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1 Einleitung

1.1 Gastrointestinale Stromatumore

1.1.1 Allgemeines

Epidemioloqie:

Krebserkrankungen und Herz-Kreislauferkrankungen sind die zwei fiihrenden Todesursachen
in der westlichen Welt. Derzeit geht etwa ein Viertel der Todesfélle in Industrielandern auf

Krebserkrankungen zuriick [1].

Auch der Gastrointestinale Stromatumor (GIST) gehort zu den malignen Neoplasien. GIST ist
zwar eine relativ seltene Tumorentiat, zahlt aber doch zu den hdufigsten mesenchymalen
Neoplasien des Gastrointestinaltrakts. Man rechnet mit einer Inzidenz von ca. 10-20
Neuerkrankungen pro 1 Million Einwohner jahrlich [2], bei einer Pravalenz von ca. 1500
Erkrankten in Deutschland. Das mediane Erkrankungsalter liegt zwischen dem 55. und 65.
Lebensjahr, bei anndhernd symmetrischer Geschlechterverteilung. In einigen Studien zeigte
sich eine geringfugig erhdhte Pravalenz bei Mé&nnern [3]. Zudem wurden familiare Haufungen
von GIST beschrieben [4].

Die haufigste Lokalisation des Primarius (siehe Tabelle 1) ist der Magen ( 60%), gefolgt von
Diinndarm (35%), sowie mit jeweils weniger als 5% das Rektum, Osophagus, Omentum und

Mesenterium [5].

Lokalisation des Primartumors

bei GIST

Magen 60%
Dinndarm 35%
Osophagus, Rektum, Mesenterium Je<5%

Tabelle 1: Haufigkeitsverteilung des Primarius bei GIST [5]

Metastasen treten bevorzugt in der Leber, mesenterial sowie im Peritoneum auf.
Lymphknotenmetastasen und ossére Filiae sind dagegen seltener. Weniger haufig beobachtet
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man auch eine pulmonale Metastasierung, welche dann eher fortgeschrittenen Stadien

zuzuordnen ist [6].

Atiologie:
1983 beschrieben Mazur und Clark erstmals gastrointestinale Stromatumore, welche zuvor

aufgrund &hnlicher mikroskopischer Struktur wie glattmuskulére oder neuronale Neoplasien

als Leiomyosarkome oder als Schwannome eingeordnet wurden [7].

1998 postulierten Kindblom et al. aufgrund neuerer Forschungsergebnisse zur Pathogenese
schlie3lich eine Umbenennung der GIST auf GIPACT, d.h. gastrointestinal pacemaker cell
tumor, denn es zeigten sich morphologische und immunhistologische Hinweise auf die
Abstammung dieser Tumorentitdt von mesenchymalen Stammzellen, die den interstitiellen
Cajal-Zellen &hneln [8], [9]. Cajal-Zellen stellen ein aus mesenchymalen Zellen
abstammendes Schrittmachersystem im Gastrointestinaltrakt dar, welches fir die
Darmmotilitdt verantwortlich ist. Sie befinden sich im Auerbachplexus und der glatten
Muskulatur der Darmwand, von wo aus sie Darmmotilitdt und Peristaltik regulieren. Die
Bezeichnung GIPACT hat sich aber letztlich nicht breit durchgesetzt.

Ab 1998 zdhlt man den GIST dann definitiv - im Gegensatz zu friher — nicht mehr zu den
Leiomyosarkomen, sondern betrachtet sie aufgrund spezieller immunhistochemischer
Merkmale als eigenstiandige Entitat: Pathognomonisch fiir GIST ist hierbei der Nachweis von
CD117 (c-kit) oder PGFRo. auf der Zelloberflache [10].

Kommt es aus bisher ungeklérter Ursache zu Mutationen im c-Kit Protoonkogen dieser Cajal-
Zellen, ist die Signalkaskade der Zellteilung gestort: Das Kit-Protein gehort zur Familie der
Rezeptor-Tyrosinkinasen und steuert tber einen transmembranen Wachstumsfaktor-Rezeptor
fiir sogenannte Stammzellfaktoren (SCF) die Aktivitat der Mitose und Apoptose der Zellen;
es ist somit elementar flr ein geregeltes Zellwachstum. Bei Mutationen in Genen der
Transduktionskaskade kommt es zu dauerhafter Stimulation der c-Kit-Rezeptoren auch ohne
den Liganden SCF, welcher in nicht mutierten Zellen die Voraussetzung zur Zellteilung ware.

Diese dauerhafte Stimulation fiihrt zum Tumorwachstum [11], [12].

In seltenen Fillen treten GIST ohne nachweisbare KIT bzw. PDGFRa Mutation auf. Diese
Variante wird als Wildtyp-GIST bezeichnet, die genaue Atiologie ist bei dieser GIST-
Untergruppe noch ungeklart. Die Prognose ist bei Wildtyp-GIST offenbar schlechter [13].



1.1.2 Symptome und histopathologische Diagnostik

Symptome:

Zu Beginn der Erkrankung sind die Symptome meist wenig ausgepragt, die Diagnose wird
h&ufig im Rahmen medizinischer - insbesondere endoskopischer - Eingriffe bei eher

unspezifischer klinischer Symptomatik gestellt.

Leistungsabfall und Abgeschlagenheit durch eine Andmie bei Blutungen in den Bauchraum
oder den Darm sind ein Beispiel fir solch unspezifische Symptome. GIST des Osophagus
prasentieren sich haufig mit Schluckstorung. Intestinale Lasionen kénnen zu Ubelkeit,
Erbrechen, jedoch auch zu Obstipation bis hin zum lleus oder gar einer Darmperforation
fihren [14], [15].

Histologische und immunhistochemische Diagnostik:

Um den Verdacht auf GIST zu erhdrten bzw. die Diagnose zu sichern, sind nach der
Anamnese sowie der Kkorperlichen Untersuchung zahlreiche bildgebende und
immunhistologische diagnostische MaRRnahmen durchzufiihren: Endoskopie und (Endo-)
Sonographie sowie CT spielen bei der bildbasierten Primérdiagnostik eine entscheidende
Rolle, wéhrend das PET/ CT vor allem im weiteren Verlauf zur Therapiekontrolle sowie zur

Metastasendetektion bedeutsam ist.

Letztendlich ist zur primdren Diagnosestellung eines GIST immer eine mikroskopisch-
histopathologische und vor allem immunhistochemische Untersuchung eines Biopsates oder

des Tumorresektates nach der Operation zwingend erforderlich [16].

Histologisch unterscheidet man den héufigsten Typ, die spindelzellige Form, von einer
selteneren epitheloidzelligen Form oder einem Mischtyp aus beiden, sowie seltene
pleomorphzellige Varianten [5]. Je nach befallenem Organ variieren die Haufigkeiten der

jeweils vorhandenen Zelltypen.

Immunhistochemisch sind GIST mit 95% in der Uberwaltigenden Zahl der Féalle CD117
positiv [16],[17]. Weitere immunhistochemische Marker sind das Antigen CD 34 (ca. 60-
70%), SMAKktin (ca. 30-40%), S-100 (ca. 5%), Desmin und Keratin (<2%), welche in
absteigender Haufigkeit bei GIST positiv ausfallen [18], [19].



Eine Mutationsanalyse kann vor allem bei Patienten mit CD117 negativem Befund hilfreich
sein und die Diagnose GIST durch Mutationen in den verantwortlichen Genen Kit und
PDGFR-a bestitigen.

Bei CD117 positiven Patienten hat die Analyse ebenfalls prédiktiven und diagnostischen
Wert, insbesondere im Hinblick auf die Mutation in den Exons 11, 9 oder 13 [16]. Diese
molekularen Charakterisierungen sind fir die priméare Diagnose sowie fir die
Indikationsstellung fiir eine ,targeted therapy* mit der entsprechenden Medikation in

adaquater Dosierung hilfreich.

Nach Histologiegewinnung wird versucht, den Tumor anhand molekularer Marker - wie oben
beschrieben - , der Mitoserate sowie den Ergebnissen der klinischen Bildgebung beziglich
TumorgrofRe, Tumorlokalisation und Metastasierung in seinem Malignitatsgrad abzuschatzen
[16]. Fletcher et al. erstellten eine Tabelle zur Risikoabsch&tzung, welche sowohl von Singer
als auch von Miettinen et al. weiter erganzt wurde (siehe Tabelle 2), indem die Mitoserate und

Tumorlokalisation mit einflieBen, da sowohl Tumoren mit niedriger Mitoserate als auch
gastrale GIST eine bessere Prognose haben [20], [5], [21].

Prognose Gunstig Intermediar Ungunstig
Histologischer Typ spindelzellig epitheloidzellig gemischter Typ
Mitosenzahl / HPF <5 5-10 >10

KIT Mutationstyp Mutation Exon 11 Deletion, Insertion Exon 11 Mutationen Exon 9, 13
TumorgrolRe <2-5cm 5-10cm >10cm

Geschlecht weiblich mannlich
Lokalisation Magen Diinndarm

Tabelle 2: Malignitatsabschatzung von GIST nach Singer, Mittienen, Fletcher [21], [20], [5]




1.2 Molekulare Pharmakotherapie

Vor Einfuhrung zielgerichteter molekularer Pharmakotherapien waren Chemotherapie-
Schemata mit Doxorubicin, Ifosfamid und anderen sowie Strahlentherapie neben der
Resektion des Tumors die gangige Therapie. Allerdings zeigte die klassische zytotoxische
Chemotherapie ein nur schlechtes Therapieansprechen oder nicht selten Therapieversagen u.a.
durch Multidrug-Resistenzen [22]. Auch eine perkutane Radiatio konnte den Verlauf der
Erkrankung regelhaft nur unwesentlich beeinflussen [23].

Eine bahnbrechende, die Prognose der Patienten entscheidend verbessernde Entwicklung in
der Geschichte der Tumortherapie war die Einflhrung der gezielten Pharmakotherapie mit
Imatinib (Glivec®, Novartis, Basel, Switzerland) im Jahr 2000 und dessen Zulassung im Jahr
2002 zur GIST-Therapie. Bei dieser neuen Pharmakotherapie wird nun gezielt auf
molekularer Ebene in den Zellstoffwechsel eingegriffen und direkt an der molekularen

Pathologie der Erkrankung angesetzt.

1.2.1 Allgemeines

Das Wirkprinzip molekularer Pharmakotherapeutika ist deren gezielter Angriffspunkt in
regulierenden Strukturen der Zellteilung, welche bei Erkrankungen wie der chronisch
myeloischen Leukdmie (CML) oder GIST gestort sind. Bei den Tyrosinkinasehemmern (TKI)
Imatinib (Glivec®, Novartis, Basel, Switzerland), Sunitinib (Sutent®, Pfizer Inc, New York,
USA) und Nilotinib (Tasigna®, Novartis, Basel, Switzerland), welche im untersuchten
Patientenkollektiv therapeutisch eingesetzt wurden, ist dieser Angriffspunkt die c-Kit-

Rezeptortyrosinkinase sowie die Angiogenese.

Entsprechend der Pathophysiologie (siehe Kap.1.1) fiihrt die Mutation des c-Kit Rezeptors zu
einer Dauerstimulation dieses Rezeptors und konsekutiv zu einem persistierenden
Apoptoseschutz der Zellen, was durch eine kompetitive Blockade der ATP-Bindungsstelle

durch TKI verhindert werden kann.

So inhibiert STI-571, oder Imatinib (Glivec®, Novartis, Basel, Switzerland) sowohl die KIT,
bcr-abl- und PDGFR-a Rezeptor-Tyrosinkinase [24] durch Blockade der ATP-Bindungsstelle

der GIST-Zellen und hemmt so die Proliferation mutierter Zellen und induziert eine Apoptose
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[25]. Aulerdem fiihrt es durch eine Senkung des interstitiellen Drucks - welcher in
Tumorgeweben haufig erhoht ist- sekundéar zu einer Erhéhung der medikamentdsen
Wirkstoffkonzentration und somit der Toxizitat im Tumor [26] — gleichzeitig erfolgt eine
Erh6hung des Stofftransportes von den Kapillaren ins Interstitium durch Modulation an der
PDGFRa — Rezeptortyrosinkinase.

In neueren Studien wurde zudem — wohl iiber anti-VEGF Effekte - bei Imatinib (Glivec®,

Novartis, Basel, Switzerland) von antiangiogenetischen Effekten berichtet [27].

Sunitinib (Sutent®, Pfizer Inc, New York, USA), welches seit 2006 fiir GIST zugelassen ist,
wirkt weniger spezifisch und besitzt neben der Tyrosinkinase-Inhibitorfunktion eine im
Vergleich zu Imatininb deutlichere antiangiogenetische Komponente [28]. Bei Sunitinib
werden neben der KIT und PDGFR-a-Rezeptor-Tyrosinkinase auch VEGF, FLT, RET und
CSF in ihrer Signaltransduktion gehemmt.

Anwendung finden Imatinib und Sunitinib (Sutent®, Pfizer Inc, New York, USA) vor allem
bei CML, Nierenzellkarzinomen und GIST.

Nilotinib (Tasigna® Novartis, Basel, Switzerland) gehort ebenfalls zur Gruppe der TKI. Es
wirkt spezifisch gegen die KIT- und PDGFR a-Rezeptor-Tyrosinkinase und wird derzeit zur
CML Behandlung und im Rahmen von Studien bei GIST eingesetzt. Es ist moglicherweise
insbesondere nach Resistenzentwicklung im Rahmen einer Imatinib-Therapie vorteilhaft als

second line Theapie einzusetzen.

Allen TKI wird eine dominierend zytostatische, weniger eine zytotoxische Wirkung
zugeschrieben.

1.2.2 Therapieschema bei GIST

Bei lokalisierter Erkrankung ist die operative Resektion die Therapie der Wahl.

Mit der medikamentdsen Therapie ist laut National Comprehensive Cancer Network 2007
(NCCN) [6] wie folgt fortzufahren:
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e Indikationen fir eine Imatinib-Behandlung mit einer Dosis von 400 mg/ Tag sind:

1. Primdr inoperable Tumore, auch als neoadjuvante Therapie bzw. eine
organerhaltende Teilresektion anstelle einer Totalresektion (d.h.

Magenteilresektion vs. Gastrektomie etc. ) [29].
2. Bei Metastasierung ohne Exon 9 Mutationsnachweis
3. Bei nicht vollstandig reseziertem Tumor als adjuvante Therapie

4. Adjuvante Therapie nach RO Resektion abhéngig von einer
Risikostratifizierung (ASCO Kongress 2007)

5. Bei langsamer Progression Beibehaltung der 400 mg Dosis bei zuvor
guter Kontrolle unter derselben.

e Eine Dosis von 800 mg/ Tag Imatinib bendtigen Patienten, die:

1. Primé&r inoperabel und/ oder metastasiert sind und eine Exon 9 Mutation

aufweisen

2. Auf 400 mg nicht ansprechen bzw. mit einer Progression darunter - 30%

der Patienten profitieren von dieser Ma3nahme [30].

e Die Behandlung mit Sunitinib in variabler Dosierung von 25 mg, 37,5 mg oder 50

mg im 4/2 Schema (4 Wochen Therapie, 2 Wochen Pause) erhalten Patienten, die:
1. Eine Imatinib-Unvertraglichkeit aufweisen

2. Eine Exon 9 Mutation haben und auf Imatinib 800mg ungeniigend

ansprechen
3. Bei Progression unter maximal vertraglicher Imatinib Therapie
4. Bei schweren Nebenwirkungen unter Imatinib.

e Eine Nilotinib Therapie in einer Dosierung von 2 x 400 mg taglich ist fur GIST
bislang nicht auRerhalb von Studien zugelassen, innerhalb der Studien sind folgende

Einschlusskriterien zu beachten:

1. Progression unter Imatinib 400mg und second line Sunitinib 50mg. Es zeigt
sich in genanntem Patientenkollektiv eine Benefitrate von 45% [31] .
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1.2.3 Nebenwirkungen und Ausblick

Im Gegensatz zu friheren konventionellen (breit zytotoxisch wirkenden) Chemotherapeutika
haben die molekularen Pharmaka ein vergleichsweise moderates Nebenwirkungsspektrum. So
treten unter Imatinib bevorzug Ubelkeit, Erbrechen, Odeme, Diarrhde, Myalgien und
Arthralgien auf. Zusétzlich zu diesen Symptomen treten bei Sunitinib hédufig
Schleimhautldsionen im gesamten Gastrointestinaltrakt sowie Hypertonus, Hand-
FuRkrankheit und Schilddriisen-Funktionsstérungen auf. Eine mogliche Kardiotoxizitat wird
sowohl unter Imatinib als auch Sunitinib Therapie kontrovers diskutiert: In einigen Studien
wurde darlber berichtet [32], [33], in anderen Studien war dieser Zusammenhang nicht

eindeutig zu beweisen [34].

Zur Optimierung beziiglich  Wirkung und Nebenwirkungsspektrum werden aktuell

zugelassene Medikamente weiter chemisch modifiziert und in Studien re-evaluiert [35].

1.2.4 Prognose

Bei lokal operablen Tumoren gilt die primére Resektion als Goldstandard. Eine adjuvante
Imatinib-Therapie, auch bei vollstandig resezierten Tumoren, wozu in einigen Studien bereits
geraten wird, scheint dabei einen zusatzlichen Vorteil beziglich der Rezidivrate zu erbringen
[31], [36]. Ob sich aus einem langeren Rezidiv-freien Intervall jedoch auch eine positive
Tendenz im Hinblick auf das Langzeitiiberleben dieser Patienten ergibt, ist noch mittels

langerer Nachbeobachtungszeiten zu prufen und bisher nicht abschlieRend geklart [31].

Ist der Tumor nicht RO zu resektieren, kann zum down-staging zunachst eine neoadjuvante
Tyrosinkinaseinhibitor-Therapie bis zum maximalen Tumoransprechen durchgefiihrt werden.
Bei disseminierten Tumoren wird primdr eine Behandlung mit Imatinib 400 mg begonnen
[16].

Das mediane Uberleben von GIST Patienten im fortgeschrittenen Stadium liegt seit der
Einfiithrung der ,targeted therapy* bei iiber 5 Jahren, wihrend es zuvor im Bereich von ca. 20
Monaten angesiedelt war [37], [38], [39].

AuBer bei vollstandig resezierbaren Tumoren kann in der Regel keine echte Heilung der

Erkrankung erzielt werden, wohl aber eine Regression des Tumorwachstums und seit
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Einfiihrung der Tyrosinkinasehemmer wie oben beschrieben ein signifikant verlangertes
Uberleben. Es laufen weitere Studien zu GIST-Therapien mit neuen TKI wie z.B. Dasatinib
als First Line-Therapie (2011 Phase Il) oder Everolimus als Second Line Therapieoption
sowie Regorafenib als Third Line Therapie-Option (2013 Phase I11 Studien) [40].[41].

Die Bezeichnung ,,benigne GIST*, wie man sie in einigen Publikationen finden kann, wird in
der Literatur Gberwiegend kritisch diskutiert. Laut NCCN [6] kann kein GIST als wirklich
benigne bezeichnet werden. Eine professionelle Therapie und ein weiteres, kontinuierliches

Monitoring sind daher in jedem Fall angezeigt.

1.3 Bildgebung zum Therapiemonitoring

Nach einer Einfihrung in die grundlegenden Aspekte der in dieser Arbeit untersuchten
Tumorentitdt GIST sowie der Darstellung von Aspekten der modernen molekularen
Pharmakotherapie, die die Prognose bei metastasiertem GIST in den letzten Jahren
eindrucksvoll verbessert hat, soll nun zum zentralen Thema der Doktorarbeit hingefihrt

werden:

Das CT-basierte Therapiemonitoring bei gastrointestinalen Stromatumoren unter ,,targeted-

therapy*.

