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Hintergrund und Ziele Nach neoadjuvanter Radiochemo-
therapie (RCT) von Osophaguskarzinomen erreicht eine
relevante Patientenzahl eine pathologische Komplettremis-
sion. Eine exakte Identifikation von Komplettremissionen
konnte eine Patientengruppe identifizieren, bei denen we-
der eine zusitzliche Operation noch eine Dosiserhohung
der Strahlentherapie (RT) auf iiber 50 Gy hinaus erforder-
lich ist. Damit konnte dhnlich wie beim Rektumkarzinom
in dieser Subgruppe ein kompletter Organerhalt durch RCT
erreicht werden und die Therapieletalitit im Zusammen-
hang mit der Resektion vermieden werden; diese liegt selbst
bei erfahren Zentren mit vielen Resektionen in Deutschland
bei 7%. Ziel der hier kommentierten, prospektiven multi-
zentrischen Studie war es, durch multimodale Bildgebung
mittels "*F-FDG-PET/CT und einer diffusionsgewichteten
MRT pathologische Komplettremissionen préoperativ zu-
verlédssig voraussagen zu konnen.

Patienten und Methoden Patienten mit Erstdiagnose eines
nichtmetastasierten Osophaguskarzinoms erhielten eine
neoadjuvante RCT. An den beiden niederldndischen Zen-
tren wurde diese in Einzeldosen von 1,8 Gy bis zu einer
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Gesamtdosis von 41,4Gy mit simultanem Carboplatin/
Paclitaxel durchgefiihrt. Am MD Anderson Cancer Center
erhielten die Patienten eine Gesamtdosis von 50,4 Gy in
Einzeldosen von 1,8Gy zusammen mit einer simultanen
Chemotherapie bestehend aus 5-Flurouracil in Kombina-
tion mit Taxanen oder Platinsubstanzen. Im Anschluss
erhielten alle Patienten eine transhiatale oder transthora-
kale Osophagektomie mit Lymphadenektomie und Rekon-
struktion. Die Bildgebung mittels 'F-FDG-PET/CT und
diffusionsgewichteter MRT erfolgte vor Beginn der RCT,
wihrend der RCT (im Median 13 Tage nach Beginn) und
5 Wochen nach Abschluss. Die in der 'F-FDG-PET/CT
erfassten Parameter beinhalteten den mittleren und maxi-
malen ,,standardized uptake value* (SUVmean, SUVimax), das
.metabolic tumor volume®, die ,total lesion glycolysis*
(TLG) und das Produkt aus ,metabolic tumor volume*
und SUVn. In der diffusionsgewichteten MRT wurden
die mittleren ,,apparent diffusion coeffizient“-Werte (ADC)
ermittelt. Diese wurden jeweils im Verhéltnis zum Aus-
gangswert betrachtet. Aus diesen Werten wurde zusammen
mit der Histologie des Tumors ein Modell zur Pradikti-
on der erwarteten pathohistologischen Komplettremission
errechnet.

Ergebnisse Zwischen Oktober 2013 und Juli 2017 wurden
82 Patienten in den 3 Zentren eingeschlossen, wovon al-
lerdings nur die Daten von 69 Patienten analysiert wer-
den konnten. Histologisch handelte es sich vor allem um
Adenokarzinome (n=57,=83%). Bei 18 Patienten (26 %)
wurde eine pathologische Komplettremission erreicht, wo-
bei diese signifikant hdufiger bei Patienten mit Plattenepi-
thelkarziomen auftrat. In der FDG-PET/CT nach RCT un-
terschieden sich die Parameter SUV e und TLG im Ver-
hiltnis zum Ausgangswert in den Gruppen mit und oh-
ne Komplettremission. In der diffusionsgewichteten MRT
wihrend RCT unterschied sich der ADC im Verhiltnis zum
Ausgangswert in den Gruppen mit und ohne Komplettre-
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mission. Am besten geeignet zur Vorhersage der pathologi-
schen Komplettremission war ein Modell, in das die Histo-
logie, der ADC in der MRT wéhrend Therapie im Verhiltnis
zum Ausgangswert und der SUV eqn im FDG-PET/CT nach
Therapie im Verhiltnis zum Ausgangswert eingingen.

