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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Kopf-Hals-Tumoren

Nach Angaben des Robert Koch Instituts aus dem Jahr 2012 stellen in Deutschland
Malignome der MundhoOhle sowie des Rachens mit einem Anteil von 3,9% die
funfthaufigste Krebsneuerkrankung in der méannlichen Bevélkerung dar. Bei Frauen
stehen sie mit einem Anteil von 1,6% an 15. Stelle (Baras et al., 2012). So
erkrankten im Jahr 2008 in Deutschland etwa 9 500 Manner und 3 500 Frauen neu
an malignen Tumoren der Lippe, der Zunge, des Mundbodens, des Gaumens, der
Speicheldriisen oder des Oropharynx. Tumorerkrankungen der Mundh6hle sowie
des Rachens werden zusammen mit Tumoren der Nase und des Kehlkopfes zu dem
gemeinsamen Themenkomplex der Kopf-Hals-Tumoren zusammengefasst. Dennoch
zeichnen sie sich durch eine Heterogenitat von Lokalisation, Histologien und daraus
resultierenden erforderlichen Therapiekonzepten aus. In Gber 90% der Félle handelt
es sich um Plattenepithelkarzinome. Seltener werden Adenokarzinome der
Speicheldriisen, Melanome, Sarkome oder Lymphome diagnostiziert (Walker et al.,
2003). Die Entwicklung von Malignomen im Kopf-Hals-Bereich ist ein multifaktorielles
Geschehen, wobei der Nikotin- sowie der regelmallige hohe Alkoholkonsum die
klassischen pradisponierenden Faktoren darstellen. Auch Infektionen der Mundhéhle
und des Rachens insbesondere mit HPV (Humanes-Papilloma-Virus) werden mit

einem erh6htem Erkrankungsrisiko assoziiert (D'Souza et al., 2007).

Um patientenindividuelle Therapiestrategien entwickeln zu kénnen, muss jeder neu
diagnostizierte Tumor einer mdglichst genauen Stadieneinteilung (Staging)
unterzogen werden. Als weltweit akzeptiertes Verfahren findet dabei die Einteilung
nach dem TNM-Klassifikationssystem der UICC (Union internationale contre le
cancer) Anwendung. Mittels T-Stadium wird die GroRenausdehnung sowie das
Infiltrationsverhalten des Tumors, mittels N-Stadium das Fehlen beziehungsweise
Vorhandensein von regionalen Lymphknotenmetastasen und mittels M-Stadium eine
maogliche Fernmetastasierung beschrieben.

Im Bereich der Kopf-Hals-Tumoren variieren je nach Tumorlokalisation die
Einteilungskriterien der unterschiedlichen T-Stadien. Allerdings kann man
zusammenfassend festhalten, dass sich die Stadien T1 bis T3 an der zunehmenden
TumorgrofRe orientieren, wahrend die Stadien T4a und T4b die Infiltration
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benachbarter Strukturen erfassen. Als Beispiel sei die T-Klassifikation des

Mundhdhlenkarzinoms aufgefuihrt (siehe Tabelle 1).

TO |Kein Anhalt fir Prim&rtumor

T1 |Tumorgrof3e <2 cm

T2 |TumorgréfRe >2 cmund <4 cm

T3 | TumorgrolRe >4 cm

T4a | Infiltration: kortikaler Knochen, Zungenmuskulatur, Kiefernohle, Gesichtshaut
T4b | Infiltration: Spatium masticatorium, Processus pterygoideus, Schéadelbasis,

A. carotis interna

Tab. 1: T-Klassifikation der UICC fur Karzinome der Mundhoéhle

Das N-Stadium wird einheitich je nach GréRe und Anzahl der
Lymphknotenmetastasen bestimmt, wobei zusatzlich zwischen ipsilateralen und
kontralateralen Lymphknoten differenziert wird (siehe Tabelle 2).

Aus radiologischer Sicht kann zudem eine Zuordnung der pathologischen
Lymphknoten zu einem dem anatomischen Gebiet entsprechenden Level-Stadium
erfolgen. Hier findet die Einteilung nach Robbins haufigen Gebrauch (siehe Tabelle
3). Die jeweiligen Level mit der hochsten Wahrscheinlichkeit fir vorhandene
Lymphknotenmetastasen sind abhangig von der Lokalisation des Primartumors.
Plattenepithelkarzinome des vorderen Zweidrittel der Zunge infiltrieren
beispielsweise Uberwiegend in die Lymphknoten der Level |, wahrend Karzinome des
hinteren Zungenkorpers zuséatzlich in die Lymphknoten der Level 1l drainieren
(Oestreicher et al., 2003).

Das M-Stadium wird in ein MO-Stadium mit fehlenden und in ein M1-Stadium mit
vorhandenen Fernmetastasen differenziert. Plattenepithelkarzinome der Kopf-Hals-
Region metastasieren Uberwiegend in regiondre Lymphknoten und erst in
fortgeschrittenen Stadien hamatogen.

Die TNM-Einteilung kann aufgrund klinischer Parameter erfolgen (CTNM) oder sich
auf histologische Erkenntnisse stitzen (pTNM). 2010 erschien die aktuellste Fassung
der TNM-Klassifikationssysteme in der 7. Auflage. Bei den Kopf-Hals-Tumoren

wurden allerdings nur geringe Anderungen bei den Karzinomen des Oro- und
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Hypopharynx vorgenommen. Zudem wurde eine neue Klassifikation fur maligne

Melanome des oberen Aerodigistivtrakts eingefiihrt (Weber et al., 2010).

NO |Keine Lymphknotenmetastasen

N1 |Ein ipsilateraler LK <3 cm

N2a | Ein ipsilateraler LK >3 cm und <6 cm
N2b | Multiple ipsilaterale LK <6 cm

N2c | Multiple bilaterale LK <6 cm

N3 |[LK>6cm

Tab. 2: N-Klassifikation der UICC fur Kopf-Hals-Tumoren

Level | Submentale / submandibulére LK
Level Il Tiefe kraniojugulare LK
Level Il | Tiefe mediojugulare LK

Level IV |Tiefe kaudojugulare LK

Level V LK des posterioren Halsdreiecks

Level VI |Para- und pratracheale LK

Tab. 3: Einteilung der Halslymphknoten nach Robbins, [maodifiziert nach (Oestreicher et al., 2003)]

Anhand der klinischen Untersuchung sowie der bildgebenden Verfahren wird jeder
neu diagnostizierte Tumor schrittweise in ein klinisches TNM-Stadium eingestuft.
Daran orientierend wird ein individuelles Therapiekonzept entworfen. Aufgrund der
Heterogenitat der Tumoren im Bereich der Kopf-Hals-Region kénnen keine allgemein
gultigen Behandlungsrichtlinien erstellt werden, zumal die Gesamtkonstitution des
Patienten auf verschiedene Therapieoptionen entscheidenden Einfluss nimmt.
Demnach sind je nach Tumorart, TNM-Stadium sowie Alter und Komorbiditat des
Patienten in interdisziplinarer Absprache Einzelfallentscheidungen zu treffen. Die
Hauptsaulen aktuell anerkannter Therapien in kurativer Absicht stellen das operative
Vorgehen, die Radiotherapie sowie die Kombination beider Methoden dar. Die
Chemotherapie wird hauptsachlich bei fortgeschrittenen Tumoren im Rahmen einer

kombinierten Radiochemotherapie eingesetzt (Specenier et al., 2009).
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Die Absicht der kurativ-operativen Behandlung besteht in der vollstandigen
Resektion des Tumors sowie in der Dissektion der priméaren Lymphabflusswege. Die
Neck Dissection, die operative Entfernung der Halslymphknoten, kann dabei auf
unterschiedliche Art und Weise erfolgen. Bei der (modifiziert) radikalen Neck
Dissection werden alle Lymphknotenlevel des Halses reseziert. Bei der selektiven
Neck Dissection werden hingegen lediglich einzelne Level ausgewahlt. Insbesondere
die  Tumorinfiltration  von  Nachbarstrukturen, wie  beispielsweise  von
Gesichtsschadelknochen, und ein ausgedehnter Lymphknotenbefall erfordern ein
umfangreiches operatives Vorgehen. Dies kann die Entfernung von
Gesichtsschadelanteilen sowie von funktionellen Strukturen im Zuge der Neck
Dissection mit einschlieBen. Wahrend friher radikale Operationsmethoden etabliert
waren, werden inzwischen moderne, funktionell ausgerichtete und weniger invasive
Resektionsverfahren angewendet. Durch ein breites  Spektrum an
Rekonstruktionstechniken  wird eine  zufriedenstellende funktionelle  sowie
kosmetische Wiederherstellung angestrebt. Dennoch ist in vielen Fallen nach wie vor
mit einer postoperativen Einschrankung der Lebensqualitdt zu rechnen (Airoldi et al.,
2011). Bezuglich der Kaueffizienz konnte beispielsweise ein signifikanter Unterschied
zwischen der Lebensqualitat von Patienten mit und ohne Mandibularesektion gezeigt
werden (Villaret et al., 2008). Die Entfernung des kompletten Tumorgewebes mit
entsprechendem Sicherheitsabstand muss stets garantiert sein. Um die
tumorablativen Defekte so gering wie mdglich und dennoch so ausgedehnt wie
notwendig zu halten, ist eine prazise, detalllierte préoperative Diagnostik
entscheidend.

Die radiologischen Befunde eines neu diagnostizierten Tumors beeinflussen ebenso
die Planungen einer potenziellen adjuvanten Strahlentherapie. Wahrend der
Behandlung muissen die Patienten unter anderem mit Entzindungsreaktionen der
Schleimhaute  sowie  dadurch  induzierte = Dysphagien  rechnen. Um
gewebeschonendere und nebenwirkungsarmere Techniken wie die
intensitdtsmodulierte Strahlentherapie weiterentwickeln zu kénnen, ist die moglichst
realitdtsnahe Tumorvolumenbestimmung von grof3er Bedeutung.

Auch die schwerwiegende Entscheidung fir den Patienten, dass ein Tumor nicht
mehr in kurativer sondern lediglich noch in palliativer Absicht therapiert werden kann,

wird unter anderem aufgrund radiologischer Befunde getroffen.
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Die exakte Bestimmung von Tumorgrof3e und Tumorausdehnung, die Beurteilung
der Lymphknotendignitdit sowie die Detektion von moéglichen Infiltrationen
angrenzender Strukturen stellen demnach an die Bildgebung héchste
Anforderungen. Zudem soll im Rahmen der Tumornachsorge moglichst prazise
zwischen dem Tumorgewebe eines Rezidivs und posttherapeutischen

Gewebeveranderungen wie Vernarbungsprozessen unterschieden werden.

Im Bereich der Kopf-Hals-Tumoren gelten neben der klinischen Untersuchung und
der Panendoskopie die Schnittbilddiagnostik mittels Computertomographie (CT) oder
Magnetresonanztomographie (MRT) als unverzichtbar (de Bree et al., 2009).

Die CT ist ein in der klinischen Routine fest etabliertes Verfahren. Aufnahmen,
welche exakte anatomische Verhaltnisse wiedergeben, kdnnen innerhalb weniger
Minuten akquiriert werden. Durch zusatzliche Kontrastmittelgabe und neuere
Verfahren wie die Perfusions-CT, eine Technik um die Gewebedurchblutung zu
messen, konnte die Tumordiagnostik im Kopf-Hals-Bereich weiter optimiert werden
(Faggioni et al., 2011).

Die MRT wird im Kopf-Hals-Bereich oftmals der CT vorgezogen, da sie sich durch
eine genauere Darstellung des Weichteilgewebes auszeichnet. Zudem
beeintrachtigen Metallartefakte durch Zahnimplantate die MRT-Bildinterpretation
geringer als die CT-Diagnostik. Nah benachbarte anatomische Strukturen wie
Mucosa, Submucosa, Speicheldrisen, Muskelgewebe sowie Lymphknoten kénnen
voneinander differenziert und die Tumorinvasion exakt beurteilt werden.
Insbesondere T1-gewichtete Aufnahmen mit Kontrastmittelgabe stellen die
Tumorgrenzen detailliert dar (Lam et al., 2004). Die Tiefenausdehnung des Tumors
sowie die Infiltration knécherner Strukturen sind fir die Therapie und die Prognose
ausschlaggebende Parameter und kdonnen mit Hilfe der MRT-Diagnostik zumeist
suffizient bestimmt werden (Vidiri et al., 2007). Bei Einschatzung von mdglichen
Lymphknotenmetastasen missen allerdings Abstriche bezilglich Sensitivitat und
Spezifitat geduldet werden, da sich die Metastasendiagnostik in erster Linie auf die
GroRenbestimmung stitzt und somit eine Tumorinfiltration von Lymphknoten kleiner
als 1 cm Ubersehen werden kann (de Bondt et al., 2007). Zudem erschweren die
durch operative Eingriffe und Bestrahlungen verursachten Gewebeveranderungen

die Tumorrezidivdiagnostik. Die Differenzierung zwischen reaktivem benignem

10
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Gewebe und malignem Rezidivgewebe ist insbesondere aufgrund veranderter
postchirurgischer anatomischer Verhaltnisse enorm anspruchsvoll.

Eine metabolische Tumorcharakterisierung wird hingegen durch die funktionellen
Bildgebungsverfahren wie Single-Photon-Emissions-Computertomographie (SPECT)
und Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ermdoglicht. Insbesondere die
Darstellung des erhéhten Glucosemetabolismus in malignen Zellen mittels radioaktiv
markierter Tracer wie 18-Fluorodeoxyglucose (18-FDG) gewinnt in der Diagnostik
von Kopf-Hals-Tumoren in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung (Wong,
2008). Im Rahmen einer Studie unter Connell et al. fihrte die PET-Diagnostik
erganzend zur obligatorischen Bildgebung durch CT oder MRT in 34% der Falle zu
einer Anderung der TNM-Klassifikation sowie in 29% der Falle zu einer Modifikation
der Bestrahlungstechnik (Connell et al., 2007). Eine histologische Validierung lag
jedoch nicht vor. Wahrend aufgrund mangelnder anatomischer Informationen das T-
Stadium kaum beeinflusst wird, profitieren vor allem die Lymphknotendiagnostik
sowie die Detektion von Fernmetastasen und Zweitmalignomen von der PET-
Bildgebung. Zudem ist der wachsende Stellenwert der PET fur das onkologische
Erststaging bei Patienten mit unbekanntem Primartumor und
Lymphknotenmetastasen (CUP-Syndrom = Cancer of unknown primary), fur die
Strahlentherapieplanung sowie fur die Rezidivdiagnostik zu nennen (Abgral et al.,
2009; Murakami et al., 2008; Rusthoven et al., 2004). Dennoch missen Nachteile
und Probleme der PET-Diagnostik bedacht werden. Nicht nur maligne Zellen zeigen
einen erhohten Glucosemetabolismus. So kénnen physiologische
Aktivitatssteigerungen in aktiven Muskeln, in Speicheldriisen sowie in entziindlichem

Gewebe in einigen Fallen zu falsch positiven Befunden fuhren (Blodgett et al., 2005).

1.2 PET-MRT-Fusion: aktueller Stand der Wissenschaf t

Wahrend das technische Potenzial und die klinischen Anwendungsmaoglichkeiten der
einzelnen Bildgebungsverfahren stetig optimiert werden, konzentrieren sich weite
Forschungsbereiche der Nuklearmedizin und der Radiologie zunehmend auf die
Moglichkeiten des ,multimodalen imaging“. Durch die Kombination von
morphologischen und funktionellen Aufnahmetechniken kénnen die Nachteile der

einzelnen Verfahren minimiert und falsch positive sowie falsch negative Resultate

11
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verringert werden (Loeffelbein et al., 2010; Nakamoto et al., 2009). Das bislang am
weitesten entwickelte und im klinischen Alltag bedeutendste Verfahren stellt dabei
die Kombination aus PET und CT dar. Nach intensiven praklinischen Vorarbeiten
konnte 2001 das erste Hybrid-PET/CT-Gerat in die Klinik eingeflihrt werden (Beyer et
al., 2000). Obwohl lange Zeit Zweifel an dem Nutzen dieser modernen,
kostenintensiven Projekte bestanden, hat sich die Diagnostik mittels PET/CT in
vielen Disziplinen der Medizin bewahrt. Eine Studie von 2010 zeigt die Uberlegenheit
der PET/CT-Diagnostik gegeniber der alleinigen PET-Interpretation bei
onkologischen Fragestellungen der Kopf-Hals-Region (Ishikita et al., 2010).

Die MRT zeichnet sich im Vergleich zur CT insbesondere durch eine bessere
Weichteildarstellung, der fehlenden Strahlenbelastung und einer geringeren Anzahl
an Artefakten aus. Vor allem aber auch die Madoglichkeit, weitere spezielle
Bildgebungsverfahren wie die diffusionsgewichtete MRT (DW MRT) fur die
Dignitatsbestimmung von Lymphknoten einzusetzen, machen die Kombination aus
PET und MRT attraktiv (Holzapfel et al.,, 2009). Als weiteres Beispiel fur die
Spannweite der MRT-Diagnostik sei die MR-Spektroskopie (MRS) fur die Beurteilung
posttherapeutischer Gewebevermehrungen angefihrt (King et al., 2010).

Generell konnen zwei Doméanen der Bildfusion unterschieden werden: die software-
sowie die hardwarebasierte Bildfusion. Zum einen kdnnen Schnittbilder zweier
Aufnahmeverfahren retrospektiv mittels geeigneter Software fusioniert werden. Zum
anderen konnen zwei Gerateapparaturen mit unterschiedlichen Aufnahmetechniken
in einer Vorrichtung integriert werden. Innerhalb dieser Hybrid-Techniken
unterscheidet man zudem die simultane von der sequentiellen Bildgebung. Werden
die Datensatze beider Aufnahmetechniken gleichzeitig erfasst, wird von simultaner
Bildgebung gesprochen. Werden die beiden Untersuchungen unmittelbar
nacheinander, jedoch an einer Gerateapparatur, durchgefuhrt, so wird dies als
sequentielle Bildgebung bezeichnet.

Bei der retrospektiven Bildfusion werden separate Bilddatensatze, zumeist ein
morphologischer und ein funktioneller Datensatz, welche zu unterschiedlichen
Zeitpunkten erfasst wurden, miteinander fusioniert. Der Prozess zwei Datensatze
derart zueinander auszurichten, dass jedes entsprechende Voxel-Element zweier

Schnittbilder die exakt gleiche anatomische Region darstellt, wird als

12
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Bildregistrierung bezeichnet. Diese kann manuell durch Verschiebung und Rotation
eines der Bilder zum anderen sowie durch teil- oder vollautomatisierte
Fusionsprogramme erfolgen. Dabei werden Orientierungspunkte wie extern
angebrachte Markierungen der Haut oder anatomische Charakteristika und
physiologische Aktivitdten beispielsweise des Cerebellums, der Tonsillen, der
Stimmbander, der Halswirbelsdule sowie der Orbita eingesetzt (Forster et al., 2003;
Somer et al., 2003). Die vollautomatische Bildregistrierung basiert auf komplexen
mathematischen  Algorithmen,  welche iterative  Ahnlichkeitsberechnungen
entsprechender Voxel-Elemente auswerten. Einer Arbeit von Lemke et al. zufolge,
welche unter 273 Patienten verschiedenste Fusionskombinationen aus CT, MRT,
PET und SPECT (darunter 59 PET-MRT-Fusionen) evaluierten, kann die
retrospektive Bildfusion in onkologischen Fragestellungen die Leber, das Pankreas,
das Rektum, den Hals oder das Neurokranium betreffend als etabliert angesehen
werden. Ingesamt konnten in 38% der Félle durch die Fusionen klinisch relevante
Zusatzinformationen zu den Einzelbildinterpretationen gewonnen werden (Lemke et
al., 2004). Erganzend muss erwahnt werden, dass bereits die imaginare Kombination
zweier Bilddatensétzen an zwei benachbarten Bildschirmen durch den Radiologen
von einigen Autoren zu dem Komplex des ,multimodalen imaging“ gerechnet wird

(Ng et al., 2011). Man spricht hierbei von einer ,Side-by-Side“-Analyse.

