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1. Einleitung

1. Einleitung

Die Aktivierung des Gerinnungssystems durch Tumorerkrankungen ist zahlreich in der
Literatur belegt. Bereits 1865 hat Trousseau den Zusammenhang zwischen
Tumorerkrankungen und thrombotischen Ereignissen beschrieben und so als erster
das paraneoplastische Auftreten von Thrombosen, das Trousseau-Syndrom,
beschrieben [1-3]. Thrombembolische Ereignisse sind auch heute nicht selten einer
der ersten Hinweise auf das Vorliegen einer malignen Erkrankung. Das Risiko
verdeutlicht die dringende Abwagung einer prophylaktischen Antikoagulation bei
Vorliegen einer Tumorerkrankung [1]. Die vielen tumorbiologischen Zusammenhange
sind sehr komplex. Untersucht wurden bereits Zusammenhange mit entzundlichen
Cytokinen und prokoagulatorischen Substanzen, sowie die Interaktion des Malignoms
mit Leukozyten, Endothelzellen und Thrombozyten [2, 3].

Durch diese immerwahrende Aktivierung des Gerinnungssystems zeigt sich bei
zahlreichen Tumorarten das D-Dimer, auch ohne Vorliegen einer Thrombembolie,
nachweislich erhoht. In der Literatur wurden der mogliche Zusammenhang zwischen
erhohten  D-Dimer-Leveln  mit dem  Tumorstadium, Lymphknotenstatus,
Tumorprognose, sowie Gesamtuberleben bei zahlreichen Tumoren beschrieben. Zum
Mundhohlenkarzinom gibt es Untersuchungen zur Bestimmung von Tumormarkern im
Serum, die auch Hinweise darauf geben, dass eine Korrelation zu Tumorstadium,
lymphogener Metastasierung, Prognose und Rezidiventwicklung besteht. Eine Studie
mit Etablierung eines Tumormarkers in einen klinischen Workflow existiert bisher
jedoch nicht [4].

Ein verlasslicher Serum-Tumormarker konnte jedoch eine minimal invasive und
kostengunstige Diagnostik darstellen, welche nicht nur zum Staging, sondern auch

zum Monitoring in der Tumornachsorge dienen konnte.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung eines Zusammenhangs
zwischen den praoperativen D-Dimer-Leveln und dem Lymphknotenstatus bei
Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Mundhohle. Unsere Hypothese lautet,
dass bei zervikaler Metastasierung haufiger die D-Dimer-Level Uber den Normwert
erhoht sind. Als sekundare Parameter erfolgte die Analyse des Zusammenhangs der
D-Dimer-Level zur TumorgréRe (T-Klassifikation) und zum Differenzierungsgrad der

Tumoren (Grading).



2. Literaturdiskussion

2. Literaturdiskussion

2.1. Mundhohlenkarzinom

Ca. 5% aller malignen Tumore sind in der Mundhdhle lokalisiert und bei 95% der
Mundhohlentumoren handelt es sich um Plattenepithelkarzinome. Bei Mannern
handelt es sich um den 7. haufigsten malignen Tumor. Manner sind zwar haufiger
betroffen als Frauen, wobei die Inzidenz bei Frauen zunehmend ist [5-7]. Die weltweite
Inzidenz ist steigend und liegt bei 200.000 - 350.000 Neuerkrankungen pro Jahr [8].
Der Alterspeak liegt bei Mannern zwischen dem 55. und 65., bei Frauen zwischen dem
50. und 75. Lebensjahr [7, 9]. Hauptrisikofaktoren sind chronischer Tabak- und
Alkoholkonsum, wobei bei Kombination beider Risikofaktoren das Erkrankungsrisiko
bis zu 30-fach erhoht ist [10]. Die first-line Therapie ist die chirurgische Resektion, in
fortgeschrittenen Stadien in Kombination mit Bestrahlung und Chemotherapie [11].
Das Gesamtuberleben der Patienten mit Mundhdhlenkarzinomen liegt bei 50 - 60%
und ist oft der meist verspateten Diagnosestellung geschuldet [4, 12, 13]. Die zervikale

Metastasierung ist neben der TumorgrofRe der wichtigste prognostische Faktor [14].

2.1.1. Biologie der Tumorinvasion und Metastasierung

Die orale Karzinogenese ist ein multifaktorieller Prozess, der aus einer
Funktionsstorung der Onko- und Tumorsupressorgene resultiert. Eine genetische
Veranderung in diesem System kann eine Expressionserhdhung von
Wachstumshormonen und deren Zelloberflachenrezeptoren nach sich ziehen, was
wiederrum zu erhohter Anzahl bzw. Aktivitat von Transkriptionsfaktoren und
intrazellularen Botenstoffen fuhren kann [15]. Ein Verlust der Tumorsuppressor-
Aktivitat und die erhohte Transkription fuhren zu unkontrollierter Zellproliferation und
somit zu Gewebewachstum. Ein weiterer Malignitatsfaktor kann der Verlust der
Zellkohasion darstellen, was eine Infiltration ins Nachbargewebe und Metastasierung
erleichtert [15].
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2.1.2. Zervikale Metastasierung

Eine zervikale Metastasierung ist mit einer schlechteren Prognose assoziiert. Je mehr
Lymphknoten befallen sind, desto ungunstiger die Prognose [5, 16]. Eine Beteiligung
der kaudal gelegenen Level (IV und V) sowie ein histologisch gesichertes
kapseluberschreitendes Wachstum beeinflusst die Prognose ebenfalls negativ [5, 16-
21]. Wichtiger Bestandteil der Therapie ist die chirurgische Ausraumung der
Halslymphknoten, die nach Durchfuhrung des praoperativen Stagings als klinisch
unauffallig, suspekt oder in hochgradig verdachtig auf einen Tumorbefall eingeordnet
werden konnen. Die Therapieentscheidung sollte jedoch bertcksichtigen, dass auch
bei klinisch und radiologisch unauffalligem Befund (cNO) histologisch in 20 - 40%
okkulte Lymphknotenmetastasen entdeckt werden [4, 14, 17, 21-29]. Bei Verzicht auf
eine prophylaktische Neck-Dissection verschlechtert sich die Prognose, trotz
Durchfuhrung einer nachgezogenen radikalen Halslymphknotenausraumung bei
spaterer Manifestation bzw. Detektion einer Metastase [23, 30, 31].

2.2. D-Dimer

Das D-Dimer entsteht bei der Umwandlung von Fibrin durch drei Enzyme: Thrombin,
Faktor Xllla und Plasmin. Zuerst spaltet Thrombin Fibrinogen zu Fibrin-Monomeren,
die wiederum miteinander zu Fibrin-Protofibrillen polymerisieren. Faktor Xllla
katalysiert dann die kovalente Bindung zwischen D-Domanen des polymerisierten
Fibrins. Wird dieses Fibrinnetz wieder abgebaut, so entsteht durch die Einwirkung von
Plasminogen das D-Dimer (Abb. 1).

