
UNIVERSITÄTSKLINIKUM HAMBURG-EPPENDORF 
 
 
 
 

Klinik für Strahlentherapie und Radioonkologie 
Direktorin: Prof. Dr. med. Cordula Petersen 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Prognostische Faktoren für die Entstehung eines Lymphödems bei 

Patienten mit lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren nach 

kombinierter Radio(chemo)therapie - eine Longitudinalstudie 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

Dissertation 
 

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin 
an der Medizinischen Fakultät der Universität Hamburg. 

 
 
 
 
 

vorgelegt von: 
 

Henning Pazdyka 
geboren in Hamburg 

 
 
 

Hamburg 2021 
 



 2 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
Angenommen von der  
Medizinischen Fakultät der Universität Hamburg am: 23.02.2022 
 
 
Veröffentlicht mit Genehmigung der  
Medizinischen Fakultät der Universität Hamburg. 
 
 
Prüfungsausschuss, der/die Vorsitzende: Prof. Dr. Christian Betz  
 
 
Prüfungsausschuss, zweite/r Gutachter/in: PD Dr. Silke Tribius 
 
 
 
 
  



 3 

Inhaltsverzeichnis 

 

1. Publikation ......................................................................................... 4 

2. Arbeitshypothese und Fragestellung ............................................ 12 

3. Einleitung ......................................................................................... 13 

3.1 Kopf-Hals-Tumore ...................................................................... 13 

3.2 Das Lymphödem im Kopf-Hals-Bereich ................................... 28 

4. Material und Methoden ................................................................... 34 

4.1 Patientenkollektiv ....................................................................... 34 

4.2 Therapie ...................................................................................... 38 

4.3 Datenanalyse und statistische Methoden ................................ 39 

5. Ergebnisse ....................................................................................... 40 

5.1 Deskriptive Ergebnisse .............................................................. 40 

5.2 Ergebnisse der Regressionsanalysen ...................................... 43 

6. Diskussion ....................................................................................... 53 

7. Zusammenfassung ......................................................................... 62 

7.1. Summary .................................................................................... 63 

8. Abkürzungsverzeichnis .................................................................. 64 

9. Literaturverzeichnis ........................................................................ 65 

10. Danksagung................................................................................... 86 

11. Lebenslauf ..................................................................................... 87 

12. Eidesstattliche Versicherung ....................................................... 88 

 

  



 4 

1. Publikation 

  



 5 

  



 6 

  



 7 

   



 8 

   



 9 

   



 10 

   



 11 

 

  



 12 

2. Arbeitshypothese und Fragestellung 

 
Patienten mit einem lokal fortgeschrittenem Kopf-Hals-Tumor (head and neck cancer, 

HNC) werden standardmäßig mit einer multimodalen Therapie, einer Kombination aus 

Chirurgie, Radio(chemo)therapie R(C)T und/ oder Immuntherapie, behandelt (National 

Comprehensive Cancer Network 2020; Vokes EE et al. 2000). Diese 

Therapieschemata können als akute und späte Nebenwirkungen unter anderem 

Schäden am Lymphsystem verursachen, bewirken somit einen Aufstau der 

Lymphflüssigkeit und erhöhen das Risiko für das Auftreten eines sekundären 

Lymphödems (Lymphoedema Framework 2006; Földi und Földi 1993a).  

Die Entstehung eines Lymphödems bei der Behandlung eines HNC stellt ein häufiges 

klinisches Problem dar (Deng et al. 2012a). Lymphödeme des Kopfes und des Halses 

(Head and neck lymphedema, HNL) treten dabei extern, die Haut und Weichteile des 

Gesichtes und Halses betreffend, und intern, die Schleimhäute und Weichteile der 

Mundhöhle, des Rachens und des Kehlkopfes betreffend, auf (Büntzel et al. 2007; 

Deng et al. 2012b). Die Ausprägung und der Schweregrad des Lymphödems 

korrelieren dabei mit der Symptombelastung, dem Funktionsstatus und der 

Lebensqualität (Quality of life, QOL) und können eine starke Belastung für betroffene 

Patienten darstellen (Deng et al. 2013; Klernäs et al. 2018; Smith et al. 2014).  

 

In der vorliegenden Arbeit werden die prognostischen Faktoren für die Entstehung 

eines Lymphödems bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren nach 

kombinierter Radio(chemo)therapie in einer Longitudinalstudie untersucht. 

Folgende Fragestellungen werden hierbei bearbeitet: 

 

1) Was sind die prognostischen Faktoren für die Entstehung eines Lymphödems 

bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren nach kombinierter 

Radio(chemo)therapie? 

 

2) Wie ist der zeitliche Verlauf eines sekundären Lymphödems bei Patienten mit 

lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren nach kombinierter 

Radio(chemo)therapie? 
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3. Einleitung 

Zum allgemeinen Verständnis der Thematik erfolgt zunächst eine Erläuterung zu Kopf-

Hals-Tumoren (head and neck cancer, HNC), deren Epidemiologie, Ätiologie, 

Therapie, Nebenwirkungen und Therapieergebnissen. Zudem erfolgt eine Erläuterung 

zum Kopf-Hals-Lymphödem (head and neck lymphedema, HNL), dem Lymphsystem, 

der Ätiopathogenese von sekundären Lymphödemen sowie deren Therapie und 

Auswirkung auf die Betroffenen. 

 

3.1 Kopf-Hals-Tumore 

Kopf-Hals-Tumore (HNC) werden die Karzinome der anatomischen Regionen von 

Mundhöhle, einschließlich der Lippe, der Zunge und der Speicheldrüsen, sowie des 

Rachens, der Nase, der Nasennebenhöhlen und des Kehlkopfes (siehe Abbildung 1) 

bezeichnet. 

 

 

Abbildung 1: Regionen des Kopf-Hals-Tumor (National Cancer Institute 2017) (Übersetzung der Beschriftung: 

Nasennebenhöhlen, Nasenhöhle, Mundhöhle, Zunge, Speicheldrüsen, Pharynx, Nasopharynx, Oropharynx, 

Hypopharynx, Larynx) 
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Epidemiologie und Ätiologie 

Die Kopf-Hals-Tumore (head and neck cancer, HNC) sind mit ca. 887.000 neu 

diagnostizierten Fällen pro Jahr und ca. 453.000 Todesfällen die siebthäufigste 

Krebserkrankung weltweit (International Agency for Research on Cancer 2014, Bray 

et al. 2018). Die meisten HNC gehen aus dem Epithel des oberen aerodigestiven 

Trakts hervor. Somit sind 90% der Karzinome im Kopf-Hals-Bereich 

Plattenepithelkarzinome (PEC) (Duvvuri und Myers 2009). Das Karzinom der 

Mundhöhle und des Rachens ist bei Männern 2,5-mal häufiger als bei Frauen, das 

Kehlkopfkarzinom sogar 7-mal häufiger. Das mediane Alter für die Erstdiagnose eines 

HNC beträgt 62 Jahre (Argiris und Eng 2003). Die Hauptrisikofaktoren für die 

Entstehung sind chronischer Alkohol- und Tabakkonsum und insbesondere der 

kombinierte Konsum von beiden. Er ist bei mindestens 75% der HNC als 

Hauptauslöser anzusehen (Hashibe et al. 2007; Hashibe et al. 2009). Die Infektion mit 

Humanen Papillomviren (HPV), besonders zu nennen ist die chronische Infektion mit 

HPV 16, stellt einen weiteren Risikofaktor für die Entstehung von HNC, insbesondere 

der Oropharynxkarzinome dar (Adelstein et al. 2008; Young et al. 2015). Weitere 

Risikofaktoren sind unter anderem die Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus 

(Nasopharynxkarzinom), sowie einseitige, vitaminarme Ernährung mit übermäßigem 

Fleischverzehr und mechanische Irritation durch beispielsweise schlechtsitzende 

Zahnprothesen (Chien et al. 2001; Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister 

e.V. (GEKID) und des Zentrums für Krebsregisterdaten (ZfKD) im Robert Koch-Institut 

2017). 

 

Diagnostik und Therapie  

Oft sind die ersten Symptome eines HNC subtil und können vom Patienten und 

Untersucher übersehen werden, zumal die Tumore im Frühstadium häufig 

asymptomatisch sind (Guggenheimer 1989). Die ausführliche klinische Untersuchung 

des Kopf- und Halsbereiches und Anamneseerhebung sowie HNO-ärztliche 

Spiegeluntersuchung mit flexibler Endoskopie, Sonographie der Halsweichteile und, 

wenn möglich, sonographisch gesteuerter Feinnadelbiopsie sowie bildgebender 

Verfahren, wie CT und/oder MRT der Halsweichteile und gegebenenfalls 

weiterführende Bildgebung des Brustkorbs und einer 18F-Fluordesoxyglukose-

Positronen-Emissions-Tomographie/Computertomographie (18F-FDG-PET/CT), sind 



 15 

essentielle diagnostische Mittel bei der Diagnosestellung und Therapieplanung eines 

HNC (Argiris und Eng 2003; National Comprehensive Cancer Network 2020; 

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 

2012). Das Behandlungsschema ist dabei hauptsächlich abhängig von 

Tumorlokalisation und Tumorstadium (Wittekind 2017). 

 

Patienten mit Tumoren im Frühstadium werden bevorzugt primär chirurgisch behandelt 

(National Comprehensive Cancer Network 2020). Ziel ist die Resektion des 

Primärtumors mit histologisch gesicherten tumorfreien Resektionsrändern. 

Grundsätzlich werden neben der Resektion des Primärtumors, in Abhängigkeit des 

präoperativen klinischen Stagings, die elektive Resektion der Halslymphknoten 

durchgeführt. Bei kleinen strikt einseitigen Tumoren, die die Mittellinie nicht erreichen, 

wird im Rahmen der elektiven Neck Dissection die selektive Neck Dissection der 

ipsilateralen Seite durchgeführt. Hierbei wird unter der Vorstellung, dass bestimmte 

Primärtumore durch unkontrolliertes Wachstum Anschluss an das Lymphgefäßsystem 

finden und somit vorzugsweise in bestimmte Lymphknotenregionen metastasieren 

genau definierte Lymphknotenabschnitte (Level) des Halses reseziert (siehe 

Abbildung 2, Robbins et al. 1991). Bei der selektiven Neck Dissection eines 

Mundhöhlenkarzinom werden dazu die Level I-III, bei einem Oropharynxkarzinom die 

Level Ib/II-IV, bei einem Hypopharynxkarzinom Level II-IV und eventuell Level VI, 

sowie bei einem Larynxkarzinom die Level II-IV und eventuell Level VI, ausgeräumt. 

In Ausnahmefällen kann bei sehr kleinen Tumorinvasionsgrößen unter 2 mm auf die 

elektive Neck Dissection verzichtet werden (National Comprehensive Cancer Network 

2020). Bei Annäherung oder Überschreitung des Tumors an oder über die Mittellinie 

wird standardmäßig die bilaterale Neck dissection durchgeführt. Bei fortgeschrittenen 

Primärtumoren und/oder positivem Lymphknotenstatus werden die modifizierte 

radikale oder in Ausnahmefällen bei Infiltration der jeweiligen Strukturen die radikale 

Neck Dissection mit Entfernung aller Lymphknoten und Lymphgefäße des Halses mit 

umgebendem Gewebe durchgeführt (National Comprehensive Cancer Network 2020). 
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Abbildung 2: Anatomische Landmarken um die lateralen und zentralen 

Lymphknotenkompartimente in die Level I-VI einzuteilen; Anatomic landmarks used to divide the 

lateral and central lymph node compartments into levels I-VI; the area with a peculiar fold line is 

where lymph node dissection is made during radical neck dissection (Kang et al, 2011). 

(Übersetzung der Beschriftung: submandibuläre Speicheldrüse, M. digastricus, M. mylohyoideus, 

Zungenbein, M. omohyoideus, Ringknorpel, N. accessorius) 

 

Eine Alternative zur Identifizierung einer okkulten zervikalen Metastasierung bei 

Mundbodenkarzinomen im Frühstadium ist die sogenannte Wächterlymphknoten 

Biopsie (SLN biopsy, sentinel lymph node biopsy). Diese Prozedur wird in 

spezialisierte Zentren durchgeführt. Hierzu wird nur im Falle einer nachgewiesenen 

lymphogenen Metastasierung in den Wächterlymphknoten eine Neck dissection 

durchgeführt (National Comprehensive Cancer Network 2020). In mehreren Studien 

konnte eine Erkennungsrate von lymphogener Metastasierung von bis zu 95% 

nachgewiesen werden (Civantos et al. 2010; Govers et al. 2013). Auch wenn ein 

direkter Vergleich mit der elektiven Neck Dissektion nicht untersucht wurde, zeigte sich 

in der Arbeit von D´Cruz et al. eine vergleichbare Überlebensrate für die SLN Biopsie 

(D´Cruz et al. 2015). 

Bei Kopf-Hals-Tumoren im lokal fortgeschrittenen Stadium mit nachgewiesenem 

einzelnen Lymphknotenbefall wird im Anschluss an die chirurgische Therapie die 

postoperative Radiotherapie durchgeführt. Bei Bestehen von high-risk Risikofaktoren, 

wie die extrakapsuläre Ausbreitung und/oder nicht tumorfreier Resektionsränder, wird 

im Anschluss an die primär chirurgische Therapie die postoperative 
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Radiochemotherapie angeschlossen (National Comprehensive Cancer Network 

2020). Beim Nachweis nicht tumorfreier Resektionsränder sollte die Nachresektion 

zwingend angestrebt werden. In mehreren Studien konnte ein klarer Überlebensvorteil 

für eine postoperative Radiochemotherapie bei lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-

Tumoren (HNC) mit extrakapsulärer Ausbreitung und/oder nicht tumorfreien 

Resektionsrändern im Vergleich zur alleinigen postoperativen Radiotherapie belegt 

werden (Adelstein et al. 2003; Bernier et al. 2004; Bernier et al. 2005; Cooper et al. 

2012; Pignon et al. 2009; Posner et al 2007; Zhang et al. 2016). Bei Kopf-Hals-

Tumoren im lokal fortgeschrittenen Stadium, bei denen eine Resektion mit tumorfreien 

Resektionsrändern nicht möglich ist oder erhebliche funktionelle Defizite/Organverlust 

drohen, ist die primäre Radiochemotherapie indiziert (National Comprehensive Cancer 

Network 2020).  

Humane Papillomviren (HPV)-assoziierte Oropharynxkarzinome stellen seit der 8. 

Ausgabe der TNM-Klassifikation eine eigene Tumorentität dar und haben im 

Gegensatz zu HPV-negativen Oropharynxkarzinomen eine signifikant bessere 

Prognose (Ang et al 2010; Gillison et al 2012; Wittekind 2017). In vielen Fällen führt 

die Anwendung der 8. Ausgabe der TNM-Klassifikation zu einem Downstaging bei 

HPV-assoziierten Oropharynkarzinomen (Cramer et al. 2017; Hoffmann und Tribius 

2019; National Comprehensive Cancer Network 2020; Wittekind 2017). Kontrovers 

diskutiert wird, dass die 8. Ausgabe der TNM-Klassifikation sich zum Nachweis der 

HPV-Genese alleinig auf den immunhistochemischen Nachweis des Surrogatmarkers 

p16 INK4a stützt (Hoffmann und Tribius 2019; Huang und O'Sullivan 2017; Lydiatt et al. 

2017; O'Sullivan et al. 2016). Der direkte Nachweis mittels HPV-

Polymerasekettenreaktion (PCR) oder einer E6/E7 In-Situ-Hybridisierung ist zur 

Sicherung der HPV-Genese bei Oropharynxkarzinomen nicht Standard (National 

Comprehensive Cancer Network 2020; Hoffmann und Tribius 2019). Zahlreiche 

Studien zeigen, dass es eine Diskrepanz zwischen dem Nachweis des 

Surrogatmarkers p16 INK4a und dem molekularbiologischen Nachweis von HPV-DNA/-

RNA gibt (Chung et al. 2014; Hoffmann et al. 2012). 

