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Einleitung

Die Arbeit befasst sich mit Methoden der radiologischen und pathologischen Tumorresponse-
evaluation in der histologisch sehr heterogenen Gruppe der Weichteilsarkome. Optimiertes
Tumorresponse-Assessment kann erhebliche Auswirkungen auf die zu wihlende Therapie-
strategie und mogliche Therapieadaptationen haben.

Im Fokus dieser Arbeit stehen der Vergleich zweier verschiedener radiologischer, jeweils
groBenbasierter Verfahren zum Tumorresponse-Assessment sowie die Korrelation zu
histopathologischen Kriterien der Tumorresponse.

Weichteilsarkome (STS)

Die Wortbedeutung ,,Sarkome® kommt aus dem Griechischen (sarcos: fleischig; oma:
Tumor) und bedeutet frei iibersetzt ,,fleischiger Tumor*'. Es bezeichnet eine heterogene und
seltene Tumorart’, wohl mesenchymaler Herkunft’® ,die alle Gewebestrukturen im Korper
befallen kann. Weichteilsarkome wachsen invasiv und haben eine grole Wahrscheinlichkeit
lokal zu rezidivieren oder zu metastasieren”.

Epidemiologie

Weichteilsarkome machen insgesamt weniger als 1% der soliden Tumore des Erwachsenen
aus. In den USA ergab sich 2008 eine Inzidenz von ca. 15 000°. Im Tumorregister Miinchen
findet sich eine Inzidenz von 150 Féllen fiir das Jahr 2006 bei insgesamt 2 321 registrierten
Fillen seit 1998° (Die Daten entsprechen der Klassifikation nach der Histologie und wurden im
Raum Miinchen erhoben: Miinchen, Dachau, sowie die Landkreise Ebersberg, Erding, Freising,
spdter erweitert auf die Landkreise Fiirstenfeldbruck, Miinchen-Land, Starnberg, Weith-Schongau,
Garmisch-Partenkirchen, Bad Tolz-Wolfratshausen, Miesbach, Rosenheim, Berchtesgaden,
Traunstein, Altotting, Miihldorf a.l, sowie Landshut).

Man unterscheidet mittlerweile mehr als 50 verschiedene histologische Subtypen’,
neue Gruppen wurden in den letzten Jahren beschrieben® und Klassifikationswechsel’
vorgenommen. Diese Vielzahl der Entititen, kombiniert mit einem mdodglichen
Pleomorphismus machen es selbst Experten zu einer Herausforderung, Sarkome histologisch
eindeutig zu klassifizieren'”.

Héaufigste Lokalisation ist die periphere Extremitit; die prozentuellen Angaben
schwanken zwischen 45 bis iiber 60%'' '* * '* ° mit Tendenz zur letzten hier angegebenen
Zahl. Die aktuellsten Werte in der Literatur finden sich 2006 mit 2/3 lokalisiert an der Extre-
mitit und ca. 1/3 im Abdomen'®.

Welche histologische Untergruppe am hiufigsten ist, hingt vom Alter des Patienten
ab: Bei Erwachsenen findet man héufig maligne fibrose Histiozytome (MFH) mit 28%,
Liposarkome (15%), Leiomyosarkome (12%), Synovialsarkome (10%) und maligne periphere
Nervenstrangtumore (MPNST) mit 6%'’. Bei Kindern hingegen treten am hiufigsten
Rhabdomyosarkome auf'®.

Pathogenese

Fiir einen GroBteil der Sarkome bleibt die Atiologic unbekannt', bei anderen kann man
Faktoren mit Hilfe genetischer Analyse, mikrobiologischen Untersuchungen und anderen
Methoden ausmachen, die zur Sarkomentwicklung beitragen:



- Ionisierende Strahlung:
Bedingt durch eine Strahlentherapie® kénnen STS als iatrogene Therapiespitfolge auftreten,
unter ihnen viele hochgradige®'. Die mittlere Latenz betrdgt 10 Jahre. Das Risiko steigt mit
der Dosis (ziber 5 000 cGyzz).

-  Lymphodem:
1940 wurde von Stewart und Treves die Assoziation zwischen Lymphddem und Lymphangio-
sarkom erstmals beschrieben”. Risikofaktoren fiir ein Lymphodem stellen die Entfernung von
axialen Lymphknoten (z.B. im Rahmen der Therapie eines Mammakarzinoms) dar, sowie
postinfektiose, kongenitale oder vererbte Formen, wobei bei letzteren eher die untere Extre-
mitit betroffen ist**.

- Chemikalien:
Phenoxylherpezide, Chorophenole (enthalten in Holzbehandlungsmittel) und Vinylchlorid
konnen ein STS verursachen. Ein Zusammenhang zwischen Vinylchlorid und der Entstehung
von Angiosarkomen wurde in der Literatur bereits 1983 bei Arbeitern in England, sowie
1997%° beschrieben.

- Viral/ immunsuppressiv:
Die Viren HHV 8 und HIV-1 kénnen Kaposi-Sarkome verursachen®. Epidemiologische
Gebiete von HHV-8 induzierten Sarkomen befinden sich in Afrika und im Mittelmeerraum.

- Genetisch:
Man geht heute davon aus, dass STS nicht durch eine Dedifferenzierung aus benignen Tu-
moren entstehen. Vielmehr treten sie durch genetische Aberrationen und als Teilkomponente
von Syndromen auf. Hierzu zdhlen die Neurofibromatose Typ 1 von Recklinghausen (50%
aller MPNST), Retinoblastome (osteogenetisches Sarkom), das Gardner Syndrom, das Li-
Fraumeni-Syndrom, das Wertner Syndrom, u. 4. .

Unterschieden wird zwischen a) komplexen Karyotypen und b) einfachen
Chromosomenrearrangements:

a) Komplexe karyotypische Defekte treten eher bei dlteren Patienten auf. Interessanter
Weise entwickeln sich gerade diese Typen als Zweittumor nach Bestrahlung. Es ist nicht
allgemein bekannt, ob es sich um einen additiven Effekt von Mutationen handelt. Am
bekanntesten sind Abnormalititen von Rb und p53, beides Suppressoren bzw.
Apoptoseinduktoren im Zellzyklus. 60% der Sarkome haben eine Uberexpression eines p53-
Mutanten, am meisten durch HDM 2 - Amplifikation verursacht®.

b) Ein Beispiel fiir einfache Chromosomenrearrangements findet man in den gut stu-
dierten alveolare Rhabdomyosarkom (ARMS) und Ewing-Sarkom (ES)®. Hierbei wird
beispielsweise beim ARMS eine DNA-Bindungsstelle eines Transkriptionsfaktors (PAX 3
oder 7) mit einer Transaktivatordomine eines anderen Faktors (FKHR) verbunden. Dieses
Produkt erzeugt beispielsweise einen starken Wachstums- und Differenzierungsreiz der
Rhabdomyoblasten im Muskelgewebe und fiihrt zusétzlich zu einer Downregulation der
Apoptose. Entscheidend ist welche Komponenten fusionieren, also ob PAX 3 oder 7 betroffen
ist; letzteres hat eine bessere Prognose im Vergleich zu ersten.

Gegenwirtig erforscht man, wie die einzelnen Schritte in ihrer Abfolge zustande
kommen und welche Rolle sekundére genetische Alterationen spielen (z.B. IGF2 bei der
PAX3-FKHR-Fusion).



Dariiber hinaus hat man beobachten konnen, dass eine Translokation nicht
zwangsldufig in einer malignen Transformation endet; verschiedene weitere Mutationen
scheinen zusétzlich eine Rolle zu spielen.

Klinik

Initial stellen sich die meisten Weichteilsarkome in Abhéngigkeit von Grofle und Lokalisation
als asymptomatische Masse dar. Sie wachsen zentrifugal und bilden eine Zone von
komprimiertem reaktivem Gewebe aus. In dieser enthalten ist eine Pseudokapsel, die nicht
zwangsldufig die dullere Begrenzung darstellt, da Ausldufer ins umliegende Gewebe
infiltrieren. Selten und dann oft erst spdt sind gastrointestinale oder neurologische Symptome
bei STS des Abdomen vorhanden®. An der Extremitit werden die Lisionen meist als
schmerzlose sich langsam vergrofernde Strukturen beschrieben, die gelegentlich erst nach
trivialen Traumen bemerkt werden®'. Durch die Raumforderung kann es zur Kompression
umliegender Strukturen kommen und somit zu Parésthesien, Odem und Obstruktion®*. Das
Wachstumsmuster ist verschieden: verdringend bei Liposarkomen oder infiltrativ bei
Synovialsarkomen™.

Differentialdiagnostisch miissen benigne Lésionen ausgeschlossen werden (wie Li-
pome, Lymhangiome, Leiomyome, Neurome); aber auch an andere maligne Entititen (wie
Karzinom, Melanom oder Lymphom)** miissen in die Uberlegungen mit einbezogen werden.

Die Metastasierung erfolgt fast ausschlieBlich himatogen, selten lymphogen (< 5%).
Ausnahmen bilden epithelioide Sarkome, Synovial-, Klarzell-, Angio- und Rhabdomyo-
sarkome™.

Primédre Lokalisation bei hdmatogener Streuung eines an der Extremitit befindlichen
STS ist die Lunge. Obwohl das Auftreten von Metastasen die Prognose ernsthaft
verschlechtert, bringt die Ektomie in Kombination anderer Behandlungsmoglichkeiten eine
bis zu 30%ige Wahrscheinlichkeit im 5-Jahres-Uberleben®®.

Therapie

Die zu wihlende Therapie wird durch Grad, Staging und Lokalisation, sowie klinische
Faktoren festgelegt’’ oder anhand von Grad, Resektabilitit und Vorhandensein/Abwesendheit
von Metastasen entschieden®.

Therapeutische Targettherapie hat die Prognose und das Verstindnis spezieller
Sarkomentititen verbessert. So konnte gezeigt werden, dass GIST kein Leiomyosarkom des
Gastrointestinaltrakts ist, sondern von den Cajal-Zellen abstammt, und durch eine Mutation
im c-KIT charakterisiert ist bzw. eine Verdnderung des PDGFa-Rezeptors mit Aktivierung
von AKT und MAPK?*® aufweist. Imatinib (Gleevec®) als spezielle Targettherapie stellt eine
herausragende und hochspezifische Therapieoption dar, da es u.a. explizit gegen c-KIT
gerichtet ist.

Allgemein profitieren hochgradige STS-Patienten von einer multimodalen Therapie™.
Derzeit besteht diese aus neoadjuvanter/adjuvanter Chemotherapie, operativer Resektion und
anschlieBender Radiotherapie*'. Dabei stellt die Operation weiterhin den wichtigsten Schritt

dar®.

Im folgendem werden die einzelnen Therapiebestandteile vorgestellt:



Chemotherapeutisch haben sich zwei Medikamente besonders bewéhrt: Ifosfamid
und Adriamycin mit einer jeweiligen Einzelresponserate von iiber 20%*. Die Dosis von
letzteren ist limitiert durch die Nebenwirkungen (myelo- und kardiotoxisch, sowie epitheliale
Toxizitit, painful hand/foot Syndrom™). Potente Alternativen zu diesen beiden
Chemotherapeutika  bestechen gegenwirtig bei der {berwiegenden Anzahl der
Weichteilsarkome nicht. Allgemein kann man zwischen neoadjuvanter und adjuvanter
Therapie unterscheiden; in der Therapie von STS kommen beide Stategien nacheinander zum
Zug. Von der neoadjuvanten Therapie erhofft man sich verschiedene potentielle Vorteile, die
in Abbildung 1 dargestellt sind®.

Nachteile konnten durch die Verzogerung der

1) Sofortige Therapie von Metastasen Operation bei nicht ansprechender neoadju-
2) Erhohte Medikamentensensibilitit in vanter Chemotherapie entstehen, da ein
vivo und Schutz vor inaktiver, toxi- vormals resektionswiirdiger Tumor inoperabel

scher Therapie

3) Optimierte OP-Verhéltnisse

4) Intraoperativ reduzierte Dissemina-
tion von Zellen

5) Verbessertes funktionelles Outcome

wird. Dieser Umstand wird in der Literatur nur
selten beschrieben: in einer Studie*® war dies
bei einem von 65 Patienten der Fall. Eine
Konsequenz — im Sinne einer Ablehnung der

durch reduziertes Volumen neoadjuvanten Therapie im STS - wurde aus
6) Potentiell Extremitédten-/Organerhalt diesem  Einzelbericht nicht geschlossen;
7) Prognostische Information/ friihe weiterhin gilt die neoadjuvante Chemotherapie
Secondline-Therapie bei Hochrisikopatienten aufgrund der vielen

Vorteile als rationaler erster Therapieschritt.’.

Abbildung 1: potentielle Vorteile von

neoadjuvanter Chemotherapie Noch groBere Erfahrung als mit der

neoadjuvanten Chemotherapie hat man mit der

adjuvanten Therapie, die erstmals 1973 bei
STS durchgefiihrt wurde, mit dem Resultat eines besseren PFS (progression free survival)™.
Andere Forschungsgruppen konnten anstatt eines allgemeinen PFS nur einen lokalen Erfolg
durch die Chemotherapie aufzeigen®.

Die Operation — u.U. nach einer neoadjuvanten Chemotherapie bei hochgradigen
Sarkomen durchgefiihrt - war vormals die einzige Therapieoption und hat ihre Bedeutung als
herausragend wichtigen Therapieschritt bis heute behalten. Heute bevorzugt man eine
erhaltende, anstatt amputierende Resektionsweise, um moglichst viel Funktion *° zu erhalten.
Entscheidend fiir die lokale Tumorkontrolle sind tumorfreie Resektionsrénder.

Ein Zugewinn stellt die Radiotherapie dar. Empfohlen wird die Indikation zur
Strahlentherapie bei einer GroBe iiber 5cm’' mit 50 Gy in 25 Fraktionen prioperativ oder eine
postoperative Bestrahlung in Abhingigkeit von Grad, Resektionsrand und individueller
Therapieanpassung mit ca. 60-70 Gy. Die postoperative Radiatio bietet gegeniiber der
préoperativen Strahlentherapie Vorteile: eine histopathologische Beurteilung des Resektats
bleibt moglich, Narben- und Drainagenbereich konnen ins Bestrahlungsfeld mit
eingeschlossen werden, das Feld wird kleiner und somit die Gesamtdosis reduziert (was sich
per se positiver auf die reduzierte Wahrscheinlichkeit eines iatrogenes Zweittumors durch
Bestrahlung auswirkt, sowie eine hohere Eradifikation von verbleibenden Tumorzellen
bewirkt)’>. Zudem vermeidet man schwierigere lokale Operationsverhiltnisse, wie sie nicht
selten bei prdoperativer Radiatio entstehen.

Als jlingste und Erfolg versprechende additive Therapieoption beim STS kann die
Hyperthermie angesehen werden, derzeitige Studien zeigen einen signifikanten
Uberlebensvorteil”®. Durch lokale Erwirmung des Tumors werden hierbei unter laufender



Chemotherapie intratumorale Reperaturmechanismen alteriert mit konsekutiv gesteigerter
Therapieeffektivitit.

Nicht desto trotz bleibt die Fernmetastasierung eine zentrale Herausforderung im
therapeutischen Management von STS’*. Mit einer Kombinationstherapie verschiedener
Modalitdten versucht man bestmdglichste Resultate zu erzielen.

Prognose

Die Prognose ist uneinheitlich, da selbst STS vom gleichen histologischen Grad sich
unterschiedlich im Bezug auf Rekurrenz, Metastasen und Uberleben verhalten®.

Generell kann von einem 5-Jahres-Uberleben von ca. 50% ausgegangen werden’®.
Dabei haben STS der Extremitét eine bessere Prognose als die retroperitoneal gelegenen, auch
bedingt durch die oft inkomplette Resektabilitdt der abdominellen Raumforderungen.

75% der Patienten mit retroperitonealer Neoplasie sterben aufgrund Komplikationen
einer lokalen Rekurrenz ohne Metastasierung’’.

Allgemeine Faktoren, die eine Rekurrenz begiinstigen, sind Metastasen, Lokalisation
aullerhalb der Extremitit, Grof3e {iber 5 cm, ein intermediédrer oder hoher Grad und der Status
des Resektionsrandes®®. Das Rezidiv tritt meist im Verlauf der ersten beiden Jahre auf; fiir alle
STS-Subtypen summiert ergibt sich eine Wahrscheinlichkeit von ca. 10-20%°. Davon
entfallen ca. 1/3 auf die Fallkonstellation eines distal lokalisierten Primus®.

Metastasenbildung wird auch durch die GroBe des Tumors bedingt: falls diese tliber 5
cm ist, betrigt die Wahrscheinlichkeit 25-50%°'. Wie fiir die Rekurrenz besteht eine erhohte
Wahrscheinlichkeit (von 80%) in den ersten 2-3 Jahren®. Bei STS der Extremitit befinden
sich die Metastasen meist pulmonal (20%), seltener ossir (7%), hepatisch (4%) oder in
lymphatischen Noduli (4%).

Eine Ausnahme bildet das myxoide Liposarkom der Extremitit, das primir in
Abdomen und Becken streut®.



Responsebestimmung
Response und deren Bedeutung in der Onkologie

Bedeutung der Responsebestimmung in Forschung und Kilinik

Das bildgebende Responsemonitoring ist zentraler Gegenstand unserer Studie.
Response stellt neben dem Uberleben (Survival), welches als Goldstandard der Evaluation der
Effektivitit einer neuen Therapie gilt®, einen weiteren wichtigen Surrogatmarker dar.

Ziel ist es, das Zeitintervall zwischen Therapiebeginn und Evaluationserhebung moglichst
kurz zu halten, und frithzeitig eine valide Abschdtzung des Behandlungserfolgs leisten zu
konnen.

Die radiologische Therapieresponse wurde bisher standardgemdfl durch Messung der
GroBenreduktion des Tumors® bewertet. Therapieresponse kann auch klinisch, biochemisch
oder als intraoperatives pathologisches Staging erfolgen.

Die standardisierte radiologische Responsebestimmung hat eine zentrale Bedeutung
fiir die klinische Forschung - fiir die sie primir konzipiert wurde® - sie kann aber auch fiir die
individuelle Therapieplanung des einzelnen Patienten eingesetzt werden:

In der Forschung werden mit Hilfe des standardisierten Response-Assessments neue
Medikamente und Regime getestet und ggf. multizentrisch verglichen®’. Die
Responsekriterien dienen in Phase II Studien als Entscheidungskriterium um Effizienz neuer
Therapieregime nachzuweisen, und sie in Phase III zu bestétigen. Sie sind aber nicht fiir alle
Pharmakotherapien (man bedenke die Wirkungsweise iiberwiegend zytostatischer ,,targeted
therapies* im Vergleich zu zytotoxischen Medikamenten) als primdrer Endpunkt geeignet.
Fiir den einzelnen Patienten werden in der tdglichen Praxis basierend auf Response-
Assessment gemeinsam mit individueller klinischer Einschitzung der behandelnden Kollegen
und laborchemischen Daten therapeutische Entscheidungen getroffen- sei es die Fortsetzung
einer Therapie, der Wechsel auf eine Secondline-Therapie oder auch eine Umstellung auf
palliative MafBnahmen. Die Entscheidungen werden im Consensus unter Beriicksichtigung
aller Informationen auch unter Risiko-Nutzen-Abwigungen® getroffen.

Anforderungen an die Responsebestimmung
Ein effektives Response-Assessment muss zahlreiche Anforderungen erfiillen:

Response sollte moglichst objektiv erfolgen; bis jetzt allerdings sind alle existierenden
Kriterien zu einem ,.,gewissen Grad von Subjektivitit geprigt®, da sowohl die Einschitzung
der Messbarkeit von Lésionen, wie auch die Gréflenbestimmung individuell geschieht.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist Genauigkeit. Es sollte das Ausmall des Tu-
morleidens moglichst priazise erfasst werden. Beeinflusst wird die Genauigkeit durch die
Messmethodik, aber auch die Frequenz der Reevaluation.

Response sollte reproduzierbar sein. Das setzt ein standardisiertes Kriterium voraus.
Gerade beim Weichteilsarkom ist dieser Punkt von groer Bedeutung, da neue Erkenntnisse —
bedingt durch die Seltenheit des Tumors - vor allem durch internationale Multicenter-Studien
erfolgen kann.

Daraus wichst die Notwendigkeit fiir Kriterien, die sich in verschiedenen klinischen
Situationen unabhéngig von Tumorentititen als robust erweisen '’ und idealerweise iiber die
aktuellen Moglichkeiten hinaus auch neue Methoden integrieren konnen. ,, Ich denke, dass
standardisierte Responseerhebung generell eine gute Sache ist, da alle die gleiche Sprache
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sprechen, wenn sie von Studien berichten”, verdeutlicht Prof. Primo N. Lara, M.D. von der
Universitit von Kalifornien in Davis, Sacramento’ .

