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1. Kopf-Hals-Tumore

1.1. Epidemiologie

Unter Kopf-Hals-Tumoren versteht man eine Gruppe maligner Tumore, die im
HNO-Bereich ihren Ursprung haben. In der Uberwiegenden Mehrzahl der Falle

(94,5 %) handelt es sich um Plattenepithelkarzinome. [1]

In Europa und den USA stellen die ORL-Tumore ca. 6 % aller neu diagnostizierten
Malignome dar. Weltweit werden jahrlich mit steigender Tendenz mehr als
650.000 Neuerkrankungen diagnostiziert. In Deutschland betragt die Inzidenz ca.
7/100.000. Der Altersgipfel liegt zwischen dem 55. und 65. Lebensjahr. Die ORL-

Tumore betreffen deutlich haufiger Manner als Frauen, im Verhaltnis von ca. 3:1.
[2]

Hinsichtlich des Entwicklungsstandes eines Landes konnten ebenfalls
Unterschiede festgestellt werden: Die Inzidenz von Kopf-Hals-Karzinomen ist in
Entwicklungslandern 1,5-mal  hdéher als in Industriestaaten  (vgl.
Entwicklungslander / Industriestaaten: 258 / 164 pro 1.000 Einwohner). Noch
signifikanter ist der Unterschied in den Mortalitatsraten, die in Entwicklungslandern
mehr als doppelt so hoch ist, wie in Industriestaaten (156 / 70 pro 1.000
Einwohner). [2]

Zusatzlich spielt das Vorhandensein spezieller Risikofaktoren eine grof3e Rolle in
der geographischen Verteilung bestimmter Karzinomarten. Abbildung 1 zeigt ein
Beispiel der Inzidenzen ausgewahlter Lander und Regionen flr das

Mundhohlenkarzinom:



Abb. 1 Inzidenzen flur Mundhdhlenkarzinome pro 100.000 Einwohner
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Weltweit am haufigsten tritt das Mundhoéhlenkarzinom in Melanesien (pazifische
Inselgruppe nordoéstlich von Australien; 31,5 pro 100.000 Manner und 20,2 pro
100.000 Frauen) und Sudostasien auf. Verantwortlich hierfir ist das Kauen von
Betelnussen. In West- und Sltdeuropa sowie im Studen Afrikas hat der Zigaretten-

und Alkoholkonsum Einfluss auf die Inzidenzen:
Westeuropa: 11,3, Sudeuropa: 9,2, Sudafrika: 11,1 pro 100.000 Einwohner

In Australien und Neuseeland ist das haufig auftretende Lippenkarzinom fur die
hohe Inzidenzrate verantwortlich. Der entscheidende Risikofaktor ist hier die hohe

Sonneneinstrahlung. [2]

Das Larynxkarzinom (159.000 Neuerkrankungen, 90.000 Tote weltweit pro Jahr)
ist in erster Linie ein Krebs des Mannes. Das Geschlechterverhaltnis (fast 7:1) ist
grolder als bei allen anderen Lokalisationen. Bei Frauen tritt es nur selten auf, vor
allem in entwickelten Landern. Es gibt eine breite geographische Variabilitat in der
Inzidenzrate dieses Karzinoms. Hoch-Risiko-Lander sind in Sldeuropa
(Frankreich, Italien, Spanien), Osteuropa (Russland, Ukraine), Sudamerika
(Uruguay, Argentinien) und Westasien (Turkei, Irak), (siehe Abb. 2). Das

Hauptrisiko flr das Larynxkarzinom ist der Zigaretten- und Alkoholkonsum.



Bevolkerungsgruppen mit dem hochsten Risiko sind also dort zu finden, wo beide

Gewohnheiten zusammen kommen. [2]

Abb. 2 Inzidenzen flr Larynxkarzinome pro 100.000 Einwohner
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Nasopharynxkarzinome sind mit 80.000 Neuerkrankungen pro Jahr weltweit eher

selten (0,7 % aller Malignome). Allerdings ist die geographische Verteilung

auffallig. In Sudchina beispielsweise ist die Inzidenz besonders hoch, aber auch in

Sudostasien, Nordostindien, Nordafrika und bei den Inuits in Kanada und Alaska

ist die Rate Uberdurchschnittlich hoch. Manner sind haufiger betroffen als Frauen

(M:F = 2,3:1). Der Verdacht, dass hier ursachlich eine genetische Komponente

zugrunde liegt, erhartet sich, wenn man zum Beispiel Migrationspopulationen aus

China oder Nordafrika betrachtet. Auch sie, ebenso wie ihre Kinder, weisen ein

erhdohtes Risiko auf, an einem Nasopharynxkarzinom zu erkranken. [2] In

verschiedenen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen Haplotypen des



humanen Leukozytenantigensystems (HLA-System) und einer Pradisposition zum

Nasopharynxkarzinom nachgewiesen werden. [3,4]

1.2. Atiologie und Pathogenese

Chronischer Alkoholkonsum und Zigarettenrauchen sind die Hauptrisikofaktoren
fur die Entwicklung von Kopf-Hals-Tumoren. Beide Genussgifte haben nicht nur
einen additiven Effekt, sondern erhohen das Karzinomrisiko multiplikativ.
Alkoholabusus pradisponiert insbesondere zur Entwicklung von Karzinomen in
Mundhdhle, Oropharynx, Hypopharynx sowie im supraglottischen Larynx.
Intensives  Zigarettenrauchen  fuhrt  bevorzugt zur  Entwicklung von

Larynxkarzinomen. [5,6]

Als weitere atiologische Faktoren werden berufsbedingte Umweltgifte wie Asbest,
Holzstaub, Zement- und Teerprodukte, Metalldampfe sowie Losungsmittel in der

Pathogenese der Kopf-Hals-Karzinome vermutet. [7,8]

Larynxkarzinome kénnen sich aus einer Larynxpapillomatose entwickeln. Auch
das humane Papillomavirus (HPV) der Typen 6 und 11 kann an der Entstehung
eines Larynxkarzinoms beteiligt sein. Ahnliche Assoziationen bestehen beim

Tonsillenkarzinom mit dem HPV Typ 16. [9]

Beim Nasopharynxkarzinom spielt die Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus eine
atiologische Rolle. Diesen Virus kann man nicht in normalen Epithelzellen des
Nasopharynx nachweisen, dafir aber in allen Tumorzellen, sowie in

dysplastischen Vorstufen. [10]

Uber 66 % der HNO-Tumor-Patienten stellen sich in einem fortgeschrittenen
Stadium vor. Etwa die Halfte davon erkrankt in den ersten zwei Jahren nach der

Therapie an einem Rezidiv. [11] Ca. 25 % der Patienten haben bei

Diagnosestellung bereits Fernmetastasen. [12]

1.3.  Anatomie und TNM - Klassifikation

Der Oberbegriff ,Kopf-Hals-Region“ bezeichnet unterschiedliche Subregionen.
Eine wichtige Subregion ist der obere aerodigestive Trakt, ein mukosaler Schlauch

vom Lippenrot bis zum zervikalen Osophagus inklusive der nasalen und



paranasalen Atemwege. Die ICD-10-Klassifikation der WHO unterscheidet weiter
zwischen oralen, pharyngealen, sinunasalen und laryngealen Malignomen. Den
pharyngealen Raum kann man weiter unterteilen in Oropharynx, bestehend aus
Tonsillenregion, weichem Gaumen, Zungengrund (distal des Sulcus terminalis)
und hinterer Pharynxwand, in Nasopharynx, welcher dem Raum zwischen
Nasenhohle und Rachen entspricht, und in Hypopharynx, bestehend aus der
Sinus-Piriformis-Region, der Postcricoid-Region und den inferioren, posterioren
und lateralen Pharynxwanden. Laryngeale Malignome kdnnen entweder
supraglottisch, d.h. im Vestibulum laryngis, glottisch, oder subglottisch, also
unterhalb der Stimmbander lokalisiert sein (siehe Abb. 3). [13,14]

Abb. 3 Skizze des oberen Aerodigestivtraktes
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Quelle National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA); www.niaaa.nih.gov



Die Stadieneinteilung erfolgt nach der Systematik des TNM-Systems der ,Union
internationale contre le cancer (UICC) und ist fur jede Tumorlokalisation
gesondert definiert. Bei der Bestimmung des T-Stadiums spielt nicht nur die
Ausdehnung in Zentimeter, sondern auch die Beteiligung benachbarter Strukturen

eine Rolle.

Wahrend sich die Einteilung des T-Stadiums in Oro- und Hypopharynx primar an
der Ausdehnung in Zentimeter orientiert, wird bei der Klassifizierung in
Nasopharynx und Larynx hauptsachlich die Infiltrationsart und —tiefe benachbarter
Strukturen bertcksichtigt. Bei Larynxkarzinomen wird noch einmal in Supraglottis,
Glottis und Subglottis unterteilt. Eine wichtige Rolle spielt hier zusatzlich die
Stimmlippenbeweglichkeit. Bei der N-Klassifikation ist nur die des Nasopharynx

gesondert definiert (siehe T- und N-Klassifikation nach der UICC im Anhang).

1.4. Klinische Symptomatik

Die klinische Symptomatik von HNO-Tumoren kann je nach Lokalisation sehr
unterschiedlich ausfallen. Es kann schon friih zu Symptomen wie z.B. Heiserkeit
beim Glottiskarzinom kommen, wohingegen beispielsweise relativ groe Tumore
des Sinus piriformis auf Grund seiner Nachgiebigkeit noch véllig asymptomatisch

sein kdnnen. [15]

Bei der Symptomatik des Nasopharynxkarzinoms kdénnen vier Grundformen

unterschieden werden:

* Respiratorisch (behinderte Nasenatmung)

* Otologisch (Paukenerguss mit Schallleitungsschwerhdrigkeit)

* Regionar-metastatisch (hochsitzende HalslymphknotenvergréRerungen)

* Ophtalmo-neurologisch (einseitige Neuralgien und/oder Hirnnervenausfalle)



Die Symptomatologien wurden von einigen Autoren zu Syndromen

zusammengefasst. Hier eine Ubersicht der drei wichtigsten Syndrome:
~oeitennischentrias“ nach Zange:
- Einseitige Trigeminusneuralgie
- Tubenverschluss

- Lymphknotenmetastase
»1rottersche® Trias:

- Schwerhorigkeit

- Trigeminusneuralgie

- Behinderte Nasenatmung
~>echsersyndrom®:

- Trottersche Trias

- Lymphknotenmetastase

- Kieferklemme

In der Frihphase dominiert bei der GUberwiegenden Mehrzahl der Patienten (bis zu
50 %) der rhinologisch-otologische Symptomenkomplex. Hierzu zdhlen einseitige
Schallleitungsschwerhdrigkeit, einseitiger Schnupfen, einseitige serdse oder
blutig-serése Nasensekretion und einseitige hochsitzende Halsschmerzen. Sollte
ein Patient eines oder mehrere dieser Symptome nennen, so sollte immer durch

eine ausfuhrliche Diagnostik ein Nasenrachenmalignom ausgeschlossen werden.

