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1. Einleitung 

 

Die Untersuchung von Zellmarkern in der Onkologie gehört aktuell in der Medizin zu ei-

nem der größten Forschungsgebiete. Vor allem die Therapie-Optimierung von Maligno-

men, deren Neuerkrankungs- und Sterberate eine globale Problematik darstellen, ist von 

großem internationalem Interesse. Hierzu sind die Erhebung und Auswertung von klini-

schen Daten von großer Notwendigkeit. Diese Arbeit befasst sich mit dem Endometrium-

karzinom (EK), einer Krebserkrankung der Gebärmutterschleimhaut. Das EK zählt zu 

dieser Gruppe von Malignomen. Dies ist vor allem im Sinne des demographischen 

Wandels und der im Alter steigenden Erkrankungshäufigkeit des EKs in Deutschland ein 

zu berücksichtigender Aspekt. (Emons et al., 2019; Kaatsch et al., 2017; Kiechle und 

Schlag; 2017). 

Das EK ist nicht nur in Deutschland einer der häufigsten gynäkologischen Tumore, son-

dern spielt weltweit in der Gynäkologie eine Rolle. Die jährliche Inzidenz der Neuerkran-

kungsrate liegt global betrachtet bei 142.000 und nimmt somit weltweit die siebte Stelle 

der Malignomerkrankungen der Frau ein. Im Schnitt erkrankt eine von fünfzig Frauen in 

Deutschland an einem EK. Etwa 2.600 Sterbefälle werden in Deutschland pro Jahr auf-

gezeichnet (Kaatsch et al., 2017). 

Ein Fokus der Krebsforschung im Gebiet der Zellmarker liegt auf der Untersuchung von 

Biomarkern. Dabei ist ihre diagnostische, prognostische und prädiktive Aussagekraft das 

Hauptinteressengebiet. Dies ist besonders für die Entwicklung von individualisierten Be-

handlungsverfahren essenziell (Pfarr et al., 2017). 

Biomarker sind Zellrezeptoren, die eine Indikatorfunktion für biologische, pathologische 

oder pharmakologische Prozesse aufweisen. Ein Zellmarker wird nur dann als Biomar-

ker angesehen und genutzt, wenn die Ergebnisse objektiv reproduzierbar sind (Azuaje; 

2010). 

Der Marker PD-L1 (Programmed Cell Death Ligand 1) gehört zu den am häufigsten ge-

nutzten Biomarkern. In seinem klinischen Einsatzgebiet ist er in der Immunonkologie fest 

etabliert. Seine immunhistochemische Expressionsrate hat in letzter Zeit zu einer Erwei-

terung seines Einsatzspektrums geführt. Biomarker sind in der Erforschung von wirksa-

men immunonkologischen Therapien, sofern der Tumor das Antigen exprimiert, von 

maßgebender Bedeutung. PD-L1 gehört zur Gruppe der Immun-Checkpoints. Diese 
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können Immunreaktionen beeinflussen, indem sie stimulierend oder dämpfend wirken. 

Tumorzellen können durch Expression von PD-L1 an den PD-1 Rezeptor der Immun-

zellen binden und dadurch die Immunzell-getriggerte Tumorzellzerstörung hemmen. 

Durch den Gebrauch von entsprechenden Antikörpern an den Checkpoints kann das 

Immunsystem wieder stimuliert werden, um Tumorzellen anzugreifen (Schildhaus, 

2018). 

Der Erfolg der Therapie hängt maßgebend davon ab, ob und in welcher Ausprägung der 

Tumor das Antigen aufweist. Diese grundlegende Fragestellung wird in dieser Arbeit 

beleuchtet. Dazu wird in Bezug auf die Erkrankung des EKs ein Patientinnen-Kollektiv 

von Frauen aus Deutschland untersucht. Ziel ist es herauszufinden, ob der Biomarker 

PD-L1 für das Gesamtüberleben der Patientinnen mit einem EK als prognostischer Mar-

ker genutzt werden kann. Zudem wird eine Einschätzung über die mögliche Entwicklung 

neuer Therapieoptionen für das EK auf Basis der PD-L1 Expression abgegeben. 

 

 

1.1 Epidemiologie 

 

Weltweit betrachtet ist das Endometriumkarzinom, besonders in den Industrieländern, 

ein häufig auftretender gynäkologischer Tumor. Der Ursprung des Tumors sitzt, wie der 

Name bereits andeutet, in der Gebärmutterschleimhaut der Frau (Morice et al., 2016). 

Das EK ist in Deutschland das häufigste Karzinom des weiblichen Genitaltraktes. Im 

Gegensatz zur globalen Rangliste, wo das Zervixkarzinom eine höhere Häufigkeit als 

das Endometriumkarzinom aufweist, steht das EK bei den geschlechtsspezifischen Kar-

zinomen in Deutschland hinter dem Brustkrebs an zweiter Stelle. Die Inzidenzraten zei-

gen weltweit starke regionale Unterschiede. So sind in den letzten Jahren in den Verei-

nigten Staaten sowie in Osteuropa besonders hohe Inzidenzraten aufgezeichnet wor-

den. Die folgenden Angaben beziehen sich auf die Inzidenz und das Auftreten des En-

dometriumkarzinoms in Deutschland. In der vorgestellten Studie wurden Frauen unter-

sucht, die in Deutschland leben bzw. lebten und auch hier behandelt wurden. Zuvor ge-

nannte regionale Unterschiede bei Erkrankungs- und Sterberaten sind innerhalb 

Deutschlands kaum erkennbar. Die Inzidenz von Tumoren im Gebärmutterkörper wird 
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vom Robert-Koch-Institut im Jahre 2014 mit 10.680 Neuerkrankungen angegeben 

(Kaatsch et al., 2017). 

Obwohl die Neuerkrankungsrate momentan leicht rückläufig ist, wird durch eine steigen-

de Lebenserwartung in den folgenden Jahren eine zunehmende Inzidenz prognostiziert 

(Emons et al., 2019; Kaatsch et al., 2017). Dabei trägt der Häufigkeitsgipfel des EKs, der 

zwischen dem 60. und dem 70. Lebensjahr liegt, zur Prognosestellung bei. In Deutsch-

land liegt das Lebenszeitrisiko am EK zu erkranken bei 2,1 %. Korpuskarzinome zählen 

unter den Krebserkrankungen zu denen mit einem prognostisch günstigeren Verlauf. 

Dies spiegelt ebenso die hohe Prozentzahl des relativen 5-Jahres-Überlebens mit 80 % 

wider (Kaatsch et al., 2017). 

 

 

1.2 Ätiologie 

 

Die Entstehung des EKs weist sowohl Risikofaktoren (RF) als auch protektive Faktoren 

auf. Da das EK zu den östrogenabhängigen Tumoren gehört, zählen langjährig hohe 

Östrogenspiegel ohne Gestagen-Schutz als Risikofaktor für die Tumorentstehung (Allen 

et al., 2010; Beral et al., 2005; Razavi, et al., 2010). Neben einer alleinigen menopausa-

len Hormontherapie mit Östrogenen erhöhen Langzeitanwendungen mit kontinuierlich-

kombinierten oder sequenziell-kombinierten Hormontherapien ab einer Einnahmedauer 

mehr als 5 Jahren das Risiko für das Auftreten eines EKs (Razavi, et al., 2010). 

Weiterhin spielt die langjährige Einnahme von Medikamenten, wie Tamoxifen oder Tibo-

lon, bei der Risikoerhöhung eine Rolle (Ettinger et al., 2008, Nelson et al., 2013). Es 

kristallisierten sich auch unbeeinflussbare Faktoren, wie ein zunehmendes Alter, eine 

frühe Menarche oder eine späte Menopause, wenige Schwangerschaften oder eine Nul-

liparität als Faktoren mit einer schlechteren Prognose heraus (Schonfeld et al., 2013). 

Zu den nicht-beeinflussbaren Risikofaktoren zählt das Vorliegen eines Endometrium- 

oder Kolonkarzinoms in der Eigen- oder Familienanamnese (Win et al., 2015). Auch von 

sporadischen Mutationen, die in ca. 5 % der Fälle als Ursache gefunden werden, sind 

Patientinnen nicht ausgeschlossen (Koh et al.,2018). Zusätzlich zu den bereits genann-

ten Risikofaktoren gehen die folgenden Erkrankungen, wie das Vorliegen eines PCO-

Syndroms (Haoula et al., 2012), ein Diabetes Mellitus (Zhang et al., 2013), das Vollbild 
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eines Metabolischen Syndroms (Espostio et al., 2012) oder ein HNPCC (Lynch Typ II) 

(Manchanda et al., 2012) mit einem erhöhten Risiko einher. Nicht zu vernachlässigen ist 

die Risikoerhöhung in Korrelation mit einem erhöhten Wert des Body-Mass-Index, wie 

die Studie von Ward et al. in den Vereinigten Staaten bereits 2010 erfasste (Cote et al., 

2015; Ward et al., 2013).  

Die protektiven Faktoren setzen sich, wie auch die Risikofaktoren, aus unterschiedlichen 

Aspekten zusammen. Ein Faktor, der von jeder Patientin für die Prävention des EKs ge-

nutzt werden kann, ist die körperliche Aktivität. Dabei ist der Effekt der Risikoreduktion 

abhängig vom individuellen Level an sportlicher Aktivität (Keum et at., 2013). Im Gegen-

satz zu hohen Östrogenspiegeln ohne Gestagen-Schutz zählen niedrige Östrogen- und 

hohe Gestagen- bzw. Progesteronspiegel als protektive Faktoren. Eine kontinuierlich-

kombinierte Hormontherapie mit konjugierten equinen Östrogenen und Medroxyproges-

teronacetat ist, wie die Einnahme eines oralen Kontrazeptivums, mit einem reduzierten 

Entstehungsrisikos eines EKs assoziiert (Chlebowski et al., 2015; Cote et al., 2015).  

Die Anwendung von einem Intrauterinpessar (IUP), insbesondere vom Levonorgestrel-

IUP, zeigt eine Reduktion des Risikos (Felix et al., 2014; Soini et al., 2014). 

In einer Studie von Setiawan (2012), die sich aus diversen Arbeiten zwischen  

1979 - 2009 zusammensetzt, zeigte sich eine Risikoreduktion der EK-Inzidenz bei Frau-

en, die bei der Geburt ihres letzten Kindes bereits ein fortgeschrittenes Alter (> 35 Jah-

re) hatten. 

Ebenso, wie ein fortgeschrittenes Alter bei der Geburt des letzten Kindes, wirkt sich ein 

spätes Menarchealter und viele Schwangerschaften risikosenkend auf das Auftreten 

eines EKs aus (Cote et al., 2015; Dossus et al., 2010). Das Rauchen weist im Gegen-

satz zu allen Faktoren sowohl einen risikoreduzierenden Anteil als auch einen risikostei-

gernden Anteil auf. Dabei wirkt sich die Reduktion des Risikos auf das EK Typ I und die 

Steigerung des Risikos auf den EK Typ II aus (Committee on Practice Bulletins-

Gynecology et al., 2015). Auf die Differenzierung der beiden Typen des EKs wird im Ka-

pitel Pathologie eingegangen. 
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1.3 Symptome und Klinik 

 

Bevor das EK diagnostiziert ist, sind meist bereits erste Symptome aufgetreten. Zu die-

sen zählen unerklärbare uterine Blutungen oder vaginaler Ausfluss sowie Schmerzen 

oder ein Spannungsgefühl im Bauch. Zu diesen abnormen Blutungen zählen unter an-

derem postmenopausale sowie atypische perimenopausale oder auch prämenopausale 

Blutungen. Letztere manifestieren sich zum Teil auch als Dauerblutung. Insbesondere 

ein Gewichtsverlust oder das Gefühl von Lethargie können erste Hinweise auf die Er-

krankung sein. Im fortgeschrittenen Stadium klagen die Patientinnen über Veränderun-

gen des Stuhlverhaltens sowie Probleme beim Wasserlassen (Burke et al., 2014; Salani 

et al., 2011). Die am häufigsten beschriebene Klinik ist eine atypische vaginale Blutung, 

diese tritt in über 90 % bei Frauen im Alter ab 50 Jahren auf (Colombo et al., 2013). 