Um die Effizienz einer mdglichen Kombination aus PET und MRT aufzuzeigen,
wurden in  zahlreichen Arbeiten retrospektive Bildfusionen aus beiden
Aufnahmetechniken durchgefuhrt und bewertet. Bei positiver Evaluation hatte man
zudem eine Rechtfertigung fur die zur Zeit noch sehr hohen Investitions- und
Untersuchungskosten der in der Entwicklung stehenden PET/MRT-Scanner.
Aufgrund des guten Weichteilkontrastes der MRT wurde bislang die PET-MRT-
Fusion am besten in der neurologischen- und muskuloskeletalen Tumordiagnostik
untersucht. Nicht nur fur die interdisziplinare Therapieplanung maligner Gliome
sondern auch fir die Diagnostik von Epilepsien und dementiellen Erkrankungen
verspricht die Kombination aus PET- und MRT-Datensatzen wertvolle
Zusatzinformationen (von Schulthess et al., 2013). Abgesehen von dem speziellen
und in gewissem Mal3e doch eigenstandigen Sektor der Neuroradiologie, wurde die

Effizienz der PET-MRT-Fusion bislang bei der Diagnostik von Uterus-, Pankreas-,
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Prostata- und Schilddriisentumoren gezeigt (Jambor et al., 2012; Nakajo et al., 2010;
Seiboth et al., 2008; Tatsumi et al., 2011).

Im Kopf-Hals-Bereich, einer Region, die vor allem aufgrund ihrer komplexen
Anatomie von der MRT-Bildgebung profitiert, wurde die Fusion aus MRT und PET
ebenso in einigen Studien diskutiert und ein moglicher Nutzen angedeutet. Im
Rahmen einer Studie zum Lymphknoten-Staging bei Plattenepithelkarzinomen im
Kopf-Hals-Bereich evaluierten beispielsweise Arbeitsgruppen aus Korea unter
anderem die Wertigkeit verschiedenster ,Side-by-Side“-Kombinationstechniken aus
MRT, CT, PET und der Sonographie (Yoon et al.,, 2009). Ng et al. zeigten in
mehreren Studien die Vorzuge von ,Side-by-Side“-Analysen von MRT und PET/CT-
Bildern gegenuber den Einzelbildbetrachtungen (Ng et al., 2005; Ng et al., 2006; Ng
et al., 2011).

Fusionsdatensatze aus MRT und PET testeten erstmals Nishioka et al. 2002 im
Rahmen einer Studie zur Optimierung der Strahlentherapieplanung bei naso- und
oropharyngealen Tumoren (Nishioka et al., 2002). Weitere Erkenntnisse auf dem
Gebiet der PET-MRT-Bildfusion im Kopf-Hals-Bereich zeigt eine im Januar 2009
veroffentlichte Studie einer Arbeitsgruppe aus Japan (Nakamoto et al.,, 2009). Die
Einzelbildauswertung der MRT und PET/CT von 65 Patienten mit Malignomen im
Kopf-Hals-Bereich wurde mit der entsprechenden PET-MRT-Bildfusionsdiagnostik
verglichen. Es konnte dabei vor allem ein Mehrwert der PET-MRT-Fusion fur die
Bewertung von Rezidivfallen gezeigt werden. Einer der neusten Studie auf dem
Gebiet der softwarebasierten PET-MRT-Fusion beschéftigt sich mit der Wertigkeit
der fusionierten Bilder fur die Diagnostik fortgeschrittener Wangentumoren. Sowohl
die GroRe als auch das Infiltrationsverhalten der Malignome konnte mittels PET-

MRT-Fusion genauer bestimmt werden (Huang et al., 2011).

Wahrend die retrospektive Bildfusion verschiedene Kombinationen aus CT, MRT,
SPECT und PET zulasst, beziehen sich Hybrid-Gerate stets auf nur zwei der
genannten Verfahren. Eines der nuklearmedizinischen Verfahren wird mit einem der
anatomischen Verfahren kombiniert. Unterschiedliche Techniken erfordern
spezifische Geratemodifikationen. Im Bereich der PET/CT und SPECT/CT ist die
hardwaregestiitzte Kombination bereits erfolgreich gelungen. Da die MRT-

Technologie jedoch nicht wie die CT auf RoOntgenstrahlen, sondern auf
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Magnetfeldeffekten beruht, stellte die Entwicklung eines PET/MRT-Gerates die
Wissenschaft vor neue Herausforderungen. Magnetfelder der MRT und die diffizile
Elektronik der PET neigen zu ausgepragter Interferenz, sodass aufgrund
physikalischer Aspekte eine Kombination beider Verfahren zunachst impraktikabel
erschien. Dennoch wurden in den letzten Jahren grol3e HUrden Uberwunden und die
verschiedensten Anséatze auf ihre Effektivitat geprift. Eine Ubersichtsarbeit von
Delso et al. zeigt die drei mdéglichen Konstruktionen von PET/MRT-Geréten,
entsprechende Abbildungen kdnnen der Tabelle 4 entnommen werden (Delso et al.,
2009). Analog zu dem bereits entwickelten PET/CT-Scanner kénnen ein MRT- und
ein PET-Gerét in einem Tandemsystem miteinander kombiniert werden. Durch die
Verbindung beider Apparate durch einen gemeinsamen Untersuchungstisch kann
somit sequentielle Bildgebung in nahezu gleichen Koérperpositionen mit nur kurzer
zeitlicher Differenz erfolgen. Im April 2010 sind in Genf und in New York erstmals
derartige Tandem-Systeme fir die Ganzkorper-Bildgebung von Philips installiert
worden (Zaidi et al., 2011). Simultane Bildgebung hingegen kann entweder durch
den Einbau eines PET-Einsatzes in einen konventionellen MRT-Scanner oder durch
die vollstandige Integration beider Technologien in einer Apparatur verwirklicht
werden. Die Problematik der nachtraglichen Bildregistrierung wird somit umgangen.
Die ersten voll integrierten Hybrid-PET/MRT-Gerate (Biograph mMR by Siemens)
wurden im November 2010 sowie im Februar 2011 an der Technischen Universitét
Munchen sowie dem Universitatsklinikum Tubingen eingefuhrt (Martinez-Moller et al.,
2012).

MR scanner PET scanner MR scanner MR scanner
PET insert - PET scanner
] MR head coil - = MR RF coil .
—_— - - [ e— f—
— e
Sequentielle Bildgebung Simultane Bildgebung Simultane Bildgebung
Mit PET-Einsatz Komplette Integration

Tab. 4: Technische Optionen der PET-MRT-Fusion, [modifiziert nach (Delso et al.,
2009)]
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1.3 Fragestellung und Zielsetzung

Die in der klinischen Routine etablierten diagnostischen Verfahren der MRT und
PET/CT weisen trotz stetiger Weiterentwicklung Schwachstellen auf. Durch die
Fusion beider Techniken konnten diese minimiert werden und durch eine
gegenseitige Erganzung zu neuen Zusatzinformationen in der Tumordiagnostik
fuhren.

Ziel der Studie war es, die klinische Wertigkeit der retrospektiven Fusion aus MRT-
und PET-Datensétzen in der Tumordiagnostik bei Patienten mit Malignomen der
Kopf-Hals-Region zu ermitteln.

Verdnderungen in der Diagnosestellung, der Diagnosesicherheit und der
Lokalisationsbestimmung des Tumors sowie der Einfluss der Fusion auf die
Aussagekraft bezuglich der Infiltration von Nachbarstrukturen stellen Kernpunkte der
Studie dar. Zudem soll die Bedeutung der Fusionsbildgebung auf die
Lymphknotendiagnostik eruiert werden. In welchem Ausmald sich daraus wiederum
Anderungen der therapeutischen Konsequenzen ergeben, insbesondere der
operativen Vorgehensweise, soll ebenso diskutiert werden.

Obwohl sich die Hoffnungen der neuen PET/MRT-Hybrid-Scanner insbesondere
auch auf die Region des Kopf-Hals-Bereichs beziehen, ist die Studienlage Uber den
wirklichen Nutzen und die Indikationsstellung noch rar. Insbesondere die
Uberlegenheit einer Bildfusion gegentiber der ,Side-by-Side“-Betrachtung von MRT-
und PET-Aufnahmen wurde bislang noch nicht ausreichend untersucht.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Die Patientendaten der Abteilungen fur Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie sowie fir
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde des Klinikums rechts der Isar der Technischen
Universitdt Minchen wurden retrospektiv analysiert. Dabei wurde ein Zeitraum von
2006 bis 2010 festgesetzt. Die fur die Studie geeigneten Patienten wurden durch

folgende Einschlusskriterien definiert:

(1) Klinischer Verdacht auf einen malignen Tumor oder ein Tumorrezidiv im Kopf-
Hals-Bereich

(2) MRT-Diagnostik und FDG-PET/CT-Diagnostik der Kopf-Hals-Region innerhalb
von maximal 14 Tagen

(3) Nachfolgende Operation des Tumors mit histologischer Beurteilung innerhalb

von maximal 30 Tagen nach erfolgter Bildgebung

Insgesamt erfullten 33 Patienten die Einschlusskriterien, darunter 21 Manner und 12
Frauen im Alter zwischen 27 und 72 Jahren (Mittelwert: 57 Jahre). Alle Patienten
erhielten gemafll den Kriterien sowohl die MRT als auch die FDG-PET/CT-
Bildgebung innerhalb von 14 Tagen (Mittelwert: 3 Tage). In 23 Fallen wurde die
Bildgebung zum Priméarstaging eines klinisch suspekten Tumors durchgefihrt. Bei je
funf Patienten bestand der Verdacht auf ein Malignom des Oropharynx oder der
Zunge. Je vier Patienten wiesen suspekte Lasionen des Mundbodens oder des
Hypopharynx auf. Zwei Patienten wurden aufgrund einer tumorésen Raumforderung
der Wange untersucht. Bei je einem Patienten wurde ein Tumor der Tonsillen, der
Speicheldrisen oder der Vallecullae vermutet.

Ebenso wurden 4 Patienten mit einer Lymphknotenmetastase und unbekanntem
Primartumor im Kopf-Hals-Bereich (CUP-Syndrom) in die Studie eingeschlossen.

Bei insgesamt sechs Patienten erfolgte die Bildgebung im Rahmen der
Rezidivdiagnostik, wobei zwei Patienten ein Mundbodenkarzinom und je ein Patient
ein Zungen-, Parotis-, Tonsillen- oder Oropharynxkarzinom in der Anamnese
aufwiesen. Eine Ubersicht Uiber das eingeschlossene Patientenkollektiv zeigt Tabelle
5, die Haufigkeitsverteilung der Tumorlokalisationen ohne Berlcksichtigung der
Fragestellung ist der Abbildung 1 zu entnehmen.
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Bei 27 Patienten bestand die operative Behandlung aus der Resektion des Tumors
sowie einer ein- beziehungsweise beidseitigen Neck Dissection. Bei funf Patienten
der sechs Rezidivfalle wurde lediglich das verdachtige Gewebe histologisch
aufgearbeitet, eine erneute Lymphknotendissektion bei bereits voroperiertem und
radiologisch unauffalligem Hals erfolgte in diesen Féllen nicht. Ebenso wurde bei
einem Patienten mit Zweitkarzinom der Valluculae eine Neck Dissection bereits vor

der Bildgebung durchgefihrt.

22% 18% @ Zunge

m Oropharynx
O Mundboden
O Hypopharynx
m CUP

18% O Andere Lokalisationen

12% 18%

12%

Abb. 1: Prozentuale Verteilung der Tumorlokalisation

2.2 18F-FDG PET/CT-Bildgebung

Alle  Patienten wurden einer 18F-Fluordeoxyglukose-Positronenemissions-
tomographie/Computertomographie-Untersuchung gemaR des Routine-Protokolls fur
onkologisches Ganz-Korper-Staging des Klinikums rechts der Isar, Klinik flr
Nuklearmedizin, unterzogen. Innerhalb des Zeitraumes von 2006 bis 2010 standen
dazu sowohl ein Biograph Sensation 16 Scanner (Siemens Medical Solutions,
Erlangen, Deutschland) als auch ein Biograph Sensation 64 Scanner (Siemens
Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) zur Verfigung. Die Patienten wurden
angehalten, mindestens vier Stunden vor der Untersuchung nichts zu essen. Vor
Applikation des 18F-Fluor-Desoxyglucose (18F-FDG) wurde eine Blutzuckermessung
durchgeflihrt, wobei ein Blutzuckerwert unter 150 mg/dl als Voraussetzung fir die
nachfolgende Untersuchung galt. AnschlieBend erhielten die Patienten einen

gewichtsadaptierten intravenésen Bolus von 350 — 500 MBq 18F-FDG.
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Patient | Geschlecht Lokalisation Zeitspanne Fragestellung Histologische TNM-Stadium
Alter PET zu MRT Diagnose
in Tagen
1 M,60 Tonsillen 7 Primé&rdiagnostik PECA pT2 pN2b pMx
2 M,58 Tonsillen (CUP) 7 Primé&rdiagnostik PECA pT1 pN1 pMx
3 W,68 Oropharynx 1 Rezidivdiagnostik Chron.Entziindung
4 W,53 CUP 3 Primé&rdiagnostik PECA cTx pN2b pMx
5 W,68 Zungengrund 0 Primé&rdiagnostik PECA pT2 pN2c pMx
6 M,62 Speicheldriuse 8 Primé&rdiagnostik PECA pT3 pN2c pMx
7 W,66 Oropharynx 14 Priméardiagnostik PECA pT2 pNO pMx
8 M,66 Oropharynx 6 Priméardiagnostik PECA pT4b pN2b pMx
9 M,52 Wange 2 Priméardiagnostik PECA pT1l pN2b pMx
10 W,44 Hypopharynx 6 Priméardiagnostik PECA pT1l pN1 pMx
1 W,55 Zungenrand 14 Rezidivdiagnostik PECA rpTx pNx pMx
12 W,67 Speicheldriise 1 Rezidivdiagnostik Adenokarzinom RpTx pNx pMx
13 M,49 Mundboden 1 Priméardiagnostik PECA pT1 pNO pMx
14 W,44 Zungenrand 0 Priméardiagnostik PECA pT1 pNO pMx
15 M,64 Oropharynx 1 Priméardiagnostik PECA pT1l pN2a pMx
16 M,60 Oropharynx 0 Priméardiagnostik PECA pT3 pN2b pMx
17 M,53 Zungenrand 0 Priméardiagnostik PECA pT3 pN2b pMx
18 M,70 Hypopharynx 0 Priméardiagnostik PECA pT3 pN2a pMx
19 M,48 Zungenunterseite 0 Primé&rdiagnostik PECA pT1l pNO pMx
20 W,69 Mundboden 0 Primardiagnostik PECA pT1 pNO pMx
21 M,37 Mundboden 0 Primardiagnostik PECA pT1 pNO pMx
22 M,66 Mundboden 0 Primardiagnostik PECA pT2 pNO pMx
23 M,54 Hypopharynx 0 Priméardiagnostik PECA pT2 pN2b pMx
24 W,70 Oropharynx 0 Primé&rdiagnostik PECA pT3 pN2b pMx
25 M,72 Wange 1 Priméardiagnostik Fibroxanthom
26 W,41 Mundboden 6 Rezidivdiagnostik PECA rpT2 pNO pMx
27 M,65 Mundboden 6 Rezidivdiagnostik PECA rpT1 pNx pMx
28 W,54 cupP 5 Primardiagnostik PECA cTx pN2b pMx
29 M,27 Zungenrand 0 Primé&rdiagnostik PECA pT2 pNO pMx
30 M,62 cupP 8 Primardiagnostik PECA cTx pN2a pMx
31 M,56 Tonsille 1 Rezidivdiagnostik Fibrose
32 M,52 Hypopharynx 3 Primé&rdiagnostik PECA pT2 pN2b pMx
33 M,47 Valleculae 6 Primardiagnostik PECA PT1 pNx pMx

Tab. 5: Zusammenstellung des Patientenkollektivs

Legende: M: méannlich; W: weiblich; PECA: Plattenepithelkarzinom; CUP: cancer of unknown primary;
TNM: Tumor-Klassifikation der UICC; T: Tumor;

Fernmetastase; p: pathologisch; c: klinisch; r: Rezidivfall, x: Angabe zum jeweiligen Stadium nicht

N: Nodus lymphaticus (Lymphknoten); M:

moglich;
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Zur Anreicherung des Radiopharmakons im Korper verblieben die Patienten fir ca.
90 min in einem sensorisch weitgehend abgeschirmten Ruheraum und sollten in
dieser Zeit mdglichst wenig sprechen, um unspezifischer Aktivitat der
oropharyngealen Muskulatur vorzubeugen. AnschlieBend wurden die Bilddatensatze
erhoben. Die PET-Aufnahmen wurden in 6-8 Bettenpositionen mit je 2 Minuten
Akquisitionsdauer im 3D-Modus erfasst. Bei jedem Patienten wurden Schnittbilder
vom Kopf bis zur Mitte der Oberschenkel erstellt. Die Patienten erhielten zudem vor
beziehungsweise im Anschluss an die PET-Aufnahme eine CT-Untersuchung. Diese
wurde je nach Fragestellung als low-dose-CT (20 — 26 mAs, 120 kV) oder als
diagnostisches CT (mit intraventser Kontrastmittelgabe 1,5 ml/kg KG Imeron 300;
max 120 ml) gefahren. Die CT-Daten wurden lediglich zur Berechung der
Schwachungskorrektur der PET-Datensatze (attenuation correction) sowie zur
Lokalisationsbeurteilung der Signalsteigerungen der PET-Untersuchung verwendet.
Eine isolierte CT-Diagnostik erfolgte bewusst nicht. Die diagnostischen CT-
Untersuchungen hatten demnach keinen Einfluss auf die Auswertung der PET-
Daten. Im Folgenden soll daher im Bezug auf die durchgefihrte Studie lediglich die

Bezeichnung ,PET*" und nicht ,PET/CT* verwendet werden.

2.3 MRT-Bildgebung

Alle Patienten erhielten eine MRT-Untersuchung des Halses in zwei
beziehungsweise drei Ebenen mit und ohne Kontrastmittelgabe. Es wurde zum einen
ein Espree 1.5 Tesla MRT-Scanner (Siemens Medical Solutions, Erlangen,
Deutschland) und zum anderen ein Magnetom Verio 3 Tesla MRT-Scanner (Siemens
Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) verwendet. Da die Bilddaten nicht
prospektiv im Rahmen der Studie akquiriert, sondern Uber einen Zeitraum von 4
Jahren unter verschiedenen Fragestellungen erfasst wurden, liegen den
Untersuchungen keine identischen Aufnahmeprotokolle zugrunde. Alle in die Studie
eingeschlossenen Patienten erhielten jedoch T2-gewichtete Aufnahmen mit Fett-
Signal-Unterdrickung (T2-STIR-Sequenz), native T1l-gewichtete Aufnahmen sowie
T1-gewichtete Aufnahmen nach intraventser Gadolinium Gabe (Gadolinium-DTPA
0,1 mmol/kg KG). Diese fir alle Patienten vorliegenden Sequenzen der Kopf-Hals-

Region waren Grundlage der Bildinterpretation. Alle MRT-Untersuchungen wurden
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vor der Analyse von einer erfahrenen Radiologin auf die Qualitdt und die
Studientauglichkeit der gefahrenen Sequenzen gepriift.

2.4 PET-MRT-Bildfusion

Die retrospektive Bildfusion erfolgte unter Verwendung eines kommerziell
erhaltlichen Programms (3D Fusion, Siemens Medical Solutions, Erlangen,
Deutschland) auf einer Siemens Workstation (Syngo MMWP, Siemens Medical
Solutions). In allen Fallen wurden die T1-gewichteten MRT-Sequenzen nach
Kontrastmittelgabe mit den schwachungskorrigierten PET-Datensatzen fusioniert.
Die Bildregistrierung erfolgte dabei nach initial manueller grober Ausrichtung
vollautomatisch. Nach erfolgter Fusion wurde die Qualitdt anhand der
Ubereinstimmung zwischen der physiologischen Aktivitatssteigerung des Kleinhirns,
der Tonsillen sowie der Stimmbander und den entsprechenden anatomischen
Korrelaten dberpruft. Eine manuelle Feinkorrektur der Bildregistierung mittels
Translation und Rotation der Bilder wurde im Anschluss in allen drei Ebenen

durchgefuhrt.

