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Cancro del Retto : approccio multidisciplinare

* Chirurgo
 Oncologo
 Radioterapista
 Endoscopista

« Anatomopatologo
* Radiologo

* Medico Nucleare
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Cancro del Retto : approccio multidisciplinare

....affinché, accertata la diagnosi istologica e definito
lo stadio di malattia ,possa essere impostata la migliore
programmazione terapeutica.



APPROPRIATEZZA DELLIMAGING NEI TUMORI DEL RETTO
IL PUNTO DI VISTA DEL MEDICO NUCLEARE

PET-TC nei tumori del retto

v

Stadiazione
Pianificazione del trattamento RT
Valutazione risposta al trattamento CRT

Ristadiazione
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PET-TC nel tumore del retto localmente avanzato

v'  Stadiazione

v Valutazione della risposta al trattamento CRT
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STADIAZIONE

18F-FD6G PET-TC raccomandata in fase di stadiazione
solo in presenza di sospette metastasi a distanza o in pz
con tumore localmente avanzato candidati a CRT

neoadiuvante

The Impact of 18-Fluorodeoxyglucose
Positron Emission
Tomography-Computed Tomography
on the Staging and Management

of Primary Rectal Cancer

K. Davey, F.R.A.C.S." * A. G. Heriot, M.D., F.R.C.S., FRA.CS.' *

J. Mackay, F.R.A.C.S." » E. Drummond, M.Sc.” + A. Hogg, Ph.D.% «

S. Ngan, ERAN.Z.C.R? « A. D. Milner, Ph.D.*« R. J. Hicks, M.D., ERA.C.P.2

DOI: 10.1007/s10350-008-9244-1 + VorLuMme 51: 997-1003 (2008) « @Tue ASCRS 2008 + PususHep ONLNE: 7 May 2008



FDG PET-TC nel carcinoma del colon-retto

NCCN Clinical Practics Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines’) oo > tapicee it Soaegun
158 1591 273 e ———
-

Colon Cancer 211-2011

Version 22014
NCCN.org

FAPOIRTANT NOTE REGANQING
LEUCOVORIN SHORTAGE,
PLEASE SEE MS-14

Criteria

for appropriate use
of FDG-PET

in colorectal cancer

ORlentamenti 5

% Osservatorio regionale
per Finnovazione




FDG PET-TC nel carcinoma del colon - retto

STADIAZIONE M DI TUMORE LOCALMENTE AVANZATO DEL
COLON-RETTO - APPROPRIATO o o

—

*Sensibilita ¥F-FDG PET-TC > TC con mdc

+ Rilevazione metastasi extraepatiche
« Valutazione lesioni dubbie

*Modifica strategia terapeutica nel 20-25% dei casi
* Chirurgia piu estesa
+ Trattamento multimodale
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APPROPRIATEZZA DELLIMAGING NEI TUMORI DEL RETTO
IL PUNTO DI VISTA DEL MEDICO NUCLEARE

CASO 1
STADIAZIONE
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APPROPRIATEZZA DELLIMAGING NEI TUMORI DEL RETTO
IL PUNTO DI VISTA DEL MEDICO NUCLEARE

CASO 1
STADIAZIONE

LNF
mesorettale
patologico
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CASO 1
STADIAZIONE

presacrale
patologico



Meta EPATICA

ca retto




Meta LNF
sovraclaveari
ca retto




Meta LNF

ascellari
ca retto




0
W

poL2 L44,(\

g APPROPRIATEZZA DELL'IMAGING NEI TUMORI DEL RETTO
§ IL PUNTO DI VISTA DEL MEDICO NUCLEARE

. S
o
?ZUUBV 3\\

PET-TC nel tumore del retto localmente avanzato

v stadiazione

v Valutazione della risposta al trattamento CR
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Valutazione della risposta al trattamento CR

Obiettivi della PET-TC nel ADK retto localmente avanzato

1. Distinguere in maniera accurata e precoce i Responders
da i Non Responders durante il trattamento CRT

2. Predire in maniera accurata la risposta patologica
completa alla fine del trattamento CRT
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VANTAGGI della CRT neoadiuvante

* Migliora la resecabilita chirurgica

* Riduce la probabilita di recidive locali

* Incrementa la probabilita di salvataggio dello sfintere
* Migliora la sopravvivenza del paziente
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VALUTAZIONE RISPOSTA CRT

> Nonostante una eterogenea risposta tumorale al trattamento
CRT neoadiuvante...