Obwohl das EK zu einem der wenigen Tumore gehört bei dem ca. 80 % der Tumore 

bereits im T1 Stadium entdeckt werden, gibt es keine effektive Vorsorgeuntersuchung, 

die für asymptomatische Frauen empfohlen werden. Daher beruht die frühe Diagnose-

stellung auf dem zeitnahen Auftreten der ersten Symptome. Bei symptomatischen Pati-

entinnen mit abnormen uterinen Blutungen, ohne zusätzliche Risikofaktoren (im Kapitel 

Ätiologie zu finden), wird zunächst ein konservativer Therapieversuch gestartet. Falls 

dieser jedoch erfolglos bleibt oder die Patientin Risikofaktoren aufweist, ist eine Kombi-

nation aus Hysteroskopie mit einer Probengewinnung der Goldstandard. Für die Pro-

bengewinnung wird eine fraktionierte Abrasio (Ausschabung) der Gebärmutter durchge-

führt (Emons et al., 2019). Eine Abrasio ist bei Patientinnen mit sonographisch diagnos-

tizierter Endometriumdicke ab > 3 mm indiziert (Timmermanns et al., 2010) 

Patientinnen mit nachgewiesenem genetischem Risiko wird ab dem 35. Lebensjahr bei 

bestehendem Kinderwunsch empfohlen zusätzlich zum transvaginalen Ultraschallschall, 

jährlich eine Endometriumpipelle (Strichkürettage) mit Endometriumbiopsie im Rahmen 

der intensivierten Früherkennung durchführen zu lassen. Bei abgeschlossenem Kinder-

wunsch insbesondere nach dem 40. Lebensjahr sollte die Option einer risikoreduzierten 

Hysterektomie erwogen werden (Vasen et al., 2013). 
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1.4 Pathologie 

 

Der Ursprung pathologischer Veränderungen beruht beim EK auf einer Vielzahl unter-

schiedlicher Ursachen. Dazu zählen unter anderem biologische, wie das Alter, oder er-

bliche Faktoren, ebenso wie histologische Veränderungen (Silverberg et al., 2003). Die 

Klassifizierung des EKs basiert größtenteils auf den histologischen Unterschieden. Der 

Hormon-Rezeptor-Status und die Differenzierung in gut differenziertes bösartiges Ge-

webe (low-grade) und mäßig bzw. schlecht differenziertes bösartiges Gewebe (high-

grade) spielen dabei eine Rolle (Morice et al., 2016). Die histologischen Einstufungen 

wurden bereits von Bohkman (1983), sowie später von Lax et al. (2002) beschrieben. 

Dabei fand durch die histologische Auswertung von Proben bei der Hysterektomie (Ent-

fernung der Gebärmutter) eine Unterteilung der Ergebnisse in zwei Hauptgruppen statt: 

das Typ-I und Typ-II Karzinom. Unter die Gruppe des Typ-I Karzinoms fallen alle endo-

metrioiden Karzinome mit plattenepithelialer, villoglandulärer oder sekretorischer Diffe-

renzierung. Das Typ-II Karzinom hingegen setzt sich aus den serösen und klarzelligen 

Karzinomen zusammen (Lax et al., 2016). Der häufigste Subtyp des EK ist mit ca. 80 % 

das endometrioide Adenokarzinom (Amant et al., 2005). 

Inwiefern die Unterscheidung der beiden histologischen Subtypen mit einer unterschied-

lichen Prognose einhergeht, wird im Kapitel Prognose und prognoseabhängige Variab-

len erläutert. 
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1.5 Klassifikationen 

 

Für die Stadieneinteilung des EKs gibt es zwei Klassifikationssysteme. 

 

 

1.5.1 Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO) 

 

Die aktuelle WHO-Klassifikation des EK stammt aus dem Jahr 2014. Diese hat unter 

anderem eine Vereinfachung der Klassifikation eingeführt. Zunächst gibt es eine Unter-

teilung in Vorläuferläsionen und das endometrioide Karzinom. Zu den Vorläuferläsionen 

zählen die Endometriumhyperplasien ohne Atypien sowie die atypischen Endometrium-

hyperplasien (auch endometrioide intraepitheliale Neoplasie, kurz EIN, genannt). Das 

Endometriumkarzinom unterteilt sich wie zuvor beschrieben in das Typ-I und Typ-II Kar-

zinom (Lax et al., 2016). 

 

1.5.2 Klassifikation nach TNM und FIGO 

 

Die Klassifikation von bösartigen Tumoren wurde erstmalig in den Jahren 1943 - 1951 

als TNM System von Pierre Denoix zusammengefasst. Ab dem Jahr 1950 übernahm die 

Union internationale contre le cancer (UICC) die Fortführung dieser Klassifikation (Brier-

ley et al., 2017). Gynäkologische Tumore werden zusätzlich von der Fédération Interna-

tionale de Gynécologie et d`Obstétrique (FIGO) in einer eigenen Klassifikation, der 

FIGO-Klassifikation, eingeteilt (Prat, 2009). Beide Klassifikationssysteme enthalten eine 

Stadieneinteilung des EK. An dieser orientiert sich sowohl die als „Staging“ bezeichnete 

Einschätzung, als auch die Therapie und Prognose.  

2011 erschien die aktuelle 7. Auflage der TNM und FIGO-Klassifikation für EK auf dem 

Markt. In der TNM-Klassifikation steht der Buchstabe „T“ für die Ausdehnung und das 

Verhalten des Primärtumors. Der Befall der Lymphknoten mit Metastasen wird durch 

den Buchstaben „N“ gekennzeichnet. Das „M“ am Schluss zeigt an, ob Fernmetastasen 

aufgetreten sind. Die FIGO-Klassifikation besteht aus einer Stadieneinteilung mit römi-

schen Zahlen und Buchstaben. In Tabelle 1 sind die Parallelen der beiden Klassifikatio-

nen ersichtlich (Horn et al., 2011).  
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Tab. 1: TNM/FIGO-Klassifikation des Endometriumkarzinoms (Horn et al., 2011) 

  

TNM-Kategorien FIGO-
Stadien

Beschreibung

T - Tumorstadium

TX Primärtumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt für Primätumor

Tis
a

Carcinoma in situ

T1 I Tumor begrenzt auf Corpus uteri

T1a IAb Tumor begrenzt auf das Endometrium oder infiltriert weniger 
als die Hälfte des Myometriums

T1b IBb Tumor infiltriert die Hälfte oder mehr des Myometriums

T2 II Tumor infiltriert das Stroma der Cervix uteri, breitet sich aber 
nicht jenseits des Uterus ausb

T3 und/oder N1 III Lokale und/oder regionäre Ausbreitung, wie nachfolgend 
beschrieben

T3a IIIA Tumor befällt Serosa des Corpus uteri und/oder der Adnexe 
(direkte Ausbreitung oder Metastasen)

T3b IIIB Vaginalbefall und/oder Befall der Parametrien (direkte 
Ausbreitung oder Metastasen)

T3c oder N1 IIIC Metastasen in Becken- und/oder paraaortalen Lymphknoten

T3c1 IIIC1 Metastasen in Beckenlymphknoten

T3c2 IIIC2 Metastasen in paraaortalen Lymphknoten mit/ohne Metastasen 
in Beckenlymphknoten

T4 IV Tumor infiltriert Blasen- und/oder Darmschleimhautd,e

N – Regionäre Lymphknoten

NX Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden

N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen

N1 Regionäre Lymphknotenmetastasen

M - Fernmetastasen

M0 Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen (ausgenommen Metastasen in der Vagina, 
der Beckenserosa oder den Adnexen, einschließlich 

Metastasen in inguinalen Lymphknoten und/oder Metastasen 

in anderen intraabdominalen Lymphknoten als den 

paraaortalen und/oder Beckenlymphknoten)

a FIGO enthält nicht mehr länger das Stadium 0.
b Infiltration lediglich der endozervikalen Drüsen sollte als Stadium I/T1 und nicht als Stadium II/T2 klassif iziert w erden.
c Eine positive peritoneale Zytologie soll gesondert diagnostiziert und ohne Änderung des Stadiums dokumentiert w erden.
d Das Vorhandensein eines bullösen Ödems genügt nicht, um einen Tumor als T4 zu klassif izieren.
e Eine Invasion der Schleimhaut von Blase und/oder Rektum bedarf der Sicherung durch eine Biopsie.
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1.6 Therapie 

 

Jede Therapie eines primär diagnostizierten EKs folgt dem gleichen Algorithmus. Eine 

bildliche Darstellung des Therapie-Algorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt. Zunächst 

findet bei allen Patientinnen eine initiale Diagnostik statt. Diese setzt sich aus einer klini-

schen Untersuchung sowie einer laborchemischen Diagnostik zusammen. Die klinisch 

gynäkologische Untersuchung beinhaltet einen transvaginalen Ultraschall zur Beurtei-

lung des Endometriums. Bei erhärtetem Verdacht findet eine Hysteroskopie mit fraktio-

nierter Abrasio statt. Bestätigt sich dabei der Malignomverdacht wird ein bildgebendes 

Staging, mittels Computertomographie des Thorax und des Abdomens, eingeleitet. Zur 

Beurteilung der Eindringtiefe des Karzinoms im Myometrium ist gegebenenfalls noch 

eine Kernspintomographie des Beckens notwendig. Dies ermöglicht die Einstufung in 

das entsprechende FIGO-Stadium, an der sich die Therapie des EKs orientiert. Eine 

operative Entfernung des Tumors kommt nach Vorstellung im Tumorboard bei fast allen 

Tumorstadien in Betracht. Für die Stadien FIGO I - IIIc gehört eine Hysterektomie (Ent-

fernung der Gebärmutter) mit beidseitiger Adnektomie (Entfernung der Eierstöcke) und 

Spülzytologie (Spülung mit Analyse darin schwimmender Zellen) zum Standard.  

Ab FIGO Ia mit dem Grading G3 wird für die exakte Gruppierung zusätzlich eine Ent-

nahme der pelvinen und para-aortalen Lymphknoten empfohlen. Ab dem Stadium IIIa 

wird die Operation, analog zum operativen Staging beim Ovarialkarzinom, durch eine 

Omentektomie mit Entnahme von Proben des Peritoneums und bei Befall einer Deperi-

tonealisierung ergänzt. Ab dem FIGO Stadium IV nimmt die operative Behandlung einen 

alternativen Weg ein. Im Stadium FIGO IVa werden befallene Organe operativ entfernt 

um eine Verkleinerung des Tumorgewebes (Debulking) zu erreichen. Als inoperabel wird 

das Stadium IVb eingestuft. In diesem Fall kommt es nur bei einer starken, unstillbaren 

Blutung des Tumors zu einer operativen Entfernung der Gebärmutter (HE). Alternativ 

kann auch eine Tumorgefäßembolisation erfolgen. Nach dem operativen Eingriff erfolgt 

erneut die Vorstellung im Tumorboard. Dabei wird der Therapieablauf interdisziplinär, 

unter der Berücksichtigung neu gewonnener Erkenntnisse, durch die histologische Aus-

wertung des entnommenen Tumors, ausführlich besprochen. Die Stadieneinteilung 

muss nach den histologischen Ergebnissen möglicherweise korrigiert werden. Die The-

rapie ist durch den operativen Teil nur für das Stadium FIGO Ia mit dem Grading G1 
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komplett abgeschlossen. Ab dem Grading G2 des Stadiums FIGO Ia bis Stadium IV folgt 

nun entweder eine Strahlentherapie (Brachy- oder Teletherapie), eine Chemotherapie 

oder eine Kombination aus beiden mit möglicher endokriner Therapie. Die endokrine 

Therapie ist insbesondere hinsichtlich einer palliativen Rezidivtherapie oder bei primär 

inoperablen Patientinnen in Erwägung zu ziehen. Eine detaillierte Aufteilung ist der 

nachstehenden Abbildung 1 zu entnehmen (Brambs et al., 2017). 

Der nun komplettierten Therapie folgt eine Nachsorge. Da das Rezidivrisiko besonders 

in den ersten 3 Jahren nach der Primärtherapie am höchsten ist, wird für diesen Zeit-

raum eine engmaschige Kontrolle in Abständen zwischen 3-6 Monaten empfohlen. Die-

se setzt sich aus einer konkreten Abfrage von Symptomen sowie einer klinischen Unter-

suchung mit Spiegeleinstellung zusammen. Weiterhin gehören rektovaginale Palpa-

tionsuntersuchungen dazu. Der Ultraschall sowie eine zytologische Diagnostik sind als 

Erweiterung der Basisdiagnostik zu verstehen. Die Bestimmung des Tumormarkers  

CA-125 oder eine Schichtbildgebung kommen nur bei signifikanten Symptomen in Be-

tracht und gehören somit keinesfalls zur Standarddiagnostik. Im vierten und fünften Jahr 

nach der Primärtherapie erfolgt die Nachsorge nur noch halbjährlich. Die weitere Be-

treuung der Patientinnen, nach Abschluss der 5 Jahre, kann jährlich durch den Facharzt 

für Allgemeinmedizin erfolgen (Eichbaum 2017; Fung-Kee-Fung et al., 2006; Salani et 

al., 2011a; Salani et al., 2011b; Sartori et al., 2007). 
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Abb. 1: Behandlungsalgorithmus des Endometriumkarzinoms (Brambs et al., 2017) 
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1.7 Komplikationen und Nebenwirkungen 

 

Komplikationen und Nebenwirkungen gehören zu den möglichen Schattenseiten eines 

jeden medizinischen Eingriffs. In der Therapie des EKs können diese durch operative 

oder nachfolgende Strahlen- bzw. Chemotherapie auftreten. Dabei sind zunächst denk-

bare Komplikationen während der Operation (OP) selbst zu nennen. Darunter fallen Ver-

letzungen der Nerven, Blutgefäße oder Organe, insbesondere der Eierstöcke (falls diese 

nicht mit entfernt werden), der Blase oder des Darms. Es besteht die Gefahr von Infekti-

onen, einer Sepsis oder einer Blutung. Ebenso kann der Heilungsprozess durch eine 

Wundheilungsstörung in Mitleidenschaft gezogen werden. Im Aufklärungsgespräch vor 

jeder OP wird auf diese sowie weitere OP-Risiken hingewiesen. Mögliche Folgen der 

OP, wie Beschwerden aufgrund von Adhäsionen (Verwachsungen) oder Nabelhernien, 

sind heutzutage durch eine nahezu standardmäßige Nutzung minimalinvasiver OP-

Techniken rückläufig.  

