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Zusammenfassung 

 

 

Mit wachsenden Erkenntnissen über die Rolle der Entzündung in der Kazinogenese wird 

angenommen, dass das Vorhandensein einer systemischen Entzündungsreaktion eine 

prognostische Bedeutung in einer Vielzahl von Karzinomen besitzt. Trotz intensiver Forschung 

ist der Therapieerfolg bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Mundhöhle und des 

Oropharynx bei einer 5 Jahres Überlebensrate von ca. 50 % begerenzt. Erstrebenswert sind 

systemische Inflammationsmarker, die das Ansprechen des Tumors auf eine Therapie 

vorhersagen können und daraus individuell angepasste Therapiekonzepte ermöglichen.  

Das Ziel der Studie bestand in der Evaluierung des prognostischen Werts der systemischen 

Inflammationsmarker ï C-Reaktives Protein (CRP), Leukozyten, Albumin und  Fibrinogen auf 

das Gesamtüberleben (OS), rezidivfreies Überleben (RFS) und den Regressionsgrad bei 

Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Mundhöhle und des Oropharynx, die einer 

neoadjuvanten Radiochemotherapie und anschließend einer lokoregionalen Tumorresektion 

unterzogen wurden. Die Studienpopulation aus 183 Patienten mit primär lokal 

fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinomen der Mundhöhle und des Oropharynx wurde 

retrospektiv untersucht. Die Auswirkung von CRP, Albumin, Leukozyten und Fibrinogen auf 

das Gesamtüberleben und das rezidivfreie-Überleben wurde mit der Kaplan-Meier Methode 

und der multivariaten Cox Regressionsanalyse ermittelt. Ein Fibrinogenwert > 447 wurde mit 

Hilfe der ROC Kurvenanalyse als erhöht betrachtet. Somit hatten 71 Patienten einen erhöhten 

prätherapeutischen Fibrinogenspiegel. Die univariate Analyse zeigte ein kürzeres 

Gesamtüberleben und kürzeres rezidivfreies Überleben bei Patienten mit erhöhtem Fibrinogen 

(p = 0,005; p = 0,008), Gruppe ohne pathologisches Ansprechen des Tumors (p <0,001; p 

<0,001), positive perineurale Invasion (p <0,001; p <0,001). Die multivariate Analyse zeigt ein 

kürzeres Gesamtüberleben bei Patienten mit erhöhtem Fibrinogen (p = 0,04). Es besteht kein 

statistischer Zusammenhang zwischen CRP, Leukozyten, Albumin und OS, RFS.  

Ein erhöhter prätherapeutischer Fibrinogenspiegel im Blut ist ein signifikanter Prädiktor für ein 

schlechteres Gesamtüberleben und rezidivfreies Überleben bei Patienten mit fortgeschrittenem 

Plattenepithelkarzinom der Mundhöhle und des Oropharynx, die präoperativ eine 

Radiochemotherapie erhalten haben.  
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Abstract 

 

 

There is a growing evidence on the role of inflammation in carcinogenesis. The presence of a 

systemic inflammatory response has been shown in many investigations as having prognostic 

significance in a wide range of cancers. Despite intensive research, however, the survival rate 

of patients with oral and oropharyngeal cancer continues to hover around 50% at 5 years. The 

focus on the characterization of novel markers is important to identify patients at high risk for 

disease recurrence and death.  

The aim of the present study was to explore the predictive and prognostic value of c-reactive 

protein (CRP), albumin, leucocytes and fibrinogen on overall survival (OS), recurrence-free 

survival (RFS) and pathological tumor response in patients with oral and oropharyngeal 

squamous cell carcinoma (OOSCC) who were uniformly treated with neoadjuvant 

chemoradiotherapy followed by locoregional resection. A cohort of 183 patients with locally 

advanced OOSCC receiving preoperative chemoradiotherapy was retrospectively examined. 

The impact of CRP, albumin, leucocytes, fibrinogen and other potential prognostic factors on 

overall survival and recurrence-free survival was assessed with the KaplanïMeier method and 

multivariate Cox regression analysis. 71 patients had a high pretreatment fibrinogen, with 

fibrinogen > 447 considered as high according to receiver operating characteristic curve 

analysis. In univariate analysis, high pretreatment fibrinogen (p = 0,005; p = 0,008), 

pathological response group (p <0,001; p <0,001), positive perineural invasion (p <0,001; p 

<0,001) were predictive of shorter OS and RFS. In multivariate Cox regression analysis high 

fibrinogen (p = 0,04) remained independently associated with poor overall survival. A statistical 

correlation between CRP, leucocytes, albumin and overall survival, recurrence-free survival 

was not found.  

A high pretreatment fibrinogen is a significant predictor of shorter OS and RFS in patients with 

oral cancer receiving preoperative chemoradiotherapy. 
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1. Einleitung 

 

1.1 Epidemiologie 

 

Das Plattenepithelkarzinom im Kopf- und Halsbereich (HNSCC, head and neck squamous cell 

carcinoma) gilt als die sechst häufigste Krebserkrankung weltweit (1). Europaweit erkranken 

jährlich ca. 99.000 Menschen am Plattenepithelkarzinom (PEC) der Mundhöhle und des 

Oropharynx, und circa 44.000 Menschen sterben an den Folgen dieser Krebserkrankung (2).  

Rauchen und Alkoholkonsum sind die bedeutendsten Risikofaktoren für die Entstehung des 

Mundhöhlenkarzinoms, unter welchen ein Zusammenspiel beobachtet wurde (3, 4). Eine 

weitere Ursache für die Entwicklung des Plattenepithelkarzinoms im Kopf- und Halsbereich ist 

das Humane Papillomavirus. Mehr als 60% der Plattenepithelkarzinome des Oropharynx sind 

HPV positiv, vorallem HPV Typ 16 (5, 6). Trotz leichtem Zugang zur Mundhöhle und zum 

Oropharynx für regelmäßige ärztliche Kontrollen, befinden sich zum Zeitpunkt der 

Diagnosestellung ungefähr 60 % der Patienten in einem fortgeschrittenen Stadium (7). Die fünf-

jahres Überlebensrate beim Plattenepithelkarzinom der Mundhöhle und des Oropharynx liegt 

bei ca. 50%, wobei das TNM Stadium das fünf-jahres Überleben signifikant beeinflusst (8). 

Der begrenzte Therapieerfolg ist auf Grund von lokoregionalen Rezidiven, Fernmetastasen oder 

der Entsehung eines Zweitkarzinoms bedingt (8).  

 

1.2 Staging von Kopf-Hals-Tumoren 

 

Um die Ausdehnung des Tumors und seiner Metastasen im Organismus zu kategorisieren, 

verwendet man die Tumor-Nodes-Metastases (TNM) Klassifikation der International Union 

against Cancer (UICC) und American Joint Committee on Cancer (AJCC) (9, 10). Diese hilft 

bei der Beurteilung des Krankheitsstatus, der Prognose und Behandlung.  Mit der 

 

¶ T-Klassifikation wird die Größe und Ausdehnung des Primärtumors beschrieben, die  

¶ N-Klassifikation gibt Auskunft über das Fehlen oder Vorhandensein und das Ausmaß 

der lymphogenen Metastasierung, und die  

¶ M-Klassifikation beschreibt das Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen. 
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Die T-Kategorie für das Karzinom der Munhöhle (9-11): 

 

¶ TX: keine Aussage über den Primärtumor möglich 

¶ T0: keine Anzeichen eines Primärtumors 

¶ Tis: Carcinoma in situ 

¶ T1: Ò 2cm 

¶ T2: > 2cm Ò 4cm 

¶ T3: > 4cm 

¶ T4a Infiltration durch kortik. Knochen, in Zungenmuskulatur, Kieferhöhle, 

Gesichtshaut 

¶ T4b Infiltration Spatium masticatorium, Proc. Pterygoid., Schädelbasis, A. Carotis int. 

 

Die T-Kategorie für das Karzinom des Oropharynx (9-11): 

 

¶ TX: keine Aussage über den Primärtumor möglich 

¶ T0: keine Anzeichen eines Primärtumors 

¶ Tis: Carcinoma in situ 

¶ T1: Ò 2cm 

¶ T2: > 2cm Ò 4cm 

¶ T3: > 4cm oder Ausbreitung linguale Oberfläche Epiglottis 

¶ T4a Infiltration Nachbarstrukturen (Larynx, Zungenmuskulatur, harter Gaumen, 

Unterkiefer) 

¶ T4b Infiltration Nachbarstrukturen (M.pterygoideus lat., Schädelbasis, A. Carotis int.) 
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Lymphknoteneinteilung (9-11): 

 

¶ Submental (Level Ia) 

¶ Submandibulär (Level Ib) 

¶ Kranial jugulär (Level II ï unterhalb des N. 

Accessorius Level IIa, und Level IIb oberhalb 

davon) 

¶ Medial jugulär (Level III) 

¶ Kaudal jugulär (Level IV) 

¶ Dorsal zervikal (Level V ï durch horizontal 

verlaufende Linie auf Höhe des Ringknorpels 

unterteilt in Level Va oberhalb, Level Vb 

unterhalb davon) 

¶ Prälaryngeal/Tracheal (Level VI) 

  Abbildung 1.1 (12) 

 

Die N-Kategorie für Karzinome der Mundhöhle und des Oropharynx (9, 10):  

 

¶ NX: Keine Aussage über den Lymphknotenbefall möglich 

¶ N0: Keine Lymphknotenmetastase 

¶ N1: Ein ipsilateraler LK-Befall Ò 3cm 

¶ N2a: Ein ipsilateraler LK-Befall > 3cm Ò 6cm 

¶ N2b: multipler ipsilateraler LK-Befall Ò 6cm 

¶ N2c: multipler bilateraler LK-Befall  Ò 6cm 

¶ N3: LK > 6cm 

 

 

 

 

Abbildung 1.2. (12) 
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Die M-Kategorie für Karzinome der Mundhöhle und des Oropharynx (9, 10):  

 

¶ MX: Fernmetastasen können nicht beurteilt werden 

¶ M0: Keine Anzeichen für Fernmetastasen 

¶ M1: Fernmetastasen vorhanden 

 

Die UICC Stadien von Karzinomen der Mundhöhle und des Oropharynx (9, 10): 

 

Stadium 0 Tis N0 M0 

Stadium I T1 N0 M0 

Stadium II  T2 N0 M0 

Stadium III  T1, T2  

T3 

N1 

N0, N1 

M0 

M0 

Stadium IVA  T1, T2, T3 

T4a 

N2 

N0, N1, N2 

M0 

M0 

Stadium IVB Jedes T 

T4b 

N3 

Jedes N 

M0 

M0 

Stadium IVC Jedes T Jedes N M1 

 

 

Die histologische Klassifikation der World Health Organisation (WHO) für Karzinome im 

Kopf- und Halsbereich (13): 

 

¶ GX: Keine Aussage über Differenzierung möglich 

¶ G1: Gut differenziertes bösartiges Gewebe 

¶ G2: Mäßig differenziertes bösartiges Gewebe 

¶ G3: Schlecht/niedrig differenziertes bösartiges Gewebe 

¶ G4: Nicht differenziertes bösartiges Gewebe 
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1.3 Therapie von Karzinomen im Kopf- und Halsbereich 

 

Die Therapieentscheidungen bei Plattenepithelkarzinomen im Kopf- und Halsbereich sind oft 

kompliziert und abhängig von Krebsspezifischen Parametern, wie die Primärlokalisation des 

Tumors und das Stadium. Patientenbezogene Faktoren, wie das Alter, der Gesundheitszustand 

und bereits bestehende Begleiterkrankungen des Patienten sind ebenfalls für die weitere 

Therapie von Bedeutung (14).  

