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Zusammenfassung

Mit wachsenden Erkenntnissen Uber die Rolle der Entzindungria&nogeneseavird
angenommen dass das Vorhandensein einer systemischen Entzindungsreaktion eine
prognostische Bedeutumyeiner Vielzahl von Karzinomdpesitzt.Trotz intensivefForschung

ist der Therapieerfolg bei Patienten mit Plattenepithelkaraen der Mundhdhle und des
Oropharynx bei einer 5 Jahres Uberlebensrate von ca. 50 % begerenzt. Erstrebenswert sind
systemsche Inflammationsmarkerdie das Asprechen des Tumors auf eine Therapie
vorhersagen konnen und daraus individuell angepasste Therapiekonzepte ermdglichen.

Das Ziel der Studie bestand in der Evaluierung des prognostischen Werts der systemischen
Inflammationsmarkeir C-Reaktives Protein (RP), Leukozyten, Albumin und Fibrinogen auf

das Gesamtiiberleben (OS), rezidivfreies Uberleben (RFS) undRdgressionsgrad bei
Patientenmit Plattenepithelkarzinoen der Mundhohleund des Oropharynx, die einer
neoadjuvanten Radiochemotherapie und are@bhd einer lokoregionalen Tumorresektion
unterzogen wurden.Die Studienpopulationaus 183 Patienten mit primar lokal
fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinemder Mundhohle und des Oropharymurde
retrospektiv untersucht. Die Auswirkung von CRP, Albuntieukozyten und Fibrinogen auf

das Gesamtiiberleben und das rezidivitdiierleben wurde mit der Kapldvieier Methode

und der multivariaten Cox Regressionsanalyse ermittelt. Ein Fibrinogenwert > 447 wurde mit
Hilfe der ROC Kurvenanalyse als erhoht betrath®omit hatten 71 Patienten einen erhéhten
pratherapeutischen Fibrinogenspiegel. Die univariate Analyse zeigte ein kirzeres
Gesamtiiberleben und kiirzeres rezidivfreies Uberleben bei Patienten mit erhdhtem Fibrinogen
(p = 0,005;p = 0,008), Gruppe ohne patlogisches Ansprechen des Tumages<Q,001;p
<0,001), positive perineurale Invasign<0,001;p <0,001). Die multivariate Analyse zeigt ein
kirzeres Gesamtiiberleben bei Patienten mit erhdhtem Fibrinpge,04). Es besteht kein
statistischer Zusammbkang zwischen CRP, Leukozyten, Albumin und OS, RFS.

Ein erhohter pratherapeutischer Fibrinogenspiegel im Blut ist ein signifikanter Pradiktor fiir ein
schlechteres Gesamtiiberleben und rezidivfreies Uberleben bei Patienten mit fortgeschrittenem
Plattenepitelkarzinom der Mundhohle und des Oropharynx, die praoperativ eine

Radiochemotherapie erhalten haben.




Abstract

There is a growing evidence on the role ofanfimation in carcinogenesish@ presence of a
systemic inflammatory response has been shownainy investigations as having prognostic
significance in a wide range of cancers. Despite intensive research, however, the survival rate
of patients with oral and oropharyngeal canm@mtinues to hover around %&0at 5 years. The
focus on the characterizan 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 valtenofive
protein (CRP), albumin, leucocytes and fibrinogen on diveuavival (OS), recurrenctree
survival (RFS) and pathological tumor response in patients evdlh and oropharyngeal
squamous cell carcinomaOQSCC) who were uniformly treated with neoadjuvant
chemoradiotherapy followed by locoregional resection. Aodobf 183 patients with locally
advancedOOSCCreceiving preoperative chemoradiotherapy was retrospectively examined.
The impact of CRP, albumin, leucocytes, fibrinogen and other potential prognostic factors on
overall survival and recurrendéeee survivhwas assessed with the Kapgldeier method and
multivariate Cox regression analysi&l patients had a high pretreatment fibrinogen, with
fibrinogen > 447 considered as high according to receiver operating characteristic curve
analysis. In univariate analsis, high pretreatment fibrinoge(p = 0,005; p = 0,008,
pathological response group €0,001;p <0,001), positive perineural invasiop €0,001;p
<0,001) were predictive of shorter OS and RFFSmnultivariate Coxregression analysis high
fibrinogen o =0,04) remained independendlgsociated with poaverall survival. A statistical
correlation between CRP, leucocytes, albumin and overall survival, recufreacgurvival

was not found.

A high pretreatment fibrinogen is a significant predictor @irtdr OS and RFS in patients with

oral cancer receiving preoperative chemoradiotherapy.
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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie

Das Plattenepithelkarzinom im Koepfnd HalsbereickHNSCC, head and neck squamous cell
carcinoma)gilt als die sechst haufigste Krebserkrankung welt@@itEuropaweit erkranken
jahrlich ca. 99.000 Menschen am PlattenepithelkarzinQpEC) der Mundhohle und des
Oropharynx und circa44.000 Menschenrsterben an den Folgen dieser KrebserkranK@ng
Rauchen und Alkoholkonsum sind diedeutendsten Risikofaktoren fur die Entstehung des
Mundhdhlenkarzinoms, unter welchen ein Zusammenspiel beobachtet (@irde Eine
weitereUrsache fir die Entwicklung dé€dattenepithelkarzinosim Kopf- und Halsbereich ist
das Humane Papillomaviruslehr als 60% der Plattenepithelkarzinome des Oropharynx sind
HPV positiv, vorallem HPV Typ 165, 6). Trotz leichtem Zugang zur Mundhgdhle und zum
Oropharynx fir regelméaRige arztliche Kontrolle befinden sich zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung ungefahr 60 % der xatien in einem fortgeschrittenstadium(7). Die funf-
jahres Uberlebensrate beim Plattenepithelkarzinom der MundhdéthldasOropharynx liegt

bei ca.50%, wobei das TNM Stadium das fijahres Uberleben signifikant beeinflus).

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

der Entsehung eines Zweitkarzinoms bed{Byt

1.2 Staging von KopHals-Tumoren

Um die Ausdehnung des Tumors und seiner Metastasen im Organismus zu kategorisieren,
verwendet man die TumdtodesMetastaes (TNM) Klassifikatiorder Internatioral Union
against Cancer (UICC)nal American Joint Committee on Cand&JCC) (9, 10). Diese hilft

bei der Beurteilung des Krankheitsstatus, der Prognose und Behantlitragr

1 T-Klassifikation wird die Grol3e und Ausdehnudgs Primartumors beschrieben, die
1 N-Klassifikation gibt Auskunft Uber das Fehlen oder Vorhandensein und das Ausmalf}
der lymphogenen Metastasierung, und die

1 M-Klassifikation beschreibt das Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen.




Die T-Kategorie fur das Karzinom der Munhét{9-11):

TX: keine Aussage uber den Primartumor mdglich

TO: keine Anzeichen eines Priméartumors

Tis: Carcinoma in situ

T1: O 2cm

T2: > 2cm O 4cm

T3:>4cm

T4a Infiltration durch kortik. Knochen,in Zungenmuskulatur, Kieferhohle,
Gesichtshaut

T4b Infiltration Spatium masticatorium, Proc. Pterygoid., Schadelbasis, A. Carotis int.

Die T-Kategorie fiur das Karzinom des Orophary@xL1):

TX: keine Aussage uUber den Primartumor maoglich

TO: keine Anzeichen eines Primartumors

Tis: Carcinoma in situ

Tl1: O 2cm

T2: > 2cm O 4cm

T3: > 4cm oder Ausbreitung linguale Oberfladf@glottis

T4a Infiltration Nachbarstrukturen (Larynx, Zungenmuskulatur, harter Gaumen,
Unterkiefer)

T4b Infiltration Nachbarstrukturen (M.pterygoideus lat., Schadelbasis, A. Caratis int.




Lymphknoteneinteilung9-11):

Submental (Level la)

Submandibular (Level Ib)

Kranial jugular (Level Ili unterhalb des N.
Accessorius Levelld, und Levellb oberhalb
davor)

Medial jugular (Level III)

Kaudal jugular (Level 1V)

Dorsal zervikal (Level M durch horizontal
verlaufende Linie auf Hohe des Ringknorpels
unterteilt in Level Va oberhalb, Level Vb

unterhalb davon)

Préalaryngeal/Tracheal (Level VI)
Abbildung 1.1(12)

Die N-Kategorie fur Karzinome der Mundhéhle und des Oropha(9nk0):

= =42 4 =4 A -4 -4

NX: Keine Aussage Uber den Lymphknotenbefall méglich
NO: Keine Lymphknotenmetastase

N1: Ein ipsilateralet K -Befall O3cm i o N N
N2a: Ein ipsilateraler LkBefall > 3cmO6cm 'r j @
N2b: multipler ipsilateraler LkBefall O6cm o - }
N2c: multipler bilateraler LKBefall O6cm
N3: LK > 6cm

Abbildung 1.2(12)
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Die M-Kategorie fur Karzinome der Mundhoéhle und des Oropha(9nk0):

1 MX: Fernmetastasen kbnnen nicht beurteilt werden
1 MO: Keine Anzeichen flir Fernmetastasen

1 M1: Fernmetastasen vorhanden

Die UICC Stadien von Karzinomen der Mundhohle und des Oroph#9yif):

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2 NO MO
Stadium Il T1, T2 N1 MO

T3 NO, N1 MO
Stadium IVA T1,T2, T3 N2 MO

T4a NO, N1, N2 MO
Stadium IVB Jedes T N3 MO

T4b Jedes N MO
Stadium IVC Jedes T Jedes N M1

Die histologische Klassifikation der World Health Organisation (WHO) fur Karzinome im
Kopf- und Halsbereicli13):

GX: Keine Aussage uber Differenzierung mdglich
G1: Gut differenziertes bdsartiges Gewebe
G2: MalRig differenziertes bosartiges Gewebe

G3: Schlecht/niedrig differenziertes bosartiges Gewebe

= =/ =4 4 -

G4: Nichtdifferenziertes bosartiges Gewebe
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1.3Therapie von Karzinomen im Kopfind Halsbereich

Die Therapieentscheidungéei Plattenepithelkarzinomen im Kepfnd Halsbereich sinaft
kompliziert und abhangig von Krebsspezifischen Parametdgendie Primarlokalisation des
Tumors und das StadiuRatientenbezogene Faktoren, was Alter, deGesundheitszustand
und bereits bestehendBegleiterkrankungerdes Patientersind ebenfallsfir die weitere
Therapievon Bedeutungl4).