Frihe Karzinome der Mundhdhle und des Oropharynx unter 1 cm kénnen vollig
asymptomatisch sein und als Zufallsbefund diagnostiziert werden. Beschwerden
von Oropharynx-Karzinomen koénnen zum Beispiel starke Schmerzen beim
Schlucken und verwaschene, kloRRige Sprache sein. Eine einseitige
Grollenzunahme der Tonsille, Induration des Zungengrundes,
Hypoglossusparese, Kieferklemme, Fotor ex ore, blutig tingiertes Sputum und ins
Ohr ausstrahlende Schmerzen sind typische Zeichen des Oropharynxmalignoms.
Nicht selten ist eine regionale Halslymphknotenmetastase das erste auffallende
Krankheitszeichen (bis zu 20 %). [15]



Dies ist auch haufig beim Hypopharynx-Karzinom der Fall. Ferner kénnen hier
Dysphagie und Schmerzen beim Schlucken, Heiserkeit und Atembehinderung bei

direktem Befall des Kehlkopfes oder des N. recurrens auftreten.

Bei Befall des Larynx ist die genaue Lokalisation ausschlaggebend. Ist die Glottis
betroffen, besteht fast immer eine persistierende und zunehmende Stimmstérung
bzw. Heiserkeit, welche eine Frihdiagnose ermoglicht. Bei supraglottischen
Tumoren sind unbestimmte Halsschmerzen, Dysphagie oder Odynophagie als
Erstsymptome  haufig, aber meist verbunden mit fortgeschrittenem
Tumorwachstum. Bei Epiglottiskarzinomen fehlen oft jegliche Symptome. Bei
subglottischen Tumoren kann Dyspnoe das Erstsymptom sein. Als Spatsymptome
bei fortgeschrittenen Tumorstadien sind der inspiratorische Stridor mit Dyspnoe,
blutiger Auswurf und / oder schmerzhafte, hochgradige Schluckbehinderungen

anzusehen. [15]

1.5. Therapie und Prognose

Die Therapieschwerpunkte bei der Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren haben
sich in den letzten zwei Jahrzehnten verschoben: weg vom primar chirurgischen
Ansatz hin zu einer Kombination aus Operation, pra- oder postoperativer
Bestrahlung und neoadjuvanter oder Induktionschemotherapie. Die Entscheidung,
welche Therapie vorzunehmen ist, erfolgt in Abhangigkeit von histologischer
Diagnose, Tumorlokalisation, -ausdehnung, Begleiterkrankungen und
Allgemeinzustand des Patienten. Generell wird bei lokal begrenzten Karzinomen
(T1, T2, NO) eine komplette Resektion angestrebt, ggf. erganzt durch eine
adjuvante Strahlentherapie. Da viele Tumore erst in fortgeschrittenen Stadien (=
T3, N+) diagnostiziert werden, ist die kombinierte Radiochemotherapie in kurativer
Intention eine sehr haufig durchgeflihrte primare Therapie. Liegen bereits
Fernmetastasen vor, kommt in der Regel eine palliative Chemotherapie zum
Einsatz. [16]

Mit der EinfUhrung neuerer Bestrahlungstechniken, wie der intensitatsmodulierten
Strahlentherapie (IMRT) hat sich die 5-Jahres-Uberlebensrate verbessert. Unter
Ausnutzung aller Therapieoptionen betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate im
Stadium | bis zu 90 % und fallt bis Stadium IV auf unter 30 % ab (siehe Tabelle 1).
[17]



Tab. 1 5-Jahres-Uberlebensrate von HNO-Karzinomen

5-Jahres-Uberlebensrate [ %]
Stadium | 75-90
Stadium Il 40-70
Stadium il 20-50
Stadium IV 10-30
Quelle [17]

Die 5-Jahres-Uberlebensrate variiert dariiber hinaus je nach Lokalisation und
Stadium von Uber 90 % beim glottischen Larynxkarzinom bis zu ca. 56 % bei

Mundhdhlenkarzinomen. [17]

1.6. Zweitkarzinome bei ORL-Patienten

Vor Uber 100 Jahren beschrieb bereits Theodor Billroth, dass Patienten, die
bereits an einem Primartumor leiden oder litten, einen zweiten Primartumor
entwickeln kdnnen. Diese Erkenntnis wurde seither in vielen Studien und
Berichten bestatigt. Aufgrund des weit verbreiteten Alkohol- und Nikotinabusus bei
Patienten mit HNO-Tumoren, neigen diese in besonderem Masse zur Entwicklung
von Zweittumoren. Das Phanomen der multifokalen, syn- und metachronen
Karzinogenese bezeichnete Slaughter bereits 1953 als ,field cancerization“ des

oberen Aerodigestivtraktes. [18]

1964 beschrieb Ju Ergebnisse einer Studie mit 2700 Autopsien, von denen 340
Patienten aufgrund einer Kopf-Hals-Neoplasie verstarben. Bei 6 % der 2.700
Patienten konnte ein Zweittumor nachgewiesen werden, wahrend der Anteil von
Zweitkarzinomen bei den Patienten mit ORL Karzinomen deutlich hdher war
(15,5 %). [19] Die Pravalenz von Zweit - Plattenepithelkarzinomen liegt nach
Obduktionsergebnissen zwischen 3,7 und 15,5 %. [20] In der Untergruppe der
Hochrisikopatienten werden jahrlich bei 4 % der Patienten Zweitkarzinome
entdeckt. [21]

Man unterscheidet synchrone und metachrone Zweittumore. Synchron bedeutet,
dass die Diagnose des Zweittumors innerhalb von vier Wochen nach Diagnose
des Primartumors gestellt wird. Metachrone Zweittumore werden erst im Zeitraum
danach diagnostiziert. Metachrone Tumore betreffen sehr haufig den Osophagus

oder die Lunge, wohingegen synchrone Zweittumore eher als klinisch



asymptomatische Lasionen im ORL-Bereich auftreten. [22,23] Auch das Alter
scheint bei der Entwicklung von Zweitkarzinomen eine Rolle zu spielen. Jones et
al. stellten in ihrer Studie fest, dass 43 % der Patienten, die an einem Zweittumor
litten noch unter 60 Jahre waren. Auch die 15-Jahres-Ueberlebensrate liegt bei
Patienten mit Zweittumor nur noch bei 20 %, wahrend sie bei der Gruppe ohne

Zweitkarzinom mit 44 % deutlich besser ist. [22]

Neben dem genauen Staging des Primartumors ist die Erfassung von
Zweitkarzinomen essentiell und hat meist entscheidenden Einfluss auf Therapie
und Prognose. Deshalb ist es sehr wichtig, mit bildgebenden Verfahren

Zweitkarzinome sicher und in einem frilhen Stadium zu erfassen.

1.7. Primardiagnostik

Zur Primardiagnostik gehort neben der allgemeinen Anamnese stets Inspektion
und Palpation des Kopf-Hals-Bereichs inklusive der einsehbaren Mundhdhle. In
vielen Zentren wird bei Patienten mit HNSCC routinemalig eine Panendoskopie
durchgefuhrt. Diese umfasst eine starre Endoskopie des Mund- / Rachenraumes
einschlieBlich des Osophagus, der Trachea und des zentralen Bronchialsystems.
Panendoskopische Studien uber synchrone oder metachrone
Plattenepithelkarzinome sind zu unterschiedlichen Ergebnissen gekommen mit
Pravalenzen zwischen 1,4 % und 17 %. [24] Mit der in vielen Zentren
standardmafig durchgefuhrten kontrastmittelverstarkten Spiral-CT des Halses
kénnen ein Teil der Zweitkarzinome im ORL-Bereich erkannt werden. Manche
Autoren pladieren fur eine standardmafdige Durchfuhrung einer Thorax-CT, um die

haufig auftretenden Zweitkarzinome in der Lunge erkennen zu kénnen. [21]

1.8. Weitere bildgebende Verfahren (CT / MRT)

Die CT ist seit Jahren die meist verwendete Schnittbildgebung von ORL Tumoren.
Sie zeichnet sich durch ihre kurze Untersuchungszeit und gute Verfugbarkeit aus.
Bei ORL Tumoren wird zunehmend die MRT eingesetzt. 2002 untersuchten
Greess et al. die Vor- und Nachteile der CT und MRT im Kopf-Hals-Bereich. Die
MRT hatte Vorteile in Bezug auf die Bestimmung der Infiltrationstiefe und
anatomische Ausdehnung der Raumforderung, sowie hinsichtlich des

submukosen Wachstums. Die CT war limitiert in der Detektion von Tumoren, die
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kein Kontrastmittel aufnahmen (ca.15 %). In diesen Fallen war die MRT durch den
besseren Weichteilkontrast Uberlegen. Zusatzlich lassen sich mit MRT die

Infiltration der Dura und des Cerebrums besser als mit der CT darstellen. [25]

Eine weitere Studie von Peters et al. beschaftigt sich mit der Diagnostik von Kopf-
Hals-Tumoren mittels CT und MRT. 50 konsekutive Patienten mit Kopf-Hals-
Tumoren erhielten sowohl eine CT- als auch eine MRT-Untersuchung nach
standardisierten Untersuchungsprotokollen. Als Referenzstandard diente die
Histologie. Es resultierte eine Ubereinstimmungsrate CT / Histologie fiir die
Gesamtheit der Tumoren fur das Tumorstaging von 86 %, fur die MRT betrug sie
87,2 %. Tendenziell ist die MRT der CT in der Beurteilung des T-Stadiums
Uberlegen. Die Diagnostik der Lymphknotenstationen wurde mit beiden
bildgebenden Verfahren bei einer Ubereinstimmungsrate CT / Histologie von 76,5
% und 68,8 % fur die MRT als nicht zufriedenstellend eingeschatzt. Aus den
vorliegenden Ergebnissen wird der primare Einsatz der CT zur Diagnostik von
Tumoren der orofazialen Region, des Hypopharynx, des Larynx und deren
Lymphknotenstationen empfohlen. Bei Patienten mit Tumoren der Mundhdhle mit

metallischen Zahnflllungen sollte primar eine MRT-Untersuchung erfolgen. [26]

1.9. Problematik der Diagnostik mit morphologischen Bildgebungsverfahren

Die Differentialdiagnose zwischen Tumorinfiltration (z.B. submukéses Wachstum)
und perifokaler Entziindung kann auch mit modernsten radiologischen Verfahren
schwierig sein. Zusatzlich erschweren die engen anatomischen Verhaltnisse im
ORL-Gebiet die Diagnostik. Bei der oft funktionellen Bedeutung auch
geringgradiger Organuberschreitungen oder Infiltration relevanter Strukturen
kénnen minimale Unterschiede im Tumorwachstum eine fundamentale Anderung

der therapeutischen Strategie bewirken. [25]

1.10. Residual- und Rezidivdiagnostik

In Anbetracht der vielfaltigen Therapieoptionen spielt die Bildgebung eine
entscheidende Rolle im Nachweis von Residual- oder Rezidivtumoren. Fruhere
Studien haben gezeigt, dass die '®F-FDG-PET der CT und MRT im
posttherapeutischen Restaging Uberlegen ist. Die Sensitivitat und Spezifitat der

"8 F_.FDG-PET im Nachweis von Tumorrezidiv oder -persistenz liegt mit ca. 88-100
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% und 75-100 % deutlich Uber der der CT (79-92 %) und der MRT (50-57 %). [27,
28, 29] Diese Uberlegenheit der PET beruht auf dem Nachweis von Anomalien im
Stoffwechsel und nicht in der Anatomie, welche nach chirurgischen Eingriffen und
/ oder einer Strahlentherapie deutlich verandert sein kdnnen. Die Abbildungen 4a

und 4b zeigen ein Fallbeispiel, das genau diese Problematik der CT aufzeigt.

