Anca Chelariu‐Raicu, Thomas Kolben, Alexander Burges, Sven 

Mahner, Mirjana Kessler, Udo Jeschke, Bastian Czogalla, Fabian Trillsch 

Nuclear receptor co-repressor NCOR2 and its relation to GPER with prognostic impact in 
ovarian cancer 

Journal of Cancer Research and Clinical Oncology 2023, doi: 10.1007/s00432-023-04708 

 

Publikation III 

Elisa Schmoeckel, Patricia Fraungruber, Christina Kuhn, Udo Jeschke, Sven Mahner, Theresa 

Maria Kolben, Thomas Kolben, Theresa Vilsmaier, Anna Hester, Helene Hildegard Heidegger  

The role of EP‐2 receptor expression in cervical intraepithelial neoplasia. 

Histochemistry and Cell Biology 2020, doi: 10.1007/s00418-020-01909-2  

 

 

  



1 Einleitung 8 

 

1. Einleitung 

1.1 Übergeordnetes Forschungsziel der Veröffentlichungen 

Der verbindende vorrangige Aspekt dieser kumulativen Promotion war das 

Bestreben, molekulare Mechanismen im Signalweg der Hormonrezeptoren bei 

gynäkologischen Tumoren zu finden und geeignete Biomarker für den klinischen 

Verlauf zu identifizieren. Relevante Fragestellungen der Forschung in diesem 

Bereich sind dabei die mögliche Beteiligung dieser Proteine an der 

Karzinomentstehung sowie dem Krankheitsverlauf und dem Ansprechen auf 

onkologische Therapien. Darüber hinaus sollen molekulare Mechanismen der 

Resistenzentstehung gegenüber Chemotherapeutika und neue zielgerichtete 

Therapieansätze identifiziert werden. 

Im Rahmen des vorliegenden Promotionsprojektes wurden dabei neben 

Zervixdysplasien ein Kollektiv primärer Ovarialkarzinome immunhistochemisch 

untersucht und mit verschiedenen Fragestellungen ausgewertet.  

Bei den Färbungen von Gewebeschnitten der zervikalen intraepithelialen 

Neoplasien (CIN) ging es vorwiegend um die Dynamik der Rezeptorexpression 

in den verschiedenen Stadien der Dysplasie und somit der Karzinomentstehung. 

Hierbei könnten geeignete Biomarker einen entscheidenden Einfluss auf die 

Therapieentscheidung haben. Vor allem die Unterscheidung zwischen 

niedriggradigen Dysplasien (CIN I, Low Grade Squamous Intraepithelial Lesions 

(LSIL), PAP IIID1) und höhergradigen Dysplasien (CIN II - CIN III, High Grade 

Squamous Intraepithelial Lesions (HSIL), PAP IIID2) kann therapieentscheidend 

und gegebenenfalls folgenschwer sein, besonders für Frauen im gebärfähigen 

Alter mit Kinderwunsch (1).  

Bei Ovarialkarzinomen sind es die hohe Letalität und die fehlenden Methoden 

zur Früherkennung, welche die Suche nach geeigneten prädiktiven, sowie 

prognostischen Biomarkern notwendig machen (2). Hier lag der Schwerpunkt der 

Arbeit auf dem Einfluss der der Biomarker auf die klinische Prognose der 

Patientinnen, gemessen an klinischen Parametern und dem potenziellen 

therapeutischen Nutzen der Rezeptoren als Zielstrukturen für spezifische 

Therapieansätze.  

  



1 Einleitung 9 

 

1.2 Zervixdysplasien 

1.2.1 Epidemiologie 

Ab der Implementierung der gynäkologischen Vorsorgeuntersuchung 1971 in 

Deutschland bis zum Jahr 2000 sanken die Inzidenz- sowie Mortalitätsraten des 

Zervixkarzinoms stark (3), seither stagnieren die Zahlen (4). Im Jahr 2018 gab es 

in Deutschland 4320 Neuerkrankungen (5). Weltweit stellt das Zervixkarzinom 

noch immer die vierthäufigste Krebserkrankung bei Frauen dar (7). 

Die Neuerkrankungsrate des Zervixkarzinoms ist zwischen dem 35. und 44. 

Lebensjahr am höchsten (5). Einer amerikanischen Studie zufolge sind die 

Inzidenzraten für Zervixdysplasien bei noch jüngeren Frauen besonders hoch. 

Bei Frauen zwischen 20 bis 24 Jahren belief sich die Inzidenz von CINI auf 5,1 

pro 1.000 Frauen pro Jahr, während die Inzidenz über alle Altergruppen bei 1, 2 

pro 1.000 Frauen liegt. Bei 25 bis 29-jährigen Frauen wurden die höchsten 

Inzidenzraten für CIN II und CIN III gefunden (8). 

Dieser Aspekt des jungen Alters ist von besonderer Bedeutung bei der Abwägung 

der Behandlungsmöglichkeiten der Karzinomvorstufen sowie des 

Zervixkarzinoms bei Frauen mit Kinderwunsch. Hinweisende, nicht-invasive 

Marker für den Verlauf von CINs (Progress/ Regress) fehlen derzeit (9). 

CIN I haben generell eine sehr hohe Spontanremissionsrate von 70-90 % 

innerhalb von zwei Jahren (10-12). Erst wenn die Läsion über zwei Jahren 

besteht, erfordert das klinische Management einen Wechsel von einer 

beobachtenden Haltung zu einer chirurgischen Behandlung (13). 