 

Plattenepithelkarzinome im Kopf- und Halsbereich sind in drei klinischen Stadien unterteilt: 

Frühes Stadium (Stadium I oder II), lokoregional fortgeschrittenes Stadium (Stadium III, IVA, 

oder IVB) und Metastasierung (Stadium IVC)/ Rezidiv (15). 

 

Zur Zeit der Diagnosestellung befinden sich ungefähr ein Drittel aller Patienten mit 

Plattenepithelkarzinomen im Kopf- und Halsbereich im Stadium I oder II. Die Therapie besteht 

in der konservativ-chirurgischen Entfernung des Tumors oder die Patienten werden einer 

Radiotherapie unterzogen. Beide Therapieansätze zeigen ähnliche Ergebnisse (14). Eine 

elektive Halsdissektion (elective Neck dissection, END) bei Patienten mit T1/T2 

Plattenepithelkarzinomen der Mundhöhle und des Oropharynx ohne Beteiligung der 

Lymphknoten (N0) entfernt möglicherweise verborgenes Krebsgewebe und verringert das 

Auftreten eines regionalen Rezidivs (16).  

Ungefähr zwei Drittel der Patienten mit HNSCC haben das lokoregional fortgeschrittene 

Stadium zum Zeitpunkt der Diagnose erreicht (7). Standardtherapie bei lokal fortgeschrittenem 

Stadium ist die chirurgische Entfernung und postoperative/adjuvante Radiotherapie oder 

Radiochemotherapie (RCHT), abhängig davon, ob hohe histologische Risikoeigenschaften 

gefunden werden (15). Es scheint, dass die Radiochemotherapie einen Vorteil gegenüber der 

Radiotherapie alleine hat (17-19). Die neoadjuvante Radiochemotherapie gefolgt von der 

chirurgischen Entfernung des Tumors ist ebenfalls ein wichtiger Ansatz zur Behandlung von 

Patienten im Stadium III und IV, dessen Wirksamkeit, unter anderem auf Grund der Reduktion 

der Inzidenz von Mikrometastasen, in vielen Sudien gezeigt wurde (14, 20-22). 
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1.4 Inflammation und Krebserkrankungen 

 

Die Inflammation ist eine komplexe biologische Reaktion auf schädliche Reize und es kommt 

dabei zu den typischen Anzeichen der Entzündung, der Rötung (Rubor), der Erwärmung 

(Calor), der Schwellung (Tumor), dem Schmerz (Dolor) und einer eingeschränkten Funktion 

(Functio laesa). Es gibt zwei Phasen der Entzündung, die akute und chronische. Die akute 

Entzündung ist das initiale Stadium der Enzündung (die angeborene Entzündung), die durch 

die Aktivierung des Immunsystems vermittelt und ausgelöst wird. Sie dauert für eine kurze 

Zeit, dient der Abwehr von Infektionen und wird in der Regel als therapeutische Entzündung 

angesehen. Besteht die Entzündung aber über einen längeren Zeitraum, setzt das zweite 

Stadium, die chronische Enzündung, ein (23). 

 

Die Verbindung zwischen Inflammation und Krebs wurde im 19 Jahrhundert, als Leukozyten 

im neoplastischen Gewebe entdeckt wurden, erkannt (24). In den letzten Jahrzehnten der 

umfangreichen Forschung wurde die Rolle der Entzündung in der Krebspathogenese und 

Progression bestätigt (25). Unter bestimmten Umständen scheint die Inflammation die 

Karzinogenese zu fördern, wobei die Intensität und Art der Entzündung eine Rolle spielen. 

Inflammation die mit Krebs assoziert ist, ist in den meisten Fällen der ähnlich, die bei der 

chronischen Entzündung beobachtet wird. Es beeinhaltet die Produktion von Wachstums- und 

Gefäßbildenden Faktoren, welche die Gewebsreparation stimulieren, was auch wiederum die 

Implantation, das Überleben und das Wachstum der Krebszellen fördern kann (26).  

 

 

1.5 Krebserkrankungen die mit chronischer Inflammation assoziiert sind 

 

Nur eine Minderheit aller Krebserkrankungen werden durch Keimbahnmutationen verursacht, 

während die überwiegende Mehrheit (90 %) mit somatischen Mutationen und Umweltfaktoren 

verbunden ist. Viele umweltbedingte Krebserkrankungen und Risikofaktoren sind mit einer 

gewissen Form der chronischen Entzündung verknüpft (27).  

 

Es wurde gezeigt, dass Tabakrauch, abgesehen von seinem hohen karzinogenem Inhalt, ein 

Tumorpromotor ist, auf Grund seiner Fähigkeit eine chronische Entzündung auszulösen (28). 
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Die Refluxösophagitis ist mit der Entstehung des Ösophaguskarzinoms assoziiert und ist ein 

Beispiel für den Zusammenhang zwischen einer chronischen Entzündung und dem Entstehen 

einer Krebserkrankung (29).  

 

Bakterielle und virale Infektionen führen über die Induktion der Inflammation zur Erhöhung 

des Krebsrisikos (30) und epidemiologische Studien haben gezeigt, dass die chronische 

Entzündung mit bestimmten Krebsarten verbunden ist (31). Die stärkste Verbindung zwischen 

Inflammation und malignen Erkrankungen beobachtet man bei Individuen mit entzündlichen 

Darmerkrankungen, zum Beispiel die chronische Colitis ulzerosa und Morbus Crohn, die mit 

der Kolonkarzinogenese assoziiert sind. Die Hepatitis C Infektion in der Leber prädisponiert zu 

Leberkarzinom (HCC). Ein erhöhtes Risiko für Blasen- und Kolonkarzinom besteht durch die 

Schistosomiasis (32). Das Gram ï negative Bakterium Helicobacter pylori gilt als eindeutiges 

Karzinogen für die Entstehung von Magenkrebs. Als Mechanismus wird ein DNA Schaden 

durch die chronische Inflammation vermutet (33). Infektiöse virale Agentien, zum Beispiel, 

DNA Tumor Viren, können direkt, durch Einfügen von aktiven Onkogenen in das Wirtsgenom, 

Zellen transformieren (32).  

 

Als weiteres Beispiel  prädispositioniert die humane Papillomavirusinfektion (HPV) zu 

oropharyngealen Plattenepithelkarzinom (31) und die Epstein-Barrvirusinfektion (EBV) zu 

nasopharyngealen Karzinom (34). Fast 20-25 % der Plattenepithelkarzinome im Kopf und 

Halsbereich und 60 % der oropharyngealen Plattenepithelkarzinome werden der HPV-Infektion 

zugeschrieben, vorallem HPV Typ 16 (6) (5). 

 

Ein weiterer Zusammenhang zwischen einer Infektion und dem Entstehen einer 

Tumorerkrankung besteht beim Kaposisarkom. Es ist bekannt, dass alle Formen des 

Kaposisarkoms mit dem Humanen Herpes Virus (HHV-8) assoziert sind. Ein Defekt des 

Immunsystems ist dabei immer notwendig, deshalb steht das Kaposisarkom meistens mit einer 

HIV-Infektion in Verbindung (35).  

 

Die folgende Abblidung zeigt chronische Entzündungen die mit Neoplasien verbunden sind: 

Abbildung 1.3 (29) 
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Studien, über das Krebsrisiko bei Patienten mit Langzeiteinnahmen von Aspirin und 

nichtsteroidealen Antirheumatika (NSAR), zeigen möglicherweise die beste Evidenz für die 

Bedeutung der Inflammation während der Krebsprogression. Viele Daten zeigen, dass die 

Verwendung dieser Medikamente das Kolonkrebsrisko verringert (36). Der Mechanismus der 

Chemoprävention unterliegt in der Fähigkeit der NSAR die Cyclooxygenasen (COX ï 1 und ï 

2) zu hemmen. Die COX ï 2 wandelt die Arachidonsäure in Prostaglandine um, was wiederum 

zu Entzündungsreaktionen in beschädigten Geweben führt (37). 

 

 

1.6 Zelluläre und Molekuläre Mechanismen der Entzündung und Karzinogenese 

 

Die Beziehung zwischen dem Immunsystem und dem Krebs ist ein dynamischer Prozess, denn 

einige prämaligne Läsionen können durch das Immunsystem kontrolliert oder eliminiert 

werden (38). Auf Grund von Selektiondruck durch das Immunsystem durchlaufen jedoch einige 

Tumorzellen einen Vorgang, der als Immunoediting bezeichnet wird (39), und werden 

gegenüber dieser ersten Verteidigungsstrategie resistent. Sie entwickeln einen Phänotyp, der in 

der Lage ist die Immunzellen durch Sekretion von unterschiedlichen Chemokinen und 

Zytokinen zu manipulieren und kontrollieren. Das Krebswachstum und die Progression wird in 

dieser Phase durch das Zusammenspiel von tumorassoziierten Makrophagen (40), B-Zellen 

(41) und vielen Anderen, über die Produktion von gewebsformenden/gewebsremodellierenden 

und neoangiogenesefördernden Faktoren, stimuliert. Sollten einige Tumorzellen der 

Immunerkennung entgehen, könnte das Tumorwachstum fortschreiten (26). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 1.4 Wechselwirkung zwischen Immun-und Krebszellen in verschiedenen Stadien der 

Karzinogenese und Progression (26) 
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Die Transkriptionsfaktoren, Nuclear factor-kappaB (NF-əB) und signal transducers and  

activators of transcription 3 (STAT3), sind die zwei wichtigsten Transkriptionsfaktoren der 

Entzündungskaskade die wichtige Rollen bei der Karzinogenese spielen und damit als wichtige 

Ansatzpunkte für Prävention und Therapie von Krebs betrachtet werden können (42). 