Abb. 4a/b Rezidiv eines Zungenkarzinoms

Abb. 4a 63-jahriger mannlicher Patient mit lokalem Rezidiv eines Zungenkarzinoms sechs
Monate nach chirurgischer Resektion mit negativen Resektionsrandern (R0). Das axiale
Kontrastmittel-verstarkte CT-Bild zeigt einen Schnitt auf Hohe der Mundhdéhle mit leichter
Asymmetrie des Weichteilgewebes entlang des Mundbodens und Gewebshyperplasie

links (Pfeilspitzen).
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Abb. 4b Fusioniertes PET/CT-Bild der selben Schnittebene

Erhdhte metabolische Aktivitat (Pfeile; SUV max. 7,7), die mit dem Weichteilgewebe des
CT-Bildes korrespondiert. Der Rezidivverdacht wurde in der anschlielenden Biopsie
bestatigt. [31]

CA carotid artery; IJV internal jugular vein

Die momentanen Empfehlungen zur posttherapeutischen Kontrolle beinhalten
nach wie vor ein Baseline-CT oder —MRT vier bis sechs Wochen nach Abschluss
der Therapie. [30] Zunehmend wird jedoch insbesondere an Zentren wo ein
PET/CT verfUgbar ist sowohl Staging als auch Restaging mit PET/CT
durchgefuhrt.
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2. 8E.FDG-PET/CT

Abb. 5 Bild eines PET/CT-Scanners

2.1. Aligemein

Im Marz 2001 ist am Universitatsklinikum Zurich europaweit das erste PET/CT flr
den klinischen Routinebetrieb installiert worden. Seit seiner Einflhrung gehort die
PET/CT nun zu den international am starksten wachsenden bildgebenden
Methoden Uberhaupt, mit 500 bis 1000 neu installierten Geraten im Jahr 2004.
Das PET/CT wird Uberwiegend fur das Staging, Restaging und bei der

Rezidivdiagnostik von onkologischen Patienten eingesetzt. [32,33]

2.2. Technische Details
2.2.1. PET-Komponente

Die Positronenemissiontomographie (PET) wurde 1975 von den zwei
amerikanischen Physikern Michel Ter-Pogossian und Michael E. Phelps erfunden.
Sie liefert Informationen, die sich grundsatzlich von anderen radiologischen
Bildgebungsverfahren unterscheiden. [34] Basierend auf dem Prinzip der
Szintigraphie arbeitet die PET mit Positronen-emittierenden Radionukliden, welche
an ein Radiopharmakon mit z. B. FDG gebunden sind. Das beim Zerfall
auftretende Positron tritt in unmittelbarer Umgebung mit einem Elektron in

Wechselwirkung und es werden zwei Gammastrahlen im 180°-Winkel entsandt.
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Das Prinzip der PET-Untersuchung besteht darin, Koinzidenzen zwischen je zwei
genau gegenuberliegenden Detektoren aufzuzeichnen. Aus der zeitlichen und
raumlichen Verteilung dieser registrierten Zerfallsereignisse kann auf die
raumliche Verteilung des Radiopharmakons im Koérperinneren geschlossen und

eine Serie von Schnittbildern errechnet werden.

2.2.2. PET/CT-Kombination

Mit der PET allein kann nur beschrankt Information tUber die Anatomie gewonnen
werden; die Fusion der PET mit der CT erweist sich daher als sehr sinnvoll. Erst
mit Hilfe der anatomischen Information der CT-Bilder kbnnen so genannte ,hot
spots“ anatomisch prazise lokalisiert werden. Dies fuhrt insbesondere zu einer
hdheren Spezifitat, aber auch zu einer hdheren Sensitivitat der Diagnose, wodurch
die PET/CT eine prazisere Methode als ihre beiden Komponenten allein darstellt
(vgl. Abb. 6). [33]

Abb. 6 Beispiel eines PET/CT-Bildes

- B g

m: 3/1%
o |

»

PET/CT: links CT, Mitte PET, rechts Fusionsbild
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Ein weiterer Vorteil der Kombination von PET und CT besteht darin, dass die CT-
Daten fur die Schwachungskorrektur der PET Information benltzt werden kénnen.
Diese Methode der Schwachungskorrektur verringert die Untersuchungsdauer um
ca. 25 - 30 % im Vergleich zur herkdbmmlichen Methode, bei der eine externe
Strahlenquelle  zur  Schwachungskorrektur  eingesetzt wird. [32] Bei
Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereiches wird am Universitatsspital
Zurich, wo die Daten fur diese Studie erhoben wurden heute meistens ein ,one-
stop-shop* Protokoll angewendet: Zuerst wird eine low-dose
Teilkoérperuntersuchung durchgefuhrt, dann die korrespondierende Teilkorper-PET
und zum Schluss eine kontrastmittelverstarkte diagnostische Hals-CT. Dies setzt

voraus, dass ein leistungsfahiges Spiral-CT im PET/CT-Gerat integriert ist. [32]

2.2.3. Bildrekonstruktion

Die Rekonstruktion der Bilder erfolgt nach einem iterativen Rekonstruktionsprinzip.
Hier wird aus den gemessenen Aktivitatsprofilen die raumliche Aktivitatsverteilung
geschatzt. Die einzelnen Projektionszeilen werden aus der Schatzung rlckwarts
berechnet. Das berechnete Bild wird immer wieder neu mit den berechneten
Aktivitatsprofilen verglichen, bis die Abweichungen zwischen gemessenen und
errechneten Profilen minimal sind. [35] Dieses Verfahren ist wegen der
notwendigen Iterationen durch hohe Rechenzeiten belastet. Erst mit der
zunehmenden Rechnerleistung und verbesserten Algorithmen vom Typ der
,ordered subset-expectation maximisation® (OSEM) wurde die iterative

Rekonstruktion zum heute eingesetzten Standardverfahren.

2.2.4. "®F-FDG als Marker des Glukosestoffwechsels im Tumor

Das ,working horse® unter den klinisch verwendeten PET-Radiopharmaka ist die
®F_Fluordesoxyglukose ('®F-FDG). Als Glukose-Analogon besteht es aus dem
radioaktiven, Positronen-emittierenden Isotop des Fluor (°F), das bei einer
chemischen Reaktion an das Glukosemolekul gebunden wird und dort eine
Hydroxylgruppe ersetzt. Hergestellt wird das radioaktive Fluor in einem Zyklotron,
in welchem in einer Kernreaktion '®0O-Sauerstoff in "®F-Fluor umgewandelt wird.
[35]
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®F_Fluordesoxyglukose wird (iber Glukosetransporter, von den Zellen wie
Glukose aufgenommen und dann von der Hexokinase zu '®F-FDG-6-Phosphat
phosphoryliert. Dieses kann dann aber aufgrund des Flouridatoms an C2 nicht
weiter verstoffwechselt werden und da die Zellmembran fiir phosphoryliertes '8F-
FDG impermeabel ist, reichert sich FDG intrazellular an. Die Verteilung von FDG
im Korper erlaubt somit Rlckschllisse auf Glukosemetabolismus und -aufnahme

verschiedener Gewebe. [36]

In malignen Zellen ist der Verbrauch von Glukose gesteigert. Dies konnte an Hand
der Uberexpression von Glukosetransportern, vor allem von GLUT-1 sowie von
glykolytischen Enzymen nachgewiesen werden. [37] Bereits 1924 formulierte der
Biochemiker und Arzt Otto Heinrich Warburg eine Hypothese, die besagt, dass
Krebszellen bevorzugt ihre notwendige Energie aus der anaeroben Glykolyse
gewinnen und daher Sauerstoff nicht unbedingt fur das Krebswachstum notwendig
sei. Andere Autoren, wie Robert A. Gatenby [38] halten die aerobe Glykolyse fur
einen wichtigen Bestandteil des Tumormetabolismus, vor allem bei
metastasierenden Zellen. Unabhangig von der Stoffwechselart sind die
sezernierten Endprodukte Sauren: CO, und Laktat. Ein Abfall des extrazellularen
pH-Wertes ist somit unvermeidbar und wurde lange als toxische Konsequenz der
gesteigerten Glykolyse angenommen. Neuere Untersuchungen, die sich mit
Karzinogenese und Tumor-pH beschaftigten, fanden heraus, dass das saure
Milieu offenbar besonders das normale Parenchym und nicht die malignen Zellen
schadigt, so dass sich der invasive Tumor auf diese Weise einen
Uberlebensvorteil  verschafft. [39] Neben der Azidose spielt die
Vermehrungsfreudigkeit der Tumorzellen ebenfalls eine entscheidende Rolle im
gesteigerten Glukosebedarf. So wird Uber den Pentosephosphatweg zusatzlich
Glukose verbraucht, um die fur die DNA- und RNA-Synthese notwendigen
Bausteine wie NADPH und Ribose bereitzustellen. Es ist offensichtlich, dass die
Glukoseaufnahme direkt mit der Tumorprogression korreliert und somit indirekt mit

dem Patienten-Outcome zusammenhangt. [38]

Im PET/CT werden im Klinischen Alltag Lasionen hinsichtlich Malignitat sowohl
subjektiv, d.h. visuell, als auch semiquantitativ. mit dem sogenannten

.standardized uptake value“ (SUV) beurteilt. Bei der Berechnung des SUV wird
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sowohl die injizierte Dosis FDG als auch das Korpergewicht des Patienten

bertcksichtigt und wie folgt berechnet:
SUV = ROI counts / Injizierte Dosis x Korpermasse

ROI steht fur ,region of interest* und ,ROI counts” werden in Megabequerel pro
Milliliter injizierter Dosis angegeben, die Dosis in Megabequerel und das Gewicht
in Gramm. Bei Lasionen mit einem SUV Uber 2,5 bis 3,0 besteht in der Regel der
Verdacht auf Malignitat, sofern man klinische Informationen berlcksichtigt, da

auch entzindliche Herde ahnlich hohe SUVs aufweisen kénnen. [40]

Aufgrund der relativ kurzen Halbwertszeit von F-18-Verbindungen von etwa 110
Minuten muissen die Verbindungen mindestens ein Mal pro Tag hergestellt
werden. Die Versorgung von PET-Scannern ohne Zyklotron kann von einem
Zentrum aus geschehen, wobei die Transportzeit sinnvollerweise nicht mehr als

zwei Halbwertszeiten, bei F-18 also weniger als vier Stunden betragen sollte. [35]

2.2.5. Weitere Radiopharmaka

Neben '®F-FDG werden noch zahlreiche andere Radiopharmaka eingesetzt, wie
zum Beispiel ''C-Cholin oder '®F-Cholin bei der Prostata-Karzinom-Diagnostik,
'8F_6-Fluoro-DOPA zur Diagnostik von neuroendokrinen Tumoren oder *®F-Fluorid
zur Erkennung von Knochenmetastasen. Fur die Diagnostik von ORL-Karzinomen

wird im klinischen Alltag derzeit praktisch ausnahmslos FDG eingesetzt.