Response sollte méglichst frith evaluierbar sein. Im Vergleich zum Uberleben als
Variable wird die radiologische Response naturgemif3 deutlich frither erhoben. Mit neuen
funktionell-bildgebenden Methoden versucht man derzeit dieses Zeitintervall weiter zu
reduzieren: Mittlerweile lédsst sich ein Therapieansprechen nach wenigen Stunden bei GIST
(gastointesinalen Stromatumor) unter Gleevec® mittels PET feststellen’”. Nicht bei allen
Sarkomen kann ein Therapieansprechen so rasch festgestellt werden. Man muss sich auch
bewusst machen, dass eine Lision nur dann evident wird, wenn sie eine Wirkung nach sich
zieht d.h. radiologisch detektierbar, klinisch sichtbar oder funktionell/biochemisch
Verdnderungen nach sich zieht”. Somit ldsst sich das Zeitfenster nicht beliebig verkiirzen.

Andererseits sollte Response auch mit vertretbarem Aufwand evaluierbar sein, d.h.
durch bezahlbare Methoden mit flaichendeckender Verfiigbarkeit und mdglichst einfacher
Handhabung erfolgen. Die Industrie investiert hier erhebliche Anstrengungen zur
Entwicklung standardisiertes Softwarepakete, die ein zeiteffektives Response-Assessment in
der Bildgebung unterstiitzten.

Radiologische Responsekriterien

Die Messung der Response erfolgt bisher anhand der GroBendnderung’*. Hierfiir sind mehrere
Responseerhebungs-Schemata vorhanden, insbesondere die international akzeptierten
Richtlinien nach WHO® und RECIST’®.

Historische Entwicklung

Ein erstes (hdmatologisches) Responsesystem etablierte S. Farber 1940 in Boston um
die Wirkung von Methotrexat i.m. bei akuter Leukfimie zu monitoren. ,, Eine prdzise
Definition der Therapieresponse in akuter Leukdmie wird einen besseren Vergleich der
Ergebnisse zwischen Patienten erméglichen, die mit verschiedenen Therapieansdtzen von
unterschiedlichen Arzten behandelt werden.””’ Diese Aussage verdeutlicht eine primére
Aufgabe von Response, ndmlich moglichst objektive Vergleichbarkeit zu schaffen.

C.G. Zubrod und Kollegen arbeiteten dann in der neu gegriindeten FEastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) an einem Studienmodel fiir multizentrische klinische
Studien und setzten sich fiir Standards in der Responseerhebung basierend auf Verdnderung
der  TumorgroBe ein.  Zeitgleich  bemiihten sich  Forscherteams  plausible
GroBendnderungswerte fiir die Responsegruppen zu finden. So entstanden zahlreiche
individuelle Definitionen der Response.

Zur Schaffung einer international akzeptierte Richtlinie trafen sich 1977 und 1979
Experten verschiedener internationaler und nationaler Krebsforschungsinstitute in Turin und
im Anschluss in Briissel. Vertreten waren die EORTC (European Organization for Research
on Treatment of Cancer), NCI (National Cancer Institute USA), International Union Against
Cancer, COMECON (Council for Mutual Economic Aid), wie auch andere (ECOG, MRC,
SAKC, SWOG, VA)™. Ihr Konzept wurde 1981 als WHO Response Kriterium publiziert’.
Es fanden sich viele Befiirworter aber auch Kritiker dieses Response-Erfassungssystems.

Bedeutende eigenstindige Forschungen nahm die SWOG (Southwestern Oncology
Group) auf. In den spéter definierten RECIST Kriterien wurden Ansétze dieser Arbeitsgruppe
mit eingearbeitet. Die RECIST-Kriterien von 2000 basierten auf den Erfahrungen seit 1981
und konnen als Weiterentwicklung der WHO-Kriterien aufgefasst werden. Der Prozess war
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langwierig; die Uberarbeitung bis zur Verdffentlichung nahm insgesamt iiber sechs Jahre in
Anspruch.

Insbesondere seit der Publikation der RECIST-Kriterien werden onkologische
Response-Bewertungssysteme immer wieder kritisch beurteilt und diskutiert. Die RECIST-
und WHO-KTriterien wurden vergleichend diskutiert, Defizite und Limits festgestellt und
Kritik an der Responsemessung einzig iiber GroBlenverdnderung immer wieder geduflert. Neue
innovative, auch funktionell-bildgebende Techniken, wurden in die Klinik erfolgreich
eingefiihrt, was zu weiterer Kritik der bisherigen Responsesysteme fithrte und auch die
erneute Uberarbeitung der RECIST-Kriterien vorantrieb. Im Januar 2009 wurde RECIST
version 1.1%, eine Fortentwicklung der RECIST-Kriterien, publiziert. Die Diskussion iiber
dieses iiberarbeitete Responsesystem hat gerade erst begonnen.

WHO

Die WHO Kriterien gelten als erste international akzeptierte Richtlinie fiir die Res-
ponseerhebung in der Onkologie. Die objektive Response kann klinisch, radiologisch,
biochemisch oder pathologisch erhoben werden. Radiologisch erfolgt die Einteilung in drei
Kategorien: zweidimensional messbare Tumore, nur unidimensional evaluierbare Raumfor-
derungen (beispielsweise bei mediastinaler Adenopathie, Hepatomegalie und abdominellen
Massen) und nicht messbar Lasionen.

Die Messung erfolgt im Schnittbild mit der maximalen Tumorausdehnung in der
Regel durch Multiplikation des groiten Durchmessers mit dem auf diesem grofiten senkrecht
stehenden oder in Ausnahmeféllen als unidimensionaler Messung.

Die Response wird dann anhand der prozentualen Verdnderung zwischen der
Anfangsmessung und der Reevaluation nach frithestens 4 Wochen ermittelt. Komplette
Response (CR) wird definiert als nicht mehr nachweisbare Lésion; Partielle Response (PR) als
mindestens 50% Reduktion der Gesamttumorlast (entweder bi- oder unidimensional) und
zusitzlich kein Neuauftreten bzw. Progression einer Lésion; Progression (PD) als Zunahme
von 25% oder mehr in der GréBe einer oder mehrerer Lésionen oder Erscheinen von neuer
Tumormasse; und keine Verdanderung (NC), was den Status zwischen PR und PD betrifft.

Fiir Knochenmetastasen wurde die Regelung modifiziert: CR beschreibt dann einen
Zustand, in dem keine Léisionen mehr auf dem Scan nach 4 Wochen zu sehen ist. PR entsteht
durch partielle Abnahme in der Grofe von lytischen Lisionen, durch Rekalzifikationen oder
Lyse und verringerte Dichte von blastischen Lédsionen. NC sollte wegen der langsamen
Responseentwicklung von Knochenldsionen erst ab der 8. Woche nach Therapiebeginn
diagnostiziert werden. PD beschreibt eine Gro3enzunahme oder die Entwicklung zusédtzlicher
pathologischer Lésionen, unabhéngig von traumatischen Ereignissen bzw. vom Heilungs-
prozess.

Die Dauer der kompletten Response (duration of complete response) wird vom ersten
Tag deren Erhebung bis zur Progression angegeben. Die der partiellen Response ab den ersten
Therapietag als overall Response. Progression in einer Lision fiihrt in der overall Response zu
PD, ein NC der nicht messbaren Lasionen bei CR oder PR der messbaren zu einer Gesamt-
response von PR.

RECIST

RECIST hat zum Ziel die Responsemessung ,zu erleichtern, zu verbessern und zu
standardisieren”®'. Man hatte seit der Anwendung von WHO mehrere Probleme realisiert:
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Zum einen variierten die Interpretationen, wie man die Groflendnderung von messbaren und
nicht-messbareren (aber evaluierbaren) Lasionen einordnen soll; es fehlte eine MinimalgroBe
sowie eine Angabe iiber die Anzahl der zu messenden Lisionen. Des weiterem wurde PD von
einigen Instituten in Bezug auf eine Lésion angegeben, wihrend andere in Bezug auf das
gesamte Tumorleiden einteilten. Daraus ergaben sich Uneinstimmigkeiten und inkompatible
Studienergebnisse.

RECIST sollte dabei aber die Grundprinzipien von WHO fortsetzen. Somit wurde
erstens die Einteilung in die vier Response-Kategorien (CR, PR, NC, PD) beibehalten.
Zweitens sollte eine Vergleichbarkeit mit abgeschlossenen Studien nach dem WHO-Schema
weiter gewihrleistet sein. Dies erforderte eine moglichst kleine Disparitit in der Definition
von PR und somit der Responserate. Drittens forderte man mehr Prézision fiir das
Messinstrumentarium und viertens eine groflere Volumenzunahme fiir die Definition von PD.
Fiinftens sollten Einsatzmoglichkeiten und Grenzen der Kriterien genauer definiert werden.

Grundlegende Verdnderung in RECIST gegeniiber WHO ist die generell
eindimensionelle Messung des Tumors in transversaler Ebene, sowie die Einfithrung des
Begriffs von ,, Target* und ,,Non-target Lésionen®.

Messbar und somit als mogliche Targetldsion in Frage kommende Tumorformationen
haben im konventionellen CT eine GroB3e von mindestens 20 mm zu erfiillen, wahrend im
Spiral-CT - dem heutigen Standard - eine MindestgroBe von 10mm gilt. Als grobe
Orientierung gilt die Faustregel, dass eine Lasion mindestens die doppelte Schichtdicke
aufweisen muss (Ausnahmen bestehen in der Pddiatrie, sowie bei zervikalen Ldsionen).
Insgesamt kénnen bis zu maximal 5 messbare Lasionen pro Organ und in toto maximal 10 als
Target-Lasionen definiert werden. Die Wahl folgt nach Grofe und akkurater Messbarkeit.
Alle weiteren Lisionen gelten als Nontarget, die zu Beginn und im weiteren Verlauf lediglich
auf ihr Vorhandensein hin dokumentiert werden.

Die Messung erfolgt unidimensional. Die Evaluation der Gesamttumormasse
berechnet sich durch Bildung der Summe der Einzeldurchmesser. Die Definition von CR ist
identisch zur WHO Klassifikation. PR wird als Groenabnahme um mehr als 30%
unidimensional anstatt 50% bidimensional (WHO) festgelegt und PD erfordert statt 25%
(WHO) nur noch 20% an GroBenzunahme der ,sum of lesions®. NC entspricht allen
Krankheitsstadien zwischen PR und PD, entsprechend der Definition nach WHO. Die
Nontarget-Lédsionen werden dhnlich den nicht evaluierbaren Lésionen nach WHO in die
Abschitzung der Gesamtresponse mit einbezogen, wie auch die Tumormarker. Ein CR
entsteht nur dann, wenn der Marker im Normbereich liegt. Zum besseren Verstindnis ist
auf untenstehende Abbildung 2 hingewiesen. Neben Target und Nontargetldsionen existiert
noch eine dritte Kategorie: die

Target Nontarget Neue overall ) . ; -
Liision Liision Liision? Response nichtmessbaren Léasionen. Hierzu zéh-

len u. a. ossdre, sowie leptomenin-
CR CR nein CR geale Léasionen, Aszites, Pleura- oder
CR inkomplett/SD nein PR Perikarderguss, das inflammatorisches
PR nicht-PD nein PR Mammakarzinom, Lymphangitiden, ab-
SD(=NC)  nicht-PD nein SD dominelle  Lasionen  (falls  nicht
PD alle J:a/ne@n PD bestitigt oder mit Bildgebung doku-
alle PD ja/nein PD mentiert), zystische Veridnderungen und
alle alle ja/nein PD

Liasionen mit Vorbestrahlung.

Abbildung 2: Bestimmung der ,,overall response*
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CT des Thorax auf der gleichen Hohe der Karina A) im Weichteilfenster und B) im Lungenfenster.
Wenn die Kalliper aus A) in B) beigehalten werden, zeigt sich eine unterschiedliche GroBe des Tumors
(ABCD). Der Lymphknoten vor der Karina (FE) kann

in B) nicht gemessen werden.

C) stellt einen vergroferten Ausschnitt aus A) dar; D)
entsprechend aus B):

In D) sind im Vergleich zu C) wichtige Verdnderungen
zu sehen: Der Punkt C ist nicht mehr randstindig, son-
dern liegt innerhalb der Lésion; die Strecke AB stellt
nicht mehr den maximalen Durchmesser dar.

Abbildung 3: Abhéngigkeit der GroBenmessung von der Fenstereinstellung

RECIST differenziert und wertet die einzelnen radiologischen Messmodalititen und préferiert
das CT als ,,Bildgebungsmodalitit der Wahl“** zum Responseassessment. Bei Einsatz ist
allerdings auf Schichtdicke und Fenstereinstellung zu achten um die Validitit der Messung zu
gewihrleisten. Modifiziert und neu kommentiert bieten die Abbildungen aus der Original-
arbeit (hier unter Abbildung 3 und 4) hier anschauliche Beispiele. Als weitere, allerdings
nachrangige Technik zum Responseassessment wird die MRT dargestellt. Alle anderen Mess-
methoden weisen beziiglich Response-Assessment deutliche Limitationen auf, und sollten
daher fiir RECIST-Evaluationen nur in Sonderfillen zum Einsatz kommen. Abbildung 5
stellt die relevanten Unterschiede zwischen WHO und RECIST tabellarisch gegeniiber.

Modifizierte 20mm Lésionen im gleichen CT-Scan des Thorax mit visualisierter unterschiedlicher
Schnittfiihrung. Das spétere planare Schnittbild entspricht nicht der Linienfiihrung, sondern einer
Summation der Information zwischen zwei Linien; je ndher diese sind, desto préziser die Aussage:
A)10 mm Intervall: hier wird die Lasion mindestens auf einem Schnittbild suffizient abgebildet, da
geniigend Volumen in einer Schicht reprisentiert wird. B) 15mm Intervall: Hier ist es abhéngig wie
viel Tumor in einer Schicht enthalten ist um die mittlere Dichte in einem Schnitt nicht substanziell zu
unterschétzen. C) mit 24 mm Intervall: Die Lésion kann durch ihre Durchmesser vollstindig, teilweise
oder gar nicht abgebildet werden.

Abbildung 4: Einfluss der Schnittfithrung auf die abgebildete Grofe im CT-Scan
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Charakteristik/Defini-
tion der Messbarkeit

Responsekategorien:

overall Response:

Dauer der Response:

WHO

1) bidimensional durch Multiplikation
der beiden groBten, senkrecht aufeinan-
der stehender Durchmesser.

2) unidimensional, wenn nicht anders
moglich bei z.B. mediastinaler Adeno-
pathie, Hepatomegalie und abdominellen
Massen.

3) nicht messbar

1) messbar/ nicht messbar (geschitzt):
CR: alle Lisionen nicht mehr nachweis-
bar. Bestétigung nach > 4 Wochen.

PR: > 50% Reduktion, bestiitigt nach
>4 Wochen.

PD: > 25% Zunahme oder Auftreten
von neuen Lasionen.

NC: zwischen PR und PD

2) Knochenldsionen:

CR: keine Lésion fiir iiber 4 Wochen
nachweisbar.

PR: partielle Abnahme in der Grofle von
lytischen Lisionen, Rekalzifikation oder
Lyse, reduzierte Dichte von blastischen
Lisionen fiir 4 Wochen

NC: erst nach 8 Wochen nach Therapie-
beginn diagnostizierbar

PD: GroBenzunahme oder Neoldsionen

1) PD, sobald Progression in einer
Lision

2) NC in nichtmessbaren Lasionen und
CR/PR in messbaren Lésionen fiihrt ins-
gesamt zu PR.

1) CR: ab dem Zeitpunkt, wo die
Kriterien zum ersten Mal erfiillt sind bis
zum Auftreten von PD. PR ab 1.
Therapietag

2) overall: ab Therapiebeginn bis PD.

RECIST

1) unidimensional mit den maximalen
Durchmesser axial. (Konventionelles
CT > 20mm; Spiral.CT > 10mm)

2) nicht messbar: Lisionen des Kno-
chen, sowie leptomeningeale Lé-
sionen, Aszites, Pleura- oder Perikard-
erguss, inflammatorisches Mamma-
karzinom, Lymphangitis, abdominelle
Lisionen (falls nicht bestétigt oder mit
Bildgebung dokumentiert), zystische
Verdnderungen und Lasionen mit
Vorbestrahlung.

1) Target-Ldsionen (max 5 messbare
Lésionen pro Organ; insgesamt 10):
CR: alle Léasionen nicht mehr nach-
weisbar. Bestdtigung nach > 4 Wo-
chen.

PR: > 30% Reduktion mit Nachweis
nach >4 Wochen.

PD: > 20% Zunahme in der Summe
oder neue Lisionen nachweisbar.
NC: zwischen PR und PD.

2) Nontarget-Lésionen

CR: Normalisierung der Tumormarker
und kein Nachweis einer Léasion
inkomplett/SD: Persistenz einer oder
mehrerer Herde u./o. erhohte Tu-
mormarker

PD: neue Lisionen oder inaddquate
Progression existierenden Nontarget-
Lésionen.

1) PD, sobald Progression in Target-
oder Nontarget-Lasion
2) nicht-PD in Nontarget-Lésionen
filhrt bei CR/PR der Targets zur Ge-
samtresponse von PR.

1) CR/PR: ab dem Zeitpunkt, wo die
Kriterien zum ersten Mal erfullt sind
bis zum Auftreten von PD.

2) overall: ab Therapiebeginn bis PD.

Abbildung 5: Tabellarische Ubersicht iiber Unterschiede zwischen WHO- und RECIST Kriterien
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RECIST (version 1.1)

RECIST 1.1% stellt die Uberarbeitung der RECIST Kriterien dar. Urspriinglich war
die Integration von funktionellen Techniken wie PET geplant. Man entschied sich allerdings
weiterhin fiir die alleinige anatomische Gréfenmessung als Responsekriterium, begriindet
wird dies mit fehlenden Standards und weiter noch zu leistender Forschung beziiglich
Reproduzierbarkeit und Vergleichbarkeit im Bereich der funktionellen Bildgebung. Ahnliche
Standards und Vergleichsdaten fehlen laut den Autoren auch in der dreidimensionellen
Messung ,,Tumorvolumetrie, so dass diese ebenfalls in den Kriterien nicht beriicksichtigt
wurde.

Wesentliche Verdnderung besteht in drei Punkten: Erstens in der Definition von
Mindestgrole und Gesamtanzahl der zu messenden Lisionen; zweitens der Beurteilung von
Lymphknoten, drittens der expliziten Erwdhnung von ,,Sonderféllen sowie viertens im Bezug
auf die Wahl der Messmodalitit:

1.) Allgemein sollte die Messung fortan erfolgen in bis zu zwei Target-Lisionen pro
Organ und insgesamt bis zu fiinf Target-Lésionen in toto, mdglichst in axialer Bildgebung.
Hierzu sind die am besten reproduzierbaren Lésionen zu identifizieren, unabhingig von deren
GroBe. Lisionen, die zu klein zum Messen sind (<10mm) , werden entweder nach Ermessen
des Radiologen nicht beriicksichtigt oder als noch vorhanden (aber nicht messbar) erfasst. In
der Gesamtresponsebestimmung werden sie dann mit einer fiktiven Gréfe von 5 mm
verrechnet.

2.) Bei Lymphknoten wird die kurze Achse bestimmt; die Gesamtgrofle aber
bidimensional dokumentiert. Die Definition von CR wurde speziell fiir Lymphknotenldsionen
erweitert; hier muss der kleinste Durchmesser eines Lymphknotens unter 10 mm, sprich
NormalgroBe, sinken. PD wird wie bisher bei einem Zugewinn von 20% angenommen, mit
einer Mindestzunahme von 5 mm.

3.) Als Sonderfille kdnnen zum einen nun lytische, ossédre Herde fortan berticksichtigt
werden (nach RECIST zdhlten sie zu den nicht-messbaren Ldsionen); hingegen diirfen Zysten
und lokal (prd-)therapierte Regionen nicht mehr beurteilt werden. Zum anderen werden
Lisionen in Regionen, die zu Beginn der Studie nicht beriicksichtigt wurden, als Progression
angesehen; ein Wiedererscheinen von Lésionen fiihrt dagegen nicht zwangslaufig zu PD.

