Hat das PET/CT beim (Re-) Staging des
Rektumkarzinoms seine Berechtigung?

Dr. Jonas Miller-Hubenthal
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Vielen Dank fiir Thre Aufmerksamkeit!

Ja.

Dr. Jonas Miuller-Hubenthal
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Staging im neoadjuvanten Konzept
Restaging
Rezidiverkennung
Metastasendiagnostik
Leber
Lunge
Peritoneum
Erstattungssituation
Perspektiven
Zusammenfassung
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Entwicklung der PET/CT

1933 Entdeckung der Positronenstrahlung (Thibaut)

1953 erste Bildgebung eines Hirntumors mit den
Positronenstrahler As-24 (Gordon L. Brownell)

1974 erstes CT in Koln (Helmut Miller-Hiibenthal)
1975 Einfithrung der PET (Michael M. Ter-Pergossian)

1977 PET-Messung des Glucosestoffwechsels im Hirn
(Sokoloff)

1990 Ganzkorper-PET (Michael Phelps)

1994 neue Detektoren fiir PET: LSE, YSE (Thomas F. Budinger)
1995-2000 Entwicklung Prototyp PET/CT (David Townsend)
2001 erstes PET/CT in Deutschland (Essen)

2006 erstes PET/CT in Koln
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Untersuchungsablauf FDG-PET/CT

Morgens niichtern
Blutzuckermessung
FDG-Injektion i.v.
45-60 min Ruhephase

Standard-Ganzkorperaufnahmen

Ggf. Zusatzaufnahmen Kopf

Pause (Friihstiick im Caté gegentiber)
Spdtaufnahmen (dual time point
imaging)

Ggf. mit KM-CT und
Spezialmafsnahmen

Vorldufige Befundbesprechung
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Strahlenbelastung

Ca. 7 mSv fiir PET
Ca. 3-4 mSv fiur LD-CT

Ca. 20 mSv fiir CT Kopf,
Thorax und Abdomen g T,
Jahrliche nattirliche S

Strahlenbelastung 2,4 mSv 3 ‘_ 7
f i %—C :i'*c:n

Theoretischer Verlust an

Lebenserwartung im Bereich " - Ci‘,f;j
von Tagen . -t p—z‘:‘“}\@
—H
Bronchial-Ca.: Verlust an i
Lebenserwartung 12-13 Jahre! ¢ “amii —
T
<
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Quelle: Strahlenschutzkommision 2006 .
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Rektumkarzinom - klinische Fakten

Initial 25% Metastasierungswahrscheinlichkeit
Langzeittiberlebensrate 60 %

Abhidngig von Totaler Mesorektektomie (TME)

Senkt Lokalrezidivrate von 40% auf 15-20%
in spez. Zentren auch 10%

Indikation zur neoadjuvanten Radiochemotherapie:

Stadium II (T3 und T4 nodal negativ)
Stadium III (T3 und T4 nodal positiv)

Bei Kompletter Response (15-30%) weniger radikale
OP (sphinktererhaltend) moglich
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Rektumkarzinom - Primdrstaging

T-Staging: TRUS
Mesorektum: MRT
N-Staging: CT/MRT
M-Staging: PET/CT
25% Metastasierungswahrscheinlichkeit

27% Anderung des therapeutischen
Ansatzes

Primardiagnostik: Endoskop H\* 4 |
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Staging im neoadjuvanten Therapiekonzept

CRM (Circumferential resection
margin) involvement
MRT: hoher neg. prad. Wert und
Spezifitat. Aber: Kann vitalen Tumor
nicht abgrenzen
Downstaging nach neoadj. Th. durch
morphologische Verfahren nicht
beurteilbar (accuracy 30-60%) durch
Fibrose, reakt. Verdanderungen

Complete Response (CR) nach
neoadj. Th. kann bei 15-30% erreicht
werden, dann weniger radikale OP
moglich - evtl. keine OP?

ek
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Staging im neoadjuvanten Therapiekonzept

44 Pat. T3 T4 RektumCa, 50 Gy Becken, 56 Gy Tumor,
300 mg/qm 5-FU iv

PET/CT vor und 5-6 Wochen nach Abschlufs RCT
Bestimmung Delta SUV max und Response Index RI

Responder:

TNM staging mindestens 2-3 level
Mandard-Kriterien TRG1-2

PET/CT kann zwischen mikroskopischem Resttumor
und kompletter Response nicht unterscheiden.
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Capirci et al., EUR J Nucl Med Imaging 2007
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Staging im neoadjuvanten Therapiekonzept

SUV max-Abfall um
36%: Sens 100% Spez 60%
66%: Sens 81% Spez 79%
75%: Sens 85,7%  Spez 84,6%

FLT (Fluordesoxythymidin)

Nukleosidanalgon und
Proliferationsmarker

vielversprechend, aber noch nicht in
speziell dieser Frage evaluiert.

Denecke EUR J Radiol 2005 \ e ——

Capirci et al., EUR J Nucl Med Imaging 2007
Melton, ] Gastrointest Surg 2007
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Rezidivdiagnostik colorektales Karzinom

I a Indikation Rezidivdiagnostik
Onko PET III Konsensus Konferenz

Durch PET 29% Therapiednderung

PET Sens 97% (95-99%) (besser als
CEA Screening)

PET Spez 76 % (65-88%)
Genauigkeit wird durch PET/CT

von 78% auf 89% verbessert (Sens
98%, Spez 96%)
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Metastasendiagnostik colorektales Karzinom -
klinische Rahmenbedingungen

25% primdre Metastasierungswahrscheinlichkeit

50% der Pat entwickeln innerhalb von 5 Jahren

nach Diagnosestellung Lebermetastasen (Abdel-
Nabir 1998)

Bereits 1996 in einer PET-Studie 32% unerwartete
Metastasen.