2.2.6. Strahlenbelastung

Die PET/CT-Untersuchung geht je nach Untersuchungsprotokoll mit einer
Strahlenexposition von etwa 20-25 mSv einher. Dieser Wert setzt sich aus der
Roéntgenstrahlenbelastung der CT Untersuchung und der Strahlenbelastung durch
die Injektion des Radiopharmakons zusammen. Die effektive Strahlenexposition
ist fiir "8F-FDG maRgeblich durch die Halbwertszeit des Positronenstrahlers °F
bedingt und betrdgt demnach 0,02 mSv / MBq. [41] Da den Patienten
durchschnittlich 350 MBq injiziert wurden, betrug die durchschnittliche Belastung
pro PET-Scan 7 mSv. Sie entspricht damit einer typischen Szintigraphie wie z.B.
der Skelettszintigraphie (740 MBq, 6 mSv) oder auch etwa der doppelten bis
dreifachen Dosis der naturlichen Strahlenexposition, der die europaische

Bevolkerung im Durchschnitt ausgesetzt ist (ca. 3 mSv pro Jahr). [42]
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2.2.7. Technische Probleme und physiologische Anreicherungen von FDG

Es gibt einige Fehlerquellen, die zu Bild-Artefakten fUhren kénnen. Hierunter
zahlen konzentriertes CT-Kontrastmittel, Metallimplantate, physiologische
Bewegungen des Patienten wie Atmung und Darmmotilitat sowie physiologische
Anreicherungen in lymphoepithelialen Geweben, Muskeln und entzindlich
veranderten Geweben. Sie alle koénnen im Rahmen der CT-basierten

Schwachungskorrektur zu verfalschten SUV-Werten fuhren.

Da Kontrastmittel wie lod und Barium die Photonenenergie der PET-
Gammastrahlung praktisch nicht, die CT-Strahlenenergie jedoch stark
abschwachen, kénnen Fehler in der Schwachungskorrektur entstehen. Wie eine
2003 veroffentlichte Studie von Dizendorf et al. zeigt, ist dieses Problem offenbar
nur dann relevant, wenn das Rdntgenkontrastmittel Dichten im Bereich oberhalb
von 200 HU der Hounsfield-Skala erreicht. [43] Demnach wird momentan
empfohlen, zur Kontrastierung des Darmes verdunntes, oral verabreichtes
Kontrastmittel flr die zur Schwachungskorrektur erstellten CT-Daten zu
verwenden. Bei Untersuchungen, die auch intravendses Kontrastmittel
verwenden, sollten die Kontrastmittel-verstarkten CT-Daten nicht zur
Schwachungskorrektur verwendet werden, da stark kontrastierte Gefale, wie z. B.
die Aorta Artefarkte in den PET-Bildern induzieren kdnnen. [33]

Es kann zu falsch hoher PET-Aktivitdt kommen, so dass die Aussagekraft im
Bereich von Zahnimplantaten herabgesetzt sein kann. Neuere Studien haben
bereits Ansatze gefunden, auch dieses Problem zu beheben. Wie Schéafers et al.
2006 in einer Phantomstudie zeigen konnte, ist es mit Hilfe eines
Korrekturalgorithmus fur Metallartefakte (MAR), der urspringlich aus der CT-
Bildgebung stammt, moglich, den maximalen Fehler von 1.000 HU bzw. 30 % auf
230 HU bzw. 6 % zu reduzieren. Dieses Ergebnis wurde daraufhin in

ausgewahlten Patienten verifiziert. [45]

Eine dritte potentielle Fehlerquelle stellt die physiologische Atmung dar.
Besonders im Bereich des Zwerchfells kommt es durch unterschiedliche
Messpunkte des PET und des CT zu Unstimmigkeiten. Wahrend PET-Daten in der
Regel in atemfreien Intervallen, also in der end-expiratorischen Position des

Zwerchfells erstellt werden, werden CT-Daten normalerweise bei maximaler
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Inspiration gewonnen. Dies fuhrt zu einem miss-match zwischen den zwei
Datensatzen, wodurch Lasionen in diesem Bereich fehlerhafte Aktivitaten
aufweisen konnen. Eine Analyse dieses Problems hat gezeigt, dass es mit den
modernen schnellen Computertomographen am besten ist, die Aufnahme
wahrend der Atembewegung durchzufiuhren, nachdem die Auslenkung des
Zwerchfells fur gewohnlich klein ist und die Position wahrend der PET-Aufnahme
im Mittel relativ gut mit der CT-Aufnahme Uberein stimmt. [46] Um dieses Problem
in den Griff zu bekommen, kann die PET/CT Untersuchung mit modernen

Scannern mit ,Atemgating“ durchgefthrt werden. [47]

Zu sogenannten ,physiologischen® Anreicherungen kann es insbesondere in
lymphoepithelialen Geweben des Naso- und Oropharynx, der Gaumenmandeln

oder am Zungengrund kommen:

Abb. 7 Lymphoepithelidre Anreicherung

Physiologische Anreicherung in lymphoepithelialem Gewebe eines jungen Patienten

Auch muskulare Anreicherungen kénnen zu falsch-positiven Ergebnissen fuhren.
Betroffen sind hier vor allem der Mundboden, die Zungenmuskulatur und die
Gesichtsmuskulatur bei besonders nervosen Patienten oder solchen, die wahrend

der Aufnahmephase sprechen:
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Abb. 8 Muskulare Anreicherung

Physiologische Anreicherung in der GIl. submandibula (langer Pfeil) und im M.

mylohyoideus (kurzer Pfeil)

Aber auch postoperative Veranderungen in Form von entzindlichen Reaktionen
konnen zu einer Mehranreicherung und somit zu falsch-positiven Ergebnissen
fUhren. [44]

2.3. PETI/CT bei ORL-Plattenepithelkarzinomen

Jede moderne Tumortherapie erfordert eine Stadieneinteilung gemal dem TNM-

Schema (siehe Anahng).

Die FDG-PET/CT wird in der Diagnostik von Plattenepithelkarzinomen des Kopf-
Hals-Bereiches zunehmend eingesetzt. Beim Primarstaging ist die korrekte
Darstellung des Ausmalies des Primartumors, das T-Staging, Aufgabe der CT.
Die PET/CT kann zusatzlich Aufschluss Uber die exakte Lokalisation und Aktivitat

des Tumors geben.
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Abb. 9 T-Staging

Gelber Pfeil Infiltration der infrahyoidalen Muskulatur — T4-Stadium

Durch die zusatzlichen anatomischen Informationen ist die PET/CT gegenulber der
PET allein deutlich Gberlegen. Allerdings kdnnen sehr kleine (T1) und oberflachlich
wachsende Tumore der PET/CT-Diagnose aufgrund des zu kleinen

Tumorvolumens entgehen. [48]

Ein weiteres Ziel der PET/CT ist die Beurteilung des Lymphknotenstatus im Kopf-
Hals-Bereich, das N-Staging. Das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen ist
ein wichtiger prognostischer Faktor, denn er kann die Gesamt-Uberlebensrate um
ca. die Halfte verringern. [49] Deshalb ist ein akkurates zervikales Lymphknoten-
Staging des Halses, aber auch des Mediastinums essentiell. Der grol3e Vorteil der
PET/CT-Bildgebung gegenuber den morphologischen Verfahren ist die
Mdglichkeit, auch Metastasen in nicht pathologisch vergréfierten Lymphknoten
nachweisen zu konnen. Die Abbildungen 10a — c zeigen einen Patienten mit

einem Hypopharynxkarzinom und multiplen Lymphknotenmetastasen:
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Abb. 10a N-Staging

Lateraler retropharyngealer Lymphknoten (Rouviere’s Lymphknoten)

10b

Pratrachealer Lymphknoten
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10c

Mediastinaler Lymphknoten

Falsch-negative PET-Befunde kdnnen bei nekrotischen Lymphknoten auftreten,
die nur eine kleine Randzone mit vitalem Tumorgewebe vorweisen. Dies wird
besonders haufig bei Plattenepithelkarzinomen der Tonsille oder des
Zungengrundes beobachtet. [50] Durch die Kombination aus PET und KM-CT
kann dieses Problem unserer Erfahrung nach geldst werden. Viele falsch-negative
Befunde kdnnen durch eine kontrastmittelverstarkte CT des Kopf-Hals-Bereiches
vermieden werden. Dies wurde in unserer Studie bei den letzten 160 Patienten ins
Protokoll mit aufgenommen und im Anschluss an die PET/CT-Untersuchung
durchgefuhrt. (siehe Abb. 11)

Abb. 11 Metastase in einem nekrotischen Lymphknoten (gelber Pfeil)
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Stockli et al. untersuchten 2008 in einer prospektiven Studie an 76 konsekutiven
Patienten (47 Manner, 29 Frauen, mittleres Alter: 59,6 Jahre) mit Kopf-Hals-
Plattenepithelkarzinomen die Prazision der PET/CT im Vergleich mit anderen
bildgebenden Verfahren (Spiral-CT, Kontrastmittel-verstarkte CT, Ultraschall) im
Nachweis zervikaler Lymphknotenmetastasen (Veroffentlichung der Zahlen im
Rahmen des jahrlichen Kongresses der EANM 2008). Tabelle 2a fasst die

Ergebnisse fur korrektes N-Staging (NO versus N+) zusammen:

Tab 2a Ergebnisse fiir korrektes N-Staging

20 % 25 % 19 % 21 % 26 %
N1 16 % 15 % -24% 21 %
N2a 5% 7% 7% 3% 3%
N2b 47 % 33 % - 44 % 41 %
N2c 8 % 15 % 9% 6 % 6 %
N3 4% 5% 6% 3% 3%

ND neck dissection, US Ultraschall, FNAC fine needle aspiration cytology

In Bezug auf die Sensitivitat und Spezifitdt wurde nur zwischen NO und N+

unterschieden. Stockli et al. kamen zu folgenden Ergebnissen:
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Tab. 2b Ergebnisse fur korrektes N-Staging

Sensitivity - 89 % 89 % 89 %
Specificity - 54 % 57 % 86 %

PPV 95 % 89 % 89 % 96 %

NPV 56 % 54 % 57 % 86 %

PPV positive predictive value, NPV negative predictive value

Eine weitere wichtige Frage an die PET/CT ist der Nachweis oder Ausschluss von
Fernmetatasen (M-Stadium). Da die PET/CT im Gegensatz zum konventionellen
CT und MRT eine Ganzkorpermethode ist, eignet sie sich in besonderem Male
fur die Erkennung von Fernmetastasen. Zum Zeitpunkt der Diagnose haben
bereits 10 % der Patienten Fernmetastasen. Die Haufigkeit steigt mit dem T-
Stadium und der GroRe und Anzahl betroffener Lymphknoten. [51] Patienten mit
Lymphknotenmetastasen im unteren Halsbereich oder in der supraklavikularen
Region haben ein hdheres Risiko Fernmetastasen zu entwickeln. [50]
Erfahrungsgemal sind Fernmetastasen in erster Linie in der Lunge oder dem
Knochen zu erwarten. Lebermetastasen treten bei ORL Karzinomen &uflerst

selten auf.

Die PET/CT bekommt zunehmende Bedeutung bei der Beurteilung des

Therapieansprechens und der Rezidividiagnostik von ORL Tumoren.