Wie bei allen Screeninguntersuchungen gilt es auch bei der 

Gebärmutterhalskrebsvorsorge abzuwägen zwischen dem potenziellen Schaden 

und dem Nutzen der Maßnahmen. Die neue Einteilung der Zervixdyplasien nach 

der WHO in LSIL / HSIL wurde sehr kontrovers diskutiert und die 

Implementierung von US-amerikanischen Wissenschaftlern forciert. Sie 

favorisieren ein früheres operatives Vorgehen bei CIN II (HSIL) (14). Der 

Vergleich der relative 5-Jahres-Überlebensrate für das Zervixkarzinom zwischen 

Deutschland (65-69 %) und den USA (72,5 %) kann diesen radikaleren Ansatz 

möglicherweise unterstützen (15). 

Von Bedeutung ist allerdings auch, dass die Infektion mit den Hochrisiko-Typen 

16 und 18 des Humanen Papillomavirus (HPV) in kausalem Zusammenhang mit 

der Entstehung des Zervixkarzinoms sowie dessen Vorstufen steht (1). In 

Deutschland wurde sich darauf geeinigt, die bisherige Einteilung in CIN I-III 

beizubehalten (14). Ausschlaggebend dafür waren zum einen die hohen 
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Ausheilungsraten von HPV-Infektionen im Allgemeinen. 80–90 % heilen 

innerhalb von zwei Jahren aus (16). Zum anderen weisen CIN I und CIN II häufig 

eine spontane Remission im Verlauf auf (10-12). Dem gegenüber stehen die 

möglichen Komplikationen einer Übertherapie (14). 

1.2.2 Diagnostische Verfahren 

Die Verlässlichkeit der diagnostischen Tests ist vor allem bei höhergradigen 

Dysplasiegraden entscheidend und vor insbesondere bei jungen Frauen mit 

potenziellem Kinderwunsch relevant (1). 

Die angewandten Verfahren zur Sekundärprävention des Zervixkarzinoms sind 

der zytologische Abstrich nach Papanicolaou (PAP), die HPV-Testung, die 

Bestimmung von p16/ Ki67, sowie die Kolposkopie (14). 

Beim zytologischen Abstrich ist die Qualität der Präparate entscheidend, um 

Ergebnisse mit hoher Sensitivität und Spezifität zu gewährleisten. Die Rate an 

falsch-positiven Ergebnissen liegt bei 2-3 % und führt zu weiteren unnötigen 

diagnostischen sowie therapeutischen Schritten, die für die Patientinnen 

potenziell schädigend sein können (17). Aufgrund des langen 

Beobachtungszeitraums und der wiederholten Kontrolluntersuchungen stellen 

CIN auf mehreren Ebenen eine Belastung für betroffene Frauen dar (18). 

Derzeit bekannte Biomarker (mRNA 5 HPV-Typen, p16/Ki-67, E6-Protein) 

zeigten sich in Querschnittsstudien im Vergleich zur konventionellen Zytologie 

überlegen, während sie jedoch verglichen mit Hochrisiko-HPV DNA 

Testverfahren keine Vorteile bieten (19, 20). Derzeit fehlen longitudinale Studien, 

weswegen diese Biomarker laut Leitlinien auch nicht als primäres Screening-

Instrument verwendet werden sollen (1). 

Die immunhistochemische Färbung für p16 alleine oder in Kombination mit Ki67 

dient dem Zweck, tatsächlich HPV-induzierte Präkanzerosen von anderweitigen 

Läsionen, wie (post-) entzündlichen Veränderungen, Meta- oder Hyperplasien 

abzugrenzen. Sie ist derzeit diesem differentialdiagnostischen Zweck 

vorbehalten und hat noch keine Bedeutung für die Vorsorgemaßnahmen (1). 

1.2.3 Primärprävention 

Ein dringend notwendiger Ansatz neben den Vorsorgeuntersuchungen als 

Sekundärprävention ist die seit 2006 in Europa zugelassene HPV-Impfung als 

Primärprävention. In Deutschland sind seit 2007 der bivalente Impfstoff Cervarix 

® gegen die HR-HPV-Typen 16, 18 und seit 2015 der nonavalente Impfstoff 

Gardasil ® 9 gegen HPV-Typen 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 zugelassen und 
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verfügbar. Die Ständige Impfkommission (STIKO) empfiehlt mittlerweile die HPV-

Impfung sowohl für Mädchen als auch für Jungen im Alter von 9 bis 14 Jahren. 

Die Kosten werden von den Krankenkassen getragen. Um die maximale 

Schutzwirkung zu erreichen, soll die Impfung vor dem ersten Sexualkontakt 

erfolgen. Eine Nachholimpfung ist möglich, macht aber drei statt zwei Impfdosen 

erforderlich und zeigt eine reduzierte Wirksamkeit (1, 21, 22). Zwei große Studien 

aus Schweden (21) und England (23) zeigen, dass die Impfung das 

Zervixkarzinom sowie dessen Vorstufen verhindern kann. In Schweden 

verzeichnen 75,4% der Mädchen, die zwischen 2004 und 2005 geboren wurden, 

eine vollständige HPV-Impfung (24). Im Gegensatz dazu weisen in Deutschland 

nur 45,3% der Mädchen, die zwischen 2000 und 2003 geboren wurden, eine 

vollständige Immunisierung gegen HPV auf (25). Die HPV-Impfquote stagniert in 

Deutschland seit Jahren bei diesen knapp 50 %, was bedeutet, dass das 

präventive Potenzial der Impfung hierzulande bei weitem nicht ausgeschöpft wird 

(25). Der Sekundärprävention und Forschung kommt daher in diesem Bereich 

weiter eine hoch relevante Bedeutung zu. 