Plattenepithelkarzinome im Kopfind Halsbereich sind in drei klinischen Seadunterteilt:
Frihes Stadium (Stadium | oder 1), lokoregional fortgeschrittenes Stadium (Stadium I, IVA,
oder IVB) und Metastasierung (Stadium IVR¢zidiv (15).

Zur Zeit der Diagnosesteihg befinden sich ungefahr einrifiel aller Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen im Kojind Halsbereicim Stadium | oder Il. Die Therapie besteht

in der konservatichirurgischen En#rnung des Tumors odelie Patientenwerden einer
Radiotherapie unterzogen. Beide Therapieansatze zeigen ahnliche ErgébdAjsdeine
elektive Halsdissektion (elective Neck dissection, ENDgi Patienten mit T1/T2
Plattenepithelkarzinomen deMundhohle und des Oropharynx ohne Beteiligung der
Lymphknoten (NO) entfernt mdglicherweise verborgenes Krebsgewebe und verringert das
Auftreten eines regionalen Rezidi{4s).

Ungefahr zweiDrittel der Patienten mit HNSCC haben das lokoregional fortgeschrittene
Stadium zum Zeitpunkt der Diagnose erreight Standardtherapie blekal fortgeschrittenem
Stadium ist die chirurgisch&ntfernung und postoperative/adjuvante Radiotheragger
Radiochemotherapie (R{I), abhangig davgnob hohehistologischeRisikoeigenschaften
gefunden werdeil5). Esscheint, dass die Radiochemotherapie einen Vorteil gegeniber der
Radiotherapie alleine hgtl7-19). Die neoadjuvante Radiochemotherapie gefolgt den
chirurgischerEntfernung des Tumors isbenfalls eirwichtiger Ansatz zur Behandlung von
Patientenm Stadium 11l und IV, dessen Wirksamkeinter andererauf Grund der Reduktion

der Inzidenz von Mikrometastasen, in vielen Sudien gezeigt Wli#i20-22).
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1.4 Inflammation und Krebserkrankungen

Die Inflammation ist eine komplexe biologische Reaktion auf schadliche Reize und es kommt
dabei zu den typischen Anzeichen der Entzindung, der RoOtung (Rubor), der Erwarmung
(Calor), der Schwellung (Tumor), dem Schmerz (Dolor) und einer eingeschrankteiofunk
(Functio laesa). Es gibt zwei Phasen der Entziindung, die akute und chronische. Die akute
Entzindung ist das initiale Stadium der Enziindung (die angeborene Entziindung), die durch
die Aktivierung des Immunsystems vermitteltd ausgelostvird. Sie dauet fur eine kurze

Zeit, dient der Abwehr von Infektioneand wird in der Regel als thgrautische Entziindung
angesehenBesteht die Entziindung aber Uber einen langeren Zeitraum, setzt das zweite

Stadium, die chronische Enzindung, @8).

Die Verbindung zwischen Inflammation und Krebs wurde im 19 Jahrhundert, als Leukozyten
im neoplastischen Gewebe entdeckt wurdetkannt(24). In den letzten Jahrzehnten der
umfangreichen Forschung wurde die Rolle der Entzindung in der Krebspad¢isegund
Progression bestatigi25). Unter bestimmten Umstanden scheint die Inflammation die
Karzinogenese zu forderwobei dielntensitat und Art der Entziindumgne Rolle spielen.
Inflammation die mit Krebs assoziert ist, ist in den meisten Fallen der ahnlelbedder
chronischa Entziindung beobachtet wirls beeinhaltet die Produktion von Wachstuord
GefalRbildenden Faktoren, welche die Gewebsreparation stimulieren, was auch wiederum die

Implantationdas Uberlebennd das Wachstn der Krebszellen fordekann(26).

1.5 Krebserkrankungen die mit chronss Inflammation assaart sind

Nur eine Minderheit aller Krebserkrankungen werden durch Keimbahnmutationen verursacht,
wahrend die Uberwiegende Mehrheit (90 %) mit somatisdiutationen und Umweltfaktoren
verbunden ist. Viele umweltbedingte Krebserkrankungen und Risikofaktoren sind mit einer

gewissen Form deihconischen Entzindung verknugr).

Eswurde gezeigt, dasBabakrauch, abgesehen von seinem hohen karzinogenem Inhalt, ein

Tumorpromotor istauf Grundseiner Fahigkeit eine chronische Entziindangzuldser(28).
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Die Refluxdsophagitis ist mit der Entstehung des Osophamiskens assoziiert und ist ein
Beispiel fuirdenZusammenhang zwischen einer chronischen Entzindung und dem Entstehen
einer Krebserkrankun@9).

Bakterielle und virale Infektionefuhren tber die Induktion der Inflammation zur Erh6hung
des Krebsrisikog30) und epidemiologische Studien haben gezeigt, dass die chronische
Entziindung mit beshmten Krebsarten verbunden {8tl). Die starkste Verbindung zwischen
Inflammation und malignen Erankungerbeobachtet man bei Individuen mit entztindlichen
Darmerkrankungen, zum Beispiel die chronische Colitis ulzerosa und Morbhs, @@mit

der Kolonkarzinogenesessoziiert sindDie Hepatitis C Infektion in der Leber pradmiert zu
Leberkarzinom (HCC). i erhdhtes Risiko fur Blasemnd Kolonkarzinom bestellurch die
Schistosomiasi§32). Das Grani negative Bakterium Helicobacter pylajilt als eindeutiges
Karzinogen fur die Entstehung von Magenkrebs. Als Mechanismmasein DNA Schaden
durch die chronische Inflammation vermu(88). Infektiose virale Agentien, zum Beispiel,
DNA Tumor Viren, kdnnen direktlurch Einfigen von aktiven Onkogenen in das Wirtsgenom

Zellentransformierer{32).

Als weiteres Beispiel pradispositioniert die humane Papillomavirusinfektion (HPV) zu
oropharyngealen Plattenepithelkarzinggi) und die EpsteifBarrvirusinfektion (EBV) zu
nasopharyngealen afzinom (34). Fast 2025 % der Plattenepithelkarzinome im Kopf und
Halsbereich und 60 % der oropharyngealen Plattenepithelkarzimerden der HPMnfektion

zugeschriebernvorallem HPV Typ 1€6) (5).

Ein weiterer Zusammenhang zwischen einer Infektion und dem Entstehen einer
Tumorerkramkung besteht beimKaposisarkom. Es ist bekannt, dass alle Formen des
Kaposisarkoms mit dem Humanen Herpes Virus (H8)Vassoziert sind. Ein Defekt des
Immunsystems ist dabei immer notwendig, deshalb steht das Kaposisarkom meistens mit einer
HIV -Infektion in Verbindund35).

Die folgende Abblidung zeigt chronische Entziindungenndit Neoplasen verbunden sind:
Abbildung 1.3(29)
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Chronic inflammatory conditions associated with neoplasms

Pathologic condition

Associated neoplasm(s)

Aetiologic agent

Asbestosis, silicosis

Mesothelioma, lung carcinoma

Asbestos fibres, silica
particles

Bronchitis

Lung carcinoma

Silica, asbestos, smoking
(nitrosamines, peroxides)

Cystitis, bladder inflammation

Bladder carcinoma

Chronic indwelling,
urinary catheters

Gingivits, lichen planus

Oral squamous cell carcinoma

Inflammatory bowel disease,
Crohn’s disease, chronic ulcerative
colitis

Colorectal carcinoma

Lichen sclerosus

Vulvar squamous cell carcinoma

Chronic pancreatitis, hereditary
pancreatitis

Pancreatic carcinoma

Alcholism, mutation in
trypsinogen gene on Ch.
E

Reflux oesophagitis, Barrett’s
oesophagus

Oesophageal carcinoma

Gastric acids

Sialadenitis Salivary gland carcinoma

Sjogren syndrome, Hashimoto’s MALT lymphoma

thyroiditis

Skin inflammation Melanoma Ultraviolet light

Cancers associated with infectious agents

Opisthorchis, Cholangitis

Cholangiosarcoma, colon carcnoma

Liver flukes
(Opisthorchis viverrini),
bile acids

Chronic cholecystitis

Gall bladder cancer

Bacteria, gall bladder
stones

Gastritis/ulcers

Gastric adenocarcinoma, MALT

Helicobacter pylori

Hepatitis Hepatocellular carcinoma Hepatitis B and/or C virus
Mononucleosis B-cell non-Hodgkin’s lymphoma, Burkitts Epstein-Barr Virus
lymphoma,
AIDS Non-Hodgkin’s lymphoma, squamous cell Human
carcinomas, Kaposi’s sarcoma immunodeficiency virus,
human herpesvirus type 8
Osteomyelitis Skin carcinoma in draining sinuses Bacterial infection

Pelvic inflammatory disease, chronic
cervicitis

Ovarian carcinoma, cervical/anal
carcinoma

Gonnorrhoea, chlamydia,
human papillomavirus

Chronic cystitis

Bladder, liver, rectal carcinoma, follicular
lymphoma of the spleen

Schistosomiasis

Modified from refs 29- 67 MALT, mucosa-associated lymphozd tissue.
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Studien Uber das Krebsrisiko bePatienten mitLangzeiteinnahmen von Aspirin und
nichtsteroidealen Antirheumatika (NSARJeigen moglicherweise die beste Evidenz fur die
Bedeutung der Inflammation wahrend der Krebsprogresaiagle Daten zeigen, dass die
Verwendung dieser Medikamente dé&slonkrebsrisk verringert(36). Der Mechanismus der
Chemopravention unterliegt in dé@higkeit der NSAR die Cyclooggnasen (COX 1 undi

