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1. Einleitung

In der Bundesrepublik Deutschland erkranken jahrlich zurzeit ca. 347 000 Menschen
an Krebs (32). Die Inzidenz von Malignomen des Kopf-Hals-Bereiches liegt fir Man-
ner gleichauf mit Blasenkrebs auf Platz 4 der Tumorstatistik nach Prostata-, Lungen-
und Darmkrebs (32). Histologisch dominiert mit 95% das Plattenepithelkarzinom (57).
Die statistische Auswertung der Neuerkrankungsrate zeigt fir diese Tumoren eine
kontinuierliche Zunahme fr den Zeitraum von 1970 bis 2002 (32). Trotz verbesserter
chirurgischer Techniken, neuer Bestrahlungsverfahren und der Einfihrung von Che-
motherapeutika blieb die Gesamtiberlebensrate in den letzten Jahrzehnten unver-
andert schlecht (40). Die mittlere 5-Jahres-Uberlebensrate von Patienten ohne pri-
mare Lymphknotenmetastasierung liegt bei 70-80%, wéahrend sie bei Patienten mit
initialer Lymphknotenfilialisierung auf 30-40% sinkt (31,55). Die alterskorrigierte Mor-
talitdt, d.h. die Sterblichkeit an Krebs, war in den USA 1994 6% hdéher als 1970.
Wenn ein Fortschritt im Sinne einer Senkung der Mortalitat zu verzeichnen war, dann
nicht so sehr im Rahmen der Verbesserung der konventionellen Therapieverfahren,
sondern der Friherkennung von Malignomen (2). Aus diesen Grinden kdnnte die
Etablierung einer sensitiven und spezifischen Diagnostik bei der Friiherkennung von
Malignomen im Kopf-Halsbereich besonders wertvoll sein. Die Friherkennung und
die damit verbundene rechtzeitige Therapieeinleitung kdénnte bei noch fehlender
lokoregionarer oder Fern-Metastasierung einen entscheidenden Beitrag zur Kuration
der Erkrankung beitragen. Darlber hinaus wirde dies auch die Tumornachsorge von
bereits operierten Patienten erleichtern, da man besser zwischen Rezidiv und Narbe
unterscheiden kdnnte.

Vergegenwartigt man sich dartber hinaus die Tatsache, dass fast 40% der Men-
schen an Krebs erkranken und ca. 24 % an dieser Erkrankung versterben, so wird
deutlich, dass nur ein umfassendes multimodales Konzept im Sinne einer Kombinati-
on von entsprechender Pravention, Friherkennung, Diagnostik, Therapie und Nach-
sorge einen kurativen Ansatz darstellen kann (32).

Die vorliegende Arbeit beschreibt die Zuverlassigkeit, die Wertigkeit und die klinische
Relevanz von der Positronenemissionstomographie. Hierbei geht es um die Aussa-

gefahigkeit und Nutzbarkeit der Positronenemissionstomographie bei HNO-



Malignomen. lhre Vorteile und Nachteile im Vergleich zu den morphologischen Bild-
gebungen (Computer- und Magnetresonanztomographie) werden diskutiert.



2. HNO-Karzinome

Wie schon erwahnt, handelt es sich bei den malignen Veranderungen im HNO-
Bereich in Uber 95% der Félle histologisch um Plattenepithelkarzinome; des weiteren
finden sich Adenokarzinome, adenoid-zystische Karzinome und Lymphoepitheliome
(57). Diese Veranderungen kann man aufgrund ihrer Lokalisation und ihres Ur-
sprungs unterteilen in Karzinome der Mundhdhle, der Lippen, des Oropharynx, des
Nasopharynx, des Hypopharynx, der Nase einschlieBlich Nasennebenhdhlen, des
Larynx, der Kopfspeicheldriisen und des Ohres.

In der HNO-Heilkunde ist in einer geringen Anzahl von Fallen (1-12%) trotz histolo-
gisch gesicherter Halslymphknotenmetastasen kein Prim&rtumor nachzuweisen
(9,51). Diese Félle werden unter dem Begriff CUP (Cancer of Unknown Primary) zu-
sammengefasst. Darunter versteht man histologisch gesicherte Lymphknotenmetas-
tasen eines unbekannten Primartumors. Hierbei fallt den Patienten zunachst eine
Schwellung der Halslymphknoten auf. Bei der endoskopischen Untersuchung erge-
ben sich keine Hinweise fir einen Primartumor. Histologisch findet man in den Hals-
lymphknotenmetastasen in etwa 80% der Félle Absiedlungen eines Plattenepithel-
karzinoms, selten Filiae eines undifferenzierten Karzinoms oder Adenokarzinoms
(35). Haufig wird der Primartumor jedoch nicht oder zu einem spateren Zeitpunkt
entdeckt, dann bevorzugt im Sinus piriformis, im Nasopharynx sowie im Zungen-
grund (51). In 20-30% der Falle ist der Primartumor auBerhalb der Kopf-Hals-Region
lokalisiert (9,51). Die Diagnose eines CUP-Syndroms ist in jedem Fall eine Aus-
schlussdiagnose. Die 5-Jahresiberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten mit CUP-
Syndrom variiert zwischen 29% und 50% (5,12,13,19).

Nach dem Robert Koch-Institut sind fir ganz Deutschland insgesamt jahrlich ca.
10310 Malignome aus dem Kopf-Hals-Bereich bei Mannern und ca. 3400 bei Frauen
zu erwarten. Die amtliche Mortalitatsstatistik registrierte 1998 flr Malignome des
Kopf-Hals-Bereiches 5387 Sterbefélle bei Mannern und 1419 bei Frauen (Tabelle 1).
Dies sind bei Mannern 4,95% aller krebsbedingten Sterbefélle und 1,37 % bei Frau-
en (32).



Anzahl Sterbefalle

in Deutschland

Manner Frauen

Lokalisation n % n

Zunge 693 12.9274 19.34.1
Lippe 34 0.6 17 1.2 0.4
Speicheldrisen129 2.4 104 73 1.5
Mundhéhle 771 143222 15.74.8
Larynx 140826.1187 13.28.8
Oropharynx 884 16.4272 19.26.1
Nasopharynx 117 2.2 52 3.7 0.5
Hypopharynx 953 17.7145 10.24.1
Nase und NNH 119 2.2 70 49 0.8
AuBeres Ohr 33 0.6 23 1.6 kA
sonstiges 246 4.6 53 3.7 k.A.
Summe 5387100 1419 100

* fir Pharynx allg. # je 100000

Manner

rohe Inzidenzrate #

Frauen

Minchen SaarlandMiinchenSaarland
% 1996-97 1993-95 1996-97 1993-95

4.1
1.8
0.7
7.2
10.5
*10.7

0.8
K.A.
K.A.
25.7**

1.5
0

0.7
1.0
1.2
1.4
0.4
1.4
0.5

K.A.
K.A.

1.4
0.3
0.5
2.6
1.1
2.9

0.8
KA.
KA.
8.1**

“* Schatzungen des RKI flr 1998 entspricht 10310 jahrlichen Neuerkran-

kungen bei Mannern und 3403 bei Frauen in Deutschland

Tabelle 1: Anzahl der Sterbefélle und die Inzidenzraten der einzelnen Tumorentititen vom Jahr 1998.

(Lang et al)

Wegen des relativ zu den meisten anderen Krebserkrankungen niedrigen Erkran-

kungsalters ist bemerkenswert, dass bei den Mannern von 40 bis 59 Jahren Uber

10% aller krebsbedingten Sterbefalle auf Tumore des Kopf-Hals-Bereiches zuriickzu-

fihren sind (32).



In der gleichen Arbeit von Lang et al. wird beschrieben, dass Uber den Dokumentati-
onszeitraum ab 1978 im Tumorregister Minchen 7633 Patienten erfasst worden
sind. Bei der Haufigkeitsverteilung (Tabelle 2) der befallenen Prim&rtumorlokalisatio-
nen zeigt sich, dass das Larynxkarzinom mit 27% Anteil an allen HNO-Tumoren bei
Méannern und 11% bei Frauen den ersten Platz einnimmt (Lang et al). Der Altersmit-
telwert betragt bei Diagnosestellung 58 Jahre bei Mannern und 62 Jahre bei Frauen
(32).

Alter Manner

Pat. Antell mannlich weiblich Perzentile

mannl. n Alter n Alter 10% 90%
Lokalisation n % % Mittelwert % Mittelwert Jahre  Jahre
Zunge 718 74 9 55 13 61 42 71
Lippe 192 83 3 63 2 68 48 79
Speicheldriisen 335 54 2 59 12 64 35 79
Mundhéhle 1211 77 15 55 19 62 42 71
Larynx 1832 91 27 61 11 61 47 75
Oropharynx 1712 79 22 56 24 60 43 69
Nasopharynx 239 73 3 54 4 54 38 72
Hypopharynx 935 89 14 56 7 60 44 69
Nase und NNH 316 69 3 60 6 65 45 76
Ausseres Ohr 143 77 2 73 2 71 55 88
Gesamt 7633 80 100 58 100 62 44 74

Tabelle 2: Haufigkeit der befallenen Primartumorlokalisationen sowie das geschlechtsspezifische
Lebensalter bezogen auf die Lokalisation. (Lang et al)

Die Uberlebensraten fir HNO-Tumoren sind insgesamt schlecht. Man kann die
Wahrscheinlichkeit bis zu einem bestimmten Zeitpunkt zu Uberleben mit Kaplan-
Meier-Uberlebenskurven beschreiben. In der Tabelle 3 sind die bekannten 5- und 10-
Jahres-Uberlebensraten fiir das relative und gesamte Uberleben (overall survival)
angegeben. Man sieht auch an dieser Tabelle, dass eine deutliche Steigerung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit durch eine friihe Diagnosestellung (T1-Stadium) ge-
geben ist (32).



Uberlebensraten

far T1-BefundUSA

overall relativ overall relativ

5 Jahre10 Jahre(*) 5 Jahre10 Jahre5 Jahre10 Jahre5 Jahre

Lokalisation % % % % % % %
Zunge 43 31 (£4)47 36 68 51 24
Lippe 76 57 (£9)88 78 82 68
Speicheldriisen 56 43 (x6)63 55 84 71 69
Mundhdhle 45 31 (£3)49 37 72 53 38
Larynx 57 39 (x3)64 51 82 65
Oropharynx 39 24 (£3)42 29 65 41
Nasopharynx 48 36 (x8)51 42 60 60 47
Hypopharynx 27 16 (£3)29 19 56 37 22
Nase und NNH 45 27 (£6)52 35 93 74
AuBeres Ohr 46 34 (x9)63 57 61 46

* Kofidenzintervall

Tabelle 3 : Die 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten fiir das relative und gesamte Uberleben (overall

survival). (Lang et al)

Bdsartige Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches werden in Abhangigkeit von Lokali-
sation, Ausdehnung und histologischem Typ unterschiedlich eingeteilt und behandelt.
Im Jahre 1944 wurde erstmals ein Klassifikationssystem zur Erfassung bdsartiger
Tumoren publiziert (16). Im Laufe der Jahre erfuhr dieses verschiedene Modifikatio-
nen, anhand dessen heute die Erfassung und Klassifizierung nahezu aller Tumore
unterschiedlicher Organsysteme bezliglich der Ausdehnung des Primartumors (T),
des Fehlens oder Vorhandenseins von regionaren Lymphknotenmetastasen (N) und
von Fernmetastasen (M) ermdglicht wird. Die Klassifikation der Tumoren erfolgt



nach dem TNM-System der UICC (TNM-Klassifikation maligner Tumoren, 2004). Die
folgende Einteilung zeigt die pathologische Klassifikation der Primartumoren, der

Lymphknoten- und der Fern-Metastasen im HNO-Bereich entsprechend der TNM-
Klassifikation der UICC (18,59).

T-Klassifikation (Primartumor)

TX - Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO - Kein Anhalt fir Primartumor
Tis - Carcinoma in situ

T1-4 - Zunehmende GrdBe und/oder lokale Ausdehnung des Primartumors

N-Klassifikation (Regionare Lymphknotenmetastase)

NX - Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO - Keine Lymphknotenmetastasen

N1 — Metastase(n) in solitdrem ipsilateralem Lymphknoten, 3 cm oder weniger
in gréBter Ausdehnung

N2a — Metastase(n) in solitdrem ipsilateralem Lymphknoten, mehr als 3 cm,
aber nicht mehr als 6 cm in gréBter Ausdehnung

N2b - Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, keiner mehr als 6
cm in gréBter Ausdehnung

N2c - Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keiner
mehr als 6 cm in gréBter Ausdehnung

N3 - Metastase(n) in Lymphknoten, mehr als 6 cm in gréBter Ausdehnung

N-Klassifikation Nasopharynx:

NX - Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO - Keine regionare Lymphknotenmetastasen

N1 - Metastase(n) in unilateralen Lymphknoten Gber der Supraclaviculargrube,
6cm oder weniger in groBter Ausdehnung.

N2 - Metastase(n) in bilateralen Lymphknoten Uber der Supraclaviculargrube,
6cm oder weniger in gréBter Ausdehnung.

N3a - Metastase(n) groBer 6¢cm oberhalb der Supraclaviculargrube.



e NB3b - Metastase in der Supraclaviculargrube.

M-Klassifikation (Fernmetastase)
e MX - Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden
e MO - Keine Fernmetastasen

e M1 - Fernmetastase(n)

Histopathologisches Grading
Das Grading eines Tumors beinhaltet die Einstufung des Malignitatsgrades aufgrund
histologischer und zytologischer Kriterien. Die wichtigsten Kriterien zur Bestimmung
des Malignitatsgrades sind

e Kernatypien (Hyperchromasie, Kernpolymorphie, Anisonukleose)

¢ Mitosen (Zahl der Atypien)

e Differenzierungsgrad (d.h. Ahnlichkeit zum Ursprungsgewebe)

Das Tumorgrading wird bei der Einteilung der UICC mit den Buchstaben G1 — G3
abgekirzt (8,18,59,). Das G steht fliir Grading (Tumorgraduierung); die Zahlen stehen
fir den Differenzierungsgrad. G1 ist ein hochdifferenziertes, G2 ein mittelmaBig diffe-
renziertes, G3 ein gering differenziertes Karzinom.

Diese G-Kategorien werden bei Tumoren aller Kopf-Hals-Regionen auBer der
Schilddriise angewandt und erlauben eine Aussage Uber den Malignitatsgrad des

Tumors.