Aktuell wird in laufenden Studien nach geeigneten deintensivierten Therapiekonzepten 

gesucht, um die Rate der Nebenwirkungen unter Beibehaltung der Wirksamkeit der 

Therapie zu reduzieren. In einigen Arbeiten wurden bereits erste Ansätze, wie die 

Anpassung der Dosis der Strahlentherapie und Modifikation der Systemtherapie, 

untersucht (Chera et al. 2018; Marur et al. 2017; Seiwert et al. 2019). Hierzu evaluierte 
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die Arbeitsgruppe um Mehanna et. al in ihrer randomisierten Phase-III-Studie, der De-

ESCALaTE-Studie, die therapeutische Effektivität und die Toxizität einer 

deintensivierten Radioimmuntherapie mit Cetuximab im Gegensatz zu einer 

Radiochemotherapie mit Cisplatin. Sie fanden heraus, dass das deintensivierte 

Therapiekonzept der Cetuximab- basierten Radioimmuntherapie gegenüber der 

cisplatinbasierten Radiochemotherapie keinen Vorteil in Bezug auf die Toxizität hatte. 

Gleichzeitig zeigten sich in Bezug auf die Tumorkontrolle signifikante Nachteile 

(Mehanna et al. 2019). Auch die Arbeitsgruppe um Gillison et al. wiesen in ihrer 

Publikation der RTOG1016-Studie nach, dass das deintensivierte Therapiekonzept der 

Cetuximab-basierten Radioimmuntherapie gegenüber der Standard- Cisplatin- 

basierten Radiochemotherapie unterlegen war. Es ergab sich kein Vorteil in Bezug auf 

die Toxizität. Gleichzeitig wiesen sie signifikante Nachteile in Bezug auf das 

Gesamtüberleben und die Tumorkontrolle nach (Gillison et al. 2019). 

 

Prognose 

Die Behandlung von Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren hat in den letzten Jahrzenten 

durch die roboterassistierte Chirurgie und die intensitätsmodulierte Strahlentherapie 

große Fortschritte erfahren. Trotzdem hat sich die Prognose für Patienten mit HPV-

negativen Kopf-Hals-Tumoren insgesamt nicht wesentlich verbessert. Das 

Gesamtüberleben nach 10 Jahren beträgt für lokal fortgeschrittene Tumore nur ca. 

27% für Patienten, die mit einer Radiotherapie behandelt wurden, bzw. 29,1% für 

Patienten, die mit Radiochemotherapie behandelt wurden (Cooper et al. 2012). 

Die HPV-positiven Tumore zeigen ein besseres Ansprechen auf eine 

Radio(chemo)therapie und haben damit eine deutlich bessere Prognose. Es wurden 

3-Jahres Überlebensraten von bis zu 83% bzw. 5-Jahres-Überlebensraten von bis zu 

65% beschrieben (Anantharaman et al. 2018, Ang et al. 2010). 

Bei Männern sind in Deutschland die Erkrankungsraten für Kopf-Hals-Tumore seit 

Ende der 1990er-Jahre, außer für Oropharynxkarzinome, rückläufig. Hingegen konnte 

bei Frauen insgesamt, aber vor allem für Karzinome der Mundhöhle und des 

Oropharynx, ein Anstieg beobachtet werden. Dieser für beide Geschlechter im 

Vergleich zu anderen Lokalisationen festzustellende Trend beim Oropharynxkarzinom 

ist auch in anderen Ländern zu beobachten und deutet auf eine zunehmende 

ätiologische Bedeutung von HPV-Infektionen hin (Chartuvedi et al. 2013). 
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Nebenwirkungen  

Akute und späte Nebenwirkungen 

Nebenwirkungen, die während oder nach Bestrahlung auftreten und bis zum 90. Tag 

nach Therapieabschluss persistieren, zählen zu den Akutnebenwirkungen. Ab dem 91. 

Tag nach Therapieende gelten persistierende oder neu aufgetretene Nebenwirkungen 

als späte/chronische Nebenwirkungen (Cox et al. 1995).  

 

Zu den häufigsten radiogenen akuten und späten Nebenwirkungen gehören die 

Mukositis, Dermatitis, Dysphagie, Xerostomie, aber auch das Lymphödem. Bei primär 

chirurgisch behandelten Patienten kommt es aufgrund der Tumorresektion, der 

Dissektion von Lymphknoten im Rahmen der Diagnostik und/oder der Neck Dissection 

und ggf. der adjuvanten Bestrahlung, zu einer Unterbrechung der lymphatischen 

Strukturen. Somit haben Patienten mit einem HNC ein erhöhtes Risiko, ein sekundäres 

Lymphödem zu entwickeln, ein sogenanntes Kopf-Hals-Lymphödem (Head and neck 

lymphedema, HNL) (Deng et al. 2012a; Rasmussen et al. 2017; Smith et al. 2014). 

 

Zur Erfassung akuter und später Nebenwirkungen haben internationale 

Arbeitsgruppen und wissenschaftliche Organisationen seit 1988 bzw. 1992 

gemeinsame Ideen zur Einteilung entwickelt (Seegenschmiedt 2006). Akute und späte 

Nebenwirkungen werden unterschiedlich untergliedert und bauen auf jahrelanger 

klinischer Erfahrung auf (Pedersen et al. 1994). 1979 wurden von der World Health 

Organisation (WHO) eine Definition und Klassifikation für Nebenwirkungen in der 

Onkologie veröffentlicht. Sie bezogen sich alleinig auf die Nebenwirkungen nach 

erfolgter Chemotherapie (World Health Organisation 1979). Eine interdisziplinäre 

Erweiterung der akuten Toxizitätskriterien erfolgte 1988 im Rahmen einer 

Konsensuskonferenz durch das National Cancer Institute mit den sogenannten 

Common Toxcitiy Criteria (CTC-Kriterien) zur Erfassung der akuten Nebenwirkungen 

nach erfolgter Chemo- und Radiotherapie (NCI 1988; NCI 1993). Im deutschen 

Sprachraum wurde von der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und der 

Arbeitsgemeinschaft der Deutschen Tumorzentren (ADT) eine veränderte CTC-

Klassifikation für kontrollierte multizentrische Studien in der Onkologie empfohlen 

(Seegenschmiedt 2006). Durch weitere Differenzierung der CTC-Kriterien sind in 
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mehreren Schritten sehr umfassende und im deutschen Sprachraum eine aktuell vierte 

Version der Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) entstanden 

(Deutsches Krebsforschungszentrum Heidelberg und Krebsregister Baden-

Württemberg 2016). Die CTCAE-Klassifikation setzt sich aus Systemorganklassen 

(SOC) zusammen. Innerhalb jeder SOC werden unerwünschte Ereignisse (UE) 

gelistet und mit dem Schweregrad bzw. Ausmaß beschrieben. Die Schweregrade 

werden von Grad 1 (geringe, asymptomatische oder milde Symptome), Grad 2 

(mäßige Symptome), Grad 3 (schwere Symptome), Grad 4 (lebensbedrohliche 

Auswirkungen) und Grad 5 (Tod im Zusammenhang mit unerwünschtem Ereignis) 

eingeteilt. Dabei sind nicht alle Schweregrade für alle UE angemessen (Deutsches 

Krebsforschungszentrum Heidelberg und Krebsregister Baden-Württemberg 2016; 

siehe Tabelle 1). 
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Tabelle 1: Auszug aus CTCAE-Klassifikation (Common Terminology Criteria for Adverse Events) 

Version 4.03 (Deutsches Krebsforschungszentrum Heidelberg und Krebsregister Baden-

Württemberg 2016)  

 

 
CTCAE-Klassifikation 
 

UE 
Schweregrad Med  

DRA Synonym 1 2 3 4 5 

Halsödem 

 
 
 
 
 
 

Halsschwellung Asympto-
matisches 
lokalisiertes 
Halsödem 

Mäßiges 
Halsödem; 
Einschränkung 
der 
instrumentellen 
ATL 

Allgemeines 
Halsödem 
(z. B. 
Schwierig-
keit, den 
Hals zu 
drehen); 
Einschränk-
ung der 
selbstver-
sorgenden 
ATL 

- - 1005 
4482 

Definition: Eine Störung, gekennzeichnet durch eine Schwellung aufgrund übermäßiger Flüssigkeitsansammlung am 
Hals. 

Gesichts- 
ödem 
 

Faziales Ödem; 
Gesichtsschwell
ung 

Lokalisiertes 
faziales Ödem 

Mäßiges 
lokalisiertes 
faziales Ödem; 
Einschränkung 
der 
instrumentellen 
ATL 

Schwere 
Schwellung; 
Einschränku
ng der 
selbstversor
genden ATL 

- - 1001 
4222 

Definition: Eine Störung, gekennzeichnet durch eine Schwellung aufgrund übermäßiger Flüssigkeitsansammlung in 
Gesichtsgewebe. 

Trismus 

Eingeschränkte 
Mundöffnung; 
Kieferklemme; 
Kiefersperre 

Verminderter 
Bewegungs-
umfang ohne 
Behinderung 
des Essens 

Verminderter 
Bewegungs-
umfang, der kleine 
Bissen, weiche 
Nahrung oder 
Pürees verlangt 

Vermind-
erter 
Bewegungs-
umfang, 
unfähig sich 
oral zu 
ernähren 
oder zu 
hydrieren 
(mit 
Flüssigkeit 
zu 
versorgen) 

  1004 
4684 

Definition: Eine Störung, gekennzeichnet durch die Unfähigkeit den Mund aufgrund einer Herabsetzung des 
Bewegungsumfanges der Kaumuskulatur vollständig zu öffnen. 

Ge-
schmacks-
störung 

Geschmacks-
empfinden 

Veränderter 
Geschmack, 
aber kleine 
Änderung der 
Ernährung 

Veränderter 
Geschmack mit 
Änderung der 
Ernährung (z. B. 
orale 
Supplemente); 
widerlicher oder 
unangenehmer 
Geschmack; 
Geschmacksverlu
st 

 - - 1001 
3911 
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Definition: Eine Störung, gekennzeichnet durch anormale sensorische Erfahrung mit Nahrungsmitteln; dies kann mit 
einer Verminderung des Geruchssinnes verbunden sein. 

UE 
Schweregrad Med  

DRA Synonym 1 2 3 4 5 

Orale 
Mukositis 

Mundschleim-
haut- 
entzündung 

Asympto-
matisch oder 
geringe 
Symptome; 
Intervention 
nicht 
angezeigt 

 

Mäßige Schmer-
zen; keine Beein-
trächtigung der 
oralen Aufnahme; 
modifizierte Er-
nährung 
angezeigt 

Schwerer 
Schmerz; 
beein-
trächtigt 
Nahrungs-
aufnahme 

Lebens-
bedroh-
liche 
Folgen; 
Inter-
vention 
dringlich 
ange-
zeigt.  

Tod 1002 
8130 

Definition: Eine Erkrankung, gekennzeichnet durch eine Entzündung der Mundschleimhaut. 

Gesichts- 
schmerz 

Fazialisschmerz; 
Nervus facialis-
Schmerz  

Leichter 
Schmerz 

Mäßiger Schmerz; 
Einschränkung 
der 
instrumentellen 
ATL 

Schwerer 
Schmerz; 
Ein-
schränk-
ung der 
selbstver-
sorgenden 
ATL 

- - 1001 
6059 

Definition: Eine Störung, gekennzeichnet durch das Gefühl deutlicher Beschwerden im Gesicht. 

Heiserkeit 

 Leichte oder 
inter-
mittierende 
Stimm-
änderung; 
vollständig 
verstehbar; 
selbst-
auflösend 

Mäßige oder 
persistierende 
Stimmver-
änderungen; kann 
gelegentlich 
Wiederholungen 
erfordern, aber 
am Telefon 
verständlich; 
medizinische 
Intervention 
angezeigt 

Schwere 
Stimmver-
änder-
ungen ein-
schließlich 
haupt-
sächlich 
Flüster-
sprache 

- - 1002 
0201 

Definition: Eine Störung, gekennzeichnet durch eine harsche und kratzende Stimme, die vom Kehlkopf herkommt 
oder zu diesem sich ausbreitet.  

Stimm- 
änderung 

 Leichte oder 
inter-
mittierende 
Änderung der 
normalen 
Stimme  

Mäßige oder 
persistierende 
Änderung der 
normalen Stimme; 
noch verstehbar 

Schwer-
wiegende 
Stimm-
änderung 
einschließ-
lich haupt-
sächlich 
flüsternde 
Sprache; 
kann für 
Verständ-
lichkeit 
häufige 
Wieder-
holung 
oder face-
to-face 
Kontakt 
notwendig 
machen 

- - 1004 
7681 
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Definition: Eine Störung, gekennzeichnet durch eine Veränderung in dem Klang und/oder der Geschwindigkeit der 
Stimme. 

UE 
Schweregrad Med  

DRA Synonym 1 2 3 4 5 

Mund- 
trockenheit 

Xerostomie  
 

Sympto-
matisch (z. B. 
trockener oder 
dicker 
Speichel) ohne 
signifikante 
diätetische 
Änderung; 
unstimulierter 
Speichelfluss 
>0,2 ml/min 

Mäßige 
Symptome; orale 
Aufnahmeänderun
gen (z. B. reichlich 
Wasser, andere 
Gleitmittel, Nah-
rung begrenzt auf 
Brei, und/oder 
weiche, feuchte 
Nahrungsmittel); 
unstimulierter 
Speichelfluss 0,1 
bis 0,2 ml/min  
 

Unfähigkeit
ange-
messen 
oral zu 
ernähren; 
Sonden-
ernährung 
oder TPE 
angezeigt; 
unstimulier
ter 
Speichelflu
ss < 0,1 
ml/min 
 

 

- - 1001 
3781 

Definition: Eine Störung, gekennzeichnet durch verringerten Speichelfluss in der Mundhöhle. 

Nausea 

Übelkeit; 
Brechreiz 
 

Appetitverlust 
ohne 
Änderung der 
Ess-
gewohnheiten. 

Oral Aufnahme 
verringert ohne 
wesentlichen Ge-
wichtsverlust, De-
hydratation oder 
Mangelernährung. 

Unzu-
reichende 
orale 
kalorische 
oder 
flüssige 
Aufnahme; 
Sonden-
ernährung; 
Totale Par-
enterale 
Ernährung 
(TPE) oder 
Kranken-
haus-
einweisung 
angezeigt. 

 

- - 1002 
8813 

Definition: Eine Störung, gekennzeichnet durch ein mulmiges Gefühl und / oder den Drang zu erbrechen. 