1.2.4 Therapie und Komplikationen 

Bei Persistenz bzw. Fortschreiten höhergradiger Dysplasien ist nach einem 

bestimmten Beobachtungszeitraum die operative Konisation Therapie der Wahl 

(1). Dies birgt bei den häufig jungen Patientinnen für mögliche darauffolgende 

Schwangerschaften ein erhöhtes Risiko für Komplikationen, wie eine 

Zervixinsuffizienz, oder eine Frühgeburt (26). Davon abgesehen kann eine 

Konisation weitere Komplikationen, wie primäre oder sekundäre Blutungen, 

Schmerzen, übelriechender Fluor und postoperative Zervixstenosen nach sich 

ziehen. Außerdem können Dysplasienareale zurückbleiben, was meist einen 

weiteren Eingriff notwendig macht (27). 

Geeignete Biomarker könnten bei oben genannten Abwägungen bezüglich der 

Therapie von CINs wegweisend sein und damit die therapiebegleitende 

Morbidität verringern. Zudem bleibt die Grundlagenforschung zur 

Sekundärprävention des Zervixkarzinoms weiterhin notwendig, solange die 

Impfquote hierzulande so niedrig liegt (22, 25). 
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1.3 Ovarialkarzinome 

1.3.1 Epidemiologie 

Ovarialkarzinome sind die gynäkologischen Tumoren mit der höchsten 

Letalitätsrate (28). 2018 starben in Deutschland 5326 Frauen an einem 

Ovarialkarzinom und die Inzidenz betrug 7300 neue Fälle. Diese Zahlen in 

Zusammenschau mit einer relativen 5-Jahres Überlebenszeit von 43 % 

verdeutlichen die Dringlichkeit, geeignete Screeningmethoden, Therapieansätze 

und prognostische Marker für das klinische Outcome dieser malignen 

Erkrankung zu finden (29).  

1.3.2 Histologische Subtypen 

Derzeit werden Ovarialkarzinome (epithelial ovarian cancer, EOC) in fünf 

histologische Subtypen aufgeteilt, die durch unterschiedliche 

Mutationsereignisse entstehen und klinisch unterschiedlich verlaufen (30-33). 

Am Häufigsten sind seröse Adenokarzinome (> 70 %). Diese werden dichotom 

in die zwei Tumorentitäten, die high-grade serösen Tumoren (HGSC) und die 

low-grade serösen Tumoren (LGSC) unterteilt. HGSC weisen Mutationen im 

Tumorsuppressorgen p53 auf und sind durch einen klinisch aggressiven Verlauf 

charakterisiert. LGSC stehen mit stabilen Kirsten Rat Sarcoma Virus Proto-

Oncogene (KRAS) und Proto-Oncogene B-Raf (BRAF) Mutationen in 

Zusammenhang und werden als langsam proliferierend gewertet (30). Muzinöse 

Tumoren (4 %) weisen ebenfalls oft KRAS und BRAF Mutationen auf. Durch das 

langsamere Wachstum werden diese Tumorentitäten häufig früher diagnostiziert. 

EOCs vom endometrioiden (15 %) und klarzelligen (10 %) Typ weisen 

Mutationen im AT-rich interactive domain-containing protein 1A und der 

Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat-3-Kinase (PIK3CA) auf. Sie können beide 

mit atypischer Endometriose assoziiert sein (29-33). 

Obwohl sich sehr deutlich zeigt, dass sich die einzelnen Tumoren auf molekularer 

Ebene starke unterscheiden, werden diese Eigenschaften bei der 

Therapieplanung der EOCs noch nicht direkt berücksichtigt. Bisher fehlen 

aussagekräftige Studien, die ein Abweichen vom Therapiestandard rechtfertigen 

würden (2). 

1.3.3 Screening  

Geeignete Methoden zur Früherkennung von EOCs fehlen derzeit noch komplett. 

Zum einen ist die Inzidenz zu gering und zum anderen fehlen Möglichkeiten, 

relevant frühere Tumorstadien verlässlich zu detektieren, sodass sich bisher kein 
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Nutzen von Screeninguntersuchungen nachweisen lässt (34, 35). Weder für die 

Allgemeinbevölkerung, noch für Risikopopulationen ist ein Screening mit 

transvaginaler Ultraschalluntersuchung oder der Bestimmung von CA125 

empfohlen, denn keines der beiden Verfahren führte in Studien zu einer 

Reduktion der Mortalität (2). 

1.3.4 Therapie 

Für die Festlegung des therapeutischen Vorgehens ist vor allem die 

Tumorausbreitung entscheidend, welche durch die FIGO Klassifikation erfasst 

wird (Tab.1). Über alle Tumorstadien hinaus kommt der operativen Therapie eine 

große Bedeutung zu, durch die der Krankheitsverlauf wesentlich beeinflusst 

werden kann. 

