26.2 Indikationen

26 PET/CT bei Kopf-Hals-Tumoren

Markus Dietlein

26.1 Einfiihrung

Kopf-Hals-Tumoren umfassen die Tumoren der
Mundhohle, des Naso-, Oro- und Hypopharynx so-
wie des Larynx. Uberwiegend handelt es sich um
Plattenepithelkarzinome. Zu den seltenen Tumor-
entitdten zdhlt das Paraganglion, das zu den neu-
roendokrinen Tumoren gehért und in der PET/CT
mit Somatostatinanaloga (68Ga-DOTA-TATE, 68Ga-
DOTA-TOC) dargestellt werden kann. Als wesentli-
che Risikofaktoren sind neben dem Rauchen und
dem Alkoholkonsum das humane Papillomavirus
zu nennen. Wird die PET/CT zur Therapiekontrolle
eingesetzt, ist das Vorliegen eines papillomaassozi-
ierten Karzinoms bei der Befundinterpretation zu
berticksichtigen. Die Bedeutung der PET/CT ergibt
sich aus der Differenziertheit der Therapiekonzep-
te mit dem Anspruch an Organerhalt und kurative
Behandlung. So ist bei fortgeschrittenen Kopf-
Hals-Tumoren die Radiochemotherapie vielfach
die erste Therapielinie. Die Operationsindikation
wird gezielt bei den Patienten mit fehlendem The-
rapieansprechen in der metabolischen Bildgebung
gestellt.

So ergeben sich fiir die metabolische Bildgebung
mittels der '8F-FDG-PET/CT Einsatzfelder sowohl
im initialen Staging als auch im Therapiemonito-
ring:

e Therapieplanung (Ausschluss von Fernmetasta-
sen, Ausschluss distanter Lymphknotenmetasta-
sen, Ausschluss eines Zweitmalignoms, Strahlen-
therapieplanung analog dem Involved-Field-
Konzept oder dem Involved-Node-Konzept,
Planung der Level einer Neck Dissection),
gegebenenfalls frithes Therapiemonitoring (z. B.
nach einem Zyklus Induktionschemotherapie),
Therapiekontrolle nach Abschluss der Radioche-
motherapie mit der Frage, ob eine Salvage Neck
Dissection notwendig wird,

in der frithzeitigen Rezidivdiagnostik und

bei der Suche nach einem Primdrtumor in unbe-
kannter Lokalisation (CUP-Syndrom), wenn zu-
vor im Halsbereich Lymphknotenmetastasen
diagnostiziert wurden.

Da Nasopharynxkarzinome, die tiber das Epstein-
Barr-Virus induziert sind, den Somatostatinrezept-
or 2 {iberexprimieren, konnte sich in einer solchen
Konstellation eine Indikation fiir eine PET/CT mit
dem Somatostatinanalogon 68Ga-DOTA-TATE erge-
ben.

26.2 Indikationen
26.2.1 Konsentierte Indikationen

Auf der Basis wissenschaftlicher Studien hatte der

Gemeinsame Bundesausschuss 2017 zundchst eine

Vergiitung der '8F-FDG-PET/CT fiir folgende Indi-

kationen verabschiedet:

¢ Entscheidung tiber die Durchfiihrung einer Neck
Dissection bei Patienten mit fortgeschrittenen
Kopf-Hals-Tumoren oder mit unbekannten Pri-
madrtumorsyndromen des Kopf-Hals-Bereichs,

¢ Entscheidung tiber die Durchfiihrung einer
laryngoskopischen Biopsie beim Larynxkarzi-
nom, wenn nach Abschluss einer kurativ inten-
dierten Therapie der begriindete Verdacht auf
eine persistierende Erkrankung oder ein Rezidiv
besteht.