2.5 Kriterien der Bildanalyse

Eine Facharztin fir Radiologie und ein Facharzt fur Nuklearmedizin werteten
unabhangig voneinander die MRT- beziehungsweise die PET-Aufnahmen der 33
Patienten aus. Zu den jeweiligen Patienten wurden vorab Informationen Uber die
Verdachtsdiagnose sowie Uber die wesentlichen Aspekte der klinischen
Vorgeschichte bekannt gegeben. Kenntnisse Uber die histologischen Ergebnisse
sowie Uber den weiteren klinischen Verlauf der Patientengeschichte wurden jedoch
nicht mitgeteilt. Den Auswertungen lag ein gemeinsames Studienprotokoll (siehe
Abbildung 2) zugrunde. Fur die Einschatzung der Diagnosesicherheit in den
jeweiligen Bewertungskategorien wurde eine 5-Punkte-Skala verwendet: 0= ,sicher
negativ*; 1= ,wahrscheinlich negativ*; 2= ,zweifelhaft*; 3= ,wahrscheinlich positiv*; 4=

»Sicher positiv®.
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Patient:

Verdachtsdiagnose:

o MRT o PET o Side-by-Side o PET-MRT-Fusion

(O=sicher negativ; 1=wahrscheinlich negativ; 2=zweifelhaft; 3=wahrscheinlich positiv; 4=sicher positiv)

Tumordiagnostik
A | (0-1-2-3-4)
[ggf. SUV-Werte] SUVnax= SUVrean=

B | Tumorlokalisation

Infiltration von Knochen
(0-1-2-3-4)
Lymphknotendiagnostik Level:
ipsilateral
(0-1-2-3-4)
[ggf. SUV-Werte] SUVha= SUV hean=
D Lymphknotendignostik Level:
kontralateral
(0-1-2-3-4)
[ggf. SUV-Werte] SUV o= SUV mean=

cN-Stadium

Abb. 2: Auswertungsbogen der vorliegenden Studie

Zunachst wurden die Bilddatensatze beziglich des suspekten Tumors ausgewertet.
Die Dignitat des Tumors sollte dabei unter Berlcksichtigung der jeweiligen
Tumorkonfiguration anhand der 5-Punkte-Skala mdglichst prazise eingeschatzt
werden. ,Positiv* ist in diesem Zusammenhang als maligne, ,negativ* als benigne zu
interpretieren. Zudem sollte die anatomische Einordnung des Tumors im Sinne einer
mdoglichst genauen Lokalisationsangabe sowie eine Einschatzung des
Tumorverhaltens erfolgen. Eine potenzielle Infiltration von kndchernen Strukturen
des Gesichtsschadels wurde dabei ebenso mit der 5-Punkte-Skala bewertet.
Anschliel3end erfolgte die getrennte Beurteilung des Lymphknotenstatus fir die
ipsilaterale und kontralaterale Seite. Jeder suspekte Lymphknoten wurde mittels der
5-Punkte-Skala bewertet. Zudem wurde zu jedem dieser suspekten Lymphknoten
das entsprechende Levelstadium nach Robbins notiert (Oestreicher et al., 2003).
Daraus resultierte die Festsetzung des klinisch-radiologisch ermittelten N-Stadiums
(cN-Stadium). In den vier Fallen der klinischen Diagnose eines CUP-Syndroms

wurde die Frage nach der Lokalisation und der Dignitat eines mdoglichen
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Primartumors gestellt, die Lymphknotenmetastase wurde unter der Analyse des N-
Stadiums berucksichtigt.

Bei der MRT-Bild-Analyse stellten ungewohnliche Gewebevermehrungen mit
Symmetrieverlust zur Gegenseite, Gewebeinhomogenitdten sowie eine fokale
abnorme  Kontrastmittelanreicherung typische  Malignitatskriterien dar. In
Rezidivfallen musste die Entscheidung zwischen einer  tumordsen
Gewebeveranderung und postchirurgischen beziehungsweise postradiogenen
Veranderungen getroffen werden. Der Lymphknotenstatus wurde unter anderem
anhand des Durchmessers bestimmt. Ein Durchmesser von tber 10 mm wurde als
suspekt eingestuft. Ein Lymphknoten kleiner als 10 mm wurde ebenso als suspekt
angesehen, wenn andere Kriterien der Malignitat wie eine zentrale Nekrose, eine

unregelménige Begrenzung sowie eine ungewdhnliche Gruppenanordnung vorlagen.

Die PET-Bildauswertung basierte sowohl auf visueller als auch auf semiquantitativer
Analyse der PET/CT-Daten. Die zusatzlich gefahrenen diagnostischen CT-
Aufnahmen wurden nur zur anatomischen Orientierung herangezogen, eine isolierte
Interpretation erfolgte nicht. Zunachst wurde jede fokale Mehranreicherung des 18F-
FDG in der Kopf-Hals-Region, die nicht auf eine bekannte physiologische
Aktivitatssteigerung zurtckzufiihren ist, sorgfaltig geprift und nach oben erlauterten
Kriterien mit Hilfe der 5-Punkte-Skala bewertet. Erganzend erfolgte die
semiquantitative Analyse durch die Berechnung der ,standardized uptake values*
(SUV-Werte) der schwachungskorrigierten PET-Daten. Der SUV-Wert definiert sich
durch die Nuklidanreicherung in einem speziell betrachteten Bereich (ROI= region of
interest) unter Bericksichtigung von Nuklidzerfall, verabreichter Dosis und
Patientengewicht. In jeder ROl wurde sowohl der maximal messbare SUV-Wert
(SUVnax) als auch der Mittelwert (SUVmean) berechnet. Die SUV-Werte wurden als
Orientierungspunkte fuir die Diagnosestellung eines malignen Prozesses
herangezogen. Es wurden keine absoluten Grenzwerte festgesetzt. Die Interpretation
der SUV-Werte erfolgte von dem Facharzt fir Nuklearmedizin im entsprechenden

Kontext des jeweiligen Patientenfalls.

Nach Abschluss der separat durchgefiihrten Einzelauswertungen erfolgte die ,Side-
by-Side“-Analyse in Zusammenarbeit der Radiologin und des Nuklearmediziners. Die

Bilder wurden simultan an zwei benachbarten Bildschirmen betrachtet und die
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einzelnen oben aufgefihrten Kategorien analog zu den Einzelbildanalysen
ausgewertet. Dabei mussten beide Arzte gemeinsam eine definitive Entscheidung
beziglich der Tumordignitat, der Lokalisation, des Lymphknotenstatus sowie des

Infiltrationsverhaltens treffen.

In einer dritten Auswertungsrunde wurden schliel3lich die fusionierten Bilder von
beiden Arzten gemeinsam nach den Kriterien des Studienprotokolls befundet. Fokale
Glucose-Mehranreicherung in Projektion auf den Tumor sowie auf die Lymphknoten
wurde mit der gleichen 5-Punkte Skale (siehe Abbildung 2) bewertet. Dabei konnte
das Mischverhéltnis der MRT- und PET-Intensitaten mit Hilfe der Software
kontinuierlich zwischen den Maxima der alleinigen MRT- beziehungsweise der

alleinigen PET-Darstellung manuell modifiziert werden.

2.6 Histopathologische Referenz und statistische Au swertung

Die histologische Aufarbeitung des operativ entfernten Tumorgewebes sowie der
resezierten Lymphknoten erfolgte durch das Pathologische Institut des Klinikums
rechts der Isar. Die Endbeurteilung basierte auf dem TNM-Klassifikationssystem der
UICC (Weber et al., 2010). Die Infiltration von Knochen wurde durch direkte
histologische Untersuchung von operativ entfernten Knochen beurteilt. Wurde im
Rahmen der Tumorresektion kein angrenzender Knochen entnommen, so wurde
eine Knocheninfiltration ausgeschlossen, wenn der Tumor vollstdndig im Gesunden
reseziert werden konnte (RO-Status).

26 der 31 histologisch gesicherten Tumoren wurden mit dem Resektionsstatus RO
operiert. In funf Fallen konnte keine Resektion im Gesunden (R1-Status) erreicht
werden. Davon wurde in zwei Féallen (Pat. Nr. 8, 25) der Knochen direkt histologisch
untersucht und eine Knocheninfiltration nachgewiesen. In den Ubrigen drei Fallen
(Pat. Nr. 2, 27, 33) wurde trotz R1-Status aufgrund der entfernten anatomischen
Lage der Tumoren sowie der unauffalligen Bildgebung des Knochens keine

Knocheninfiltration angenommen.

Die einzelnen TNM-Stadieneinteilungen sind der Tabelle 5 zu entnehmen. In einem
Fall wurde die Einteilung in ein TNM-Stadium bei Diagnosestellung eines atypischen

Fibroxanthoms nicht durchgefiihrt. Die Dignitdt des Tumors sowie der entnommenen
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Material und Methoden

Lymphknoten wurde jedoch detailliert angegeben. In drei Rezidivfallen (Pat. Nr. 11,
12, 27) erfolgte nach Probebiopsie die Aufarbeitung der suspekten
Gewebeformationen ohne vollstdndige TNM-Klassifizierung. Fir alle Patienten ist
pathologisch ein Mx-Stadium anzugeben. In einem Fall (Pat. Nr. 4) wurde zwar der
Verdacht auf eine Fernmetastasierung in die Brustwirbelsdule gestellt,
entsprechende histologische Untersuchungen lagen uns jedoch nicht vor. Das M-

Stadium hatte auf die Fragestellung der Studie keinen Einfluss.

Die Ergebnisse der MRT-, der PET-, der ,Side-by-Side“-, sowie der Fusions-
Bildanalyse wurden mit den histologischen Befunden verglichen und eine Einteilung
in die Kategorien richtig positiv (RP), falsch positiv (FP), richtig negativ (RN) und
falsch negativ (FN) vorgenommen. Die Diagnoseeinschatzungen 3 = ,wahrscheinlich
positiv* und 4 = ,sicher positiv‘ wurden dabei als positiv gewertet (Nakamoto et al.,
2009). Die Sensitivitaten und Spezifitadten sowie der positive und negative pradiktive
Wert wurden in den Kategorien Tumor- und Lymphknotendiagnostik fur die jeweiligen
Auswertungen berechnet. Die Werte fur die Lymphknotendiagnostik beziehen sich
alleinig auf die Differenzierung zwischen Vorhandensein und Fehlen von
Lymphknotenmetastasen (NO beziehungsweise N+). Bei richtig positiver Bewertung
des Lymphknotenstatus erfolgte zudem eine Beurteilung der Genauigkeit der N-
Stadien-Zuordnung. Die  Uber- beziehungsweise  Unterschatzung  des
Lymphknotenstatus wurde in entsprechenden Féllen vermerkt und ihr prozentualer
Anteil in den unterschiedlichen Kategorien berechnet. Da histologisch lediglich zwei
Knocheninfiltrationen vorlagen, wurde in dieser Kategorie auf die Berechnung der

Sensitivitaten und Spezifitaten verzichtet.

Aufgrund der geringen Fallzahl erfolgte keine Differenzierung zwischen Priméar- und
Rezidivdiagnostik. Von einer separaten statistischen Analyse der Félle mit
unbekanntem Primartumor (CUP-Syndrom) musste aufgrund zu geringer Fallzahlen

ebenso abgesehen werden.

Die Veranderungen in der Diagnosesicherheit, das heil3t Veranderungen in der 5-
Punkte-Skala-Bewertung innerhalb der Gruppen 0-2 = ,negativ‘ und 3-4 = ,positiv"
durch die ,Side-by-Side“- und Bildfusions-Analyse, werden deskriptiv (siehe

Ergebnisteil) betrachtet.
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3 Ergebnisse

3.1 Auswertung der Bildanalyse im Uberblick

Die PET-MRT-Bildfusionen aller 33 Patienten konnten erfolgreich erstellt werden.
Relevante Probleme durch unterschiedliche Lagerung der Kopf-Hals-Region in den
beiden Aufnahmemodalitaten wurden nicht registriert.

Die MRT-Aufnahmen waren in 30 Féllen ohne Einschrankungen auswertbar. Bei
einem Patienten (Pat. Nr. 24) wurden Bewegungsartefarkte, bei weiteren zwei
Patienten (Pat. Nr. 5, 13)  Ausléschungsartefakte  durch lokale
Magnetfeldinhomogenitaten (sog. Suszeptibilitdtsartefakte) beschrieben. Letztere
entstehen durch implantierte metallische Materialien im Bereich der Mundhdhle. Bei
allen drei Patienten konnte die Tumor- und Lymphknotendiagnostik dennoch mit
hoher Prazision durchgefihrt werden. Lediglich die Beurteilung des
Mandibularknochens war erschwert.

Bei der Befundung der PET/CT-Datensatze zeigten sich in vier Fallen (Pat. Nr. 5, 13,
19, 27, siehe auch Kasuistik 3.3.3) deutliche Artefakte in den CT-Schnittbildern,
welche auch hier auf implantierte metallische Materialien wie Zahnimplantate
zurtckzufihren  waren. Eine  anatomische Lokalisation  der  fokalen
Stoffwechselsteigerung der PET-Untersuchung war in diesen Féllen erschwert.
Zudem wurden bei zwei Patienten wenige Tage (Pat. Nr. 12: drei Tage; Pat. Nr. 31:
ein Tag) nach histologischer Sicherung eines Tumorrezidivs durch entnommene
Biopsien als Ganzkoérperstaging die PET/CT-Untersuchung durchgefiihrt. Die
Differenzierung zwischen pathologischer und postinterventioneller Signalsteigerung
im Bereich der Probeentnahmestellen erschwerte in diesen Fallen die Bewertung.
Die detaillierten Ergebnisse der jeweiligen Auswertungsrunden wurden

zusammengetragen und sind der Tabelle 6 zu entnehmen.
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Pat. MRT PET Side by Side Fusion
Mehrw ert Mehrw ert
Nr. Tumor _ Knochen LK Tumor _ Knochen LK Tumor _ Knochen LK Tumor _ Knochen LK
1 RP RN RP RP RN RP| RP RN RP ja RP RN RP nein
2 FN n.b. RN RP RN RN RP RN RN ja RP RN RN nein
3 RN n.b. X RN n.b. X RN n.b. X nein RN n.b. X nein
4 n.b. n.b. RP n.b. n.b. RP n.b. n.b. RP nein n.b. n.b. RP nein
5 RP RN RP RP RN RP RP RN RP nein RP RN RP nein
6 RP FP RP| RP FP RP RP FP RP ja RP FP RP nein
7 RP RN RN RP RN RN RP RN RN nein RP RN RN nein
8 RP RP RP RP RP RP RP RP RP nein RP RP RP nein
9 FN n.b. FN FN n.b. FN FN n.b. FN nein FN n.b. FN nein
10a RP RN RP RP RN RP RP RN RP nein RP RN RP nein
10b FP RN RN ja RN nein
11 RP RN RP RN RP RN nein RP RN nein
12 RP RN FN RN RP RN ja RP RN nein
13 RP RN FP RP RN RN RP RN RN ja RP RN RN nein
14 RP RN RN RP RN RN RP RN RN nein RP RN RN nein
15 FN n.b. RP FN n.b. RP FN n.b. RP nein EN n.b. RP nein
16 RP RN RP RP RN RP RP RN RP nein RP RN RP nein
17 RP FP RP RP RN RP RP FP RP (ja) RP RN RP ja
18 RP RN RP| RP RN RP| RP RN RP| nein RP RN RP| nein
19 RP RN RN RP n.b. RN RP RN RN ja RP RN RN nein
20 RP RN FP RP RN RN RP RN FP (ja) RP RN FP nein
21 RP RN RN RP RN RN RP RN RN nein RP RN RN nein
22 RP RN FP RP RN RN RP RN RN ja RP RN RN nein
23 RP RN RP EN RN RP RP RN RP ja RP RN RP nein
24 RP RN RP1 RP RN RP? RP RN RP? nein RP RN RP? nein
25 RP RP RN RP RP RN RP RP RN nein RP RP RN nein
26 RP RN RN RP RN RN RP RN RN nein RP RN RN nein
27 FN n.b. X RP RN X FN n.b. X (ja) RP RN X ja
28 n.b n.b. RP| n.b. n.b. RP| n.b n.b RP]| nein n.b. n.b. RP| nein
29 RP RN FP RP RN FP RP RN FP nein RP RN FP nein
30 n.b. n.b. RP n.b. n.b. RP n.b. n.b. RP nein n.b. n.b. RP nein
31 RN n.b. X RN n.b. X RN n.b. X nein RN n.b. X nein
32 FN n.b. RP RP RN RP RP RN RP ja RP RN RP nein
33 FN n.b. X FN n.b. X FN n.b. X nein FN n.b. X nein
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Ergebnisse

3.2 Ergebnisse der einzelnen diagnostischen Zielpar  ameter
3.2.1 Auswertung der Tumordiagnostik

Insgesamt 30 Patienten wurden bei der Auswertung der Tumordiagnostik
berticksichtigt. Die drei Falle mit der Diagnose eines unbekannten Primartumors
(CUP-Syndrom) (Pat. Nr. 4, 28, 30), bei denen auch histologisch kein Tumorkorrelat
im Kopf-Hals-Bereich nachgewiesen werden konnte, wurden nicht in die Auswertung
mit eingeschlossen.

Bei vier Patienten (Pat. Nr. 10, 16, 11, 19) zeigte sich bei der Auswertung der
Bilddaten eine zusatzliche suspekte Lasion, die allerdings nur in einem Fall (Pat. Nr.
10a und 10b) histologisch untersucht und somit in die Bewertung mit aufgenommen
wurde. Daraus ergibt sich eine Gesamtzahl von 31 bewerteten Tumoren, wovon sich
in der histologischen Aufarbeitung 28 als maligne und drei als benigne Tumoren
herausstellten.

Bei richtiger Diagnose eines Malignoms konnte in allen Fallen die Lokalisation der
Tumoren richtig angegeben werden. Bei fortgeschrittenen Tumoren ist zu beachten,
dass oftmals mehrere anatomische Regionen betroffen sind und so der
Tumorursprung bildmorphologisch nicht mehr nachzuvollziehen war. Die im Rahmen
der Auswertung angegebenen Lokalisationen stimmten mit den histologischen

Befunden tberein.

Bei der alleinigen Auswertung der MRT-Aufnahmen wurden 24 der 31 Tumoren
richtig diagnostiziert, davon 22 richtig maligne und zwei richtig benigne. Von den
sieben falsch beurteilten Fallen wurde eine bildmorphologisch suspekte Lasion im
Bereich der rechtseitigen Zungenmuskulatur (Pat. Nr. 10b) bei benigner Histologie
falschlicherweise als maligne bewertet. Bei sechs Patienten wurde bei
histologischem Nachweis eines Malignoms die Bildgebung benigne eingestuft. Dabei
wurde in vier Fallen (Pat. Nr. 2, 9, 15, 32) kein Tumorkorrelat gesehen, in zwei Fallen
(Pat. Nr. 27, 33) wurde die entsprechende Lasion falschlicherweise als benigne
bewertet. Daraus resultiert fir die alleinige MRT-Diagnostik bezuglich der
Dignitatsbeurteilung eine Sensitivitat von 79%, d.h. 79% aller histologisch bestatigten
Malignome konnten anhand der MRT richtig diagnostiziert werden. Die Spezifitat

betragt 67%. 67% der histologisch benignen Lasionen wurden auch als solche
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Ergebnisse

erkannt. Der positiv pradiktive Wert betrat 96% und der negativ pradiktive Wert 25%
(siehe Abbildung 2, Tabelle 7).

Durch die isolierte Betrachtung der PET-Aufnahmen konnten 26 der 31 Tumoren
richtig bewertet werden, davon wiederum 23 richtig maligne und drei richtig benigne.
Funf histologisch gesicherte Malignome wurden anhand der PET-Bilder nicht
erkannt. Dabei wurde in drei Fallen (Pat. Nr. 9, 15, 33) keine pathologische
Stoffwechselsteigerung gesehen, in zwei Fallen (Pat. Nr. 12, 23) wurde eine
Signalsteigerung als unspezifisch gewertet. Die berechnete Sensitivitat sowie
Spezifitat liegt mit 82% respektive 100% uber den Werten der alleinigen MRT-
Auswertung. Der positiv pradiktive Wert betragt 100%, der negativ pradiktive Wert
38% (siehe Abbildung 2, Tabelle 7).

Durch die simultane Betrachtung von entsprechenden MRT- und PET-Schnittbildern,
konnte in insgesamt funf Fallen ein positiver Mehrwert erzielt werden.