4.) Im Bezug auf die zu wéhlende Messmodalitét, wird weiterhin das CT préferiert.
Das MRT gilt als Alternativmethodik bei bestehenden Kontraindikationen fiir das CT, bzw.
wenn die zu untersuchende Korperregion den Einsatz der MRT begiinstigt. Sonographie,
sowie das Erheben einzelner Tumormarker und dhnlicher Methoden zur Responseerhebung
sind in diesem System nicht mehr vorgesehen. FDG-PET wird erstmals als ergénzende
Untersuchungstechnik fiir das primédre Staging, bzw. bei morphologisch unklar
einzuordnenden Lésionen herangezogen. Als Anforderungen fiir die FDG-PET gelten ein
Zeitintervall des Tracer-uptakes von minimal 60 min, der Einsatz des gleichen PET-Scanners
bei wiederholten Messungen und die Durchfiihrung eines Ganzkorperscans (,, whole body
Technik*). Ein positiver Funktionsnachweis ist erreicht, wenn die Radiotracer-Anreicherung
mindest doppelt so hoch ist wie im umliegenden Gewebe.
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Histopathologische Responsebestimmung

Die histopathologische Beurteilung der Response beim STS ist schwierig. Einzig fiir das
Osteosarkom konnte sie als sehr akkurate Methode zur Feststellung initialer
Therapieresponse® etabliert werden. Grund hierfiir ist die ausgesprochen schwierige
Beurteilung des Ansprechens beim Osteosarkom durch traditionelle radiologische Response-
kriterien.

Erst in den letzten Jahren gewinnt die Histopathologie im Response-Assessment auch
fiir andere Sarkome zunehmend an Bedeutung, bedingt durch die Erforschung und
Validierung funktioneller und biochemischer Prognose- und Responseparameter,
insbesondere auch die Korrelation zur FDG-PET. Kriterien fiir die histopathologische
Responseerhebung sind nicht standardisiert. Vergleichsdaten zu den wenigen eingefiihrten
histopathologischen Einteilungssystemen sind noch nicht verfiigbar. Ein gut standardisiertes
und breit einsatzbares histopathologisches Responsesystem ist noch nicht etabliert.

In multivariaten Analysen stellten sich folgende Faktoren bisher als fiir die Prognose
wertvoll heraus: histologischer Subtyp, Mal3 an Differenzierung, Nekrose und Mitoseraten,
sowie (in wenigen Studien evaluiert) die vaskuldre Invasion. Demgegeniiber gelang es trotz
Anstrengungen noch nicht, Faktoren wie Zellularitit, Kernatypien und Pleomorphismus als
ausreichend hilfreiche prognostische Variable zu etablieren®.

Historische Aspekte

1920 entwickelte Broders das erste allgemeine histopathologische Stagingsystem, als
Variabeln schloss er Zellularitét, zelluldre Anaplasien, die Produktion von Grundsubstanz und
die Anzahl von Mitosen ein®. Ein Zusammenhang von Grad und Uberleben wurde 1939 bei
Fibrosarkomen®” demonstriert. Fast zeitgleich entstand 1927 ein dreigradiges System von
Quick und Cutler®® mit Zellularitit und Gewebetyp als Variablen.

Russell®® entwarf 1977 das erste moderne System mit viegradigen Einteilung
basierend auf dem TNM-System. Es entstand aufgrund der Notwendigkeit fiir
Therapieplanung, Datenqualitit und Beurteilung der Endergebnisse. Fiir letztere im Sinne
einer klassischen Responserhebung wurde es nie genutzt. Uberarbeitungen des Systems
erfolgten mehrfach, letztlich bis hin zum heutigen AJCC (American Joint Committee on
Cancer) System.

1984 konstruierte Costa’ ein System, welches durch Subtyp und Nekrose den Tumor
in eine von drei Kategorien einordnete, mehrfache Modifikationen (z.B. 7990) fiihren zu
einem aktuellen histopathologischen Gradingsystem des NCI (National Cancer Institute). Die
Nekrose war hierbei der entscheidende pathologische Parameter im Monitoring von
Rekurrenz und Uberleben im STS.

Ein weiterer Fortschritt gelang durch Trojani und der FNCLCC (Fédération Nationale
des Centres de Lutte le Cancer unter Guillou’'), die durch die Integration mehrerer
Prognosefaktoren (Nekrose, Mitose und Differenzierung) ein weiter optimiertes System
etablierten.

1995 entstand unter Parham und der Pédiatrischen Onkologischen Gruppe (POG) ein
eigenstindiges padiatrisches System in Anlehnung an das NCI, in das Nekrose, Mitose, STS-
Subtyp und Alter mit einflieBen’>.
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Auf Reproduzierbarkeit wurde von all diesen hier vorgestellten Schemen nur das
FNCLCC System untersucht, und erreichte eine Konkordanz von 75% fiir den Grad und 61%
fir den Histotyp”, 81% fiir die Nekrose, 74% fiir die Differenzierung und 73% fiir die
Mitose’®. Als schwierig gilt die richtige Beurteilung der Differenzierung, vor allem durch
Unklarheiten beziiglich der genauen zu definierenden Kriterien des Differnzierungsgrads.

Responsesysteme und Variablen

Die Histopathologie riickt derzeit zentraler ins Blickfeld der Responseforschung bei STS. Zu
Beginn war sie Methode der Wahl um Response in Osteo- und Ewingsarkome zu
quantifizieren. Eine Auswahl an ausgewdhlten histopathologischen Responsesystemen fiir
Osteosarkome ist in Abbildung 6 gegeben. Dabei zeigte sich, dass die Nekrose bei osséren
Sarkomen mit dem klinischen Therapieergebnis’ korreliert; eine prozentuelle Anderung der
Nekroseanteile kann daher das Ansprechen des Tumors gegeniiber der Behandlung trotz
gleichbleibender Grofe verdeutlichen, da sich die Zusammensetzung der Matrix dndert.
Ubertragen auf andere STS konnten #hnliche Verhiltnisse gelten, Casper’® deutet an, dass
,,grofle Tumore [unter Therapie] weicher werden und an Konsistenz verlieren ohne eine
definitive Verdnderung der Grofie zu zeigen“. Wie fiir das Osteosarkom sind auch fiir das
Ewingsarkom histopathologische Kriterien vorhanden, da radiologische Kriterien nicht
einsetzbar sind, da es als Besonderheit kein Stroma bildet und sich unter Chemotherapie
vollstindig zuriickbilden kann trotz weiterhin vorhandenem malignem Potential’’. Im
Unterschied allerdings zum Osteosarkom wird die Nekrose als Parameter kontrovers
diskutiert, was sich in der Anzahl der verschiedenen Responsekriterien widerspiegelt (siehe
Abbildung 7).

System nach  Responsegruppeneinteilung Kommentar . _

Huvos et al Vitale Zellen makro- und mlkr.oskopls.che
partielle Nekrose Untersuchung mit Mapping
weitliufige Nekrose der Probenentnahme
totale Nekrose

Rosen et al I kleine oder keine Effekte der Chemotherapie Nekrose anhand von Chemo-

II partielle Response, < 50% Nekrose, wenig vital therapie

III >90% Nekrose, nur Foci von vitalen Gewebe

IV keine vital-aussehende Tumorzellen
Mapping, Anwesenheit von

Raymond et al quantitativ erfasste Nekrose Tumorzellen festgehalten,

atypische Zellen zdhlen zum
Tumor, detaillierte histologi-
sche Beschreibung von Ne-
krose im Osteosarkom

Picci et al gut: >90% Nekrose Vergleichbarer Ansatz wie
mittel: 60-90% Nekrose Raymond et al
schwach: <60% Nekrose

Wold I kein Effekt wird durch die Children’s
I1 einige Nekrose Oncology Group genutzt

A >50% vitale Zellen vorhanden

B 5-50% vitale Zellen vorhanden
III verstreute Foci; <5% vitaler Tumor vorhanden
IV kein vitaler Tumor

Abbildung 6: verschiedene histopathologische Responsesysteme fiir das Osteosarkom
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System nach  Responsegruppeneinteilung Kommentar

Huvos et al I kleine oder keine Therapieeffekte entwickelt aus dem
II Regionen von azelluldren Osteoid, Nekrose, u/o Fibro- System fiir Osteosar-
se aufgrund von Chemotherapie, mit vitalen Resten kome; Nekrose per
III pradominante Gebiete von azelluldren Tumor, Flache angegeben

Osteoid, Nekrose u/o Fibrose aufgrund von Therapie mit
nur verteilten Foci von histologisch aktiven Tumorzellen
IV kein histologischer Nachweis von vitalem Gewebe

Salzer- I keine vital erscheinenden Tumorzellen System fiir Osteosark-
Kuntschik II einzelne vitale Tumorzellen oder ein -kluster, <0,5cm me

III vitaler Tumor, <10%

IV vitaler Tumor, 10-50%

V vitaler Tumor, >50%

VI kein Effekt der Therapie

Picci I mindestens ein makroskopischer Herde von vitalem System fiir nichtmeta-
Tumor (> ein 10x Feld) oder vereinzelte mikroskopische stasierten Ewingsar-
Herde mit einer Gesamtausdehnung von einem 10x Feld kom der Extremitit;
II Isolierte mikroskopische Tumorherde mit einer schitzt das vitale Resi-
Gesamtausdehnung unter einem 10x Feld dualtumorvolumen ab

III keine Herde, vereinzelte Tumorzellen erlaubt

Abbildung 7: Responsebestimmungen fiir therapierte Ewingsarkome/PNET

Im Hinblick auf andere Tumore, insbesondere STS, findet sich nur sehr wenig
Literatur mit der primdren Zielsetzung die histopathologische Responsebestimmung zu
untersuchen; vielmehr findet eine Darstellung im Zusammenhang mit der Prisentation von
grofen Studien zu neuen Therapieoptionen statt. Erschwert wird die Suche nach
Responsedaten durch ungenaue Angaben {iber das den einzelnen Studien zugrunde liegende
histopathologischen Responsesystem.

Allgemein festzustellen ist, dass meist Nekrose die Hauptvariabel bildet, dhnlich den
Responsesystemen aus Abbildung 6 und 7 — und zwar fast ausschlieBlich die therapeutisch
induzierte prozentuale Nekrose™.

Nekrose

Hierbei werden fiir die Nekrosebeurteilung verschiedene Cut-offs fiir die Ermittlung der
Response genutzt. Hiufig liegen diese bei 95%°° ' 101 102103 oder 9004'%* 199 19 Diese
besonders hoch angesetzten Werte werden in der Literatur damit begriindet, dass viele
Sarkome zu spontaner Nekrose'”” neigen. In der Tat erschwert spontane Nekrose und auch
andere Verdnderungen des Tumors (Hdmorrhagie, verfliissigende Einschmelzung etc.) die
histopathologische Responseevaluation deutlich. In unserer Studie wurde die histopa-
thologische Response nach neuen Cut-offs definiert: Es wurde unterschieden zwischen pCR
(pathological complete response), FHR (favorable histological response; entspricht > 75%
Nekrose), MHR (minor histological response; entspricht 25 bis 75% Nekrose) oder NR (no
response).
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Nekrose kann sowohl makroskopisch, wie auch mikroskopisch evaluiert werden. Die
subjektive makroskopische Beurteilung kann nur postoperativ  erfolgen'®. Die
mikroskopische Beurteilung ist bis zu 81% reproduzierbar'®. Allgemein ist auf eine friihe und
addquate Fixierung des Gewebes zu achten, wie auch eine adidquate Selektion des vitalsten

Gebiets, sowie eine ggf. wiederholte Zahlung''".

Zwei Studien von L.R. Menendez von 2006'"" und 2007'"? unterstreichen die Schwierigkeit
der korrekten Beurteilung von Nekrose und lassen die prognostische Wertigkeit von Nekrose
im STS fraglich erscheinen. Diese Studien sind allerdings jeweils mit relativ geringen
Fallzahlen durchgefiihrt worden.

Vitales Tumorgewebe

Neben der Beurteilung von Nekrose haben andere Studien Response in Anlehnung auf
den prozentuellen Anteil vom vitalen Tumorgewebe bezogen. Hierunter fallen Kraybill,
Jimenez und Schmidt, sowie V. Evilevitch'"”. Kraybill unterscheidet finf Grade: keine vitale
Zellen, <25%, 25-50%, 50-75% und >75% vitale Zellen; Jimenez unterteilt die Response in
gut (<15%), moderat (15-50%) und schwach (>50%). Evilevitch bezieht seine Messungen auf
ein Cut-off von 10%.

Ahnlich wie zum méglichen Responsemarker Nekrose gibt es auch beziiglich ,,Anteil
vitales Tumorgewebe" als Responsemarker kritische Meinungen: 2008''* wurde das System
nach Jimenez mit RECIST verglichen. Nach dieser Studie korreliert weder die Einteilung
nach Jimenez noch die einzelnen histopathologischen Parameter mit RECIST.

Vergleiche

Vergleiche zwischen den verschiedenen histopathologischen Responsesystemen sind
selten. R.A. Schmidt'” untersuchte als einer der ersten verschiedene histopathologische
Variablen im Zusammenhang. Auf seine Arbeit von 1993 lassen sich die meisten in der
Literatur verwendeten Cut-offs zuriickfiihren:

In 25 Patienten verglich er die radiologische Response (Kriterium fiir objektive
Responder per definitionem >10% berechnete Volumenreduktion) mit den prozentuellen
Anteilen von vitalen Tumorzellen, Nekrose und Fibrose, sowie Proportion von nekrotischen
Anteilen an der Gesamtmenge. Ebenso wurde eine Korrelation mit der klinischen Response
(Allgemeinzustand, Schmerz,...) angestrebt. Die Ergebnisse sind graphisch in Abbildung 8
zusammengefasst. Sie zeigen die individuellen Werte fiir alle Patienten, aufgeteilt in objektive
Responder und objektive Nonresponder. Die horizontalen Linien markieren giinstig erachtete
Cut-off Linien fiir signifikante Korrelation von histopathologischer und klinischer Response.
So zeigt sich zum Beispiel als giinstiger Cut-off fiir vitale Zellen ein Wert um 15% (p = 0,032
fiir die Korrelation mit der radiologische Response, sowie p = 0,010 fiir die klinische). Fiir
die Fibrose wurde eine ebenso signifikante Korrelation gefunden (p = 0,030 radiologisch und
0,033 klinisch).
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Abbildung 8: Graphische Darstellung von klinischen objektiven Respondern (Yes) und objektiven
Nonrespondern (No) gegeniiber der prozentuellen Verdnderung der einzelnen Variablen. Ein Punkt
symbolisiert einen einzelnen Patienten; eine horizontale Linie stellt einen giinstigen Cut-off dar.

Die Vielfalt und die fragliche Wertigkeit der einzelnen histopathologischen Responsesysteme
wird in den Studien von V. Evilevitch von der Universitidt von Kalifornien Los Angeles
deutlich, der zu Beginn < 10% vitale Zellen als objektive Response definiert''®, ein Jahr
spéter auf > 95% Nekrose im gleichen Patientenkollektiv wechselt (Evilevitch) und letztlich
eine Ko-autorenschaft fir M.R. Benz''” iibernimmt, in dessen Arbeit >90% Nekrose als
suffizient gelten. In allen drei Arbeiten ging es um die Bedeutung von FDG-PET im
hochgradigen STS. Die Arbeiten erschienen zwischen Juni 2007 bis Juli 2008.
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Patienten und Methoden

Weichteilsarkom-Hyperthermie-Studie

Die von uns reevaluierten 85 Patienten wurde aus einer randomisierte Phase III Studie fiir
Weichteilsarkome (EORTC 62962/ESHO RHT- -95)118 rekrutiert, die Prof. Issels, Medizinische
Klinik III, Klinikum GroBBhadern, initiierte und in Zusammenarbeit mit anderen
internationalen Studienzentren der EORTC und der ESHO durchgefiihrt wurde. Das
Studiendesign ist Abbildung 7 =zu entnehmen. Da diese Studie Grundlage des
Patientenkollektivs war, an dem wir unsere methodischen Responsevaluationsuntersuchungen
durchfiihrten, soll das Design dieser Studie hier kurz vorgestellt werden:

Als primdre Endpunkte dieser Hyperthermie-Studie wurde das lokale PFS
(progression free survival) gewéhlt und als sekundidre Endpunkte DFS (disease free survival),
OS (overall survival) und Response nach WHO.

Insgesamt 341 Patienten, randomisiert zwischen 1998 und 2006, nahmen an dieser Studie teil.
Die ersten Ergebnisse wurden bereits auf dem ASCO-Treffen 2007 in Barcelona, sowie dem
ICHO-KongreB 2008 in Miinchen der Offentlichkeit vorgestellt. Sie zeigen den Vorteil einer
Chemotherapie kombiniert mit RHT (regionaler Hyperthermie).
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Abbildung 9: Schematische Darstellung der Studie
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Die Patienten erhielten nach Randomisierung in Arm A vier Zyklen EIA-Chemotherapie
kombiniert mit RHT, korrespondierend zu Arm B, in dem keine RHT angewandt wurde. Nach
13 Wochen erfolgte die Responseevaluation nach WHO (fast ausschliefSlich durch CT/MRT),
gefolgt von Operation und eventueller Radiotherapie mit weiteren 4 Zyklen entsprechend dem
praoperativen Regime. Das Operationspriaparat wurde auf histopathologische Zeichen der
Regression untersucht und nach histopathologischen Responsekriterien klassifiziert. Des
weiterem wurde der histopathologische Subtyp, wie auch der Tumorgrad zu Therapiebeginn
durch einen Referenzpathologen erginzend evaluiert. Fiir therapeutische Entscheidungen
wurden die WHO-KTriterien als Referenz genutzt.

Innerhalb der EIA-Chemotherapie wurde pro Zyklus Etoposid in einer Gesamtdosis
von 250mg/m? (in 2 Dosen an Tag 1 und 4) verabreicht, Ifosfamid mit 6g/m? (in 4 Dosen an
den Tagen 1 bis 4) und Adriamycin (= Doxorubicin) mit 50 mg/m? (in einer Dosis am Tag ).
Mesna wurde in einer Dosis von insgesamt 3,6 g/m? vor Administration von Ifosfamid
gegeben (drei Mal tdglich an den Tagen 1 bis 4). Zusitzlich wurde rh G-CSF empfohlen,
insbesondere bei Patienten, die im ersten Zyklus Komplikationen (wie fiebrige Neutropenie)
erfahren haben. Die Patienten des Arms A erhielten additiv RHT mit einer Temperatur iiber
42,0°C fiir 60 min an den Tagen 1 und 4.

Ein Zyklus nahm insgesamt 22 Tage ein. Zwischen Randomisierung und ersten Zyklus
durften maximal 6 Wochen vergehen, zwischen dem abschlieBenden vierten Zyklus und der
Responseevaluation ein Maximum von 3 Wochen.

In der RHT wurden fiir tief sitzende Tumore hochfrequente elektromagnetische Appli-
katoren genutzt. Die Phase und Amplitude wurden so eingestellt, dass sie die Hitze auch auf
exzentrische Tumore fokussiert werden konnte. Die effektive Therapiezeit mit 60 min wurde
ab dem Erreichen von 42°C im Tumorgewebe nach einer halben Stunde bemessen, dabei
waren die Ts50 (Temperatur iiberschreitet 50% der Gesamttemperatur) und Too gute
Predikatoren fiir das korrespondierende Ausmall der Nekrose. Neben der Messung der
Tumortemperatur mittels intraldsionalem Katheter wurde auch die Korpertemperatur
gemessen. Eine systemische Temperatur von 38,5°C stellte eine Indikation fiir Kiihlung da,
ebenso wurde bei Tumoren des Abdomen, des Becken oder der Hiifte routinemafig gekiihlt.

Einschlusskriterien

Die Patienten dieser Phase III- Hyperthermiestudie mussten laut Protokoll ein
fortgeschrittenes STS aufweisen. Des weiteren mussten sie zwischen 18 und 70 Jahre alt sein,
eine WHO Performance von 0-2 (oder Karnofsky Index von 60-100%) aufweisen und iiber
eine addquate hdmatologische, hepatische und renale Funktion verfiigen (Leukozyten > 3,5 x
10"9/1; Thrombozyten > 100 x 10"9/l; Bilirubin < 1,25 der Obergrenze [SI-Norm = 17,0
umol/l], Kreatinin Clearance > 60ml/min nach der Cockcroft-Formel).

Die Patienten wurden Risikogruppen zugeteilt, definiert als S1 (Ldsion mit einer Gréfie von
mindestens 5 cm in der radiologischen Bildgebung, histopathologischer Grad Il oder III nach
Trojani und tiefe, extrakompartementale Lokalisation); S2 (lokaler Rekurrenz, der die
gleichen Kriterien wie S1 erfiillt) und S3 (inaddquate Exzision innerhalb der letzten 8§ Wochen
oder Notwendigkeit einer weiteren Operation eines SI oder S2 Tumors).