Die Frage der metabolischen Response nach einer
Radiochemotherapie, verbunden mit der Entschei-
dung, ob eine Neck Dissection notwendig wird,
wurde in einer prospektiv angelegten Multicenter-
studie untersucht. Nach zwoélfwdchiger Radioche-
motherapie erfolgte eine 8F-FDG-PET/CT. Der Stu-
dienarm mit PET sah eine Therapiedeeskalation
vor: Die PET-Negativitdt im Primdrtumor und in
den Lymphknoten miindete in der Nachsorge (Sur-
veillance). Diese Deeskalation wurde 68 % der Pa-
tienten (185/270) aus dem PET-Arm zuteil. Der
Standardarm verzichtete auf eine '8F-FDG-PET/CT:
Auf die Radiochemotherapie folgte die Neck Dis-
section oder die beiden MafRnahmen wurden in
umgekehrter Reihenfolge durchgefiihrt. Trotz der
aggressiveren Therapie im Standardarm wurde ein
gleiches Overall Survival in beiden Behandlungs-
armen erzielt. Die ,Nichtunterlegenheit* fiir die
PET/CT-basierte Surveillance bestdtigte sich nicht
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nur fiir die Summe aller Patienten, sondern auch

fiir die Subgruppen HPV-negativ und HPV-positiv

(HPV = humanes Papillomavirus).

Die Empfehlung zur 18F-FDG-PET/CT bei der Re-
zidivfrage eines Larynxkarzinoms beruht ebenfalls
auf einer prospektiven Multicenterstudie, in der
die PET/CT mindestens 2 Monate nach der Radio-
chemotherapie bzw. nach der Radiatio erfolgte.
Initial hatte ein Larynxkarzinom im Stadium cT 2-
4 vorgelegen. Wegen eines Rezidivverdachts wur-
de im konventionellen Arm eine Laryngoskopie in
Vollnarkose durchgefiihrt. Im PET-basierten Arm
wurde die Laryngoskopie nur dann durchgefiihrt,
wenn die PET/CT als positiv oder als zweifelhaft
bewertet worden war. Bei negativer PET/CT wurde
hingegen auf eine Laryngoskopie verzichtet und
nur einer der PET-negativen Patienten erlitt ein
Lokalrezidiv. Das krankheitsspezifische Uberleben
war in beiden Armen identisch. In der Konsequenz
erwies sich die PET-basierte Strategie mit dem
moglichen Verzicht auf eine invasive Diagnostik
als nicht unterlegen.

In der Ambulanten Spezialdrztlichen Versorgung
wurde die Vergiitung der PET/CT bei Kopf-Hals-Tu-
moren fiir weitere Indikationen bestatigt:

e zur Planung einer potenziell kurativen Lokalthe-
rapie oder vor funktionseinschrankenden Maf3-
nahmen (Strahlentherapie oder Operation), so-
fern die konventionelle Diagnostik (unter
anderem CT und/oder MRT) von Kopf und Hals,
Thorax und Abdomen abgeschlossen ist und kei-
ne Fernmetastasen nachgewiesen wurden,

e wenn in der postoperativen Verlaufskontrolle in
der konventionellen Diagnostik (CT, MRT) nicht
zwischen Narbengewebe und Lokalrezidiv unter-
schieden werden kann und fiir den Fall eines Lo-
kalrezidivs eine Lokaltherapie empfohlen wird,

¢ bei Paragangliomen zur Ausbreitungsdiagnostik
vor einer kurativ intendierten Behandlung oder
zur Rezidivdiagnostik oder zur Erhebung des Re-
zeptorstatus vor nuklearmedizinischer Therapie
mit Somatostatinrezeptor-Liganden (68Ga-DO-
TA-TATE, 58Ga-DOTA-TOC oder !8F-FDG).

26.2.2 Planung einer Strahlenthe-
rapie

Wenn bereits das initiale Staging eine 18F-FDG-
PET/CT umfasst, konnen durch die Modifikation
des Bestrahlungsfelds sowohl die Krankheits-
kontrolle der Lymphabflusswege und die loko-
regionidre Tumorkontrolle als auch das Uberleben
verbessert werden. Basierend auf der PET/CT wird
innerhalb des nodalen Bestrahlungsfelds der Boost
geplant, analog zu einem Involved-Field- bzw. In-
volved-Node-Konzept in der Strahlentherapie.

