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1 Einleitung 

1.1 Historie von Therapieentscheidungen bis zur rationalen individualisierten 

Therapie 

Erklärungen für die Ätiologie und Pathogenese von Krankheiten haben Menschen von jeher 

gesucht. Diese wurden dann als Behandlungsgrundlage verwendet. Über die Jahrhunderte 

wurden verschiedenste prädiktive Parameter in das Krankheitskonzept einbezogen. Zu 

Beginn bestand ein magisch-mystisches Verständnis von Krankheit und Gesundheit, für das 

Geister und Dämonen verantwortlich gemacht wurden. Danach folgte die Vorstellung, dass 

die Krankheit durch eine Schuld verursacht wird. Krankheit wurde als eine Strafe der 

Götter angesehen. Das Krankheitskonzept der Humoralpathologie, der sogenannten Vier-

Säfte-Lehre, war in der europäischen Medizingeschichte besonders einflussreich. Nach 

Galens Humoralpathologie, die ca. 130–200 n. Chr. entwickelt wurde, entstanden 

Krankheiten durch die Störung der Ausgewogenheit der vier Säfte - Blut, Schleim, gelbe 

und schwarze Galle. Erst im 19. Jahrhundert begründete Rudolf Virchow die 

Zellularpathologie und Robert Koch die medizinische Mikrobiologie. In der modernen 

Medizin des 20. Jahrhunderts basiert eine Vielzahl von Krankheitskonzepten auf 

Kenntnissen der genetischen Disposition, die individuell durch genetische Biomarker 

prädiktiv dargestellt wird. 

Vergleichbar hat sich auch die Therapie der Krankheiten über die Jahrhunderte entwickelt 

und verändert. Im Schamanismus wurden die Dämonen aus dem Körper der Kranken 

vertrieben. In der Humoralpathologie versuchte man das Gleichgewicht der vier Säfte durch 

Diätetik, Arzneimittel oder chirurgische Maßnahmen wieder herzustellen. Seit Ende des 19. 

Jahrhunderts wurden Antibiotika und Chemotherapeutika entwickelt. Parallel dazu 

entwickelte sich die Chirurgie weiter, die anfangs nur der Versorgung Verletzter diente. Zu 
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Beginn des 20. Jahrhunderts folgte die Strahlentherapie. Erste Ansätze für die Gentherapie 

ergaben sich aus der Genomanalyse in den 1990er Jahren. 

Alle in den letzten zwei Jahrhunderten entstandenen Therapieverfahren werden weiter 

entwickelt. Unser zunehmendes Wissen zeigt, dass einzelne Faktoren eine Krankheit nicht 

ausreichend beschreiben können, sondern dass multiple Parameter involviert sind. 

Prädiktive Faktoren einer Erkrankung sollten daher bestimmt werden, um eine individuell 

geeignete Behandlung zu definieren. Die Behandlungsstrategien bestehend aus Antibiotika, 

Chemotherapie, Strahlentherapie und Chirurgie werden heute in individuell 

zugeschnittenen Therapieregimes auf die geeignetste Wirksamkeit und Evidenz geprüft. 

Prädiktive Parameter dienen dabei der Therapieentscheidung und –kontrolle. Sie 

ermöglichen es beispielsweise, die Resistenz oder Sensitivität des Tumors für eine 

spezifische Therapie zu benennen. Die genetischen prädiktiven Untersuchungen detektieren 

den spezifischen genetischen Defekt und ermöglichen dadurch, eine auf den individuellen 

Defekt zugeschnittene Therapie. Beispielsweise wurden beim Kopf-Hals-

Plattenepithelkarzinom (KH-PECA) durch Gensequenzierung 74 verschiedene Mutationen 

detektiert. Das Zusammenspiel verschiedener Gene mit äußeren nicht genetischen 

prädiktiven Parametern determiniert dann, ob aus einer Disposition eine manifeste 

Erkrankung entsteht [1].  

Daneben gehören nicht genetische prädiktive Faktoren zu den Grundlagen für 

patientenorientierte und individuelle Entscheidungen in der evidenzbasierten Medizin 

(EbM). Die Bedeutung der zahlreichen nicht genetischen prädiktiven Faktoren für den 

Krankheitsverlauf bzw. die Pathogenese sollen am Beispiel von Kopf-Hals-Erkrankungen 

(KHE) in der vorliegenden Arbeit aufgezeigt werden. 
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1.2 Erkrankungen als multifaktorielles Geschehen und prädiktive Parameter 

Keimbahnmutationen führen zu monogenetischen Erkrankungen, die Mutationen in allen 

Körperzellen inklusive der Keimzellen betreffen, und damit hereditär übertragbar sind. 

Somatische Mutationen betreffen selektiv bestimmte Körperzellen und sind im Regelfall 

nicht hereditär (z.B. Karzinomerkrankungen). Komplexe multifaktorielle 

Krankheitsgeschehen zeigen eine familiäre Häufung ohne den Mendelschen 

Gesetzmäßigkeiten zu folgen (z.B. Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Allergien, bestimmte 

Karzinomerkrankungen, Epilepsie und viele psychiatrische Krankheiten). Auch wenn hier 

eine genetische Disposition eine wichtige Rolle spielt, determiniert das Zusammenspiel von 

Umwelteinflüssen und nicht genetischen prädiktiven Parametern, ob die Disposition in eine 

Krankheit übergeht [2]. Ein traditionelles Verfahren zur Abschätzung der relativen 

Einflüsse genetischer bzw. nicht genetischer Faktoren auf bestimmte Krankheitsgeschehen 

sind Zwillingsuntersuchungen. Bei multifaktoriellen Krankheiten liegen die 

Konkordanzraten eineiiger Zwillinge bei 40-60% und zweieiiger Zwillinge bei 10-15% [3].  

Prädiktive und prognostische Parameter sind objektiv messbare, charakteristische 

biologische Merkmale, die eine diagnostische Aussagekraft haben und somit als 

Indikatoren für physiologische und pathologische Prozesse im Körper verwendet werden 

können [4, 5]. Ein prädiktiver Parameter definiert individuell das potentielle 

Therapieansprechen, z.B. Resistenz oder Sensitivität des Tumors für eine spezifische 

Therapie. Dabei werden klinische Parameter und molekulare Zielstrukturen untersucht. Die 

Behandlung kann so, insbesondere bei komplexen multifaktoriellen Erkrankungen, 

möglichst zielgerichtet, selektiv und individuell erfolgen [6] (Abbildung 1). Ein 

prognostischer Parameter bezieht sich auf einen bestimmten Zeitpunkt, z.B. den der 

Erstdiagnose, und ermöglicht Aussagen über den zu erwartenden individuellen 

Krankheitsverlauf (Rezidiv, Metastasierung, Überleben) und das Therapieansprechen bei 
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multifaktoriellen Erkrankungen. Erfolgt keine Therapie, so korreliert der prognostische 

Faktor mit dem natürlichen Krankheitsverlauf bzw. mit dem krankheitsfreien und/oder dem 

Gesamtüberleben. [6].  

 

Abbildung 1:  Schematische Darstellung des Zusammenhangs zwischen prognostischen 

und prädiktiven Tests. Der graue Pfeil steht für einen Parameter, z.B. eine 
molekulare Zielstruktur. 

 

1.3 Genetische und nicht genetische prädiktive Parameter 

Prädiktive Parameter können einen genetischen und einen nicht genetischen Hintergrund 

haben. Tabelle 1 fasst Vor- und Nachteile genetischer und nicht genetischer prädiktiver 

Parameter zusammen. 

 

Prognostischer Test Prädiktiver Test 

Hohes Risiko 

Niedriges 

Risiko 

Positiv 

Negativ 
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Tabelle 1: Vor- und Nachteile der Verwendung genetischer und nicht genetischer 

prädiktiver Parameter mit Beispielen. 

 Genetisch Nicht genetisch 

Vorteile   

Präventiv • Risikoeinschätzung 
(Screening) 

• Soziologisch 
• Ökonomisch 
• Lebensführung 

Diagnostisch • Responder versus Non-

Responder 

• Sequenzierung ganzer Genome 
mit DNA-Chiptechnologie 
(große Datenmengen aus 
einem Testverfahren) 

• Tumorstadium 
• Komorbiditäten 
• Histologischer Typ 
• Patientenalter 
• Epigenetische 

Modifikationen 
• Dominanz von 

Immunzelltypen 

Therapeutisch • Gentherapien 
• Genscheren 
• Nanotechnologie 

• Operationszeitpunkt 
• Therapiealternative 

Allgemein • Homogenes Genmaterial  

Nachteile   

 • Nicht klar terminierbare 
Unsicherheitsphase bis zum 
Phänotyp 

• Falsche, widersprüchliche oder 
unerwünschte Informationen 

• Größerer Zeitaufwand; 
jede Bedingung wird 
durch eine Studie 
untersucht 

• Heterogenität der Gruppen 
erfordert viele 
verschiedene Faktoren 

 

Die genetische prädiktive Diagnostik ist in der Lage die Krankheitsdisposition bestimmter 

Erkrankungen vor Beginn klinischer Symptome zu detektieren und eine Aussage über die 

Wahrscheinlichkeit des Auftretens der Krankheit zu geben. Dazu haben die Erfolge in der 

Genomforschung der vorangegangenen Jahre beigetragen, die auf der Veröffentlichung der 

vollständigen humanen Genomsequenzierung aller 3,2 Milliarden DNA-Bausteine im Jahre 
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2001 basieren [7, 8]. Methodische Innovationen wie die Biochip-Technologie (DNA- und 

Protein-Chips) erzeugen mit einem einzigen Testverfahren große Datenmengen (Big Data), 

die bis dahin auch durch eine Vielzahl von Einzelanalysen nicht erhoben werden konnten 

[9, 10]. Ein Biochip ist ein Sammelbegriff für multiple unterschiedlichste Testmethoden 

bestehend aus Microarray und halbleiterbasiertem Sensor. Auf dem Trägermaterial finden 

zahlreiche biochemische Nachweise parallel statt. Die aktuellen Entwicklungen der 

sogenannten Next Generation Sequencing (NGS)-Technologie ermöglichen die 

Sequenzierung ganzer Genome und damit die Detektion spezifischer Mutationen innerhalb 

weniger Tage [11]. Die große Datenmenge der NGS-Techniken des ganzen Genoms 

(Whole Genome-Ansätze) hat derzeit für die individuelle praktische Patientenversorgung 

noch einen geringen Nutzen, während Sequenzierung nach gezielter Voranreicherung 

spezifischer Sequenzbereiche bereits Anwendungen findet. Voraussetzung dafür ist das 

Vorliegen einer konkreten Fragestellung. Entsprechende Zusammenstellungen relevanter 

Sequenzbereiche, in denen sog. Driver-Mutationen bekannt sind, werden bereits für 

spezielle Tumorentitäten, bestimmte Signalwege oder allgemein als sogenannte Cancer 

Panels kommerziell angeboten [11]. Dazu gehört bei den KH-PECA der Nachweis 

somatischer Mutationen im Tumorsuppressorgen TP53 [12]. In einer Übersichtsarbeit aus 

dem Jahre 2014 hat Gollin genomische Aberrationen beim KH-PECA zusammengefasst 

[13]. Künftig könnten genetische prädiktive Biomarker beispielsweise dazu dienen, die 

Patienten rechtzeitig zu identifizieren, die von einer Induktionschemotherapie profitieren 

[14].  

