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1. Einleitung

Kopf-Hals-Karzinome nehmen den 6. Platz in der Haufigkeit aller bosartigen Tumoren in
der Welt ein [77, 95].

In Deutschland erkranken an Kopf-Hals-Karzinome jahrlich ca. 10000 Manner und 3400
Frauen. Die jahrliche Mortalitét in absoluten Zahlen betragt bei Mannern 5387, bei
Frauen 1419 Falle. Die jahrliche Letalitat, berechnet als Quotient aus den jahrlichen
Sterbezahlen und den Neuerkrankungen, ergibt bei den Mannern 53,2 %, bei den
Frauen 41,7 % [21, 42, 47].

Trotz aller Fortschritte in der Diagnostik und Therapie bleiben Kopf-Hals-Malignome
nach wie vor eine groRRe interdisziplindre Herausforderung. Die 5-Jahres- Uberlebens-
rate hat sich in den letzten dreiBig Jahren laut verschiedenen Studien entweder nicht
wesentlich gebessert [10, 34, 73], ist auf dem gleichen Niveau geblieben [34] oder hat
sich sogar verschlechtert [10, 73]. Die Friherkennung und PraventionsmalRnahmen
sind die einzigen nachgewiesenen Einflussfaktoren, die zu einer Verbesserung der
Uberlebensraten fiihren [11].

Zu den Kopf-Hals-Malignomen gehdren die boésartigen Erkrankungen des oberen
Aerodigestivtraktes. Histologisch betrachtet handelt es sich dabei fast ausschlief3lich um
Plattenepithelkarzinome (ca. 90%) [30, 95]. Aufgrund der spezifischen Lage
beeinflussen die Kopf-Hals-Karzinome bei ihrer Progression viele wichtige Korper-
prozesse negativ. Am gefahrlichsten ist die Beeintrachtigung der lebenswichtigen
Funktionen wie Atmung und Nahrungsaufnahme. Die Einschrankung oder der Ausfall
der Sprechfunktion, sowie der Sinnesfunktionen wie Horen, Sehen, Schmecken und
Riechen, fuhrt durch erschwerte Kommunikationsmaoglichkeiten zur deutlichen Ver-
schlechterung der Lebensqualitat. Der Befall von Gesichtsnerven bzw. der Gesichts-
muskulatur mit nachfolgender Beeintrachtigung des mimischen Gesichtsausdrucks oder
zusatzliche Verluste an Gesichtsmuskeln und Gesichtsknochen machen ein normales
Leben nahezu unmoglich. Alle diese Aspekte sind u.a. fur eine deutlich eingeschrankte
Teilnahme der Tumorpatienten am sozialen Leben verantwortlich [20, 65, 99].

Eine enorme Wichtigkeit bei der Therapie von Kopf-Hals-Malignomen besitzen die
Fraherkennung und Fruhbehandlung. Die Fruherkennung ist einerseits von der Koope-
ration des Patienten selbst, andererseits von der Qualitat der Diagnostik abhangig.

Auch die Tumorlokalisation hat einen Einfluss auf die Uberlebensrate. So sind die Uber-



lebensraten der Lippen-, Ohren- und glottischer Kehlkopfkarzinome aufgrund ihrer
frihen Symptomatik besser als die der Karzinome des Oro- oder Hypopharynx [20, 42].
Ein wichtiger Aspekt der Fruherkennung bildet eine prazise und zuverlassige Dia-
gnostik. Einen Teil dieser Diagnostik machen moderne bildgebende Verfahren wie
Magnetresonanztomographie, Computertomographie, Positronenemissionstomographie
oder Sonographie aus. Mittels dieser Untersuchungen ist es maoglich, nicht nur Primar-
oder Rezidivtumoren, sondern auch lokoregionare - und Fernmetastasen auf nicht inva-
sive Weise zu identifizieren. Sie ermdglichen durch eine prazise Erfassung der Tumor-
ausdehnung eine effektive Therapieplanung und tragen damit zur Verbesserung der
Uberlebensraten von Patienten bei [15, 58, 64, 68]. Die o.g. bildgebenden Methoden
sind aber nicht frei von Mangelin.

Die morphologischen bildgebenden Verfahren (MRT, CT) sind trotz ihrer hervor-
ragenden Erfassung der anatomischen und pathologischen Koérperstrukturen immer
noch nicht imstande, sicher zwischen benigner und maligner Veranderung zu diffe-
renzieren. Die in der Literatur beschriebenen Sensitivitasraten berechtigen leider nicht
dazu, die o.g. Untersuchungen als ein Axiom fur die Dignitatsbestimmung des Tumors
anzuerkennen. Die Sensitivitatraten der morphologischen bildgebenden Verfahren
(MRT, CT) liegen laut bisherigen Publikationen im Bereich zwischen 50 und 95 %,
daher sind zur sicheren Diagnostik histopathologische Untersuchungen notwendig [13,
14, 44, 66, 69, 80].

Die funktionelle Erfassung und Dignitatsbestimmung von Tumoren mittels PET stoft
auf Probleme anderer Art. Die PET erkennt durch die Detektion von Arealen mit erhoh-
tem Glukosemetabolismus alle hypermetabolischen Prozesse des Korpers, ohne Ruck-
sicht auf die Dignitat des Areals zu nehmen. Dabei werden oft Entzindungen, Muskel-
hyperaktivitaten oder degenerative Prozesse als falsch positive Befunde interpretiert. In
der Literatur wird die Sensitivitdt der PET zwischen 70 und 100% angegeben, sodass
auch hier jeder pathologische Befund histologisch bestatigt werden muss [13, 14, 32,
44, 66, 69, 71, 80].

Die Sonographie ist trotz all ihrer Vorteile (nicht invasiv, schnell machbar, keine
Strahlenbelastung, billig) flr die Darstellung vieler Tumoren nicht geeignet (Oro-, Hypo-
pharynxtumore, Larynxtumore) (42, 54, 58).

Diese Arbeit stellt die Wertigkeit, die klinische Relevanz und demgemal} die Nutzbarkeit

der PET im Vergleich zu MRT/CT in der Erfassung und Dignitatsbestimmung der Kopf-



Hals-Karzinome dar. Zusatzlich wird die Wertigkeit einer Kombination beider Methoden

untersucht.



2. Charakteristik der Kopf-Hals-Malignome

2.1 Unterteilung der Kopf-Hals-Malignome

Zu den Kopf-Hals-Malignomen gehoéren boésartige Erkrankungen des Aerodigestiv-
traktes, der Halsweichteile sowie maligne Veranderungen der Speicheldrisen und der
Kopf- und Halshaut. Hirntumoren sind normalerweise aus dieser Gruppe ausge-
schlossen. In Bezug auf anatomische Strukturen werden Kopf-Hals-Malignome in
Malignome der Lippen und Mundhdhle, der Nasenhdhle und Nasennebenhdhlen, des
Rachens, des Kehlkopfs, des Gehdrgangs und Mittelohres, der Kopfspeicheldrisen und
der Kopf- und Halshaut unterteilt. Malignome der Halsweichteile umfassen meist
Halslymphknotenmetastasen bekannter Tumoren, Lymphknotenmetastasen bei
unbekanntem Primartumor (CUP-Syndrom), Lymphome sowie Schilddrisenkarzinome.
Eine weitere Unterteilung in Bezirke und Unterbezirke ist aus Sicht der
Ausbreitungswege und Metastasierung in die regionaren Lymphknoten besonders bei
Pharynx- und Larynxkarzinomen wichtig. Hinsichtlich der anatomischen Bezirke im
Pharynx werden Nasopharynx-, Oropharynx- und Hypopharynxmalignome, im Larynx
entsprechend supraglottische, glottische und subglottische Malignome unterschieden
[27, 50, 61, 79].

Histologisch betrachtet handelt es sich bei HNO-Karzinomen uUberwiegend um Platten-
epithelkarzinome (ca. 90%). Adeno- und adenozystische Karzinome, maligne Lymph-
ome oder lymphoepitheliale Karzinome bilden die Minderheit [30, 95]. Maligne Tumoren
der Haut des Kopf-Hals-Bereiches beinhalten meistens Plattenepithelkarzinome, Basal-
zellkarzinome und Melanome.

Die nachfolgende Tabelle stellt die Typisierung und Haufigkeit von Primartumoren des

Larynx und Hypopharynx im Zeitraum 1962-1992 nach Meyer-Breiting dar [30].



Histologischer Typ Anzahl Anteil (%)

Carcinoma in situ 46 3,14
Plattenepithelkarzinome (G1-G3) 1219 83,27
Undifferenzierte Karzinome (G4) 42 2,87
Verrukdse und Papillare Karzinome 121 8,27
Spindelkarzinome 8 0,55
Lymphoepitheliale Karzinome 2 0,14
Adenokarzinome 8 0,55
Mukoepidermoidkarzinome 1 0,07
Adenoidzystische Karzinome 4 0,27
Sarkome 9 0,61
Maligne Lymphome 3 0,20
Morbus Hodgkin 1 0,07

Tabelle 1: Histologische Verteilung der Malignome des Hypopharynx und Larynx im
Zeitraum 1962-1992 nach Meyer-Breiting.

Des weiteren wird nach dem Differenzierungsgrad des Karzinoms unterschieden. Die
Verteilung nach Broders berlcksichtigt den Anteil der differenzierten Zellen am

Gasamttumor [30]. Hier werden entsprechende Grade unterschieden:

Grad | mit einem Anteil von mehr als 75% differenzierter Zellen
Grad Il mit einem Anteil von mehr als 50-75% differenzierter Zellen
Grad Il mit einem Anteil von mehr als 25-50 % differenzierter Zellen

Grad IV mit einem Anteil von weniger als 25 % differenzierter Zellen.

Das WHO-Grading (fur Plattenepithel- und Adenokarzinome) beinhaltet mikroskopische
Zellmerkmale wie Hornperlen, Keratinisierung, Interzellularbricken, Mitosen oder Kern-
und Zellpolymorphie. Abhangig von der Haufigkeit dieser Erscheinungen werden die
Karzinome als gut differenziert (G1), maRig differenziert (G2), schlecht differenziert (G3)
und undifferenziert (G4) klassifiziert [25, 30, 95].

Der Differenzierungsgrad korreliert sehr oft mit der Metastasierungstendenz der
bdsartigen epithelialen Tumoren [74, 94].



Man unterteilt die Kopf-Hals-Malignome in Primar-, Rezidiv- und CUP-Karzinome [5, 42,
50, 52, 79].

Die Karzinome, die erstmals diagnostiziert werden, gehoéren zur Gruppe der Primar-
karzinome. Eine besondere ,Untergruppe“ dieser Malignome bilden die sog. Residual-
tumoren (Resttumoren). Der Terminus bezieht sich auf die nicht vollstandig durch die
Therapie entfernten oder vernichteten Tumorzellen und betrifft alle Karzinome, die in
unmittelbarer zeitlicher Nahe nach beendeter Therapie wiederentdeckt werden.

Die Malignome, die trotz vollstandiger operativer Entfernung oder vollstandiger Eradi-
kation durch Radio- oder Radiochemotherapie ein erneutes lokoregionares Wachstum
aufweisen, gehoren zu den sog. Rezidivkarzinomen. Die Rezidivkarzinome sind im
Vergleich zu den Primarkarzinomen durch schlechtere Uberlebensraten gekennzeichnet
[42, 47]. Aufgrund der deutlich veranderten postoperativen oder postradiogenen
anatomischen Verhaltnisse sind sie schwerer zu diagnostizieren [53].

Die primar unbekannten, diagnostisch oft nicht zu erfassenden Tumoren, die sich mit
einer histologisch gesicherten Metastase am Kopf oder Hals manifestieren, bilden die
Gruppe des CUP-Syndroms (Cancer of Unknown Primary- Syndrom)[33].

Den wichtigsten prognostischen Faktor betreffs der Uberlebensraten der Karzinom-
patienten bildet die Tatsache des Vorhandenseins oder Fehlens des Halslymph-
knotenbefalls. Die durchschnittliche 5-Jahres- Uberlebensrate bei nicht befallenen
Lymphknoten betragt mehr als 50%, wahrend es bei metastatischem Befall nur ca.
30 % ist [1, 14, 18].

Die Tumoren des Aerodigestivtraktes entstehen meistens an der Schleimhautober-
flache. Exogene Noxen fuhren hier zu unterschiedlich ausgepragten dysplastischen
Veranderungen, die die gesamte Schleimhaut betreffen kdnnen. Zu den exogenen
Noxen gehdren u.a. solche Substanzen wie Tabak, Alkohol, Konservierungsstoffe,
Staube (Holzstaub, Staube bei Leder- und Textilverarbeitung), Industriedampfe und
Gase (Farben, Lacke), sowie organische und anorganische Reagenzien (Nickel -,
Chromverbindungen, Nitrosamine, Pestizide, Formaldehyds). In so einem Fall spricht
man von ,Feldkanzerisierung® [20, 95]. Diese Kanzerogenese fuhrt zu synchron oder
metachron auftretenden Malignomen und nach erfolgreicher Behandlung des
Primartumors zu sehr haufigem Auftreten eines Zweittumors. Das Risiko, einen

Zeittumor zu entwickeln, wird in der Literatur bis zu 30% angegeben [16, 59, 95].
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2.2 Haufigkeit und Tumorlokalisation

Laut der deutschen Gesellschaft epidemiologischer Krebsregister und dem Robert Koch
Institut betragt die Inzidenz der Kopf-Hals-Malignome (Anzahl der Neuerkrankungen pro
100.000 Einwohner) in Deutschland fir Manner ca. 17,4 und fir Frauen ca. 4,7. Das
Verhaltnis zwischen Mannern und Frauen betragt damit ca. 3,5:1 [83].

Bei deutschen Mannern machen die HNO-Malignome einen Anteil von ca. 6,5 % aller
jahrlichen Krebsneuerkrankungen aus und stehen an flnfter Stelle der Haufigkeits-
verteilung der Malignome. Bei deutschen Frauen nehmen sie mit ca. 2 % den vier-
zehnten Platz ein [21, 42, 47].

Die so genannte jahrliche ,Krebs“-Mortalitat der Manner mit Kopf-Hals-Malignomen be-
tragt ca. 5,5%, die der Frauen ca. 2,5 % aller Krebssterbefalle. Das entspricht bei
Mannern der flnften, bei Frauen der elften Stelle unter allen krebsbedingten Sterbe-
fallen [21, 42, 47].

Das Tumorregister Munchen (TRM) hat ab dem Jahr 1978 insgesamt 7633 Patienten
mit Kopf-Hals-Malignomen registriert. In dieser Gruppe befanden sich 80% Manner und
20% Frauen. Diese Verteilung der Tumorentitadten bei den Patienten ist fir ganz
Deutschland reprasentativ.

Die nachstehende Tabelle stellt diese Karzinome in absoluten Zahlen fur Manner und
Frauen mit entsprechendem Diagnosealter und prozentualem Anteil an allen Tumoren
dar [42, 47].
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Lokalisation Patienten- | Mannlich Weiblich
anzahl
% Anteil Altersmittelwert | % Anteil Altersmittelwert

Zunge 718 9 55 13 61
Lippe 192 3 63 2 68
Speicheldruse | 335 2 59 12 64
Mundhohle 1211 15 55 19 62
Larynx 1832 27 61 11 61
Oropharynx 1712 22 56 24 60
Nasopharynx | 239 3 54 4 54
Hypopharynx | 935 14 56 60
Nase/NNH 316 3 60 65
AuReres Ohr | 143 2 73 2 71
Gesamt 7633 100 58 100 62

Tabelle 2: Die Verteilung der Tumorlokalisation getrennt flir beide Geschlechter mit

entsprechendem Diagnosealter und prozentualem Anteil (laut TRM, ab dem Jahr 1978).

Im Jahre 1998 verstarben in Deutschland an Kopf-Hals-Malignomen 6806 Menschen,

darunter 5387 Manner und 1419 Frauen. Die absoluten Zahlen der todesverur-

sachenden Karzinome sowie ihr prozentueller Anteil, getrennt nach Geschlechtern,

wird in der folgenden Tabelle dargestellt [42, 47].
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Lokalisation Mannlich Weiblich

Patienten- % Anteil Patienten- % Anteil

anzahl anzahl
Zunge 693 12,9 274 19,3
Lippe 34 0,6 17 1,2
Speicheldrise 129 2,4 104 7,3
Mundhdhle 771 14,3 222 15,7
Larynx 1408 26,1 187 13,2
Oropharynx 884 16,4 272 19,2
Nasopharynx 117 2,2 52 3,7
Hypopharynx 953 17,7 145 10,2
Nase/NNH 119 2,2 70 4,9
AuReres Ohr 33 0,6 23 1,6
Sonstiges 246 4,6 53 3,7
Gesamt 5387 100 1419 100

Tabelle 3: Mortalitat in Deutschland

im Jahre 1998 in absoluten Zahlen und

prozentualer Anteil der einzelnen Tumorentitaten an allen Kopf-Hals-Malignomen.