Der frGthe Nachweis rezidivierender Kopf-Hals-Tumore hat entscheidenden
Einfluss auf die klinische Prognose. Patienten, deren Rezidiv in einem frihen
Stadium entdeckt und operiert wird, haben eine 70 % tumorfreie Zwei-Jahres-
Uberlebensrate im Vergleich zu Patienten deren Rezidiv im bereits
fortgeschrittenen Stadium operiert wird. Hier liegt die tumorfreie Zwei-Jahres-
Uberlebensrate nur noch bei 22 %. [52] In der Tumornachsorge werden
standardmafig konventionelle bildgebende Methoden (CT, MRT) eingesetzt. Eine

uber mehrere Monate stabile Lasion weist auf eine Narbe hin, wahrend
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GrolRenprogredienz  und  Kontrastmittelaufnahme  Hauptkriterien  fur ein
Tumorrezidiv sind. Mehrere Studien haben gezeigt, dass die FDG-PET/CT einen
hohen negativen Vorhersagewert (ca. 97 %) bei der Rezidivdiagnostik von ORL
Tumoren besitzt. Wichtig ist, dass die PET/CT in einem Mindestzeitabstand von 6
- 8 Wochen nach Abschluss der Radiotherapie durchgefuhrt werden sollten, um
falsch positive Befunde durch therapieinduzierte Entziindungen zu vermeiden.
[53]

Fukui et al. kamen zu dem Ergebnis, dass es mittels FDG-PET/CT fraher und mit
grolderer Sicherheit moglich ist, einen Residualtumor oder ein Rezidiv zu

erkennen, als mit der CT allein. [54]

3. Zielsetzung der Studie

Patienten mit ORL —Plattenepithelkarzinomen haben ein deutlich erhdhtes Risiko,
an einem Zweitkarzinom zu erkranken. Der Nachweis und das Staging von
Zweitkarzinomen ist von besonderer Bedeutung, da das Vorhandensein eines
Zweitkarzinoms einen signifikanten Einfluss auf die Therapie hat und
Zweitkarzinome nach wie vor ein Grund fir die schlechte Gesamt-Uberlebensrate

der Patienten sind.

Das Ziel dieser Studie war es, die Wertigkeit der FDG-PET/CT zum Nachweis
synchroner Zweitkarzinome beim primaren Staging zu erarbeiten und den Einfluss

auf die Therapie zu untersuchen.
Insbesondere sollte folgenden Fragestellungen nachgegangen werden:

1) Wie gut ist die PET/CT im Nachweis synchroner Zweitkarzinome beim

Staging von Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Halsbereichs?

2) Gibt es einen Zusammenhang zwischen Lokalisation und Ausdehnung des

Primartumors und Haufigkeit von Zweitkarzinomen?

3) Welche therapeutischen Konsequenzen zieht die Diagnose eines

Zweitkarzinoms nach sich?
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4, Material und Methoden
4.1 Patientenkollektiv

In einer retrospektiven Analyse wurden seit der Einflhrung des PET/CT-Scanning
am USZ von Marz 2001 bis Oktober 2007 die Krankengeschichten von insgesamt
620 Patienten mit HNO-Tumoren ausgewertet. Diese Patienten kamen mit einem
histologisch gesicherten Plattenepithelkarzinom des Kopf-Halsbereichs und

wurden im Rahmen des initialen Stagings mittels '®FDG-PET/CT untersucht.

Aufgrund des Mangels an Nachsorgeinformationen oder unvollstandigen Daten
mussten 31 Patienten ausgeschlossen werden, so dass insgesamt 589 Patienten
in die Studie aufgenommen werden konnten (147 Frauen; 442 Manner). Das
Durchschnittsalter betrug 61,5 Jahre (Altersspanne: 32 bis 97 Jahre). Die Studie
wurde in Ubereinstimmung mit den drtlichen Richtlinien des Ethikkomitees fiir

retrospektive Erhebungen durchgeflhrt.

4.2. Untersuchungsablauf / PET/CT-Protokoll

Die gesamten Daten wurden mit einem kombinierten PET/CT In-line-System
(Discovery LS, Discovery STE, oder Discovery RX, GE, Milwaukee, WI)
gewonnen. Diese Systeme vereinen einen PET-Scanner mit einem Mehrschicht-

Spiral-CT und erlauben die Aufnahme von PET- und CT-Bildern in einer Sitzung.

Die Untersuchung erfolgte nach vierstindiger Nahrungskarenz und ca. 60 Minuten
nach der Injektion einer Standarddosis von 350 - 400 MBq '®F-FDG. 15 Minuten
vor der FDG-Injektion wurde orales CT-Kontrastmittel (Micropaque Scanner,
Guerbet, Aulnay-soubois, Frankreich, oder Gastrografin, Bayer-Schering, Berlin,
Deutschland) verabreicht. Die Patienten wurden in Rickenlage untersucht.
Folgende CT-Parameter kamen zur Anwendung: 80 mA Roéhrenstrom, 140 kV
Spannung, 0,5 s Rotationszeit, 4,25 mm Schichtdicke, mindestens 867 mm
Scanlange mit 22,5 s Untersuchungsdauer. Der Patient wurde aufgefordert, den

Atem fur die Dauer der Aufnahme in Atemmittellage anzuhalten.

Direkt im Anschluss erfolgte die PET-Aufnahme. Pro Bettposition wurde drei
Minuten gescannt. Bei einer Uberlappung von einer Schichtdicke waren von den
Knien bis zum Kopf acht bis neun Bettpositionen erforderlich. Die Aquisitionszeit

betrug 24-27 Minuten. Die CT-Daten wurden zur Schwachungskorrektur
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verwendet, wahrend die Bilder mit Hilfe des iterativen Algorithmus (OSEM)
rekonstruiert wurden. An der Auswertestation (AW, GE Health Care) wurden die
CT und PET- Bilder mit einer dedizierten Software fusioniert und in drei
Raumebenen (axial, sagittal, coronar) rekonstruiert. Zusatzlich wurde bei 160
Patienten intravends Kontrastmittel gegeben und eine diagnostische CT von der

Schadelbasis bis zum Aortenbogen durchgeflhrt.

4.3. Auswertung

Die PET/CT-Originalbefunde wurden retrospektiv bezlglich der Detektion von
Zweitkarzinomen durchsucht. In 44 Fallen, in denen der Originalbefund zu
ungenau formuliert war, wurden die originalen FDG-PET/CT-Daten aus dem
Archiv zurickgeladen und von einem Doppelfacharzt der Radiologie /
Nuklearmedizin (K.S.) erneut analysiert. Dieser hatte tUber zehn Jahre Erfahrung in
onkologischer CT-Befundung, und uber vier Jahre Erfahrung in der Befundung
kombinierter PET/CT-Bilder von Kopf-Hals-Tumorpatienten. Zudem war der
Reader ,geblindet” in der Hinsicht, dass ihm die Befunde der klinischen
Untersuchungen, wie Panendoskopie und anderer bildgebender Verfahren, wie
CT und MRT nicht bekannt waren.

Bei allen Patienten wurden die schwachungskorrigierten PET-Bilder verwendet.
Als tumorsuspekt wurden Herde eingestuft, die aufgrund der erhdhten FDG-
Anreicherung, klar vom umliegenden Gewebe abgrenzbar waren. Als zusatzliche
Information diente die morphologische Information der Niedrigdosis-CT. So wurde
beispielsweise ein solitarer FDG-aktiver Herd in der Lunge als Zweittumor
identifiziert, wahrend multiple, gut voneinander abgrenzbare, solide Knoten in der

Lunge als Metastasen interpretiert wurden. [55]

4 4. Statistik und Goldstandard

Die  numerische und korrelierende  Statistik wurde anhand des
Computerprogramms  Microsoft Excel, Version 2002 erstellt (Microsoft

Corporation).

Bestand der Verdacht auf einen 2zweiten Primartumor, wurden weitere
Untersuchungen eingeleitet. Bei der Mehrheit der Patienten wurde eine

Panendoskopie mit Biopsie auffalliger Lasionen durchgefuhrt. Patienten mit dem
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Verdacht eines zentralen Bronchialkarzinoms wurden der Pulmonologie zur
flexiblen Bronchoskopie mit Biopsie Uberwiesen. Patienten mit einer verdachtigen
Lasion im Osophagus oder Magen wurden der Gastroenterologie zur
Durchfuhrung einer flexiblen Oesophago-Duodenoskopie Uberwiesen. In den
meisten Fallen stand ein zytologischer (n=12) oder histologischer (n=48) Befund
der zweitkarzinomverdachtigen Lasionen zur Verfligung. Bei den restlichen
Lasionen (n=12) dienten bildgebende Verfahren und ein klinisches Follow-up Gber

mindestens sechs Monate als Goldstandard.

5. Ergebnisse

Die PET/CT erhob den Verdacht auf 72 Zweittumore bei 64 Patienten, wobei
schliel3lich 56 Zweitkarzinome bei 44 Patienten bestatigt werden konnten. Alle

Zweitkarzinome wurden bioptisch gesichert.

Die haufigste Lokalisation des Primartumors war die Mundhdhle mit 38,4 %,
gefolgt von Oropharynx (25,3 %) und Hypopharynx (15,1 %). Mit 37,2 % war das
T2-Stadium am haufigsten vertreten, zusammen mit dem N2-Stadium, das mit
57,4 % deutlich an erster Stelle stand (siehe Abbildung 11a und b).

Abb. 11a T-Stadien

" T1,15%

T4; 29%

N

T3; 17%
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Abb. 11b N-Stadien

N3; 5%

In Tabelle 3 sind die Merkmale aller Patienten zusammengefasst:

Tab. 3 Merkmale aller Patienten

Frauen

Manner

Alter (Jahre)
Median

Spanne

Nasopharynx
Mundhdhle
Oropharynx
Hypopharynx
Larynx
unbekannt

Andere

Lokalisation des primaren Karzinoms

147 (25,0 %)

442 (75,0 %)

61,5

32 -97

29 (4,9 %)
226 (38,4 %)
149 (25,3 %)
89 (15,1 %)
61 (10,4 %)
27 (4,6 %)

8 (1,4 %)
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5.1. Lokalisation der Zweitkarzinome

52 (93 %) der Zweitkarzinome wurden im Aerodigestivirakt gefunden. 26 (46 %)
befanden sich in der Lunge, 15 (27 %) im Kopf-Halsbereich, funf (9 %) im
Osophagus, fiinf (9 %) kolorektal und eins (2 %) im Magen. Vier der Zweittumoren
waren aullerhalb des Aerodigestiviraktes lokalisiert. Hierbei handelte es sich um
ein Lymphom, ein Mammakarzinom, ein malignes Thymom und ein
Nierenzellkarzinom. Die genauen Lokalisationen der Zweitkarzinome sind in

Tabelle 4 zusammengefasst.