2) zu hemmen. Die COX 2 wandelt die Arachidonséaure in Prostaglandimgwas wiederum

zu Entziindungsreaktionen in beschadigten Geweben(8Mrt

1.6 Zellulare undMolekuld&re Mechanismen der Entziindung und Karzinogenese

Die Beziehung zwischen dem Immunsystem und deeb&ist ein dynamischer Prozess, denn
einige pramaligne Lasionekdnnen durch das Immunsystekontrolliert oder eliminiert
werden(38). Auf Grund von Selektiondruck durch das Immunsystem durchlaufen jedoch einige
Tumorzellen eine Vorgang der als Immunoediting bezeichnet wir(89), und werden
gegenubedieser ersten Verteidigungsstrategie resistenei@igickeln einen Phanotyger in

der Lage ist die Immunzellen durch Sekretion wamerschiedlichenChemokinen und
Zytokinen zu manipuliereand kontrollierenDas Krebswachstum und die Progression wird in
dieser Phase durch das Zusammenspiel von tumorassoziierten Makropt@g&iZellen

(41) und vielen Andereriiber dieProduktion von gewebsformenden/gewebsremodellierenden
und neoangiogeseférdernden Faktorenstimuliert. Sollten einige Tumorzellen der

Immunerkennung entgehen, kénnte das Tumorwachstum fortsch@gjen

Immunosurveillance Indolent chronic inflammation Immunotherapy
(interferon y, T cells, _» (tumour-assisted macrophages, (cytotoxic T lymphocytes,

immune-competent host) z’ B cells) natural killer cells,
;Q\f’ antigen-presenting cells)
J Ft?

Proto-cancer E \\ ) /

Immune editing

AN

Immune escape

Lad

Established cancer :* Rapid growth

Phases of cancer growth

Abbildung 1.4Wechselwirkung zwischen Immuwmd Krebszellen in verschiedenen Stadien der

Karzinogenese und Progress{@n)
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Die Transkriptionsfaktoren, Nuclear facteappaB (NFe B) und si gnal transd
activators of transcription 3 (STAT3), sind die zwei wichtigsten Transkriptionsfaktieren
Entziindungsk&sade die wichtige Rollen bei der Karzinogenese spielen und darwiichitsge

Ansatzpunkte fur Pravention und Therapie von Krebs betrachtet werden Ké@nen

DerNFFaeB i st ein in allen Zell ent yriptomsfaktorun yt o p |
liegt im Ruhestadium als ein Heterotém bestehend aus p50, p65 ural B, . \Ba r
Aktivierung wird das b B degradiert und p50 und p65 werden freigesetzt. Darabfhiten

p50 und p6%n spezitche DNASequenzen und initiierahe Gentranskription. Eine Vielzahl

an Genprodukten, welche Inflammation, Zelliberleben, Zellproliferation, Invasion,
Angiogenese und Metastasierung vermitteln, wesstdiber den NFe B Transkriptionsfaktor
reguliert. Ahnlich wird der NFe B d u r ¢ hstend Agenziem edie Inflammation und
Proliferation fordern, aktiviert. Diese sind Endotoxine, Karzinogene (wie Tabakrauchen)
Radiation, bemotherapeutische Agentidyperglykédmie, Tumorpromotoren, Zytokine (zum
Beispiel, deramor necrosis factor (TNF) undterleukin (IL)}1) und Wachstumsfaktoren (zum
Beispiel, epidermal growth factor (EGKR7, 42).

STATS3 istein in der Regel ebenfalls im Zytoplasma der meisten Zellerkommender
Transkriptionsfaktor. In Reaktion auf bestimmte Entziindungsreize (zum Beispi&),ulhd
Wachstumsfaktoren (zum Beispiel, EGF), fuhrt STAT3 zur Bindung an die DN&
Gentranskription. Genproéte, die mit Uberleben (BetL), Proliferation (cyclin D1) und
Angiogenese (vascular endothelial growth factor) verknupft sind, werdesh &ITAT3

Aktivierung reguliert(23) (42).

Die meisten Karzinogene wie TabakraifdB), Asbest(44), Alkohol (45), UV Licht (46) und
fast alle Infektionserreger die mit Krebs verbunden sind, wie das Humane Papillonf@rirus
HIV (48), Humanes Herpes Virugl9), EBV (50), Hepatitis B(51) und C Virus (52) und
Helicobacter pylor{(53), aktivieren derNF-a Bund STAT3 Pathway27).

Der TNF (tumor necrosis factor), das proinflammatorische Zytokin das mit dem Uberleben,
Proliferdion, Invasion und Metastasierung von Krebs verbunden ist, ist einer der
prominentesterNF-a BAktivatoren (54). Das proinflammatorische Zytokin 16, dessen
Expression durchlF-a Beguliert wird, ist ein potenter Aktivator des STAT3 Pathw@®@gs.
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Abblidung 1.5(27)

Association of NFeB signaling pathway with tumorigenesisL®X, 5-lipooxygenase; bFGF, basic fibroblast growth factor; cFt#fplar
caspasé (FLICE}like inhibitory protein; clAP1, inhibitor of apoptosis protein; C&X cyclooxygenas@; CXCR4, CXC chemokine
receptoid; EGFR, EGF receptor; ELAM, endothelial celleukocyte adhesion molectlde H. pylori, Helicobacter pylori ; HBV, Hepatitis B
virus; HCV, Hepatitis C virus; HGF, hepatocyte growth factor; IGANMNtercellular adhesiomoleculel; 1aBU, inhibitor ofsBU IKK, 1aB
kinase;MMR9, matrix metalloproteinas& PDGF, plateletlerived growth factors; PTK, protein tyrosine kinase; RANKdceptoractivator
for nuclear factoraB ligand; S. typhi, Salmonella typhi ; TAK1, TGd€tivated kinasd; TNFR, TNF receptoruPA, urokinaseype
plasminogen activator; VCAM,vascular cell adhesion molecdleVEGF, vascular endothelial growth factor; XIAPslikked Inhibitor of
apoptosis protein27)

Entzindungszellen, die aktiviertedF-a B exprimieren und inflammatorische Zytokine

sezernieren, tragen zur TumorentsteRungl Progression béb6).
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Proinflammatorische Stiniuwie TNF, IL-1, IL-6, Cyclooxygenas@, und 5 Lipooxgenase
werden alle durch deiF-a B- Transkriptionsfaktor reguliert und sind bei entzindlichen

Erkrankungen, wie zum Beispiel der Gastritis, Bronchits, Kolitis biggratitis vorhande(R7).

TNF wird hauptsichich von Tumor assoziierten Makrophagen (TAMs) produziert und in
geringerem Mal3e auch von Krebszell&n). Er ist ein wichtiger Vermittler bei der Entzindung

und spielt eine wichtige Rolle sowohl bei der Gewebszerstérung als auch bei der
Gewebsheilung. Am Ort der Entziindung induzisden Tod von erkrankten Zellen, doch bei
chronischer Uberproduktion wirkt es als endogener @nomoter und tragt dadurch zu
Tumorwachstum und zur Tumarsbreitung bei24) Der TNF ist bei Plattenepithelkarzinomen

im Kopf-Hals-Bereich tGberexprimiert und vermittelt die Tumotgsdliferation (58).
TNF, IL-1, IL-6 und Tumor assoziierte Makrophagekbnnen die Produktion von

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

und dadurch zur Tumorangiogenese beitragf).

1.7. Tumor associated macrophages (TAMs) tindchorinfiltration durch

Entzindungszellen

Die Tumorinfiltration durch Entziindungszellen umfasst zahlreiche zellulare Ph&notypen,
einschliefich Makrophagen, Dendritische Zellen, Myeloide Suppressorzellen (MDSCs) und
T-Lymphozyten (59). Diese Infiltration kann @af Grund der immunvermittelten
Krebszlltétung von Vorteil sein, aber kann awblrch tumorassoziierte Makrophagen (tumor
associated macrophages, TAMgur Tumorprogression beitrageie Vorlaufer der
Makrophagen, auch der TAMs, sind die Monozyten, die im Tumor duechchiedene
Chemokine, wiglas monocyte chemotactic protein (MCPCCL2 oder auch durch Zytokine,

wie das macrophage colony stimulating factor@8F)angezogen und rekrutiert werdgo)

(61). Solange die TumorgréRe klein ist, stammen die den tumorumgebenden und im Tumo
vorhandenen TAMs von dam umliegenden Geweben akkumulierten Makrophagen ab. Mit
Zunahme der Tumorgrof3e umait Ausbildung eines Tumorgefal3netzwerkksmmen die
meisten TAMs direkt von den Monozyten her(6g).
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Es deutet immer mehr hin, dadi® TAMs das Tumorzellwachstum, durch die Fahigkeit der

Angiogeneseforderungnd durch die Unterdriickung der Antitumorimmunitat, fordés).

Die Aktivierung der Makrophagen kann in 2 Typen unterteilt werden: Die klassisch aktivierten
Makrophagen (M1), die Inflammation fordern, und die alternativ aktivierten Makrophagen
(M2), welche Inflammation inhibiere(64). Das CCL2 spielt eine wichtige Relbei der
Tumorinfiltration durch die Makrophage(61) und der MCSF eine entscheidende Rolle bei
der Differenzierung der Monozyten zu Makrophagen, speziell zu M2 Makropli@geDie
gefal3neubildende und immunsupressive Aktivitat der TAMs im Mikrotumormilieu kann als
das Ergebnis der M2 Meophagenfunktion angesehen werdBAMs, die Charakteristika der

M2 Makrophagen zeigen, sind mit erhéheeoduktion von 110, VEGF, PGE und MMR9
assoziiert(66). IL-10 undPGE sind immunsuppressive Zytokine, die TumorzeNem der
Immunzellabtotung schitzge7). Die Sekretion von MatriMetalloproteasen, wie MIMB

oder MMR2, baut die Extrazellulare Matrix und Basalmembran ab und tragt dadurch zur

Metastasierung von Krebs Héi8). Beii-ceiiinterackon

EGF, IL-8, IL-10 etc.