3. Diagnostik von Tumoren

Bei der Diagnostik von malignen Tumoren im HNO-Bereich werden neben der klini-
schen Untersuchung mittels Inspektion und Palpation vor allem bildgebende Verfah-
ren wie Ultraschall, Computertomographie und Kernspintomographie eingesetzt. Mit
diesen Verfahren ist aber eine sichere Beurteilung der Dignitat nicht mdglich. Erst
durch eine gezielte Biopsie und histologische Untersuchung des verdachtigen Gebie-
tes kann eine benigne von einer malignen Veranderung unterschieden werden (49).
Am Anfang jeder Diagnostik steht die sorgféltige Anamnese. Hieran schlief3t sich ei-
ne komplette HNO-arztliche Untersuchung inklusive Nasenendoskopie und Laryn-
goskopie an. Zur Evaluierung des Halslymphknotenstatus wird zunachst die B-Mode
Sonographie der Halsweichteile durchgefthrt. Im Falle eines Karzinomverdachtes
erfolgt die detaillierte Untersuchung der oberen Luft- und Speisewege in Intubations-
narkose. Hierbei werden zum einen Proben aus dem Tumor entnommen, zum ande-
ren kann das Vorliegen eines Zweitkarzinoms, dass in ca. 10% der Falle metachron
manifest wird, ausgeschlossen werden (28,58). Die histologische Aufarbeitung der
entnommenen Proben ist derzeit die einzige zuverlassige Methode zur Sicherung der
Diagnose. Es ware ein groBer Fortschritt, wenn man nicht-invasive MaBnahmen mit
einer hohen Sensitivitat und Spezifitdt zur Diagnosesicherung etablieren kénnte. Die
nicht-invasiven MaBnahmen wirden den Patienten weniger belasten, waren
schmerzfrei durchfiihrbar und wirden stationare Aufenthalte vermeiden.

Im folgenden Abschnitt soll auf die in der Diagnostik von Kopf-Hals-Karzinomen Ubli-

cherweise eingesetzten bildgebenden Verfahren ndher eingegangen werden.

3.1 Morphologische Bildgebung (Anatomische Darstellung)

3.1.1 Ultraschalldiagnostik

Die Bildgebung beim Ultraschall beruht auf dem Impuls-Echo-Prinzip. Dieses besagt,

dass Schallwellen an Grenzflachen ganz oder teilweise reflektiert werden. Aus Aus-
breitungsgeschwindigkeit der Schallwellen und aus der Dauer bis zum Empfang des
von der Grenzflache reflektierten Echos kann die Entfernung der reflektierenden O-



berflache von der Schallquelle berechnet werden. Bei der B-Mode-Sonographie
(B=brightness=Helligkeit) werden die Amplituden des Ultraschallechos als Helligkeit
eines Bildpunktes kodiert. Es entsteht ein zweidimensionales Schnittbild des ge-
schallten Gewebes (37). Ein wichtiges Einsatzgebiet der B-Mode-Sonographie ist die
Beurteilung des Halslymphknotenstatus bei Malignomen des Kopf-Hals-Bereiches.
Der Wert der Sonographie bei der Erkennung von Lymphknotenmetastasen ist in der
Literatur unbestritten. Die B-Mode-Sonographie erreicht bei der Diagnostik von
Lymphknotenmetastasen eine Sensitivitat von 78-93% und eine Spezifitdt von 61-
91% (15,34,37).

3.1.2 Computertomographie und Kernspintomographie

Die Computertomographie (CT) ist ein rechnergestitztes, rdéntgendiagnostisches
Verfahren. Grundprinzip ist die Rotation einer Réntgenréhre um einen auf einem Un-
tersuchungstisch liegenden Patienten, und die Messung der Strahlenschwéachung
pro Volumenelement tber Detektoren, die sich hinter der Réhre und dem Patienten
befinden. Die so Uber die Detektoren aus einer Vielzahl von Winkeln in transversaler
Schichtfiihrung gemessenen Strahlenschwachungswerte werden an einen Computer
tbermittelt und in einem komplizierten, mathematischen Rekonstruktionsverfahren in
Schnittbilder Ubersetzt. Diese rekonstruierten Bilder beruhen auf einer Umsetzung
der digital gemessenen Strahlenschwéachung in Grauwerte, wobei der Dichtewert von
Wasser mit Null, der von Luft mit —1000 und der von Knochen mit bis zu +3000
Hounsfield definiert ist (53). Der Stellenwert der Computertomographie in der Tumor-
diagnostik von Kopf-Hals-Tumoren ist unbestritten. Sie ist zur Bestimmung der Tu-
morausdehnung gut geeignet und zeigt vorhandene Knochendestruktionen besser
als andere Verfahren. Benigne und maligne Tumoren kénnen jedoch auch mit der
Computertomographie nicht sicher unterschieden werden. Bei benignen Geschwils-
ten beobachtet man oftmals glatte, gut abgrenzbare Wandkonturen mit verdrangen-
dem Wachstum, wahrend bei malignen Prozessen Destruktion, Infiltration, regellose
Begrenzung und deutliche Kontrastmittelanreicherung im Vordergrund stehen
(44,50). Die anatomischen Strukturen lassen sich in den CT-Bildern auBert gut dar-
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stellen. Uber die biologische Aktivitdt des Gewebes hingegen kénnen keine hinrei-

chenden Aussagen gemacht werden.

Abbildung 1: CT-Bild von einem Larynxkarzinom rechts

Ein weiteres bildgebendes Verfahren in der HNO mit hohem Stellenwert ist die
Kernspintomographie (MRT). Im Gegensatz zur Computertomographie wird hierbei
keine ionisierende Strahlung verwendet, sondern die Energie gemessen, die unter
Einfluss eines von auBen angelegten starken Magnetfelds bei Relaxation des durch
einen kurzen Hochfrequenzimpuls angeregten Kernspins aus dem Korper in Form
von elektromagnetischen Wellen austritt. Durch Uberlagerung eines homogenen
magnetischen Hauptfeldes mit einem Gradientenfeld werden Messungen ermdglicht,
bei denen aus den von der Feldstarke abhangigen Resonanzsignalen zusatzlich auf
deren Entstehungsort geschlossen werden kann. Die Signale einer aus verschiede-
nen Aufnahmepositionen abgetasteten transversalen Kdérperschicht lassen sich so
mit Hilfe eines Rechners zu zwei- oder dreidimensionalen Bild zusammensetzen. Mit
dieser Methode ist eine sehr hohe Auflésung und Darstellung kleiner anatomischer
Strukturen moglich. So erscheinen Fllssigkeiten und pathologische Strukturen im
T1-gewichteten Bild signalarm, im T2-gewichteten Bild dagegen signalreich. Die be-
sondere Bedeutung dieses Verfahrens liegt u.a. darin, dass damit unterschiedliche
Gewebe dargestellt werden kénnen, die sich nicht in lhrer Dichte bzw. Absorptions-
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eigenschaften gegenlber ionisierender Strahlung, sondern in ihrer Protonendichte
und deren chemischer Bindung unterscheiden. Wegen des héheren Weichteilkon-
trastes kénnen bei einem Malignom das Uberschreiten der Mittellinie, das Ubergrei-
fen auf den Mundboden oder das Ausmaf des Einbruchs in die Weichteile mit der
Kernspintomographie oft besser als mit anderen Methoden erkannt werden. Im Ge-
gensatz zu computertomographischen Bildern entstehen keine Artefakte durch me-
tallische Fremdkdrper und die Untersuchung ist nicht mit einer Belastung durch
Roéntgenstrahlen verbunden (7,14). Der Nachteil dieses Verfahren liegt, genau wie
bei der Computertomographie, im Unvermdgen biologische Aktivitdten darstellen zu

kénnen und so Rlckschlisse auf die Dignitat zu erlauben.

Abbildung 2: MRT-Bilder eines Nasenrachenkarzinoms

3.2 Funktionelle Bildgebung (Darstellung des Stoffwechsels)

3.2.1 Positronenemissionstomographie (PET)

Als Vorteil der Computer- und Magnetresonztomographie wurden ihre hohe anatomi-
sche Auflésung und detailgerechte Darstellung der Morphologie hervorgehoben. Es
wurde immer wieder betont, dass diese beiden Verfahren keine Aussage Uber die
biologische Aktivitat eines Gewebes machen kdnnen. Biologische Aktivitat kann hin-
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gegen von der Positronen-Emissions-Tomographie, abgeklrzt PET, abgebildet wer-
den. Die Positronen-Emissions-Tomographie ist ein nuklearmedizinisches Schnitt-
bildverfahren mit dem die Stoffwechselvorgange im Kdérper untersucht und nach ent-
sprechender Bildverarbeitung auf dem Bildschirm dargestellt werden kénnen. Hierbei
wird die nach Injektion einer geringen Menge radioaktiv markierter Substanz aus
dem Korper austretende Gammastrahlung mit ringférmig angeordneten Detektoren
gemessen. Damit kénnen Verteilung und der Stoffwechsel von radioaktiv markierten
Tracern im Patienten abgebildet werden. In der Positronen-Emissions-Tomographie
werden die Tracer mit Positronenstrahlern markiert, wahrend in der traditionellen
Nuklearmedizin daflir Nuklide verwendet werden, die bei ihrem Zerfall Gammastrah-
lung aussenden. Die PET funktioniert nach folgendem Prinzip: Zerfallen die mit dem
Tracer dem Patienten applizierten Positronenstrahler, so wird neben einem Neutrino
ein Positron an das umliegende Gewebe abgegeben. Das Positron ist positiv gela-
den und besitzt als Antiteilchen des Elektrons die gleiche Masse wie das negativ ge-
ladene Elektron. In dem umgebenden Gewebe wird es nun so weit abgebremst (ca.
2-10 mm), bis es zur Ruhe gekommen ist. Zu diesem Zeitpunkt reagiert es mit einem
Elektron und die beiden bilden ein Positronium. Das Positronium hat eine sehr kurze
Lebensdauer und wird in Bruchteilen einer Sekunde in zwei Gammagquanten mit ei-
ner Energie von jeweils 511 keV umgewandelt. Diese Quanten fliegen in genau ent-
gegengesetzte Richtungen und werden von Detektoren erfasst. Der Ort der Annihila-
tion liegt dann auf der Verbindungslinie zwischen den Detektoren. Die Auflésung wird
im wesentlichen von der GréBe der Detektoren bestimmt (30,43).

Kompaktzyklotrone liefern die bendtigten Positronenstrahler. Das in der Tumordia-
gnostik genutzte ®Fluor (*®F) kann durch seine relativ lange Halbwertszeit von 110
min auch von einem entfernten Erzeugungsort zum Tomographen transportiert wer-
den (43).

Die PET als nicht-invasive Untersuchungsmethode nutzt als Tracer 2-[F-18]-Fluor-2-
desoxy-D-Glukose. Hintergrund ist ein erhéhter Glukosemetabolismus in Tumorzel-
len (41,48). Schon im Jahre 1923 fand Warburg heraus, dass Krebszellen im Ver-
gleich zu normalen Zellen eine héhere Glykolyserate haben und sah bereits den Nut-
zen von biochemischen bildgebenden Verfahren in der Krebsdiagnostik (26).
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Desoxyglukose ist ein Glukoseanalogon, welche nach intravendser Injektion genau
wie Glukose durch die gleichen Membranproteine in die Zellen transportiert wird.
Dort wird sie durch das Enzym Hexokinase zu Glukose-6-Phosphat phosphoryliert.
Durch diesen Vorgang entsteht ein Metabolit, welcher in den folgenden Stoffwech-
selvorgangen nicht mehr verwendet werden kann und somit in der Zelle angerei-
chert wird. FDG wird also in Relation zur Glykolyserate in normalem und neoplasti-
schem Gewebe aufgenommen und gespeichert (48).

Dies stellt die Grundlage zur Unterscheidung zwischen benignem und malignem
Gewebe dar, da eine unkontrollierte zellulére Proliferation im Sinne eines Malignoms
mit daraus folgender erhéhter metabolischer Aktivitat von Glukose und Aminosauren
zu einer gesteigerten Glukoseaufnahme fliihrt. Eine deutliche FDG-Anreicherung
spricht somit fir ein Malignom. Da Veranderungen in der Tumorpathologie vor dem
Sichtbarwerden von anatomischen Veranderungen erscheinen, besteht hierdurch die
Méglichkeit, schon sehr friih pathologische Prozesse aufzudecken (25).

Die FDG-PET hat sich in den letzten Jahren, wie eine Vielzahl von Studien belegt, zu
einer etablierten Methode im praoperativen Staging maligner Kopf-Hals-Tumoren, in
der Rezidivdiagnostik, in der Primartumorsuche bei bekannten cervikalen Lymphkno-
tenfiliae und in der Therapiekontrolle nach perkutaner Radiatio bzw. Chemotherapie
entwickelt (3,10,17,20,24,26,29,36,39,54). lhr groBer Nachteil liegt darin, dass sie

keine detaillierten Abbildungen von anatomischen Strukturen wiedergeben kann.

A

Abbildung 3: PET-Bild eines Mundbodenkarzinoms mit ipsilateraler Lymphknotenmetastase
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4. Ziele

Bis heute fehlen nicht-invasive Verfahren, welche eine sensitive und zugleich spezifi-
sche Diagnose von Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-Region erlauben wir-
den. Damit bleibt die Standarddiagnostik weiterhin das invasive Verfahren der Histo-
logiegewinnung, oftmals in Verbindung mit einer hierfir notwendigen Vollnarkose,
was einerseits eine Belastung flr den Patienten darstellt, andererseits auch nicht
unbedingt submukds wachsende Malignome erkennen lasst. Die radiologische Bild-
gebung mittels Computer- oder Magnetresonanztomographie gibt zwar aufgrund der
Schnittbildtechnik einen Tiefeneinblick in die Gewebestrukturen, kann aber bei einer
verdachtigen Raumforderung nicht sicher zwischen malignen und benignen Verande-
rungen differenzieren, so dass als Konsequenz nur die Erzwingung einer Histologie
bzw. bei Rezidivverdacht die Wiederholung der Bildgebung nach einigen Wochen
und der Vergleich mit den Voraufnahmen bleibt, um so eine Tumorprogression zu
verifizieren. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit neuer diagnostischer Verfahren, die
zwischen maligner und benigner Veranderung unterscheiden kénnen, und somit eine
Aussage Uber die Dignitat des Gewebes erlauben. Neben der Dignitat ist die Friher-
kennung von malignen Verénderungen fur eine effektivere Therapie und damit fur
eine hdhere Uberlebenswahrscheinlichkeit entscheidend.