> .. nel 12-30% dei pz vi & una completa risposta patologica (cPR)
dopo CRT

> Solo in quest'ultima categoria di pz é ipotizzabile la cosiddetta
“preservazione d'organo”

» E' quindi fondamentale un'accurata valutazione della risposta al
trattamento CRT

:(gép’:
ELSEVIER

PI Sose0 01600016182 B The Predictive Role of Sequential FDG-PET/CT
in Response of Locally Advanced Rectal Cancer
to Neoadjuvant Chemoradiation

CLINICAL INVESTIGATION Rectum

TEN YEARS OF PREOPERATIVE CHEMORADIATION FOR
EXTRAPERITONEAL T3 RECTAL CANCER: ACUTE TOXICITY, . . ; e
TUMOR RESPONSE, AND SPHINCTER PRESERVATION IN THREE Jung Wook Huh, MD, PhD,* Jung Joon Min, MD, PhD.7 Jae Hyuk Lee, MD, PhD.}

CONSECUTIVE STUDIES Hyeong Rok Kim, MD, PhD.* and Young Jin Kim, MD, PhD*

VINCENZO VALENTINL, M.D.,* Craupio Coco, M.D.," Numa CeLuini, M.D..* i =
AureLIO Piccioccn, M.D.," M. Craupia Fares, M.D.,* Maria ELena Roserto, M.D.,* American /ournal of Clinical Oncology ¢ VVolume 35, Number 4, AUgUSt 2012
GIOVANNA MANTINI, M.D.,* ALEssIO G. MORGANTI, M.D..* BRUNELLA BARBARO, M.D..
SANTA CoGLIANDOLO, M.D.," GENNARO Nuzzo, M.D.," MankrEDO TEDESCO, M.D. 5
FABRIZIO AMBESI-IMPIOMBATO, M.D.. MAURIZIO CosimELLL, M.D..5 AND MARVIN RotvAN, M.D.*
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VALUTAZIONE RISPOSTA CRT
Anatomia Patologica

v' L'analisi istopatologica permette di distinguere i
responders dai non responders ma ovviamente non
consente di modulare la scelta terapeutica
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VALUTAZIONE RISPOSTA CRT

Anatomia patologica

1) TRG: tumor regression grade (Mandard et al)

2) YpTNM (American Joint Committee on cancer TNM
classification 7 edition)

Responders
v'Risposta patologica completa= ypToNo: TRG1

Non Responders

vRisposta patologica non completa= ypT1-4 NO-2;
TRG2-5
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VALUTAZIONE RISPOSTA CRT

Medicina Nucleare

..mentre |'anatomia patologica valuta la risposta patologica al
trattamento CRT tardivamente, senza piu alcuna possibilita di
modificare la strategia terapeutica ( neoadiuvante e/o chirurgica)...

..la PET-TC con 18F-FDG si propone di valutare la risposta

. 1) durante il trattamento CRT
° 2) alla fine del trattamento CRT

.. con potenziali modificazioni del management CRT e/o chirurgico
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VALUTAZIONE RISPOSTA CRT
Medicina Nucleare

v La PET-TC con 18F-FDG durante il trattamento CRT
permette di distinguere in maniera precoce i Responders da
i Non Responders, attraverso un indice (RI).

vLa PET-TC con 18F-FDG alla fine del trattamento CRT

cerca di predire la risposta istopatologica (yp TNM :
TRGY), in base alla del SUV.
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VALUTAZIONE RISPOSTA CRT

1. PET basale

2. PET “early” durante il trattamento CRT (a 2
settimane dall'inizio) per individuare i pz non
responders che potrebbero beneficiare di una
modificazione del tipo di trattamento neoadiuvante

3. PET "late” al termine del trattamento CRT per
guidare le scelte relative al successivo intervento
chirurgico

(ipotizzabile nei pz con completa risposta metabolica
una resezione trans-anale o un approccio
“osservazionale” ?)
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CASO 1

. a) FDG PET basale:

SUVmax 18.5
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CASO 1
VALUTAZIONE RISPOSTA CRT

b) FDG PET early:

SUVmax 6.8
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CASO 1
VALUTAZIONE RISPOSTA CRT

c) FDG PET late:

SUVmax 2

completa risposta Metabolica =
completa risposta Patologica ?