Bei zwei Patienten (Pat. Nr. 12, 23) tUberwog ein deutlich malignitatsverdachtiger
MRT-Befund und die falsch negative Bewertung durch die PET konnte revidiert
werden. Bei Patient Nr. 12 wurde die Interpretation der Signalsteigerung in der PET-
Untersuchung im Bereich der linken Parotis durch eine drei Tage zuvor
durchgeflihrte Biopsie erschwert. In dem anderen Fall (Pat. Nr. 23) wurde nur eine
manige, fokale Tracerbelegung im Bereich des linken Sinus piriformis gesehen. In
beiden Fallen bewertete der Nuklearmediziner die Aktivitatssteigerungen in der PET
ohne Kenntnis der MRT-Daten lediglich als ,zweifelhaft®.

In drei Fallen Uberzeugte die PET-Diagnostik. Durch eindeutige Befunde der PET
konnten Unklarheiten der MRT erkannt und korrigiert werden. Bei zwei Patienten
(Pat. Nr. 2, 32) zeigten die MRT-Aufnahmen unauffallige Verhaltnisse der Kopf-Hals-
Region. Bei Patient Nr. 2 bildete sich jedoch in der PET eine eindeutige
Aktivitatssteigerung in der linken Tonsillen-Region ab, sodass trotz fehlendem
Tumorkorrelat im MRT die radiologische Diagnose eines Malignoms der Tonsillen
gestellt wurde. Diese wurde postoperativ histologisch bestatigt. Bei Patient Nr. 32
Uberwog eine deutliche Traceranreicherung im Bereich des Hypopharynx. Auch in
diesem Fall wurde nach Kenntnis der PET-Daten die richtige Diagnose eines

Karzinoms gestellt.
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In einem Fall (Pat. Nr. 10b) Uberzeugte die PET-Bildgebung durch eine ganzlich
fehlende Signalanhebung. In der entsprechenden MRT-Untersuchung wurde eine
Signalalteration mit deutlicher Kontrastmittelanreicherung im Bereich der
rechtsseitigen Zungenmuskulatur falschlicherweise als ,vermutlich maligne®
interpretiert. In der ,Side-by-Side“-Anlayse wurde in Kenntnis des PET-Befundes die
entsprechende Region richtig als ,wahrscheinlich negativ* eingestuft.

Insgesamt wurde die Sensitivitdt durch die Simultanbetrachtung auf 86% gesteigert.
Es konnten somit insgesamt zwei maligne Tumoren mehr als in der MRT-
Einzelanalyse richtig diagnostiziert werden. Die Spezifitat betragt bei der simultanen
Betrachtung 100%, der positiv beziehungsweise der negativ pradiktive Wert 100%
beziehungsweise 43% (siehe Abbildung 2, Tabelle 7).

Die Interpretation der fusionierten PET-MRT-Bilder bestatigte die Befunde der ,Side-
by-Side“-Analyse in 30 Fallen und erbrachte in einem Fall (Pat. Nr. 27, siehe
Kasuistik 3.3.1) einen weiteren positiven Mehrwert. Wahrend bei Zustand nach
operativem Eingriff die Rezidivdiagnostik mittels alleinigem MRT erschwert war und
die anatomischen Veranderungen im Bereich des rekonstruierten Zungenkdorpers als
.~vermutlich benigne* eingestuft wurden, zeigte sich in der PET eine eher
malignitatsverdachtige Signalanhebung. In der ,Side-by-Side“-Analyse war die rein
gedankliche Uberlagerung der MRT- und PET-Schnittbilder aufgrund postoperativer
anatomischer Verhaltnisse erschwert und die L&sion wurde als vermutlich benigne
eingestuft. Erst die fusionierten Bilder ermdglichten eine genaue Interpretation der

MRT-Bilder und die richtige Diagnose eines Tumorrezidivs.

Durch die Bildfusion konnte somit insgesamt die Sensitivitdit von 86% auf 89%
angehoben werden, die Spezifitdt betragt ebenso wie in der ,Side-by-Side“-Analyse
100%. Der positiv beziehungsweise negativ pradiktive Wert betragt 100%
beziehungsweise 50% (siehe Abbildung 2, Tabelle 7).

In drei Fallen (Pat. Nr. 9, 15, 33) konnte durch keine der Bildanalysen der
histologisch gesicherte Tumor diagnostiziert werden. Bei zwei Patienten konnte
weder die MRT noch die PET ein entsprechendes Tumorkorrelat der Wange (Pat. Nr.

9) beziehungsweise des Oropharynx (Pat. Nr. 15) in der Bildgebung darstellen. In
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einem Fall (Pat. Nr. 33) wurde linksseitig an der Tonsillenloge in der MRT zwar ein
Gewebeplus gesehen, welches bei Zustand nach operativem Eingriff zwei Monate
zuvor jedoch nicht als Tumorkorrelat interpretiert wurde. Die PET fiel unauffallig aus.
Aufgrund des dringenden klinischen Verdachts auf ein malignes Geschehen wurde
aus der jeweiligen suspekten Region trotz der Nichtnachweisbarkeit in der
Bilddiagnostik eine Probebiopsie veranlasst. Die histologischen Untersuchungen
ergaben in den ersten beiden Fallen (Pat. Nr. 9, 15) einen pT1-Tumor, in letzterem

Fall (Pat. Nr. 33) ein ,Carcinoma in situ“ (CIS).

MRT PET Side-by-Side PET-MRT-Fusion
Histologie Histologie Histologie Histologie
pos | neg pos | neg pos | neg pos | neg

618122] 1 g18(23|0 g18(24|0 g18|25| 0

E o g o g o g o

] © © (]

28|62 28|53 28|43 21233
n=31 n=31 n=31 n=31

Abb. 3: Vierfeldertafeln fiir die Tumordiagnostik

Sensitivitat Spezifitat Pos. pradiktiver Wert Neg. pradiktiver Wert
MRT 79% 67% 96% 25%
PET 82% 100% 100% 38%
Side-by-Side 86% 100% 100% 43%
Fusion 89% 100% 100% 50%

Tab. 7: Auflistung der statistischen Werte fiir die Tumordiagnostik

Die Beurteilung einer klinisch suspekten Lasion anhand der MRT-, der PET-, der
Side-by-Side- sowie der PET-MRT-Fusions-Bildgebung differiert nicht nur zwischen
der Bewertungskategorien ,positiv‘ (maligne) und ,negativ’ (benigne). Auch
Veranderungen im Sinne einer Erhéhung beziehungsweise einer Verringerung der
Diagnosesicherheit sind trotz fehlender Konsequenz fir die berechneten
Sensitivitaten und  Spezifitaten im Rahmen der Gesamtauswertung zu
berticksichtigen. So werden beispielsweise die Bewertungen ,sicher positiv‘ und
.vermutlich positiv‘ zwar zu einer Kategorie ,positiv‘ zusammengefasst, dennoch ist
eine Veranderung von 3 zu 4 als Mehrwert zu erfassen. Die Tumordiagnose wird mit

einer héheren Sicherheit getroffen. In drei Fallen (Pat. Nr. 14, 19, 29) wurde die
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MRT-Bewertung 3 = ,vermutlich positiv* durch eine eindeutige Signalsteigerung der
PET zu einer 4 = sicher positiv* in der ,Side-by-Side“-Analyse bekraftigt. In einem
Fall (Pat. Nr. 3) konnten ,vermutlich negative* Veranderungen in der MRT durch
fehlende Signalsteigerung in der PET zu der Diagnose ,sicher negativ” in der ,Side-
by-Side“-Analyse aufgewertet werden (1—0). Ebenso konnte in einem Fall (Pat. Nr.
31) die ,vermutlich positive* PET-Diagnose durch eindeutige MRT-Bildgebung

gestarkt werden (3—4).

3.2.3 Auswertung der Knocheninfiltration

Eine suffiziente Beurteilung des Knochengewebes konnte bei 32 Patienten erfolgen.
In einem Fall (Pat. Nr. 19, siehe Kasuistik 3.3.3) konnte in der PET-Befundung die
Knocheninfiltration aufgrund von Metallartefakten nicht beurteilt werden. Unter den
28 Patienten mit der histologisch bestéatigten Diagnose eines Malignoms wurde in
zwei Fallen (Pat. Nr. 8, 25) eine Beteiligung des Knochens nachgewiesen. Beide
histologisch gesicherten Knocheninfiltrationen wurden sowohl durch die MRT- als
auch durch die PET-Bildgebung richtig diagnostiziert. Aufgrund der geringen Fallzahl
einer Knochenbeteiligung und der daraus resultierender mangelnder Aussagekraft
der statistischen Parameter wurden die Sensitivitat, die Spezifitat sowie der positive
und negative pradiktive Wert nicht berechnet. Relevante Veranderungen der
Knochenbeurteilung in den unterschiedlichen Bildgebungsmodalitaten werden im
Folgenden aufgefuhrt.

In einem Fall (Pat. Nr. 6) wurde eine Knochenbeteiligung eines
Speicheldriisenkarzinoms in der MRT sowie auch in der PET falsch positiv
diagnostiziert. In der MRT stellten sich Signalverdnderungen der Mandibula dar,
welche vereinbar mit einer Tumorinfiltration waren. Auch in der PET fihrte die
Traceranreicherung in Projektion auf den Knochen zur Diagnose einer
Knochenbeteiligung. Im Rahmen des operativen Eingriffs wurde eine
Unterkieferteilresektion durchgefiihrt. Obwohl das Karzinom unmittelbar an den R.
mandibularis heranreichte, konnte histologisch eine Infiltration ausgeschlossen

werden.
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In einem weiteren Fall (Pat. Nr. 17) wurde die Infiltration des Mandibularknochens
durch ein Zungenrandkarzinom in der MRT mit ,sicher positiv* bewertet. Obwohl die
PET keine Knochenbeteiligung (,sicher negativ®) zeigte, tberwog in der ,Side-by-
Side“-Analyse der eindeutige MRT-Befund (,vermutlich positiv). Erst die Bildfusion
ermdglichte die richtige Diagnose einer fehlenden Knochenbeteiligung. Durch die
Uberlagerung der PET- und MRT-Daten konnte die Stoffwechselsteigerung des
Primartumors auf einen anatomischen Bereich projiziert werden, der aus
facharztlicher Sicht eine Knocheninfiltration unwahrscheinlich macht. Die
Knocheninfiltration wurde in der Fusion mit ,vermutlich negativ* bewertet. Das
Zungenrandkarzinom wurde operativ 1 cm vom Alveolarkamm entfernt abgesetzt.

Histologisch wurde ein RO-Status bestatigt.

3.2.2 Auswertung der Lymphknotenbeteiligung

Der Lymphknotenstatus wurde bei 27 von 33 Patienten erhoben und in der
Auswertung berlcksichtigt. Bei funf der sechs Rezidivfalle (Pat. Nr. 3, 11, 12, 27, 31)
sowie bei einem Patienten mit Zweitkarzinom (Pat. Nr. 33) erfolgte nach der
Bildgebung keine Entnahme von Lymphknotengewebe. Von den 27 Fallen mit
erfolgter Neck Dissection zeigte sich in der Histologie bei 16 Patienten ein in die
zervikalen Lymphknoten metastasiertes Malignom, bei elf Patienten waren keine

Lymphknotenmetastasen nachweisbar.

In der alleinigen Analyse der MRT- und der PET-Bilddaten wurden bei 15 Patienten
vorhandene Lymphknotenmetastasen richtig bewertet. Bei einem Patienten (Pat. Nr.
9) wurde in beiden Untersuchungen ein NO-Status diagnostiziert, wobei sich in der
Histologie ipsilaterale infiltrierte Lymphknoten zeigten (pN2b). Die Sensitivitat betragt
somit fiur jedes der Untersuchungsverfahren 94%. Von den elf Patienten mit
histologisch gesichertem NO-Status, ergab die MRT-Analyse lediglich sieben richtig
negative Bewertungen, mittels PET-Analyse wurden hingegen bei zehn Patienten
Lymphknotenmetastasen zutreffend ausgeschlossen. Daraus resultiert fur die
Dignitatsbeurteilung von Lymphknoten eine Spezifitit von 91% fiur die PET-
Untersuchung, wahrend sie fir die alleinige MRT-Untersuchung lediglich 64%

betragt. Der positiv und negativ pradiktive Wert berechnet sich auf 79% und 88% fur
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die MRT, beziehungsweise 94% und 91% fir die PET/CT (siehe Abbildung 3,
Tabelle 8).

Durch die simultane Betrachtung von entsprechenden MRT- und PET-Schnittbildern
konnte in zwei Fallen ein positiver Mehrwert bezogen auf die MRT-
Einzelbetrachtungen erzielt werden. Bei zwei Patienten (Pat. Nr. 13, 22) Uberzeugte
bei Darstellung vergréRerter und asymmetrischer Lymphknoten in der MRT die
fehlende Aktivitatssteigerung in der PET, sodass die Lymphknoten in der ,Side-by-
Side“-Analyse mit richtig negativ bewertet wurden (siehe Kasuistik 3.3.2). Allerdings
ist, bezogen auf die PET-Einzelbetrachtung, in einem Fall (Pat. Nr. 20) durch die
Simultanbetrachtung auch eine Verschlechterung der diagnostischen Einschéatzung
zu vermerken. In diesem Fall wurde eine grenzwertig erhéhte Signalanhebung in der
PET in Verbindung mit einer Lymphknotenvergro3erung von 17mm in der MRT
falschlicherweise als maligne gewertet.

Wahrend die Sensitivitat durch die ,Side-by-Side“-Analyse nicht beeinflusst wurde,
liegt der Wert der berechneten Spezifitat mit 82% uber dem der alleinigen MRT-
Analyse, allerdings unter dem der alleinigen PET-Analyse. Der positiv
beziehungsweise negativ pradiktive Wert betragt je 88% beziehungsweise 90%
(siehe Abbildung 3, Tabelle 8).

Durch die Fusion konnten die Ergebnisse der ,Side-by-Side“-Analyse bestatigt
werden, ein Mehrwert konnte bei der Dignitatsbeurteilung der Lymphknoten nicht

erzielt werden.

Veranderungen in der Diagnosesicherheit innerhalb der Kategorien ,positiv‘ (3-4)
und ,negativ’ (0-2) zwischen den unterschiedlichen Auswertungsrunden waren in
insgesamt vier Féllen zu beobachten. Bei zwei Patienten (Pat. Nr. 5, 10a) wurde die
MRT-Diagnose durch eine eindeutige PET-Bildgebung in der ,Side-by-Side“-Analyse
gestarkt (Erhéhung der Diagnosesicherheit von 3 auf 4, bzw. von 2 auf 0). Bei zwei
weiteren Patienten (Pat. Nr. 19, 21) wurde eine unauffallige MRT-Beurteilung durch
eine unspezifische Anreicherung in der PET/CT geschwéacht (Herabsetzen der

Diagnosesicherheit von 0 auf 1).
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Abb. 4: Vierfeldertafeln fur die Lymphknotendiagnostik

Sensitivitat Spezifitat Pos. pradiktiver Wert Neg. pradiktiver Wert
MRT 94% 64% 79% 88%
PET 94% 91% 94% 91%
Side-by-Side 94% 82% 88% 90%
Fusion 94% 82% 88% 90%

Tab. 8: Auflistung der statistischen Werte fiir die Lymphknotendiagnostik

Die Berechnung der statistischen Parameter basiert auf der Differenzierung zwischen
NO-Status und N+-Status. Die Korrelation zwischen dem in den einzelnen
Bildanalysen ermittelten N-Stadium und dem histologisch gesicherten N-Stadium

nach erfolgter Neck Dissection ist der Abbildung 4 zu entnehmen.

Innerhalb des histologisch bestatigten N+-Status konnte in der ,Side-by-Side*-
Betrachtung in je einem Fall ein Mehrwert bezuglich der Einzelbetrachtungen erzielt
werden. Bei einem Patienten (Pat. Nr. 1) zeigten sich im MRT zwei nebeneinander
liegende Lymphknoten (korrektes Stadium N2b), wahrend die PET lediglich eine
einzelne Signalanhebung aufwies (unterschatztes Stadium N1). In einem Fall (Pat.
Nr. 6, siehe Kasuistik 3.3.2) zeigte die PET bilaterale Stoffwechselanreicherungen
(korrektes Stadium N2c), wahrend die MRT nur einen auffalligen Lymphknoten
diagnostizierte (unterschatztes Stadium N1). Das korrekte N-Stadium wurde folglich
in der ,Side-by-Side“-Analyse in 81,5% der Falle richtig eingeschatzt, hingegen in der
alleinigen MRT-Auswertung lediglich in 70,4% (siehe Abb. 5).
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MRT (cN) PET (cN) Side-by-Side / Fusion (cN)
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Abb. 5: Ubereinstimmung der klinisch ermittelten N-Stadien und der histologisch ermittelten N-Stadien

In insgesamt vier Fallen (Pat. Nr. 9, 16, 18, 28) wurden Lymphknotenmetastasen in
allen vier Bildanalysen nicht erkannt. Die entsprechenden Lymphknoten waren weder
morphologisch auffallig, noch zeigten sie eine erhdhte Stoffwechselaktivitat in der
PET. Bei Patient Nr. 9 wurden histologisch zwei, in den andere drei Fallen (Nr. 16,
18, 28) je ein Lymphknoten als Metastase beschrieben, welche sowohl in der MRT-,
der PET-, der ,Side-by-Side“- sowie in der Fusions-Analyse als benigne eingestuft

wurden. Alle funf nicht erkannte Lymphknotenmetastasen waren kleiner als 1 cm.

3.3 Kasuistiken

Im Folgenden soll anhand von vier ausgewahlten Patientenbeispielen der mégliche
Nutzen der ,Side-by-Side“-Betrachtung sowie der PET-MRT-Bildfusion dargestellt
werden. Dabei wurden ein Fall der Tumordiagnostik und zwei Falle der
Lymphknotendiagnostik ausgewahlt. Anhand einer weiteren Kasuistik soll zudem

noch die Wertigkeit der Bildfusion bezogen auf die Bildqualitat erlautert werden.
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3.3.1 Tumordiagnostik

Dieses Beispiel legt die Bedeutung der PET-MRT-Bildfusion in der lokoregionaren
Rezidivdiagnostik von Kopf-Hals-Tumoren dar. Bei dem 65-jahrigen mannlichen
Patient S.H. (Nr. 27) mit der Anamnese eines vor 18 Jahren primar
radiotherapeutisch behandelten Larynxkarzinoms wurde im Juni 2010 die Diagnose
eines Zweitkarzinoms des Mundbodens gestellt. Es erfolgte die radikale
Tumorresektion der Zunge und des rechten Mundbodens sowie eine selektive
funktionelle Neck Dissection der Level I-lll auf der ipsilateralen Seite. Die plastische
Rekonstruktion wurde mit einem mikrovaskularem Perforator-Transplantat des
Unterschenkels durchgefuhrt. Im Rahmen der Tumornachsorge zeigte sich sechs
Monate spater in der CT-Diagnostik eine unklare L&sion im Bereich des
Mundbodens. Daraufhin wurde sowohl eine MRT- als auch eine PET/CT-Bildgebung
veranlasst. In den MRT-Aufnahmen des Halses war im Bereich des rechten
Zungenrandes eine unregelmallige Kontrastmittel-Mehranreicherung nachweisbar
(Abb. 6, Bild A, roter Pfeil). Diese wurde als ,am ehesten postoperativ bedingt"
eingestuft. Ein Tumorrezidiv konnte jedoch nicht sicher ausgeschlossen werden
(Bewertung in der Bildanalyse: 2 ,zweifelhaft*). Die PET-Aufnahmen zeigten eine
intensive fokale Glucosestoffwechelsteigerung (SUVmax=5; SUVipean=3,3) In
Projektion auf die rechte Zungenspitze (Abb.6, Bild B, weil3er Pfeil), die als
vermutlich maligne charakterisiert wurde (Bewertung in der Bildanalyse: 3
~-wahrscheinlich positiv*). In der Simultanbetrachtung entsprechender Schnittbilder
durch die Radiologin und den Nuklearmediziner gestaltete sich die rein gedankliche
Uberlagerung beider Aufnahmen schwierig, eine unterschiedliche Position der Zunge
wurde als Ursache diskutiert. Der Befund wurde als ,zweifelhaft® bewertet
(Bewertung in der Bildanalyse: 2). Erst die Bildfusion (Abb. 6, Bild C, weiRer Pfeil)
ermdglichte die Zuordnung der verdachtigen Stoffwechselsteigerung zu einer in der
MRT vermeintlich als postoperativer Zustand gewerteten Lasion des rekonstruierten
Zungenkorpers. Das MRT zeigt an dieser Stelle nur einen schwachen Halo-Effekt
auf. In der Fusion wurden die Veranderungen als maligne eingestuft (Bewertung in
der Bildanalyse: 4 ,sicher positiv*). Die histologische Aufarbeitung daraufhin
entnommener Probebiopsien aus dem Bereich des Mundbodens und der Zunge
ergaben eine Infiltration des Gewebes durch ein maliggradig differenziertes
Plattenepithelkarzinom, vereinbar mit einem lokoregiondren Rezidiv. In der

interdisziplinaren Tumorkonferenz wurde die Empfehlung zur Radiochemotherapie
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ausgesprochen. Vier Monate nach Abschluss der Therapie konnte ein steady state
ohne Anhalt auf einen Tumorprogress mittels MRT nachgewiesen werden.

