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1. Beitrag zu den Veroffentlichungen

1.1. Publikation 1

Mein Beitrag im Rahmen der Publikation ,,EP4 as a Negative Prognostic Factor in Patients with
Vulvar Cancer” (1) umfasste die Konzeption der Studie, Versuchsplanung, die

Versuchsdurchfiihrung sowie die Datenauswertung und Anfertigung des Manuskripts.

Die Konzeption der Studie, Formulierung der Hypothese und Planung der dieser Arbeit
zugrunde liegenden Experimente erfolgten in gemeinsamer Absprache mit Herrn Prof. Dr. Udo

Jeschke und Frau PD Dr. Helene Heidegger.

Nach Einarbeitung in die Methodik durch Christina Kuhn sind alle Experimente
(Immunhistochemische- und Immunofluoreszenzfarbungen, mikroskopische Auswertung,
Zellkulturversuche) von mir selbststindig und eigenverantwortlich durchgefiihrt worden. Die
mikroskopische Auswertung der Immunhistochemischen Farbungen erfolgte zum Teil in

Kooperation mit Dr. Elisa Schmdckel.

Die statistische Analyse erfolgte durch mich, beratend begleitet durch Herrn Prof. Dr. Udo
Jeschke und Frau Dr. Helene Heidegger.

Das gesamte Manuskript der Publikation 1 sowie alle darin eingefiigten Tabellen und Grafiken
habe ich eigenstdndig verfasst und angefertigt und iiberarbeitete diese mit Hilfe des Inputs von
Koautoren und Reviewern. PD Dr. med. Helene Heidegger ist als Verantwortliche fiir die
konzeptionelle Arbeit Letztautorin dieser Publikation. Prof. Dr. Udo Jeschke, der an der
Konzeption, Versuchsplanung und der Auswertung beteiligt war, ist Coautor und als Leiter des

Labors der ,,Corresponding Author*.

1.2. Publikation 2

Mein Beitrag im Rahmen der Publikation ,,Prostaglandin E2 receptor EP1 expression in vulvar
cancer” (2) bestand ebenfalls in der Konzeption der Studie, Versuchsplanung, der

Versuchsdurchfiihrung sowie der Datenauswertung und Anfertigung des Manuskripts.

Die Konzeption der Studie, Formulierung der Hypothese und Planung der dieser Arbeit
zugrunde liegenden Experimente erfolgten in gemeinsamer Absprache mit Herrn Prof. Dr. Udo

Jeschke und Frau PD Dr. Helene Heidegger.
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(Immunhistochemische- und Immunofluoreszenzfiarbungen, mikroskopische Auswertung) von
mir selbststindig und eigenverantwortlich durchgefiihrt worden. Die mikroskopische
Auswertung der Immunhistochemischen Farbungen erfolgte zum Teil in Kooperation mit Dr.

Elisa Schmockel.

Die statistische Analyse erfolgte durch mich, beratend begleitet durch Herrn Prof. Dr. Udo
Jeschke und Frau Dr. Helene Heidegger.

Ich erstellte die Rohfassung der Publikation 2 sowie alle darin eingefiigten Tabellen und
Grafiken und iiberarbeitete diese anhand der Kommentare von Koautoren und Reviewern. PD
Dr. med. Helene Heidegger ist als Verantwortliche fiir die konzeptionelle Arbeit Letztautorin
dieser Publikation. Prof. Dr. Udo Jeschke, der an der Konzeption, Versuchsplanung und der

Auswertung beteiligt war, ist Coautor und als Leiter des Labors der ,,Corresponding Author.
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2. Einleitung

2.1. Epidemiologie des Vulvakarzinoms

Das Vulvakarzinom ist eine maligne Tumorerkrankung des dufleren weiblichen Genitales und
kann neben den duBleren und inneren Labien, Teile der Klitoris, den Harnréhrenausgang, den
Scheidenvorhof sowie den Damm befallen. (3) Mit einer Inzidenz von 3700 Féllen im Jahr 2022
in Deutschland ist es ein eher seltener Tumor und belegt die fiinfte Stelle unter den hiufigsten
geschlechtsspezifischen Karzinomen der Frau hinter dem Mamma-, Endometrium-, Ovarial-
und Cervixkarzinom. (4) Epidemiologische Daten werden in Deutschland durch das Zentrum
fiir Krebsdaten des Robert Koch Instituts zusammengefiihrt. Zwischen den Jahren 1999 und
2011 verdoppelten sich die altersstandardisierten Inzidenzraten nahezu von 2,2/100 000 auf 4,0/
100 000. (5) Seitdem kam es zu keinem weiteren nennenswerten Anstieg der
Neuerkrankungsraten. Die stirkste Zunahme lie3 sich bei jiingeren Frauen unter 70 Jahren
feststellen. Es ldsst sich eine zweigipflige Altersverteilung feststellen, welche mit
unterschiedlichen #tiologischen Faktoren in Zusammenhang steht. Das relative Uberleben 5