STy stats  Cancer cell
Tumor assoziierte Makrophagen fuhre TAM : activation
| | Y :)
Uber den NFG B T rans k r I Stat3 Direct contact 1) Cell proliferation

= - 2 Vs
activation 2) Resistance to chemotherapy
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zur erhdhten Transkription des vascul L8, M-CSFeto.  4) Stem cell property

endothelial growth factors (VEGK$9) / \
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Wichtige Angriffpunkte fur die Krebstherapie sind der STAT3,defd\B, und (83.e TAMs
Cyclosporin A hemmt nicht nur daBumorzellwachstum direkt, sondern unterdriickt die
Aktivierung der TAMs(62). Bisphosphonate unterdriicken nicht nur die Knochenresorption

durch Osteoklasten, sondeéiemmen die Differenzierung der TAMs zum M2 Phandig).

1.8 Tumorinfiltration durch Entzinghgszellen und definfluss auf das

klinische Outcome

Die Tumorzellinfiltration durch Entzindungszellen tragt entweder positiv oder negativ zur
Tumorinvasion, Wachstum, Metastasierung und dem Pati€hiécome bei. Der Grund daftr
ist die Tumorheterogenitat und die Vielfalt der Entzindungszellphanotypen, die den

Primartumor und metastatische Lasionen infiltrigf&s).

Die Mehrheit der Studien tUber maligne Erkrankungen beim Mens&hneschliel3lichdem
Plattenepithelkarzinom der Mundhohleaben gezeigt, dass eine erhdhte Tumorinfiltration
durch Makrophagen/TAMs auf Grund der Fahigkeit zur Neoangiogenese und

Tumorprogressionnit einer niedrigeren Uberlebensrate assozig(60).

Myeloide Suppressorzellen (MDSCs, Myelaldrived suppresor cells) infiltrieren Tumore
fuhren zur Inhibition der Immunantwort und erleichtern Tumorwachstum und Metastasierung
(73). MDSCs sind eineheterogene Gruppe, unreifer myeloiscl#ellen Bei gesunden
Individuen differenzieren sich unreife Mygsche Zellen(IMCs, immature myleoid cellsh

reife Granulozyten, Makrophagen oder Dentritische Zelbaxxh imentziindeten Gewebe oder

im Krebsgewebe kommt es zum Stopp dieser Differenzierung unesekiert eine erhdhte
Anzahl der MDSCsSie besitzen keine Oberflachenmarkerexpressian fir Monozyten,
Makrophagen und Delnitische Zellen spezifisch sin@4). Sie werden in granulozytatend
monozytdre MDSCs unterteiltGranulozytare MDSCs zeigen Eigensciafihnlich den
neutrophilen Granulozyten und monozytare MDSCs zeigen Eigenschften &hnlich den
Monozyten/Makrophagen(75). Die Fahigkeit der MDSCs zur Immunsuppression und
Forderung desTumorwachsture beruht aufderen Eigenschaft -Zell Antworten zu
unterdricker{74).
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Abbildung 1.7(74) Herkunft der MDSCs

Die Myelopoese findet im Knochenmark statt und vdrdch ein komplexes Netzwerk von Faleor

und Zytokinen gesteuefGM-CSF, MCSF und viele andereflamatopoetische Stammzellen (HSCs)
differenzieren zu myeloische/orlauferzellen (common myeloid progear cells, CMPslund dann zu
unreifen myeloischen Zelleninfmature myeloid cellsJMCs), die ein regularer Bestandteil der
Myelopoese sinDie IMCs wandern normalerweise unterschiedliche Organand diffetenzieren sich

dort zu Makrophagen und/oder Gréoryten, Denditischen Zelleurch unterscladlichste Faktoren,

die im Mikrotumormilieu und/oder wahrend akuter oder chronischer Infektion, Trauma oder Sepsis
produziert werden, wird diedsammlungler IMSc geférdert, die Differenzierung gehemmt und deren
Aktivierung erreicht. Diese Zellen zeigelannAktivitaten und Funktionen die immunsuppressiv sind.
Deswegen sind seds Myloide Suppressorzellen (MDSCs) bekannt. MDCSs konnen auch innerhalb des
Mikrotumormilieus zu tumio assoziierten Makrophagen (TAMd$umorassociated macrophages)

differenzierenwelche dann zur Tumorprogression beitragen und die Tumorangiogenese fodjlern
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Im Gegensatz zu den Makrophagen hat eine Tunfiltration durch Dendritisch&ellen (DCc,
Dentritic cells), auf Grund der Fahigkeit Tumorantigene (Ags) zu prasentieren und Ag
spezifische TZell Antworten gegen den Tumor zuirgstilieren, ein positives klinisches
Outcome.Zu der prognostischen Beurteilung tragen der infiltrierende Sa®typ, seine
raumiche Lage in Verbindung mit denmiumor und die Anzahl der infiltrierenden DCs.
Zusatzlich zu ihrer Fahigkeibhaive T-Zellen zu aktivieren und dadurchZell Antworten zu
stimulieren,kbnnenDendritische Zellen auch die Immunantwort Ibdlelssen, entweder in
Richtung eines immunsuppressiven Typ 2 Phanotypes oder einer immunférdernden Typ 1
Immunantwort. MDSCs und TAMs kénnen die dendritisdt@igkeit hemmen und 1Zell
Apoptose forderr73). Abbildung 1.8(73)

Macrophage R 7 ) Q X
@) e % % :
pr ion d : 00N
— Regression ©3 ° 1 3%

! " Tumor ) =
4 h Immature DC (COD 1) @)

Mature DC (CD208*)

Immunzellen die den Tumor infiltrieren kénnen seinWachstum, Fortschreitung und
Metastasierung steuerrRegressives Tumorwachstum istit der Infiltration von reifen
Dendritischen Zellen (DCs), M1 Makrophagen und reifesiellen der Typ 1 Immunreakin
assoziiert. Im Gegensatz wird Tumorwachstum dber die immunvermittelte Immunsupression
und der Induktion von Neoangiogengghbe Infiltration des Tumors durch unreife DCs,
plasmazytoide DCs (pDCsYlyeloide Suppresszellen (MDSCs), RegulatorischeZellen (T

reg), M2 Makrophagen und der geringen Anzabh CD4 und CD8 Effektor -Eellen,
gefordert(73).

Dendritische Zellen treten in niedrigelidufigkeit im periphererBlut und Gewebe auf, sind
aber im Korper breit verteilt. Sie sind hamatopoetischen Ursprungs und sind spezialisier
Antigene zu gassen,zu verarbeiten und diese denZEllen zu préasentieren. Sie gedd
deshalb zu derAntigen prasetierengn Zellen (APCs, antige presenting cells). Die

Wechselwirkung der DCsnit naiven FZellen kann sowohku erhéhten Effektor Zell
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Antworten fihrenals auch zu ¥Zell Toleranz beziehungsweise 3ellst(antigerjToleranz
abhangig vom Subtyp.

Die DC Population wird unterteilt in Myloide Dendritische Zellen (mDCs) und Plasmacytoide
Dendritische Zellen (pDCgp3). Die prognostische Bedeutung ukdnktion der DCsst auch

vom Reifegradabhangig Reife DCs zeichnen sich durch ihre Fahigkeaive TZellen zu
aktivieren aug73).

Eine erhdhte Anzahl von infiltrierenden DCs wurde mit besseren Ergebnissen bei
Krebspatienten, die verschiete Primartumoren tragen, in Zusammenhang gebr@ét
Unterstitzung fur diese Beobachtung liefarte Studie Uber priméares Plattenepithelkarzinom

im Kopf und Halsbereich, die zeigte, dass Tumorpatienten, die eine niedrige Frequenz an
tumorinfiltrierenden DCs hatten, ein schlechteres Outcome zeigten als im VerglegiidPat

mit einer hoheren Anzahl. Die Anzahl der DCs im Tumorgewebe stellten in dieser Studie einen
signifikanten prognostischen Biomarker ¢&r). Eine niedrige D@nfiltration bedeuted eine
niedrige Antitumor-lmmunantwort und dakaben Studien tber den Mechanismus der DC
Invasion bei Plattenepithelkarzinomen im Kopf und Halsbereich gezeigt. Die niedrige DC

Infiltration ist auf Grund verringerten CXCL14 Chemokinspiegeln zurickzufi{@@&n

Die Tumorinfiltration durch TZellen ist generell ein Pradiktor fir ein positives klinisches
Outcome, obwohl Analysen darauf hindeuten, dass nicht all@rigr@nden ¥Zellen ein
positives Ergebnis prognostizieren. ltigemeinen prognostiziert die Infiltration durch CD8+
T-Zellen ein positive Outcome, wahrend die CD4+ZEllinfiltration ein negatives Outcome

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

bei Karzinompatienten

Eine erhohte Freisetzung proinflammatorischgokine rut eine systemische Immunantwort
hervor, die sichin Veranderung der zirkulierenden Inflammationsmarker, wiederspigjelt
Viele sysemische Inflammationsmarker, einschlie3lickas C-Reaktive Protein (CRP),
Albumin, Fibrinogen und die Leukozytengesamail konnen das Uberleben in

unterschiedlichen Malignomen vorhersagé®) (80).