Abb. 6: Bilddaten des Patienten S.H. (Nr. 27); axiale Schnittbilder der (A) MRT-, (B) PET-, (C) PET-
MRT-Fusions-Aufnahmen. Der rote Pfeil in (A) zeigt die deutliche Kontrastmittelmehranreicherung im
Bereich des rechten Zungenrandes. In der Region des histologisch gesicherten Tumorrezidivs,
dargestellt durch den weiRen Pfeil, bildetet sich in den MRT-Aufnahmen lediglich ein schwacher Halo-
Effekt ab. Die PET-Aufnahmen (B) imponieren lediglich an einer Stelle mit einem eindeutigen
Glucose-Uptake. In der rein gedanklichen Uberlagerung beider Aufnahmen (A) und (B) stimmen die
jeweils auffalligen Regionen (roter Pfeil in A und weil3er Pfeil in B) anatomisch nicht tberein. Erst in
der PET-MRT-Fusion (C) wird die Signalanreicherung auf den schwachen Halo-Effekt projiziert und

die radiologische Diagnose eines lokoregiondren Tumorrezidivs kann gestellt werden.

3.3.2 Lymphknotenbeteiligung

Die beiden folgenden Patientenbeispiele sollen die Rolle der PET-MRT-Bildfusion in
der zervikalen Lymphknotendiagnostik veranschaulichen.

Der 49-jahrige Patient S.F. (Nr. 13) stellte sich mit einer unklaren Raumforderung im
Bereich des linken Mundbodens zur weiteren Behandlung in der Klinik vor. Neben
einer bioptischen Sicherung des verdachtigen Tumorgewebes erfolgte zuvor die
praoperative Diagnostik mittels MRT- sowie PET/CT innerhalb von zwei Tagen. In
der MRT bestatigte eine deutlich Kontrastmittel anreichernde Gewebeformation im

Bereich des linken Mundbodens den Tumorverdacht. Zudem konnten beidseits je ein
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vergrolRerter Lymphknoten in Level | ipsilateral und Level Il kontralateral (Abb. 7, Bild
A) nachgewiesen werden. Bei einem Durchmesser von 16mm bzw. 18mm wurden
sie als verdéachtig beschrieben (Bewertung in der Bildanalyse: 3 ,vermutlich maligne*)
und ein cN2c-Stadium angegeben. In der PET-Bildgebung zeigte sich im Bereich des
suspekten Primartumors eine intensive fokale Stoffwechselsteigerung. Weitere
Aktivitatssteigerungen lagen nicht vor, sodass der Lymphknotenstatus als negativ
gewertet wurde (Bewertung in der Bildanalyse: 0 ,negativ®) und ein cNO-Stadium
angenommen wurde. In der ,Side-by-Side“-Betrachtung durch die Radiologin und
den Nuklearmediziner wurden im Konsens die im MRT vergroRerten Lymphknoten
aufgrund fehlender Glucoseanreicherung als ,vermutlich benigne* eingestuft
(Bewertung in der Bildanalyse: 1, cNO-Stadium). Der Patient wurde einer radikalen
Tumorresektion und einer beidseitigen Neck Dissection der Level I-lll unterzogen.
Die histologische Aufarbeitung fuhrte zur Diagnose eines nicht verhornenden
Plattenepithelkarzinoms des anterioren Mundbodens mit 42 entnommenen
tumorfreien Lymphknoten (pT1 pNO (0/42), RO).

Abb. 7: Bilddaten des Patienten S.F. (Nr. 13); axiale Schnittbilder der (A) MRT-, (B) PET [*hot body“]-,
(C) PET-MRT-Fusions-Aufnahmen. In (A) stellt sich der Lymphknoten im Level Il rechts,
gekennzeichnet durch den weiRen Pfeil, deutlich vergréRert dar. In den PET-Aufzeichnungen (B) kann
der entsprechenden Region keine eindeutige Signalsteigerung zugeordnet werden. Die Bildfusion (C)
bestatigt die rein gedankliche Uberlagerung von (A) und (B). Der vergréRerte Lymphknoten wird nach

der ,Side-by-Side“- und der Fusions-Analyse als unauffallig bewertet.

Bei dem 62-jahrigen Patienten H.R. (Nr. 6) wurde nach anfanglichem Verdacht auf
ein  CUP-Syndrom mit deutlicher Schwellung im Bereich der rechten
Submandibularregion durch histologische Probeentnahme ein niedrig differenziertes
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Speicheldrisenkarzinom diagnostiziert. Die praoperative Diagnostik beinhaltete unter
anderem die MRT- sowie PET/CT-Bildgebung im Abstand von 14 Tagen. In beiden
Verfahren stellte sich der Primartumor eindeutig dar. Bezlglich der
Lymphknotendiagnostik zeichneten sich jedoch Differenzen in der Bewertung ab. In
den PET-Aufnahmen zeigten sich fokale Mehranreicherungen in Abgrenzung zum
Primartumor zum einen ipsilateral im Level IV (Abb. 8, Bild B), zum anderen
kontralateral im Level 1. Weitere Lymphknotenmetastasen wurden nahe des
Primarius vermutet (Bewertung der verdachtigen Lymphknoten in der Analyse: 3
bzw. 4 ,vermutlich maligne” bzw. ,sicher maligne®). Das Lymphknotenstadium wurde
mit cN2c angegeben. Die MRT-Bilder stellten dagegen kraftige, grenzwertig grof3e
Lymphknoten beidseits des Halses dar. Abgesehen von den Lymphknoten in
unmittelbarer Nachbarschaft zu dem Primértumor wurden sie jedoch in der
Bildanalyse als 1 bzw. 2, ,vermutlich benigne* bzw. ,zweifelhaft” eingestuft. Der
Lymphknoten ipsilateral im Level IV wurde mit einer Grof3e von 11 mm und ovaler
Struktur als unauffallig bewertet, sodass insgesamt ein cN1-Stadium angenommen
wurde. In der ,Side-by-Side“-Betrachtung wurden aufgrund der positiven PET-
Befunde die Lymphknoten der Level | und IV ipsilateral sowie der Level Il
kontralateral der Kategorie ,vermutlich maligne“ (3) zugeordnet (cN2c-Stadium). Die
histologische Aufarbeitung der Gewebe nach erfolgter Tumorresektion mit bilateraler
funktioneller Neck Dissection fuhrte zur Einstufung in das TNM-Stadium pT3, pN2c
(5/44). In allen zuvor verdachtigen Lymphknoten-Regionen konnten histologisch

auch Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden.

In beiden Fallen erbrachte die zusatzliche Uberlagerung beider Bildmodalitaten
keinen Mehrwert zur ,Side-by-Side“-Analyse. Durch die Fusion konnte jedoch die
jeweilige Verdachtsdiagnose bestatigt werden. Im ersten geschilderten Fall konnte
auch in der PET-MRT-Bildfusion keine Mehranreicherung im Bereich der
vergroRerten Lymphknoten gesehen werden. Im letzteren Fall projizierten sich in der
Fusion die Aktivitatssteigerungen der PET auf die in der MRT eher unauffalligen
Lymphknoten. Die histologischen Untersuchungen bestétigten die aus der ,Side-by
Side“- beziehungsweise der Fusions-Analyse resultierenden N-Stadien. Allerdings ist
es retrospektive nicht mdglich eine Aussage Uber jeden einzelnen Lymphknoten zu

treffen.
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Abb. 8: Bilddaten des Patienten H.R. (Nr. 6); koronare Schnittbilder der (A) MRT-, (B) PET [,hot
body“]-, (C) PET-MRT-Fusions-Aufnahmen. In (A) wird der Lymphknoten im Level IV rechts,
gekennzeichnet durch den weien Pfeil, aufgrund der geringen Grof3e und der ovalen Form als
benigne eingestuft. In der PET-Darstellung (B) imponiert ein deutlicher lokaler Glucose-Uptake in
Projektion auf diesen Lymphknoten. Die Bildfusion (C) bestétigt die rein gedankliche Uberlagerung
von (A) und (B). Der Lymphknoten wird nach der ,Side-by-Side“- und der Fusions-Analyse als

Metastase bewertet.

3.3.3 Bildqualitat

Der 48-jahrige bislang gesunde ménnliche Patient J.A. (Nr. 19) mit positiver Nikotin-
und Alkoholanamnese (60 pack years, drei Bier taglich) stellte sich in der Klinik mit
einer makroskopisch-suspekten L&asion der Zungenunterseite und dem klinischen
Befund eines bereits ambulant bioptisch gesicherten Plattenepithelkarzinoms vor.
Zur praoperativen Diagnostik wurde eine CT der Kopf-Hals-Region veranlasst, die
jedoch aufgrund ausgepréagter Zahnartefakte nur sehr eingeschrankte Informationen
beziglich der Tumorausbreitung bot. Im weiteren Verlauf wurden im Abstand von
wenigen Stunden eine PET/CT- und eine MRT-Untersuchung der Kopf-Hals-Region
durchgefthrt. In der PET zeigte sich eine intensive 18F-FDG-Speicherung im Bereich
des vorderen linken Zungenrandes. Aufgrund der Zahnartefakte der CT-Aufnahme
gestaltete sich die Zuordnung der Signalsteigerung zu genauen anatomischen
Strukturen jedoch schwierig (Abb. 9, Bild B), eine Beurteilung der Knocheninfiltration
war nicht moéglich. Zudem zeigte sich eine diffuse asymmetrische Aktivitatssteigerung
im Bereich der linken Unterlippe (Abb.9, roter Pfeil). Die MRT-Aufnahmen bestétigten
die Diagnose des bereits bekannten Tumors und =zeigten die genaue

GroRenausdehnung ohne wesentliche Stérung der Bildbeurteilung durch
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Zahnartefakte (Abb.9, Bild A, weiRer Pfeil). Zeichen einer Knochendestruktion, das
heilt eine Unterbrechung der Kortikalisschicht beziehungsweise eine
Signaldnderung des Markraumes, konnten nicht nachgewiesen werden. Ebenso
zeigte sich im Bereich der linken Unterlippe kein Korrelat der diffusen
Aktivitatssteigerung in der PET. Durch die Fusion war die Zuordnung der fokalen
Stoffwechselsteigerungen zu entsprechenden anatomischen Regionen problemlos
maoglich. Im Bereich der linken Unterlippe wurden auch in den fusionierten Bilddaten
keine Auffalligkeiten gesehen (Abb. 9, Bild C, roter Pfeil), do dass die
Stoffwechselsteigerung als unspezifisch bewertet wurde. Eine histologische
Untersuchung dieser Region erfolgte nicht. Der Patient wurde einer
Zungenteilresektion mit beidseitiger Neck Dissection der Level I-lll unterzogen. In der
Histologie zeigte sich eine R0O-Resektion ohne Infiltration von Knochengewebe, die
Lymphknoten waren allesamt metastasenfrei (pT1 pNO RO0). Im Rahmen der

interdisziplindren Tumorkonferenz wurde von einer adjuvanten Therapie abgesehen.

Abb. 9: Bilddaten des Patienten J.A. (Nr. 19); axiale Schnittbilder der (A) MRT-, (B) PET/CT-, (C) PET-
MRT-Fusions-Aufnahmen. In der PET-MRT-Abbildung projiziert sich eine Signalanhebung (weil3er
Pfeil) auf die in der MRT verdachtige Lasion im Bereich der Zungenspitze. Die radiologische Diagnose
eines Malignoms kann mit hoher Sicherheit gestellt werden. Die zweite Signalanhebung (roter Pfeil)
wird einer anatomisch vollstandig unauffalligen Region zugeordnet und kann somit als unspezifisch
gewertet werden. Die PET/CT-Aufnahmen (B) sind aufgrund ausgepragter Artefakte nicht
aussagekraftig.
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4 Diskussion

Trotz optimierter interdisziplinarer Therapiekonzepte betragt die relative 5-Jahres-
Uberlebensrate nach Diagnose eines Malignoms der Kopf-Hals-Region fiir Frauen
60% und fur Manner lediglich 46% (Baras et al., 2012). Entscheidend fur den Verlauf
der Tumorerkrankung ist zum einen die moglichst frihzeitige Diagnose des
Malignoms, zum anderen der Einsatz einer effizienten Therapie. Um die
bestmdgliche individuelle Therapiestrategie festlegen zu koénnen, ist dabei ein
detailliertes Tumorstaging eine unabdingbare Voraussetzung. Dieses umfasst die
prazise Beschreibung der Tumorlokalisation und der Tumorausdehnung, die
Beurteilung des lokoregiondren Lymphknotenstatus sowie die Detektion madglicher
Fernmetastasen. Die Basisdiagnostik schliel3t dabei neben der klinischen
Untersuchung mindestens eines der etablierten Schnittbildverfahren ein, welches
detaillierte Informationen Uber anatomische Verhaltnisse gibt: die
Computertomographie (CT) oder die Magnetresonanztomographie (MRT). Des
Weiteren werden zunehmend funktionelle Bildgebungstechniken wie die
Positronenemissionstomographie (PET) eingesetzt, um die Stoffwechselaktivitat von
Gewebe zu beurteilen und damit die Dignitat einschatzen zu kdnnen. Die Moglichkeit
durch Bildfusion oder ,multimodales imaging“ morphologische und funktionelle
Bildgebungsverfahren zu kombinieren, gewinnt in den letzten Jahren immer mehr an
Bedeutung. Wéahrend die PET/CT-Untersuchung bereits in vielen Bereichen der
Medizin erfolgreich eingesetzt wird, werden nun groRe Hoffungen auf die
Entwicklung der PET/MRT-Bildgebung gesetzt. Gerade im Bereich der Kopf-Hals-
Diagnostik sind aufgrund des hohen Weichteilkontrastes der MRT die Erwartungen

an die neue Bildgebungstechnik hoch (Antoch et al., 2009).

In der vorliegenden Arbeit wird die Wertigkeit der retrospektiven PET-MRT-Fusion
als Vorstufe der aktuell in der Entwicklung stehenden Hybrid-PET/MRT-Scanner fur
die Diagnostik von Kopf-Hals-Tumoren untersucht. Dabei sollen ein mdglicher
Mehrwert der zusatzlichen PET-Bildgebung zur alleinigen MRT-Untersuchung sowie
die Uberlegenheit der PET-MRT-Bildfusion gegenuber der ,Side-by-Side*-
Betrachtung  diskutiert werden. Die  Schwerpunkte werden auf die
Dignitatsbeurteilung von Tumoren und Lymphknoten sowie auf die Diagnostik einer
potenziellen Knocheninfiltration gelegt.
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Um die kostenintensive und technisch anspruchsvolle Entwicklung hardwarebasierter
PET/MRT-Geréate weiter zu fordern und rechtfertigen zu kénnen, sind vorhergehende
und begleitende Studien, die anhand softwarebasierter Fusionen die Uberlegenheit
der neuartigen Bildgebungstechnik belegen, essentiell (Zaidi et al.,, 2007). Die
retrospektive Bildfusion kann ohne hohen technischen Aufwand mit Hilfe von
spezieller Software erstellt werden und ist zudem besonders gunstig. Wahrend friher
die Bildregistrierung anhand von externen und internen Markern durchgefihrt wurde
(Forster et al., 2003; Somer et al.,, 2003), stehen heute automatische Fusions-
Softwareprogramme zur Verfugung. Erste Studien zur retrospektiven PET-MRT-
Fusion beschaftigten sich alleinig mit der technischen Durchfihrbarkeit der
Bildfusion, wohingegen die Frage nach der klinischen Effizienz der Methodik kaum
diskutiert wurde (Daisne et al., 2003; Uematsu et al., 1998). Der durchschnittliche
zeitliche Aufwand pro Bildfusion wurde mit bis zu einer Stunde angegeben (Uematsu
et al., 1998). Neuere Studien aus dem Bereich der PET-MRT-Fusion in der Kopf-
Hals-Region verwenden halb- beziehungsweise vollautomatische
Softwareprogramme und konzentrieren sich auf die diagnostische Auswertung der
Ergebnisse (Huang et al., 2011; Nakamoto et al., 2009). Auch in unserer Studie
wurden die Fusionsbilder aus entsprechenden MRT- und PET-Aufnahmen nach
anfanglicher manueller Ausrichtung vollautomatisch mittels einer 3D-Fusion-Software
(Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) erstellt. Technische
Schwierigkeiten waren nicht zu verzeichnen und der jeweilige Zeitaufwand pro
Patient betrug nur wenige Minuten. Dennoch war eine visuelle Kontrolle der
Fusionsqualitat in allen drei Ebenen unabdingbar, da der Erfolg der automatischen
Bildregistrierung vom anfanglichen Abstand beider Bilddatensatze abhangig und eine
Fehlregistrierung nicht ausgeschlossen war. Zudem muss bei der retrospektiven
Bildfusion das Problem der unterschiedlichen Kérper- und Organpositionen in den
einzelnen Aufnahmen bericksichtigt werden. Wahrend die retrospektive Bildfusion in
Korperregionen die einer standigen Atembeweglichkeit unterliegen erheblich
erschwert wird, ist im Kopf-Hals-Bereich im Normalfall die Vorraussetzung fir die
starre Bildregistrierung gegeben. Bei prospektiven Studien kann auf eine
entsprechende Lagerung geachtet werden beziehungsweise kénnen Hilfsmittel wie
spezielle Masken Positionierungsprobleme minimieren (Klabbers et al., 2002). Bei
retrospektiven Studien wie der vorliegenden ist dies nicht mdglich. Jedoch fielen in

unserer Studie keine relevanten Unterschiede in der Position der Kopf-Hals-Region
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zwischen den MRT- und den PET-Aufnahmen auf. Alle Fusionen konnten problemlos
durchgefuhrt werden.

Obwohl die retrospektive Bildfusion in den letzten Jahren enorm vereinfacht wurde,
ist sie gerade bei groReren Patientenzahlen immer noch sehr zeitaufwendig und
bendtigt hohen personellen Einsatz. Die Durchfuhrung ist demzufolge meist nur in
ausgewahlten Fallen sinnvoll. Die retrospektive Bildfusion ist in erster Linie als

Vorstufe der hardwarebasierten Fusion mittels Hybrid-Geraten zu betrachten.

Bezogen auf die Diagnostik der lokalen Tumorausdehnung von Kopf-Hals-Tumoren
bietet die MRT zahlreiche Vorteile gegenuber der CT. Routine-Sequenzen, wie
native T1-, T2- und kontrastmittelverstarkte T1-Aufnahmen, stellen das
Weichteilgewebe in allen drei Ebenen detailliert dar, ermdglichen die Detektion
kleiner Gewebeveranderungen und erlauben eine Beurteilung beztglich Ausdehung
und Infiltrationsverhalten. In den meisten Bereichen der Kopf-Hals-Region wie der
Mundhdhle, dem Mundboden und dem Pharynx wird demnach in onkologischen
Fragestellungen die MRT als morphologisches Schnittbildverfahren der Wahl
angesehen (Wippold, 2007). Zu den Vorteilen der MRT wird zudem die Verwendung
eines lod-freien Kontrastmittels (Gadolinium) mit besserer Nierenvertraglichkeit und
niedrigem allergischem Potenzial sowie die geringere Anfalligkeit fir Artefakte
gerechnet. Letztere kdnnen bei CT-Aufnahmen durch metallische Zahnimplantate
auftreten und die PET-Bildinterpretation beeintrachtigen (Goerres et al., 2002). In der
vorliegenden Arbeit wurden bei vier Patienten relevante Artefakte aufgrund von
dentalen Restaurationen in den CT-Datensatzen registriert, welche die Interpretation
der PET erschwerten (siehe auch Kasuistik 3.3.3). Zwar verursachten die
metallischen Materialien bei zwei dieser Patienten auch Artefakte in den MRT-
Aufnahmen, fihrten hier jedoch nicht zu einer gravierenden Einschrankung der
Bildanalyse. Als Nachteil der MRT-Bildgebung ist allerdings die wesentlich hohere
Akquirierungszeit und die damit verbundene starkere Anfalligkeit flr
Bewegungsartefarkte aufzuftihren. In unserer Studie wurden bei einem der 33
Patienten derartige Storfaktoren beschrieben. Dennoch war in diesem Fall eine
suffiziente Auswertung der Bilddaten madglich. Insgesamt reduzieren nach unseren
Beobachtungen Artefakte in der CT die Bildqualitat starker als in der MRT. In einer
kirzlich publizierten Studie wurden 44 unterschiedliche metallische sowie

nichtmetallische Materialien der Zahnrestauration in ihrer Artefaktanfalligkeit gepruift
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(Klinke et al., 2012). In der MRT erzeugten lediglich 13 Materialien, in der CT
hingegen 41 Materialen Artefakte. Die Grol3e der hervorgerufenen Artefakte waren
zudem in der MRT kleiner als in der CT, wobei lediglich eine tabellarische Auflistung

der Ergebnisse erfolgte. Eine statistische Bewertung wurde nicht durchgefthrt.