Ausgeschlossen von der Studie waren Patienten mit Stromazellsarkom, Osteosarkom,
Ewing Sarkom (Kinder unter 18 Jahren), embryonales Rhabdomyosarkom (Kinder unter 18
Jahren), Chondrosarkom (aufer mesenchymale), Kaposi Sarkom, malignes Mesotheliom,
Dermatofibrosarkom und Chondrom. Des Weiteren wurden Patienten mit Vorbehandlung der
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Lision bzw. mit RHT-limitierenden Begleiterkrankungen nicht in die Studie aufgenommen.

Die genauen Kriterien sind dem Studienprotokoll zu entnehmen' .

Auswabhlkriterien der 85 Patienten fiir den Vergleich von WHO zu
RECIST

Fiir unsere hier durchgefiihrte Reevaluation der Response nach WHO und den Vergleich zu
RECIST standen die Original CT oder MRT Bilder von 85 Patienten zur Verfiigung, die im
Zeitraum von Juli 1997 bis Dezember 2006 randomisiert wurden. Die Scans zeigten den
Primirtumor zum Zeitpunkt der Randomisation und zum Staging nach 4 Zyklen EIA + RHT.
Metastasen wurden nicht evaluiert, korrespondieren dem lokalen PFS als Endpunkt der
Studie.

Die Selektion der Patienten fiir unsere Studie basierte auf folgende Kriterien: 1) Die Patienten
der Phase III Studie mussten die Therapie im Universitdtsklinikum GroBhadern oder in lokal
kooperierenden medizinischen Einrichtungen erhalten haben, die alle zum Studienstandort
,,Miinchen “ zdhlten, oder es musste die Bildgebung aus anderen internationalen Zentren im

Miinchner Studienzentrum fiir die

Reevaluation verfiigbar sein. 2) Die
Gruppe A Gruppe B |  jeweils korrespondierenden Bildda-
(n=46) (n=39) tensdtze pro Patient (vor/nach
Geschlecht mannlich 27 19 Therapie) mussten mit der jeweils
weiblich 19 20 gleichen Modalitit akquiriert sein,

mittleres Alter | (in Jahren) 47,63 49,56 also entweder CT oder MRT.
Lokalisation | Extremitat 23 22 Es existierten keine weiteren
Nichtextremitat 23 17 Kriterien fiir das Patientenkollektiv
Risikogruppe | S1 26 25 unsere Stu@ie aus dem Ppol Qer
S2 8 3 Hypertherm1e-Stu§he. Die im
S3 12 11 Vorfeld durch die Hyperthermie-
histopatholo- | Grad 1 3 1 Studie erhobene Response nach
gischer Grad | Grad 2 20 17 WHO, sowie das Outcome wurden
Grad 3 19 13 wéihrend der Messung nicht
nicht gegeben 4 8 beachtet. Um die interne Qualitit zu
radiologische | CT 27 12 garantieren, wurden alle Messungen
Methode MRI 19 27 verblindet durch einen Radiologen

(F.Berger) durchgefiihrt. 19 Fille

Abbildung 10: Gegeniiberstellung der Charakteristika Wl}rd?n von  einem ) ‘EORTC'
fiir beide Patientengruppen Mitglied (J. Verweij) bestitigt.

Alle weiteren Daten der
Patienten (wie z.B. Histologie) wurden erst nach unserer Bild-Reevaluation erhoben und sind
in den Abbildungen 10 und 11 zusammengefasst. Die letztere zeigt dabei die STS-Subtypen
beider Therapiearme getrennt voneinander.

Wie man Abbildung 11 entnehmen kann, waren drei Stromazellsarkome (Subtyp in
den Ausschlusskriterien gelistet) im Studienarm B vorhanden. Alle drei Patienten hatten
jedoch zur Randomisierung einen Sarkomtyp vom lokalen Pathologen bestimmt bekommen,
der die Studienkriterien erfiillte: Darunter ein unklassifiziertes Sarkom, ein malignes
Schwanom und ein Fibrosarkom. Erst im weiteren Verlauf wurden sie durch den
Referenzpathologen sekundir als Stromazellsarkome klassifiziert. Sie wurden daher von der
radiologischen Responseanalyse nicht ausgeschlossen.
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Unsere Patienten setzten sich zusammen aus 46 Patienten der Gruppe A der
Hyperthermie-Studie (E/4 + RHT), und 39 Patienten der Gruppe B (£I4) aus der gleichen
Studie.

Rund 90% der Patienten erhielten vier Zyklen bis zur Evaluation der Response;
Modifikationen (entsprechend der Dosis oder der Anzahl der Zyklen) wurden bedingt durch
individuelle Toxizitdt, Patientenwunsch oder aufgrund von Komplikationen vorgenommen.

no lipo: liopsarcoma, leio: leiosarcoma, syn:
synovial sarcoma, malsch: malignant
8% schwannoma, misc: miscellular sarcoma,
uncl:  unclassified sarcoma, rhabd:
rhabdomyosarcoma, mes: mesenchymal
chondrosarcoma, malpa: malignant

10% paragangioma, extr: extraskeletal

osteosarcoma, strom: stroma cell sarcoma,

misc syn . .
150%  malsch 450 no: no independent evaluation by reference

3%
A 2% B pathologist

Abbildung 11: Die Anteile der verschiedenen Subtypen des STS; A) in Studienarm A; B) in
Studienarm B unseres analysierten Subkollektivs.

Radiologische Responsekriterien

Die Responsebestimmung des lokalen Primarius erfolgte anhand der WHO und
RECIST Kriterien. Fiir jeden Patient wurde zu Beginn der Analyse die Scans zur
Randomisierung und zum Staging angefordert. Es wurde versucht Bilder von 137 Patienten

Grund Detail Anzahl
Technisch nicht messbar 3
Fehlen des zu messenden Schnittbilds bei
vorhandenem Bildsatz 3
keine Skala 1
Organisatorisch | Nicht erhaltlich 23
entliehen 3
Ort der Bildgebung unbekannt 1
beim Patienten 10
Scan unterschiedliche Modalitaten 6
Protokoll operative Beurteilung 1
entzogene Einwillligung fur Datennutzung 1

Abbildung 12: Ursachen der fehlenden Bilder
der Hyperthermie-Studie fiir unsere Analyse zugénglich zu machen. In 52 Fillen waren die

Originale nicht komplett erhiltlich, aufgrund technischer (in 7 Fdllen) oder organisatorischer
Probleme (in 37 Fillen), Vorhandensein verschiedener Bildgebungsmodalititen (in 6 Fdllen),
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durch eine Responsebestimmung intraoperativ (also komplett fehlende Bildgebung zum
Staging) und durch einen Patienten, der die weitere Nutzung der Daten ablehnte. Abbildung
12 zeigt nochmals spezifischer die einzelnen Griinde. Dies macht nachvollziehbar, wie es
letztlich zur Gesamtzahl von 85 Patienten in unserer Studie kam.

Es wurde dann in beiden Scans der Schnitt mit den groBten Proportionen des Tumors in
moglichst transversaler Schichtfiihrung herausgesucht und der maximale Durchmesser mit
Kalliper oder Lineal bestimmt. Auf diesen wurde dann senkrecht ein zweiter maximaler
projiziert. Die Daten wurden in einer Exceldatei aufgezeichnet und die Flédche, wie auch die
prozentuale Differenz zwischen den beiden Messungen, automatisch berechnet. Daraus
konnte die Responsekategorie nach den Vorgaben von WHO und RECIST, bezogen auf den
Primértumor, abgeleitet werden (siehe Abbildung 6).

Patienten fiir den Vergleich radiologische versus histologische
Response

Als Einschlusskriterium in den Vergleich von radiologischer und histopathologischer
Response musste in den Studienakten der 85 beziiglich Bildgebung reevaluierten Patienten
eine histopathologische Responsebeurteilung verfiigbar sein. Dies war bei 63 der 85 Patienten
der Fall.

Da fiir diese Analyse dementsprechend 22 Patienten nicht beriicksichtigt werden
konnten, kam es zu einer Umstrukturierung unseres Patientenkollektivs. Die neue
Zusammensetzung dieses Kollektivs ist Abbildung 13 zu entnehmen. 39 Patienten gehorten
zur Gruppe A, 24 zur Gruppe B.

Abbildung 13: Charakteristik der 63 Patienten mit radiologischer und

histopathologischer Responseevaluation, den Gruppen A und B

zugeteilt.

In Gruppe A
Gruppe A Gruppe B wurden von den ur-
(n=39) (n=24) spriinglich 46  Pa-
Geschlecht | Ménnlich 23 11 tienten ~ daher  vier
. ménnliche und drei

Weiblich 16 13 Y
weibliche ausgeschlos-
mittleres Alter | (in Jahren) 48,74 49,88 sen, das mittlere Alter
Lokalisation Extremitat 23 18 stieg um 1 Jahr an.
Nichtextremit&t 16 6 Alle Extremititen—
Risikogruppe | S1 25 17 STS  konnten  auch
S2 5 3 bezﬁgl}ch histopa-
S3 9 4 thologlscher Respons§
histopatholo- | Grad 1 3 0 eyalulert Werden, be,l
gischer Grad |Grad 2 15 10 sieben . Patienten 'mlt
Grad 3 18 9 abdominellen/pelvinen
nicht gegeben 3 5 Lasionen lag dagegen
histopatholo- | pCR 5 3 keine histopathologi-
logische Res- | FHR (>75% Nekr./Fibr.) 14 8 sche Responsebe-
ponsgruppe MHR (25-75% Nekr./Fibr.) 11 4 stimmung vor. Bezii-
NR  (<25% Nekr./Fibr.) 9 9 glich der Scanmodali-
PD 1 0 tdit konnte einer im
radiologische |[CT 21 5 MRT und sechs im CT
Methode MRI 18 19 untersuchte Patienten

nicht auf histopatho-
logische Response
evaluiert werden.
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In Gruppe B wurden sieben Frauen und acht Minner keiner histopathologischen
Responsegruppe zugeordnet. Das mittlere Alter @nderte sich nur unmerklich um wenige
Monate. Insgesamt 7 Patienten mit CT-Diagnostik und 8 Patienten mit MRT-Monitoring
standen nicht mehr zum Responsevergleich zur Verfligung.

Die Diskrepanz in der Patientenzahl zwischen Gruppe A und B stieg insgesamt auf 15
(zuvor 7), fiir die Nichtextremitit als Lokalisation des Tumors um zehn (zuvor 6). Auch auf
die Verteilung im Grad, Bildgebung und Tumorsubtyp (Abbildung 14) waren deutliche Ver-
dnderungen bedingt durch die geringe Patientenzahl der Studie zu sehen. Eine direkte Ver-
gleichbarkeit zwischen den beiden Studienarmen ist daher nur noch eingeschrinkt moglich.

leio uncl

uncl 3% 13% leio lipo: liopsarcoma, leio: leiosarcoma,
18% 24% .
syn:  synovial  sarcoma, malsch:
lipo syn ) )
30% 13% malignant schwannoma, misc:
n . ) .
13:2)'0/ strom miscellular sarcoma, uncl: unclassified
0
4% sarcoma, rhabd: rhabdomyosarcoma,
mzlozch ;02 1“7%2 mes: mesenchymal chondrosarcoma,
malpa: malignant paragangioma, extr:
misc mes misc malpa p g paragang
28% 5% 17% 4% extraskeletal ~ osteosarcoma,  strom:
A B stroma cell sarcoma, no: no independent

evaluation by reference pathologist

Abbildung 14: Verteilung der einzelnen STS Subtypen auf die Gruppe A (A) und B (B) im
Subkollektiv, in dem sowohl radiologische Response als auch histopathologische Response beurteilbar
waren.

Genutztes histopathologisches Responsekriterium

Die genutzten histopathologischen Kriterien besteht aus ein vierarmiges Schema, in das
sowohl Mal3 an Nekrose wie auch andere histologische Zeichen der Regression (z.B. Fibrose)
einflieBen. Je nach prozentuellem Anteil dieser Faktoren auf den postoperativen
Probeschnitten im Vergleich zur histologischen Beurteilung vor Therapie wurde der Patient
einer der Responsegruppen zugeordnet. Die Kriterien wurden bereits in der Phase II im
Institut genutzt.

Komplette pathologische Response (pCR) wird erreicht, sobald auf den
Tumorschnitten keine typischen malignen Zellen zu sehen sind. Als gilinstige histologische
Response (FHR) und geringe histologische Response (MHR) werden Tumore klassifiziert, die
>75% (FHR) oder zwischen 25-75% (MHR) an histologischen Zeichen der Regression im
Vergleich zum Therapiebeginn in den histopathologischen Préparaten zeigen. Keine Response
(NR) liegt vor, wenn weniger als 25% an Regression zu finden ist.

Fiir die Hyperthermiestudie, und somit auch fiir unsere Untersuchung, wurde der Cut-
off zwischen histopathologischen objektiven Respondern (CR und PR) und objektiven
Nonrespondern bei 75% Regression angesetzt und mit der radiologischen Response
verglichen.

Ebenso erfolgte ein Vergleich der einzelnen histopathologischen Responsegruppen
(pCR, FHR, MHR und NR) mit jenen von WHO und RECIST (CR, PR, NC und PD).
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Als objektiver Responder galt pCR und FHR fiir die histopathologische Methodik,
sowie CR und PR fiir die Responseerhebung nach WHO/RECIST.

statistische Methoden

1. Vergleich WHO/RECIST:

Beim Vergleich WHO/RECIST wurde der A? - Test genutzt um mdglichen signifikanten
Einfluss des Behandlungsarms, wie auch der Modalitét (sprich MRT oder CT) zu zeigen. Ein
p-Wert von unter 0,05 wurde fiir signifikant erachtet. Eine k Statistik sollte mogliche
Konkordanz zwischen verschiedenen Methoden aufzeigen; ein k-Werte {iber 0,6 wurden als
gut, iber 0,8 als exzellente Konkordanz interpretiert. Je ndher der Wert an 0 hingegen lag,
umso unwahrscheinlicher war ein Zusammenhang anzunehmen. Fiir die statistischen
Auswertungen wurde auch das Programm Excel (Windows 2003) mit eingesetzt.

2. Vergleich histopathologische Response/radiologische Response:

Auch hier wurde die k Statistik mit gleichem Interpretationsmuster verwendet. Zusétzlich
wurden die Responseergebnisse der einzelnen Kriterien mittels Kaplan-Meier-Kurven fiir das
Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Intervall (PFS) aufgezeigt. Der Logrank-Test
wurde fiir die einzelnen Vergleiche verwendet; ein p-Wert unter 0,05 galt als signifikant.
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Ergebnisse

Die Ergebnisse der radiologischen Responsebeurteilungen sind abhingig vom
Behandlungsarm in Abbildung 15 dargestellt.

A RECIST Die Tafeln zeigen die iibereinstim-
CR |PR |[NC |PD menden und unterschiedlichen Er-
gebnisse vom Vergleich WHO vers

WICR 5 5 RECIST. In A) sind die Daten aller
H|PR 22| 8 30 85 Patienten gemeinsam dargestellt;
O|NC 4| 32 11 37 in B) die Patienten des Behand-

PD 7 6l 13 lungsarms A und in C) die von Arm

B separat dargestellt.

5| 26| 47 7| 85

B RECI ST C RECI ST
CR |PR |NC |PD CR |PR |NC |PD
W |CR 3 3 W|CR 2 2
H|PR 15 6 21 H|PR 7 2
O|NC 4| 12 1 17 O|NC 20 20
PD 3 2 5 PD 4 4 8
3] 19| 21 3| 46 2 7] 26 4] 39

Abbildung 15: Tafeln

Radiologische Responsebestimmung

Response- und Progressionsrate

Fiir das Gesamtkollektiv ergaben sich nach WHO: 5 CR, 30 PR, 37 NC und 13 Fiélle von PD.
Die 5 CR stimmten mit den CR von RECIST iiberein, zusétzlich gab es insgesamt 26 PR, 47
NC und 7 PD fiir RECIST.

Die allgemeine Responserate, dass bedeutet der Anteil von CR und PR an der Gesamtzahl der
Patienten, betrug fir WHO 41,2% und fir RECIST 36,5%. Hingegen konnte eine
Progressionsrate (Anteil der Patienten mit PD am Gesamtkollektiv) mit 15,3% fiir WHO
erhoben werden, fiir RECIST lag sie bei knapp der Hilfte (8,2%). Fiir den Arm A ergab sich
im Einzelnen eine Responserate von 52,2 % nach WHO und 48,8 % nach RECIST, sowie fiir
Arm B eine Responserate von 28,2 % nach WHO und 23,1% nach RECIST. Die
Progressionsrate lag fiir Arm A bei 10,9% nach WHO und 6,5% nach RECIST, sowie fiir
Arm B 20,5% nach WHO und 10,3% nach RECIST.

Ubereinstimmung fiir WHO und RECIST

Die Messungen ergaben eine Ubereinstimmung der radiologischen Responsekategorie in 65
der insgesamt 85 Féllen, was 76,5% entspricht.
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Sie war fiir die Gruppe B leicht hoher als fiir die Gruppe A, so betrug sie bei ersteren 84,6%
(d.-h. 33 von 39 Patienten mit EIA), fiir letztere 69,6% (d.h. 32 von 46 Patienten mit EIA und
RHT).

Unterschiede in den Ergebnissen von WHO und RECIST

In insgesamt 20 Féllen, entsprechend 23,5% der 85 Patienten wurden unterschiedliche
Response-Kategorien nach WHO und RECIST zugeordnet. Es ergaben sich acht Anderungen
von PR (WHO) zu NC (RECIST), sieben von PD (WHO) zu NC (RECIST), 4 von NC
(WHO) zu PR (RECIST) und eine von NC (WHO) zu PD (RECIST). Die abweichenden
Einteilungen sind mit Angabe der prozentuellen Abweichung von Flache und Durchmesser in
Abbildung 16 separat gelistet.

Bei zehn dieser 20 Fille weicht das Verhiltnis der beiden senkrecht stehenden groften
Durchmesser um mehr als Faktor 2 voneinander ab. Dies ist ein moglicher Hinweis auf
Limitationen des Kugelmodells eines Tumors, das sowohl RECIST als auch WHO zugrunde
liegt.

“WHO: _RECIST:
Anderung Anderung des
No| Arm | Methode | der Flache Response Diameters Response
1 A MRI -0,62 PR -0,23 NC
2| A MRI -0,57 PR -0,14 NC
3| A MRI 0,55 PR 0,27 NC
4| A MRI -0,54 PR -0,08 NC
5| A MRI -0,53 PR -0,07 NC
6 A MRI -0,50 PR 0,00 NC
7 A CT -0,47 NC -0.33 PR
8| A CT -0,42 NC -0,30 PR
9| A MRI -0,19 NC -0,50 PR
0] A MRI 0,02 NC -0,46 PR
1] A CT 0,21 NC 0,26 PD
12| A MRI 0,30 PD 0,17 NC
13| A MRI 0,39 PD 0,17 NC
14| A MRI 0,48 PD 0,11 NC
15| B MRI -0,55 PR -0,09 NC
16| B MRI -0,55 PR -0,10 NC
17| B MRI 0,26 PD 0,09 NC
18| B MRI 0,28 PD -0,11 NC
19| B MRI 0,32 PD 0,18 NC
20| B MRI 0,71 PD 0,16 NC

Abbildung 16: Liste der 20 Patienten mit unterschiedlicher Responsekategorie
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Méglicher Einfluss von Scanmethode (MRT) und Therapieart
(RHT)

Einfluss der Scanmethode

Von den 20 Patienten mit diskrepanter radiologischer Responsegruppe haben 15, d.h. 75%,
ein MRT erhalten, dagegen sind nur 25% mit CT untersucht worden. Dies lie} die Vermutung
aufkommen, dass die Scanmethode (MRT) einen Einfluss auf die Responseerhebung haben
konnte. Ein A% - Test zeigte Signifikanz diesbeziiglich (p<0,05) fiir das Gesamtkollektiv mit p
=0,032.

U [nU U [nU U [nU
alle: MRT 31 |15 |46 A: MRT |10 |9 19 B: MRT |21 |6 27
CT |34 |5 39 CT |22 |5 27 CT |12 |0 12
65 |20 |85 32 |14 |46 33 |6 39
A =459 - p=0,032 =438 —-p=0,036 M=3,15—-p=0,074

Abbildung 17: Vierfeldertafeln fiir die Gegeniiberstellung Scanmethode und radiologische

Response. U steht fiir Ubereinstimmung; nU fiir keine Ubereinstimmung in der Responseerhebung
nach WHO und RECIST.