D-Dimer dient als Marker fur die Aktivierung der Blutgerinnung vor allem in der
Diagnostik der tiefen Beinvenenthrombose (TVT) und der Lungenembolie (LE). Die
Labordiagnostik erfolgt mittels Citratblut. Hierbei werden moderne Immunassays
benutzt, die mit Hilfe von monoklonalen Antikdrpern an ein Epitop auf dem Komplex
bestehend aus vernetztem Faktor Xllla und D-Dimer binden und nicht auf die
abgespaltenen D-Dimere. Die Agglutination kann photometrisch als Trubung
gemessen werden. Die Messergebnisse verschiedener Testsysteme sind numerisch
nicht vergleichbar. Die Werte Uber oder unter dem cut-off sprechen fur oder gegen das

Vorliegen einer Thrombose/ Embolie, sollten aber gleichsinnig sein. Das D-Dimer kann
9



2. Literaturdiskussion

jedoch ohne Vorliegen einer Thrombose bzw. Embolie erhdht sein, zum Beispiel durch
maligne Erkrankungen, Infektionen, fortgeschrittene Arteriosklerose, Leberzirrhose,
fortgeschrittenes Alter, Schwangerschaft und nach Operationen in Folge der
Wundheilung [32-38].

In jingster Zeit wird die Verwendung einer Altersadaptation des cut-offs fur den D-
Dimer-Wert diskutiert. Damit soll berlcksichtigt werden, dass mit der Alterung des
Gefallsystems und als Folge dessen eine Gerinnungsaktivierung einhergeht, hdhere
D-Dimer-Werte physiologisch sind. Es wird eine Formel zur Berechnung des
altersadaptierten cut-offs vorgeschlagen: Alter * 10 (ug/ml) bei einem nicht adjustierten
cut-off des Tests von 500 pug/ml (ab dem Alter von 50) [36, 37].

\
¥

o

Vernetzung

@ — Fibrinpolymer e

|6sliches vernetztes
Fibrinpolymer

D-Dimer positives Unlosliches vernetz-
|6sliches vernetztes tes Fibrinpolymer

Fibrinpolymer (Thrombose/
Hamostase)

Legende:
Formation von vernetztem Fibrin
D-Dimer Freisetzung

Abb. 1: Dynamik der D-Dimerformation (angelehnt an die Abbildung 1-17 ,The
dynamics of D-dimer formation® in der MD thesis von Feras Abu Saadeh mit dem Titel
Hypercoagulability in Ovarian cancer [39])
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2.2.1. Gerinnungsstatus bei Malignomen

1865 hat Trousseau als Erster den Zusammenhang zwischen Tumorerkrankungen
und thrombotischen Ereignissen beschrieben. Nach ihm wird auch das
paraneoplastische Auftreten von Phlebothrombosen als Trousseau-Syndrom benannt
[40-42]. Thrombembolische Ereignisse sind nicht selten das erste Zeichen einer
malignen Erkrankung [43-45]. Nahezu alle Tumorzellarten kdnnen eine Aktivierung
des Gerinnungssystems und so eine Thrombose verursachen. Lungen-, Hirn-,
Pankreas-, Magen-, Ovarial-, Nierenkarzinome und Lymphome sind am starksten mit
Thrombosen assoziiert [1]. Bei Krebspatienten mit thrombembolischen Ereignissen
sinkt die Uberlebensprognose. Ob dieser Effekt durch Thrombosefolgen bedingt ist
oder ob es ein Zeichen der Tumoraggressivitat ist, bleibt noch ungewiss [1, 46].
Tumore besitzen die Fahigkeit zur Produktion und Freisetzung prokoagulatorischer
Substanzen und entzindlicher Cytokine. Aul3erdem konnen sie durch Interaktion mit
Leukozyten, Endothelzellen, Thrombozyten die Gerinnungskaskade aktivieren [2, 3,
47-49]. Eine durch den Korper induzierte, den Tumor umgebende
Entzindungsreaktion kann wiederum durch ein Feedback an die Tumorzellen weitere

prokoagulatorische Stoffe freisetzen [50].

Jedwede Antitumortherapie, wie Chemotherapie, Antikorper- und Antihormontherapie
und Chirurgie, kdnnen diese Kaskaden zusatzlich anregen [51, 52]. Hospitalisierte
Tumorpatienten sollten eine Thromboseprophylaxe erhalten, bei entlassenen
beziehungsweise ambulanten Patienten sollte nach grundlicher Patientenaufklarung
nur bei Hochrisikopatienten antikoaguliert werden. Eine suffiziente Antikoagulation ist
bei Patienten mit stattgefundenen thrombembolischem Ereignis sowie weiterhin
vorhandener maligner Erkrankungen erforderlich. Sie sollten Uber die standardmaflige
6-monatige Antikoagulation, die bei Patienten ohne Risikofaktoren notwendig ist,
weiterhin antikoaguliert bleiben [53]. Patientenstatus, Patientenwunsch und
Blutungsrisiko sollten selbstverstandlich mitbertcksichtigt werden [1]. Patienten mit
Malignomen neigen nach einem thrombembolischem Ereignis unter Antikoagulation

haufiger zu Blutungen und zu Rethrombosen als Patienten ohne Malignome [54].

Durch den Umstand der per se erhdhten D-Dimer-Werte bei Tumorpatienten ist auch
die diagnostische Aussagekraft des mittels D-Dimer-Assay D-Dimer-Levels bei dieser

Patientenklientel unsicher und muss kritisch betrachtet werden. Lee et al. stellten
11
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durch eine retrospektive Analyse heraus, dass die D-Dimer-Sensitivitat bei beiden
Patientengruppen ahnlich hoch ist, ob mit oder ohne Krebserkrankung. Die Spezifitat
war jedoch signifikant niedriger bei Patienten mit Malignem. Ein negatives D-Dimer-
Testergebnis bei Krebspatienten kann eine tiefe Venenthrombose nicht zuverlassig
ausschlieBen, da der negative pradiktive Wert des Tests bei diesen Patienten
signifikant niedriger ist als bei Patienten ohne Krebs [55]. Righini et al. haben ahnliche
Ergebnisse festgestellt und durch Erhéhung des cut-off-Werts bei Krebspatienten eine
Verbesserung der Spezifitat von 10% auf 30% erzielt bei unveranderter Sensitivitat.
Den cut-off-Wert fur Patienten mit Krebserkrankungen zu erhohen, konnte somit den
klinischen Nutzen des D-Dimer-Test zum Ausschluss von thrombembolischen
Ereignissen steigern [56, 57]. Eine andere Untersuchung hingegen zeigte King et al.
einen hohen negativen pradiktiven Wert, sodass das D-Dimer-Assay ebenfalls als

sinnvoll fur Patienten mit Malignomen bewertet wurde [58].