Jahre nach Diagnosestellung betragt 70 Prozent.(4)

2.2. Atiologie und Risikofaktoren des Vulvakarzinoms

Die Entstehung von Malignomen steht unter dem Einfluss verschiedener genetischer,
Lebensstil- und Umweltfaktoren. Wichtige Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines
Vulvakarzinoms und seiner Vorstufen sind unter anderem die Infektion mit humanen
Papillomaviren, chronische dystrophische Erkrankungen der Vulva (z. B. Lichen sclerosus),
Immunsuppression (z. B. im Rahmen einer HIV-Infektion oder unter Immunsuppressiver

Therapie nach Organtransplantation) und das Rauchen. (6-8)

Verschiedene grofle Metaanalysen zeigten, dass bei circa 40 % aller Vulvakarzinome eine
vorhergehende HPV-Infektion festgestellt werden konnte. In einer Analyse der Subtypen war
der high-risk Typ 16 am hiufigsten vertreten, gefolgt von Typ 33 und 18. (9, 10) In der
Pathogenese der HPV-assoziierten Karzinome kommt der viralen Expression der Onkoproteine
E6 und E7 eine Schliisselrolle zu. Diese fordern durch funktionelle Inaktivierung der
Tumorsuppressoren p53 und Retinoblastom-Protein die maligne Transformation epithelialer
Zellen, was mit einer unkontrollierten Zellproliferation und Apoptoseresistenz der Tumorzellen
einhergeht. (11-13) Die Ursache der Zunahme der Krankheitsinzidenz besonders in jiingeren

Altersgruppen ist bisher nicht abschlieBend geklart. Ein Erkladrungsansatz konnte eine erhdhte
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Rate an HPV-Infektionen durch Verdnderungen im Sexualverhalten sein. (14) Seit dem Jahr
2006 gibt es in Deutschland die Moglichkeit einer Primérpravention durch eine Impfung gegen
die wichtigsten high-risk HPV-Subtypen. Im Jahr 2019 wurde die Impfempfehlung auf Kinder
und Jugendliche aller Geschlechter im Alter von 9 — 17 Jahren erweitert. (15) Real World Data
aus dem déinischen Gesundheitsdatenregister zur Wirksamkeit der HPV-Impfung zeigt bereits
eine deutliche Reduktion an intraepithelialen vulvdren Neoplasien oder dem Vulvakarzinom

nach einer HPV-Impfung. (16)

Einen weiteren pathogenetisch wichtigen Risikofaktor stellen chronisch entziindliche
Erkrankungen wie der Lichen sclerosus dar. Hierbei begiinstigen die chronische Inflammation
und die wiederholten Reparaturmechanismen die Entstehung von DNA-Schiden in den
Basalzellen. Molekulargenetisch zeigen sich hier hdufig Mutationen im Tumorsupressor-Gen

TP53, welche zu einer Uberexpression von p53 fiihren.(17, 18)

Eine spezifische Screening-Methode vergleichbar mit der zytologischen Untersuchung zur
Fritherkennung des Zervixkarzinoms steht fiir das Vulvakarzinom bisher nicht zu Verfiigung.
Im Rahmen jeder gyndkologischen Krebsfritherkennungsuntersuchung sollte allerdings immer
eine genaue Inspektion des gesamten Anogenitalbereichs und bei auffilligen Befunden auch

eine Kolposkopie erfolgen. (19)

2.3. Prikanzerosen und Histologische Formen des Vulvakarzinoms

Bei dem Grofteil aller Vulvakarzinome (ca. 95 %) handelt es sich um Plattenepithelkarzinome,
gefolgt vom basaloiden Vulvakarzinom und dem Vulvakarzinom vom kondylomatdsen Typ.