Einfluss der Therapieart

Bei den Patienten mit unterschiedlicher
U |nU Response fiel ein iiberproportionaler Anteil
AmA 132 14 |46 an Gruppe A auf: insgesamt 14 der 20
Patienten. Beide Gruppen unterschieden sich
allerdings nur in einem Punkt, ndmlich der

Arm B 33 |6 (39

65 |20 |85 Durchfiihrung oder dem Verzicht auf RHT.
A =2,66—p=0,1 Im 2%~ Test zeigte sich beziiglich des
Therapiearms keine Signifikanz (p-Wert =
Abbildung 18: Vierfeldertafel fiir die 0,1).
Messung des Einflusses von RHT auf die
Ergebnisse‘ In Abbildung 17 und 18 sind die

Vierfeldertafeln dargestellt, anhand deren die
A*-Werte und die daraus zu folgernden p-Werte ermittelt wurden. Zusammenfassend lésst sich

also sagen, dass die Scanmethode durchaus einen Einfluss auf die Response nimmt, nicht
jedoch RHT.

Schwierig radiologisch messbare Falle

Schwierig messbare Félle ergaben sich bei sechs Patienten des Kollektivs. Die
Messschwierigkeiten waren bedingt durch die Tumorkonfiguration oder durch die
anatomische Lokalisation des Sarkoms.

In einem Fall stellten sich zwei fast separierte Tumoranteile dar, die einzeln vermessen
wurden und anschlieBend gemdl WHO und RECIST gemeinsam in die Bestimmung der
Reponseklassifikation eingingen (vgl. Abbildung 19 A und B). In einem anderen Fall hat
sich der Tumor iiber den Beckenkamm beidseitig ausgebreitet ohne zu infiltrieren, was
ebenfalls messtechnisch nach WHO und RECIST schwierig darstellbar war.
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nach WHO und RECIST. All diese Patienten hatten keine lokalen Metastasen.

Bei insgesamt fiinf dieser sechs Patienten ergaben sich verschiedene Responseklassen

Abbildung 19: Gezeigt ist ein messtechnisch nach WHO und RECIST schwierig zu erfassender Fall;
gemessen wurde wie in A dargestellt; wenn man den Tumor aber als eine Raumforderung versteht,
wire auch ein Messansatz wie in B denkbar (die Kalliper in A und B wurden fiir
Demonstrationszwecke der reellen Messung nachempfindend eingezeichnet).

Hwn—=0m% L= m=

Hwn—=—O0m%

WHO
objektive | objektive
Responder | Nichtresponder
objektive 27 (13) |6 (20)
Responder
objektive 6 (200 |46 (32)
Nichtresponder
WHO
objektive | objektive
Responder | Nichtresponder
objektive 18 (11) |4 (11)
Responder
objektive 6 (13) |18 (11)
Nichtresponder
WHO
objektive | objektive
Responder | Nichtresponder
objektive 9 (B 2 (8
Responder
objektive 0 (6) 28 (22)
Nichtresponder

alle

Konkordanzbestimmung zwischen RECIST und WHO

po =0,8588
pe =0,5294
k=0,7000
po =0,7826
pe =0,4783
k = 0,5833
po =0,9487
pe =0,6410
k =0,8571

Abbildung 20: Vierfeldertafeln fiir die Ermittlung der k-Werte der Korrelation
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Die K-Statistik wurde mittels Vierfeldertafel evaluiert: WHO und RECIST wurde nach der
Anzahl der objektiven Responder und objektiven Nichtresponder verglichen in allen 85
Patienten, sowie in den einzelnen Therapiearme (Abbildung 20). Fiir das Gesamtkollektiv
konnte fiir die Ubereinstimmung WHO/RECIST ein k von 0,70 gezeigt werden, was einer
guten Konkordanz entsprach (k >0,6).

Histopathologische Responseergebnisse fiir 63 der 85 Patienten

Die histopathologische Response wurde im pathologischen Institut der Einrichtung bestimmt,
in dem die Operationen durchgefiihrt wurden.

Als Kriterium galt:

Komplette histopathologische Response wurde erreicht, wenn auf den histologischen
Schnitten keine Tumorzellen mehr nachweisbar waren (pCR). Giinstige histopathologische
Response (FHR): > 75% histologische Zeichen der Regression. Geringe Response (MHR) 25-
75% Zeichen der histologischen Regression. Zeichen der Regression < 25% wurde als no
response (NR) gewertet. Als histopathologische objektive Responder wurden gewertet pCR
und FHR, der Cut-off Wert lag also bei > 75% Zeichen der histopathologischen Regression.

In 22 Fillen war keine histopathologische Responsebeurteilung moglich, da in 14
Féllen keine Operation erfolgte, und in 8 Fillen nur unzureichend Material fiir eine
Responsebestimmung vorlag. Eine histopathologische Responsebestimmung war somit also
nur in 63 der 85 Patienten verfligbar.

Insgesamt fanden sich 30 (47,62%) histopathologische objektive Responder, darunter
8 pCR und 22 FHR. 33 weitere Patienten waren histopathologische objektive Nonresponder,
15 als MHR (23,8% der 63 Patienten), 18 Patienten zeigten histopathologisch keine Response
(NR).

Die Responserate der pathologischen Bestimmung lag fiir das Gesamtkollektiv bei
47,6%, speziell fir Arm A bei 48,7% und fiir Arm B bei 45,8%. Die radiologischen
Responsedaten dnderten sich entsprechend der Reduktion im Kollektiv von 85 auf 63
Patienten. Im Einzeln wiren hierfiir nun als Responserate anzusetzen: fiir die 63 Patienten
nach WHO 39,7% und nach RECIST 34,9%,; fiir Gruppe A: 48,7% (WHO) bzw. 41,0%
(RECIST) und fiir Gruppe B: 25% (WHO, RECIST). Die Progressionsrate nahm im
Gesamtkollektiv fiir die histopathologische Response 28,6% ein, nach WHO 14,3% und nach
RECIST 6,3%. Fiir die einzelnen Arme betrachtet war dies fiir Arm A: 23,1% (HISTO),
10,3% (WHO) bzw. 7,7% (RECIST) und fiir Arm B: 37,5% (HISTO), 20,8% (WHO) bzw.
4,2% (RECIST).

Vergleich von histologisch und radiologisch evaluierter Response

Die histopathologischen Ergebnisse wurden mit RECIST und WHO verglichen:
Zwischen beiden Erhebungen lag im Durchschnitt 1,4 Monate.

Fiir das Gesamtkollektiv von 63 Patienten verteilten sich die pCR (insgesamt 8) nach
WHO auf 2 CR, 5 PR und 1 NC; bzw. 2 CR, 4 PR und 2 NC nach RECIST, wie in
Abbildung 21 zu entnehmen ist.

Der Hauptanteil fiir die FHR lag bei PR (/1 Patienten) und NC (9 Patienten) fur
WHO, wie auch fiir RECIST (je 10 PR und NC). Auch fiir die MHR konnte eine Préferenz
um den Wert NC (nach WHO 8 und nach RECIST 10) gefunden werden. Gleiches galt fiir NR
(/1 NC nach WHO und 15 nach RECIST).
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pCR| FHR| MHR| NR pCR| FHR| MHR| NR
W| CR 2 2 E CR 2 2
H| PR 5/ 11 3 4| 23| ¢ PR 4| 10 4 2| 20
o| NC 1 9 8| 11| 29 'S NC 2| 10| 10| 15| 37
PD 2 4 3l 9] 7 PD 2 1 1| 4

8| 22| 15| 18] 63 8| 22| 15| 18| 63

HISTO HISTO

Abbildung 21: WHO und RECIST im Vergleich zur histopathologischen Response (HISTO) fiir alle
63 Patienten.

Umgekehrt kann man sagen, dass sich fiir WHO und RECIST die NC fast gleichwertig auf
FHR, MHR und NR verteilten, wihrend 48% (WHO) bzw. 50% (RECIST) der PR als
histopathologische Response FHR aufwiesen.

Die Korrelation zwischen radiologischer und histopathologischer Response im Bezug
auf objektive Responder (mindestens PR in WHO und RECIST bzw. mindestens FHR fiir
HISTO) und objektive Nonresponder ist Abbildung 22 zu entnehmen: Zwischen
histopathologischer Response und bildmorphologischer Response nach WHO besteht
lediglich eine schwache Korrelation (x = 38,7%), ebenso zur bildmorphologisch ermittelten
Response nach RECIST (k = 37,5%).

HISTO
objektive O]:?J ektive po = 0,70
Responder | Nichtresponder pe =051
b [objektive 18 (12) |7 (13) ’
o |Responder k=10,3870
objektive 12 (18) |26 (20)
Nichtresponder
HISTO
R objektive | objektive po = 0,68
E Responder | Nichtresponder pe = 0,49
C  |objektive 16 (10) |6 (12)
IS Responder k=0,3750
T |objektive 14 (20) |27 (21)
Nichtresponder

Abbildung 22: Korrelation von histopathologischer und radiologischer Response fiir
alle Patienten (Als objektive Responder gilt: CR und PR fiir WHO/RECIST bzw. pCR
und FHR fiir HISTO)

34



Korrelation der histopathologischen Response zu WHO und
RECIST in den Studienarmen

Fiir die 39 Patienten aus der Gruppe A zeigte sich wie im Gesamtkollektiv eine &hnliche
Zuordnung der Untergruppen mit einer Verteilung der NC auf FHR, MHR und NR im nahezu
gleichem Verhiltnis, sowie 44% (WHO) und 47 % (RECIST) der PR als FHR.

Fiir die Gruppe B mit 24 Patienten stellten sich mehr als 50% der NC als NR vor; die
PR verteilten sich fast gleichwertig auf pCR (2 Patienten) und FHR (3 Patienten), sowohl fiir
RECIST, wie auch fiir WHO.

Fiir Gruppe A ergab sich dhnlich wie im Gesamtkollektiv eine schwache Korrelation
mit ¥ = 0,33 fiir WHO (x = 0,39 im Gesamtkollektiv), und « = 0,21 fiir RECIST. Gruppe B
wies fiir WHO und RECIST eine identische Korrelation mit x = 0,55 auf, was einer guten
Korrelation (>0,6) nahe kommt. Schemata beider Gruppen sind in Abbildung 23 a und b in
Anlehnung an Abbildung 21 und 22 konfiguriert.

Gruppe A:
HISTO HISTO
oCR |FHR |MHR |NR objektive | objektive
Responder | Nichtresponder
WICR ! ! objekiive 2 © 17 0
PR 3 8 3 4| 18 W | Responder
H -
O|[NC 1 6 o 41 16 o |objektive 7 (10) [13  (9)
PD 3 1 4 Nichtresponder
5 14 11 9 39
po= 10,6410
pe=0,4615 Kk =0,3333
HISTO HISTO
pCR FHR MHR |NR Ob_] ektive Ob_] ektive
R |cr ] ] R Responder | Nichtresponder
E R 5 . 4 ol 15 E | objektive 10 (8) 6 (8
c C |Responder
| [NC 2 6 6 61 20 I [objektive 9 (1) [14 (12)
? PD 1 1 1] 3 ; Nichtresponder
5 14 11 91 39
po=0,6154
pe=10,5128 k =0,2105

Abbildung 23a: Gegeniiberstellung der radiologischen und histopathologischen Kategorien fiir
Gruppe A, sowie die entsprechende Vierfeldertafel fiir die Bestimmung der Korrelation
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Gruppe B:

- nwo-oma

HISTO HISTO
pC R FHR MHR |NR Ob_] ektive Ob_] ektive
R 1 Responder | Nichtresponder
objektive 6 3 0 (3
PR 3 5 W R
q esponder
NC 3 3 13 o |objektive 5 @8 |13 (10
PD 2 1 5 Nichtresponder
8 4 24
po=0,7917
pe=0,5417 K = 0,5455
HISTO HISTO
pC R FHR MHR NR Ob_] ektive Ob_] ektive
R Responder | Nichtresponder
R L B [objekd 6 3 |0 G
bR 5 5 & | Cbiektive A3) 3)
Responder
NC 4 4 17 § | objektive 5 () [13 (10
PD 1 1 T | Nichtresponder
8 4 24
po=0,7917
pe=0,5417 K = 0,5455

Abbildung 23 b: Gegeniiberstellung der radiologischen und histopathologischen Kategorien fiir
Gruppe B, sowie die entsprechende Vierfeldertafel fiir die Bestimmung der Korrelation

Auswirkung der Ergebnisse auf das Uberleben

Im Folgenden wird das Gesamtiiberleben (OS) und das progressionsfreie Intervall (PFS)
dargestellt in Abhdngigkeit von der Responsebestimmung (n=57). Die Korrelation erfolgte
auf Basis der Angaben {iber objektive Responder versus objektive Nonresponder auf Basis der
einzelnen Response-Systeme (WHO, RECIST, Histopathologie).

Der Logrank-Test zeigte fiir die Responsebestimmung nach WHO im Bezug auf das
OS keine Signifikanz (p = 0,78), er lag deutlich iiber p = 0,05. Die Kaplan-Meier-Kurve der
objektiven Responder schnitt mehrfach die Kurve der objektiven Nonresponder und sank
gleichartig auf einen Wert unter 60% als kumulativer Uberlebensanteil (Abbildung 24).

Auch fiir das PFS (Abbildung 25 A) war WHO keine gute Prognosevariabel (p =
0,38). Zwar zeigten sich die Graphen der objektiven Responder und objektiven Nonresponder
zeitweise gut separiert, nach ca. 70 Monaten kam es allerdings zu Uberschneidungen und
Anniherung an ein kumulatives Uberleben von 57%.
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve (OS) fiir WHO. Blau entspricht den objektiven
Respondern; rot den objektiven Nonrespondern

Die Uberlebenskurven (OS) fiir die RECIST objektiven Responder und objektiven
Nonresponder (Abbildung 25 B) schnitt sich ebenfalls mehrfach. Nach 70 Monaten
verharrten die Kurven parallel mit einem geringfiigigen Abstand bei 0,6. Der Logrank-Test
zeigte einen p-Wert von 0,93.

Fir das PFS (Abbildung 25 C) kamen die Kurven (objektive Responder und
objektive Nonresponder nach RECIST) die ersten 20 Monate aufeinander zu liegen, bis sie
sich minimal voneinander trennten und sich bei 75 Monaten wieder schnitten (p = 0,79).

Die histopathologische Response zeigte einen schwachen Unterschied zwischen
objektiven Respondern und objektiven Nonrespondern fiir die ersten 70 Monate (Abbildung
25 D und E). Die Graphen der objektiven Responder und objektiven Nonresponder zeigten
im Vergleich ein p von 0,65 beim OS. In der PFS-Graphik konnten beide nicht signifikant (p
= 0,54) unterschieden werden; sie schnitten sich mehrfach.
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Erliduterung: Gezeigt werden Kaplan-Meier-Kurven
der 57 Patienten fiir A PFS (progressionsfreies
Uberleben) der WHO-Response; B OS (Gesamtiiber-
leben) aufgetragen gegen RECIST-Response; C PFS
fiir RECIST- Response; D OS fiir die histopatholo-
gische Responsebeurteilung; E PFS nach der histopa-
thologischen Response.

Gezeigt werden jeweils die obj. Responder
(durchgehende Linie, blau); gegen die obj.
Nonresponder (unterbrochene Linie, rot). O (vollst.)
zeigt ein Ereignis an; ein Strich (zensiert) entspricht
dem vorldufigen Ende des Beobachtungszeitraums
eines Patienten.
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Fallbeispiel

Zur besseren Veranschaulichung wird exemplarisch flir die in dieser Studie analysierten
Krankheitsfélle die Krankengeschichte eines Patienten dargestellt.

Dieser war zum Zeitpunkt der Erstdiagnose seines Sarkoms 68 Jahre alt. Anamnestisch war
ein bestrahltes mediastinales Lymphsarkom im Alter von 26 Jahren bekannt, ein
Lymphosarkom der Leber mit 27 Jahren und ein suprakavikuldres Rezidiv mit 28 Jahren mit
erneuter Radioapplikation.

Mit 68 Jahren =zeigte sich ein nicht-metastasierter abdomineller Tumor
(undifferenziertes Sarkom, G III) bei Schmerzsymptomatik, der lokal (R1) exstirpiert wurde,
die Histologie war unklar. Sieben Monate darauf beklagte der Patient Unwohlsein. Im CT
wurde ein glatt begrenzter, rechts medial lokalisierter 14 x 12 cm grofles Rezidiv mit Kontakt
zum rechtsseitigen M. psoas und den Iliosakralgefilen rechts festgestellt, sowie eine
hydronephrotische Schrumpfniere rechts. Fiir eine Infiltration in die Niere konnte kein Anhalt
gefunden werden. Mittels thorakalem/abdominellen CT, Sonographie und Szintigraphie
konnte eine Metastasierung ausgeschlossen werden. Der Tumor war inoperabel.

Der Patient wurde im April 1999 randomisiert und dem Therapiearm A mit EIA und
RHT zugeteilt. Er zeigte zu Beginn der Therapie eine WHO Performance von 1 mit un-
auffalligen Laborparametern (Blutbild, Niere, Bilirubin). Aufgrund der aus der Krank-
heitsgeschichte bekannten R1-Resektion zédhlte er zur Risikogruppe 2. Die histopatho-
logische Untersuchung ergab ein undifferenziertes Sarkom Grad III nach Trojani, nach
Aussage des Pathologen vor Ort mit einer Ahnlichkeit eines MFH. Der Referenzpathologie
sah Anzeichen, die fiir ein Leiomyosarkom sprechen.

Der erste Zyklus musste aufgrund von vermutlich allergischer Reaktion auf Etoposid
abgebrochen werden, konnte aber erneut mit den EIA-Regime aufgenommen werden und bis
auf Adriamycin in voller Dosis appliziert werden. Zuvor erfolgte unter CT-Kontrolle die
Einbringung von intraldsional platzierten Thermosonden fiir die RHT. Die beiden folgenden
Zyklen konnten dann in voller Dosis durchgefiihrt werden, der vierte Zyklus allerdings mit
minimal reduziertem Ifosfamid (/7 statt 12 mg) sowie zeitlich verzdgert aufgrund von
antibiotikainduzierte Diarrtho (mit Nachweis von Clostritium difficile). Als Nebenwirkung der
Chemotherapie wurde Zystitis, Alopexie, Diarrhd und sensorisch-motorische neurologische
Storungen angegeben, sowie passager eine respiratorische Insuffizienz beschrieben.

Die RHT erfolgte in beiden Sitzungen im Rahmen des ersten und vierten Chemothe-
rapiezyklus mit dem Sigma 60 Applikator; fiir den zweiten mit dem Eye-Applikator und im
dritten Zyklus mittels Eye-MR-Applikator bei zu Beginn 900 W (spdter 1200 W) und 70 bis
100 MHz. Drei Katheter waren rektal, kutan und intratumoral zur Temperaturmessung vor-
handen; letzterer dislozierte, so dass ab der zweiten RHT-Applikation beim dritten Zyklus nur
noch rektal und kutan gemessen werden konnte. Die RHT erfolgte insgesamt im unteren
therapeutischen Bereich mit maximalem Temperaturwert von 41,6°C im Tumorbett bzw.
rektal (im Mittel 40,4°C).

Die im Studienprotokoll vorgesehene Bildgebung zur Responseerhebung nach vier
Zyklen Chemotherapie zeigte eine Reduktion der Tumormasse um 50%, entsprechend unserer
Reanalyse (hierbei verkleinerte sich der Tumor von 12,0 x 8,5 auf 8,5 x 8,0). Die Bildgebung
(das axiale Schnittbild mit maximalen Tumordurchmesser) ist in Abbildung 26 zu sehen. Ein
operatives Vorgehen erschien moglich, eine explorative Laparotomie wurde zur
Tumorextirpation mit Diinndarmteilresektion (und Ektomie des Meckl’schen Divertikels)
ausgedehnt. Postoperativ bestand aufgrund der Vorbestrahlung des Lymphosarkoms (1956,
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1959) keine Moglichkeit einer erneuten Radiatio. Die folgenden vier Chemotherapie-Zyklen

wurden nur zu 75% appliziert, die RHT erfolgte bis auf die zweite Sitzung des siebsten
Zyklus vollstindig.

Im Juni 2000 wurde im Follow-up tumorsuspekte intrapulmonale Lasionen gefunden,
die sich iiber das zweite Follow-up im August 2000 bis Oktober 2000 als groBenunverdndert
darstellten. Im Dezember 2000 zeigte sich der pulmonale Befund deutlich groenprogredient,
zusitzlich zeigten sich viszerale Lésionen. Eine Monotherapie DTIC wurde mit 60% der
iiblichen Dosis appliziert. Es zeigte sich im Verlauf eine deutliche Reduktion des
Allgemeinzustands, die zur Einstellung weiterer onkologischer TherapiemaBnahmen fiihrte.
Im Juni 2001 verstarb der Patient.

Abbildung 26: CT Bildpaar des Patienten, welches ein unklassifiziertes Sarkom mit Kontakt zum
M. psoas und zu den iliosakralen Geféllen der rechten Seite zeigt. Bei Einleitung der Therapie hatte

das Sarkom ein Ausmal} von 12,0 x 8,5 cm transversal; nach vier Zyklen EIA und RHT 8,0 x 8,5 cm
transversal.