Hierzu erfolgt zundchst eine Erlauterung der Mdglichkeiten der Computertomographie,
gefolgt von einer kurzen Darstellung der FDG-PET (/CT) als ebenfalls hdufig angewandtes
bildgebendes Monitoring-Verfahren bei GIST — auch wenn die Bildgebung mittels PET/ CT

nicht das zentrale Thema dieser Arbeit darstellt.

1.3.1 Computertomographie

Die Funktionsweise eines Computertomographen unterscheidet sich insofern von einer
konventionellen RoOntgenaufnahme, als dass sie eine Vielzahl an Rontgenbildern aus
unterschiedlicher Raumrichtung aufnimmt und somit die Rekonstruktion tberlagerungsfreier
Schnittbilder erlaubt. Die Rontgenstrahlen durchdringen die verschiedenen Organe und

knéchernen Strukturen und werden dabei aufgrund unterschiedlicher Absorption im Gewebe

13



verschieden stark abgeschwdacht und anschlieBend von Detektoren erfasst. Das AusmaR der
Absorption wird bildlich in Graustufen dargestellt und in Hounsfield-Units (HU) umgesetzt.
Sie reichen von -1024 bis +3071 HU, wobei -1000 HU per Definition der Dichte von Luft und
0 HU derjenigen von Wasser entspricht. Eine Fensterung je nach untersuchtem Organ (- bzw.
Organdichte) erlaubt es, die Uber 4000 entstandenen Grauwerte in einem Grauwerte-
Ausschnitt der Hounsfield-Skala (Tabelle 3) zu betrachten und die verschiedenen Strukturen
so fur das menschliche Auge besser abzugrenzbar zu machen. Zur Anwendung kommen unter

anderem ein Lungen-, Knochen-, und ein Weichteilfenster.

Gewebe Dichte [HE]

Knochen +1000
Nieren 50-70
Fettleber 20-40
Leber 50 - 60
parenchym.Organe 40 -70
Zysten 10- 20
Wasser 0

Fett -100 bis -200
Lungengewebe -600 bis -700
Luft -1000

Tabelle 3: CT-Dichtewerte
verschiedener Gewebe nach Hounsfield

Heute werden in aller Regel Spiral-CTs eingesetzt. Dabei wird der Patient kontinuierlich
langs durch die Strahlenebene bewegt. So sind auch Ganzkérperaufnahmen und Aufnahmen
wéhrend einer Atempause moglich.

Der Einsatz von jodhaltigem Kontrastmittel fihrt zu zusétzlichen Dichteanhebungen in den
GefaBen und im Organparenchym und liefert morphologische oder funktionelle

Zusatzinformationen, die im Nativbild ohne Kontrastmittel nicht erkennbar sind.

Die Computertomographie gehort nach der Sonographie und/ oder Endoskopie in der Regel
zur initialen Bildgebung bei konkretem Verdacht auf abdominale Tumore und spielt in der
Therapiekontrolle als ubiquitér verfligbares, kosteneffektives und valides Verfahren eine

entscheidende Rolle.
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Abb.1: Metastase lateral der linken Niere bei GIST

Mittels CT-Untersuchung kdnnen Primértumor-Grolie und Lokalisation sowie Metastasierung
vor Therapiebeginn beim initialen Staging und auch im Verlauf beurteilt werden. Abbildung 1
zeigt exemplarisch eine Metastase lateral der linken Niere, welche mittels CT detektiert
wurde. Die Computertomographie ist eine klinisch breit verfigbare Methode mit

vergleichsweise geringen Kosten bei hoher diagnostischer Genauigkeit.

Bei der initialen Bildgebung gastrointestinaler Stromatumore mittels CT imponieren die
Tumore oft exophytisch oder intramural wachsend und bei Kontrastmittelverstarkung
hyperdens und hypervaskularisiert, sofern sie nicht bereits eine gewisse Grofie erreicht haben
bei der dann inhomogen-nekrotische, hdmorrhagische Tumorzonen nachweisbar sind. Haufig

sind auch intratumorale GeféalRe nachweisbar [42].

Sprechen die Patienten auf eine Therapie mit TKI an, werden die L&sionen klassischerweise
hypodenser. Auch ohne Tumorverkleinerung kann diese Dichteabsenkung des Tumors einen

deutlichen Hinweis auf Therapieansprechen darstellen [6] —Abbildung 2.
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Abb.2: Dichtednderung im Verlauf: Links die baseline-Untersuchung, rechts nach 6 Monaten unter
targeted therapy. Beachte die nur moderate GrofRendnderung der intrahepatischen L&sionen bei
ausgepragtem Abfall der Densitdt. Die Dichteabnahme der Lé&sion spiegelt die anti-vaskuldren
Effekte der molekularen Pharmakotherapie wider.[43]

An dieser Stelle soll bereits darauf hingewiesen werden, dass die bisherigen, berwiegend
Tumorgrolien-basierten Kriterien zum Therapieansprechen, die RECIST-Kriterien (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors, siehe Kap.2.2), fur das valide Monitoring molekularer
Therapien deutlich limitiert sind [44]. ,,Targeted therapy“ wirkt mehr zytostatisch als
zytotoxisch und geht deshalb mit weniger ausgepragten TumorgréfRendnderungen einher.
Selbst moderate Tumorvergrofierungen ausgeldst zystisch-mukoide Degenerationen kdnnen
bei gleichzeitig hypodenser werdender Ldsion ein Therapieansprechen bedeuten. [42]. Auf
Therapie ansprechende Leberldsionen kdénnen hypodenser imponieren und so im
portalvendsen CT mit hyperdens kontrastierter Leber erstmals sichtbar werden und eine neu

aufgetreten Metastase vortduschen (,,Pseudoprogression).

Besser geeignet als ein (berwiegend grof3enbasiertes Monitorring scheint unter diesen
Bedingungen die Response-Evaluation nach den Choi Kriterien, die neben (moderateren als
bei RECIST) Anderungen der TumorgroRe zusatzlich die Dichteanderungen der
metastatischen Lasionen unter Therapie mit berticksichtigen (siehe Kap.2.2) [45].

Spezifisch fiir GIST unter ,targeted therapy“ beschrieben ist eine sich vergrofernde,
hyperdenser werdende Ldsion in einer bestehenden Raumforderung - sog. ,,nodule within a

mass sign“ — als ein mogliches Rezidivzeichen [46].
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Abb.3a: Darstellung eines ,,Tumors im Tumor* im CT Abb.3b: In der CT-Perfusion stellt sich die

als spezifisches Rezidivzeichen bei GIST intraldsionale, Weichgewebsvermehrung

hypervascularisiert dar. [47]

Die CT ist bei GIST eine sehr haufig eingesetzte Methode zum Therapiemonitoring.

Innovative Techniken der modernen CT Bildgebung wie Tumorvolumetrie, Dual Energy CT
oder CT-Perfusion (siehe Abbildung 3a und 3b) bereichern hierbei das zur Verfugung
stehende Methodenspektrum und erlauben potentiell zukinftig eine CT basierte funktionelle
Bildgebung zur Optimierung des Therapieresponse-Assessments Uber das rein
morphologische Erfassen der TumorgroRe hinaus durch:

- Tumorvolumetrie zur genaueren Bestimmung der Tumorlast unter Therapie

- Jodquantifizierung im Dual Energy-Modus: Die Besonderheit dieser Technik wird in
Kapitel 2.2.2 naher erldutert. Kurz gefasst handelt es sich hierbei um eine CT-
Aufnahme, die eine Rekonstruktion von folgenden 3 Serien beinhaltet: eine 80 kV
Serie, eine 140 kV Serie und eine gemischte Serie im Verhaltnis der beiden Réhren
von 3:1, vergleichbar mit einer Aufnahme bei einer Rohrenspannung von 120 kV.
Softwareunterstiitzt kann dann ein virtuell-natives CT-Bild ohne tatsachlich zusatzlich
akquirierte Nativaufnahme rekonstruiert werden und der Jodgehalt einer Lé&sion

ermittelt werden

- Abschétzung der Vaskularitat einer L&sion mittels CT Perfusion.

17



1.3.2 FDG-PET und PET/CT

Als eine der sensitivsten Untersuchungsmethoden zur Detektion und besonders zum
Monitoring des GIST gilt die Fluor-Desoxy-Glucose - Positronemissionstomographie (FDG-
PET) [48]. Hierbei handelt es sich um ein Verfahren zur Darstellung einer Anreicherung eines
mit einem Positronen-Strahler markierten Glucose-Analogon als Radiopharmakon mit CT

Korrelation.

Sie ermdglicht ein funktionell-metabolisches Mapping und eignet sich zur Detektion von
Metastasen in der Onkologie, der Stoffwechselaktivitat im Myokard sowie im Gehirn. Als
Tracer wird bei der FDG-PET ein Glucoseanalogon (F*® Deoxy-Glucose) verwendet, welches
durch Ersatz einer OH-Gruppe mit F *® nur initial metabolisiert und phosphoryliert wird. In
dieser phosphorylierten Form kann der Tracer nicht mehr aus der Zelle transportiert und nicht
weiter metabolisiert werden, weshalb es zum sogenannten intrazelluldren ,, Trapping* kommt.
Dieses ,,Trapping* korreliert mit dem Ausmal} des Glucosemetabolismus. Gemessen wird die
koinzident detektierbare Vernichtungsstrahlung, d.h. das gleichzeitige Auftreffen der
Photonen an zwei exakt gegenuberliegenden Detektoren. Angewandt wird diese
dreidimensionale Darstellung der Radioaktivitdtsverteilung in der Onkologie zum Staging

und Therapiemonitoring [49].

Als quantitativen Messwert flr das Tumoransprechen ermittelt man das Maximum des sog.

SUV, standardized uptake value. Dieser Wert ergibt sich aus der Gleichung:

(Bg

- g - - - £ty - - - g r '

50UV = Aktivititskonzentration |:—] = Patientengewicht (g)/ applizierte Aktivitit (Bg)
L g /

Sie dient der Quantifizierung von Arealen mit erhohtem Tracer-Uptake unter
Berlcksichtigung von  Korpergewicht, Dosis und  Aktivitdtskonzentration. Eine
Unterscheidung zwischen vitaler Tumormasse und nekrotisch oder narbigen Gewebeanteilen
und zwischen gutartigen Verdanderungen und einem Rezidiv [50] ist mit einer PET

Untersuchung so in gewissen Grenzen grundsatzlich méglich.

Weiterer Vorteil ist eine schnellere, oft innerhalb von Tagen bis Stunden erkennbare
Veranderung im Metabolismus des Tumors im PET nach Therapieinitialisierung im
Gegensatz zu den eher zeitverzogert auftretenden Tumor-GréRenanderungen. Ein rascher

Abfall des Glucosemetabolismus bereits innerhalb von Stunden als Zeichen des
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Therapieansprechens ist deutlich  friiher nachweisbar als die  morphologische
TumorgrofRenabnahme. [51] (Abb.4)

Idealerweise ergénzen sich beide Untersuchungen in einem PET/ CT Scan, der metabolische
und anatomische Informationen in einem Untersuchungsgang liefert. Ein PET/ CT ist
besonders sinnvoll [49]:

1. Zur Priméartumorsuche
2. Zur sensitiveren Detektion weiterer Lasionen

3. Zum Therapiemonitoring unter TKI: Eine sich vergroRernde Lédsion im CT kann
sowohl ein Progress als auch ein Umbauvorgang im Sinne eines Therapieansprechens

sein, im PET zeigt sich im letzteren Fall dann keine erhohte metabolische Aktivitat

Abb.:4 FDG-PET
oben: Rezidiv
Unten:

Therapieansprechen

Abb.: 4: PET CT eines GIST bei Therapieansprechen oben und Rezidiv unten
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Bei GIST wird die PET/CT insbesondere zur sensitiveren Metastasendetektion sowie zum

Therapiemonitoring eingesetzt.

Zu den Nachteilen der Methode gehdért unter anderem die nicht ubiquitdre Verfiigbarkeit,
sowie die im Vergleich zur CT Untersuchung deutlich héheren Kosten und zusétzlicher

Strahlenexposition.

1.4 Fragestellung der Arbeit

Bisher ist die CT — trotz hoher Sensitivitdt der PET — das am h&ufigsten eingesetzte
bildgebende Verfahren zum Staging und Monitoring von GIST, da sie eine - im Vergleich zur

PET - kostengtinstige, valide und gut verfugbare Methode darstellt.

Zum Response-Monitoring werden bislang Uberwiegend die RECIST Kriterien angewandt.
Hierbei wird zwischen Ziel- und Nicht-Ziellasionen unterschieden und jeweils die Summe der
langsten Durchmesser (SLD) der einzelnen Ziell&sionen bestimmt sowie im Verlauf
kontrolliert. Das Therapieansprechen wird dann in 4 Response-Gruppen unterteilt: komplette
Remission (CR) bei vollstdndigem Verschwinden aller Lasionen, partielle Remission (PR) bei
einer Reduktion der SLD um >30%, stabile Erkrankung (SD) wenn weder PR noch PD
zutrifft, und das Stadium der Progression (PD) bei Erhoéhung der SLD um >20% oder
Neuauftreten mindestens einer neuen L&sion. Es sollen entsprechend RECIST 1.0-Kfriterien

pro Organ max. 5 und insgesamt max. 10 L&sionen gemessen werden [44].

Unsere Auswertung erfolgte mithilfe dieser RECIST 1.0 Kriterien, da die Auswertung zu
einem Zeitpunkt erfolgte, zu dem die RECIST 1.0 Kriterien Standard waren, die RECIST 1.1.
Kriterien wurden erst im Verlauf eingefiihrt. Bei den Kriterien nach RECIST Version 1.1

werden Lasionen folgendermafen eingeteilt: Eine Ubersicht hierzu gibt Tabelle 4.
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Ziel-Lasionen Nicht-Ziel-Lasionen

Komplette CR Vollstandiges Vollstandiges Verschwinden aller
Remission Verschwinden aller Lésionen

Lé&sionen Normalisierter Tu-Marker
Partielle Remission PR > 30 % Reduktion £p,, -
Stable Disease SD weder PR noch PD Tu-Marker ber der Norm

Verbleiben von > 1 Léasion(en)

Progressive Disease PD > 20 % Erhéhung Zp, > 1 neue Lésion

> 1 neue Léasion und deutliche  VergrofRerung  der

Absolute  Zunahme des Ldsionen
Durchmessers um mind.
5mm oder neue Lasion

Messbare Max 5 Lésionen. Max 2 Ossére Filiae und Zysten werden
Tumorparameter: pro Organ mit einbezogen
Lé&sionsgrofe Mindest 10mm

Tab 4: RECIST 1.1 Kriterien aus dem Jahr 2009.[52]

Die Hauptanderungen zwischen RECIST 1.0 und RECIST 1.1. bestehen im Falle der neueren
Version in einer Einschrankung der GroRRe der auswertbaren Lasionen, welche mindestens
10mm betragen muss. Es werden zusatzlich zystische Lédsionen und ossare Herde mit
berucksichtigt. Die Anzahl der zu messenden L&sionen wurde deutlich reduziert von zuvor 10
Lasionen auf aktuell 5 L&sionen insgesamt und maximal 2 L&sionen pro Organ. Beli
Progression wurde die Definition erweitert: es wird zusatzlich eine Zunahme der Summe aller

Durchmesser um 5mm gefordert.

Problematisch bei der Beurteilung von GIST mittels RECIST unter TKI-Therapie ist die
primar zytostatische, und nicht vorrangig zytotoxische Medikamenten-Wirkung auf die
Tumorzelle und daher eine geringere zu erwartende GroRenénderung des Tumors auch bei
gutem Therapieansprechen. Daher kann bei Uberwiegend gréfRenbasiertem Monitoring — wie
bei RECIST - das Therapieansprechen signifikant unterschatzt werden und es besteht die
Gefahr, falsche therapeutische Konsequenzen daraus zu ziehen wie z.B. nicht indizierte

Dosiserhdhungen oder zu frihe Therapieumstellungen.

Bei den modifizierten CT-Kriterien von Choi et al. (Tabelle 5) wird neben der TumorgréiRe

auch die Tumordichte mit einbezogen, was mit Ergebnissen der PET-Untersuchungen

korreliert wurde und in einer - allerdings viel diskutieren Studie - ein ebenso sensitives

Ergebnis beziglich des Therapiemonitoring bei initialer Behandlung mit Imatinib mittels CT

ergab [45]. Ein gutes Therapieansprechen ist hier definiert als Abnahme der Tumorgrél3e um
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mind. 10% in einer Ebene sowie einer Abnahme der Tumordichte im Kontrastmittel-CT um
mind. 15%, schlechtes Ansprechen bei einer Abnahme der GroRe um weniger als 10% und
weniger als 15% Dichteabnahme. Progression bedeutet ein neu aufgetretener Tumor, neue

intratumorale Tumoren sowie GroRenprogredienz [45].

Ansprechen Definition

Komplette Remission  Verschwinden aller L&sionen
keine neuen L&sionen
partielle Remission >10% Abnahme der Tumorgrélie oder
>15% Abnahme der Tumordichte
keine neuen Lé&sionen
keine sichtbare Krankheitsprogression
Stabile Erkrankung erfullt weder die Kriterien fir komplettes oder teilweises Ansprechen
noch fiir Progression
keine symptomatische Verdnderung aufgrund Progression
Progression >10% Anstieg der TumorgrdRe und Nichterfillung der Kriterien fir
partielles Ansprechen nach der Tumordichte
neue L&sionen
neue intratumorale Knoten oder Anstieg der GroRe bestehender
intratumoraler Knoten

Tabelle 5: Choi Kriterien

Ziel dieser Arbeit ist die Evaluation weiterer moglicher CT bildbasierter Biomarker fir das

Therapieansprechen des GIST unter ,,targeted therapy®, die im Folgenden dargestellt werden.

1.4.1 Intralésionale Jodaufnahme als mdglicher Biomarker des
Therapieansprechens

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es zu evaluieren, ob die im Dual Energy CT semiquantitativ
messbare Jodaufnahme metastatischer Lasionen zusammen mit der Tumordichte und -groiie
einen potentiellen neuen Biomarker des Therapieansprechens bei Patienten mit GIST unter
einer ,.targeted therapy“ darstellen konnte. Hintergrund dieses Ansatzes ist der spezifische
Wirkmechanismus der zielgerichteten Pharmako-Therapie: die antivaskularen Effekte der
TKI bewirken eine Abnahme der Anzahl tumorversorgender GefaRe, was sich wiederum in
einer Dichteabnahme der Ld&sionen im kontrastverstarkten CT-Bild widerspiegelt. Ein
geringerer Jodgehalt der Léasionen unter ,targeted therapy* sollte im Dual Energy-Modus
einer CT-Untersuchung messbar und quantifizierbar sein. So konnte eine semiquantitative
Bestimmung des intraldsionalen Jodgehalts potentiell eine Aussage zum Therapieansprechen

besonders im Hinblick auf die antivaskulare Therapiekomponente ermdglichen.
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Das Potential des Biomarkers ,intraldsionaler Jodgehalt“ zum Monitoring molekularer

Therapien bei GIST soll in dieser Studie erstmals evaluiert werden.

1.4.2 Tumorvolumetrie als moglicher Marker des Therapieansprechens

Im zweiten Teil dieser Arbeit soll untersucht werden, ob die Tumorvolumetrie als
morphologisch-quantitative Messmethode potentiell sensitiver und reproduzierbarer ist als die
unidimensionale L&sionsbestimmung: So stehen einer Durchmesseranderung von nur 25%
eine Volumenénderung von bis zu 70-100% gegenlber, wenn man von einer Kugel- oder
Ellipsenform des Tumors ausgeht. Auch ein unregelmaRig wachsender Tumor kann einen
konstanten grofRten Durchmesser bei bereits zunehmendem Volumen und Progredienz
aufweisen [53].