Zu beachten ist weiterhin, dass die D-Dimer-Werte bei einer Antikoagulation sinken
bzw. sich normalisieren [59, 60]. Somit kann das D-Dimer bei antikoagulierten
Patienten womdoglich nicht zur Beurteilung im Zusammenhang mit einem

Tumorgeschehen sinnvoll herangezogen werden.

Wie bereits erwahnt ist ein thrombembolisches Ereignis wie die tiefe
Beinvenenthrombose und die Lungenembolie nicht selten eines der ersten Zeichen
einer malignen Erkrankung, sodass sich die Frage stellt, ob ein Screening bei
scheinbar unprovozierten Thrombosen erfolgen sollte. Anhand der Studien sollte ein
Screening (CT-Abdomen/ Becken und Mammographie bei Frauen) bei tber 40jahrigen
bei unprovozierten Thrombosen erwogen werden, muss aber nicht zwingend
durchgefuhrt werden. Bei beidseitiger Beinvenenthrombose, sehr hohen D-Dimer-
Werten und bei schneller Rethrombose ist hingegen das Screening auf eine eventuelle

Tumorerkrankung sinnvoll [1].

12
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2.2.2. D-Dimer Erhéhung ohne Thrombembolie bei Malignomen

Bei zahlreichen Tumorarten ist das D-Dimer ohne Vorliegen einer Thrombembolie
nachweislich erhoht. Publikationen untersuchen den Zusammenhang zwischen D-
Dimer-Level und dem Tumorstadium, Lymphknotenstatus, der Tumorprognose sowie
dem Gesamtiiberleben bei Lungen-, Mamma-, Magen-, Osophagus-, Kolonkarzinom,
bei gynakologischen und weiteren Tumoren [61-69].

Yu et al. wies in einer Untersuchung zur Korrelation zwischen u.a. dem
fortgeschrittenen Stadium von Kopf-Hals-Tumoren und D-Dimer-Leveln einen hoch
siginitkanten Zusammenhang (p<0,001) auf. Eine getrennte Korrelation zu
lymphogenen Metastasen erfolgte nicht [70]. Chen et al. untersuchte die Korrelation
von D-Dimer zum nasopharyngealen Karzinom mit signifikantem Zusammenhang
erhdhter D-Dimeren und lymphatischen Metastasen sowie krankheitsfreiem Uberleben
und Gesamtuberleben [71].

Eine Studie die isoliert Mundhohlenkarzinome untersucht hat, existiert nicht.

2.2.3. Tumormarker beim Mundhohlenkarzinom

FUr das Mundhohlenkarzinom gibt es keinen Tumormarker im Serum, der im klinischen
Workflow etabliert ist [72, 73]. Ein verlasslicher Tumormarker im Blut konnte jedoch
zusatzlich zu der bildgebenden Diagnostik das Staging unterstutzen und ggf. in der
Tumornachsorge eingesetzt werden. Aufgrund der niedrigen Invasivitat und der
niedrigen Kosten konnten Patienten profitieren. In einer detaillierten Literaturrecherche
von Blatt et al. wurden Uber 100 Tumormarker fur das Mundhohlenkarzinom
zusammengetragen. Die meisten Marker wurden aus Tumorproben bestimmt, weitere
Marker in Zelllinien und in 12 Studien wurden zirkulierende Marker aus Blutproben
untersucht. [4]. In der folgenden Tabelle 1 werden einige Studien, die Serummarker
fur das Mundhohlenkarzinom untersucht haben, vorgestellt.

13
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Study Marker Ergebnisse
Blatt et al. C-reaktive -Ferritin, CRP in fortgeschrittenen Tumorstadien
[74]. Protein (CRP)  Uberexprimiert
Hamoglobin -Ferritin korrelierte mit lokalem Rezidiv und zervikaler
Ferritin Metastasierung
-Korrelation zwischen fortgeschrittenen Tumorstadium
mit einer Anamie
Schiegnitz IL-6 -IL-6, IL-8 und slL-2R waren bei
et al. [75] IL-8 Mundhohlenkarzinomen im Vergleich zur
slL-2R Kontrollgruppe signifikant erhoht.
TNF-a Hoherer  T-Level (> T2) und positive
MICB Lymphknotenbeteiligung fuhrten zu signifikant
hoheren IL-6-Werten.
-Hohere IL-6-Serumwerte und sIL-2R-Serumwerte
zeigten eine signifikant niedrigere Uberlebensrate
Hsin et al. MMP11 -Korrelation mit fortgeschrittenem Tumorstadium,
[76] sowie Lymphknotenmetastasierung
Hsu et al. CYFRA 21-1 -Korrelation mit fortgeschrittener Tumorgrolde,
[77] CRP Tumortiefe, Knocheninvasion, Hautinvasion,
Lymphknotenmetastasen, tumorfreiem Uberleben
und Fernmetastasierung
Jiang et al. Gas6 -Korrelation mit fortgeschrittenem TNM-Stadium,
[78] schlechter Differenzierung und
Lymphknotenmetastasierung
Lin et al. LCN 2 -Assoziation mit fortgeschrittenem Stadium und
[79] MMP-9 TumorgrofRe
-Korrelation mit Lymphknotenstatus und
Fernmetastasierung lag nicht vor
Chen et al. SCC-Ag -signifikant erniedrigt nach Erstbehandlung und
[80] CRP erhoht bei Vorliegen eines Rezidivs.

-Korrelation bei Rezidiv, spateren Lymphknoten-

metastasen, Fernmetastasen und Gesamtuberleben

14



Huang et SCC-Ag
al. [81] CRP
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-gleichzeitig hohe Spiegel der praoperativen SCC-Ag
und CRP als Pradiktor fur Lymphknotenmetastasen,

fortgeschrittene Tumorstadien und Tumorrezidive

Ren et al. MIR-21

-Korrelation zur  Tumordifferenzierung und

Lymphknotenstatus

[82] PTEN
Severino et small RNA
al. [83]

Ding et al. MCP-1/CCL2
[84] MIP-1a/CCL3

Xu et al. miR-483-5p
[85]

Sun et al. miR-9
[86]

-Uberexpression bei fernmetastasierten Stadien
-keine Korrelation mit zervikaler Metastasierung
-Serum-CCL2 als guter diagnostischer Marker zur
Unterscheidung von Patienten mit
Mundhohlenkarzinom von gesunden Menschen
-das Verhaltnis von CCL2 / CCL3 Dbei
Mundhohlenkarzinom-Patienten korreliert mit TNM,
und Differenzierung, sowie Rauchgewohnheiten

-signifikante  Korrelation der Expression zu

Lymphknotenmetastasen und niedrigerer
Uberlebensrate
-Expressionsniveau bei Patienten mit

Mundhohlenkarzinomen im Vergleich zu gesunden
Kontrollen signifikant herabreguliert war

-Die Uberlebensrate bei niedrigen Serum-Leveln war
schlechter, sodass man beim miR-9 von einer

tumorsuppressiven Rolle ausgehen muss

Skrinjar et TNF-o

al. [87] IL-6
Kaemmerer VEGF-

et al. [88] Polymorphis-

mus

-IL-6 als unabhangiger Risikofaktor fur das
Rezidivieren von Tumoren
-VEGF + 405 G/G Genotyp korrelierte mit einem

schlechteren Uberleben

Cheng et PIGF
al. [89]

-signifikant assoziiert mit TumorgroRe, positiven
Lymphknotenmetastasen, fortgeschrittenen
klinischen Stadien und lokoregionaren Rezidiven.