 

Tabelle 1 Stadien der Ovarialkarzinome (FIGO 2014), modifiziert mit 

Therapieempfehlungen nach vgl. (2) Tabelle 17 S.65-66 

FIGO  TNM Tumorausdehnung Therapie 

I A-B T1 a-b Tumor auf die Ovarian oder Tuben beschränkt, 

Oberfläche tumorfrei, Kapsel/ Serosa intakt, 

negative Spülzytologie 

Komplettes operatives Staging mittels 

Längsschnittlaparotomie inkl. 

Adnexexstirpation bds. und 

Hysterektomie  

I C 1-3 T1 c 1-3 Ein/ beide Ovarien oder Tuben befallen, 

zusätzlich 

C1 iatrogene Kapsel- / Serosaruptur 

C2 präoperative Kapsel- / Serosaruptur oder 

Befall der Oberfläche 

C3 maligne Zellen im Aszites oder in 

Spülzytologie 

� G1 Observanz 

� G3 adjuvant 6 Zyklen 

Carboplatin 

II T2 Ein/ beide Ovarien oder Tuben befallen mit 

Ausbreitung ins kleine Becken  

Explorativlaparotomie zum 

Tumordebulking  

+ postoperative Chemotherapie  

mit 6 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel 

IIA T2a Tumorausbreitung auf Uterus +/- Tuben, 

Ovarien 

 

IIB T2b Befall weiterer intraperitoneale Strukturen im 

Bereich des kleinen Beckens (Sigma, Rektum, 

Peritoneum) 
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III A-C T3 a-c 

und/ oder N1 

Ein/ beide Ovarien oder Tuben befallen mit 

Ausbreitung außerhalb des kleinen Beckens +/- 

retroperitoneale LK-Metastasen 

Explorativlaparotomie zum 

Tumordebulking  

+ Erstlinien-Chemotherapie mit  

6 Zyklen Carboplatin + Paclitaxel  

+ Bevazizumab +/- PARP-Inhibitor (je 

nach BRCA/HRD-Status) 

IV A-B T1-3 N0/ 1 M1 Fernmetastasen (Leber, Milz etc.)  

 

1.3.4.1 Operative Therapie 

Beim frühen EOC (FIGO I–IIA) erfolgt das operative Staging mittels 

Längsschnittlaparotomie. Im Rahmen dieser OP erfolgt neben der Entnahme von 

Biopsien und einer Peritonealzytologie, eine beidseitige Adnexektomie, eine 

Hysterektomie, mindestens eine infrakolische Omentektomie und 

gegebenenfalls eine Appendektomie (2). Zur Festlegung des Tumorstadiums und 

der weiteren Systemtherapie wird zusätzlich die systematische pelvine und 

paraaortale Lymphonodektomie durchgeführt (2). 

Bei fortgeschrittenen EOCs (FIGO IIB–IV) kann durch eine makroskopische 

Komplettresektion die mediane Gesamtüberlebenszeit um bis zu 60 Monate 

verlängert werden. Kein anderer Faktor beeinflusst die Prognose so maßgeblich, 

wie das Erzielen der makroskopischen Tumorfreiheit (36). Zum Erreichen dieses 

operativen Ziels wird eine radikale Resektion mit zum Teil multiviszeralen 

Operationsschritten in Kauf genommen, um den deutlichen Überlebensvorteil zu 

erzielen und sogar einen kurativen Ansatz verfolgen zu können (37). Limitationen 

für die OP kann die Infiltration der Mesenterialwurzel oder der Leberpforte sein 

sowie ein ausgedehnter Befall des Dünndarms. Liegen diese Befunde vor, steht 

eine Reduktion der Tumorlast im Vordergrund, um z.B. eine Darmobstruktion zu 

verhindern (2). 

1.3.4.2 Systemtherapie 

Die Wirksamkeit einer neoadjuvanten Chemotherapie ist bisher nicht verlässlich 

nachgewiesen und wird daher explizit nicht empfohlen (2). 

Bei frühen EOC profitieren alle Patientinnen hinsichtlich Overall Survival (OS) 

und Progression Free Survival (PFS) von einer adjuvanten platinhaltigen 

Chemotherapie (6 Zyklen Carboplatin-Monotherapie) mit der Ausnahme von 

Patientinnen mit einem FIGO IA low-grade Tumor (38).  

Bei fortgeschrittenen EOCs (FIGO IIB–IV) soll laut Leitlinie eine 

Kombinationstherapie aus 6 Zyklen Carboplatin und Paclitaxel 175 mg/m2 alle 3 
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Wochen erfolgen, sowie ab dem FIGO Stadium III eine Erhaltungstherapie mit 

Bevazizumab und/ oder Poly-ADP-Ribose-Polymerase (PARP)-Inhibitoren (2). 

Bevazizumab vermag, parallel zum Standardregime verabreicht, das PFS 

signifikant zu verlängern, ein Effekt auf das Gesamtüberleben konnte jedoch 

nicht gezeigt werden (39). Die PARP-Inhibitoren Olaparib und Niraparib können 

seit 2015 bzw. 2017 bei Patientinnen (FIGO-Stadien III und IV) unabhängig vom 

BRCA1/2–Mutationsstatus mit abgeschlossener platin-basierter Chemotherapie 

angewendet werden, wenn das Tumorwachstum auf die Chemotherapie 

angesprochen hatte. Olaparib und Bevazizumab können im Rahmen der 

Primärtherapie bei vorliegender BRCA1/2-Mutation oder positivem HRD-Status 

miteinander kombiniert werden (2). 