Diese Messung resultiert nach beiden Kriterien (WHO und RECIST) in PR.

Dieser Fall verdeutlicht drei wichtige Punkte beim STS:

1.) In der Histopathologie wurden Schnitte des gleichen Resektats von erfahrenen Patho-
logen unterschiedlich interpretiert: Sarkom mit Tendenz zum MPH/Leiomyosarkom.
Letztlich hielt man an der Anfangsdiagnose eines undifferenzierten Sarkoms fest.

2.) Die Reevaluation der Bildgebung ergab zu den Origninalbefunden kleinere
Disparititen: Die Messung vor Therapie ergab nach unseren Messungen 12,0 x 8,5 cm
(Original: 14 x 12 cm); jene nach den vier Zyklen 8,5 x 8,0 cm (Original: 6 x 10 cm).
Original- und unsere Zweitmessung entsprachen einer Reduktion der Tumormasse um
mehr als 50% nach WHO und iiber 30% nach RECIST — somit iibereinstimmend PR.

3.) Trotz RHT zeigte sich kein posttherapeutisches Odem oder andere Hinweise auf
entziindliche Verdnderungen, welche die bildmorphologische Messmoglichkeit
spiirbar eingeschrinkt hitte.
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Diskussion

In der Studie wurde die bildbasierte Therapie-Response von 85 Patienten mittels WHO und
RECIST erhoben und beide Kriterien untereinander verglichen. Zudem erfolgte eine
Korrelation des Response-Assessments auf Basis der Bildgebung mit der histopathologischen
Response nach Therapie.

GréBenbasierte Tumorresponsemessung: WHO und RECIST im
Vergleich

Lokale Response

Der lokal definierte Endpunkt unserer Studie, d.h. die gezielte Bewertung einzig des lokalen
Tumors, bietet die Moglichkeit unabhingig von anderen Ereignissen die Verdnderung der
GroBe des Primarius zu verfolgen. Dies ist aus zwei Griinden wichtig:

(1) fiir den Vergleich von Responsekriterien: Hier ermdglicht die Studie eine ,,eins-zu-eins*-
Gegentiberstellung von WHO und RECIST im Bezug auf die Messung der GroBe des
Primarius unabhéngig von Metastasen. Das Vorhandensein von diesen wiirde bei Betrachtung
der Gesamtresponse eine PD-Situation erzeugen und somit ggf. vorhandene Disparitéiten in
der Messung des Primarius durch die beiden Responsesysteme verbergen. Das ausschlieBliche
Betrachten einer lokalen Lésion ist somit besonders geeignet, quantitativ ausgelegte Systeme
untereinander auf Ubereinstimmung zu untersuchen.

(2) Es bietet sich an, den lokalen Einfluss von Einzelfaktoren auf die Responsemessung zu
testen, z.B. die Wahl von Messmodalititen oder Einfluss von (ggf. auch lokaler) Therapie. In
unserem Studienkollektiv konnte MRT als ein solcher ausgemacht werden, der zu vermehrter
Disparitdten zwischen WHO und RECIST fiihrt.

Response des Gesamtkollektivs

WHO und RECIST sind urspriinglich fiir wissenschaftliche Studienauswertungen konzipiert
worden und weniger fiir das primére Ziel einer individuellen Tumorresponseerfassung. Fiir
die Einordnung von Studienergebnissen ist das Gesamtverhiltnis von objektiven Respondern
zu objektiven Nonrespondern entscheidend, sprich das Ergebnis der Responserate und
Progressionsrate.

Hier ergaben sich in unseren Daten eine vergleichbare Responserate (WHO 41,2%
und fiir RECIST 36,5%) und eine gute Konkordanz von x = 0,7 fiir das Gesamtkollektiv.
Beide Kiriterien zeigen also in dhnlicher Weise den therapeutischen Benefiz des
Therapieregimes fiir das Patientenkollektiv. Trotzdem sind die Unterschiede mit knapp einem
Drittel in den Subgruppen different:

Der Unterschied in der PD-Gruppe von 13 (WHO) zu 7 (RECIST) lasst sich durch die
Neudefinition von PD durch RECIST erkldren, die eine um 33% groflere Volumenzunahme
fordert als bei WHO'? (Diese Prozentzahl - 33% Volumenzunahme - entsteht durch folgende
Uberlegung: eine Radiuszunahme (RECIST) um 20% entspricht im Kugelmodell einer
Volumenzunahme um 73%;, eine Fldchenzunahme (WHO) von 25% einer Volumenzunahme
um nur 40%, daraus ergibt sich eine Volumendifferenz von 33% ( = 73%-40%) beziiglich des
PD-Kriteriums in WHO und RECIST, vgl. Abbildung 27).

Anders verhilt es sich mit den Differenzen von 12 Patienten in der PR- Gruppen (8 aus WHO
und 4 aus RECIST, wurden mittels des jeweiligen anderen Systems als NC klassifiziert). Nach
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Anderung im Durchmesser Anderung im Produkt Anderung im Volumen

(2r) (2r)y? (4/3 mr®)
Response Abnahme um Abnahme um Abnahme um
30% 50% 65%
50% 75% 87%
Progression Zunahme um Zunahme um Zunahme um
12% 25% 40%
15% 32% 52%
20% 44% 73%
25% 56% 95%
26% 59% 100%

Abbildung 27: Zusammenhang von Durchmesser, Produkt und Volumen fiir ausgewahlte Beispiele

dem mathematischen Ansatz entspricht die uni- wie auch die bidimensionelle Messung dem
gleichen Wert an Volumen, allerdings nur unter der Annahme eines Kugelmodells. Aus den
Messungen in unserem Kollektiv konnte abgeleitet werden, dass in 19 Féllen dieses
Grundkriterium, ndmlich die Kugelform, nicht annihernd gegeben war. Hier wich das
Verhiltnis von Linge und Breite der gemessenen Lision um mehr als Faktor 2 voneinander
ab, sprich der Tumor zeichnete sich eher durch eine elliptische Gestalt aus. Spears und
Kollegen empfohlen 1984'*!, und Prasad et al 2003'%%, dass in solchen Fillen (Verhdlmnis der
Seiten grofler 1,5) eine bidimensionelle anstatt einer unidimensionellen Messung erfolgen
sollte, da die unidimensionelle signifikant von dem reellen Volumen abweichen kann. Diese
theoretische Uberlegung wurde allerdings nie in Leitlinien umgesetzt und soll daher hier
genauer erldutert werden.

Mathematisches Grundkonzept von WHO und RECIST

Die Kugel als Grundmodell:

Das Kugelmodell wurde eingefiihrt um eine Relation von Grofle des Tumors zur Zellzahl zu
schaffen: Man nahm an, dass ein Tumor mit einem Durchmesser von lcm insgesamt 10
Zellen'” beinhalten. Nimmt der Durchmesser iiber die Zeit hin ab, so korreliert diese

Verianderung mit Zelldestruktion und kann (quantitativ) in ein Verhiltnis gesetzt werden'?*.

Dieses einfache Konzept funktioniert nur dann optimal, wenn in (zelluldr) homogenen,
sphérischen Korpern mit einem gleichartigen Wachstumsmuster in alle Dimensionen des
Raums und linearer Reduktion unter Chemotherapie zu rechnen ist. Sobald dies fiir eine der
GroBen nicht zutrifft, funktioniert die Anndherung dieses Modells nur eingeschriankt. Dies gilt
aber leider fiir anndhernd alle Tumoren, und obwohl dieser Zusammenhang bekannt war, hat
sich der Bezug von Grofle und Zellzahl wie oben postuliert lange im wissenschaftlichen
Kontext erhalten'®’. Heute spricht man von Regression der GroBe ohne auf die Zellzahl zu
verweisen, hélt aber an dem Kugelmodell fest.

Das Verhaltnis von Durchmesser, Flache und Volumen

Beachtet man also die Limitationen des Kugelmodells sowie das Fehlen eines ,,besseren
Konzepts®“, so stellt sich dennoch die Frage, welches Rechenmodell — sprich uni- oder
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bidimensional - bei Abweichung der Form gewihlt werden soll, bzw. allgemein eine hohere
Genauigkeit bietet. Bereits wurde die Arbeit von Spears'?® genannt, die eine genauere
Anndherung an das Volumen durch bidimensioneller Messung anstatt unidimensioneller
erlaubt.

Allgemeine Betrachtung

Abbildung 28 A und B zeigen Graphiken aus zwei Arbeiten (K. James'*’ und S.G.
Hilsenbeck'®®), die diesen Sachverhalt fiir die allgemeine Responsebestimmung auf
verschiedene Weise darstellen: K. James postulierte eine bessere Ubereinstimmung von uni-
gegeniiber bidimensioneller Messungen mit dem Volumen — in Abbildung 28 A zeigt sich
ein fast linearer Zusammenhang, der allerdings aufgrund der Skalierung der Achsen zustande
kommt. Man beachte, dass die Abszisse logarithmisch aufgetragen ist. Wiirde fiir beide
Achsen die gleiche Skalierung vorgenommen, ergibt sich wie in Abbildung 28 B ein neuer
Zusammenhang: hier zeigt sich das Produkt (bidimensionelle Messung) dem Durchmesser
(unidimensionelle Messung) iiberlegen in Bezug auf die Anndherung an das wahre Volumen.

A

i e
=,

N

Y Chango from Baselns

Abbildung 28: A Graphik von K. James et al: Dargestellt wird die Uberlegenheit der uni- gegeniiber
der bidimensionellen Messung in Korrelation zu lg(n) Tumorzellen. B Graphik von Hilsenbeck S.G. et
al: Widerlegt die vorherige Graphik; aufgetragen wird die Verdanderung von der Baseline (d.h. uni-, bi-
oder tridimensionelle Berechnung) gegen die Volumenénderung.

Bei Abweichung vom Kugelmodell

Was nun, wenn die wahre Form vom Modell erheblich abweicht, wie in 19 der 85 Fille in
unserer Studie mit tiberwiegend elliptischer Tumorkonfiguration?

C.P. Spears'®’ zeigte die Limitationen verschiedener Bewertungsmodelle in Bezug auf
Abschitzung der Volumenverdopplungszeit (DT) in Anlehnung an das Modell von V.P.
Collin'*. Hier wird der Durchmesser einer idealerweise kugeligen Lision gegen die Zeit
aufgetragen (DT entspricht dann 1/3 des Zeitintervalls bis sich der Durchmesser verdoppelt
hat). Es zeigen sich Abweichungen vom wahren Volumen, sobald das Verhiltnis
Léange/Weite gen 1:1,5 lauft. In der Abbildung 29 ist dieser Zusammenhang graphisch darge-
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'I,-T-.' ! T 1" stellt: die Kurve von Collins
s VAR . " Tt weicht schnell vom vorgegebenen
' ; : Verlauf der ,,38. Verdopplungs-
HIITARR { : A linie“ ab. Fiir die radiologische
IR ' ' \ \ Messung der GroBe hat dies
_ insoweit Bedeutung, da Collins
sl ' b Grundmodell Limitationen von
' WHO und RECIST bereits 1984
. 3 _ aufzeigt — also lange vor der
: Veroftentlichung von RECIST.

=gt o RE T

o _ Als Schlussfolgerung er-

I ; * gibt sich, wie bei Hilsenbeck

voluma  doucings beschrieben, (Abbildung 28 B),

dass beide Messmethoden in nicht

kugeligen Lésionen Limitationen

aufweisen und hiervon insbeson-

dere die eindimensionelle Mes-
sung friih betroffen ist.

Abbildung 29: Einfluss der Exzentrizitit (Lange/
Weite) einer Lésion auf die Volumenverdopplungs-
zahl; a entspricht dem Modell von Collins: ab einem
Verhiltnis von 1:1,5 weicht Graph a von der vorge-
gebenen 38. Verdopplungslinie ab.

Eine mogliche zukiinftige
Optimierung bestiinde in der direkten Tumor-Volumetrie. Hier besteht die Herausforderung
darin, die Grenzen einer Lésion in den unterschiedlichen Geweben (Lunge, Leber etc.)
deutlich darzustellen, um auf dieser Basis dann Volumetrie betreiben zu koénnen. Nach
Moglichkeit sollte dies untersucherunabhéngig mittels Computerprogramm standardisiert
erfolgen.

Variabilitat und Reproduzierbarkeit

Variabilitit ist beziiglich der Qualitdtsbeurteilung einer Datenerhebung ein wichtiger Faktor.
In der Radiologie wird Variabilitit (inter- und intraobserver variability) und damit die
Reproduzierbarkeit durch viele Faktoren beeinflusst: so der Beobachter und sein Wissens-
und Ausbildungsstand, die Selektion von Targets, die Wahl des Schnittbilds, die Benutzung
von Kallipern, die Objektivitit'?' und die Modalitit der Datenerhebung. Diese und andere
Einflussfaktoren sind alle anfillig fiir Bias. Auch wenn man das Auftreten von Bias zu
minimieren sucht (durch Training fiir die Messung, durch Vermeidung von Weitergabe an
Daten, welche die Objektivitit stéren konnten und durch Review der Messung durch
unabhdngige Experten etc.), kann man sie nicht vollstindig vermeiden. Eine Publikation in
der Zeit vor RECIST zeigt, dass Unterschiede in der Dateninterpretation zwischen
Expertenteam und den Datenersterheber in bis zu 50% entstehen, schwerwiegende
Uneinstimmigkeiten in bis zu 40% der Fille'*>. RECIST hat ein Teil dieses Problems versucht
zu losen durch Bereitstellung von genaueren und strukturierten Richtlinien fiir die Messung
und durch Modifikation der Definition von PD, in dem sie gegeniiber WHO auf Volumen
umgerechnet zusitzliche 33% Volumenzunahme fordert'”. Dies geschah durch Anregung
von Lavin und Flowedew, die bei einer ,,25% Zunahme des errechneten Produkts (der
bidimensionellen Messung nach WHO) eine 1 zu 4 Wahrscheinlichkeit sahen, dass
Progression erklirt wird, obwohl in Wirklichkeit der Tumor unverdndert geblieben ist.“'**,
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Welches AusmalBl die Ungenauigkeit des
= Beobachters haben kann zeigt B. D. Fornage’ in
Abbildung 30 im Modell, sowie in einer retrospektiven
Analyse von 125 sonographischen Messungen, indem
die 90°-Winkel zwischen den beiden Kursor
nachgemessen wurden. Die Winkel variierten von 0 bis
46°, 26% der Messungen wichen um mehr als 10% von
o dem erforderlichen 90°-Winkel ab; 14% wiesen eine

Disparitét von tliber 15% auf.

Im aufgefiihrten Beispiel (Abbildung 30) wird

a als erstes eine korrekte Messung dargestellt. Der Winkel

B zwischen AB und CD betragt 90°. Es folgt die gleiche

Abbildung mit einem Winkel von 65° zwischen A’B’

und C’D’. Der Unterschied zwischen CD und C’D’

betragt 20%. Vergleicht man nun die beiden Fldchen

untereinander wiirde somit ein Rechenfehler von +20%

. 3 PRI auftreten. Dies liegt knapp an der Grenze von NC zu PD

ﬁggggggg ;g{zgeeziig;v\:é?as}lzi (per definitionem mit 25% Zunahme im Produkt) (bei

Ausfiihrung: AB steht senkrecht w/Averdnderter Fliche). Somit wiirde man félschli-

auf CD; und A’B’ im 65° Winkel =~ cherweise auf eine Tendenz zur Progression schlieflen,

z2u C’D’. die de facto nicht vorhanden ist, da die Fldchen identisch
sind.

=]

Wird zusitzlich die kraniokaudale Ausdehnung mitbestimmt und die Rechnung
anhand der folgenden Formel (V = di/2 x d2/2 x d3/2 x 4/3 ©t; V = Volumen, d = Durchmesser)
durchgefiihrt, wirkt sich der Fehler eines einzelnen falsch bestimmten Durchmessers trotz
korrekter Messung der beiden anderen auf das Gesamtergebnis aus. Somit hat die Genauigkeit
der Messung durch den Untersucher einen erheblichen Einfluss auf die Reliabilitdt der Daten.

Ein weiterer hiufig beobachteter Fehler, der die Qualitit der radiologischen Messung
beeinflusst, liegt in einer Fehlplazierung des Kallipers. Von unerfahrenen Kollegen werden
Durchmesser z.T. parallel zum Bildrand bestimmt'>® und so der wirkliche maximale
Durchmesser auf der Ebene verkannt.

Schwierigkeiten ergeben sich auch bei der Bestimmung von kleinen Lasionen nahe der
Grenze der Genauigkeit der Messung. Eine Lasion mit 0,4 x 0,4 cm? Ausmal, die bei der
Responsebestimmung mit 0,5 x 0,5 cm? bestimmt wird, kann entweder tatsdchlich um 50% in
der gemessenen Flidche angestiegen sein (also in PD resultieren) oder durch die

Messungenauigkeit fehlgeschitzt werden'’.

Studien im Vergleich

P. Therasse et al: RECIST vs WHO

Beziiglich des Vergleichs der Messung der Response nach WHO und RECIST beim STS
existiert in der Literatur eine Arbeit, deren Ergebnis von unseren Daten in einigen Punkten
differiert. Ziel der nicht-randomisierten Phase II Studie von P. Therasse'*® et al (2005) war es,
den therapeutischen Effekt von ET 743 (Ecteinascidin) aufzuzeigen. Die radiologische
Response stellte den primiren Endpunkt dar und wurde anhand von CT-Scans bei insgesamt
49 Patienten erhoben. Die meisten Patienten hatten entweder eine Lision (n = 29) oder zwei
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(n = 11); seltener waren drei (n = 7) oder vier bis fiinf Lasionen (je n = 1) vertreten. Die
Responseerhebung zeigte Konkordanz zwischen WHO und RECIST in 47 Fillen (95,92% des
Patientenkollektivs), mit 2 PR, 29 NC und 16 PD. Diskonkordanz zwischen WHO und
RECIST zeigte sich in diesem Kollektiv in 2 Fillen: ein NC (WHO), der nach RECIST einem
PR entsprach, sowie ein NC (WHO), der nach RECIST als PD eingestuft wurde.

Mogliche Ursachen, die erkldren, warum die Konkordanzbestimmung der 85 von uns
gemessenen Patienten (mit einer Konkordanz von 76,5%) von den 47 Fillen in P. Therasse
Arbeit (mit einer Ubereinstimmung von 95,9%) abweichen, sind zum einen die Phase der
Studie, die studienbezogene Definition der Progression, sowie die genutzte Messmodalitét:

Phase der Studie

Die Daten wurden in unterschiedlichen Studienphasen (II vs III) erhoben. Im Unterschied zu
P. Therasses Phase II mit dem primédren Endpunkt der Gesamtresponse unter Einschluss von
Metastasen, nimmt diese in unserer Phase III Studie einen untergeordneten, sekundiren
Endpunkt ein, da hier die lokale Tumorresponse unabhéngig von Metastasen zentral war.

Unterschiede in den Ergebnissen konnten auch auf Selektionsbias zuriickgefiihrt
werden, die gerade in Phase II mit singuldrem Therapiearm ohne Vergleichskollektiv schlecht
vermeidbar sind. Randomisierung und grof3 angelegtes Patientenrekruitment konduktieren die
Phase III Studie ndher an die Realitét. Dieser bessere Bezug zur klinischen Realitdt wirkt sich
nicht nur auf die Responserate aus, die von einem hoheren Wert in Phase II auf einem
niedrigeren, aber realistischeren Prozentsatz in Phase III sinkt, sondern auch auf die
Strukturierung der Studiengruppen, in denen weniger selektierte Patienten vorhanden sind.
Somit ist durchaus verstindlich, dass Ergebnisse der Phase III von jenen der Phase II
abweichen.

Definition von Progression (PD)

Wie bereits angedeutet hatten unsere Responseevaluation nicht die Intention das
Metastasierungsstadium zu erfassen oder zu bewerten — dies ist allerdings ein wichtiger
Bestandteil in der Beurteilung der Gesamtresponse des Patient, da auch bei lokalem
Ansprechen bei fortschreitender Metastasierung eine Progression resultiert. Andererseits
werden dadurch signifikante Unterschiede zwischen zwei Bewertungssystemen unkenntlich,
eine Uberbewertung der Konkordanz entsteht. Therasse hat in seiner Arbeit die Metastasen
mit evaluiert: Sie traten bei 10 Patienten auf und nahmen daher ca. 58% aller Félle mit
Diagnose PD ein. Ob im Lokalbefund des Primus Diskonkordanz zwischen WHO und
RECIST zu finden war, ist nicht bekannt.