Plattenepithelkarzinome konnen in verhornende und unverhornende Formen unterteilt werden.
(10)

Unverhornende Plattenepithelkarzinome der Vulva sind groftenteils HPV-assoziiert und treten
gehduft bei jiingeren Patientinnen auf. Sie entwickeln sich héufig iiber usual type vulvire
intraepitheliale Neoplasien (u-VIN). (20, 21) Hierbei handelt es sich nach der Nomenklatur der
WHO und ISSVD von 2014 um eine high grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) und
obligate Prikanzerose. Eine Vorstufe hierzu ist die low grade squamous intraepithelial lesion
(LSIL), welche einer fakultativen Pridkanzerose entspricht und bei hoher Regressions- und
niedriger Progressionsrate bei Symptomfreiheit oftmals zunéchst keiner Behandlung bedarf.

(22)
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Verhornende Plattenepithelkarzinome entstehen héufig bei é&lteren Patientinnen HPV-
unabhéngig liber die differenzierte vulvire intraepitheliale Neoplasie (d-VIN) und werden
durch chronisch dystrophische Erkrankungen der Vulva (z. B. Lichen sclerosus) begiinstigt.
(21, 23, 24) Lichen sclerosus (LS) ist eine systemische, chronisch-entziindliche Erkrankung der
Haut, welche meist die Haut des Genitalbereichs betrifft. Sie stellt keine obligate Prakanzerose
dar, dennoch entwickeln bis zu 5 % aller Patientinnen mit Lichen sclerosus im Verlauf ein
invasives Vulvakarzinom. (24) Das Risiko einer Progression einer d-VIN zu einem invasiven
Karzinom ist im Vergleich zur Progressionsrate einer u-VIN deutlich hoher. (25) Die friihe
Erkennung ist daher entscheidend, allerdings ist die Differenzierung zu dystrophischen
Hautverdnderungen bei einer bestehenden entziindlichen Grunderkrankung wie beim Lichen

sclerosus oft schwierig.

2.4. Kilinik und Diagnostik des Vulvakarzinoms

Die Symptomatik des Vulvakarzinoms ist besonders in frithen Stadien der Erkrankung sehr
unspezifisch. Langanhaltender Juckreiz, Schmerzen oder Miktionsbeschwerden sind haufige
Frithsymptome, circa die Hélfte der Patientinnen ist in frithen Stadien jedoch asymptomatisch.
Aufgrund der =zahlreichen hdufigeren Differenzialdiagnosen wie Infektionen des
Gentitalbereichs besteht die Gefahr einer Verschleppung der Diagnosestellung. Eine genaue
Inspektion und ggf. ergédnzend die Vulvoskopie mit Essigsdureprobe sind daher essenziell zum
Stellen einer ersten Verdachtsdiagnose. Bei verddchtigen Lésionen sollte immer eine
Biopsieentnahme und histologische Untersuchung des Gewebes erfolgen. Nach gesichertem
Malignitétsnachweis bedarf es eines ausfiihrlichen pritherapeutischen Stagings. Hierzu zdhlen
neben der histologischen Untersuchung des Gewebes mit Bestimmung der Infiltrationstiefe
eine genaue Inspektion des gesamten Anogenitalbereichs mit Spekulumuntersuchung und
Kolposkopie zur Beschreibung der exakten Tumorausdehnung sowie zum Ausschluss von
Zweittumoren. Gegebenenfalls kann zusitzlich eine Zysto- und Rektoskopie durchgefiihrt
werden. Dariiber hinaus konnen besonders bei fortgeschrittenen Befunden bildgebende
Verfahren wie die Magnetresonanztomografie fiir die weitere Therapieplanung von Nutzen
sein, um die Ausbreitung in umliegende Organe sowie inguinale, femorale und pelvine
Lymphknoten darzustellen. Untersuchungen mittels Computertomographie zur Suche von
Fernmetastasen werden in der aktuellen Version der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir
Gynékologie und Geburtshilfe erst ab einem FIGO Stadium > 3 empfohlen. Die

Infiltrationstiefe beeinflusst entscheidend die Wahrscheinlichkeit einer
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Lymphknotenmetastasierung: Bei einer sehr geringen Infiltrationstiefe < 1 mm kann eine

Metastasierung ausgeschlossen werden. (26)