-PIGF als ungunstiger Prognosefaktor

Tab. 1: Zusammenstellung der Tumormarker beim Mundhdhlenkarzinom

15
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2.3. Zielsetzung

Es zeigte sich bei zahlreichen Malignomen eine Korrelation erhdhter D-Dimere mit
fortgeschrittenem Tumorstadium, zervikaler Metastasierung und Prognose. Eine D-
Dimer Bestimmung bei Patienten mit Mundhohlenkarzinomen ist laut Recherche der
Onlinedatenbank Pub-Med bisher nicht erfolgt. Das Primarziel dieser Untersuchung ist
die Darstellung moglicher Zusammenhange erhdhter praoperativer D-Dimer Werte mit
zervikaler Metastasierung. Sekundarziel ist die Beurteilung der D-Dimer-Level mit dem

T-Stadium und dem Grading.

16
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3. Material und Methoden

3.1.Blutentnahme

Die D-Dimer Bestimmung erfolgte aus griinen 5 ml S-Monovetten® (Citrat 3,2%
(1:10), 92x11 mm). Die Blutentnahme erfolgte meist mittels Multifly®-Kanule 21G;
200mm (Connection zwischen Butterfly und Monovette: Multi-Adapter fur S-

Monovette ® [alle Materialien Fa. Sarstedt, Nimbrecht]).

3.2. Methoden

Die D-Dimer Bestimmung erfolgte durch das Institut fur klinische Chemie und

Laboratoriumsmedizin -Zentrallabor- der Universitatsmedizin Mainz.
Einheit: mg/l FEU

Referenzbereich: <0,50 mg/I FEU (Fibrinogenaquivalente)

3.3. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe Excel und SPSS. Mittels der
Balkendiagramme erfolgte die Darstellung von Tumorlokalisation sowie die
Haufigkeiten von T-Stadium, N-Stadium und Grading. Die dazugehorige p-Wert
Berechnung erfolgte mit dem Chi-Quadrat-, sowie dem Anova-Test. Die Darstellung
der D-Dimer-Werte bei T-, N- und G-Stadien erfolgten mittels Box-Plot. Die Box
zeigte jeweils die mittleren 50% der D-Dimer-Werte und die Whisker sind maximal
das 1,5 fache der Box, der Kreis (°) zeigt milde (liegen zwischen
1,5xInterquartilabstand (IQR) oder 3xIQR) und das Sternchen (*) extreme (liegen
uber 3xIQR) Ausreiler. Zur Beurteilung der Signifikanzen erfolgte die Anwendung
einer linearen Regression. Weiterhin erfolgte die Berechnung der Sensitivitat und
Spezifitat mittels Vierfeldertafel.
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4. Ergebnisse

Im Zeitraum zwischen Mai 2011 und Februar 2012 wurden 47 Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen der Mundhohle im Rahmen der Studie untersucht. Das
mittlere Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Behandlung lag bei 67,6 Jahren, der
jungste Patient war 34 Jahre alt, der alteste Patient 95 Jahre. Darunter waren 28
Manner und 19 Frauen. Die Manner waren bei Diagnosestellung im Durchschnitt
63,11 (x10,7) und die Frauen 74,16 (x14,3) Jahre alt. Weiterhin wurden 37
Patienten in die gesunde Kontrollgruppe eingeschlossen. Hierbei handelte es sich
um Patienten ohne Tumorerkrankung, akutem entzindlichen Geschehen oder

anderen Erkrankungen, die das D-Dimer beeinflussen kdonnen.

4.1. Verteilung der Tumorlokalisationen und der Tumorstadien

Die Karzinome lagen im Bereich der Zunge (32%, n= 15), des Mundbodens (26%,
n= 12), des Unterkiefers (21%, n= 10), des Oberkiefers (13%, n= 6), der Wange
(4%, n=2) und des Gaumens (4%, n= 2) (Abb. 2).

Die Verteilung der T-Stadien (Abb. 3) weist ein haufigeres Auftreten des T1 (32%,
n=15), des T2-Stadiums (28%, n=13), sowie des T4a-Stadiums (28%, n=13) auf.
T3- (9%, n=4) und fortgeschrittene T4b-Stadien (4%, n=2) sind entsprechend im
Patientenkollektiv seltener vertreten.

Beim Lymphknotenstatus (Abb. 4) zeigt sich in dem Kollektiv am haufigsten das NO-
Stadium (45%, n=21), gefolgt von den Stadien N1 (21%, n=10) und N2b (23%,
n=11) und als letztes N2c (11%, n=5).

Beim Grading (Abb. 5) sind die mittelgradig differenzierten Karzinome (G2) (72%,
n= 33) am haufigsten vertreten. Gut differenzierte Karzinome (G1) sind mit 7% (n=3)

am seltensten vertreten, gefolgt von schlecht differenzierten Karzinomen (G3)
(22%, n=10).
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4 Tumoren handelte es sich um Rezidive.

Bei

8 Patienten sind im
Beobachtungszeitraum an der Tumorerkrankung verstorben, 19 Patienten sind
nicht mehr zum Recall erschienen.

157

107

Anzahl

Zunge Mundboden

Unterkiefer Oberkiefer Wange

Tumorlokalisation

Abb. 2: Verteilung der Tumorlokalisationen im Patientenkollektiv
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Abb. 3: Verteilung der T Stadien im Patientenkollektiv
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Abb. 4: Verteilung der N-Stadien im Patientenkollektiv
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Abb. 5: Verteilung des G-Status im Patientenkollektiv

4.2. Korrelation der D-Dimer-Level zur gesunden Kontrollgruppe, sowie

zum Tumorstadium, Lymphknotenstatus und Grading, Prognose

Das D-Dimer der Tumorpatienten war signifikant erhdht gegenuber der
Kontrollgruppe (p< 0,001), bei der in nur 11,1% (n=3) ein geringgradig erhdhter D-
Dimer-Level festzustellen war (Abb. 6).

Bei der Betrachtung der Karzinome im Fruhstadium T1 und T2 im Vergleich zu
Karzinomen im fortgeschrittenen Stadium T3 und T4 (Tab. 2) zeigen sich im Chi-
Quadrat-Test statistisch signifikant erhdhte D-Dimer-Level bei den fortgeschrittenen
Karzinomen (p=0,047). Die Darstellung des Lymphknotenstatus weist eine
signifikante Erh6hung der D-Dimer-Level bei Tumorstadium N+ im Vergleich zu NO-
Stadium (p=0,006; Chi-Quadrat) auf. Das Grading birgt keine signifikanten
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Unterschiede bei schlechter differenzierten Karzinomen G3 im Vergleich zu gut und
mittelgradig differenzierten Stadien (p= 0,035; Chi-Quadrat). Betrachtet man die

Ergebnisse des Anova-Tests, bestehen keine Signifikanzen.