In dieser vorliegenden Arbeit wird die Positronenemissionstomographie als Verfahren
zur FrOherkennung und zur Dignitatsbestimmung herangezogen.

Die Positronenemissionstomographie zahlt zu den nicht-invasiven Methoden, die
aufgrund der unterschiedlichen Aufnahme von radioaktiv-markierter Glucose in
Normalgewebe bzw. im Tumor eine Differenzierung zwischen maligne und benigne

erlaubt.

Die vorliegende Arbeit beschreibt die Zuverlassigkeit, die Wertigkeit und die klinische
Relevanz von der Positronenemissionstomographie, die u.a. in der Friherkennung
von Malignomen eingesetzt wird. Hierbei geht es um die Aussagefahigkeit und Nutz-
barkeit der Positronenemissionstomographie bei HNO-Malignomen. Ihre Vorteile und
Nachteile im Vergleich zu den morphologischen Bildgebungen (Computer- und

Magnetresonztomographie) werden herausgearbeitet.
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In dieser Studie wurde des weiteren der Zusammenhang zwischen der TumorgréBe
(T-Klassifikation) und des Histologiegrades (G-Klassifikation) mit dem SUV-Wert
(Standard Uptake Value) korreliert. Das SUV ist hierbei eine dimensionslose GrdBe,
die den relativen Zerfall des Radiopharmakons in einer bestimmten Region (ROI)
beschreibt (23). Je hdher der radioaktive Zerfall in einer Region ist, desto héher ist
der SUV-Wert.

Die Arbeit soll folgende Fragen beantworten:

1. Wie ist die Wertigkeit der Positronenemissionstomographie bei der Primarius-
Diagnostik im Vergleich zu den klassischen bildgebenden Verfahren bei ver-

schiedenen HNO-Tumoren?

2. Wie ist die Wertigkeit der Positronenemissionstomographie im Vergleich zu
den klassischen bildgebenden Verfahren beim lokalen und praoperativen
Lymphknotenstaging von verschiedenen HNO-Tumoren?

3. Wo liegt die klinische Relevanz dieser bildgebenden diagnostischen Verfah-

ren?
4. |Ist es moglich, mit einem einzelnen oder durch Kombination von mehreren

diagnostischen Verfahren die Dignitat von raumfordernden Prozessen im
Kopf-Hals-Bereich mit einer klinisch relevanten Sicherheit vorauszusagen?
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5. Material und Methoden

5.1 Patientenkollektiv

In einer prospektiven Studie von Januar 1998 bis September 1999 wurden 115 Pati-
enten (mannlich: 102, weiblich: 13; Alter: 31-87 Jahre; Durchschnittsalter: 58 + 10
Jahre), mit Verdacht auf eine Raumforderung im Kopf-Hals-Bereich am Klinikum
GroBhadern  der  Ludwig-Maximilians-Universitdt  Minchen mittels  FDG-
Positronenemissionstomographie und vergleichend hierzu mittels Kernspin- bzw.
Computertomographie untersucht und die Ergebnisse mit den Resultaten der Histo-
pathologie korreliert. Bei 72 Patienten mit Verdacht auf ein Malignom der Kopf-Hals-
Region erfolgten die bildgebenden Verfahren zur Primartumordiagnostik und bei 37
Patienten zur Rezidivdiagnostik bei vorausgegangener Therapie (Operation / Radio-
/Chemotherapie) eines histologisch gesicherten Kopf-Hals-Malignoms. Sechs Patien-
ten mit histopathologisch gesicherten cervikalen Lymphknotenmetastasen und ohne
Hinweis auf einen Primartumor in der herkdmmlichen Diagnostik (Panendoskopie,
Sonographie) unterzogen sich einer Bildgebung zur Primartumorsuche. Zusétzlich
erfolgte bei 75 von 115 Patienten die operative Ausrdumung und die histopathologi-
sche Aufarbeitung der cervikalen Lymphknoten. Die Ergebnisse wurden mit den Re-
sultaten der Positronenemissionsgraphie bzw. den Ergebnissen der Kernspin- oder

Computertomographie korreliert. (Tabelle 1)

Vor der Operation wurden alle Patienten HNO-arztlich untersucht und endoskopiert.
Die Patienten erhielten praoperativ eine Kernspin- oder Computertomographie und in
jedem Fall eine Positronenemissionstomographie. Der operative Eingriff umfasste
entweder die Tumorresektion mit eventuell zusatzlicher Halslymphknotenausrau-
mung (Neck dissection) oder eine Panendoskopie zur Histologiegewinnung aus den
verdachtigen Regionen. 75 Patienten wurden einer operativen Tumorresektion unter-
zogen. 66 von 115 Patienten erhielten im Rahmen der operativen Tumorentfernung
auch eine einseitige oder beidseitige Halslymphknotenentfernung; bei 9 Patienten
wurde nur eine Lymphknotenbiopsie zur Histologiegewinnung durchgeftihrt. Die rest-
lichen 40 Patienten erhielten eine Panendoskopie in Intubationsnarkose zur Histolo-
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giegewinnung aus den verdachtigen Bezirken. Die Operationspraparate wurden vom
pathologischen Institut der LMU ausgewertet. Diese histologischen Ergebnisse wur-

den mit der Bildgebung bei Primartumordiagnostik, Rezidivdiagnostik und dem

Lymphknotenstatus des Halses verglichen und ausgewertet.

istologie
NR Alter | G Art
PT LK PT LK PT LK | PT | LK
1 /0 m CUP neg beidseits | neg : pos | pos : pos
2 48 m CUP neg rechts pos pos neg | pos
3 64 m | Primartumor neg neg. neg neg neg | neg
4 59 m | Primartumor neg neg. neg ;| neg pos | neg
5 64 m | Primartumor neg neg. neg : neg | neg : neg |neg | neg
6 66 m | Primartumor neg neg. neg i neg neg : neg
7 75 m | Rezidivtumor neg rechts neg pos neg | pos
8 48 m | Rezidivtumor neg rechts neg : pos neg : pos
9 55 m | Rezidivtumor neg links neg : pos pos | neg
10 68 m | Rezidivtumor neg neg. neg ¢ neg pos | neg
11 56 m | Rezidivtumor neg neg. pos neg pos | neg
12 53 m | Rezidivtumor neg rechts neg pos | pos : pos Jpos | pos
13 64 m | Rezidivtumor neg neg. neg : neg | pos : pos
14 63 m | Rezidivtumor neg neg. neg : neg | pos : pos
15 61 m | Rezidivtumor neg neg. neg : neg neg : neg
16 49 w | Rezidivtumor neg neg. neg : neg neg : neg
17 72 m | Rezidivtumor neg neg. neg . neg neg | neg
18 74 m | Rezidivtumor neg neg. pos | neg pos | neg
19 48 w | Rezidivtumor neg neg. pos neg pos | neg
20 67 m | Rezidivtumor neg neg. pos neg neg | neg
21 49 m | Rezidivtumor neg rechts neg : pos neg : pos
22 57 m | Rezidivtumor neg links neg . pos | neg . pos
23 62 m | Rezidivtumor neg neg. neg : neg | neg : neg |neg | neg
24 50 m | Rezidivtumor neg neg. neg neg | neg : neg
25 55 m | Rezidivtumor neg neg. neg ¢ neg | pos : neg
26 57 m | Rezidivtumor neg neg. neg : pos | pos : pos
27 56 m | Rezidivtumor neg neg. neg ¢ neg neg | pos
28 56 m | Rezidivtumor neg neg. pos : neg | neg : neg
29 50 m | Rezidivtumor neg neg. pos ¢ neg | neg : neg
30 54 w | Rezidivtumor neg neg. neg ¢ neg [ pos : pos
31 56 m | Rezidivtumor neg neg. neg : neg | pos : neg
32 54 m CUP Nasopharynx : beidseits | pos : pos | pos : pos
33 49 m CUP Oropharynx links pos ¢ pos | pos : pos |pos : pos
34 53 m CUP Oropharynx rechts pos ¢ neg neg : pos
35 47 m CuP Oropharynx links neg | pos | neg . pos
36 58 m | Primartumor Hypopharynx links pos | pos pos | pos
37 46 m | Primartumor Hypopharynx rechts pos pos | pos . pos Jpos | pos
38 71 m | Primartumor Hypopharynx rechts neg pos | neg : pos
39 67 m | Primartumor Hypopharynx neg. pos | neg [ pos ! neg
40 57 m | Primartumor Hypopharynx neg. pos | neg pos | pos
41 54 m | Primartumor Hypopharynx links pos | pos pos | pos
42 39 m | Primartumor Hypopharynx links pos | pos pos | pos
43 59 m | Primartumor Hypopharynx rechts pos : pos | pos : pos
44 52 m | Primartumor Hypopharynx links pos | pos pos | pos
45 70 m | Primartumor Hypopharynx : beidseits | pos | pos | pos : pos |pos i pos
46 47 m | Primartumor Hypopharynx neg. pos neg | pos : neg | pos : neg
47 52 m | Primartumor Hypopharynx rechts pos ¢ pos | pos : pos
48 66 m | Primartumor Hypopharynx : beidseits | pos | neg | pos : pos
49 66 m | Primartumor Hypopharynx links pos | pos pos | pos
50 58 w Primartumor Hypopharynx links pos ¢ pos | pos : pos |pos : pos
51 74 m | Primartumor Larynx neg. pos neg pos | neg
52 62 m | Primartumor Larynx beidseits | neg : neg pos | neg
53 49 m | Primartumor Larynx neg. neg ;| neg neg | neg
54 61 m | Primartumor Larynx links pos ¢ pos | pos : pos
55 64 m | Primartumor Larynx neg. pos neg | pos : neg
56 47 m | Primartumor Larynx beidseits | pos : neg pos : neg
57 51 m | Primartumor Larynx neg. pos | neg pos | neg
58 65 m | Primartumor Larynx rechts pos | neg pos | neg
59 50 w Primartumor Larynx neg. pos pos pos | pos
60 86 m | Primartumor Larynx beidseits | pos  pos pos : pos
61 52 m | Primartumor Larynx ., links pos | pos pos | pos
E O : :




 __

m | Primartumor Larynx links pos | pos pos | pos
m | Primartumor Larynx links pos pos | pos : pos | pos | pos
m | Primartumor | Mundhdhle/Lippe neg. neg neg | pos : neg

m | Primartumor | Mundhdhle/Lippe neg. neg neg | neg : neg

m | Primartumor | Mundhdhle/Lippe neg. neg neg pos | neg
w Primartumor | Mundhdhle/Lippe neg. neg neg neg | neg
w Primartumor | Mundhdhle/Lippe neg. pos neg | pos : neg

m | Primartumor | Mundhdhle/Lippe neg. pos neg | pos : pos Jpos i neg
m | Primartumor | Mundhdhle/Lippe neg. pos pos | pos : pos

m | Primartumor | Mundhdhle/Lippe links pos pos | pos : pos

m | Primartumor | Mundhdhle/Lippe neg. pos : pos pos : pos
m | Primartumor | Mundhdhle/Lippe neg. pos neg neg | pos
m | Primartumor | Mundhdéhle/Lippe neg. pos neg neg | pos
m | Primartumor | Mundhdéhle/Lippe i rechts pos neg | pos : pos

m | Primartumor | Mundhdhle/Lippe links pos pos | pos : pos

m | Primartumor NNH neg. neg neg pos | pos
m | Primartumor NNH neg. pos neg | pos : neg

w Primartumor Oropharynx neg. neg neg | pos : neg

m | Primartumor Oropharynx neg. neg neg neg | pos
m | Primartumor Oropharynx neg. pos neg | neg : neg fneg : neg
m | Primartumor Oropharynx neg. pos neg pos | neg
m | Primartumor Oropharynx neg. pos neg | pos : neg

m | Primartumor Oropharynx rechts pos pos | pos : pos | pos | pos
m | Primartumor Oropharynx beidseits | pos ¢ pos | pos : pos

m | Primartumor Oropharynx rechts pos neg | pos : neg

m | Primartumor Oropharynx links pos pos pos i pos
w Primartumor Oropharynx rechts pos pos | pos : pos

m | Primartumor Oropharynx beidseits | pos ¢ neg | pos : neg

m | Primartumor Oropharynx links pos neg pos | neg
m | Primartumor Oropharynx beidseits | pos ¢ neg | pos : pos

m | Primartumor Oropharynx rechts pos pos | pos : pos

m | Primartumor Oropharynx neg. pos neg | pos : pos

m | Primartumor Oropharynx beidseits | pos neg | pos : neg

m | Primartumor Oropharynx beidseits | pos  pos pos ¢ pos
m | Primartumor Oropharynx rechts pos pos | pos : neg

m | Primartumor Oropharynx rechts pos pos pos | neg
m | Primartumor Oropharynx links pos pos | pos : pos

w Primartumor Oropharynx rechts pos pos | pos : pos

m | Primartumor Oropharynx links pos ¢ pos | pos : pos

m | Primartumor Oropharynx neg. pos neg | pos : pos

m | Primartumor Oropharynx beidseits | pos ¢ pos | pos : pos

w Primartumor Speicheldriisen neg. pos neg pos | neg
m | Rezidivtumor Hypopharynx neg. pos pos pos | neg
m | Rezidivtumor Hypopharynx X pos X neg X
m | Rezidivtumor Hypopharynx rechts pos | pos pos | pos
m | Rezidivtumor | Mundhdéhle/Lippe neg. pos neg | neg : pos

m | Rezidivtumor | Mundhdéhle/Lippe neg. pos neg | pos : neg

w | Rezidivtumor Nasopharynx neg. neg neg | pos : neg

m | Rezidivtumor Oropharynx neg. pos neg pos | neg
w | Rezidivtumor Oropharynx neg. neg neg neg | neg
m | Rezidivtumor Oropharynx neg. pos neg pos | neg
m | Rezidivtumor Oropharynx rechts pos : pos pos ;| pos
m | Rezidivtumor Oropharynx neg. pos neg neg | neg
m | Rezidivtumor Schilddriise neg. pos neg pos | neg

I

Tabelle 4: Patientenkollektiv

Legende: G.= Geschlecht, m= méannlich, w= weiblich;CUP= Pat. mit unbekanntem Primartumor, Pri-
martumor= Pat. mit Verdacht auf Ersttumor im HNO-Gebiet, Rezidivtumor= Pat. mit friher histologisch
gesicherten Malignomen im HNO-Gebiet, PT= Primartumorlokalisation, LK= Lymphknotenstatus,
neg.= negativ, d.h. kein Tumor nachweisbar, pos.= positiv, d.h. Tumor nachweisbar, PET= Positrone-

nemissionstomographie, MRT= Magnetresonanzspektroskopie, CT= Computertomographie
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5.2 FDG-PET Technik