Tab. 4 Lokalisationen der Zweitkarzinome

Lokalisation Zahl der Karzinome
Aerodigestivtrakt 46
Oberer 15
Unterer Osophagus 5
Lunge 26
Aufderhalb des ADT 10
Magen 1
Kolorektal 5
Thymus 1
Brustdruse 1
Niere 1
Lymphom 1

35 Patienten hatten ein Zweitkarzinom (Tab.5, Abb. 12), sechs Patienten hatten
drei synchrone Primartumore (Tab. 6, Abb. 13, 14) und drei Patienten hatten vier

synchrone Karzinome. (Tab. 7).
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Tab. 5 Details der Patienten mit zwei synchronen Primarkarzinomen

Zusatzliche Therapie nachdem

Primar- Therapie des Zweitkarzinom(e) entdeckt
Pat.# | karzinom Primarkarzinoms Zweitkarzinom wurde(n)
Keine (progressives Lungen-
1| Larynx Kurative RTx NSCLC (Adeno-Ca) Ca, inoperabel)
Keine (Pat.verstarb wahrend
2 [ Oropharynx | Palliative RTX Magen (Adeno-Ca)? RTx)
3 | Mundhohle Resektion NSCLC (PE-Ca) CTx
4 [ Mundhohle Kurative RTx NSCLC (PE-Ca) Lappenresektion
5| Oropharynx | Kurative RCTx NSCLC (PE-Ca) Lappenresektion
6 | Mundhohle Kurative RCTx Oropharynx (PE-Ca) Erweitertes Bestrahlungsfeld
7 | Mundhohle Palliative CTx NSCLC (PE-Ca) Keine
Resektion + mediastinale
8 | Mundhdéhle Kurative RCTx NSCLC (Adeno-Ca) Lymphadenektomie
Palliative CTx an Stelle von
9 | Mundhoéhle CTx NSCLC (Adeno-Ca) kurativer Resektion
10 | Mundhohle Resektion Hypopharynx (PE-Ca) RCTx Hypopharynx
11 | Hypopharynx | Kurative RCTx Osophagus (PE-Ca) Kurative RCTx Osophagus
12 | Hypopharynx | Palliative CTx Rektum (Adeno-Ca) Keine
13| Larynx Kurative RCTx NSCLC (Adeno-Ca) Lappenresektion
14 | Mundhohle Resektion Mundhohle (PE-Ca) Kurative RCTx

15| Mundhohle

Kurative RCTx

Follikuldres Lymphom

Keine

Resektion + neck

16 | Mundhohle dissection NSCLC (PE-Ca) Palliative RTxe Brustwand
17 | Mundhohle Resektion NSCLC (PE-Ca) Unbekannt
18 | Mundhohle Resektion Mundhohle (PE-Ca) Kurative RCTx
19| Oropharynx |CTx, RTx NSCLC (PE-Ca) RTx des NSCLC, CTx
Ablatio + Lymphadenektomie,
20 | Mundhdhle Resektion Brustdriise (Adeno-Ca) [adjuvante CTx
21 | Oropharynx | Kurative RTx NSCLC (PE-Ca) Keine
22 | Hypopharynx | Kurative RTx NSCLC (PE-Ca) Keine
23| Oropharynx | Kurative RTx NSCLC (PE-Ca) Unbekannt
24 | Hypopharynx | Kurative RCTx Mundhohle (PE-Ca) Resektion

25| Mundhdéhle

Resektion + adj.
RTx

NSCLC (Adeno-Ca)

Lappenresektion

26 | Mundhoéhle Kurative RCTx Rektum (Adeno-Ca) Resektion
27 | Mundhoéhle Unbekannt Rektum (Adeno-Ca) Unbekannt
28 | Hypopharynx | Palliative CTx SCLC CTx des SCLC
29 | Oropharynx | Kurative RCTx NSCLC (PE-Ca) Resektion
30 [ Mundhoéhle Kurative RTx NSCLC (PE-Ca) Kein Follow-Up
31 | Larynx Resektion NSCLC (PE-Ca) Resektion
Resektion + neck Lappenresektion, mediastinale
32| Larynx dissection NSCLC (PE-Ca) Lymphadenektomie, RTx
33 |Mundhéhle |RTx Osophagus (Adeno-Ca)? | RTx Osophagus
Resektion + neck Resektion + mediastinale
34 [ Mundhoéhle dissection NSCLC (Adeno-Ca) Lymphadenektomie

Ursprung

Tonsillektomie,
Radioimmuno-

35 [ unbekannt therapie Niere (Klarzell-Ca) Nephrektomie
RTx Radiotherapie, CTx Chemotherapie, RCTx Radiochemotherapie, PE-Ca
Plattenepithekarzinom, NSCLC nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, SCLC kleinzelliges

Lungenkarzinom,  Nicht entdeckt im PET
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Abb. 12 Beispiel eines Patienten mit zwei synchronen Karzinomen

73-jahriger mannlicher Patient mit nachgewiesenem Mundbodenkarzinom (T2 N1). Die
FDG-PET/CT-Bilder zeigen den Primartumor (Pfeilspitze) und die fokale FDG-
Anreicherung im rechten Lungenoberlappen (langer Pfeil), die zytologisch als nicht-

kleinzelliges Adenokarzinom der Lunge gesichert wurden.
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Tab. 6 Details der Patienten mit drei synchronen Primarkarzinomen

Pat. | Primarkarzinom | Therapie des Zweitkarzinom | Drittkarzinom Zusatzliche Therapie
# Primar- nachdem das Zweit-
karzinoms und Drittkarzinom
entdeckt wurden
36 | Mundhoéhle Resektion Hypopharynx | NSCLC (PE-Ca) | RTx Hypopharynx +
(PE-Ca) Thorax
37 | Mundhéhle Resektion, Hypopharynx | Osophagus (PE- | RCTx Hypopharynx +
neck (PE-Ca) Ca) Osophagus
dissection,
RCTx
38 | Oropharynx Kurative RTx Rektum Thymuskarzinom | Resektion des Rektum-
(Adeno-Ca) (PE-Ca) und Thymus-Cas
39 | Mundhéhle Palliativ NSCLC (PE- | Osophagus Keine
Ca) (Adeno-Ca)®
40 | Oropharynx Resektion NSCLC (PE- | Osophagus Bilaterale
Ca)? (Adeno-Ca.) Lungenlappenresektion
und mediastinale
Lymphadenektomie
41 | Oropharynx Keine Osophagus Osophagus Keine
(PE-Ca) (Adeno-Ca.)
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Abb. 13 Beispiel eines Patienten mit drei synchronen Primarkarzinomen

64-jahriger mannlicher Patient mit nachgewiesenem Plattenepithelkarzinom der rechten
Seite der Zunge (Bild a, b langer Pfeil) ohne Lymphknotenmetastasen. Zusatzlich
Nachweis einer FDG-positiven Lasion im Sinus piriformis links (Bild a, ¢ Pfeilspitze), die
als synchrones Plattenepithelkarzinom des Hypopharynx diagnostiziert wurde. Die FDG-
Anreicherung im proximalen Osophagus (Bild a, d kurzer Pfeil) wurde als weiteres

synchrones Plattenepithelkarzinom diagnostiziert.
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Abb. 14 Weiteres Beispiel eines Patienten mit drei synchronen Primarkarzinomen

67-jahriger mannlicher Patient mit gesichertem Oropharynxkarzinom. Die FDG-PET/CT-
Bilder zeigen den fortgeschrittenen Primartumor (Bild a, b langer Pfeil) mit multiplen
ipsilateralen Lymphknotenmetastasen (Bild a Pfeilspitzen). Zusatzlich fokale FDG-
Anreicherung im vorderen Mediastinum (Bild a, a kurzer Pfeil), die histologisch als
Thymuskarzinom gesichert wurde. Dariber hinaus FDG-positive Lasion (Bild a, d breiter

Pfeil) im Rektum, die in der Histologie als Rektumkarzinom nachgewiesen wurde.

5.2.  Ausdehnung und Histologie der Zweitkarzinome

25 (45 %) synchrone Karzinome befanden sich im bereits fortgeschrittenen
Stadium (>T2 und/oder N+ und/oder M1). 31 (55 %) Zweitkarzinome wurden in
einem niedrigen Stadium (T1/2, NO, MO) diagnostiziert. In der Mehrheit der Falle
war die Therapie in kurativer Absicht moglich. Nur zwei Patienten hatten bereits
Fernmetastasen: ein Patient mit einem fortgeschrittenen Mundhdhlenkarzinom

und einem synchronen, fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom wies
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einem
hatte

Leber- und Knochenmetastasen auf; ein weiterer Patient mit

Tonsillenkarzinom und einem synchronen Osophaguskarzinom
Lymphknotenmetastasen des Stadiums M1a. Weiterhin wurde ein follikulares
Lymphom in Stadium IV entdeckt, das keiner Behandlung bedurfte und ein
synchrones kleinzelliges Bronchuskarzinom im fortgeschrittenen Stadium
(extended disease), das chemotherapeutisch behandelt wurde. Von den 56
synchronen Malignomen waren 38 (68 %) Plattenepithelkarzinome und 15 (27 %)
Adenokarzinome. Sowohl in der Lunge, als auch im Osophagus berwogen die
Plattenepithelkarzinome mit 77 % (Lunge) und 60 % (Osophagus), wahrend sich
im HNO-Bereich ausschlie3lich Plattenepithelkarzinome und im Kolorektum

ausschliefRlich Adenokarzinome fanden.

Tab. 7 Details der Patienten mit vier synchronen Primarkarzinomen

Pat. |Primar- Therapie des |Zweit- Drittkarzinom | Viertkarzinom |Zuséatzliche Therapie durch
# karzinom Primar- karzinom den Nachweis der Zweit-,
karzinoms Dritt- und Viertkarzinome
42 Hypo- Kurative RCTx | Mundhdéhle Oropharynx [Rektum RCTx Mundhdhle +
pharynx (PE-Ca) (PE-Ca) (Adeno-Ca) Oropharynx, neoadj. RTx,
mesorektale Resektion, ad;.
CTx
43 Hypo- Kurative RTx | Mundhdéhle Hypopharynx | Hypo-pharynx | Erweiterung des
pharynx (PE-Ca)? (PE-Ca) (PE-Ca) Bestrahlungsfeldes
44 Mund-hoéhle | Resektion Hypo-pharynx |[Oropharynx, |Oro-pharynx, |Resektion
(PE-Ca) rechte Seite |linke Seite
(PE-Ca) (PE-Ca)?

5.3. Mit FDG-PET/CT nicht entdeckte Zweitkarzinome

Neun synchrone Tumore wurden mittels Endoskopie und nicht durch PET/CT
entdeckt. Unter den falsch-negativen PET-Befunden waren vier kleine (T1)
Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereichs: eins in der Mundhdhle, zwei im
Oropharynx und eins im Hypopharynx. Sie wurden zufallig in der Panendoskopie
entdeckt. Ebenfalls durch Panendoskopie entdeckt wurden zwei kleine
Adenokarzinome des Osophagus (T1NO und T2NO) sowie zwei bronchiale
Plattenepithelkarzinome (beide T1NO), die im PET/CT nicht sichtbar waren. Ein

Siegelringzellkarzinom des Magens, das keine FDG-Aufnahme zeigte, wurde
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zufallig endoskopisch beim Legen einer Magensonde entdeckt.

5.4. Nachweis von Fernmetastasen

Bei 28 Patienten (4,8 %) wurden Fernmetastasen gefunden. Diese befanden sich

an folgenden Lokalisationen: Lunge (n=15)
Knochen (n=4)
Leber (n=3)
Peritoneum (n=1)

Drei Patienten hatten in mehr als einem Organ Metastasen und zwei Patienten
hatten Fernmetastasen von anderen bereits bekannten Primartumoren (Nicht-

kleinzelliges-Lungenkarzinom, Mammakarzinom).

5.5. Falsch-positive PET/CT-Befunde

.Falsch-positive“ Befunde (n=22) resultierten hauptsachlich aus FDG-
Anreicherungen im Magen-Darmtrakt, aufgrund von benignen oder prakanzerésen
Polypen (n=8), die lokal FDG aufnehmen, ahnlich wie kleine Kolonkarzinome. Ein
weiterer Grund waren physiologische Anreicherungen im Kopf-Hals-Bereich (n=>5).
Vor allem das lymphatische Gewebe der Tonsillen und die Zungenmuskulatur
konnen asymmetrisch FDG aufnehmen und so das Aussehen kleiner Karzinome
imitieren.