26.2.3 Planung einer Operation

Bei der Festlegung des nodalen Status ist der Stel-
lenwert der '8F-FDG-PET/CT vor der Planung einer
initialen Operation im klinischen Stadium cNO von
der Therapiekontrolle nach einer Radiochemothe-
rapie im fortgeschrittenen nodalen Status N1-N3
zu unterscheiden. Der negative prddiktive Wert
der '8F-FDG-PET/CT bei Patienten, die als cNO ein-
gestuft werden, ist bereits bei visueller Auswer-
tung hoch. Er kann aber bei quantitativer Auswer-
tung der PET/CT nochmals gesteigert werden. Auf
Basis der initialen PET/CT konnen sich die Level
der Lymphknotendissektion verdndern, entweder
durch eine Einbeziehung weiterer Areale oder
durch eine Lymphknotendissektion in weniger
Arealen. In einer prospektiven Studie (ACRIN
6695) wurden in der Therapiekonsequenz bei 22 %
der Patienten PET-basiert andere Lymphknoten-
stationen der Neck Dissection unterzogen.

Ferner ist die PET/CT stets eine Ganzkorper-
untersuchung, die zum Ausschluss distanter
Metastasen bzw. zur Detektion synchron auf-
tretender Zweittumoren geeignet ist.

Merke
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26.2.4 Therapiemonitoring

Werden bei der Response-Evaluation die Hopkins-
Kriterien angewandt, begriindet ein fokaler FDG-
Uptake im Primartumor oder in den Lymphknoten
oberhalb des Leberniveaus den Verdacht auf einen
vitalen Resttumor. Dagegen wird ein fokaler FDG-
Uptake unterhalb des Leberniveaus als metabo-
lische Remission gewertet. Bei diffuser Verteilung
der FDG-Speicherung ist in erster Linie an eine
postradiogene Entziindung zu denken.

Monozentrisch ist bei funktionell inoperablen
Kopf-Hals-Tumoren (Mesopharynx, Mundhohle,
Hypopharynx, Larynx) ein PET-stratifiziertes Be-
handlungskonzept beschrieben, in dem die meta-
bolische Response bereits 3 Wochen nach dem ers-
ten Zyklus einer Induktionschemotherapie mittels
der 18F-FDG-PET/CT bewertet wird. Als Kriterien
des Therapieansprechens galten eine Reduktion
um mindestens 30% in der TumorgroRe (CT) und
um mindestens 20% im SUV,,. in der PET. Aus
einem Therapieansprechen folgte die Entschei-
dung zur Radiochemotherapie bzw. bei ausblei-
bender Response die Entscheidung zur Operation.
Unter dem Organerhalt ist ein rezidivfreies Uberle-
ben nach 10 Jahren bei 73-88% der Behandelten
zu erzielen, abhdngig von der Lokalisation des Pri-
madrtumors (Karzinom im Mesopharynx bzw. in
der Mundhohle 88 %, Larynxkarzinom 88 %, Karzi-
nom im Hypopharynx 73 %).

Der HPV-Status ist beim Oropharynxkarzinom
fiir alle Therapieregime ein signifikanter prognos-
tischer Prddiktor, auBerhalb des Oropharynx hat
der HPV-Status hingegen keine prognostische Be-
deutung. Aufgrund der unterschiedlichen Biologie
der HPV-assoziierten und HPV-negativen Tumoren
muss auch die Wertigkeit des 18F-FDG-PET/CT se-
parat betrachtet werden. HPV-assoziierte Karzino-
me zeigen in der Halslymphknotenmetastase ho-
here SUV.x-Werte. Aullerdem finden sich eine
geringere Abhdngigkeit des Lymphknotenstatus
von der Tumorgrofe und eine hohere intraindivi-
duelle Homogenitdt. In der Therapiekontrolle nach
zwolfwochiger Radiochemotherapie liegt der posi-
tive pradiktive Wert der 8F-FDG-PET/CT bei HPV-
positiven Patienten niedriger als bei den HPV-ne-
gativen Patienten. Gerade bei den HPV-positiven
Patienten mit uneindeutigen Befunden in der PET/

26.2 Indikationen

CT nach Radiochemotherapie lohnt sich eine wei-
tere Kontrolle der PET/CT nach 6 Monaten. Haufig
stellt sich im Verlauf doch noch eine PET-Negativi-
tdt ein. Das Intervall zu einer nochmaligen PET/CT-
Kontrolle kann nach den Daten einer weiteren Stu-
die auf 4-6 Wochen verkiirzt werden.