Die Rezidivpopulation wird derzeit noch anhand des Ansprechens des Tumors 

auf die platinhaltige Chemotherapie eingeteilt. Von Platinresistenz wird 

gesprochen, wenn innerhalb von 6 Monaten nach Abschluss der platinhaltigen 

Erstlinien-Therapie ein Rezidiv auftritt. Bei platinsensiblen Tumoren dagegen ist 

das platinfreie Interfall definitionsgemäß größer als 6 Monate (2).  

Bei platinresistenten Rezidivtumoren sind Monochemotherapien mit pegyliertem 

liposomalem Doxorubicin (PLD), Topotecan, Gemcitabin, oder Paclitaxel 

wöchentlich mögliche Optionen. Eine Kombinationstherapie bringt keinen 

zusätzlich Vorteil bei deutlich erhöhter Morbidität (2).  

Bei platinsensiblen Rezidiven werden platinhaltige Kombinationstherapien 

empfohlen, bei denen Carboplatin mit Gemcitabin, PLD oder erneut Paclitaxel 

kombiniert werden. Falls zuvor keine anti-angiogene Therapie verabreicht 

wurde, kann die Kombinationstherapie auch um Bevacizumab ergänzt werden 

oder nach Therapieansprechen ein PARP-Inhibitor verabreicht werden.  

1.4 G-Protein-gekoppelte Rezeptoren 

1.4.1 Prostaglandinrezeptoren 

Der Prostaglandin E2 Rezeptor (EP2) hat sieben Transmembrandomänen und 

ist an einen heterotrimeren G-Proteinkomplex gebunden. Dieser enthält Gα- und 

Gβ/γ-Untereinheiten. Physiologischerweise wird er von Prostaglandin E2 aktiviert 

(40). 

Die Aktivierung der Gα Subunit bewirkt einen Anstieg des zyklischen 

Adenosinmonophosphats (cAMP) und in weiterer Folge die Aktivierung der 

Proteinkinase A, welche darauffolgende Transkriptionsfaktoren, wie cAMP 

response element-binding protein beeinflusst (41). Wenn die Gα-Untereinheiten 
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gebunden ist, können freie Gβ/γ-Untereinheiten über die Aktivierung des 

Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphat-3-Kinase (PI3K) / serine/threonine-specific 

kinase (Akt)-Signalwegs zur Phosphorylierung und somit Inaktivierung der 

Glykogen-Synthase-Kinase-3β führen. Dies wiederum bewirkt die Akkumulation 

von β-catenin welches über T-cell factor (TCF) / lymphoid enhancer factor (LEF) 

die Transkription von Genen wie c-myc, cyclin d1 und Vascular Endothelial 

Growth Factor bewirken kann (42).  

Zusätzlich zu den G-Protein-gekoppelten Signalwegen, kann EP2 einen Komplex 

mit β-arrestin bilden und dadurch zahlreiche Signalkaskaden aktivieren (PI3K, 

Akt, Tyrosinkinase Src, Extracellular Signal-Related Kinase [Erk], c-Jun N-

terminal Kinasen, Epidermal Growth Factor Receptor [EFGR]) (43). Insgesamt 

sind die Signalwege der Prostaglandinrezeptoren allgemein und der G-Protein-

gekoppelten Rezeptoren im Speziellen hoch komplex und interagieren mit 

zahlreichen anderen zellulären Signalwegen (44). 

Ein möglicher Einfluss der Signalkaskaden von Prostaglandinrezeptoren auf das 

Wachstum von Tumorzellen wurde unter anderem für das Kolon-, Mamma- und 

Zervixkarzinom untersucht (45). Die Signalwege des EP2-Rezeptors tragen 

einerseits zur Zellproliferation, Apoptose und Angiogenese bei, andererseits 

können sie eine Immunsuppression bewirken (44). Die Immunsystem 

supprimierende Komponente scheint in Hinblick auf die Entstehung von CINs und 

Zervixkarzinomen interessant, deren Hauptrisikofaktor die Persistenz und 

Ausbreitung von HPV ist (46). Eine HPV-Infektion kann nur persistieren, wenn 

das Immunsystem das Virus nicht eliminieren kann (47). 

1.4.2 GPER 

Der G-Protein-gekoppelte Östrogenrezeptor (GPER) wird im menschlichen 

Körper ubiquitär exprimiert, seine Funktionen sind zahlreich (48). Anders als die 

nukleären Östrogenrezeptoren ERD und ERE, die vorwiegend als 

Transkriptionsfaktoren wirken, wird die Wirkung des GPER durch eine G-Protein-

gekoppelte Untereinheit vermittelt (49). Die Lokalisation des GPER ist 

Gegenstand der Forschung, denn die Rezeptoraktivität lässt sich weder klar auf 

die Plasmamembran, noch auf intrazelluläre Kompartimente (z.B. Golgi Apparat, 

Endoplasmatisches Retikulum, Mitochondrien) begrenzen (48, 50, 51). Die 

Verteilung des Rezeptors scheint in Abhängigkeit von Zelltyp, Geschlecht und 

Gewebe zu variieren (48). 