Die Beurteilung der Metastasen an sich ist ebenso different zu betrachten. P. Therasse
selbst vertritt die Ansicht, dass PD meist durch Metastasen anstatt durch lokaler Progredienz
eintritt."*”. Andere Meinungen in der Literatur’*’, unterscheiden zwischen Lokalbefund und
Fernmetastasierungssituation, da sich beide grundlegend unterscheiden und daher getrennt
voneinander behandelt werden miissen. In einer Studie'*' aus dem Jahr 1990 kommt dies zum
Ausdruck: es wurde der Frage nachgegangen, ob ein lokales Rezidiv Einfluss auf die
Metastasenentstehung hat. Die Ergebnisse der 375 Patienten zeigte keine Korrelation
diesbeziiglich.
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Messmodalitiit

Ein anderer Unterschied zwischen unseren Daten und denen von P. Therasse findet sich in der
Wahl der Modalitdt der Bildgebung. In unserer Studie wurden 48 Patienten mittels MRI und
37 mittels CT beurteilt. P. Therasse forderte ausschlieBlich CT, basierend auf den Aussagen,
da?fz,,CT zu diesem Zeitpunkte (2000) die Bildgebungsart der Wahl ist* und weit verbreitet
st .

Wir konnten in unserer Studie einen signifikanten Einfluss der Bildgebungsmethode
auf die Messergebnisse zeigen, die wahrscheinlich durch die schwierige Standardisierung der
MRT-Scans entsteht (Unterschiedliche Gerdite in unterschiedlich  konfigurierten
Messprotokollen und MRT-Sequenzen). Daher ist beim Einsatz von MRT in Studien in einem
besonders hohen Maf die Einhaltung von Standards erforderlich, und nach Méglichkeit CT zu
bevorzugen ist.

Andererseits bietet MRT die hochste klinisch verfligbare Weichteilauflosung und ist
damit ein wichtiges Tool bei der Bildgebung von STS. Zusitzlich wird der Patient nicht
ionisierender Strahlung ausgesetzt, was angesichts repetitiver Follow-up Untersuchungen
nicht unbedeutend ist'*. Es bestehen zu dem auch Empfehlungen zum Einsatz von MRT
beim STS, insbesondere fiir die Extremitit'*, einzig fiir retroperitoneale Sarkome und fiir die
abdominelle Metastasensuche bei myxoiden Liposarkom der Extremitdt erfolgt ein CT, laut
der Richtlinien.

Zu beachten ist allerdings, dass mittels T1-Wichtung bei MRT Himorrhagie, Odem
und Granulationsgewebe interferieren, so dass eine eindeutige Zuordnung nativ nicht moglich
ist'"*. Unter Einsatz von Gd (Gadolinium)-basierten Kontrastmitteln zeigt sich eine bessere
Abgrenzung von nekrotischem und vitalem Tumorgewebe. Allerdings reichert auch gut
vaskularisiertes Granulationsgewebe Gd an. Dies kann bei Messungen zur Uberschitzung der
Tumorausdehnung fiihren.

Stahl: Comparison of radiological and pathohistological response

In unserem Institut wurde eine zweite Studie'*® durchgefiihrt, die radiologische Response
nach RECIST, WHO und dreidimensioneller Messung mit der histopathologischen
Bewertung verglich. Die Patienten stammen aus drei Studien, darunter jener Phase-III-Studie,
aus der auch unsere Patienten rekrutiert wurden. Die Studienpopulation (n = 46) wurde in
zweil Gruppen selektiert, solche mit pCR (komplette pathologische Response; n = 19) und NR
(keine pathologische Response, sprich iiber 75% vitale Zellen; n = 27). Retrospektiv wurde
die radiologische Response bestimmt: Hier zeigten sich fiir die pCR 6 PR und 13 NC (nach
WHO) und fiir die NR 10 PR und 17 NC (WHO). Nach RECIST =zeigten sich vier
Differenzen, darunter eine fiir die Gruppe mit pCR und drei fiir die Gruppe mit NR, die
Konkordanz von WHO zu RECIST war mit k = 0,808 gut bis hervorragend, der Vergleich zur
Volumenmessung allerdings nur mittelmaBig (x = 0,465 im Vgl. mit RECIST; « = 0,562 im
Vgl. mit WHO).

Disparitdt zwischen uni- und bidimensionelle Messung zeigte sich in nur in 4 Fillen in
46 Patienten; in unserer Studie in 20 aus 85. Unsere Konkordanz von x = 0,7 weicht gering
gegeniiber der von Stahl ermittelten ab (kx = 0,8). Im Folgenden werden einige Unterschiede
der Studien dargestellt, welche die Datenabweichungen erkldren konnen.
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Patientenkollektiv

Stahl et al. wihlte sein Kollektiv nach speziellen Kriterien aus: zum einen musste entweder
pCR oder NR als histopathologisches Kriteritum gegeben sein, des weiteren ein
dreidimensioneller Satz an Bilddaten fiir den Vergleich zur radiologischen Responsemessung
nach WHO und RECIST gegeben sein. Bilder, élter als im Jahr 2000 akquiriert, wurden
digitalisiert und mit einer Software elektronisch ausgewertet. Entscheidend fiir eine genaue
3D-Messung ist hier die Anzahl an Bildern fiir die Rekonstruktion (Schichtdicke der
akquirierten Bilddatensétze). Es ist unklar wie viele Datensitze sekundér digitalisiert wurden
und wie viele primér digital zur Verfiigung standen. Auch wurden die Patienten aus drei
unterschiedliche Studien mit unterschiedlichen Phasen rekrutiert. In unserem Fall geschah die
Messung innerhalb einer Studie, eine digitale Rekonstruktion war nicht erforderlich. Unser
Kollektiv ist im Vergleich mit 85 Patienten fast doppelt so grofl und — als wichtigster Punkt —
es sind alle Responsegruppen ohne Einschrankungen sowohl radiologisch als auch
histologisch vertreten.

In der Zusammenschau ist in unserer Studie aufgrund hoherer Patientenzahl und
Integration aller Responsegruppen von einer hoheren Validitit auszugehen.

Gemeinsamkeiten

Interessant ist die Wertung der dreidimensionellen Messung im Vergleich mit WHO und
RECIST, denn hier schneidet dhnlich nach G.S. Hilsenbeck die eindimensionelle Messung
nach RECIST geringfiigig schlechter ab als die zweidimensionelle nach WHO. Die allgemein
schlechte Konkordanz zur Volumetrie (k = 0,465 RECIST; k = 0,562 WHO) liegt am ehesten,
wie der Autor'*’ ebenfalls schlieBt, an inkongruenter Tumorform, somit einer Abweichung
vom Kugelmodell. Wir konnen dies ebenfalls bestéitigen, denn in 19 unserer 85 Patienten
fanden wir ein Verhéltnis der Durchmesser von grofer 1:2 also eher elliptische als kugelige
Tumoren .

Schwer zu messende Falle

In unserer Arbeit fanden sich sechs schwierig durchfiihrbare Messungen bedingt durch die
anatomische Lage oder Tumorkonfiguration. Zusétzlich wurden die Messungen durch Odeme
zum Teil in der Genauigkeit eingeschrdnkt. Vier dieser schwierig zu vermessenden Fille
resultierten in einer unterschiedlichen Kategorisierung durch WHO und RECIST. Dies zeigt -
trotz geringer Fallzahl -, dass beide Responsesysteme in solchen Situationen limitiert sind.
Mit hierfiir beitragen kann die Diskrepanz zwischen der tatsédchlichen Tumormorphologie und
dem aus Durchmessern auf der Basis eines Kugelmodells beruhenden System von RECIST
und WHO. Daraus kann sich eine signifikante Uber- oder Unterschitzung der wahren Grofe
ergeben, die sich auch in unterschiedlichen Responsekategorien niederschlagen kann.
Moglicherweise bieten hier halbautomatisierte volumetrische Messverfahren in Zukunft einen
optimierten Ansatz zur Erfassung der Lésionsgrof3e.

Vergleiche von WHO vs RECIST in der Literatur

Insgesamt in 18 Studien zeigte sich Ubereinstimmung von WHO und RECIST: Im einzelnen
sind dies fiinf Studien zum Lungenkarzinom [Werner-Wasik M (2001); Cortes J (2002),
Erasmus JJ (2003), Konishi K (2004), Grossi F (2004)]148 und zwei Mammakarzinom-
Studien — letztere mit Messung an den Metastasen in Lunge und Leber [Kimura M (2002),
Prasad SR (2003)]"”,. Hinzu kommen zwei Studien zum metastasierten Kolonkarzinom
[Trillet-Lenoir V (2002), Choi M (2005)]"°, eine Arbeit iiber das Magenkarzinom [ Yoshida S
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(2000)1"" sowie vier iiber Lisionen im ZNS [Warren KE (2001), Sze G (2001), Galanis E
(2003), Shah G (2004)]">* und zwei zum Nierenzellkarzinom [Schwartz LH (2003), Negrier S
(2004)]'>. Ferner besteht ein Kompentorium an Daten von 4613 Patienten im RECIST-Paper.

Abweichungen in der Responsebestimmung treten zum einen im malignen pleuralen
Mesotheliom auf /Klaveren RJ (2004), Byrne MJ (2004)]"*. In diesen Fillen wird eine
modifizierte Responsebestimmung durchgefiihrt: der ldngste zur Oberfliche rechtwinkelige
Durchmesser wird vom Thoraxwand/Mediastinum gegen den Tumor in zwei von drei Ebenen
bestimmt. Bei GIST zeigt sich allgemein die Grofe als schlechte Prognosevariabel.
[Reichardt P (2004), Choi H (2004, 2005); Goldstein D (2005), Benjamin RS]">°. Empfohlen
wird die Anwendung der Choi-Kriterien mit Berlicksichtigung der Tumordichte. Dariiber
hinaus treten Unterschiede bei Lisionen der Prostata und von Hohlorganen, insbesondere des
Osophagus auf, bedingt durch die schlechte Messbarkeit. Im Ovarialkarzinom zeigte der
Tumormarker CA-125 eine 2,6 fache bessere Vorhersagekraft des Uberlebens als die
radiologische Response und bei pidiatrischen Tumoren spielt eine Kombination mehrerer
Faktoren eine Rolle, warum Diskrepanz innerhalb der radiologischen Response auftritt .
Auch fiir Knochentumore fehlt ein geeignetes Kriterium, wodurch funktionelle

Messmethoden als guter Ersatz eingefiihrt wurden.

In seltenen Féllen tritt auch bei oben als response-konkordant beschriebenen
Tumorarten eine Diskrepanz auf. Verursacht wird sie durch die irregulédre Form der Lésion
[Kimura M (2002)]"". Im Mamma-, Magen- und Kolonkarzinom konnte diese Tatsache
beobachtet werden.

Fir das STS merkt P. Therasse an, dass die radiologischen Kriterien eine grofle
Diskrepanz zu den histopathologischen Responsemessungen zeigen — unser Fall bestdtigt
diese Beobachtung. Daher kann eine prognostische Aussage und somit Responsebestimmung
nicht ausschlieBlich iiber die Messung der GroBe'® oder der Histopathologie geschehen.

Gibt es andere Kriterien, die einen sicheren Bezug zum Uberleben friihzeitig im STS
aufdecken konnen?

Einen Ansatz bildet die funktionelle Responsebestimmung. Die Choikriterien
beinhalten hierbei eine Kombination aus Grofle- und Dichteverdnderung von Tumorldsionen
als ersten Ansatz zur Integration funktioneller Parameter in das Responseassessment (etabliert
fiir GIST, aber nicht fiir STS). '

Andere Variablen beziehen sich auf die Neoangiogenese mit der Begriindung, dass ein
Tumor nicht mehr als I1mm? wachsen kann ohne via Gefdllneubildung ausreichende Nutrition
zu beziehen: Hier konnen nicht nur Prdsens von neuen GefdB3en sondern auch Variabeln wie
Oxygenierung, pH und andere metabolische Daten zur Responsebestimmung beitragen. Die
Vaskularitdit von Tumoren kann in vivo durch dynamische MRT oder CT basierte,
kontrastverstirkte Perfusionsmessungen bestimmt werden kann. '®

Eine weitere Option bildet die dreidimensionelle Messung, obwohl die Wertigkeit fiir
die Response noch nicht vollstindig belegt ist. Einige Studien widerlegten einen Nutzen'®!
wihrend andere den Benefiz aufzeigten'®. Es bleibt zu kliren, in welche Tumorarten und
durch welche technischen Mittel eine optimale dreidimensionelle Gréenmessung moglich
und hilfreich ist.
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Zahlreiche Studien lassen sich im Bezug auf  die PET
(Positronenemissionstomographie) fir das STS finden. 2004 wurde PET mit der
Histopathologie korreliert; 2005 und 2008 wurde eine prognostisch signifikantere und zeitlich
betrachtet friihere Responseaussage durch das PET bestitigt'®. Es gilt abzuwarten, ob PET
im STS standardisiert zur Evaluation und Pradiktion der Therapieresponse eingesetzt werden

. ce . .. . 164
kann, eine erste Initiative zur Standardisierung wurde ergriffen .

Aber auch Vaskularitit kann eine wichtige Information erbringen. P Gustafson
entwickelte das SIN-system als erstes kombinierte Mdoglichkeit, die Information aus Grof3e,

Vaskularitit und mikroskopische Nekrose zu interpretieren'®.

Betrachtet man nun zusammenfassend diese Moglichkeiten, wird man feststellen, dass
die radiologische Response trotz ihrer weiten Akzeptanz als am besten etabliertes Verfahren
nicht alleiniges Bewertungssystem sein kann. Eine Neuorientierung mit Einbezug
funktioneller bildgebender Response erscheint sinnvoll, wie die Entwicklung der Studien in
der internationalen Literatur es aufzeigt.
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Histopathologische Responsebestimmung

Der zweite Teil der Studie hat sich mit dem Vergleich von histopathologischer und
radiologischer Response beschéftigt. Wie bereits aus der Vorstellung der histopathologischen
Responsekriterien zu Beginn der Arbeit verstindlich wird, gibt es viele offene Fragen und
Schwierigkeiten insbesondere durch das Fehlen einer einheitlichen Definition der
histopathologischen Response. In der unserer Analyse zu Grunde liegender Studie wurden
sowohl Nekrose (als signifikantester Bewertungsfaktor '®) als auch Fibrose mit eingezogen.
Somit gilt als pCR (pathological complete response) 100% Verdanderung, FHR (favorable
histological response; entspricht > 75% Nekrose), MHR (minor histological response;
entspricht 25 bis 75% Nekrose) und NR (no response).

Die Kombination aus Nekrose und Fibrose bietet den Vorteil, einiger umstrittenen
Gesichtspunkte aus der Literatur gerecht zu werden:

Zum einem existiert kein fester Prozentsatz an Nekrose fiir die Festlegung von
Response, mit den 75% unserer Studie liegt man zwar unter den 90 bis 95%'’, die viele
andere Studien fordern, allerdings mit dem Zusatz Fibrose mit einzuschlief3en.

Auch wird von der detektierten Nekrose keine Abstriche gemacht, wie etwa Guillou
sich die Frage gestellt hat ob Nekrose durch Operation, Ulzeration, Himorrhagie oder
Hyalinization ein- oder ausgeschlossen werden'® soll; ob man iiberhaupt diese Formen
definitiv unterscheiden kann; und ob Zeichen der Regression (wie Fibrose) mit in die
Kalkulation einbezogen werden diirfen. Solche Uberlegungen sind sehr spezifisch und — wenn
wie in unseren Fall als internationale Studie in Kooperation verschiedener histopathologischer
Zentren erhoben - fehleranfillig.

histopathologische Besonderheiten des STS

Es treten gerade beim STS histopathologische Besonderheiten auf, die zusitzlich die
Beurteilung erschweren, und somit flir Disparitit von histopathologischer zur radiologischen
Response verantwortlich sein konnten. Hierzu zdhlt a) Heterogenitit und b) Spontannekrose:

zu a): Bereits 1988 wurden Variationen im histologischen Typ entdeckt; dabei knnen
benigne Komponenten neben malignen prisent sein, bzw. niedriggradige neben hochgradigen
Regionen in gleichen Tumor vorhanden sein. In einer Weichteiltumorstudie'®® mit 244
Patienten waren circa 1/3 der Patienten betroffen, insbesondere Lipo-, Myosarkome und
maligne periphere Nervenscheidentumore. Diese interne Inhomogenitit erschwert die
Beurteilung des STS.

zu b) Auch kann Nekrose spontan auftreten, sowie durch Ulzeration oder Operation' ™
bedingt sein. Man schétzt den Anteil nicht-therapeutisch induzierten Nekrose auf 40% der
Gesamtmenge' . Gerade die Tendenz zur tumorspezifischen eigen-induzierten Nekrose stellt
ein Charakteristikum der STS dar und kann daher leicht zu Fehlinterpretationen der
Therapieresponse fiihren'’>. In der Literatur unklar bleibt wie man fibrinose/hyalinisierte
Gewebe'” beurteilen soll.

Limitation durch unterschiedliche Probeentnahmetechniken

Bei der Beurteilung der Response ist letztendlich auch die Methodik der Probenentnahme von
Bedeutung, somit die Frage, ob der Tumor in toto vorliegt. In unserer Studie war dies in 32
Fillen komplett moglich (7 Amputationen, 22 weite und drei randstindige Resektionen), in 26
Féllen bestand eine weitgehend vollstindige operative Entfernung (26 kompartimentale
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Resektionen). Allerdings erfolgte in zwei Féllen eine Biopsie, welche eine Responseerhebung
nur sehr limitiert ermoglicht. Eine Biopsie prdsentiert nur einen kleinen Ausschnitt und nicht
die Gesamtcharakteristik eines Tumors, dabei kann die Tumorgesamtnekrose nur wage
abgeschitzt werden'’*. Die Nekrose und damit die Response konnte unterschitzt werden'”.
Versucht man daher das histologische Material, aus dem die Response in unserer Studie
bestimmt wurde, nach Aussagekraft fiir die Responsebestimmung zu klassifizieren, ergibt sich
folgendes Bild: 32 Resektionen in toto, 26 operativ gewonnenes reprasentables Gewebe und 2
Biopsien. Die Aussagekraft ist dieser Gruppierung zu folge als hoch einzuschitzen, wenn man
von den Fillen (insgesamt 14 aus 63, 22%) absicht, wo aufgrund fehlender operativer

Intervention bzw. fehlender Biopsie kein Material gewonnen werden konnte.

Vergleich zwischen radiologischen und histopathologischen
Ergebnissen

In der Literatur sind nur wenige Studien zur histopathologischen und
radiologischen Response beim STS publiziert. In letzter Zeit haben Studien, in denen Verlauf
der FDG-PET und histopathologische Response korreliert'™ ' '™ wurden, grofBe
Aufmerksamkeit erzeugt. Neben der PET-Navigation bei histopathologische Probeentnahme
in der Region metabolisch hochster Aktivitdt wurde auch Pridiktion, die auf dem Boden des
Verlaufs des Glukosemetabolismus eine frithere Abschéitzung des Therapieansprechens
moglich erscheinen lassen, untersucht.

176 177 178 179 180 181

Die Korrelation der Responsesysteme war bereits in der Phase II Vorliuferstudie'® '

unseres Institutes wichtig. In 59 STS-Patienten zeigt sich 6 pCR, 12 FHR, 25 NR und 16 nicht
evaluierbare pathologische Responsen bei (WHO) 1 CR, 8 PR, 13 MR (minor response mit
einer Grofsenreduktion zwischen 25 bis 50% als Untergruppe des NC nach WHO), 17SD, 13
PD und 7 radiologisch nicht evaluierten STS. Die Autoren schlieBen, dass eine signifikante,
aber nicht komplette Konkordanz zwischen den objektiven Respondern zu finden ist.

Unterschiede im Bezug auf histopathologischer bei fehlender radiologischer Response
werden mit der Tatsache begriindet, dass im Feld der RHT Odeme und Koagulation entstehen,
die einer GroBenminderung der Lésion entgegenwirken.

In Anlehnung an diese letzt genannt Studien erfolgt unsere Gegeniiberstellung von
Radiologie und Histopathologie. Da der Begriff der MR (WHO) fiir RECIST kein Korrelat
bietet, wurde MR definitionsgemid3 zu NC gezdhlt. Unsere Ergebnisse der fehlenden
Konkordanz zwischen Histologie und Morphologie auch im Kontrollarm B (sowoh! fiir WHO
und RECIST) verdeutlichen, dass Diskrepanz nicht ausschlieBlich auf RHT induzierte
Phénomene zuriickzufiihren ist, sondern ein anderes wohl grundlegendes Problem in der
Korrelation histopathologisch ~ vitaler und avitaler Regionen zu radiologischen
GroBenverdnderungen besteht.