 

Der NF-əB ist ein in allen Zellentypen im Zytoplasma vorkommender Transkriptionsfaktor und 

liegt im Ruhestadium als ein Heterotrimer, bestehend aus p50, p65 und IəBŬ, vor. Bei 

Aktivierung wird das IəBŬ degradiert und p50 und p65 werden freigesetzt. Daraufhin binden 

p50 und p65 an spezifische DNA-Sequenzen und initiieren die Gentranskription. Eine Vielzahl 

an Genprodukten, welche Inflammation, Zellüberleben, Zellproliferation, Invasion, 

Angiogenese und Metastasierung vermitteln, werden so über den NF-əB- Transkriptionsfaktor 

reguliert. Ähnlich wird der NF-əB durch die meisten Agenzien, die Inflammation und 

Proliferation fördern, aktiviert. Diese sind Endotoxine, Karzinogene (wie Tabakrauchen), 

Radiation, chemotherapeutische Agentia, Hyperglykämie, Tumorpromotoren, Zytokine (zum 

Beispiel, der tumor necrosis factor (TNF) und Interleukin (IL)-1) und Wachstumsfaktoren (zum 

Beispiel, epidermal growth factor (EGF)) (27, 42).  

 

STAT3 ist ein in der Regel ebenfalls im Zytoplasma der meisten Zellen vorkommender 

Transkriptionsfaktor. In Reaktion auf bestimmte Entzündungsreize (zum Beispiel, IL-6) und 

Wachstumsfaktoren (zum Beispiel, EGF), führt STAT3 zur Bindung an die DNA und 

Gentranskription. Genprodukte, die mit Überleben (Bcl-xL), Proliferation (cyclin D1) und 

Angiogenese (vascular endothelial growth factor) verknüpft sind, werden durch STAT3-

Aktivierung reguliert (23) (42). 

 

Die meisten Karzinogene wie Tabakrauch (43), Asbest (44), Alkohol (45), UV Licht (46) und 

fast alle Infektionserreger die mit Krebs verbunden sind, wie das Humane Papillomavirus (47), 

HIV (48), Humanes Herpes Virus (49), EBV (50), Hepatitis B (51) und C Virus (52) und 

Helicobacter pylori (53), aktivieren den NF-əB und STAT3 Pathway (27).  

 

Der TNF (tumor necrosis factor), das proinflammatorische Zytokin das mit dem Überleben, 

Proliferation, Invasion und Metastasierung von Krebs verbunden ist, ist einer der 

prominentesten NF-əB Aktivatoren (54). Das proinflammatorische Zytokin IL-6, dessen 

Expression durch NF-əB reguliert wird, ist ein potenter Aktivator des STAT3 Pathways (55). 
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Abblidung 1.5 (27) 

 
Association of NF-əB signaling pathway with tumorigenesis. 5-LOX, 5-lipooxygenase; bFGF, basic fibroblast growth factor; cFLIP, cellular 

caspase-8 (FLICE)-like inhibitory protein; cIAP1, inhibitor of apoptosis protein; COX-2, cyclooxygenase-2; CXCR4, CXC chemokine 
receptor-4; EGFR, EGF receptor; ELAM-1, endothelial cell leukocyte adhesion molecule-1; H. pylori, Helicobacter pylori ; HBV, Hepatitis B 

virus; HCV, Hepatitis C virus; HGF, hepatocyte growth factor; ICAM-1, intercellular adhesion molecule-1; IəBŬ, inhibitor of əBŬ; IKK, IəB 

kinase;MMP-9, matrix metalloproteinase-9; PDGF, platelet-derived growth factors; PTK, protein tyrosine kinase; RANKL, receptor activator 
for nuclear factor əB ligand; S. typhi, Salmonella typhi ; TAK1, TGF-activated kinase-1; TNFR, TNF receptor; uPA, urokinase-type 

plasminogen activator; VCAM-1,vascular cell adhesion molecule-1; VEGF, vascular endothelial growth factor; XIAP, X-linked Inhibitor of 

apoptosis protein. (27) 

 

 

Entzündungszellen, die aktiviertes NF-əB exprimieren und inflammatorische Zytokine 

sezernieren, tragen zur Tumorentstehung- und Progression bei (56).  
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Proinflammatorische Stimuli wie TNF, IL-1, IL-6, Cyclooxygenase-2, und 5 Lipooxygenase 

werden alle durch den NF-əB - Transkriptionsfaktor reguliert und sind bei entzündlichen 

Erkrankungen, wie zum Beispiel der Gastritis, Bronchits, Kolitis oder Hepatitis vorhanden (27).  

 

TNF wird hauptsichtlich von Tumor assoziierten Makrophagen (TAMs) produziert und in 

geringerem Maße auch von Krebszellen (57). Er ist ein wichtiger Vermittler bei der Entzündung 

und spielt eine wichtige Rolle sowohl bei der Gewebszerstörung als auch bei der 

Gewebsheilung. Am Ort der Entzündung induziert es den Tod von erkrankten Zellen, doch bei 

chronischer Überproduktion wirkt es als endogener Tumorpromoter und trägt dadurch zu 

Tumorwachstum und zur Tumorausbreitung bei. (24) Der TNF ist bei Plattenepithelkarzinomen 

im Kopf-Hals-Bereich überexprimiert und vermittelt die Tumorzellproliferation (58).  

 

TNF, IL-1, IL-6 und Tumor assoziierte Makrophagen können die Produktion von 

angiogenetischen Faktoren wie dem Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) stimulieren 

und dadurch zur Tumorangiogenese beitragen. (24) 

 

 

1.7. Tumor associated macrophages (TAMs) und Tumorinfiltration durch 

Entzündungszellen 

 

Die Tumorinfiltration durch Entzündungszellen umfasst zahlreiche zelluläre Phänotypen, 

einschließlich Makrophagen, Dendritische Zellen, Myeloide Suppressorzellen (MDSCs) und 

T-Lymphozyten (59). Diese Infiltration kann auf Grund der immunvermittelten 

Krebszelltötung von Vorteil sein, aber kann auch durch tumorassoziierte Makrophagen (tumor 

associated macrophages, TAMs) zur Tumorprogression beitragen. Die Vorläufer der 

Makrophagen, auch der TAMs, sind die Monozyten, die im Tumor durch verschiedene 

Chemokine, wie das monocyte chemotactic protein (MCP-1, CCL2) oder auch durch Zytokine, 

wie das macrophage colony stimulating factor (M-CSF) angezogen und rekrutiert werden (60) 

(61). Solange die Tumorgröße klein ist, stammen die den tumorumgebenden und im Tumor 

vorhandenen TAMs von den im umliegenden Geweben akkumulierten Makrophagen ab. Mit 

Zunahme der Tumorgröße und mit Ausbildung eines Tumorgefäßnetzwerkes, kommen die 

meisten TAMs direkt von den Monozyten hervor (62).  
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Es deutet immer mehr hin, dass die TAMs das Tumorzellwachstum, durch die Fähigkeit der 

Angiogeneseförderung und durch die Unterdrückung der Antitumorimmunität,  fördern (63).  

 

Die Aktivierung der Makrophagen kann in 2 Typen unterteilt werden: Die klassisch aktivierten 

Makrophagen (M1), die Inflammation fördern, und die alternativ aktivierten Makrophagen 

(M2), welche Inflammation inhibieren (64). Das CCL2 spielt eine wichtige Rolle bei der 

Tumorinfiltration durch die Makrophagen (61) und der M-CSF eine entscheidende Rolle bei 

der Differenzierung der Monozyten zu Makrophagen, speziell zu M2 Makrophagen (65). Die 

gefäßneubildende und immunsupressive Aktivität der TAMs im Mikrotumormilieu kann als 

das Ergebnis der M2 Makrophagenfunktion angesehen werden. TAMs, die Charakteristika der 

M2 Makrophagen zeigen, sind mit erhöhter Produktion von IL-10, VEGF, PGE2, und MMP-9 

assoziiert (66). IL-10 und PGE2 sind immunsuppressive Zytokine, die Tumorzellen vor der 

Immunzellabtötung schützen (67). Die Sekretion von Matrix-Metalloproteasen, wie MMP-9 

oder MMP-2, baut die Extrazelluläre Matrix und Basalmembran ab und trägt dadurch zur 

Metastasierung von Krebs bei (68).  

 

Tumor assoziierte Makrophagen führen 

über den NF-əB Transkriptionsfaktor 

zur erhöhten Transkription des vascular 

endothelial growth factors (VEGF) (69) 

und dadurch zur Tumorangiogenese bei 

(60). Der NF-əB (70) und STAT3 ist in 

der Differenzierung der Makrophagen 

in krebsfördernde M2 Makrophagen 

involviert. STAT3 vermittelt die 

Interaktion zwischen den TAMs und 

den Tumorzellen und reguliert 

immunsuppressive und gefäßbildenede 

Faktoren, die für das Tumorwachstum, 

Metastasierung und die Resistenz von 

Chemotherapeutika, verantwortlich 

sind (71). 

Abblindung 1.6 (63): 



 
__________________________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________ 
 21 
 
 

Wichtige Angriffpunkte für die Krebstherapie sind der STAT3, der NF-əB, und die TAMs (63). 

Cyclosporin A hemmt nicht nur das Tumorzellwachstum direkt, sondern unterdrückt die 

Aktivierung der TAMs (62). Bisphosphonate unterdrücken nicht nur die Knochenresorption 

durch Osteoklasten, sondern hemmen die Differenzierung der TAMs zum M2 Phänotyp (72). 

 

 

1.8 Tumorinfiltration durch Entzündungszellen und der Einfluss auf das 

klinische Outcome 

 

Die Tumorzellinfiltration durch Entzündungszellen trägt entweder positiv oder negativ zur 

Tumorinvasion, Wachstum, Metastasierung und dem Patienten-Outcome bei. Der Grund dafür 

ist die Tumorheterogenität und die Vielfalt der Entzündungszellphänotypen, die den 

Primärtumor und metastatische Läsionen infiltrieren (73). 

 

Die Mehrheit der Studien über maligne Erkrankungen beim Menschen, einschließlich dem 

Plattenepithelkarzinom der Mundhöhle, haben gezeigt, dass eine erhöhte Tumorinfiltration 

durch Makrophagen/TAMs, auf Grund der Fähigkeit zur Neoangiogenese und 

Tumorprogression, mit einer niedrigeren Überlebensrate assoziiert ist (63).  