Die 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten sind ein wichtiges Beurteilungskriterium bei der
Erfassung und Beobachtung der Entwicklungstendenz von Kopf-Hals-Tumoren. Dabei
sind die gesamten (overall) und die relativen Uberlebensraten zu unterscheiden. Das
Gesamtliberleben erfasst sowohl tumorabhangige, als auch tumorunabhangige
Todesfélle. Das relative Uberleben eliminiert tumorunabhangige Faktoren wie das Alter
und ist deshalb fur Vergleiche besser geeignet.

In der nachsten Tabelle werden die beiden 5 - und 10 - Jahresuberlebensraten und

zusétzlich die gesamten Uberlebensraten fur T1-Tumoren dargstellt [42, 47].
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Uberlebensraten
overall relativ overall, fur T1-Befund
5Jahre | 10 Jahre | 5 Jahre 10 Jahre | 5 Jahre 10 Jahre
(%) (%) (%) (%) (%) (%)

Zunge 43 31 47 36 68 51
Lippe 76 57 88 78 82 68
Speicheldrise 56 43 63 55 84 71
Mundhdhle 45 31 49 37 72 53
Larynx 57 39 64 51 82 65
Oropharynx 39 24 42 29 65 41
Nasopharynx 48 36 51 42 60 60
Hypopharynx 27 16 29 19 56 37
Nase und NNH 45 27 52 35 93 74
AuReres Ohr 46 34 63 57 61 46

Tabelle 4: Gesamte und relative 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten allgemein und fiir

T1- Kopf-Hals-Karzinome

2.3 Klassifikation der malignen HNO-Tumoren (TNM-System)

Zur standarisierten Erfassung der malignen Tumoren wurde in den Jahren 1943-1952
ein TNM-System entwickelt. Es wurde in den folgenden Jahren mehrmals modifiziert
und verfeinert. Die aktuelle 6. Auflage der TNM-Klassifikation der UICC stammt aus
dem Jahr 2002. Heute systematisiert das TNM-System Informationen Uber die klinische
und pathologische Ausbreitung (entsprechende Kilassifikationen) und histopathologi-
sche Differenzierung der Malignome [96].

Die klinische Klassifikation beruht auf allen Befunden, die noch vor der Therapie
erhoben werden, wie bildgebende Diagnostik, klinische und endoskopische Unter-
suchung, Biopsie oder Zytologie. Die pathologische Klassifikation beruht auf einem
postoperativ gewonnenen histopathologischen Befund [23, 30, 96].

Die beiden Klassifikationen basieren auf drei Komponenten, die die anatomische

Ausbreitung der malignen Erkrankung bezeichnen:
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T- Ausbreitung des Primartumors
N- Fehlen oder Vorhandensein und Ausbreitung von regionaren Lymphknotenmeta-
stasen

M- Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen

Die praktische Unterscheidung beider Klassifikationen &aufert sich in den unter-
schiedlichen, klein geschriebenen und vor den TNM-Komplex gestellten Buchstaben
(cTNM fur die klinische und pTNM fur die pathologische Klassifikation).

Die 0.g. TNM-Komponenten werden folgendermalien unterteilt:

T- Primartumor

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt fur Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1(a,b), T2, T3, T4(a,b) Zunehmende Grélie und/oder lokale Ausdehnung des
Primartumors

N- Regionare Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1, N2(a,b,c), N3 Zunehmender Befall regionarer Lymphknoten

N1: Metastase(n) in solitarem ipsilateralem Lymphknoten, 3 cm oder weniger in grof3ter
Ausdehnung

N2a: Metastase(n) in solitarem ipsilateralem Lymphknoten, mehr als 3 cm aber nicht
mehr als 6 cm in groter 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 groRter Ausdehnung

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

15



M- Fernmetastasen

MX Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Von der o.g. TNM-Klassifikation gibt es gewisse Ausnahmen. So weisen zum Beispiel

Nasopharynx- und Osophaguskarzinome extra N-Stadien auf.

Bei dem Nasopharynxkarzinom werden folgende N-Stadien unterschieden:

NX: Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO : Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1: Metastase(n) in unilateralen Lymphknoten uber der Supraklavikulargrube, 6 cm
oder weniger in groRter Ausdehnung

N2 : Metastase(n) in bilateralen Lymphknoten Uber der Supraklavikulargrube, 6 cm
oder weniger in groRter Ausdehnung

N3: Metastase(n) in Lymphknoten grof3er als 6 cm in gro3ter Ausdehnung oder
Ausdehnung in Supraklavikulargrube

N3a: mehr als 6 cm in grof3ter Ausdehnung

N3b: Ausdehnung in die Supraklavikulargrube

Bei dem Osophaguskarzinom werden folgende N-Stadien unterschieden:

NX: Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO: Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1: Regionare Lymphknotenmetastasen

Weitere wertvolle Informationen Uber das Tumorverhalten liefert das histopathologische
Grading. Es beschreibt die sog. Differenzierung des Malignoms und ist oft ein Zeichen
fur seine ,Malignitatskraft* und demgemal Metastasierungstendenz. Die Aussage des
histopathologischen Gradings ist bedeutsam fur das weiteren Behandlungskonzept und

die Prognoseeinschatzung.
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Folgende Differenzierungsgrade werden unterschieden:

GX  Differenzierungsgrad kann nicht beurteilt werden
G1 Gut differenziert

G2 MaRig differenziert

G3 Schlecht differenziert

G4 Undifferenziert

Von groRer Bedeutung fur die Diagnostik der Malignome bleibt auch die Tatsache des
Fehlens oder Vorhandenseins des Residualtumors. Diese Eigenschaft des Tumors wird

durch eine R-Klassifikation beschrieben. Sie ist wie folgt definiert:

RX Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden
RO Kein Residualtumor

R1 Mikroskopischer Residualtumor

R2 Makroskopischer Residualtumor

Die fakultativen Deskriptoren wie Lymphknoteninvasion (Lx, LO, L1) und Veneninvasion
(VX, VO, V1, V2) erganzen die TNM-Klassifikation [30, 42, 50, 65, 96].

Das TNM-System hilft durch die Systematisierung der Malignome bei der Behand-
lungsplanung, beeinflusst die Tumornachsorge und gibt Hinweise auf die Prognose. Die
TNM-Werte korrelieren haufig mit den Ergebnissen der bildgebenden Verfahren in

ihrer Aussagekraft [23].
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3. Diagnostik der Kopf-Hals-Malignome

3.1 Allgemeine Angaben zur Diagnostik

Die Aufgaben der Diagnostik von Kopf-Hals-Tumoren sind die Erfassung der
Neubildung mit Einschatzung ihrer Ausdehnung und Dignitat. Bei gesicherter Malignitat
des Tumors konzentriert sich die Diagnostik zusatzlich auf die Bewertung des Lymph-
knotenstatus und der Fernmetastasen.

Abhangig von der Art des Karzinoms beinhaltet die Diagnostik die Erfassung eines
Primartumors (Staging), eines Rezidiv-Tumors (Re-Staging) oder die Suche nach einem
unbekannten Primartumor (CUP-Syndrom-Staging) und bedient sich heute zahlreicher
Methoden [58, 87, 88].

Die einfachsten diagnostischen Methoden bilden die Anamnese und die physikalische
Untersuchung. Aus der Anamnese konnen viele Daten zur Genese des Malignoms oder
fur die Vororientierung zur Lokalisation eines Tumors gewonnen werden. Die physi-
kalische Untersuchung ermdglicht durch die Inspektion und Palpation weitere genauere
Informationen Uber Lage und Ausdehnung eines Tumors und der Lymphknoten. Als
weitere Prozeduren stehen Spiegeluntersuchungen und unterschiedliche Endoskopien
sowohl mit flexiblen als auch mit starren Endoskopen zur Verfigung. Bei besonders
erschwerten Verhaltnissen (starker Wurgereiz) besteht die Mdglichkeit die o.g. Endo-
skopien in Vollnarkose durchzuflhren [19, 22, 79].

Alle oben erwahnten Methoden erlauben es zwar die Neubildung physikalisch zu
identifizieren, liefern aber keine Informationen Uber die Tumorentitdt. Die Charak-
terisierung der Tumorentitat bleibt die Domane der histologischen Untersuchung, die als
».goldener Standard® gilt [18, 40, 43, 66, 98].

Weitere Instrumente der Diagnostik sind die bildgebende Verfahren. Sie erfassen die
Tumoren auf nicht invasive, bildhafte Weise und liefern dabei viele wertvolle Info-
rmationen Uber ihre Lokalisation und Ausdehnung. Die bildgebende Diagnostik umfasst
moderne Methoden wie Sonographie, Angiographie, Szintigraphie, Magnetresonanz-
tomographie (MRT), Computertomographie (CT) und Positronenemissionstomographie
(PET) [42, 58, 79, 87].

Jedes dieser Verfahren ist durch andere Wirkungsmechanismen und dementsprechend

durch eine unterschiedliche Art und Weise der Erfassung von malignen Erkrankungen
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im Kopf-Hals-Bereich gekennzeichnet. Daraus ergeben sich unterschiedliche Vor- und
Nachteile der einzelnen Methoden.

Die Magnetresonanztomographie (MRT) und die Computertomographie (CT) sind
technisch  fortgeschrittene bildgebende Schnittverfahren zur Erfassung der
anatomischen und pathoanatomischen Strukturen des Koérpers. Sie zeichnen sich aus
durch sehr gutes Auflosungsvermoégen und hohe Bildqualitat in jeder raumlichen
Orientierung. Diese Eigenschaften ermdglichen ihnen eine sehr gute Zuganglichkeit zu
allen Kopf-Hals-Tumoren und Lymphknoten. Die beiden Verfahren gehoéren aufgrund
der Widerspiegelung von morphologischen Strukturen des Koérpers zu der so genannten
morphologischen bildgebenden Diagnostik [42, 46, 79, 88].

Die Positronenemissionstomographie (PET) ist ebenfalls ein modernes, bildgebendes
Verfahren besonders zum Auffinden von pathologischen Strukturen des menschlichen
Korpers. Zur Darstellung dieser Strukturen benutzt die PET im Koérper vorkommende
physiologische und pathologische Prozesse, die dann mittels zahlreicher Techniken in
die Lokalisationsschnittbilder des Korpers dargestellt werden. Diese Darstellung erfolgt
auf funktionelle und quantitative Weise, sodass die PET zu der so genannten
funktionellen bildgebenden Diagnostik gerechnet wird [42, 46, 72, 79, 93].

Der Schwerpunkt der sonographischen Diagnostik liegt vor allem in der Evaluation von
Kopfspeicheldrisen und Halslymphknoten. Die Sonographie erfasst viele Kopf-Hals-
Tumoren aufgrund der komplexen Kopf-Hals-Anatomie oft nur ungenugend [42, 54, 58].
Die Angiographie dient zur Erfassung der tumorversorgenden Gefal3e und ermdoglicht
eine selektive Embolisation der Arterien, die den Tumor versorgen. Eine praoperativ
durchgefuhrte Embolisation erhoht die Chance vollstandiger Tumorentfernung, senkt
die intraoperative Morbiditat und die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs [42, 78].

Die Skelettszintigraphie als bildgebendes Verfahren liefert vor allem Informationen Uber
erhdhten Knochenumsatz und ist in der Diagnostik von Kopf-Hals-Tumoren bei der
Erfassung der lokalen Knocheninvasionen oder der Fernmetastasen im Skelettssystem
behilflich [40, 42].

Auf die Wirkungsmechanismen und Eigenschaften der MRT, CT und PET als

Hauptverfahren dieser Arbeit wird im Folgenden genauer eingegangen.
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3.2 Morphologische Verfahren (CT, MRT)

Die Computertomographie ist ein rechnergestitztes bildgebendes Schnittverfahren zur
Erfassung und Auswertung von, aus verschiedenen Richtungen aufgenommenen Ront-
genaufnahmen eines Koérperorgans bzw. einer Kérperregion. Ein Computertomograph
besteht aus einer Rontgenrohre und Detektoren. Die Rontgenrohre kann sich dabei um
den Patienten bewegen. Die Detektoren nehmen die Rontgenstrahlen auf und wandeln
sie in elektrische Signale um. Sie sind ebenso beweglich und an die Rontgenrdhre
angekoppelt. Moderne Gerate verfugen uber 64 Detektoren und mehr, die simultan
aufnehmen und damit dreidimensionale Bildgebung ermdglichen. Die elektrischen
Signale beinhalten Informationen von der Rontgenabsorption der einzelnen Elemente
des untersuchten Organs. Die Signale werden mittels Computer verarbeitet und als so
genannte Schwachungswerte oder auch Hounsfield - Werte in Form einer
Schwachungswertskala (Hounsfield-Skala) dargestellt. Die Bezugsgroflie auf der Skala
ist die Rontgenabsorption von Wasser. Sie betragt 0 HE (Hounsfield-Einheiten). Alle
Strukturen, die dichter als Wasser sind, werden in der Hounsfield-Skala als positive
Skalenwerte dargestellt. Die Strukturen mit niedrigerer Dichte werden als negative
Skalenwerte eingestuft. Zum Beispiel haben lufthaltige Organe auf der Skala einen Wert
von -1000 HE, Knochen + 1000 -2000 HE. Um die o.g. Werte furs menschliche Auge
sichtbar zu machen, werden sie grauwertskaliert, d.h. entsprechenden Werten werden
entsprechende Graustufen zugeordnet. Zum Schluss entsteht ein Bild, das aufgrund der
verschiedenen Graustufen das Erkennen von Strukturen des menschlichen Koérpers
erlaubt. Um die Erhohung der Absorptionsunterschiede zwischen gut und schlecht
durchbluteten Strukturen zu erreichen, werden unterschiedliche Kontrastmittel ange-
wendet. Durch die Herstellung von Knochenfenstern ist auch die Erkennung ossarer
Destruktionen bei entzundlichen oder tumordsen Prozessen maoglich [9, 17, 60, 79, 87].

Auf Abbildung 1 ist ein 16-Zeilen-Computertomograph zu sehen.
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Abbildung 1: Bild eines Computertomographen
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Die Magnetresonanztomographie benutzt im Gegensatz zu der CT keine Rdntgen-
strahlen, sondern magnetische Felder und hochfrequente elektromagnetische Wellen.
Ein MRT-Gerat besteht aus einem Magneten, der das Magnetfeld erzeugt, aus
Gradientenspulen zur Ortskodierung und aus speziellen Spulen fur die Sendung und
den Empfang der Hochfrequenzsignale. Die Starke des Magnetfeldes wird in Tesla (T)-
Einheiten angegeben. Zurzeit sind die MRT-Gerate mit 1 und 1,5 Tesla am meisten
gebrauchlich, wobei zunehmend Gerate mit 3,0 Tesla und mehr zum Einsatz kommen.
Wenige Kliniken in Deutschland besitzen mittlerweile Gerate, die mit einer 7-Tesla-
Magnetfeldstarke ausgestattet sind.

Die physikalische Grundlage der MRT besteht in der Eigenschaft, dass alle Atomkerne
des menschlichen Korpers mit ungerader Kernladungszahl (unterschiedliche Zahl von
Protonen und Neutronen) einen Eigendrehimpuls (Kernspin) besitzen und Atomkerne
dadurch ein magnetisches Moment erhalten. Zu solchen Elementen gehéren z. B.: 'H,
3¢, ®N, 0, °F, #Na, *'P. Das duRere Magnetfeld verursacht, dass alle Atomkerne
mit dem magnetischen Moment sich um die Richtung des angelegten Magnetfeldes zu
drehen beginnen. Durch die Veranderungen des Magnetfeldes wird bewirkt, dass die
Protonen zur Ruhelage kommen und die Kerne in ihre urspriingliche Lage zurickfallen
(Relaxationsphanomen). Dabei wird Energie in Form der elektromagnetischen Wellen
abgegeben, die dann mittels entsprechender Techniken als dreidimensionales Bild
registriert wird. Aufgrund ihrer Konzentration im menschlichen Korper tragen nur
Wasserstoffkerne des freien Wassers und in aliphatischer Bindung (Fett, -CH2-) zum
Bild bei.

Durch unterschiedliche Protondichte und Kernspin-Relaxationszeiten (T1 und T2) in
verschiedenen biologischen Geweben entstehen Bilder verschiedener Signalintensitat,
die entweder signalreich (hell) oder signalarm (dunkel) sind. Die Signalstarke wird in
Grauwerten abgebildet.