Von einem umfassenden Verständnis aller Aspekte des humanen Genoms ist man derzeit 

aber noch weit entfernt. Die Ermittlung der exakten Anzahl humaner Gene, sowie deren 

Funktion und Interaktion während der einzelnen Entwicklungsphasen bedarf einer weiteren 

medizinisch-biologischen Grundlagenforschung [15, 16]. Hinzu kommen nicht-kodierende 



 

 11 

Sequenzen, deren genetische Information über Mikro-RNA (miRNA) transkriptional die 

Genexpression durch Interaktion mit der Boten-RNA (mRNA) kontrolliert [17]. Veränderte 

Expressionsmuster der miRNA sind auch mit der Karzinogenese und Tumorprogression 

beim KH-PECA assoziiert [17]. 

Werden durch genetische diagnostische Verfahren Krankheitszeichen als präventiv oder 

diagnostisch früh in der Pathogenese erkannt, können Patienten einerseits früher behandelt 

und das Outcome möglicherweise verbessert werden. Andererseits ist es fraglich, ob diese 

zusätzliche Information dem Patienten einen Vorteil bringt [18]. Es bleibt eine nicht klar 

determinierbare Unsicherheitsphase zwischen dem Testergebnis und den ersten 

Krankheitszeichen. Diese kann erhebliche Auswirkungen auf die Lebensplanung haben und 

psychische Belastungen nach sich ziehen [19]. Eine intensivere Therapie könnte eine 

bessere Wirksamkeit auf den Krankheitsverlauf haben. Sie könnte aber auch zu stärkeren 

Nebenwirkungen führen. Falsche, widersprüchliche oder unerwünschte Informationen der 

prädiktiven genetischen Diagnostik bergen auch Risiken [20]. Daher wird heute empfohlen, 

dass die Durchführung der Tests an bestimmte Fragestellungen geknüpft werden sollte [21].  

Nicht genetische prädiktive Parameter gewinnen eine wichtige zusätzliche Bedeutung. Sie 

können bei einem unklaren Ergebnis ergänzende diagnostische Hinweise liefern und den 

optimalen Zeitpunkt für einen Therapiebeginn benennen (z.B. präventive Mamma-

Amputation bei Mutation des Tumorsuppressorgens Breast Cancer (BRCA) 1 oder 2 [22]). 

Nicht genetische prädiktive Parameter sind alle Parameter, die sich nicht durch 

Veränderungen der DNA-Basensequenz erklären lassen. Beispiele dafür sind: 

Patientengröße und -alter, Tumorstadium und stationäre Verweildauer [23]. Die nicht 

genetischen prädiktiven Parameter haben bei jeder Erkrankung einen unterschiedlichen 

Einfluss auf die Behandlung. Beim prädiktiven Parameter N0-Stagig bei KH-PECA 

Patienten wird beispielsweise diskutiert, ob die geeignete Therapie entweder eine elektive 
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Neck Dissection simultan zur Operation des Primärtumors oder eine therapeutische Neck 

Dissection bei im Verlauf auftretenden Lymphknotenmetastasen ist [24]. Zu den nicht 

genetischen prädiktiven Parametern gehören auch epigenetische Effekte, die z.B. durch 

Infektionen mit humanen Papillomaviren (HPV) hervorgerufen werden. Die Epigenetik 

umfasst Faktoren, die die Aktivität eines Gens und somit auch die Entwicklung der Zelle 

beeinflussen. Die Sequenz der Desoxyribonukleinsäuren (DNA) wird dadurch nicht 

verändert. Die Veränderungen können in einer DNA-Methylierung und einer Modifikation 

der Histone bestehen. Die Veränderungen beeinflussen somit den Phänotyp, aber nicht den 

Genotyp (DNA-Sequenz) [25]. 

 

1.4 Biomarker und klinische Parameter als prädiktive Faktoren der 

individualisierten Medizin 

Die National Institutes of Health (USA) definieren Biomarker als Parameter, mit denen 

sich Eigenschaften objektiv messen lassen, um sie als Indikator für physiologische und 

pathogene Prozesse bzw. pharmakologische Antworten auf therapeutische Interventionen 

heranzuziehen [5]. In dieser Arbeit wird zwischen klinischen prädiktiven Parametern, die 

den Menschen als Ganzes untersuchen, und Biomarkern, die eine Betrachtung auf zellulärer 

bzw. molekularer Ebene darstellen, unterschieden. Beide können genetische und nicht 

genetische Ursachen haben (Abbildung 2). 
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Abbildung 2: Hierarchischer Zusammenhang zwischen klinischen Parametern und 
Biomarkern als prädiktive Parameter mit Beispielen. 

 

Klinische Parameter, die eine Prädiktion ermöglichen, umfassen physiologische Faktoren 

wie z.B. Körpertemperatur, Blutdruck oder Herzfrequenz und sind als Krankheitssymptome 

bzw. Krankheitsindikatoren anerkannt. Klinische Parameter zeigen somit eine 

physiologische Imbalance an [4]. Sie können auch radiologische Verfahren einschließen 

[4], wie z.B. das Mamma-Screening [26].  

Der „klassische“ prädiktive Biomarker in der Medizin ist heute ein molekularbiologischer 

Marker, der für die Diagnosestellung und die Therapieentscheidung verwendet wird. 

Biomarker können prädiktiv, diagnostisch und prognostisch sein. Beispiele sind das 

prostataspezifische Antigen (PSA) beim Prostatakarzinom [27] oder der 

Estrogenrezeptorstatus beim Mammakarzinom [28]. Prädiktive Biomarker bestehen aus 

Klinische Parameter 

Prädiktive Parameter 

Biomarker 

genetisch nicht genetisch genetisch nicht genetisch 

- Geschlecht -  Körpertemperatur 

-  Vitalparameter 

-  Tumorstadium 

-  Komorbiditäten 

-  Körpergröße 

-  mRNA 

-  microRNA 

-  Proteinmuster 

(Enzyme, 

Rezeptoren) 

-  HPV-assoziierte 

Mutationen  

-  HbA1c 

-  Auto-Antikörper 

z.B. Rheumatoide 

Arthritis 

-  Infektion mit HPV 
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einer Gensequenz, einem mRNA- und miRNA-Expressionsprofil oder einem Proteinmuster 

(z.B. Enzyme oder Hormone) [17, 29]. Ausgehend von der molekularen und zellulären 

Ebene können mit diesen Molekülen prädiktiv Rückschlüsse auf den individuellen 

Patienten gezogen werden [30]. Die Biomarker untersuchen die spezielle Ausstattung eines 

Patienten [4, 31] und sind moderne Werkzeuge einer individualisierten Medizin. 

Individualisiert bedeutet dabei, dass ein bestimmter Wirkstoff für einen einzelnen Patienten 

geeignet ist. Wird der Wirkungsmechanismus nachgewiesen, kann man Immuntherapeutika 

applizieren. Der Antikörper Cetuximab wird z.B. bei nachgewiesener Überexpression des 

epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR) verabreicht [32, 33]). Non-Responder 

können so frühzeitig erkannt werden [33, 34]. Die individualisierte Pharmakotherapie 

ermöglicht somit geringere Nebenwirkungen, höhere Wirksamkeit und langfristig auch 

niedrigere Kosten [4]. Andererseits können innovative immunologische Therapien in der 

Tumorbehandlung aus patentrechtlichen Gründen auch zu einer Kostenzunahme führen 

[18]. 

Empfohlene diagnostische prädiktive Biomarker für das KH-PECA [35] und Tumoren der 

Kopfspeicheldrüsen [36] gibt es bisher nicht. Das HPV an sich ist ein [37] prädiktiver 

Parameter (Biomarker) für KH-PECA [38, 39] und könnte möglicherweise zukünftig in die 

individuelle Therapieentscheidung einbezogen werden. Die unbehüllten, doppelsträngigen 

DNA-Viren, die mehr als 100 Subtypen umfassen, werden in Niedrigrisiko- und 

Hochrisiko-HPV-Subtypen unterteilt. Die Niedrigrisiko-HPV-Subtypen umfassen u.a. HPV 

6 und 11, die im Kopf-Halsbereich zur Larynxpapillomatose führen [40]. Die Hochrisiko-

HPV-Subtypen (z.B. HPV 16, 18, 31 und 33) sind mit dem Oropharynxkarzinom assoziiert. 

Die HPV-Genprodukte HPV-E6 und HPV-E7 verhindern Apoptose und Reparatur des 

DNA-Doppelstranges der Wirtszelle. Der HPV-Nachweis erfolgt durch Detektion seiner 

DNA, Ribonukleinsäure (RNA) sowie virusspezifischer Proteine (HPV-E6/HPV-E7). 
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Pathophysiologisch führt HPV zur Entwicklung des KH-PECAs durch epigenetische 

Effekte (nicht-genetisch) und durch spezifische HPV-assoziierte Mutationen der DNA 

(genetisch). Dazu gehören z.B. der 16q-Verlust [12, 41, 42], die Amplifikation des 

Chromosoms 20q11 (E2F1-Gen) und Deletion des Chromosoms 14q32 [12]. Der 

Transkriptionsfaktor E2F1 aktiviert den Zellzyklus und hat synergistische Effekte mit den 

viralen Onkoproteinen HPV-E6 und HPV-E7 [11]. Der Verlust des Tumornekrosefaktor-

Rezeptor-assoziierten Faktors 3 durch die Deletion von 14q32 führt zu einer gestörten 

Signalkaskade bei der angeborenen und erworbenen Immunantwort gegen HPV [43]. Die 

Infektion mit dem HPV kann somit als nicht genetischer prädiktiver Biomarker eingeordnet 

werden. Die spezifischen HPV-assoziierten Mutationen sind als genetische Biomarker 

detektierbar. 

 

1.5 Evidenzbasierte Medizin 

Der Begriff der EbM wurde von den Epidemiologen Guyatt und Sackett in den 1990er 

Jahren im englischen Sprachraum geprägt [44] und erstmals im Jahre 1995 in deutscher 

Sprache veröffentlicht [45, 46]. In der Folge wurden „Evidenzbasierte Leitlinien“ im Jahre 

2000 ins deutsche Sozialgesetzbuch aufgenommen [47]. Die EbM fordert, dass eine 

patientenzentrierte Wissenschaftlichkeit basierend auf nachgewiesener Wirksamkeit 

bestimmter prädiktiver Parameter erfolgt [48]. Die EbM leitet aus einem klinischen Kasus 

eine Frage ab, welche die Grundlage einer Literaturrecherche ist. Institutionen bewerten die 

relevante Primärliteratur (Originaldaten) auf die Validität der prädiktiven Parameter anhand 

hierarchisch geordneter Evidenzklassen und fassen systematische Übersichtsarbeiten 

(Sekundärliteratur) zusammen. Eine wichtige Institution ist die Cochrane Collaboration. Im 

deutschsprachigen Raum hat die Organisation des Deutschen Netzwerks EbM (DNEbM e. 