Die Positronenemissionstomographie erfolgte an einem ECAT EXACT HR+ Scanner
der Fa. Siemens (Siemens, Deutschland, Abbildung 4). Alle Patienten wurden nach
einer Nahrungskarenz von mindestens 6 Stunden untersucht. Der Blutglukosespiegel
wurde jeweils vor Injektion des Radio-pharmazeutikums kontrolliert, wobei Patienten
mit einem Zuckerspiegel > 150mg/d| nicht in die Studie eingeschlossen wurden. Um
einen erhéhten FDG-Uptake in der Sprechmuskulatur zu vermeiden, wurden die Pa-
tienten angehalten , 15 min vor bis 15 Minuten nach Injektion zu schweigen. Mit Aus-
nahme der Patienten zur Primartumorsuche bei CUP erhielten alle Patienten Teilkor-
peraufnahmen von der Schadelbasis bis zu der oberen Thoraxapertur. Die Emissi-
onsdaten wurden im 3 D-Modus akquiriert und die Aufnahmen jeweils 45 min nach
i.v. Injektion von 200 MBq F-18-FDG (Fluor-Desoxy-Glucose)(Rechts der Isar, TU-
Minchen, Deutschland) gestartet. AnschlieBend erfolgte eine Transmissionsmes-
sung. Die schwachungskorrigierten Daten wurden mittels gefilterter Rlckprojektion
rekonstruiert. Die Auswertung der Befunde erfolgte durch zwei unabhangige Unter-
sucher visuell sowie quantitativ durch Ermittlung der regionalen FDG-Aufnahme.
Diese wurde anhand der maximalen Werte fir den SUV (Standard Uptake Value)
visuell suspekter Befunde mittels ROI-Technik (region of interest) ermittelt. SUV steht
fur ,Standardized Uptake Value®. Es ist ein Wert, der bei der PET ermittelt wird als
MaB fir die quantitative FDG-Aufnahme bestimmter Regionen und beschreibt das
Verhaltnis von Gewebeaktivitat zu injizierter Menge Radiopharmakons. Je héher die
radioaktive Aktivitat eines Bezirkes, desto héher liegt auch der SUV-Wert dieses Be-
zirkes. Mit Hilfe dieses Wertes kann der PET-Untersucher einen malignen Prozess
quantifizieren. Maligne Gewebe weisen aufgrund ihrer héheren Stoffwechselaktivitat
auch eine héhere Konzentration vom injizierten Radiopharmakon auf. Das SUV ist
eine dimensionslose GrdBe, die den relativen Zerfall des Radiopharmakons in einer
bestimmten Region (ROI) beschreibt (23).

Dabei berechnete sich der SUV-Wert folgendermaBen:

Konzentration der Gewebeaktivitat

SUuv =
Injizierte Menge/Kérpergewicht
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Patienten mit unbekanntem Primarius bei gesicherter cervikaler Lymphknotenme-
tastasierung erhielten Ganzkérperemissionsaufnahmen von der Schadelbasis bis zu
den proximalen Oberschenkeln, eine zusatzliche Transmissionsmessung wurde da-
mals aufgrund der langen Liegezeit fir den Patienten nicht durchgefihrt. In diesen
Fallen erfolgte die Bildinterpretation visuell.

Abbildung 4: Positronenemissionstomograph

5.3 Computertomographie/ Magnetresonanztomographie

Die konventionelle Bildgebung erfolgte innerhalb eines Zeitraumes von 4 Wochen vor
bis 2 Wochen nach der FDG-PET. Da sowohl MRT- als auch CT-Untersuchungen
zum Teil innerhalb eines Zeitraumes von 2 Wochen vor stationdrer Aufnahme der
Patienten von niedergelassenen Kollegen durchgefihrt wurden, liegt hier beziglich
der Geratetypen kein einheitliches Bildmaterial vor. Alle Patienten erhielten Scans
von der Schadelbasis bis zur oberen Thoraxapertur. Sdmtliche CT-Scans wurden mit
einer Schichtdicke von 4 bis max. 8 mm nach i.v.-Gabe von 100 ml nicht-ionischem
Kontrastmittel akquiriert.

Im Rahmen der MRT-Untersuchungen wurden T1-gewichtete Sequenzen vor und
nach i.v.-Injektion von Gadolinium sowie T2-gewichtete Sequenzen angefertigt. Die
Schichtdicke betrug 6 mm. Samtliche CT- und MRT-Aufnahmen wurden von einem in
der Kopf-Hals-Tumor-Diagnostik erfahrenen Radiologen ohne Kenntnis des PET-
Befundes beurteilt. Abbildung 5 zeigt links einen Computertomographen und rechts

einen Magnetresonanztomographen.
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Abbildung 5: Computertomograph (links), Magnetresonanztomograph (rechts)

5.4 Berechnungen und statistische Analysen

Sowohl die Ergebnisse der PET-Untersuchungen als auch die Resultate der Compu-
ter- bzw. Magnetresonanztomographie wurden von zwei mit dieser Methode vertrau-
ten Spezialisten unabhangig voneinander ausgewertet. Die Untersucher mussten
sich hinsichtlich der Dignitdt eines Befundes nach folgenden Vorgaben eindeutig

festlegen.

Primar- bzw. Rezidivtumor: ja (Lokalisation)/nein

Cervikale Lymphknotenmetastasen:  ja/nein

Primarius bei CUP-Syndrom: ja (Lokalisation)/nein

Abbildung 6a zeigt den Auswertungsbogen fur die Nuklearmedizin und 6b fur die Ra-
diologie.
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HNO-Tumoren/PET

Name, Vorname:

Geb.-Datum:

Verdachtsdiagnose:

Primirtumor Ja Nein

Liegt in diesem Fall
Ein Karzinom vor ?

Wenn ja,
Lokalisation ?

SUV-Werte: max. mitt].

Lymphknotenstatus Ja Nein

Liegt in diesem Fall
Ein Karzinom vor ?

Wenn ja, Links Rechts  Beidseits
Lokalisation ?

SUV-Werte: max. mittl.

Abbildung 6a: Auswertungsbogen fir die Nuklearmedizin
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HNO-Tumoren/Radiologie

Name, Vorname:

Geb.-Datum:

Verdachtsdiagnose:

Primirtumor Ja Nein

Liegt in diesem Fall
Ein Karzinom vor ?

Wenn ja,
Lokalisation ?

Lymphknotenstatus Ja Nein

Liegt in diesem Fall
Ein Karzinom vor ?

Wenn ja, Links Rechts  Beidseits
Lokalisation ?

Abbildung 6b: Auswertungsbogen fir die Radiologie
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Die Untersucher hatten neben I|hrer Erfahrung bestimmte Kriterien zur Dignitats-

bestimmung. Kriterien, die eher flr Benignitat sprachen, lauteten:

CT/MRT
e die GroBe des Lymphknotens betragt < 12 mm
e der Tumor hat eine glatte, regulére, scharfe Begrenzung
e verdrangendes Wachstum ohne Destruktion

e geringe Kontrastmittelaufnahme

PET

e nicht oder nur gering erhéhter Glukose-Metabolismus

Kriterien, die eher flr Malignitat sprachen:

CT/MRT
e die GroBe des Lymphknotens betragt > 12 mm
e der Tumor weist eine zentrale Nekrose auf
e der Tumor weist Formanomalien auf
¢ infiltrierendes Wachstum mit Destruktion

e verstirktes Kontrastmittel-Enhancement

PET

¢ signifikant erhdhter Glukose-Metabolismus

Das Patientenkollektiv wurde in drei Gruppen eingeteilt: Patienten zur Primartumor-
diagnostik, Patienten zur Rezidivtumordiagnostik und Patienten mit CUP-Syndromen.
Alle Patienten in der Studie hatten aufgrund einer klinischen Auffélligkeit oder auf-
grund eines bildgebenden Verfahrens einen Verdacht auf einen Tumor im Kopf-Hals-
Bereich. Patienten, die sich erstmalig mit einem Malignom im Kopf-Hals-Bereich vor-
stellten, wurden zur Primartumordiagnostik eingeordnet. Die Patienten, bei denen fri-
her ein Malignom im Kopf-Hals-Bereich diagnostiziert worden war, kamen in die Grup-
pe der Rezidivtumordiagnostik. Patienten, die ein histologisch nachgewiesenes Karzi-
nom im Bereich der Halslymphknoten ohne klinisch-endoskopischen Nachweis eines
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Primartumors im Kopf-Hals-Bereich aufwiesen, wurden in die Gruppe der CUP-
Syndrome eingeteilt.

Der Lymphknotenstatus wurde sowohl fir jede Gruppe separat als auch insgesamt bei
allen Gruppen ausgewertet.

Die Ergebnisse der bildgebenden Untersuchungen wurden mit den histopathologi-
schen Befunden korreliert, und die Spezifitdten, Sensitivitdten, positive und negative
Korrektheiten der verschiedenen Verfahren fir jede Patientengruppe separat berech-
net und ausgewertet.

Mit dem McNemar-Test wurde Uberprift, ob zwischen der funktionellen und morpho-
logischen Bildgebung signifikante Unterschiede hinsichtlich der fir die einzelnen Fra-
gestellungen ermittelten diagnostischen Trefferraten bestehen. Werte fir p < 0,05
wurden als signifikant erachtet.

Sensitivitat, Spezifitat, positive und negative Korrektheit wurden nach folgenden For-

meln berechnet:

P HISTOLOGIE

E

T Bdsartig Gutartig Summe
-C Bdsartig a b a+b

T Gutartig c d c+d

IVI Summe a+c b+d n

R

T

Sensitivitat (%): a/a+c;

Verhaltnis der Personen mit positivem Testergebnis zu den
tatsédchlich Kranken

Spezifitét (%): d/b+d;

Anteil der erkannten ,Nichtkranken“ an allen tatsachlich

Gesunden

Positive Korrektheit (%): a/a+b

Anteil der richtig erkannten ,Kranken® an allen positiv Diag-

nostizierten
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Negative Korrektheit (%): d/c+d
Anteil der zu recht gesund Erkannten an allen als gesund

Diagnostizierten
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6. Ergebnisse

6.1. Aligemeine Patientendaten

An der Ludwig-Maximilian-Universitat Minchen wurden 115 Patienten im Zeitraum
zwischen Januar 1998 und September 1999 untersucht, die aufgrund klinischer oder
bildgebender Verfahren eine Tumorerkrankung aufwiesen.

Insgesamt wiesen 84 der 115 untersuchten Patienten maligne Veranderungen im Be-
reich des vermuteten Priméar- bzw. Rezidivtumors auf. Die hdufigste Tumorlokalisation

befand sich im Oropharynx. Die restlichen Tumorlokalisationen sind der Tabelle 5 zu

entnehmen.

Oropharynx 32 38,1%
Hypopharynx 18 21,4%
Mundhéhle / Lippen 15 17,8%
Larynx 13 15,5%
Nasopharynx 2 2,4%
NNH 2 2,4%
Speicheldrisen 1 1,2%
Schilddriise 1 1,2%

Tabelle 5: Tumorlokalisationen

Insgesamt wurden 102 Manner und 13 Frauen untersucht. Bei den malignen Verande-
rungen betragt die Geschlechtsverteilung 74 Manner zu 10 Frauen, bei den benignen
Veranderungen 28 Manner zu 3 Frauen. Damit betrug der Anteil der Frauen am Ge-
samtkollektiv der malignen Veranderungen 11,9%.

Das Alter der untersuchten Patienten variierte zwischen 31 und 87 Jahren, das Durch-
schnittsalter betrug 58 Jahre. Die Alters- und Geschlechtsverteilung ist in Tabelle 6

wiedergegeben.
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Altersgruppe |Primart. |Rezidivt. |CUP Benigne |Manner |Frauen
30-39 3 0 0 0 2 1
40-49 11 3 2 5 19 2
50-59 19 4 2 13 33 5
60-69 23 5 0 9 34 3
70-79 10 0 0 4 12 2
80-89 2 0 0 0 2 0

Tabelle 6: Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten

Die Abbildung 7 zeigt die Altersverteilung der Patienten mit malignen Veranderungen.
Die meisten Patienten mit einem malignem Primartumor lagen in der Altersspanne

zwischen 60 und 69 Jahren.
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Abbildung 7: Die Altersverteilung der malignen Tumore

Von den 84 malignen Veranderungen wurden 68 im Rahmen der Primartumordiagnos-
tik, 12 im Rahmen der Rezidivtumordiagnostik und 4 bei der CUP-Diagnostik identifi-

ziert. Eine Zusammenfassung zeigt Tabelle 7.

Maligne Verand. Benigne Verand. |Insgesamt
Primartumordiagn. |68 4 72
Rezidivtumordiagn. |12 25 37
CUP-Syndrome - - 6

Tabelle 7: Zusammensetzung der Tumorhistologien

29



Abbildung 8 zeigt die prozentuale Verteilung der malignen Tumore. Den Hauptbe-
standteil bildeten die primar entdeckten malignen Veranderungen mit 68 Patienten
(>81%).

CUP
Rezidivtumor 5%
14%

Primartumor
81%

Abbildung 8: Aufteilung der malignen Tumore

Bei 62 Patienten erfolgte eine operative Tumorresektion nach Histologiegewinnung
und -bestimmung im Rahmen einer Panendoskopie. Bei weiteren 42 wurde nur eine
endoskopische Untersuchung in Vollnarkose zur Histologiegewinnung durchgefihrt.
11 Patienten erhielten eine Probeexzision in lokaler Betdubung. Von den 31 Patienten
mit nicht-malignen Tumoren unterzogen sich 26 einer Panendoskopie in Vollnarkose
und Probeexzision. Bei funf Patienten wurde die Histologiegewinnung in Lokalanas-
thesie durchgefiihrt. Von den 84 Patienten mit malignen Veranderungen wurden 62

operiert, 16 diagnostisch endoskopiert und 6 erhielten nur eine Probeexzision.