Ein T1-gewichtetes Bild ermdglicht eine sehr gute Ortsauflésung aber einen geringeren
Gewebekontrast. Fett ergibt hier eine hohe Signalintensitat, Luft, Blut und flissig-
keitsgeflllte Strukturen dagegen ergeben eine niedrige Signalintensitat. Tumoren
weisen wie Muskelgewebe eine niedrige bis mittlere Intensitat auf. Ein T2-gewichtetes
Bild hingegen zeigt einen sehr guten Gewebekontrast. Fett und Muskelgewebe stellen
sich mit geringer Intensitat dar, wahrend Flussigkeiten wie Liquor hohere Intensitat
aufweisen. Lufthaltige Strukturen, Blut und Knochen sind schwarz. Kontrastmittel-

Verstarkung wirkt sich hauptsachlich im T1-gewichteten Bild aus und fuhrt zu einer
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Kontrastverstarkung eines verdachtigen Befundes gegenuber dem Signal von Muskeln,
Knochen oder Gefalen [9, 17, 31, 58, 60, 79]. Auf Abbildung 2 ist ein 3-Tesla-

Magnetresonanztomograph zu sehen.

Durch die CT und MRT ist meist eine sehr prazise Darstellung der Tumoren maoglich.
Die CT ist der MRT vor allem bei Tumoren der Nase, Nasennebenhdhlen, Orbita und
Schadelbasis aufgrund der besseren Beziehung zu kndchernen Strukturen (Darstellung
der Knocheninfiltration) vorzuziehen. Die CT ist ebenso vorteilhaft wegen kurzerer
Untersuchungszeiten und einer daraus resultierenden Reduktion der Bewegungs-
artefakten. Die MRT wiederum ist der CT in der Einschatzung einer Tumorinfiltration
und Gewebedifferenzierung Uberlegen. Das hat bei den Kopf-Hals-Tumoren besondere
Vorteile in der Rezidivtumordiagnostik, wo es um die Unterscheidung zwischen einem

Tumor und Narbengewebe bzw. einer postradiogenen Fibrose geht. Im Gegensatz zur

CT ist die Durchfiihrung der MRT- Untersuchung ohne die Anwendung von ionisie-
render Strahlung moglich [12, 42, 51, 58, 79, 85, 88].

Abbildung 2: Bild eines Magnetresonanztomographen
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3.3 Funktionelle Verfahren (PET)

Die Positronenemissionstomographie gehort zu den bildgebenden Verfahren, bei denen
die Tumoren auf funktionelle Weise erfasst und dargestellt werden.

Im Gegensatz zu der MRT/CT nutzt die PET die im menschlichen Korper vor-
kommenden chemischen, biologischen und physikalischen Prozesse aus, um physio-
logische von pathologischen Reaktionen zu unterscheiden. Das Wirkprinzip der PET
besteht darin, dass viele pathogene Vorgange (darunter bdsartige Erkrankungen) einen
erhohten Metabolismus bestimmter chemischer Stoffe aufweisen. Zu diesen Stoffen
gehort unter anderem Glukose, die normalerweise zur Energieerzeugung in jeder
menschlichen Zelle genutzt wird. Um Glukose im menschlichen Korper ,sichtbar® zu
machen, wird sie mit sog. Radionukliden markiert. Als Radionuklide werden instabile
Atome bezeichnet, die radioaktiv zerfallen. Bei der PET werden nur solche Radionuklide
verwendet, die beim Zerfall Positronen aussenden (B*-Zerfall). In der Praxis hat sich
unter anderem ein radioaktives Isotop des Fluors bewahrt ( '°F ). Die Glukose in
Verbindung mit dem Fluor-Isotop wird als F-18-FDP (F-18-Fluor-Deoxy-Glukose) von
den Koarperzellen wie physiologische Glukose aufgenommen, aber nicht ver-
stoffwechselt. Als Folge dieses Prozesses wird die F-18-FDP in den Zellen
angereichert. Die mitangereicherten Positronen des Fluorisotops stof3en in ihrer Be-
wegung mit im Gewebe enthaltenen Elektronen zusammen und werden in Energie
umgewandelt. Dieser physikalische Prozess heifl3t Annihilation oder Vernichtung. Bei
der Vernichtung entstehen zwei hochenergetische Teilchen, sog. Photonen, die durch
die PET-Detektoren nachgewiesen werden konnen. Die Photonen entfernen sich
voneinander in einem Winkel von 180 Grad und werden an zwei gegenuberliegenden
Stellen des Detektorrings registriert. Der Ort der Annihilation liegt also auf der
Verbindungslinie zwischen zwei Detektoren. Die Registrierung des Vernichtungsortes
und nicht die des Entstehungsortes der Positronen fuhrt daher zu einer gewissen
Ungenauigkeit der Methode [42, 87, 93, 82].

Die Radionuklide werden in einem Zyklotron Uber Kernreaktionen mit beschleunigten
Teilchen produziert. Die meisten Radionuklide verfigen Uber kurze Halbwertzeiten, was
bedeutet, dass die Zyklotronen in relativer Nahe des PET-Systems lokalisiert werden
missen. Die physikalische Halbwertzeit des '°F ist relativ groR und betragt 109,7 min
[70].
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Ein groRer Vorteil der PET beruht auf einer moglichen Dignitatsbeurteilung unklarer
Prozesse. Die Genauigkeit dieser Untersuchung bleibt aber durch den Einfluss von
anderen hypermetabolischen Prozessen wie akute oder chronische Entzindungen,
Muskelaktivitat durch langes Sprechen oder starkes Schlucken limitiert. Die
diagnostische Aussagekraft der PET wird dariber hinaus durch einen erhdhten
Blutzuckerspiegel bei Diabetikern negativ beeintrachtigt [42]. Auf Abbildung 3 ist ein
ECAT-Exact- HR PET-Scanner zu sehen.

Abbildung 3: Bild eines Positronenemissionstomographen
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4. Ziele der Arbeit

Die moderne Diagnostik der Kopf-Hals-Tumoren bedient sich heutzutage Methoden, die
eine komplette Tumorerfassung und die Bestimmung einer mdéglichen Tumordignitat bei
minimaler Invasivitat gewahrleisten.

Die routinemalig bei der Tumordiagnostik eingesetzten bildgebenden Methoden wie
Magnetresonanztomographie, Computertomographie, Positronenemissionstomographie
oder Sonographie erfullen einzeln die oben genannten Bedingungen leider nicht.

Die indirekten, sowie direkten endoskopischen Untersuchungen helfen zwar den Tumor
zu entdecken, geben aber selbst keine Antwort auf die Dignitat. Ein komplettes Tumor-
Staging ist damit nicht maoglich.

Die histologische Untersuchung liefert keine Aussage Uber die Tumorausdehnung, den
Lymphknotenstatus oder Fernmetastasen. Unabhangig davon stellt sie ein invasives

Verfahren im Sinne einer Probeentnahme oder einer chirurgischen Exploration dar.

Die Ziele der vorliegenden Arbeit beziehen sich auf die bildgebenden diagnostischen
Methoden und sollen helfen, sie auf ihre Komplexitat in der Diagnostik von Kopf-Hals-

Tumoren zu Uberprifen:

1) Das erste Ziel ist anhand unseres Patientenkollektivs die Wertigkeit der morpho-
logischen (MRT/CT) gegenuber der des funktionellen (PET) Verfahren in der Erkennung
und Dignitatsbestimmung der Hals-Kopf-Tumoren zu unterscheiden und mit Literatur-
daten zu vergleichen. Es wird dadurch die Zuverlassigkeit und klinische Relevanz der
beiden Methoden anhand von Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren gepruft.

Die Wertigkeit der MRT/CT und der PET wird getrennt fUr Primar- und Rezidiv-
tumordiagnostik sowie fir CUP-Syndrom- und Lymphknotendiagnostik als Vergleich
dargestellt und in Form der Sensitivitat, der Spezifitat, des positiv pradiktiven Wertes
(PPV) und des negativ pradiktiven Wertes (NPV) berechnet. Bei der Lymphknoten-
diagnostik werden zusatzlich die statistischen Parameter der morphologischen Metho-
den separat fur zwei unterschiedliche LymphknotengréRen bewertet.

2) Das zweite Ziel ist eine Kombination beider bildgebender Verfahren und die

Einschatzung der gemeinsamen Wertigkeit und ihrer klinischen Relevanz.
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5. Material und Methoden

5.1 Patientenkollektiv

In der HNO-KIinik des Klinikums Frankfurt (Oder) wurden im Zeitraum vom 01.01.2005
bis zum 01.01.2007 die Daten von 120 Patienten mit Verdacht auf ein Karzinom bzw.
mit schon bestatigtem Karzinom im Kopf-Hals-Bereich im Rahmen des Stagings, Re-
Stagings und CUP-Syndrom-Stagings retrospektiv ausgewertet.

Jeder der zum Staging oder Re-Staging stationar aufgenommenen Patienten, wurde
einerseits der bildgebenden Diagnostik andererseits der Endoskopie des gesamten
HNO-Bereiches in Vollnarkose unterzogen. Bei jeder endoskopischen Untersuchung
wurde Material zur histologischen Verifizierung gewonnen. Die Gewinnung des Mate-
rials erfolgte in den meisten Fallen in Form der Probeentnahme, Tumorextirpation oder
Lymphknotenentfernung. Als Standard-Untersuchungen der bildgebenden Diagnostik
wurden MRT bzw. CT von Kopf und Hals, Rontgenaufnahmen bzw. CT’s vom Thorax,
Ultraschalluntersuchungen des Abdomens sowie eine Ganzkdorper-PET durchgeflhrt.
Die Wahl zwischen dem konventionellen Rontgen oder der Computertomographie des
Thorax war bei unserem Patientenkollektiv von der TumorgroRe abhangig. Bei T1- oder
T2-Stadium wurde ein RoO-Thorax, ab T3-Stadium ein CT-Thorax vorgezogen. Bei
Bedarf wurden zusatzliche Endoskopien (z.B. flexible Bronchoskopie, Gastroskopie)
und zusatzliche bildgebende Verfahren wie Szintigraphie, Angiographie, R6-Breischluck
oder Videokinematographie hinzugezogen.

Die bildgebenden Verfahren wurden immer vor der Gewinnung der Histologie durch-
gefuhrt, um damit Verfalschungen der Ergebnisse durch wahrend der Endoskopie
angewandtes Instrumentarium, Probeentnahmen oder chirurgische Exploration zu ver-
meiden.

Die MRT/CT- und PET-Befunde wurden unabhangig voneinander als ,positiv‘ oder
»negativ® eingeschatzt und dann mit dem histologischen Ergebnis korreliert. Abhangig
von der histologischen Interpretation wurden die Ergebnisse der bildgebenden
Verfahren entweder als ,richtig positiv¢, ,falsch positiv®, ,richtig negativ‘ oder ,falsch
negativ® beurteilt. Die Kriterien der ,Positivitat” oder ,Negativitat® in den Befunden der

einzelnen Verfahren werden in den nachsten Abschnitten beschrieben.
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Die Gesamtheit der Patienten wurde aufgrund des Stadiums des Krankheitsverlaufes,
der Verhaltensweise des Tumors und aufgrund der durchgemachten Therapie in drei
unterschiedliche Gruppen unterteilt.

Die Patienten mit Verdacht auf ein Karzinom bzw. Patienten, bei denen ein Karzinom
zum ersten Mal bestatigt wurde, wurden als Gruppe der Primartumordiagnostik
klassifiziert. Insgesamt konnten hier 69 Patienten eingestuft werden.

Die Patienten, bei denen in ihrer Vorgeschichte schon einmal histologisch ein Karzinom
bestatigt wurde und bei denen zum Zeitpunkt der Untersuchung ein Verdacht auf einen
Rezidivtumor bestand, wurden als Gruppe der Rezidivtumordiagnostik klassifiziert. In
dieser Gruppe befanden sich 44 von 120 Patienten.

Alle Patienten mit einer primar entdeckten Metastase eines Karzinoms, ohne die
diagnostischen Lokalisation eines Primartumors bzw. der spateren Erfassung des
Karzinoms, wurden als Gruppe der CUP-Syndrom-Diagnostik (Cancer of Unknown
Primary) klassifiziert. Hier wurden auch Patienten zur erneuten Suche nach einem
Primartumor eingestuft (CUP-Re-Staging). Auf der Suche nach dem Primarius wurden
alle Patienten der bildgebenden Diagnostik und Endoskopien in Vollnarkose
unterzogen. Im Falle der negativen oder nicht sicher pathologischen bildgebenden und
endoskopischen Untersuchungen wurden mehrere Proben aus dem Epi-, Oro- und
Hypopharynxbereich entnommen, sowie beide Tonsillen entfernt und histologisch
untersucht [33, 67]. Aufgrund der niedrigen Anzahl von Patienten dieser Gruppe wurden
die o0.g. Metastasen-Befunde und andere diagnostisch verdachtige Veranderungen
getrennt eingeschatzt. Von insgesamt 7 hier eingestuften Patienten wurden letztendlich
13 Befunde in die Statistik einbezogen.

Lymphknoten wurden bei 38 von 120 Patienten mittels Neck-Dissection-Technik zur
Auswertung gewonnen. Aufgrund der relativ niedrigen Anzahl dieser Patienten, wurden
die Lymphknoten unabhangig von der Tumoreinteilung ausgewertet, das heil3t ohne in
Primar-, Rezidiv- und CUP-Syndrom- Diagnostik unterteilt zu werden. Bei 17 Patienten
wurde die Neck-Dissection einseitig, bei 21 beidseitig durchgefuhrt. Um die Lymph-
knotenstatistik noch zu verbessern, wurden die Lymphknoten bei den Patienten, die
beidseitiger Lymphknotenausraumung unterzogen wurden, fir jede Halsseite getrennt
eingeschatzt. Die Voraussetzung dafur war das Vorliegen von zwei getrennten
histopathologischen Untersuchungen.

Bei der Auswertung der Lymphknoten mittels MRT/CT wurden sie in 3 Groldengruppen

unterteilt, <10 mm, > 10 -15 mm und > 15 mm. Dabei wurden zwei verschiedene
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GrolRengrenzen des Lymphknotens als Kriterien einer moglichen Malignitat Gberprift,
die eine >10 mm, die andere >15 mm [1, 66, 69, 84]. Durch die Korrelation dieser
Dignitatsanderung mit histologischem Befund konnten die Schwankungen der
statistischen Parameter und demgemaR die reale Anderung der Wertigkeit der MRT/CT
bezlglich 0.g. Grenzen erfasst werden.

Die nachstehende Tabelle zeigt das gesamte Patientenkollektiv mit Berucksichtigung
von Alter, Geschlecht und Art des Karzinoms der einzelnen Patienten.
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Nr. des Alter Geschlecht | Art Nr. des Alter Geschlecht | Art des
Patienten des Karzinoms Patienten Karzinoms
1 86 M Larynx 62 68 M Oropharynx
2 56 F Oropharynx 63 48 M Hypopharynx
3 51 M Hypopharynx 64 74 M Gesicht
4 61 M Larynx 65 67 M Larynx
5 54 M Larynx 66 58 F Mundhéhle
6 77 M Larynx 67 65 M Hypopharynx
7 46 M Oropharynx 68 79 F Larynx
8 73 M Oropharynx 69 58 M Larynx
9 87 F Oropharynx 70 68 M Osophagus
10 53 M Oropharynx 71 66 M kein Ca
11 74 M Oropharynx 72 65 M Gesicht
12 49 F Oropharynx 73 59 M Larynx
13 47 F Oropharynx 74 77 M CUP (SD)
14 82 M Larynx 75 75 M Oropharynx
15 56 M Hypopharynx 76 68 M Larynx
16 14 M Larynx 77 67 M 1) Osophagus
17 7 M Hypopharynx 2) kein Ca
18 55 M kein Ca 78 80 F Nasopharynx
19 61 M CUP 79 64 M Oropharynx
20 67 M CUP 80 65 M Oropharynx
21 55 M Larynx 81 45 M Oropharynx
22 60 M Hypopharynx 82 69 M Hypopharynx
23 47 F Oropharynx 83 72 M Larynx
24 57 M Larynx 84 83 M Larynx
25 65 F Speicheldriise 85 46 M Larynx
26 58 F Oropharynx 86 50 M Oropharynx
27 68 M Larynx 87 69 M Oropharynx
28 58 M CUP 88 67 F CuUP
29 68 F NNH 89 57 M 1) Larynx
30 66 M Speicheldriise 2) kein Ca
31 42 M Oropharynx 90 54 M Speicheldriise
32 44 M Oropharynx 91 63 F Larynx
33 77 M 1) Larynx 92 57 M Larynx