V.) die Verbreitung des Begriffs EbM gefördert [49].  
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Die EbM fokussiert auf randomisierte kontrollierte Studien, die bei eindeutiger 

Fragestellung eine Beurteilung der Kausalzusammenhänge ermöglichen [26]. Bei 

eindeutigen Ergebnissen sind aus ethischen Gründen prospektive randomisierte 

Vergleichsstudien nicht vertretbar [50]. Analytische Beobachtungsstudien sind manchmal 

der einzige Weg, um prädiktive Parameter mit externer Validität zu prüfen (Abbildung 3). 

Das kann beispielsweise beim Vorliegen zu weniger Studien und zu geringer 

Patientenzahlen auftreten [50]. Die Ergebnisse der Beobachtungsstudien ermöglichen es, 

Korrelationen und gesicherte Zusammenhänge zu formulieren.  

 

 

Abbildung 3: Interventions- und Beobachtungsstudien und ihre Subtypen als zentrale 
Werkzeuge in der evidenzbasierten Medizin. 

 

Die EbM unterstützt die klinische Expertise eines Arztes [44] bei der Patientenaufklärung. 

Die verfügbaren Behandlungsverfahren werden erklärt und ihre Möglichkeiten für den 

individuellen Fall diskutiert. Durch die individualisierte Medizin kann der einzelne Patient 

eine informierte Einwilligung treffen. Die evidenzbasierte Behandlung des Individuums 
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kann erweitert und stratifiziert werden. Patienten mit vergleichbarer Individualität für 

physiologische und biochemische prädiktive Parameter werden zusammengefasst [51, 52]. 

Eine externe Evidenz kann für bestimmte prädiktive Parameter ermittelt werden, so dass 

Leitlinien und Richtlinien formuliert werden können [53]. 

 

1.6 Kopf-Hals-Erkrankungen 

1.6.1 Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinome 

KHE stellen meist multifaktorielle komplexe Erkrankungen dar. Der Stellenwert nicht 

genetischer prädiktiver Parameter als Grundlage einer individualisierten evidenzbasierten 

Therapie soll beispielhaft an typischen KHE beschrieben werden. 

Das KH-PECA ist weltweit die sechsthäufigste Malignomerkrankung [54]. Übermäßiger 

Alkohol- und Tabakkonsum sowie persistierende Infektionen mit Hochrisiko-HPV-

Subtypen gelten als Hauptrisikofaktoren [37]. Für das noxeninduzierte KH-PECA ist die 

TP53-Mutation charakteristisch. Beim HPV-assoziierten KH-PECA besteht in den 

Patientenzellen typischerweise der Wildtyp-p53 [55] und zugleich eine erhöhte Expression 

von p16. P16 gilt als Marker der onkogenen Aktivität von HPV [55, 56]. Die viralen 

Onkogene HPV-E6 und HPV-E7 degradieren p53 und inaktivieren das Retinoblastom-

Protein [57, 58]. Somit wird die Apoptose unterdrückt und der Zellzyklus aktiviert. P16 

wird durch die Inaktivierung des Retinoblastom-Proteins überexprimiert [59, 60]. 

Im KH-PECA beträgt die HPV-Positivität ca. 25%, im oropharyngealen KH-PECA ist 

dieser Anteil bis zu 70% [61, 62]. Die Klassifikation erfolgt nach Tumorgröße, 

Lymphknotenstatus und Metastasenbefall (TNM-Stadium) und/oder den Definitionen der 

Union for International Cancer Control (UICC-Stadium). Etablierte Tumormarker 

(prädiktive Parameter) in der Diagnostik gibt es bisher nicht [35]. Die Behandlung umfasst 
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Chirurgie, Strahlentherapie und Chemotherapie. Hinzu kamen in den letzten Jahren 

Immuntherapien, z.B. Antikörper gegen EGFR [63] und den programmierten Tod-Rezeptor 

(PD)-1 [64]. Das Langzeitüberleben der Patienten mit KH-PECA hat sich in den 

vergangenen Jahren nur geringfügig verbessert [65, 66]. Den Hauptgrund stellen die 

Entwicklung von Metastasen und inoperablen Rezidiven mit erhöhter Resistenz gegenüber 

Strahlen- oder Chemotherapie dar. Anti-Raucher-Kampagnen wirken präventiv und führten 

zu einer Reduktion des noxeninduzierten KH-PECA mit Mutation von p53. 

 

1.6.2 Rezidivierende akute Tonsillitis 

Die Tonsillitis ist eine über die physiologische Form hinaus bestehende Entzündung der 

Gaumenmandeln (Tonsillae palatinae) mit klinisch relevanter Symptomatik [67]. Dabei 

werden die akute Tonsillitis und die rezidivierende akute Tonsillitis (früher auch chronische 

Tonsillitis) unterschieden. Die rezidivierende akute Tonsillitis bezeichnet das wiederholte 

Auftreten akuter Tonsillitiden mit beschwerdefreien oder -armen Intervallen. Die operative 

Therapie besteht in der Tonsillektomie. Die Indikation basiert auf der Anzahl der 

rezidivierenden akuten Tonsillitiden [68]. Die deutsche S2k-Leitlinie „Therapie 

entzündlicher Erkrankungen der Gaumenmandeln – Tonsillitis“ [67] kommt zu dem 

Ergebnis, dass die Tonsillektomie die Zahl rezidivierender akuter Tonsillitiden reduzieren 

und die Lebensqualität steigern kann. Langzeiteffekte sind jedoch nicht gesichert. Je jünger 

der Patient und je schwerer die Erkrankung ist, umso ausgeprägter ist der klinische Benefit. 

Die S2k-Leitlinie empfiehlt die Tonsillektomie, wenn die Zahl der Episoden in den letzten 

12 Monaten ärztlich diagnostizierter und mit Antibiotika therapierter eitriger Tonsillitiden 

die Zahl 6 erreicht. Bei 3-5 Episoden stellt sie eine mögliche Option dar. 
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Unter der Tonsillektomie versteht man die vollständige Entfernung der paarigen Tonsillae 

palatinae mit unterschiedlichen Instrumenten. Die kaliberstarken Tonsillenpolgefäße 

werden durchtrennt und elektrochirurgisch bzw. durch Nähte verschlossen. Die 

gefürchtetste Komplikation ist die Nachblutung, die in Einzelfällen letal verlaufen kann. 

Die Häufigkeit der Nachblutungen wird mit 0-33% angegeben [69-74]. In der Literatur 

werden frühe (≤24 h) und späte Nachblutungen (>24 h) unterschieden. Die Blutstillung 

erfolgt durch lokale medikamentöse und chirurgische Maßnahmen in Lokalanästhesie oder 

Intubationsnarkose. Als Risikofaktoren für Nachblutungen nach Tonsillektomie werden das 

männliche Geschlecht [71, 75], postoperative Schmerzmedikation mit nichtsteroidalen 

Antirheumatika [70, 76] oder Opioiden [70], die Gabe von Glukokortikoiden [70, 77], 

Therapie mit Antibiotika [78, 79] und die Erfahrung des Operateurs [80] diskutiert. 

 

1.6.3 Larynx- und Tracheaverletzungen nach endotrachealer Intubation 

Bei einer Intubation wird ein Endotrachealtubus orotracheal durch den Mund oder 

nasotracheal durch die Nase zwischen den Stimmlippen des Larynx in der Trachea 

positioniert. Durch das Aufblasen eines Ballons (Cuff) wird das System abgedichtet und 

ermöglicht so eine externe Beatmung. Weiterhin kann so die Lunge vor dem Eindringen 

von Sekreten (Aspiration) geschützt werden. Die Intubation ist eine Standardmethode in der 

Anästhesie, Intensiv- und Notfallmedizin. Sie wird bei Patienten mit elektiver Narkose, 

Bewusstlosigkeit und akuter Atmungsinsuffizienz verwendet. 

Komplikationen einer Intubation umfassen iatrogene Verletzungen des Larynx und der 

Trachea durch ein endolaryngeales Positionieren des Cuffs [81]. Zumeist entstehen 

Verletzungen der Stimmbänder [82]. Es kommt zu Ödemen, Ulzerationen, Larynxfrakturen, 

Luxationen, ösophagotrachealen Fisteln und laryngotrachealen Stenosen [83]. Ein erhöhtes 

Risiko wird bei Frauen, Kindern, älteren Patienten, Notfallintubation und 
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Langzeitbeatmung angegeben [84-86]. Zu große Beatmungstuben und traumatische 

Reintubation gelten als Hauptrisikofaktoren [87, 88]. Bei Langzeitbeatmungen kann der 

Cuff-Druck zu Nekrosen oder Ulzerationen der trachealen Schleimhaut führen. Eine 

Kontrolle des Cuff-Drucks ist Standard [89]. 

Bei Langzeitbeatmung erfolgt die Tracheotomie als Alternative zur endotrachealen 

Intubation. Die Tracheotomie ist ein chirurgischer Eingriff, bei dem ein Zugang zwischen 

den Halsweichteilen und der Trachea angelegt wird. Weitere Indikationen zur 

Tracheotomie umfassen Dysphagie infolge neurologischer Erkrankungen oder KH-PECA. 

 

1.7 Ziel der Arbeit 

Auf dem Weg zu individualisierten Therapien benötigt man prädiktive Faktoren, um vorab 

das Ansprechen auf eine Therapie und individuelle Risiken abzuschätzen und rational zu 

ermitteln. Erkrankungen im Kopf-Halsbereich haben häufig multifaktorielle komplexe 

Ursachen. Simple lineare Empfehlungen können daher nicht gegeben werden. Mit Hilfe 

von eigenen Beobachtungsstudien und Metaanalysen von HPV-abhängigen KH-PECA und 

Komplikationen nach endotrachealen Intubationen und Tonsillektomien prüft die 

vorliegende Arbeit die übergeordnete Hypothese, dass neben genetischen Parametern auch 

nicht genetische prädiktive Faktoren erforderlich sind, um eine auf den Defekt 

zugeschnittene individualisierte Therapie zu ermöglichen. Dazu werden vier Verfahren zur 

Entwicklung von nicht genetischen prädiktiven Parametern erarbeitet, die folgende 

Teilhypothesen prüfen: 

Teilhypothese 1: Mit Genetik allein lassen sich keine zuverlässigen Vorhersagen machen. 
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Teilhypothese 2: Bei bestimmten Entitäten von KHE sind allein nicht genetische Faktoren 

von ausreichend hohem prädiktiven Wert und haben allein Einfluss auf das 

Therapieansprechen. 

Teilhypothese 3: Unter bestimmten Bedingungen kann eine Kombination von genetischen 

und nicht genetischen, einschließlich epigenetischen Markern die Sicherheit von 

Vorhersagen und Entscheidungen verbessern. 
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2 Eigene Arbeiten 

 

2.1 Tracheale Morphometrie als Basis für die Auswahl eines Beatmungstubus  

 

Publikation 1: Selection and Placement of Oral Ventilation Tubes Based on 

Tracheal Morphometry 

Annekatrin Coordes; Grit Rademacher; Steffen Knopke; Ingo Todt; Arne Ernst; Barbara 

Estel; Rainer O. Seidl. Laryngoscope. 2011 Jun;121(6):1225-30. 

http://dx.doi.org/10.1002/lary.21752 [90]. 