Bisher gibt es zwar bereits einige Studien zur Tumorvolumetrie allgemein, jedoch wenige
Studien zur Tumor-Volumetrie unter ,targeted therapy”. Die Besonderheit der Beurteilung
des Tumorvolumens unter molekularer Pharmakotherapie liegt darin, dass die
GroRenanderung des Tumors aufgrund vorwiegend zytostatischer Wirkung dieser
Medikamente geringer sein kann und hier eine exaktere Messung besonders sinnvoll
erscheint. Eine sensitivere Erfassung der Lisionsgrofle erscheint insbesondere bei ,targeted
therapy* mit zu erwartender geringerer GroBendnderung der Ldsionen bedeutsam. Nach
RECIST-Kriterien kommt es nicht selten zu einer signifikanten Unterschatzung des

Tumoransprechens wegen relativ geringer GréRendnderungen bei molekularer Therapie [45].

Bereits veroffentlichte Studien geben Hinweise auf hohere Sensitivitdt der Volumetrie
gegeniiber den RECIST-Messungen, wenn man beachtet, dass fiir die Volumetrie wegen des
Verhéltnisses von Volumen- und Durchmesserdnderung geringere Grenzwerte eingefihrt
werden mussen [54]. Ob dies auch im Falle von GIST zutrifft, soll im Folgenden untersucht
werden. Problematisch ist die bisher etablierte eindimensionale ungenauere Messung mittels
des grofiten Durchmessers mittels RECIST einer dreidimensionalen Struktur, dem Tumor. Die
Untersucher-abhangige Schichtauswahl und Angulierung der Messlinien sind hier magliche

Fehlerquellen.

Denkbare Vorteile der Tumorvolumetrie waren neben der hoheren Sensitivitait und
Reproduzierbarkeit auch die Zeitersparnis speziell der semiautomatischen Tumorvolumetrie

im Vergleich zur bisher oft angewandten manuellen Durchmesserbestimmung.
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Der Stellenwert der Volumetrie wird in dieser Arbeit im Hinblick auf das Therapieansprechen
im CT unter 2 nd Line Sunitinib Therapie in Korrelation mit dem erkrankungsspezifischen

Uberleben und im Vergleich mit den Einteilungen nach Choi und RECIST untersucht.
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2 Patienten, Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv gesamt

In der Studie wurden retrospektiv die CT-Datensdtze von insgesamt 38 Patienten mit
histologisch gesichertem, metastasiertem gastrointestinalen Stromatumor (GIST) analysiert,
die im Zeitraum von 2005 bis 2008 am Institut fur Klinische Radiologie der LMU Miinchen,

Standort GrofRhadern, untersucht wurden.

Die onkologisch-klinische Betreuung der Patienten erfolgte durch die Medizinischen Klinik
I1l, GrolRhadern, und wurde im Rahmen der geltenden Leitlinien durchgefiihrt. Die
radiologischen Untersuchungen erfolgten in enger Kooperation mit der Medizinischen Klinik
I11; die Patienten gaben eine Einverstandniserklarung zur Verwendung ihrer anonymisierten
Daten bei Untersuchungsbeginn ab. Die Auswertungen erfolgten in Ubereinstimmung mit der

Helsinki-Konvention zur Durchfiihrung klinischer Studien.

2.2 Dual Energy

2.2.1 Patientenkollektiv Dual Energy

Das Patientenkollektiv fiir die semiquantitative Messung der intraldsionalen Jodaufnahme
mittels Dual Energy-CT (DECT) umfasste von initial insgesamt 49 GIST Patienten letztlich
18 Patienten:

25 dieser 49 Patienten zeigten keine Metastasierung und wurden daher nicht weiter
ausgewertet. Die verbleibenden 24 Patienten hatten zum Zeitpunkt des Baseline-CT (BL-CT)
sichere Metastasen, bei 6 dieser Patienten waren jedoch nur die Baseline-CTs, aber keine
Follow Up-Untersuchungen vorhanden, folglich wurden diese 6 Patienten ebenfalls nicht

weiter ausgewertet.
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In der auswertbaren Gruppe von 18 Patienten lag das Durchschnittsalter bei 63,9 Jahren zum
Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung, wobei der jiingste Patient 50 Jahre und der Alteste 86
Jahre alt war. Der Alters-Median lag bei 63 Jahren. Den gré3ten Anteil bildeten die 60 bis 69

jahrigen mit 44%, (siehe Diagramm 1).

( Datenreiheni; )

70-90 Jahre; ’\Qltersverteilung

16;16%

B 50-59]Jahre ™ 60-69]ahre 70-90 Jahre
o J

Diagramm 1: Altersverteilung des Patientenkollektiv /DE-Studie

Die Geschlechterverteilung war mit 10 zu 8 leicht zu Gunsten der mannlichen Patienten
verschoben.

Der Primartumor lag bei 11 Patienten (61%) im Diinndarm, gefolgt von 5 Patienten (28%) mit

einem Primarius im Magen und jeweils einem Patienten mit einem Tumor im Mesenterium

sowie im Kleinen Becken (5,5%). (Tabelle 6)

Lokalisation des Primartumors bei GIST im vorliegendem Kollektiv

Dinndarm 61%
Magen 28%
Osophagus, Rectum, Mesenterium 11%

Tabelle 6: Lokalisation des Primarius des GIST im Kollektiv der Dual Energy-Messungen
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Eine Behandlung mit Imatinib (Glivec®, Novartis, Basel, Switzerland) in einer Dosierung von
400 mg bis 800 mg taglich bei Baseline-CT erhielten 10 Patienten (55%). 3 Patienten (17%)
erhielten bei Baseline-Untersuchung bereits eine second-line-Therapie mit Sunitinib (Sutent®,
Pfizer Inc., New York, USA) in einer Dosierung zwischen 25 mg und 50 mg téaglich jeweils
uber 4 Wochen gefolgt von einer 2 wéchigen Pause nach sog. 4/2 Schema. 2 Patienten (11%)
erhielten eine third-line-Therapie mit Nilotinib (Tasigna® Novartis, Basel, Switzerland) in
einer Dosierung von 2 x 400 mg taglich im Rahmen einer Studie zum Zeitpunkt der Baseline-
CTs. Ein Patient (5,5%) wechselte aufgrund von Medikamenten-Nebenwirkungen nach BL-
Untersuchung und vor dem Follow-Up-CT im Verlauf von Imatinib zu Sunitinib, 2 Patienten

von Sunitinib zu Nilotinib.

2.2.2 Dual Energy: Computertomograph und Software

Die Untersuchung der Baseline-CTs und der Follow Up-CTs erfolgte mit einem 64 Zeilen
Dual-Source-CT der ersten Generation (Somatom Definition; Siemens Medical Solutions,
Forchheim, Germany). (Bild 1)

Bild 1: Siemens Somatom Definition

Im Folgenden wird das Prinzip dieses dedizierten CT-Scanners kurz erlautert.
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Technische und physikalische Daten:

Das Dual-Source-CT (Siemens Medical Solutions, Forchheim, Germany) wurde im Jahr 2005
als neue technische Innovation auf dem Gebiet der computertomographischen Bildgebung auf
dem Markt eingefihrt. In diesem CT-Scanner sind zwei gleichzeitig rotierende
Rontgenrohren integriert, die um 90° versetzt zueinander platziert wurden. Den

Rdntgenrdhren gegentiber befinden sich jeweils die Detektoren. (siehe Abbildung 5).

Rotation
direction

Ko ; A
\\\\\\\\ Dettor A
Abb.5: Aufbauprinzip des Dual Energly CT (DECT) mit zwei Rontgenréhren

und den zugehdrigen Detektoren A und B im Winkel von 90°(Abb. Petersilka
2008, [55])

Die Rontgenabsorption ist aufgrund des Compton-bzw. des Photoeffektes energie- und
materialabhéngig. [56].

Dies ist — bei gleicher oder unterschiedlich angelegter Spannung an den beiden
Rontgenrohren — die Grundlage fur mogliche funktionelle Gewebecharakterisierungen im
Rahmen dieser CT-Technologie.

Vorteil der Nutzung zweier R6hren mit gleicher Spannung ist des Weiteren die kirzere
Scandauer, welche insbesondere bei kardialen Applikationen einen wesentlichen Vorteil
darstellt. Die Technologie erlaubt so Untersuchungen am Herzen auch bei hoheren

28



Herzfrequenzen in deutlich optimierter Qualitat im Vergleich zum single source-CT. Die
maximale Rotationsgeschwindigkeit des Dual Energy-CT (DECT) liegt bei 0,33 s pro
Umdrehung, wodurch eine hohe zeitliche Auflésung erreicht wird. [55].

Wird eine Rohre mit 80 kV und die zweite Rohre mit 140 kV betrieben (,,dual energy CT*),
kénnen unterschiedliche Gewebe aufgrund differierender Rontgen-Absorption differenziert
werden. Besonders bietet sich eine Differenzierung zwischen Elementen mit hoher
Ordnungszahl wie Jod oder Kalk gegen Weichteilgewebe an.

Diese Technik ermdglicht unter anderem auch die selektive Abbildung intraldsionaler

Jodverteilung in vivo mittels semi-quantitativer Parameter-Maps.

Auch ein ,virtuelles Nativbild (ohne Durchfiihrung eines nativen CT Scans) kann mit dieser
Technik berechnet werden. Dies erfolgt durch Berechnung aus einem rekonstruierten
Datensatz aus beiden Roéntgenréhren mit unterschiedlich angelegter Spannung (140 kV und
80 kV). Die Materialcharakterisierung ermdglicht ein ,herausrechnen von jodbedingter
Kontrastverstarkung. Das so entstandene sogenannte ,,virtuelle Nativbild (ohne nativen
Scan) entspricht dann schlie3lich einem CT-Bild mit Standardeinstellung von 120 kV ohne

Kontrastmittelapplikation.

Die Rohre A mit einer Spannung von 140 kV deckt mit 50 cm den kompletten Scanbereich
der Gantry ab, wobei das sog. ,,Field of View* (FOV) der Rohre B mit 80 kV aus Platzmangel
in der Gantry auf 26 cm begrenzt ist. Aulerhalb des FOV der Rohre B ist eine virtuelle
Nativbilddarstellung sowie eine farbkodierte Darstellung der Jodverteilung in diesem Scanner
nicht moglich [57].

Das Prinzip der Gewebeanalyse mittels Dual Energy-CT beruht auf einem ,,three material
decomposition* Algorithmus:

Zundachst werden dazu die Bilddaten beider Réhren getrennt rekonstruiert. Fur jedes Voxel
erhalt man je einen anderen Dichtewert fur die Réhrenspannungen A bzw. B aufgrund
unterschiedlicher Absorption des Gewebes bei unterschiedlicher Spannung. Jedes dieser so
entstandenen Paare kann nun z.B. in ein Koordinatensystem eingetragen werden, in welchem
eine idealisierte Darstellung der Materialdichten fur Weichteilgewebe, Fett und Jod in HU
aufgetragen sind, die Uber zwei Vektoren ausgehend von einem Material mit den beiden
anderen verbunden werden. [55], [58], (siehe Abb. 6)
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soft tissue +iodine

CT number at 80 kV tube voltage (HU)

-150 -100 -50 0 50 100 15C
CT number at 140 kV tube voltage (HU)

Abb.6: ,,Three material decomposition method“ graphisch dargestellt
(Abb. Johnson 2007, [58])

Da Jod bei niedriger R6hrenspannung (80 kV) eine doppelt so hohe (maximale) Schwachung
aufweist als bei 140 kV und aulRerdem eine héhere Kontrastverstarkung hat als Fett oder
Weichteilgewebe, ist eine Differenzierung zu anderen Gewebetypen oder Materialien so
maglich.

Jede Rekonstruktion beinhaltet also folgende 3 Serien: eine 80 kV Serie, eine 140 kV Serie
und eine gemischte Serie im Verhéltnis der beiden Rdéhren von 3:1, vergleichbar mit einer
Aufnahme bei einer Réhrenspannung von 120 kV. Softwareunterstiitzt kann dann auf Basis
des oben dargelegten Algorithmus ein virtuell-natives CT-Bild ohne tatsachlich zusatzlich

akquirierte Nativaufnahme wie oben beschrieben rekonstruiert werden.

Applikation der Dual Energy Technologie in der Studie:

In dieser Studie wurde die Rohrenspannung im Dual Energy-Modus mit 80 kV und 140 kV
(3:1) akquiriert und Scans kontrastverstarkt durchgefuhrt. Die Auswertungen erfolgten auf

Basis der portalventsen Phase.

Bei der Bildgebung wurden jeweils Abdomen- und Beckenaufnahmen - beginnend vom
Diaphragma bis zur Symphyse - angefertigt. Bei 23 der 43 (53%) CT-Datensédtze waren

zusétzlich echte Nativscans vor der Kontrastmittelgabe aquiriert worden.

Bei den Patienten unter Sunitinib-Therapie-Protokoll erfolgte die Bildgebung zum Zeitpunkt
der letzten Tage unter Therapie vor der zweiwdchigen medikamentdsen Therapiepause.
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Als Kontrastmittel wurde das jodhaltige, nicht-ionische lopromid (Ultravist® 370, Schering,
Berlin, Germany) intravends appliziert (siehe Tabelle 7). Die Dosierung des Kontrastmittels
lag bei 0,5 g/ kg Korpergewicht bei einer Flussrate von 2 ml/ s. Der Scanstart erfolgte 90
Sekunden nach Applikation des Kontrastmittels. Die Rohrenumlaufzeit betrug 0,5 s, die

Kollimation 14 x 1,2 mm.

Die Rohrenspannung war im Verhéltnis 1:3 fir die Rohre A mit 140 kV zu Roéhre B mit 80
kV eingestellt. (siehe Tabelle 7)

Kontrastmittelapplikation lopromid (Ultravist® 370, Schering) und Scanprotokoll

Dosierung 0,5 g/ kg Kérpergewicht
Flussrate 2ml/s

Scanstart 90s post injectionem
Rohrenumlaufzeit 05s

Kollimation 14 x 1,2 mm
Roéhrenspannung Réhre A 140 kV
Réhrenspannung Réhre B 80 kV

Verhaltnis R6hrenspannung A:B 31

Tabelle 7: Kontrastmittel- und Scanprotokoll der CT-Untersuchungen in der DECT-Studie im ausgewerteten

Patientenkollektiv

2.2.3 Dual Energy CT Auswertung

Bei der Auswertung der CT-Datensédtze fur die semiquantitative Jodaufnahme am Dual
Source-CT wurden zunéchst die Baseline-Scans evaluiert.

Es wurden gemall RECIST 1.0 pro Organ max. 5 und insgesamt nicht mehr als 10 target
Lasionen definiert und ausgewertet. Alle untersuchten Patienten hatten je eine Baseline-
Untersuchung und mindestens ein Follow Up, 7 Patienten (39%) hatten zwei Follow Up-CTs
(nach 6 Monaten) und 2 Patienten (11%) drei Follow Up-CTs.
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Insgesamt wurden 48 Lasionen aus 43 DECT-Untersuchungen der beschriebenen 18 Patienten
ausgewertet. Nach der RECIST-basierten GrolRenevaluation der Metastasen wurde an einer
Workstation (Syngo, Siemens Medical Solutions), im dort sog. ,,Liver-VNC* Modus die
,three-material-decomposition* Methode (wie im Folgenden beschrieben) angewendet. Damit
erfolgte die semiquantitative intraldsionale Bestimmung des Jodgehalts der ausgewahlten
target-Lasionen (hierfiir wurde eine ,,region of interest um die gesamte Ldsion plaziert). Der
sogenannte VNC-Wert (virtual non-contrast) beschreibt ein virtuelles Nativbild, welches sich
durch Berechnungen ermitteln I4sst, ohne eine separate native CT-Bildgebung dafir
anfertigen zu missen. Dies ist moglich, indem die Kontrastmittelapplikation in den

Berechnungen unbericksichtigt bleibt.

Mit der Software wurden ein ,,VNC*, ein ,,mixed” sowie ein sogenannter ,,Overlay*-Wert

bestimmt:

Dabei beschreibt der ,,VNC* die Dichte des virtuellen Nativbildes, es lassen sich Gewebe
bedingte Dichteunterschiede erfassen. Der ,,mixed* Wert beschreibt die Dichtemessung des
uberlagerten Bildes aus 80 kV und 140 kV (=120 kV) und ist vergleichbar der Dichte im
konventionellen CT-Bild bei 120 kV mit Kontrasmittelverstarkung.

Der ,,Overlay* Wert stellt semiquantitativ die intraldsionale Jodaufnahme dar, mit Hilfe des
Overlay-Wertes kdnnen auch semiquantitative Parameter-Maps der Jodverteilung in vivo

erstellt werden.

Lasions-basierte Auswertung:

In einer Lasions-basierten Auswertung wurde die absolute und relative GroRenénderung der
Lasionen im Follow Up als auch die Dichtednderung nach Kalibrierung, im ,,mixed” und

,,Overlay* -Modus fur jede einzelne Lasion bestimmt.

Zur Messung der Dichtewerte fiir den ,,mixed” Wert und der Jodaufnahme (,,Overlay*) wurde

fur jeden Patienten in jeder Untersuchung die Kalibrierung folgendermaRen durchgefihrt:

Es wurden die individuellen Dichtewerte von mesenterialem bzw. subkutanen Fettgewebe
und Muskelgewebe des M.psoas major jedes Patienten in der portalvendsen Phase durch
Markierung einer ahnlichen, mdglichst homogenen Region bestimmt und in das Software-
Programm eingegeben, so dass in jeder Untersuchung ein Bezug zu den Patienten-
spezifischen Gewebedichtewerten hergestellt werden konnte. Anschliefend wurde die Dichte

der Lision bestimmt, indem eine sog. ,,Region of Interest (ROI), die die gesamte Lision
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umfasst, mithilfe eines free-hand-ROI — Werkzeuges eingezeichnet und die Dichtewerte in

HU abgelesen. Lésionen < 10 mm wurden von den Messungen ausgeschlossen. Ebenso

wurden Ldsionen, die ganz oder teilweise auBerhalb des ,,FOV* der zweiten Rontgenrdhre

lagen (siehe Abb. 7), ausgeschlossen, da bei diesen der Jodgehalt semiquantitativ nicht

bestimmt werden kann.

Y

Abb.7: Die dorsalen Anteile der Nieren liegen hier bereits auRerhalb des FOV der Réhre B,

Lasionen in diesem Bereich wurden von den Messungen ausgeschlossen

Die Anderungen der Dichtewerte der Lasionen von Baseline-CT zu den jeweiligen Follow

Up-Untersuchungen wurden sowohl in Absolut- als auch in Prozentwerten berechnet.