Schlussfolgerung der Autoren Verdnderungen im *F-FDG-
PET/CT nach Therapie und in der diffusionsgewichteten
MRT wiéhrend der RCT konnen zur Pradiktion von patho-
logischen Komplettremissionen bei Patienten mit Osopha-
guskarzinom herangezogen werden. Die Ergebnisse beider
Untersuchungen sind dafiir vermutlich komplementir.

Kommentar

Die CROSS-Studie hat bereits den Nutzen einer neoadju-
vanten Radiochemotherapie bei resektablen Osophaguskar-
zinomen beziiglich des Uberlebens (OS) der Patienten be-
legt. Dartiber hinaus zeigte sich, dass 49 % der Patienten
mit Plattenepithel- und 23 % der Patienten mit Adenokarzi-
nom eine komplette Tumorremission im Resektionspréipa-
rat aufwiesen [1]. Das heute giiltige Behandlungskonzept
besagt deshalb, dass bei operablen Tumoren nach der neo-
adjuvanten RCT immer eine kurativ intendierte Resektions-
behandlung zu erfolgen hat. Das operative Vorgehen birgt
allerdings eine Reihe von Risiken, wie Anastomoseninsuf-
fizienz, Blutungen, ARDS, Chylusfisteln oder Nervenver-
letzungen [2]. Gerade beim Vorliegen von Osophaguskarzi-
nomen und insbesondere bei Plattenepithelkarzinomen ha-
ben die Patienten hochfrequent Begleiterkrankungen, die
zumindest postoperative Komplikation implizieren kdnnen,
die wiederrum mit einem Anstieg der Letalitdt auf 12%
(in Hausern mit hohen Fallzahlen) bzw. 20 % (bei Hausern
mit niedrigen Fallzahlen) auch in Deutschland einhergehen.
Zudem erfahren resezierte Patienten Einbuflen an Lebens-
qualitit; diese nihert sich erst nach etwa 2 Jahren derjenigen
von Patienten nach alleiniger RCT, also ohne Operation, an
[3]. Daher stellt sich beim Osophaguskarzinom noch dring-
licher als bei Vorliegen eines Rektumkarzinoms die Frage,
ob die Subgruppe der Patienten mit Komplettremissionen
nach neoadjuvanter RCT sicher identifiziert werden kann,
um eine Operation zu vermeiden. Uns scheint es dabei so-
gar gerechtfertigt, eine geringe Rate an rezidivierenden Pa-
tienten in Kauf zu nehmen, bei denen sich trotz attestier-
ter Komplettremission nach RCT ein Lokalrezidiv einstellt.
Diese konnen ndmlich noch einer Salvageresektion nach
41,4 Gy bzw. 50,4 Gy zugefiihrt werden.

Mehrere Strategien zur Identifizierung von kompletten
Respondern nach neoadjuvanter RCT werden insbesondere
von niederlidndischen Arbeitsgruppen und der RTOG vor-
angetrieben. Wihrend die RTOG in der RTOG 0246-Studie
auf radiologische Bildgebung, Endoskopie und Abwarten

setzte, um den Grad der Remission herauszufinden [4], be-
fassen sich niederlidndische Arbeitsgruppen mit multimo-
dalen diagnostischen Konzepten zur frithen Identifikation
solcher Verldufe. Eines ist das Konzept der perSANO-Stu-
die, bei der strategische und geschichtete Biopsien (,,bite-
on-bite biopsy*) und die Endosonographie im Vordergrund
stehen [5]. Die andere ist das der PET- und MRT-Bildge-
bung. Die hier besprochene Studie zur multiparametrischen
Bildgebung mittels *F-FDG-PET/CT und der diffusionsge-
wichteten MRT sind erste Ansétze dazu.