2) kein Ca 93 63 M Hypopharynx
34 53 M Larynx 94 68 F Nasopharynx
35 69 M Larynx 95 55 M Oropharynx
36 74 M Mundhéhle 96 50 F CupP
37 86 M Hypopharynx 97 67 F Oropharynx
38 60 M Larynx 98 67 M Osophagus
39 50 M Larynx 99 75 F Oropharynx
40 52 M Larynx 100 54 F Larynx
41 63 M Osophagus 101 51 M Hypopharynx
42 66 M Oropharynx 102 53 M NNH
43 70 M Larynx 103 50 M Oropharynx
44 73 F Oropharynx 104 57 M Oropharynx
45 14 M kein Ca 105 66 M Larynx
46 49 M Mundhdhle 106 51 M Oropharynx
47 67 F CUP 107 66 M Larynx
48 65 M Oropharynx 108 60 M kein Ca
49 56 M kein Ca 109 49 M Hypopharynx
50 75 F Speicheldriise 110 68 F Gesicht
51 52 F Nasopharynx 111 74 M Larynx
52 64 M Larynx 112 72 M Larynx
53 62 M Nasopharynx 113 66 M Mundhéhle
54 80 M Larynx 114 67 M Oropharynx
55 60 M Larynx 115 67 M Larynx
56 68 M Oropharynx 116 63 M Oropharynx
57 7 M Oropharynx 117 49 F kein Ca
58 72 M Oropharynx 118 53 M Oropharynx
59 75 M kein Ca 119 LY M Larynx
60 76 M Larynx 120 66 F Larynx
61 57 M Larynx

Tabelle 5: Patientenkollektiv

Legende: M-méannlich, W-weiblich, CUP-unbekannter Primartumor, Ca-Karzinom
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5.2 Durchfuhrung der MRT/CT

Die Bildgebung mittels morphologischer Verfahren wurde bei unserem Patienten-
kollektiv immer vor der geplanten Endoskopie bzw. dem geplanten operativen Eingriff
durchgefuihrt. Die Mehrzahl der Patienten (109 Personen) wurde mittels der MRT
untersucht. Patienten mit Herzschrittmachern oder anderen ferromagnetischen Imp-
lantaten im Kopf-Hals-Bereich sowie alle Patienten mit Nasen-, Nasennebenhdhlen-,
und Schadelbasistumoren wurden aus der MRT-Untersuchung ausgeschlossen und
einer CT unterzogen. Insgesamt wurden CT-tomographisch 11 Personen untersucht.
Als Magnetresonanztomograph (Abbildung 2) stand unseren Patienten ein 1,5 Tesla
,<Avanto“ Gerat von Siemens zur Verfugung. Jede MRT-Untersuchung umfasste T1- und
T2-gewichtete Bilder, die gewdhnlich in drei Ebenen durchgefuhrt wurden. Zur Kontrast-
verstarkung der T1-gewichteten Bilder wurde ein nicht-ionisches Gadodiamid -
Kontrastmittel (Omniscan TM) verwendet, das intravends, in einer Dosis von 0,2 mmol/
kg Korpergewicht verabreicht wurde. Die gewohnlichen Scan-Schichtdicken bei Kopf-
Hals Tumoren betrugen 4-6 mm. Die Auswertung der MRT-Bilder erfolgte durch zwei
erfahrene Facharzte der Radiologie.

Als Computertomograph (Abbildung 1) wurde ein 64-Zeilen-Gerat, ,Sensation“ von
Siemens, benutzt. Die Anwendung der CT hat sich auf wenige Patienten beschrankt,
bei denen die genaue Abgrenzung des Tumors von den kndchernen Strukturen
notwendig war. Die gewdhnlich verwendeten Scan-Schichtdicken betrugen 4-6 mm. Die
Schnittbilder erfolgten in axialer, koronarer und sagittaler Ebene. Zur Verstarkung des
Kontrasts wurden iodhaltige Kontrastmittel (am meisten Imeron 400) i.v., in einer Menge
von 60-100 ml verwendet. Die CT-Bilder wurden ebenso von zwei erfahrenen
Facharzten der Radiologie bewertet.

Bei allen MRT- und CT-tomographisch untersuchten Patienten, wurden Scans von der
Schadelbasis bis zur oberen Thoraxapertur durchgefuhrt.

Fiar die MRT- und CT-Verfahren wurden bestimmte Kriterien der Dignitatsbestimmung
festgelegt, nach denen die Befunde entweder als ,positiv‘ (maligne) oder ,negativ*
(benigne) eingeschatzt wurden. Als ,positiv® wurden alle Raumforderungen bewertet,
die inhomogen strukturiert und schlecht abgrenzbar waren und die sich mit
infiltrierendem Wachstum und der Destruktion der Nachbarstrukturen ausbreiteten. Des
weiteren wurden alle Veranderungen als ,positiv angenommen, die nach Kontrast-

mittel-Gabe inhomogene bzw. verstarkte Kontrastmittel-Aufnahme aufwiesen. Fur die
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Lymphknoten galten die Inhomogenitat, schlechte Abgrenzbarkeit und eine Grolie von
mehr als 10 mm als verdachtig [1, 12, 53, 66, 69, 77, 89].

5.3 Durchfihrung der PET

Als Positronenemissionstomograph (Abbildung 3) wurde ein Ecat Exact 922 Gantry
Scanner der Firma Siemens zur Anwendung gebracht. Die Untersuchungen erfolgten
ebenso wie im Fall der MRT/CT immer vor dem endoskopischen oder operativen
Eingriff. Vor der Untersuchung mussten alle Patienten mindestens sechs Stunden
ndchtern bleiben. Fir Diabetiker war die Voraussetzung der PET- Durchfihrung der
Zustand der Euglykamie. Die Schnittbilder wurden bei jedem Patienten vom Kopf bis
zur Mitte der Oberschenkel durchgefuhrt. Die Applikation der Radiopharmaka (F-18-
FDG) erfolgte i.v. und gewdhnlich in einer Dosis von 5 MBq/ kg Koérpergewicht. Nach
Verabreichung des Tracers durften die Patienten nicht mehr sprechen, um zusatzliche
Anreicherungen des Radiofarmakons in der Sprechmuskulatur zu vermeiden. Die Scan-
Aufnahmen vom Hirn begannen in der Regel 30 min, die vom Ganzkorper 60 min nach
Eingabe des Radionuklids.

Die Bildinterpretation erfolgte durch einen erfahrenen Facharzt flir Nuklearmedizin auf
zweierlei Weise: erstens visuell als Vergleich der FDG-Aufnahme in der Raumforderung
mit derjenigen der kontralateralen Seite und im Vergleich zum Zerebellum, zweitens
semiquantitativ als Analyse des SUV-Wertes in der ,region of interest® (ROI). Bei
unseren Patienten war die Auswertung mit der Bestimmung von SUV entscheidend flr
die Annahme oder den Ausschluss eines malignen Prozesses.

Der SUV- Wert (aus dem Englischen: ,standard uptake values®) ist ein relativer Wert
und bezieht die in einem Gewebevolumen der Region des Interesses erhaltenen
mittleren Aktivitatswerte des Tracers auf die injizierte Aktivitdtsmenge und auf das
Korpergewicht des Patienten. Er wird groRer, wenn die Gewebeaktivitat in einer
bestimmten Region groRer wird [32, 48, 57, 69].

Konzentration der Gewebeaktivitdt x Kalibrationsfaktor
Injizierte Dosis
Korpergewicht

SuUV =
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Der SUV-Grenzwert flr die Annahme eines malignen Prozesses wurde auf dem Niveau
von 2,5 festgelegt. Alle Befunde gleich 2,5 wurden noch als ,negativ®, grof3er als 2,5 als

~positiv’ eingeschatzt [1, 45, 80].

5.4 Histologie

Die Gewinnung des histologischen Materials erfolgte gewohnlich in Vollnarkose, als
Probeentnahme, Tumorextirpation oder Lymphknotenentfernung. Der Transport des
gewonnenen Gewebenmaterials fand bei Aufbewahrung in 4%igem Formalin statt. Zur
Gewahrleistung einer eindeutigen Orientierung z.B. bei der Zuordnung der
Schnittrander erfolgte Fadenmarkierung des Gewebes mittels unterschiedlich langer
bzw. farbiger Faden.

Die Auswertung der Befunde wurde von zwei erfahrenen Facharzten der Pathologie
durchgefuhrt. Die endguiltige histologische Verifizierung erfolgte in der Paraffin-Technik
mittels Farbung, enzymhistochemischen oder immunohistologischen Methoden. Im
Falle eines nicht eindeutigen Ergebnisses wurde der Befund nochmals durch das
Referenzzentrum bestatigt. Die wahrend der Operation durchgefuhrten Schnellschnitt-
Untersuchungen wurden spater immer durch das endgultige histologische Ergebnis

uberprift.

5.5 Statistische Auswertung

Die statistischen Auswertungen der einzelnen Patientengruppen wurden nach
Sensitivitat, Spezifitat, positiv pradiktivem Wert (PPV) und negativ pradiktivem Wert
(NPV), sowie nach dem p-Wert durchgeflihrt. Die o.g. statistischen Parameter wurden

ferner folgendermalen definiert:

Sensitivitat (Richtigpositiv-Rate): Anzahl der ,richtig positiv‘ erkannten Ergebnisse an

der Gesamtheit der in Wirklichkeit positiven Ergebnisse.

Anzahl der richtig positiven

P (positiv erkannt / tatsdchlich positiv) = — — -
Anzahl der richtig positiven + Anzahl der falsch negativen
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Spezifitat (Richtignegativ-Rate): Anzahl der ,richtig negativ® erkannten Ergebnisse an

der Gesamtheit der in Wirklichkeit negativen Ergebnisse.

P (negativ erkannt / tatséchlich negativ) =

Anzahl der richtig negativen

Anzahl der richtig negativen + Anzahl der falsch positiven

Positiver pradiktiver Wert (PPV): Anzahl der ,richtig positiv‘ erkannten Ergebnisse an

der Gesamtheit der als positiv erkannten Ergebnisse.

P (tatséchlich positiv/ positiv erkannt) =

Anzahl der richtig positiven

Anzahl der richtig positiven + Anzahl der falsch positiven

Negativer pradiktiver Wert (NPV): Anzahl der ,richtig negativ* erkannten Ergebnisse an

der Gesamtheit der als negativ erkannten Ergebnisse.

P (tatsachlich negativ / negativ erkannt) =

Anzahl der richtig negativen

Anzahl der richtig negativen + Anzahl der falsch negativen

Die nachfolgende Tabelle stellt den Zusammenhang der diagnostischen Tests dar:

Wirkliche Situation Gesamt
Krankheit Krankheit nicht
vorhanden vorhanden
Testergebnis Test positiv | richtig positiv(a) | falsch positiv(b) |[a+Db
Test negativ | falsch richtig negativ(d) (c+d
negativ(c)
Gesamt a+c b+d a+b+c+d

In Formeln ausgedrickt heil’t das:

Sensitivitat:

a+c
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Spezifitat:

b+d

a
a+b

d
d+c

PPV:

NPV:

Fir die Feststellung der statistischen Signifikanz zwischen beiden Methoden wurde fir
jede untersuchte Gruppe ein Chi-Quadrat-Test verwendet, aus dem der sog. p-Wert
errechnet wurde. Die Durchfihrung des Tests beruhte auf der Erstellung von zwei
Hypothesen betreffs des Unterschiedes zwischen zwei beliebigen untersuchten Stich-
proben. Die Hypothese 0 (HO) bestimmte den nicht signifikanten, die Alternativ-
Hypothese 1 (H1) den signifikanten Unterschied zwischen beiden Proben. Der p-Wert
wurde dabei als Mal® der Irrtumswahrscheinlichkeit fur die Annahme der Alternativ-
Hypothese (H1) festgelegt und prozentual ausgedrickt. Fur die Grenze der Signifikanz
wurde der p-Wert von 5 % angenommen (Signifikanzniveau). Der p-Wert > 5% oder
0,05 (Irrtumswahrscheinlichkeit grof3er als 5%) wurde als nicht statistisch signifikant, der
p-Wert < 5% oder 0,05 (Irrtumswahrscheinlichkeit < 5%) als statistisch signifikant
bewertet [92].
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6. Ergebnisse

6.1 Allgemeine Patientendaten

In der HNO-KIinik des Klinikums Frankfurt (Oder) wurden im Zeitraum vom 01.01.2005
bis zum 01.01.2007 120 Patienten mit Verdacht auf ein Karzinom bzw. mit schon
bestatigtem Karzinom im Kopf-Hals-Bereich im Rahmen des Stagings, Re-Stagings und
CUP-Syndrom-Stagings retrospektiv ausgewertet.

In dem gesamten Patientenkollektiv fanden sich zehn unterschiedliche Tumor-
lokalisationen (s. Tabelle). Darunter fanden sich Larynx-, Nasopharynx-, Oropharynx-,
Hypopharynx-, Osophagus-, Speicheldriisen-, Gesichts-/Halshaut-, Mundhohlen-, Na-
sennebenhdhlen- und Schilddrisenkarzinome. Die Gruppe der Gesichts- und Hals-
hautkarzinome bestand bei unseren Patienten ausschlie3lich aus malignen Melanomen.
In der Gesamtheit der Malignome dominierten Larynxkarzinome (40 Falle), gefolgt von
den Oropharynxkarzinomen (34 Falle) und Hypopharynxkarzinomen (11 Falle).

Die Anzahl der einzelnen Malignomarten und ihre prozentuelle Verteilung ist aus der

nachstehenden Tabelle und dem Diagramm zu entnehmen.

Art des Karzinoms Anzahl Prozentueller Anteil
Larynx 40 37,4%
Oropharynx 34 31,8%
Hypopharynx 11 10,3%
Nasopharynx 4 3,7%
Osophagus 4 3,7%
Speicheldriise 4 3,7%
Gesichts-, Halshaut | 3 2,8%
Mundhohle 4 3,7%
NNH 2 1,9%
Schilddrise 1 0,9%

Tabelle 6: Verteilung der Malignome
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NNH

2%  Schilddriise
Mundhéhle 1%

Gesichts-, Halshaut

3%

Speicheldriise

4%

Osophagus

4%
Nasopharynx

4%

Larynx
36%

Hypopharynx
10%

Oropharynx
32%

Diagramm 1: Relative prozentuale Verteilung der Malignome.

An unserem Patientenkollektiv waren beide Geschlechter beteiligt. Die Anzahl von
Mannern betrug 95, von Frauen 25. Das machte eine 79%ige Beteiligung fur Manner
und eine 21%ige fur Frauen aus. Damit war das Verhaltnis Manner zu Frauen 3,8:1.
Die prozentuale Verteilung aufgrund des Geschlechts wird auf dem nachstehenden

Diagramm dargestellt.

21%

O  Frauen

B  Minner

Diagramm 2: Prozentuale Verteilung aufgrund des Geschlechts
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Die Altersspanne der untersuchten Patienten reichte vom 41-sten bis zum 85-sten
Lebensjahr. Die Patienten wurden in 6-Jahres-Altersgruppen unterteilt. Das haufigste
Alter lag sowohl flir Manner als auch fur Frauen in der Altersgruppe zwischen dem 65-
sten und 70-sten Lebensjahr mit Maximum beim 67-sten Lebensjahr. Die Altersverteil-

ung der Patienten ist aus dem nachstehenden Diagramm zu entnehmen.

[ Anzahl von Patienten |

35+

30

25+

20

Geschlecht
B Manner
15 OFrauen

10

) '
[ - 7
0 T T T T T
43 49 55 61 67 73 79 85
Altersklasse

Diagramm 3: Verteilung der Patienten aufgrund des Alters und Geschlechts.

Die Verteilung der Karzinomart in Abhangigkeit vom Patientenalter ist gemeinsam fur
beide Geschlechter und getrennt fur Frauen und Manner in den nachstehenden drei
Diagrammen dargestellit.

Aus dem Diagramm fur beide Geschlechter kann man entnehmen, dass in den meisten
Altersgruppen das Larynxkarzinom Uberwiegt. Lediglich bei den jungsten Patienten, die
sich in der Altersspane zwischen dem 40-sten und 46-sten und zwischen dem 47-sten

und 52-sten Lebensjahr befinden, ist das Oropharynxkarzinom am haufigsten.
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Das Diagramm fur die Frauen zeigt eine gleichmallige Verteilung der Karzinome in der

haufigsten Altersgruppe (67-stes Lebensjahr). In den jungeren aber auch in den alteren

Altersklassen dominiert wiederum ein Oropharynxkarzinom.

Bei den Mannern ist mit Ausnahme von jlingeren Patienten, wo Oro- und Hypopharynx-

malignome vorherrschen, das Larynxkarzinom am meisten verbreitet.

\Anzahl von Patienten

30

25+

20

15+

10

Art des Karzinoms

OSpeicheldriise
H Osophagus
H Oropharynx

ONNH
H Nasopharynx
O Mundhéhle

OLarynx
EHypopharynx
H Gesicht

43 49 55 61 67 73 79 85

Altersklasse

Diagramm 4: Verteilung der Patienten nach Alter und Art des Karzinoms bei

beiden Geschlechtern.
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Anzahl von Patienten

6,

5,

4- Art des Karzinoms
OSpeicheldriise
H Oropharynx

3 ONNH
H Nasopharynx
EMundhohle

2 OLarynx
M Gesicht

1 1

0 T

49 55 61 67 73 79 85
Altersklasse

Diagramm 5 : Verteilung der Patienten nach Alter und Art des Karzinoms bei
Frauen.