Ebenso erfolgte die Erfassung der Werte fiir den semiquantitativen intraldsionalen Jodgehalt

und wurde mit den Dichte- und GroRenwerten korreliert. Somit wurden folgende Parameter

fur die l&sionale Grolie und Dichte im Verlauf erfasst (siehe Tabelle 8):

TumorgréRe

VNC(=virtual

contrast)

non

Overlay

Messwerte Messung des Messung der Dichte Messung der Messung der semi -
l&ngsten axialen des virtuellen Dichte des quantitativen
Durchmessers Nativbildes tberlagerten Bildes Jodaufnahme
des Tumors in aus 80kV  und
mm 140kV(=120kV);

Erlauterung Die Summe der Kontrastmittel bleibt Entspricht der Overlay:
langsten unbericksichtigt; Dichte im semiquantitativer
Durchmesser Erfassung des konventionellen intraldsionaler
sind Gewebe-bedingten portalvengsem CT- Jodgehalt; kann
wesentlicher Dichteunterschieds Bild bei 120kV; auch bildlich

Bestandteil der
RECIST
Kriterien

dargestellt werden

Tabelle 8: Messparameter TumorgroRe, VNC, Mixed und Overlay mit ihrer Definition, welche zur Auswertung

bestimmt wurden
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Fir die semiquantitative Berechnung der Jodaufnahme muss in einen anderen Modus der
Software gewechselt werden, da dieser nur im Programm-Modus ,,Jodbild* angezeigt werden
kann. Hierzu muss der Tumor in exakt gleicher Schicht neu markiert und der Overlay-Wert

bestimmt werden.

Patienten basierte Auswertung:

Fir die Patienten basierte Auswertung wurde im Baseline-CT gemaR RECIST-Kriterien
(Version 1.0) die TumorgréRe mittels langsten Durchmessers an der Workstation Syngo

(Siemens, Medical Solutions) bestimmt und dokumentiert.

Das gleiche Verfahren wurde bei den Follow Up-CTs nach 3 Monaten und soweit vorhanden,
nach 6 Monaten bei jeweils gleicher L&sion in etwa gleicher Schicht angewandt und
anschlieBend die Abweichung der Summe aller Durchmesser sowohl absolut als auch
prozentual im Bezug auf das Baseline-CT des Patienten berechnet. Um jeweils gleiche
Schichten in den verschiedenen Untersuchungen vermessen zu kdnnen, wurden Kopien der
interessierenden Schichtaufnahme gemacht und zum Vergleich der jeweiligen Messposition

herangezogen.

Fir jeden Patienten wurde anschlieBend nach gleichem Schema ein mittlerer ,,mixed*-Wert
berechnet, indem die ,,mixed“-Werte aller L&sionen eines Patienten gemittelt wurden. Ebenso

wurde mit den ,,Overlay“-Werten vorgegangen.

Wie schon bei den Tumordurchmessern wurden auch hier die absoluten und relativen
Anderungen von der Baseline-Untersuchung zu den Follow Up-Untersuchungen bestimmit.
Die Kalibrierung wurde entsprechend der Methoden bei lasionsbasierter Messung

durchgefunhrt.

Auswertealgorithmus der Patienten, Statistik:

Jeder Patient und jede L&sion wurde nach den RECIST- und den Choi-Kriterien im Follow

Up 3 Monate-, und sofern vorhanden, nach 6 Monaten nach dem Baseline-CT klassifiziert.

Es wurden sowohl die mittleren absoluten Anderungen der Overlay-Werte, als auch die
Standardabweichungen Ldsions- bzw. Patienten basiert berechnet bei den Patienten mit partial
response (PR), stable disease (SD) oder progressiv disease (PD) nach Choi (Tabelle 5, 10)
oder RECIST (Tabelle 9). Dazu wurde das Programm Microsoft Excel Version 2007
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verwendet. Die Abweichung des absoluten Overlay-Wertes jedes Patienten nach 3 Monaten
wurde dann mit den Responsegruppen-Einteilungen nach RECIST- und Choi-Kriterien
korreliert. Es erfolgte eine Patienten- und L&sionsbasierte Auswertung nach den RECIST- und

den Choi-Kriterien 3 Monate nach dem Baseline-CT.

So wurden insgesamt 48 Ldsionen in 43 CT-Datenséatzen gemessen, davon 28 hepatische und
20 extrahepatische Lasionen. Die hepatischen Lé&sionen wurden geméalR der

Lebersegmenteinteilung von I — V111 nach Couinaud [59] dokumentiert.

Ziel-Lasionen Nicht-Ziel-L&sionen
Komplette CR Vollstandiges Vollstandiges Verschwinden aller
Remission Verschwinden aller Lé&sionen
Lésionen Normalisierter Tu-Marker
Partielle Remission PR > 30 % Reduktion £p, -
Stable Disease SD weder PR noch PD Tu-Marker lber der Norm
Verbleiben von > 1 Lasion(en)
Progressive Disease PD > 20 % Erhdhung Zpn, > 1 neue Lé&sion
> 1 neue Lé&sion deutliche  VergroRerung  der
Lasionen

Tabelle 9: RECIST 1.0 -Kriterien zur Beurteilung des Therapieansprechens [44]. Xpn @ Summe aller

Durchmesser. Tumor (Tu)

Ansprechen Definition

Komplette Remission ~ Verschwinden aller L&sionen
keine neuen L&sionen
partielle Remission >10% Abnahme der Tumorgrélie oder
>15% Abnahme der Tumordichte
keine neuen Lé&sionen
keine sichtbare Krankheitsprogression
Stabile Erkrankung erfullt weder die Kriterien fur komplettes oder teilweises Ansprechen
noch fur Progression
keine symptomatische Verdnderung aufgrund Progression
Progression >10% Anstieg der TumorgrofRe und Nichterfillung der Kriterien fir
partielles Ansprechen nach der Tumordichte
neue L&sionen
neue intratumorale Knoten oder Anstieg der GroRe bestehender
intratumoraler Knoten
Tabelle 10: Choi-Kriterien (Tabelle nach Choi et al,[60])

Zusétzlich erfolgte zudem ein Vergleich — soweit vorhanden — zwischen den virtuellen
Nativbildern und den echten Nativbildern: In beiden Aufnahmen wurden die mittleren
Dichtewerte der Ldsionen ermittelt und verglichen, um zu evaluieren, wie gut virtuelles

Nativ-CT mit echten Nativ-Bildern tUbereinstimmen.
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2.3 Volumetrie

2.3.1 Patientenkollektiv VVolumetrie

Das Patientenkollektiv fur die Volumetrie im Vergleich/ Korrelation mit RECIST-KTriterien
umfasste 20 Patienten im Alter von 16 bis 85 Jahren. Das Durchschnittsalter betrug 60,7
Jahre, der Median lag bei 61 Jahren. Die Geschlechterverteilung war mit 12 zu 8 in Richtung
des mannlichen Geschlechts verschoben (Diagramm 2). Der Untersuchungszeitraum lag
zwischen 2005 und 2007.

Der Primartumor lag mit 45% am haufigsten im Dunndarm, zu 35% im Magen, zu 10% im

Mesenterium und zu 10% jeweils im Oberbauch oder kleinen Becken.

Geschlechterverteilung

m Manner

Frauen

Diagramm 2: Geschlechterverteilung des Patientenkollektives der VVolumetrie

Zu Beginn wurden 25 Patienten flr die Studie ausgewahlt, welche die Voraussetzung eines
Baseline-CT unter Imatinib Therapie sowie ein Follow Up-CT nach 3 Monaten sowie nach 1
Jahr nach einem - klinisch notwendigen - Wechsel zu Sunitinib nach erfolgter Baseline-

Untersuchung erfullten:

Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung unter 1st-line Therapie

Imatinib mit 400 mg bzw. 800 mg und wurden anschlieBend nach Baseline-CT umgestellt auf
36



2nd-line Therapie mit Sunitinib fir 4 Wochen mit 25, 37,5 oder 50 mg und anschliel3ender 2
waochiger Pause. 5 Patienten wurden aus der Studie ausgeschlossen, da die Qualitat der
semiautomatischen Volumetrie aufgrund diffuser hepatischer Metastasierung nicht adaquat
war. Letztendlich verblieben 20 Patienten fur die Messungen und Auswertungen unserer
Studie.

2.3.2 Volumetrie Software

Eine potentielle Methode zur Evaluation des Therapieansprechens bei GIST in dieser Arbeit
ist die Volumetrie von Metastasen anhand von CT-Datensatzen. Hierbei wird eine Linie in die
Ldsion eingezeichnet, idealerweise der langste Durchmesser der L&sionen, oder lediglich per
Mausklick markiert und dadurch — semiautomatisch - die Rekonstruktion des 3D-Datensatzes
gestartet. In einem komplexen Algorithmus wird daraus das VVolumen des Tumors berechnet.
Diese Methode wird bereits zum Monitoring von Lungenrundherden eingesetzt und fir
weitere Anwendungen, vor allem in der Onkologie, erprobt. Das Prinzip der VVolumetrie wird

nun naher betrachtet.

Volumetrie-, Durchmesser- und Dichtemessungen

Die Untersuchungen der Baseline-CTs und der Follow Up-CTs des Patientenkollektivs fur die
volumetrischen Analysen wurden mit einem 64 Zeilen Dual Source-CT (Siemens, Medical
Solutions, Forchheim, Germany) oder mit einem 64 Zeiler Sensation CT (Siemens)

vorgenommen.

Mit der implementierten Software ,,Oncology* (Siemens) wurden 50 hepatische und 18
extrahepatische Lé&sionen gemessen und nach RECIST-KIlassifikation eingeteilt. Erste
Volumetrieergebnisse fur Leberlasionen anhand von Phantomstudien wurden bereits in den
90er Jahren vorgelegt [61], wofiir spater auch gute Ubereinstimmungen in ihrer Evaluation im
Vergleich zu RECIST-Kriterien gezeigt werden konnten [62], [63]. Nun ist aber unter
ntargeted therapy* die GroBendifferenz im Vergleich zur Voraufhahme aufgrund des zuvor
erlauterten Wirkmechanismus dieser Pharmaka aber gering und soll dennoch sicher erkannt

werden.
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Problematisch bei der volumetrischen Analyse von Leberl&sionen ist der - im Vergleich zu
Lungengewebe, wo die Volumetrie bereits gut etabliert ist - geringe Dichteunterschied zum
umliegenden Gewebe (Abb. 8) [53].

Abb.8: Patient mit stark metastasierten GIST; deutliche Konfluenz der L&sionen und

daher schlechte Messbarkeit

Daher ist ein sog. Saatpunkt-Algorithmus mit Dichteschwellenwertverfahren nétig: Hierbei
wird manuell durch Markieren eines Punktes oder aber des maximalen Durchmessers der
Lasion dieser Saatpunkt gesetzt. Ausgehend von diesem Punkt startet das Programm seine
Berechnungen fir die Tumorrandbegrenzung aufgrund der Dichteunterschiede und ermittelt

so das Tumorvolumen. Im Detail funktioniert die Analyse folgendermalen:

Bei der hier verwendeten Software kommt eine semiautomatische Volumetriemethode zum
Einsatz. Zu Beginn zeichnet der Untersucher entweder den ungefédhren Durchmesser, im
Idealfall den maximalen Durchmesser der L&sion, oder markiert diese L&sion lediglich per
Mausklick. Der Algorithmus berechnet nun das ,,Volume of Interest” (VOI) um die Lasion
basierend auf der Markierung durch den Benutzer. Anschlielend berechnet der Algorithmus
den Schwellenwert fir die vorldufige Segmentation der L&sion innerhalb des VOI und um die
markierte Region. Ein dreidimensionaler Saatpunkt liefert nun eine erste Segmentation mit
Hilfe der Schwellenwerte. Es wird der Tatsache Rechnung getragen, dass, anders als bei
Lungenrundherden, die Dichte der Leberldsionen unter anderem von der Tumorart, der

Kontrastmittelphase und der Scanparameter abhangt. Angrenzende Strukturen gleicher Dichte
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werden Uber morphologische Rechenoperationen abgegrenzt. AbschlieBend wird eine
Plausibilitatskontrolle zwischen der jetzt entstandenen Segmentation und der ersten groben
Markierung durchgefiihrt. Je nach Resultat konnen die Schritte wiederholt werden um das
Ergebnis zu optimieren [62]. Die Volumenangaben konnen aus einer - nach jeder Messung

automatisch erscheinenden - Tabelle fir jede Lasion abgelesen werden.

Fir eine Einteilung bezlglich des Therapieansprechens analog zu RECIST geben mehrere
Autoren schlielflich unterschiedliche prozentualen VVolumenanderungen an, so zum Beispiel
in einer Arbeit von Prasad (=unterstrichenen, kursiven Werte) et al bzw. Heussel et al wie
folgt [64], [63]:

1. PR (partielles Ansprechen): Volumenreduktion > 65%
2. SD (stable disease): Volumenanderung von -65% - 73% bzw. bis +44%
3. PD (Progression): Volumenzunahme > 73% bzw. 44 %

Wir verwendeten jedoch strengere Grenzwerte zur Auswertung unseres Kollektivs (siehe
Tabelle 22, Kap. 3 Ergebnisse). Diese strengeren Grenzwerte wurden bereits in anderen
Studien - ebenfalls unter Tyrosinkinaschemmer-Therapie — eingefiihrt [54]. PR bedeutet
dabei eine Volumenabnahme der Summe der Lédsionen von > 40%, PD ist definiert als
Anstieg der Summe des Volumens der Lisionen von > 33% (Tabelle 22). Eine
Volumenabnahme von 40% entspricht einer Abnahme des Durchmessers von 15%, eine
Volumenzunahme von 33% entspricht hingegen einer Durchmesserzunahme von 10%, was
umgerechnet der Halfte der RECIST-Grenzwerte entspricht.

Im vorliegenden Patientenkollektiv wurden Datensétze in der portalvendsen Phase mit einer

rekonstruierten Schichtdicke von maximal 5 mm durchgefihrt.

2.3.3  Auswertung Volumetrie

Zur Auswertung der CT-Datensdtze fur die Tumorvolumetrie wurde das Programm

,Oncology* (Siemens) benutzt.

Auch in diesem Kollektiv wurden ausgehend von einer Baseline-Untersuchung zwei weitere
Follow Up-Untersuchungen ausgewertet. Hierbei fand die erste Follow Up-Untersuchung
jeweils 3 Monate nach der Baseline-Untersuchung statt und die zweite Follow Up-

Untersuchung im Abstand von einem Jahr zum Baseline-CT.
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Alle 20 Patienten wurden nach 1 Jahr geméall RECIST klassifiziert und die durchschnittliche
Durchmesser- und VVolumenénderung im jeweiligen Krankheitsstadium nach 3 Monaten und 1
Jahr bestimmt (Tabelle 11). Dabei wurde die Baseline-CT-Untersuchung unter Imatinib

Therapie aquiriert, die Follow Up-Untersuchung unter Second Line Therapie.

Tumor-Volumen Tumorgrolle Tumordichte

Messwerte Messung des Messung des langsten Messung der Dichte
Tumorvolumens in axialen Durchmessers  des Uberlagerten Bildes
des Tumors in mm aus 80kV und 140kV

ml
bzw. des 120kV Bildes
Erlauterung Messung anhand Die Summe der Entspricht der Dichte
einer Saatpunkt langsten Durchmesser  eines  konventionellen
basierten sind wesentlicher portalvendsen CT-

Bestandteil der Bildes bei 120kV
RECIST Kriterien

semiautomatischen

Volumetriemethode

Tabelle 11: Messparameter Volumetrie und Durchmesser, welche zur Auswertung der VVolumetrie herangezogen
wurden. Mm (Millimeter). MI (Milliliter) kV (Kilovolt)

An der Siemens-Workstation wurde zundchst im Baseline-CT der groRte eindimensionale
RECIST- Durchmesser manuell ausgemessen und dokumentiert. Das Programm verfiigt
aullerdem uber eine Funktion zur (semi)-automatischen Messung des groRten Durchmessers
(analog zur semiautomatischen VVolumetrie), wenn die entsprechende L&sion per Mausklick
markiert wird. Auch diese Werte wurden dokumentiert und mit den manuellen Messungen
des grofiten Durchmessers verglichen. Anhand des manuell bestimmten groRten
Durchmessers kann mit der ,,Oncology“-Applikation der Siemens Workstation eine
Tumormarkierung — am optimalsten in der Schicht des groRten Tumordurchmessers - erfolgen
und anschlielend das Volumen in Milliliter (ml) berechnet werden. Da es zu Ungenauigkeiten
sowohl bei automatischer als auch bei manueller Tumormarkierung kommen kann, kdnnen
diese Markierung in allen Schichten kontrolliert und fehlerhafte Markierungen durch Starten
einer neuen semiautomatischen Volumetrie korrigiert und behoben werden. In der
vorliegenden Arbeit wurden keine manuellen Korrekturen an bereits volumetrierten Lasionen
mehr vorgenommen. Auflerdem wurde, um die inter- und intraobserver Variabilitdt zu
reduzieren, jeweils die - nach manueller Markierung — semiautomatisch ermittelten VVolumen-

und Dichtewerte verwendet.
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Abb.9: Lebermetastase im BL-CT und FU-CT mithilfe der Siemens Syngo Workstation Oncology. Am rechten Bildrand sind
die Algorithmen einzustellen. Hier der sog. ,liver Algorithmus®. Zuséitzlich zu den in unserem Kollektiv verwendeten
Algorithmen sind noch ein Lungen, Lymphknoten- und ein weiterer Algorithmus, der sich soft tissue/ general Algorithmus

nennt, wéahlbar.

In diesem Patientenkollektiv befanden sich 50 gemessene L&sionen in der Leber, 18 L&sionen
lagen extrahepatisch- mesenterial. Insgesamt wurden auf diese Weise 68 Lasionen vermessen.
FUr hepatische Lasionen wurde daflir der in der Software angebotene Leberalgorithmus

Hliver verwendet, fiir mesenteriale Lasionen der ,,soft tissue/ general lesion* Algorithmus.

Die Software berechnet fur jede markierte L&sion neben dem Volumen in ml zusétzlich auch
die Dichtewerte in HU, den automatischen RECIST-Durchmesser und die Flache gemaR
WHO-Kriterien.
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Analog zur Dual Energy-Auswertung wurden hier die prozentualen Volumen-, Dichte-,
Durchmesser- und GroRenanderungen der Follow Up-Untersuchungen jeweils im Vergleich

zum Baseline-CT berechnet.

Fir die Scans mit gleichem Protokoll in der Baseline- und der Follow Up-Untersuchung
ermittelt die Software automatisch die korrespondierenden Lasionen beider Untersuchungen
und gibt die Anderungen zwischen den Untersuchungen in tabellarischer Form automatisch
am Ende einer Messreihe an. In ca. 25% der Untersuchungen wurden aufgrund
unterschiedlicher Scanprotokolle die Anderungen manuell berechnet. Sowohl die
semiautomatische VVolumetrie als auch Durchmesser- und Dichtebestimmungen wurden von 2
Anwendern vorgenommen. Alle Messungen wurden zum Zwecke einer Plausibilitatskontrolle
zweimal von einem erfahrenen Radiologen kontrolliert. Um die Intra- und
Interobservervariabilitdit zu minimieren, wurden nicht die manuell ermittelten Werte
herangezogen, sondern die semiautomatische Durchmesserbestimmung gemaR RECIST bzw.

die semiautomatische Dichtemessung der L&sionen mittels Software.

Statistische Methoden:

Zur statistischen Auswertung der Daten wurden das kommerziell erhéltliche Microsoft Excel
2011 sowie das Statistikprogramm SPSS (PASW fur Windows 17.0, SPSS Inc., Chicago, IL)

herangezogen.