Bisherige Studien haben zunichst meist nur eine bildge-
bende Modalitit untersucht. In einer Metaanalyse zur FDG-
PET/CT wurde der Riickgang des SUV .« 2 Wochen nach
Beginn der RT gefunden als geeigneter pradiktiver Para-
meter fiir den Endpunkt ,,< 10 % lebende Tumorzellen®. Je-
doch war die Sensitivitdt zu gering, ebenso die Spezifitit,
um den Einsatz in der Klinik zu wagen [6]. Zudem wur-
den erste Daten zur Wertigkeit der diffusionsgewichteten
MRT in dieser Situation verdffentlicht [7]. Die komple-
mentidre Bildgebung mit beiden Methoden, also die FDG-
PET/CT nach Therapie, die relative SUV yea, die TLG so-
wie die diffusionsgewichtete MRT wihrend der RCT und
auch der relative ADC-Wert zu verschiedenen Zeitpunk-
ten der Therapie, haben in der hier diskutierten Publikation
die zuverldssigsten pradiktiven Parameter identifiziert fiir
die Vorhersage pathohistologischer Tumor-Komplettremis-
sionen. Zudem entwickelten die Autoren einen Score, der
auch die Tumorhistologie berticksichtigt und so die patho-
histologische Komplettremission relativ prizise (Sensitivi-
tdat von 83 %) im untersuchten Kollektiv vorhersagen konn-
te. Auf diese Entwicklung konnen zukiinftig personalisierte
Therapiekonzepte aufgebaut werden.

Allerdings weist die Studie, wie andere in der Methoden-
entwicklung tibrigens hédufig auch, mehrere Schwachpunkte
auf, so dass man das hier beschriebene Konzept keineswegs
schon in der klinischen Routine etablieren kann. Neben
methodischen Problemen, dass beispielsweise nur 69 der
82 eingeschossenen Patienten analysiert werden konnten,
was u.a. an den zu kleinen Tumorvolumina und fehlenden
Signalen in der Bildgebung lag, wurden die Patienten auch
nicht konzeptionell einheitlich behandelt. Die Gesamtdo-
sis der Bestrahlung betrug entweder 41,4 Gy oder 50,4 Gy,
was relativ betrachtet eine mehr als 20% hohere Dosis
darstellt. Zudem erfolgte die simultane Chemotherapie ent-
weder mit Carboplatin/Paclitaxel oder 5-Flurouracil-basiert
(zusammen mit Platin oder Taxan). Die grofite Schwiche
besteht allerdings darin, dass lediglich eine explorative Ko-
horte untersucht wurde und die so generierten Daten bis-
her nicht an anderen Patientenkollektiven validiert werden
konnten. Daher besteht ein relevantes Risiko, dass die Eta-
blierung des Modells durch ,,overfitting* im verwendeten
Patientenkollektiv deutlich bessere Ergebnisse geliefert hat,
als es der Realiltiit entspricht.
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Nichtsdestotrotz scheinen beide bildgebenden Verfahren
einen gewissen Wert fiir die Priadiktion des Therapieanspre-
chens auf eine neoadjuvante RCT von Osophaguskarzino-
men zu besitzen. Sicher ist aber auch, dass es noch kein
perfektes Modell fiir ihren Einsatz gibt. An ihm muss noch
gearbeitet werden. Ein Anfang ist durch die niederlidndi-
sche Arbeitsgruppe gemacht. Man darf auf die Phase-III-
Studien gespannt sein, die das CROSS-Protokoll inklusi-
ve der frithen Resektion bei klinisch als Komplettresponder
eingeschitzten Patienten mit denen des Zuwartens und Sal-
vageresektion vergleicht. Bereits in der Studie von Bedenne
und Mitarbeitern [8] zeigte sich namlich, dass die Respon-
der nach RCT, die mithilfe des altertiimlichen Rontgenbrei-
schluckes erkannt worden waren, keinen Uberlebensnach-
teil dadurch hatten, dass auf die Resektion zugunsten einer
Fortfiihrung der RCT verzichtet wurde.

Fazit

Die Daten dieser Studie legen einen préadiktiven Wert der
diffusionsgewichteten MRT wihrend einer neoadjuvan-
ten Radiochemotherapie und der '*F-FDG-PET/CT nach
neoadjuvanter Radiochemotherapie hinsichtlich pathohisto-
logischer Komplettremissionen von Osophaguskarzinomen
nahe. Die Ergebnisse mit Berechnung eines pridiktiven
Scores miissen als explorativ eingestuft werden und bediir-
fen der Validierung durch Nachfolgeprotokolle. Zukiinftig
konnten diese Verfahren zur Personalisierung der Therapie
von Patienten mit Osophaguskarzinom beitragen.
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