Bei 75 Patienten erfolgte zusatzlich eine Lymphknotenausrdumung der Halsregion.
Dabei handelte es in 11 Féllen um eine Lymphknotenexstirpation und in 64 Fallen um
eine Neck dissection. Insgesamt fanden bei 26 Patienten einseitige Lymphknotenaus-
raumung und bei 49 Patienten beidseitige Lymphknotenausraumungen statt. Bei 11
Patienten konnte ein beidseitiger Befall der Halslymphknoten, bei 38 Patienten ein
einseitiger Befall nachgewiesen werden. Die jeweilige Art der Neck-dissection ist in
Tabelle 8 und in Abbildung 9 dargestellt.
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LK-Exst. | Selekt.ND | Radik. ND | Mod.rad.ND |Summe
PT-Diag. |2 91 5 2 100
RT-Diag. |6 8 3 0 17
CUP-Diag. |3 4 0 0 7
Summe 11 103 8 2 124

Tabelle 8: Art der Lymphknotenausraumung

Legende: PT-Diag.= Primartumordiagnose; RT-Diag.= Rezidivtumordiagnose; CUP-Diag. = Cancer of
Unknown Primary; LK-Ext.= Lymphknotenexstirpation; Selekt.ND= Selektive Neck Dissection; Radik.
ND= Radikale Neck Dissection; Mod.rad.ND= Modifiziert radikale Neck Dissection

mod.-rad. ND
radik. ND 2% LK-Extirpation
4% | 9%

selektive ND
85%

Abbildung 9: Art der Lymphknotenausrdumung
Legende: LK-Exstirpation= Lymphknotenexstirpation; selektive ND= Selektive Neck Dissection; radik.

ND= Radikale Neck Dissection; mod.-rad. ND= Modifiziert radikale Neck Dissection

Die Tumorstadien waren etwa gleich verteilt. Nach der TNM-Klassifikation gab es 23
Falle mit T1-, 20 Falle mit T2-, 17 Falle mit T3- und 24 Falle mit T4-Karzinomen. Beim
histologischen Grading Uberwog der Anteil der gering differenzierten Plattenepithel-
karzinome. In mehr als der Halfte der Falle (48 Patienten) lagen gering differenzierte
Plattenepithelkarzinome (G3) vor. In zwei Féllen ging der Tumor von der Schilddriise
aus. Diese zwei Félle konnte man keiner G-Klassifikation zuordnen. Der Abbildung 10
sind die Haufigkeitsverteilungen nach der T-Klassifikation und nach dem Grading der

Tumorhistologie zu entnehmen.
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Haufigkeiten nach T-Klassifikation Haufigkeiten nach G-
Klassifikation
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Abbildung 10: Haufigkeitsverteilungen nach T- und G-Klassifikation

Einige der untersuchten Patienten brachten auswartig angefertigte Bilder von Compu-
tertomographie- oder von Magnetresonanztomographieuntersuchungen mit. Patien-
ten, die noch keine Bildgebung erhalten hatten, wurden im Klinikum GroBhadern mit-
tels CT oder MRT untersucht. Alle Patienten wurden zusétzlich positronenemissions-
tomographisch evaluiert. 12 der 115 Patienten hatten sowohl computertomographi-
sche wie auch magnetresonanztomographische Bilder erhalten. Bei diesen Patienten
waren sowohl die Ergebnisse der computer- wie auch der magnetresonanzto-
mographischen Bildgebung identisch. 56 Patienten unterzogen sich nur einer CT-,
und 47 Patienten nur einer MRT-Untersuchung. 52 der Bilder wurden auswaérts, 75 der
Bilder wurden im Klinikum angefertigt. Die Auswertung der Bilder erfolgte stets durch
den gleichen Radiologen. Genauso wurden die PET-Bilder durch die gleichen Nukle-

armediziner beurteilt.

6.2 Primartumordiagnostik

In dieser Gruppe wurden Patienten zusammengefasst, die nie zuvor an einem Mali-
gnom im Kopf-Hals-Bereich erkrankt waren. Nun wurde bei diesen Patienten erstmals
aufgrund klinischer Beschwerden und pathologischer Spiegelbefunde der Verdacht
auf ein bdsartiges Geschehen im Kopf-Hals-Bereich vermutet. Aufgrund dieser Ver-
dachtsdiagnose wurde bei diesen Patienten eine Schnittbildgebung (CT/MRT) durch-
gefuhrt, ebenso wie eine PET-Untersuchung. Danach erfolgte histologische Befundsi-

cherung. Meistens erfolgte die Histologiegewinnung durch eine Panendoskopie in In-
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tubationsnarkose. Nur in einigen wenigen Féllen wurden Probeexzisionen in Lokal-
anasthesie gewonnen. Je nach Befund erfolgte dann die Therapie: Tumorresektion mit
oder ohne Halslymphknotenausrdumung, primare Radiatio mit oder ohne Chemothe-
rapie oder palliative Chemotherapie.

Von 72 Patienten mit Verdacht auf einen Kopf-Hals-Tumor wurde in 68 Fallen die
Erstdiagnose eines malignen Tumors histopathologisch bestatigt. Vier Patienten wie-
sen keine bdsartigen Veranderungen auf. Einem von diesen 4 Patienten wurden in
Rahmen der Primardiagnostik bereits auswarts die linke Glandula parotis sowie ein
Lymphknoten mit dem histologischen Befund eines Plattenepithelkarzinoms entfernt.
In unserem Haus entnommene Biopsien aus Oropharynx, Hypopharynx und Larynx
sowie die cervikale Lymphknotendissektion beidseits ergaben keinen weiteren patho-
logischen Befund. Die weiteren drei Patienten wiesen gutartige Veranderungen auf.
Der eine Patient hatte Papillome der aryepiglotischen Falte mit Leukoplakien im Hy-
popharynx; der andere wies eine Plattenepithelhyperplasie der linken Stimmlippe mit
einer leichten Dysplasie und einer chronischen Entziindung auf. Der dritte hingegen litt

unter einer Larynxpapillomatose.
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Histologie PET MRT CT
NR Alter | G. Art
PT LK PT LK PT LK J PT | LK
3 578 m [ primariumor neg neg. neg: neg neg: neg
4 59 m | Primartumor neg neg. neg neg pos | neg
5 64 m | Primartumor neg neg. neg neg neg neg |neg: neg
6 66 m | Primartumor neg neg. neg neg neg i neg
36 58 m | Primartumor Hypopharynx links pos pos pos i pos
37 46 m | Primartumor Hypopharynx rechts pos pos pos pos [Jpos | pos
38 71 m | Primartumor Hypopharynx rechts neg pos neg pos
39 67 m | Primartumor Hypopharynx neg. pos neg pos neg
40 57 m | Primartumor Hypopharynx neg. pos neg pos | pos
41 54 m | Primartumor Hypopharynx links pos pos pos | pos
42 39 m | Primartumor Hypopharynx links pos pos pos ;| pos
43 59 m | Primartumor Hypopharynx rechts pos pos pos pos
44 52 m | Primartumor Hypopharynx links pos pos pos ;| pos
45 70 m | Primartumor Hypopharynx beidseits [ pos pos pos pos Jpos: pos
46 47 m | Primartumor Hypopharynx neg. pos neg pos neg [pos i neg
47 52 m | Primartumor Hypopharynx rechts pos pos pos pos
48 66 m | Primartumor Hypopharynx beidseits [ pos neg pos pos
49 66 m | Primartumor Hypopharynx links pos pos pos | pos
50 58 w | Primartumor Hypopharynx links pos pos pos pos Jpos : pos
51 74 m | Primartumor Larynx neg. pos neg pos | neg
52 62 m | Primartumor Larynx beidseits | neg neg pos i neg
53 49 m | Primartumor Larynx neg. neg neg neg i neg
54 61 m | Primartumor Larynx links pos pos pos pos
55 64 m | Primartumor Larynx neg. pos neg pos neg
56 47 m | Primartumor Larynx beidseits [ pos neg pos i neg
57 51 m | Primartumor Larynx neg. pos neg pos i neg
58 65 m | Primartumor Larynx rechts pos neg pos i neg
59 50 w | Primartumor Larynx neg. pos pos pos | pos
60 86 m | Primartumor Larynx beidseits [ pos pos pos i pos
61 52 m | Primartumor Larynx links pos pos pos | pos
62 79 m | Primartumor Larynx links pos pos pos i pos
63 44 m | Primartumor Larynx links pos pos pos pos Jpos i pos
64 59 m | Primartumor | Mundhdhle/Lippe neg. neg neg pos neg
65 65 m | Primartumor | Mundhéhle/Lippe neg. neg neg neg neg
66 40 m | Primartumor | Mundhdhle/Lippe neg. neg neg pos | neg
67 70 w | Primartumor | Mundhdéhle/Lippe neg. neg neg neg i neg
68 66 w | Primartumor | Mundhdhle/Lippe neg. pos neg pos neg
69 60 m | Primartumor | Mundhdhle/Lippe neg. pos neg pos pos Jpos i neg
70 60 m | Primartumor | Mundhdhle/Lippe neg. pos pos pos pos
71 71 m | Primartumor | Mundhdhle/Lippe links pos pos pos pos
72 34 m | Primartumor | Mundhdhle/Lippe neg. pos pos pos | pos
73 57 m | Primartumor | Mundhdhle/Lippe neg. pos neg neg | pos
74 63 m | Primartumor | Mundhdhle/Lippe neg. pos neg neg i pos
75 62 m | Primartumor | Mundhdhle/Lippe rechts pos neg pos pos
76 53 m | Primartumor | Mundhdhle/Lippe links pos pos pos pos
77 67 m | Primartumor NNH neg. neg neg pos i pos
78 87 m | Primartumor NNH neg. pos neg pos neg
79 31 w | Primartumor Oropharynx neg. neg neg pos neg
80 50 m | Primartumor Oropharynx neg. neg neg neg i pos
81 62 m | Primartumor Oropharynx neg. pos neg neg neg [neg i neg
82 62 m | Primartumor Oropharynx neg. pos neg pos | neg
83 74 m | Primartumor Oropharynx neg. pos neg pos neg
84 66 m | Primartumor Oropharynx rechts pos pos pos pos Jpos : pos
85 53 m | Primartumor Oropharynx beidseits [ pos pos pos pos
86 58 m | Primartumor Oropharynx rechts pos neg pos neg
87 51 m | Primartumor Oropharynx links pos pos pos i pos
88 77 w | Primartumor Oropharynx rechts pos pos pos pos
89 64 m | Primartumor Oropharynx beidseits [ pos neg pos neg
90 72 m | Primartumor Oropharynx links pos neg pos i neg
91 48 m | Primartumor Oropharynx beidseits [ pos neg pos pos
92 48 m | Primartumor Oropharynx rechts pos pos pos pos
93 48 m | Primartumor Oropharynx neg. pos neg pos pos
94 51 m | Primartumor Oropharynx beidseits [ pos neg pos neg
95 66 m | Primartumor Oropharynx beidseits [ pos pos pos | pos
96 46 m | Primartumor Oropharynx rechts pos pos pos neg
97 66 m | Primartumor Oropharynx rechts pos pos pos i neg
98 41 m | Primartumor Oropharynx links pos pos pos pos
99 68 w | Primartumor Oropharynx rechts pos pos pos pos
100 51 m | Primartumor Oropharynx links pos pos pos pos
101 71 m | Primartumor Oropharynx neg. pos neg pos pos
102 67 m | Primartumor Oropharynx beidseits | pos pos pos pos
103 67 w | Primartumor | Speicheldrliisen neg. pos neg pos i neg

Tabelle 9: Patientenliste - Primartumordiagnostik
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Bei den 68 Patienten mit histologisch gesichertem Malignom konnte die PET 58 Falle
aufgrund einer pathologischen Mehrspeicherung als Malignom identifizieren. Die mor-
phologische Bildgebung (CT/MRT) hingegen konnte 60 von 68 Fallen als bdsartig
klassifizieren. Dies entspricht einer Sensitivitat von 85,3% bei der PET und 88,2% bei
der morphologischen Bildgebung.

Von den 4 Patienten ohne histologischen Malignom-Nachweis wurden in der PET alle
4 Patienten richtig negativ beurteilt. Dies entspricht einer Spezifitdit von 100%. Der
Patient mit der Plattenepithelhyperplasie im Bereich der linken Stimmlippe wurde mit-
tels MRT/CT falsch positiv bewertet. Damit erreicht die morphologische Bildgebung
eine Spezifitdt von 75%. In der unten aufgefihrten Tabelle 10 und Abbildung 11 wer-
den die Spezifitdt, Sensitivitdt sowie die positive und negative Korrektheit flir beide

Verfahren verdeutlicht.

Sensitivitat(%) | Spezifitat(%) | PPV(%) NPV(%)

PET 85,3 100 100 28,6

CT/MRT 88,2 75 98,4 27,3

Tabelle 10: Wertigkeit bei Priméardiagnostik (n = 72)
PPV= positive Korrektheit, NPV= negative Korrektheit
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Abbildung 11: Wertigkeit bei Primardiagnostik (n = 72)
PPV= positive Korrektheit, NPV= negative Korrektheit

Da die Ergebnisse beider Diagnostik-Verfahren sehr dicht beieinander liegen, sind
keine signifikanten Unterschiede in Hinsicht auf die Primartumordiagnostik zu konsta-

tieren.
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In 56 von 68 Faéllen mit gesichertem Malignom erfolgte zusatzlich eine histologische
Aufarbeitung der cervikalen Lymphknoten nach Neck dissection bzw. Lymphknote-
nexstirpation. 35 von 56 Patienten zeigten hier einen malignen Befall, welcher mittels
PET in 25 Féllen, mittels CT/MRT in 26 Fallen korrekt identifiziert wurde. Jedoch wur-
den mittels morphologischer Bildgebung auch 9 von 21 Patienten mit histopatholo-
gisch unauffalligem Lymphknotenstatus falsch-positiv diagnostiziert, wahrend durch
die PET nur 3 von 21 Patienten falsch-positiv befundet wurden. Dies entspricht einer
Sensitivitat von 71,4% bei der PET und von 74,3% bei der morphologischen Bildge-
bung. Die Spezifitdt hingegen betragt bei der PET 85,7%, bei der morphologischen
Bildgebung nur 57,1%. Die Tabelle 11 und Abbildung 12 verdeutlichen diese Befunde.