In vorliegender Arbeit wurde flr die Detektion eines Malignoms der Kopf-Hals-Region
durch die MRT eine Sensitivitdt von 79% und eine Spezifitat von 66% ermittelt. Ein
Vergleich zu publizierten Studien ist schwierig, da zum einen das jeweilige in die
Studie eingeschlossene Patientenkollektiv sehr von unserem Kaollektiv differiert und
auch innerhalb der Studien variiert. So werden oftmals nur einzelne Tumorarten aus
dem groRen Komplex der Kopf-Hals-Tumoren, wie zum Beispiel die Malignome des
Nasopharynx oder des Oropharynx, herausgegriffen (Liu et al., 2007; Seitz et al.,
2009). Unsere Studie setzte solche Schwerpunkte hingegen nicht. Zum anderen
haben sich die technischen MRT-Standards in der jungsten Zeit rasch
weiterentwickelt. In neueren Studien wie auch in unserer Arbeit wurden T2-
gewichtete Aufnahmen mit Fett-Signal-Unterdriickung (T2/STIR-Sequenzen)
eingeschlossen, welche die Diagnostik im Weichteilgewebe erheblich verbessern.
Die in der Fachliteratur angegebenen Werte fur die Sensitivitat der MRT-Diagnostik
im Kopf-Hals-Bereich umfassen folglich eine weite Spanne. So erzielten Ng. et al. bei
Patienten mit reiner Tumorrezidiv-Fragestellung nur eine Sensitivitdt von 56,3%,
wahrend Seitz et al. in der Primardiagnostik von Patienten mit klinisch suspekten
Befunden sogar eine Sensitivitdt von 100% erreichten (Ng et al., 2011; Seitz et al.,
2009).

Die Sensitivitat fallt in unserer Studie mit einem Wert von 79% relativ gering aus.
Sechs histologisch bestétigte Malignome wurden nicht richtig diagnostiziert. In vier
dieser Félle wurde kein Tumorkorrelat gesehen. Drei T1-Primartumoren und ein
2,1 cm messender T2-Primartumor entgingen somit der MRT-Bildgebung. Bei der
exzellenten Weichteildarstellung durch die MRT war dies, wie bereits erlautert, nicht
zu erwarten. Bei keinem der vier Patienten wurden Artefakte registriert, welche die
falsch negativen Bewertungen erklaren kdonnten. In den zwei anderen Fallen, einem
Primar- sowie einem Rezidivfall, wurde jeweils ein Gewebeplus zwar richtig
beschrieben, aber aufgrund von fehlenden Malignitatskriterien als ,negativ*
beziehungsweise als ,wahrscheinlich negativ‘ eingestuft. Da die Routine-MRT-

Bildgebung keine Informationen tber die metabolische Aktivitdt des Tumors liefert, ist
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eine Dignitatsbeurteilung erschwert. Mit falschen Einschatzungen durch die MRT
musste somit gerechnet werden. Zu betonen ist, dass sich die berechnete
Sensitivitat rein auf die Detektion eines Malignoms bezieht und die Starken der MRT-
Untersuchung, wie Bestimmung der Tumorgrenzen und Diagnostik des
Infiltrationsverhaltens, sich nicht in dem erzielten Wert widerspiegeln.

Entsprechende Spezifitatsangaben fur die MRT-Diagnostik bei Kopf-Hals-Tumoren
sind rar, da bei Verdacht auf einen benignen Tumor seltener MRT-Untersuchung
durchgeflihrt werden. Aufgrund geringer Fallzahlen sind die Spezifitatswerte somit
nur bedingt aussagekréaftig. In unserer Studie fallt die Spezifitat mit 67% gering aus.
Bei einer Gesamtzahl von insgesamt drei histologisch benignen L&sionen ist sie
allerdings nicht als statistisch bedeutend anzusehen. Eine weitere Diskussion zur

Spezifitat entfallt daher.

Durch die ,Side-by-Side“-Betrachtung, die Simultanbetrachtung von entsprechenden
MRT- und PET-Schnittbildern an zwei benachbarten Bildschirmen, konnte die
Sensitivitat in unserer Studie von 79% auf 86% und die Spezifitat von 67% auf 100%
angehoben werden. Die rein morphologischen Bilddaten der MRT wurden mit den
funktionellen Daten der PET-Bildgebung gedanklich kombiniert und eine biologische
Charakterisierung auffélliger Gewebevermehrungen in der MRT ermdéglicht. Die
Schwéachen der MRT konnten somit durch die Starken der PET minimiert werden.
Ein Vorteil der PET-Technik liegt in der hohen Detektionsrate maligner Prozesse mit
gesteigertem Glucosemetabolismus, die sich in hohen Senitivitdtswerten von Utber
90% bis 95% widerspiegeln (Porceddu et al., 2008). So kdnnen auch kleinere
Tumoren, die im MRT nicht durch ein signifikantes Gewebeplus auffallen,
diagnostiziert werden.

Insgesamt konnten in unserer Studie durch die zusatzlichen Informationen der PET
eine falsch positive Bewertung und zwei falsch negative Bewertungen der MRT
korrigiert werden. In ersterem Fall flhrte eine Kontrastmittelanreicherung der
Zungenmuskulatur in der MRT zu der Verdachtsdiagnose eines Malignoms. Diese
konnte durch eine unauffdllige PET-Bildgebung in der entsprechenden Region
revidiert werden. In den beiden anderen Fallen konnte erst durch die PET die
Tumordiagnose gestellt werden. Neben einem pT2-Tumor des Hypopharynx wurde
der Primartumor eines Patienten mit anfanglichem Verdacht auf ein CUP-Syndrom

detektiert. In der MRT zeigte sich bei eindeutiger Diagnose einer
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Lymphknotenmetastase kein entsprechendes anatomisch suspektes Tumorkorrelat.
Dagegen konnte in den PET-Aufnahmen durch einen deutlichen Glucoseuptake im
Bereich der linken Tonsille der Primartumor gefunden werden. Sowohl die
Lymphknotenmetastase als auch der Tumor bestétigten sich histologisch.

Ein CUP-Syndrom liegt dann vor, wenn bei histologischem Nachweis einer
Lymphknotenmetastase weder die Kklinische Untersuchung noch endoskopische
Verfahren oder morphologische Schnittbildverfahren den Priméartumor lokalisieren
konnen. Die Therapieoptionen sind in diesen Fallen unbefriedigend. Lokal
radikalchirurgische MalRRnahmen sowie der Einsatz von Radiochemotherapien
werden angewendet. Dennoch sind die Prognosen meist ungunstig (Pavlidis et al.,
2010). Diverse Arbeiten konnten zeigen, dass in solchen Fallen die PET-Bildgebung
einen hohen zusatzlichen diagnostischen Wert erbringt. Nach einer 2004 erstellten
Metaanalyse Uber 16 Studien konnte durch die PET bei 24,5% der insgesamt 302
betrachteten Patienten mit einem CUP-Syndrom ein Primartumor lokalisiert werden
(Rusthoven et al., 2004). Neuere Arbeiten, lediglich die CUP-Syndrome des Halses
betreffend, geben fir die Detektionsrate des Primartumors sogar Sensitivitaten
zwischen 87,5% und 92,0% an (Chen et al., 2012; Roh et al., 2009; Rudmik et al.,
2011).

Eine weitere Starke der PET liegt in der Diagnostik von Zweittumoren. In Anbetracht
der meist positiven Tabak- und Alkoholanamnese ist das Risiko einen weiteren
Priméartumor zu entwickeln flr Patienten mit bereits diagnostiziertem Kopf-Hals-
Tumor deutlich erhdht (Cianfriglia et al., 1999). Unterschieden wird zwischen
synchronen, zeitgleich diagnostizierten, Zweittumoren und metachronen, mit
deutlicher Zeitdifferenz aufgetretenen, Zweittumoren. Die Auswertung von 21
internationalen Tumorregistern ergab ein kumulatives Risiko von 36% flr ein
Zweitmalignom innerhalb von 20 Jahren nach Erstdiagnose eines Kopf-Hals-
Malignoms (Chuang et al., 2008). Einer retrospektiven Arbeit von Liu et al. zufolge,
wurde unter insgesamt 764 Patienten mit primaren Plattenepithelkarzinomen der
Kopf-Hals-Region 46 synchrone Zweittumoren histologisch gesichert (Liu et al.,
2011). 15 Tumoren waren dabei aulR3erhalb der Kopf-Hals-Region lokalisiert. Anhand
der Ganzkoérper-PET/CT-Untersuchung wurden 48% der 46 Zweitmalignome
detektiert. Mittlerweile sind im Sinne eines Ganzkdrper-Screenings auch ,Whole-
body-MRI“-Aufnahmen verfigbar und werden in der klinischen Routine eingesetzt.

Dennoch konnte gezeigt werden, dass in der Diagnostik von Zweittumoren die
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PET/CT mit einer Sensitivitat von 81% vs. 61,9% der ,Whole-body-MRI* Uberlegen
ist (Chan et al., 2011). In unserer Studie waren die MRT-Aufnahmen auf die Kopf-
Hals-Region beschrankt, sodass bei fehlender Vergleichbarkeit auf eine
Interpretation der PET-Daten des Thorax und des Abdomens verzichtet wurde. Ein
Zweitmalignom im Bereich der Kopf-Hals-Region wurde in unserem
Patientenkollektiv nicht diagnostiziert.

Prinzipiell muss auch eine potenzielle Verschlechterung der MRT-Diagnostik durch
Bertcksichtigung der funktionellen PET-Daten diskutiert werden. Denn neben
malignen Tumorzellen koénnen auch aktivierte Muskeln, Lymphgewebe,
Entzindungsprozesse sowie Traumen zu einem erhéhten Glucosemetabolismus und
damit zu falsch positiven Ergebnissen in der PET-Tumordiagnostik fihren. Bei einem
unserer Patienten (siehe Kasuistik 3.3.3) zeigte die PET im Bereich der Unterlippe
eine deutliche Signalsteigerung bei fehlendem morphologischem Korrelat in der MRT
und klinisch blandem Befund. Hier ist von einer falsch positiven Bewertung der PET
auszugehen. Allerdings wurde die Lasion, die zufallig bemerkt wurde und keinen
Bezug zur Haupttumorregion hatte, bei fehlender histologischer Referenz nicht in die
statistische Analyse einbezogen.

In zahlreichen Studien konnte im direkten Vergleich die Uberlegenheit der PET-
Bildgebung gegenuber der MRT im Bereich der Tumordetektion nachgewiesen
werden (Kim et al., 2007; Roh et al., 2007). Die Verbesserung der Tumordiagnostik
durch die ,Side-by-Side“-Betrachtung war somit zu erwarten.

Unsere Ergebnisse stimmen mit den 2005 sowie 2011 publizierten Studien von Ng et
al. weitgehend Uberein (Ng et al., 2005; Ng et al., 2011). Die Arbeitsgruppe
untersuchte zunachst in einer prospektiv angelegten Studie bei 124 Patienten die
Wertigkeit der ,Side-by-Side“-Auswertung von MRT-, CT- und PET-Bilddaten (Ng et
al., 2005). Einschlusskriterium war die klinische Priméardiagnose eines Malignoms in
der Mundhdhlen-Region bei noch nicht erfolgter Therapie. Die Sensitivitat der ,Side-
by-Side“-Betrachtung lag mit 99,2% Uber der Sensitivitat der alleinigen MRT-
beziehungsweise CT-Diagnostik mit 87,1%. 15 Tumoren konnten erst durch Kenntnis
der funktionellen Bilddaten diagnostiziert werden. In unserer Studie konnten durch
die PET lediglich zwei zusatzliche L&sionen als richtig positiv bewertet werden,
welche in der MRT unaufféllig waren. Dies mag zum einen an dem Kkleineren
Patientenkollektiv, zum anderen an den technischen Fortschritten der MRT in den

letzten Jahren liegen. Die Auflésungen sind praziser geworden, ebenso spielen

49



Diskussion

Artefakte nur noch eine geringe Rolle. Insgesamt lagen die berechneten
Sensitivitaten der Arbeitsgruppe Ng et al. Uber den in unserer Studie erreichten
Werten. Ein direkter Vergleich beider Studien ist jedoch nur bedingt mdglich, da Ng
et. al. nicht nur die MRT- sondern auch die CT-Diagnostik in der Auswertung
berticksichtigten. Ebenso muss bedacht werden, dass unsere Studie den gesamten
Kopf-Hals-Bereich, nicht nur die Mundhdhlenregion, einschliel3t.

In einer weiteren Arbeit derselben Arbeitsgruppe wurde die Wertigkeit der ,Side-by-
Side“-Analyse bei 79 Patienten mit der Fragestellung eines Rezidivs nach erfolgter
Radiochemotherapie eines Kopf-Hals-Malignoms gepruft (Ng et al., 2011). Auch hier
lag die visuelle Simultanbetrachtung mit einer Sensitivitdit von 75,9% Uuber der
alleinigen MRT-Bewertung (Sensitivitdt: 55,2%). 16 Tumoren konnten durch die
MRT-, 22 durch die gemeinsame Bildanalyse detektiert werden. Sieben der
insgesamt 29 Rezidive blieben in beiden Verfahren unentdeckt. Die insgesamt
niedrigen Werte sind teilweise wohl auf das eingeschlossene Patientenkollektiv und
die erschwerte Diagnostik bei bereits durchgefuhrter Therapie zuriickzufuhren. Auf
die Problematik der Rezidivdiagnostik soll an anderer Stelle ndher eingegangen
werden. Unsere Studie umfasst sowohl die Primér- als auch die Rezidivdiagnostik,
sodass ein direkter Vergleich zu dieser Arbeit erschwert ist. Festzuhalten ist jedoch,
dass in beiden Studien die zuséatzliche PET-Bildgebung die alleinige MRT-Analyse
deutlich aufwertete und somit im Konsens mit unseren Ergebnissen steht.

Ng. et al iberpriften nicht nur die Uberlegenheit der ,Side-by-Side“-Betrachtung zur
MRT, sondern auch den potenziellen Mehrwert zur alleinigen PET- (Ng et al., 2005)
beziehungsweise PET/CT-Analyse (Ng et al.,, 2011). In unserer Studie soll dieser
Vergleich bewusst nicht erfolgen. Die alleinige Interpretation der Ergebnisse der
PET-Diagnostik erschien in unserem Fall nicht sinnvoll, da isolierte PET-Gerate
kaum noch im Klinischen Einsatz sind. Bei der Analyse des PET/CT haben wir den
Schwerpunkt jedoch auf die funktionelle Bildgebung der PET gelegt und die CT-
Diagnostik lediglich zur Lokalisationsbeurteilung herangezogen. Bei der ,Side-by-
Side“- und der Bildfusionsbewertung sollte die alleinige PET-MRT-Kombination
betrachtet werden, ohne wesentlichen Einfluss durch die CT. Daher wurde auf eine
Auswertung der CT-Datensatze verzichtet, zumal diese teilweise im low-dose,

teilweise im diagnostischen Modus gefahren waren.
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Eine wesentliche Fragestellung unserer Studie war, ob die PET-MRT-Bildfusion der
~Slde-by-Side“-Betrachtung beider Einzelmodalitdten Uberlegen ist. Die berechnete
Sensitivitat lag mit 89% knapp Uber dem Wert der ,Side-by-Side“-Analyse
(Sensitivitat: 86%). Die direkte Uberlagerung der MRT- und PET-Datensatze
erbrachte lediglich in einem der 31 Falle einen Mehrwert gegenuber der rein
visuellen Korrelation des entsprechenden Bildmaterials. Dieser Mehrwert war bei
einem der sechs Patienten auszumachen, welche nach abgeschlossener Therapie
zum Ausschluss eines Tumorrezidivs untersucht wurden.

Ziel der Tumornachsorge ist der moglichst sichere Ausschluss beziehungsweise die
frihzeitige Diagnose eines potenziellen Rezidivs. Eine falsch negative Diagnose
ware fur die Prognose des Patienten verheerend. Gerade in der Tumornachsorge ist
die Fruherkennung entscheidend, um kurative Therapien rechtzeitig einleiten zu
konnen. Die Problematik der Rezidivdiagnostik liegt in den zum Teil erheblichen
Verdanderungen von Anatomie und Physiologie benigner Natur, welche durch die
erfolgte Therapie induziert werden. Nach operativer sowie strahlentherapeutischer
Intervention erschweren Narbengewebe, Entziindungen und Gewebenekrosen mit
der Folge des Symmetrieverlustes die Bilddiagnostik (Offiah et al., 2011). So konnte
beispielsweise gezeigt werden, dass bei Rekonstruktions-Operationen mittels
Verschiebeplastik in der Region des transplantierten Gewebes noch Monate nach
dem Eingriff in  kontrastmittelverstarkten MRT-Aufnahmen ein deutliches
Enhancement zu beobachten ist (Chong et al., 2001). Die Differenzierung zwischen
therapiebedingter Kontrastmittelanreicherung und Enhancement eines Tumorrezidivs
stellt eine groRe Herausforderung fur den Radiologen dar. Im Beispiel der Kasuistik
3.3.1 mit Zustand nach operiertem Mundbodenkarzinom, zeigte die MRT
morphologische Verdnderungen mit Kontrastmittelanreicherung in der Region des
rekonstruierten ZungenkoOrpers. Diese wurden zunachst als postoperativer
Residualzustand eingestuft. Die PET-Bildgebung zeigte eine deutliche, jedoch
schwer lokalisierbare Signalsteigerung im Mundraum. Da eine anatomische
Zuordnung auch in der ,Side-by-Side“-Analyse nicht moglich war, wurde diese als
falsch negativ bewertet. Erst durch die Fusion konnte die Signalsteigerung zu einer in
der MRT vermeintlich als postoperativer Zustand gewerteten Lasion des
rekonstruierten Zungenkoérpers zugeordnet und die richtige Diagnose eines
Tumorrezidivs gestellt werden. Diese wurde anhand einer Probebiopsie histologisch

bestatigt.
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Die PET Uberzeugt in der Rezidivdiagnostik insbesondere durch einen hohen
negativen pradiktiven Wert von tber 95% (Gupta et al., 2011; Isles et al., 2008). Eine
negative  PET-Diagnostik  schliet somit ein  Tumorrezidiv mit hoher
Wahrscheinlichkeit aus. In einer die Tumornachsorge nasopharyngealer Tumoren
betreffenden Metaanalyse Uber 21 Studien war sowohl die Sensitivitat als auch die
Spezifitat der PET mit 95% beziehungsweise 90% signifikant hoher als die der MRT
(Sensitivitat: 78%; Spezifitat: 76%) (Liu et al., 2007). Obwohl posttherapeutische
Gewebeentzindungen auch in der PET zu falsch positiven Bewertungen fuhren
konnen, konnte gezeigt werden, dass diese nach 10 bis 12 Wochen seltener
auftreten und die PET-Bildgebung dann sehr hohe diagnostische Genauigkeit
erreicht (Gupta et al., 2011; Isles et al., 2008).