\Anzahl von Patienten

25
20
Art des Karzinoms
OSpeicheldriise
15 B Osophagus
H Oropharynx
ONNH
B Nasopharynx
104 E Mundhéhle
OLarynx
OHypopharynx
H Gesicht
5,
0
43 49 55 61 67 73 79 85
Diagramm 6: Verteilung der Patienten nach Alter und Art des Karzinoms bei
Mannern.
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Den grofdten Teil unseres Patientenkollektivs bildeten Patienten, die zur Primar-
tumordiagnostik eingestuft wurden (69 Personen). Etwas kleiner (44 Personen) war die
Gruppe der Patienten zur Rezidivtumordiagnostik. Die Patienten mit einem CUP-Syn-
drom gehorten mit 7 Personen zu unserer kleinsten diagnostischen Gruppe.

Das nachstehende Diagramm zeigt die prozentuale Verteilung der drei o.g Gruppen.

Primartumor
58%

CupP
6%

Rezidivtumor
36%

Diagramm 7: Prozentuale Verteilung der diagnostischen Gruppen

6.2 Primartumordiagnostik (Staging-Diagnostik)

Zur Gruppe der Primartumordiagnostik gehorten alle Patienten, die in ihrer Vor-
geschichte nie an einem Karzinom erkrankt waren und aufgrund akut aufgetretener
tumorspezifischer Beschwerden aufgenommen wurden. Im Rahmen des Stagings
wurden alle Patienten zuerst einer bildgebenden Diagnostik des Kopf/Hals-Bereiches
mit der MRT bzw. CT und der Ganzkorper-PET unterzogen. Die Mehrzahl der Patienten
dieser Gruppe (60 Personen) wurde mittels der MRT untersucht. CT-tomographisch
wurden alle Patienten mit Nasen-, Nasennebenhdhlen- und Schadelbasistumoren sowie
Patienten mit Herzschrittmachern oder anderen ferromagnetischen Implantaten im

Kopf-Hals-Bereich untersucht (insgesamt 9 Personen).
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Abhangig von den Befunden der Schnittverfahren wurden anschlieRend entweder eine
endoskopische oder chirurgische Probeentnahme, eine Tumorexzision oder eine
Lymphknotenentfernung durchgefuhrt. Die Lymphknoten wurden in Form einer Neck-
Dissection gewonnen. Die tomographischen Befunde wurden als nachstes mit den
histologischen Ergebnissen verglichen und ihrer Korrektheit entsprechend eingeschatzt.
Von insgesamt 69 Patienten dieser Gruppe konnte im Rahmen der durchgefuhrten
Diagnostik bei 62 die Diagnose eines Karzinoms bestatigt werden. Bei 7 Patienten
konnte eine maligne Erkrankung ausgeschlossen werden. Hier ergaben sich die
verdachtigen Veranderungen als unterschiedliche Formen chronischer Entzindungen
oder Dysplasien. Bei 3 von 69 Patienten bestand zur Zeit der Diagnostik der Verdacht
auf ein Zweitkarzinom. Obwohl die Zweitmalignome letztendlich in allen drei Fallen nicht
bestatigt werden konnten, wurden sie statistisch bewertet. Die Gruppe der Primar-
tumordiagnostik wurde endgultig mit 72 Befunden in die Statistik einbezogen. Die
operative Lymphknotengewinnung erfolgte bei 24 von 69 Patienten dieser Gruppe.

Die nachstehende Tabelle stellt alle Patienten der Primartumordiagnostik dar.
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Nr. Art Histologie PET MRT CT

1 Primértumor positiv (Larynx) negativ negativ -

2 Prim&rtumor positiv (Oropharynx) positiv positiv -

3 Primartumor positiv (Hypopharynx) positiv - positiv

6 Primértumor positiv (Larynx) negativ negativ -

7 Primartumor positiv (Oropharynx) positiv positiv -

9 Primartumor positiv (Oropharynx) positiv positiv -

12 Primartumor positiv (Oropharynx) positiv positiv -

15 Primartumor positiv (Hypopharynx) positiv positiv -

18 Prim&rtumor negativ (kein Ca) negativ negativ -

21 Primartumor positiv (Larynx) positiv positiv -

22 Primértumor positiv (Hypopharynx) positiv positiv -

23 Primértumor positiv (Oropharynx) positiv positiv -

25 Primartumor positiv (Speicheldriise) positiv positiv -

29 Primértumor positiv (NNH) positiv - positiv

31 Primartumor positiv (Oropharynx) positiv positiv -

32 Primértumor positiv (Oropharynx) positiv negativ -

33 Primartumor positiv (Larynx) negativ positiv )
Primértumor negativ (kein Ca) negativ positiv

34 Prim&rtumor positiv (Larynx) positiv positiv -

35 Primértumor positiv (Larynx) negativ negativ -

37 Primértumor positiv (Hypopharynx) positiv positiv -

40 Primartumor positiv (Larynx) negativ negativ -

41 Primartumor positiv (('"Jsophagus) positiv - positiv

43 Prim&rtumor positiv (Larynx) negativ positiv -

44 Primartumor positiv (Oropharynx) positiv positiv -

45 Primértumor negativ (kein Ca) negativ negativ -

46 Primértumor positiv (Mundhdhle) negativ positiv -

48 Primartumor positiv (Oropharynx) positiv positiv -

49 Primértumor negativ (kein Ca) negativ - positiv

50 Primartumor positiv (Speicheldriise) positiv positiv -

51 Primértumor positiv (Nasopharynx) positiv - positiv

54 Primartumor positiv (Larynx) positiv positiv -

55 Primértumor positiv (Larynx) negativ negativ -

56 Primértumor positiv (Oropharynx) positiv positiv -

58 Primartumor positiv (Oropharynx) positiv positiv -

59 Prim&rtumor negativ (kein Ca) negativ negativ -

60 Primértumor positiv (Larynx) negativ negativ -

62 Primartumor positiv (Oropharynx) positiv positiv -

65 Primartumor positiv (Larynx) negativ negativ -

67 Primartumor positiv (Hypopharynx) positiv positiv -

69 Prim&rtumor positiv (Larynx) positiv negativ -

70 Primartumor positiv (Osophagus) positiv - positiv

7 Primértumor negativ (kein Ca) negativ negativ -

73 Primartumor positiv (Larynx) positiv positiv -

75 Primértumor positiv (Oropharynx) positiv positiv -

76 Prim&rtumor positiv (Larynx) negativ negativ -

77 Primartumor positiv (Osophagus) positiv - positiv
Primartumor negativ (kein Ca) positiv - positiv

79 Primartumor positiv (Oropharynx) positiv positiv -

81 Primértumor positiv (Oropharynx) positiv negativ -

82 Prim&rtumor positiv (Hypopharynx) positiv positiv -

85 Primartumor positiv (Larynx) positiv negativ -

87 Prim&rtumor positiv (Oropharynx) positiv positiv -

89 Primartumor positiv (Larynx) positiv positiv )
Primartumor negativ (kein Ca) negativ positiv

90 Primértumor positiv (Speicheldriise) positiv positiv -

93 Primartumor positiv (Hypopharynx) positiv positiv -

95 Prim&rtumor positiv (Oropharynx) positiv positiv -

97 Primértumor positiv (Oropharynx) positiv positiv -

99 Primartumor positiv (Oropharynx) positiv positiv -

100 Primartumor positiv (Larynx) positiv positiv -

101 Primartumor positiv (Hypopharynx) positiv positiv -

102 Primértumor positiv (NNH) positiv - positiv

103 Primartumor positiv (Oropharynx) positiv positiv -

106 Primértumor positiv (Oropharynx) positiv positiv -

108 Primértumor negativ (kein Ca) negativ negativ

109 Primartumor positiv (Hypopharynx) positiv positiv -

110 Prim&rtumor positiv (Gesicht) negativ negativ -

111 Primartumor positiv ( Larynx) negativ negativ -

115 Primértumor positiv (Larynx) negativ negativ -

116 Primartumor positiv (Oropharynx) positiv positiv -

117 Primértumor negativ (kein Ca) positiv positiv -

Tabelle 7: Patienten der Primartumordiagnostik
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Von den 62 histologisch positiven Befunden der Primartumordiagnostik wurden mittels
des PET-Verfahrens 48 ebenso als positiv bewertet. Diese richtig positiven Resultate
der PET bedeuten eine Sensitivitat von 77,4%. Von den 10 histologisch negativ
bewerteten Ergebnissen wurden durch die PET 8 korrekt erkannt. Die richtig negativen
Befunde ergaben in dem Fall eine Spezifitat von 80%.

Mittels der MRT/CT-Techniken konnten bei den o.g. 62 Patienten 47 als richtig positiv
bewertet werden, was einer Sensitivitat von 75,8 % entsprach. Die richtig negativen Be-
funde ergaben sich bei den morphologischen Verfahren in 5 Fallen, was eine Spezifitat
von 50% bedeutete.

Die statistischen Parameter dieser Gruppe in Form der Sensitivitat, Spezifitat, des PPV

und NPV sind in der nachstehenden Tabelle und dem zugehdrigen Diagramm darge-

stellt.
PET MRT/CT
Sensitivitat 77,4 % 75,8 %
Spezifitat 80,0 % 50,0 %
PPV 96,0 % 90,4 %
NPV 36,4 % 25,0 %

Tabelle 8: Statistische Parameter der Primartumordiagnostik
(PPV :positiver pradiktiver Wert, NPV: negativer pradiktiver Wert)

100%

90%-

80%-

70%-

60%-|

50%

OPET
EMRT/CT

40%-

30%-

20%-

LU

10%-

0% T
Sensitivitat Spezifitat PPV NPV

Diagramm 8: Statistische Parameter der Primartumordiagnostik
(PPV :positiver pradiktiver Wert, NPV: negativer pradiktiver Wert)
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Patientenbeispiel der Primartumordiagnostik:

1) Anamnese:73-jahriger Patient mit seit einem Monat zunehmenden Schluckbeschwer-
den

2) Histologie: Gering differenziertes invasives Karzinom des linken Recessus piriformis.
3) MRT (HWT): Hypopharynxkarzinom dorsolateral links mit inhomogener KM-Aufnah-
me und schmalem perifokalem Odem bis in die Epiglottis und nach kaudal bis zum
Ringknorpel reichend. Der linke Recessus piriformis wird vollstandig verlegt, die
dorsolaterale und dorsale Hypopharynxwand ist von dem Tumor infiltriert. Die kranio-
kaudale Ausdehnung betragt ca. 3 cm. Die pravertebrale Muskulatur wird nicht infiltriert.
Keine Gefalinfiltrationen. VergrofRerte Lymphknoten in den lateralen Halsweichteilen
bds. mit ca. 2,5 cm groller Lymphknotenmetastase im mittleren Halsdrittel links (Abb.
4).

4) PET: Im Bereich des Hypopharynx eine Mehrspeicherung mit einem SUV von 9,5.
Zervikal links gelegen eine fokale Mehrspeicherung mit einem SUV von 7,9 (Abb.5).

Abbildung 4: MRT-Bild eines T3-Hypopharynxkarzinoms links mit einer zervikalen

Metastase links.
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Abbildung 5: PET-Bilder eines T3-Hypopharynxkarzinoms links mit einer zervikalen
Metastase links
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6.3 Rezidivtumordiagnostik (Re-Staging-Diagnostik)

Diese Gruppe der Tumordiagnostik bildeten alle Patienten, bei denen schon zumindest
einmal im Leben histologisch ein Karzinom im Kopf- und Halsbereich bestatigt wurde.
Zur Zeit der Untersuchung wurden sie entweder mit erneuten Beschwerden und
Verdacht auf ein Rezidiv-Karzinom (oder zur geplanten Tumornachsorge) stationar
aufgenommen. Im Rahmen des Re-Stagings wurden bei allen Patienten zuerst eine
bildgebende Diagnostik mit MRT bzw. CT vom Kopf/Hals und Ganzkoérper-PET, danach
eine Endoskopie in Vollnarkose mit einer oder mehreren Probeentnahmen aus dem
ehemaligen Tumorbereich durchgefihrt. In der bildgebenden Diagnostik zusatzlich
erfasste Befunde wurden durch Extra-Proben bzw. chirurgische Explorationen gepruft.
Aufgrund der Uberlegenheit der MRT gegeniiber der CT in der Unterscheidung
zwischen Tumorgewebe und Narbengewebe bzw. einer postradiogenen Fibrose wurde
auch hier die Mehrheit der Patienten MRT-tomographisch untersucht (das Verhaltnis
MRT zu CT-Untersuchungen war 42:2).

Alle Patienten dieser Gruppe wurden bereits einmal operiert und/oder einer Radio-
(chemo)therapie unterzogen. Bei 34 von ihnen wurden beide Prozeduren durchgefihrt.
Die Schwierigkeiten seitens der bildgebenden Schnittverfahren bestanden hier
hauptsachlich darin, unter den komplizierten postoperativen oder postradiogenen
anatomischen Verhaltnissen ein nicht tumordses von einem rezidiv-tumordsen Gewebe
zu unterscheiden.

Von insgesamt 44 Patienten dieser Gruppe konnte im Rahmen der durchgefihrten
Diagnostik bei 10 von ihnen die Diagnose eines Karzinom-Rezidivs bestatigt werden,
34 waren tumorfrei. Eine operative Lymphknotengewinnung erfolgte bei 8 Patienten
dieser Gruppe.

Die nachstehende Tabelle stellt alle Patienten der Rezidivtumordiagnostik dar.
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Nr. | Art Histologie PET MRT CT
4 Rezidivtumor | negativ (Larynx) negativ negativ -
5 Rezidivtumor | positiv ( Larynx) positiv positiv -
8 Rezidivtumor | negativ (Oropharynx) negativ negativ -
10 Rezidivtumor | negativ (Oropharynx) negativ negativ -
11 Rezidivtumor | negativ (Oropharynx) positiv negativ -
13 Rezidivtumor | negativ (Oropharynx) negativ negativ -
14 Rezidiviumor | positiv (Larynx) positiv positiv -
16 Rezidivtumor | negativ (Larynx) negativ negativ -
17 Rezidivtumor | negativ (Hypopharynx) positiv negativ -
24 Rezidiviumor | positiv (Larynx) negativ positiv -
26 Rezidivtumor | negativ (Oropharynx) negativ negativ -
27 Rezidivtumor | negativ (Larynx) negativ negativ -
30 Rezidivtumor | positiv (Speicheldriise) | negativ positiv -
36 Rezidivtumor | negativ (Mundhdhle) positiv negativ -
38 Rezidivtumor | negativ (Larynx) negativ negativ -
39 Rezidivtiumor | positiv (Larynx) positiv positiv -
42 Rezidivtumor | negativ (Oropharynx) negativ negativ -
52 Rezidivtumor | negativ (Larynx) negativ negativ -
53 Rezidivtumor | negativ (Nasopharynx) | negativ negativ -
57 Rezidivtumor | negativ (Oropharynx) negativ positiv -
61 Rezidivtumor | negativ (Larynx) negativ negativ -
63 Rezidivtumor | negativ (Hypopharynx) negativ negativ -
64 Rezidivtumor | negativ (Gesicht) negativ negativ -
66 Rezidivtumor | positiv (Mundhohle) positiv positiv -
68 Rezidivtumor | negativ (Larynx) positiv positiv -
72 Rezidivtumor | positiv (Gesicht) positiv positiv -
78 Rezidivtumor | negativ (Nasopharynx) negativ - negativ
80 Rezidivtumor | negativ (Oropharynx) negativ negativ -
83 Rezidivtiumor | negativ (Larynx) negativ positiv -
84 Rezidivtumor | negativ (Larynx) negativ negativ -
86 Rezidivtumor | negativ (Oropharynx) positiv negativ -
91 Rezidivtumor | negativ (Larynx) negativ negativ -
92 Rezidivtumor | positiv (Larynx) negativ negativ -
94 Rezidivtumor | negativ (Nasopharynx) negativ - negativ
98 Rezidivtumor | positiv (Osophagus) positiv positiv -
104 | Rezidivtumor | negativ (Oropharynx) negativ negativ -
105 | Rezidivtumor | negativ (Larynx) negativ negativ -
107 | Rezidivtumor | negativ (Larynx) negativ negativ -
112 | Rezidivtumor | negativ (Larynx) positiv negativ -
113 | Rezidivtumor | negativ (Mundhohle) negativ negativ -
114 | Rezidivtumor | negativ (Oropharynx) positiv negativ -
118 | Rezidivtumor | negativ (Oropharynx) positiv positiv -
119 | Rezidivtumor | negativ (Larynx) negativ negativ -
120 | Rezidivtumor | positiv (Larynx) positiv negativ -

Tabelle 9: Patienten der Rezidivtumordiagnostik

48



Von den 10 histologisch positiven Befunden der Rezidivdiagnostik konnten anhand des

PET-Verfahrens 7 richtig positiv erkannt werden, was einer Sensitivitat von 70%

entsprach. Von den 34 histologisch negativen Befunden wurden als richtig negativ 26

erkannt. Das ergab eine Spezifitat von 76,5%.

