FORTBILDUNG

PET/CT bei Osophagustumoren

Staging, Response Assessment

und Restaging

Die Positronen-Emissions-Tomographie/ Computertomographie
(PET/CT) hat wahrend der letzten Dekade einen zunehmenden
Stellenwert in der bildgebenden Diagnostik zahlreicher Tumor-
erkrankungen gewonnen. In der Mehrzahl der PET/CT Untersu-
chungen wird fiir den Nachweis von Tumoren und Metastasen
das Glukosederivat F-18-Fluordeoxyglukose (FDG) verwendet,
das auch von Adenokarzinomen und Plattenepithelkarzinomen
des Osophagus regelhaft intensiv angereichert wird.

La tomographie par émission de positrons / tomodensitomé-
trie (PET/CT) a recu un rdle croissant dans le diagnostic d’'ima-
gerie de nombreux cancers au cours de la derniére décennie.
Dans la majorité des examens de PET/CT le dérivé du glucose
F-18-fluorodésoxyglucose (FDG), qui est également enrichi de
facon intensive réguliére par les adénocarcinomes et les car-
cinomes épidermoides de I'cesophage, est utilisé pour la dé-
tection des tumeurs et des métastases

Die FDG-PET/CT hat das Staging von Patienten mit Osophagus-
karzinomen deutlich verbessert. Zusatzinformationen durch die
PET/CT haben einen relevanten Einfluss auf das klinische Manage-
ment dieser Patienten, indem potentiell kurable Patienten besser
selektioniert werden und umgekehrt unnétige chirurgische Resek-
tionen oder Radiotherapien bei Vorliegen von Fernmetastasen ver-
mieden werden.

Primarstaging

Die Diagnostik und Sicherung des Primartumors erfolgt in der
Regel endoskopisch. Auch fiir die T-Klassifikation auf den Oso-
phagus begrenzter Karzinome ist die Endosonographie (EUS) die
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Methode der Wahl. Im Fall lokal fortgeschrittener Tumoren kann
mit der Computertomographie (CT) die Ausdehnung organiiber-
schreitender Tumoren definiert und die Infiltration benachbarter
Organe beurteilt werden. Wenngleich die PET/CT die tiberwie-
gende Anzahl 6sophagealer Primértumore nachweisen kann, bietet
sie fiir das T-Staging in der Regel keine wesentlichen Zusatzinfor-
mationen gegeniiber der CT alleine. Zu bemerken ist, dass kleine
Tumore bei frithen und lokalisierten Stadien grossenbedingt dem
PET-Nachweis entgehen kénnen, insbesondere wenn es sich um
gut differenzierte oder stark Schleim produzierende Tumoren han-
delt.

Das Lymphknoten-Staging erfolgt optimal durch eine Kom-
bination von EUS und PET/CT. Wihrend der EUS Vorteile beim
Nachweis kleiner, paradsophageal gelegener Lymphknotenmetasta-
sen zeigt, dienen CT und FDG-PET bzw. die PET/CT vor allem der
Beurteilung weiterer regionaler und distanter Lymphknoten. Altere
Studien iiberwiegend noch mit konventionellen PET-Geriéten zeig-
ten zwar eine leichte Uberlegenheit der FDG-PET gegeniiber der
CT, insgesamt aber nur eine moderate Sensitivitat fiir das Lymph-
knoten-Staging (PET 24-82% vs. CT 11-62%). Klare Vorteile fiir die
PET ergaben sich mit Blick auf die Spezifitit (PET 81-99% vs. CT

82-jahriger Patient mit intensiv stoffwechselaktivem Primarius am 6sopha-
gogastralen Ubergang (*) und zahlreichen regionalen Lymphknotenmetas-
tasen peritumoral, perigastrisch, mediastinal und supraclavikular beidseits
(A-C). Zusatzlich distante Lymphknotenmetastasen paraaortal (D).

74-jahrige Patientin mit Karzinom am ésophagogastralen Ubergang (*).
Neben zahlreichen hepatischen Metastasen in beiden Leberlappen (A,

B) Nachweis mehrerer bilateraler Lungenmetastasen, unter anderem im
basalen Unterlappen rechts (C, D).
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39-jahriger Patient mit distalem Osophaguskarzinom (*). Regionale
Lymphknotenmetastasen praaortal und mediastinal paraésophageal links
(B, C). Zudem in beiden Lungenfligeln wenige Millimeter grosse, bereits
intensiv stoffwechselaktiv abgrenzbare pulmonale Metastasen, unter an-
derem im apikoposterioren Oberlappen links (D).