 

 

Die am meisten verwendete Klassifikation der Nebenwirkungen der Strahlentherapie 

erfolgt nach die Kriterien der Radiation Therapie Oncology Group (RTOG) und der 

European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC). Sie 

unterteilt in Akutnebenwirkungen (siehe Tabelle 2) und Spätreaktionen (siehe Tabelle 

3) (Cox et al. 1995; RTOG 2015). In dieser Klassifikation werden das Ausmaß der 

Nebenwirkungen in vier Schweregrade unterteilt. 
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Tabelle 2: Akutnebenwirkungen der Radiotherapie im Kopf-Hals-Bereich (Cox et al. 1995) 

Akutnebenwirkungen der Radiotherapie im Kopf-Hals-Bereich 

Organ/  
Gewebe 

Schweregrad 

1 2 3 4 

Haut 

leichtes Erythem; 
trockene 
Desquamation; 
Haarausfall; 
reduzierte Schweiß-
sekretion 

ausgeprägtes 
Erythem; vereinzelt 
feuchte 
Epitheliolyse; 
mäßiges Ödem 

lückenlose, 
feuchte 
Epitheliolyse 
(außerhalb der 
Hautfalten); 
starkes Ödem 

Ulzeration; Blutung; 
Nekrose 

Schleimhaut 
geringe Schmerzen, 
kein Analgetikum 
erforderlich 

fleckförmige 
Mukositis mit 
entzündlichem 
serös-blutigem 
Ausfluss; moderate 
Schmerzen, 
Analgetika 
erforderlich 

lückenlose, 
fibröse 
Mukositis; starke 
Schmerzen, 
Narkotisierung 
erforderlich 

Ulzeration, Hämorrhagie, 
Nekrose 

Speichel-
drüse 

 

geringe 
Mundtrockenheit, 
jedoch gute 
Stimulierbarkeit; leicht 
eingedickter Speichel, 
leicht veränderter 
Geschmack 
(metallisch);  

mäßige bis 
vollständige 
Mundtrockenheit; 
geringe 
Stimulierbarkeit; 
klebrig dicker 
Speichel, viel 
Flüssigkeit, breiige 
Nahrung notwendig 

keine 
akute Nekrose der 
Speichel-drüse,  

Pharynx, 
Ösophagus 
 

Leichte Dysphagie 
oder Odynophagie; 
kann örtliche 
Betäubungs-mittel 
oder Analgetika ohne 
narkotische Wirkung 
erfordern; weiche 
Kost 

mäßige Dysphagie 
oder Odynophagie; 
kann 
narkotisierende 
Analgetika 
erfordern; breiige / 
flüssige Kost 

schwere 
Dysphagie oder 
Odynophagie mit 
Dehydration und 
Gewichtsverlust 
(>15% vom 
Ausgangs-
gewicht), PEG-
Sonde und 
Flüssigkeit i.v. 
erforderlich 

komplette Obstruktion; 
Ulzeration, Perforation, 
Fistelbildung 

Kehlkopf 

leichte oder 
intermittierende 
Heiserkeit; Husten 
ohne Notwendigkeit 
für Antitussiva, 
Rötung der 
Schleimhaut  

anhaltende 
Heiserkeit mit Erhalt 
der Aussprache, 
Halsschmerzen, 
fleckförmiges 
fibrinöses Exsudate 
oder geringes 
Ödem des 
Aryknorpels, die 
keine 
narkotisierenden 
Analgetika 
erfordern, Husten 
der Antitussiva 
erfordert 

Flüsterstimme, 
Halsschmerzen 
oder 
Ohrschmerz, der 
narkotisierende 
Analgetika 
erfordern, 
lückenlose 
fibrinöse 
Exsudate, 
ausgeprägtes 
Ödem des 
Aryknorpels 

Ausgeprägte Luftnot, 
Stridor oder Hämoptysis 
mit der Notwendigkeit 
der Tracheostomie oder 
Intubation 
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Tabelle 3: Spätreaktionen der Strahlentherapie im Kopf-Hals-Bereich (Cox et al. 1995) 

Spätreaktionen der Strahlentherapie im Kopf-Hals-Bereich 

Organ/ 
Gewebe 

Schweregrad 

1 2 3 4 

Haut 
geringe Atrophie; 
Pigmentveränderung; 
geringer Haarausfall 

flächige Atrophie, 
geringe 
Teleangiektasie, 
vollständiger 
Haarverlust 

ausgeprägte 
Atrophie; 
ausgeprägte 
Teleangiektasie 

Ulzeration 

Schleimhaut 
geringe Atrophie und 
Trockenheit 

mäßige Atrophie und 
Teleangiektasien, 
wenig Schleim 

deutliche Atrophie 
mit kompletter 
Trockenheit, 
ausgeprägte 
Teleangiektasien 

Ulzeration 

Speicheldrüse 

Geringe 
Mundtrockenheit 
jedoch gute 
Stimulierbarkeit;  
 

mäßige 
Mundtrockenheit, 
geringe 
Stimulierbarkeit; viel 
Flüssigkeit, breiige 
Nahrung 

starke 
Mundtrockenheit 
ohne 
Stimulierbarkeit; 
keine festen 
Speisen, flüssige 
Nahrung 

Fibrose (komplette 
Atrophie); 
parenterale 
Ernährung 

Kehlkopf 
Heiserkeit, geringes 
Ödem des 
Aryknorpels 

mäßiges Ödem des 
Aryknorpels, 
Knorpelentzündung 

Schwergradiges 
Ödem des 
Aryknorpels und 
Knorpelentzündung 

Nekrose 

Ösophagus 

geringe Fibrose; 
leichte 
Schluckstörung; kein 
Schmerz beim 
Schlucken 

Schwierigkeiten, 
feste Nahrung zu 
schlucken; 
Dilatation kann 
erforderlich sein 

ausgeprägte 
Fibrose; 
ausschließlich 
Flüssigkeit schluck-
bar; Schmerz beim 
Schlucken; Dilata-
tion erforderlich 

Nekrose; 
Perforation; Fisteln 

 

1992 wurde im Rahmen einer Konsensuskonferenz vom National Cancer Institute 

(NCI) durch eine Vielzahl von Studiengruppen (Cancer and Leukemia Group B 

(CALGB), Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), European Organization for 

Research and Treatment of Cancer (EORTC), North Central Cancer Treatment Group 

(NCCTG), Pediatric Oncology Group (POG), Radiation Therapy Oncology Group 

(RTOG), Southwest Oncology Group (SWOG)) eine fachübergreifende Systematik zur 

Dokumentation von chronischen Toxizitätsfolgen nach erfolgten onkologischen 

Therapien die LENT-SOMA-Klassifikation entwickelt und durch die EORTC und RTOG 

akzeptiert (Pavy et al. 1995; Rubin et al. 1995; Seegenschmiedt 2006). 

 

Die Akronyme LENT und SOMA stehen für „late effects of normal tissues“ und 

„subjective, objective, management and analytic categories”. Berücksichtigt werden 

alle Spätreaktionen bzw. chronische Nebenwirkungen, die durch chirurgische, chemo- 

oder radiotherapeutische Maßnahmen allein oder kombiniert ausgelöst werden. 
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Übereinstimmend mit den anderen Klassifikationen werden in der LENT-SOMA 

Klassifikation vier Schweregrade definiert. (Pavy et al. 1995; Rubin et al. 1995; LENT-

SOMA 1995) (siehe Tabelle 4).  

 

Tabelle 4: Auszug aus LENT-SOMA-Klassifikation (LENT-SOMA 1995) 

LENT-SOMA-Klassifikation  
Haut und subkutanes Gewebe 

 
Schweregrad 

1 2 3 4 

Subjektiv 

1. Schuppung, 
Rauheit 

Vorhanden bzw. 
asymptomatisch 

Symptomatisch Ständige 
Aufmerksamkeit 
nötig 

 

 
2. Gefühlsstör

ung 

Hypersensibilität bzw. 
Juckreiz 

zeitweilig Schmerzen dauerhaft 
Schmerzen  

behindernde 
Fehlfunktion 

Objektiv 

1. Ödem vorhanden bzw. 
asymptomatisch 

symptomatisch sekundäre 
Fehlfunktion 

völliger 
Funktionsausfall 

2. Alopezie 
(Kopfhaare) 

ausdünnend 
 

fleckig, dauerhaft vollständig, 
dauerhaft 

 

3. Änderung 
der 
Pigment-
ierung 

vorübergehend, 
geringfügig 

dauerhaft, deutlich   

4. Ulkus bzw. 
Nekrose 

nnur epidermal dermal subkutan freiliegender 
Knochen 

5. Tele-
angiektasie 

gering mäßig <50% massiv >50%  

6. Fibrose 
bzw. Narbe 

vorhanden bzw. 
asymptomatisch 

symptomatisch sekundäre 
Fehlfunktion 

völliger 
Funktionsausfall 

7. Atrophie 
bzw. 
Kontraktion 
(Ein-
senkung, 
Vertiefung) 

vorhanden bzw. 
asymptomatisch 

symptomatisch bzw. 
<10% 

sekundäre 
Fehlfunktion bzw. 
10-30% 

völliger 
Funktionsausfall 
bzw. >30% 
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Management 

1. Trockene 
Haut 

  medikamentöse 
Therapie 

 

2. Gefühls-
störung 

 zeitweilig 
Medikamente 

dauernd 
Medikamente 

 

3. Ulkus   medikamentöse 
Therapie 

Chirurgie bzw.. 
Amputation 

4. Ödem   medikamentöse 
Therapie 

Chirurgie bzw.. 
Amputation 

5. Fibrose 
bzw. Narbe 

  medikamentöse 
Therapie 

Chirurgie bzw.. 
Amputation 

Analyse 

Farbfotos Beurteilung von Veränderungen im Aussehend          Ja/Nein, Datum: 

  

Die in dieser Arbeit erfassten akuten sowie späten Nebenwirkungen wurden analog 

der Kriterien der Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) und der European 

Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (Cox et al. 1995), der 

für den deutschen Sprachraum modifizierten CTCAE-Klassifikation (Deutsches 

Krebsforschungszentrum Heidelberg und Krebsregister Baden-Württemberg 2016) 

und LENT-SOMA Klassifikation (Pavy et al. 1995; Rubin et al. 1995; LENT-SOMA 

1995) eingeteilt und dokumentiert. 

 

Unter anderem ist als Beispiel das externe Lymphödem des Kopf-Hals-Bereichs als 

späte Nebenwirkung zu nennen. Bislang findet dieses in den vorgenannten 

Klassifikationen keine Einordnung als späte Nebenwirkung. Deshalb wurde es in 

dieser vorliegenden Arbeit in Analogie zu den Klassifikationen der EORTC-RTOG, 

CTCAE und LENT-SOMA erfasst. 
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3.2 Das Lymphödem im Kopf-Hals-Bereich 

Die Entstehung eines Hals-Kopf-Lymphödems (Head and neck lymphedema, HNL) ist 

eine häufig auftretende Komplikation bei Patienten mit einem Kopf-Hals-Tumor nach 

multimodaler Therapie. Die Prävalenz eines sekundären HNL wird je nach Literatur mit 

12% bis 75% angegeben (Anand et al. 2018; Büntzel et al. 2007; Deng et al. 2012a; 

Schiefke et al. 2009; Wolff et al. 2009; Ridner et al. 2016). Obwohl es Richtlinien für 

die Diagnostik und Behandlung des HNL gibt, wird das HNL meist nur lückenhaft 

erfasst und ist damit meist unterrepräsentiert und therapiert (Cohen et al. 2016; 

Damstra und Halk 2017; Deng et al. 2019; Gesellschaft Deutschsprachiger 

Lymphologen 2017; Nekhlyudov et al. 2017). Weitere Studien sind notwendig, um die 

Risikofaktoren für die Entstehung eines sekundären HNL bei Patienten mit HNC und 

dessen Effekte auf Symptomlast, Funktionsverlust und Lebensqualität (QOL) zu 

untersuchen (Anand et al. 2018; Deng et al. 2012a). 

Anatomie und Funktion des Lymphsystem  

Das lymphatische System dient dem Transport von eiweißreicher Flüssigkeit – der 

Lymphe - aus dem Interzellularraum und deren Zuführung in das venöse 

Blutgefäßsystem (International Society of Lymphology 2020; Földi et al. 2005). Die 

Lymphflüssigkeit sammelt sich zunächst in den Lymphkapillaren. Diese enden blind 

oder sind als feines Netzwerk im lockeren Bindegewebe angeordnet (Kubick 1993). 

Von dort erfolgt der Weitertransport der Lymphe in mit Gefäßklappen ausgestattete 

Sammelgefäße, den sogenannten Lymphkollektoren (Kubick 1993).  Diese werden in 

drei Untergruppen eingeteilt: Das oberflächliche (subkutane, epifasziale) System sorgt 

für den Abtransport der Flüssigkeit im Bereich der Haut (Cutis) und Unterhaut 

(Subcutis) (Kubick 1993). Das tiefe (subfasziale) System, das die Lymphe aus tiefer 

gelegenen Strukturen, wie Muskeln, Gelenken, Knochen und Muskeln beseitigt und 

die Sammelgefäße des tiefen Lymphgefäßsystem, die den Arterien und ihren 

Begleitvenen folgen. Sie sind in einer gemeinsamen Gefäßscheide eingeschlossen 

(siehe Abbildung 3/B) (Földi et al. 2005; Kubick 1993). Die dritte Gruppe, die 

Organlymphgefäße (viszerales Lymphgefäßsystem), besteht aus Sammelgefäßen 

(einer Untergruppe der tiefen Lymphkollektoren), die dem Blutgefäßsystem der 

Organe folgen. Das oberflächliche und das tiefe System sind durch Perforansgefäße 

miteinander verbunden und leiten Lymphe aus der Tiefe zur Oberfläche (siehe 

Abbildung 3/A) (Földi et al. 2005; Kubik 1993). Der Abschnitt eines Sammelgefäßes 
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zwischen zwei Gefäßklappen wird als Lymphangion bezeichnet. Diese kontrahieren 

spontan. Die Füllung mit Lymphe führt zur Öffnung der proximalen Gefäßklappen und 

einem gleichzeitigen Verschluss der distalen Gefäßklappen (Földi et al. 2005; Kubick 

1993). Dies verhindert einen Rückfluss der Lymphe. Die Kontraktionen des 

Lymphangion werden unter anderem durch Muskelbewegung, den Pulsschlag in den 

umgebenden Arterien (siehe Abbildung 3/C), durch die Atemarbeit und von außen 

wirkenden Kräften wie Massage und Kompression gefördert (Földi et al. 2005). Die in 

den Lymphstrom eingeschalteten Lymphknoten kommen meist in Gruppen vor. Sie 

stellen als lymphatisches Gewebe den spezifischen Anteil des Abwehr- bzw. 

Immunsystems mit zahlreichen Funktionen und Aufgaben dar (Kubik 1993). 

 

Abbildung 3: Gliederung des Lymphsystem. (Kubik 1993) 

 

Pathophysiologie des Lymphödems 

Es gibt grundsätzlich drei Formen der Insuffizienz des Lymphgefäßsystems. Die 

dynamische Insuffizienz bedeutet, dass das Lymphgefäßsystem gesund ist, voll 

leistungsfähig und über die normale Transportkapazität verfügt, aber der Bedarf an 

lymphpflichtiger Wasser- oder Eiweißlast höher ist als die normale Transportkapazität. 

Eine mechanische Insuffizienz bedeutet, dass das Lymphgefäßsystem krank ist, seine 
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Transportkapazität reduziert ist, wodurch es nicht im Stande ist, die anfallende 

lymphpflichtige Eiweißlast zu bewältigen. Die Kombination aus dynamischer und 

mechanischer Insuffizienz stellt die dritte Form der Insuffizienz des 

Lymphgefäßsystems dar (Földi und Földi 1993b).  

Im Kopf-Hals-Bereich befindet sich ein ausgedehntes Lymphgefäßsystem, das mit 

über 300 Lymphknoten ein Drittel aller Lymphknoten des Körpers ausmacht. Ein 

Tumor, dessen chirurgische Behandlung sowie Bestrahlung und Systemtherapie 

schädigen das Lymphgefäßsystem (Deng et al. 2015). Diese Schädigung der 

Lymphkapillaren und Sammelgefäße führen zu einer Störung und einer Abnahme des 

Lymphflusses (Lymphostase). Es kommt zu einem Aufstau von Proteinen und Wasser 

und Ablagerungen von Gewebstrümmern im interstitiellen Gewebe (Földi et al. 2005; 

Földi und Földi 1993a). Dieses führt zu einer Schwellung der Weichteile des Halses, 

der Extremitäten, wie der Finger und Zehen, der Genitalien oder auch des Rumpfes. 

Der unterbrochene Transport von Immunzellen fördert chronische Entzündungen und 

kann zu Umbauprozessen im Gewebe mit der Bildung einer Fibrosklerose und zu 

Fetteinlagerung führen. Dieses verstärkt die Effekte der Lymphostase noch weiter 

(Földi et al. 2005). Bei Krebserkrankungen kommt es, in deren Verlauf oder 

therapiebedingt, häufig zur Bildung von sekundären Lymphödemen (Hammerl und 

Döller 2008). Durch eine postoperative Strahlentherapie tritt das Lymphödem häufiger 

auf und der Schweregrad ist größer als bei Patienten, die keine Bestrahlung 

bekommen. Ursächlich dafür ist die als Folge der Bestrahlung auftretende radiogene 

Fibrose (Narbenbildung), die die Entstehung lympho-lymphatischer Anastomosen bei 

Lymphostase erschwert (Földi und Földi 1993b).  