 

Die endotracheale Intubation ist das Standardverfahren bei der Narkose mit 

Schmerzausschaltung und wird daher heute bei den meisten chirurgischen 

Therapieverfahren in Vollnarkose verwendet. Eine große Anzahl von Intubationen wird 

täglich routinemäßig durchgeführt. Komplikationen umfassen iatrogene Verletzungen 

durch falsche endolaryngeale Platzierung des Cuffs [81]. Die meisten Läsionen betreffen 

die Glottis [82] und führen zu einer Dysphonie. Die Behandlung übernimmt der Hals-

Nasen-Ohrenarzt oder der Phoniater. Laryngotracheale Verletzungen sowie subglottische 

Stenosen nach endotrachealer Intubation werden vermehrt bei kleiner Körpergröße (z.B. 

Frauen, Kindern und älteren Patienten), sowie nach Notfallintubationen und 

Langzeitintubationen gefunden [84-86]. Als Hauptrisikofaktoren werden zu große 

Tubengrößen und eine traumatische Reintubation genannt [87, 88]. 

Ausgangspunkt der Arbeit war die Feststellung, dass es keine verfügbaren evidenzbasierten 

Richtlinien für die Auswahl der geeigneten Größe von endotrachealen Beatmungstuben und 

ihrer Platzierung gibt [91]. Das Ziel dieser prospektiven Querschnittsstudie war es daher, 
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anatomische Kriterien zu finden, die bei der Auswahl der geeigneten Tubusgröße 

Empfehlungen oder Anhaltspunkte geben können. Dazu wurden die 

Computertomographien (CT) des Halses von 159 Patienten mit normalen anatomischen 

Verhältnissen multiplanar rekonstruiert. Zwei unabhängige Untersucher führten die 

Messungen durch. Die Werte wurden mit den Patientendaten (Körpergröße und –gewicht) 

korreliert. 

Die Arbeit konnte den statistischen Zusammenhang zwischen der Körpergröße und einer 

ausgewählten Tubusgröße und Tubusplatzierung belegen. Für das Körpergewicht wurde der 

Zusammenhang nur für die Platzierung, nicht aber für die Wahl der Tubusgröße 

(subcricoidaler Trachealdurchmesser) gezeigt. Geschlecht und Alter hatten keinen 

statistischen Einfluss. Aufgrund der beachtenswerten Unterschiede der Dimensionen 

verschiedener Beatmungstuben in Abhängigkeit vom jeweiligen Hersteller wurde die 

Notwendigkeit aufgezeigt, ein Nomogramm für die Tubuswahl und die Tubusplatzierung in 

Abhängigkeit von der Körpergröße zu entwerfen. Dieses Nomogramm stellte somit 

basierend auf externer Validität die geeignete Tubuswahl und Tubusplatzierung anhand der 

Körpergröße dar. Auf die Wichtigkeit eines einheitlichen Größensystems der Hersteller 

wurde hingewiesen. 

Diese radiologisch basierte anatomische Untersuchung dient dazu, eine seit vielen Jahren 

anerkannte Therapiemaßnahme, die endotracheale Intubation, welche zunächst auf 

Erfahrungswerten oder klinikinternen Standards beruhte, auf Basis wissenschaftlicher 

externer Validität zu prüfen und zu standardisieren. Als prädiktiver nicht genetischer 

Parameter wurde die Körpergröße für die geeignete Wahl der Tubusgröße evaluiert, um 

möglichen Komplikationen vorzubeugen.  
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2.2 Assoziation zwischen Trachealrupturen infolge endotrachealer Intubation und 

zu großer Endotrachealtuben bzw. Cuff-Überblockung 

 

Publikation 2: Association of Oversized Tracheal Tubes and Cuff Overinsufflation 

With Postintubation Tracheal Ruptures 

Tobias H. Sudhoff;·Rainer O. Seidl;·Barbara Estel;·Annekatrin Coordes. Clin Exp 

Otorhinolaryngol. 2015 Dec;8(4):409-15. http://dx.doi.org/10.3342/ceo.2015.8.4.409 [92]. 

 

Die iatrogene Trachealruptur nach endotrachealer Intubation ist eine seltene Komplikation, 

die mit einer Prävalenz von 0.05-0.37% der Intubationen angegeben wird und eine 

Mortalitätsrate von 22% besitzt [93]. Klinische Fallserien beinhalten bis zu 30 Patienten 

[94, 95]. Iatrogene Trachealrupturen treten vermehrt nach Notfallintubationen und bei 

unerfahrenem Personal [93, 96], aber auch bei elektiven Operationen auf [97]. Der genaue 

Pathomechanismus ist unklar. Experimentelle Studien zur Pathophysiologie der Verletzung 

existieren nur begrenzt [98, 99]. Frauen, Kinder und ältere Patienten sind häufiger betroffen 

[93, 96, 100, 101]. Das in der vorangegangenen Arbeit erarbeitete Nomogramm [90] wurde 

verwendet, das evidenzbasiert die geeignete Tubuswahl anhand der Körpergröße darstellt. 

Die Krankheitsentstehung einer seltenen Komplikation, der iatrogenen Trachealruptur, 

wurde mit einem innovativen experimentellen System in einer Kohortenstudie untersucht. 

Die Studie hat in einem experimentellen in-vitro System die Druckbruchfestigkeit und das 

Verletzungsmuster an 28 humanen Tracheen nach endotrachealer Intubation untersucht. 

Die Größe der endotrachealen Tuben wurde anhand des bewährten Nomogramms gewählt. 

Das experimentelle Modell zeigte die pathophysiologische Lokalisation der Trachealruptur 

längs median an der Tracheahinterwand und die Bedeutung der korrekten Tubusgröße in 
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Abhängigkeit von der Patientengröße. Bei geeigneter Tubusgröße entsprechend 

Körpergröße und Nomogramm traten die Trachealrupturen erst bei signifikant höheren 

Cuff-Drücken im Vergleich zu übergroßen Tuben auf. Ein erhöhtes Risiko für 

Trachealrupturen bestand demnach bei kleineren Patienten unabhängig vom Geschlecht, 

wenn zu große Tubengrößen mit zugleich sehr hohen Cuff-Drücken verwendet wurden. 

Das experimentelle in-vitro System konnte nachweisen, dass die Körpergröße (prädiktiver 

Parameter) das entscheidende Kriterium bei der Wahl der Tubusgröße sein sollte, um im 

Falle einer Überblockung des Cuffs späteren Komplikationen, wie der Trachealruptur, 

vorzubeugen. Alternativ könnten veränderte Konstruktionen der Tuben und das Vermeiden 

manueller Cuff-Blockung ohne Manometer unvorhergesehen hohe Cuff-Drücke und das 

Risiko von Trachealverletzungen reduzieren. 
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2.3 Einfluss der stationären Aufenthaltsdauer auf die Nachblutungshäufigkeit 

nach Tonsillektomie bei Erwachsenen 

 

Publikation 3: Tonsillektomie bei Erwachsenen. Kein Einfluss der stationären 

Aufenthaltsdauer auf die Nachblutungshäufigkeit 

Annekatrin Coordes; Janina Soudry; Veit Maria Hofmann; Minoo Lenarz. HNO. 2015 

Dec;63(12):841-4, 846-9. http://dx.doi.org/10.1007/s00106-015-0077-7 [102]. 

 

Die Tonsillektomie gehört zu den häufigsten Operationen in der Hals-Nasen-

Ohrenheilkunde und wird in Deutschland traditionell im Rahmen eines 7-14-tägigen 

stationären Aufenthaltes durchgeführt [103-105]. In angloamerikanischen Ländern erfolgt 

der Eingriff ambulant oder mit 24-stündiger postoperativer Überwachung [106, 107]. Die 

gefürchtete Komplikation ist die Nachblutung, die auch einen tödlichen Verlauf haben kann 

[80]. Sozioökonomische Veränderungen im deutschen Gesundheitssystem führten in den 

letzten 10 Jahren zu verkürzter Verweildauer. Dabei dürfen aber aus ethischen Gründen 

keine Nachteile oder Risiken für den Patienten entstehen.  

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob es Risikofaktoren für Nachblutungen nach 

Tonsillektomie gibt, und ob eine Verkürzung des stationären Aufenthaltes auf zwei Tage, 

wie sie seit 2013 in der die Studie durchführenden Klinik üblich ist, zu einer erhöhten 

postoperativen Nachblutungsrate bei Erwachsenen führt. Zudem wurden Faktoren 

untersucht, die einen Einfluss auf die Hospitalisationsdauer haben könnten. 

Nach einer retrospektiven Datenerhebung wurden die Patienten mit einer Liegedauer von 

zwei Tagen mit den Patienten verglichen, die eine stationäre Verweildauer von drei und 

mehr Tagen hatten. Unter Einbeziehung einer Literaturrecherche wurde ein Überblick über 
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die Verweildauern verschiedener Studien gegeben. Als einziger Risikofaktor für 

Nachblutungen ergab sich das männliche Geschlecht. Eine Verkürzung der poststationären 

Überwachung auf zwei Tage hatte keinen Einfluss auf die Nachblutungshäufigkeit. Die 

Dauer der stationären Überwachung sollte allerdings nicht nur an dem nicht genetischen 

prädiktiven Faktor Nachblutung festgelegt werden. Die Prüfung von Faktoren zur 

Krankheitsbehandlung in einer retrospektiven Beobachtungsstudie kann keine Ursache-

Wirkungs-Beziehung erklären. Zukünftig sollten ferner Patientenkomfort und –sicherheit 

berücksichtigt werden.  
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2.4 Inzidenz und Überleben von Patienten mit De-novo Kopf-Hals-

Plattenepithelkarzinomen nach Lebertransplantation 

 

Publikation 4: Incidence and Long-term Survival of Patients with De novo Head and 

Neck Carcinoma after Liver Transplantation 

Annekatrin Coordes; Andreas E. Albers; Minoo Lenarz; Daniel Seehofer; Gero Puhl; 

Andreas Pascher; Ruth Neuhaus; Peter Neuhaus; Johann Pratschke; Andreas Andreou. 

Head Neck. 2016 May;38(5):707-14. http://dx.doi.org/10.1002/hed.23943 [108]. 

 

Die allogene Organtransplantation erfordert eine lebenslängliche Immunsuppression, um 

die Organabstoßung zu verhindern. Dadurch beträgt bei Patienten mit allogenen 

Transplantaten die Prävalenz der De-novo Malignome das Zwei bis Vierfache der 

Prävalenz der Normalbevölkerung [109-118]. Die Inzidenz steigt von 6% nach 5 Jahren auf 

50% nach 20 Jahren [119-121]. Frühere Studien untersuchten eine geringe Patientenanzahl 

von De-novo KH-PECA nach Lebertransplantation (n<15). Diese konnten daher keine 

Subgruppen der Tumorstadien bilden. Größere Studien untersuchten die Inzidenz und 

Prävalenz der De-novo KH-PECA ohne ein Follow-up über Prognose und 

Krankheitsverlauf anzugeben [122-127]. Das Ziel dieser Studie war es, in einer größeren 

Patientenserie die Inzidenz und Prognose bei Patienten mit De-novo KH-PECA nach 

Lebertransplantation zu analysieren. Dabei wurden das Tumorstadium und die angewandte 

Behandlungsstrategie berücksichtigt.  