68-jahriger Patient mit ausgedehntem Primarius am 6sophagogastralen
Ubergang (*). Neben regionalen Lymphknotenmetastasen, unter ande-
rem in atypischer Lokalisation angrenzend an die Aorta thoracalis de-
scendens (B), zeigt sich eine distante Lymphknotenmetastase retroperito-
neal (C). Zuséatzlich solitdre ossare Metastase in der Ala ossis ilii links,
ohne CT-morphologisch fassbare Strukturveranderungen.

50-95%) [1]. Mit der Einfiihrung von PET/CT-Hybridgeriten wur-
de fiir zahlreiche andere Tumorerkrankungen ein zusétzlicher Vor-
teil der integrierten PET/CT-Bildgebung gegeniiber PET und CT
allein gezeigt. Yuon et al. fanden auch im Lymphknoten-Staging des
Osophaguskarzinoms eine hohere Sensitivitit und Spezifitit fiir die
PET/CT (94% und 92%) gegeniiber der PET allein (82% und 87%)
[2]. Diese Daten spiegeln die aktuelle Situation fiir das Lymphkno-
ten-Staging allerdings nicht mehr vollstdndig wider. Mit der jiingsten
Generation hochauflosender PET/CT-Gerite ist zu erwarten, dass
zunehmend mehr, insbesondere kleine Lymphknotenmetastasen
erfasst und charakterisiert werden konnen. Die Integration der CT-
Diagnostik und die Weiterentwicklung der PET-Technologie lassen
insgesamt eine hohere diagnostische Genauigkeit fiir die moderne
PET/CT-Diagnostik erwarten, als bisher publiziert. Aktuelle Pub-
likationen, die die Leistungsfihigkeit von Kontrast-CT vs. PET/CT
fiir die Lymphknotendiagnostik im Primirstaging von Osophagus-
karzinomen direkt vergleichen, liegen leider nicht vor und sind vor-
erst nicht zu erwarten. Ein Problem liegt vor allem darin, dass ein
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valider histologischer Goldstandard fiir solche diagnostische Studi-
en angesichts des etablierten multi-modalen Therapiekonzepts mit
neo-adjuvanter Chemoradiotherapie nicht zur Verfiigung steht.

Die eigentliche Doméane der FDG-PET/CT ist die Suche nach
Fernmetastasen. Hier ist die PET/CT, die zeiteffizient metabo-
lisch-morphologische Ubersichtsaufnahmen des gesamten Kér-
perstamms erlaubt, der CT klar tiberlegen. In Ergidnzung zur CT
detektiert die PET gemiss Literatur zusitzliche Fernmetastasen in
12-17% der Falle [3-5]. Hier ist jedoch zu beriicksichtigen, dass der
Anteil fernmetastasierter Tumore aus heutiger Sicht wohl iiber-
schétzt wird. Da sich die Definition lymphatischer Fernmetastasen
in den betreffenden Studien nach alter TNM-Klassifikation richte-
te, wiirde in einem Anteil der Lymphknotenmetastasen, z.B. zervi-
kal oder zoliakal, entsprechend der aktuellen TNM-Klassifikation
(AJCC, 7. Edition) kein M1-Stadium mehr resultieren. Vor diesem
Hintergrund ist davon auszugehen, dass die PET/CT heute durch
die Diagnose systemischer Metastasen z.B. in Leber, Lunge, Kno-
chen und Weichteilen in rund 10% der Patienten einen direkten
Einfluss auf das Therapiemanagement hat, in diesem Sinne das Risi-
ko von Uber- oder Unterbehandlung infolge Fehlklassifikation ver-
ringert [6].

Da Patienten mit Karzinomen des Osophagus nicht selten
Zweitmalignome des HNO-Bereichs und der Lunge entwickeln,
kommt dem Staging mit PET/CT eine zusitzliche Bedeutung zu.
Synchrone Karzinome werden bei Patienten mit Osophaguskarzi-
nom in 5-8% der Fille entdeckt [7, 8].

Response Assessment

Die neo-adjuvante Therapie beim Osophaguskarzinom fiihrt nur
in etwa der Hiflte der Patienten zu einem beinahe vollstindigen
bzw. vollstaindigen Ansprechen. Es war daher eine attraktive Per-
spektive, mittels FDG-PET die Abnahme des Tumorstoffwechsels
schon frith im Verlauf der neo-adjuvanten Therapie zu messen und
deren Erfolg vorauszusagen. Vielversprechende Studienresultate
einzelner Zentren bei neoadjuvanter Chemotherapie allein unter-
stitzten zunichst diese Erwartung und gaben Anlass zu weite-
ren Forschungsprojekten [9, 10]. Entsprechend vielversprechende
Resultate konnten jedoch fiir die kombinierte Radio- und Chemo-
therapie (CRT), die heute als Standard gilt, nicht mehr durchgehend
reproduziert werden [11]. Zwar fand sich weiter eine gute Korrela-
tion von metabolischem und histopathologischem Ansprechen [12-
14], der Vorhersagewert fiir das Nicht-Ansprechen von nur 58% in
der Schweizer Multizenter-Studie (SAKK 75/02) bietet allerdings
Kklinisch keine Grundlage, um die CRT basierend auf PET-Befun-
den vorzeitig zu Gunsten einer direkten Operation abzubrechen.