2.1 Leukozyten

Die Verbindung zwischeheukozytengesamahl oderderenKomponenten, wie Neutrophile
Granulozyten, Lymphozyten, das Verhéltnis von Neutrophi#¢éymphozyten (NLR,
neutrophitto-lymphocyte ratio) und die prognostischdRolle bei unterschiedlichen
Malignomen zum BeispielLungen, Brust, Osophagus Magen, Colorektal, Leber und

Mundhéhlenkarzinomenyurde in verschiedenen Studien untersi{8f 81-85).
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Abbildung 21 (81)
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Fur den Zusammenhang zwischen erhdhtem NLR (neutrtphiimphocyte ratio) und
schlechtem onkologischem Outcome gibt es einige mogliche Erklarungen. Erstens, die
Wirtsimmunantwort auf de Tumor ist Lymphozytembhéangig. Tumorinfiltrierende
Lymphozyten im Primartumor haben sich als Pradiktor flr eine gute Prognose er{8&sen
AulRerdem spielen die Lymphozyten eine wichtige Rolle bei der Zytokinproduktion, die
Proliferation und Metastasierung der Tumorzellen inhibie(@f). Zweitens sind die
Neutrophilen die primare Quelle von zirkulierenden Angiogemegalierenden Chemokinen
(zum Beispiel, CXCL8), Wachstumsfaktoren (zum Beispiel, vascular endothelial growth
factor) und Proteasen (zum Beispiel, tissuehitbis of metallopreoteinase), welche einen
grof3en Beitrag bei der Tumorangiogenese leig&8) 89). Deshalb kann das NLR als
Gleichgewichtzwischen inflammatorisetumorférdernden Status urchmunstatusder sich
gegen den Tumor richteaingesehen werdeRatienten it erhéhtem NLR haben eine relative
Lymphozytopenie uwih Neutrophilie was dazu beitragtdie Balance in Richtung
tumorfordernde Entzindungsreaktion zu verlegen. Dadurch sind diese Patientnemit

schlechteren Outcome asset (83).

2.2.Das CReaktive Protein, CRP

Ein weiterer Inflammationsmaek ist das €Reaktive ProteifCRP) Das CRP ist ein nicht
spezifisches Akut®hase Protein, dessen Konzentration im Blut bei akuter Infektion,
Gewebstrauma, chronis@mtziindlichen Erkrankungen und bei Krebs ans{@gt Es wird
hauptéchlichvon Hepatozyten in Reaktion auf Zytokine, alemdurch die Stimulation von
IL-1, IL-6 und TNFalpha,auf transkriptionaler Ebergroduziert und sezernigi@l). Erhéhte
praoperativeaCRP-Konzentrationen werden in einer Vielzahl von Tumoren gefungaah ein
erhohter CRFSerumspiegelist ein Indikator flr eine schlechtere Prognose bei vielen
Krebsarten, wie beispielweise bei NierenzeMagen, Mamma, Kolorektal, Prostata
Pankreas Osophagusund Mundhgohlenkarzinor(®92-99).

Es gibt einige mogliche Mechanismen fiir die Verbindung zwischen CRP und KrebssErsten
kann das Tumorwachstum eiGewebsentziindung verursachen und damit die-Spegel
erhohen32). Zweitenkann die Immunantwort des Wirtes auf das Tumorwachstum selbst eine

Erhbhung der RP-Werte verursacherf100). Das GReaktive Protein selbst kann pro
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inflammatorische Effekte haben und den-8IBi Signalweg aktivieren und dadurch die
Karzinogenesefordern (101). Im Mikrotumormilieu prodaieren Entzindungszelig in
Reaktion auf Tumorzellen und Gewebsnekr@sgokine, insbesondere das-@. Der ehdhte
pretreatment IL6 Spiegel ist ein unabhénger prognostischer Marker in vielen Kreb&H0&n

und erhdhte Werte wurden auch bei Karzinomen im Kopf und Halsbereich beschrieben. IL
hat einen direkten Einfluss auf das Tumorzellwachstum und die Progression. Erhéhte Spiegel
von IL-6 korrelieren mit erhéhten Werten von CRP$erum und das wurde auwéi Patienten

mit Tumoren im Kopf und Halsbereich gezgi03).

2.3. Albumin

Viele Studien deuten darauf hin, dass ein niedriger Serumalbuminspiegel mit einer héheren
Krebssterblichkeit verbunden ist. Es wurde gezeigt, dass der Serumalbuminspiegel, entweder
Alleine oder in Kombination mit anderen Parametern, eine nitzliche pragphasinformation

in einer Vielzahl von Krebsarten liefern kandum Beispiel haben manche Studien den
Glasgow prognostic score (GP3podified Glasgow prognostic score (MGR&ywendet,
welcher sich aus dem-Reaktiven Protein und Albumin zusammensddzetr. Score 2, der sich

aus erhoéhten CRBpiegeln ud einer Hypoalbuminamie zusammensetztigt in vielen
Studien ein schlechteres Outco(h®4, 105). Das Serumalbumin stellt ein einfaches Verfahren
zum Schatzen der viszeralen Proteinfunktion dard dient der Beurteilung des
Ernahrungszustandes bei Krgldi®©6). Die Malnutrition und Inflammation unterdriicken die
Synthese des Albumins in der Lel{@07). Als Teil der systemischen Immunantwort auf den
Tumor werden proinflammatorische Zytokine und Wachstumsfaktoren freigesetzt, die einen
tiefgreifenden katabolen Effekt auf den Wirtsmetabolismus habe#.durch den Tumor oder

den umliegenden Zellen proded, stimuliert die Leber zur Produktion von AkiRbase
Proteinen, wie beispielweise de@RP und Fibrinogen. Dies erhéht die Nachfrage nach
bestimmten Amindduren, was in weiterer Folge zu Muskelabbau fihren Kaff). Die
niedrige Serumalbuminkonzentration kann auf Grund der ProduktioiZytokinen, wie zum
Beispel IL-6, bedingt sein, weil diese die Albuminprotiok derHepatozyten modulieren.
Alternativ kann der Tumornekrosefaktor dierReabilitdt der Mikrogefal¥rhéhen, wodurch

eine gesteigerte transkapillare Passage des Albumins erméglicht wird. Das \éode@ndon

mikrometastatischen Tumorzellen in der Leber kann die Kupfferzellen zur Produktion von
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unterschiedlichen Zytokinen ({6, TNF) stimulieren die modulierend & die
Albuminsynthese deHepatozyten wirken. Mit dem Voranschreiten der Krankheit tigr

Albuminspiegel deutlich ab und dient als guter Indikator fur die Prognose von@8£h%10).

2.4. Fibrinogen

Es gibt eine Vielzahl an Beweisen, die eine Beziehung zwischen Gerinnungsfaktoren und der
Tumorbiologie unterstitzefl11). DasFibrinogen ein 346kDa Glykoproteinjst ein Akute

Phase Proteirund spielt eine entscheidende Rolle bei der Blutkoagulation, Thrombose,
Wundheilung, Entztindung, Thrombozytenaggregation und der Krebsents{g&h@ngs wird

in der Leber durch Hepatozyten produziert und nach Aktivierung durch das Thrombin in Fibrin
umgewandelt, was den finalen Schritt der Gerinnungskaskade ddfst8jltAls Antwort auf
Gewebsverletzung, Infektion oder Inflammation kommt es zur erhohten Sekretion dieses
Akute-Phase Proteins in d Blutzirkulation (114). Erhohte préatherapeutische
Plasmafibrinogenspiegel sind mit einem schlechteren klinischen Outcome in unterschiedlichen
Malignomen, wiezum BeispieMagen, Osophagus Pankreas Kolorektat, Gebarmutterhals

und Nierenzellkarzinomassoiert (115120). Dementsprechend spielt es eine entscheidende

Rolle beim Tumorwachstunmvasion,Progression und Metastasierung.

Der erhohte Fibrinogenspiegel bei Krebspatienten kdnnte auf Grund der Produktion tumor
assoziierter Zytokine oder durch die erhdhte Produktion von Fibrinogen durch die Tumorzellen
selbst bedingt seifl21). Die Produktion tumeassoziierter Zytokine, vallem IL-6 und IL-
13(122), triggern die Wirtsmakrophagen oder Endothelzellen zur Produktion von Tissue Factor
als Ausdruck einer WirtersusTumor Antwort(123). Erstenskann Fibrinogen auch selbst die
Produktion wn Wachstumsfaktoren, wie das FGF (fibroblastagh factor), férdern. Zweitens
binden FGF und VEGF (vascular endothelial growth facaor)das Fibrinogen und spielen
dadurch eine wichtigie Rolle bei der Tumorzellproliferation und Neoangiogéh24e 25).

Es wurde gezeigt, dass Fibrinogen das verbindende Molekul zwi3cimeorzellen und dem
tumorumgebenden Mikromilieu istDas Fibrinogen stimuliert die Adh&sion zwischen
Tumorzellen und Thrombozyten oder Endothelzellen, wodurch die Verteilung von

Tumorzellen in den Blutkreislauf gefordert wif@i23). Tumorzellen exprimieren oft grol3e
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Mengen an Fibrinogen Rezeptoren, wie Zum Beidpigél u fAntegribe3der das intercellular
adhesion molecui¢ (ICAM-1) . I ber Ver mtéginénu diegauf Krelszelker8
exprimiert werden, fordert das Fibrinogen die Adh&sion von Thrombozyten an Tumaqrzellen
wodurch groRe Aggregate, bestehend aus Tumorzellen und Thrombozyten, entstehen. Durch
Bindung des Fibrinogens uber ICAMan Endothelzellen wird eine stabile Adh&siam
Tumorzellen an das Endothel von Zielorganen gefordert. Diese Aggregate formeiv effekt
Mikroembolien in Zielorganen, welche die Tumorzellen vor dem angeborenen Immunsystem
schitzen kdnne(l26, 127). Die Rolle des Fibrinogens in der Entwicklung von hdmatogenen
Metastasen ist hatgchtlich der Schutz vor natirlichen Killerzellen (NK)R28). Die Bildung

von dichten Fibrinschichten in Umgetg der Tumorzellen schi@mdiese vor der Eliminierung
durch naturlichen Killerzelle(iL29).