Die in der Klinik für Allgemein-, Visceral- und Transplantationschirurgie CVK der Charité 

Universitätsmedizin Berlin seit 1988 operierten 2040 Patienten nach Lebertransplantation 

wurden regelmäßig nachgesorgt. Dabei wurden prospektiv auch die De-novo Tumore 
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dokumentiert. Die Analyse der bis 2010 transplantierten Patienten ergab eine 

Gesamtprävalenz von 1,6% (33 von 2040 Patienten) De-novo KH-PECA. Unter denjenigen 

Patienten, die eine Lebertransplantation infolge alkoholischer Leberzirrhose erhielten (26 

von 33 KH-PECA Patienten), betrug der Anteil 5%. In Europa erfolgt die 

Lebertransplantation infolge der alkoholischen Leberzirrhose in 18-25% der Fälle [128-

132].  

Die Follow-Up Daten zeigten ein 5-Jahres-Gesamtüberleben von 34%, das zwar über den 

bisher berichteten Überlebensraten für De-novo KH-PECA nach Lebertransplantation lag, 

allerdings weit unter dem 5-Jahres-Gesamtüberleben von etwa 50% bei nicht 

organtransplantierten Patienten mit KH-PECA. Das Gesamtüberleben in frühen 

Tumorstadien (UICC I und II) war vergleichbar mit dem Überleben von nicht 

transplantierten Patienten, während das Gesamtüberleben in fortgeschrittenen Tumorstadien 

signifikant schlechter war als bei nicht transplantierten Patienten (UICC III und IV).  

Die Studie zeigt, dass in Abhängigkeit vom Tumorstadium die Lebertransplantation einen 

signifikanten Einfluss (prädiktiver Parameter) auf die Prognose und den Krankheitsverlauf 

von De-novo KH-PECA Patienten hat. Empfohlen wurde, dass bei Nachuntersuchungen 

nach Lebertransplantation insbesondere Risikopatienten mit positiver Anamnese für 

Rauchen und Alkohol auch vom Facharzt für Hals-Nasen-Ohrenheilkunde untersucht 

werden. 
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2.5 Prädiktive Parameter für die vorhersagbare Schluckfähigkeit nach offener 

horizontaler supraglottischer Larynxteilresektion 

 

Publikation 5: Predictable Swallowing Function after Open Horizontal Supraglottic 

Partial Laryngectomy 

Christine Breunig; Philipp Benter; Rainer O. Seidl; Annekatrin Coordes. Auris Nasus 

Larynx. 2016 Dec;43(6):658-65. 2016. http://dx.doi.org/10.1016/j.anl.2016.01.003 [133]. 

 

Bei einem mittleren und fortgeschrittenen Tumorstadium von supraglottischen 

Larynxkarzinomen mit Zungengrundinfiltration bestehen zwei kurative therapeutische 

Behandlungsstrategien: 1. Operation (Larynxteilresektion oder Laryngektomie) und 2. 

Radio(chemo)therapie [134-136]. Die horizontale supraglottische Larynxteilresektion hat 

bei unilateralem supraglottischen Tumorwachstum vergleichbare Heilungsraten wie die 

Laryngektomie [137, 138]. Das Wiedererlangen der Schluckfähigkeit nach horizontaler 

supraglottischer Kehlkopfteilresektion stellt einen Krankheitsverlauf dar, der 

möglicherweise präoperativ anhand ausgewählter prädiktiver Parameter bestimmt werden 

könnte. Patienten, die sich dieser Operation unterziehen, haben postoperativ ein erhöhtes 

Aspirationsrisiko [139], da sie möglicherweise nicht in der Lage sind, den Larynxeingang 

mit dem Zungengrund zu verschließen. Bisher liegt keine Studie vor, die vorhersagbare 

Risikofaktoren für eine beeinträchtigte Rekonvaleszenz der Schluckfähigkeit z.B. anhand 

der radiologischen Tumorausdehnung bestimmt hat.  

Ziel der Studie war es, den Einfluss der radiologisch präoperativ gemessenen 

Tumorausdehnung am Zungengrund auf die spätere Schluckfähigkeit nach offener 

horizontaler supraglottischer Larynxteilresektion zu untersuchen. Alle eingeschlossenen 26 
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Patienten erhielten eine horizontale supraglottische Kehlkopfteilresektion bei 

Oropharynxkarzinom oder supraglottischem Larynxkarzinom mit Zungengrundinfiltration. 

Retrospektiv wurde die präoperative Tumorausdehnung des Zungengrundes (CT-basierte 

Größenausmessung) mit der Zeitspanne bis zur Entfernung der Magensonde bzw. dem 

Wechsel auf eine ungeblockte Sprechkanüle verglichen. Es zeigte sich eine signifikante 

Korrelation zwischen der Tiefe, Breite und Fläche der Zungengrundinfiltration mit der 

Zeitspanne bis zur Entfernung der Magensonde. Die Patienten wurden anhand des Medians 

der Tumorinfiltrationsfläche am Zungengrund in zwei Gruppen unterteilt. Eine Gruppe 

hatte eine Zungengrundinfiltrationsfläche von <6.2cm
2
 und die andere Gruppe von 

≥6.2cm
2
. Dabei zeigte sich für die Patientengruppe mit geringerer Infiltrationsfläche eine 

signifikant kürzere Verweildauer der Magensonde im Vergleich zu der Patientengruppe mit 

der größeren Infiltrationsfläche (4d versus 22d). Zudem benötigten signifikant weniger 

Patienten in der Gruppe mit geringerer Infiltrationsfläche postoperativ eine perkutane 

endoskopische Gastrostomie (zwei versus 5 Patienten).  

Die retrospektive Untersuchung konnte zeigen, dass die zu erwartende postoperative 

Schluckfähigkeit (Krankheitsverlauf) anhand des Ausmaßes der Zungengrundinfiltration 

(prädiktiver Parameter) vorhersagbar ist. Damit kann dieser Parameter verwendet werden, 

um prätherapeutisch geeignete Behandlungsstrategien zu ermitteln. Bei absehbarer 

permanenter Dysphagie und/oder dauerhaft erforderlichem Tracheostoma nach dieser 

organerhaltenden Operation könnten alternative Therapieverfahren, wie die primäre 

Radiochemotherapie, diskutiert werden. 
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2.6 Metaanalyse über das Überleben von Patienten mit Kopf-Hals-

Plattenepithelkarzinomen in Abhängigkeit vom HPV/P16 Status 

 

Publikation 6: Meta-analysis of Survival in Patients with HNSCC Discriminates 

Risk Depending on Combined HPV and p16 Status 

Annekatrin Coordes; Klaus Lenz; Xu Qian; Minoo Lenarz; Andreas M. Kaufmann; 

Andreas E. Albers. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2016 Aug;273(8):2157-69. 

http://dx.doi.org/10.1007/s00405-015-3728-0 [140]. 

 

HPV-assoziierte KH-PECA zeigen eine bessere Prognose und könnten zukünftig eigene 

HPV-spezifische Behandlungsstrategien erforderlich machen [141, 142]. Die HPV-

spezifischen Tests umfassen die Detektion der HPV-RNA und HPV-DNA durch die 

Polymerasekettenreaktion (PCR) oder die In-situ Hybridisierung (ISH), sowie die 

immunhistochemische Färbung des Surrogatmarkers p16. Bei allen Testverfahren korreliert 

der HPV-Nachweis mit einem längeren Patientenüberleben [143-147]. Bisherige 

Metaanalysen zeigten ein signifikant besseres Überleben für p16+ KH-PECA [143, 144, 

146-148]. Daher gelten die HPV-DNA-Positivität und die p16-Expression als etablierte 

prädiktive Biomarker, die einzeln als unabhängige Prädiktoren zur Bestimmung des 

Überlebens akzeptiert werden [149]. Bisherige Studien, die das Überleben der Patienten mit 

KH-PECA in Abhängigkeit vom HPV- und p16-Status untersuchten, fanden für die 

Subgruppen HPV+/p16- und HPV-/p16+ diskordante Ergebnisse. Metaanalysen 

untersuchten bisher nur die Prävalenz und nicht das Überleben von HPV+/p16- und HPV-

/p16+ Patienten. Der prozentuale Anteil dieser Subgruppen wurde jeweils mit 5-10% der 

untersuchten KH-PECA Patienten angegeben [150]. Ziel der Metaanalyse war es, bei den 
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relativ wenigen Patienten mit HPV+/p16- und HPV-/p16+ KH-PECA das Überleben zu 

untersuchen.  

Die Metaanalyse umfasste 18 Studien (12 Fall-Kontroll-Studien und 6 Kohorten-Studien), 

die bei KH-PECA Patienten das Überleben und das Vorhandensein der HPV-DNA und von 

p16 untersuchten. Der prozentuale Anteil der Prävalenz war für die verschiedenen 

Subgruppen wie folgt: 25% für HPV+/p16+, 61,2% für HPV-/p16-, 7,1% für HPV-/p16+ 

und 6,8% für HPV+/p16-. Die Metaanalyse zeigte ein signifikant längeres 

Gesamtüberleben und krankheitsfreies Überleben für HPV+/p16+ KH-PECA im Vergleich 

zu denen, die als HPV-/p16-, HPV+/p16- oder HPV-/p16+ charakterisiert wurden. Das 5-

Jahresgesamtüberleben der HPV-/p16+ Untergruppe war intermediär, während HPV+/p16- 

und HPV-/p16- KH-PECA das kürzeste Überleben aufwiesen. Damit ist das Überleben von 

Patienten mit KH-PECA mit aktuellen Therapiestrategien besser bei den Patienten mit 

HPV+/p16+ oder HPV-/p16+ Subtypen (prädiktive Parameter).  

Diese Metaanalyse wurde verwendet, um erstmals den Einfluss der Kombination der beiden 

prädiktiven Parameter HPV+/- und p16+/- in den Subgruppen mit einer geringen 

Patientenanzahl (HPV+/p16- und HPV-/p16+) bei KH-PECA Patienten auf das Überleben 

bzw. den Krankheitsverlauf und die Prognose zu untersuchen. 
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3 Diskussion 

Das zunehmende Wissen über die Komplexität von biologischen Systemen machen in der 

Medizin neue Diagnostik- und Therapieansätze möglich. Früher wurde nach dem Versuch-

und-Irrtum-Prinzip ein einzelner Faktor für Erkrankungen verantwortlich gemacht und mit 

einem Therapieansatz behandelt (z.B. Bakterien mit Antibiotika). Der Erfolg gab dem 

Behandelnden schließlich Recht. Dieses einfache Modell ist heute bei einer Vielzahl von 

Krankheiten nicht mehr anwendbar. Erkrankungen im Kopf-Halsbereich haben häufig 

multifaktorielle Ursachen. Für eine scheinbar einheitliche Entität, z.B. dem 

Oropharynxkarzinom, können inzwischen verschiedene Ursachen benannt werden, wie z.B. 