 

Myeloide Suppressorzellen (MDSCs, Myeloid-derived suppressor cells) infiltrieren Tumore, 

führen zur Inhibition der Immunantwort und erleichtern Tumorwachstum und Metastasierung 

(73). MDSCs sind eine heterogene Gruppe, unreifer myeloischer Zellen. Bei gesunden 

Individuen differenzieren sich unreife Myeloische Zellen (IMCs, immature myleoid cells) in 

reife Granulozyten, Makrophagen oder Dentritische Zellen. Doch im entzündeten Gewebe oder 

im Krebsgewebe kommt es zum Stopp dieser Differenzierung und es resultiert eine erhöhte 

Anzahl der MDSCs. Sie besitzen  keine Oberflächenmarkerexpression, die für Monozyten, 

Makrophagen und Dendritische Zellen spezifisch sind (74). Sie werden in granulozytäre und 

monozytäre MDSCs unterteilt. Granulozytäre MDSCs zeigen Eigenschaften ähnlich den 

neutrophilen Granulozyten und monozytäre MDSCs zeigen Eigenschften ähnlich den 

Monozyten/Makrophagen (75). Die Fähigkeit der MDSCs zur Immunsuppression und 

Förderung des Tumorwachstums beruht auf deren Eigenschaft T-Zell Antworten zu 

unterdrücken (74). 
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Abbildung 1.7 (74)  Herkunft der MDSCs: 

Die Myelopoese findet im Knochenmark statt und wird durch ein komplexes Netzwerk von Faktoren 

und Zytokinen gesteuert (GM-CSF, M-CSF und viele andere). Hämatopoetische Stammzellen (HSCs) 

differenzieren zu myeloischen Vorläuferzellen (common myeloid progenitor cells, CMPs) und dann zu 

unreifen myeloischen Zellen (immature myeloid cells, IMCs), die ein regulärer Bestandteil der 

Myelopoese sind. Die IMCs wandern normalerweise in unterschiedliche Organe und differenzieren sich 

dort zu Makrophagen und/oder Granulozyten, Denditischen Zellen. Durch unterschiedlichste Faktoren, 

die im Mikrotumormilieu und/oder während akuter oder chronischer Infektion, Trauma oder Sepsis 

produziert werden, wird die Ansammlung der IMSc gefördert, die Differenzierung gehemmt und deren 

Aktivierung erreicht. Diese Zellen zeigen dann Aktivitäten und Funktionen die immunsuppressiv sind. 

Deswegen sind sie als Myloide Suppressorzellen (MDSCs) bekannt. MDCSs können auch innerhalb des 

Mikrotumormilieus zu tumor assoziierten Makrophagen (TAMs, tumorassociated macrophages) 

differenzieren, welche dann zur Tumorprogression beitragen und die Tumorangiogenese fördern (74). 
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Im Gegensatz zu den Makrophagen hat eine Tumorinfiltration durch Dendritische Zellen (DCc, 

Dentritic cells), auf Grund der Fähigkeit Tumorantigene (Ags) zu präsentieren und Ag-

spezifische T-Zell Antworten gegen den Tumor zu stimulieren, ein positives klinisches 

Outcome. Zu der prognostischen Beurteilung tragen der infiltrierende DC Subtyp, seine 

räumliche Lage in Verbindung mit dem Tumor und die Anzahl der infiltrierenden DCs. 

Zusätzlich zu ihrer Fähigkeit, naive T-Zellen zu aktivieren und dadurch T-Zell Antworten zu 

stimulieren, können Dendritische Zellen auch die Immunantwort beeinflussen, entweder in 

Richtung eines immunsuppressiven Typ 2 Phänotypes oder einer immunfördernden Typ 1 

Immunantwort. MDSCs und TAMs können die dendritische Tätigkeit hemmen und T-Zell 

Apoptose fördern (73). Abbildung 1.8 (73)  

 

 

Immunzellen, die den Tumor infiltrieren, können sein Wachstum, Fortschreitung und 

Metastasierung steuern. Regressives Tumorwachstum ist mit der Infiltration von reifen 

Dendritischen Zellen (DCs), M1 Makrophagen und reifen T-Zellen der Typ 1 Immunreaktion 

assoziiert. Im Gegensatz wird Tumorwachstum über die immunvermittelte Immunsupression 

und der Induktion von Neoangiogenese, die Infiltration des Tumors durch unreife DCs, 

plasmazytoide DCs (pDCs), Myeloide Suppressorzellen (MDSCs), Regulatorische T-Zellen (T 

reg), M2 Makrophagen und der geringen Anzahl von CD4 und CD8 Effektor T-Zellen,  

gefördert (73).   

 

Dendritische Zellen treten in niedriger Häufigkeit im peripheren Blut und Gewebe auf, sind 

aber im Körper breit verteilt. Sie sind hämatopoetischen Ursprungs und sind spezialisiert 

Antigene zu erfassen, zu verarbeiten und diese den T-Zellen zu präsentieren. Sie gehören 

deshalb zu den Antigen präsentierenden Zellen (APCs, antigen presenting cells). Die 

Wechselwirkung der DCs mit naiven T-Zellen kann sowohl zu erhöhten Effektor T-Zell 
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Antworten führen, als auch zu T-Zell Toleranz beziehungsweise zu Selbst(antigen)-Toleranz, 

abhängig vom Subtyp.  

Die DC Population wird unterteilt in Myloide Dendritische Zellen (mDCs) und Plasmacytoide 

Dendritische Zellen (pDCs) (63). Die prognostische Bedeutung und Funktion der DCs ist auch 

vom Reifegrad abhängig. Reife DCs zeichnen sich durch ihre Fähigkeit naive T-Zellen zu 

aktivieren aus (73).  

 

Eine erhöhte Anzahl von infiltrierenden DCs wurde mit besseren Ergebnissen bei 

Krebspatienten, die verschiedene Primärtumoren tragen, in Zusammenhang gebracht (76). 

Unterstützung für diese Beobachtung liefert eine Studie über primäres Plattenepithelkarzinom 

im Kopf und Halsbereich, die zeigte, dass Tumorpatienten, die eine niedrige Frequenz an 

tumorinfiltrierenden DCs hatten, ein schlechteres Outcome zeigten als im Vergleich Patienten 

mit einer höheren Anzahl. Die Anzahl der DCs im Tumorgewebe stellten in dieser Studie einen 

signifikanten prognostischen Biomarker dar (77). Eine niedrige DC-Infiltration bedeuted eine 

niedrige Antitumor-Immunantwort und das haben Studien über den Mechanismus der DC-

Invasion bei Plattenepithelkarzinomen im Kopf und Halsbereich gezeigt. Die niedrige DC-

Infiltration ist auf Grund verringerten CXCL14 Chemokinspiegeln zurückzuführen (78).  

 

Die Tumorinfiltration durch T-Zellen ist generell ein Prädiktor für ein positives klinisches 

Outcome, obwohl Analysen darauf hindeuten, dass nicht alle infiltrierenden T-Zellen ein 

positives Ergebnis prognostizieren. Im Allgemeinen prognostiziert die Infiltration durch CD8+ 

T-Zellen ein positives Outcome, während die CD4+ T-Zellinfiltration ein negatives Outcome 

voraussagt (73).  
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2. Prognostischer Wert der systemischen Inflammationsmarker 

bei Karzinompatienten 

 

Eine erhöhte Freisetzung proinflammatorischer Zytokine ruft eine systemische Immunantwort 

hervor, die sich in Veränderung der zirkulierenden Inflammationsmarker, wiederspiegelt (31). 

Viele systemische Inflammationsmarker, einschließlich das C-Reaktive Protein (CRP), 

Albumin, Fibrinogen und die Leukozytengesamtzahl können das Überleben in 

unterschiedlichen Malignomen vorhersagen (79) (80).  

 

 

2.1 Leukozyten 

 

Die Verbindung zwischen Leukozytengesamtzahl oder deren Komponenten, wie Neutrophile 

Granulozyten, Lymphozyten, das Verhältnis von Neutrophile-zu-Lymphozyten (NLR, 

neutrophil-to-lymphocyte ratio) und die prognostische Rolle bei unterschiedlichen 

Malignomen, zum Beispiel Lungen-, Brust-, Ösophagus-, Magen-, Colorektal-, Leber- und 

Mundhöhlenkarzinomen, wurde in verschiedenen Studien untersucht (31, 81-85).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 2.1 (81) 



 
__________________________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________ 
 26 
 
 

Für den Zusammenhang zwischen erhöhtem NLR (neutrophil-to-lymphocyte ratio) und 

schlechtem onkologischem Outcome gibt es einige mögliche Erklärungen. Erstens, die 

Wirtsimmunantwort auf den Tumor ist Lymphozyten-abhängig. Tumorinfiltrierende 

Lymphozyten im Primärtumor haben sich als Prädiktor für eine gute Prognose erwiesen (86). 

Außerdem spielen die Lymphozyten eine wichtige Rolle bei der Zytokinproduktion, die 

Proliferation und Metastasierung der Tumorzellen inhibieren (87).  Zweitens sind die 

Neutrophilen die primäre Quelle von zirkulierenden Angiogenese-regulierenden Chemokinen 

(zum Beispiel, CXCL8), Wachstumsfaktoren (zum Beispiel, vascular endothelial growth 

factor) und Proteasen (zum Beispiel, tissue inhibitors of metallopreoteinase), welche einen 

großen Beitrag bei der Tumorangiogenese leisten (88, 89). Deshalb kann das NLR als 

Gleichgewicht zwischen inflammatorisch-tumorfördernden Status und Immunstatus, der sich 

gegen den Tumor richtet, angesehen werden. Patienten mit erhöhtem NLR haben eine relative 

Lymphozytopenie und Neutrophilie, was dazu beiträgt, die Balance in Richtung 

tumorfördernde Entzündungsreaktion zu verlegen. Dadurch sind diese Patienten mit einem 

schlechteren Outcome assoziiert (83).  

 

 

2.2. Das C-Reaktive Protein, CRP 

 

Ein weiterer Inflammationsmarker ist das C-Reaktive Protein (CRP). Das CRP ist ein nicht-

spezifisches Akute-Phase Protein, dessen Konzentration im Blut bei akuter Infektion, 

Gewebstrauma, chronisch-entzündlichen Erkrankungen und bei Krebs ansteigt (90). Es wird 

hauptsächlich von Hepatozyten in Reaktion auf Zytokine, vor allem durch die Stimulation von 

IL-1, IL-6 und TNF-alpha, auf transkriptionaler Ebene produziert und sezerniert (91). Erhöhte 

präoperative CRP-Konzentrationen werden in einer Vielzahl von Tumoren gefunden, und ein 

erhöhter CRP-Serumspiegel ist ein Indikator für eine schlechtere Prognose bei vielen 

Krebsarten, wie beispielweise bei Nierenzell-, Magen-, Mamma-, Kolorektal-, Prostata-, 

Pankreas-, Ösophagus- und Mundhöhlenkarzinom (92-99).  