In einer anderen Arbeit demonstriert B.E. Demas 1988'* beim STS der Extremitit,
dass in 40% der Fille (n = 40) die radiologische Ausmessung des Tumors mittels CT/MRT
gegeniiber der histopathologischen kleiner ist. Dariiber hinaus ,,ist es in vielen Fdllen nicht
maoglich, die Ergebnisse von Bildgebung und Histopathologie zu korrelieren®.

Auch zeigt sich keine klare Beziehung zwischen den gewonnenen Responsewerten nach
radiologischen und histopathologischen Gesichtspunkten, wie K. Winkler et al'®® 1988 in der
Auswertung der COSS-82-Studie bei Osteosarkomen anmerkt. Abgesehen davon, das
Osteosarkome fiir das radiologische Responseassessment nur bedingt geeignet sind, zeigten
sich alle 14 PD als ,,unfavorable® histopathologische Responder nach M. Salzer-Kuntschik
(favorable Response > 90% Tumordestruktion, unfavorable Response <90% Tumordestruk-
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tion und poor Response), hinzu 15 der 36 klinischen objektiven Responder und 21 der 31 NC
als poor Responder. Betrachtet man unsere Daten, in Abbildung 23 gegeniibergestellt, fallt
ebenso wenig ein festes Muster auf, an dem man eine Beziehung zwischen den Kriterien hétte
ausmachen kdnnen.

Abgesehen von B.E. Demas und K.
Winkler zeigen auch Studien aus jiingster Zeit
keine Korrelation zwischen Histopathologie und
radiologischer Response'™. D.R. Lucas et al'”’
untersuchte RECIST gegeniiber den prozentuellen
Anteil an vitalen Tumorzellen im STS. Es zeigte
sich keine signifikante Korrelation im Bezug auf
diese beiden Kriterien, wie auch auf das
Uberleben. Er machte allerdings eine andere
wichtige Feststellung: es bestand nicht nur in

Abbildung 31: grofe, bizarre dege- vitalen, sondern auch in degenerativen Zellen eine
nerative Zellen mit multivakuliren chro-  Mitoseaktivitit. Abbildung 31 zeigt dieses
matinen Kernanteilen (HE, x400) Phinomen. Es verdeutlicht, dass Degeneration

nicht unbedingt als eine inaktive Endform fiir
Tumorzellen betrachtet werden muss. D.R. Lucas schlie8t seine Beobachtungen mit der
Folgerung, dass ,, die Histopathologie alleine kein wertvoller Prediktor fiir das Verhalten des
Tumors darstellt. *
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Abbildung 32: Darstellung der Ergebnisse fiir 42 Patienten aus der Studie von V. Evilevitch et al

Der fehlende Zusammenhang wird graphisch am besten in der Studie von V.
Evilevitch'”' 2008 fiir jeden einzelnen Patienten sichtbar (Abbildung 32). Auch er
untersuchte STS mit insgesamt 42 Patienten, die sowohl nach RECIST im CT, funktionell
(Response gegeben wenn SUV-Abnahme > 60%) und histopathologisch (Response gegeben,
wenn Nekrose > 95%) bewertet wurden. Hierbei zeigte sich eine Korrelation zwischen
funktioneller und histopathologischer Response, nicht jedoch zur groBBenbasierten Messung.
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Lange Zeit galt die Ansicht: die Pathologie ist die Doméne der Therapieentscheidung,
die Radiologie die Doméne fiir die Responsebestimmung. Fiir die Responseermittlung in vivo
scheinen funktionell orientierte Untersuchungen wie FDG-PET und Perfusion eine wichtige
Erginzung zum rein groBenmorphologischen Follow-up darzustellen. Unsere Daten
bestdtigen, dass rein gréflenbasierte Response nur eingeschrinkt zur Histopathologie
korreliert. Neueste Daten aus der Literatur weisen auf eine bessere Korrelation kombinierter
funktionell-morphologischer Bildgebung mit der histopathologischen Response hin'?* '* 1
19519 Hier herrscht allerdings sicher noch weiterer Forschungsbedarf.

Radiologische oder histopathologische Response — welche bietet eine
hohere prognostische Wertigkeit?

Dieser Frage nachzugehen, heifit zum einen eine prognostische Bedeutung des jeweiligen
Responsekriteriums zu zeigen und ggf. bei Signifikanz beider Systeme einen Vergleich
anzustreben.

In einigen wenigen Studien wurde die Grofenverdnderung neben Nekrose mit eintretenden
Ereignissen pro Zeit korreliert. Costa'’ konnte somit die Unabhingigkeit von Nekrose und
Volumen demonstrieren, wahrend in drei weiteren Studien die prognostische Bedeutung von
histopathologischer und radiologischer Response gezeigt wurde. Die vier Studien werden
folgend vorgestellt und ein Bezug zu unseren ermittelten Daten geschaffen.

J. Costa et al zeigte bereits 1984
dass die Nekrose iiber die Rekurrenz
hinaus als Prognosevariabel niitzlich
ist'”®, In insgesamt 43 hochgradigen STS
I wurden in 21 Féllen keine oder minimale
’ (<15 %) Nekrose festgestellt, wihrend 12
moderate (15-50%) oder massive (>50%)
Nekrose aufwiesen. Die Uberlappung der
GroBe in beiden Gruppen (Abbildung
33) verdeutlicht, dass Nekrose und Grofle
unabhingig Variabeln sind. Die beiden
Abbildung 33: Die GroBe des Tumors (kranio-  Patientengruppen (absent/minimal vers
kaudal) ist fiir absent (keine Nekrose)/minimal Ne-  mode-rate/marked necrosis) hatten einen

krose (<15% Nekrose) und moderate (15-50% Ne-  sjgnifikanten Unterschied im Uberleben
krose)/marked (>50%) flir jeden einzelnen (p = 0,002) gezeigt.

Patienten aufgetragen. Die linke Gruppe umfasst 31
und die rechte 12 Patienten.

E aF TUMOH

WFPROY

Durch die Unabhingigkeit von
Nekrose und GréfB3e ist es nicht unbedingt
erstaunlich - aber auch nicht selbstverstindlich -, dass eine schlechte Korrelation zwischen
den radiologischen und histopathologischen Responsedefinitionen auftritt.

S.H. Moon stellte 2005 ein Modell der Volumenmessung bei Osteosarkomen vor,
welches auf eine dreidimensionelle Summation im MRT basiert. In 38 Patienten konnte die
histopathologische Response, wie auch die Anderung im Tumorvolumen fiir das DFS
(disease-free survival) prognostisch genutzt werden (p<0,05).

Ausgehend vom pathologischen Institut von Seoul, Korea erschien 2007°% eine Arbeit
iiber 151 Patienten mit neoadjuvant und operativ therapierten Osteosarkomen (4JCC-Stadium
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1I), deren Tumorgrofe anhand von MRT gemessen wurde. Die Volumenénderung korrelierte
unanhingig von der Nekrose mit dem MFS (metastases-free survival). Eingesetzt zusammen
mit der Nekroserate in eine Formel fiir die Bestimmung der adjustierten Nekroserate konnte
ein weiterer unabhéngiger Prognosefaktor definiert werden. Fiir unsere Studie interessant ist,
dass die Volumeninderung mit dem MFS korrelierte. Ein dhnliches, wenn auch durch den
Logrank-Test als nicht signifikant festgestelltes Bild bietet WHO im Bezug auf PFS
(progression-free survival) fiir unsere Daten; nach RECIST konnte dieser Zusammenhang
nicht bestitigt werden.

Grundsitzlich sind unseren Daten beziiglich Uberleben aufgrund zu geringer
Ereignisse bei kontinuierlich abnehmender Patientenzahl fiir valide Interpretationen nur
bedingt geeignet. Andererseits hétte man aufgrund der prognostischen Bedeutung der Nekrose
eine klare Abgrenzung zwischen objektiven Respondern zu objektiven Nonrespondern fiir
DFS und OS nach histopathologischen Kriterien erwarten miissen. Beides konnte nicht klar
gezeigt werden. Ursache ist vermutlich die geringe Patientenzahl und der zeitlich begrenzte
follow-up. Erstaunlich ist, dass die prognostische Wertigkeit von WHO der von RECIST fiir
die ersten Monate iiberlegen erscheint. Dies wird anhand der deutlichen Trennung der
Graphen von objektiven Respondern und objektiven Nonrespondern fiir WHO deutlich; dies
spiegelt die Tatsache, dass zwischen den beiden Patientengruppen unterschieden werden
kann, wéhrend fiir RECIST die Kurven deckend zum Liegen kommen. Dieses Phidnomen
kann im Blickwinkel auf die geringe Studienzahl zufillig auftreten, kdnnte aber auch einen
Vorteil von WHO gegeniiber RECIST darstellen.

1990 verdffentliche C.M. Pezzi*®' mit Kollegen einen Bericht iiber die Wirkung von
neoadjuvanter Chemotherapie des STS der Extremitit. Seine Studie umfasste 46 Patienten,
die eine auf Adriamycin basierende Kombinationschemotherapie erhielten. 18 Patienten
zeigten eine radiologische Response (komplette Response: 5 Patienten; Major Response (50-
99% Grofsenreduktion): 6 Patienten, Minor Response (15-50% Reduktion): 7 Patienten). Eine
pathologische Responseerhebung bestand fiir 27 Patienten. Als Zeichen der Response galt
eine reduzierte Zellularitidt, Fibrose, Hyalinisierung, Koagulation, Vorhandensein von
Riesenzellen und andere Zeichen der Regression. Es zeigten sich 13 objektive Responder
unter den 27 Patienten. Die radiologische Responseerhebung erwies sich als signifikant filir
das DFS (p = 0,04) und fiir das OS (p<0,001). Zusdtzlich zeigte die pathologische
Responserhebung eine signifikante Bedeutung fiir das OS (p = 0,04). Eine Korrelation von
radiologischer und pathologischer Response zeigte sich in 74%. Daher stellen beide Systeme
eine unabhiingige Bedeutung fiir die Uberlebensprognose dar, wie die Kaplan-Meier-Kurven
durch strikte Trennung zwischen objektiven Respondern und objektiven Nonrespondern
verdeutlichen (siehe Abbildung 34).
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Abbildung 34:Aufgetragen ist das prozentuelle Uberleben gegen die Zeit (Monaten) fiir die radiolo-
gische (A) und histopathologische (B) Response. Durch die fortgehende Separation der Graphen fiir
die obj. Responder und obj. Nonresponder wird die gute Wertigkeit beider Systeme verdeutlicht.

In unserem Fall hitten wir dhnliche Graphikbilder finden miissen um die Validitét
beider Systeme zu verdeutlichen, d.h. eine deutliche Separation der Uberlebenskurven von
objektiven Respondern und objektiven Nonrespondern. Fir WHO (PFS) und
histopathologischer Response (OS und PFS) scheint ein solches Verhalten angedeutet. Durch
relativ kurzfristige Follow-ups vieler Patienten (bedingt durch einen spdten Eintritt in die
Studie) sind diese Daten zum gegenwirtigen Zeitpunkt allerdings nur eingeschriankt wertbar.

Zuriick zur Anfangsfrage in der Uberschrift dieses Abschnitts, welches Kriterium eine
bessere prognosebezogene Bewertung ermdglicht. Anhand der geringen Literatur und den
unterschiedlich genutzten Definitionen sowohl der radiologischen und histopathologischen
Response ist es schwer eine Aussage zu treffen.

Die einzige Studie (Evilevitch) mit breit etablierten Kriterien (RECIST und 95%
Nekrose als Cut-off) konnte keine signifikante Korrelation zeigen (p = 0,24, ROI =0,6) und
wurde nicht auf die Prognosefdhigkeit hin iiberpriift. Die anderen Studien deuten darauf hin,
dass eventuell beide Kriterien prognostische Relevanz aufzeigen konnen.

Letztlich bleibt die anfangs gestellte Frage offen und verlangt nach weiteren Studien
mit einem ausreichend groBBen Kollektiv und ausreichend langen Nachbeobachtungszeiten.

Limitationen der Responsestudie
Die Studie weist mehrere Limitationen auf, die hier stichpunktartig aufgelistet werden:

Fiir die Bestimmung nach WHO und RECIST wurden die Messungen einzig auf den

lokalen Primus bezogen, ebenso die histopathologische Beurteilung. Therapieentscheidungen
wurden anhand der WHO Kriterien und im klinischen Konsensus getroffen.
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Die limitierte Patientenzahl gemeinsam mit der unterschiedlichen Charakteristik fiir
beide Studiengruppen, sowie der Pluralitidt an STS-Subtypen muss beachtet werden. Falsche
Schliisse konnten aufgrund der Therapiearme oder der vielen unterschiedlichen und nicht
reprasentabel vertretenen STS-Subtypen entstehen. Die Bildgebung war in 52 Fillen fiir die
radiologische Studie nicht erhéltlich; in weiteren 22 Féllen war eine histopathologische
Beurteilung nicht verfiigbar. In einigen Féllen erfolgte diese im verspdteten Intervall zur
radiologischen Messung.

Die Messungen der radiologischen Response wurden retrospektiv ohne Wissen der
Klinik des Patienten durchgefiihrt, fiir die histopathologische Responseevaluation waren wir
auf die Studiendatenbank (Stand September 2007,) mit den Ergebnissen der pathologischen
Institution des OP-Standorts angewiesen.

Die Konkordanzbestimmung wurde im Sinne von objektiven Respondern / objektive
Nonrespondern durchgefiihrt. Eine Ubertragung dieses Kollektivwertes auf den Einzelfall ist
nicht zuléssig.

Durch die Unterschiede zwischen den hier evaluierten Féllen und der Studie von
Therasse®” im Bezug auf WHO versus RECIST werden weitere prospektive randomisierte
Studien nétig sein um beide Kriterien zu vergleichen, u. a. auch auf deren Bedeutung fiir das
Uberleben/PFS. Auch muss die theoretische Vorstellung von Spears praktisch gepriift werden,
um das geometrische Basissystem wenn notig anzupassen. Radiologische, wie auch
histopathologische Responsekriterien sollten mit dem Uberleben verglichen werden.

Fiir die Erstellung der Kaplan-Meier-Kurven stellt die Anzahl an Patienten und die
Anzahl an Ereignissen eine Einschrinkung fiir die Interpretation dar. Fiir viele Patienten lag
nur ein zeitlich begrenztes follow-up vor. Aus diesem Grund weisen die Kaplan-Meier-
Kurven in der hier vorgestellten Arbeit eine eingeschrinkte Validitdt auf.

Fazit

Im Gesamtkollektiv konnen vergleichbare Ergebnisse fiir die Responserate nach WHO und
RECIST erzielt werden. Im MRT wurden mehr Diskordanzen beziiglich Response ermittelt
als im CT; Hyperthermie hingegen erschwerte das Response-Assessment nicht.

Sowohl WHO als auch RECIST zeigten gegeniiber der histopathologischen Response nur
geringe Korrelation, so dass radiologische und histopathologische Response nicht
gleichzusetzen sind. Dies unterstreicht die Notwendigkeit der weiteren Etablierung
funktionell-bildgebender Responsemarker, die liber das rein groBenbasierte Erfassen des
Therapieansprechens hinausreichen.
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Zusammenfassung

Gegenstand dieser Arbeit ist, inwieweit verschiedene radiologische Responsekriterien beim
Weichteilsarkom (STS) vergleichbare Ergebnisse erzielen und inwieweit eine Korrelation
zwischen bildmorphologischer und histopathologischer Response besteht.

Als Kriterien wurden die etablierten radiologischen Standards der Responseermittlung
nach WHO und RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) verwendet sowie
ein histologisches Bewertungsystem, basierend auf Nekrose/Fibrose eingesetzt. 85
erwachsene Patienten mit hochgradigem STS einer Phase III Studie (EORTC 62962/ESHO
RHT-95) wurden beziiglich Therapieresponse evaluiert. Sie verteilten sich auf zwei
Therapiearme: Gruppe A mit 46 Patienten erhielt eine kombinierte Chemotherapie (EIA) mit
regionaler Hyperthermie (RHT), wihrend die 39 Patienten aus Gruppe B nur EIA erhielten.
Nach vier Zyklen erfolgte die Responsebestimmung. Fiir WHO wurde das Produkt der zwei
senkrecht aufeinander stehenden max. Durchmesser der Primértumor-Lésion im CT/MRT vor
dem 1. und nach dem 4. Zyklus bestimmt; fiir RECIST einzig der max. Diameter. Die
prozentuelle Differenz zwischen den beiden Messungen ergab den entsprechenden
Responsegrad: Patienten mit CR und PR galten als objektive Responder. Die
histopathologische Response (HISTO) wurde von 33 vollstindigen Priparaten und 30
intraldsionale Proben retrospektiv aus der Datenbank entnommen. Per definitonem galt als
objektive Responder pCR (komplette Remission) und FHR (>75% Nekrose, Fibrose und
andere Zeichen der histopathologischen Regression). In der Konkordanzbestimmung zeigte
ein k-Werte iiber 0,6 eine gute; iiber 0,8 einen exzellente Ubereinstimmung. Mit Hilfe von
Kaplan-Meier-Kurven und durch Logrank wurden die Daten im Bezug auf das OS (overall
survival) und das PFS (progression-free survival) bewertet.

In 77,5% der Fille erzielte WHO und RECIST das gleiche Ergebnis beziiglich
Response. Fiir das gesamte Patientenkollektiv zeigte sich somit eine gute Konkordanz (x =
0,7) der beiden Kriterien. Fiir die 20 Patienten mit differierendem Response-Assessment—
darunter 14 aus Gruppe A —kamen bei sonst gleicher Gruppenverteilung als Einflussfaktoren
der Therapiearm und die Messmodalitdt in Frage. Der Therapiearm zeigte keinen Einfluss
beziiglich unterschiedlicher Responseergebnisse (p = 0,1), wihrend mittels MRT untersuchte
Patienten deutlich haufiger unterschiedliche Responseergebnisse nach WHO und RECIST
aufwiesen (p = 0,032).

63 histopathologische Responseerhebungen waren in der Datenbank vorhanden. Es zeigte sich
eine nur geringe Korrelation zwischen HISTO und WHO (k = 0,39) bzw. RECIST (x = 0,38).

Zusammenfassend bestétigen die Daten eine im Gesamtkollektiv sich im Wesentlichen
entsprechende Responsebeurteilung mittels WHO und RECIST. Abweichungen werden
begiinstigt durch messtechnisch schwierig erfassbare Konfiguration des Tumors. Bei mittels
MRT ermittelter Tumorresponse traten hiufiger Disparititen auf als im CT-basierten
Responseassessment, wihrend RHT kein limitierender Faktor in der Responsebestimmung
darstellt. Die nur geringe Korrelation der bildmorphologisch ermittelten Therapieresponse mit
dem histopathologisch bestimmten Therapieansprechen unterstreicht die Notwendigkeit der
Etablierung tiber die Morphologie hinausreichende funktionell-bildgebender Parameter beim
nicht invasiven Responseassessment im STS.
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Abklrzungen

(Erldutert werden nur jene Abkiirzungen, die wiederholt auftreten)

Abkiirzung Bedeutung

[18F]-
FDG-PET
AJCC
CR

CT
DFS
DT
EIA
FHR
FNAB
FNCLCC
Gd
GIST
HISTO
MFH
MFS
MHR
MR
MRT
NC
NCI
NED
NR

oS
pCR
PD
PET
PFS
PNET
POG
PR
RECIST
RHT
SD

STS
SUV
WHO

[18F]-Fluorodeoxyglukose-Positronenemissionstomographie
American Joint Committee on Cancer

complete response: komplette Remission
Computertomographie

disease free survival: tumorfreier Zeitraum ohne Event
Volumenverdopplungszeit

Chemotherapie mit Etoposid, Ifosfamid und Adriamycin
favourable histological response: giinstige Remission mit > 75% Regression
Feinnadelaspirationsbiopsie

Fédération Nationale des Centres de Lutte le Cancer
Gadolinium

gastrointestinal stromal tumor: gastrointestinaler Stromatumor
histopathologische Responseerhebung

maligne fibrose Histiozytome

metastasenfieies Uberleben

minor histological response: geringe Response mit 25-75% an Regression
minor response: Nekrose zwischen 25-50%
Magnetresonanztomographie

no change: unverdnderter Zustand

National Cancer Institution

no evidence for disease: kein Tumorleiden mehr vorhanden
histopathologische Nonresponse: keine bis 25% an Regression
overall survival: Gesamtiiberleben

pathological complete response. pathologisch bestimmte CR
progressive disease; progression: Progression
Positronenemissionstomographie

progression free survival: progressionsfreie Uberleben
periphere neuroektodermale Tumore

Pediatric Oncological Group
partial response: partielle Response

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

regionale Hyperthermie

stable disease; entspricht NC

soft tissue sarcoma: Weichteilsarkom

standard uptake value

Responsekriterien der World Health Organization
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