(ipotizzabile resezione
conservativa?)
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VALUTAZIONE RISPOSTA CRT

Variabilita dei risultati presenti in letteratura é legata
a diversi fattori:

v" variabilita nella definizione di risposta patologica
(TRG1 vs 2-5/ TRG 1-2 vs 3-5, ypTNM in pochi
studi)

v' variabilita dei tempi di esecuzione degli esami PET -
TC (basale, in corso, post-CRT)

v" variabilita nella definizione di risposta metabolica e
dei parametri PET utilizzati
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VALUTAZIONE RISPOSTA CRT

> Valutazione Qualitativa (CR vs nCR)

J Nucl Med. 2009 May ; 50(Suppl 1): 122S-150S. doi:10.2967/jnumed.108.057307.

> Criteri PERCIST 1.0

From RECIST to PERCIST: Evolving Considerations for PET
Response Criteria in Solid Tumors

» SUV max / medio
> MTV (metabolic tfumor volume)

» TLG (total lesion glycolysis: MTV x SUVmean)
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VALUTAZIONE RISPOSTA CRT

» SUV max / medio
> MTV (metabolic tfumor volume)
» TLG (total lesion glycolysis: MTV x SUVmean)

Parametri Funzionali utilizzati per calcolare

INDICE DI RISPOSTA (RI): variazione paramentro tra PET pre-
post
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VALUTAZIONE RISPOSTA CRT
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VALUTAZIONE RISPOSTA CRT

Eur J Nucl Med Mol Imaging
DOI 10.1007/500259-014-2820-9

ORIGINAL ARTICLE

The predictive value of '*F-FDG PET/CT for assessing
pathological response and survival in locally advanced rectal
cancer after neoadjuvant radiochemotherapy

Lucia Leccisotti - Maria Antonietta Gambacorta « Chiara de Waure « Antonella Stefanelli -
Brunella Barbaro « Fabio Maria Vecchio « Claudio Coco « Roberto Persiani «
Antonio Crucitti - Antonino Pio Tortorelli - Alessandro Giordano « Vincenzo Valentini

126 pz con ADC del retto localmente avanzato
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VALUTAZIONE RISPOSTA CRT

FDG PET esegquita:

1) prima dellinizio della CRT

2) a due settimane dall‘inizio (valutazione “early”)

3) prima della chirurgia (valutazione “late™)

Valutazione risposta metabolica semiquantitativa con
calcolo del RI (PET “early”) e qualitativa ( PET "late™)

Response Index (RI) = (SUVmax2 - SUVmaxl) / SUVmax1 x 100
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VALUTAZIONE RISPOSTA CRT : FDG PET “early”

vIl calcolo del RI (cut-off: 61.2% ) permette di
distinguere con accuratezza i Non Responders durante il
trattamento CRT

v ... e quindi la FDG PET "“early” risulta efficace nel
predire la risposta patologica non completa
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VALUTAZIONE RISPOSTA CRT

FDG PET "early”

PPV per identificare la risposta non completa: 90%
NPV per identificare la risposta completa: 56%
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ORIGINAL ARTICLE

VALUTAZIONE RISPOSTA CRT

The predictive value of "*F-FDG PET/CT for assessing
pathological response and survival in locally advanced rectal
cancer after neoadjuvant radiochemotherapy

a) FDG PET basale:

SUVmax 16.6
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ORIGINAL ARTICLE

VALUTAZIONE RISPOSTA CRT

The predictive value of "*F-FDG PET/CT for assessing
pathological response and survival in locally advanced rectal
cancer after neoadjuvant radiochemotherapy

b) FDG PET early:
SUVmax 8.8

(RT 46.9%)
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Eur J Nucl Med Mol Imaging
DOI 10.1007500259-014-2820-9
CA so 2 ORIGINAL ARTICLE

T I RI P T CRT The predictive value of '"*F-FDG PET/CT for assessing
A A s s A pathological response and survival in locally advanced rectal

cancer after neoadjuvant radiochemotherapy

c) FDG PET late:
SUVmax 5.4

risposta metabolica
parziale
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Eur J Nucl Med Mol Imaging
DOI 10.1007500259-014-2820-9
C A SO 2 ORIGINAL ARTICLE

T I RI P T CRT The predictive value of '"*F-FDG PET/CT for assessing
A A s s A pathological response and survival in locally advanced rectal

cancer after neoadjuvant radiochemotherapy

Istologia dopo
amputazione
addomino-perineale:
residuo tumorale
(ypT3N1 TRG3)
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ORIGINAL ARTICLE