Weitere Ursachen falsch-positiver PET/CT-Befunde waren physiologische
Anreicherungen im Magen-Darmtrakt (n=2), entzindliche Herde in der Lunge
(n=4), im Rektum (n=1) und im Osophagus (n=1), bzw. FDG-Aktivitat in einem
gutartigen Schilddrisenknoten (n=1).

Insgesamt betragt die Pravalenz synchroner Zweittumore bezuglich des
Goldstandards in unserer Studie 9,5 %. Die FDG-PET/CT konnte diese mit einer

Sensitivitat von 84 % nachweisen. Der positive Vorhersagewert betrug 65 %.

5.6. Zusammenhang zwischen Lokalisation und Ausdehnung des

Primarkarzinoms und Haufigkeit von Zweitkarzinomen

Bezuglich Lokalisation und Stadium konnte kein Zusammenhang mit dem

Auftreten von Zweitkarzinomen hergestellt werden. Bei Patienten mit drei oder
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sogar vier synchronen Karzinomen traten die Primarkarzinome gleichmalig in
allen Stadien (einschlieRBlich T1NO) auf. Auch bei der Lokalisation des

Primarkarzinoms konnte keine Haufung festgestellt werden.

5.7. Therapeutische Konsequenzen

Bei 32 von 40 Patienten (80 %) mit Zweitkarzinom wurde der Therapieplan
aufgrund des Nachweises eines synchronen Zweitkarzinoms geandert. Fur 15
Patienten bedeutete dies eine zusatzliche Operation, bei sechs Patienten
entschied man sich fur eine erganzende Radiotherapie und bei funf der 32
Patienten flr eine zusatzliche Radiochemotherapie. Sechs Patienten erhielten

eine erganzende Chemotherapie. (siehe Abb. 11)

Abb. 15 Therapeutische Konsequenzen

Radiochemo-
therapie; 16%

Operation;
46%

Chemo-
therapie; 19%
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6. Diskussion
6.1. Vergleich der Untersuchungsergebnisse mit Resultaten anderer PET - und
PET/CT-Studien

Unsere Studie an einer grof3en Patientengruppe zeigt, dass die PET/CT in der

Lage ist, synchrone Zweittumore beim initialen Staging nachzuweisen.

Es gibt bisher nur wenige Studien, die sich mit der Diagnostik von
Zweitkarzinomen mittels FDG-PET oder FDG-PET/CT auseinandergesetzt haben:
Fleming et al. beschrieben 123 Patienten, die eine FDG-PET/CT zum initialen
Staging von ORL-Tumoren erhielten. Im PET/CT wurde der Verdacht auf 10
synchrone Primartumore (8,1 %) gedullert: Drei dieser Befunde waren falsch-
positiv aufgrund von Entzindungen. Bei einem Patienten erwies sich eine
Anreicherung als papillares Schilddrisenkarzinom und bei sechs Patienten konnte
der Karzinomverdacht bestatigt werden (je ein NSCLC, Lymphom,
Mammakarzinom, Schilddriisenkarzinom, Osophaguskarzinom,
Prostatakarzinom). Die Pravalenz von Zweitkarzinomen lag in dieser Studie bei
4,9 %, was somit deutlich unter unserer Pravalenz (9,5 %) lag. Interessanterweise
befanden sich nur zwei der nachgewiesenen Zweittumore im Aerodigestivtrakt
(33,3 %), im Gegensatz zu 93 % in unserem Kollektiv. Die zwei Studien sind nur
schwer miteinander zu vergleichen, da die Patientengruppe in Flemings Studie
deutlich inhomogener war, als in unserer Studie. Flemings Kollektiv bestand nur
zu etwa 76 % aus Plattenepithelkarzinom-Patienten, wahrend 24 % der Patienten
Tumore anderer Histologie (nicht-kleinzellige Karzinome, Speicheldrisen- und

Schilddrisenkarzinome, Lymphome, Melanome und andere) aufwiesen. [56]

Schwartz et al. untersuchten 33 Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen mittels FDG-
PET und fand drei synchrone Tumore: Lunge, Osophagus und Kolon. Dies fiihrte
zu einer Pravalenz von 9,1% und somit zu einem ahnlichen Wert wie in unserem
Patientenkollektiv. [57] Schmid et al. fuhrten bei 84 ORL-Tumor-Patienten eine
FDG-PET/CT durch und fanden zwei verdachtige Herde: einer erwies sich als
Lungenkarzinom und einer als Kolonpolyp, was zu einer niedrigen Pravalenz flr
Zweitkarzinome von 1,2 % fuhrt. Im selben Jahr (2003) fuhrte diese Gruppe eine
weitere  Studie durch, diesmal mit 34 Patienten die an einem
Plattenepithelkarzinom in der Mundhdhle litten. Hier konnten vier Zweitkarzinome

nachgewiesen werden: Lunge (n=2), Prostata (n=1) und Kolon (n=1). Dies ergibt
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eine Pravalenz von synchronen Zweittumoren von 12 %. [58]

Die Mehrheit der Zweitkarzinome in unserer Studie befanden sich in der Lunge,
von denen Plattenepithelkarzinome die haufigste Histologie darstellten. Wax et al.
verglichen die FDG-PET-Bildgebung mit dem Rdntgen-Thorax und der Thorax-CT
in Bezug auf synchrone Lungenherde bei 59 unbehandelten ORL-
Plattenepithelkarzinom-Patienten. Bei 15 Patienten konnten verdachtige Lasionen
gefunden werden, von denen zehn weiter untersucht wurden: zwei wurden als
falsch-positiv. gewertet, wohingegen bei acht Patienten ein Zweittumor
nachgewiesen werden konnte: ein kleinzelliges und sieben nicht-kleinzellige
Lungenkarzinome. Nach dieser Studie schien die FDG-PET beim Staging anderen
bildgebenden Methoden Uberlegen zu sein insbesondere gegenuber der
Bronchoskopie, wenn es um den Nachweis von Zweitkarzinomen sowie

Metastasen in der Lunge ging. [59 - 61]

Atabek et al. beschrieben eine Gesamtpravalenz von Bronchialkarzinomen bei

Patienten mit ORL-Plattenepithelkarzinomen von 5,4 %. [62]

In Bezug auf Lungenmetastasen fuhrten Senft et al. 2008 eine prospektive
multizentrische Untersuchung mit Patienten mit Kopf-Hals-
Plattenepithelkarzinomen und Risikofaktoren durch. Es konnte gezeigt werden,
dass das mittels Thorax-CT durchgeflhrte pratherapeutische Screening nach

Fernmetastasen durch die FDG-PET verbessert werden kann. [63]

Die zweithaufigsten synchronen Primarkarzinome in unserer Studie waren
Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-Bereich. Die Pathogenese multipler PE-
Karzinome im oberen Aerodigestivtrakt wurde bereits 1953 von Slaughter et al.

und ihrer Theorie der ,field cancerization“ beschrieben. [18]

Im Kolon wurden mit der PET/CT erwartungsgemall mehrere (17/589 = 3 %)
FDG-aktive Herde gefunden. Da es sich bei fokalen Anreicherungen im Darm um
benigne oder maligne Tumore handeln kann wird im Allgemeinen empfohlen,
solche Befunde mittels Koloskopie weiter abzuklaren. Dies bestatigen auch unsere
Ergebnisse, da bei funf Patienten ein invasives Kolonkarzinom und bei weiteren
acht FDG-aktiven Lasionen prakanzerose Polypen nachgewiesen werden
konnten. Diese Zahlen entsprechen den Resultaten von Kamel et al., der eine
grolde Zahl an PET/CT-Studien (3.281 Patienten) retrospektiv evaluierte und in 3
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% fokale Darmanreicherungen fand: 19% davon waren maligne, 42 %
prakanzerbse Lasionen, 17 % waren entzundliche Anreicherungen und 8 %

benigne Tumoren, 13 % waren ,physiologisch®. [64]

Eine weitere Studie von Kim et al. [65] evaluierte die Wertigkeit der FDG-PET/CT
im Nachweis synchroner Karzinome und Fernmetastasen jeglicher Histologie bei
Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren. Bei 14 von 349 untersuchten Patienten konnte
ein Zweittumor nachgewiesen werden. Daraus resultiert eine Pravalenz von 4 %,
welche weit unter unserer (9,4 %) liegt. Parallelen finden sich jedoch in den
Lokalisationen der Zweitkarzinome. Ahnlich wie in unserer Studie befanden sie
sich bei Kim et al. mehrheitlich in der Lunge (50 %) und im ORL-Bereich. Mit
insgesamt 24 falsch-positiven Ergebnissen liegt der positive Vorhersagewert
dieser Studie ahnlich niedrig bei 62,9 % (im Vgl. zu unserem PPV von 65 %).
Deswegen pladiert auch Kim et al. flir zusatzliche diagnostische Mittel, wie
Thorax-CT, CT des Abdomens und Endoskopie, um diese falsch-positiven
Ergebnisse auszuschlie3en. Hinsichtlich des Auftretens von Fernmetastasen liegt
unser Ergebnis mit 4,8 % weit unter dem von Kim et al. (7,4 %). Dies trifft auch auf
eine andere vergleichbare retrospektive Studie von Dietl et al. zu. [66] Hier
wurden rund 600 Patienten mit ORL-Karzinomen untersucht, von denen 114 (19
%) Fernmetastasen innerhalb einer mittleren Nachbeobachtungsdauer von 25,7

Monaten entwickelten.

Fir diese Diskrepanz in den Ergebnissen gibt es keine eindeutige Erklarung, da in
unserer Studie weder die Nachbeobachtungsdauer zu kurz war, noch die Stadien

des Primarkarzinoms im Schnitt niedriger waren, als zum Beispiel bei Kim et al.:
[Kim: T1-2/T3-4 = 206/143 (1,4) NO/N+ = 128/221 (0,6)

Schrank: T1-2/T3-4 = 304/258 (1,2) NO/N+ = 137/452 (0,3)]

6.2. \Vergleich der Untersuchungsergebnisse mit Resultaten anderer
bildgebender Verfahren (CT, MRT)

Einige Autoren, darunter Loh et al., pladieren fur eine standardmafiige Thorax-CT
beim Staging von Kopf-Hals-Tumoren. In ihrer Studie lag die Pravalenz von
Zweitkarzinomen in der Lunge bei 10,8 % (Lungenmetastasen mit

eingeschlossen). lhren Ergebnissen nach scheinen Primartumore im Oropharynx,
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Hypopharynx und in der Supraglottis ein hdheres Risiko fur positive CT-Funde zu
bergen, als solche, die in Mundhdhle, Glottis oder unbekannten Ursprungs
entstanden. [67] Vergleichende Studien zwischen MRI, CT und PET/CT bezuglich
der Erkennung von Zweitkarzinomen bei ORL Patienten liegen unseres Wissens

derzeit nicht vor.

6.3. Vergleich mit Panendoskopie

In einer friheren Panendoskopie-Studie (Stoeckli et al.), die ebenfalls am
Universitatsklinikum Zirich durchgefuhrt wurde, fanden sich die meisten
synchronen Zweitkarzinome (60 %) im oberen Aerodigestivtrakt. [23] Unsere
jetzige Studie zeigte allerdings, dass die Mehrheit (71 %) der Karzinome des
Aerodigestivtraktes im unteren Teil zu finden waren: Osophagus, Lunge, Magen
oder Darm. Das ist dadurch zu erklaren, dass einige Lungen- und
Osophaguskarzinome in der Endoskopie (ibersehen wurden, besonders bei
peripheren Lokalisationen und submukdésem Wachstum. In der Studie von Stoeckli
et al. handelte es sich bei allen falsch-negativen Funden um periphere

Lungenmalignome, Lokalisationen, wo die Panendoskopie an ihre Grenzen stol3t.