Ein Mehrwert durch die funktionelle Bildgebung war somit auch im Bereich der
Rezidivdiagnostik fir die MRT zu erwarten. Die komplexe Anatomie nach operativen
Eingriffen erschwert die rein visuelle Korrelation von MRT und PET, sodass erst die
Bildfusion eine prazise Diagnostik zuldsst. Bei der Detektion von Primartumoren bei
klaren anatomischen Verhaltnissen ist hingegen eine gedankliche Uberlagerung von
MRT und PET meist problemlos moglich. In diesen Fallen ist kein erheblicher
Mehrwert durch die Bildfusion zu erwarten, was sich auch in unseren Ergebnissen

widerspiegelt.

Nakamoto et al. fuhrten 2009 eine zur vorliegenden Studie vergleichbare
Untersuchung zur retrospektiven PET-MRT-Fusion durch, wobei jedoch keine
Bewertung von ,Side-by-Side“-Bildanalysen erfolgte (Nakamoto et al., 2009). 63
Patienten wurden in zwei Kategorien, zum einen in die Gruppe der Primardiagnostik
(n=48) und zum anderen in die Gruppe der Rezidivdiagnostik (n=15), eingeteilt. Die
PET- und MRT-Aufnahmen wurden softwarebasiert fusioniert, ausgewertet und mit
der alleinigen MRT-Diagnostik verglichen. Wahrend in der Primardiagnostik lediglich
in einem Fall ein Mehrwert durch die Fusion erreicht werden konnte (Sensitivitat
MRT: 98%, Fusion: 100%), zeigte sich in der Rezidivdiagnostik die Fusion mit einer
Sensitivitat von 90% der MRT (Sensitivitat: 70%) Uberlegen. Die Spezifititswerte
wurden bei nur drei (Primardiagnostik) beziehungsweise zwei (Rezidivdiagnostik)
tumorfreien Patienten nicht berechnet. Das im Vergleich zu unserer Arbeit groRere
Patientenkollektiv und das dadurch erméglichte umfangreichere Studiendesign mit

Bildung von Untergruppen wertet die Studie in ihrer Aussagekraft auf. Dennoch
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missen zwei wesentliche Kritikpunkte angefiihrt werden. Zum einen erfolgte keine
Differenzierung zwischen einer ,Side-by-Side“-Betrachtung und der Bildfusion.
Nakamoto et al. konnten zwar einen Mehrwert der PET-MRT-Fusion fir die
Rezidivdiagnostik zeigen, die Frage, ob dieser jedoch rein auf die direkte
Uberlagerung der Bilddaten zuriickzufiihren ist, oder nicht schon durch ein einfaches
Nebeneinanderbetrachten im Sinne der ,Side-by-Side“-Analyse hatte erreicht werden
konnen, wurde nicht beantwortet. Als weiterer Kritikpunkt muss die Tatsache
angefuhrt werden, dass Nakamoto et al. vor der Auswertung des Bildmaterials
bewusst keine klinischen Informationen zu den jeweiligen Patienten zur Verfigung
gestellt haben. Gerade in der Rezidivdiagnostik spielen Angaben Uber eine
potentzielle B-Symptomatik, Uber makroskopisch suspekte Gewebeveranderungen
sowie Uber den zeitlichen Verlauf der Tumorerkrankung eine entscheidende Rolle.
Die Aussagekraft der erzielten Werte fur die klinische Routine muss somit kritisch
hinterfragt werden.

Die PET-MRT-Bildfusion erwies sich auch in unserer Studie insbesondere auf dem
Gebiet der Rezidivdiagnostik fur effizient, sodass beide Arbeiten hier im Konsens
stehen. Es waére jedoch nach allgemeiner Studienlage, wie bereits ausfuhrlich
geschildert, zu erwarten gewesen, dass Nakamoto et al. auch in der
Primartumordiagnostik einen deutlicheren Mehrwert dokumentierten. Zwar konnte in
unserer Arbeit dieser bereits durch die ,Side-by-Side“-Analyse erzielt werden, da
Nakamoto et al. diese Bewertungsmodalitat allerdings nicht beriicksichtigten, wéare in
ihrer Studie ein Mehrwert durch die Bildfusion zu erwarten gewesen.

Die retrospektive Bildfusion wurde Kkirzlich auch von einer Arbeitsgruppe der
Universitdt Minchen im Rahmen der technischen Weiterentwicklung von PET/MRT-
Scannern bei 20 Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren evaluiert (Eiber et al., 2012).
Obwohl das urspringliche Ziel der Studie darin bestand, eine potenzielle
Verschlechterung der Tumordiagnostik durch die neuartige Bildgebungstechnik
auszuschlieBen, deuteten die Ergebnisse sogar einen Mehrwert der PET-MRT-

Fusion gegeniber den Einzelbetrachtungen an.

Obwohl die Kombination aus morphologischer und funktioneller Bildgebung die
Tumordiagnostik verbessern konnte, wurden in unserer Studie in allen
Bewertungskategorien drei Tumoren nicht detektiert. Aufgrund eines klinischen

Verdachtes wurden dennoch Biopsien der entsprechenden Regionen entnommen,
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wodurch ein Carcinoma in situ (CIS) der Vallecullae sowie zwei T1-Tumoren der
Zunge beziehungsweise der Wange diagnostiziert wurden. Dies spiegelt die
Limitationen der MRT- und der PET-Bildgebung wider, die auch durch die PET-MRT-
Fusion nicht aufgehoben werden kdnnen. Tumoren im Frihstadium, wie CIS- und
T1-Tumoren sie darstellen, fihren oftmals noch zu keinen bemerkenswerten
morphologischen Verdnderungen. Zudem kann die Signalsteigerung in der PET so
gering ausfallen, dass sie aufgrund des maximalen Aufldésungsvermégens von ca.
5mm und des Partialvolumeneffektes nicht als solche diagnostiziert werden kann
(Soret et al., 2007). Eine prazisere Detektion von Tumoren im Frihstadium ist folglich
vor allem durch die technische Weiterentwicklung der einzelnen bildgebenden
Verfahren, nicht durch die Mdglichkeit einer Bildfusion zu erwarten. In solchen Fallen
muss sich der Kliniker auf seine Erfahrung verlassen und auch bei negativer

Bewertung der Bildgebung zur Absicherung eine Probebiopsie veranlassen.

In der vorliegenden Studie sind zwei Limitationen zu diskutieren. Zum einen konnte
aufgrund der relativ niedrigen Patientenzahl keine statistisch aussagekréftige
Differenzierung zwischen Primarfallen und Rezidivpatienten erfolgen. Zwar erwies
sich die Bildfusion insbesondere in einem Rezidivfall als hilfreich, statistisch konnte
dies jedoch bei fehlender Untergruppenbildung nicht belegt werden. Dies waére
insbesondere auch wichtig, um den Vergleich zu bereits publizierten Studien zu
erleichtern.

Zum anderen wurden drei der vier Patienten mit der klinischen Diagnose eines CUP-
Syndroms nicht in die statistische Bewertung mit einbezogen. Die Problematik liegt in
der unterschiedlichen Definition eines CUP-Syndroms begrindet. In einem der vier
Falle konnte mittels PET der Primartumor detektiert und histologisch bestétigt
werden. Somit kann er nach neuester Definition nicht mehr den
~Lymphknotenmetastasen mit unbekannten Primarius* zugerechnet werden (Pavlidis
et al., 2010). In den anderen drei Fallen konnte auch mittels der PET kein Tumor
lokalisiert werden. Aufgrund der Histologie der Lymphknotenmetastasen war zwar
ein Malignom im Kopf-Hals-Bereich wahrscheinlich, wurde aber nicht definitiv
nachgewiesen. Somit kann in diesen Fallen bei der Bildinterpretation nicht sicher von
Jfalsch negativen“ Bewertungen gesprochen werden, sodass wir diese Falle aus der
statistischen Analyse ausgeschlossen haben. Anderenfalls waren die Sensitivitdten

aller Bewertungskategorien wesentlich niedriger ausgefallen.
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Der Stellenwert der PET-MRT-Fusion fir die reine Detektion maligner Tumoren im
Kopf-Hals-Bereich wurde ausfihrlich erlautert. Allerdings muss die Wertigkeit der
neuartigen Bildgebungstechnik auch in anderen Aspekten der Tumordiagnostik
untersucht und geprift werden.

Nishioka et al. testeten 2002 erstmals vollautomatische Fusionsdatensatze aus MRT
und PET zur Strahlentherapieplanung naso- und oropharyngealer Tumoren. Die
Volumina der einzelnen Neoplasien in den MRT-, PET- und PET-MRT-Aufnahmen
stimmten in 16 von 18 Fallen tberein. Dennoch konnten mit Hilfe der zuséatzlichen
Bildfusionsdaten fragwirdige, an den Primartumor angrenzende
Mucosaschwellungen préaziser interpretiert werden. Eine Optimierung der
Bestrahlungsstrategie war somit mdglich. Auch Huang et al. untersuchten vor
Kurzem die Wertigkeit der retrospektiven PET-MRT-Fusion fur die Bestimmung der
TumorgréfRe. Wahrend sowohl die CT als auch die MRT und die PET/CT den
maximalen Tumordurchmesser Uberschatzten, korrelierten die Gréfienangaben
mittels PET-MRT am besten mit den histologischen Ergebnissen (Huang et al.,
2011). Eine Tumorvolumenbestimmung wurde in unserer retrospektiven Studie

aufgrund mangelnder detaillierter histologischer Angaben nicht durchgefuhrt.

Neben der Abschéatzung der Tumorgro3e spielt vor allem das Infiltrationsverhalten
eines Malignoms die entscheidende Rolle in der T-Stadien-Klassifizierung. Das in der
Kopf-Hals-Region zentrale Problem stellt dabei die potenzielle Beteiligung von
Gesichtsschadelanteilen dar. Insbesondere z&hlt dazu die Infiltration des Ober- oder
Unterkieferknochens beim Mundhdhlenkarzinom. Die schwerwiegende
Entscheidung, ob und in welchem Ausmald Teile der Maxilla oder der Mandibula
entfernt werden mussen, wird praoperativ anhand der klinischen Untersuchung sowie
der bildgebenden Verfahren getroffen. Eine intraoperative Schnellschnittdiagnostik ist
aufgrund der mangelnden Schnittfahigkeit des nicht entkalkten Knochens kaum
maoglich. Bei rein kortikalem Tumorbefall kann eine kontinuitdtserhaltende OP-
Technik (sog. marginale Mandibulektomie) mit funktionell guten Ergebnissen
erwogen werden. Bei einer Tumorinfiltration des Markraumes hingegen ist die
Entfernung ganzer Knochenabschnitte (sog. segmentale Mandibulektomie)
notwendig, um  Tumorfreiheit erreichen zu konnen. Trotz  neuerer

Rekonstruktionsverfahren mit koérpereigenen Knochentransplantaten sind hierbei
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jedoch funktionelle sowie kosmetische postoperative Einschrankungen zu erwarten
(Holzle et al., 2007).

Sollte die PET-MRT-Fusion in Zukunft in der Diagnostik der Kopf-Hals-Tumoren
Anwendung finden, so waren auch verlassliche Aussagen beziglich einer
potenziellen Knochenbeteiligung wiinschenswert. Obwohl aufgrund der niedrigen
Fallzahl von nur zwei positiven Knocheninfiltrationen eine statistische Auswertung
unserer Ergebnisse nicht sinnvoll war, soll die Problematik anhand unserer
Beobachtungen im Folgenden néher erlautert werden.

Tumorgewebe infiltriert angrenzende Knochenabschnitte auf direktem Weg, sodass
zunachst die Kortikalis und bei weiterem Fortschreiten der Markraum betroffen sind.
Da Erosionen der Kortikalis besonders gut in der CT zu diagnostizieren sind, galt
lange Zeit die CT als die Untersuchungsmethode der Wahl (Imaizumi et al., 2006).
Fehlt jedoch die Kortikalis, so wie an einzelnen Stellen der okklusalen Oberflache
des zahnlosen Kiefers oder im Falle des Alveolarfortsatzkarzinoms, scheint ein
direkter ~ Knochenmarksbefall Uber das Zahnfach  moglich. In  der
Knochenmarkraumdiagnostik wiederum (berzeugt die MRT-Bildgebung. Eine
Signalabschwéchung des in T1-Aufnahmen hyperintensen Knochenmarks deutet auf
eine mogliche Tumorinfiltration hin. Obwohl sich die Kortikalis in T1- und T2-
Wichtungen lediglich durch eine dinne hypointense Schicht abzeichnet, kann nach
Bolonzi et al. auch die MRT beginnende Knocheninfiltrationen mit einer Sensitivitat
von 93% zuverlassig diagnostizieren (Bolzoni et al., 2004). Nachfolgende Studien
erreichten fur die MRT ebenso Sensitivitdten von bis zu 94% (Vidiri et al., 2007) und
stellten die MRT- sogar Uber die CT-Diagnostik (Wiener et al., 2006). Jedoch fuhren
Entzindungen und reaktive benigne Knochenveranderungen zu zahlreichen falsch
positiven Ergebnissen und folglich zu niedrigen Spezifitatswerten (Vidiri et al., 2007).
In der vorliegenden Arbeit wurden durch die MRT beide Knocheninfiltrationen richtig
positiv diagnostiziert. Allerdings fuhrte die MRT-Diagnostik bei zwei Patienten auch
zu falsch positiven Bewertungen. Hatte man sich in diesen Féllen rein auf die
Bildgebung verlassen, so ware eine Ubertherapie mit Resektion gesunder
Knochenanteile erfolgt.

Die Rolle der PET-Bildgebung in der Knochendiagnostik bei Kopf-Hals-Tumoren
wurde bislang nur in wenigen Studien untersucht. Nach Goerres et al. erzielt die PET
aufgrund mangelnder Ortsauflosung keinen Mehrwert bei der Beurteilung der

Kortikalis. Hohe Sensitivitatswerte der PET/CT seien rein auf die CT-Diagnostik
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zuruickzufihren (Goerres et al., 2005). In einer Studie von Abd-El-Hafez et al. wurde
bei 114 Patienten die MRT mit der PET/CT-Bildgebung verglichen (Abd El-Hafez et
al., 2011). Der Schwerpunkt wurde dabei auf die Knochenmarksdiagnostik gelegt.
Die PET/CT erreichte eine signifikant hbhere Spezifitat (83% vs. 61%), jedoch eine
signifikant niedrigere Sensitivitat (78% vs. 97%). Zwar kdnnen Entziindungsprozesse
auch in der PET zu falsch positiven Bewertungen fiihren, insgesamt sind diese nach
Abd El-Hafez et al. jedoch seltener als in der MRT zu beobachten. Wird die PET
erganzend zur MRT durchgefuhrt, so kann folglich nach aktueller Studienlage eine

Steigerung der in der MRT oft niedrigen Spezifitat erwartet werden.

In unserer Studie konnte in einem Fall durch die zusétzliche PET-Diagnostik eine in
der MRT diagnostizierte Knochenbeteiligung als falsch positiv erkannt werden.
Allerdings war dazu die Bildfusion, die Uberlagerung der PET- und MRT-Daten,
notwendig. Die MRT-Diagnostik zeigte eindeutige Signalveranderungen des
Knochenmarks, die selbst in der ,Side-by-Side“-Betrachtung (berwogen. Eine
genaue anatomische Zuordnung der PET-Daten rein visuell war nicht méglich. Erst in
der direkten Uberlagerung wurde dem Bereich der suspekten Knochenregion keine
Glucosemehranreicherung zugeordnet, sodass eine Knocheninfiltration
unwahrscheinlich erschien. Histologisch wurde postoperativ ein RO-Resektionsstatus
des Zungenrandkarzinoms festgestellt und somit eine Infiltration von
Knochengewebe ausgeschlossen. Die raumliche Interpretation der PET-
Signalsteigerung ist jedoch mit Vorsicht durchzufihren. Eine Entscheidung im
Millimeterbereich Uber erhéhten oder normalen Glucosemetabolismus darf aufgrund
der geringen Ortsauflosung der PET, unter anderem erzeugt durch den
Partialvolumeneffekt, nicht erfolgen (Soret et al., 2007)

Bislang wurden zwei Studien zur Knochendiagnostik mittels MRT und PET bei Kopf-
Hals-Malignomen publiziert.

Gu et al. werteten sowohl CT-, MRT-, PET/CT-Datensatze sowie deren
Kombinationen bei 46 Patienten mit fraglichen Knochinfiltrationen aus (Gu et al.,
2010). Die Spezifitat der alleinigen MRT-Analyse unterschied sich nicht signifikant
von der Spezifitat der ,Side-by-Side“-Analyse von MRT und PET/CT (97,1% vs.
100%). Die Sensitivitat konnte jedoch durch die Simultanbetrachtung erheblich
gesteigert werden (MRT: 58,3%, ,Side-by-Side“: 75%). Probleme bei der rein

visuellen Korrelation der Daten, wie in unserer Arbeit, wurden nicht beschrieben.
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Huang et al. fuhrten bei 17 Patienten mit fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren die
retrospektive PET-MRT-Bildfusion durch (Huang et al., 2011). Wahrend die Analyse
der Fusionsdaten in der Beurteilung des Oberkieferknochens (Maxilla) keinen
Mehrwert erbrachte, konnte die Diagnostik der Mandibula deutlich verbessert
werden. Zwei in der MRT nicht diagnostizierte Knochenbeteiligungen wurden erst
durch die Fusion detektiert (Sensitivitat MRT: 75%, Sensitivitat Fusion: 100%). Auch
in dieser Arbeit hatte die Kombinationsdiagnostik aus MRT und PET keinen Einfluss
auf die Spezifitat (je 75%).

In beiden Studien zeigte die MRT-Auswertung eine auffallig niedrige Sensitivitat,
welche durch die Erganzung der PET-Daten deutlich gesteigert werden konnte. Eine
Steigerung der Spezifitatswerte wurde hingegen nicht erzielt. Dies steht in
deutlichem Kontrast zu bereits diskutierten Studien von Bolzoni et al. (2004), Vidiri et
al. (2007), Abd El-Hafez et al. (2011) sowie zu unseren Beobachtungen. Weitere
Studien mit hoheren Patientenzahlen sind daher notwendig, um die Rolle der PET-

MRT-Fusion fur die Knochendiagnostik fundierter bewerten zu kénnen.

Die Prognose einer Malignomerkrankung héangt nicht nur von der prazisen Diagnose
und Therapie des Tumors ab, sondern wird ganz wesentlich von der bereits
stattgefundenen Metastasierung bestimmt. Bei den Kopf-Hals-Tumoren steht dabei
zunachst die lymphogene Absiedlung von Tumorzellen in regionale Lymphknoten
des Halses im Vordergrund. Liao et. al. konnten zeigen, dass selbst in
fortgeschrittenen  Stadien die  Uberlebensraten von  Patienten  ohne
Lymphknotenmetastasen (T4,NO) hoher sind als die von Patienten mit
Lymphknotenmetastasen (T4,N+) (Liao et al., 2007). Entscheidend ist die adaquate
Therapie sowohl des N+-Halses als auch eines klinisch unauffalligen Halses (sog.
NO-Hals). Die Neck Dissection, die operative Entfernung der Halslymphknoten, kann
dabei auf unterschiedliche Art und Weise erfolgen. Bei der (modifiziert) radikalen
Neck Dissection werden alle Lymphknotenlevel des Halses gegebenenfalls mit
funktionellen Strukturen reseziert. Bei der selektiven Neck Dissection werden
hingegen nur die lymphatischen Strukturen ausgewahlter Level entfernt. Diese
schonende Herangehensweise kann in einzelnen N1- und N2-Fallen vertreten
werden. Zudem wird sie meist als elektive Neck Dissection bei Patienten ohne
klinischen Hinweis auf Lymphknotenmetastasen empfohlen (Fasunla et al., 2011).

Die Alternative zur Neck Dissection, die reine klinische Beobachtung dieser
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Patienten, wird immer wieder kontrovers diskutiert (Keski-Santti et al., 2006; Yuen et
al., 2009), kann jedoch aufgrund unzureichender Diagnostik des N-Stadiums nicht
allgemein beflrwortet werden. Keine der bislang etablierten Bildgebungstechniken ist
in der Lage Lymphknotenmetastasen im Frihstadium (sog. Mikrometastasen)
zuverlassig zu detektieren. Die klinische und radiologische Diagnose eines NO-
Halses schliel3t somit eine bereits stattgefundene Metastasierung nicht sicher aus.
Die Hoffnungen werden auf die Entwicklung neuer Untersuchungsverfahren mit
maoglichst hohem negativem pradiktivem Wert gesetzt, um eine ,watch and wait"-
Strategie bei Patienten mit NO-Hals rechtfertigen zu kénnen.