VALUTAZIONE RISPOSTA CRT

The predictive value of "*F-FDG PET/CT for assessing
pathological response and survival in locally advanced rectal
cancer after neoadjuvant radiochemotherapy

., a) FDG PET basale:

SUVmax 18.5
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VALUTAZIONE RISPOSTA CRT The predictive value of "*F-FDG PET/CT for assessing

pathological response and survival in locally advanced rectal
cancer after neoadjuvant radiochemotherapy

b) FDG PET early:
SUVmax 6.8

(RT 63.2%)
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C A SO 1 ORIGINAL ARTICLE
l I RI P T CRT The predictive value of BE.FDG PET/CT for assessing
A A s s A pathological response and survival in locally advanced rectal

cancer after neoadjuvant radiochemotherapy

c) FDG PET late:
SUVmax 2

completa risposta
metabolica




o

é APPROPRIATEZZA DELL'IMAGING NEI TUMORI DEL RETTO
IL PUNTO DI VISTA DEL MEDICO NUCLEARE

st ey 28
C A SO 1 ORIGINAL ARTICLE
l I RI P T CRT The predictive value of BE.FDG PET/CT for assessing
A A s s A pathological response and survival in locally advanced rectal

cancer after neoadjuvant radiochemotherapy

i

Istologia dopo
resezione anteriore:
regressione completa

del tumore
(ypTONO TRG1)
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VALUTAZIONE RISPOSTA CRT

FDG PET "early”

PPV per identificare la risposta non completa: 90%
NPV per identificare la risposta completa: 56%
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VALUTAZIONE RISPOSTA CRT : FDG PET “late”

v FDG PET “late” dopo CRT non efficace nel predire la
risposta patologica
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VALUTAZIONE RISPOSTA CRT
Limiti FDG PET “late”:

v Falsi positivi legati alla flogosi attinica (meno
evidente in fase precoce)

v" Falsi negativi legati alla limitata risoluzione spaziale
(impossibilita di identificare malattia microscopica e
distinguere risposta patologica completa da risposta
patologica "quasi” completa)
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CASO 3
VALUTAZIONE RISPOSTA CRT

<

FDG PET basale FDG PET late

T: SUVmax 53 T: SUVmax 6.7
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CASO 3
VALUTAZIONE RISPOSTA CRT

-

FDG PET basale FDG PET late

Risposta Metabolica Parziale
Istologia dopo chirurgia: no residuo tumorale (ypTOpNO

TRG1)
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CASO 4
VALUTAZIONE RISPOSTA CRT

FDG PET basale FDG PET late

T: SUVmax 25 assente captazione
FDG
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CASO 4
VALUTAZIONE RISPOSTA CRT

FDG PET basale FDG PET late
Risposta Metabolica Completa

Istologia dopo chirurgia: residuo tumorale (ypT3pNO
TRG3)
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VALUTAZIONE RISPOSTA CRT

FDG PET “early”
PPV per identificare la risposta non completa: 90%
NPV per identificare la risposta completa: 56%

v FDG PET “early” accurata nell'identificare solo i non responders
(che potrebbero beneficiare di una modificazione del trattamento
CRT)

v FDG PET "late” non accurata nel predire alcuna risposta
patologica (quindi non permette di modificare I'approccio chirurgico
e di individuare i pz candidati a preservazione d'organo)
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VALUTAZIONE RISPOSTA CRT

Risultati in linea con la maggior parte degli studi
presenti in letteratura. Da una serie di recenti
revisioni sistematiche emerge:

v' Elevata accuratezza della FDG PET “early” nella sola
identificazione dei non responders
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VALUTAZIONE RISPOSTA CRT

v'Risultati contrastanti relativi alla FDG PET “late”

v Non giustificata la preservazione d'organo nei pz con
completa risposta metabolica
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CONCLUSIONI

v FDG PET appropriata in stadiazione per identificare pz
metastatici

v' FDG PET appropriata in ristadiazione in presenza di aumento
marcatori tumorali e/o di imaging negativo/dubbio

v FDG PET “early” accurata nell'identificare precocemente i non
responders

v FDG PET non sufficientemente accurata nell'identificare i pz
candidabili a preservazione d'organo
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PROSPETTIVE FUTURE

Modelli predittivi di risposta patologica che tengano
conto di vari parametri, clinici e strumentali, per
personalizzare il trattamento dei pz con tumore del

retto localmente avanzato.
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