MRT/CT-tomographisch wurden die 10 histologisch positiven Befunde in 8 Fallen, die

34 histologisch negativen Befunde in 30 Fallen als richtig erkannt. Das ergab fur
MRT/CT eine Sensitivitat von 80% und eine Spezifitat von 88,2 %.

Alle statistischen Parameter dieser Gruppe in Form der Sensitivitat, Spezifitat, des PPV

und NPV sind in der nachstehenden Tabelle und dem zugehdrigen Diagramm dar-

gestellt.
PET MRT/CT
Sensitivitat 70,0% 80,0%
Spezifitat 76,5% 88,2%
PPV 46,7% 66,7%
NPV 89,7% 93,8%

Tabelle 10: Statistische Parameter der Rezidivtumordiagnostik
(PPV :positiver pradiktiver Wert, NPV: negativer pradiktiver Wert)
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Diagramm 9: Statistische Parameter der Rezidivtumordiagnostik
(PPV :positiver pradiktiver Wert, NPV: negativer pradiktiver Wert)
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Patientenbeispiel der Rezidivtumordiagnostik:

1) Anamnese: 50-jahriger Patient, Z.n. Laryngektomie, beidseitiger Neck-Dissection und
adjuvanter Radiatio bei einem nodal metastasierenden, glottischen T3-Larynxkarzinom
rechts. Jetzt Re-Staging des Karzinoms.

2) Histologie: Anteile eines maRig differenzierten Plattenepithelkarzinoms aus der Tra-
cheostoma-Region links.

3) MRT (HWT): In Hohe der Tracheostomie bis oberhalb vom Tracheostoma reichend,
stellt sich eine ca. 5 x 2,6 mm grol3e, teilweise Kontrastmittel aufnehmende Struktur dar,
die auch zentral rechtsseitig eine kleine Einschmelzung zeigt. Hier liegen offenbar ne-
krotische Veranderungen vor, wobei die SD-Lappen nach ventrolateral verdrangt
werden und keine scharfe Abgrenzbarkeit in den SD-Lappen nachweisbar ist, sodass
der tumordse Prozess diese offenbar infiltriert. Der tumordse Prozess reicht nach lateral
bis an die Carotiden heran (Abb. 6).

4) PET: Im Bereich des Tracheostomas findet sich ein intensiv erhohter Glukose-

metabolismus mit einem SUV max. von 17,16, der in der Spataufnahme 4 h nach

Tracerapplikation weiter auf 19,2 ansteigt. Der Befund setzt sich endoluminal weiter
nach kaudal fort. (Abb. 7).

Abbildung 6: MRT-Bild eines Rezidivkarzinoms im Bereich des Tracheostomas
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Abbildung 7: PET-Bilder eines Rezidivkarzinoms im Bereich des Tracheostomas
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6.4 CUP-Syndrom-Diagnostik

In diese Gruppe wurden alle Patienten eingestuft, bei denen als erstes Symptom eine
Karzinommetastase ohne Nachweis eines Primartumors im Kopf-Hals-Bereich in
Erscheinung trat. Die Aufgabe der CUP-Syndrom-Diagnostik konzentrierte sich
deswegen hauptsachlich auf die Identifikation des Primartumors. Hier wurden auch
Patienten klassifiziert, die im Rahmen eines Re-Stagings zur erneuten Suche nach
einem Primartumor in unsere Klinik aufgenommen wurden. Zu diesem Zweck wurden
alle CUP-Patienten zuerst der bildgebenden Diagnostik, anschlieRend Endoskopien in
Vollnarkose unterzogen. Im Falle einer negativen oder nicht sicher pathologischen
bildgebenden und endoskopischen Diagnostik wurden mehrere Proben aus dem Epi-,
Oro- und Hypopharynx- Bereich entnommen, sowie beide Tonsillen entfernt und
histologisch untersucht.

Von insgesamt 7 hier eingestuften Patienten, konnte mittels o.g. Diagnostik nur in
einem Fall ein Primartumor bestatigt werden. Dabei handelte es sich um ein
Schilddrisekarzinom.

Aufgrund der niedrigen Anzahl von Patienten dieser Gruppe wurden die Metastasen
und andere verdachtige Veranderungen bzw. histologisch geprifte Bereiche getrennt
untersucht. Von 7 Patienten wurden letztendlich 13 Befunde in die Statistik einbezogen.

Die nachstehende Tabelle stellt alle Patienten der CUP-Diagnostik dar.

Nr. | Art Histologie PET MRT CT
PT LK PT LK PT LK PT LK
19 | CUP negativ positiv_|] negativ | positiv_| positiv_| positiv_| - -
20 | CUP negativ positiv_|] negativ | positiv_| positiv_|] positiv_| - -
28 | Rezidiv- negativ negativ | negativ | negativ | negativ | negativ | - -
CuP
47 | CUP negativ positiv_|] negativ | positiv_| negativ | positiv | - -
74 | CUP positiv positiv | positiv | positiv | positiv | positiv | - -
(Schilddriise)
88 | CUP negativ positiv | positiv | positiv | positiv | positiv | - -
96 | Rezidiv- negativ - negativ | - negativ | - - -
CUP

Tabelle 11: Patienten der CUP-Syndrom-Diagnostik
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Von den 6 positiven und 7 negativen histologischen Befunden der CUP-Diagnostik

konnten mittels PET-Verfahrens 6 richtig positiv und 6 richtig negativ bestatigt werden.
Das ergibt fur die PET eine Sensitivitat von 100% und Spezifitdt von 85,7%.

Die MRT/CT-Untersuchungen waren mit 6 richtig positiv und 4 richtig negativ erkannten

Befunden mit einer Sensitivitdt von 100% und einer Spezifitdt von 57,1% gekenn-

zeichnet.

Die statistischen Parameter dieser Gruppe in Form der Sensitivitat, Spezifitat, des PPV

und NPV sind in der nachstehenden Tabelle und dem zugehdrigen Diagramm darge-

stellt.
PET MRT/CT
Sensitivitat 100% 100%
Spezifitat 85,7% 57,1%
PPV 85,7% 66,6%
NPV 100% 100%

Tabelle 12: Statistische Parameter der CUP-Syndrom-Diagnostik
(PPV :positiver pradiktiver Wert, NPV: negativer pradiktiver Wert)
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Diagramm 10: Statistische Parameter der CUP-Syndrom- Diagnostik
(PPV :positiver pradiktiver Wert, NPV: negativer pradiktiver Wert)
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Patientenbeispiel der CUP-Diagnostik:

1) Anamnese: 67- jahriger Patient mit seit ca. einem Monat andauernder derber, ca. 4
cm grofRer Schwellung im Kieferwinkelbereich rechts.

2) Histologie: 1) Konfluierte LK-Metastase eines wenig differenzierten Plattenepithel-
karzinoms, klinisch rechter Kieferwinkel. 2) Proben aus dem Epipharynx , Zungengrund,
dorso-lateraler Pharynxwand links und rechts und beide Tonsillen ohne Anhalt fur
Malignitat.

3) MRT (HWT): Ca. 4,1 x 4,0 cm grof3er zentral-nekrotischer Tumor mit kraniokaudaler
Ausdehnung von ca. 4,4 cm, im Kieferwinkel rechts. Der Befund entspricht am ehesten
einer zentral- nekrotischen LK-Metastase. Die Oro- und Nasopharynxstrukturen stellen
sich regelrecht dar. Am Kehlkopfeingang im supraglottischen Raum Nachweis asym-
metrischer Weichteilstrukturen im Pharynxwandbereich dorso-lateral, insb. rechts und
bis an die rechte Stimmlippe heranreichend. Hier besteht der Verdacht auf einen
supraglottischen Tumor (Abb. 8 und 9).

4) PET: Es zeigt sich ein pathologisch gesteigerter Glukosestoffwechsel rechts zervikal

im Bereich der Kieferwinkels (SUV ca. 11,1). Im Bereich des ganzen Kehlkopfs findet

sich kein pathologisch gesteigerter Glukosestoffwechsel (Abb.10).

Abbildung 8: MRT-Bild einer Metastase im Kieferwinkel rechts bei CUP-Syndrom
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Abbildung 9: MRT-Bild bei V.a. supraglottischen Tumor rechts bei CUP-Syndrom
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Abbildung 10: PET-Bilder bei V.a. supraglottischen Tumor rechts bei CUP-Syndrom
(keine Anreicherung im supraglottischen Bereich).



6.5 Lymphknotendiagnostik

Alle von den Patienten gewonnenen Lymphknoten wurden zusammen ausgewertet,
ohne in Primar-, Rezidiv- und CUP-Diagnostik unterteilt zu werden. Die Lymphkno-
tengewinnung erfolgte bei 38 von 120 Patienten durch die Neck-Dissection. Bei 17
Patienten fand eine einseitige, bei 21 eine beidseitige Lymphknotenausraumung statt.
Bei beidseitiger Neck-Dissection wurden die Lymphknoten beider Halsseiten als zwei
getrennte Befunde betrachtet. Insgesamt wurden in die Statistik 59 Lymphknoten-
befunde einbezogen.

Bei der Auswertung der Lymphknoten mittels MRT/CT wurden, wie zuvor erwahnt, zwei
verschiedene GroRRengrenzen des Lymphknotens als Kriterien fur eine diagnostische
Malignitat Uberprift, die eine >10 mm, die andere >15 mm. Durch die Anderung der
GrolRengrenze und demgemal der diagnostischen Dignitat der Lymphknoten konnte
nach Korrelation mit dem histologischen Befund ein realer Einfluss auf die Wertigkeit
der morphologischen Verfahren bezuglich o.g. Grenzen erfasst werden.

Die nachstehende Tabelle zeigt die Patienten, bei denen die Lymphknoten entfernt

wurden.

56



Nr. Art Histologie PET MRT MRT CT
(>10 mm) (>15 mm)

5 Lymphknoten links positiv positiv pos (>15 mm) pos(>15 mm) -

12 Lymphknoten links negativ negativ pos (>10-15 mm) neg(>10-15 mm) -

14 Lymphknoten links positiv positiv pos (>15 mm) pos(>15 mm) -

19 Lymphknoten rechts positiv positiv pos (>15 mm) pos(>15 mm) -
links negativ positiv pos (>10-15 mm) neg(>10-15 mm)

20 Lymphknoten rechts positiv positiv pos (>15 mm) pos(>15 mm) -

23 Lymphknoten links negativ negativ ned (10 mm) neg(s10 mm) -

24 Lymphknoten links negativ negativ pos (>10-15 mm) neg(>10-15 mm) -

25 Lymphknoten rechts negativ negativ pos (>10-15 mm) neg(>10-15 mm) -
links negativ negativ pos (>10-15 mm) neg(>10-15 mm)

28 Lymphknoten links negativ negativ neg (€10 mm) neg(s10 mm) -

30 Lymphknoten rechts negativ negativ ned (10 mm) neg(s10 mm) -

31 Lymphknoten rechts positiv positiv pos (>15 mm) pos(>15 mm) -
links negativ negativ pos (>10-15 mm) neg(>10-15 mm)

32 Lymphknoten rechts positiv negativ pos (>10-15 mm) neg(>10-15 mm) -
links positiv negativ neg (€10 mm) neg(s10 mm)

34 Lymphknoten rechts positiv positiv pos (> 15 mm) pos(>15 mm) -
links negativ negativ pos (>10-15 mm) neg(>10-15 mm)

37 Lymphknoten links positiv positiv pos (>15 mm) pos(>15 mm) -

43 Lymphknoten rechts negativ negativ pos (>10-15 mm) neg(>10-15 mm) -
links negativ negativ pos (> 15 mm) pos(>15 mm)

47 Lymphknoten links positiv positiv pos (>15 mm) pos(>15 mm) -

48 Lymphknoten rechts negativ negativ negd (10 mm) neg(<10 mm) -
links negativ negativ pos (>10-15 mm) neg(>10-15 mm)

62 Lymphknoten rechts negativ negativ pos (>15 mm) pos(>15 mm) -
links negativ negativ pos (>10-15 mm) neg(>10-15 mm)

63 Lymphknoten rechts negativ positiv neg (10 mm) neg(s10 mm) -

64 Lymphknoten links positiv positiv pos (>15 mm) pos(>15 mm) -
links negativ positiv pos (> 15 mm) pos(>15 mm)

66 Lymphknoten links positiv positiv pos (>15 mm) pos(>15 mm) -

69 Lymphknoten rechts positiv negativ neg (€10 mm) neg(<10 mm) -
links positiv negativ pos (> 15 mm) pos(>15 mm)

72 Lymphknoten rechts positiv positiv pos (>15 mm) pos(>15 mm) -

74 Lymphknoten links positiv positiv pos (> 15 mm) pos(>15 mm) -

75 Lymphknoten rechts negativ negativ pos (>10-15 mm) neg(>10-15 mm) -
links positiv positiv pos (> 15 mm) pos(>15 mm)

79 Lymphknoten rechts negativ negativ pos (> 15 mm) pos(>15 mm) -
links negativ negativ pos (>10-15 mm) neg(>10-15 mm)

81 Lymphknoten rechts negativ negativ pos (>10-15 mm) neg(>10-15 mm) -
links negativ negativ pos (>10-15 mm) neg(>10-15 mm)

82 Lymphknoten rechts positiv negativ pos (>10-15 mm) neg(>10-15 mm) -

87 Lymphknoten rechts negativ negativ pos (>15 mm) pos(>15 mm) -
links negativ negativ pos (>10-15 mm) neg(>10-15 mm)

88 Lymphknoten rechts positiv positiv pos (>15 mm) pos(>15 mm) -
links positiv positiv pos (>15 mm) pos(>15 mm)

89 Lymphknoten rechts negativ negativ pos (>10-15 mm) neg(>10-15 mm) -
links negativ negativ pos (> 15 mm) pos(>15 mm)

90 Lymphknoten rechts negativ negativ neg (€10 mm) neg(s10 mm) -
links negativ negativ neg (10 mm) neg(s10 mm)

95 Lymphknoten rechts negativ negativ pos (>10-15 mm) neg(>10-15 mm) -
links positiv negativ pos (> 15 mm) pos(>15 mm)

100 Lymphknoten rechts positiv positiv pos (>10-15 mm) neg(>10-15 mm) -
links negativ negativ pos (>10-15 mm) neg(>10-15 mm)

101 Lymphknoten links positiv positiv pos (>15 mm) pos(>15 mm) -

102 Lymphknoten links negativ negativ neg (€10 mm) neg(<10 mm) -
links negativ negativ pos (>10-15 mm) neg(>10-15 mm)

103 Lymphknoten rechts positiv positiv pos (> 15 mm) pos(>15 mm) -

106 Lymphknoten rechts negativ negativ pos (>10-15 mm) neg(>10-15 mm) -
links positiv positiv pos (> 15 mm) pos(>15 mm)

Tabelle 13: Zusammensetzung der Lymphknotendiagnostik
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Die morphologischen Verfahren waren bei der festgelegten Malignitatsgrenze von > 10

mm durch eine Sensitivitat von 92% und eine Spezifitat von 23% gekennzeichnet.

Die Anderung der Malignitatsgrenze von > 10 mm auf > 15 mm hatte als Folge eine

Senkung der Sensitivitat von 92% auf 80% und eine Steigerung der Spezifitat von 23 %

auf 82%.

Die Sensitivitat der PET war mit 76% kleiner und die Spezifitat mit 91,1 % groler als die

der MRT/CT.

Die statistischen Parameter dieser Gruppe in Form der Sensitivitat, Spezifitat, des PPV

und NPV flr beide Malignitatsgrenzen sind in der nachstehenden Tabelle und dem zu-

gehorigen Diagramm dargestelit.

PET MRT/CT
>10 mm >15 mm
Sensitivitat 76,0% 92,0% 80,0%
Spezifitat 91,1% 23,5% 82,3%
PPV 86,3% 46,9% 76,9%
NPV 86,4% 80,0% 84,8%

Tabelle 14: Statistische Parameter der Lymphknotendiagnostik

(PPV :positiver pradiktiver Wert, NPV: negativer pradiktiver Wert)
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Diagramm 11: Statistische Parameter der Lymphknotendiagnostik
(PPV :positiver pradiktiver Wert, NPV: negativer pradiktiver Wert)
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6.6 Kombination der Verfahren

Bei dieser Analyse wurden die MRT/CT- und PET- Verfahren aufgrund ihrer Befund-
auswertungen subsumiert und als ein Ergebnis bewertet. Das Ziel der Kombination war
die Einschatzung der Wertigkeit und demgeman die klinische Relevanz der summierten
Verfahren. Die Kombination erfolgte getrennt flir Primar-, Rezidiv- und CUP-Diagnostik.
Infolge der Summation in der Primartumordiagnostik konnte die Sensitivitat auf 82,2 %,
die Spezifitat der MRT/CT auf das Niveau der PET-Spezifitat gesteigert werden (80%).
Die Spezifitat der PET blieb unverandert bei 80%.