Die Nebenwirkungen einer Strahlen- oder Chemotherapie treten meist erst im Anschluss 

an die Behandlung auf. Beispielhaft ist hier eine schmerzhafte, trockene Vaginalhaut, 

die bis hin zur Dyspareunie (Verlust der Freude am Sexualverkehr) führen kann, oder 

eine Irritation von Blase und Darm zu nennen. Veränderungen des Blutbilds oder eine 

Alopezie (Verlust der Haare) treten möglicherweise auf. Im Regelfall klingen die meisten 

Beschwerden nach dem Abschluss der Behandlung wieder ab oder können z.B. mit Hilfe 

von lokalen medikamentösen Applikationsformen behandelt werden. Ein hoher Prozent-

satz der Frauen klagt über sexuelle Probleme aufgrund von operativen Auswirkungen 

auf die vaginale Anatomie. Die am meisten befürchtete Spätfolge bleibt jedoch das Lo-

kalrezidiv, welches eine unterschiedlich starke Korrelation zu den verschiedenen Stadi-

en des Tumors zeigt. Die Rate variiert zwischen 5 - 50%. Je niedriger die Klassifikation 

des Stadiums, desto niedriger ist auch das Rezidivrisiko. Neben dem Lokalrezidiv be-

steht zusätzlich in 6 - 10 % die Gefahr eines Zweitmalignoms oder das Auftreten von 

Metastasen. Das Mammakarzinom nimmt unter den Zweitmalignomen die führende Rol-

le ein (Eichbaum, 2017).  
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1.8 Prognose und Prognose-abhängige Variablen 

 

Die Prognose einer Patientin hängt selten von nur einer prognose-abhängigen Variablen 

ab. Üblicherweise ist es ein Zusammenspiel aus mehreren Variablen. So besteht selbst 

ein etablierter prognostischer Faktor, wie das Tumorstadium, aus einem Zusammenspiel 

von mehreren Faktoren. Für die Stadieneinteilung allein werden bereits verschiedene 

Variablen benötigt. Darunter fallen sowohl die Ergebnisse der Metastasensuche und des 

Lymphknotenbefalls als auch das operative Staging, bei dem das Ausmaß und eine 

mögliche Infiltration anderer Organe berücksichtigt sind (Steiner, 2017). 

Eine weitere prognostische Vorhersage bringt die Einteilung der histologischen Subty-

pen mit sich. Während das Typ-I Karzinom eine günstige Prognose aufweist, geht das 

Typ-II Karzinom mit einer ungünstigen Prognose einher. Entscheidend ist dabei das 

Stadium, indem das Karzinom erstmalig diagnostiziert wurde. Patientinnen, die mit ei-

nem EK im Stadium 1 diagnostiziert werden, sind meist Trägerinnen des Typ-I Karzi-

noms. Betroffene des Typ-II Karzinoms werden hingegen häufig erst im Stadium II-IV 

diagnostiziert. Das Alter der Frauen kann für eine grobe Einschätzung der Prognose ge-

nutzt werden. Frauen zwischen 55 - 65 Jahren haben meist, im Gegensatz zu Frauen im 

Alter von 65 - 75 Jahren, eine bessere Prognose. Das liegt unter anderem daran, dass 

die jüngeren Frauen eine höhere Wahrscheinlichkeit aufweisen an einem EK Typ-I zu 

erkranken (Lax et al., 2016).  

Beim Vergleich der Fünfjahresüberlebensraten beider Subtypen im FIGO-Stadium I ist 

der Unterschied der Prognose deutlich zu erkennen. Das Typ-I Karzinom geht mit  

80 - 90 % einher, während das Typ-II Karzinom mit 50 - 80 % eine deutlich niedrigere 

Überlebensquote aufweist. Durch die deutlich schlechtere Prognose der Typ-II Karzino-

me werden sie als High-Grade Tumore angesehen.  

Für Typ-I Karzinome spielt das Grading als weiterer prognostischer Faktor eine Rolle. 

Ein dreistufiges Grading-System ist von der FIGO eingeführt worden, welches aus den 

Stufen G1 - G3 besteht. Je höher die Zahl der Stufe, desto schlechter ist die Differenzie-

rung des Tumors. Für das Fünfjahresüberleben eines Stadium I und II Tumors mit den 

unterschiedlichen Gradingklassen zeigen sich die folgenden Ergebnisse: G1: 94 %, 

G2: 84 %, G3: 72 %. Dies verdeutlicht die prognostische Rolle des Gradings bei EK. In 

Zukunft werden molekularbiologische Prognosefaktoren, wie Onkogene oder Transkrip-
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tionsfaktoren, in ihrer prognostischen Bedeutung stark zunehmen. Bereits heutzutage 

werden sie an manchen Zentren in die Therapieplanung miteinbezogen (Steiner et al., 

2012). 

Wie Morice et al. (2016) in seiner Veröffentlichung bereits erwähnte sind genetische Un-

tersuchungen im Aufschwung. Sie werden für Patientinnen < 50 Jahren mit einem be-

troffenen Familienangehörigen ersten Grades empfohlen. So kann eine Prognose über 

die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines EKs getroffen werden, wenn die Mutation 

bereits erforscht ist. Der Bereich der prognose-abhängigen Variablen des EKs liegt auch 

in Zukunft im Interesse der Forschung. 
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2. Material und Methoden 

 

Dieses Kapitel gliedert sich in drei Teile. Zunächst wird das Patientinnen-Kollektiv vor-

gestellt. Dann folgt der Methodenteil mit der Herstellung der Proben, den Färbevorgän-

gen und den Auswertungen der Immunreaktionen. Im Anschluss folgt die Nennung des 

statistischen Programms sowie eine Erläuterung welche Tests und Verfahren zur statis-

tischen Auswertung genutzt wurden. 

 

 

2.1 Patientenvorstellung 

 

Das Patientinnen-Kollektiv setzt sich aus 102 Patientinnen zusammen, die zwischen 

2002 - 2016 an der Universitätsfrauenklinik in Bonn mit einem Endometriumkarzinom 

diagnostiziert und therapiert worden sind. Aufgrund von fehlendem Tumorgewebe und 

Ausschwemmung von Gewebe auf Objektträgern dezimiert sich die Gruppengröße des 

Kollektivs um 15 Patientinnen (14,7 %). Die finale Kollektivgröße setzt sich somit aus 87 

Patientinnen zusammen.  

Die Behandlung und Therapie orientierte sich an den aktuellen Leitlinien. Mithilfe der 

klinischen Datenbank des gynäkologischen Krebszentrums und der Datenbank des Insti-

tuts für Pathologie sowie vereinzelter archivierter Akten, sind die klinischen Daten er-

fasst worden. Das Follow-Up der Patientinnen erfolgte über die bereits genannten Da-

tenbanken oder, falls möglich, über eine persönliche Kontaktaufnahme. Das Institut für 

Pathologie der Universitätsklinik Bonn erstellte die histopathologische Aufarbeitung mit 

Bestimmung des Tumorstadiums der Gewebeproben. Diese erfolgte basierend auf der 

7. FIGO/TNM-Klassifikation des EKs aus dem Jahr 2010. (Horn et al., 2011). Angepasst 

an die Änderung im FIGO/TNM-System werden alle vor dem Jahr 2010 diagnostizierten 

Malignome anhand der aktuell geltenden Stadieneinteilung klassifiziert. 
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2.2 Herstellung des Tissue-Microarrays (TMA) 

 

Die Technologie der Microarrays entwickelte sich im Laufe der 1990er Jahre. Der Vorteil 

der Tissue-Microarray Methode (TMA) ist die Möglichkeit bis zu 1000 Gewebeschnitte 

auf einem Objektträger unterzubringen. Die Gewebeschnitte stammen aus Präparaten 

des Patienten, die z.B. während einer Operation entnommen wurden. Damit eine länger-

fristige Lagerung dieser Proben möglich ist, sind sie mit Formalin zu Blöcken verarbeitet 

worden. Die TMA Proben sind mit Stanzen aus den in Formalin fixierten Blöcken her-

ausgestochen und in Paraffin eingebettet worden. Jede Stanze enthält einen Gewebe-

beschnitt. Diese Schnitte sind in Reihen nacheinander auf den Objektträger aufgetragen 

worden (Moch et al., 2001; Fliesser, 2006). 

Mit Hilfe einer Hämatoxylin-Eosin-Färbung sind repräsentative Tumorareale auf den 

TMA-Proben angefärbt worden. Die Blöcke, die den größten Anteil mit Tumorgewebe 

vorwiesen, sind für die Untersuchung von Interesse und daher ausgewählt worden. Für 

jede Patientin wurden zwei Stanzen aus den Tumorarealen erfasst. Der Durchmesser 

jeder Stanze beträgt 1 mm. Dies ergibt eine gestanzte Fläche von 0,785 mm². Die Stan-

zen sind zu mehreren TMA Objektträgern verarbeitet worden. Ein Objektträger kann ins-

gesamt bis zu 84 Stanzen enthalten. 

Im Hinblick auf eine vereinfachte Auswertung ist eine Tabelle aufgestellt worden, wo 

jede Gewebeprobe an entsprechender Stelle aufgeführt ist. Tabelle Nr. 2 zeigt eine Ta-

belle dieser Art. Sie gibt an, dass auf dem Objektträger 72 Gewebeproben zu finden 

sind. Pro Patientin sind jeweils 2 Gewebeproben vorzufinden. Insgesamt enthält dieser 

Träger daher die Proben von 36 Patientinnen. In jedem Feld der Tabelle stehen Informa-

tionen zur Herkunft der Gewebeprobe. Die Zahl in der ersten Zeile steht für die Ein-

gangsnummer, die das Präparat beim Probeneingang im Labor erhalten hat. Die zweite 

Zeile gibt das Jahr an (Bsp.: 08 = 2008). Die restlichen Zeilen geben, mit einer Kombina-

tion aus Buchstaben und Zahlen, den Block an, aus dem das Material entnommen wur-

de. Dabei entspricht der fettgedruckte Teil dem Block, aus dem die Stanze der TMA 

Probe stammt (Bsp.: 1A + B = die Probe stammt aus dem Block 1B).  
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2.3 Immunhistochemische Färbung 

 

Der Großteil der immunhistochemischen Anfärbungen sind mit einem Färbeautomat der 

Serie VENTANA BenchMark Ultra (Ventana Medical Systems, Tucson, Arizona, USA) 

durchgeführt worden. Dieser ist mit einem Ventana Amplifier Detection Kit zur verbes-

serten bildlichen Darstellung ausgestattet. Die Färbungen, die mit diesem Färbeautoma-

ten durchgeführt wurden, sind: PD-L1, CD3, CD20, CD68, p16, HER2/neu, Östrogen- 

und Progesteronrezeptor. Ein weiterer Färbeautomat wurde für die Ki-67 Färbung ver-

wendet. Dieser stammt vom Hersteller DakoCytomation (DAKO TechMate 500; DAKO, 

Glostrup, Dänemark).  