 

Klinische Verlaufsstadien des Lymphödems 

Aufgrund der regelhaften pathologischen Veränderungen lässt sich das Lymphödem 

in klinische Verlaufsstadien einteilen (siehe Tabelle 5) (Földi und Földi 1993b). Das 

proteinreiche Ödem führt zu sekundären Gewebsveränderungen. Im Stadium Null, 

dem Latenzstadium, zeigt sich noch kein Ödem. Es können jedoch zum Teil Schäden 

im Lymphgefäßsystem, mit beispielsweise dem Lymphszintigramm, nachgewiesen 

werden. Im ersten Stadium des Lymphödems binden die Eiweiße im Interstitium 

Wasser und das erzeugt eine Schwellung. Daraus resultiert jedoch noch keine 

sekundäre Veränderung des Gewebes. Dieses Stadium wird als spontan reversibles 
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Stadium bezeichnet. In diesem Stadium bleibt bei erfolgreicher 

Ödemausschwemmung normales Gewebe zurück. Dies kann durch beispielsweise die 

komplex physikalische Entstauungstherapie (KPE) erzielt werden. Hochlagerung 

reduziert oder beseitigt das Ödem (Földi und Földi 1993b). Im zweiten Stadium kommt 

es zu sekundären, fibrosklerotischen Gewebsveränderungen. Das bedeutet, dass die 

Schwellung nicht nur aus einer eiweißreichen Flüssigkeitsansammlung besteht, 

sondern auch Umwandlungsprozesse im Binde- und Fettgewebe stattfinden. Am 

Beispiel des Lymphödems der Haut führt dies zu den klinischen Symptomen der 

Verdickung von Kutis und Subkutis durch massive Entwicklung von Fettzellen, 

Proliferation des Bindegewebes und im Verlauf Verhärtung in Form von Narbenbildung 

(Sklerose). Es entstehen Lymphzysten und -fisteln, sowie trophische Veränderungen 

der Epidermis mit Hyperplasie und Hyperkeratose, Pigmenteinlagerungen, leichter 

Wellung der Haut und warzenartigen Erscheinungen (Elefantenhaut) (Földi und Földi 

1993b; Wilting et al. 2017). Mit Störungen der lokalen Immunabwehr mit Anfälligkeit 

für bakterielle Infektionen und Pilzinfektionen muss gerechnet werden (Wilting et al. 

2017). Eine Ödemreduktion durch Hochlagerung kann hier nicht mehr erreicht werden. 

Deshalb bezeichnet man dieses Stadium auch als nicht spontan reversibel. Im dritten 

Stadium haben ausgedehnte fibrosklerotische Veränderungen und 

Fettgewebsproliferationen bereits stattgefunden. Es kommt zu deformierenden harten 

Schwellungen, der Elephantiasis (Földi und Földi 1993b). 

Tabelle 5: klinische Verlaufsstadien des Lymphödems (Földi und Földi 1993b) 

Klinische Verlaufsstadien des Lymphödems 

Stadium Klinische Symptome 

Stadium 0 
(Latenzstadium) 
(subklinisches Stadium) 

 
keine klinischen Symptome, zum Teil pathologisches 
Lymphszintigramm 
 

Stadium 1 
(spontan reversibel) 

 
das Ödem ist von weicher Konsistenz, Hochlagern reduziert oder 
beseitigt die Schwellung 
 

Stadium 2 
(nicht spontan reversibel) 

 
das Ödem ist hart und reagiert auf Hochlagern nicht mehr mit 
Abschwellung; sekundäre Gewebsveränderung wie 
fibrosklerotischer Umbau und Fettgewebsproliferation finden statt 
 

Stadium 3 
(Elephantiasis) 

deformierende harte Schwellung mit zum Teil typischen 
Hautveränderungen; sekundäre Gewebsveränderungen wie 
fibrosklerotischer Umbau und Fettgebewebsproliferation haben 
stattgefunden  
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Die Veränderungen auf zellulärer und molekularer Ebene sind nur sehr unzureichend 

untersucht. Vermutlich verändert sich das durch den Lymphstau im Interstitium 

liegende Eiweiß und lockt chemotaktisch Monozyten an. Diese wandeln sich in 

Makrophagen um und nehmen durch Pinozytose Eiweißmoleküle auf, verdauen diese 

und sezernieren verschiedene Zytokine, unter anderem Interleukin I. Interleukin I 

wiederum aktiviert Fibroblasten und eine Bindegewebsproliferation folgt. 

Makrophagen, die Lipoproteine aufgenommen haben, wandeln sich in Schaumzellen 

um. Im Anschluss daran ist eine Verfettung des betroffenen Bereichs möglich. Durch 

die Bindegewebsproliferation entstehen im Ergebnis eine Fibrose und Sklerosierung. 

(Földi und Földi 1993b; Földi et al. 1974) 

 

Therapie des Lymphödems  

Die Standardtherapie des Lymphödems ist die Komplexe Physikalische 

Entstauungstherapie (KPE). Sie kann eine signifikante Reduktion des Lymphödems 

bewirken (Smith et al. 2010; Tacani et al. 2016). Diese beinhaltet aufeinander 

abgestimmten Komponenten wie manuelle Lymphdrainage, bei Bedarf ergänzt durch 

zusätzliche manuelle Techniken, Kompressionstherapie mit mehrlagigen, 

komprimierenden Wechselverbänden, Sport- und Bewegungstherapie, eine 

gesonderte Hautpflege und insbesondere die ausreichende Patientenaufklärung und 

Schulung zur Selbsthilfe (Földi et al. 2017). Die KPE wird in zwei Phasen eingeteilt. In 

der ersten Phase wird versucht, den Aufstau der angefallenen Lymphe aufzulösen. Die 

zweite Phase dient dem Erhalt der Bemühung, die Lymphostase aufzulösen. (Földi et 

al. 2017). Die manuelle Lymphdrainage ist eine besondere Behandlungstechnik, die 

einen Dehnungsreiz auf Kutis und Subkutis ausübt. Durch Mobilisation der 

Lymphgefäßwände kommt es zu einer Zunahme der spontanen Aktivität der 

Lymphangionen und damit zu einer Steigerung des Abflusses und der Aufnahme von 

Flüssigkeit in den Lymphkapillaren. Dies führt zu einer Minderung des Lymphostase 

(Benninger 2000; Földi et al. 2017). Ein weiterer Bestandteil der KPE ist die 

Kompressionstherapie. Die Kompressionstherapie kann das Ödem signifikant 

reduzieren. Durch die Strahlentherapie verhärtetes Gewebe kann ebenfalls durch die 

Kompression aufgelockert werden (Gültig 2005; Földi et al. 2017). Die 

Bewegungstherapie, Atemtherapie und allgemein sportliche Aktivitäten sind weitere 

effiziente Elemente der KPE. Durch Anspannung der Skelettmuskulatur kommt es 
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dabei zur Anregung der Lymphangionen. Das bewusste Atmen beeinflusst den 

venösen Blutfluss und führt somit zu einer Zunahme des Lymphflusses (Kwan et al. 

2011).  

Weitere Therapiemöglichkeiten wurden mit der täglichen Gabe von Selen beschrieben. 

Diese konnte Lymphödeme des Gesichtes, des Halses und sogar Larynxödeme bei 

Patienten mit HNC reduzieren (Bruns et al. 2004; Zimmermann et al. 2005).  

Symptomlast, Funktionseinschränkungen und Einfluss auf die Lebensqualität  

Das Kopf-Hals-Lymphödem kann Missempfindungen wie Taubheits-, Schwere-, 

Spannungs- und Wärmegefühl hervorrufen. Es kann die Atmung, das Sprechen und 

die Fähigkeit zu schlucken und somit die Nahrungsaufnahme beeinträchtigen. 

Außerdem können Schmerzen und Verschwommensehen auftreten (Deng et al. 

2016). Auch kann die Schwellung das Erscheinungsbild stark verändern, sodass diese 

Situation für den Patienten und auch für Familienmitglieder äußerst belastend werden 

kann. Ein hochgradiges Lymphödem kann zur lebensbedrohlichen Situation führen 

und die stationäre Behandlung oder sofortige Notfallintervention erfordern (Murphy et 

al. 2007). Ein Vergleich zwischen Patienten mit HNL und ohne HNL zeigte eine 

deutliche Erhöhung der Anzahl der Symptome und der Schwere der Symptomlast bei 

Patienten mit einem HNC (Deng et al. 2016). Auch konnte ein Zusammenhang 

zwischen der Ausprägung und dem Schweregrad des internen und externen 

Lymphödems und der Beeinträchtigung der Lebensqualität nachgewiesen werden 

(Deng et al. 2012c). Dabei wurden unter anderem Faktoren wie das körperliche, 

soziale, familiäre und emotionale Wohlbefinden gemessen (List et al. 1996). Auch 

zeigte sich in dieser Studie, dass die Effektivität der therapeutischen Interventionen 

suboptimal ist und weitere Verbesserungen in der Behandlung von Patienten mit 

einem HNL wünschenswert wären (Deng et al. 2012c). 
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4. Material und Methoden 

Diese Arbeit entstand als wissenschaftliche Zusammenarbeit der Arbeitsgruppe von 

PD Dr. med. Silke Tribius des Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf, Klinik für 

Strahlentherapie und Radioonkologie, Direktorin Frau Prof. Dr. med. Cordula Petersen 

und des Ambulanzzentrums, Strahlentherapie, Leiter Prof. Dr. med. Andreas Krüll. Alle 

in der vorliegenden Arbeit beschriebenen Studien am Menschen wurden mit 

Zustimmung der zuständigen Ethikkommission und in Übereinstimmung mit dem 

nationalen Recht und der Helsinki-Erklärung von 1975 (in seiner aktuellen, 

überarbeiteten Form) durchgeführt. Von allen Patienten in dieser Studie wurde die 

Einverständniserklärung eingeholt. 

4.1 Patientenkollektiv 

Das Studienkollektiv setzt sich aus 280 Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen 

Kopf-Hals-Tumor zusammen, die in kurativer Absicht behandelt wurden. Dieses 

schließt Patienten mit Oropharynx-, Mundhöhlen-, Kehlkopf-, 

Hypopharynxkarzinomen, Karzinomen mit unbekanntem Primarius (CUP) sowie 

Karzinomen der Nasenhaupt- und Nebenhöhlen ein. Alle Patienten wurden zunächst 

primär chirurgisch und anschließend risikoadaptiert behandelt und in dieser 

Längsschnittstudie zwischen 2007 und 2015 im Universitätsklinikum Hamburg-

Eppendorf (UKE) standardisiert interdisziplinär nachbeobachtet. 

Patientencharakteristika sowie tumor- und therapieassoziierte Faktoren, wie 

Tumorentität, Tumorausbreitung und Behandlungsdaten mit durchgeführten 

chirurgischen Interventionen, Chemotherapie- und Radiotherapiedosis und 

Fraktionierung wurden prospektiv in einer Datenbank mit den Charakteristika 

Geschlecht, Alter, Nikotin- und Alkoholabusus und weiteren Charakteristika wie dem 

Karnofsky Index erfasst. Der Karnofsky Index, eigentlich Karnofsky Performance 

Status (KPS), ist eine 11-stufige Skala, mit der der Allgemeinzustand, die 

symptombezogene Einschränkung der Aktivitäten des täglichen Lebens und die 

Fähigkeiten zur Selbstversorgung bei Krebspatienten bewertet werden kann (siehe 

Tabelle 6) (Karnofsky und Burchenal 1949; Timmermann 2013). Sie reicht von 

maximal 100 Prozent (keinerlei Einschränkungen, keine Zeichen der Erkrankung) und 

ist abgestuft in Zehnerschritten bis hin zu 0 Prozent (Tod). Mit seiner Hilfe lassen sich 

der Progress der Erkrankung abschätzen, Therapieziele ermitteln und eine Prognose 

erstellen. Akute Nebenwirkungen sowie späte Nebenwirkungen wurden analog der 
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Kriterien der Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) und der European 

Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (Cox JD et al. 1995), 

der für den deutschen Sprachraum modifizierten CTCAE-Klassifikation (Deutsches 

Krebsforschungszentrum Heidelberg und Krebsregister Baden-Württemberg 2016) 

und LENT-SOMA Klassifikation (Pavy et al. 1995; Rubin et al. 1995; LENT-SOMA 

1995) erfasst und eingeordnet. 

Tabelle 6: Karnofsky Index (Karnofsky perfomance status scale (KPS) 

Karnofsky Index Beschreibung 

100 % 
Normalzustand, keine Beschwerden, keine manifeste 
Erkrankung 

90 % 
normale Leistungsfähigkeit, minimale Krankheitssymptome, 
normale Lebensführung möglich 

80 % 
normale Leistungsfähigkeit mit Anstrengung, geringe 
Krankheitssymptome 

70 % 
eingeschränkte Leistungsfähigkeit, arbeitsunfähig, kann sich 
selbst versorgen 

60 % 
eingeschränkte Leistungsfähigkeit, benötigt gelegentlich 
fremde Hilfe 

50 % 
eingeschränkte Leistungsfähigkeit, braucht 
krankenpflegerische und ärztliche Betreuung, nicht dauernd 
bettlägerig 

40 % bettlägerig, spezielle Hilfe und Betreuung erforderlich 

30 % 
wegen schwerer Behinderung, Krankenhauspflege indiziert für 
geschulte Pflege, noch keine Lebensgefahr 

20 % 
schwer krank, Krankenhauspflege und supportive Maßnahmen 
erforderlich 

10 % 
moribund, Krankheit schreitet schnell fort, tödlich verlaufende 
Erkrankung 

0 % tot 

 

Die Patientenpopulation von 280 Patienten setzten sich aus 205 männlichen und 75 

weiblichen Patienten zusammen. Das mediane Alter beträgt 61 Jahre, der mediane 

Body-Mass-Index beträgt 24,1 und der mediane Karnofsky Index (KPS) 80%. Acht 

(2,9%) Patienten hatten einen Tumor mit Lokalisation im Nasopharynx, 112 (40%) 

Patienten im Oropharynx, 50 (17,9%) Patienten im Hypopharynx sowie Larynx, 78 

(27,9%) Patienten in der Mundhöhle und 11 (3,9%) Patienten in den 
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Nasennebenhöhlen. Ein CUP- Syndrom (Carcinoma of unknown primary) hatten 13 

(4,6%) Patienten und acht (2,9%) Patienten hatten einen Kopf-Hals-Tumor anderer 

Lokalisation. Die Tumorausdehnung nach TNM-Klassifikation (7. Auflage, Wittekind 

und Meyer 2010) der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) mit T1 wurde bei 

51 (18,3%), mit T2 bei 74 (26,5%), mit T3 bei 53 (19%) und mit T4 bei 82 (29,4%) der 

Patienten diagnostiziert. Bei 19 (6,8%) Patienten konnte die Tumorausdehnung nicht 

eindeutig festgestellt werden (Tx). Der Lymphknotenstatus N0 und N1 wurde bei 131 

(47%) sowie N2 und N3 bei 148 (53%) der Patienten diagnostiziert. Der 

Differenzierungsgrad wurde bei 149 (53,8%) mit gut (G1) und mäßiggradig (G2) 

differenziert und bei 128 (46,2%) der Patienten als schlecht differenziert beurteilt. 27 

(9,7%) der Patienten hatten ein Tumorstadium UICC I und II und 251 (90,3%) der 

Patienten ein Stadium III und IV. Bei 260 (92,9%) Patienten wurde ein Kopf-Hals-

Tumor mit plattenepithelialer Differenzierung (Plattenepithelkarzinom, PEC) 

festgestellt, 20 (7,1%) der Patienten hatten einen Tumor mit anderweitiger 

Differenzierung. Im Median wurden 22 (12-35) Lymphknoten chirurgisch entnommen, 

davon waren im Median 1 (0-3) metastatisch befallen. Eine extrakapsuläre 

Ausbreitung der Metastasen konnte bei 74 (30,8%) der Patienten histologisch 

nachgewiesen werden. Der Tumor wurde bei 213 (80,4 %) in sano reseziert (R0) und 

bei 52 (19,6 %) non-in sano (R1). 136 (49,8 %) der Patienten wurden mit 

Linearbeschleuniger-basierter intensitätsmodulierter Therapie (linear accelerator, 

Linac-basierter IMRT) behandelt. Mittels der Tomotherapie wurden 137 (50,2 %) der 

Patienten behandelt. Bei 226 (80,7 %) Patienten wurden beide Halsgefäßscheiden 

bestrahlt. Eine simultane Radiochemotherapie, bekamen 134 (47,9 %) der Patienten. 