Lebenswandel und Viren. Diese Unterschiede verhindern, dass es einfache „Patentrezepte“ 

für die Behandlung gibt. Für eine effiziente Therapie von Erkrankungen ist es vielmehr 

notwendig, die Faktoren in der Entstehung und Behandlung der Erkrankung zu 

differenzieren und den Stellenwert der Faktoren zu bestimmen. Für individualisierte 

Therapien werden prädiktive Parameter benötigt, um vorab Ansprechen und individuelle 

Risiken einer Therapie abzuschätzen. Als prädiktive Parameter werden vor allem klinische 

Parameter und Biomarker verwendet. Diese können wiederum in genetische und nicht 

genetische prädiktive Parameter unterschieden werden. Um zu verdeutlichen, dass neben 

genetischen Untersuchungen eine Vielzahl weiterer Verfahren notwendig ist, um eine 

individuelle Therapie bei KHE zu gestalten, werden in dieser Arbeit beispielhaft vier 

Verfahren für nicht genetische prädiktive Parameter dargestellt. Diesen werden die eigenen 

Arbeiten zugeordnet. Die Relevanz der nicht genetischen prädiktiven Parameter bei der 

individualisierten Therapie der KHE für die EbM wird im Folgenden diskutiert.  

 

Mit Genetik allein lassen sich keine zuverlässigen Vorhersagen machen. 
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In der individualisierten Therapie stellt die Prüfung anerkannter Therapiemaßnahmen ein 

Verfahren für nicht genetische prädiktive Parameter der KHE dar. So gab es bisher keine 

Richtlinien für eine geeignete Größenwahl und Platzierung endotrachealer Tuben, obwohl 

iatrogene Trachea- und Larynx-Verletzungen nach endotrachealer Intubation nicht selten 

vorkommen. Die Auswahl der Tubengrößen erfolgt üblicherweise nach klinikinternen 

Standards, nämlich in Abhängigkeit vom Geschlecht. Die Querschnittsstudie [90] 

standardisierte die Größenwahl der Tuben anhand der Körpergröße der Patienten. CT-

basiert wurde die Tracheamorphometrie determiniert und so ein Nomogramm für die 

Tubuswahl und -platzierung als Leitfaden erarbeitet. Das verwendete Studiendesign der 

Querschnittsstudie führt eine einmalige empirische Untersuchung durch, wobei 

Zufallsstichproben die Repräsentativität gewährleisten [151]. Die Körpergröße wurde als 

entscheidender nicht genetischer prädiktiver Parameter eruiert, um valide einen 

klinikinternen Konsens zu standardisieren. Die seit langer Zeit in der Ansicht vieler 

Kliniker als geklärt geltenden Regeln anerkannter Therapiemaßnahmen können so im Sinne 

der EbM durch eine externe Validität überprüft werden.  

Auch andere wie D’Anza et al. sahen die Notwendigkeit einer externen Validität bei der 

Tubusauswahl [152]. Die Arbeit zeigte eine positive Korrelation zwischen den 

Dimensionen der laryngotrachealen Luftwege und der Patientengröße, sowie eine inverse 

Beziehung zu Körpergewicht bzw. Body-Mass Index. Das Fazit war, dass übergewichtige 

Patienten keine größeren Atemwege haben. In einem Letter to the Editor [153] haben wir 

bedauert, dass die Autoren nicht die Körpergröße als entscheidenden prädiktiven Faktor für 

die Wahl der geeigneten Tubusgröße verwendet haben [154]. Diese unterschiedliche 

Gewichtung der Ergebnisse zeigt, wie schwierig nicht genetische prädiktive Parameter trotz 

hinreichender externer Validität im klinischen Alltag zu etablieren sind. 
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Ein Nomogramm enthält im Allgemeinen zwei (oder mehr) einfach zu messende Größen 

und eine weitere näherungsweise zu bestimmende Größe. Es wird meist grafisch mit 

bekannten Skalen dargestellt. Auf einer weiteren Skala wird das Ergebnis abgelesen. Die 

Darstellung erfolgt gelegentlich nicht grafisch, z. B. durch Tabellen. Das Nomogramm 

nach Bowen et al. [155, 156] dient beispielsweise dazu, den optimalen Operationszeitpunkt 

der Achskorrektur eines Genu varum oder valgum zu bestimmen. Dazu kann der zu 

erzielende Korrekturwinkel im Diagramm in Abhängigkeit vom Skelettalter und der 

Epiphysenfugenbreite abgelesen werden. Beim Prostatakarzinom wird beispielsweise das 

Prostatektomie-Nomogramm verwendet. Der Arzt kann evidenzbasiert den Patienten mit 

Hilfe des Nomogramms bei der Therapieentscheidung beraten. Die Prognose ist der 

prädiktive Parameter. Bei der Berechnung werden der PSA-Wert, Histologie der 

Prostatabiopsie und das klinische TNM-Stadium einbezogen [157]. Das Nomogramm 

basiert auf Daten von Prostatakarzinompatienten in den USA. Bei einem nicht genetischen 

prädiktiven Parameter muss die Übertragbarkeit auf die Population in Deutschland 

festgestellt werden [158]. 

 

Die Krankheitsentstehung kann mit innovativen experimentellen Verfahren untersucht 

werden. Prospektive Kohortenstudien prüfen den Zusammenhang zwischen prädiktiven 

Parametern und dem Auftreten eines Ereignisses, z.B. Krankheit und Sterblichkeit. Als 

Informationsquelle liegt für viele Fragestellungen die EbM verzögert vor, da zu wenige 

Studien existieren und große kontrollierte klinische Studien nicht durchführbar sind, z.B. 

kleines Patientenkollektiv bei seltenen Erkrankungen oder pädiatrische Patienten [159]. Für 

eine sichere Bewertung ist dadurch keine hinreichende Evidenz vorhanden [160]. Die 

eigene experimentelle Kohortenstudie [92] untersuchte, ob ein zu großer Trachealtubus und 

eine Cuff-Überblockung mit einer erhöhten Rate an Trachealrupturen nach 
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Intubationsnarkose assoziiert ist. Bei Kohortenstudien gehören alle Objekte einer 

Stichprobe zu derselben Kohorte. Dabei werden exponierte und nicht exponierte Patienten 

über einen bestimmten Zeitraum hinsichtlich des Auftretens von Ereignissen beobachtet 

[151]. Das Verhältnis der Inzidenz der Ereignisse von exponierten zu nicht exponierten 

Patienten ergibt das relative Risiko eines prädiktiven Parameters [151]. Trachealrupturen 

traten bei normalen Tubengrößen erst bei signifikant höheren Cuff-Drücken im Vergleich 

zu übergroßen Tuben auf. Die geeignete Tubusgröße, die anhand der individuellen 

Körpergröße bestimmt wurde, war hier der entscheidende prädiktive Parameter, um 

Komplikationen vorzubeugen [92]. 

In der Literatur existierten bisher nur wenige Daten, die den Effekt des Cuff-Drucks auf die 

Trachealschleimhaut untersuchten. In-vivo Tiermodelle haben mikroskopische 

Veränderungen der Trachealwand in Abhängigkeit von der Cuff-Form gezeigt [161]. In-

vitro Studien benutzen humane Kadaver [98] oder Tracheamodelle [99]. Beide 

Versuchsanordnungen untersuchten standardisiert bei einer vertrauten Technik, wie der 

Intubation, einzelne Parameter und ihre Relevanz. Für den Berstungsdruck bei der 

Trachealruptur gibt es keine Literaturdaten. Ein in-vitro Modell stellt zunächst ein 

artifizielles System dar, das mögliche Einflussfaktoren in-vivo nicht einbeziehen kann, z.B. 

den Blutfluss. Zunächst kann es die Relevanz einer seltenen Erkrankung prüfen und damit 

die Durchführung von Tierversuchen partiell oder komplett ersetzen. So können erste 

Vorstellungen über den Berstungsdruck bei der Trachealruptur erlangt werden. Eine 

Literaturrecherche kann zunächst verwendet werden, um den entstehenden Druck von 700-

1300 mbar zu erklären. Bei manueller Cuff-Regulation werden in der Klinik nur unter 30% 

der empfohlenen Druckwerte erreicht [97, 162-164]. Veränderungen der Elastizität der 

Trachealwand senken den Berstungsdruck zusätzlich. Stickoxide und andere flüchtige 

Narkosegase diffundieren in luftgefüllte Hohlräume und können den Cuff-Druck ferner 
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erhöhen [165]. So ist auch das Erreichen eines Cuff-Drucks von 1000 mbar unter seltenen 

Umständen möglich. Der nicht genetische prädiktive Parameter Cuff-Druck/Überdruck 

muss in weiteren Untersuchungen der Krankheitsentstehung bewiesen werden. Auch hier 

sind weitere innovative experimentelle Verfahren denkbar. Vorsorglich kann der Cuff-

Druck durch Ventile reguliert und begrenzt werden [166]. 

 

Die Prüfung von nicht genetischen prädiktiven Parametern zur Krankheitsbehandlung kann 

durch Beobachtungsstudien evaluiert werden. Hierbei kann abgeschätzt werden, welche 

rechtlichen und wirtschaftlichen Aspekte bei einer individualisierten Therapie von KHE 

betrachtet werden müssen. Bei einer definierten Fragestellung eignen sich retrospektive 

Fall-Kontroll-Studien die prädiktiven nicht genetischen Parameter auf ihre externe Validität 

bei der Krankheitsbehandlung zu prüfen. Eine Stichprobe aus Erkrankten (z.B. 

Nachblutung nach Tonsillektomie) und Gesunden (z.B. keine Nachblutung nach 

Tonsillektomie) untersucht, ob eine Exposition gegenüber einem potenziellen prädiktiven 

Parameter in der Vergangenheit vorlag (z.B. Dauer der stationären Liegedauer). Ein 

signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen weist den Einfluss des prädiktiven 

Faktors nach [151]. Der eigene Ansatz untersuchte, ob eine Nachblutung nach 

Tonsillektomie (prädiktiver nicht genetischer Parameter) durch eine Verkürzung des 

stationären Aufenthaltes auf zwei Tage häufiger auftritt [102]. In Übereinstimmung mit der 

Literatur konnte die Studie keine gehäuften Nachblutungsraten nach Verkürzung der 

stationären Überwachung auf zwei Tage feststellen [167, 168]. Gleichzeitig wurde darauf 

hingewiesen, dass die Betrachtung des prädiktiven Parameters (Nachblutung) nicht für die 

Beantwortung sozioökonomischer Fragen verwendet werden darf. Das Studiendesign der 

Fall-Kontroll-Studie kann keine Ursache-Wirkungs-Beziehung erklären [151]. 

Betrachtungen des Patientenkomforts und der Patientensicherheit bei der 
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Krankheitsbehandlung müssen in weiteren prospektiven Studien zur Lebensqualität 

erfolgen. Aus ethischen Gründen dürfen keine Nachteile oder Risiken für den Patienten 

entstehen. 

 

Retrospektiv können ebenfalls nicht genetische prädiktive Parameter auf den 

Krankheitsverlauf geprüft werden, um eine geeignete individuelle Therapie bei KHE zu 

definieren. Dieses Studiendesign eignet sich insbesondere, um prädiktive Faktoren für 

seltene Krankheiten zu erkennen [151]. Die in jeder Studie neu zu definierenden 

prädiktiven Parameter kontrollieren, ob ein Merkmal den Verlauf oder die Prognose einer 

Erkrankung beeinflusst, um Hinweise auf individualisierte Therapieschemata zu erlangen. 