26.2.5 Rezidivdiagnostik

Mit einem Abstand von 6 Monaten nach der Strah-
lentherapie wird die '8F-FDG-PET/CT zu einem
spezifischen Verfahren mit hohem positivem pra-
diktivem Wert im Rezidivnachweis. Ebenfalls 6
Monate nach einer Radiatio sind hohe negative
pradiktive Werte fiir die '8F-FDG-PET/CT beschrie-

ben.

Der negative pradiktive Wert fir die HPV-positi-
ven Patienten ist mit nahezu 100 % und fr die
HPV-negativen Patienten mit knapp 90 % anzu-
setzen. Daraus kann geschlussfolgert werden,
dass die HPV-negativen Patienten trotz negati-
ver PET/CT einer engmaschigeren Nachsorge
bediirfen.

Merke

26.2.6 Carcinoma of unknown
Primary

Mittels einer '8F-FDG-PET/CT kann bei 30-80% der
Patienten mit zervikalen Lymphknotenmetastasen
unbekannten Ursprungs bildgebend der Primadr-
tumor lokalisiert werden. Die bevorzugten Lokali-
sationen der Primdrtumoren liegen im Zungen-
grund, in der Rachentonsille oder im Hypo-
pharynx. Mit unspezifisch FDG-positiven Befun-
den ist insbesondere in der Tonsille zu rechnen. In
der diagnostischen Sequenz wird auf den Wert der
Endoskopie und der Biopsie hingewiesen (z.B.
Panendoskopie, direkte Laryngoskopie mit Biopsie,
Tonsillektomie, transorale Lasermikrochirurgie).
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26.3 Durchfiihrung
und Interpretation

Fallstricke in der Interpretation der '8F-FDG-PET/

CT kdonnen auf folgenden Umstdnden beruhen:

¢ CT-Artefakte durch Zahnprothesen: Diese wir-
ken sich auf die Schwachungskorrektur der PET
aus und kénnen einen verstarkten FDG-Uptake
vortduschen. Um solche Artefakte korrekt zu be-
werten, ist die Analyse der nicht schwachungs-
korrigierten PET notwendig.

¢ Physiologische Anreicherung im Waldeyer-
Rachenring: Die Bewertung einer erhohten
FDG-Aufnahme in den Waldeyer-Rachenring
wird an der Symmetrie bzw. Asymmetrie der
Anreicherung ausgerichtet.
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¢ Anreicherungen im braunen Fettgewebe: Die
Aktivitdtsaufnahme in das braune Fettgewebe
ldsst sich durch warme Kleidung oder durch die
intravendse Gabe eines Betablockers reduzieren.

26.4 Kasuistiken

Mehrere Fallbeispiele sind in » Abb. 26.1,
» Abb. 26.2, » Abb. 26.3, » Abb. 26.4, » Abb. 26.5,
» Abb. 26.6, »Abb. 26.7, »Abb. 26.8 und

» Abb. 26.9 dargestellt.
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Abb.26.1 Fall 26.1: Parotiskarzinom rechts mit 2 Lymphknotenmetastasen. Die 2 Lymphknotenmetastasen (Pfeile)
im seitlichen Halskompartiment sind CT-morphologisch klein und FDG-avide.

a MIP der '8F-FDG-PET/CT.

b CT koronar.

¢ Schwachungskorrigierte PET koronar.
d PET/CT-Fusion koronar.
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Abb. 26.2 Fall 26.2: Mundbodenkarzinom rechts mit einer fortgeschrittenen, FDG-aviden Lymphknotenmetasta-
sierung. CT-morphologisch teils zentral nekrotische Lymphknotenmetastasen.

a MIP der "8F-FDG-PET/CT.

b CT in lateraler Rekonstruktion.

¢ Schwachungskorrigierte PET lateral.

d PET/CT-Fusion lateral.
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Abb. 26.3 Fall 26.3: Tonsillenkarzinom rechts mit einer fortgeschrittenen, FDG-aviden Lymphknotenmetastasierung
im seitlichen Halskompartiment. Die Pfeile in b-g kennzeichnen die Lymphknotenmetastasen.