Die Daten bezlglich der Follow Up-Untersuchungen und GIST assoziierten Todesfalle
wurden den Patientenakten entnommen. Es starben 16 der 20 Patienten an ihrer
fortgeschrittenen, metastasierten Erkrankung bis Juni 2010. Die Nachbeobachtungszeit wurde
im Juni 2011 beendet; Zunachst wurden die Patienten in unterschiedliche Response Gruppen
eingeteilt, ndmlich jeweils zu den Gruppen PR, SD und PD der gebrduchlichen drei
radiologischen Response Klassifikationen (RECIST, Choi und Volumetrie), wobei angemerkt
werden muss, dass es sich bei der Volumetrie noch nicht um eine voll etablierte Response-
Methode wie bei den anderen beiden Methoden handelt. Anschlieend wurden jeweils zwei
der unterschiedlichen Response Klassifikationssysteme (z.B. RECIST und Volumetrie) und
deren Response Gruppenzuordnung (PR, SD, PD) miteinander verglichen und in
Kreuztabellen aufgelistet und anhand dieser die Ubereinstimmungen und Unstimmigkeiten
ermittelt (Tabelle 23, Kap. 3 Ergebnisse). Das Ansprechen entsprechend der unterschiedlichen

Klassifikationssysteme wurde mit dem erkrankungsspezifischen Uberleben (DSS) der
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Patienten korreliert: wir berechneten die Kaplan-Meier Uberlebensfunktionen fiir jedes
Klassifikationssystem und verglichen die unterschiedlichen Response Stadien mittels Log
Rank Test. Fur alle Berechnungen wurde ein statistisch signifikanter p Wert definiert
(p<0,05).
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3 Ergebnisse

Fallbeispiel:

Zunachst soll am Beispiel eines Patienten mit metastasiertem GIST aus dem untersuchten
Patientenkollektiv ein représentativer Krankheitsverlauf mit Therapieschema und

bildbasiertem Monitoring bei dieser Tumorentitat exemplarisch dargestellt werden.

Allgemeines:

Der Patient war zum Zeitpunkt der Erstdiagnose GIST im April 2002 62 Jahre alt. Im Rahmen
einer explorativen Laparoskopie wurde ein Segment des Dunndarms mit einem 12x10x8cm
grolen, zentral nekrotisch hdmorrhagischen Tumor entfernt. Histologisch handelte es sich um
einen (berwiegend spindelzellférmigen Tumor mit blass eosinophilen Zellen. Die
Immunhistochemie zeigte eine CD 117- sowie CD 34- positive Reaktion. Damit wies dieser
immunhistochemische Sub-Typ die zwei hdufigsten positiven Marker bei GIST auf. Bei einer
Mitoserate von 18 (ab 10 Mitosen héher maligne) Tumorzellen auf 10 Gesichtsfelder, einem
Primarbefall im Dinndarm, was die Prognose zusatzlich verschlechtert, als auch einer
Tumorgrofle von >5cm und bereits fokalen Nekrosen was ebenfalls als prognostisch

ungunstig gilt, wurde der Tumor als aggressiver GIST eingeordnet.

Trotz freier Resektionsrdnder (entsprechend RO) konnte eine Tumorzellverschleppung
aufgrund von hamorrhagischen Tumoreinrissen wahrend der operativen Tumorresektion nicht

ausgeschlossen werden.

Therapie-Schemata:

Im Verlauf der Erkrankung wechselte der Patient aufgrund von Rezidiven insgesamt 3x das

adjuvante medikamentdse Therapieregime:
1. April 2003: Start mit 400 mg Glivec im Rahmen einer Studie

2. Februar 2005: Dosiserhohung von 400mg auf 800 mg Glivec bei
Krankheitsprogression

3. Februar 2006: Beenden der Glivec Therapie und Umstellung auf 2nd Line
Sutent Therapie

4. Marz 2007: Beenden der Sutent Therapie und erneuter Wechsel zu

Glivec 800 mg
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Rezidive, Verlauf

Zu einem ersten multilokuldren Rezidiv des primér im Dinndarm lokalisierten Tumors kam
es im April 2003, ein Jahr nach initialer OP. Zu diesem Zeitpunkt startete deshalb auch die
Therapie mit Glivec 400 mg. Im Juni 2003 konnte so zun&chst eine partielle Remission
gemal RECIST erzielt werden. Bis auf leichte DiarrhGen sowie minimale Erytheme beschrieb

der Patient eine gute Medikamentenvertraglichkeit.

Das zweite Rezidiv zeigte sich im Februar 2005, 3 Jahre nach initialer OP und 2 Jahre nach
Glivec-Beginn. Es erfolgte gemal? den Leitlinien eine Dosissteigerung auf 800 mg Imatinib
Tagesdosis aufgrund des Rezidivs.

Im Februar 2006 kam es erneut zu einem Rezidiv, weshalb auf 2nd Line Therapie mit Sutent
gewechselt wurde. Aufgrund erneuter Progression auch unter 2nd Line Medikation wurde

2007 nochmals auf Glivec 800 mg umgestellt.

Im Dual Energy Modus wurden die beiden CT-Aufnahmen vom Februar 2007 unter Sutent
und Mai 2007 nach Umstellung auf Glivec verglichen. Target-L&sionen lagen in den
Lebersegmenten VII und VIII sowie kaudal der linken Niere und an der Mesenterialwurzel

paramedian links.

Zur Volumetrie wurden die CT Aufnahmen vom Mai 2006, August 2006 und Mai 2007

verglichen.

Der Allgemeinzustand des Patienten hatte sich verschlechtert, es bestanden Kkolikartige,

abdominelle und paravertebrale, bis ins Becken ausstrahlende Schmerzen.

Im Juni 2007 verstarb der Patient, noch bevor er einer geplanten 3rd Line Therapie mit
Nilotinib zugefuhrt werden konnte.

Bildgebung:

Zum Therapiemonitoring wurden groftenteils CT-Abdomen Aufnahmen meist in einem
Intervall von 3-6 Monaten angefertigt (zum Teil auch CT Thorax/Abdomen). Intermediar
erfolgten auch PET/CT Untersuchungen. An den Befunden der verschiedenen Aufnahmen

spiegelt sich der geschilderte Krankheitsverlauf auch CT morphologisch wider
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3.1 Dual Energy

Es wurden insgesamt 43 DECT-Untersuchungen von 18 Patienten zur Auswertung

herangezogen.

Alle Untersuchungen verliefen komplikationslos und ohne kontrastmittelassoziierte
Reaktionen oder andere Nebenwirkungen. Von den extrahepatischen Léasionen befanden sich
12 peritoneal, 2 im Magen, 2 im kleinen Becken, 1 im Colon ascendens, 1 im Pankreas, 1 in

der Niere und eine im M. psoas major.

3.1.1 Vergleich virtuelles Nativbild und echtes Nativbild

Eine Gegenuberstellung der Dichtewerte von insgesamt 62 Lasionen von Patienten mit CT-
Untersuchungen mit sowohl echtem Nativbild als auch virtuellem Nativbild aus der Dual

Energy-Untersuchung ergaben folgende Werte (siehe Tabelle 12):

62 Lasionen Echtes Virtuelles Differenz echtes
Nativbild Nativbild virtuelles Nativbild

Mittlere Dichte 28,6 HU 27,4 HU 7,0 HU

Standardabweichung 19,0 HU +14,3 HU +5,3 HU

Minimale Dichte 3 HU 0 HU 0 HU

Maximale Dichte 53 HU 69 HU 20 HU

Tab.12: Vergleich der mittleren, maximalen und minimalen Dichtewerte des VNC und des echten

Nativbildes sowie Standardabweichungen in der DECT Studie

Die mittleren Dichtewerte des echten Nativbildes waren mit 28,6 HU (SD + 9HU) nur
geringfugig hoher als die entsprechenden Werte des VNC-Bildes mit 27,4 HU (SD + 14,3
HU) bei einer mittleren Differenz von 7,0 HU (SD % 5,3 HU). Somit zeigte sich insgesamt

eine gute Ubereinstimmung zwischen virtuellem und real gescanntem Nativ-Bild.
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3.1.2 Ergebnisse aus Lasions- und Patientenbasierten Messungen

Die Ergebnisse der Messungen von insgesamt 48 Lé&sionen von 18 Patienten, wovon 28
hepatisch und 20 extrahepatisch lokalisiert waren, wurden wie im Material und Methodenteil

erlautertem Prinzip aus zwei unterschiedlichen Blickwinkeln betrachtet:
1. Lasionsbasierte Ergebnisse

2. Patientenbasierte Ergebnisse

3121 Lasionsbasierte Ergebnisse:

Absolute Dichtednderungen im Mixed- bzw. Overlay-Modus:

Hierbei wurden Dichteanhebung, Dichteminderung und gleich bleibende Dichtewerte der
Lasionen nach intra- bzw. extrahepatischer Lokalisation der Lasionen Patienten-unabhangig
erfasst. Dies erfolgte jeweils im Vergleich der Follow Up-Untersuchungen zum Baseline-

Scan.

Der Overlay ist ein Dichtewert in HU, der semiquantitativ den Jodgehalt einer Struktur

anzeigt, die Jodaufnahme ist auf den entsprechenden Parameter-maps farbcodiert dargestellt.

Der Mixed-Wert beschreibt die Dichtemessung des Uberlagerten Bildes aus 80 kV und 140
kV (=120 kV) und entspricht der Dichte im konventionellen kontrastverstarkten CT-Bild bei
120 kV.

Bei den Baseline-CT Untersuchungen betrugen die mittleren Dichtewerte im Mixed-Modus
extrahepatischer L&sionen 53,9 HU (Spannweite von 12-120 HU), die der intrahepatischen
Lasionen 45,7 HU (Spannweite von 12-96 HU). Bei Berechnung der Overlay-Werte ergaben
sich fir extrahepatische L&sionen durchschnittliche Dichtewerte von 30,1 HU (-2-93 HU) und
fiir intrahepatische Lasionen durchschnittliche Overlay-Werte von 17,3 HU (-6-82 HU).
(Siehe Diagramm 3).
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Diagramm 3: Absolute Dichtewerte in HU extra- und intrahepatischer Lé&sionen im Mixed Modus (schwarz)
bzw. Overlay Modus (weil}) ~Werte aus den BL-CTs

Mittlere Dichtednderungen im Mixed- bzw. Overlay-Modus:

Es wurden die mittleren Anderungen der Mixed- bzw. Overlay-Werte intra- und
extrahepatischer Lédsionen nach 3 und 6 Monaten unter ,targeted therapy* jeweils im

Vergleich zum Baseline-CT gemessen:

Die durchschnittliche Anderung der absoluten Mixed- und Overlay-Werte betrug nicht mehr
als 10 HU. Einzelne L&sionen wiesen jedoch eine Dichteanhebung des Overlay von bis zu 34

HU und von bis zu 49 HU der Mixed-Werte auf. Ein Dichteabfall einzelner L&sionen im

Overlay von bis zu 32 HU und im Mixed-Modus von bis zu 39 HU zeigten sich im Verlauf
(siehe Tabellen 13 und 14).

3 Monate Extrahepatische L&sionen Intrahepatische Lasionen
Overlay Mixed Overlay Mixed
Anderungen Anderungen Anderungen Anderungen
absolut absolut absolut absolut

N 20 20 28 28

Mittlere -8 -4 -3 -2

Anderung

Maximaler 23 22 34 34

Anstieg

Maximaler -32 -26 -31 -39

Abfall

Tab.13: Mittlere Anderungen der Mixed bzw. Overlay Werte intra- und extrahepatischer Lasionen nach 3

Monaten unter targeted therapy im Vergleich zum BL-CT
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6 Monate Extrahepatische Lasionen Intrahepatische Lasionen

Overlay Mixed Overlay Mixed
Anderungen Anderungen Anderungen Anderungen
absolut absolut absolut absolut

N 6 6 10 10

Mittlere 9 10 -7 -2

Anderung

Maximaler 20 49 29 17

Anstieg

Maximaler -12 -2 -27 -17

Abfall

Tab.14: Mittlere Anderungen der Mixed bzw. Overlay Werte intra- und extrahepatischer Lasionen nach 6

Monaten unter targeted therapy im Vergleich zum BL-CT

Die Tendenz der Anderungen der Dichtewerte im Mixed-Modus entsprach groRtenteils der im
Overlay-Modus, d.h. bei ansteigenden bzw. abfallenden Dichtewerten im Mixed-Modus
stiegen die Dichtewerte im Overlay-Modus ebenfalls an bzw. fielen ab. In wenigen Fallen
konnte jedoch ein Anstieg der Dichtewerte im Mixed- bei gleichzeitigem Abfall dieser im

Overlay- Modus beobachtet werden und umgekehrt.

Das nachfolgende Diagramm 4 zeigt die geplotteten absoluten Anderungen der Mixed- und
Overlay-Werte sowohl der intra-(4a) als auch der extrahepatischen (4b) L&sionen nach 3

Monaten im Bezug zum Baseline-CT

407

HU Anderung

-30

-40

-50-

Diagramm 4a: intrahepatische L&sionen nach 3 Monaten targeted therapy; absolute Anderung der Mixed

(schwarz) und Overlay Werte (weifl) der Lasionen im Vergleich zum BL-CT
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Diagramm 4b: extrahepatische Lasionen nach 3 Monaten targeted therapy; absolute Anderung der Mixed

(schwarz) und Overlay Werte (weiR) der Lasionen im Vergleich zum BL-CT

Anderungen der Jodaufnahme in Korrelation zur GréRenanderung der Lasionen:

Um die Lasionen genauer zu charakterisieren, wurde ein cut-off Wert von 15 HU beziiglich
der Overlay-Anderung von uns eingefiihrt. Danach konnten die folgenden 3 Gruppen von
Lasionen nach 3 Monaten unter Therapie unterschieden und den mittleren GréRendnderungen

der jeweiligen Gruppe gegenubergestellt werden. (Diagramm 5).
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- Mittlere GroRenanderung in %

Diagramm 5: Mittlere Anderung der Dichte (Overlay) und GroRe der Lasionen nach 3 Monaten; 1 = stabiler OL;
2 = Anstieg OL > 15HU; 3 = Abfall OL >15HU

Gruppe 1:

In den insgesamt 30 Lasionen dieser Gruppe zeigten sich keine wesentlichen Anderungen
bezuglich ihrer Grélke oder ihres Dichteverhaltens im Overlay-Modus. Die mittlere
TumorgroRenanderung lag bei 1,5% und die Overlay-Anderungen bei -2,4 HU. Keine Lésion
zeigte eine Overlay-Anderung von mehr als + 15 HU als Einschlusskriterium fiir diese

Gruppenzugehdrigkeit.
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Gruppe 2:

Bei 5 Ldasionen zeigte sich ein starker absoluter Overlay-Anstieg von +23 HU im Mittel bei
gleichzeitig moderater GroRenzunahme von im Mittel 8%. Einschlusskriterium fur diese
Gruppe war ein Overlay-Anstieg von > 15 HU.

Gruppe 3:

Die 13 Lé&sionen dieser Gruppe zeigten einen starken Abfall der mittleren Overlay-Werte (-24
HU) bei einer deutlichen mittleren GroRenzunahme von +26%. Definiert war diese Gruppe

durch einen Dichteabfall der Lasionen von > 15 HU.

Ein reprasentatives Bildbeispiel einer L&sion, die den Kriterien der Gruppe 2 entspricht zeigt
Abbildung 10.

Initial

r Y
verlay ’ _)
U /7.0 [
1271 X

mm]

wg »

Follow-up: 3 Mo

Abb.10: Deutliche Dichtezunahme (von 28 auf 59 HU) und Overlay Zunahme von 7 HU auf 32,9 HU bei
gleichzeitiger moderater GroRenzunahme einer L&sion vom 3 Monats Follow Up (unten) im Vergleich zum
Baseline CT (obere Bildreihe) unter targeted therapy; die Lésion entspricht nach oben genannter Zuordnung der
Gruppe 2.
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Ein weiteres Bildbeispiel (Abb. 11) zeigt eine Gruppe 3 Lasion mit abfallenden Dichtewerten

des Overlay bei gleichzeitiger ausgepragter GréRenprogredienz:

initial Follow-up

Abb.11: Deutlicher Dichteabfall einer Lasion (Pfeil) vom Baseline CT zum 3 Monats Follow Up CT bei
gleichzeitiger starker GroRenprogredienz; entspricht nach oben genannter Klassifikation der Gruppe 3:

Absoluter Abfall des Overlay von -32 HU bei einer GréRenzunahme von 114 %.

Ahnliche Ergebnisse erbrachten die Auswertungen der kleineren Lisions-Kohorte nach 6
Monaten in der Kontrolluntersuchung. Nachfolgende Tabelle visualisiert die exakten
quantitativen Ergebnisse 3 und 6 Monate nach der Baseline-Untersuchung. (Tabelle 15 und
16):

Nach 3 Anzahl Extrahepatische Anzahl Intrahepatische
Monaten  der Lé&sionen der Lasionen
Lé&sionen Lé&sionen
Mittlere absolute Mittlere relative Mittlere Mittlere relative
Anderung des GroRendnderung absolute GroRenénderung
Overlays Anderung  des
Overlays
Anstieg
des 2 +20 -0,06 3 +25 +18,3
Overlays
> 15 HU
Stabiler
Overlay 12 -4 +0,01 18 +1 +0,02
Wert
Absinken
des 6 -23 +0,41 7 -25 +0,14
Overlays
> 15 HU

Tabelle 15: Zusammenfassung der Ergebnisse der Overlay Anderungen (Jodaufnahme) von <, >15 HU bei intra,/

extrahepatischen L&sionen nach 3 Monaten in Korrelation zur GréRenénderung
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Nach 6 Anzahl Extrahepatische Anzahl Intrahepatische

Monaten  der Léasionen der Léasionen
Lé&sionen Lasionen
Mittlere absolute Mittlere relative Mittlere Mittlere
Anderung d. GroRendnderung absolute relative
Overlays (HU) Anderung d. GroRenénderu
Overlays(HU) ng
Anstieg
des 2 +20 +0,11 2 +26 0
Overlays
>15 HU
Stabiler
Overlay 5 +2 -0,09 3 +6 -0,06
Wert
Absinken
des 2 -22 +0,66 3 -25 +0,1
Overlays
> 15 HU

Tabelle 16: Zusammenfassung der Ergebnisse der Overlay Anderungen (Jodaufnahme) von <, >15 HU bei intra,/

extrahepatischen Lasionen nach 6 Monaten in Korrelation zur GréRenanderung. HU (Hounsfield unit)

Klassifikation der L&sionen nach GroRendnderungen und Korrelation zu den absoluten

Overlay-Anderungen im 3 Monats-Follow Up:

Nach 3 Monaten wurden diese 48 Lasionen der 18 Patienten nach Groenzunahme > 20%,

GroBenabnahme > 30% bzw. einer Grofendnderung zwischen +20% und -30% eingeteilt:

Von 20 extrahepatischen Léasionen zeigten 5 Lésionen eine GroB3enzunahme von > 20%.
Diese Lé&sionen zeigten auch einen starken Abfall der Overlay-Werte nach 3 Monaten
Kontrolluntersuchung. Es konnte ein mittlerer Abfall von -23,4 HU bei einer

Standardabweichung von £7,1 HU ermittelt werden.

Eine GroRendnderung im Bereich zwischen 20% und 30% wurde bei 15 L&sionen gemessen,
welche eine Overlay-Anderung von -3 HU bei einer Standardabweichung von +124 HU

zeigten.

Von 28 intrahepatischen Lasionen zeigten 23 eine GroRendanderung zwischen +20% und
-30% bei einer mittleren Overlay-Anderung von -3 HU (12,4 HU).

5 intrahepatische L&sionen mit einer GréBenprogredienz > 20% hatten eine mittlere Overlay

Anderung von -12,3 + 28,9 HU nach 3 Monaten Kontrolluntersuchung. Siehe Tabelle 17.
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GroRenanderung 3 Monate  Intrahepatische Lasionen  Extrahepatische Lasionen

nach BL-CT n=28 n=20

Anzahl n der Lasionen mit n=5 n=5
GroRenzunahme > 20%o.

Mittlere Overlay-Anderung

-12,3 HU -23,4 HU
GroRenabnahme > 30 % - -
Anzahl n der Lasionen mit n=23 n=15
GroRenanderung zwischen
20 und 30 %o.