 

Es gibt einige mögliche Mechanismen für die Verbindung zwischen CRP und Krebs. Erstens 

kann das Tumorwachstum eine Gewebsentzündung verursachen und damit die CRP-Spiegel 

erhöhen (32). Zweitens kann die Immunantwort des Wirtes auf das Tumorwachstum selbst eine 

Erhöhung der CRP-Werte verursachen (100). Das C-Reaktive Protein selbst kann pro-
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inflammatorische Effekte haben und den NF-əB ï Signalweg aktivieren und dadurch die 

Karzinogenese fördern (101). Im Mikrotumormilieu produzieren Entzündungszellen, in 

Reaktion auf Tumorzellen und Gewebsnekrose, Zytokine, insbesondere das IL-6. Der erhöhte 

pretreatment IL-6 Spiegel  ist ein unabhänger prognostischer Marker in vielen Krebsarten (102) 

und erhöhte Werte wurden auch bei Karzinomen im Kopf und Halsbereich beschrieben. IL-6 

hat einen direkten Einfluss auf das Tumorzellwachstum und die Progression. Erhöhte Spiegel 

von IL-6 korrelieren mit erhöhten Werten von CRP im Serum und das wurde auch bei Patienten 

mit Tumoren im Kopf und Halsbereich gezeigt (103). 

 

 

2.3. Albumin 

 

Viele Studien deuten darauf hin, dass ein niedriger Serumalbuminspiegel mit einer höheren 

Krebssterblichkeit verbunden ist. Es wurde gezeigt, dass der Serumalbuminspiegel, entweder 

Alleine oder in Kombination mit anderen Parametern, eine nützliche prognostische Information 

in einer Vielzahl von Krebsarten liefern kann. Zum Beispiel haben manche Studien den 

Glasgow prognostic score (GPS)/ modified Glasgow prognostic score (mGPS) verwendet, 

welcher sich aus dem C-Reaktiven Protein und Albumin zusammensetzt. Der Score 2, der sich 

aus erhöhten CRP-Spiegeln und einer Hypoalbuminämie zusammensetzt, zeigt in vielen 

Studien ein schlechteres Outcome (104, 105). Das Serumalbumin stellt ein einfaches Verfahren 

zum Schätzen der viszeralen Proteinfunktion dar und dient der Beurteilung des 

Ernährungszustandes bei Krebs (106). Die Malnutrition und Inflammation unterdrücken die 

Synthese des Albumins in der Leber (107). Als Teil der systemischen Immunantwort auf den 

Tumor werden proinflammatorische Zytokine und Wachstumsfaktoren freigesetzt, die einen 

tiefgreifenden katabolen Effekt auf den Wirtsmetabolismus haben. IL-6, durch den Tumor oder 

den umliegenden Zellen produziert, stimuliert die Leber zur Produktion von Akute-Phase 

Proteinen, wie beispielweise dem CRP und Fibrinogen. Dies erhöht die Nachfrage nach 

bestimmten Aminosäuren, was in weiterer Folge zu Muskelabbau führen kann (108). Die 

niedrige Serumalbuminkonzentration kann auf Grund der Produktion von Zytokinen, wie zum 

Beispiel IL-6, bedingt sein, weil diese die Albuminproduktion der Hepatozyten modulieren. 

Alternativ kann der Tumornekrosefaktor die Permeabilität der Mikrogefäße erhöhen, wodurch 

eine gesteigerte transkapilläre Passage des Albumins ermöglicht wird. Das Vorhandensein von 

mikrometastatischen Tumorzellen in der Leber kann die Kupfferzellen zur Produktion von 
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unterschiedlichen Zytokinen (IL-6, TNF) stimulieren, die modulierend auf die 

Albuminsynthese der Hepatozyten wirken. Mit dem Voranschreiten der Krankheit fällt der 

Albuminspiegel deutlich ab und dient als guter Indikator für die Prognose von Krebs (109, 110). 

 

 

2.4. Fibrinogen 

 

Es gibt eine Vielzahl an Beweisen, die eine Beziehung zwischen Gerinnungsfaktoren und der 

Tumorbiologie unterstützen (111). Das Fibrinogen, ein 340-kDa Glykoprotein, ist ein Akute-

Phase Protein und spielt eine entscheidende Rolle bei der Blutkoagulation, Thrombose, 

Wundheilung, Entzündung, Thrombozytenaggregation und der Krebsentstehung (112). Es wird 

in der Leber durch Hepatozyten produziert und nach Aktivierung durch das Thrombin in Fibrin 

umgewandelt, was den finalen Schritt der Gerinnungskaskade darstellt (113). Als Antwort auf 

Gewebsverletzung, Infektion oder Inflammation kommt es zur erhöhten Sekretion dieses 

Akute-Phase Proteins in die Blutzirkulation (114). Erhöhte prätherapeutische 

Plasmafibrinogenspiegel sind mit einem schlechteren klinischen Outcome in unterschiedlichen 

Malignomen, wie zum Beispiel Magen-, Ösophagus-, Pankreas-, Kolorektal-, Gebärmutterhals- 

und Nierenzellkarzinom,  assoziiert (115-120). Dementsprechend spielt es eine entscheidende 

Rolle beim Tumorwachstum, Invasion, Progression und Metastasierung.  

 

Der erhöhte Fibrinogenspiegel bei Krebspatienten könnte auf Grund der Produktion tumor-

assoziierter Zytokine oder durch die erhöhte Produktion von Fibrinogen durch die Tumorzellen 

selbst bedingt sein (121). Die Produktion tumor-assoziierter Zytokine, vor allem IL-6 und IL-

1ß (122), triggern die Wirtsmakrophagen oder Endothelzellen zur Produktion von Tissue Factor 

als Ausdruck einer Wirt-versus-Tumor Antwort (123). Erstens kann Fibrinogen auch selbst die 

Produktion von Wachstumsfaktoren, wie das FGF (fibroblast growth factor), fördern. Zweitens 

binden FGF und VEGF (vascular endothelial growth factor) an das Fibrinogen und spielen 

dadurch eine wichtigie Rolle bei der Tumorzellproliferation und Neoangiogenese (124, 125).  

 

Es wurde gezeigt, dass Fibrinogen das verbindende Molekül zwischen Tumorzellen und dem 

tumorumgebenden Mikromilieu ist. Das Fibrinogen stimuliert die Adhäsion zwischen 

Tumorzellen und Thrombozyten oder Endothelzellen, wodurch die Verteilung von 

Tumorzellen in den Blutkreislauf gefördert wird (123). Tumorzellen exprimieren oft große 
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Mengen an Fibrinogen Rezeptoren, wie Zum Beispiel ɓ1 und ɓ3-Integrine oder das intercellular 

adhesion molecule-1 (ICAM-1). ¦ber Vermittlung von ɓ3-Integrinen, die auf Krebszellen 

exprimiert werden, fördert das Fibrinogen die Adhäsion von Thrombozyten an Tumorzellen, 

wodurch große Aggregate, bestehend aus Tumorzellen und Thrombozyten, entstehen. Durch 

Bindung des Fibrinogens über ICAM-1 an Endothelzellen wird eine stabile Adhäsion von 

Tumorzellen an das Endothel von Zielorganen gefördert. Diese Aggregate formen effektiv 

Mikroembolien in Zielorganen, welche die Tumorzellen vor dem angeborenen Immunsystem 

schützen können (126, 127). Die Rolle des Fibrinogens in der Entwicklung von hämatogenen 

Metastasen ist hauptsichtlich der Schutz vor natürlichen Killerzellen (NK) (128). Die Bildung 

von dichten Fibrinschichten in Umgebung der Tumorzellen schützen diese vor der Eliminierung 

durch natürlichen Killerzellen (129).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 2.2 (130): Interaktion zwischen Tumorzellen und dem Gerinnungssystem 

 

ŬIIBɓ3, glycoprotein IIb-IIIa; ADP, adenosine diphosphate; CLEC, CLEC2 receptor (Aggrus); P, 

peroxisome; PAF, platelet-activating factor; PAR, peroxisome activation receptor; PDGF, platelet-

derived growth factor; PF4, platelet factor 4 (CXCL4); P2Y, P2Y receptor; Podo, podoplanin; PS, P-

selectin; PSL, P-selectin ligand; TCIPA, tumor cellïinduced platelet activation; TF, tissue factor; TGF-

ɓ, transforming growth factor ɓ; TXR, thromboxane receptor; VEGF, vascular endothelial growth 

factor; VWF, von Willebrand factor, Fib, Fibrinogen 
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Zielsetzung 

 

Das Ziel der Studie bestand in der Evaluierung des voraussagenden und prognostischen Werts 

der systemischen Inflammationsmarker ï C-Reaktives Protein (CRP), Leukozyten, Albumin 

und  Fibrinogen bei PatientInnen mit Plattenepithelkarzinom der Mundhöhle und des 

Oropharynx, die einer neoadjuvanten Radiochemotherapie und anschließend einer 

lokoregionalen Tumorresektion unterzogen wurden. 

 

 

Spezifische Zielsetzungen: 

 

1. Um die Bedeutung von CRP (C-Reaktives Protein), Leukozyten, Albumin und 

Fibrinogen auf den Regressionsgrad bei PatientInnen mit Plattenepitelkarzinom der 

Mundhöhle und des Oropharynx, die präoperative/neoadjuvante Radiochemotherapie 

erhalten haben, zu ermitteln. 

 

2. Um die Bedeutung von CRP (C-Reaktives Protein), Albumin, Leukozyten und 

Fibrinogen auf das Gesamtüberleben bei PatientInnen mit Plattenepithelkarzinom der 

Mundhöhle und des Oropharynx zu evaluieren. 