Bei der Rezidivtumordiagnostik zeigte sich eine Verbesserung der Sensitivitat auf 90 %
und der Spezifitat auf 94,1 %.

Bei der CUP-Diagnostik konnte die schon 100%-ige Sensitivitdt einzelner Verfahren
nicht mehr verbessert werden, die Spezifitat der MRT/CT erhohte sich auf das Niveau
der PET-Spezifitat (85,7%). Die Spezifitat der PET blieb unverandert bei 85,7%.

Die drei nachstehenden Diagramme stellen die Unterschiede in der Sensitivitdt und

Spezifitat zwischen einzelnen und summierten Verfahren graphisch dar.

100+

Sensitivitat %o Spezifitat %o
= MRT/CT 75,8 50
= PET 77,4 80
MRT/CT + PET 82,2 80

Diagramm 12: Sensitivitat und Spezifitat der einzelnen und summierten Verfahren im
Vergleich (Primartumordiagnostik).
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Sensitivitat % Spezifitat %o
= MRT/CT 80 88,2
= PET 70 76,5
MRT/CT + PET 90 94,1

Diagramm 13: Sensitivitdt und Spezifitdt der einzelnen und summierten Verfahren im
Vergleich (Rezidivtumordiagnostik).

Sensitivitat %o

Spezifitat %o

= MRT/CT 100 57,1
= PET 100 85,7
MRT/CT + PET 100 85,7

Diagramm 14: Sensitivitdt und Spezifitdt der einzelnen und summierten Verfahren im

Vergleich ( CUP-Syndrom-Diagnostik).
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6.7 Statistische Beurteilung

In der Primartumordiagnostik ist sowohl die Sensitivitat als auch die Spezifitat der PET
(77,4% bzw. 80%) besser als die Sensitvitat und die Spezifitat der MRT/CT (75,8%
bzw. 50%). Der aus dem Chi-Quadrat-Test errechnete p-Wert betragt 0,57 (57%), was
einem nicht statistisch signifikanten Unterschied zwischen beiden Methoden entspricht.
In der Rezidivtumordiagnostik liegen die Sensitivitats- und Spezifitats-Werte der PET
entsprechend mit 70% und 76,5% unter denen der MRT/CT (hier 80% bzw. 88,2%). Der
p-Wert ist 0,596 (59,6%). Die beiden Methoden sind demgemal statistisch nicht sig-
nifikant unterschiedlich.

In der CUP-Syndrom-Diagnostik erreicht die Sensitivitat beider Verfahren 100%, die
Spezifitat von PET ist mit 85,7% besser als die der MRT/CT mit 57,1%. Hier ist der
Unterschied zwischen beiden Verfahren bei einem p-Wert von 0,50 (50%) ebenfalls
statistisch nicht signifikant.

In der Diagnostik der Lymphknoten ist die Sensitivitat der PET mit 76% kleiner als die
der MRT/CT. Die Sensitivitat der morphologischen Methoden ist abhangig von der LK-
Grenze und betragt bei einer Malignitdtsgrenze von >10mm 92%, bei einer Ma-
lignitatsgrenze von >15mm 80%. Die Spezifitdt der PET ist mit 91,1 % besser als die
der MRT/CT. Hier variiert die Spezifitat zwischen 23,5% (LK-Malignitatsgrenze >10 mm)
und 82,3% (LK-Malignitatsgrenze >15 mm). Ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen beiden Verfahren ergibt sich nur im Falle der Lymphknoten, die MRT/CT-
tomographisch bei einer Grofde von > 10 mm als boésartig eingestuft wurden (p-Wert von
0). Bei den Lymphknoten, die erst bei einer Grolde von > 15 mm als maligne betrachtet
wurden, ist der Unterschied mit einem p-Wert von 0,73 (73%) statistisch nicht signifi-
kant.

In der gesamten Tumordiagnostik hat die PET von 103 malignen Veranderungen 80
richtig positiv und von 85 nicht malignen Veranderungen 71 richtig negativ erkannt. Das
entspricht einer Sensitivitat von 77,6% und einer Spezifitdt von 83,5%. Die Ergebnisse
der MRT/CT sind unter denselben Bedingungen abhangig von der untersuchten Lymph-
knotengrofRe. Bei Annahme der LK-Malignitatsgrenze auf dem Niveau >10mm wurden
durch die MRT/CT 84 Befunde richtig positiv und 47 richtig negativ erkannt. Das ergibt
eine Sensitivitat von 81,5% und eine Spezifitat von 55,2%. Bei der LK-Malignitatsgrenze

> 15 mm wurden 81 Befunde richtig positiv und 67 richtig negativ erkannt (Sensitivitat
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78,6%, Spezifitat 78,8%). Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden
Methoden ergibt sich nur bei einer LK-Malignitatsgrenze von >10 mm (p-Wert=0,001).
Die Summation der Befunde beider Verfahren erbringt unabhangig von der Diagnostik-
art eine Verbesserung der Statistik.

Die Kombination im Rahmen der Primartumordiagnostik lasst die Sensitivitat auf 82,2 %
ansteigen, die Spezifitat der PET bleibt unverandert (80%). Die Spezifitat der MRT/CT
erhoht sich auf das Niveau der PET-Spezifitat (80%). Die Verbesserung der Sensitivitat
macht 4,8 % im Vergleich zu dem alleinigen PET-Verfahren und 6,4% im Vergleich zu
dem alleinigen MRT/CT-Verfahren aus. Die Spezifitat der MRT/CT wird um 30 %
verbessert. Die statistisch signifikanten Unterschiede bezlglich der Sensitivitat ergeben
sich hier bei p-Werten von 0,43 (Vergleich: alleinige MRT/CT zu summierten Verfahren)
und 0,93 (Vergleich: alleinige PET zu summierten Verfahren) nicht.

In der Rezidivtumordiagnostik erreicht die Sensitivitdt der kombinierten Verfahren 90 %
und die Spezifitat 94,1 %. Die Verbesserung der Sensitivitat betragt hier 10%, die der
Spezifitat 5,9 % im Vergleich zu dem MRT/CT-Verfahren. Die Sensitivitat und die
Spezifitat der PET werden entsprechend um 20% und 17,6% gesteigert. Auch hier sind
die Unterschiede bei p-Werten von 0,77 (Vergleich: alleinige MRT/CT zu summierten
Verfahren) und 0,14 (Vergleich: alleinige PET zu summierten Verfahren) statistisch
nicht signifikant.

Bei der CUP-Syndrom-Diagnostik erbringt die Summation von der MRT/CT und der
PET keine Verbesserung der schon hundertprozentigen Sensitivitat, die gemeinsame
Spezifitat wird auf das Niveau der PET-Spezifitat (85,7%) gesteigert (Verbesserung der
MRT/CT-Spezifitat um 28,6%). Der Unterschied zwischen der MRT/CT- Spezifitat und
Spezifitat der summierten Verfahren ist bei einem p-Wert von 0,5 nicht statistisch

signifikant.
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7. Diskussion

Die Therapie von Kopf-Hals-Karzinomen ist eine grofe interdisziplinare Herausfor-
derung. Die Uberlebensrate bei diesen Malignomen hat sich trotz Anwendung der
modernen operativen und diagnostischen Techniken in den letzten Jahren nicht
wesentlich verbessert [10, 34, 73]. Die wichtigsten Elemente der Diagnostik sind die
zuverlassige Erfassung des Tumors, wobei die Fruherkennung eine sehr wichtige Rolle
spielt. Eine Frihbehandlung der Tumoren fiihrt zu deutlich verbesserten Uberlebens-
chancen. Heutzutage verfugt die Medizin Uber zahlreiche Methoden der Diagnostik von
Kopf-Hals-Tumoren. Dazu gehéren unter anderem die Anamnese, die physikalische
Untersuchung, endoskopische Verfahren, die bildgebende Diagnostik und die histo-
pathologische Untersuchung.

Neuere Optionen der nicht invasiven Erfassung und Dignitatsbestimmung der Kopf-
Hals-Tumoren eréffnen bildgebende Schnittverfahren. Die MRT und CT als morpho-
logische Prozeduren erlauben es den Tumor aufgrund seiner morphologisch-anatomi-
schen Merkmale zu erkennen. Diese Art der Erkennung bringt vor allem bei der
Dignitatsbestimmung jedoch Probleme mit sich. Die PET als funktionelles Verfahren
ermdglicht die Erfassung und eine mogliche Dignitatsbestimmung der Neubildungen
aufgrund ihrer funktionellen Eigenschaften. Die Treffsicherheit dieser Methode ist
allerdings durch unterschiedliche Faktoren limitiert.

Die vorliegende Arbeit verfolgt die Fragestellung, die Wertigkeit, die Zuverlassigkeit und
demgemal die klinische Nutzbarkeit der o.g. Verfahren bei der Diagnostik von Kopf-
Hals-Tumoren zu untersuchen. Es soll auch die Frage beantwortet werden, ob durch
eine Kombination der bildgebenden Methoden die Treffsicherheit bei der Erfassung der
Malignome erhdht werden kann.

Die Wertigkeit der einzelnen Verfahren (im Vergleich) sowie die ihrer Kombination
wurde in Bezug auf die Primar-, Rezidiv-, CUP-Syndrom- und Lymphknotendiagnostik
dargestellt.

Bei der Primartumordiagnostik sind die PET-Ergebnisse besser als die Ergebnisse der
MRT/CT ausgefallen. Die morphologischen Verfahren erreichten hier eine Sensitivitat
von 75,8% und eine Spezifitat von 50%. Die Uberlegenheit der PET hat sich sowohl in
der Sensitivitat (77,4%) als auch in der Spezifitat (80%) geauliert. Der Unterschied war
aber mit p-Wert von 0,57 statistisch nicht signifikant.
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Die o.g. Ergebnisse entsprechen damit weitgehend den bisher publizierten Studien [8,
14, 18, 29, 40, 43, 69]. Lediglich bei wenigen Autoren (z.B. Dammann et al., 13) zeigen
sich die morphologischen Methoden (MRT) der PET Uberlegen.

Hinsichtlich der Sensitivitats-Werte liegen unsere PET-Befunde im unteren Bereich,
unsere MRT/CT-Befunde im mittleren Bereich der Literatur-Angaben. In der Literatur
werden im Allgemeinen die Sensitivitatsraten der morphologischen Verfahren zwischen
50 und 95 %, die der PET zwischen 70 und 100% angegeben [13, 14, 18, 29, 32, 40,
43, 44, 66, 69, 71, 80].

Hauptsachlich bei der Erfassung kleiner Tumoren kennzeichnen sich sowohl die
MRT/CT als auch die PET durch viele falsch negative Befunde. Das betrifft vor allem
CIS- und T1-Stadien, insbesondere im Bereich der Stimmlippen (glottische Malignome).
MRT/CT-tomographisch wurden die Stadien dieser Region in keinem der Falle als
umschriebene Tumoren identifiziert (9 Karzinome). Meistens imponierten sie als
,minimale Asymmetrien“, ,leichte Odeme“ oder ,Schleimhautauflockerungen®. Nach
KM-Gabe stellten sich die Befunde entweder normal oder mit leicht inhomogenem
Enhancement dar. Solche bildgebenden Darstellungen wurden durch unsere
Radiologen als Tumor-negativ eingestuft. In der PET-Untersuchung waren die CIS- und
T1-Stadien der glottischen Karzinome ebenfalls durch keine Erhohung des
Glukosemetabolismus gekennzeichnet. Auffallig ist allerdings, dass die T1-Stadien der
Tumoren anderer Lokalisationen (Zunge, Tonsille) in jedem dieser Falle durch beide
bildgebende Verfahren richtig positiv erkannt wurden.

Die schlechte Erfassung der kleinen Karzinome ist aus Sicht der Fruherkennung der
bdsartigen Neubildungen ungunstig. Gerade diese Gruppe von Tumoren fuhrt frah
erkannt und behandelt zur vollstandigen Heilung. Der zuvor erwahnte Nachteil der
bildgebenden Methoden in diesem Bereich wird sicherlich in der Zukunft durch tech-
nisch fortgeschrittenere Gerate teilweise ausgeglichen werden (z.B. durch Erhdhung
der Feldstarke des Magnetresonanztomographen).

Auch bei den T2-Tumoren der Primartumorerfassung ergaben sich grof3e Probleme.
Von siebzehn histologisch gesicherten Fallen wurden sieben MRT/CT-tomographisch
nicht richtig positiv erkannt.

Die gro3en Tumoren (T3-, T4-Stadium) bildeten flr beide Verfahren in der Regel kein
Problem. Die Ausnahme war ein durch die PET erfasstes T4- Zungengrundkarzinom mit
einem errechneten SUV-Wert von 2,4. Aufgrund des flr bosartige Erkrankungen

festgelegten SUV-Signifikanzniveaus von 2,5, wurde der Befund als negativ klassifiziert.
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Die Rezidivtumordiagnostik bildete einen weiteren Aspekt unserer Studie. Das Re-
Staging der HNO-Karzinome wurde unter deutlich veranderten anatomischen Ver-
haltnissen durchgefuhrt, die durch Operationen, Chemotherapien oder Bestrahlungen
verursacht waren.

Bezliglich der Rezidivtumordiagnostik zeigen zahlreiche Studien die Uberlegenheit der
PET im Vergleich zur MRT/CT. Die Sensitivitat der PET wird meistens uber 80%
angegeben, bei einer Sensitivitat der MRT/CT zwischen 55-80% [2, 14, 32, 40, 43, 44,
69]. Bei unserem Rezidiv-Patientenkollektiv zeigten sich Unterschiede zu bisher
publizierten Studien. Die morphologischen Verfahren erreichten hier eine Sensitivitat
von 80,0% und eine Spezifitat von 88,2% und waren besser als die der PET
(Sensitivitat 70%, Spezifitat 76,5 %). Beide Untersuchungen waren bei einem p-Wert
von 0,596 statistisch nicht signifikant unterschiedlich.

Unter allen 44 Fallen der Rezidivtumordiagnostik wurden histologisch 10 als positiv und
34 als negativ bestatigt. In insgesamt 6 mittels MRT/CT falsch erkannten Befunden
konnte man zwischen postoperativen bzw. postradiogenen und tumordsen
Veranderungen nicht unterscheiden. Mittels PET wurden insgesamt 11 Befunde falsch
erkannt. In 3 falsch negativ erkannten Fallen konnte entweder keine oder eine zu
geringe Anreicherung des Radiofarmakons festgestellt werden, in 8 falsch positiv
erkannten Fallen wurden histologisch Uberwiegend entzindliche Prozesse
nachgewiesen. Letztere hatten sicherlich einen Einfluss auf die Steigerung der SUV-
Werte. Die SUV-Werte dieser Befunde lagen im Bereich zwischen 3,0 und 4,4.
Allerdings ist bei einer so geringen ,positiven Gruppe® der Rezidivtumordiagnostik (10
positive Befunde) leider nur eine begrenzte statistische Aussage moglich.

In den meisten Publikationen wird als Kriterium fur die Annahme eines malignen
Prozesses die visuelle Einschatzung der '®F-FDG-Konzentration angenommen.
Lediglich manche Autoren verwenden als o0.g. Kriterium die SUV-Werte. Die Grenz-
SUV-Werte werden auf unterschiedlichen Niveaus angegeben, z.B. von 2,0 [1, 80], 4,0
[40, 76] oder 5,74 [48]. In vielen Publikationen werden die richtig malignen Prozesse mit
den groRReren, die benignen Veranderungen mit den kleineren SUV-Werten dargestellt
[32, 48, 69, 77]. Die Erhdhung des SUV-Wertes als Malignitatskriterium birgt die Gefahr,
die Spezifitatsrate zu erhohen aber die Sensitivitatsrate zu verringern [69].

Die dritte von uns untersuchte Gruppe bildeten Patienten mit einem CUP-Syndrom. In

dieser Gruppe befanden sich insgesamt nur 7 Patienten, darunter zwei, die sich zum
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zweiten Mal einer Diagnostik zur Tumorsuche unterzogen haben (Re-Staging des CUP-
Syndroms).

Bezlglich der Erfassung der metastatischen Lymphknoten und des Primartumors
insgesamt haben die morphologischen Verfahren eine Sensitivitat von 100% und eine
Spezifitat von 57,1% erreicht, die PET entsprechend 100% und 85,7 %. Der Unter-
schied zwischen beiden Methoden war bei einem p-Wert von 0,50 statistisch nicht
signifikant.