-3 HU -3 HU

Mittlere Overlay-Anderung

Tabelle 17: Klassifikation der L&sionen nach GrdRendnderungen und Korrelation zu den absoluten Overlay-

Anderungen im 3 Monats Follow Up

3.1.2.2 Patienten basierte Ergebnisse:

Fur die patientenbasierte Auswertung wurden die absoluten Overlay-Anderungen aller
Lasionen je eines Patienten addiert und die mittlere Overlay-Anderung fiir jeden Patienten
daraus berechnet. Diese so ermittelte Overlay-Anderung wurde dann mit der ,,Response

Gruppe* gemdfl RECIST- und Choi-Kriterien korreliert.

So wurden die Daten der 18 Patienten im 3 Monats Follow Up nach Baseline-CT ausgewertet.
Im 6 Monats Follow Up wurde aufgrund zu Kkleiner Fallzahl keine solche Patienten-basierte

Auswertung vorgenommen.

Die Patienten wurden ein Jahr nach Baseline-CT im Follow Up gemaR Choi-Kriterien in die
Krankheitsstadien Stable Disease, Partial Remission und Progressive Disease unterteilt und
mit anderen Stagingstrategien wie RECIST und - entsprechend unseren Messungen - mit dem

Overlay-Wert in Beziehung gesetzt.
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Hierbei wurden die Stadien der Overlay-Einteilung folgendermalen definiert:

Die prozentuale Abweichung der CT-Dichtewerte nach Choi wurde durch die prozentuale
Abweichung der Overlay-Werte im DECT ersetzt. Ein Absinken des Overlay im Verlauf von
>15% entspricht so in der Overlay basierten Auswertung einer partiellen Remission.

RECIST in Korrelation zu den mittleren Overlay-Anderungen im Follow Up 3 Monate

nach der Baseline-Untersuchung:

Nach der Definition der RECIST-Kriterien konnten 14 der 18 Patienten dem
Krankheitsstadium ,,Stable Disease™ zugeordnet werden. In diesem Kollektiv zeigte sich eine
mittlere Anderung des Overlay von +1,4 HU * 12,2 HU.

Die anderen 4 Patienten wurden - ebenfalls nach oben genannten RECIST-Kriterien - zum
Stadium ,,Progressive Disease” zugeordnet. In dieser Gruppe lag die mittlere Overlay-

Anderung bei -13,0 HU + 12,4 HU.

PR nach RECIST gab es in unserem kleinen Kollektiv nicht (hier wird auch eine

Grofenabnahme der ,,sum of lesions® von > 30% gefordert).

Modifizierte Choi Kriterien in Korrelation zu den mittleren Overlay Anderungen im

Follow Up 3 Monate nach der Base Line Untersuchung:

GemaR den modifizierten Choi-Kriterien wurden 6 Patienten als PR, 6 Patienten als SD und 6
Patienten als PD eingestuft. Die als PR eingestuften Patienten zeigten eine mittlere Overlay-
Anderung von -4,0 HU + 18,8 HU, die als SD klassifizierten Patienten eine Anderung von 2,2
HU+ 11,3 HU und Patienten der Gruppe PD eine Anderung von -3,9 HU + 9,9 HU.

Die Verteilung in die einzelnen Response-Gruppen zeigt Tabelle 18:

18 Patienten Patientenanzahl Patientenanzahl Patientenanzahl
nach Choi nach RECIST nach Overlay

Partielle Remission 6 - 3

Stable Disease 6 14 13

Progression 6 4 2

Tabelle 18.: Zusammenfassung Klassifikation der Patienten nach unterschiedlichen Stagingstrategien sowie nach

der von uns eingefuihrten Overlay-Kilassifikation. Nach 3 Monaten
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3.2 Volumetrie

Durchmesser- und Volumendnderung der Lé&sionen 3 Monate bzw. 1 Jahr nach

Therapieumstellung:

Ein Jahr nach Medikamentenumstellung von Imatinib zu Sunitinib wurden die Patienten in 3
Gruppen gemall RECIST-KIlassifikation Version 1.0 unterteilt, das heif3t, es wurde die Summe
des langsten Durchmessers von maximal 5 L&sionen pro Organ und insgesamt maximal 10
Lasionen pro Patient bestimmt und die Patienten dann den entsprechenden Responsegruppen
zugeteilt: Patienten mit partieller Remission (PR), Patienten mit stabilem Krankheitsverlauf

(SD) und Patienten mit progressiver Erkrankung (PD):

Die Gruppe 1 bildeten 3 von 20 Patienten und zeigte das Stadium PR entsprechend einem
Anteil von 15%; eine Gruppe 2 bildeten 9 von 20 Patienten und wurden zum Stadium SD
gezahlt entsprechend einem Anteil von 45%. Eine letzte Gruppe 3 mit 8 von 20 Patienten

zeigte einen Progress (PD) entsprechend einem Anteil von 40%. (Tabelle 19).

Stadium Anzahl Prozent
Gruppe 1 PR 3 15
Gruppe 2 SD 9 45
Gruppe 3 PD 8 40

Tab.19: Patienteneinteilung nach RECIST Klassifikation PR, SD, PD 1 Jahr nach Therapieumstellung

auf Sunitinib

Die durchschnittliche prozentuale Anderung der Summe des maximalen Durchmessers gemaf
RECIST und die korrespondierenden prozentualen Volumendnderungen nach 3 Monaten
betrugen im Stadium PR dabei -24,1% Durchmesserdnderung und -49,7% Volumenanderung,
im Stadium SD -5,3% Durchmesseranderung bei -14,0% Volumenanderung und im Stadium
PD +17,8% Durchmesseranderung sowie +74,9% Volumenénderung (Tabelle 20. Diagramm
6).

Die durchschnittliche prozentuale Durchmesserdnderung gemél RECIST wund die

prozentualen Volumendnderungen nach 1 Jahr betrugen im Stadium PR -37,2%
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Durchmesserdnderung und -76,3% Volumenanderung, im Stadium SD -4,9%
Durchmesseranderung bei -12,2% Volumenanderung und im Stadium PD +94,3%
Durchmesseranderung mit +377,3% Volumenanderung.

(Tabelle 20). (Diagramm 6).

Die Spannweite der VVolumenéanderung von Patienten im Krankheitsstadium SD nach RECIST

nach einem Jahr reichte von -65,9% bis +42,2%.

Die 3 dimensionale Volumetrie hat den Vorteil, auch GréRenanderungen zu ermitteln, die sich

vorwiegend in der Z-Achse (kraniokaudal) einer L&sion zeigen. (Siehe Abb. 12/13)

'RECIST 3 Monate 1 Jahr

Klassifikation n

nach 1 Jahr ADurchmesser A ACT- ADurchmesser AVolumen  ACT-
Volumen Dichte Dichte

CR 0 0 0 0 0 0 0

PR 3 -24.1% -49.7%  -9.3% -37.2% -76.2% +9.7%

SD 9 -5.3% -14.0%  -9.5% -4.9% -12.2% -11.9%

PD 8 +17.8% +74.9% -4.2% +94.3% +377.3%  -19.1%

Tabelle 20 RECIST Kilassifikation der Patienten nach 1 Jahr mit den mittleren prozentualen
Durchmesserédnderungen (RECIST) und den entsprechenden Volumen und CT Dichtednderungen nach 3
Monaten und nach 1 Jahr.

Die Gruppen PR, SD und PD wurden jedoch nicht bereits nach 3 Monaten z.B. als Progress
beurteilt, sondern erst nach den Werten gemaR RECIST 1 Jahr nach Therapieumstellung und
dann rickwirkend auch im 3 Monats Follow Up in dieser Kategorie belassen. Anschlie3end
wurden die Werte im 3 Monats-Follow Up betrachtet um zu beurteilen, ob mithilfe der
Volumetrie bereits friihzeitig eine Zuteilung zur Kategorie moglich ist, in welche die
Patienten gemaR RECIST erst ein Jahr nach Umstellung eingeteilt werden kénnen. Nach 3
Monaten wéren diese Werte namlich noch unter den Grenzen, die fir RECIST z.B. fir PD
definiert sind. In der Volumetrie ist jedoch bereits nach 3 Monaten bei Einfiihrung

entsprechender Grenzwerte ein Progress angedeutet.
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Diagramm 6: mittlere GréRen- und Volumendnderung gemall RECIST (oben) und Volumetriekriterien in %

jeweils 3 Monate (dunkelgrau) und 1 Jahr nach BL-CT (hellgrau)

Volumetriekriterien mit engeren Grenzwerten:

In einem weiteren Schritt wurden fir die Volumetriekriterien engeren Grenzwerte verwendet.
Diese nun eingesetzten Kriterien wurden in der Literatur bereits beschrieben und angewandt
[65], [54]: PR ist definiert als Abnahme der Summe des Volumens einer Lasion von > 40%.
Eine Zunahme der Summe des Volumens der Lision von > 33% entspricht dem Stadium PD.
(Tabelle 22). Eine Volumenzunahme von 33 % entspricht einer 10% igen
Durchmesservergroflerung, eine  Volumenabnahme wvon  40%  entspricht  einer
Durchmesserabnahme von 15%, was exakt die Hélfte der RECIST-Kriterien ist. GemaR
RECIST ist ndmlich eine 20% ige DurchmesservergrofRerung fir das Stadium PD sowie eine

30 % ige Durchmesserabnahme fiir das Stadium PR gefordert.
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Zwei der Patienten, die gemaR RECIST im 3 Monats Follow Up als SD klassifiziert wurden,
wurden bei Anwendung der Volumetriekriterien bereits als PR bzw. PD eingestuft. Nach
einem Jahr wurden sie dann sowohl gemaR RECIST als auch VVolumetriekriterien schlieBlich
als PR bzw. PD zugeteilt, was aus volumetrischer Sichtweise eben bereits im 3 Monats-
Follow Up ersichtlich war, laut RECIST-Kriterien jedoch noch nicht unterscheidbar war.
(Tabelle 21).

Dies weist auf eine hohere Sensitivitit einer Kategorisierung der L&sionen mithilfe der

Volumetrie in der friihen FU Untersuchung nach 3 Monaten hin.

3 1 Jahr
Monate

Patie Geschlecht A RECI A Vol. A RECI A Vol
nt [Alter Durchme ST Volu Kriter Durchme ST  Volu Kiriter

sser men ien sser men ien

1 Q, 61 -22.6% SD - PR -37.7% PR - PR

51.8% 72.3%
2 3,53 +14.9% SD +44.3 PD +23.1% PD +49.3 PD
% %

Tabelle 21: Vergleich von RECIST und Volumetrie Kriterien mit engeren Grenzwerten: 2 Patienten, die als SD
gemal RECIST im 3 Monats Follow-up klassifiziert wurden, wurden bereits als PR bzw. PD nach Volumetrie
Kriterien eingeteilt. Nach einem Jahr wurden sie als PR bzw. PD sowohl nach RECIST als auch nach VVolumetrie
Kriterien zugeordnet. PR: Partial response. SD: Stable disease. PD: Progressive disease.

Der Vergleich zwischen RECIST- und Volumetriekriterien OHNE engere Grenzwerte (PR
Volumenabnahme > 65%, entspricht einer Durchmesserdnderung von 30%; PD
Volumenzunahme >44% entspricht einer Durchmesserzunahme von 20%) zeigte dagegen
keinen Unterschied zwischen den beiden Klassifikationssystemen, was die Zuordnung der

Patienten zu unterschiedlichen Response Gruppen betrifft.

Response Definition

CR Vollstandiges Verschwinden aller L&sionen
Keine neuen L&sionen
PR Reduktion der Summe der Lasionsvolumina z40% im CT

Keine neuen L&sionen
Keine offensichtliche Progression nicht messbarer Erkrankung

SD Weder Reduktion = 40% noch Zunahme = 33% der Summe der Lasionsvolumina
imCT
PD Zunahme der Summe der Lasionsvolumina im CT von =33% im CT

Progression / neue nicht-Ziel L&sionen
Tabelle 22: Volumetrie Response Kriterien mit strengeren Grenzwerten fiir unsere Studie.
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CT-Aufnahmen eines Patienten im Stadium PR zeigt Abbildung 12.

Dieser Patient im Stadium PR hatte im Baseline-CT einen Tumordurchmesser von 65,5mm
und ein Tumorvolumen von 83,7ml. Ein Jahr spater war der Durchmesser im Follow Up-CT
um 31,3% auf nun mehr 47,5mm gesunken, das Volumen hat sich sogar um 74,1% auf 24,6ml

reduziert.

RECIST Diam. [mm]: 47.5
“olume [mi]: 24 607
1

SPF944.0
W 0

460

Abb.12: Patient im Stadium PR; oben in axialer Darstellung. Initialer Durchmesser 65,5 mm und Volumen von
83,7 ml (linke Spalte). Im 1 Jahres FU dann Durchmesser von 47,5 mm und Volumen von 24,6 ml (rechte
Spalte). Durchmesserédnderung (RECIST): -31,3%. Volumenénderung: -74,1%.

Im Vergleich dazu sind CT-Bilder des Baseline-CT und des Follow Up-CT eines Patienten im
Stadium PD in Abbildung 13 dargestellt. In beiden Aufnahmen ist die gleiche Metastase

markiert und wird parallel vermessen.
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m. [mm]: 16,7
] 1696

Spin: 0

Titt: 0

,a

Abb.13: Patient im Stadium PD nach 1 Jahr entsprechend RECIST und Volumetrie Kriterien; oben axiale
Darstellung, unten 3D Rekonstruktion; BL (linke Spalte): 16,7mm, 1,69 ml (linke Spalte); FU: 27,7mm, 9,12ml
(rechte Spalte). Durchmesseranderung nach RECIST+39,8%. Volumendnderung +81,5%. Die Abbildung

verdeutlicht, dass sich die Lasion vorwiegend in der z-Achse vergréRert hat.

Dieser Patient im Stadium PD hatte im Baseline-CT einen Tumordurchmesser von 16,7 mm
bei einem Volumen von 1,69 ml. Ein Jahr spéter war der Durchmesser um 66 % auf 27,7 mm
und das Volumen um 440 % auf 9,12 ml angestiegen. Rot markiert wurde die Metastase im
Baseline-CT, zum Vergleich ist daneben die gleiche Metastase 3 Monate spéater gelb markiert
dargestellt. Das obere Bild zeigt den Tumor in axialer Schicht, darunter sind jeweils die
entsprechenden 3D Rekonstruktionen dargestellt, in denen die Volumenzunahme bereits ohne

detaillierte Messungen deutlich sichtbar ist.
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Ubereinstimmungen und Unstimmigkeiten in der Zuordnung zu unterschiedlichen

Therapie-Response  Untergruppen — Vergleich von RECIST, Choi und

Volumetriekriterien

Nach 3 Monaten war die Mehrzahl mit 17 von 20 Patienten (85%) gemal? RECIST als SD
klassifiziert. Es gab keine PR-Patienten nach RECIST Klassifikation. 3 Patienten waren als
PD klassifiziert.

Nach einem Jahr waren 8 von 20 Patienten der Gruppe PD zugeteilt, 9 der Patienten der
Gruppe SD und 3 Patienten der PR Gruppe gemall RECIST. (Tabelle 19).

Es zeigte sich eine Ubereinstimmung zwischen RECIST- und den engeren Volumetrie
Kriterien bei 14 der 20 Patienten (70%) nach 3 Monaten (Tabelle 23, A) und bei 16 von 20
Patienten nach einem Jahr (80%) (Tabelle 23 C).

4 Patienten in der Gruppe der PR und 2 Patienten mit PD gemél} VVolumetriekriterien wurden
nach 3 Monaten als SD Patienten gemaR RECIST Kklassifiziert, was einem Kappa-Wert von
0,39 entspricht. (Tabelle 23 A).

Nach einem Jahr wurden gemdR Volumetrie 3 Patienten als PR und ein Patient als PD

klassifiziert, welche gemaR RECIST als SD Klassifiziert wurden, dies entspricht einem Kappa
Wert von 0,7. (Tabelle 23 C).

Volumetrie
3 Monate >
CR 0 0
[
8 PR 0 0
ﬁ SD 4 11 2 17
PD 3 3
> 0 4 11 5 20
A Kappa: 0.39
Choi
3 Monate >
CR 0 0
& PR 0 0
=
e SD 9 8 17
PD 1 2 3
> 0 10 8 2 20
B Kappa 0,23



Volumetrie

-
(%)
o
(VN ]
[+'4
C Kappa 0,7
Choi:
>
0
7 PR 3 3
=
o SD 5 4 9
PD 2 6 8
2 0 10 4 6 20
D Kappa 0,51

Tabelle 23 Ubereinstimmung und Abweichungen in der Verteilung unterschiedlicher Response Untergruppen — Vergleich
von RECIST mit Volumetrie (A, B) und Choi (C, D) Kriterien nach 3 Monaten (A,C) und 1 Jahr (B, D). CR: complete
response. PR: Partial response. SD: Stable disease. PD: Progressive disease. X: Summe

Im Gegensatz zur RECIST-Einteilung wurde gemaR Choi die Halfte der Patienten sowohl
nach 3 Monaten als auch nach 1 Jahr als PR eingestuft mit insgesamt je 10 von 20 Patienten
(50%). (Tabelle 23 B, D).

Eine Ubereinstimmung beider Klassifikationssysteme (Choi und RECIST) zeigte sich
lediglich bei der Halfte mit 10 von 20 Patienten nach 3 Monaten (Kappa 0,23) und bei 13 von
20 Patienten (65%) nach einem Jahr (Kappa 0,51).

9 Patienten, welche nach 3 Monaten geméalR Choi als PR klassifiziert wurden, wurden geman
RECIST als SD eingestuft. Ein PR Patient gemal Choi wurde gemédR RECIST als PD
klassifiziert. (Tabelle 23 B).

Nach einem Jahr wurden 5 Patienten mit PR nach Choi zur Gruppe SD nach RECIST
eingeordnet. 2 Patienten mit PR gemal Choi waren gemall RECIST als PD einzuordnen.
(Tabelle 23 D).
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Radiologische  Therapieresponse-Bewertung gemal RECIST-, Choi- und

Volumetriekriterien in Korrelation zu erkrankungsspezifischem Uberleben (Survival)

Die 20 Patienten, welche in diese Studie eingeschlossen wurden, hatten ihr Baseline-CT unter
Imatinib-Therapie im Jahr 2005/2006. Die Patienten wurden anschliefend bis Juni 2010
weiter beobachtet: 16 von 20 Patienten sind zu diesem Zeitpunkt bereits an ihrer Erkrankung
an metastasiertem GIST verstorben. Um das erkrankungsspezifische Uberleben der 4
Uberlebenden Patienten zu berechnen, wurde als unsere letzte Follow Up-Untersuchung der
01.06.2011 verwendet.

Das mittlere erkrankungsspezifische Uberleben (in Monaten) der Response Gruppe

3 Monate nach Therapieumstellung war wie folgt:

GemaR RECIST Stadium PR war kein Patient zugeteilt, es konnte daher kein mittleres
Uberleben berechnet werden. Im Stadium SD lag das mittlere erkrankungsspezifische
Uberleben bei 30,4 Monaten (n=17); im Stadium PD lag es bei 11,6 Monaten (n=3).

GemaR Choi Stadium PR lag das mittlere erkrankungsspezifische Uberleben bei 28,6 Monate
(n=10), im Stadium SD lag es bei 28,1 Monaten (n=8), und im Stadium PD bei 13,5 Monaten
(n=2).