 

3. Um die Bedeutung von CRP (C-Reaktives Protein), Albumin, Leukozyten und 

Fibrinogen auf das rezidivfreie Überleben bei PatientInnen mit Plattenepithelkarzinom 

der Mundhöhle und des Oropharynx zu evaluieren. 
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1. Hintergrund  

 

Auf Grund von zunehmenden Nachweisen über die Rolle der Entzündung in der 

Karzinogenese, wird angenommen, dass das Vorhandensein einer systemischen 

Entzündungsreaktion eine prognostische Bedeutung besitzt (73). Prognostische Faktoren, die 

routinemäßig verwendet werden um das klinische Outcome von Patienten mit 

Plattenepithelkarzinomen im Kopf- und Halsbereich (HNSCC) vorherzusagen, sind 

Tumorlokalisation, Tumorausdehnung, Tumorgröße, Differenzierungsgrad des Tumors, 

regionaler Lymphknotenstatus, perineurale Invasion, Status der Resektionsränder und 

Fernmetastasierung (131). Obwohl nützlich, sind diese prognostischen Faktoren oft nicht 

ausreichend bei der Bestimmung der individuellen Prognose einzelner Patienten. Die schlechte 

Prognose von Patienten mit Plattenepithelkarzinomen im Kopf- und Halsbereich ist auch 

begründet, weil sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung die Mehrzahl der Patienten in einem 

fortgeschrittenen Stadium befinden (7, 132). Deshalb sind systemische Inflammationsmarker 

erstrebenswert, die Karzinome im Kopf- und Halsbereich frühzeitig erkennen, das Ansprechen 

des Tumors auf eine Therapie vorhersagen, daraus individuell angepasste Therapiekonzepte 

ermöglichen und das klinische Outcome verbessern sollen (7, 31, 132). 
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2. Patienten und Methoden 

 

2.1. Studienpopulation und Therapie 

 

Es handelte sich um eine retrospektive Studie. Die Studienpopulation bestand aus 183 Patienten 

mit primär lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom der Mundhöhle und des 

Oropharynx, die an der Medizinischen Universität Wien, im AKH Wien, an der Abteilung für 

Strahlentherapie und der Abteilung für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie im Zeitraum 

zwischen 2000 ï 2011 einer neoadjuvanten Radiochemotherapie und anschließenden 

Tumorresektion unterzogen wurden. 

 

Vor Beginn der Radiochemotherapie (RCHT) wurden die sichtbaren oder tastbaren 

Tumorgrenzen in mindestens 1 cm gesundem Gewebe mittels einer Tumortätowierung 

markiert. Das multimodale Therapiemodell bestand in der neoadjuvanten Gabe von Mitomycin 

C (15mg/m², i.v. Bolus-Injektion am 1 Tag) und 5-Fluorouracil (750mg/m²/Tag, als 

Dauerinfusion am 1.-5. Tag), simultan mit einer Strahlentherapie über 5 Wochen bis zu einer 

Gesamtdosis von 50 Gy (25 Fraktionen von 2 Gy pro Tag). Die chirurgische Entfernung fand 

4-8 Wo nach Ende der präoperativen RCHT statt. Die chirurgische Therapie bestand aus der 

radikalen Resektion des Tumors und Halsdissektion, abhängig vom prätherapeutischen 

Lymphknotenstatus (Neck dissection I-III bei (N0), Neck dissection I-V bei (N+). Der 

Patienten-Follow up dauerte mindestens 5 Jahre oder bis zum Tod. 

 

Folgende Einschlusskriterien sollten erfüllt werden: (I) bioptisch gesichertes primäres PEC, (II) 

keine zusätzliche Vorbehandlung, (III) TNM Stadien III und IV, (IV) keine Fernmetastasierung 

(M0), (V) keine positive Anamnese auf Kopf-Hals Malignome, (VI) negative Resektionsränder 

(R0), (VII ) Verfügbarkeit von Blutwerten, einschließlich Albumin, Fibrinogen, CRP, 

Leukozytenzahl: unmittelbar vor Initiierung der Radiochemotherapie 

(prätherapeutisch/pretreatment). Zum Zeitpunkt der Blutabnahme zeigte kein Patient: (a) 

Zeichen einer akuten Entzündung oder Infektion, und (b) erhielt Steroide oder eine 

immunsuppressive Medikation. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen 

Universität Wien genehmigt. (EK Nr. 774/2008) 
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Alle Patientendaten wurden aus dem patientenbezogenen AKH-Informationssystem, AKIM 

(Allgemeines Krankenhaus Informations Management) extrahiert. Alle Patienten wurden mit 

einer fortlaufenden Nummer kodiert und dadurch pseudonymisiert. Das klinische und 

pathologische Staging wurde nach der TNM-Klassifikation der International Union Against 

Cancer (UICC) durchgeführt. Die standardisierte histopathologische Bewertung der 

chirurgischen Proben lieferte Informationen über den histologischen Differenzierungsgrad 

(WHO Kriterien), Resektionsränder, perineuralen Invasion, Tumorausdehnung und 

Lymphknotenstatus.  

 

Das Regressionsgrading nach neoadjuvanter Therapie für Kopf-Hals-Karzinome wurde nach 

der Klassifikation von Braun et al. durchgeführt (133):  

 

¶ Regressionsgrad I: komplette Remission, keine vitalen Tumorzellen 

¶ Regressionsgrad II: weniger als 5% des Präparates vitale Tumorzellen 

¶ Regressionsgrad III: 5-50% vitale Tumorzellen 

¶ Regressionsgrad IV: mehr als 50% vitales Tumorgewebe 

 

Die Regressionsgrade wurden in zwei Gruppen unterteilt, in die (a) Gruppe mit Ansprechen des 

Tumors ï responder group - (RG 1/RG2) und in die (b) Gruppe ohne Ansprechen des Tumors 

ï non-responder group (RG3/RG4). 

 

 

2.2. Statistische Analysen 

 

Die statistische Analyse erfolgte mittels IBM SPSS statistics 19.0 (IBM Corp., Armonk, NY). 

Mit Hilfe der Receiver operating characteristic (ROC) Kurve wurden die optimalen cutoff-

Werte von prätherapeutischen Inflammationsmarkern bestimmt, um das Gesamtüberleben und 

rezidivfreies Überleben zu prognostizieren. Die Fläche unterhalb der Kurve (AUC, Area under 

the curve) diente als Qualitätsmaß. Mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests oder dem exakten Test 

nach Fisher wurden die Gruppen verglichen. Außerdem wurden Unterschiede von 

Ranksummen der Variablen mit dem Mann-Whitney U Test oder dem Kruskal-Wallis test 

analysiert.  
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Klinisch-pathologische und hämatologische Variablen wurden folgenderweise analysiert: Alter 

(Ò60 vs. >60), Geschlecht (männlich vs. weiblich), Rauchen (aktuell  vs. ehemalig oder 

niemals), klinische T-Kategorie (T1-T2 vs. T3-T4), klinische N-Kategorie (N0 vs. N+), 

histologischer Tumorgrad (G1 vs. G2 vs. G3), pathologisches Tumoransprechen/ 

Regressionsgrad (Gruppe mit Ansprechen des Tumors vs. Gruppe ohne Ansprechen des 

Tumors), perineurale Invasion (ja vs. nein), Baseline (=prätherapeutisches) Fibrinogen (niedrig 

vs. erhöht), Baseline CRP, Baseline Albumin, Baseline Leukozyten.  

 

Den primären Endpunkt der Analyse stellte das Überleben (Gesamtüberleben / Rezidivfreies 

Überleben) dar. Das Gesamtüberleben war definiert als Zeitintervall zwischen der Operation 

und dem Tod jeglicher Ursache. Das Rezidivfreie Überleben war definiert als Zeitintervall 

zwischen der Operation und dem Rezidiv (lokoregionales Rezidiv oder Rezidiv in Form von 

Fernmetastasen) oder dem Eintreten des Todes ohne Rezidiv. Die Überlebensraten wurden mit 

der Kaplan-Meier Methode untersucht. Der log-rank Test sollte Unterschiede in den 

Überlebenskurven der einzelnen Gruppen aufzeigen. Hazard ratios (HR) und 95% confidence 

intervals (CI) wurden mittels Cox proportional hazards regression kalkuliert. Als statistisch 

signifikant wurden zweiseitige p-Werte Ò 0,05 angesehen. 

 

 

3. Resultate 

 

3.1. Klinisch-pathologische und hämatologische Patientenparameter 

 

Insgesamt 183 Patienten, die eine neoadjuvante Radiochemotherapie (RCHT) erhalten haben, 

gefolgt von der chirurgischen Entfernung des lokal fortgeschrittenen oralen 

Plattenepithelkarzinoms, wurden in dieser Analyse eingeschlossen. Von diesen Patienten waren 

69 (38%) älter als 60 a zum Zeitpunkt der Operation, 134 (73%) waren männlich, 136 (74%) 

hatten die klinische T-Kategorie T3-T4 und 129 (70%) hatten ein pathologisches Ansprechen 

des Tumors nach der neoadjuvanten Therapie (Gruppe mit Ansprechen des Tumors). Die 

klinischen und pathologischen Patientenmerkmale werden in der Tabelle 1 gezeigt.  
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Tabelle 1 Klinische und pathologische Patientenmerkmale 

Variablen 

Patienten 

n (%) 

 

Total n Patienten 183 (100)  

Alter   

Ò60 Jahre 114 (62)  

>60 Jahre 69 (38)  

Geschlecht   

Männlich 134 (73)  

Weiblich 49 (27)  

Rauchen   

Aktuell 152 (83)  

Ehemalig oder niemals 31 (17)  

Klinische T-Kategorie   

T1-T2 47 (26)  

T3-T4 136 (74)  

Klinische N-Kategorie   

N0 31 (17)  

N+ 152 (83)  

Tumorgrad   

G1 20 (11)  

G2 144 (79)  

G3 19 (10)  

Pathologisches Tumoransprechena   

Gruppe mit Ansprechen des Tumors  129 (70)  

Gruppe ohne Ansprechen des Tumors 54 (30)  

Perineurale Invasion   

Nein 164 (90)  

Ja 19 (10)  

Abkürzungen: G1, gut differenziert; G2, mäßig differenziert; G3, schlecht differenziert; IQR, interquartile range.  

a Gruppe mit Ansprechen des Tumors: RG (Regressiongrad) 1 + RG2; Gruppe ohne Ansprechen des Tumors: RG3 

+ RG4. 
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Mit der ROC Kurvenanalyse, wurden die optimalen cutoff-Werte von prätherapeutischem 

Plasmafibinogen bestimmt, um das Gesamtüberleben und das rezidivfreie Überleben zu 

prognostizieren (Fig.1a-b) .  