Der Auswertemodus und die Nachweisgrenzen der immunhistochemischen Färbungen 

sowie die Lokalisation der angefärbten Bereiche jeder Färbung sind in Tabelle 3 aufge-

führt. Details über den Isotyp, den Klon, die Verdünnung und den Hersteller der Antikör-

per Färbungen finden sich in Tabelle 4. 
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Tab. 3: Übersicht über die immunhistochemischen Auswertungen 

 

 

 

 

  

Antigen Lokalisation
Auswertemodus,

Nachweisgrenze

CD3 (T-Lymphozyten)
membranär, 

zytoplasmatisch

Auszählung am 

gesamten biopsierten 

Areal (epithelial vs. 

stromal)

CD20 (B-Lymphozyten)
membranär, 

zytoplasmatisch

Auszählung am 

gesamten biopsierten 

Areal (epithelialen vs. 

stromal)

CD68 (Monozyten / 

Makrophagen)
zytoplasmatisch

Auszählung am 

gesamten biopsierten 

Areal (epithelial vs. 

stromal)

HER2/neu* membranär

Tumorale Färbeintensität

von ≥3+ in ≥ 30% aller 

Tumorzellen

Ki-67 nukleär Anteil positiver Zellen

Östrogen nukleär

Tumorale Färbeintensität

von ≥1+ in ≥ 1% allen 

Tumorzellen

PD-L1 membranär

Tumorale Färbeintensität

von ≥1+ in ≥ 1% allen 

Tumorzellen

Progesteron nukleär

Tumorale Färbeintensität

von ≥1+ in ≥ 10% allen 

Tumorzellen

p16INK4A nukleär, zytoplasmatisch

Tumorale Färbeintensität 

von ≥3+ in ≥ 30% allen 

Tumorzellen

* (Waqar et al., 2018)
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Tab. 4: Übersicht über die verwendeten Antikörper-Färbungen 

 

  

Antigen Isotyp Klon Verdünnung Hersteller

CD3 IgG2a (murin, 

monoklonal)

PS1 1:50 Novocastra, 

Newcastle Upon Tyne,

England
CD20 IgG2a (murin, 

monoklonal)

L26 1:2000 Dako, Glostrup,

Dänemark
CD68 IgG3 (murin, 

monoklonal)

PG-M1 1:250 Dako, Glostrup,

Dänemark
HER2/neu VENTANA        

anti-HER2/neu 

(monoklonal)

4B5 Vorverdünnt Roche, Basel,

Schweiz

Ki-67 IgG1 (murin, 

monoklonal)

MIB-1 1:500 Dako, Glostrup,

Dänemark
Östrogen CONFIRMTM

anti-ER* 

(monoklonal)

SP1 Vorverdünnt Roche, Basel, 

Schweiz

PD-L1 IgG1 (murin, 

monoklonal)

22C3 1:25 Dako, Glostrup,

Dänemark
Progesteron CONFIRMTM

anti-PR** 

(monoklonal)

1E2 vorverdünnt Roche, Basel, 

Schweiz

p16INK4A CINtec©

Histology kit

-- -- Roche, Basel, 

Schweiz

*    ER = Estrogen Rezeptor (hergestellt von VENTANA)
**   PR = Progesteron Rezeptor (hergestellt von VENTANA)
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2.4 Auswertung der Immunreaktionen 

 

Die Auswertung der immunhistochemischen Färbungen wurde in den Räumlichkeiten 

des Instituts für Pathologie gemeinsam mit den Kollegen des Instituts für Pathologie er-

stellt. Die immunhistochemisch angefärbten Zellen wurden lichtmikroskopisch analysiert. 

Die dazu verwendeten Gerätschaften sind das Leica DM LB2 Mikroskop (Leica Mikro-

systeme Vertrieb GmbH, Wetzlar, Deutschland), der Pannoramic Viewer (3DHISTECH 

Ltd., Budapest, Ungarn) und das Axio Observer D1 Mikroskop (Zeiss, Jena, Deutsch-

land) mit dem digitalen Bildbearbeitungsprogramm für Weitfeldmikroskopie: Axio Vision 

Version 4.7 (Zeiss). Für die Negativ-Kontrollen der PD-L1-, Östrogen-, Progesteron- und 

Her2/neu-Färbung wurden ausgewählte Anteile von Nierenpräparaten verwendet. Die 

Positiv-Kontrollen erfolgten für PD-L1 an Abschnitten aus Tonsillenpräparaten, für Öst-

rogen, Progesteron und Her2/neu hingegen am Parenchym der Mamma. Für die Im-

munzellmarker (CD3, CD20, CD68) sowie Ki67 und p16 wurden keine Kontrollen durch-

geführt. 
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2.4.1 PD-L1 

 

Die Anfärbung der Membran von PD-L1 an Tumorzellen wurde als positiv gewertet, 

wenn sich ein Färbemuster wie Honigwaben (kontinuierliche Anfärbung der Zellmemb-

ranen) zeigte. Eine zytoplasmatische Anfärbung hingegen wurde nicht in Betracht gezo-

gen. Die Einteilung des Anfärbegrades gliederte sich in vier Kategorien: 

 0: keine Anfärbung 

 1+: geringgradige Anfärbung 

 2+: mittelgradige Anfärbung 

 3+: starke Anfärbung 

Zusätzlich zum Anfärbegrad erfolgte eine Abschätzung über den prozentualen Anteil der 

gefärbten Tumorzellen. Tumorareale mit einer Färbeintensität von ≥ 1+ mit einem pro-

zentualen Anteil ≥ 1 % der Tumorzellen wurden als positiv gewertet. Eine Studie von Li 

et al. (2017) wertete PD-L1 ab einem prozentualen Anteil ≥ 1 % als positives Ergebnis 

aus, eine Studie von Kucukgoz Gulec et al. (2019) ab einem prozentualen Anteil ≥ 5 %. 

 

 

Abb. 2: PD-L1 Anfärbegrade 

  

50µm50µm 50µm 50µm

a) Intensität: 0 b) Intensität: 1+ c) Intensität: 2+ d) Intensität: 3+
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2.4.2 Ki-67 

 
Die Ki-67 Färbung orientierte sich an der Anfärbung des Kerns der Tumorzellen. Bei ei-

ner positiven Anfärbung wurde der Anteil der positiv gefärbten Zellen prozentual festge-

halten. 

 

 

Abb. 3: Ki-67 Expression 

 

 

2.4.3 P16 

 

Bei der Auswertung der p16 Färbung zeigte sich sowohl eine starke Anfärbung des Zell-

kerns als auch eine Anfärbung des Zytoplasmas. Ab einer Anfärberate von > 30 % der 

Zellen mit einer Färbeintensität ≥ 3+ war das Ergebnis der Färbung positiv.  

 

  

50µm
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2.4.4 CD3, CD20 und CD68 

 

Um eine Differenzierung der Zellen des Immunsystems zu ermöglichen, erfolgte eine 

Auszählung der Zellpopulationen für B- und T-Lymphozyten sowie Monozyten und  

Makrophagen. Diese fand sowohl im Epithel als auch im Stroma der Zellen statt.  

B-Lymphozyten wurden mit Hilfe des Markers CD20, T-Lymphozyten mit dem Marker 

CD3 und Monozyten / Makrophagen mit dem Marker CD68 identifiziert. Die Auszählung 

der CD3, CD20 und CD68 Zellen erfolgte über die gesamte Fläche jeder Stanze. Die 

Werte wurden dabei für den Bereich des Epithels und des Stroma getrennt angegeben. 

Aus beiden Stanzen wurde zur besseren Vergleichbarkeit ein Mittelwert gebildet. 

 

 

Abb. 4: Anfärbung der Immunzellen 
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2.4.5 Östrogen- und Progesteronrezeptor 

 

Für die Interpretation der Progesteron- und Östrogenrezeptor-Färbungen wurde auf die 

Anfärbung der Zellkerne geachtet. Für den Progesteronrezeptor wurde ab einer Färbe-

intensität > 1+ und einer Anfärbung von > 10 % aller Zellen ein positives Färbeergebnis 

notiert. Beim Östrogenrezeptor wurde ab einer Färbeintensität > 1+ und einer Anfärbung 

von > 1 % aller Zellen ein positives Ergebnis verzeichnet.  

 

 

2.4.6 Her2/neu 

 

Bei Her2/neu war eine positive Reaktionsfähigkeit in der Membran der Zielzellen zu beo-

bachten. Wie bei Wagar et al., (2018) orientierte sich die Auswertung von Her2/neu an 

einer Intensität der Färbung ab 3+, sowie einer prozentualen Anfärbung der Zellen 

≥ 30 %. Die Studie von Wagar et al. (2018) orientierte sich am Auswertungsverfahren 

der American Society of Oncology und dem College of American Pathologists 

(ASCO/CAP). 

 

 

2.5 Statistische Auswertemethode 

 

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS (IBM SPSS Statistics 25). 

Zur Ermittlung der Ergebnisse wurden folgende Funktionen von SPSS genutzt: 

 Chi-Quadrat-Test, Kreuztabellen, Überlebensfunktionen (Kaplan-Meier Kurven), ein 

Test für unabhängigen Stichproben (T-Test) sowie die Cox Regressionsanalyse. Mit  

Hilfe des Cox-Modells haben wir den Effekt der prognose-abhängigen Variablen auf die 

Überlebenszeit untersucht (Ziegler et al., 2004). Eine graphische Darstellung einzelner 

Auswertungen erfolgte mittels Kaplan-Meier Kurven und Histogrammen. Auf das Resul-

tat der Auswertung wird im Kapitel Ergebnisse detailliert eingegangen. Alle Ergebnisse 

wurden Dr. Rolf Fimmers vom Institut für medizinische Biometrie, Informatik und Epide-

miologie (IMBIE) vorgestellt und geprüft.  

 



33 

  

 

3. Ergebnisse 

 

In diesem Kapitel werden die Resultate der statistischen Auswertung, aufgeteilt in epi-

demiologische Ergebnisse und Zusammenhänge der Prognosefaktoren, erläutert.  

 

 

3.1 Epidemiologische Ergebnisse 

 

Dieser Abschnitt gibt Informationen über die Zusammenstellung des Patientinnen-

Kollektivs. Dabei wird auf die Gruppengröße, die Verteilung des Alters und des Body-

Mass-Index (BMI), Vorerkrankungen sowie den Nikotinkonsum eingegangen. 

 

 

3.1.1 Gruppengröße des Kollektivs 

 

In den Jahren 2002 - 2016 wurden an der Frauenklinik der Universitätsklinik Bonn 102 

Patientinnen mit einem EK diagnostiziert und therapiert. Zunächst erfolgt die Anfärbung 

aller operativ gewonnenen Präparate mit dem Antigen für PD-L1. Aufgrund von fehlen-

dem Tumorgewebe und Ausschwemmung von Gewebe auf Objektivträgern dezimiert 

sich die Gruppengröße des Kollektivs um 15 Patientinnen (14,7 %).  

Abbildung 5 zeigt die Zusammensetzung der finalen Kollektivgröße mit 87 Patientinnen 

unter Angabe der Anzahl an therapierten Patientinnen pro Jahr. Diese finale Kollektiv-

größe musste aufgrund der Datenlage bei einzelnen Untersuchungen reduziert werden. 
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Abb. 5: Übersicht über die Anzahl der Patientinnen pro Jahr  
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3.1.2 Alter 

 

Das Alter der Patientinnen weist zum Zeitpunkt der OP eine Altersspanne von 33 - 89 

Jahren auf. Dabei liegt der Altersdurchschnitt bei 63 Jahren. Der Großteil der Gruppe 

weist dabei ein Alter zwischen 52 - 74 Jahren auf. Wie in Abbildung 6 ersichtlich, befan-

den sich die meisten Patientinnen bei der Operation des EKs bereits in der Post-

menopause oder im Senium. 

 

Abb. 6: Verteilung der Spannweite des Alters 
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3.1.3 Body-Mass-Index (BMI) 

 

Ebenso, wie das Alter der Patientinnen, ist der Body-Mass-Index der Frauen festgehal-

ten worden. Unter Angabe der Größe und des Gewichts der Patientinnen lässt dieser 

sich mit Gleichung 1 berechnen. Bei 71 Patientinnen waren die entsprechenden Anga-

ben vorhanden. 

𝐵𝑀𝐼 =  
𝐾ö𝑟𝑝𝑒𝑟𝑔𝑒𝑤𝑖𝑐ℎ𝑡 [𝑘𝑔]

(𝐾ö𝑟𝑝𝑒𝑟𝑔𝑟öß𝑒)² [𝑚²]
 (1) 

Der Mittelwert des BMI liegt bei 30,5 und damit bereits im Bereich der Adipositas Grad I. 

Der Hauptteil der Gruppe liegt, wie in Abbildung 7 zu sehen, zwischen 21,5 - 39,5.  