2.5. Therapie des Vulvakarzinoms

Trotz medizinischer Fortschritte in den letzten Jahrzehnten bleibt die Behandlung des
Vulvakarzinoms eine Herausforderung, insbesondere aufgrund der komplexen Anatomie und
fehlenden = randomisierten  kontrollierten =~ Studien. = Es  stehen  verschiedene
Therapiemoglichkeiten zur Verfiigung. Hierzu zéhlen die radikale lokale Exzision bis zur
Vulvektomie, ggf. mit inguinaler und pelviner Lymphonodektomie sowie die Radiotherapie
und Chemotherapie. (27) Schwerwiegende Nebenwirkungen und Komplikationen wie
Wundheilungsstorungen, sexuelle Dysfunktion, Miktionsbeschwerden, Lymphddeme und
Schmerzen fithren insbesondere nach radikalen chirurgischen Eingriffen hiufig zu einer

massiven Einschrankung der Lebensqualitit der betroffenen Frauen. (28-30)

Bisher gibt es nur wenige gesicherte Prognosefaktoren. Hierzu zihlen Tumorstadium,
Lymphknotenmetastasierung sowie Grofle, Anzahl und extrakapsuldres Wachstum der
Metastasen. Um Nebenwirkungen und Komplikationen zu minimieren, werden weitere

Prognosefaktoren zur genaueren Therapieplanung benétigt. (26)

2.6. Rolle der Inflammation in der Karzinogenese

Die Karzinogenese beschreibt einen Mehrstufenprozess, bei dem es zu genetischen
Verdnderungen auf Zellebene sowie zu Verdnderungen im umliegenden Gewebe, dem ,,micro
tumor environment kommt, welche zur Progression des Malignoms fithren. Im Verlauf
erlangen die Krebszellen hierbei zunehmend spezifische Merkmale, die sie von gesunden
Zellen unterscheiden. Im Jahr 2000 definierten Hanahan und Weinberg sechs dieser Merkmale
in ithrem Artikel ,,hallmarks of cancer*: Eigenstidndiges Erhalten der Proliferation (,,sustaining
proliferative signaling®), Unempfindlichkeit gegeniiber Wachstumsinhibitoren (,,evading
growth suppressors®), Umgehen der Apoptose (,resisting cell death®), Unlimitiertes
Replikationspotenzial (,,enabling replicative immortality), Induktion der Angiogenese
(,,inducing angiogenesis*), Aktivierung der Gewebeinvasion und Metastasierung (,,activating
invasion and metastasis). (31) Es ist bereits lange bekannt, dass neoplastische Lisionen von
Immunzellen infiltriert werden. Zunichst ging man davon aus, dass diese Zellen der
Bekidmpfung des wachsenden Tumors dienen. Weitere Forschung fiihrte jedoch zur Erkenntnis,

dass chronische Entziindungen die Progression von malignen Tumoren stattdessen auch
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begiinstigen konnen. 2011 wurde die ,,tumor promoting inflammation (Tumor begiinstigende
Entziindung) in einem Update in das Konzept der ,hallmarks of cancer als ,,enabling
characteristic* (ermoglichende Bedingung) mit aufgenommen. (32) Chronisch entziindliche
Prozesse fordern die Erlangung der spezifischen Merkmale von Krebszellen, indem
infiltrierende Immunzellen die Freisetzung von Signalmolekiilen fordern, die die
Tumorprogression beglinstigen. Hierzu zéhlen unter anderem Wachstumsfaktoren (z. B. EGF,
VEGF), Chemokine und Zytokine. Darliber hinaus konnen sie freie Sauerstoffradikale

freisetzen, die zusétzliches mutagenes Potential bergen. (33-35)

2.7. Prostaglandine und ihre Rezeptoren

Prostaglandine stellen wichtige pro-inflammatorische Gewebshormone dar. Sie sind im Korper
ubiquitér zu finden und kdnnen von fast allen Korperzellen gebildet werden. Zunéchst wird aus
den Membranphospholipiden der Zellen durch das Enzym Phospholipase A2 die vierfach
ungesittigte Carbonsdure Arachidonsiure freigesetzt. Durch die Enzyme Cyclooxygenase-1
(COX-1) und Cyclooxygenase-2 (COX-2) wird nachfolgend das zyklische Prostaglandin H2
(PGH2) synthetisiert. Spezifische Isomerasen und die Thromboxan-Synthase wandeln PGH2
schlieBlich in verschiedene Prostaglandine (Prostaglandin D2, Prostaglandin F2, Prostaglandin