PLATELET/TUMOR PROMOTOR PATHWAYS

TUMOR/PLATELET ACTIVATION PATHWAYS
PLATELET/TUMOR INHIBITORY PATHWAY

Thrombin

Abbildung 22 (130): Interaktion zwischen Taorzellen und dem Gerinnungssystem

Ull Bb3, g | yi=a,0ADP, atlerosime diphbdphate; CLEC, CLEC2 receptor (Aggrus); P,
peraisome; PAF, plateleactivating factor; PAR, peroxisome activation receptor; PDGF, platelet
derived growth factor; PF4, platelet factor 4 (CXCL4); P2Y, P2Y receptor; Podo, podoplanin; PS, P
selectin; PSL, Belectin ligand; TCIPA, tumor célhduced platket activation; TF, tissue factor; TGF

b, transforming growth factor b; TXR, t hr omboxa

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

Das Ziel der Studie bestama der Evaluierung des voraussagenden und progebsin Werts
der systemischen flammationsmarker C-Reaktives ProteinGRP), Leukozyten, Albumin
und Fibrinogen bei Patidnhen mit Plattenepithelkarzinom der Mundhéhle und des
Oropharynx, die einer woadjuvanten Radiochemotherapie und anschlieBend einer

lokoregionalen Tumorresektion unterzogen wurden.

Spezifische Zielsetzungen:

1. Um die Bedeutungvon CRP (C-Reaktives Protein) Leukozyten, Albumin und
Fibrinogen aufden Regressionsgrduki Patientinnemmit Plattenepitelkarzinonder
Mundhdhle und des Oropharyndie praoperati&neoadjuvante Radiochemotherapie

erhalten haben, zu ermitteln.

2. Um die Bedeutung vorCRP (GReaktives Protein) Albumin, Leukozyten und
Fibrinogen auf das Gesamtiberleben beidpdiinen mit Plattenepithelkarzinotder

Mundhghle und des Oropharymx evaluieren.

3. Um die Bedeutung vorCRP (GReaktives Protein) Albumin, Leukozyten und
Fibrinogen auf das rezidivfreie Uberleben bei Patiemttnmit Plattenepithelkarzinom

der Mundhdhlaind des Oropharynzu evaluieren.
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1. Hintergrund

Auf Grund von zunehmenden Nachweisen Uber die Rolle der Entzindung in der
Karzinogenese, wird angenommerdass das Vorhandensein einer systemischen
Entziindungsreaktion eine prognostische Bedeutung b€&RztPrognostische Faktoren, die
routinemaRig verwendet werden umdas klinische Outcome von Patientemit
Plattenepithelkarzinomenm Kopf- und Halsbereich (HNSCC) vorherzusagen sind
Tumorlokalisation, Tumorausdehnung, Tumorgro3e, Differenzierungsgrad des Tumors,
regionaler Lymphknotenstatus, perineurale Invasion, Status der Resektionsrander und
Fernmetastasierun{lL31). Obwohl nutzlich, sind diese prognostischen Faktoren oft nicht
ausreichend bei der Bestimmung der indiiellen Prognose einzelner Patient@r schlechte
Prognose von Patienten mit Péatepithelkarzinomen im Kopfund Halsbereich ist auch
begriindet, weil sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung die Mehrzahl der Patienten in einem
fortgeschrittenen Stadiutmefinden(7, 132). Deshab sind systemische Inflammationsmarker
erstrebenswert, di€arzinome im Kopf und Halsbegich friihzeitig erkennerdas Ansprechen

des Tumors auéine Therapie vorhersagesiaraus individuell angepasste Therapiekonzepte

ermdglicherund das klinishe Outcome verbessern soll@n31, 132).
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2. Patienten und Methoden

2.1. Studienpopulation und Therapie

Es hande#sich um eine retrospektive Studie Studienpopulation bestands 183 atienten

mit primar lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom der Mundhohle und des
Oropharynx diean der Medizinischen Universitat Wien, im AKH Wiem der Abteilung far
Strahlentherapie und der Abteilung fiftund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie im Zeitraum
zwischen 20007 2011 einer neoadjuvantenRadiochemotherapie und anschlieRende

Tumorresektion unterzogen wurden

Vor Beginn der Radiochemotherapie (RCHT) wurddie sichtbaren oder tastbaren
Tumorgrenzen inmindestens 1 cm gesundem Gewebe mittels einer Tumortatowierung
markiert. Das multimodal€herapiemodié bestandn der neoadjuvanten Gabe von Mitomycin

C (15mg/m?, iv. Boludnjektion am 1 Tag) und -Bluorouracil (750mg/m3/Tag, als
Dauerinfusion am .15. Tag), simultan mit einer Strahlentherapie Uber 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 praoperativen RCHattstDie dirurgische Therapie bestand aus der
radikalen Resektion des Tumors und Halsdissektion, abhangig pditherapeutischen
Lymphknotenstatus (Neck dissectiorlll bei (NO), Neck dissection-V bei (N+). Der

PatienterFollow up dauerte mindestens 5 Jahre oder bis zum Tod.

Folgende Einschlusskriterienlien erfullt werden: (1) bioptisch gesichertes primares PEC, (11)
keine zusétzliche Vorbehandlung, (lll) TNM Stadien 11l und (V) keine Fernmetastasierung
(MO0), (V) keine positive AnamnesefKopf-Hals Malignome(VI1) negativeResektionsrander
(RO), (VIlI) Verfugbarkeit von Blutwerten einschlie3lich Albumin, #Brinogen, CRP,
Leukozytenzahl:  unmittelbar vor Initilerung der Radiochemtherapie
(pratherapeutiscpfetreatment Zum Zeitpunkt derBlutabnahme zeigte kein Patient: (a)
Zeichen einer akuterEntziindung oder Infektion, und (b) erhielt Steroide oder eine
immunsuppressive MedikatioBie Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen
Universitat Wien genehmigtEK Nr. 774/2008)
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Alle Patientendaten wurdeausdem patienterdzogenen AKHnNformationssystemAKIM
(Allgemeines Krankenhaus Informations Management) extraii#et.Patienten wurden mit
einer fortlaufeden Nummer kodiert und dadurchsqudonymisiert.Das klinische und
pathologische Staging wurde nach der TiKMssifikation der Iternational Union Against
Cancer (UICC) durchgéahrt. Die standardisierte higtathologische Bewertung der
chirurgischen Proben lieferte Informationen Uber den histologischen Differenzierungsgrad
(WHO Kiriterien), Resektionsrander, perineuralen Invasiorumoraisdehnung und

Lymphknotenstatus

Das Regressionsgrading nach neoadjuvanter Therapie furHadgKarzinome wurde nach

der Klassifikation von Braun et al. durchgefitir83):

Regressionsgrad I: komplette Remission, keiteden Tumorzellen
Regressionsgrad Il: weniger als 5% des Praparates vitale Tumorzellen

Regressionsgrad 111:-50% vitale Tumorzellen

=A =4 4 =4

Regressionsgrad IV: mehr als 50% vitales Tumorgewebe
Die Regressionsgrade wurden in zwei Gruppen unterteilt, in di&r@@pe mit Ansprechen des

Tumorsi responder group(RG 1/RG2) und in die (b) Gruppe ohne Ansprechen des Tumors
i nonresponder group (RG3/RG4).

2.2.Statistische Analysen

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

Mit Hilfe der Receiver operating characteristic (ROC) Kurve worde optimalen cutoff-
Wertevon piétherapeutischeimflammationsmarkerbestimmt, um das Gesamtiuberleben und
rezidivfreies Uberleben zu prognostizierBie Flache unterhalb dé&urve (AUC, Area under
the curve) énte als Quditatsmald Mit Hilfe des ChiQuadraiTests oder dem exakten Test
nach Fisher wurden die Gruppen verglicheduRerdem wurdenUnterschiede von
Ranksummen der Variablanit dem ManrAWhitney U Test oder derKruskalWallis test

analysiert.
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Klinisch-pathologische und hamatologische Variablen wurden folgenderweise anaf\isert:
( 06 0 60)sGeschech{mannlich vs. weiblich), Rauche(akiuell vs. ehemaligoder
niemaly, klinische TKategorie (TiT2 vs. T3T4), klinische NKategorie (NO vs. N+),
histologischer Tumorgrad(G1 vs. G2 vs. G3),pathologisches Tumoransprechen
RegressionsgradGruppe mit Asprechendes Tumorsvs. Gruppe ohne Ansprechen des
Tumorg, perineura Invasion (ja vs. nejnBaseline (=préatherapeutis@y Fibrinogen (niedrig

vs. erhoh), BaselineCRP,BaselineAlbumin, BaselineLeukozyten

Den primaren Endpunkt der Analyse stetlas Uberleben (GesamtiiberlebeRezidivireies
Uberleben) darDas Gesamtiiberleben war definiert als Zeitintervall zwischen der Operation
und dem Tod jeglicher Ursache. Das Rezidivfreie Uberleben war definiert als Zeitintervall
zwischen der Operation und dem Rezidiv (lokoregionales RezidivRelgdiv in Form von
Femmetastasen) oder defintreten deg odesohne RezidivDie Uberlebensratewurdenmit

der KaplanMeier Methode untersucht. Der lognk Test sote Unterschiede in den
Uberlebenskurven der einzelnen Gruppen aufzeigen. Hazard ratios (HB3%ncbnfidence
intervals (Cl) wuden mittels Cox proportional hazards regresdalkuliert. Als statistisch

signifikant wuden zweiseitigp-We r t e O 0, 05 angesehen.

3. Resultate

3.1.Klinisch-pathologische und hamatologische Patientenparameter

Insgesamt 183 Patienten, die emeadjuvant&adiochemotherapie (RCHEyhalten haben
gefolgt von der chirurgischen Entfernung des lokal fortgeschrittenen oralen
Plattenepithelkarzinoms, wurden in dieser Analyse eingeschldgsediesen Patienten ware

69 (38%) alter als 60 a zum Zeitpunkt der Operation, 134 (73%) waren mannlich, 136 (74%)
hatten die klinische -Kategorie T3T4 und 129 (70%) hatten ein pathologisches Ansprechen
des Tumors nach der neoadjuvanten Thera@rippe mit Asprechen des Tuns)r Die

klinischen und pathologischétatientenmerkmale werden in der Tabdl gezeigt.
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Tabelle 1 Klinische und pathologischeatientenmerkmale

Patienten

Variablen n (%)
Total n Patienten 183 (100)
Alter

060 Jahre 114 (62)

>60 Jahre 69 (38)
Geschlecht

Mannlich 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-Kategrie

NO 31 (17)

N+ 152 (83)
Tumorgrad

Gl 20 (11)

G2 144 (79)

G3 19 (10)

Pathologische$umoranspreatrt
Gruppe mit Ansprechen des Tumor 129 (70)
GruppeohneAnsprechen des Tumoi 54 (30)
Perineura Invasion
Nein 164 (90)
Ja 19 (10)

Abkurzungen: G1, gut differenziert; G2, maRigferenziert; G3, schleclifferenziert IQR, interquartile range.
aGruppe mit Ansprechen des Tumdrss (Regressiongradd + RG2;Gruppe ohne Ansprechen des Tum&6&3
+ RGA4.
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Mit der ROC Kurvenaalyse, wurden die optimalerutoff-Werte vonpratherapeutischem
Plasmaibinogen bestimmt, um das Gediilverleben und das rezidivfreidberleben zu

prognostizieren (Fig.1h) .