Die Bindung eines Liganden an den GPER führt primär zur Aktivierung schneller 

Signalkaskaden, indirekt kann aber auch die Gentranskription beeinflusst werden 

(52). Die Aktivierung der unmittelbaren Signalkaskaden über den GPER kann 
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zum intrazellulären Anstieg von cAMP führen (49), die Aktivierung der 

Extracellular Signal-Related Kinase 1/ 2 (53) sowie von PI3K bewirken und die 

Freisetzung von Ca2+ zur Folge haben (50). Die daraus resultierende Induktion 

von Matrix‐Metalloproteinasen beeinflusst wiederum den EFGR (54). Die 

beschriebenen Beeinflussungen von Signalwegen stammen von in vitro 

Experimenten an unterschiedlichen Zell- und Gewebetypen (48). Welche patho-

/ physiologischen Funktionen der GPER im Menschen in vivo hat, ist aktuell noch 

Gegenstand der Forschung. 

Eine Arbeit unserer Forschungsabteilung gab Hinweise, dass die 

zytoplasmatische Expression von GPER in frühen Stadien (FIGO I) des 

Zervixkarzinoms mit einem längeren OS und PFS assoziiert ist. Der genaue 

Mechanismus blieb allerdings unklar (55). Die gegenseitige Beeinflussung von 

GPER und den Gonadotropinrezeptoren für LH/ Choriogonadotropin (LHCGR) 

und FSH in EOCs war Gegenstand zweier Forschungsarbeiten an 

unterschiedlichen Tumorentitäten. Granulosazelltumoren des Ovars mit starker 

GPER Expression zeigten ein signifikant vermindertes OS. Dies wurde darauf 

zurückgeführt, dass der GPER sowohl von Östrogenen als auch Gonadotropinen 

reguliert wird. Der Östrogenspiegel ist bei Granuloszelltumoren in der Regel hoch 

und der Gonadotropinspiegel durch den negativen Feedback-Mechanismus 

niedrig. Die Rezeptorkonstellation könnte somit ein Faktor bei der Entscheidung 

für oder gegen die Anwendung einer Hormontherapie sein (56). EOC 

Patientinnen mit LHCGR / FSHR negativen, aber GPER positiven Tumoren 

wiesen ein verlängertes OS auf. Die medikamentöse Aktivierung des GPER mit 

G1 verminderte in diesen Fällen die Tumorzellproliferation (57). Neuesten 

Erkenntnissen zufolge reguliert der GPER die epigenetische Modifikation des 

Histon H3-Komplex und hemmt über diesen Mechanismus die Zellproliferation in 

EOCs, was sich positiv auf das OS auswirkt (58). In der Arbeit „G Protein-

Coupled Estrogen Receptor Correlates With Dkk2 Expression and Has 

Prognostic Impact in Ovarian Cancer Patients“ ging es um die Erforschung 
möglicher Zusammenhänge zwischen den Signalwegen des GPER und des wnt-

Modulators Dickkopf2 (Dkk2). Patientinnen, deren EOCs sowohl Dkk2, als auch 

GPER stark exprimierten, zeigten hier ein signifikant längeres OS (59). 

1.5 Dkk2 

Dkk2 ist ein Mitglied der Dickkopf-Proteinfamilie, das als Modulator des Wnt-

Signalwegs fungiert. Der Wnt-Signalweg ist ein evolutionär konservierter 

Signaltransduktionsweg, der bei der Regulation von Zellproliferation, 

Differenzierung, Zellmigration und Zelladhäsion eine entscheidende Rolle spielt. 
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Dickkopf-Proteine sind spezielle Modulatoren des Wnt-Signalwegs und haben 

signifikante Auswirkungen auf die zelluläre Differenzierung und Entwicklung (60). 

Wnt-Glykoproteine entfalten ihre Funktion über die Bindung an Frizzled-

Rezeptoren und deren Co-Rezeptoren, wie z.B. Low-density-lipoprotein-related 

protein 5/6 (LRP 5/6) (61). Die Affinität von Dkk zu LRP5/6 ist höher, als die von 

wnt (62). Abhängig vom zellulären Kontext und den vorhandenen Ko-Faktoren 

wie z.B. Kremen2 scheint Dkk2 sowohl als Agonist als auch als Antagonist auf 

Wnt/LRP6 wirken zu können (63-65). Gemäß Forschungsergebnissen von Zhu 

et al. beeinflusst Dkk2 die Wnt Signalkaskaden bei Ovarialkarzinomen 

inhibitorisch (66). Dies ist kohärent zu unserer Arbeit, bei der sich ein signifikant 

längeres OS der Frauen mit EOCs zeigt, die eine hohe Expression von Dkk2 und 

GPER aufweisen (59). 

1.6 NCOR2 
Nuclear receptor corepressor 2 (NCOR2) ist ein Proteinkomplex, welcher die 

Gentranskription über Histonmodifikationen beeinflussen scheint. Wie der Name 

„corepressor“ suggeriert, hemmt NCOR2 die Gentranskription überwiegend (67). 