E2) Prostacyclin und Thromboxan A2 um. (36, 37)

COX-1 wird konstitutiv exprimiert und spielt eine wichtige Rolle fiir das physiologische
Gleichgewicht im Gewebe. Im Gegensatz dazu lassen sich hohere COX-2 und Prostaglandin
E2 Spiegel besonders in inflammatorischen und kanzerdsen Prozessen nachweisen (38). Thre
Expression wird durch diverse Mediatoren wie Zytokine, Wachstumsfaktoren und durch
positive Riickkopplung iiber Prostaglandine selbst induziert. (39) Bedeutende spezifische
Induktoren der COX-2 sind proinflammatorische Zytokine wie Interleukin-13 (IL-1p),
Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) und Interleukin-6 (IL-6), die {iber Aktivierung des NF-kB-
Signalwegs die Transkription des Prostaglandin-Endoperoxide-Synthase 2-Gens fordern. (40,
41) Weiterhin fithren Wachstumsfaktoren wie der epidermale Wachstumsfaktor (EGF) und der
vaskuldre endotheliale Wachstumsfaktor (VEGF) tiber MAPK-abhédngige Signalwege (v. a.
ERK1/2) zur Hochregulation von COX-2. (42, 43) Dartiiber hinaus aktiviert Prostaglandin E-
(PGE2) durch Bindung an EP2- und EP4-Rezeptoren den cAMP/PKA-Signalweg und fordert
so iiber positive Riickkopplung die eigene Synthese durch erneute COX-2-Expression. (44, 45)
SchlieBBlich kann auch Retinsdure, ecin Metabolit des Vitamins A {iber nukledre

Retinsdurerezeptoren (RAR/RXR) COX-2 aktivieren. (46)
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Prostaglandin E2 vermittelt seine Wirkung neben den nuklearen PPARs iiber spezifische
membranstindige G-Protein gekoppelte Rezeptoren (EP1 — EP4), welche unterschiedliche
Signalkaskaden aktivieren. Sie besitzen unterschiedliche Bindungsaffinititen, welche sich in

folgender Reihenfolge ordnen lassen: EP3 > EP4 > EP2 > EP 1. (47)

Der EP1-Rezeptor koppelt mit dem Gq Protein, welches die Phospholipase C (PLC) aktivieren
kann. Die Aktivierung der PLC fiihrt iiber die Synthese von Diacylglycerol (DAG) und Inositol
1,4,5-Trisphosphat (IP3) zu einem Anstieg der intrazelluldren Kalziumkonzentration und einer

Aktivierung der Proteinkinase C (PKC). (48)

Die EP2- und EP4-Rezeptoren sind gekoppelt mit der Gs—Untereinheit. Nach Rezeptorbindung
kommt es zu einer Aktivierung der Adenylatcyclase und damit einhergehend zu erhéhten
intrazelluliren cAMP-Konzentrationen. Dies fiihrt zu einer Aktivierung der Proteinkinase A
(PKA), welche Transkriptionsfaktoren wie das cAMP response element-binding protein
(CREB) aktiviert und beim EP2-Rezeptor den GSK3/B-catenin-Signalweg aktiviert. Im
Gegensatz dazu aktiviert EP4 beta-catenin vornehmlich {iber den Akt/PI3K-Signalweg. (48, 49)

Zudem kann PGE2 die Expression des Immuncheckpoints programmed cell death protein 1
(PD-1) in CD8-positiven T-Zellen und Makrophagen iiber den EP4-PI3K—Akt—NF-kB-
Signalweg fordern. Konsekutiv wird die Proliferation und zytotoxische Aktivitdt der CDS8-
positiven T-Zellen unterdriickt und die Phagozytosefdhigkeit der Makrophagen gegeniiber

Tumorzellen beeintrachtigt. (50)

Der EP3-Rezeptor kann mit verschiedenen G-Proteinen koppeln. Uber die Kopplung mit dem
Gi-Protein kommt es zu einer Inhibition der Adenylatcyclase und zur Aktivierung der Ras/Raf-
und MAPK-Signalwege. Dariiberhinaus fiihrt die Kopplung mit den G12/G13 Proteinen zur
Aktivierung von Protein Rho. (48)