Bei der Prüfung nicht genetischer prädiktiver Parameter auf den Krankheitsverlauf sind 

insbesondere KH-PECA interessant. Nicht genetische prädiktive Parameter können im 

Gegensatz zu genetischen prädiktiven Parametern eine Aussage über eine stadiengerechte 

Therapie machen. Beim Larynxkarzinom hat sich die Prognose in den letzten Jahren nicht 

verbessert [169]. Den Patienten mit Larynxkarzinomen in den Stadien T3-4 nach TMN-

Einstufung werden die Therapieoptionen einer primären Radiochemotherapie und einer 

Laryngektomie als gleichwertige Optionen hinsichtlich des Überlebens angeboten [136]. 

Inzwischen gibt es Studien, die beim Larynxkarzinom mit Stadium T4a ein signifikant 

längeres Überleben nach Laryngektomie als nach primärer Radiochemotherapie zeigen 

konnten [170, 171].  

Auch die eigenen beispielhaft dargestellten Originalarbeiten konnten diese wichtige 

Aufgabe der nicht genetischen prädiktiven Parameter darstellen. So konnte die Arbeit der 

Patienten mit Lebertransplantation zeigen, dass bei fortgeschrittenem De-novo KH-PECA 

mit einem Tumorstadium von UICC III und IV ein signifikant schlechteres Überleben 

besteht im Vergleich zu der nicht organtransplantierten KH-PECA Patientengruppe. Ein 
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frühes Tumorstadium (UICC I und II) erwies sich als vergleichbar zu nicht 

organtransplantierten Patienten [108]. Eine modifizierte Therapiestrategie bei De-novo KH-

PECA Patienten mit UICC III und IV nach Lebertransplantation kann überlegt werden, z.B. 

Best Supportive Care. Der nicht genetische prädiktive Parameter Lebertransplantation sollte 

daher ins Therapieregime einbezogen werden. Allgemein kann auch die allogene 

Organtransplantation bzw. Immunsuppression einbezogen werden. Die Prävalenz der De-

novo Malignome ist um das Zwei- bis Vierfache der Prävalenz der Normalbevölkerung 

erhöht [109-118]. Differenzierter betrachtet, erhöht die Lebertransplantation infolge 

alkoholischer Leberzirrhose ferner die Prävalenz von De-novo KH-PECA hochsignifikant 

[108]. 

Bei den KH-PECA weiß man inzwischen, dass die Tumorprogression davon abhängt, ob 

die Tumorzellen der Überwachung des Immunsystems entgehen können. Das KH-PECA 

wird zu einer immunsuppressiven Erkrankung mit niedrigerer absoluter Lymphozyten-

Anzahl [172], auch bei nicht medikamentös immunsupprimierten Patienten. Die 

regulatorischen T-Zellen werden mit der Tumorprogression der KH-PECA in Verbindung 

gebracht. Ihre physiologische Aufgabe ist es, die Aktivierung des Immunsystems zu 

dämpfen und die Selbsttoleranz des Immunsystems zu regulieren, um so die Entstehung 

von Autoimmunkrankheiten zu verhindern. Sie sezernieren suppressive Zytokine wie den 

transformierenden Wachstumsfaktor-β und Interleukin-10 sowie das zytotoxische T-

Lymphozyten-assoziierte Protein (CTLA)-4 [173]. Immunmodulatorische Therapien, die 

die immunsuppressiven Signale überwinden, stellen heute einen neuen immunologischen 

Therapieansatz dar. Dazu gehören Therapieangriffspunkte wie Anti-CTLA-4 (Ipilimumab) 

und Anti-PD-1 (Nivolumab). Beide stellen inzwischen in der Melanombehandlung in 

Deutschland zugelassene Therapien dar [174, 175] und können als nicht genetische 

prädiktive Parameter auf den Krankheitsverlauf verstanden werden. 
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Die retrospektive Prüfung von Einflussfaktoren auf den Krankheitsverlaufs beschränkt sich 

nicht nur auf die Prognose, sondern kann auch weitere Fähigkeiten, wie beispielsweise die 

Schluckfähigkeit, einbeziehen. Die präoperativ radiologisch bestimmte 

Zungengrundinfiltration (prädiktiver Parameter) bei mittleren und fortgeschrittenen 

Tumorstadien von supraglottischen Larynxkarzinomen konnte die zu erwartende 

postoperative Schluckfähigkeit vor horizontaler supraglottischer Larynxteilresektion 

vorhersagen [133]. Dieser radiologisch determinierbare prädiktive Parameter kann 

verwendet werden, um prätherapeutisch die geeignete Behandlung bzw. den 

Krankheitsverlauf mit dem Patienten und den Kollegen in der interdisziplinären 

Tumorkonferenz zu besprechen. Bei absehbarer permanenter Dysphagie und dauerhaft 

erforderlichem Tracheostoma könnten alternative Therapieverfahren, wie die primäre 

Radiochemotherapie, bevorzugt werden. 

 

Bei bestimmten Entitäten von KHE sind nicht genetische Faktoren allein von 

ausreichend hohem prädiktiven Wert und haben allein Einfluss auf das 

Therapieansprechen. 

Die Betrachtung und Therapie von Erkrankungen sind komplex und dürfen nicht einseitig 

erfolgen. Während die Suche nach genetischen Prädiktoren nur einen Aspekt der 

Krankheitsentstehung und ihrer Behandlung beleuchtet, stellen die nicht genetischen 

prädiktiven Parameter, insbesondere bei der Behandlung komplexer Erkrankungen, einen 

wichtigen Ansatz dar. Die eigene Metaanalyse untersuchte das Überleben der KH-PECA 

Patienten in Abhängigkeit vom HPV- und p16-Status [140]. Die retrospektive Prüfung von 

Einflussfaktoren auf den Krankheitsverlauf können Metaanalysen untersuchen. Durch das 

Zusammenfassen der Primärdaten zu Metadaten wird die Teststärke von Studien mit 

wenigen Probanden erhöht und eine genauere Aussage über den prädiktiven Einfluss des 
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HPV/P16 Status ermöglicht. Die Ergebnisse der Metaanalyse hängen von der Qualität und 

Homogenität der eingeschlossenen Studien ab [176]. HPV und p16 sind anerkannte 

unabhängige prädiktive Parameter für das Überleben nach KH-PECA [143, 144, 146-149]. 

Bei aktuellen Therapiestrategien zeigte sich ein signifikant längeres Überleben bei den 

Subtypen HPV+/p16+ oder HPV-/p16+. Somit können auch die Kombinationen der 

Subtypen HPV+/p16+ und HPV-/p16+ als nicht genetische prädiktive Parameter für ein 

längeres Überleben verwendet werden. Metaanalysen können nur inhaltlich homogene 

Primärdaten des untersuchten prädiktiven Parameters zusammenfassen. Die Klassifikation 

prüft systematisch die Relevanz prädiktiver Parameter. Ein Klassifikator ordnet die Objekte 

verschiedenen Klassen anhand bestimmter Parameter zu. Bei der Zuordnung kann es zu 

Fehlern kommen, deren relative Häufigkeit quantitativ bestimmt wird [177]. Die HPV-

Detektion kann auf einer PCR der HPV-DNA oder HPV-RNA sowie einer alleinigen ISH 

ohne PCR basieren [178]. Eine weitere Methode ist die immunhistochemische Färbung des 

Surrogatmarkers p16 [178]. Jede dieser Detektionsmethoden hat eine andere Sensitivität 

und Spezifität. Die beiden Maße korrelieren negativ miteinander [177]. Damit stellt jede 

Detektionsmethode einen eigenen nicht genetischen prädiktiven Parameter dar. 

Inzwischen kennt man durch Genexpressionsanalyse die numerischen und strukturellen 

Chromosomenveränderungen beim noxeninduzierten KH-PECA [179]. Beim HPV-

assoziierten KH-PECA kommt es insgesamt zu weniger Chromosomenveränderungen [12, 

41, 42]. Die virale DNA wird in die Wirtszelle integriert. Beim HPV+ KH-PECA wird p53 

durch das virale Onkoprotein HPV-E6 inaktiviert. Man weiß inzwischen, dass HPV durch 

epigenetische Veränderungen zu differenziell methylierten Genen (z.B. Aldehyd-

Dehydrogenase 1A2) und damit zur KH-PECA Bildung führt [180]. HPV ist als Virus 

zunächst ein nicht genetischer prädiktiver Marker, der allerdings durch genetische und 

epigenetische Veränderungen zu einem unmittelbaren und mittelbaren Einfluss auf die 
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DNA führt. Eine strenge Teilung in genetisch und nicht genetisch ist damit nicht immer 

möglich. Hinzuweisen ist dennoch, dass für die tumorstadienabhängige Behandlung der 

HPV-assoziierten KH-PECA nicht genetische prädiktive Parameter erforderlich sind. Auch 

beim HPV-positiven zervikalen Cancer of Unknown Primary-Syndrom wurde ein 

signifikant besseres Überleben nach Neck Dissection und adjuvanter Bestrahlung im 

Vergleich zur primären Radiochemotherapie gezeigt [181]. 

 

Unter bestimmten Bedingungen (z.B. HPV-Infektion) kann eine Kombination von 

genetischen und nicht genetischen, einschließlich epigenetischen Markern die 

Sicherheit von Vorhersagen und Entscheidungen verbessern. 

Die beispielhaft in dieser Arbeit aufgeführten vier Verfahren zur Entwicklung von nicht 

genetischen prädiktiven Parametern (Abbildung 4) zeigen, dass man mit Markern aus der 

Genetik allein keine zuverlässigen Vorhersagen machen kann. 

 

Abbildung 4: Vier Verfahren zur Entwicklung von nicht genetischen prädiktiven 
Parametern. 
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 Eine Vielzahl nicht genetischer Verfahren ist notwendig, um eine individuelle Therapie zu 

gestalten. Die zunehmende pathophysiologische Aufklärung der genetischen 

Veränderungen (Big Data) muss bei der präventiven, diagnostischen und therapeutischen 

Betrachtung berücksichtigt werden. Doch erst in der Folge der intelligenten Verlängerung 

der individuellen genetischen Suszeptibilität durch die vier beschriebenen Verfahren zur 

Entwicklung von nicht genetischen prädiktiven Parametern kann in Abhängigkeit von der 

Fragestellung eine individualisierte Behandlung und Beratung der Patienten erfolgen. Bei 

bestimmten Entitäten von KHE, wie z.B. bei der Diagnostik von Frakturen, sind nicht 

genetische Faktoren allein von ausreichend hohem prädiktiven Wert und haben allein 

Einfluss auf das Therapieansprechen. 

In Zukunft müssen in Abhängigkeit von der Fragestellung unter bestimmten Bedingungen 

(HPV-Infektion und KH-PECA) genetische und nicht genetische prädiktive Parameter 

kombiniert werden, um eine evidenzbasierte Aussage zu treffen. Um die nicht genetischen 

prädiktiven Parameter umfassend zusammenzutragen, können die vier beschriebenen 

Verfahren genutzt werden. Ihnen können die nicht genetischen prädiktiven Parameter 

zugeordnet werden: Bestimmung des Therapiebeginns, Einbeziehung von Nebendiagnosen, 

stationäre Verweildauer, tumorstadiengerechte Therapie usw. Diese komplexen 

Entscheidungsfindungen vergrößern die Anforderungen an die behandelnden Ärzte. Die 

Menge der zu prüfenden Daten werden immer umfangreicher. Initiativen wie „Gemeinsam 

Klug Entscheiden“ der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 

unterstreichen, dass ausgewählte evidenzbasierte Empfehlungen (prädiktive Parameter) zu 

wissenschaftlich und ethisch begründeten Entscheidungen in der individualisierten Medizin 

beitragen [182]. 