 

A        B 

 

Fig. 1 Reciver operating characteristics Kurven für A Fibrinogen ï das Gesamtüberleben 

prognostizierend B Fibrinogen ï das rezidivfreie Überleben prognostizierend  

 

Für das prätherapeutische Plasmafibrinogen wurde ein cutoff-Wert von 447 definiert (beim 

Gesamtüberleben war die Sensitivität 52 %; Spezifität 68 %; die korrespondierende AUC = 

0,598, beim rezidivfreiem Überleben war die Sensivität 49 %; Spezifität 68 %; die 

korrespondierende AUC = 0,571). Fibrinogenwerte oberhalb des berechneten cutoff-Wertes 

wurden als erhöht (n = 71/183) definiert, wohingegen wurden Fibrinogenwerte gleich oder 

unterhalb des berechneten cutoff-Wertes als niedrig (n = 112/183) betrachtet.  

Keine Verbindung zwischen prätherapeutischem Plasmafibrinogen (niedrig vs. erhöht) und 

klinisch-pathologischen Parametern, wie Alter, Geschlecht, Rauchen, klinische T-Kategorie, 

pathologisches Tumoransprechen/Regressionsgrad und perineurale Invasion wurde gefunden. 

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang wurde zwischen dem Tumorgrad und Fibrinogen 
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(p = 0,002; Tabelle 2), und zwischen der klinischen N-Kategorie und Fibrinogen (p = 0,042; 

Tabelle 2) gezeigt. 

 

Tabelle 2 Zusammenhang zwischen prätherapeutischem Plasmafibrinogen und klinisch-

pathologischen Parametern bei 183 Patienten mit Plattenepithelkarzinom der Mundhöhle und 

des Oropharynx 

 prätherapeutisches Plasmafibrinogen (mg/dL) pa 

Variable 

niedriges Fibrinogen (Ò447) 

n (%) 

erhöhtes Fibrinogen (>447) 

n (%) 

 

 

 

Total n Patienten 112 (61) 71 (39)  

Alter   0.94 

Ò60 Jahre 70 (62) 44 (62)  

>60 Jahre 42 (38) 27 (38)  

Geschlecht   0.17 

Männlich 78 (70) 56 (79)  

Weiblich 34 (30)  15 (21)  

Rauchen   0.99 

Aktuell 93 (83) 59 (83)  

Ehemalig oder niemals 19 (17)  12 (17)  

Klinische T-Kategorie   0.26 

T1-T2 32 (29) 15 (21)  

T3-T4 80 (71) 56 (79)  

Klinische N-Kategorie   0.042 

N0 24 (21) 7 (10)  

N+ 88 (79)  64 (90)  

Tumorgrad   0.002 

G1 16 (14) 4 (5)  

G2 91 (81) 53 (75)  

G3 5 (5) 14 (20)  

Pathologisches Tumoransprechen   0.31 

Gruppe mit Ansprechen des Tumors 82 (73) 47 (66)  

Gruppe ohne Ansprechen des Tumors 30 (27) 24 (34)  

Perineurael Invasion   0.85 

Nein 100 (89) 64 (90)  

Ja 12 (11) 7 (10)  

ap-Werte resultierend vom chi-square test.  
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Die Verbindung zwischen prätherapeutischem Plasma - CRP, Albumin, Leukozyten und 

klinisch-pathologischen Parametern von 183 Patienten mit Plattenepithelkarzinom der 

Mundhöhle und des Oropharynx wurde ebenfalls untersucht. Tabelle 3 zeigt die p-Werte vom 

U-Test oder dem Kruskall-Wallis-Test. Die Ergebnisse zeigten einen statistisch signifikanten 

Unterschied der unterliegenden Verteilung (Ranksummen) sowohl vom prätherapeutischen 

Plasma - CRP bei G1, G2, G3 Tumoren (p = 0,02), als auch vom prätherapeutischen CRP bei 

der perineuralen Invasion (p = 0,03). Es bestand ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang 

zwischen prätherapeutischem Plasmaalbumin und dem Alter der Patienten (p = 0,01). Es 

wurden keine weiteren statistisch signifikanten Zusammenhänge zwischen prätherapeutischem 

CRP, Albumin, Leukozyten und klinisch-pathologischen Parametern beobachtet (Tabelle 3). 

 

Tabelle 3 Zusammenhang zwischen prätherapeutischem Plasma ï CRP, Albumin, Leukozyten 

und klinisch-pathologischen Parametern bei 183 Patienten mit Plattenepithelkarzinom der 

Mundhöhle und des Oropharynxa 

Variableb CRP Albumin Leukozyten 

Alter 0.57 0.01 0.43 

Geschlecht 0.36 0.57 0.21 

Rauchen 0.31 0.88 0.08 

Klinische T-Kategorie 0.28 0.34 0.30 

Klinische N-Kategorie 0.10 0.99 0.26 

Tumorgrad 0.02 0.43 0.67 

Pathologisches Tumoransprechen 0.43 0.09 0.16 

Perineurale Invasion 0.03 0.14 0.41 

aUnterschiede von Ranksummen der Variablen (p-Werte)  mit dem Mann-Whitney U Test oder dem Kruskal-

Wallis test analysiert. bVariablen wurden wie in Tabelle 1 dargestellt kodiert. CRP, Albumin, und Leukozyten 

wurden als kontinuierliche Variablen analysiert. 

 

3.2. Überlebensanalysen 

 

Der mediane  Follow-Up für alle Patienten war 3.7 Jahre (95% Konfidenzintervall 3.1-4.3 

Jahre). Während dieser Zeitspanne, wurde der Tod jeglicher Ursache bei 66 von 183 Patienten 

(36%) beobachtet; 34 dieser Patienten starben aus krebsspezifischen Gründen und 32 auf Grund 

einer interkurrenten Erkrankung. Ein Rezidiv wurde bei 39 Patienten (21%) beobachtet.  
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Tabelle 4 Univariate und multivariate Analyse der prognostischen Faktoren für das 

Gesamtüberleben (OS) bei Patienten mit Karzinomen der Mundhöhle und des Oropharynx 

 Univariate Analysea   Multivariate Analysea 

 

 

Median 

OS (Jahre) 

HR 

 

95% CI 

 

p 

 

 

 

HR 

 

95% CI 

 

p 

 

Alter   1.15 0.69-1.92 0.58     

Ò60 Jahre 7.1        

>60 Jahre 6.6        

Geschlecht  0.73 0.41-1.30 0.28     

Männlich 6.0        

Weiblich 7.3        

Rauchen  0.56 0.25-1.23 0.15     

Aktuell 6.7        

Ehemalig oder niemals 6.6        

Klinische T-Kategorie  1.01 0.59-1.71 0.98     

T1-T2 7.1        

T3-T4 6.5        

Klinische N-Kategorie  2.68 0.97-7.39 0.057     

N0 ð        

N+ 6.5        

Tumorgrad  1.33 0.77-2.30 0.30     

G1 ð        

G2 7.1        

G3 6.0        

Pathologisches Tumoransprechen  2.74 1.68-4.49 <0.001  2.05 1.18-3.55 0.01 

Gruppe mit Ansprechen des Tumors 8.2        

Gruppe ohne Ansprechen des Tumors 2.5        

Perineurael Invasion  3.34 1.71-6.52 <0.001  1.99 0.96-4.13 0.06 

Nein 7.1        

Ja 1.5        

Baseline Serumfibrinogen  2.00 1.23-3.25 0.005  1.66 1.01-2.73 0.04 

Niedriges Fibrinogen (Ò447) 7.2        

Erhöhtes Fibrinogen (>447) 3.8        

Baseline CRP  0.99 0.85-1.16 0.94     

Baseline Albumin  0.98 0.91-1.06 0.74     

Baseline Leukozyten  0.94 0.82-1.07 0.36     

aCox proportional hazards Regressionsmodel (für die multivariate Analyse). 

Abkürzungen: OS, overall survival, Gesamtüberleben; HR, hazard ratio; CI, confidence interval. 
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3.3. Gesamtüberleben (OS, Overall survival) 

 

Das 5-Jahres Gesamtüberleben für die gesamte Studienpopulation war 57%. Univariate und 

multivariate Analysen für das Gesamtüberleben werden in der Tabelle 4 gezeigt. Die univariate 

Cox Regressionsanalyse zeigte ein statistisch signifikant kürzeres Gesamtüberleben bei 

Patienten mit:  (a) pathologisches Tumoransprechen (Gruppe mit Ansprechen des Tumors 

median OS 8,2 Jahre, Gruppe ohne Ansprechen des Tumors median OS 2,5 Jahre; HR 2,74, 

95 % CI 1,68-4,49, p <0,001); (b) perineurale Invasion (Nein median OS 7,1 Jahre, Ja median 

OS 1,5 Jahre; HR 3,34, 95 % CI 1,71-6,52, p <0,001); (c) Baseline Fibrinogen (niedriges 

Fibrinogen median OS 7,2 Jahre, erhöhtes Fibrinogen median OS 3,8 Jahre; HR 2,00, 95 % 

CI 1,23-3,25, p = 0,005). Das CRP (p = 0,94), das Albumin (p = 0,74) und die Leukozyten (p 

= 0,36) zeigten keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Gesamtüberleben. Die 

multivariate Cox Regressionsanalyse zeigte unverändert den statistisch signifikanten 

Zusammenhang zwischen schlechterem OS und der Gruppe ohne Ansprechen des Tumors (HR 

2,05, 95 % CI 1,18-3,55, p = 0,01), und dem erhöhten Fibrinogen (HR 1,66, 95 % CI 1,01-2,73, 

p = 0,04). In der multivariaten Cox Regressionsanalyse konnte jedoch kein signifikanter 

Zusammenhang zwischen OS und der perineuralen Invasion (p = 0,06) ermittelt werden. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2 zeigt die Kaplan - Meier Gesamtüberlebenskurven von Patienten mit 

Plattenepithelkarzinom der Mundhöhle und des Oropharynx für das Fibrinogen (niedrig vs. 

erhöht). 
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Tabelle 5 Univariate und multivariate Analyse der prognostischen Faktoren für das rezidivfreie 

Überleben (RFS) bei Patienten mit Karzinomen der Mundhöhle und des Oropharynx 

 Univariate Analysea   Multivariate Analysea 

 

 

Median 

RFS (Jahre) 

HR 

 

95% CI 

 

p 

 

 

 

HR  

 

95% CI 

 

p 

 

Alter   1.15 0.71-1.88 0.56     

Ò60 Jahre 7.1        

>60 Jahre 5.6        

Geschlecht  0.81 0.46-1.39 0.44     

Männlich 6.7        

Weiblich 6.5        

Rauchen  0.57 0.27-1.20 0.14     

Aktuell 6.5        

Ehemalig oder niemals 6.5        

Klinische T-Kategorie  0.98 0.58-1.64 0.95     

T1-T2 6.7        

T3-T4 6.5        

Klinische N-Kategorie  2.00 0.86-4.63 0.10     

N0 ð        

N+ 6.5        

Tumorgrad  1.36 0.81-2.28 0.23     

G1 ð        

G2 6.7        

G3 2.4        

Pathologisches Tumoransprechen  2.96 1.84-4.76 <0.001  2.30 1.35-3.90 0.002 

Gruppe mit Ansprechen des Tumors 8.2        

Gruppe ohne Ansprechen des Tumors 1.6        

Perineurael Invasion  3.18 1.68-6.02 <0.001  1.80 0.90-3.62 0.09 

Nein 6.76        

Ja 1.00        

Baseline Serumfibrinogen  1.89 1.18-3.02 0.008  1.57 0.97-2.54 0.06 

Niedriges Fibrinogen (Ò447) 7.1        

Erhöhtes Fibrinogen (>447) 2.9        

Baseline CRP  0.97 0.83-1.14 0.78     

Baseline Albumin  0.96 0.90-1.03 0.37     

Baseline Leukozyten  0.95 0.86-1.05 0.36     

aCox proportional hazards Regressionsmodel (für die multivariate Analyse). 