Metastasen insgesamt: nur PET Sens. 97 %, Spez.
76%
Stadium IV 5J-ULR 10%, bei RO-Resektion 20-30%

EBM-gesicherter Uberlebensvorteil durch
Metastasenchirurgie ‘3

Aber: ca. 30% nicht kurative Metastasenchirurgie
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Metastasendiagnostik colorektales Karzinom -
Leber

Metaanalyse Radiology 2005:

PET Sens. 75%

MRT Sens. 64,4% (SPIO: 73,2%)

CT Sens. 63,8% (5mm, >45g I, pv-Phase: 69,1%)
Lebermets nach Therapie: PET erkennt Rezidivwachstum

einige Monate frither als CT oder MRT (Arulampalam 2004,
Selzner 2004)

Vergleich CT, PET, SPIO-MRT und KM verstdrktes PET/CT
2007 (n=35)

PET Sens. 54% Accur. 77%

CT Sens. 89% Accur. 77%

PET/CT Sens. 66% Accur. 83%

USPIO MRT Sens. 82% Accur. 82%

Flr extrahepat. Tumor PET/CT Sens. 83% Spez. 96%
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Bipat et al Metaanalyse Radiology 2005
Rappeport et al, Acta Radiol. 2007, Abdom Imaging 2007




Metastasendiagnostik colorektales Karzinom -
Lunge

CT: Sens 77 %, \

< 6 mm eingeschr. Sens.
>10mm 100% E
keine Unterscheidung beningne/maligne I

PET: Sens 64 %

< 10mm eingeschr. Sens
Spez. 100%

PET /CT ideale Kombination, cave
Untersuchungsprotokoll

Noch keine PET/CT Studie
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Metastasendiagnostik colorektales Karzinom -

Peritonealcarcinose

50% der Pat. mit rezidivierendem colorektalen

Karzinom entwickeln eine Peritonealkarzinose
(Cintron 1996)

Wichtig im Hinblick auf HIPEC
Goldstandard: Laparoskopie und Biopsie

Cave: Aussaat im Punktionskanal
PCI (Peritoneal Carcinose Index)

Turlakow 2003 (n=23)
PET Sens 57% PPV 93% (1 fp ggf. sampling error)
CT Sens 43% PPV 75%
PET und CT Sens 78% PPV 95%
Noduldres vs. diffuses Befallsmuster

Turlakow et al. JNM 2003
Yan et al. Ann Surg Oncol 2006
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Vergiitung der PET in Europa
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Perspektiven

Somatostatinrezeptor-
PET/CT

Rezeptorvermittelte
Radiotherapie

Molekulare Bildgebung
Radioimmuntherapie
Strahlentherapieplanung
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Perspektiven: Molekulare Bildgebung

Peptide Receptors
Neuropep. Receptors

Amine Precursors
APUD-System

Acetate
Lipid Synthesis

FDG
ransport, Hexokinase

Antibodies ———<*

Antigen Expression

= Peptides wlp
Integrin Expression,
Neovascularization

Choline
Transport, Choline Kinase Amino Acids
Transport, Protein Synthesis

Receptors  Transporters

Monitoring Gene Expression

Nucleosides

Nucleosides
Proliferation

Local Concentration
Hypoxia

Local Concentration

Apoptosis
Inhibitors

Growth Factor Receptors
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Perspektiven: (Radio-) Immuntherapie

Rituximab® Anti-CD20
Zevalin ® (Yttrium-
markiert

Herceptin®
(Trastuzumab) Anti-
HER2-neu affibody ®

Tositumomab Anti CD52
[-131 Bexxar ®




Perspektiven: PET/CT in der Strahlentherapie

Klinik fir Strahlentherapie o \ed Klinik fiir Strahientherapie
(3 - ] . :

Multi-Leaf-Kollimatoren oot 23 o e
Intensitatsmodulierte '
Therapie (IMRT)

Radioimmuntherapie

Protonentherapie

Molekulare Strahlentherapieplanung

8101Ogls Che Vergleich der Bestrahlungsplanung basierend auf CT Daten (links)
Zielvolumendefinition und auf MR/ CT / PET Daten (rechts)

eines Glomustumor-Rezidivs.
Kombinierte interne (Peptid-Radio-Rezeptortherapie mit Y-90 DOTA-TATE)

und externe Strahlentherapie (IMRT, Sliding Windows Technik)

Zentralklinik Bad Berka / Stidharzkrankenhaus Nordhausen
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Zusammenfassung

FDG-PET/CT in der
Primdrdiagnostik:
Bestmogliches M-Staging  (initial
25%)

T- und N-Staging: nicht den
bisherigen Verfahren Utberlegen.
FDG-PET/CT im

neoadjuvanten Konzept:
Hohe Sens. wund Spez. fur
Ansprechen

Keine Unterscheidung zwischen
kompletter Remission und
mikroskopischem Tumorrest
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Zusammenfassung

FDG-PET/CT im Restaging:
bestmogliche Erkennung auch  kleiner § |
Rezidive innerhalb posttherapeutischer
Veranderungen .

FDG-PET/CT in der |

Metastasenerkennung  vor  erneutem ,".\‘,‘

kurativen Therapieansatz:

GK: PET hohe Sens., CT Verbesserung der
Spez.

Lunge: CT hohe Sens., PET Verbesserung [
der Spez. i

Bestmoglicher AusschluB3 weiterer
Tumorlokalisationen
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Vielen Dank fiir Thre Aufmerksamkeit!
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