2.8. Rolle der Prostaglandinrezeptoren EP1 und EP4 in der
Karzinogenese

Die Rolle des Prostaglandinstoffwechsels in der Karzinogenese wurde in vielen verschiedenen
Tumorentititen untersucht. Die Expression des EP1 Rezeptors konnte in unterschiedlichen
Tumorgeweben nachgewiesen werden, darunter zdhlen das Mammakarzinom (51), das
Hepatozellulire Karzinom (52) und Kolonkarzinom (53). Seine Aktivierung fordert die
Tumorzellmigration und Invasion, wéhrend seine Antagonisierung das Tumorwachstum

hemmt und die Immunsuppresion im Tumorgewebe vermindert. (54-56)
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EP4 konnte ebenfalls in diversen Tumorgeweben nachgewiesen werden, hierzu zdhlen das
Kolonkarzinom, das Cervixkarzinom und Mammakarzinom. (57-59) Im Bereich des
Mammakarzinoms konnten Studien zeigen, dass insbesondere durch die Aktivierung von EP4
die Migration und Invasion von Brustkrebszellen sowie die Angiogenese und

Lymphangiogenese gefordert wird. (60).

Es gibt bereits diverse Studien, die zeigen konnten, dass Cyclooxygenase-Inhibitoren
(insbesondere Coxibe) neben ihrer Anwendung zur Entziindungshemmung und
Schmerzlinderung auch wirksam in Therapie von Malignomen sein konnen. In ersten
klinischen Studien wurde Celecoxib vor allem in Kombination mit bereits bewidhrten
Chemotherapeutika eingesetzt in der Hoffnung, Resistenzbildung zu vermindern. (61) Durch
das Auftreten ernsthafter kardiovaskulidrer Nebenwirkungen bei effektiver Dosierung ist eine

Anwendung in diesem Bereich jedoch bisher stark limitiert. (62)

Die gezielte Inhibierung von nachgeschalteten Targets wie den Prostaglandinrezeptoren konnte
daher einen vielversprechenden neuen Therapieansatz darstellen. Erste Studien konnten bereits
positive Effekte von EP4 Antagonisten in der Behandlung verschiedener Tumoren feststellen.
Insbesondere in Kombination mit Immuncheckpoint-Inhibitoren wie PD-1-Inhibitoren konnten

synergistische Effekte gezeigt werden. (63-65)

2.9. Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, die Expression der Prostaglandinrezeptoren EP1 und EP4 erstmalig in
Tumorgewebe des Vulvakarzinoms sowie die EP4-Expression in stromalen Immunzellen in
dessen Tumorumgebung zu untersuchen und diese im Kontext mit klinischen Daten zu
analysieren. Die Expression wurde mit klinisch pathologischen Parametern korreliert und
Uberlebensanalysen durchgefiihrt. Dariiber hinaus erfolgten Zellkulturexperimente mit dem
Ziel, die Auswirkungen eines EP4-Antagonisten auf die Zellviabilitdt und -proliferation zu

untersuchen.

Die beiden Publikationen verbindet die Betrachtung der Tumorimmunologie des
Vulvakarzinoms und die Fragestellung, inwiefern Prostaglandinrezeptoren als mogliche

prognostische Faktoren und Therapietargets fiir das Vulvakarzinom dienen konnen.
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4. Zusammenfassung

Das Vulvakarzinom ist eine seltene, jedoch zuletzt zunehmend héufiger diagnostizierte
Tumorerkrankung. Da therapeutische Optionen begrenzt sind und die Morbiditét hoch ist,
bedarf es dringend neuer prognostischer Marker und therapeutischer Zielstrukturen. Die
Prostaglandin-E2-Rezeptoren (EP1-EP4) im Rahmen des COX-2/PGE2-Signalwegs sind in
verschiedenen Tumorentititen an inflammatorischen Prozessen und der Karzinogenese

beteiligt.