NCOR2 interagiert dabei mit zahlreichen nukleären Rezeptoren, wie peroxisome 

proliferator-activated Rezeptoren und Steroidrezeptoren (ERD/E, Progesteron- 

und Androgenrezeptoren) (68). Die Wirkweise von NCOR2 ist dabei 

kontextabhängig. Der NCOR2-Komplexe beeinflusst zahlreiche Gene und 

Signalwege, was sich in im Falle einer Dysfunktion durch die Begünstigung von 

Tumorwachstum bemerkbar machen kann (69). So scheint NCOR2 über eine 

Beeinflussung des ERD das Wachstum von Brustkrebs zu fördern (70). Zudem 

zeigten Gong et al. welchen Einfluss ein gestörter NCOR2-Komplex auf den 

Therapieerfolg mit dem ERD-Antagonisten Tamoxifen nehmen kann. So konnte 

durch die Bestimmung des NCOR2-Levels eine mögliche Resistenz gegen 

Tamoxifen prognostiziert werden (71). Tamoxifen wirkt unter anderem durch die 

Stabilisierung des Komplexes aus NCOR2 und ERD (72). In einer Gen-Array-

Studien bei Patientinnen mit serösem Ovarialkarzinom korrelierte eine 

Überexpression von NCOR2 mit einer Platin-Chemotherapieresistenz (73). Im 

hier vorgelegten Paper zu NCOR2 hatte die Expressionshöhe von NCOR2 

isoliert betrachtet keinen Einfluss auf das OS, wohingegen die Kaplan-Meier-

Analyse in der Kombination mit einer hohen GPER Expression ein signifikant 

längeres OS zeigte. Die Ergebnisse weisen auf ein mögliches Zusammenspiel 

des Östrogenrezeptors GPER mit NCOR2 hin (74). 
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1.7 Beitrag zur Publikation I 
In der Publikation “G Protein-Coupled Estrogen Receptor Correlates With Dkk2 

Expression and Has Prognostic Impact in Ovarian Cancer Patients” (59) war die 

Autorin der Arbeit neben Fabian Trillsch, Udo Jeschke und Phillipp Rathert 

mitverantwortlich für die Konzipierung und das Design der Studie mit 

Identifizierung der Marker für die immunhistochemischen Untersuchungen. 

Die TMAs der Gewebeproben wurden vom Institut der Pathologie der LMU 

München (Doris Mayr) zur Verfügung gestellt. Nach einer Einarbeitung im Labor 

durch Christina Kuhn (medizinisch-technische Assistentin) führte die Autorin die 

im Material und Methoden-Teil beschriebenen immunhistochemischen 

Färbungen der Gewebeschnitte eigenverantwortlich durch, wertete die 

Färbeergebnisse aus und erstellte eine Fotodokumentation.  

Diese Arbeitsschritte sowie die statistische Verarbeitung der generierten Daten 

erfolgte durch Patricia Fraungruber unter Supervision von Udo Jeschke und 

Fabian Trillsch. Die Autorin war verantwortlich für die Erstellung des Manuskripts 

inklusive aller Tabellen und Abbildungen. Zudem war sie maßgeblich am Review-

Prozess beteiligt.  

1.8 Beitrag zur Publikation II 
Patricia Fraungruber führte die immunhistochemischen Färbungen für die 

Publikation „Nuclear receptor co-repressor NCOR2 and its relation to GPER with 

prognostic impact in ovarian cancer“ durch. Auch die Auswertung der 

Färbeergebnisse und die Fotodokumentation oblagen der Autorin. 

Die Datenanalyse erfolgte von Patricia Fraungruber gemeinsam mit Juliane 

Reichenbach unter der Supervision von Fabian Trillsch. Die anschließende 

Interpretation und Manuskripterstellung wurde von Patricia Fraungruber als Co-

Autorin maßgeblich unterstützt. 

1.9 Beitrag zur Publikation III 

Bei der Publikation “The role of EP‐2 receptor expression in cervical intraepithelial 

neoplasia” war die Zweitautorin verantwortlich für die Durchführung der 

Experimente und deren Auswertung. Darüber hinaus wurden von ihr die 

Datenanalyse unter Supervision von Udo Jeschke und Helene Hildegard 

Heidegger durchgeführt. 

Die ersten Entwürfe des Manuskripts inklusive Abbildungen und Tabellen 

stammten von der Autorin. Die Korrektur des Manuskriptes und die Durchführung 
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des Review-Prozesses wurden durch Elisa Schmoeckel durchgeführt und von 

Patricia Fraungruber als Co-Autorin unterstützt.  
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2. Zusammenfassung 
 

Das übergreifende Konzept hinter den drei Publikationen war es, molekulare 

Mechanismen in Signalwegen der Hormonrezeptoren bei gynäkologischen 

Tumoren zu finden und einzelne Proteine auf ihre Nützlichkeit als Biomarker zu 

prüfen. Es wurden jeweils Gewebeschnitte immunhistochemisch untersucht und 

in Hinblick auf verschieden Fragestellungen ausgewertet. 

In den beiden Publikationen zu Ovarialkarzinomen „G Protein-Coupled Estrogen 

Receptor Correlates With Dkk2 Expression and Has Prognostic Impact in 

Ovarian Cancer Patients“ und „Nuclear receptor co-repressor NCOR2 and its 

relation to GPER with prognostic impact in ovarian cancer“ wurden die 
Auswirkungen von Dickkopf 2 (Dkk2) und des nukleären Rezeptor-Co-

Repressors (NCOR2) in Verbindung mit dem G-Protein-gekoppelten 

Östrogenrezeptor (GPER) auf den klinischen Verlauf bei EOC betrachtet. Dkk2 

übt als Modulator des Wnt-Signalweges wesentlichen Einfluss auf die zelluläre 

Differenzierung und NCOR2 hemmt als Proteinkomplex die Gentranskription 

kontextabhängig. Alle zwei interagieren dabei mit einer Vielzahl anderer 

Signalwege. Unter anderem auch mit GPER, wie die Ergebnisse unserer 

Publikationen vermuten lassen. In beiden Publikationen wies eine starke 

Expression des jeweiligen Markers in Kombination mit einer starken GPER 

Expressionen auf ein längeres Gesamtüberleben hin. Weitere Forschung ist 

erforderlich, um ein tiefergehendes Verständnis des Einflusses von Dkk2, 

NCOR2 und GPER auf die Tumorbiologie zu erlangen und damit deren 

Nutzbarkeit als prognostische Marker oder therapeutische Zielstrukturen zu 

klären.  