1,257

1,007

757

DDimerpraop

50

259

00 T T
Beobachtungsgruppe Kontrollgruppe

Abb. 6: Der Vergleich der D-Dimer Werte zwischen Gruppe der Patienten mit

Mundhohlenkarzinom und gesunder Kontrollgruppe.
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Staging D-Dimer neg. D-Dimer P-Wert p-Wert
(%) (%) (Chi-Quadrat) (Anova)

T-Stadium 0,268 0,535

T 9 (60,0) 6 (40,0)

T2 8 (61,5) 5 (38,5)

T3 1(25,0) 3 (75,0)

T4a 5 (38,5) 8 (61,5)

T4b 0 (0,0) 2(100,0)

T1+2 17 (60,7) 11 (38,3) 0,047 0,157

T3+4 6 (31,6) 13 (68,4)

N-Stadium 0,031 0,205

NO 15 (71,4) 6 (28,6)

N1 4 (40,0) 6 (60,0)

N2b 2(18,2) 9 (81,8)

N2c 2 (40,0) 3 (60,0)

NO 15 (71,4) 6 (28,6) 0,006 0,083

N+ 8 (30,8) 18 (69,23)

G-Status 0,096 0,448

G1 2 (66,6) 1(33,3)

G2 19 (567,6) 14 (42,4)

G3 2 (20) 8 (80)

G1+2 21 (58,3) 15 (41,6) 0,035 0,209

G3 2 (20) 8 (80)

Tab. 2: Darstellung des D-Dimer bezogen auf das Tumorstadium. * Chi-Quadrat-Test und

Anova-Test jeweils <0,05 = statistisch signifikant.

Die Ergebnisse der D-Dimer Level bezogen auf die T-Stadien, Lymphknotenstatus
und des Grading sind zusatzlich in den Abbildungen 7, 8, 9, 10 und 11 dargestellt.
Die rote Linie zeigt in den Abbildungen jeweils die physiologische Obergrenze des
D-Dimers an. In Abbildung 8 wurden die fruhen T-Stadien T1 und 2 den
fortgeschrittenen Stadien T3 und T4 gegenubergestellt. Hier lasst sich besonders

gut die signifikant haufiger erhohten D-Dimer-Werte bei

Karzinomen darstellen.
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4. Ergebnisse

In Abbildung 10 wurden die Lymphknotenstadien NO gegen die N+ Gruppe (N1, N2
a+b, N3) zusammengefasst und dargestellt, mit signifikant haufiger erhdhten D-

Dimer-Level beim N+-Stadium.
Unter den 4 Patienten mit einem Rezidiv hatten 2 ein erhohtes D-Dimer und ein

normwertiges D-Dimer. Unter der 8 Patienten die am Tumor verstorben sind, war
bei 75% (n=6) das praoperative D-Dimer erhdht und 25% (n=2) normwertig.

6—

DDimerpraop

32

| T
T T2 T3 T4a T4b

Abb. 7: D-Dimer Level bezogen auf T-Stadien. Rote Linie zeigt den Referenzbereich des

D-Dimers an.
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Abb. 8: D-Dimer Level bezogen auf T-Stadien (T1-2 - fruhes Stadium; T3-4 >
fortgeschrittenes Stadium). Die rote Linie zeigt die physiologische Obergrenze des D-

Dimers an.
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Abb. 9: D-Dimer Level bezogen auf N-Stadien. Die rote Linie zeigt die physiologische

Obergrenze des D-Dimers an.
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Abb. 10: D-Dimer Level bezogen auf N-Stadien (NO - keine Lymphknotenmetastasen; N+
- vorhandene Lymphknotenmetastasen). Die rote Linie zeigt die physiologische

Obergrenze des D-Dimers an.
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Abb. 11: D-Dimer Level bezogen auf G-Status. Die rote Linie zeigt die physiologische

Obergrenze des D-Dimers an.
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4.3. Multiple lineare Regressionsanalyse

In der Tabelle 3 ist dargestellt welche Variablen einen Einfluss auf das D-Dimer haben. Ein
signifikanter Einfluss zeigt sich fir das T-Stadium (p<0,001) bei einem
Regressionskoeffizienten von 0,579 und auf das N-Stadium (p<0,001) beim

Regressionskoeffizienten von 0,408. Das Grading hingegen ist nicht signifikant mit p=0,354.

Regressionskoefizient Standardfehler T p-Wert
T 0,849 0,129 6,594 <0,001
N 0,579 0,088 6,594 <0,001
G 0,408 0,436 0,936 0,354

Tab. 3: Multiple lineare Regression: Einfluss der Variablen T, N und G auf die D-Dimer Level

4.4. Sensitivitat und Spezifitat

In den Tabellen 4 und 5 werden die Sensitivitat und Spezifitat dargestellt. Diese
werden als Gutekriterium fur das D-Dimer einer Screening-MalRnahme zur

Beurteilung der Wahrscheinlichkeit einer zervikalen Metastasierung herangezogen.

N+ NO
D-Dimer pos. 18 (richtig pos. = A) | 6 (falsch pos. = B)
D-Dimer neg. 5 (falsch neg. = C) 18 (richtig neg. = D)
Sensitivitat A/(A+C) 0,783
Spezifitat D/(B +D) 0,75
Positiver pradiktiver Wert A/ (A+B) 0,75
Negativer pradiktiver Wert D/(C+D) 0,783

Tab. 4 und 5: Darstellung der Sensitivitats- und Spezifitatsberechnung des D-Dimer als

Screening-Maflinahme bei lymphogener Metastasierung des Mundhéhlenkarzinoms.
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5. Diskussion

5.1. Ergebnisbeurteilung

Wahrend der malignen Transformation eines Tumors konnen im Gewebe und auch
im Serum zahlreiche Antigene erhoht exprimiert werden. Sie dienen zur
Proliferation, Apoptoseverhinderung und Angiogenese. Diese Molekule kdnnen bei
bestimmten Voraussetzungen als Marker fur das Tumorstadium, Metastasierung

aber auch zur Prognosebestimmung und Rezidivneigung dienen.