Alle CUP-Metastasen dieser Gruppe wiesen fortgeschrittene Stadien auf. Zur Zeit der
Untersuchung hatten alle Metastasen einen Durchmesser von mehr als 2 cm und
besallen oft nekrotische Anteile. Die Identifikation solcher Befunde war sowohl
MRT/CT- als auch PET-tomographisch problemlos. Alle falsch positiven Befunde dieser
Gruppe, die sich auf die Spezifitats-Werte auswirkten, bezogen sich nur auf mut-
malliche Primartumoren. Die PET ergab hier nur einen falsch positiven Befund
(Spezifitat von 85,7%), die MRT/CT drei falsch positive Befunde (Spezifitat von 57,1%).
Die Literatur konzentriert sich bei der CUP-Syndrom-Problematik meistens auf den
Vergleich der einzelnen bildgebenden Verfahren betreffs der Erfassung des Primar-
tumors selbst und Genauigkeit dieser Erfassung. Die Studien zeigen hier die Dominanz
der PET gegenuber den morphologischen Verfahren [26, 43, 67, 71, 97]. Die
Treffsicherheit wird in der Literatur zwischen 20 % und 50 % angegeben [7, 36, 37, 41,
49, 56, 75, 91]. Lediglich die Studie von Greven et al. ergab eine Treffsicherheit der
PET bei der Suche nach dem Primartumor von 8 % [24]. Diese verhaltnismaRig
niedrigen Ergebnisse werden entweder mit einem kleinen Ausmald des Primartumors
oder mit der Regressionstheorie des Tumors nach seiner Metastasierung in die
Halslymphknoten erklart [24].

Bei unserem Patientenkollektiv konnte von sieben CUP-Fallen nur bei einem der
Primartumor entdeckt werden. Der Tumor wurde sowohl MRT/CT- als auch PET-tomo-
graphisch erfasst. Das ergibt eine 14,3 %ige Treffsicherheit der beiden Methoden.

Eine sehr wichtige Rolle in der Diagnostik von Kopf-Hals-Tumoren spielt der Lymph-
knotenstatus. Das Vorhandensein oder nicht Vorhandensein eines Karzinombefalls der
Lymphknoten hat einen bedeutenden Einfluss auf die Therapiewahl und die Uber-
lebensrate [1, 14, 18]. Bei unseren Patienten wurden die Lymphknoten zusammen-
gefasst ausgewertet, d.h. ohne in Primar-, Rezidiv- oder CUP- Diagnostik unterteilt zu

werden. Bei der Auswertung mittels MRT/CT wurden optional zwei verschiedene GroR-
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engrenzen des Lymphknotens als Kriterien flir eine eventuelle Malignitat Gberprtft, die
eine >10 mm, die andere >15 mm.

Die morphologischen Verfahren ergaben bei der festgelegten Malignitatsgrenze von >
10 mm eine Sensitivitdt von 92% und eine Spezifitdt von 23%. Die Anderung der
Malignitatsgrenze von > 10 mm auf > 15 mm hatte als Folge eine Senkung der
Sensitivitat von 92% auf 80% und eine Steigerung der Spezifitat von 23% auf 82%. Die
Sensitivitat der PET war mit 76% kleiner und die Spezifitat mit 91,1 % grol3er als die der
MRT/CT.

Die Literatur beschreibt bezuglich der Lymphknotendiagnostik uneinheitliche Ergebnis-
se. Manche Publikationen beschreiben die Uberlegenheit der PET im Vergleich zu den
morphologischen Methoden sowohl in der Sensitivitat als auch in der Spezifitat [1, 63,
80], manche nur in der Sensitivitat [28]. In der Studie von Nowak et al. (Einschatzung
der Lymphknoten bei Primar- und Rezidiv-Tumoren) sind die Sensitivitatsraten beider
Verfahren gleich, die Spezifitatsrate der PET ist besser als die der MRT/CT [69]. Die
Studie von Di Martino et al. prasentiert ebenso gleiche Sensitivitasraten und bessere
Spezifitatsraten der morphologischen Verfahren [14]. Die Ergebnisse von Dammann et
al. und Kau at al. ergeben wiederum die Uberlegenheit der MRT/CT beziiglich der
Sensitivitat und die Unterlegenheit bezlglich der Spezifitat [13, 39].

Zusammengefasst werden in der Literatur Sensitivitatsraten der PET zwischen 71%-
91% und Spezifitatsraten zwischen 82-100% publiziert. Die entsprechenden Parameter
der MRT/CT schwanken zwischen 67-90% und 40-90% [1, 3, 6, 39, 55, 66, 80]. Die
PET stellt sich generell bei der Erfassung kleiner metastatischer Lymphknoten (4-6 mm)
besser dar [1, 6], kann aber bei den nekrotischen Lymphknoten, in die der Tracer nicht
genugend aufgenommen wird, falsch negative Ergebnisse bringen [39].

Die Senkung der Sensitivitat bedeutet weniger richtig positiv erkannte Befunde. Bei
unserem Patientenkollektiv handelte es sich dabei um 3 LK-Befunde, die infolge der
Anderung der Malignitatsgrenze aus positiven (richtig positiv) zu negativen (falsch neg-
ativ) wurden. Die oben genannte Situation ist aus klinischer Sicht ungunstig. Die nicht
erkannten und als Konsequenz nicht behandelten Lymphknoten waren fur Patienten
von schwerwiegender Bedeutung.

Die Steigerung der Spezifitat bedeutet wiederum viel mehr richtig negativ und
demgemal viel weniger falsch positiv erkannte Befunde. Die Befunde, die bei der

Malignitatsgrenze von >10mm falsch positiv waren, wurden bei der Grenze von > 15
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mm richtig negativ. Bei unseren Patienten traf dies 20-mal zu. Die Situation ist aus
klinischer Sicht gunstig.

Die vorgestellten LK-Parameter der morphologischen Diagnostik berechtigen nicht zur
Annahme die beiden o0.g. Malignitatsgrenzen als sichere Zeichen fur die Gutartigkeit der
Lymphknoten anzunehmen. Die bei 10mm-Grenze erreichte 92%ige Sensitivitat bedeu-
tet auch, dass kleinere Lymphknoten (<10 mm) maligne sein konnen. Laut
Literaturangaben sind metastatisch befallene Lymphknoten in ca. 30 % kleiner als 6 mm
[80].

Bei der Zusammenfassung der Befunde der drei Tumordiagnostiken war die PET durch
eine Sensitivitat von 77,6% und eine Spezifitdt von 83,5% gekennzeichnet. Die MRT/CT
war unter denselben Bedingungen abhangig von der festgelegten LK-Malignitatsgrofe.
Bei Annahme der Malignitatsgrenze auf dem Niveau >10mm ergab die MRT/CT eine
Sensitivitat von 81,5% und eine Spezifitat von 55,2%. Bei der Malignitatsgrenze von >
15 mm betrug die Sensitivitat 78,6% und die Spezifitat 78,8%. Die 0.g. Befunde zeigten
tendenziell bessere Sensitivitatsraten bei den morphologischen Verfahren und bessere
Spezifitatsraten bei den funktionellen Verfahren. Anhand unserer Ergebnisse scheinen
die Karzinome mit der MRT/CT besser erfasst zu werden, mit der PET scheinen sie
besser ausgeschlossen zu werden.

Zusatzlich wurden in dieser Arbeit die MRT/CT- und PET- Verfahren subsumiert und als
ein Ergebnis bewertet. Die Kombination im Rahmen der Primartumordiagnostik lie3 die
gemeinsame Sensitivitat auf 82,2 % steigen, die Spezifitdt der PET bleibt unverandert
(80%). Die Spezifitat der MRT/CT erhohte sich auf das Niveau der PET-Spezifitat
(80%). Die Verbesserung der Sensitivitat machte hier 4,8 % im Vergleich zu dem
alleinigen PET-Verfahren und 6,4% im Vergleich zu dem alleinigen MRT/CT-Verfahren
aus. Die Spezifitat der MRT/CT wurde um 30 % verbessert. In der Rezidivtumor-
diagnostik erreichte die Sensitivitat der kombinierten Verfahren 90 % und die Spezifitat
94,1 %. Die Verbesserung der Sensitivitat betrug hier 10%, die der Spezifitat 5,9 % im
Vergleich zu dem MRT/CT-Verfahren. Die Sensitivitat und die Spezifitdt der PET
wurden entsprechend um 20% und 17,6% gesteigert. Bei der CUP-Syndrom-Diagnostik
erbrachte die Summation von der MRT/CT und der PET keine Verbesserung der schon
hundertprozentigen Sensitivitat, die gemeinsame Spezifitat wurde auf das Niveau der
PET-Spezifitat (85,7%) gesteigert (Verbesserung der MRT/CT-Spezifitat um 28,6%).

In keinem der Falle zeigten sich aber statistisch signifikante Unterschiede zwischen

alleinigen und subsumierten Verfahren.
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Es zeigt sich aber ein tendenzieller Vorteil durch die Kombination beider Methoden.
Heutzutage kommen in Deutschland immer mehr Gerate zur Anwendung, bei denen
beide Methoden technisch gekopellt sind [4, 38, 62, 81]. Sie sind durch eine noch
bessere Treffsicherheit in der Erfassung der Karzinome gekennzeichnet [35, 86, 90].

Aufgrund der Datenanalyse dieser Arbeit kann dieser technische Fortschritt nur begruf3t

werden.

69



8. Zusammenfassung

Eine zuverlassige Diagnostik spielt bei der Friherkennung von Kopf-Hals-Tumoren eine
entscheidende Rolle. Ein korrektes Staging bzw. Re-Staging liefert wertvolle Info-
rmationen Uber Tumorausdehnung, Lymphknotenstatus und Fernmetastasen. Die drauf
basierende, gezielte Therapie hat wesentlichen Einfluss auf die Uberlebensprognose.
Einen grof3en Teil der Diagnostik machen die bildgebenden Schnittverfahren wie MRT,
CT und PET aus. Sie haben sich klinisch als nicht invasive Untersuchungen von HNO-
Malignomen bewahrt.

Diese Arbeit vergleicht die Wertigkeit und klinische Relevanz der morphologischen
Verfahren (MRT/CT) gegenuber einem funktionellen Verfahren (PET) in der Erfassung
und Dignitatsbestimmung von Kopf-Hals-Tumoren und pruft die gemeinsame Valenz
bei der Kombination beider Methoden.

Zur Uberprifung der Wertigkeit beider Methoden wurden in der HNO-Klinik des
Klinikums Frankfurt (Oder) im Zeitraum vom 01.01.2005 bis zum 01.01.2007 120 Pat-
ienten mit einem Tumor im Kopf-Hals-Bereich MRT/CT-tomographisch und PET-
tomographisch untersucht. Die Wertigkeiten einzelner Verfahren wurden anhand der
Primar-, Rezidiv-, CUP-, und Lymphknotendiagnostik Uberprift. Die Lymphknoten aller
drei Gruppen wurden gemeinsam bewertet. Fur die morphologische Beurteilung der
Lymphknoten wurden optional zwei verschiedene GroRengrenzen des Lymphknotens
als Kriterien fur eine eventuelle Malignitat Gberprift, die eine >10 mm, die andere >15
mm. Zur korrekten Einschatzung wurden alle Befunde beider Verfahren mit den
histologischen Ergebnissen verglichen.

In die Gruppe der Primartumordiagnostik wurden 69 Patienten eingestuft. Hier sind die
PET-Ergebnisse besser als die Ergebnisse der MRT/CT ausgefallen. Die morpholo-
gischen Verfahren erreichten eine Sensitivitat von 75,8% und eine Spezifitat von 50 %.
Die Uberlegenheit der PET hat sich sowohl in der Sensitivitat (77,4%) als auch in der
Spezifitat (80%) gezeigt. Der Unterschied war aber bei einem p-Wert von 0,57 sta-
tistisch nicht signifikant.

Bezuglich der Rezidivtumordiagnostik wurden 44 Patienten untersucht. Die morpholo-
gischen Verfahren erreichten hier eine Sensitivitat von 80% und eine Spezifitat von
88,2% und waren besser als die der PET (Sensitivitat und Spezifitdt 70% bzw. 76,5 %).
Die beiden Untersuchungen waren bei einem p-Wert von 0,596 statistisch nicht

signifikant unterschiedlich.
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In der CUP-Syndrom-Gruppe befanden sich 7 Personen. Die morphologischen Verfah-
ren ergaben hier eine Sensitivitat von 100% und Spezifitat von 57,1%, die PET 100%
bzw. 85,7 %. Der Unterschied zwischen beiden Methoden war auch hier bei einem p-
Wert von 0,47 statistisch nicht signifikant.

In der Diagnostik der Lymphknoten war die Sensitivitat der PET mit 76% kleiner als die
der MRT/CT. Hier betrug die Sensitivitat bei der LK-Dignitatsgrenze>10mm 92%, bei
der LK-Dignitatsgrenze>15mm 80%. Die Spezifitat der PET war mit 91,1 % besser als
die der MRT/CT. Die Spezifitat von MRT/CT variierte zwischen 23,5% (LK-
Dignitatsgrenze>10 mm) und 82,3% (LK-Dignitatsgrenze>15 mm). Ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen beiden Verfahren ergab sich nur bei der
Malignitatsgrenze der LK > 10 mm (p-Wert von 0).

Bei der Zusammenfassung der Befunde beider Verfahren war die Sensitivitat der PET
mit 77,6% der Sensitivitat der MRT/CT unterlegen (hier abhangig von den beiden
Malignitatsgrenzen: 81,5% bzw. 78,6%). Die Spezifitdt der PET war mit 83,5%
wiederum der der MRT/CT uberlegen (hier abhangig von den beiden Malignitats-
grenzen: 55,2% bzw. 78,8%). Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden
Methoden ergab sich nur bei einer LK-Malignitatsgrenze von >10 mm (p-Wert=0,001).
Zusammengefasst konnte die Relevanz der einzelnen bildgebenden Verfahren bestatigt
werden. Sowohl die MRT/CT als auch die PET zeichnen sich durch hohe Sensitivitats-
und Spezifitatsraten aus und bilden einen wichtigen Bestandteil der heutigen Diagnostik
von Kopf-Hals-Tumoren. Die von uns erarbeitete Statistik berechtigt die bildgebenden
Schnittverfahren leider nicht zur alleinigen Interpretation der Tumordignitat. Diese
mussen durch histologische Untersuchungen verifiziert werden.

Der Vergleich beider Verfahren ergab tendenziell bessere Ergebnisse der PET in der
Primardiagnostik und der MRT/CT in der Rezidivdiagnostik. Die Ergebnisse beider
Methoden bezlglich Lymphknotenstatus und CUP-Diagnostik waren einander in
unterschiedlichem Grade ahnlich. Unsere Studie zeigt also nicht nur die Konkurrenz-
fahigkeit sondern auch die gegenseitige Erganzung der beiden Techniken bei der
Erfassung und Dignitatsbestimmung der Tumoren.

Die rechnerische Kombination beider Verfahren verbesserte die statistischen Parameter
in allen diagnostischen Gruppen. Die Unterschiede zwischen alleinigen und
subsumierten Verfahren waren aber nicht statistisch signifikant.

Die Kombination im Rahmen der Primartumordiagnostik liel die gemeinsame
Sensitivitat auf 82,2 % steigen, die Spezifitat der PET bleibt unverandert (80%). Die
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Spezifitat der MRT/CT erhohte sich auf das Niveau der PET-Spezifitat (80%). Die Ver-
besserung der Sensitivitat machte hier 4,8 % im Vergleich zu dem alleinigen PET-
Verfahren und 6,4% im Vergleich zu dem alleinigen MRT/CT-Verfahren aus. Die
Spezifitat der MRT/CT wurde um 30 % verbessert. In der Rezidivtumordiagnostik
erreichte die Sensitivitat der kombinierten Verfahren 90 % und die Spezifitat 94,1 %. Die
Verbesserung der Sensitivitat betrug hier 10%, die der Spezifitat 5,9 % im Vergleich zu
dem MRT/CT-Verfahren. Die Sensitivitat und die Spezifitat der PET wurden
entsprechend um 20% und 17,6% gesteigert. Bei der CUP-Syndrom-Diagnostik
erbrachte die Summation von der MRT/CT und der PET keine Verbesserung der schon
hundertprozentigen Sensitivitat, die gemeinsame Spezifitdt wurde auf das Niveau der
PET-Spezifitat (85,7%) gesteigert (Verbesserung der MRT/CT-Spezifitat um 28,6%).

Die infolge der Summation erzielten Daten machen klar, dass die Zukunft der
bildgebenden Diagnostik einer Fusion der beiden Techniken gehdort. Derzeit kommen in
Deutschland immer mehr Gerate zur Anwendung (PET-CT-Scanner), in denen mittels
Computertechnik die morphologischen und funktionellen Bilder uberlagert werden
konnen, sodass die anatomische Struktur des Tumors und seine funktionelle Dignitat
auf einem Bild ,zusammen gesehen® werden kdnnen. Ob damit eine Verbesserung der
Uberlebensraten erzielt werden kann, muss in weitergehenden Studien evaluiert

werden.
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