Die Publikation „The role of EP-2 receptor expression in cervical intraepithelial 

neoplasia“ untersucht die Rolle des Prostaglandinrezeptors EP2 bei zervikalen 

intraepithelialen Neoplasien (CIN). Es wurde festgestellt, dass die EP2 

Expression signifikant mit zunehmender Schwere der Dysplasie ansteigt und 

höhere EP2 Expressionen mit einem progredienten Verlauf von CIN II 

korrelieren. Diese Ergebnisse legen nahe, dass EP2 als Biomarker für den 

Verlauf von CIN geeignet sein könnte.  

Zusammengefasst betonen die Publikationen die Bedeutung molekularer Marker 

wie Dkk2, NCOR2, GPER und EP2 für die Prognose und Therapie von 

gynäkologischen Krebserkrankungen. Zukünftige Forschungen könnten die 

Grundlage für maßgeschneiderte Therapieansätze bilden und die Prognose 

sowie Behandlungsmöglichkeiten der Erkrankungen verbessern. 



3 Abstract 22 

 

3. Abstract 
 

The overarching concept behind the three publications was to find molecular 

mechanisms in signaling pathways of hormone receptors in gynecological tumors 

and to test individual proteins for their usefulness as molecular markers. Tissue 

sections were examined immunohistochemically and analyzed with regard to 

various questions. 

In the two publications on epithelial ovarian carcinomas (EOC) “G Protein-

Coupled Estrogen Receptor Correlates With Dkk2 Expression and Has 

Prognostic Impact in Ovarian Cancer Patients” and “Nuclear receptor co 
repressor NCOR2 and its relation to GPER with prognostic impact in ovarian 

cancer", the effects of Dickkopf 2 (Dkk2) and the nuclear receptor co-repressor 

(NCOR2) in conjunction with the G protein-coupled estrogen receptor (GPER) on 

the clinical course of EOC were examined. As a modulator of the Wnt signaling 

pathway, Dkk2 exerts a significant influence on cellular differentiation. NCOR2, 

as a protein complex, inhibits gene transcription in a context-dependent manner. 

All two interact with a variety of other signaling pathways. Among others also with 

GPER, as the results of our publications suggest. In both publications, strong 

expression of the respective marker in combination with strong GPER expression 

indicated longer overall survival. Further research is needed to gain a deeper 

understanding of the influence of Dkk2, NCOR2 and GPER on tumor biology and 

thus to clarify their usefulness as prognostic markers or therapeutic targets.  

The publication “The role of EP-2 receptor expression in cervical intraepithelial 

neoplasia” examines the role of the prostaglandin receptor EP2 in cervical 

intraepithelial neoplasia (CIN). It was found that EP2 expression increases 

significantly with increasing severity of dysplasia and that higher EP2 expression 

correlates with a progressive course of CIN II. These results suggest that EP2 

may be suitable as a biomarker for the progression of CIN.  

In summary, the publications emphasize the importance of molecular markers 

such as Dkk2, NCOR2, GPER and EP2 for the prognosis and therapy of 

gynecological cancers. Future research could form the basis for customized 

therapeutic approaches and improve the prognosis and treatment options of the 

diseases. 

 

 



4 Publikation I 23 

 

4. Publikation I 
 

Patricia Fraungruber, Till Kaltofen, Sabine Heublein, Christina Kuhn, Doris Mayr, Alexander 

Burges, Sven Mahner, Philipp Rathert, Udo Jeschke, Fabian Trillsch  

G Protein-Coupled Estrogen Receptor Correlates With Dkk2 Expression and Has 
Prognostic Impact in Ovarian Cancer Patients 

Frontiers in Endocrinology 2021, doi: 10.3389/ fendo.2021.564002 
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5. Publikation II 
 

Juliane Reichenbach, Patricia Fraungruber, Doris Mayr, Christina Buschmann, Fabian B. T. 

Kraus, Nicole Elisabeth Topalov, Anca Chelariu‐Raicu, Thomas Kolben, Alexander Burges, Sven 

Mahner, Mirjana Kessler, Udo Jeschke, Bastian Czogalla, Fabian Trillsch 

Nuclear receptor co-repressor NCOR2 and its relation to GPER with prognostic impact in 
ovarian cancer 

Journal of Cancer Research and Clinical Oncology 2023, doi: 10.1007/s00432-023-04708 
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6. Publikation III 
Elisa Schmoeckel, Patricia Fraungruber, Christina Kuhn, Udo Jeschke, Sven Mahner, Theresa 

Maria Kolben, Thomas Kolben, Theresa Vilsmaier, Anna Hester, Helene Hildegard Heidegger  

The role of EP‐2 receptor expression in cervical intraepithelial neoplasia. 

Histochemistry and Cell Biology 2020, doi: 10.1007/s00418-020-01909-2  
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