Der Zusammenhang von  Tumorerkrankungen und  Stérungen des
Gerinnungssystems, vor allem beim Auftreten paraneoplastischer Thrombembolien
ist seit Trousseau (1865) gut dokumentiert. Als Marker flir Thrombembolien und
Aktivierung des Gerinnungssystems ist das D-Dimer in einigen Arbeiten auch als
Biomarker fur verschiedene Tumorerkrankungen, wie beim Colon-, Lungen-, und
Mammakarzinom diskutiert worden. Ein Zusammenhang des D-Dimer als
Biomarker zu oralen Plattenepithelkarzinomen ist bisher jedoch laut unserer
Literaturrecherche nur einmalig dokumentiert worden, und zwar in einer Publikation
mit mehreren Tumorentitaten, wobei die Karzinome im Kopf-Hals-Bereich
zusammengenommen wurden und hier auch keine Untersuchung bezogen auf

zervikale Metastasierung erfolgte [70].

Bei Mannern manifestiert sich das Plattenepithelkarzinom zwischen dem 50. und
60. und bei Frauen zwischen dem 50. und 75. Lebensjahr [9]. In unserem Kollektiv
waren Manner bei Diagnosestellung im Durchschnitt 63,11 und Frauen 74,16 Jahre
alt.

Die Verteilung der Tumorlokalisation unseres Patientenkollektivs zeigt
Anhnlichkeiten zu den Ergebnissen in der Literatur. Die Literatur zeigt einen
Lokalisationsschwerpunkt auf den Mundboden (30%) und Zunge (40%), das sich
mit den Ergebnissen unserer Untersuchung, mit 32% bei Mundboden und 26% bei
Zungenlokalisation ahnlich verhalt [90]. Kritisch anzumerken ist, dass die Grenzen
zwischen Zunge und Mundboden der Ansichtssache des Behandlers unterliegen

und so Grenzfalle oft verschieden zugeordnet werden.
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Bei der Verteilung der T-Stadien sind das T1- (32%) und T2-Stadium (28%) am
haufigsten vertreten. Das T3-Stadium ist mit 9% deutlich seltener als das
darauffolgende T4a-Stadium mit 28%. Hier zeigt sich, dass das T3-Stadium mit der
grofdten Ausdehnung von 4 cm ohne, dass bereits eine Infiltration des
Kieferknochens oder der aufleren Zungenmuskulatur zustande gekommen ist,
seltener vorkommt. Das sehr fortgeschrittene und damit mit ausgepragten
Symptomen verbundene T4b-Stadium ist mit 4% aulerst selten. Bezieht man
unsere Ergebnisse zur Literatur zeigt sich ebenfalls das Uberwiegen von T1- (25%-
35%) und T2-Stadium (27%-30%). Das T3-Stadium zeigt sich in der Literatur im
Vergleich zu unseren Ergebnissen schwankend mit 6-20% ebenso das T4-Stadium
mit 20-40% [9, 91].

In der Verteilung des Lymphknotenstatus uberwiegt der NO-Status in unserer
Stichprobe mit 45%. Das N1-Stadium liegt bei 21%, das N2a war nicht vertreten,
das N2b-Stadium betrug 23% und das N2c lag bei 11%. Im DOSAK-Kollektiv zeigt
sich eine ahnliche Verteilung der Lymphknotenstadien. Die Stadien NO sind mit 38%
und N1 mit 22% sind stark vertreten, gefolgt von kaum vorhandenen Stadium N2a
(2%). Es folgten wie in unserem Kollektiv zwei erneute Peaks mit N2b mit 13% und
N2c mit 23%. Den Abschluss bildet das N3-Stadium mit 2% [9].

Ahnlich zur DOSAK-Datenbank, in welcher 2/3 der Tumoren einen maRigen
Differenzierungsgrad haben, sind es in unserem Kollektiv 72 % der Tumoren [9].
Gut differenzierte Karzinome lagen bei 7% und schlecht differenzierte Karzinome
bei 22%.

T3- und T4- Karzinome zeigen im Vergleich zu Karzinomen im frGhen Stadium T1-
und T2-Stadium statistisch signifikant erhdhte D-Dimer-Level (p=0,050).
Publikationen zeigten eine solche Korrelation u.a. beim Magenkarzinomen [70, 92-
94], Brustkrebs [63-65, 70, 94, 95], Osophaguskarzinom [67, 70, 96, 97],
Kolonkarzinom [68, 70, 98-101], Pankreaskarzinomen [70, 102], Ovarialkarzinomen
[70, 103-105], hepatozellularen Karzinomen [70, 106] wund beim
Bronchialkarzinomen, hier sowohl bei nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen
(NSCLC) [107, 108] als auch bei kleinzelligen Bronchialkarzinomen (SCLC) [109].

Unsere Untersuchung ergab vor allem eine signifikante Erhdhung der D-Dimer-
Level bei lymphatischer zervikaler Metastasierung (p= 0,006). In der Literatur lassen

sich zahlreiche Korrelationen von erhohten D-Dimer-Leveln mit lymphatisch
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metastasierten Tumoren feststellen. Eine axillare lymphatische Metastasierung von
Mammakarzinomen korreliert in zahlreichen Studien mit erhdhten D-Dimer-Werten
[63, 64, 95]. Lungenkarzinome (NSCLC und SCLC) zeigten im lymphatisch
metastasierten Stadium oft ein signifikant erhdhtes D-Dimer [107, 109, 110]. Bei
Osophaguskarzinomen zeigen sich ebenfalls eine Korrelationen von D-Dimeren zur
N+ Situation [96, 97]. Bei Kolonkarzinomen liel3 sich ebenfalls eine Korrelation
zwischen D-Dimer und Lymphknotenmetastasen nachweisen [68, 100, 101]. In
kontroverser Weise haben jedoch Pedrazzani et al. bei Kolonkarzinomen keine
Korrelation zu den TNM-Stadien gefunden [111].

In unserer Untersuchung zeigt das Grading keine signifikanten Unterschiede bei
schlechter differenzierten Karzinomen G3 im Vergleich zu gut und mittelgradig
differenzierten Stadien (p= 0,137). Tekesin et al. konnten eine Korrelation von
schlechten Differenzierungsgradn kolorektaler Karzinomen zu hohem D-Dimer
feststellen [112]. Xu et al. und Wang et al. wiederum konnten hingegen keinen
Zusammenhang feststellen [100, 101].

Weitere in der Literatur untersuchte Parameter war die Korrelation der D-Dimer
Level zum Vorhandensein von hamatogenen Metastasen [113]. In unserem
Kollektiv zeigten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose keine Patienten hamatogene
Metastasen.

Die Sensitivitat mit 78,3% und Spezifitdt mit 75% in unserem Kollektiv zeigen sich
ahnlich oder auch besser zu den in der Literatur fir das D-Dimer beschriebenen
vorhersagenden Werten fur lymphatische Metastasierung bei anderen Karzinomen
[96, 110]. Die falsch positive Gruppe ist jedoch mit 6 von insgesamt 24 Personen,
die ein NO-Situation hatten, sehr grof3 (PPV: 0,75). Wirde dieser Marker alleine zur
Entscheidungsfindung herangezogen werden, wurde fur eine supraomohyoidale
Lymphkontenausraumung 25% Patienten ohne Lymphknotenmetastasen doch
einen Halseingriff mit einhergehenden Risiken bekommen und somit Ubertherapiert
werden. Die falsch negative Gruppe ist mit 5 von insgesamt 23 D-Dimer-negativen
Patienten (21,74%) ebenfalls hoch, sodass die Gruppe der untertherapierten
Patienten ebefalls vergleichsweise hoch ist.