187 (73,4 %) der Patienten gaben an Raucher zu sein. Es wurden außerdem die 

Packungsjahre (PY) erfasst, die sich aus der Zahl der pro Tag gerauchten 

Zigarettenpackungen multipliziert mit der Zahl der Raucherjahre berechnet. Davon 

hatten 57 (22,4 %) 1-29 Packungsjahre, 86 (33,7 %) 30-50 Packungsjahre (py) und 44 

(17,3 %) der Patienten über 50 py (siehe Tabelle 7). 
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Tabelle 7: Patientencharakteristika 

Charakteristiken  Patienten (n=280) Prozent 

Geschlecht 

weiblich 75 26,8 

männlich 205 73,2 

Alter (Jahre) 

medianes Alter (range) 61 (53 – 67) - 

Body-Mass-Index (BMI) 

medianer BMI (range) 24,1 (21,7 – 27,2) - 

Karnofsky Index  

medianer Karnofsky 
Performance Status (range) 

80 (70-90) - 

Tumorlokalisation 

Nasopharynx 8 2,9 

Oropharynx 112 40 

Hypopharynx/Larynx 50 17,9 

Mundhöhle 78 27,9 

Nasennebenhöhle 11 3,9 

Cancer of unknown primary 13 4,6 

andere Lokalisation 8 2,9 

Tumorausdehnung nach TNM-Klassifikation 

T1 51 18,3 

T2 74 26,5 

T3 53 19 

T4 82 29,4 

Tx 19 6,8 

Lymphknotenbefall nach TNM-Klassifikation 

N0/N1 131 47 

N2/N3  148 53 

Histologie 

Plattenepithelkarzinom (SCC) 260 92,9 

andere 20 7,1 

Differenzierungsgrad  

G1/G2  149 53,8 

G3 128 46,2 

UICC Stadium  

I/II 27 9,7 

III/IV 251 90,3 

Status 

R0 213 80,4 

R1 52 19,6 

Lymphknotenexstirpation  

entnommene Lymphknoten, 
Median (range) 

22 (12-35) - 
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befallene Lymphknoten, 
Median (range) 

1 (0-3) - 

extrakapsuläre Ausbreitung 

ja 74 30,8 

nein 166 69,2 

strahlentherapeutisches Verfahren 

Linac IMRT 136 49,8 

TomoTherapy® 137 50,2 

Therapie Halsgefäßscheide  

ipsilateral 54 19,3 

bilateral 226 80,7 

Simultane Chemotherapie 

ja 134 47,9 

nein 146 52,1 

Nikotinkonsum 

ja 187 73,4 

nein  68 26,7 

Nikotinkonsum (py) 

1-29 57 22,4 

30-50 86 33,7 

> 50 44 17,3 

 

4.2 Therapie 

Für alle Patienten wurde in der interdisziplinären Tumorkonferenz das Therapieregime 

festgelegt. Alle Patienten erhielten eine primäre chirurgische Therapie und, je nach 

Indikation, eine Resektion der Halslymphknoten und Neck Dissection (uni- oder 

bilateral). Anschließend erfolgte eine risikoadaptierte adjuvante intensitätsmodulierte 

Radio(chemo)therapie in einer Fraktionierung von 2 Gy Einzeldosis, 5 Fraktionen pro 

Woche bis zu einer Gesamtdosis von 60 Gy. Die Gesamtdosis der Bestrahlung betrug 

66 Gy bei Patienten mit histologisch gesicherter R1- Resektion und/ oder 

extrakapsulärer Tumorausbreitung in befallenen Lymphknoten. In Abhängigkeit von 

den individuellen Risikofaktoren des Patienten erfolgte eine simultane platin-basierte 

Chemotherapie (Bernier et al. 2005; Bernier et al. 2006; Cooper et al. 2012). Diese 

erfolgte nach zwei verschiedenen Therapieschemata: Entweder erhielten die 

Patienten Cisplatin 100 mg/m² Körperoberfläche alle 3 Wochen d1, 22 und 43 (3 

Zyklen) oder wöchentlich 30 mg/m² Körperoberfläche für 6 Zyklen. 

Standardmäßig wurde bei der Bestrahlungsplanung versucht, das Normalgewebe und 

insbesondere die Parotiden zu schonen. Die Mehrzahl der Patienten wurde für eine 

bestmögliche supportive Therapie stationär behandelt. Die mediane 
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Behandlungsdauer der Strahlentherapie betrug 45 Tage. Die mediane Zeit von der 

erfolgten primären Operation bis zum Beginn der Radio(chemo)therapie betrug 44 

Tage (Range 13 - 87 Tage). Bei keinem Patienten kam es zu einer Unterbrechung der 

Radio(chemo)therapie auf Grund von behandlungsassoziierter Toxizität. 

Nachbeobachtung 

Die Patienten wurden in regelmäßigen Intervallen, spätestens nach 3 Monaten nach 

erfolgter adjuvanter Therapie, alle 3 Monate für 3 Jahre und danach alle 6 Monate, 

nachbeobachtet. Bei jedem Nachsorgetermin wurden die Patienten im Rahmen einer 

interdisziplinären Sprechstunde umfassend klinisch im Kopf-Hals-Bereich evaluiert. So 

erfolgten u.a. standardisiert eine endoskopische sowie sonographische Untersuchung. 

Die Akut- und Spätnebenwirkungen wurden von einem erfahrenen 

Strahlentherapeuten standardisiert dokumentiert. Die erste Kontroll-Bildgebung (CT 

oder MRT) erfolgte im Rahmen der ersten Nachsorgeuntersuchung ca. 3 Monate nach 

Therapieende. Die Überlebenszeit wurde definiert als die Zeit vom letzten Tag der 

Radio(chemo)therapie bis zum letzten Ereignis. Die mediane Nachbeobachtungszeit 

betrug 34 Monate (Range 11-50 Monate).  

4.3 Datenanalyse und statistische Methoden 

Alle Daten wurden prospektiv gesammelt und in einer Datenbank erfasst (FileMaker 

Version Pro 16 Advanced, FileMaker Inc., Claris International, Santa Clara, Kalifornien, 

USA). Der Chi-Quadrat-Test und der Wilcoxon-Test wurde verwendet um statistische 

Unterschiede in der Verteilung des Medians und die Unabhängigkeit von 

Wahrscheinlichkeitsverteilungen zwischen Patientenuntergruppen und klinischen oder 

pathologischen Variablen zu testen. Um das Risiko und die Signifikanz für die lokale 

Kontrolle, das Überleben ohne Fernmetastasierung, das Gesamtüberleben und das 

Stadium des Lymphödems bei der letzten Nachuntersuchung zu berechnen, wurde für 

die Überlebensanalyse eine multivariate Cox-Proportional-Hazard-Regression 

angewandt. Eine multivariate logistische Regressionsanalyse wurde durchgeführt, um 

abhängige Variablen und Einflussfaktoren für die Vorhersage des Lymphödems im 

Stadium 2, 3 Monate nach erfolgter Radio(chemo)therapie, zu identifizieren. Aus den 

angepassten Cox-Modellen wurden Kaplan-Meier-Kurven für die lokale Kontrolle, das 

Überleben ohne Fernmetastasierung und das Gesamtüberleben erstellt.  
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5. Ergebnisse 

5.1 Deskriptive Ergebnisse 

280 Patienten erfüllten die Studienkriterien. Das Geschlechterverhältnis beträgt mit 75 

(26,8%) weiblichen und 205 (73,2%) männlichen Patienten 2,73: 1,  

Drei Monate nach erfolgter strahlentherapeutischer Behandlung hatten 69 (24,6 %) 

Patienten ein Lymphödem im Stadium 1, 153 (54,6 %) Patienten hatten ein 

Lymphödem im Stadium 2 und 58 (20,7 %) Patienten hatten kein klinisch 

nachweisbares Lymphödem (siehe Abbildung 4).  

 

Abbildung 4: Verteilung des Lymphödemstadiums 3 Monate nach Radio(chemo)therapie 

 

Das Lymphödemstadium wurde mit den klinischen Patientendaten korreliert (siehe 

Tabelle 8). Hier zeigte sich, dass bei Patienten mit einem Lymphödem im Stadium 1 

und 2 drei Monate nach erfolgter Strahlentherapie, der Primarius am häufigsten im 

Oropharynx (96 Patienten, 34,2%) lokalisiert war. Patienten mit einem anfänglichen 

Lymphödem im Stadium 2 hatten einen höheren Body-Mass-Index (medianer BMI 25 

vs. medianer BMI 23,6). Bei Patienten mit Lymphödemen war der Lymphknotenstatus 

häufiger fortgeschritten (Lymphknotenstatus N2/3 bei 82 Patienten (55,4%) mit 

Lymphödem im Stadium 2 vs. 24 Patienten (16,2%) mit Lymphknotenstatus N2/3 mit 

keinem klinisch nachweisbarem Lymphödem). Auch infiltrierten bei Patienten mit 

Lymphödem Stadium 
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Lymphödem Stadium 
1
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Lymphödem Stadium 
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Lymphödemstadium 3 Monate nach R(C)T
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Lymphödemen diese befallenen Lymphknoten häufiger in das umliegende Gewebe 

(positive extrakapsuläre Ausbreitung bei 49 Patienten (66,2%) mit Lymphödem im 

Stadium 2 vs. zehn Patienten (13,5%) mit klinisch nicht nachweisbarem Lymphödem). 

Sie wiesen häufiger ein höheres UICC-Stadium auf (UICC III/IV bei 137 Patienten 

(54,5%) mit Lymphödem im Stadium 2 vs. 48 Patienten (19,1%) mit klinisch nicht 

nachweisbarem Lymphödem) und hatten häufiger eine Chemotherapie erhalten (68 

Patienten (50,7%) mit Lymphödem im Stadium 2 vs. 35 Patienten (26,1%) mit klinisch 

nicht nachweisbarem Lymphödem). 

Tabelle 8: Patientencharakteristika und Lymphödemstadium 3 Monate nach erfolgter R(C)T 

 (n) 

Lymph-
ödem-
stadium 0 
n (%) 

Lymph-
ödem-
stadium 1 
n (%) 

Lymph-
ödem-
stadium 2  
n (%) 

Patienten 

gesamt 280 58 (20,7) 69 (24,6) 153 (54,6) 

Geschlecht 

weiblich 75 21 (36,2) 19 (27,5) 35 (22,9) 

männlich 205 37 (63,8) 50 (72,5) 118 (77,1) 

Alter (Jahre) 

medianes Alter (range) 61 (53–67) 61 (49-67) 63 (54-69) 61 (54-67) 

Body-Mass-Index (BMI) 

medianer BMI (range) 
24,1 (21,7– 
27,2) 

23,6 (21,4-
25,9) 

23,5 (21,0-
25,9) 

25 (22,1-
27,4) 

BMI ≤ 25 157 38 (67) 45 (67) 74 (50) 

BMI > 25 116 19 (33) 22 (33) 75 (50) 

Karnofsky Index  

medianer Karnofsky 
Performance Status % (range) 

80 (70-90) 80 (70-90) 80 (70-90) 80 (70-90) 

≤ 70 92 19 (32) 25 (36) 48 (31) 

80 78 15 (26) 14 (20)  49 (32) 

90 79 12 (21) 23 (34) 44 (29) 

100 31 12 (21) 7 (10) 12 (8) 

Tumorlokalisation 

Nasopharynx 8 2 (3,4) 3 (4,3) 3 (2) 

Oropharynx 112 16 (27,6) 32 (46,4) 64 (41,8) 

Hypopharynx/Larynx 50 13 (22,4) 12 (17,4) 25 (16,3) 

Mundhöhle 78 13 (22,4) 15 (21,7) 50 (32,7) 

Nasennebenhöhle 11 9 (15,5) 2 (2,9) 0 (0) 

Cancer of unknown primary 13 2 (3,4) 4 (5,8) 7 (4,6) 

andere Lokalisation 8 3 (5,2) 1 (1,4) 4 (2,6) 

Tumorausdehnung nach TNM-Klassifikation 

T1/T2 125 22 (38) 36 (52) 67 (44) 

T3/T4 135 32 (55) 27 (39) 76 (50) 
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T3 53 13 (22,4) 11 (15,9) 29 (19,1) 

T4 82 19 (32,8) 16 (23,2) 47 (30,9 

Tx 19 4 (6,9) 6 (8,7) 9 (5,9) 

Lymphknotenbefall nach TNM-Klassifikation 7 

N0/N1 131 34 (58,6) 26 (38,2) 71 (46,4) 

N2/N3  148 24 (41,4) 42 (61,8) 82 (53,6) 

Differenzierung 

Plattenepithelkarzinom (SCC) 260 52 (89,7) 63 (91,3) 145 (94,8) 

andere 20 6 (10,3) 6 (8,7) 8 (5,2) 

Differenzierungsgrad  

G1/G2  149 25 (43,9) 39 (56,5) 85 (56,3) 

G3 128 32 (56,1) 30 (43,5) 66 (43,7) 

UICC Stadium  

I/II 27 10 (17,2) 3 (4,3) 14 (9,3) 

III/IV 251 48 (82,8) 66 (95,7) 137 (90,7) 

Residualtumorstatus 

R0 213 43 (81,1) 56 (82,4) 114 (79,2) 

R1 52 10 (18,9) 12 (17,6) 30 (20,8) 

Lymphknotenexstirpation  

entnommene Lymphknoten 
(Median) 

22 (12-35) 18 (12-37) 24 (13-35) 
21,5 (12-
34,3) 

befallene Lymphknoten 
(Median) 

1 (0-3) 1 (0-2) 1 (1-2)  2 (1-3,3) 

extrakapsuläre Ausbreitung 

ja 74 10 (20,8) 15 (25) 49 (37,1) 

nein 166 38 (79,2) 45 (75) 83 (62,9) 

Bestrahlungstechnik IMRT 

Linac basiert 136 22 (39,3) 25 (37,3) 89 (59,3) 

Tomotherapie 137 34 (60,7) 42 (62,7) 61 (40,7) 

Therapie Halsgefäßscheide 

ipsilateral 54 11 (19) 15 (21,7) 28 (18,3) 

bilateral 226 47 (81) 54 (78,3) 125 (81,7) 

Chemotherapie 

ja 134 35 (60,3) 31 (44,9) 68 (44,4) 

nein 146 23 (39,7) 38 (55,1) 85 (55,6) 

Nikotinkonsum 

ja 187 40 (72,7) 44 (68,7) 103 (75,7) 

nein  68 15 (27,3) 20 (31,3) 33 (24,3) 

Nikotinkonsum in Packungsjahren 

1-29 57 12 (21,8) 14 (21,9) 31 (22,8) 

30-50 86 18 (32,7) 20 (31,3) 48 (35,3) 

> 50 44 10 (18,2) 10 (15,6) 24 (17,6) 
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5.2 Ergebnisse der Regressionsanalysen 

 
Das Lymphödem in der akuten und späten Toxizitätsphase nach erfolgter 

Radio(chemo)therapie 

Durch logistische Regressionsanalysen ließen sich mehrere Einflussfaktoren für das 

Auftreten eines Lymphödems im Stadium 2 beim ersten Nachsorgezeitpunkt (3 

Monate nach erfolgter Radio(chemo)therapie) feststellen. So zeigte sich eine 

statistisch signifikant höhere Wahrscheinlichkeit für die Entstehung eines 

Lymphödems im Stadium 2 bei Patienten mit einem höherem Body-Mass-Index (BMI) 

(OR 1,1; CI, 95% 1,06-1,23, p <0,0001). Bei Patienten, die mit der Tomotherapie 

behandelt worden waren, zeigten sich im Gegensatz zu Patienten, die mit einer Linac-

basierten intensitätsmodulierten Radiotherapie (OR 0,4; CI, 95% 0,21-0,7, p 0,002) 

behandelt worden waren, eine statistisch signifikant geringere Wahrscheinlichkeit für 

das Auftreten eines Lymphödems. Weitere Faktoren, assoziiert mit einer erhöhten 

Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Grad 2 Lymphödems, waren der Nachweis 

der extrakapsulären Ausbreitung (OR 3,2; CI 95% 1,58-6,69, p 0,002), die Behandlung 

beider Halsseiten vs. Behandlung einer Halsseite (OR 2,4; CI 95% 1,08-5,71, p 0,034) 

und eine simultane Chemotherapie (OR 2,1; CI 95% 1,08-4,09, p 0,03) (siehe Tabelle 

9).  