Die Schwéchen der in der Lymphknotendiagnostik etablierten MRT liegen in einer
rein morphologischen Beurteilung der Lymphknoten. Ein Durchmesser gro3er als
lcm qilt als allgemein gultiger Grenzwert fur die Diagnose eines
metastasenverdachtigen Lymphknotens bei Vorliegen eines malignen Primartumors.
Einer Arbeit von Antoch et al. zufolge sind jedoch bis zu 21% aller Lymphknoten, die
kleiner als 1 cm sind, Metastasen und bis zu 40% der Lymphknoten, die gréf3er als
1 cm sind, nicht maligne (Antoch et al.,, 2009). Die in einer 2007 publizierten
Metaanalyse berechneten Sensitivitaten und Spezifitdten beziglich  der
Dignitatsbeurteilung von Lymphknoten von 81% beziehungsweise 63% spiegeln
diese Problematik wider (de Bondt et al., 2007). Durch die Berlcksichtigung weiterer
morphologischer Kriterien konnte nach Bondt et al. die Lymphknotendiagnostik
signifikant verbessert werden. Insbesondere irregulare Grenzen als Zeichen der
extranodalen Ausbreitung und durch zentrale Tumornekrosen bedingte
Inhomogenitaten in  T2-gewichteten Bildern erwiesen sich als hilfreiche
Malignitditsmerkmale (de Bondt et al., 2009). Dies tragt jedoch nicht dazu bei,
unspezifisch vergroRerte Lymphknoten als solche zu erkennen und Mikrometastasen
zuverlassig zu detektieren.

In der vorliegenden Arbeit konnte in der MRT-Diagnostik eine Sensitivitdt von 94%
und eine Spezifitat von 64% erreicht werden. Die statistischen Parameter beziehen
sich dabei auf die Differenzierung zwischen einem NO- und einem N+-Status. Die
Bestimmung der korrekten Anzahl der Lymphknotenmetastasen innerhalb des N+-
Status, das heil3t die Bestimmung des genauen N-Stadiums, hatte keinen Einfluss
auf die Berechnungen. Dies erklart den hohen Sensitivitatswert. Neben diesem
Patienten-basierten Studiendesign setzen zahlreiche Arbeiten den Schwerpunkt auf

die richtige Level-Diagnose (Kim et al., 2007; Roh et al., 2007). Die Sensitivitatswerte
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beziehen sich folglich auf die Anzahl der richtig bewerteten Lymphknotenlevel und
gewinnen somit an Bedeutung fir die Planung des geeigneten Operationsverfahrens.
Ein Vergleich von Sensitivitdts- und Spezifitditswerten verschiedener Studien ist
aufgrund dieser unterschiedlichen Bezugsebenen schwierig.

Im Gegensatz zur MRT basiert die PET nicht auf einer GrdlRenbeurteilung der
Lymphknoten, sondern detektiert Metastasen rein anhand ihres gesteigerten
Glucosemetabolismus. Somit kdnnen prinzipiell auch Metastasen die kleiner als 1 cm
sind erkannt werden. Aufgrund des maximalen Auflésungsvermégens von ca. 5mm
bleiben jedoch auch in der PET viele Mikrometastasen unentdeckt (Ng et al., 2006).
Auch nekrotische maligne Lymphknoten sowie Metastasen in Nachbarschaft zu
Gewebe mit hohem physiologischem Glucosemetabolismus, wie den
Speicheldriisen, kénnen der PET-Analyse entgehen. Zudem kdnnen genauso wie in
der Tumordiagnostik unspezifische Entziindungen zu falsch positiven Bewertungen
fuhren. Im direkten Vergleich zur MRT konnte in einer Metaanalyse von 2008 keine
Uberlegenheit der PET in der Lymphknotendiagnostik belegt werden (Kyzas et al.,
2008). Dennoch zeigen einzelne Studien mit Sensitivitatswerten Uber 90% das
Potenzial der PET-Untersuchung (Kim et al., 2007; Roh et al., 2007). Fuhrt man die
PET zusatzlich zur MRT durch, so scheint ein positiver Mehrwert wahrscheinlich,
jedoch kann auch eine potenzielle Verschlechterung der Diagnostik aus oben

angefuhrten Griinden nicht ausgeschlossen werden.

In unserer Arbeit konnte durch die zusatzlichen PET-Daten in der ,Side-by-Side“-
Analyse bei zwei Patienten die falsch positive MRT-Bewertung revidiert und die
richtige NO-Diagnose gestellt werden. Die vergrof3erten Lymphknoten zeigten keine
Signalanreicherung in den entsprechenden PET-Schnittbildern. Wahrend die MRT-
Diagnose (N2b sowie N2c) eine radikale Neck Dissection erfordert hatte, war nach
der zusatzlichen PET-Untersuchung eine selektive Neck Dissection gerechtfertigt.
Ein ,Overtreatment® konnte somit verhindert werden. Ebenso konnte in einem Fall
die PET in einem morphologisch unauffalligen Lymphknoten eine zuséatzliche
Metastase detektieren, sodass das N-Stadium korrigiert werden musste (N1->N2c).
Dies erforderte eine Erweiterung des urspringlich geplanten Therapiekonzepts. Eine
Verschlechterung der Diagnostik durch die PET stellten wir in unserer Arbeit nicht
fest. Insgesamt konnte durch die Kombinationsdiagnostik aus MRT und PET in

81,5% der Falle das richtige N-Stadium bestimmt werden, durch die alleinige MRT-
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Diagnostik hingegen nur in 70,4%. Sowohl ein ,Under-“, als auch ein ,Overstaging”
konnte durch die ,Side-by-Side“-Analyse reduziert werden (11,1% vs. 7,4%; 18,5%
vs. 11,1%). Die berechnete Sensitivitdt wurde dadurch nicht verandert, die Spezifitat

konnte aber von 64% auf 82% gesteigert werden.

Ng et al. untersuchten neben der Tumordiagnostik, wie bereits erlautert, auch die
Lymphknotendiagnostik auf einen potenziellen Mehrwert der ,Side-by-Side“-Analyse
von MRT und PET bei verschiedenen Patientenkollektiven. In einer 2005 publizierten
prospektiven Studie wurden 493 Lymphknotenlevel von insgesamt 124 Patienten mit
Karzinomen der Mundho6hle mittels MRT und PET/CT ausgewertet (Ng et al., 2005).
Zudem erfolgte die gemeinsame Bewertung beider Verfahren. Die Sensitivitat der
Level-basierten Lymphknotendiagnostik konnte von 52,6% in der alleinigen MRT auf
77,9% in der ,Side-by-Side“-Bewertung gesteigert werden. Die Spezifitdten blieben
unverandert (94,5%). In einer weiteren Arbeit wurden lediglich Patienten mit nicht
palpablen Lymphknoten in die Analyse eingeschlossen (Ng et al., 2006). Auch hier
konnte die Sensitivitat deutlich gesteigert werden (MRT: 31,4 %,; ,Side-by-Side*:
57,1%), wahrend die Spezifitdt nur geringfligig verbessert wurde (MRT: 91,9%;
»Slde-by-Side”: 96%). Die niedrigen Sensitivitatswerte sind auf den Ausschluss von
Makrometastasen und einen damit verbundenen hoheren Anteil an schwer zu
detektierenden Mikrometastasen zurlckzufuhren. In einer 2011 publizierten Arbeit
wurden schlie3lich nur Patienten nach erfolgter Radiochemotherapie bericksichtigt
(Ng et al.,, 2011). Die Sensitivitatswerte in der ,Side-by-Side“-Bewertung waren
wiederum Uberzeugend (MRT: 61,5%; ,Side-by-Side": 76,9%). Die Spezifitat wurde
jeweils mit 98,5% angegeben.

Auch Yoon et al. erzielten in einer 2009 verdffentlichten Studie vergleichbare
Resultate. 402 Level von 67 Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren wurden in der Arbeit
berticksichtigt. Die gemeinsame Interpretation von MRT- und PET/CT-Daten ergab
eine hohere Detektionsrate von Lymphknotenmetastasen als die alleinige MRT-
Analyse (Sensitivitditen MRT: 77,0%; ,Side-by-Side“: 85,1%) (Yoon et al., 2009). Die
Spezifitat betrug in beiden Féllen Gber 99%.

Die angefiihrten Werte stehen nicht in Einklang mit unseren Ergebnissen, bei denen
erst die zusatzliche PET-Diagnostik einen Anstieg der Spezifitat bewirkte. Allerdings
ist aufgrund des unterschiedlichen Studiendesigns ein direkter Vergleich nicht

maoglich.
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Die Rolle der ,Side-by-Side“-Betrachtung von MRT und PET wurde von einer
Forschungsgruppe aus Korea auch flr retropharyngeale Lymphknoten untersucht
(Chu et al.,, 2009). Diese Lymphknoten sind aufgrund ihrer anatomischen Lage
schwer zu detektieren und erfordern anspruchsvolle Operationstechniken. Wahrend
alle bislang aufgefihrten Studien das entsprechende Patientenkollektiv sowohl
anhand der alleinigen Bildgebungstechniken als auch anhand der ,Side-by-Side*“-
Analyse bewerteten, bildeten Chu et al. zwei separate Patientengruppen. 33
Patienten wurden mittels CT und MRT bewertet, bei 30 weiteren Patienten erfolgte
die Kombinationsdiagnostik aus MRT und PET/CT. Die berechneten Sensitivitaten
und Spezifitaten zeigten in der letzteren Gruppe deutlich h6here Werte (Sensitivitat:
62,5% vs. 88,9%, Spezifitait: 60,0% vs. 85,6%). Aufgrund des gewahlten
Studiendesigns kann allerdings nicht ausgeschlossen werden, dass die hohere
diagnostische = Genauigkeit auf das unterschiedliche  Patientenkollektiv
zurtickzufihren ist. Dennoch stitzt auch diese Studie die Hypothese, dass die ,Side-
by-Side“-Betrachtung von MRT- und PET- die Lymphknotendiagnostik verbessern

kann.

Bei der ,Side-by-Side“-Auswertung wurden keinerlei Probleme bei der rein visuellen
Korrelation von MRT und PET registriert. Somit war ein Mehrwert in der Beurteilung
der Fusionsdatensatze im Rahmen der Lymphknotendiagnostik nicht zu erwarten.
Dies bestétigte sich in der Analyse der Ergebnisse der PET-MRT-Fusionen. In
keinem der 27 Falle konnte ein zusatzlicher Mehrwert erzielt werden. Aufgrund der
komplexen Anatomie des Halses sind jedoch Schwierigkeiten in der rein
gedanklichen Zuordnung einer Signalsteigerung in der PET zu einem
entsprechenden Lymphknoten in der MRT durchaus denkbar. Eine unspezifische
Steigerung des Glucosemetabolismus in aktivierten Muskeln kdnnte beispielsweise
zur falschen Diagnose einer Lymphknotenmetastase fihren. Erst die direkte
Uberlagerung wiirde dann die Signalsteigerung auf den entsprechenden Muskel
projizieren und eine falsch positive Bewertung kénnte vermieden werden. Derartige
hypothetische Uberlegungen konnten in unserer Arbeit nicht gezeigt werden, wobei
die geringe Anzahl von 27 ausgewerteten Patienten nur eine limitierte Aussage uber

das finale Potenzial der PET-MRT-Fusion erlaubit.
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Nakamoto et al. evaluierten die retrospektive PET-MRT-Fusion nicht nur auf dem
Gebiet der Tumordiagnostik, sondern untersuchten auch deren Einfluss auf das
Lymphknotenstaging (Nakamoto et al., 2009). Ebenso wie in unserer Arbeit wurden
die statistischen Parameter auf Patienten-bezogener Basis berechnet. Es wurde
folglich nur zwischen NO- und N+-Status unterschieden. Sowohl die Sensitivitat als
auch die Spezifitat der alleinigen MRT- und der Fusionsanalyse waren gleich
(Sensitivitat: 85%; Spezifitdt: 92%). Unter den 20 Patienten mit histologisch
nachgewiesenen Metastasen wurde durch die PET-MRT-Interpretation das N-
Stadium in sechs Féllen und durch die isolierte MRT-Bewertung in funf Fallen
unterschéatzt. Als Ursache konnen nekrotische Lymphknoten diskutiert werden,
welche in der PET durch mangelnde Signalsteigerung zu falsch negativen
Ergebnissen fuhren. Eine Optimierung des N-Staging konnte durch die PET-MRT-
Fusion in dieser Studie nicht aufgezeigt werden.

Das Potenzial der PET-MRT-Fusion fur die Lymphknotendiagnostik kann anhand der
aktuellen Studienlage nicht ausreichend bewertet werden. Unsere Ergebnisse deuten
ein mogliches Benefit der Kombinationsanalyse aus MRT und PET an. Eine
Bildfusion ist dazu jedoch nicht notwendig. Die in der Lymphknotendiagnostik
dominierende Problematik, die unzuverlassige Detektion von Mikrometastasen, bleibt
auch in der PET-MRT-Fusionsdiagnostik weiter bestehen. Vier Metastasen kleiner
als 1 cm entgingen in unserer Arbeit allen Auswertungsmodalitdten. Die Diagnose
eines NO-Halses ist nach wie vor kritisch zu hinterfragen und rechtfertigt somit auch
weiterhin die prophylaktische Neck Dissection bei Kopf-Hals-Tumoren.

Die hier vorgestellte Studie konnte eine potenzielle Verbesserung der Tumor- sowie
der Lymphknotendiagnostik durch die Kombination der rein morphologischen MRT-
Schnittbildern mit den funktionellen Daten der PET demonstrieren. Die Bildfusion
erwies sich insbesondere in einem Rezidivfall und bei dem Ausschluss einer
Knocheninfiltration als nitzlich. Wirde die PET-MRT-Kombinationsanalyse in der
onkologischen Diagnostik etabliert werden kénnen, so ware die Durchfiihrung zweier
separater Untersuchungen unpraktikabel. Nicht nur die doppelte Untersuchungszeit
und die damit verbundenen Kosten, sondern auch die zusatzliche Strahlenbelastung
durch die CT-Untersuchung sprechen gegen die sequentielle Untersuchung von
MRT und PET/CT. Auch wenn in vielen Fallen die Fusion beider Bildmodalitaten aus

diagnostischer Sicht nicht zwingend erforderlich ware, wirden hardwarebasierte
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PET/MRT-Hybridscanner den Einsatz in der klinischen Routine erheblich erleichtern.
Um die aufwendige Entwicklung derartig komplexer Gerate jedoch weiter
befurworten zu kénnen, muss nicht allein die Uberlegenheit der PET-MRT-Diagnostik
Uber die MRT-Untersuchung nachgewiesen werden. Die Kombination aus Anatomie
und Funktion wurde bereits durch die PET/CT-Technologie verwirklicht. Folglich
muss auch gezeigt werden, dass die PET/MRT eine prazisere Diagnostik als die
PET/CT ermdglicht. Dies wurde in unserer Studie nicht untersucht und kann
sicherlich auch erst mit den Hybridscannern selbst sinnvoll evaluiert werden. Erste
Arbeiten dazu sind bereits publiziert worden (Boss et al., 2011; Martinez-Moller et al.,
2012). Diese setzen den Schwerpunkt jedoch zunéchst auf den technischen
Vergleich zwischen PET/MRT und PET/CT. So konnten Boss et al. beispielsweise
zeigen, dass die PET der neuen PET/MRT-Technologie sogar ein noch hdheres
raumliches Auflosungsvermégen als in der PET/CT erreicht (Boss et al., 2011). Erst
in einem zweiten Schritt wird auch die klinische Wertigkeit der PET/MRT gegenuber

der PET/CT zu prifen sein. Studien dazu sind in naher Zukunft zu erwarten.

Neue Fortschritte in der bildgebenden Diagnostik durch die Einfihrung der PET-
MRT-Fusion versprechen sich Forscher insbesondere auch von den zahlreichen
Mdoglichkeiten durch Einsatz moderner MRT-Sequenzen und neuer PET-Tracer.
Jansen et al. kombinierten beispielsweise die dynamische kontrastmittelbasierte
Perfusions-MRT (DCE-MRI) mit der F-18-FMISO-PET-Bildgebung, welche die
Detektion hypoxischer Tumorareale ermdglicht (Jansen et al., 2010). Die
Arbeitsgruppe konnte dadurch die Hypothese stiitzen, dass hypoxische
Lymphknotenmetastasen des Halses geringer durchblutet werden und somit mittels
Radio- sowie Chemotherapie schwerer zu behandeln sind. Ein weiterer Tracer, der
bereits in der Kombination von MRT und PET getestet wurde, ist 18F-Galacto-RGD.
Durch die Darstellung der Expression von Integrin avb3, einem Rezeptor der
Angiogenese, kdnnen Tumorareale mit Gefal3neubildung dargestellt werden. Durch
die Fusion mit MRT-Datenséatzen sind Teilvolumina bestimmbar, die auf eine
entsprechende Antikorpertherapie gegen Integrin avb3 ansprechen kdnnten (Beer et
al., 2007).

Das Potenzial der PET-MRT-Fusion scheint enorm zu sein. Kritiker stimmen zwar

dem moglichen Nutzen der PET-MRT-Fusion fur Forschungszwecke zu, bezweifeln
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aber das Benefit fur die tagliche Routine-Diagnostik (Zaidi et al., 2007). Kunftige
Studien werden zeigen, ob und in welchem Ausmal} diese spezielle Technik
tatsachlich in der Diagnostik und Therapieplanung von Tumoren eine Rolle spielen

wird.
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5 Zusammenfassung

Das Potenzial des ,multimodalen imaging“ hat in den letzten Jahren durch die in der
Entwicklung stehenden PET/MRT-Scanner immenses Interesse bei Forschern und
Klinikern geweckt. Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war es, die Wertigkeit der
PET-MRT-Bildfusion auf dem Gebiet der Kopf-Hals-Tumoren zu evaluieren. Es
wurde der Effekt der Bildfusion auf die radiologische Diagnose untersucht. Die
Bilddaten von 33 Patienten, welche zwischen 2006 und 2010 im Klinikum rechts der
Isar aufgrund eines Malignoms der Kopf-Hals-Region behandelt worden sind, wurden
retrospektiv in drei Runden ausgewertet. Nach der isolierten MRT- und PET-Analyse
folgte die ,Side-by-Side“- sowie die Bildfusions-Bewertung. Die MRT- und PET-
Datensatze wurden dazu mittels entsprechender Software fusioniert. Es konnte
gezeigt werden, dass durch Hinzufiigung der funktionellen PET-Daten zur MRT-
Diagnostik die Sensitivitat, ein Malignom als solches zu erkennen, gesteigert werden
konnte. Wahrend in den meisten Féllen dazu die Darstellung an zwei benachbarten
Bildschirmen ausreichend war, bewahrte sich die Bildfusion insbesondere auf dem
Gebiet der Rezidivdiagnostik. Posttherapeutische Veradnderungen konnen durch
direkte Uberlagerung morphologischer und funktioneller Bilddaten préaziser
interpretiert werden. Die Ergebnisse stehen in Einklang mit bereits publizierten
Arbeiten. Obwohl der PET-Diagnostik bislang bei der Beurteilung einer
Tumorinfiltrationen von Knochengewebe nur eine geringe Bedeutung zugeschrieben
wurde, konnte im Einzelfall durch die PET-MRT-Bildfusion die falsche Diagnose einer
Knochenbeteiligung  vermieden werden. Auch auf dem Gebiet der
Lymphknotendiagnostik wurden durch die Kombination von MRT und PET
Verbesserungen in der Stadieneinteilung erzielt. Eine Bildfusion war dazu allerdings
nicht notwendig. Wahrend in friiheren Studien vor allem eine Sensitivitatssteigerung
des N-Stagings festgestellt wurde, wurde in vorliegender Arbeit durch die
Kombination von PET und MRT eine Anhebung der Spezifitat verzeichnet.

Ein Fortschritt der Tumordiagnostik kann durch die Entwicklung der neuartigen PET-
MRT-Bildgebung erwartet werden. Obwohl die Bildfusion zur praziseren TNM-
Klassifikation in vielen Fallen nicht dringlich erforderlich zu sein scheint, wird durch
den Einsatz von PET/MRT-Scannern die Verwirklichung der Kombinationsdiagnostik

in der klinischen Routine ermoglicht.
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