Die Regressionsanalyse bestatigt uns jedoch den Einfluss des T-Stadium und N-
Stadium auf das D-Dimer. Es bleibt festzuhalten, dass das D-Dimer immer im

Kontext mit den anderen Diagnostiken, wie Sonographie des Halses,
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Computertomographie und/oder Magnetresonanztomographie vom Kopf-Hals
Bereich bewertet werden muss. Vor allem sollte eine grindliche Anamnese erfolgen
und die Risikofaktoren fur ein akzidentiell erhohtes D-Dimer gut evaluiert werden.

Zahlreiche Autoren haben einen Zusammenhang zur Prognose des Patienten
gestellt, hierbei zeigt sich flr zahlreiche Tumorentitaten ein schlechterer Outcome
bei initial erhdhten D-Dimer-Werten. [61, 65, 66, 114, 115]. In unserer Stichprobe
sind 8 Patienten im Beobachtungszeitraum an der Tumorerkrankung verstorben,

davon hatten 75% (N=6) ein erhdhtes D-Dimer bei Diagnosestellung.

Patienten mit identischem TNM-Stadium weisen bekanntermaf3en unterschiedliche
klinische Verlaufe und Reaktionen auf Therapien auf [4, 116, 117]. Daher ist ein
praziseres Verstandnis uber molekulare Vorgange, die Wachstum und
Dissemination verursachen, unentbehrlich. Dies sollte zur Erforschung neuer
Marker fuhren, die Lymphknotenmetastasen, Tumorrezidive, das Gesamtuberleben
[118, 119] und so das Ansprechen auf verschiedene Therapien vorhersagen und
somit die Optionen individuell angepasst werden kdnnen und die Tumornachsorge
ggf. hoher frequentierter gestaltet werden kann [120-122].

Ein weiterer interessanter kostengunstiger und wenig invasiver Einsatz eines
Tumormarkers ist die Bestimmung bei der Tumornachsorge. Hierbei zeigt sich eine
Limitation unserer Studie, denn wir hatten nur 4 Rezidive in der
Untersuchungsgruppe, von welchen 2 ein erhohtes und 2 ein normwertiges D-Dimer
hatten. Somit kann anhand unserer Stichprobe keine Aussage zum Einsatz des D-
Dimers zur Rezidiverkennung getroffen werden. In der Literatur zum D-Dimer bei
anderen Tumoren sind jedoch zahlreiche Korrelationen beschrieben worden [123-
125]. Hingegen zeigt sich ein deutlicher signifikanter Unterschied der D-Dimer-Level

zwischen beobachteten Tumorgruppe und gesunder Kontrollgruppe (p< 0,001).

In den letzten Jahren hat sich die Wichtigkeit einer selektiven supraomohyoidalen
Lymphknotenausraumung bei klinischem NO-Hals und kleinen T1-Tumoren immer
mehr bestatigt. Die Inzidenz von okkulten Metastasen bei klinischen NO-Hals liegt
bei ca. 25%, so dass ein operativer Halseingriff gerechtfertigt ist [14, 28, 126-128].
Nichts desto trotz stellen sich bei den frihen Karzinomen 70-80% als NO-Halse
heraus, sodass theoretisch die selektive Neck-Dissection eine Ubertherapie
darstellt, sodass ein verlasslicher Marker sicherlich zur Therapieentscheidung

wesentlich beitragen wurde. Aufgrund geringer Evidenz konnte fur manche
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Regionen, wie die Maxilla, keine Empfehlung fur eine elektive supraomohyoidale
Lymphknotendissektion ausgesprochen werden [5], es bestand sogar eher die
Tendenz zur Empfehlung einer ,wait and see® Strategie [129]. Neuere
Untersuchungen  zeigen  jedoch durchaus die  Wichtigkeit  eines
Halslymphknoteneingriffs beim Vorliegen eines Oberkieferkarzinoms bei hoher
Inzidenz  von Lymphknotenmetastasen im spateren Verlauf [28]. Ein
abschlieendes Statement in einer Leitlinie steht jedoch aus. In solchen Zweifels-
oder Grenzfallen konnte so ein Marker als Hilfestellung bei Therapieentscheidungen
dienen, zum Beispiel auch bei Patienten mit hoherem Risiko fur eine langere

Narkose oder bei besonderem Patientenwunsch.

Eine Limitation des Einsatzes des D-Dimer als Biomarker liegt darin, dass er zu
Storanfalligkeit neigt. Zahlreiche Storfaktoren sind beschrieben worden, die vor

allem bei der Patientenklientel mit Mundhdhlenkarzinomen vorliegen kdnnen [32].

Beispiele fur die Erhdhung des D-Dimer sind beispielweise ein fortgeschrittenes
Alter [37], systemische Infektionen, fortgeschrittene Arteriosklerose [38],
Leberzirrhose [34], Operationen in Folge der Wundheilung [33] und
Schwangerschaft [35, 130]. Zahlreiche dieser Zustande, wie zum Beispiel
Leberzirrhose und Arteriosklerose, liegen bei Patienten mit Mundhohlenkarzinomen
gehaufter vor, aufgrund der ahnlich haufig vorliegenden Konstellation aus erhohtem
Alter, Rauchen und Alkohol [10]. Eine weitere ,Verfalschung® bzw. Normalisierung
der D-Dimer Werte geschieht durch Antikoagulantien [60]. In Studien wurde
festgestellt, dass eine stattgehabte tiefe Beinvenenthrombose nach Beginn einer
Antikoagulationstherapie weniger sicher mittels D-Dimer festgestellt werden kann
[131, 132]. Damit kann vermutet werden, dass Tumorpatienten mit laufender
Antikoagulationstherapie fur die Evaluation des D-Dimer als prognostischer

Biomarker fur das Tumorleiden nicht in Frage kommen.
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5.2. Zielsetzungsbeurteilung

Primarziel: Die praoperativ gemessenen D-Dimer Werte zeigten sich signifikant
haufiger erhoht bei Patienten mit zervikaler Metastasierung im Vergleich zu den

Patienten ohne Lymphknotenmetastasen.