Sensitivitat(%) | Spezifitat(%) |PPV(%) | NPV(%)

PET 71,4 85,7 89,3 78,3

CT/MRT 74,3 57,1 74,3 57,1

Tabelle 11: Lymphknotendiagnostik bei Primartumoren (n = 56)
PPV= positive Korrektheit, NPV= negative Korrektheit
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Abbildung 12: Lymphknotendiagnostik bei Prim&rtumoren (n = 56)
PPV= positive Korrektheit, NPV= negative Korrektheit

Hierbei zeigt sich bei ungefahr gleicher Sensitivitat fir beide Verfahren eine signifikant
héhere Spezifitéat (p < 0,05) fur die PET hinsichtlich der Lymphknotenevaluation bei
den Primartumoren im Vergleich zu CT/MRT.
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6.3 Rezidivtumordiagnostik

In dieser Gruppe wurden Patienten zusammengefasst, die in lhrer Vorgeschichte min-
destens einmal ein histopathologisch gesichertes Malignom der Kopf-Hals-Region hat-
ten. Diese Patienten stellten sich nun nach beendeten Therapien (Tumorresektion,
Neck dissection, Radiatio, Chemotherapie) zur Nachuntersuchung vor. Falls klinisch
ein Verdacht auf ein Tumorrezidiv bestand, erhielten diese Patienten sowohl eine
morphologische Schnittbilduntersuchung, als auch eine PET-Untersuchung. Die Prob-
lematik bei diesen vorbehandelten Patienten lag darin, postoperatives oder radiogen
bedingtes Narbengewebe von malignem Rezidiv zu unterscheiden. Nach erfolgter
Bildgebung wurde zur Histologiegewinnung in Intubationsnarkose oder Lokalanasthe-
sie eine Endoskopie mit Probeexzision durchgeflhrt.

In unserer Studie stellten sich 37 Patienten mit bekannten und primar therapierten
Kopf-Hals-Tumoren vor, bei denen klinisch der Verdacht auf ein Rezidiv bestand. Bei
klinisch bestehendem Rezidivverdacht wurden diese Patienten mittels funktioneller
und morphologischer Bildgebung untersucht und diese Ergebnisse mit der Histopatho-
logie korreliert. In 12 von 37 Fallen lagen histologisch neu aufgetretene maligne Ver-
anderungen im Bereich des ehemaligen Primarius vor. In 25 Féllen konnten keine
bdsartigen Veranderungen in der histologischen Aufarbeitung des Gewebes gefunden
werden. Es handelte sich hier um postoperatives und radiogen bedingtes Narbenge-
webe.

In der Tabelle 12 sind alle Patienten, die zur Rezidivdiagnostik vorstellig wurden, auf-

gelistet.
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Histologie PET MRT CT
NR. Alter | G. Art
PT LK PT LK PT LK] PT | LK
7 75 m | Rezioviumor neg recnis | neg : pos neg [ pos
8 48 m Rezidivtumor neg rechts neg : pos neg : pos
9 55 m Rezidivtumor neg links neg pos pos | neg
10 68 m Rezidivtumor neg neg. neg | neg pos | neg
11 56 m Rezidivtumor neg neg. pos neg pos : neg
12 53 m Rezidivtumor neg rechts neg pos pos pos | pos [ pos
13 64 m Rezidivtumor neg neg. neg . neg pos | pos
14 63 m Rezidivtumor neg neg. neg neg pos : pos
15 61 m Rezidivtumor neg neg. neg neg neg :neg
16 49 w Rezidivtumor neg neg. neg neg neg :neg
17 72 m Rezidivtumor neg neg. neg neg neg | neg
18 74 m Rezidivtumor neg neg. pos neg pos | neg
19 48 w Rezidivtumor neg neg. pos neg pos : neg
20 67 m Rezidivtumor neg neg. pos neg neg neg
21 49 m Rezidivtumor neg rechts neg : pos neg : pos
22 57 m Rezidivtumor neg links neg pos neg | pos
23 62 m Rezidivtumor neg neg. neg neg neg neg | neg | neg
24 50 m Rezidivtumor neg neg. neg neg neg neg
25 55 m Rezidivtumor neg neg. neg neg pos  neg
26 57 m Rezidivtumor neg neg. neg : pos pos | pos
27 56 m Rezidivtumor neg neg. neg neg neg : pos
28 56 m Rezidivtumor neg neg. pos neg neg :neg
29 50 m Rezidivtumor neg neg. pos neg neg :neg
30 54 w Rezidivtumor neg neg. neg neg pos | pos
31 56 m Rezidivtumor neg neg. neg | neg pos | neg
104 63 m Rezidivtumor Hypopharynx neg. pos pos pos : neg
105 45 m Rezidivtumor Hypopharynx X pos X neg X
106 60 m Rezidivtumor Hypopharynx rechts pos pos pos : pos
107 52 m Rezidivtumor Mundhéhle/Lippe neg. pos neg neg | pos
108 62 m Rezidivtumor Mundhéhle/Lippe neg. pos neg pos | neg
109 54 w Rezidivtumor Nasopharynx neg. neg neg pos neg
110 47 m Rezidivtumor Oropharynx neg. pos neg pos | neg
111 51 w Rezidivtumor Oropharynx neg. neg neg neg :neg
112 58 m Rezidivtumor Oropharynx neg. pos neg pos | neg
113 60 m Rezidivtumor Oropharynx rechts pos pos pos : pos
114 44 m Rezidivtumor Oropharynx neg. pos neg neg [ neg
115 69 m Rezidivtumor Schilddriise neg. pos neg pos | neg

Tabelle 12: Patientenliste - Rezivtumordiagnostik
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Das in 12 Fallen histologisch gesicherte Rezidivmalignom wurde in 10 Fallen durch
die PET und in 8 Fallen durch die morphologische Bildgebung richtig positiv identifi-
ziert, entsprechend einer Sensitivitat von 83,3% flr die PET und 66,6% fir CT/MRT.
In 25 Fallen konnte histologisch keine Malignitat nachgewiesen werden. 12 von diesen
25 Patienten wurden in der MRT/CT falsch positiv beurteilt. Die PET hingegen bewer-
tete nur 6 von 25 Patienten falsch-positiv. Damit ergibt sich fir die PET eine Spezifitat
von 76%, fur die morphologische Bildgebung eine Spezifitat von lediglich 52%. In der
Tabelle 13 und der Abbildung 13 werden die Sensitivitaten, Spezifitdten, positive und
negative Korrektheit dargestellt.

Sensitivitat(%) | Spezifitat(%) | PPV(%) NPV(%)

PET 83,3 76 62,5 90,5

CT/MRT 66,7 52 40 76,5

Tabelle 13: Rezidivdiagnostik (n = 37)
PPV= positive Korrektheit, NPV= negative Korrektheit
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Abbildung 13: Rezidivdiagnostik (n = 37)
PPV= positive Korrektheit, NPV= negative Korrektheit

Die Positronenemissionstomographie ist somit bei der Rezidivdiagnostik sowohl in der
Sensitivitat, v.a. aber auch bei der Spezifitdt der CT/MRT Uberlegen.

Zusétzlich erfolgte bei 13 dieser 37 Patienten eine Lymphknotenausrdumung bzw. —

biopsie. In 8 von 13 Fallen zeigte sich histologisch auch ein maligner Befall der Hals-

lymphknoten. In 5 Féllen waren die Lymphknotenexzidate malignom-negativ. Sowohl
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die funktionelle als auch die morphologische Diagnostik ordneten diese Falle richtig
ein. Damit ergeben sich fir den Lymphknotenstatus bei Rezivtumordiagnostik keine
signifikanten Unterschiede in der Wertigkeit beider bildgebender Methoden.

6.4 CUP-Diagnostik

6 Patienten stellten sich mit einer histologisch gesicherten Halslymphknotenmetastase
bei unbekanntem Primarius vor. Im Rahmen der Panendoskopie konnte bei 4 von die-
sen 6 Patienten der Primarius anhand mehrerer unterschiedlich lokalisierter Probebi-
opsien gefunden werden. In 2 Fallen war der Primarius im Zungengrund und in den
beiden anderen Fallen jeweils im Mundboden und im Nasopharynx lokalisiert. In 2
von 4 Fallen lokalisierte die CT/MRT (Nasopharynx, Zungengrund), in 3 von 4 Féllen
die PET (Nasopharynx, Zungengrund, Mundboden) den Primarius. Die Tabelle 14

zeigt die Patienten zur CUP-Diagnostik.

Histologie PET MRT CT
NR. | Alter | G. Art
PT LK PT LK PT LK PT LK
1 /70 m CUP neg beidselts neg : pos [ pos pos
2 48 m CUP neg rechts pos : pos neg : pos
32 54 m CUP Nasopharynx beidseits pos | pos pos pos
33 49 m CUP Oropharynx links pos : pos pos pos pos : pos
34 53 m CUP Oropharynx rechts pos : neg neg : pos
35 47 m CUP Oropharynx links neg : pos neg pos

Tabelle 14: Patientenliste- CUP-Diagnostik

6.5 Abhangigkeit von der T-Klassifikation

In unserem Patientenkollektiv waren alle T-Stadien nahezu gleich verteilt (Stadium T1
in 23, T2in 20, T3 in 17 und T4 in 24 Fallen). Die Sensitivitat der funktionellen und der
morphologischen Bildgebung wurde flr jedes T-Stadium separat berechnet und be-
wertet. Der Zusammenhang Sensitivitat und T-Stadium in Abhangigkeit der jeweiligen
Bildgebung ist in der Abbildung 14 dargestellt.
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Abbildung 14: Sensitivitat in Abh&ngigkeit vom T-Stadium

Beide Methoden unterschieden sich kaum, d.h. beiden Methoden ist bei Tumoren mit
kleinem Durchmesser (T1) eine ungenligende Sensitivitdt zu eigen. Ab Stadium T2
sind die Methoden in lhrer Aussagefahigkeit zuverlassiger.

SUV-Werte

Bei allen unseren Patienten wurde sowohl der maximale als auch der durchschnittli-
che SUV-Wert einer verdachtigen Region ermittelt. Die durchschnittichen SUV-Werte
wurden mit dem T-Stadium korreliert und bewertet. Der niedrigste SUV-Wert lag bei
3,02 der héchste bei 17,76. Fir alle T-Stadien wurden die niedrigsten, die hdchsten
sowie die Mittel- und Medianwerte bestimmt und in der Tabelle 15 aufgefiihrt. Der Zu-
sammenhang zwischen T-Stadium und den SUV-Werten ist der Abbildung 15 zu ent-

nehmen.
Minimum Maximum Median Mittelwert
T1 3,02 9,79 5,62 5,95
T2 3,87 13,86 6,01 6,88
T3 3,92 17,14 9,61 9,22
T4 3,65 17,76 10,10 10,61

Tabelle 15: SUV-Werte in Abh&ngigkeit vom T-Stadium
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Abbildung 15: SUV-Werte in Abhangigkeit vom T-Stadium

Die Variation zwischen dem niedrigsten und héchsten SUV-Wert fur ein T-Stadium ist
groB. Ein groBer Tumor kann einen niedrigeren SUV-Wert aufweisen als ein kleinerer
Tumor. Deshalb gibt es keine direkte Korrelationsmdglichkeit zwischen SUV-Wert und
TumorgréBe. Tendenziell Iasst sich aber ein Zusammenhang bei der Beurteilung der
Median- und Mittelwerte erkennen. Je gréBer ein Tumor ist, desto héher im Mittel auch
der SUV-Wert. Anhand des SUV-Wertes lasst sich jedoch umgekehrt kein Riick-

schluss auf die TumorgréBe ziehen.

6.6 Malignitatsgrad

Bei unserem Patientenkollektiv beherrschte das histologische Bild v.a. das gering dif-
ferenzierte Plattenepithelkarzinom (G3). In 48 Fallen lagen gering differenzierte, in 11
Fallen gering bis mittelmaBig differenzierte, in 18 Fallen mittelmaBig differenzierte und
nur in 5 Fallen hochdifferenzierte Plattenepithelkarzinome vor. In zwei Fallen gingen
die Malignome von der Schilddriise aus. Da es sich bei diesen Fallen um keine Platte-
nepithelkarzinome handelt, wurden diese auch keinem Malignitatsgrad zugeordnet.

Abbildung 16 veranschaulicht die Aussagefahigkeiten der beiden Verfahren.
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Abbildung 16: Sensitivitdten in Abhangigkeit vom Tumorgrading (n = 82)
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Die Aussagekraft beider Methoden ist bei Tumoren mit G1-Grading eingeschrankt.

Trotz der geringen Fallzahlen mit hochdifferenzierten Plattenepithelkarzinomen ver-

deutlicht die Abbildung, dass beide Verfahren bei der Identifizierung von hochdifferen-

zierten Karzinomen nicht sicher valide sind. Bei geringem Malignitatsgrad ist die Dia-

gnostik von karzinogenem Malignomgewebe sowohl durch morphologische als auch

funktionelle Bildgebung nur eingeschrankt mdglich.

SUV-Werte

Die SUV-Werte lagen bei unserem Patientenkollektiv zwischen 3,02 und 17,76. Einen

Zusammenhang zwischen dem Malignitatsgrad und den SUV-Werten stellen die Ta-

belle 16 und die Abbildung 17 dar. Es wurden fir alle Malignitatsgrade die niedrigsten,

die héchsten und die Mittel- und Medianwerte berechnet. Die Ergebnisse wurden mit

dem G-Stadium korreliert.

Minimum Maximum Median Mittelwert
G1 3,92 7,99 5,96 5,96
G2 3,02 14,52 7,01 7,64
G2-3 3,51 12,30 9,61 9,47
G4 3,63 17,76 7,68 8,34

Tabelle 16: SUV-Werte in Abh&ngigkeit vom Malignitétsgrad
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Abbildung 17: SUV-Werte in Abhangigkeit vom Malignitatsgrad

Die Variation der SUV-Werte ist hinsichtlich des Malignitatsgrades ebenfalls sehr
groB3. Tendenziell nehmen die Mittelwerte und die Medianwerte mit zunehmendem
Malignitatsgrad zu: Je hdher der Malignitatsgrad desto hdher im Mittel die SUV-Werte.

6.7 Wertigkeiten der bildgebenden Verfahren

Im Gesamtkollektiv von 115 Patienten lagen in 84 Fallen histologisch gesicherte ma-
ligne Veréanderungen im Kopf-Hals-Bereich vor. 68 davon wurden im Rahmen der
Priméardiagnostik, 12 bei der Rezidivdiagnostik und 4 bei der CUP-Diagnostik identifi-
ziert. In 31 Fallen konnte die histologische Aufarbeitung der gewonnen Praparate kei-
ne maligne Veranderungen nachweisen.

Zusétzlich erfolgte bei 75 Patienten eine Halslymphknotenausraumung. In 56 Féllen
erfolgte dies im Rahmen der Primartumordiagnostik, 13-mal der Rezidivdiagnostik und
6-mal der CUP-Diagnostik.