Tabelle 9: logistische Regressionsanalyse zur Ermittlung von Einflussfaktoren für ein 
Lymphödem Stadium 2 nach 3 Monaten nach Bestrahlungstherapie 

 Odd’s ratio 
Konfidenzintervall 
95% 

p-Wert 

Body-Mass-Index (BMI) 1,1 1,06 - 1,23 <0,0001 

Bestrahlungstechnik 
IMRT 

   

Tomotherapie vs. Linac 
basiert  

0,4 0,21 - 0,7 0,002 

extrakapsuläre 
Ausbreitung 

   

positiv vs. negativ 3,2 1,58 - 6,69 0,002 

Therapie 
Halsgefäßscheide 

   

bilaterale vs. ipsilaterale 
Behandlung im Kopf-Hals-
Bereich 

2,4 1,08 - 5,71 0,034 

Simultane 
Chemotherapie 

   

ja vs. nein 2,1 1,08 - 4,09 0,03 
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Durch multivariate logistische Regressionsanalysen konnten statistisch signifikante 

Einflussfaktoren für die Entwicklung eines Lymphödems im Stadium 2 zum Zeitpunkt 

der letzten Nachbeobachtung in der Langzeitbeobachtung nach erfolgter 

Radio(chemo)therapie identifiziert werden. Hierbei zeigte sich, dass Patienten mit 

einem niedrigerem Body-Mass-Index (BMI) (HR 0,9; CI 95% 0,8-0,98, p 0,013) und 

auch Patienten, die mit der Tomotherapie (HR 0,4; CI 95% 0,18-0,87, p 0,021) 

behandelt worden sind, eine signifikant geringere Wahrscheinlichkeit für das 

Vorhandensein eines Lymphödems im Stadium 2 zum Zeitpunkt der letzten 

Nachbeobachtung hatten. Der Nachweis einer extrakapsulären Ausbreitung (HR 2,6; 

CI 95% 1,15-5,69, p 0,022) ging mit einer signifikant höheren Wahrscheinlichkeit der 

Entstehung eines chronischen Lymphödems im Stadium 2 einher. Die Einflussfaktoren 

der Behandlung beider Halsseiten (OR 2,4; CI 95% 1,08-5,71, p 0,188) sowie einer 

gleichzeitigen Chemotherapie (OR 2,1; CI 95% 1,08-4,09, p 0,03) zeigten keine 

statistisch signifikante Beeinflussung (siehe Tabelle 10). 

 
Tabelle 10: multivariate logistische Regressionsanalyse zur Ermittlung von Einflussfaktoren für 
die Entwicklung eines Lymphödem im Stadium 2 in der Langzeitbeobachtung zum Zeitpunkt der 
letzten Nachbeobachtung 

 Hazard ratio 
Konfidenzintervall 
95% 

p-Wert 

Body-Mass-Index (BMI) 0,9 0,8 - 0,98 0,013 

Bestrahlungstechnik 
IMRT 

   

Tomotherapie vs. Linac-
basiert 

0,4 0,18 – 0,87 0,021 

extrakapsuläre 
Ausbreitung 

   

positiv vs. negativ 2,6 1,15 – 5,69 0,022 

Therapie 
Halsgefäßscheide 

   

bilaterale vs. ipsilaterale 
Behandlung im Kopf-
Hals-Bereich 

2,3 0,66 – 8,13 0,188 

Simultane 
Chemotherapie 

   

ja vs. nein 1,1 0,48 – 2,45 0,849 
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Alle 280 Patienten wurden in regelmäßigen Intervallen, 3 Monate nach adjuvanter 

Therapie, alle 3 Monate 3 Jahre lang und danach alle 6 Monate, nachbeobachtet. Zum 

Zeitpunkt der ersten Nachbeobachtung, ca. 3 Monate nach Radio(chemo)therapie, 

zeigte sich bei 153 (54,6%) Patienten ein Lymphödem im Stadium 2. Von diesen 153 

Patienten entwickelte sich in der Langzeitbeobachtung bei 88 (32%) Patienten das 

Lymphödem vollständig zurück und war zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung 

klinisch nicht mehr vorhanden. Bei 34 (12%) Patienten war ein Lymphödem Stadium 

1 und bei 31 (11%) Patienten ein Lymphödem Stadium 2 zum Zeitpunkt der letzten 

Nachbeobachtung nachweisbar (Abbildung 5, Feld A, rote Balken). 

Zum Zeitpunkt der ersten Nachbeobachtung (3 Monate nach Radio(chemo)therapie) 

hatten 69 (24,6%) Patienten ein Lymphödem im Stadium 1. Die Mehrheit davon, 43 

(15%) Patienten, zeigte zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung ein Lymphödem 

im Stadium 0, bzw. bei ihnen war klinisch kein Lymphödem mehr nachweisbar. 21 (8%) 

Patienten zeigten ein Lymphödem im Stadium 1 und 5 (2%) Patienten ein Lymphödem 

im Stadium 2 zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung (Abbildung 5, Feld B, 

orangefarbene Balken). 

 42 (15%) von 58 (20,7%) Patienten ohne Lymphödem zum Zeitpunkt der ersten 

Nachsorge entwickelten auch im Verlauf der Langzeitbeobachtung kein klinisch 

nachweisbares Lymphödem. 11 (4%) Patienten entwickelten im Verlauf ein 

Lymphödem im Stadium 1 und 5 (2%) ein Lymphödem im Stadium 2 bis zum Zeitpunkt 

der letzten Nachbeobachtung. (Abbildung 5, Feld C, grüne Balken). 
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Abbildung 5: Langzeitbeobachtung des externen Lymphödemstadiums in Monaten nach 

erfolgter Radio(chemo)therapie (sortiert nach dem Lymphödemstatus zum Zeitpunkt des ersten 

Nachsorgetermin: Feld A) Patienten mit Lymphödem Stadium 2 (rote Balken); Feld B) Patienten 

mit Lymphödem Stadium 1 (orangefarbene Balken); Feld C) Patienten mit Lymphödem Stadium 

0 (grüne Blaken)) 
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Lokalrezidive  

Mittels Cox-Regressionsanalyse wurde der Einfluss verschiedener Faktoren zur 

Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Lokalrezidivs nach Strahlentherapie ermittelt. 

Hierbei zeigte sich, dass Patienten mit einem höheren Body-Mass-Index (BMI) (HR 

0,9, CI 95% 0,8-1, p 0,04) eine statistisch signifikante geringere Wahrscheinlichkeit für 

das Auftreten eines Lokalrezidivs haben. Keinen statistisch signifikanten Einfluss auf 

die Auftretenswahrscheinlichkeit eines Lokalrezidivs konnte dem Vergleich eines 

Lymphödems jeden Stadiums entnommen werden (Stadium 1 vs. Stadium 0) (HR 1,1, 

CI 95% 0,3 – 4,8, p 0,87) (Stadium 2 vs. Stadium 0) (HR 1,4, CI 95% 0,4 – 5,1, p 0,63). 

Ebenso erwiesen sich die extrakapsuläre Ausbreitung (HR 0,9; CI 95% 0,3-2,6, p 

0,79), das Alter bei Bestrahlung (HR 1, CI 95% 1-1,1, p 0,34), der Lymphknotenstatus 

(N0/1 vs. N2/3) (HR 0,8, CI 95% 0,3-2,1, p 0,71), der Residualstatus (R1 Status vs. R0 

Status) (HR 0,8, CI 95% 0,3-2,4, p 0,7), das UICC Stadium (Stadium III/IV vs. Stadium 

I/II) (HR 0,9, CI 95% 0,2-4,5, p 0,94) und die simultan erfolgte Chemotherapie (HR 0,8, 

CI 95% 0,3-2, p 0,56) ohne statistisch signifikanten Einfluss (siehe Tabelle 11). 

 

Tabelle 11: Cox-Regressionsanalyse zu prognostischen Faktoren des lokalen Rezidivs nach 
Strahlentherapie 

 Hazard ratio 
Konfidenzintervall 
95% 

p-Wert 

Lymphödemstadium    

1 vs. 0 1,1 0,3 – 4,8 0,87 

2 vs. 0 1,4 0,4 – 5,1  0,63 

Alter bei Bestrahlung 1 1 - 1,1 0,34 

Body-Mass-Index (BMI) 0,9 0,8 - 1 0,04 

extrakapsuläre 
Ausbreitung 

   

positiv vs. negativ 0,9 0,3 – 2,6 0,79 

Lymphknotenstatus    

N2/N3 vs. N0/N1 0,8 0,3 – 2,1 0,71 

Residualstatus    

R1 vs. R0 0,8 0,3 – 2,4 0,7 

UICC-Stadium    

III/IV vs. I/II 0,9 0,2 – 4,5  0,94 

Simultane 
Chemotherapie 

   

ja vs. nein 0,8 0,3 – 2 0,56 
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Die lokale Kontrolle nach 3 Jahren war in der Gruppe der Patienten mit einem 

Lymphödem Stadium 1 94,1% und in der Gruppe mit einem Lymphödem Stadium 2 

90,4%. Bei den Patienten ohne klinisch nachweisbarem Lymphödem (Lymphödem 

Stadium 0) waren es 88,7%. (siehe Abbildung 6). 

 

Abbildung 6: Freiheit von Lokalrezidiven in Abhängigkeit vom Lymphödemstadium 3 Monate 

nach Radio(chemo)therapie nach Kaplan-Meier (1958) 3 Jahre nach Radio(chemo)therapie 
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Fernmetastasen 

Mittels Cox-Regressionsanalyse wurde der Einfluss verschiedener Einflussgrößen zur 

Auftretenswahrscheinlichkeit von Fernmetastasen nach Strahlentherapie ermittelt. 

Hierbei erwies sich ein höherer Body-Mass-Index (BMI)(HR 1,2, CI 95% 1 - 1,3, p 0,02) 

und das Lymphödem im Stadium 2 (Stadium 2 vs. Stadium 0) (HR 0,1, CI 95% 0 – 0,6, 

p 0,01) in Bezug auf die Auftretenswahrscheinlichkeit von Fernmetastasen nach 

Strahlentherapie als statistisch signifikant. Keinen statistisch signifikanten Einfluss auf 

die Auftretenswahrscheinlichkeit von Fernmetastasen zeigten das Lymphödem im 

Stadium 1 (Stadium 1 vs. Stadium 0) (HR 0,4, CI 95% 0,1 – 1,9, p 0,28). Ebenso 

erwiesen sich die extrakapsuläre Ausbreitung (HR 1,5; CI 95% 0,4 – 5,8, p 0,53), das 

Alter bei Bestrahlung (HR 1, CI 95% 1-1,1, p 0,54), der Lymphknotenstatus (N2/N3 vs. 

N0/N1)(HR 2, CI 95% 0,4 – 9,3, p 0,36), der Residualstatus (R1 vs. R0)(HR 1,9, CI 

95% 0,6 – 6,2, p 0,28), das UICC Stadium (Stadium III/IV vs. Stadium I/II)(HR 0,6, CI 

95% 0,1 – 6,3, p 0,68) und simultan erfolgte Chemotherapie (HR 3, CI 95% 0,7 – 12,4, 

p 0,12) ohne statistisch signifikanten Einfluss (siehe Tabelle 12). 

 

Tabelle 12: Cox-Regressionsanalyse zu prognostischen Faktoren des Fernrezidivs nach 
Strahlentherapie 

 Hazard ratio 
Konfidenzintervall 
95% 

p-Wert 

Lymphödemstadium    

1 vs. 0 0,4 0,1 – 1,9 0,28 

2 vs. 0 0,1 0 - 0,6 0,01 

Alter bei Bestrahlung 1 1 - 1,1 0,54 

Body-Mass-Index (BMI) 1,2 1 – 1,3 0,02 

extrakapsuläre 
Ausbreitung 

   

positiv vs. negativ 1,5 0,4 – 5,8 0,53 

Lymphknotenstatus    

N0/1 vs. N2/3 2 0,4 – 9,3 0,36 

Residualstatus    

R0 vs. R1/2 1,9 0,6 - 6,2 0,28 

UICC-Stadium    

I/II vs. III/ IV 0,6 0,1 – 6,3 0,68 

Simultane 
Chemotherapie 

   

ja vs. nein 3 0,7 – 12,4 0,12 
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Das fernmetastasenfreie Überleben nach 3 Jahren betrug in der Gruppe der Patienten 

mit einem Lymphödem Stadium 1 94,0% und in der Gruppe mit einem Lymphödem 

Stadium 2 90%. Bei den Patienten ohne klinisch nachweisbarem Lymphödem 

(Lymphödem Stadium 0) waren es 98,3% (siehe Abbildung 7). 

 

 

Abbildung 7: Freiheit von Fernmetastasen in Abhängigkeit vom Lymphödemstadium 3 Monate 

nach Radio(chemo)therapie nach Kaplan-Meier (1958) nach 3 Jahren nach Radio(chemo)therapie 
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Gesamtüberleben 

Mittels Cox-Regressionsanalyse wurde der Einfluss verschiedener Variablen zur 

Vorhersage des Gesamtüberleben nach erfolgter Strahlentherapie ermittelt. Hierbei 

konnte festgestellt werden, dass Patienten ohne Nachweis einer extrakapsulären 

Ausbreitung (HR 2,3, CI 95% 1,2 – 4,5, 0,01) eine statisch signifikant bessere 

Wahrscheinlichkeit in Bezug auf das Gesamtüberleben haben. Fortgeschrittenes Alter 

zum Zeitpunkt der Bestrahlung (HR 1, CI 95% 1 – 1,1, p 0,05) erwies sich als ein 

negativer prognostischer Faktor für das Gesamtüberleben. Keinen statistisch 

signifikanten Einfluss auf die Vorhersage des Gesamtüberleben konnte man aus dem 

Body-Mass-Index (BMI)(HR 1, CI 95% 0,9 - 1, p 0,44), dem Lymphödemstadium im 

Vergleich Stadium 1 vs. Stadium 0 (HR 0,6, CI 95% 0,3 – 1,5, p 0,29), dem 

Lymphödemstadium im Vergleich Stadium 2 vs. Stadium 0 (HR 0,5, CI 95% 0,3 – 1,2, 

p 0,13) ableiten. Auch zeigte sich der Lymphknotenstatus (N2/N3 vs. N0/N1)(HR 0,9, 

CI 95% 0,5 – 1,7, p 0,75), der Residualstatus (R1 vs. R0)(HR 1, CI 95% 0,5 – 2,1, p 

0,96), das UICC Stadium (III/IV vs. I/II)(HR 0,8, CI 95% 0,3 – 2,2, p 0,63) und simultan 

erfolgte Chemotherapie (HR 1,1, CI 95% 0,6 – 2,1, p 0,83) ohne statistisch 

signifikanten Einfluss auf die Vorhersage des Gesamtüberlebens (siehe Tabelle 13). 