A B
Fibrinogen Fibrinogen
[ 100 |-
L 80 |-
L > 60
. = i
Sensitivity: 52 [ i -
Specificity: 68 @ - Sensitivity: 49
Criterion: >447 n 40 - Specificity: 68
= i Criterion: >447 |
20
AUC =0,598 AUC =0,571
P=0,023 B P =0,096
TR RS ST ST S R OB, . T
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
100-Specificity 100-Specificity

Fig. 1 Reciver operating characteristi€srven fur A Fibrinogeni das Gesamtiberleben
prognostizieren® Fibrinogeni das rezidivfreie Uberlebgprognostizierend

Fur das pitherapeutisch@lasmaibrinogen wurde ein wtoff-Wert von 447 definierbeim
Gesamtuberleben war die Sensitivitat%2 Spezifitat 68%; die korrespondierende AUE
0,598, beim rezidifreiem Uberleben war die Sensivitit 49 %; Spezifitit 68 %; die
korrespondierende AUC = 0,571). Fibrinogenwerte oberhalb des bemtlotiff-Wertes
wurden als erhohfn = 71/183) definiertwohingegenwurden Fibrinogenwerte gleich oder
unterhalb deberechnetenutoff-Wertesals niedrig(n = 112/183) betrachtet

Keine Verbindung zwischemratherapeutischem d&mafibrinogen (niedrig vs. erhyhind
klinisch-patlologische@ Parametern, wie AlteGeschlecht, Rauchen, klinischeKktegorie,
pathologische TumoransprechéRegressionsgradnd perineura Invasion wurde gefunden.

Ein statistisch signifikanteZusamnenhang wurde zwischen dem Tumorguadi Fibrinogen
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(p = 0,002; Tabelle 2) undzwischender klinischen NKategorieund Fibrinogen p = 0,042;
Tabdle 2)gezeigt.

Tabelle 2 Zusammenhang zwischepratherapeutischem Plasmafibrinogen und klinisch
pathologischen Parametern bei 183 Patienten mit Plattenepithelkarzinom der Mundhéhle und
des Oropharynx

pratherapeutisclsd’lasmafibrinoger{mg/dL) p?

niedrigesF br i noge erhéhtes brinogen (>447)

Variable n (%) n (%)

Total n Patienten 112 (61) 71 (39)

Alter 0.94
060 Jahre 70 (62) 44 (62)
>60 Jahre 42 (38) 27 (38)

Geschlecht 0.17
Mannlich 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
NO 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 Tumc 30 (27) 24 (34)

Perineural Invasion 0.85
Nein 100 (89) 64(90)
Ja 12 (11) 7 (10)

ap-Werteresultierendsom chi-square test.
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Die Verbindung wischen pratherapeutischePlasma- CRP, Albumin, Leukozyten und
klinischpathologischen Parametern vadlB3 Patienten mit Plattenepithelkarzinom der
Mundhdhle und des Oropharynx wurde ebenfalls untersiiabelle3 zeigt diep-Werte vom
U-TestoderdemKruskalFWallis-Test. Die Ergebnisse zégmn einenstatistisch signifikante
Unterschiedder unterliegenden Verteilung (Ranksummen) sowohl yoétherapeutischen
Plasma- CRPbei G1, G2, G3 Tumoremp & 0,02), als auch vorpratherapeutische@RP bei
der perinaralen Invasionf = 0,03) Es bestand ebenfalls ein signifikanter Zussenhang
zwischen pratherapeutischerRlasmaibumin und dem Alter der Patientep € 0,01). Es
wurden keine weiterestatistischsignifikantenZusammenhangewvischenpratherapeutischem
CRP, Albumin, Leukozyten und klinisghathologischen Parametern beobachtet (Tabelle 3).

Tabelle 3 Zusammenhang zwisch@natherapeutischem Plasin&RP, Albumin, Leukozyten
und klinischpathologischen Parametern bei 183 Patienten Ridttenepithelkarzinom der
Mundhohle und des Oropharyhx

Variable 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
Pathologische$umoransprechen 0.43 0.09 0.16
Perineurad Invasion 0.03 0.14 0.41

aUnterschiede von Ranksummen der VarialffelVerte) mit dem ManrAWhitney U Test oder detdruskal
Wallis test analysierfVariablen wurda wie in Tabelle 1 dargestellt kodiert. CRP, Albumin, und Leukozyten

wurden als kontinuierliche Variablen analysiert

3.2.Uberlebensanalysen

Der mediane Follovp fur alle Patienten war 3.7 Jahre (95% Konfidenzinterval4331
Jahre). Wéahrend dieser Zeitspanne, wurde der Tod jeglicher Ursache bei 66 von 183 Patienten
(36%) beobachtet; 34 dieser Patienten starben aus krebsspezifischen @nihg2zauf 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 fur das

Gesamtuberlebef©S)bei Patienten miKarzinonmender Mundhohle und ¢eOropharynx

Univariate Analysg&

Multivariate Analysé

Median HR 95% ClI p HR 95% ClI p
OS (Jahrg
Alter 1.15 0.691.92 0.58
060 Jahre 7.1
>60 Jahre 6.6
Geschlecht 0.73 0.41:1.30 0.28
Ménnlich 6.0
Weiblich 7.3
Rauchen 0.56 0.251.23 0.15
Aktuell 6.7
Ehemalig oder niemals 6.6
Klinische FKategorie 1.01 0.591.71 0.98
T1-T2 7.1
T3-T4 6.5
Klinische NKategorie 2.68 0.977.39 0.057
NO o}
N+ 6.5
Tumorgrad 1.33 0.772.30 0.30
Gl o}
G2 7.1
G3 6.0
Pathologisches Tumoransprechen 2.74 1.684.49 <0.001 2.05 1.183.55 0.01
Gruppe mit Ansprechen des Tumors 8.2
Gruppe ohne Ansprechen des Tumol 2.5
Perineural Invasion 3.34 1.71-6.52 <0.001 1.99 0.964.13 0.06
Nein 7.1
Ja 15
BaselineSerumibrinogen 2.00 1.233.25 0.005 1.66 1.01:2.73 0.04
NiedrigesFi br i nogen 7.2
ErhohtesFibrinogen (>447) 3.8
BaselineCRP 0.99 0.851.16 0.94
BaselineAlbumin 0.98 0.92:1.06 0.74
BaselineLeukozyten 0.94 0.821.07 0.36

aCox proportional hazards Regressionsmdfi@ die multivariate Analyse

AbkirzungenOS, overall survivalGesamtiiberlebelR, hazard ratio; Cl, confidence interval.
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3.3.Gesamtuberlebef®©S, Qrerall survival)

Das 5Jahres Gesamtuberleben fur die gesamte Studienpopulation watJ5iédriate und
multivariate Analysen fur das Gesamttberletvendenin derTabelle 4 gezeigt. Die ivariate
Cox Regressionsalyse zeigte eirstatistisch signifikant kirzeres Gesamtlberleben bei
Patienten mit: (a) pathologiches TumoransprechéGruppe mit Ansprechen des Tumors
median OS 8,2 Jahréruppe ohne Ansprechen des Tumormedian OS 2,5 JahreHR 2,74,
95 % CI 1,684,49,p <0,00)); (b) perineura Invasion (Neirmedian OS 7,1 Jahrda median
OS 1,5 Jahre HR 3,34 95 % CI11,716,52,p <0,00)); (c) BaselineFibrinogen(niedriges
Fibrinogen median OS 7,2 Jaherh6htes Fbrinogen median OS 3,8Jahre; HR 2,00, 95 %
Cl11,233,25,p = 0,005. Das CRP § = 0,94), das Albuming= 0,74) und die Leukozytem (

= 0,36) zeigten keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Gesamtuberben.
multivariate Cox Regressionsalyse zeigte unverandert den statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen setihterem OS und d&ruppe ohne Ansprechen des TumdtR
2,05, 95 % CI 1,18,55,p=0,01), und dem erhohtéibrinogen (HR 1,66, 95 % CI 1,8,73,

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

Zusammenhang zwischen OS und der perineuralen Invasio,06) ermittelt werden.

log-rank p=0.004

-IFibrinogen <447 mg/dL
-ITFibrinogen >447 mg/dL

100

80
60
40 -

I

0

Overall survival (%)

T

Years

Fig. 2 zegt die Kaplan - Meier Gesamtuberlebskurven von Patienten mit
Plattenepithelkarzinom der Mundhohle und des Orophafiinxlas Fibrinogen (niedrig vs
erhohj.
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Tabelle 5 Univariate und multivariate Analyse der prognostischen Faktoren fur das rezidivfreie
Uberleben (RFShei Patienten miKarzinomender Mundhohle und des Oropharynx