 

Abb. 7: Verteilung des Body-Mass-Index 
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3.1.4 Vorerkrankungen 

 

Die Vorerkrankungen aller 87 Patientinnen der Studie sind für deskriptive Zwecke des 

Kollektivs dokumentiert worden. Zehn Frauen (11 % des Kollektivs) haben keine Vorer-

krankungen zu verzeichnen. Nicht jede Vorerkrankung ist für die Erkrankung des EKs 

mit einem Risikofaktor gleichzusetzen. Abbildung 8 gibt einen Überblick, wie viele Risi-

kofaktoren in den Vorerkrankungen pro Patientin aufgezeichnet worden sind. Es ist 

deutlich zu erkennen, dass der Großteil der Frauen (89 %) bereits ≥ 2 Vorerkrankungen 

hat. Dabei ist in 81 % der Fälle mindestens ein Risikofaktor vorhanden. Zu den am häu-

figsten genannten Risikofaktoren zählen in dieser Studie unter anderem ein Diabetes 

Mellitus, eine Adipositas, ein Hypertonus oder ein bereits an anderer Stelle aufgetrete-

nes Karzinom.  

 

Abb. 8: Gruppierung aller Vorerkrankungen anhand der Anzahl der enthaltenen  
Risikofaktoren 
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3.1.5 Nikotin-Konsum 

 

Bei 60 Frauen (69 % des Kollektivs) ist bekannt, ob ein Nikotinkonsum vorgelegen hat. 

Die Auswertung ergibt, dass im Patientinnen-Kollektiv 9 Frauen Raucherinnen waren 

und sich somit insgesamt ein Anteil von 15 % für Raucher und 85 % für Nichtraucher 

errechnet. Die Gesamtkonstellation zeigt Abbildung 9. 

 

Abb. 9: Angabe des Nikotin-Konsums 
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3.2 Überlebensraten in Abhängigkeit verschiedener Prognosefaktoren 

 

Dieser Abschnitt spiegelt den Einfluss verschiedener Prognosefaktoren auf das Überle-

ben der Patientinnen wider. Als prognostische Faktoren sind dabei die histologischen 

Subtypen, das Grading, die Stadieneinteilung nach den Klassifikationssystemen TMN 

und UICC, die Metastasierung, der Lymphknotenstatus, die unterschiedlichen Immunre-

aktionen und die Lymphozyten-Infiltration des Kollektivs aufgeführt. Das Überleben der 

Patientinnen ist in Monaten ab dem Zeitpunkt der OP festgehalten worden. Parallelen 

oder Differenzen zwischen den Prognosefaktoren und einer PD-L1 Expression werden 

in jedem Abschnitt genannt. 

 

 

3.2.1 Prognosefaktor histologischer Subtyp 

 

In der mikroskopischen Auswertung der Präparate aller 87 Patientinnen zeigt sich eine 

Verteilung der histopathologischen Klassifikation in drei Gruppen. Dazu gehören die 

Gruppen des EK Typ-I und II sowie die Gruppe der undifferenzierten Karzinome. Abbil-

dung 10 zeigt die Verteilung der Gruppen in absoluten Zahlen an. Das Typ-I EK ist dabei 

mit über 94 % am häufigsten vertreten. Es besteht uneingeschränkt aus dem EK des 

endometrioiden Typs. Mit knapp unter 5 % folgt das Typ-II EK und danach schließen 

sich mit 1 % die undifferenzierten Karzinome an. Das Typ-II EK des Kollektivs weist 

ausschließlich seröse EK auf. 

Die prognostische Relevanz des histologischen Subtyps ist mittels Kaplan-Meier-

Überlebenskurven überprüft worden. Dabei ist in Abbildung 11 und 12 zu sehen, dass 

Patientinnen mit einem Typ-I EK eine bessere Prognose im Sinne eines längeren Über-

lebens hatten als Patientinnen mit einem Typ-II EK. Beim Gesamtüberleben beträgt der 

Unterschied der Überlebensdauer zwischen Typ-I und Typ-II 53 Monate. Die Differenz 

der beiden Typen zeigt sich ebenso im rezidiv-freien Überleben mit einem Unterschied 

von 50 Monaten. Der histologische Subtyp ist somit als prognostischer Faktor für das EK 

anzusehen. Die positive PD-L1 Expression der histologischen Subtypen teilt sich wie 

folgt auf: 15 % des Typ-I und 75 % des Typ-II. Im Chi-Quadrat Test nach Pearson zeigt 
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sich eine exakte Signifikanz von 0,015. Die PD-L1 Anfärbung korreliert mit dem histolo-

gischen Subtyp Typ-II.  

 

Abb. 10: Häufigkeitsverteilung der verschiedenen histopathologischen Typen des Kol-
lektivs 
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Abb. 11: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtüberlebens für den Prognosefaktor  
histologischer Subtyp 

 

 

Abb. 12: Kaplan-Meier-Kurve des rezidiv-freien Überlebens für den Prognosefaktor  

histologischer Subtyp  
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3.2.2 Prognosefaktor Grading 

 

Der Grading-Grad des EKs ist für jede Patientin des Kollektivs durch eine histologische 

Auswertung bestimmt. Dabei zeigt sich, wie in Abbildung 13 zu sehen, eine prozentuale 

Aufteilung von 10 % (9 Patientinnen) für Grad 1 (G1), 66 % (57 Patientinnen) für  

Grad 2 (G2) und 24 % (21 Patientinnen) mit einer Differenzierung des Grad 3 (G3).  

In der Grading-Einteilung des EK der FIGO ist eine Differenzierung zwischen low-grade 

und high-grade Karzinomen etabliert. Dabei umfasst die low-grade Gruppe die  

Gradingstufen G1 und G2. G3 zählt zur high-grade Gruppe. Um Unterschiede hinsicht-

lich des Gesamt- und rezidiv-freien Überlebens zwischen der low-grade und der high-

grade Karzinom-Gruppe herausstellen zu können, werden G1 und G2 als eine Gruppe 

zusammengefasst (Soslow et al., 2019). Die neue prozentuale Verteilung der beiden 

Gruppen liegt somit bei 76 % (66 Patientinnen) in der Gruppe 1, bestehend aus G1 und 

G2 sowie weiterhin 24 % (21 Patientinnen) in der Gruppe 2, bestehend aus G3. 

 

 

Abb. 13: Häufigkeitsverteilung der Grading-Grade 
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Gruppe 1 zeigt im Gesamtüberleben, wie in Abbildung 14 zu sehen, eine Verlängerung 

der Überlebenszeit über im Schnitt 31 Monate. Wie im rezidiv-freien Überleben, in Abbil-

dung 15 zu sehen, ging die Gruppe 1 mit einer im Schnitt 28 Monaten verlängerten Le-

benszeit gleichermaßen mit einer besseren Prognose einher. Die maximale Differenz 

der Verlängerung der Überlebenszeit liegt für das Gesamtüberleben bei 53 Monaten und 

im rezidiv-freien Überleben bei 50 Monaten zugunsten der Gruppe 1. Für das EK ist das 

Grading als prognostischer Faktor einzuordnen. 

Eine Expression von PD-L1 zeigt sich zu 48 % in der Gruppe des Gradinggrads 3, für 

die Gruppe der Gradinggrade 1 und 2 lediglich zu 8 %. Im Chi-Quadrat Test nach Pear-

son errechnete sich für eine positive PD-L1 Anfärbung des Grad 3 eine exakte Signifi-

kanz von 0,0001. PD-L1 kann somit für die Interpretation des Differenzierungsgrads für 

EK genutzt werden und stellt somit für das Grading einen prognostischen Faktor dar. 

 

 

Abb. 14: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtüberlebens für den Prognosefaktor Grading 
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Abb. 15: Kaplan-Meier-Kurve des rezidiv-freien Überlebens für den Prognosefaktor 

Grading 
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3.2.3 Prognosefaktor Stadieneinteilung der TMN- + UICC- Klassifikation 

 

Für das Kollektiv der EK-Patientinnen ist eine Einteilung des Tumorstadiums in die Klas-

sifikationssysteme TMN und UICC erfolgt. Die Auswertung dieses Prognosefaktors 

musste aufgrund einer unzureichenden Datenlage um 2 Patientinnen dezimiert werden. 

Die verbliebenen 85 Patientinnen teilen sich dabei, wie Abbildungen 16 und 17 zeigen, 

in sechs verschiedenen Stadien beider Klassifikationen auf. In beiden Klassifikationssys-

temen zählen zusammengefasst auf die vier Hauptgruppen 66 % (56 Patientinnen) zum 

Stadium T1 bzw. I, 18 % (15 Patientinnen) zum Stadium T2 bzw. II, 15 % (13 Patientin-

nen) zum Stadium T3 bzw. III und 1 % (1 Patientin) zum Stadium T4 bzw. IV. 

Im Vergleich der Überlebenszeit zeigen sich Gemeinsamkeiten zwischen beiden Syste-

men. Zur besseren Vergleichbarkeit sind beide Klassifikationssysteme in zwei Gruppen, 

T1+T2 und T3+T4 sowie I+II und III+ IV, aufgeteilt worden. Abbildungen 18 und 19 zei-

gen Kaplan-Meier-Kurven für das Gesamtüberleben der Patientinnen. Dabei zeigt sich, 

dass die Gruppen T1+T2 und I+II eine um im Schnitt 15 Monate längere Lebenszeit ha-

ben als die Gruppen T3+T4 und III+IV. Das rezidiv-freie Überleben stellen die Kaplan-

Meier-Kurven in Abbildungen 20 und 21 dar.  

Ebenso, wie in den Kurven des Gesamtüberlebens, sind mit einer im Schnitt um 

10 Monate verlängerten Überlebenszeit die Gruppen T1+T2 und I+II mit einer besseren 

Prognose im Vergleich zu den Gruppen T3+T4 und III+IV zu differenzieren. Wird die 

maximale Überlebenszeit aus Gruppe T1+T2 / I+II mit der maximalen Überlebenszeit 

aus Gruppe T3+T4 / III+IV verglichen, zeigt sich ein um 81 Monate verlängertes Ge-

samtüberleben bzw. ein um 78 Monate verlängertes rezidiv-freies Überleben. 

Die PD-L1 Expression zeigt die gleichen Ergebnisse in beiden Klassifikationssystemen. 

In den Gruppen T1+T2 und I+II lag in 11 % der Fälle eine positive Expression vor, in den 

Gruppen T3+T4 und III+IV lag sie in 43 % vor. Eine exakte Signifikanz von 0,01 errech-

net sich im Chi-Quadrat-Test nach Pearson für eine positive Expression von PD-L1 in 

den Gruppen T3+T4 und III+IV. Die Expression von PD-L1 kann für die Identifizierung 

von niedrig differenzierten EK als prognostischer Faktor genutzt werden. Beide Klassifi-

kationssysteme sind für die Prognosestellung von EK als wichtige Faktoren anzusehen. 
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Abb. 16: Häufigkeitsverteilung der TNM-Stadien 

 

 

Abb. 17: Häufigkeitsverteilung der UICC-Stadien  
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Abb. 18: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtüberlebens für den Prognosefaktor  
TNM-Klassifikation 
 

 

Abb. 19: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtüberlebens für den Prognosefaktor  
UICC-Klassifikation  
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Abb. 20: Kaplan-Meier-Kurve des rezidiv-freien Überlebens für den Prognosefaktor 
TMN-Klassifikation 
 

 

Abb. 21: Kaplan-Meier-Kurve des rezidiv-freien Überlebens für den Prognosefaktor 
UICC-Klassifikation  
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3.2.4 Prognosefaktor Metastasierung 

 

Für jede der 87 Patientinnen des Kollektivs ist dokumentiert worden, ob eine Metastasie-

rung im Zeitraum der Studie stattgefunden hat. Bei 94 % des Kollektivs (82 Patientinnen) 

ist keine Metastasierung aufgetreten. Der Anteil der PD-L1 positiven Fälle ohne stattge-

fundene Metastasierung beträgt 17 %. In 6 % der Fälle des Kollektivs (5 Patientinnen) 

war eine Metastasierung bereits erfolgt. Zu diesen zählte ein PD-L1 positiver Fall. 

Das Gesamtüberleben (overall survival, OS), sowie das rezidiv-freie Überleben  

(relapse-free survival, RFS) ist mit Kaplan-Meier-Kurven graphisch dargestellt, siehe 

Abbildung 22 und 23. In beiden Abbildungen wird zwischen Patientinnen mit Metastasen 

und Patientinnen ohne Metastasen unterschieden. Die Ergebnisse zeigen, dass der Sta-

tus der Metastasierung im rezidiv-freien Überleben mit einer unterschiedlichen Zahl an 

Monaten in der Überlebenszeit einhergeht. Patientinnen ohne Metastasen leben im 

Schnitt 36 Monate länger als Patientinnen mit Metastasen. 

17 % der Patientinnen ohne Metastasen und 20 % der Patientinnen mit Metastasen wei-

sen eine Expression von PD-L1 auf. Dies spiegelt auch der Chi-Quadrat Test nach 

Pearson wider. Dort wurde für die PD-L1 Expression keinerlei Signifikanz gefunden, die 

mit dem Faktor Metastasierung im Einklang ist. 