Nach Volumetrie Kriterien lag das mittlere erkrankungsspezifische Uberleben im Stadium
PR bei 29,6 Monaten (n=4), im Stadium SD bei 29,7 Monaten (n=11) und im Stadium PD
bei 17,2 Monaten (n=5). (Tabelle 24-26).

Die Response Gruppe nach einem Jahr unter Sunitinib Therapie zeigte folgendes

erkrankungsspezifische Uberleben:

GemaR RECIST lag das mittlere erkrankungsspezifische Uberleben im Stadium PR bei 33,6
Monaten (n=3); im Stadium SD bei 29,7 Monaten (n=9) und im Stadium PD bei 20,3
Monaten (n=8).

65



GemaR Choi lag das mittlere erkrankungsspezifische Uberleben im Stadium PR bei 21,5
Monaten (n=10), im Stadium SD bei 42,9 Monaten (n=4), und schlieBlich im Stadium PD bei
23,9 Monaten (n=6).

Nach Volumetrie lag das mittlere erkrankungsspezifische Uberleben im Stadium PR bei 27,3
Monaten (n=6), im Stadium SD bei einem Viertel der Patienten bei 38,5 Monaten (n=5) und

im Stadium PD bei 19,3 Monaten (n=9). (Siehe Tabellen 24-26)

Geméall RECIST-KIassifikation hatten die PR Patienten das ldngste erkrankungsspezifische
Uberleben, die Patienten mit PD das Kiirzeste nach je 3 Monaten und nach einem Jahr.
Dennoch war das mittlere erkrankungsspezifische Uberleben der als PR bzw. als SD
klassifizierten Patienten sowohl nach Choi- als auch nach Volumetrie-Kriterien nach 3
Monaten vergleichbar: Die Monate des mittleren erkrankungsspezifischen Uberlebens waren
nach Choi Stadium PR 28,6 Monate, im Stadium SD 28,1 Monate und nach Volumetrie-
Kriterien im Stadium PR 29,6 Monate und im Stadium SD 29,7 Monate.

Patienten, die nach einem Jahr als PR geméalR Choi klassifiziert wurden, hatten sogar ein
kiirzeres mittleres erkrankungsspezifisches Uberleben als Patienten mit SD und PD. Die
Patienten, die nach Volumetriekriterien als PR eingeordnet wurden, hatten ebenfalls ein
kiirzeres mittleres erkrankungsspezifisches Uberleben als Patienten mit SD nach einem Jahr
Follow Up. Die entsprechenden Kaplan Meier Kurven sind im Diagamm dargestellt.
(Diagramm 7 A-F).

RECIST 3 Monate 1 Jahr
PR SD PD PR SD PD
n 0 17 3 3 9 8
Mittleres 0 30.4 11.6 33.6 29.7 20.3
Uberleben
SEM 0 43 2.5 11.3 4.8 4.8

Tabelle 24 RECIST: Kilassifikation in Korrelation mit dem erkrankungsspezfischen Uberleben. Mittleres
Uberleben in Monaten. PR: Partial response. SD: Stable disease. PD: Progressive disease. SEM: Standard error
of mean bzw. mittlere Standardabweichung

66




Choi 3 Monate 1 Jahr |

PR SD PD PR ) PD
n 10 8 2 10 4 6
Mittleres 28.6 28.1 135 215 429 23.9
Uberleben

SEM 5.6 55 2.7 45 5.8 4.0

Tabelle 25 Choi Kriterien: Klassifikation mit Korrelation mit dem erkrankungsspezifischen Uberleben. Mittleres

Uberleben in Monaten PR: Partial response. SD: Stable disease. PD: Progressive disease. SEM: Mittlere
Standardabweichung.

" Volumetrie 3 Monate 1 Jahr |
PR SD PD PR SD PD
n 4 11 5 6 5 9
Mittleres 29.6 29.7 17.2 27.3 38.5 19.3
Uberleben
SEM 9.2 4.0 5.2 6.3 6.1 4.3

Tabelle 26 Volumetrie Kriterien: Klassifikation mit Korrelation mit dem erkrankungsspezifischen Uberleben.

Mittleres Uberleben in Monaten. PR: Partial response. SD: Stable disease. PD: Progressive disease. SEM:
Mittlere Standardabweichung.
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Diagramm 7 Kaplan Meier Kurven fiir das erkrankungsspezifische Uberleben (DSS) der Response-Gruppe
gemal RECIST (A, B), Choi (C, D) und Volumetrie (E,F) nach 3 Monaten und nach 1 Jahr. Statistisch
signifikante Unterschiede und Tendenzen befinden sich unter den entsprechenden Kurven. Cum Survival:
Cumulative Survival. PR: Partial response. SD: Stable disease. PD: Progressive disease. PR: blau. SD: grin. PD:
rot
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4  Diskussion

Das Wirkprinzip molekularer Pharmakotherapeutika ist deren gezielter Angriffspunkt in
regulierenden Strukturen der Zellteilung oder Proliferation, dieser spezifische Angriffspunkt
ist bei TKI die c-Kit-Rezeptortyrosinkinase sowie molekulare Prozesse der Angiogenese.
Imatinib (Glivec®, Novartis, Basel, Switzerland) inhibiert sowohl die c-KIT, bcr-abl und
PDGFR-a Rezeptor Tyrosinkinase [24] bei GIST und hemmt die Proliferation mutierter

Zellen.

Vor Einfihrung der TKI als neue gezielte molekulare Pharmakostrategie waren die 5-Jahres-
Uberlebensraten bei Patienten mit metastasiertem bzw. fortgeschrittenem GIST sehr niedrig
[66].

Die 5-Jahres-Uberlebensrate unter TKI-Therapie liegt mit ca. 50% und einem medianen
Uberleben von ca. 60 Monaten bei fortgeschrittenem metastasiertem Stadium weit (iber der
vor Einfiihrung von Imatinib mit damals ca. 20 Monaten medianem Uberleben und einer 5-
Jahres-Uberlebensrate von weniger als 10 %. [37],[67]. Die molekulare Pharmakotherapie bei
GIST gehort damit zu einer der erfolgreichsten neu eingefuhrten pharmako-onkologischen

Therapieansatze der letzten 20 Jahre.

Die Einflhrung der medikamentdsen Therapie mit Imatinib im Jahr 2001 war somit ein
Meilenstein in der modernen Behandlung von Patienten mit GIST und erdffnete eine neue
Ara der zielgerichteten Pharmakotherapie auch mittels anderer molekularer Wirksubstanzen.
Dieser therapeutische Durchbruch implizierte jedoch neue Herausforderungen fir das nicht-
invasive, bildbasierte Therapiemonitoring: Die spezifisch wirkenden Substanzen zeigen im
Vergleich zu zytotoxischen Standard-Chemotherapien keine so ausgepragte Tumor-
GroRenanderung selbst bei erfolgreicher Therapie (wegen ihrer zundchst Uberwiegend
zytostatischen und weniger zytotoxischen Wirkung). Ein Uberwiegend oder rein
lasionsgrofRenbasiertes Monitoring dieser neuen Therapien kann somit nur eingeschrankt den
tatsachlichen therapeutischen Erfolg ermitteln.[16], [60]. Dabei ist die friihzeitige Erkennung
von Respondern und Non-Respondern auf verschiedene molekulare Pharmaka bzw.
unterschiedliche Dosisregime von zentraler Bedeutung, da inzwischen mehrere second- und
thirdline-pharmakotherapeutische Optionen zur Verfigung stehen und das Response-
Assessment somit auch therapeutische Konsequenzen nach sich ziehen kann wie zum Beispiel

eine:
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1. Dosiserh6hung: Patienten unter Imatinib 400 mg kénnen auf 800 mg Tagesdosis umgesetzt

werden, jene unter Sunitinib 25 mg auf 37,5 mg bzw. auf maximal 50 mg taglich. Damit kann
durchaus eine erneute Stabilisierung oder Response erreicht werden [67], [30]. Weitere
Dosissteigerungen sind aufgrund potentieller Nebenwirkungen und Toxizitat bei zu hohen

Wirkstoffkonzentrationen in der Regel allerdings nicht moglich.

2. Anderung des Therapieschemas von Imatinib auf 2nd/ 3rd Line Therapie: Bei

Therapieversagern unter Imatinib bzw. bei Resistenzentwicklung unter zuvor erfolgreicher
Imatinib-Therapie ist ein erneutes Therapieansprechen unter Sunitinib moéglich [28], [68], da
es zusatzliche bzw. ausgepragtere molekulare Angriffspunkte aufweist als Imatinib. Ebenso
wird Uber Therapieerfolge bei Versagen der 2nd Line Therapie mit Nilotinib als 3rd Line
Therapie berichtet, bislang jedoch nur im Rahmen von Studien [69]. Auch bei Nilotinib
unterscheidet sich der exakte molekulare Wirkmechanismus von den beiden zuvor genannten
Pharmaka und lasst so auch bei Resistenzentwicklung (z.B. durch Mutationen) [70] bei Erst-
und Zweitlinientherapie Maoglichkeiten fir ein erneutes Therapieansprechen. Neu in
Erprobung war auch eine Sorafenib-Therapie bei Versagen der second- und thirdline-Therapie
und zeigt hier eine antitumorale Wirkung [71]. Eine Regorafenib-Therapie steht aufgrund
einer positiven Phase Il Studie als thirdline Therapie moglicherweise kurz vor der
Zulassung.[40]. Auch in unserer Studie kam es im Kollektiv der VVolumerie-Patienten zu einer
Therapieumstellung von Imatinib bei Baseline Untersuchung auf Sunitinib, worunter die
Follow Up-Untersuchungen erfolgten. Es stehen also inzwischen neben der first-line
Imatinib-Therapie alternative Pharmakostrategien zur Verfligung. Alle diese (neu
entwickelten) Therapien sind nicht preiswert und nicht nebenwirkungsfrei - auch deshalb ist
es wichtig, Non-Responder von Respondern moglichst friihzeitig und effektiv zu

differenzieren.

Allerdings besteht auch nach Therapieumstellung die Mdglichkeit eher gering ausgepragter

CT-morphologischer Verdnderung beziglich der Tumorgrolie.
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Problematik des groRenbasierten Tumorresponse-Assessments, RECIST, CHOI-

Kriterien:

Bei Einfihrung der Gberwiegend groRenbasierten RECIST-Tumorresponsekriterien [44] im
Jahr 2000 war das Ziel, die bis dahin zumeist angewandten WHO Kiriterien (1979) durch eine
einfachere und bessere Evaluation des Outcomes von Tumorerkrankungen unter neuen
Therapie-Schemata zu ersetzen. Eine groRe Vereinfachung ohne signifikanten Qualitatsverlust
stellte insbesondere die eindimensionale Messung des groRten Durchmessers im Vergleich
zur zweidimensionalen Messung des Produktes aus langstem axialen und vertikalen
Durchmessers wie nach den WHO-KTriterien gefordert, dar [44].

Jedoch wurde deutlich, dass diese Uberwiegend gréRenbasierte RECIST-Methode beim
Monitoring der ,targeted therapy* bei GIST und anderen zielgerichteten Therapien an ihre
Grenzen stolRt (und hier ein grundsatzliches Problem besteht), und Bedarf an effizienteren
Strategien zum bildbasierten Monitoring erkennbar ist. Problem ist hier insbesondere die
potentiell geringe GroBBendnderung der Léasionen unter ,targeted therapy®. [16, 72].

Antoch et al zeigten beispielsweise, dass die TumorgréfRenabnahme zu einem frihen
Zeitpunkt nach Therapiebeginn im Follow Up-CT bei Patienten mit fortgeschrittenem GIST
nur minimal ist [73]. Choi et al zeigten, dass RECIST das Tumoransprechen unter Imatinib
Therapie bei fortgeschrittenem GIST signifikant unterschétzt [45]. Diese Ergebnisse stutzen
die Zweifel am bisherigen Monitoring mittels rein morphologischer Parameter, speziell der
Bestimmung der axialen Durchmesser. Eine weitere Optimierung der Methoden zum

Monitoring ist daher von groRBer Bedeutung.

Speziell fur GIST entwickelten schlieBlich Choi et al. [60] einen neuen Ansatz zum
Monitoring unter ,,targeted therapy®, indem zur bisher bestimmten Gréenénderung einerseits
geringere Grenzwerte fir GrofRendnderungen eingefiihrt wurden und insbesondere zusatzlich
die CT-Dichtednderungen in neu und speziell fir diese Tumorentitdt definierte CT-

Therapieresponse- Klassifikation mit eingingen [60].

FDG-PET konnte als sehr valide Modalitdt zum Response-Monitoring bei GIST etabliert
werden. Die Bildgebung mittels FDG-PET zeigte sich bei GIST als hoch sensitiv in der
Darstellung friihen Therapieansprechens und auch nutzlich fur die prognostische Abschétzung
des moglichen Langzeitverlaufs [74], [75], [51]. Bei Entwicklung der Choi Kriterien war

diese bildgebende Methode als Referenz gewéhlt worden. Diese Technologie bleibt jedoch
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eingeschrankt einsetzbar aufgrund hoher Kosten und noch nicht fldchendeckender
Verflgbarkeit.

Laborchemische Parameter zum Response-Assessment -wie beispielsweise Tumormarker —
sind bisher noch nicht Uberzeugend etabliert. Somit kommt der weiteren Optimierung des
bildbasierten Therapieresponse-Assessments mit der Computertomographie eine besondere

Bedeutung zu:

Die CT-Untersuchung in Multislice Technik mit kurzen Scanzeiten ist im Vergleich zur FDG-
PET/ CT breiter verfugbar, kostengiinstiger und bleibt das am meisten eingesetzte
bildgebende Verfahren zum Staging und zur Therapietiberwachung bei Patienten mit GIST.
Dennoch gibt es berechtigte Zweifel, die bildgebende Uberwachung bei GIST Patienten unter
Htargeted therapy” vorwiegend auf morphologische Parameter wie Tumorgréenédnderung zu
beschranken. Verschiedene Autoren verglichen funktionelle Bildgebung mittels PET bei
GIST mit der CT-Bildgebung und konnten zeigen, dass das Uberwiegend ldsionsgrofien-
basierte Monitoring mittels CT vor allem in friihen Stadien des Therapieansprechens nur eine
begrenzte Aussagekraft liefert [74].

Bei vielen GIST Lasionen ist die Abnahme der TumorgrofRe kurz nach Beginn der Therapie
auch bei erfolgreicher Therapie aufgrund zytostatischer Wirkung der molekularen
Pharmakotherapie eher gering ausgepragt, daher sind die bisher angewandten RECIST
Kriterien zur Beurteilung des Tumoransprechens deutlich limitiert [76]. In einigen auf
Therapie ansprechenden Lésionen nimmt die GrofRe sogar initial zu als Ergebnis
intratumoraler H&morrhagien, semiliquider Nekrosezonen oder myxoider Degeneration, was

als sog. Pseudoprogression bezeichnet wird [45].

Deutlichere Anderungen als in der TumorgroRe zeigten sich bei Ansprechen auf die Therapie
in der Tumordichte selbst: die Tumordichte sinkt signifikant, auch weil die Anzahl
intratumoraler Gefalle abnimmt [42]. Der Tumor zeigt sich hypodenser, die Dichtednderung
kann bereits innerhalb von Tagen nach Therapiebeginn nachgewiesen werden. AuRerdem
muss berlcksichtigt werden, dass die Progression bei GIST innerhalb der Tumorldsionen
selbst stattfinden kann ohne dass eine Grolienédnderung der Gesamtlasion sichtbar wird. [42],
[46], [77].

Antoch et al. beobachteten eine Dichteabnahme im CT bei kontrastmittelverstarkten CT-
Aufnahmen von >35% bei 12 von 14 Patienten, die als Responder Klassifiziert wurden,

wéhrend 6 sog. Non-Responder keine signifikante Dichtednderung im CT zeigten [78].
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Bei Anwendung der modifizierten Choi-CT Kriterien ergab sich eine gute Ubereinstimmung

bei Respondern und Non-Respondern unter ,,targeted therapy*, wenn man dieselben Patienten
nach FDG-PET und modifizierten Choi Kriterien stratifiziert [60].

Die CT Dichte spiegelt zum Teil auch die Vaskularisierung der L&sionen wider: Studien in
vitro und auch in vivo zeigten, dass Imatinib [27] — und noch ausgepragter Sunitinib [28] —
antiangiogene Wirkung besitzen. Sunitinib hemmt dabei selektiv VEGFR1-3, PDGRFa/, B3,
Stammzellfaktor (KIT), FLT3, RET und CSF1 Rezeptoren und bewirkt in vivo eine Abnahme
der Dichte von MikrogefaBen im Tumor [79]. Die anti-angiogene Wirkung von Imatinib
wurde in vitro auf anti-VEGF-Effekte zuriickgefiihrt. [80], [27].

Die Tatsache, dass die Vaskularitidt bzw. Dichte der Lasion unter Therapie entscheidend ist,
sowie die beobachteten geringeren GrofRendnderungen der L&sionen unter zielgerichteter
Therapie, fuhrten zu unserer Studie mit Evaluation zweier neuer, bisher noch nicht auf
oargeted therapy” bei GIST angewandte mogliche Methoden zur CT-basierten
Therapietberwachung. Die Mitbeurteilung der Anderung der TumorgréBe unter Therapie
wurde dabei nicht ersetzt, sondern als Response-Marker durch weitere Parameter
(Volumetrie, intralasionaler Jodgehalt) ergénzt:

1. Semiquantitative Erfassung des intraldsionalen Jodgehalts aus Dual Energy CT-

Datensatzen als moglicher neuer Biomarker zum Response-Assessment:

Anregung fiur die Evaluation von Tumormonitoring unter Einsatz des CT - Dual Energy
Modus mithilfe des Overlay-Wertes ergab sich schlieRlich bei CT-Perfusionsstudien zum
Therapiemonitoring bei GIST [47].

Aufgrund der antiangiogenen Wirkung von Imatinib - und noch ausgeprégter von Sunitinib -
stellt eine DECT-Untersuchung mit Berechnung des Overlay-Wertes einen potentiellen
Response Marker dar, da mittels DECT die semiquantitative Erfassung des Jodgehalts im
Tumor (= Blutpooldquivalent) mdoglich ist. Bei zunehmender Jodaufnahme im Tumor im
Verlauf ist von einer zunehmenden Vaskularisation des Tumors auszugehen, was gegen eine
erfolgreiche anti-angiogene Wirkung der ,targeted therapy“ spricht. Umgekehrt ist bei
geringer Jodaufnahme im Verlauf von einer abnehmenden Vaskularisierung der Lé&sion
auszugehen, was mdoglicherweise mit einem erfolgreichen Ansprechen der auch anti-

angiogen wirkenden Therapie assoziiert ist. Allerdings muss bei diesem Ansatz berlcksichtigt
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werden, dass auch Nekrosezonen, wie sie bei Tumor-Progression auftreten, mit niedrigem

Jodgehalt assoziiert sein kdnnen, der Parameter muss also im Kontext interpretiert werden.

2. Volumetrie:

Da unter molekularer Pharmakotherapie weniger ausgepragte, aber dennoch relevante
GroRenanderungen der metastasierten Lasionen auftreten, sollten diese sensitiver und
reproduzierbarer erfasst werden. Hierzu wurde ein potentiell sensitiveres und
reproduzierbareres Verfahren zur GroRenerfassung, die Tumor-Volumetrie, im morphologisch
basierten Follow-Up bei GIST evaluiert und deren Stellenwert im Tumormonitoring beurteilt.

4.1 Dual Energy

4.1.1 Patientenkollektiv und Therapieschema

In unserem Kollektiv war es aufgrund der bereits laufenden Therapie zu Beginn der Baseline-

Untersuchung erschwert, die Patienten bildbasiert zu evaluieren.