Für KH-PECA gibt es bereits interdisziplinäre Tumorkonferenzen, in denen das 

individualisierte Therapievorgehen besprochen wird. Hier werden nicht genetische 
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prädiktive Parameter einbezogen. Am Beispiel eines KH-PECA Patienten werden hier 

exemplarisch anhand der vier Verfahren die zu berücksichtigenden nicht genetischen 

prädiktiven Parameter zusammengetragen: 

• Prüfung von anerkannten Therapiemaßnahmen: Operation versus 

Radio(chemo)therapie versus palliative Therapie 

• Prüfung von Krankheitsentstehung mit innovativen experimentellen Verfahren: 

Immuntherapeutika und Antikörper 

• Prüfung von Faktoren zur Krankheitsbehandlung: stationär versus ambulant 

• Retrospektive Prüfung von Einflussfaktoren auf den Krankheitsverlauf: 

Nikotinabusus, HPV-Status 

Ähnlich wie die beim Prostatakarzinom verwendeten validierten Nomogramme [157] 

könnten auch beim KH-PECA Nomogramme entwickelt werden, die nach der Eingabe 

sämtlicher genetischer und nicht genetischer prädiktiver Parameter eine entsprechende 

Therapieempfehlung geben könnten. Hier könnte die Checkliste neben den Patientendaten 

und tumorspezifischen Daten auch weitere Komorbiditäten und den Barthel-Index [183] 

enthalten. Die vier Verfahren könnten dabei helfen, die nicht genetischen prädiktiven 

Parameter umfassend zusammenzutragen. Um solch ein differenziertes und komplexes 

Nomogramm zu erarbeiten, wäre es erforderlich, die Datenbanken der Tumorregister auch 

mit Daten zu füllen, die über das Tumorstadium und die Behandlung hinaus reichen. Jede 

aus dem Nomogramm resultierende wissenschaftliche Entscheidung sollte abschließend auf 

die ethische Richtigkeit für den individuellen Patienten überprüft werden. 

Auf diese Weise können die vier beschriebenen Verfahren dabei helfen, innere Widerstände 

zu überwinden und das „gefühlte“ evidenzbasierte Wissen zu nutzen. Am Beispiel des 

eigenen oben beschriebenen Nomogramms zur Verwendung von endotrachealen Tuben 

konnten wir zeigen, wie schwierig nicht genetische prädiktive Parameter trotz 
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hinreichender externer Validität im klinischen Alltag zu etablieren sind. Trotz 

wissenschaftlicher Untersuchungen besteht bei nicht genetischen prädiktiven Parametern 

ein „gefühltes“ Wissen, das einer überprüfbaren Erkenntnis vorgezogen wird. Genetische 

Informationen sind zu abstrakt für eine solche Einschätzung und werden daher direkter, 

allerdings auch ungeprüfter aufgenommen.  

Die Verwendung eines solchen komplexen Nomogramms für KH-PECA erfordert 

allerdings auch, dass die verschiedenen zertifizierten Tumorzentren vorgeschlagene 

Therapieverfahren anbieten und durchführen können. Sicherlich werden in manchen 

Stadien auch alternative Behandlungsmöglichkeiten ermittelt. Bei KH-PECA Patienten mit 

mittleren Tumorstadien könnten beispielsweise die alternativen Optionen 

Radiochemotherapie, Radioimmuntherapie und Operation einfließen. Der Arzt sollte die 

alternativen Behandlungsverfahren mit dem Patienten besprechen und ebenso die Bedenken 

des Patienten kompetent beantworten können. Die persönliche Behandlung durch den Arzt 

darf durch diese Nomogramme nicht ersetzt werden. Ein solches Programm würde daher 

nicht das Wissen des Arztes ersetzten. Es könnte lediglich als Instrument genutzt werden, 

um das „gefühlte“ Wissen des Arztes in der Diskussion mit den Patienten oder auch den 

Krankenkassen zu unterstützten. Unsinnige Therapieansätze werden so vermieden und 

Behandlungsgelder gespart. Bei der Behandlung von KHE, die ausschließlich auf nicht 

genetischen Prädiktoren basiert (z.B. Larynxstenose), würde ein entsprechendes validiertes 

Nomogramm ausschließlich auf den nicht genetischen prädiktiven Parametern basieren. 

 

Zusammenfassend zeigt die Arbeit, dass neben genetischen prädiktiven Parametern eine 

Vielzahl weiterer nicht genetischer prädiktiver Parameter notwendig ist, um eine 

individuelle Therapie zu gestalten. Mit Genetik allein lassen sich keine zuverlässigen 

Vorhersagen machen. Während die Suche nach genetischen Prädiktoren nur einen Aspekt, 
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möglicherweise auch die Grundlage der Krankheitsentstehung und ihrer Behandlung 

beleuchtet, stellen insbesondere bei komplexen Erkrankungen die nicht genetischen 

prädiktiven Parameter wesentliche zu berücksichtigende Aspekte bei der Behandlung dar. 

Sie können Risikofaktoren für den Krankheitsverlauf benennen. Die vier beschriebenen 

Verfahren zur Entwicklung von nicht genetischen prädiktiven Parametern können beim 

Zusammentragen der Faktoren helfen. Bei bestimmten Bedingungen, z.B. bei HPV-

Infektionen und bei Malignomen, kann eine Kombination von genetischen und nicht 

genetischen, einschließlich epigenetischen Markern die Sicherheit von Vorhersagen und 

Entscheidungen verbessern. Bei bestimmten Entitäten von KHE haben nicht genetische 

Faktoren einen ausreichend hohen prädiktiven Wert und so allein Einfluss auf das 

Therapieansprechen. Basierend auf den vier Verfahren zur Entwicklung von nicht 

genetischen prädiktiven Parametern könnte ein validiertes Nomogramm entwickelt werden, 

um das „gefühlte“ Wissen des Arztes in der Diskussion mit den Patienten und den 

Krankenkassen zu unterstützten. 
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4 Zusammenfassung 

Das zunehmende Wissen über die Komplexität von biologischen Systemen machen in der 

Medizin neue Diagnostik- und Therapieansätze möglich. Erkrankungen im Kopf-Hals-

Bereich sind häufig Erkrankungen mit multifaktoriellen Ursachen und Einflüssen. Simple 

lineare Empfehlungen können daher nicht gegeben werden. Für eine effiziente Behandlung 

komplexer Erkrankungen ist es notwendig, die Faktoren in der Entstehung und Therapie zu 

differenzieren und den Stellenwert zu bestimmen. Für individualisierte Therapien werden 

prädiktive Parameter benötigt, um das Ansprechen und individuelle Risiken einer Therapie 

abzuschätzen und rational ermitteln zu können. Dazu werden klinische Parameter und 

Biomarker verwendet. Diese werden wiederum in genetische und nicht genetische 

prädiktive Parameter unterschieden. Um zu verdeutlichen, dass neben genetischen 

Untersuchungen weitere Verfahren verfügbar und notwendig sind, um eine individuelle 

Therapie bei Kopf-Hals-Erkrankungen (KHE) zu gestalten, werden in der vorliegenden 

Arbeit die eigenen Beobachtungsstudien und Metaanalysen vorgestellt. Die Studien 

untersuchen Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinome (KH-PECA) mit einem positiven Status 

von humanen Papillomaviren (HPV) sowie Komplikationen nach endotrachealen 

Intubationen und Tonsillektomien. Beispielhaft werden die in den Studien untersuchten 

nicht genetischen prädiktiven Parameter vier Verfahren zugeordnet. Dabei wird die 

Relevanz der nicht genetischen prädiktiven Parameter bei der auf den Defekt 

zugeschnittenen individualisierten Therapie der KHE sowie ihr Bezug für die 

evidenzbasierte Medizin erläutert. 

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass neben genetischen prädiktiven Parametern eine Vielzahl 

von nicht genetischen prädiktiven Parametern notwendig ist, um eine individuelle Therapie 

zu gestalten. Mit Genetik allein lassen sich Krankheiten und ihre Behandlung nicht 

ausreichend beschreiben. Während die Suche nach genetischen Prädiktoren nur einen 
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Aspekt, möglicherweise die Grundlage der Krankheitsentstehung und ihrer Behandlung 

beleuchtet, stellen insbesondere bei komplexen Erkrankungen die nicht genetischen 

prädiktiven Parameter eine Möglichkeit für eine wesentlich größere Anzahl von Aspekten 

bei der Behandlung zur Verfügung. Bei bestimmten Entitäten von KHE, z.B. der 

Diagnostik von Frakturen, sind nicht genetische Faktoren allein von ausreichend hohem 

prädiktivem Wert und haben allein Einfluss auf das Therapieansprechen. Bei bestimmten 

Erkrankungen, z.B. bei HPV-Infektionen und KH-PECA, kann eine Kombination von 

genetischen und nicht genetischen, einschließlich epigenetischen Markern die Sicherheit 

von Vorhersagen und Entscheidungen verbessern.  

Die zunehmende pathophysiologische Aufklärung der genetischen Veränderungen (Big 

Data) muss bei der präventiven, diagnostischen und therapeutischen Betrachtung 

berücksichtigt werden. Doch erst in Folge der intelligenten Verlängerung der individuellen 

genetischen Suszeptibilität durch die vier beschriebenen Verfahren zur Entwicklung von 

nicht genetischen prädiktiven Parametern kann in Abhängigkeit von der Fragestellung eine 

individualisierte Behandlung und Beratung der Patienten erfolgen. Die folgenden vier 

Verfahren können das Aufzeigen der nicht genetischen prädiktiven Faktoren für die 

individualisierte Therapie der KHE unterstützen:  

• Prüfung von anerkannten Therapiemaßnahmen 

• Prüfung von Krankheitsentstehung mit innovativen experimentellen Verfahren 

• Prüfung von Faktoren zur Krankheitsbehandlung 

• Retrospektive Prüfung von Einflussfaktoren auf den Krankheitsverlauf 

Diesen vier Verfahren können die nicht genetischen prädiktiven Parameter zugeordnet 

werden: Bestimmung des Therapiebeginns, Einbeziehung von Nebendiagnosen, stationäre 

Verweildauer oder tumorstadiengerechte Behandlung, usw. Die vier Verfahren können 

dabei helfen, das „gefühlte“ Wissen auf eine evidenzbasierte Grundlage zu stellen. 
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Basierend auf den vier Verfahren könnte ein validiertes Nomogramm entwickelt werden, 

das das Wissen des Arztes in der Diskussion mit Patienten und Krankenkassen unterstützt. 

Die aus dem Nomogramm resultierenden Behandlungsempfehlungen sollten abschließend 

auf die ethische Richtigkeit für den individuellen Patienten geprüft werden. 
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