Insgesamt stellt sich der Faktor Metastasierung als ein prognostischer Marker dar, die-

ser steht jedoch in keinem Zusammenhang mit der Anfärberate des Markers PD-L1. 
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Abb. 22: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtüberleben für den Prognosefaktor Metastasie-
rung 
 

 

Abb. 23: Kaplan-Meier-Kurve des rezidiv-freien Überlebens für den Prognosefaktor  
Metastasierung 
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3.2.5 Prognosefaktor Lymphknotenstatus 

 

Die Erhebung des Lymphknotenstatus (LK-Status) der 87 Patientinnen ist durch zwei 

verschiedene Verfahren erfolgt: durch eine histologische Auswertung der, im Zuge der 

Therapie, entnommenen Lymphknoten (LK) oder per Auswertung mittels bildgebender 

Verfahren im Verlauf des klinischen Screenings. Ob die Erhebung im pathologischen 

Institut oder im klinischen Verlauf stattgefunden hat, gibt der kleingeschriebene Buch-

stabe vor dem Ergebnis an. Dabei steht „p“ für eine pathologische Sicherung und „c“ für 

eine klinische Sicherung des LK-Status. Wenn kein Befall der Lymphknoten stattgefun-

den hat lautet der Status N0, bei einem positiven Befall N1.  

Die Ermittlung des LK-Status setzt sich zu 56 % (49 Patientinnen) aus einer pathologi-

schen und zu 44 % (38 Patientinnen) aus einer klinischen Sicherung der Ergebnisse 

zusammen. Insgesamt zeigt sich dabei in 85 % (74 Patientinnen) ein negativer und in 

15 % (13 Patientinnen) der Fälle ein positiver Befall der LK. Ein Vergleich der Gruppen 

N0 und N1 im Hinblick auf das Gesamt- und rezidiv-freie Überleben erfolgt mit der Ka-

plan-Meier-Kurve als statistische Auswertemethode. Abbildung 24 zeigt den Verlauf für 

das Gesamtüberleben und Abbildung 25 den des rezidiv-freien Überlebens. In beiden 

Kurven ist zu erkennen, dass ein positiver LK-Status mit einer, in den meisten Fällen, 

kürzeren Überlebensdauer und damit einer schlechteren Prognose einhergeht. In der 

Kaplan-Meier-Kurve des rezidiv-freien Überlebens kommt die verlängerte Lebenszeit der 

Frauen mit einem negativen LK-Status deutlich zur Geltung. Die Differenz der beiden 

Gruppen beträgt dabei im Schnitt 50 Monate (Vergleich der längsten Lebenszeiten bei-

der Gruppen). Die Aussagekraft des Lymphknotenstatus ist demnach als prognostischer 

Faktor für das EK nutzbar.  

Eine positive PD-L1 Expression wurde bei 15 % der Frauen mit negativem und 86 % der 

Frauen mit positivem LK-Status nachgewiesen. Mit einer Signifikanz von 0,008 im Chi-

Quadrat Test nach Pearson ist die PD-L1 Expression in Bezug auf einen positiven LK-

Status somit als prognostischer Faktor für das EK einzustufen. Abbildung 26 bringt die 

Parallelen der PD-L1 Expression und des LK-Status in der Gruppe mit positivem Status 

deutlich zum Ausdruck. 
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Abb. 24: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtüberlebens für den Prognosefaktor Lymph-
knotenstatus 

 

 

Abb. 25: Kaplan-Meier-Kurve des rezidiv-freien Überlebens für den Prognosefaktor 
Lymphknotenstatus 
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Abb. 26: PD-L1 Expression von Frauen mit positivem und negativem LK-Status im 
Vergleich  
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3.2.6 Prognosefaktor Immunreaktionen 

 

Dieses Unterkapitel geht auf die durchgeführten Immunreaktionen ein. Für die Ergebnis-

se der Expression von PD-L1 wurde nicht nur ein möglicher Einfluss auf das Überleben 

insgesamt, sondern auch auf den Anteil des rezidiv-freien Überlebens überprüft. Eine 

bildliche Darstellung erfolgt mittels der Kaplan-Meier Kurven. Für alle weiteren Immun-

reaktionen ist sowohl eine deskriptive Auswertung der Färbung selbst sowie auch eine 

prozentuale Verteilung des PD-L1 Status angegeben.  

 

 

PD-L1 

 

Die Ergebnisse der PD-L1 Expression der 87 EK-Patientinnen zeigen in 17 % (15 Pati-

entinnen) des Kollektivs ein positives Färbeergebnis und in 83 % (72 Patientinnen) ein 

negatives Färbeergebnis. Das Gesamt- und rezidiv-freie Überleben ist in den Kaplan-

Meier-Kurven in den Abbildungen 27 und 28 zu sehen. Eine negative PD-L1 Expression 

geht mit einer verlängerten Lebenszeit von durchschnittlich 24 Monaten im Gesamt- und 

20 Monaten im rezidiv-freien Überleben einher. Im Vergleich der maximalen Überle-

benszeit zwischen Patientinnen mit positiver und negativer PD-L1 Ausprägung zeigt sich 

ein Unterschied von 53 Monaten im Gesamt- und 50 Monaten im rezidiv-freien Überle-

ben zugunsten der Patientinnen mit negativem PD-L1 Status. 
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Abb. 27: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtüberlebens anhand des PD-L1 Status 

 

 

Abb. 28: Kaplan-Meier-Kurve des rezidiv-freien Überlebens anhand des PD-L1 Status 
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HER2/neu 

 

In der HER2/neu Färbung zeigt sich für 91 % (79 Patientinnen) keine und in 9 % (8 Pati-

entinnen) nur eine schwache Membranfärbung. Die Expression von PD-L1 zeigt ähnlich 

niedrige Anfärberaten. In der negativen Färbung von HER2/neu zeigt sich ein Anteil von 

16 % und in der schwachen Membranfärbung ein Anteil von 25 % für eine PD-L1 Ex-

pression. Das Ergebnis der statistischen Auswertung mit dem Chi-Quadrat Test nach 

Pearson bestätigt mit einem Wert von 0,417, dass die PD-L1 Expression nicht mit der 

immunhistochemischen HER2/neu Expression korreliert.  

 

 

Östrogen 

 

Der größte Anteil am Kollektiv in der Östrogenfärbung liegt mit 91 % (79 Patientinnen) 

deutlich auf der Seite der positiven Fälle, die negativen Fälle liegen bei 9 %  

(8 Patientinnen). Die PD-L1 Expression liegt bei den negativen Östrogenfällen bei 50 %, 

bei den Östrogenpositiven bei 14 %. Mit einer errechneten Signifikanz von 0,027 im Chi-

Quadrat Test nach Pearson sind EK, welche keine Expression von Östrogenrezeptoren 

aufweisen, häufiger als erwartet PD-L1 positiv.  

 

 

Progesteron 

 

Die Ergebnisse der Anfärbung des Progesteronrezeptors zeigen ähnliche Resultate wie 

die der Östrogenrezeptor-Anfärbung. 25 % des Kollektivs (22 Patientinnen) wiesen keine 

Expression für Progesteron auf. Darunter zeigen 41 % der Fälle jedoch eine positive  

PD-L1 Anfärbung. Eine positive Expression für Progesteron liegt in 75 % 

(65 Patientinnen) der Fälle vor. 9 % der Fälle zeigen zusätzlich eine positive PD-L1 Ex-

pression. Der Chi-Quadrat Test nach Pearson führt mit einer Signifikanz von 0,002 zu 

dem Ergebnis, dass EK, welche keine Expression von Progesteron aufweisen, höchst 

signifikant häufiger als erwartet PD-L1 positiv sind.  
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p16 

 

Die Ergebnisse für p16 zeigen in 89 % (77 Patientinnen) eine negative und in 11 % 

(10 Patientinnen) eine positive Expression. PD-L1 zeigt sich in 12 % der negativen und 

60 % der positiven p16 Fälle. Im Chi-Quadrat Test nach Pearson zeigt sich, dass EK mit 

einer positiven Expression von p16 höchst signifikant häufiger als erwartet PD-L1 positiv 

sind.  

 

 

Ki67 

 

Der Ki-67 Index zeigt sich im Kollektiv (84 Patientinnen) mit einer Spannweite von 

0,09 % bis zu 79,5 % an positiv gefärbten Zellen. Die mediane prozentuale Anfärbung 

lag bei 23,7 % der Zellen pro Präparat. Die statistische Auswertung für den Vergleich mit 

PD-L1 erfolgt mit dem T-Test, einem Test für unabhängige Stichproben. Als Resultat 

zeigt sich keine Korrelation der Expression des Ki-67 Index mit dem Faktor  

PD-L1. 
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3.2.7 Prognosefaktor Lymphozyten-Infiltration 

 

Die Ergebnisse der Lymphozyten-Populationen sind getrennt für den intra- und peri-

tumoralen Abschnitt der Präparate des Kollektivs ausgewertet worden. Dazu gehört die 

Population der CD3-Zellen (T-Lymphozyten), der CD20-Zellen (B-Lymphozyten) und der 

CD68-Zellen (Monozyten und Makrophagen). Der PD-L1 Status der Patientinnen wird 

für jede Zell-Population isoliert für beide Tumoranteile betrachtet.  

 

CD3 

 

Für die T-Lymphozyten (CD3-Zellen) sind 86 Fälle für den intratumoralen Anteil und  

84 Fälle für den peritumoralen Anteil des Kollektivs ausgewertet worden. In Tabelle 5 

sind alle Zahlen zur Übersicht dargestellt. Die Häufigkeit der gezählten CD3-Zellen zeigt 

im intratumoralen Anteil der Präparate eine Spannweite von 1 bis 591 Zellen. Im peritu-

moralen Teil der Präparate sind die CD3-Zellen in einer Häufigkeit von 4 bis 1026 Zellen 

vorzufinden. Insgesamt liegt die durchschnittliche Anzahl an CD3 Zellen bei 78 im intra-

tumoralen Bereich und bei 218 im peritumoralen Bereich. 

 

Tab. 5: CD3 Zellen im intra- und peritumoralen Anteil beim EK 

 

CD3-Zellen Intratumoral Peritumoral

Auswertbare Fälle 86 von 87 84 von 87

Spannweite der 

gezählten Zellen
1 – 591 4 - 1026

Mittelwert der 

gezählten Zellen 

(pro 0,785 mm²)

78 218

PD-L1 Status positiv negativ positiv negativ

Anzahl der Fälle
14 von 86 

(16 %)

72 von 86 

(84 %)

13 von 84 

(15 %)

71 von 84 

(85 %)

Mittelwert der Zellzahl

(pro 0,785 mm²)
122 69 348 194
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Ein Zusammenhang zwischen der Anzahl an CD3-Zellen und dem PD-L1 Status ist un-

tersucht worden. Die Anzahl der pro Fall gefundenen CD3-Zellen zeigt ein vermehrtes 

Auftreten bei den Frauen mit positivem PD-L1 Status. In Abbildung 29 ist die Anzahl der 

Zellen bei Vorliegen eines positiven und negativen PD-L1 Status abgebildet. Anhand der 

Ergebnisse ist ersichtlich, dass sowohl intra- als auch peritumoral eine größere Anzahl 

an CD3 Zellen bei positivem PD-L1 Status gefunden werden. Für das intra- und peri-

tumorale CD3 Aufkommen kann im Mann-Whitney-U Test jedoch keine Korrelation zwi-

schen PD-L1 und der immunhistochemischen CD3 Expression nachgewiesen werden.  

Beim Vergleich der Mittelwerte der intratumoralen Zellzahl finden sich für positive EK 

122 T-Lymphozyten pro 0,785 mm² und 69 T-Lymphozyten für negative EK. Die Vertei-

lung der Mittelwerte der peritumoralen Zellzahl liegt bei positivem PD-L1 Status des EKs 

bei 348 T-Lymphozyten pro 0,785 mm² und 194 T-Lymphozyten für negative EKs. 

Beim Vergleich des Mittelwerts der Patientinnen mit pos. und neg. PD-L1 Status zeigt 

sich ein identisches Verhältnis der Zellzahlen im intra- und peritumoralen Bereich. Der 

Mittelwert der Zellzahl bei pos. PD-L1 Status liegt sowohl intra- als auch peritumoral um 

den Faktor 1,7 erhöht im Vergleich zum neg. PD-L1 Status.  