 

Tabelle 13: Cox-Regressionsanalyse zu prognostischen Faktoren des Gesamtüberleben nach 
Strahlentherapie 

 Hazard ratio 
Konfidenzintervall 
95% 

p-Wert 

Lymphödemstadium    

1 vs. 0 0,6 0,3 – 1,5 0,29 

2 vs. 0 0,5 0,3 – 1,2 0,13 

Alter bei Bestrahlung 1 1 - 1,1 0,05 

Body-Mass-Index (BMI) 1 0,9 – 1 0,44 

extrakapsuläre 
Ausbreitung 

   

positiv vs. negativ 2,3 1,2 – 4,5 0,01 

Lymphknotenstatus    

N2/N3 vs. N0/N1 0,9 0,5 – 1,7 0,75 

Residualstatus    

R1 vs. R0 1 0,5 – 2,1 0,96 

UICC-Stadium    

III/IV vs. I/II 0,8 0,3 – 2,2 0,63 

Chemotherapie    

ja vs. nein 1,1 0,6 – 2,1 0,83 



 52 

Die statistisch ermittelten Raten des Gesamtüberleben nach Strahlentherapie sind  in 

der Gruppe der Patienten mit einem Lymphödem Stadium 1 82,3% und in der Gruppe 

mit einem Lymphödem Stadium 2 70,5%. Bei den Patienten ohne klinisch 

nachweisbarem Lymphödem (Lymphödem Stadium 0) waren es 80,3%. (siehe 

Abbildung 8). 

 

 

Abbildung 8: Gesamtüberlebenswahrscheinlichkeit in Abhängigkeit vom Lymphödemstadium 

nach Kaplan-Meier (1958) nach 3 Jahren nach Radio(chemo)therapie 
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6. Diskussion 

Lokal fortgeschrittene Kopf-Hals-Tumore (HNC) werden multimodal behandelt, d.h. mit 

einer Kombination von Chirurgie und/ oder und Radio(chemo)therapie (RCT) (National 

Comprehensive Cancer Network 2020; Vokes EE et al. 2000). Die Entstehung eines 

sekundären Lymphödems im Kopf-Hals-Bereich (head and neck lymphedema, HNL) 

ist eine häufige akute und späte Nebenwirkung nach erfolgter Radiotherapie im Kopf-

Hals-Bereich bei HNC und ist für die Betroffenen mit einer hohen Symptombelastung 

sowie Einschränkungen des Funktionsstatus und der Lebensqualität (QOL) verbunden 

(Anand et al. 2018; Deng et al. 2013; Jackson et al. 2016; Jeans et al. 2018; Klernäs 

et al. 2018; Ridner et al. 2016). Das HNL wird meist nur lückenhaft erfasst und ist damit 

meist unterversorgt und unzureichend therapiert, trotz der bestehenden Richtlinien für 

Diagnostik und Behandlung des HNL (Cohen et al. 2016; Damstra und Halk 2017; 

Deng et al. 2019; Gesellschaft Deutschsprachiger Lymphologen 2017; Nekhlyudov et 

al. 2017).  

 
Ziel dieser Arbeit war es, prognostische Faktoren für die Entstehung eines sekundären 

HNL bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen HNC, die eine risikoadaptierte adjuvante 

Radio(chemo)therapie (R(C)T) erhielten, zu identifizieren und den zeitlichen Verlauf 

des Stadiums des HNL entsprechend des Stadiums des HNL zum Zeitpunkt der ersten 

Nachuntersuchung, sechs bis acht Wochen nach Abschluss der R(C)T, zu 

untersuchen.  

Von 280 Patienten hatten 69 (24,6%) Patienten ein Lymphödem im Stadium 1 und 153 

(54,6%) Patienten ein Lymphödem im Stadium 2. Somit wiesen 80% der Patienten aus 

dieser Patientengruppe, 3 Monate nach erfolgter R(C)T und damit zum Zeitpunkt der 

ersten Nachbeobachtung, ein klinisch nachweisbares Lymphödem auf. Dieses deckt 

sich mit einer prospektiven Studie der Arbeitsgruppe von Ridner et al.. Hier wurden 83 

Patienten mit HNC nach R(C)T untersucht. Die Prävalenz für klinisch nachweisbare 

externe sekundäre HNL 3 Monate nach Behandlung lag bei 90,1% (Ridner et al. 2016). 

Eine ältere Studie von Deng et al., mit 81 Patienten mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich 

und erfolgter Radio(chemo)therapie konnte immerhin eine Prävalenz von 75 % für 

klinisch nachweisbare externe sekundäre HNL 3 Monate nach erfolgter R(C)T 

aufzeigen (Deng et al. 2012a).  

Die Arbeitsgruppe von Ridner et al. veröffentlichte 2016 die erste und bislang einzige 

prospektive Studie mit einer Langzeitauswertung von HNL. Hier wurden 83 HNC-
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Patienten, von denen ein Drittel eine primär chirurgische Therapie gefolgt von einer 

R(C)T erhalten haben, untersucht. Dabei hatte die Mehrheit, wie in der vorliegenden 

Studie, ein Oropharynxkarzinom (Ridner et al. 2016). Sie berichteten, dass 82% der 

Patienten nach über 12 Monaten nach erfolgter Behandlung ein nachweisbares HNL 

hatten und bestätigten so die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit. 

Einer der wichtigsten Erkenntnisse dieser Arbeit war es, dass es ein charakteristisches 

Muster für die Entwicklung des HNL während der ersten 18 Monate nach erfolgter 

Therapie gibt. Die Patienten wurden in den ersten 18 Monaten in regelmäßigen 

Intervallen nachbeobachtet. Dabei zeigte sich bei der Mehrzahl der Patienten, dass 

das HNL kein statischer Prozess ist, sondern sich zeitabhängig verändert. Ähnliches 

berichteten auch andere Autoren. Sie konnten zeigen, dass das anfängliche HNL im 

Stadium 2, während der ersten 3 Monate sich verschlechtert oder in seinem 

Schweregrad anhält und nach 12 Monaten seinen Höhepunkt erreicht. In unserer 

Studie zeigte sich ein ähnliches Muster. In der Gruppe der 153 (54,6%) Patienten mit 

einem HNL im Stadium 2 nach erfolgter R(C)T veränderte sich bei der Mehrheit der 

Patienten das Stadium mit dem Fortschreiten der Beobachtungsdauer von einem 

anfänglichem Lymphödem im Stadium 2 hin zu einem Lymphödem im Stadium 1. 

Letztlich kam es bei einigen dieser Patienten sogar zu einem klinisch nicht mehr 

nachweisbaren Lymphödem im Zeitraum des zweiten Jahres der Nachbeobachtung. 

Nach gleichem Schema verhielt es sich auch in der Gruppe der 69 (24,6%) Patienten 

mit einem HNL im Stadium 1 nach 3 Monaten nach erfolgter R(C)T. Die Mehrheit der 

Patienten hatte im Laufe des zweiten Nachbeobachtungsjahres ein klinisch nicht mehr 

nachweisbares Lymphödem. Diese Ergebnisse decken sich mit anderen Arbeiten, die 

unter anderem den zeitlichen Verlauf eines sekundären HNL untersucht haben. 

Doke et al. konnten in ihrer Studie zur Therapie bei HNL bei über 90% ihrer Patienten, 

die eine komplexe physikalische Entstauungstherapie (KPE) erhielten, einen 

Rückgang des Lymphödems oder zumindest eine Stabilisierung des Zustandes 

aufzeigen. Dieser Effekt war zunehmend mit dem Fortschreiten der Dauer der 

Nachbeobachtung (Doke et al. 2018). Die Arbeitsgruppe um Deng konnten in ihrer 

Veröffentlichung einen Rückgang des Lymphödems mit Fortschreiten der Zeit nach 

erfolgter Behandlung feststellen (Deng et al. 2012b). Dieses erklärten sie mit dem 

klinischen Beobachtungen des spontanen Rückgangs des Lymphödems über die Zeit. 

Eine andere Erklärung für diese Beobachtung war, trotz bis dato fehlendem Nachweis 

der Wirksamkeit, dass die positiven Effekte der komplexen physikalischen 
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Entstauungstherapie (KPE) Einfluss auf den Rückgang der Ausprägung des 

Lymphödems und den assoziierten Symptomen haben.  Auch in unserer Einrichtung 

ist es übliche Praxis, bei Vorliegen eines Lymphödems eine Lymphödemtherapie zu 

verordnen. Die Durchführung wurde aber nicht routinemäßig protokolliert. 

Wir führten eine multivariate Regressionsanalyse mit mehreren klinisch relevanten 

Variablen durch, um prognostische Faktoren für die Entstehung eines HNL  im Stadium 

2 in der akuten Toxizitätsphase (bis zu 3 Monate nach erfolgter R(C)T) und in der 

Spätphase zu identifizieren. Für beide Endpunkte zeigte sich der Body-Mass-Index 

(BMI), die Wahl der Bestrahlungstechnik und die extrakapsuläre Ausbreitung als 

statistisch signifikanter Risikofaktor bei der Entstehung eines HNL. Zusätzlich war in 

der akuten Toxizitätsphase die simultan zur RT durchgeführte Chemotherapie  und die 

bilateral durchgeführte Behandlung des Halses ein statisch signifikanter Einflussfaktor. 

Es gibt nur wenige veröffentlichte Studien und Untersuchung zu Einflussfaktoren für 

die Entstehung eines HNL nach erfolgter R(C)T bei HNC. Dieser Umstand begrenzte 

die Möglichkeiten, die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zu vergleichen. In Analogie 

zu anderen Tumorentitäten, vor allem Brustkrebs und anderen gynäkologischen 

Tumorerkrankungen, sind ebenfalls deutliche Zusammenhänge zwischen dem BMI 

und der Entwicklung eines sekundären Lymphödems zu erkennen (Chandra et al. 

2015; Dean et al. 2016; Fu et al. 2014; Huang et al. 2012; Huang et al. 2017; Nguyen 

et al. 2017; Tsai et al.  2018; Warren et. al 2014; Wu et al. 2019). 

Eine Übersichtsarbeit und Metaanalyse, veröffentlicht 2010 von Cornier et al., konnte 

nur eine Publikation aufweisen, die über BMI und HNL berichtete (Cornier et al. 2010). 

Die erste Studie, welche systematisch die Zusammenhänge zwischen 

demographischen Charakteristika, gesundheitsbezogenem Verhalten, 

Tumorcharakteristika und Behandlungsparameter im Zusammenhang mit dem 

Vorhandensein eines HNL untersucht hat, wurde von Deng et al. im Jahre 2012 

veröffentlicht (Deng et al. 2012b). Bei einem Studienkollektiv von 81 Patienten konnte 

nachgewiesen werden, dass sechs Faktoren statisch signifikant mit einem HNL 

assoziiert sind: Tumorlokalisation, Länge des Nachbeobachtungszeitraums, 

Gesamtdosis der RT, Dauer der RT, Bestrahlung der ehemaligen Tumorregion und 

der Umfang der multimodalen Therapie. Der BMI wurde als Faktor nicht explizit erfasst, 

allerdings Fettleibigkeit, die als BMI ≥ 30, definiert wurde. Hier konnte kein statisch 

signifikanter Zusammenhang zwischen dem BMI und der Entstehung eines HNL 
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gezeigt werden. In der vorliegenden Arbeit haben wir einen BMI  ≥ 25  als Prädiktor für 

HNL nach multimodaler Therapie definiert. Für das untersuchte Patientenkollektiv war 

der mediane BMI 24,1 kg/m². Für die Gruppe der Patienten mit einem HNL im Stadium 

2 zum Zeitpunkt der ersten Nachbeobachtung war der Median mit einem  BMI von 25 

kg/m² (IQR 22,1-27,4) etwas höher. Das lässt vermuten, dass die Arbeitsgruppe von 

Deng in ihrer Studie vermutlich BMI als Prädiktor identifiziert hätte, wenn der 

Grenzwert für BMI bei 25 kg/m² gelegen hätte. Werte über 25 kg/m² markieren die 

Fettleibigkeit. Auch in anderen Studien zu Lymphödem bei anderen Tumorentitäten ist 

ein BMI von 25 kg/m² üblich (Khan et al. 2017; Nguyen et al. 2017; Warren et al. 2014; 

Wu et al. 2019; Zou et al. 2018).  

Weil alle unsere untersuchten Patienten eine standardisierte Behandlung mit einer 

primären chirurgischen Therapie und anschließender Strahlen(chemo)therapie 

erhalten hatten, analysierten wir in unserer Arbeit nicht die Zusammenhänge zwischen 

HNL und der Bestrahlungsdauer oder ob eine Bestrahlung des Tumorbettes 

stattgefunden hatte. Keiner der Patienten benötigte eine Behandlungspause aufgrund 

von Nebenwirkungen.  

Bis dato gibt es keine veröffentlichte Studie, die über den Zusammenhang einer 

extrakapsulären Ausbreitung und der Entwicklung eines HNL bei HNC Patienten 

berichtet. Invernizzi et al. untersuchten in ihrer retrospektiven Studie den Einfluss von 

lymphovaskulärer Invasion und extranodaler Tumorausbreitung auf die Entstehung 

eines Brustkrebs-assoziierten Lymphödems. Auch sie konnten einen deutlichen 

Zusammenhang zwischen der extranodalen Tumorausbreitung und der Entstehung 

eines Lymphödems aufzeigen (Invernizzi et al. 2018). Der in unserer Arbeit 

festgestellte Zusammenhang lässt sich möglicherweise mit dem im Kopf-Hals-Bereich 

ausgedehnten Lymphgefäßsystem und den über 300 Lymphknoten, und damit ein 

Drittel aller Lymphknoten des Körpers, erklären. Die Infiltration von perinodalem 

Gewebe durch die extrakapsuläre Ausbreitung schädigt dabei, analog dem 

Primärkarzinom, der chirurgischen Behandlung sowie der Bestrahlung und 

Chemotherapie, das Lymphgefäßsystem und führt damit zu einer Schädigung der 

Lymphkapillaren und Sammelgefäße und somit zur Unterbrechung des Lymphflusses 

(Lymphostase). Es kommt zu einem Aufstau von Proteinen und Wasser und 

Ablagerungen von Gewebstrümmern im interstitiellen Gewebe – dem sekundärem 

Lymphödem (Deng et al. 2015; Földi et al. 2005; Földi und Földi 1993a). Durch die 
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Lymphknotendissektion und adjuvante Therapie könnte dieser Effekt eventuell sogar 

noch ausgeprägter sein.  

Alle in unserer Studie eingeschlossenen Patienten erhielten eine intensitätsmodulierte 

Strahlentherapie (IMRT). Dabei wurden zwei Bestrahlungsmodalitäten verwandt: die 

eine Hälfte der Patienten, 136 (49,8%) Patienten,  wurde mit einer Tomotherapie 

behandelt, die andere Hälfte, 167 (50,2%) Patienten mit einer Linac-basierenden 

IMRT. Durch multivariate Regressionsanalysen konnte nachgewiesen werden, dass 

die Patienten, die mit der Tomotherapie behandelt wurden, statistisch signifikant 

weniger ein HNL in der akuten Toxizitätsphase und in der Spätphase entwickelten. Die 

Arbeitsgruppe um Wiezorek et al. wiesen in einer multiinstitutionellen Planungsstudie 

von HNC-Fällen im Vergleich der Tomotherapie zur IMRT mit fester Gantry nach, dass 

die Tomotherapie vorteilhafter zur Dosisreduktion der Risikoorgane, insbesondere der 

Parotiden, ist (Wiezorek et al. 2011). Fiorino et al. dokumentierten in ihrer 

Planungsstudie zum therapeutischen Potenzial der Tomotherapie im Vergleich zur 

Linac-basierten intensitätsmodulierten Radiotherapie, dass die Tomotherapie das 

Potenzial hat, die Qualität der Dosisverteilung sowohl im Hinblick auf eine bessere 

Dosishomogenität im Zielvolumen signifikant zu verbessern als auch ein effizienteres 

Einsparen von Dosis im Rückenmark, den Parotiden und dem Unterkiefer zu 

erreichen. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die Tomotherapie prinzipiell zu weniger 

akuten sowie chronischen Nebenwirkungen führt (Fiorino et al. 2006). Auch die 

Arbeitsgruppe um Sheng et al. zeigte in ihrer Planungsstudie, die die Linac-basierte 

intensitätsmodulierte Radiotherapie mit der Tomotherapie bei der Behandlung von 

Oropharynxkarzinomen verglich, eine deutlich bessere Schonung kritischer Strukturen 

und eine bis zu 80%ige Reduzierung der Auftretenswahrscheinlichkeit von 

Normalgewebekomplikationen (Parotiden) in den Bestrahlungsplänen der 

Tomotherapie im Vergleich zu den Bestrahlungsplänen der Linac-basierten 

intensitätsmodulierten Radiotherapie (Sheng et al. 2006).  