Sekundarziel: Mit dieser Untersuchung konnte gezeigt werden, dass hohe D-Dimer-
Werte mit fortgeschrittenen Tumorstadien (T3/T4) einhergehen. Eine Korrelation

beim Grading ist in vorliegendem Kollektiv nicht festgestellt worden.
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6. Zusammenfassung

In der Literatur wurde der Zusammenhang zwischen erhohtem D-Dimer mit
fortgeschrittenem Tumorstadium, metastatischem Befall der Lymphknoten und
einer verschlechterten Prognose bei zahlreichen Tumoren beschrieben. Zum
Mundhohlenkarzinom gibt es zwar Untersuchungen von Tumormarkern im Serum,
die im klinischen Workflow allerdings nicht etabliert sind. Das Ziel der vorliegenden
Analyse ist die Untersuchung eines Zusammenhangs der praoperativen D-Dimer-
Level in Bezug auf den Lymphknotenstatus, das Tumorstadium und das Grading

beim Mundhohlenkarzinomen.

Im Rahmen des Staging und der Operationsvorbereitung erfolgte stets eine
Blutentnahme, die obligate Gerinnungsdiagnostik stets inbegriffen. Neben der
Standard-Bestimmung (APTT, Quick, INR, Fibrinogen) wurde aus dem Uberschuss

das D-Dimer mitbestimmt.

Im Zeitraum zwischen Mai 2011 und Februar 2012 wurden 47 Patienten mit
Mundhohlenkarzinomen in die Studie aufgenommen. Das mittlere Alter der
Patienten lag bei 67,6 Jahren (range: 34-95 Jahre), darunter 28 Manner und 19
Frauen. Die Lokalisationsverteilung zeigte vor allem ein haufiges Vorkommen des
Karzinoms im Bereich der Zunge (31,91%, n = 15) und des Mundbodens (25,53%).
Weiterhin wurde zum Vergleich eine gesunde Kontrollgruppe von 37 Patienten
ebenfalls auf deren praoperative D-Dimer-Level untersucht.

Die T1- und T2-Stadien waren mit 32% (T1) und 26% (T2) am haufigsten. Das T3-
Stadium ist mit 8,51% deutlich seltener als das T4a-Stadium mit 27,66%. Das sehr
fortgeschrittene T4b-Stadium war mit 4,26% aulerst selten.

In der Verteilung des Lymphknotenstatus zeigte sich der NO-Status mit 45% am
haufigsten. Das N1-Stadium lag bei 21 %, das N2a war im Kollektiv nicht vertreten.
Das N2b-Stadium lag bei 23% und das N2c bei 11%.

Im hier vorgestellten Kollektiv waren 72% maRig differenziert; gut differenzierte
lagen bei 7% und schlecht differenzierte bei 22%.

Das D-Dimer der Tumorpatienten war signifikant erhdht gegenuber der
Kontrollgruppe (p<0,001).
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8. Zusammenfassung

In fortgeschrittenen Stadien T3/T4 zeigen sich statistisch signifikant erhdhte D-
Dimer-Level (p=0,050) im Vergleich zu T1 und T2. Es zeigte sich ebenfalls eine
signifikante Erhdhung des D-Dimer bei N+-Lymphknotenstatus im Vergleich zu NO
(p=0,006). Bezogen auf das Grading der Tumoren lieRen sich keine signifikanten

Korrelationen feststellen (p=0,137).

Die Sensitivitat lag bei 78,3% und Spezifitat bei 75% fur das D-Dimer als

vorhersagender Wert fur lymphatische Metastasierung.

Die Inzidenz von okkulten Metastasen bei klinischen NO-Hals liegt bei ca. 25%.
Nichtsdestotrotz stellen sich bei den frihen Karzinomen 70-80% als NO-Halse
heraus, sodass theoretisch die selektive Neck-Dissection eine Ubertherapie
darstellt, sodass ein verlasslicher Marker sicherlich zur Therapieentscheidung
wesentlich mitgestalten konnte. Obwohl derzeit die selektive Neck-Dissection zum
Therapiestandard gehort, konnte ein solcher Marker in Zweifels- oder Grenzfallen

als Hilfestellung bei Therapieentscheidungen dienen.

Das D-Dimer korreliet mit dem Tumorstadium und dem Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen. Jedoch ist zu bedenken, dass dieser Gerinnungsmarker
durch multiple Vorgange beeinflusst werden kann und somit nicht in jedem Fall
aussagekraftig benutzt werden kann. Durch die Kombination des D-Dimers mit
anderen potentiellen Markern konnte trotzdem ein sinnvoller Beitrag zum Staging
der Patienten etabliert werden. So kdnnten Risikopatienten besser erkannt werden,
um so therapeutische und prognostische Entscheidungen besser treffen zu konnen.

Die weitere Validierung dieses leicht verfugbaren Parameters als
vielversprechenden prognostischen Biomarker far Patienten mit

Mundhohlenkarzinomen sollte in prospektiven Studien gefordert werden.
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8. Anhang

8. Anhang

8.1. TNM-Klassifikation des Mundhohlenkarzinoms Version: 2.0 (2012)

8.2.1. T-Klassifikation

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden
T0 Kein Anhalt fur Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T Grofdte Tumorausdehnung 2cm

T2 Tumorausdehnung 2-4cm

T3 GrofRte Tumorausdehnung >4cm

T4 Infiltration in Nachbarstrukturen

Tab. 6: Klassifikation des Primartumors

8.2.2. N-Klassifikation

Nx Regionare Lymphknoten kdnnen nichtbeurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastase in solitarem ipsilateralen Lymphknoten bis 3cm

N2a Metastase in solitarem ipsilateralen Lymphknoten, 3-6¢cm

N2b Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten bis 6cm

N2c Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten bis 6¢cm

N3 Metastase(n) Gber 6cm

Tab. 7: Klassifikation des Lymphknotenstatus
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10. Anhang

8.2.3. M-Klassifikation

Mx Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastase(n)

Tab. 8: Klassifikation der Fernmetastasen

8.2.4. R-Klassifikation

Rx Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden
RO Kein Residualtumor

R1 Mikroskopischer Residualtumor

R2 Makroskopischer Residualtumor

Tab 9: Klassifikation des Resektionsrandes

8.2.5. Grading-Klassifikation

Gx Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
G1 Gut differenziert

G2 MaRig differenziert

G3 Schlecht differenziert

G4 Undifferenziert

Tab. 10: Klassifikation des Gradings, bzw. der Differenzierung
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10. Anhang

8.2.6. Lymphgefalinvasion

LO

Keine Lymphgefaldinvasion

L1

Lymphgefallinvasion

Tab. 11: Klassifikation der Lymphgefaflinvasion

8.2.7. Veneninvasion

VO Veneninvasion nicht nachweisbar
V1 Veneninvasion mikroskopisch erkennbar
V2 Veneninvasion makroskopisch erkennbar

Tab. 12: Klassifikation der Veneninvasion
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10. Anhang

8.2. Tumorstadien nach UICC (Union internationale contre le cancer)

UICC-Stadium | T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
! T2 NO MO
] T1, T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO
IVA T1, T2, T3 | N2 MO
T4a NO, N1, N2 | MO
VB T4b jedes N MO
jedes T N3 MO
IVvC jedes T jedes N M1

Tab. 12: Klassifikation des Mundhdhlenkarzinoms nach der UICC (Union internationale

contre le cancer)
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