 

Abb. 29: Vergleich der durchschnittlichen CD3 Zellzahl im intra- und peritumoralen Ge-
webe mit Differenzierung des PD-L1 Status der EK-Patientinnen  
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CD20 

 

Für die B-Lymphozyten (CD20-Zellen) sind sowohl für den intra- als auch für den peri-

tumoralen Bereich 86 Fälle des Kollektivs beurteilt worden. Alle Zahlen sind in Tabelle 6 

dargestellt. Im intratumoralen Bereich der CD20-Zellen liegt die Spannweite der Zellzah-

len bei 0 bis 177 Zellen. Für den peritumoralen Bereich sind 0 bis 2651 Zellen nachge-

wiesen worden. Im Schnitt wurden intratumoral 4 Zellen und peritumoral 73 Zellen pro 

Fall nachgewiesen. 

 

Tab. 6: CD20 Zellen im intra- und peritumoralen Anteil beim EK 

 

 

Ein Zusammenhang zwischen dem PD-L1 Status und der Anzahl der CD20 Zellen ist 

beurteilt worden. Die Verteilung der PD-L1 negativen und positiven Fälle ähnelt den Er-

gebnissen der CD3 Auswertung. Die durchschnittliche Anzahl der Zellen bei Vorliegen 

eines pos. und neg. PD-L1 Status ist in Abbildung 30 abgebildet. Es spiegelt sich ein 

stärkeres Aufkommen von CD20 Zellen im peritumoralen Gewebe wider. Im Vergleich 

zu EK mit neg. PD-L1 Status zeigt sich bei EK mit einem PD-L1 pos. Status sowohl  

intra- als auch peritumoral eine größere Zellzahl.  

CD20-Zellen Intratumoral Peritumoral

Auswertbare Fälle 86 von 87 86 von 87

Spannweite der 

gezählten Zellen
0 – 177 0 - 2651

Mittelwert der 

gezählten Zellen 

(pro 0,785 mm²)

4 73

PD-L1 Status positiv negativ positiv negativ

Anzahl der Fälle
14 von 86 

(16 %)

72 von 86 

(84 %)

15 von 86 

(17 %)

71 von 86 

(83 %)

Mittelwert der Zellzahl 

(pro 0,785 mm²)
19 1 256 33
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Der Mittelwert der Frauen mit PD-L1 positivem Status liegt intratumoral bei  

19 B-Lymphozyten pro 0,785 mm². Bei Patientinnen mit neg. PD-L1 Status liegt der Mit-

telwert des intratumoralen Bereichs bei einem B-Lymphozyten pro 0,785 mm². Peri-

tumoral liegen die Mittelwerte für Frauen mit pos. PD-L1 Status bei 265 B-Lymphozyten 

pro 0,785 mm², beim negativen Status bei 33 B-Lymphozyten pro 0,785 mm². 

Im Mann-Whitney-U Test zeigt sich in der intratumoral Zellanordnung eine Korrelation 

mit dem Aufkommen an B-Lymphozyten. Die Anzahl an CD20 Zellen ist im Vergleich 

zum peritumoral Bereich signifikant erhöht. Bei Vergleich der Mittelwerte der Zellzahl 

zwischen pos. und neg. PD-L1 Status fällt ein unterschiedliches Verhältnis auf. Dieser ist 

in PD-L1 pos. EK intratumoral 19-fach und peritumoral 8-fach erhöht in Referenz zu  

PD-L1 neg. EK. 

 

 

Abb. 30: Vergleich der durchschnittlichen CD20 Zellzahl im intra- und peritumoralen 
Gewebe mit Differenzierung des PD-L1 Status der EK-Patientinnen 
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CD68 

 

Das gesamte Kollektiv (87 Patientinnen) ist für die Auswertung des intra- und peri-

tumoralen Anteils der Monozyten und Makrophagen (CD68-Zellen) genutzt worden. Alle 

genannten Zahlen sind zur Übersicht in Tabelle 7 dargestellt. Intratumoral lässt sich eine 

Spannweite von 0 bis 31 gezählten Zellen finden. Peritumoral liegt sie bei 5 bis 447 Zel-

len. Durchschnittlich wurden intratumoral 3 Zellen und peritumoral 84 Zellen pro Fall ge-

funden.  

 

Tab. 7: CD68 Zellen im intra- und peritumoralen Anteil beim EK 

 

 

Ein Zusammenhang zwischen der Anzahl an CD68-Zellen und dem PD-L1 Status ist 

geprüft worden. Intratumoral liegt der Durchschnitt der Monozyten und Makrophagen, 

sowohl bei Patientinnen mit negativem als auch bei Patientinnen mit positivem PD-L1 

Status, bei 3 Zellen pro 0,785 mm². Peritumoral findet sich bei Patientinnen mit positi-

vem PD-L1 Status eine größere Zellzahl im Vergleich zum intratumoralen Bereich. Bei 

Patientinnen mit positivem PD-L1 Status sind peritumoral im Durchschnitt 134 Monozy-

ten und Makrophagen pro 0,785 mm² gefunden worden. Bei negativem PD-L1 Status 

CD68-Zellen Intratumoral Peritumoral

Auswertbare Fälle 87 von 87 87 von 87

Spannweite der 

gezählten Zellen
0 - 31 5 - 477

Mittelwert der 

gezählten Zellen

(pro 0,785 mm²)

3 84

PD-L1 Status positiv negativ positiv negativ

Anzahl der Fälle
15 von 87 

(16 %)

72 von 87 

(84 %)

15 von 87 

(15 %)

72 von 87 

(85 %)

Mittelwert der Zellzahl

(pro 0,785 mm²)
3 3 134 74
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der Frauen liegt der Durchschnittswert der Monozyten und Makrophagen im peri-

tumoralen Bereich bei 74 Zellen pro 0,785 mm².  

Eine Darstellung der Mittelwerte der Zellzahl für den intra- und peritumoralen Bereich in 

Bezug auf den PD-L1 Status ist in Abbildung 31 zu sehen. Die peritumorale Zellzahl der 

CD68 Zellen weist im Mann-Whitney U Test für Patientinnen mit positivem PD-L1 Status 

eine Korrelation auf. Der Mittelwert der Zellzahl bei Patientinnen mit einem positiven  

PD-L1 Status ist um den Faktor 1,8 erhöht in Referenz zu Patientinnen mit negativem 

Status. Intratumoral ist kein Unterschied im Zellzahl-Verhältnis bei Frauen mit positivem 

und negativem PD-L1 Status festzustellen. 

 

 

Abb. 31: Vergleich der durchschnittlichen CD68 Zellzahl im intra- und peritumoralen 
Gewebe mit Differenzierung des PD-L1 Status der EK-Patientinnen 
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4. Diskussion 

 

Endometriumkarzinome (EK) zählen weltweit zu den häufigsten gynäkologischen Tumo-

ren. Mit einer jährlichen Inzidenz der Neuerkrankungsrate von 142.000 nimmt das EK 

global die siebte Stelle der Malignom-Erkrankungen der Frau ein (Kaatsch et al., 2017). 

Obwohl mit Hilfe der Epidemiologie bereits einige Risikofaktoren für die Entstehung ei-

nes EK entdeckt werden konnten, gibt es für asymptomatische Frauen, im Sinne einer 

Früherkennung, keine effektive Vorsorgeuntersuchung (Emons et al., 2019). Ein beson-

deres Augenmerk des Therapie-Algorithmus liegt daher auf prognostischen Faktoren 

des EKs. Mit deren Hilfe kann nicht nur eine Aussage zur Prognose der Patientinnen, 

sondern auch die bestmögliche Therapie ausgewählt und eingeleitet werden. Zu diesen 

Prognosefaktoren zählen bereits langjährig etablierte Faktoren, wie der histologische 

Subtyp des EKs, das Grading, die Klassifikationssysteme TNM und UICC sowie der Sta-

tus der Metastasierung und der Lymphknotenbefall (Steiner et al., 2012). 

Mit einem zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr liegenden Häufigkeitsgipfel ist das EK 

eine Erkrankung der Frau im fortgeschrittenen Alter (Kaatsch et al., 2017; Kiechle und 

Schlag, 2017). Durch einen, besonders in Deutschland, stark fortschreitenden demogra-

phischen Wandel und die damit immer älter werdende Bevölkerung rückt die Erfor-

schung neuer prognostischer Faktoren, wie z.B. Zellmarker, weiter in den Fokus der 

Forschung. In der Krebsforschung liegt der Schwerpunkt im Bereich der Zellmarker auf 

der Untersuchung von Biomarkern (Emons et al., 2019; Pfarr et al., 2017). 

Der Marker PD-L1 (Programmed Cell Death Ligand 1) ist der Biomarker, der in der  

Immunonkologie am häufigsten genutzt wird (Schildhaus, 2018).  

In der Immuntherapie sind bei einigen Tumorentitäten bereits erste Erfolge mit diesem 

Marker zu verzeichnen. Dazu zählen unter anderem das nicht-kleinzellige Lungenkarzi-

nom, das maligne Melanom und das Harnblasenkarzinom (Hamanishi et al., 2016).  

Die Datenlage bezüglich der PD-L1 Expression des EK und einer damit verbundenen 

Therapiemöglichkeit des EK ist aktuell noch nicht ausreichend erforscht (Kucukgoz  

Gulec et al., 2019). 

In dieser Arbeit wurde die Expressionsrate von PD-L1 am operativ entfernten Tumor-

gewebe von EK-Patientinnen ausgewertet. Ziel dieser Auswertung war es, herauszufin-

den, ob der Biomarker PD-L1 für das Gesamtüberleben der Patientinnen mit EK als 
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prognostischer Faktor genutzt werden kann. Das Oberflächenprotein PD-L1 zeigt in der 

statistischen Auswertung eine signifikant stärkere Expression bei EK mit schlechter Dif-

ferenzierung (EK Typ-II) im Vergleich zu EK mit guter Differenzierung (EK Typ-I). Eine 

ähnliche Korrelation zwischen PD-L1 Expression und schlechter differenzierten EK weist 

die Studie von Li et al. (2017) auf.  

Die Ergebnisse der Arbeit zeigen zudem eine Korrelation zwischen der PD-L1 Expressi-

on und einer verkürzten Überlebenszeit sowohl im Gesamt- als auch im rezidiv-freien 

Überleben. Vergleichbare Zusammenhänge finden sich in der Arbeit von Kucukgoz  

Gulec et al. aus dem Jahr 2019. Dort wurde die Expression von PD-L1 in Tumorarealen 

des EK Typ II und einer damit assoziierten kürzeren Überlebenszeit nachgewiesen. Die 

PD-L1 Expression für das Typ-II EK erwies sich als unabhängiger prognostischer Faktor. 

Letzteres stellt sich in dieser Arbeit nicht heraus.  

Um eine alleinstehende Aussagekraft von PD-L1 zu überprüfen, wurde eine weiterfüh-

rende statistische Analyse des Überlebens der Patientinnen mittels einer Cox-

Regression durchgeführt. Diese Analyse dient dazu etablierte Prognosefaktoren mit 

neuen Markern, die in der Einzelauswertung ein signifikantes Ergebnis zeigen, zu ver-

gleichen. Das Ergebnis der Cox-Regression bestimmt, ob der neue Marker eine gewinn-

bringende Information zu den bereits manifestierten Prognosefaktoren beinhaltet.  

In diesem Vorgang sind die Ergebnisse der PD-L1 Expression mit manifestierten Prog-

nosefaktoren des EKs, wie den TMN- und UICC-Stadien, verglichen worden. Das  

Ergebnis der Cox-Regression zeigt, dass die Expression des Faktors PD-L1 keine zu-

sätzliche Information neben bereits existierenden Parametern, wie TNM-Klassifikation 

und UICC-Stadien, aufweist.  

Fokussierend auf die prozentuale Verteilung des histologischen Subtyps fällt auf, dass in 

dieser Arbeit mit 94 % der hauptsächliche vertretene histologische Subtyp das EK Typ-I 

ist. Im Kontrast dazu basiert die Arbeit von Kucukgoz Gulec et al. (2019) ausschließlich 

auf EK Typ-II. Somit bleibt zu diskutieren, ob die PD-L1 Expression für alle Subentitäten 

des Endometriumkarzinom gemeinsam als unabhängiger prognostischer Faktor zu er-

achten oder eine Differenzierung hinsichtlich des histologischen Subtyps erforderlich ist.   
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Neben der unterschiedlichen Zusammensetzung des Patientinnen-Kollektivs bezüglich 

des histologischen Subtyps zählt Li et al. (2017) weitere Probleme auf, die das Verglei-

chen von Ergebnissen erschweren. Dazu gehören neben Unterschieden in der Grup-

pengröße oder des Studiendesigns auch Unterschiede in der Methodik, wie die Nutzung 

uneinheitlicher „Cut-off“-Grenzwerte oder variierende PD-L1-Antikörper. 