Als Ursache fiir die diskrepanten Resultate verschiedener PET-
Studien wird unter anderem die postradiogene Osophagitis dis-
kutiert, die in bis zu 60% der Fille beobachtet wird [15] und die
Beurteilung des metabolischen Ansprechens im Einzelfall erschwe-
ren kann. Der Vergleich der publizierten Studien wird aber auch
durch unterschiedliche Studienprotokolle, z.B. hinsichtlich Thera-
pieregime, Zeitpunkt der Kontroll-PET und Kriterien fiir das Res-
ponse Assessment, erschwert.

Die Wiederholung der PET/CT nach Abschluss der neo-adju-
vanten Therapie und vor Operation sollte allerdings unter einem
anderen, klinisch relevanten Gesichtspunkt zumindest im Einzel-
fall diskutiert werden: In zwei grosseren Studien jiingeren Datums
ergab die Wiederholung der PET/CT nach Abschluss der neo-adju-
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vanten Therapie in rund 8% der Patienten neu aufgetretene distante
Metastasen, so dass die angestrebte chirurgische Resektion ver-
worfen wurde [16, 17]. Es ist dabei unklar, inwieweit der Tumor-
progress im Intervall vor Beginn der neoadjuvanten Therapie oder
unter Therapie auftrat: In wiederholten PET/CT-Untersuchun-
gen wurde bereits nach einem therapiefreien Intervall von durch-
schnittlich einem Monat eine Tumorprogredienz in 27 % der Fille
nachgewiesen, dabei in 13% mit neu aufgetretenen Fernmetastasen
[18].

Restaging

Auf der Basis der hohen Stoffwechselaktivitit von Osophaguskar-
zinomen kommt die PET/CT fiir das Restaging bei Rezidiv ebenso
in Frage wie im Rahmen des Primirstagings. Die PET/CT besitzt in
diesem Zusammenhang eine sehr hohe Treffsicherheit fiir Fernme-
tastasen von mehr als 90% (Sensitivitat 91%, Spezifitat 93%) [19].
Die Indikation zum Restaging mit PET/CT sollte im Einzelfall mit
Blick auf die potentielle therapeutische Relevanz der Untersuchung
gestellt werden.
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Message a retenir

@ Die FDG-PET/CT bietet fur das Lymphknoten- und Fernmetastasen-
Staging des Osophaguskarzinoms eine sehr hohe diagnostische
Genauigkeit

@ Die metabolische Tumorbildgebung mit der integrierten PET/CT detek-
tiert Lymphknotenmetastasen auch in nicht vergrésserten Lymphkno-
ten sowie samtliche Organmetastasen, einschliesslich
Lungenmetastasen

& Die Abnahme des Tumorstoffwechsels in der PET/CT wéhrend neo-
adjuvanter Therapie korreliert mit der Wirksamkeit der Behandlung.
Eine unter klinischen Gesichtspunkten ausreichend genaue Voraussa-
ge, welche Patienten nicht auf die neo-adjuvante Chemoradiotherapie
ansprechen, ist jedoch nach heutigem Stand nicht moglich

@ In der Rezidiv-Situation ist die PET/CT im Einzelfall nttzlich, um den
Verdacht zu objektivieren und pratherapeutisch weitere lymphatische
und/ oder hamatogene Metastasen auszuschliessen

@ Le FDG-PET/CT permet la mise en scéne des ganglions lymphatiques

@ L'imagerie métabolique tumorale avec PET / CT intégré détecte des

@ La diminution du métabolisme tumoral en PET / CT pendant une

@ Dans le cas de rechute, la PET/CT est utile dans le cas particulier afin

et métastases a distance de cancer de I‘cesophage avec une tres gran-
de précision

métastases ganglionnaires aussi dans les ganglions lymphatiques non
élargies et toutes les métastases d‘organes, y compris les métastases
pulmonaires

thérapie néo-adjuvante est corrélée avec I'efficacité du traitement.
D‘un point clinique la prédiction suffisamment précise des patients qui
ne répondent pas a la chimioradiothérapie néo-adjuvante n‘est actuel-
lement pas possible

d‘objectiver la suspicion et d’exclure d‘autres métastases lympha-
tiques et/ou des métastases hématogenes préthérapeutiques
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