Bei der Tumorlokalisation und Dignitatsbeurteilung hat die PET 71 von 84 malignen
Veranderungen als maligne identifiziert. Die morphologische Bildgebung war diesbe-
zuglich nicht unterlegen und konnte 70 von 84 bdsartigen Veranderungen richtig posi-
tiv identifizieren. Dies entspricht einer Sensitivitat von 84,5% bei der PET und 83,3%
bei der CT/MRT. Damit konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Sen-
sitivitat beider Verfahren belegt werden. Von den 31 Malignom-negativen Fallen konn-
te die PET 24 und die CT/MRT nur 17 als richtig negativ identifizieren. Damit ergibt
sich fir die PET eine Spezifitat von 77,4%, fir die CT/MRT hingegen nur eine Spezifi-
tat von 54,8%. Bei der Spezifitat, d. h. in der Fahigkeit gesundes Gewebe als gesund
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zu erkennen, ist die PET demzufolge der morphologischen Bildgebung signifikant
(p<0,05) Uberlegen.

Die Spezifitdten, Sensitivitaten sowie die positiven und negativen Korrektheiten beider
Methoden sind in der Abbildung 18 veranschaulicht.
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Abbildung 18: Wertigkeiten von PET versus CT/MRT
PPV= positive Korrektheit, NPV= negative Korrektheit

Bei der Lymphknotenausraumung sind folgende Methoden zur Histologiegewinnung
angewandt worden. Bei 75 Patienten lagen histologisch gesicherte Lymphknotenpro-
ben vor. Bei 49 dieser Patienten erfolgten beidseitige Halslymphknotenausraumun-
gen, bei 26 Patienten einseitige Lymphknotenentfernungen.

Von den 75 histologisch aufgearbeiteten Praparaten wurden in 49 Fallen Metastasen
eines Plattenepithelkarzinoms verifiziert. Bei 26 Patienten konnten keine Metastasen
in den Halslymphknoten nachgewiesen werden. 11 Patienten wiesen beidseitigen und
38 Patienten einseitigen Befall der Halslymphknoten auf. Von diesen 49 positiven Fal-
len konnte die PET 38 Falle und die CT/MRT 40 Falle als richtig positiv identifizieren.
Dies entspricht einer Sensitivitdt von 77,6% bei der PET und einer Sensitivitat von
81,6% bei der morphologischen Bildgebung. Von den 26 nicht-befallenen Lymphkno-
tenpraparaten konnte die funktionelle Bildgebung 23 und die morphologische Bildge-
bung nur 17 als von Metastasen-frei identifizieren. Dies entspricht einer Spezifitat von
88,5 % bei der PET und einer Spezifitat von 65,4 % bei der CT/MRT. Damit hat die
PET bei der Lymphknotendetektion eine signifikant (p < 0,05) hdhere Spezifitat.
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Neben der Sensitivitat und Spezifitat ist die positive und negative Korrektheit Abbil-
dung 19 fir die Evaluation des Lymphknotenstatus bei Malignomen des Kopf-Hals-
Bereiches veranschaulicht.
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Abbildung 19: Wertigkeiten der Verfahren hinsichtlich des LK-Status
PPV= positive Korrektheit, NPV= negative Korrektheit

Hinsichtlich der Sensitivitat unterscheiden sich funktionelle und morphologische Bild-
gebung bei der Beurteilung des Lymphknotenstatus nicht wesentlich. Hinsichtlich der
Spezifitat hingegen ist die PET der CT/MRT signifikant (p < 0,05) Gberlegen.

6.8 Patientenbeispiele

Aus unserem Patientenkollektiv werden einige Beispiele zur Verdeutlichung der Aus-
sagefahigkeiten der beiden Verfahren hier aufgefihrt. Es werden jeweils Beispiele fir
die Prim&rtumor-, die Rezidiv- und die CUP-Diagnostik gezeigt.

Primartumordiagnostik
Pat.57

Anamnese: Der 51-jahrige Patient stellte sich mit einer hartnackigen Heiserkeit und

seit einiger Zeit bestehendem Hustenreiz und Hamoptysen vor.

Befund: Es zeigte sich ein exophytischer Tumor der rechten Larynxhalfte mit
Stimmbandfixation rechts.

46



Diagnose: Larynxkarzinom rechts pT3pNOMO
CT-Hals: GroBe, tumorése Raumforderung im Bereich des Larynx rechtsseitig mit
Ausdehnung nach supraglottisch in die Stimmbandebene sowie arye-

piglottische Falte. Keine LK-Metastasen (Abb. 21).

PET: Deutlich gesteigerter Glukosemetabolismus im Bereich der Pars laryn-
gea pharyngis rechts. Kein Nachweis von LK-Metastasen (Abb. 20, 21).

Abbildung 20: Koronare PET-Studie; Pat. mit Larynx-Ca rechts
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Abbildung 21: Vergleich von PET (oben)- und CT-Bildern (unten) bei Larynx-Ca rechts

Bei diesem Patienten konnten beide Verfahren den Primartumor lokalisieren und als
maligne erkennen. Es lagen in diesem Fall keine Lymphknotenmetastasen vor.

Pat.47
Anamnese: Der 52-jdhrige Pat. berichtete bei Aufnahme Uber ein seit einigen Wo-

chen bestehendes Engegefiihl beim Schlucken.

Befund: Bei der Untersuchung fand sich eine Raumforderung in der Vallecula
rechts.

Diagnose: Hypopharynxkarzinom pT2pN2bMO0

MRT-Hals: Tumordése Raumforderung im Bereich der rechten Vallecula, vereinbar
mit einem Karzinom. Pathologisch vergroBerte LK rechts zervikal
(Abb.23).

PET: Nachweis eines Karzinoms im Ubergangsbereich des Oro-/Hypopharynx

rechts. Weiterhin Nachweis einer Halslymphknotenmetastase rechts im
Bereich des Kieferwinkels (Abb. 22, 23).
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Abbildung 22: Koronare PET-Studie eines Pat. mit Hypopharynxkarzinom und ipsilateralen Lymphkno-

tenmetastasen

.

Abbildung 23: Vergleich von PET- (oben) und MRT-Bildern (unten) bei Hypopharynxkarzinom mit
ipsilateralen Lymphknotenmetastasen
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Bei diesem Patienten lag ein Hypopharynxkarzinom mit einer Lymphknotenmetastase
vor. Sowohl die PET- als auch die MRT-Bilder zeigten deutlich diese pathologischen

Veranderungen.

Rezidivdiagnostik
Pat.114
Anamnese: 44-jahriger Pat; Z. n. Mundbodenkarzinom rechts.

Befund: Im Rahmen der Nachsorgeuntersuchung fiel ein exulzerierender Tumor

im Bereich des rechten Mundbodens auf.

Diagnose: Rezidiv eines Mundbodenkarzinoms pT1pNOMO

CT-Hals: Leicht asymmetrische Verhaltnisse im Bereich des Mundbodens, mégli-

cherweise operationsbedingt (Abb. 25).

PET: Nachweis eines malignomtypischen Stoffwechsels im vorderen Mundbo-
denbereich. Kein Hinweis flr lokoregiondre Metastasen (Abb. 24,25).

Abbildung 24: PET-Studie eines Rezidivs eines Mundbodenkarzinoms

50



Abbildung 25:Vergleich von PET- (oben) und CT-Bildern (unten); Im CT-Bild ist das Rezidiv des

Mundbodenkarzinoms nicht nachweisbar

Bei diesem Beispiel wird die Uberlegenheit der PET gegeniiber der morphologischen
Bildgebung bei voroperierten Patienten deutlich. In den CT-Bildern kann die Verande-
rung im Mundboden nicht als ein Malignom erkannt werden. In der PET hingegen sind
hier malignomsuspekte Stoffwechsel nachweisbar.

CUP-Diagnostik
Pat. 32
Anamnese: Der 54-jahrige Patient stellte sich in der Klinik mit einer seit einigen Mo-

naten bestehender Schwellung am rechten Hals vor. Der Patient hatte

keine weiteren Beschwerden.
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Befund: Spiegelbefundlich war kein eindeutiger Primartumor nachzuweisen. Die
Histologie des Lymphknoten ergab ein gering differenziertes Karzinom.

Diagnose: Nasopharynxkarzinom mit beidseitigen Lymphknoten-Metastasen

MRT-Hals: GroBe Lymphknoten-Konglomerate bds. zervikal. Asymmetrie im Bereich

der Rosenmiller'schen Gruben mit Verdickung rechtsseitig (Abb. 27).

PET: Malignomsuspekter Glukosestoffwechsel im Bereich des Nasopharynx.
Dartber hinaus pathologische Speicherung bds. zervikal, am ehesten
Lymphknoten-Metastasen entsprechend (Abb. 26, 27).

vV vV vTe vre w Ay

Abbildung 26: Koronare PET-Studie eines Patienten mit Halslymphknotenmetastase rechts; Man sieht

die Anreicherung von Glukose im Nasenrachen
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Abbildung 27: Vergleich von PET- (oben) und MRT-Bildern (unten) bei CUP-Syndrom; der Primarius
sitzt im Nasenrachen

Bei diesem Patienten war der Primarius im Nasenrachen lokalisiert. Deutlich sieht
man bei den PET-Bildern neben den bekannten Lymphknoten-Metastasen eine Mehr-
anreicherung im Nasenrachen. Im MRT ist diese Veranderung nur schwer zu erken-

nen.
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7. Diskussion

Klassische Verfahren zur Diagnostik und zum préaoperativen Staging maligner Kopf-
Hals-Tumoren umfassen neben der Anamnese die klinische Untersuchung, bestehend
aus Inspektion, Palpation und der Endoskopie mit Probeentnahmen aus verdachtigen
Gewebebezirken. Zur morphologischen Bildgebung erfolgt in der Regel zusatzlich die
Computertomographie oder Kernspintomographie. Die Entscheidung, ob eine Compu-
ter- oder Kernspintomographie erfolgt, hangt meistens von der Lokalisation des Tu-
mors und der Fragestellung ab. Die modernen Schnittbildverfahren (CT/MRT) haben
sich im praoperativen Staging durch eine exakte anatomisch-morphologische Beurtei-
lung der Ausdehnung eines malignen Prozesses bzw. seiner Infiltration umgebender
Gewebe etabliert und erlauben eine weitgehend untersucherunabhangige Befunddo-
kumentation. In der Literatur ist die Wertigkeit dieser klassischen bildgebenden Ver-
fahren unterschiedlich. Hinsichtlich der Tumorausdehnung bei der Priméardiagnostik
liefert das CT bzw. MRT in etwa 80-90% der Falle ein verlassliches T-Staging (46).
Die Histologiesicherung erfolgt durch die Probebiopsie. Nach einer Studie von Adams
et al. zeigte die Computertomographie bzw. Kernspintomographie bei der Lymphkno-
tenbeurteilung eine Sensitivitat von 82% bzw. 80% und eine Spezifitdt von 85% bzw.
79% (1).

Die FDG-PET-Untersuchung hingegen ist eine funktionelle Bildgebung, die mit Hilfe
des radioaktiv markierten Glukoseanalogons F-18-FDG eine Darstellung und Quantifi-
zierung des Glukosemetabolismus erlaubt. Damit kénnen stoffwechselaktive Bezirke
des Korpers bildlich dargestellt werden. Nachteil dieser Methode ist die schlechte ana-

tomische Darstellung von Strukturen.

Auch bei unserem Patientengut von 72 Patienten konnte die PET zur Diagnostik des
Primartumors keine zusatzliche Information liefern und lag mit einer Sensitivitat von
85% etwas unterhalb der Sensitivitdt der morphologischen Bildgebung mit 88%. Bei
sehr kleinen Tumoren (Stadium pT1) lieferten sowohl die morphologische als auch die
funktionelle Methode teilweise falsch negative Ergebnisse. Hierbei wird die Schwache
beider Methoden offensichtlich. Die Detektion sehr kleiner Tumoren ist aus tumorchi-
rurgischer Sicht besonders wichtig. Eine frihestmdgliche Diagnose eines malignen
Prozesses erlaubt auch eine friihestmdgliche Therapie der Erkrankung mit guten Aus-
sichten auf Kuration. Die Ergebnisse unserer Studie hinsichtlich der Gesamtsensitivi-

taten der Methoden fallen tendenziell etwas schlechter aus, als entsprechende Daten
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aus der Literatur mit Angaben zur Sensitivitat zwischen 88% (38) und 100% (4,33).
Dies lasst sich durch den relativ hohen Anteil an pT1-Tumoren (n=23) mit konsekutiv

kleinem Tumordurchmesser in unserem Patientenkollektiv erklaren.

Eine zusatzliche FDG-PET-Untersuchung kann deshalb lediglich bei Patienten mit
schlecht zugénglichen Primartumoren oder unklaren Biopsieergebnissen hinsichtlich
der Dignitat von klinischem Nutzen sein. Diese Methode sollte deshalb zusatzlich bei
Patienten zum Einsatz kommen, bei denen das Risiko einer Histologiegewinnung auf-
grund der Lage des Primartumors (anatomisch schwer zugéangliche Bezirke) oder auf-
grund des schlechten Gesamtzustandes des Patienten ( Multimorbiditat, Narkosefa-
higkeit) mit Gefahren verbunden ist. Ebenso kann die PET bei der Primartumordia-
gnostik bei nicht eindeutigen Histologieergebnissen wertvolle Information zur Dignitat
liefern, und somit den Patienten vor einem zweiten Eingriff zur Histologiegewinnung
bewahren und zur Entscheidungsfindung wesentlich beitragen. Bei diesen genannten
Situationen sollte zu den klassischen bildgebenden Verfahren, im Rahmen einer Pri-
martumordiagnostik zusatzlich die PET-Diagnostik zur Anwendung kommen.