In der dieser Dissertation zugrundeliegenden Studie wurde die Expression der
Prostaglandinrezeptoren EP1 und EP4 in Vulvakarzinomgewebe von 157 Frauen, welche
zwischen 1990 und 2008 an der Frauenklinik der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen
auf Grund eines Vulvakarzinoms behandelt wurden mittels Immunhistochemie untersucht. Die
Auswertung erfolgte anhand des gut etablierten Immunreaktivitatsscores (IRS). Die Expression
der Rezeptoren wurde mit klinisch-pathologischen Parametern sowie Uberlebensdaten
korreliert und im Hinblick auf ihre prognostische Rolle untersucht. Zusatzlich wurden in-vitro-
Experimente zur Bewertung der Auswirkungen eines EP4-Antagonisten auf Zellviabilitit und

-proliferation durchgefiihrt.

EP4 konnte in einem Hauptteil der untersuchten Gewebeschnitte nachgewiesen werden und
korrelierte signifikant mit der Tumorgrof3e und hoherem FIGO-Stadium. Dartiber hinaus konnte
unsere Analyse zeigen, dass eine vermehrte EP4-Expression im Vulvakarzinom signifikant mit
dem Gesamtiiberleben korrelierte und hierfiir einen unabhédngigen prognostischen Faktor
darstellt. In Zellkulturexperimenten zeigte sich nach Behandlung der Vulvakarzinomzellen mit
dem EP4-Antagonisten L-161,982 ein signifikant negativer Einfluss auf die Zellviabilitdt und
Zellproliferation. (1)

Die Expression von EP1 konnte ebenfalls in einem Grofteil der untersuchten Gewebeproben
dargestellt werden, jedoch weniger und schwécher im Vergleich zur Expression von EP4. Die
Expression von EP1 korrelierte nicht signifikant mit einem schlechteren Gesamtiiberleben,
lediglich in einer Subgruppenanalyse bei Patientinnen mit bekannten Lymphknotenmetastasen

konnte ein negativer Einfluss auf das Gesamtiiberleben festgestellt werden. (2)

Zusammenfassend stellt insbesondere EP4 ein mdgliches individuelles tumorspezifisches
Target dar, um die Therapie des Vulvakarzinoms in Zukunft effektiver zu gestalten. Ergdnzend
zu den bereits etablierten Therapien konnten neue zielgerichtete Therapieansidtze zu einer

besseren Prognose mit der Hoffnung auf bessere Vertraglichkeit und verbesserte Lebensqualitét
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unter der Therapie fiihren. Hierzu sind weitere Studien notwendig, um die komplexen Prozesse

des Tumormicroenvironment besser zu verstehen.
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5.  Abstract (English)

Vulva carcinoma is a rare cancer entity, but one that has recently been diagnosed with
increasing frequency. Due to limited therapeutic options and high morbidity, there is an urgent
need for new prognostic markers and therapeutic targets. The prostaglandin E2 receptors (EP1—
EP4), as part of the COX-2/PGE2 signaling pathway, are involved in inflammatory processes

and carcinogenesis in various tumor entities.

In the study underlying this dissertation, immunohistochemistry was performed to investigate
the expression of the prostaglandin receptors EP1 and EP4 in vulvar carcinoma tissue from 157
women treated for vulvar carcinoma at the Department of Obstetrics and Gynecology of
Ludwig-Maximilians-University Munich between 1990 and 2008. The evaluation was based
on the well-established immunoreactivity score (IRS). The receptor expression was correlated
with clinicopathological parameters as well as survival data, and its prognostic role was
investigated. Additionally, in vitro experiments were conducted to evaluate the effects of an

EP4 antagonist on cell viability and proliferation.

EP4 could be detected in the majority of the examined tissue sections and correlated
significantly with tumor size and higher FIGO stage. Moreover, our analysis showed that
increased EP4 expression in vulvar carcinoma was significantly associated with overall
survival, representing an independent prognostic factor. Cell culture experiments with the EP4
antagonist L-161,982 demonstrated a significant negative effect on cell viability and cell

proliferation of vulvar carcinoma cells. (1)

The expression of EP1 was also detectable in a large proportion of the examined tissue samples,
although to a lesser and weaker extent compared to EP4 expression. EP1 expression did not
show a significant correlation with poorer overall survival, except in a subgroup analysis of
patients with known lymph node metastases, where a negative impact on overall survival was

observed. (2)

In summary, particularly EP4 appears to be a potential individual tumor-specific target to make
the treatment of vulvar carcinoma more effective in the future. In addition to established
therapies, new targeted treatment approaches could lead to a better prognosis, with the hope of
improved tolerability and enhanced quality of life during therapy. Further studies are needed to

better understand the complex processes of the tumor microenvironment.
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