Die Behandlung beider Halsseiten sowie die simultan durchgeführte Chemotherapie 

stellte sich ebenfalls als statistisch signifikanter Einflussfaktor für die Entstehung eines 

HNL in der akuten Toxizitätsphase heraus. Der Einfluss einer simultanen 

Chemotherapie sowie größerer Zielvolumina auf das Risiko erhöhter akuter 

Nebenwirkung ist hinlänglich bekannt und in zahlreichen Publikationen erwähnt 

(Cooper et al. 2012; Pignon et al. 2009; Tribius et al. 2009; Wolff et al. 2009). Dabei 
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kommt es zur Schädigung des Lymphgefäßsystem, zur Unterbrechung des 

Lymphflusses und somit letztlich zur Entstehung eines sekundären Lymphödems.  

Mittels Regressionsanalysen konnte nachgewiesen werden, dass es keinen 

Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines HNL, gleich welchen Stadiums, und 

dem Risiko für ein Lokalrezidiv gibt. Allerdings ergab sich für Patienten mit einem 

höheren BMI ein signifikant geringeres Risiko für das Auftreten eines Lokalrezidiv  

nach erfolgter R(C)T. Mit einem signifikant erhöhten Risiko des Auftretens eines 

Fernrezidiv war ein höherer BMI und ein HNL im Stadium 2 im Vergleich eines HNL im 

Stadium 0, also klinisch nicht nachweisbarem HNL, assoziiert. 

Aktuell lassen sich keine Daten zu HNL bei Patienten mit HNC finden, mit denen sich 

diese Ergebnisse vergleichen lassen. Es gibt Daten und Analysen zu HNC in Bezug 

auf den BMI. Hier untersuchte die Arbeitsgruppe um Hicks et al. 2018 in einer 

Publikation zu 341 Patienten mit HNC die Auswirkung des BMI auf das 

Gesamtüberleben und krankheitsfreien Überleben und analysierten dieses mittels 

Regressionsanalysen. Sie kategorisierten ihre Patientenpopulation in 

normalgewichtige Patienten (BMI 18,5 bis 24,9 kg/m²), übergewichtige Patienten (BMI 

25 bis 29,9 kg/m²) und fettleibige Patienten (BMI über 30 kg/m²). Im Gegensatz zu den 

Ergebnissen dieser Arbeit zeigte sich in ihrer Analyse, dass Übergewicht und 

Fettleibigkeit zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eines HNC ein positiver 

prognostischer Marker für das Gesamtüberleben ist. Ein BMI ≥ 30 kg/m², fanden Hicks 

et al. heraus, ist verbunden mit einem späteren Auftreten von Fernrezidiven. Diese 

Erkenntnisse stehen im Gegensatz zu den Ergebnissen der Analysen in dieser Studie. 

Das Risiko für das Auftreten eines Fernrezidives war signifikant erhöht bei höherem 

BMI unserer Patientenpopulation. In dieser Patientenpopulation gab es praktisch keine 

Patienten mit Fettleibigkeit, also einem BMI ≥ 30 kg/m².  

Die Arbeitsgruppe um Grossberg untersuchte in einer Kohortenstudie mit 2840 

Patienten mit HNC und erfolgter R(C)T den Zusammenhang der 

Körperzusammensetzung mit dem Überleben und der lokoregionären Kontrolle 

(Grossberg et al. 2016). Bei 190 Patienten erfolgten hierzu computertomographische 

Untersuchungen vor R(C)T und nach erfolgter R(C)T. Es konnte ein Zusammenhang 

zwischen einem erhöhten BMI (≥ 30 kg/m²) vor erfolgter Therapie und besserem 

krankheitsfreien Überleben und Gesamtüberleben nachgewiesen werden. Sie führten 

dies auf die kombinierte schützende Wirkung von fettfreier Körpermasse und 
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metabolischer Reserve als überschüssigen Kalorienspeicher zurück. Eventuell 

könnten diese metabolischen Reserven und fettfreie Körpermasse einen positiven 

Effekt für die Wiederherstellung und den Heilungsprozess des zuvor geschädigten 

Lymphgefäßsystems sowie die spontane Rückbildung des Lymphödems im  

Zusammenspiel mit der entstauenden Lymphödemtherapie haben. 

Um den Einfluss auf die Lymphödemfreiheit bei anfänglichem Lymphödem nach 

erfolgter R(C)T nachzuweisen, wären in der Zukunft weitere Studien notwendig. In der 

vorliegenden Studie konnte, im Gegensatz zur Arbeit von Grossberg et al. 2016 kein 

Zusammenhang zwischen einem erhöhten BMI und der Lokalrezidivrate festgestellt 

werden. 

Die extrakapsuläre Ausbreitung und höheres Alter bei Bestrahlung zeigten sich als 

statistisch signifikante negative Einflussgrößen auf das Gesamtüberleben. Zahlreiche 

Untersuchungen und prospektive Studien haben die prognostische Aussagekraft der 

extrakapsulären Ausbreitung auf das Gesamtüberleben nachgewiesen (Bernier et. al 

2005; Bernier et al. 2006, Cooper et al. 2004; Cooper et al. 2012; Pignon et al. 2009;). 

Bernier et al. untersuchten 2005 in ihrer vergleichenden Arbeit die Datensätze der 

publizierten Phase-III-Studien EORTC 22931  und  RTOG  9501. Diese Studien 

evaluierten den Effekt der begleitenden Chemotherapie zur postoperativen 

Strahlentherapie bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren. Sie 

konnten nachweisen, dass die extrakapsuläre Ausbreitung einer der signifikantesten 

prognostischen Faktoren für die Überlebensraten sind (Bernier et. al 2005). In einer 

Metaanalyse von insgesamt 84 Studien identifizierte die Arbeitsgruppe um Mermod et 

al. die extrakapsuläre Ausbreitung bei Kopf-Hals-Tumoren mit plattenepithelialer 

Differenzierung als prognostischen Faktor für das Gesamtüberleben (Mermod et al. 

2016). Auch Dünne et al. konnten in einer Metaanalyse von 9 Studien einen statistisch 

signifikanten negativen Einfluss der extrakapsulären Ausbreitung auf das 

Gesamtüberleben herausarbeiten (Dünne et al. 2006). Die Arbeitsgruppe um Wentzel 

et al. wiesen in ihrer retrospektiven Studie mit insgesamt 194 Patienten, die ein 

Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich hatten, eine deutliche prognostische 

Relevanz des extrakapsulären Tumorwachstum auf die Vorhersage der 

Lokalrezidivrate wie auch die Rate der Fernmetastasen sowie das Gesamtüberleben 

nach. Sie sahen, bestätigt durch die Ergebnisse ihrer Arbeit und in Anbetracht der 

dokumentierten prognostischen Signifikanz, die Kapselruptur als eine mögliche 

sinnvolle Erweiterung des gängigen TNM-Systems (Wenzel et. 2003). Mit der 8. 
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Ausgabe der TNM-Klassifikation ist die extrakapsuläre Ausbreitung mit dem Stadium 

N3b enthalten (Wittekind 2017). 

Die Lokalrezidivraten nach 3 Jahren waren in allen Patientengruppen gleich. Das 

Risiko für Fernmetastasen nach 3 Jahren hingegen erhöhte sich für die Gruppe mit 

Lymphödem im Stadium 2. Mit steigendem Grad des Lymphödems zeigte sich ein 

Anstieg der Rate der Fernmetastasen. Am deutlichsten erwies sich ein Unterschied 

der Patienten mit unterschiedlichem Stadium des Lymphödems bei den Raten für das 

Gesamtüberleben. Für die Gruppe ohne HNL sowie Grad 1 HNL konnte nach 3 Jahren 

kein deutlicher Unterschied in der Überlebenswahrscheinlichkeit festgestellt werden. 

Hingegen war der Unterschied für die Gruppe der Betroffenen mit einem Lymphödem 

im Stadium 2 mit einer Überlebenswahrscheinlichkeit nach 3 Jahren von 70,5% 

deutlich ausgeprägter. Ein Lymphödem im Stadium 2 zum Zeitpunkt des 

Therapieendes war somit mit einer deutlich schlechteren Prognose bezüglich der Rate 

der Fernmetastasierung und auch des Gesamtüberleben verbunden.  

 

Kritische Anmerkungen 

Die vorliegende Arbeit weist einige Schwachpunkte und Einschränkungen auf. Stärke 

und Schwäche der vorliegenden Arbeit zugleich ist,  dass dies die erste Untersuchung 

ist, die den Zusammenhang zwischen erfolgter multimodaler Therapie bei lokal 

fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren, der Entwicklung sekundärer Kopf-Hals-

Lymphödeme und den damit zusammenhängenden lokalen Rezidivraten, 

Fernmetastasierungsraten und dem Gesamtüberleben untersucht.  So ist es nicht 

möglich, die Ergebnisse anhand anderer Veröffentlichungen oder Daten zu 

vergleichen oder zu diskutieren. Kritisch ist anzumerken, dass unsere Analysen 

ausschließlich auf der Beobachtung und Einschätzung von Ärzten basiert. Diese 

haben, anhand der RTOG/EORTC LENT-SOMA-Kriterien die Bewertung des Kopf-

Hals-Lymphödems vorgenommen. Ein Nachteil dieser Bewertung ist die mögliche 

Variabilität zwischen und innerhalb verschiedener Beobachter (Cox JD et al. 1995; 

Deutsches Krebsforschungszentrum Heidelberg und Krebsregister Baden-

Württemberg 2016; LENT-SOMA 1995; Pavy et al. 1995; Rubin et al. 1995). Da es 

kein einheitliches System zur Graduierung und Klassifizierung des Kopf-Hals-

Lymphödems gibt, ist auch hier ein Vergleich nur einschränkt möglich (Földi et al. 
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2005; Murphy et al. 2010). Außerdem erhielten viele Patienten in unserer Studie eine 

Lymphödemtherapie ohne dass Daten über Adhärenz, Häufigkeit, Dauer der Therapie 

und das Ansprechen der Therapie erhoben wurden. Daher bleibt unklar, welchen 

Einfluss die Therapien auf die Ergebnisse haben. 
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7. Zusammenfassung 

Ziel dieser Arbeit war es prognostische Faktoren für die Entstehung eines sekundären 

Lymphödems – einem Kopf-Hals-Lymphödem (head and neck lymphedema, HNL) - 

bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren (head and neck cancer, 

HNC) nach adjuvanter kombinierter Radio(chemo)therapie zu finden sowie den 

zeitlichen Verlauf eines HNL zu untersuchen.  

Zur Ermittlung der prognostischen Faktoren wurden in einer prospektiven 

Langzeitbeobachtung von insgesamt 280 Patienten, die sich alle einer multimodalen 

Therapie aus chirurgischer Intervention und Radio(chemo)therapie (R(C)T) 

unterzogen,  Patientendaten und -charakteristika, Tumorentität, Tumorausbreitung 

und Behandlungsdaten, sowie akute und späte Nebenwirkungen erfasst. 

Therapieassoziierte Nebenwirkungen wurden prospektiv in regelmäßigen Intervallen 

(grundsätzlich 3 Monate nach erfolgter Behandlung, anschließend alle 3 Monate für 3 

Jahre und anschließend alle 6 Monate für 2 Jahre) in einer Datenbank nach den 

Toxizitätskriterien der RTOG/EORTC (Cox et al. 1995; RTOG 2015) gespeichert. 

Es ließ sich aus den gesammelten Daten schlussfolgern, dass für das Auftreten eines 

Lymphödems 3 Monate nach erfolgter R(C)T das Alter, der Body-Mass-Index, die 

Anzahl der entfernten Lymphknoten und die Bestrahlungstechnik Vorhersagekraft 

haben. Multivariate logistische Regressionsanalysen zeigten, dass in der akuten 

Toxizitätsphase, also 3 Monate nach erfolgter Therapie, ein höherer Body-Mass-Index 

(BMI), die extrakapsuläre Ausbreitung (ECE), eine Linac-basierte IMRT, die 

Behandlung beider Halsseiten und die simultane Behandlung mit Chemotherapie die 

Wahrscheinlichkeit für die Entstehung eines Lymphödems im Stadium 2 erhöhen. In 

der Langzeitbeobachtung erwies sich ein höherer BMI, die Linac-basierte IMRT und 

ECE als Einflussfaktor für die Entstehung eines Lymphödems im Stadium 2. Ein 

höherer BMI ist außerdem assoziiert mit einer niedrigeren Lokalrezidivrate. 

Fortgeschrittenes Alter und ECE haben einen negativen Einfluss auf das 

Gesamtüberleben. 

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass ein Kopf-Hals-Lymphödem eine häufige 

akute und späte Nebenwirkung nach multimodaler Therapie bei Patienten mit lokal 

fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren ist. Die Kenntnis der Risikofaktoren für die 

Entstehung eines Kopf-Hals-Lymphödems ermöglichen es den Behandlern und den 

Patienten bereits vor der Behandlung Maßnahmen zu ergreifen, die die Entstehung 

eines Kopf-Hals-Lymphödems verhindern und/oder begrenzen können. 
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7.1. Summary 

The aim of this study was to evaluate prognostic factors for the development of 

secondary head and neck lymphedema (HNL) in patients with locally advanced head 

and neck cancer (HNC) after adjuvant radio (chemo) therapy and to examine the 

course of HNL over time. 

The study cohort consisted of 280 patients who underwent multimodal therapy 

consisting of tumor resection and risk-adapted adjuvant radio(chemo)therapy (R(C)T). 

In a long-term observation patient data and characteristics, tumor entity, tumor spread 

and treatment data, as well as acute and late side effects had been collected to 

determine potential prognostic factors for HNL. Treatment-related side effects were 

prospectively registered at regular intervals (Basically 3 months after the treatment, 

then every 3 months for 3 years and then every 6 months for 2 years). The data has 

been stored in a database according to the toxicity criteria of the RTOG/EORTC (Cox 

et al. 1995; RTOG 2015). 

On the basis of the collected data, it can be concluded that age, body mass index,  

the number of removed lymph nodes and the radiation technique can predict the 

occurrence of lymphedema 3 months after R(C)T. Multivariate logistic regression 

analyses showed that in the acute toxicity phase, i.e. 3 months after therapy, a higher 

body mass index (BMI), extracapsular spread (ECE), Linac-based IMRT, treatment of 

both sides of the neck and simultaneous treatment with chemotherapy increase the 

probability of developing grade 2 lymphedema. Long-term observation revealed a 

higher BMI, linac-based IMRT and ECE as influencing factors for the development of 

grade 2 HNL. In addition, a higher BMI is associated with a lower local recurrence rate. 

Advanced age and ECE have a negative impact on overall survival. 

 

In conclusion, these data demonstrate that head and neck lymphedema is a frequent 

acute and late side effect that frequently occurs after multimodal therapy in patients 

with locally advanced head and neck tumors. The knowledge about the risk factors for 

the development of head and neck lymphedema, enables the practitioner and the 

patient to take measures that can prevent and/or limit the development of head and 

neck lymphedema.  
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8. Abkürzungsverzeichnis 

BMI  Body-Mass-Index 

CT  Computertomographie 

CUP Cancer of Unknown Primary (Krebs mit unbekanntem 

Primarius) 

EGFR Epidermal Growth Factor Rezeptor 

HPV  Humanes Papillomvirus 

HNC  Head and neck cancer; Kopf-Hals-Tumor 

HNL   Head and neck lymphedema; Kopf-Hals-Lymphödem 

HNSCC Head and neck squamous cell carcinoma 

IMRT  Intensitätsmodulierte Radiotherapie 

KPE  komplexe physikalische Entstauungstherapie 

KPS  Karnofsky Index (Karnofsky perfomance status scale) 

MRT   Magnetresonanztomographie 

PEC  Plattenepithelkarzinom 

QOL  Quality of life 

RT  Radiotherapie 

RCT  Radiochemotherapie 

UICC  Union Internationale Contre le Cancer (internationale 

Vereinigung gegen Krebs) 
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