Ein korrektes Lymphknotenstaging ist bei Erstdiagnose von groBer Bedeutung, da ein
maligner Lymphknotenbefall nicht selten bereits zu diesem Zeitpunkt zu erwarten ist.
Da Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren auch vermehrt unspezifisch entziindliche Veran-
derungen aufweisen, aufgrund der jahrelangen Einwirkung nutritiv-toxischer Substan-
zen, wie z.B. Tabakrauch und Alkoholkonsum, auf die Schleimhaut, liegen hier die
Limitationen fir morphologisch-orientierte Verfahren in der Differenzierung zwischen
malignen und benignen Veranderungen. Problematisch fir beide Verfahren, funktio-
nelle und morphologische, ist zudem der Malignitatsnachweis in morphologisch unauf-
falligen Strukturen bzw. Befunden mit kleinem Durchmesser. In unserem Patientengut
zeigte die funktionelle PET-Diagnostik hinsichtlich des priméren cervikalen Lymphkno-
tenstagings eine Sensitivitdt von 71%. Die morphologische Bildgebung erzielte mit
einer Sensitivitdt von 74% ahnliche Resultate. Falsch negative Befunde waren in bei-
den Verfahren Lymphknoten mit mikroinvasivem Befall und kleinen Metastasen-
durchmessern (< 12mm).

Hinsichtlich der Spezifitat ergab die funktionelle Bildgebung mit 86% jedoch deutliche
Vorteile gegentiber CT/MRT (57%). Etwas bessere Ergebnisse hinsichtlich Sensitivitat

und Spezifitat beider Verfahren im Lymphknotenstaging zeigte eine gréBere prospek-
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tive Studie von Adams et al. (1). Von 60 Patienten wurden insgesamt 1284 Lymphkno-
ten untersucht, welche in 117 Fallen einen malignen Befund aufwiesen. Die PET er-
gab in dieser Studie eine Sensitivitat von 90% bei einer Spezifitdt von 94% wéahrend
CT (Sensitivitat 82%, Spezifitdt 85%) und MRT (Sensitivitat 80%, Spezifitdt 79%) et-
was darunter lagen und - wie auch in unseren Untersuchungen - insbesondere eine
schlechtere  Spezifitat aufwiesen. Auch die Resultate weiterer Studien
(11,17,26,29,33,45) bestatigen Defizite der morphologischen Bildgebung gegenlber
der FDG-PET insbesondere hinsichtlich der Spezifitat.

Ein weiteres Problem der rein morphologisch orientierten Diagnostik stellt die Rezidiv-
diagnostik nach vorangegangener Operation oder Bestrahlung dar, da die erhobenen
Befunde mit einer erheblichen Veranderung der normalen Anatomie einhergehen. Un-
tersuchungen von Myers et al (42) belegen, dass etwa ein Drittel der Patienten mit
Kopf-Hals-Tumoren zu friih verstirbt, da Rezidivtumoren zu spat erkannt und aufgrund
dessen Uber lange Zeit inadaquat bzw. gar nicht behandelt werden. Unsere Ergebnis-
se zeigten bei dieser Fragestellung eine Uberlegenheit der funktionellen PET-
Bildgebung sowohl in Hinblick auf die Sensitivitat (FDG-PET: 83%; CT/MRT: 67%) als
auch die Spezifitdt (FDG-PET: 76%; CT/MRT: 52%). Dies deckt sich mit Literaturdaten
(17,38,47,56,60), welche ebenfalls annehmen lassen, dass die FDG-PET bei dieser
Fragestellung aufgrund oft ausgepragter posttherapeutischer Veranderungen, wie
Weichteilddemen, Nekrosen oder Fibrosen, der morphologisch orientierten Diagnostik
Uberlegen ist.

DarUber hinaus scheint die FDG-PET in einigen Fallen eine diagnostische Ergédnzung
in der Detektion okkulter Primartumoren bei Patienten mit Lymphknotenmetastasen
der Halsregion darzustellen. Der Nachweis eines Primartumors bei bekannter cervika-
ler Lymphknotenmetastasierung hat eine signifikante prognostische Bedeutung, da die
Entfernung des Primarius und auch der Lymphknotenfiliae haufig noch kurativ erfolgen
kann. Bezlglich dieser Fragestellung sind unsere Daten aufgrund der limitierten Fall-
zahl von nur 6 untersuchten Patienten mit einer Sensitivitat von 67% fir die PET bzw.
50% fur CT/MRT eingeschrankt aussagekraftig. Publizierte Untersuchungen an gréBe-
ren Kollektiven (10,24,39,52) zeigten, dass die FDG-PET den morphologischen Unter-
suchungen in Einzelféllen Gberlegen ist und in 20% (10) bis 35% (39) der Félle einen

Primartumor identifizieren kann, bei dem die vorangegangene Diagnostik inklusive der
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morphologischen Diagnostik mittels CT/MRT negativ blieb. Eine neuere Studie von
Kresnik et al. (29) untersuchte &hnlich wie unsere Arbeitsgruppe, inwieweit die PET im
Vergleich zu der morphologischen Bildgebung in der Lage ist, klinisch unbekannte
Primarii zu diagnostizieren. lhre Daten ergeben Sensitivitaten fir die PET von 73% bei
einer Sensitivitat von nur 6% fur CT/MRT. Im Gegensatz dazu stehen die Studiener-
gebnisse von Greven et al (21), die von keinem signifikanten diagnostischen Zuge-

winn in der Primariussuche durch die FDG-PET berichteten.

Besonders wertvolle Information bringt die Zusammenschau beider Ergebnisse. Eine
Studie von Sercarz et al. hat gezeigt, dass diese Schnittbildiberlagerungen brauchba-
re und klinisch relevante Ergebnisse bringen. Er beschreibt zwei Patientenfélle, bei
denen das Malignom erst nach Kombination beider bildgebender Verfahren identifi-
ziert und therapiert werden konnte (55). Ein solches PET-CT steht inzwischen im Kli-

nikum GroBhadern und befindet sich im Einsatz.

Neben diesen hier erwdhnten Einsatzgebieten der FDG-PET-Untersuchung hat sie
eine wichtige Rolle in der Therapieverlaufskontrolle. Da Kopf-Hals-Tumoren oft erst in
fortgeschrittenen Stadien entdeckt werden, stehen als therapeutische MaBnahmen
neben der Operation haufig Chemotherapie oder perkutane Radiatio zur Diskussion.
Die schlechte Prognose dieser Patienten erfordert ein diagnostisches Instrument, wel-
ches in der Lage ist, den Therapieerfolg mdglichst friihzeitig abzuschatzen bzw. vitale
Tumorreste oder ein Rezidiv nach Therapie baldmdglichst zu erkennen. PET-
Verlaufsuntersuchungen unter Therapie zeigten eindeutig eine Abnahme der Gluko-
seutilisation im Fall einer Remission im Gegensatz zu einer unveranderten oder sogar
ansteigenden FDG-Aufnahme therapieresistenter Tumoren (20,22,27,47,54). Der op-
timale Zeitpunkt entsprechender posttherapeutischer Kontrolluntersuchungen muss

jedoch in weiterfiihrenden Studien noch geklart werden.

Eine Korrelation zwischen FDG-Uptake und verschiedenen tumorbiologischen Para-
metern wurde mehrfach postuliert und bereits hinsichtlich einiger GréBen nachgewie-
sen. Zwei Studien (22,41) berichten Uber einen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen Proliferationsrate und FDG-Uptake maligner Kopf-Hals-Tumoren und stiitzten
somit die Annahme, dass der Glukose-Uptake von Plattenepithelkarzinomen mit der

proliferativen Aktivitdt der Tumoren zusammenhangt. Der unmittelbare Zusammen-
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hang zwischen Glukoseaufnahme und Proliferation wurde von Barsh (6) in Frage ge-
stellt. In unserem Patientenkollektiv konnte kein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen FDG-Uptake und der TumorgrdBe oder dem Malignitatsgrad hergestellt werden,
obwohl das FDG-Uptake im Mittelwert tendenziell einen Zusammenhang erkennen
lieB. Je gréBer der Tumordurchmesser bzw. héher der Malignitéatsgrad, desto héher im
Mittel die FDG-Aufnahme. Eine signifikante Korrelation zwischen histologischem Diffe-
renzierungsgrad und der FDG-Aufnahme maligner Kopf-Hals-Tumoren konnte bisher
allerdings nicht schliissig belegt werden (33,41,47). Lediglich Slevin et al. (56) wiesen
eine Korrelation zwischen histologischem Grading und FDG-Uptake nach.
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8. Zusammenfassung

Ein korrektes Staging von Kopf-Hals-Tumoren ist entscheidend fliir die Prognose der
Patienten und das weitere therapeutische Vorgehen. Derzeit liegt die wirklich effektive
Krebsbehandlung nur in der frihzeitigen operativen Intervention, welches durch eine
frihzeitige, nicht-invasive und zuverldssige Diagnose effizienter gemacht werden
kénnte. Unklaren Raumforderungen im Kopf-Hals-Bereich kénnen benigne und malig-
ne Tumoren als Ursache zugrunde liegen. Ziel der Diagnoseverfahren ist die friihest-
mogliche Klarung der Dignitat. Falls dies auf nicht-invasivem Wege durch die Ublichen
radiologischen und diagnostischen Methoden nicht méglich ist, steht zur definitiven

Dignitatsbestimmung die Histologiegewinnung — sehr haufig in Intubationsanasthesie.

In einer klinisch prospektiven Studie wurde die Wertigkeit der FDG-PET bezuglich
praoperativer Primardiagnostik, zervikalem Lymphknotenstaging, Rezidivdiagnostik
und Primariussuche bei zervikalen Lymphknotenmetastasen tberprift und die Ergeb-
nisse mit der morphologischen Bildgebung (CT/MRT) korreliert.

In einem Zeitraum von Januar 1998 bis September 1999 wurden 115 Patienten
(n=115) (102 m; 13 w) mit der Verdachtsdiagnose eines HNO-Tumors mittels FDG-
PET (ECAT EXAT HR+, Siemens, Deutschland) und CT bzw. MRT untersucht. lhr
Alter lag zwischen 31 und 87 Jahren, das Durchschnittsalter lag bei 58 Jahren. Das
Patientenkollektiv setzte sich zusammen aus 72 Patienten zur Primartumordiagnostik,
37 Patienten zur Rezidivtumordiagnostik und 6 Patienten zur Primariussuche. Bei al-
len Patienten wurde aus den verdachtigen Gebieten Histologien gewonnen. Die Be-
funde der Bildgebungen wurden mit den Ergebnissen der Histopathologie bezlglich
Primar- bzw. Rezidivtumor und Lymphknotenstatus korreliert.

Es zeigte sich bei der Primartumordiagnostik fir den Nachweis des Primarius eine
Sensitivitat und Spezifitdt von 85% bzw. 100% fir die PET und 88% bzw. 75% flr
CT/MRT. Die Treffsicherheit lag bei 86% fir die PET und 87% fir CT/MRT. Fir das
primare Lymphknotenstaging berechnete sich die Sensitivitdt und Spezifitdt zu 71%
bzw. 86% flur die PET und zu 74% bzw. 57% fur CT/MRT. Die Treffsicherheit lag bei
77% far die PET bzw. 68% fir die morphologische Bildgebung. In 23 Féllen lagen
pT1-Tumoren mit Durchmessern <12 mm vor, welche dem Nachweis durch CT/MRT
in 8 Fallen bzw. durch PET in 10 Féllen entgingen. Bezlglich der Rezidivdiagnostik
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(n=37) ergaben sich sowohl flr die Sensitivitat (83%), die Spezifitat (76%) als auch die
Treffsicherheit (78%) hdhere Werte fur die PET im Vergleich zu CT/MRT (Sensitivitat:
67%; Spezifitat 52%; Treffsicherheit: 57%). Bei 4/6 Patienten mit CUP-Syndrom konn-
te ein Primarius anhand der Bildgebung gefunden werden (3/4 mittels PET, 2/4 mittels
CT/MRT), bei 2/6 Patienten konnte auch im weiteren klinischen Verlauf kein Primar-

tumor nachgewiesen werden.

Wir stellen fest, das die FDG-PET ein funktionelles Schnittbildverfahren ist, das sich in
der Diagnostik von Kopf-Hals-Tumoren generell durch eine hohe Sensitivitat und Spe-
zifitdt auszeichnet. Sie ist ein Verfahren, dass sich in der Medizin etabliert und fur be-
stimmte Fragestellungen bewahrt hat. Dazu gehért auch die Dignitatsbestimmung von
Kopf-Hals-Tumoren. Vor allem bei der Beurteilung von Rezidiviumoren nach voraus-
gegangener Therapie und/oder Bestrahlung ist die PET ein sehr hilfreiches diagnosti-
sches Instrument. Auch bei der Detektion von Lymphknotenmetastasen kann diese
funktionelle Schnittbilduntersuchung wertvolle Informationen liefern. lhre Schwache
liegt in der fehlenden anatomischen Detailinformation: Die anatomischen Strukturen
kénnen von der PET nicht annahernd so gut wiedergegeben werden, wie es bei den
klassischen Schnittbildverfahren, der Computer- oder Magnetresonanztomographie,
mdglich ist. Deswegen ist insbesondere in der praoperativen Diagnostik eine Korrela-
tion der PET-Daten mit der morphologischen Bildgebung wie CT bzw. MRT erforder-
lich, gerade bei kleinen Lasionen. Ziel weiterflihrender prospektiver Studien sollte da-
her eine standardisierte Uberlagerung morphologischer und funktioneller Bildgebung
bzw. Evaluation mit kombinierten PET/CT-Scannern im Sinne eines Fusionimaging
sein. Einige dieser Kombinationsgerate (PET-CT) sind derzeit im Einsatz. Studien
werden klaren, ob sich die diagnostische Treffsicherheit kombinierter Bildgebungen
gegenilber derjenigen jedes einzelnen Verfahren steigern Iasst.

Derzeit liegt die wirklich effektive Krebsbehandlung nur in der friihzeitigen operativen
Intervention, welches durch eine friihzeitige, nicht-invasive und zuverlassige Diagnose
effizienter gemacht werden kénnte. Jedes einzelne Verfahren hat seine eigenen Vor-
und Nachteile. Durch die Kombination dieser Methoden erhélt man eine héhere Vor-
aussagefahigkeit Gber Dignitat und AusmaB der tumordsen Erkrankungen. Eine An-
wendung aller Verfahren auf alle Patienten mit Verdacht auf Malignome im Kopf-Hals-
Bereich ist in der alltaglichen Klinik sowohl aus zeitlichen als auch aus wirtschaftlichen
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Grianden nicht praktikabel. Deswegen sollte jedes Verfahren seinen Starken entspre-

chend eingesetzt werden.

Die Zukunft wird kombinierten Scannern gehdren, die im Sinne eines Fusionimaging
funktionelle und morphologische Datensatze Gberlagern, um so nicht nur die Anatomie
detailliert abzubilden, sondern auch die Dignitat eines Befundes mit einer sehr hohen

Treffsicherheit zu verifizieren.
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