Univariate Analys& Multivariate Analysé

Median HR 95% ClI p HR 95% ClI p
RFS (Jahrgp
Alter 1.15 0.71:1.88 0.56
060 Jahre 7.1
>60 Jahre 5.6
Geschlecht 0.81 046139 044
Ménnlich 6.7
Weiblich 6.5
Rauchen 0.57 0.271.20 0.14
Aktuell 6.5
Ehemalig oder niemals 6.5
Klinische FKategorie 0.98 058164 0.95
T1-T2 6.7
T3-T4 6.5
Klinische NKategorie 200 0.864.63 0.10
NO
N+ 6.5
Tumorgrad 1.36 0.81-2.28 0.23
Gl o}
G2 6.7
G3 2.4
Pathologisches Tumoransprechen 296 184476 <0.001 2.30 1.353.90 0.002
Gruppe mit Ansprechen des Tumors 8.2
Gruppe ohnénsprechen des Tumors 1.6
Perineural Invasion 3.18 1.686.02 <0.001 1.80 0.903.62 0.09
Nein 6.76
Ja 1.00
BaselineSerumibrinogen 1.89 1.183.02 0.008 1.57 0.972.54 0.06
NiedrigesFi br i nogen ( C 7.1
Erhdhteg-ibrinogen (>447) 2.9
BaselineCRP 0.97 0.831.14 0.78
BaselineAlbumin 0.96 0.901.03 0.37
BaselineLeukozyten 095 0.861.05 0.36

aCox proportional hazards Regressionsmddiél die multivariate Analyse

Abkiirzungen: RFSecurrencdree survival, rezidivireies UberlebgHR, hazard ratio; Cl, confidence interval.
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3.4.Rezidivfreies Uberlebe(RFS, Recurreneéree survival)

Das 5Jahres rezidivfreie Uberleben fiir die gesamte Studienpopulation warl#9vriate
und multivariate Analysen fiir daszidivfreie Uberlebemerden in der Tabelle 5 gezeigt. Die
univariate Cox Regressionsanalyse zeigte ein statistisch signifikant kiregréwfreies
Uberlebenbei Patienten mit: (g)athologisches Tumorangmhen (Gruppe mit Ansprechen
des Tumorsnedian OS 8,2 Jahrgruppe ohne Ansprechen des Tumorsnedian OS1,6
Jahre; HR 2,96 95 % CI1,844,76 p <0,00); (b) perineura Invasian (Neinmedian OS 6,76
Jahre,Ja median OS 1,00Jahre; HR 3,18 95 % CI1,686,02, p <0,00); (c) Baseline
Fibrinogen (niedriges Brinogen median OS 7 Jahre erhohtes Rbrino gen median OS 2,9
Jahre; HR 1,89, 95 % CI 1,18,02 p = 0,008. Das CRP = 0,78, das Albumin |y = 0,37)
und die Leukozytenp(= 0,36) zeigten keinen statistisch signifikanteimflass auf das
rezidivfreie UberlebenDie multivariate Cox Regressionsanalyse zeigieen statistisch
signifikanten Zusammenharayvischen schlechterem RR@d der Gruppe ohne Ansprechen
des Tumors(HR 230, 95 % CI 1,38,90 p = 0,02). In der multivariaten Cox
Regressionsanalyse konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen RFS und der
perineuralen Invasionp(= 0,09) um dem Baseline&Serumfibrinogen g = 0,06) ermittelt

werden.

1004 log-rank p=0.007

X -I"Fibrinogen <447 mg/dL
\ ~IIFibrinogen >447 mg/dL

80

40

20 =

Recurrence-free survival (%)

T T T T

Years

Fig. 3 zeigt die Kaplan- Meier Kurven fir das rezidivfreie Uberleben von Patienten mit
Plattenepithelkarzinom der Mundhdhle und despgbarynx fiir das Fibrinogen (niedriges vs
erhohtey
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4. Diskussion

In dieser Studie wurden 183 Patienten mit primar lok&drtgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom der Mundhohle und des Orophammtersucht, um den Beweis eines
prognostischen Wertes voBRP, Albumin, Leukozyten und Fibrinogen zu liefern. Das
wichtigste  Ergebnis dieser Analyseist, dass ein hoher préatherapeakier
Plasmaibrinogenspiegestatistischsignifikant mit einem schlechteren Gesamtuberleben und
rezidivfreiem Uberleben bei Patienten mit oralem Plattenepithelkarzinom, die préaoperativ eine
Radiochemotherapie (RCHT) erhalten haben, assoziierEiatsignifikanter Zusammenhang
zwischen Gesamtuberleben/rezidivfreies Uberleben und den InflammationsmiarG&R,
Albumin, Leukozyten konnten dieser Studiaicht gezeigt werden.

Eine Vielzahl an Studien zeigtdass ein erhdhter pratherapeutisdPlasmafbrinogenspiegel
mit einem schlechteren klinischen Outcome in unterschiedlichen Maligneenbanden ist
(115120). Deswagen kann es als ein wichtiger Marker fur die pragische Rolle betrachtet

werden.

Die Beziehung zwischen Plasmafibrinogen utein Patienteniberleben wurde in einer
aktuellen Studie untersucht. Peng et(&4B4) zeigten, das®in erhdhte pratherapeutischer
Fibrinogenspiegel bei Patienten mit Plattenephkdrzinom der Zunge miginem schlechteren
krankheitsfreien Uberleben assoziiert ist.dieser Studie wurde auch gezeigt, dasshte
Fibrinogenverteeine wichtige Rdé bei der Metastasierung spiel®as Plasmafibrinogen ist

ein leicht verfigbarer undostengunstiger Inflammations bzw Gerinnungsmarker, der
normalerweise in der klinischen Routineuntersuchung integriert ist. Darliber hinaus kdnnte
dieser Marker zusatzlich zu den konventionell verwendeten prognostischen Faktoren verwendet
werden um die individuelle Prognoseabschiig bei oralen Karzinomenzu verbessern.
Schlie3lich spiegelt die signifikante Verbindung zwischen dem Fibrinogen und dem
Gesamtlberleben/rezidivireiem Uberleben die wdiske Rolle der Entzindung bei
Karzinomen bezahungsweise Plattenepthelkarzinomen der Mundhéhle und des Oropharynx

wieder.
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Auf Grundder hier gezeigten Korrelationwischen denfkute-Phase Proteifibrinogen und
klinischem Outcome, kdonnte das ha&mostatische System beziehungsweise die systemische
Entziindungsantwort auf d&umor ein Ziefir neue thenaeutische Strategien s¢ih35138).

In diesem Zusammenhang wurde gezeigt, dass die Gabe dammaekularenHeparin das
Uberleben von Patigen mit malignen Erkrankungen glinstig beeinfl(&3§, 140). AulRerdem

wurde gezeigt, dass dierabreichung von COX (Cyclooggnase)i Inhibitoren, wie die

NSAR (nichtsteroidealéntirheumatikd, welche sowohl Einfluss auf das Gerinnungssystem

als auch auf die Inflammation haben, die Metastasierung und Tumorgenese inl{ii38ren

Die Assoziation zwischen erhdhtegprétherapeutischeRibrinogenspiegel und schlecheen
klinischen Outcome bei Patienten mit Magen Osophagus Pankreas Kolorektat,
Gebarmutterhalsund Nierenzellkarzinom wurde gezeigt, obwohl die zugrundeliegenden
Mechanismen noch nicht vollstandig geklart sihii5120). Ein Mechanismus der dabei eine
Rolle spielt ist die Metastasierung. Tang e{H&L8) zeigten im Fall des Kolorektalkarzinoms,
dass hohe praoperative Plasmafibrinogenspiegel signifikant mit Fernmetstasen vesinthden
Die aktuelle Studie von Peng et @134) identifizierte diepraoperativeHyperfibrinogenamie

als einen unabhéangigeRradiktor fir die zervikale Metastasierung bei Patienten mit
Platenepithelkarzinom der Zung8&lber unteschiedliche Rezeptern und Mol ek ¢l e
b dntegrine, ICAM-1) fordert das Fibrinogemlie Adhéasion zwischen Tumorzellen und
Thrombozyten oder Endothelzellenyodurch die Verteilung von Krebsllen in den
Blutkreislauf gefordert wird123). Palumbo et al(123) konnten n einem Tierversuclie
Bedeutung des Fibrinogens bei der Metastasierung aufzeigen. wurden in
fibrinogendefizienten Mausen das Lewis Lungenzellkarzinom, welchem ein hoch
metastatisches Potential nachgesagt wird, subkutan injiRiertergebnisse zeigten, dass die
Fibrinogendefizienz die Entwicklung von Lungenmetastasen deutlichzisztiuDadurch
konnte direkt gezeigt werden, dasgs Fibrinogen eine wichtige Funktion bei der
Krebspathophysiologie spielt und dass es ein bedeutendes metag&tateindial besitzt.

Diese retrospektive Studie hat einige Einschrankungen. Die Verwgndan strengen
Auswahlkriterien kann einen Selektionsfehler einbaueBtandardtherapie bei lokal
fortgeschrittenem Stadium ist die chirurgische Entfernung gefolgt von Radiotherapie oder
Radiochemotherapie (RCHT). Doch die neoadjuvante Radiochemothekedpligt yon der
chirurgischen Entfernung des Tumors ist ebenfalls ein wichtiger Therapieansatz zur
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Behandlung von Krebspatienten der Mundhéhle und des Oroph&t¥nf0-22). In dieser
Studie war es nicht moglicldie genauen molekularen und zellularen pathophysiologischen
Mechanismendie wahrend deinflammation und Karzinogensstattfinden, zu untersuchen.

Eine weitere Limitation wader relativ kleine Stichprobemfang.

Konklusion

1 Ein erhOhter pratherapeutischer Fibrinogenspiegel im Blut ist ein signifikanter Pradiktor
fur ein schlechteres Gesamtiiberleben und rezidivfrelserl€ben bei Patienten mit
fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinomen der Mundhdhle und des Oropharynx, die

praoperativ eine Radiochemotherapie erhalten haben.

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

das Gesamtidyleben und rezidivfreie Uberleben nicht gezeigt werden.

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

Albumin, Leukozyten und dem Regressionsgrad gefunden.

Die Ergebnisse dieser Studie miussen in weiteren unabhangigemtéfolvalidiert werden,
bestenfalls durch gro3 angelegprospektive Kklinische Studien, um festzustellen, ob
zirkulierende krebsbezogene Inflammationsmarker ein neues therapeutisches Ziel bei Patienten

mit Plattenepithelkarzinom der Mundhéhle und des Caoptx darstellen.
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