Hierdurch wird der zusatzliche Nutzen der FDG-PET/CT und die Limitationen der
Panendoskopie offensichtlich. Es sei zudem darauf hingewiesen, dass selbst
wenn ein Lungenkarzinom bereits endoskopisch diagnostiziert wurde, eine FDG-
PET/CT-Untersuchung sinnvoll ist, um die genaue Ausbreitung des
Bronchialkarzinoms — insbesondere den Befall der mediastinalen Lymphknoten -
vor der Therapieentscheidung zu erkennen. Bei allen histologisch bewiesenen
Bronchuskarzinom-Patienten wird am Universitatsklinikum Zurich standardmaRig
ein Staging mit PET/CT durchgefuhrt.

6.4. Problem der falsch-negativen und falsch- positiven Befunde mit PET/CT

Obwohl sich die PET/CT als sehr prazises bildgebendes Verfahren erwies, zeigt
die vorliegende Studie auch die Nachteile dieser Methode: aufgrund der
beschrankten raumlichen Auflésung koénnen kleine, oberflachlich wachsende
Tumore im Aerodigestivtrakt mit der FDG-PET/CT Ubersehen werden. Anhand
dieser Erkenntnis kann die PET/CT die Endoskopie in dieser Patientengruppe

nicht ersetzen. Vielmehr sollten die Panendoskopie und die PET/CT als sich
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erganzende Methoden angesehen werden.

Es gibt eine Vielfalt maligner Tumoren, die FDG-negativ sein kdnnen und
infolgedessen im FDG-PET/CT Ubersehen werden koénnen. Darunter zahlen
bronchoalveolare Karzinome, neuroendokrine Tumoren, niedriggradige Sarkome
oder Siegelringzell-Adenokarzinome. [68 - 70] Unserer Erfahrung nach kann diese
Einschrankung zumindest teilweise mit Hilfe des CT-Teils der PET/CT-Studie
uberwunden werden, indem die CT verdachtige morphologische Veranderungen

aufzeigt.

Die PET/CT fuhrt zu einer betrachtlichen Zahl an “falsch-positiven” Ergebnissen,
vor allem in Regionen, wo sich physiologischerweise Glukose anreichern kann,
wie zum Beispiel im ORL Bereich und im Darm. Auch in Kdrperregionen, wo
haufig Entzindungen vorkommen, wie z.B. im Bereich der Tonsillen kénnen
falsch-positive Befunde entstehen. Diese Befunde machen haufig zusatzliche
Diagnostik sowie invasive, kostspielige Eingriffe notwendig und kénnen zu
Verunsicherungen beim Patienten flhren. [55] Insbesondere in der
Tumornachsorge kann es durch entzindlich verandertes Gewebe durch zum

Beispiel Bestrahlung zu falsch-positiven Befunden kommen. [71]

Wenn man der Ursache dieser falsch-positiven Befunde im Kopf-Hals-Bereich
nachgeht, lassen sich etwaige Unklarheiten relativ einfach durch endoskopische
Kontrollen klaren. Unseren Erfahrungen nach hangt die Zahl falsch-positiver
Befunde auch mit der Lernkurve des Nuklearmediziners zusammen, so dass mit
zunehmender Erfahrung die Zahl falsch-positiver Befunde substantiell reduziert
werden kann. Generell spricht eine symmetrische, leichte FDG-Aufnahme eher fur
einen benignen Prozess, wohingegen asymmetrisch hohe Aktivitat haufig auf
einen malignen Tumor hinweist. Im Vergleich zu den Originalbefunden waren
unsere erfahrenen Reader in der Lage die Zahl der Falsch-Positiven von 25 auf

22 zu senken.

Auch wenn prakanzerése Polypen des Kolons in unserer Studie zu den falsch-
positiven Ergebnissen zahlen, macht es dennoch Sinn diese zu entfernen, um so

das Risiko fur den Patienten zu senken, einen invasiven Tumor zu entwickeln.
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6.5. Limitationen der Studie

Unsere Studie hat Einschrankungen. So war es nicht mdglich, alle PET/CT-
Befunde mit der Panendoskopie zu vergleichen. Darlber hinaus wurde wahrend
der Studie ein Scanner ausgewechselt, so dass die Aufnahmetechnik nicht bei
allen Patienten die selbe war, was aber auf die Detektion von Zweitkarzinomen
keinen wesentlichen Einfluss gehabt haben durfte. Zusatzlich wurde auch unser
PET/CT-Protokoll fir Kopf-Hals-Karzinome wahrend des Untersuchungszeitraums
angepasst und abgeandert. Es wurde ein kontrastmittelverstarktes Hals-CT
hinzugefigt, was vielleicht die Prazision erhoht hat, aber keinen zu grolien
Einfluss auf den Nachweis und die Charakterisierung der Zweitkarzinome gehabt
haben sollte. Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns kdnnen wir nicht mit
Sicherheit sagen, welche der entdeckten Karzinome vor der PET/CT bereits

bekannt oder klinisch verdachtig waren.

7.  Zusammenfassung: '®F-FDG-PET/CT im Nachweis synchroner Zweit-
tumore beim initialen Staging von Patienten mit Plattenepithelkarzinomen

im Kopf-Hals-Bereich

Die PET/CT ist in der Lage eine betrachtliche Zahl an synchronen Primartumoren
(8,0 %) beim initialen Staging bei Patienten mit ORL-Plattenepithelkarzinomen
nachzuweisen. Unsere Resultate zeigen, dass die Mehrheit der Zweitkarzinome in
einem frihen Stadium entdeckt wurden, so dass sie kurativ behandelt werden
konnten. Besonders die Lasionen in der Lunge konnten bei vielen Patienten in
einem resektablen Stadium diagnostiziert werden. Bei 80% der Patienten fuhrte
der Nachweis eines Zweitkarzinoms zu einer Therapieanderung. Die Mehrzahl der

Zweitkarzinome wurde reseziert.

Es wird immer noch diskutiert, bei welchen ORL-Patienten die FDG-PET/CT
standardmafig zum Staging eingesetzt werden soll. [72] Wird die FDG-PET/CT in
Betracht gezogen, empfehlen wir die Durchfuhrung vor der Panendoskopie, da
sich die PET/CT durch ihre hohe Sensitivitat ideal dazu eignet, die endoskopische
Biopsie zu lenken. Fur diesen zeitlichen Ablauf spricht auch, dass eine vorgangige
Biopsie falsch-positive Befunde im PET/CT verursachen kann. Deswegen ist die
Kombination aus FDG-PET/CT und PET/CT-gesteuerter Endoskopie vielleicht die

sensitivste Methode, synchrone Tumoren in einem frihen behandelbaren Stadium
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aufzusptren. Ob  dieser Ansatz das Ergebnis hinsichtlich  der
Gesamtuberlebensrate und der Kosteneffizienz verbessern kann, muss in der

Zukunft allerdings noch genauer Uberpruft werden.
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9. Anhang
9.1. Nasopharynxkarzinome
9.1.1. T-Klassifikation
T1 Tumor auf den Nasopharynx begrenzt

T2 Tumor breitet sich auf Weichteile des Oropharynx und/oder der Nasenhdhle

aus
T3 Tumor infiltriert Knochenstrukturen und / oder Nasennebenhohlen

T4 Tumor mit intrakranieller Ausbreitung und/oder Befall von Hirnnerv(en),

Fossa infratemporalis, Hypopharynx, Augenhdhle, Spatium masticatorium

9.1.2. N-Klassifikation

N1 Metastase(n) in unilateralen Lymphknoten Uber der Supraklavikulargrube,

6 cm oder weniger in grof3ter Ausdehnung

N2 Metastase(n) in bilateralen Lymphknoten Uber der Supraklavikulargrube,
6 cm oder weniger in grof3ter Ausdehnung
N3a Metastase(n) in Lymphknoten groRer 6 cm oberhalb der

Supraklavikulargrube

N3b Metastase(n) in der Supraklavikulargrube

9.2. Larynxkarzinome
9.2.1. T-Klassifikation
Supraglottis

T1 Tumor auf einen Unterbezirk der Supraglottis begrenzt, mit normaler

Stimmlippenbeweglichkeit

T2 Tumor infiltriert Schleimhaut von mehr als einem benachbarten Unterbezirk
der Supraglottis oder Glottis oder eines Areals au3erhalb der Supraglottis
(z.B. Schleimhaut von Zungengrund, Vallecula) ohne Fixation des Larynx

T3 Tumor auf den Larynx begrenzt mit Stimmlippenfixation, und/oder Tumor
mit Infiltration des Postkrikoidbezirks, des praepiglottischen Gewebes und/

oder geringgradiger Erosion des Schildknorpels (innerer Kortex)
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T4 Tumor infiltriert durch den Schildknorpel und/oder breitet sich aulderhalb
des Kehlkopfes aus (z.B. Trachea, Pravertebralbaum, Schilddrise)
Glottis
T1 Tumor auf Stimmlippe(n) begrenzt, mit normaler Beweglichkeit

T2 Tumor breitet sich auf Supraglottis und/oder Subglottis und / oder Tumor
mit eingeschrankter Stimmlippenbeweglichkeit, ohne Fixation

T3 Tumor auf den Larynx begrenzt, mit Stimmlippenfixation und/oder Invasion
der Postkrikoidgegend und/oder des praepiglottischen Gewebes und/oder
des paraglottischen Raumes mit geringgradiger Erosion d. Schildknorpels

T4 Tumor infiltriert durch den Schildknorpel und/oder breitet sich aulderhalb
des Kehlkopfes aus (z.B. Trachea, Pravertebralbaum, Schilddrise)

Subglottis
T1 Tumor auf die Subglottis begrenzt

T2 Tumor breitet sich auf eine oder beide Stimmlippe(n) aus; diese mit
normaler oder eingeschrankter Beweglichkeit (ohne Fixation)

T3 Tumor auf den Larynx begrenzt, mit Stimmlippenfixation
T4 Tumor infiltriert durch den Schildknorpel und/oder breitet sich aul3erhalb
des Kehlkopfes aus (z.B. Trachea, Pravertebralbaum, Schilddrise)
9.3. Oro-/ Hypopharynxkarzinome
9.3.1. T-Klassifikation
T1 Tumor 2 cm oder weniger in grofdter Ausdehnung
T2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in gréf3ter Ausdehnung
T3 Tumor mehr als 4 cm in grofRter Ausdehnung

T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen (z.B. Larynx, Schilddriise, Osophagus)

9.3.2. N-Klassifikation fur Larynx-, Oropharynx- und Hypopharynxkarzinome

N1 Metastase(n) in solitarem ipsilateralen Lymphknoten, 3 cm oder weniger in

grofdter Ausdehnung
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N2a Metastase(n) in solitarem ipsilateralen Lymphknoten, mehr als 3 cm, aber
nicht mehr als 6 cm in grofter Ausdehnung

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

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

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

Quelle Wittekind Ch, Meyer HJ, Bootz F: UICC TNM-Klassifikation maligner Tumoren. 6.
Auflage, Springer, 2002
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