In einigen Studien, unter anderem Ono et al. (2019) und Li et al. (2017), konnte eine As-

soziation zwischen der tumoralen PD-L1 Expression und dem Verlust an Mismatch-

Reparaturproteinen nachgewiesen werden. Der Nachweis von CD8-Lymphozyten in un-

differenzierten EK korrelierte in der Arbeit von Ono et al. (2019) mit einer erniedrigten 

Anzahl an Mismatch-Reparaturproteinen. Vergleichende Ergebnisse verzeichnete die 

Studie von Li et al. (2017) an EK vom endometrioden, klarzelligen und serösen histolo-

gischen Typ. 

Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich, im Vergleich zu den zuvor genannten Studien, 

mit der Untersuchung des tumoralen EK Gewebes auf T-Lymphozyten (CD3-Zellen), B-

Lymphozyten (CD20-Zellen) sowie Monozyten und Makrophagen (CD68-Zellen). Dabei 

findet sich eine Korrelation zwischen Patientinnen mit positivem PD-L1 Status und der 

Zellzahl in zwei der drei untersuchten Zell-Populationen. Die Zellzahl der  

B-Lymphozyten (CD20-Zellen) zeigt intratumoral eine signifikant erhöhte Zellzahl bei 

Patientinnen mit einem positiven PD-L1 Status im Vergleich zu Patientinnen mit negati-

vem Status. Vergleichbare Ergebnisse sind peritumoral in der Auswertung der Monozy-

ten und Makrophagen (CD68-Zellen) gefunden worden. Bei Patientinnen mit PD-L1  

Expression ist eine statistisch signifikante Erhöhung der Zellzahl im peritumoralen Be-

reich im Vergleich zu Frauen ohne PD-L1 Expression ersichtlich. In der T-Lymphozyten 

Population (CD3-Zellen) wird keine Korrelation mit einer PD-L1 Expression nachgewie-

sen. 

Bei der Gegenüberstellung der Mittelwerte aller drei Zellpopulationen fällt auf, dass in 

allen Populationen eine erhöhte Zellzahl peritumoral zu verzeichnen ist und zudem dort 

die PD-L1 positive Expression dominiert. Diese positive Expression spricht für eine adä-

quate Erkennung des vorhandenen Tumorgewebes durch die Immunzellen. Die PD-L1 

Expression des Tumorgewebes führt zu einer Hemmung der Immunzell-getriggerten  

Tumorzellzerstörung. Eine Antikörpertherapie gegen PD-L1 verhindert dessen Bindung 

an den PD-1 Rezeptor, sodass die Immunzell-Antwort initiiert werden kann.  
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Eine vermehrte Lymphozyten Infiltration konnte in der Studie von Pakish et al. (2017) 

insbesondere in Tumoren mit hoher Mikrosatelliteninstabilität beobachtet werden. Zur 

Beurteilung der Mikrosatelliteninstabilität im EK erfolgte eine Differenzierung der Makro-

phagenanzahl im Tumorgewebe zwischen sporadisch auftretendem und vererbtem 

Lynch Syndrom. Die Studienergebnisse für das sporadisch auftretende Lynch Syndrom 

gingen mit einer erhöhten Anzahl an Makrophagen im Tumorgewebe einher, eine ver-

minderte Anzahl hingegeben war beim vererbten Lynch-Syndrom nachweisbar. 

In Zusammenschau der genannten Studien lässt sich erkennen, dass ein Zusammen-

hang zwischen dem Verlust von Mismatch-Reparaturproteinen und einer signifikanten 

PD-L1 Expression nicht von der Hand zu weisen ist. Zudem fällt auf, dass dies insbe-

sondere auf EK mit schlechter Differenzierung zutrifft. 

Eine Assoziation zwischen der Lymphozyten-Infiltration fokussierend auf eine Makro-

phagen-Infiltration ist in der hier vorliegenden Studie nicht nachweisbar. Verglichen mit 

den Ergebnissen der Studie von Pakish et al. (2017) stellt sich die Frage, ob neben der 

Makrophagen Infiltration weitere Zellreihen als Marker zur Beurteilung der Mikrosatelli-

teninstabilität des EK dienen können. 

Die vorangegangenen Studien rücken die Diagnostik der Mikrosatelliteninstabilität stark 

in den Vordergrund und erwecken den Eindruck als aussagekräftiger Parameter in der 

Überlebensdiagnostik des EK in Zukunft eine manifeste Rolle zu spielen. Andere Stu-

dien, wie McMeekin et al. (2016) stellen diesen Ansatz in Frage. Sie sprechen von ei-

nem schwachen prognostischen Indikator. Der Status der Reparaturproteine hat nach-

weislich keinen Effekt auf das Überleben. 

Als Gemeinsamkeit der Studien rückt die PD-L1 Expression als Indikator für die Progno-

se als erweiterter Prognosefaktor in den Vordergrund. Zur Verbesserung der bereits 

existierenden Auswahlkriterien wird die Ergänzung um den PD-L1 Status empfohlen. 

Dies zeigen auch die Ergebnisse von Li et al. (2017). 

Nicht zuletzt spiegelt sich die enorme Bedeutsamkeit der Erforschung von Checkpoint-

Inhibitoren in der Medizin, wie PD-L1, insbesondere in der Verleihung des Nobelpreises 

im Jahr 2018 an James Allison und Tasuku Honjo für ihre Forschungsergebnisse an 

Checkpoint-Inhibitoren wider (Borsch, 2018). 
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5. Zusammenfassung 

 

Die Untersuchung von Zellmarkern nimmt in vielen Bereichen der Medizin, insbesondere 

der Onkologie, eine stetig zunehmende Rolle ein. Die Optimierung von onkologischen 

Therapien steht dabei im Mittelpunkt des internationalen Interesses. Im Fokus stehen 

Malignome, deren Neuerkrankungs- und Sterberaten eine globale Problematik darstel-

len. In der Immunonkologie liegt, im Hinblick auf die Therapieoptimierung, ein Schwer-

punkt in der Forschung an Biomarkern (Emons et al., 2019; Kaatsch et al., 2017; Kiechle 

und Schlag; 2017). 

Zu den am häufigsten genutzten Biomarkern in der Immunonkologie gehört der Marker 

PD-L1 (Programmed Cell Death Ligand 1). Er zählt zur Gruppe der Immun-Checkpoints. 

Sein Einsatzspektrum hat sich in den vergangenen Jahren deutlich erweitert (Schild-

haus, 2018). Besonders die Nobelpreisverleihung an James Allison und Tasuku Honja 

für Ihre Forschungsergebnisse an Checkpoint-Inhibitoren im Jahr 2018, weist auf die 

enorme Wichtigkeit der Forschung an Biomarkern hin (Ärzteblatt, 2018). 

In dieser Arbeit ist retrospektiv die Expressionsrate von PD-L1 am operativ entfernten 

Tumorgewebe von 87 Endometriumkarzinom-Patientinnen mittels Tissue-Microarrays 

ausgewertet worden. Alle Frauen sind zwischen 2002 und 2016 an der Frauenklinik der 

Universität Bonn diagnostiziert und therapiert worden. Der Altersdurchschnitt im Kollektiv 

der Patientinnen liegt bei 63 Jahren und der durchschnittliche BMI mit 30,5 im Bereich 

der Adipositas Grad I. Eine Minderheit der Patientinnen (15 % von 60) hat einen positi-

ven Raucher-Status angegeben. In 81 % der Fälle ist mindestens einer der bekannten 

Risikofaktoren, bezugnehmend auf das Auftreten eines Endometriumkarzinoms (EK), 

vorhanden. Zu diesen gehören vor allem ein Diabetes Mellitus, eine Adipositas, ein Hy-

pertonus oder ein bereits an anderer Stelle aufgetretenes Karzinom. 

Ziel dieser Arbeit war es, herauszufinden, ob der Biomarker PD-L1 für das Gesamtüber-

leben der EK-Patientinnen als prognostischer Faktor genutzt werden kann. In der Prü-

fung des Markers zeigte sich, dass PD-L1 eine prognostische Aussagekraft beim EK 

hat. Frauen mit einem PD-L1 positiven EK sind mit einer kürzeren Überlebensdauer as-

soziiert, vergleichbare Ergebnisse zeigt die Studie am EK von Kucukgoz Gulec et al. 

(2019).  
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In der hier vorliegenden Studie findet sich einen Unterschied von 53 Monaten im Ge-

samt- und 50 Monaten im rezidiv-freien Überleben zugunsten der Patientinnen mit nega-

tivem PD-L1 Status. Für eine differenzierte Beurteilung der entnommenen Tumorpräpa-

rate sind weitere immunhistochemische Färbungen an den Präparaten zur Vergleichbar-

keit durchgeführt worden. Zu diesen Färbungen zählen CD3, CD20, CD68, p16, Ki67, 

HER2/neu, Östrogen- und Progesteronrezeptor. Ebenso sind prognostische Faktoren, 

wie der histologische Subtyp, das Grading, die Stadieneinteilung nach den Klassifikati-

onssystemen TMN und UICC, die Metastasierung, der Lymphknotenstatus und die Lym-

phozyten-Infiltration des Kollektivs untersucht worden. Im Vergleich dieser Faktoren 

zeigt sich, dass fest etablierte Prognosefaktoren, wie die TNM-Klassifikation oder die 

UICC-Stadien, im Hinblick auf die Therapiewahl beim EK starke Indikatoren darstellen. 

Zur objektiven Beurteilbarkeit des Prognosefaktors PD-L1 ist die Aussagekraft bezüglich 

des Gesamtüberlebens in einer weiterführenden statistischen Auswertung mittels  

Cox-Regression getestet worden. Es stellte sich heraus, dass PD-L1 im Vergleich zu 

etablierten Prognosefaktoren, wie dem histologischen Subtyp, dem Grading, den Klassi-

fikationssystemen TNM und UICC oder dem LK-Status keinen neuen Informationsgehalt 

mit sich bringt. Somit sollte der PD-L1 Status nicht als alleinstehender prognostischer 

Parameter in der Diagnostik des EK genutzt werden. 

Eine Erweiterung der existierenden Prognosefaktoren um den PD-L1 Status wird auf-

grund der Aussagekraft auf das Überleben empfohlen. Zu einer übereinstimmenden 

Schlussfolgerung kommt die Studie am EK von Li et al. (2017). 

In der Auswertung der drei Immunzell-Populationen (CD3, CD20, CD68) fällt im Ver-

gleich zwischen intra- und peritumoralem Gewebe ein vermehrtes Aufkommen der Lym-

phozyten-Populationen peritumoral auf. In allen Populationen liegt eine Dominanz der 

PD-L1 Expression peritumoral vor. Durch eine Antikörpertherapie gegen PD-L1 kommt 

es zur Aktivierung der körpereigenen Immunzell-getriggerten Tumorzellzerstörung. Eine 

Erweiterung des Therapieregimes im Sinne einer Immunzelltherapie ist aufgrund der 

signifikanten Expression am Endometriumkarzinom durchaus denkbar. Weiterführende 

Studien zur PD-L1 Expression und Auswertung von Immunzell-Populationen am Ovar 

sowie an der Zervix sind aktuell ausstehend. Bei erfolgter Komplettierung der Daten der 

PD-L1 Expression am weiblichen Geschlechtstrakt sollten prospektive, randomisierte 

Studien zur Beurteilung des therapeutischen Nutzens eingeleitet werden.  
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Die signifikante PD-L1 Expression beim Endometriumkarzinom stellt einen vielverspre-

chenden Therapieansatz in dessen Behandlung dar.  

Ein enormer Zuwachs in der Therapiebreite für medikamentöse Ansätze mit Checkpoint-

Inhibitoren ist seit der Zulassung von Pembrolizumab im Jahr 2014, einem PD-1 Inhibitor 

für die Behandlung von Melanomen, zu verzeichnen. Die neu zugelassenen, medika-

mentösen Ansätze für diverse Tumorentitäten sind lange nicht ausgereizt. Mit der  

immerzu wachsenden Zahl an PD-1 und PD-L1 Inhibitoren rückt die Optimierung dieser 

Therapieansätze zunehmend in den Fokus. Dabei nimmt insbesondere die Rolle der 

prädiktiven Biomarker, aber auch die Therapiedauer und der Aufbau der Studie eine 

wichtige Stellung ein (Gong et al., 2018). 

Der Rückblick aus der Historie der PD-L1 Therapie aus Gong et al. (2018) zeigt deutlich, 

dass die Anzahl der Studien mit medikamentösen Ansätzen an Checkpoint-Inhibitoren 

weiter steigt. Die Liste der therapierbaren Tumorentitäten wächst stetig. PD-L1 stellt 

durch seine signifikante Expression im Endometriumkarzinom einen möglichen Thera-

pieansatz in Zukunft dar. 
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