Abkürzungen: RFS, recurrence-free survival, rezidivfreies Überleben; HR, hazard ratio; CI, confidence interval. 
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3.4. Rezidivfreies Überleben (RFS, Recurrence-free survival) 

 

Das 5-Jahres rezidivfreie Überleben für die gesamte Studienpopulation war 54%. Univariate 

und multivariate Analysen für das rezidivfreie Überleben werden in der Tabelle 5 gezeigt. Die 

univariate Cox Regressionsanalyse zeigte ein statistisch signifikant kürzeres rezidivfreies 

Überleben bei Patienten mit:  (a) pathologisches Tumoransprechen (Gruppe mit Ansprechen 

des Tumors median OS 8,2 Jahre, Gruppe ohne Ansprechen des Tumors median OS 1,6 

Jahre; HR 2,96, 95 % CI 1,84-4,76, p <0,001); (b) perineurale Invasion (Nein median OS 6,76 

Jahre, Ja median OS 1,00 Jahre; HR 3,18, 95 % CI 1,68-6,02, p <0,001); (c) Baseline 

Fibrinogen (niedriges Fibrinogen median OS 7,1 Jahre, erhöhtes Fibrino gen median OS 2,9 

Jahre; HR 1,89, 95 % CI 1,18-3,02, p = 0,008). Das CRP (p = 0,78), das Albumin (p = 0,37) 

und die Leukozyten (p = 0,36) zeigten keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das 

rezidivfreie Überleben. Die multivariate Cox Regressionsanalyse zeigte einen statistisch 

signifikanten Zusammenhang zwischen schlechterem RFS und der Gruppe ohne Ansprechen 

des Tumors (HR 2,30, 95 % CI 1,35-3,90, p = 0,002). In der multivariaten Cox 

Regressionsanalyse konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen RFS und der 

perineuralen Invasion (p = 0,09) und dem Baseline Serumfibrinogen (p = 0,06) ermittelt 

werden. 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

 

Fig. 3 zeigt die Kaplan - Meier Kurven für das rezidivfreie Überleben von Patienten mit 

Plattenepithelkarzinom der Mundhöhle und des Oropharynx für das Fibrinogen (niedriges vs. 

erhöhtes). 
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4. Diskussion 

 
 

In dieser Studie wurden 183 Patienten mit primär lokal fortgeschrittenem 

Plattenepithelkarzinom der Mundhöhle und des Oropharynx untersucht, um den Beweis eines 

prognostischen Wertes von CRP, Albumin, Leukozyten und Fibrinogen zu liefern. Das 

wichtigste Ergebnis dieser Analyse ist, dass ein hoher prätherapeutischer 

Plasmafibrinogenspiegel statistisch signifikant mit einem schlechteren Gesamtüberleben und 

rezidivfreiem Überleben bei Patienten mit oralem Plattenepithelkarzinom, die präoperativ eine 

Radiochemotherapie (RCHT) erhalten haben, assoziiert ist.  Ein signifikanter Zusammenhang 

zwischen Gesamtüberleben/rezidivfreies Überleben und den Inflammationsmarkern ï CRP, 

Albumin, Leukozyten konnte in dieser Studie nicht gezeigt werden.  

 

Eine Vielzahl an Studien zeigte, dass ein erhöhter prätherapeutischer Plasmafibrinogenspiegel 

mit einem schlechteren klinischen Outcome in unterschiedlichen Malignomen verbunden ist 

(115-120). Deswegen kann es als ein wichtiger Marker für die prognostische Rolle betrachtet 

werden.  

 

Die Beziehung zwischen Plasmafibrinogen und dem Patientenüberleben wurde in einer 

aktuellen Studie untersucht. Peng et al. (134) zeigten, dass ein erhöhter prätherapeutischer 

Fibrinogenspiegel bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom der Zunge mit einem schlechteren 

krankheitsfreien Überleben assoziiert ist. In dieser Studie wurde auch gezeigt, dass erhöhte 

Fibrinogenwerte eine wichtige Rolle bei der Metastasierung spielen. Das Plasmafibrinogen ist 

ein leicht verfügbarer und kostengünstiger Inflammations ï bzw Gerinnungsmarker, der 

normalerweise in der klinischen Routineuntersuchung integriert ist. Darüber hinaus könnte 

dieser Marker zusätzlich zu den konventionell verwendeten prognostischen Faktoren verwendet 

werden, um die individuelle Prognoseabschätzung bei oralen Karzinomen  zu verbessern. 

Schließlich spiegelt die signifikante Verbindung zwischen dem Fibrinogen und dem 

Gesamtüberleben/rezidivfreiem Überleben die wesentliche Rolle der Entzündung bei 

Karzinomen beziehungsweise Plattenepthelkarzinomen der Mundhöhle und des Oropharynx 

wieder.  
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Auf Grund der hier gezeigten Korrelation zwischen dem Akute-Phase Protein Fibrinogen und 

klinischem Outcome, könnte das hämostatische System beziehungsweise die systemische 

Entzündungsantwort auf den Tumor ein Ziel für neue therapeutische Strategien sein (135-138). 

In diesem Zusammenhang wurde gezeigt, dass die Gabe von niedermolekularem Heparin das 

Überleben von Patienten mit malignen Erkrankungen günstig beeinflusst (139, 140). Außerdem 

wurde gezeigt, dass die Verabreichung von COX (Cyclooxygenase) ïInhibitoren, wie die 

NSAR (nichtsteroideale Antirheumatika), welche sowohl Einfluss auf das Gerinnungssystem 

als auch auf die Inflammation haben, die Metastasierung und Tumorgenese inhibieren (138).  

 

Die Assoziation zwischen erhöhtem prätherapeutischen Fibrinogenspiegel und schlechterem 

klinischen Outcome bei Patienten mit Magen-, Ösophagus-, Pankreas-, Kolorektal-, 

Gebärmutterhals- und Nierenzellkarzinom wurde gezeigt, obwohl die zugrundeliegenden 

Mechanismen noch nicht vollständig geklärt sind (115-120). Ein Mechanismus der dabei eine 

Rolle spielt ist die Metastasierung. Tang et al. (118) zeigten im Fall des Kolorektalkarzinoms, 

dass hohe präoperative Plasmafibrinogenspiegel signifikant mit Fernmetstasen verbunden sind. 

Die aktuelle Studie von Peng et al. (134) identifizierte die präoperative Hyperfibrinogenämie 

als einen unabhängigen Prädiktor für die zervikale Metastasierung bei Patienten mit 

Plattenepithelkarzinom der Zunge. Über unterschiedliche Rezeptoren und Molek¿le (ɓ1 und 

ɓ3-Integrine, ICAM-1) fördert das Fibrinogen die Adhäsion zwischen Tumorzellen und 

Thrombozyten oder Endothelzellen, wodurch die Verteilung von Krebszellen in den 

Blutkreislauf gefördert wird (123). Palumbo et al. (123) konnten in einem Tierversuch die 

Bedeutung des Fibrinogens bei der Metastasierung aufzeigen. Es wurden in 

fibrinogendefizienten Mäusen das Lewis ï Lungenzellkarzinom, welchem ein hoch 

metastatisches Potential nachgesagt wird, subkutan injiziert. Die Ergebnisse zeigten, dass die 

Fibrinogendefizienz die Entwicklung von Lungenmetastasen deutlich reduziert. Dadurch 

konnte direkt gezeigt werden, dass das Fibrinogen eine wichtige Funktion bei der 

Krebspathophysiologie spielt und dass es ein bedeutendes metastatisches Potential besitzt.  

 

Diese retrospektive Studie hat einige Einschränkungen. Die Verwendung von strengen 

Auswahlkriterien kann einen Selektionsfehler einbauen. Standardtherapie bei lokal 

fortgeschrittenem Stadium ist die chirurgische Entfernung gefolgt von Radiotherapie oder 

Radiochemotherapie (RCHT). Doch die neoadjuvante Radiochemotherapie gefolgt von der 

chirurgischen Entfernung des Tumors ist ebenfalls ein wichtiger Therapieansatz zur 
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Behandlung von Krebspatienten der Mundhöhle und des Oropharynx (14, 20-22). In dieser 

Studie war es nicht möglich, die genauen molekulären und zellulären pathophysiologischen 

Mechanismen, die während der Inflammation und Karzinogense stattfinden, zu untersuchen. 

Eine weitere Limitation war der relativ kleine Stichprobenumfang.  

 

 

Konklusion 

 

¶ Ein erhöhter prätherapeutischer Fibrinogenspiegel im Blut ist ein signifikanter Prädiktor 

für ein schlechteres Gesamtüberleben und rezidivfreies Überleben bei Patienten mit 

fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinomen der Mundhöhle und des Oropharynx, die 

präoperativ eine Radiochemotherapie erhalten haben. 

 

¶ In dieser Studie konnte der prognostische Wert von CRP, Albumin und Leukozyten auf 

das Gesamtüberleben und rezidivfreie Überleben nicht gezeigt werden. 

 

¶ Es wurde kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Fibrinogen, CRP, 

Albumin, Leukozyten und dem Regressionsgrad gefunden. 

 

Die Ergebnisse dieser Studie müssen in weiteren unabhängigen Kohorten validiert werden, 

bestenfalls durch groß angelegte prospektive klinische Studien, um festzustellen, ob 

zirkulierende krebsbezogene Inflammationsmarker ein neues therapeutisches Ziel bei Patienten 

mit Plattenepithelkarzinom der Mundhöhle und des Oropharynx darstellen.  
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