MIP der '8F-FDG-PET/CT.

Kontrastmittelverstarkte CT in Hohe der Tonsillenloge.

Kontrastmittelverstarkte CT weiter kranial von b in Hohe der Kieferhohlen.

Schwachungskorrigierte PET in Hohe der Tonsillenlogen.

Schwédchungskorrigierte PET weiter kranial von d in Hohe der Kieferhhlen.

PET/CT-Fusion in Hohe der Tonsillenlogen.

PET/CT-Fusion weiter kranial von f in Hohe der Kieferhohlen.
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Abb. 26.4 Fall 26.4: Oropharynxkarzinom rechts mit einer fortgeschrittenen, FDG-aviden Lymphknotenmetasta-
sierung. '8F-FDG-PET/CT im initialen Staging (a-c); nach Radiochemotherapie 12 Wochen spéter komplette
metabolische Remission (d-f).

Initiales Staging: MIP der '8F-FDG-PET/CT.

Initiales Staging: schwachungskorrigierte PET koronar.

Initiales Staging: PET/CT-Fusion koronar.

Nach Radiochemotherapie 12 Wochen spéter: MIP.

Nach Radiochemotherapie 12 Wochen spéter: schwdchungskorrigierte PET.

Nach Radiochemotherapie 12 Wochen spater: PET/CT-Fusion.
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Abb. 26.5 Fall 26.5: Oropharynxkarzinom links mit Lymphknotenmetastasierung. Es zeigen sich eine lokoregiondre
und eine distante (mediastinal, linksaxillar, linksinguinal; a, Pfeile), FDG-avide Lymphknotenmetastasierung.

a MIP der '8F-FDG-PET/CT.

b CT.

¢ Schwachungskorrigierte PET.

d PET/CT-Fusion.
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Abb. 26.6 Fall 26.6: Oropharynxkarzinom rechts, lymphogen metastasiert. Die Pfeile in a-c markieren das
Oropharynxkarzinom. Als Zweitkarzinom nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom im linken Lungenfliigel, ebenfalls FDG-
avide.

MIP der '8F-FDG-PET/CT.

Schwachungskorrigierte PET des Primdrtumors.

PET/CT-Fusion des Primdrtumors.

CT der zentral nekrotischen Lymphknotenmetastase.

PET/CT-Fusion der zentral nekrotischen Lymphknotenmetastase.

Schwachungskorrigierte PET des Bronchialkarzinoms.

CT des Bronchialkarzinoms.
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Abb. 26.7 Fall 26.7: Bei unbekanntem Primartumor (CUP) FDG-avide Lymphknotenmetastase linkszervikal
(Plattenepithelkarzinom). Primartumor im Zungengrund links (Pfeile), detektiert mittels '8F-FDG-PET/CT.

a MIP der '8F-FDG-PET/CT.
b CT.

¢ Schwachungskorrigierte PET.

d PET/CT-Fusion.

a Ga-DOTA-TATE
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Abb. 26.8 Fall 26.8: Neuroendokrin
differenzierte Lymphknotenmetas-
tase bei unbekanntem Primartumor
(CUP). 8Ga-DOTA-TATE-PET/CT: In
der Ganzkorperdarstellung (a) und in
einer koronaren PET/CT-Fusion (b)
Somatostatinrezeptor-positive Leber-
metastasierung. Der Primartumor im
lleum wird auf der MIP erkennbar

(a, Pfeil).

a MIP.

b Koronare PET/CT-Fusion.
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Abb. 26.9 Fall 26.9: Osteomedulldr metastasierter Glomustumor (= neuroendokriner Tumor). Die Somatostatin-
rezeptor-positive osteomedulldre Metastase in der rechten Skapula (a, c, Pfeile) ist in der CT nicht abgrenzbar.

a MIP der ®8Ga-DOTA-TATE-PET/CT.

b PET/CT-Fusion in Hohe des Glomustumors.

c PET/CT-Fusion der Skapula.

d CT der Skapula.
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