In der Studie von Choi et al. [45] hingegen waren die Patienten bei der Baseline-CT-
Untersuchung noch nicht unter Pharmakotherapie. AnschlieRend begannen sie mit Imatinib
Therapie, unter welcher sie zum Zeitpunkt der Verlaufsbeurteilung der Follow Up-CTs auch
noch standen. Die l&sionalen Dichtednderungen sind im Vergleich der nativen Baseline-
Untersuchung, d.h. noch vor Therapiebeginn, zur ersten Follow-Up-Untersuchung unter
Therapie am ausgepragtesten. Allerdings ist in dieser initialsten Therapie-Phase das
bildbasierte Therapiemonitoring in der Wichtigkeit noch nachgeordnet: bei nicht
resezierbaren GIST wird eine initial begonnene first-line Imatinib Behandlung nicht allein
aufgrund funktionell-bildgebender Ergebnisse in dieser friihen Therapiephase bereits auf eine
second-line Therapie umgesetzt. Umstellung auf second-line Therapie erfolgt in dieser frihen
Phase (auch bei fehlendem Abfall des Glucosemetabolismus) ausschlieRlich aufgrund

schwerwiegender Nebenwirkungen und nicht aufgrund der Bildgebung. [81].

Klinisch ist also entscheidender, den Effekt einer bereits linger laufenden ,.targeted therapy*

zu beurteilen, z.B. unter Therapiemonitoring mit funktioneller Bildgebung wie oben
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beschrieben, wenn Entscheidungen zur Umstellung von first-auf second- oder third line-
Therapie klinisch tatsdachlich relevant werden. Diese fir das bildbasierte Monitoring
herausforderndere, aber auch realistischere Konstellation eines Patientenkollektivs unter

laufender TKI Therapie war in unserer Studie gegeben.

4.1.2 Verschiedene Monitoring-Strategien

Perfusion:

CT Perfusionsanalysen kénnen potentiell zur Uberwachung von Patienten unter ,targeted
therapy* mit antiangiogenen oder antivaskuldren Effekten eingesetzt werden. In einer anderen
Studie unserer Arbeitsgruppe wurde die CT-Perfusion bei Patienten mit fortgeschrittenen
GIST eingesetzt, und diese Methode beziiglich reproduzierbarer, nichtinvasiver bildgebender
Darstellung der Tumorperfusion von GIST unter ,targeted therapy* evaluiert [47]. Die
beschriebenen antiangiogenen Effekte der molekularen ,,targeted therapy* bei GIST sowie die
klinische Beobachtung der lasionalen Dichtednderung unter Therapie passen gut zur
beobachteten niedrigen Perfusionsrate von GIST Lasionen in der Gruppe der Responder (nach
Choi) und signifikant héherer Perfusion bei Progression (nach Choi): In einer Pilotstudie am
Institut fur klinische Radiologie GrofRhadern wurde dazu anhand von 24 Patienten mit
metastasierten GIST unter TKI die Stadieneinteilung gemal? Choi mit den Ergebnissen der

Perfusion korreliert [82].

Eine mdogliche Interpretation dieser Ergebnisse ware eine bei Therapieversagern schlechtere

antiangiogene Wirkungskomponente der laufenden Medikation [82].

Yubao et al. veroffentlichten einen Abstract zur Korrelation der CT-Perfusion und
molekularer Pathologie und stellten dabei fest, dass Blutfluss und Blutvolumen positiv mit

dem Risiko einer aggressiveren Tumorbiologie, hier héherer Mitoserate, korrelieren [83].

Perfusionsstudien werden heute immer breiter angewendet, um Therapieeffekte unter
antiangiogener bzw. antivaskulérer Therapie bei unterschiedlichen Tumorentitaten besser
abschétzen zu konnen, so auch in einer funktionellen CT-Studie zur Untersuchung von
antiangiogenen Effekten von TKI an einem experimentellen Modell an Lebertumoren von
Ratten [84], [85]. Dies gab Grund zur Annahme, dass die Tumorperfusion auch bei GIST
unter Therapie mit Imatinib und Sunitinib, beides Medikamente mit auch antiangiogener

Wirkkomponente, zum Therapiemonitoring beitragen kann.
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Die zusétzliche Strahlenexposition der CT-Perfusionsuntersuchung l&sst allerdings keine

unselektive Anwendung dieser Art des Monitorings zu.

Weitere Evaluationen dieses perfusionsbasierten Ansatzes zum Therapiemonitoring, auch
unter Einsatz der MR-Perfusion, sind an einem grofReren Kollektiv an unserem Institut

geplant.

Sonographie:

Weitere Studien versuchten, mittels kontrastverstarkter Sonographie die Tumorperfusion zu
quantifizieren. Allgemein muss erwéhnt werden, dass die Sonographie allerdings ein deutlich
untersucherabh&ngiges und zeitintensives bildgebendes Verfahren darstellt. Des Weiteren ist
nur ein begrenztes Areal mittels einer Kontrastmittelgabe zu monitoren. Trotz
Einschrankungen aufgrund der Technik und der Observervariabilitdt kamen verschiedene
Arbeitsgruppen zu guten Ubereinstimmungen zwischen Ergebnissen aus der sonographischen
Perfusionsanalyse und der Tumorresponse, Lassau et al. gaben sogar ein vergleichbares
Ergebnis mit MRT Untersuchungen an [86], [87].

MRT:

Weitere Daten, speziell zur Perfusionsanalyse anhand von MRT-Untersuchungen,
publizierten Stroszczynski et al., die den hypervaskularen Randsaum der Leberldsionen von
GIST Patienten unter Imatinib im dynamischen MRT vermessen haben. Dabei war in der
Gruppe der Responder ein signifikanter Riuckgang der Vaskularisierung, d.h. der KM-
Aufnahme des Randsaums und damit seiner Dicke zu sehen verglichen mit der Non-
Responder Gruppe, in der die KM-Aufnahme des Randsaums unverandert blieb. Bei
Beurteilung der KM-Aufnahme konnte jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den
Baseline-MRT und den Follow Up-MRT Aufnahmen der Responder und Non Responder
beobachtet werden [88].
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DE-CT basierter Ansatz:

Da die Dichte und der Jodgehalt der Lasionen nach Kontrastmittelapplikation potentiell die
Vaskularisierung widerspiegeln und die TKI-Therapie von GIST antiangiogenes
Wirkungsprinzip hat [28], [27], stellten wir die Hypothese auf, dass die Analyse des
semiquantitativen Jodaufnahme-Verteilungsmusters mittels DECT wichtige Informationen
uber die Effektivitat der molekularen Pharmakotherapie liefern kann und somit das Potential
besitzt, das nicht invasive Therapiemonitoring auch ohne Perfusionsstudie zu verbessern.
Diese Hypothese wird gestutzt durch die oben beschriebenen multimodalen
Perfusionsstudien, als auch durch die Beschreibung der Dichtednderung von GIST Lésionen

unter Therapie als potentieller Tumor-Response Marker [45].

Ungefahr 60% der neuen Medikamente im Bereich der onkologischen Therapie, die sich
aktuell im Repertoire der Pharmakonzerne befinden, gehdren zur Gruppe der ,targeted
therapy*, wovon viele antiangiogene oder antitumorale Effekte besitzen [28]. Nicht-invasive,
bildbasierte Biomarker zur Therapieresponse-Evaluation werden hier deshalb auf breiter Basis
dringend bendtigt. Fiir einen potentiellen Biomarker ,intraldsionaler Jodgehalt mittels
DECT-Bildgebung gédbe es also viele potentielle Applikationen auf dem Gebiet des nicht-

invasiven Therapieresponse-Assessments in der Onkologie.

Es lassen sich vor allem drei Vorteile von DECT basiertem Monitoring - im Allgemeinen und
unabhéngig von der DECT-Anwendung im Rahmen unserer Studie - hervorheben:

1. Benutzung beider Ro6hren bei gleicher Spannung ermoglicht eine bessere
Bilddarstellung bei adipdsen Patienten, 2x schnellere Datenakquisition, sowie eine

maximale zeitliche Bildauflésung von 83 ms. [58].

2. Die wichtigste Anwendung in der Abdomenbildgebung ist jedoch die Verwendung
zweier unterschiedlicher ROhrenspannungen. Dies ermoglicht eine optimale
Materialdifferenzierung und Gewebecharakterisierung durch Dichteunterschiede
zwischen unterschiedlichen Materialien. Durch Generierung der CT-Datensétze bei
unterschiedlich angelegter Réhrenspannung kdnnen, basierend auf dem Photoeffekt,
Unterschiede in der Materialzusammensetzung erkannt werden. Diese Technik
exploriert Abschwachungsdifferenzen von Materialien mit groBer Atomzahl wie

beispielsweise Jod. Die Abschwéchung von Jod ist bei 80 kV wesentlich gréRer als
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dies bei 140 kV der Fall ist. Durch die Verwendung diverser DECT
Nachbearbeitungssoftware, welche auf dem Prinzip der ,three material
decomposition® Methode beruhen, kénnen Bilder basierend auf der Rekonstruktion
der kompletten 80 und 140 kV Datensatze aus den Rohdaten berechnet werden: virtual

unenhanced, virtual angiographie, und Jodverteilung.

In Abdomenaufnahmen sind die drei zu analysierenden Materialien meist
Weichteilgewebe, Fett und Jod. Im Abdomen sind so zahlreiche Anwendungsgebiete
von DECT mdglich.

3. Die Gewinnung von VNC (= virtual nonenhanced contrast) Bildern kénnte potentiell
die oft routineméalRig erforderliche echte Nativaufnahme ersetzen. Dies ist bei der
Beurteilung von Leber, Nebenniere, Niere von Bedeutung und erlaubt potentiell eine
Reduktion der Strahlenexposition der Patienten, da auf einen zusatzlichen Nativ-Scan

verzichtet werden kann.

Die effektive Dosis eines Abdomen-CT durch ein DECT liegt dabei in derselben
GroRenordnung wie ein Standard Abdomen-CT, wenn man eine Spannung von 120 kV
bei 250 mAs als Voreinstellung wahlt und insbesondere auch den Wegfall einer sonst
potentiell zusétzlich nétigen nativen CT-Untersuchung, die bei DECT durch ein virtuelles
natives CT ersetzt werden kann, mit berucksichtigt. Eine héhere Strahlenexposition, wie
bei CT-Perfusion erforderlich ist also bei Erfassung des Biomarkers ,,intraldsionaler DE-

basierter Jodgehalt nicht notwendig.

4.1.3 Vergleich virtuelles Nativbild versus echtes Nativbild

Der Vergleich der echten Nativbilder mit den Datensatzen der virtuellen Nativbilder aus den
Dual Energy Untersuchungen ergab in unserer Studie eine gute Ubereinstimmung zwischen
den beiden Dichtewerten, gemessen in HU. Zu ahnlichen diesbeziliglichen Ergebnissen kamen

auch andere Autoren bei unterschiedlichen Tumoren [89], [90].

Bei DE-CT kann somit die in einem konventionellen CT hilfreiche zusatzliche native Phase

durch die virtuellen nativ-Bilder tatsachlich ersetzt werden.
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Bei GIST allgemein empfohlen ist bisher — unabhangig von unserer Studie - ein 3-Phasen-CT
Scan zur sicheren Beurteilung der Bilder, welche auch die native Phase mit einschlie3t. Jede

dieser Phasen beinhaltet wichtige Informationen im Bezug auf den Tumor [73]:

1. Nativscan (bzw. virtuelles Nativbild im DECT): Die CT-Daten werden ohne KM-
Injektion beurteilt bzw. es wird das KM bei virtuellen Nativbildern aus DECT
Aufnahme heraus gerechnet, so dass ein dem Nativbild entsprechender Datensatz
entsteht. Vorbestehende, intraldsionale Einblutungen konnen mit Hilfe der nativ-
Bilder von Kontrastmittel-aufnehmenden Gewebearealen in spateren Phasen

differenziert werden.

2. Arterielle Phase: Beurteilung der Aufnahmen 20-40s post injectionem (p.i.). GIST-
Metastasen konnen stark arteriell vaskularisiert und daher in dieser Phase besonders

gut zu erkennen sein.

3. Portalvendse Phase: Anfertigen der Aufnahmen nach ca. 90 s p.i. In dieser Phase kann
es zu einer Angleichung der Kontrastierung des normalen Leberparenchyms und des
Tumors oder Metastasen bei gut vaskularisierten Tumoren kommen. So ist es zu
erklaren, dass der Tumor in dieser Phase vor Therapiebeginn maskiert sein kann.
Hypovaskulare oder nekrotische Areale demaskieren sich in dieser Phase dagegen
ideal: Nach Therapiebeginn erscheint der Tumor auch in dieser Phase, wenn er durch

antivaskulare Therapieeffekte und Umbau zunehmend hypodenser wird [45].

Aufgrund des beschriebenen unterschiedlichen Informationsgehaltes dieser drei Phasen ist
auch die Nativphase unerldsslich und im DECT, wie bereits erwahnt, ohne zuséatzliche

Strahlenbelastung rekonstruierbar.
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4.1.4 Diskussion Ergebnisse, intralasionaler Jodgehalt:

Aufgrund der genannten Limitationen der Perfusionsmessung zur Responsebeurteilung
untersuchten wir, ob auch der Overlay-Wert aus DECT-Aufnahmen, welcher den Blutpool
und damit indirekt auch die Vaskularisation der Lasion mit abbildet, in der Abschétzung des
Therapieansprechens hilfreich sein konnte.

Unsere initialen Daten identifizierten l&sionsbasiert 3 unterschiedliche Response Gruppen im

Hinblick auf GroRenanderung und l&sionaler Jodaufnahme unter TKI Therapie:

1. Der erste Typ von Lasionen zeigte nur wenig GroRenanderung und eine geringe Anderung
der Jodaufnahme. Diese Gruppe stellt womdglich eine stabile Erkrankungssituation dieser
Metastasen dar. Wenn die Jodaufnahme die Vaskularisierung widerspiegelt und als
Blutpoolaquivalent betrachtet wird, bedeutet dies eine geringe Anderung der Vaskularisierung
bei stabilen GroRenverhéltnissen des Tumors und kann somit als stabiles Krankheitsstadium

interpretiert werden.

2. Der zweite Typ von Lé&sionen zeigte hingegen eine stark zunehmende Jodaufnahme bei
moderatem GrolRenzuwachs. Es kann darlber spekuliert werden, ob in diesen L&sionen der
vorab beschriebene antiangiogene Effekt der Pharmakotherapie bereits deutlich eingeschrénkt
ist bei noch geringer GroRenprogredienz. Um dies zu klaren, waren weitere, auch kombinierte
DECT-und Perfusionsstudien oder DECT-und PET-Studien hilfreich.

3. Abfall der Jodaufnahme begleitet von deutlichem GréRenzuwachs einer L&sion, wie er in
der dritten Gruppe beobachtet wurde, konnte Ausdruck einer Nekrose oder myxoiden
Degeneration der L&sionen sein. (Siehe Diagramm 5 Kap 3.1)

Weitere Studien sollten die n&dhere Charakterisierung dieser 3 Subtypen lasionaler Response
im DE-CT mittels multi-parametrischer Bildgebung (Perfusion, gegebenenfalls auch PET)
weiter verfolgen. Der potentielle neue Responsemarker ,,intraldsionaler Jodgehalt™ wird durch

diese Studien weiter beziiglich seines Potentials und seiner Validitat abgekl&rt werden.

Unsere Daten sprechen dafiir, dass Anderungen des intraldsionalen Jodgehalts erst im Kontext
mit dem Verlauf anderer Biomarker (insbesondere GroRenanderung) in ihrer Wertigkeit

besser einzuordnen sind.
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Eine Korrelation der l&sionalen Jodaufnahme mit Therapieansprechen gemal RECIST- und
Choi-Kriterien fihrte zu keinen signifikanten Korrelationen, moglicherweise aufgrund zu
kleiner Fallzahlen und kurzen Follow Up-Untersuchungsintervallen und des fur diesen

Studienzweck suboptimalen Patientenkollektivs.

Zukiinftige Studien sollten die GréRenénderung und Jodaufnahme mit weiteren bildgebenden
Biomarkern, Langzeitliberleben und vaskularer Histologie korrelieren, um die Bedeutung
dieser Variablen fir das Therapieansprechen mit Hintergrund der DE-CT Bildgebung weiter

Zu evaluieren.

4.1.5 Limitationen, zukunftige Fragestellungen/ Studienmodelle

Allgemeine Limitationen:

Nach unserem Wisssenstand ist diese Arbeit der erste Studienbericht liber die Evaluation von
DECT, um spezielle Kenntnisse (ber die gezielten Therapieeffekte bei
Weichgewebsmetastasen unter molekularer Therapie zu gewinnen.
Allerdings hatte diese initiale Studie mehrere Limitationen:

Zum einen untersuchten wir lediglich eine begrenzte Anzahl an Patienten mit kurzen Follow
Up-Intervallen. Die Fallzahl unseres Kollektivs war mit 18 Patienten eher niedrig. Allerdings
sind auch in anderen Studien zu diesem Tumor die Fallzahlen &hnlich limitiert aufgrund der

generell niedrigen Inzidenz des GIST [3].

Die Mehrzahl unseres Patientenkollektivs befand sich zum Studienzeitpunkt bereits im
forgeschrittenen Stadium der Erkrankung. Daher bestand meist keine Indikation zur
chirurgischen Intervention, weshalb wir keine histopathologischen Korrelate zur Gefalidichte
erhalten konnten. Solche histologischen Korrelate zur quantitativen l&sionalen Jodaufnahme
waren wiinschenswert als Teil zukinftiger Studienprotokolle. Eine solche Forderung wird
jedoch nicht leicht zu erfiillen sein, wenn man das hohe Blutungsrisiko gut vaskularisierter
GIST Lasionen beriucksichtigt (diese Problematik wurde auch durch unsere
Abdminalchirurgen kommuniziert).

Da der Glucosemetabolismus innerhalb von Stunden nach Beginn einer ,.targeted therapy*
bei GIST Patienten abfallt [91], werden zukinftige Studien aulRerdem zu kléaren haben, ob die
lasionale Jodaufnahmeédnderung genauso frih nachzuweisen ist wie metabolische

Veranderungen, wie man sie im FDG-PET darstellen kann.
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Es muss evaluiert werden, ob lasionale Jodaufnahmeédnderungen prédiktiven Charakter
besitzen, ahnlich des Abfalls des Glucosemetabolismus wahrend initialer Therapie. Eine
weitere wichtige Aufgabe fur die Zukunft wird die Korrelation der l&sionalen Jodaufnahme
von GIST-L&sionen wunter Therapie sowohl mit quantitativen Messungen wie
Glucosemetabolismus im FDG-PET als auch Perfusionsanalysen. Dies wére ein interessanter
Ansatz um festzustellen, ob diese funktionellen Parameter miteinander korrelieren oder eher
komplementére Informationen liefern. Wie von Miles und Williams ausgefihrt, haben
kombinierte vaskuldre und metabolische Untersuchungen das Potential, wichtige Einblicke in
die Tumorbiologie zu ermdglichen und damit zu einem besseren Verstandnis intratumoraler

pathophysiologischer Veranderungen unter laufender Therapie beizutragen [92].

Derzeit werden DECT der 2. Generation mit verbesserter Hard- und Software zur
Quantifizierung der Jodaufnahme in vivo in der Klinik etabliert. Eine genauere
Quantifizierung des Jodgehaltes in vivo wird es ermdglichen, in weiteren Studien die Rolle
der ldsionalen Jodaufnahme als mdglichen Marker fiir Therapieansprechen unter ,,targeted

therapy* im onkologischen Gebiet weiter zu evaluieren.

Ein weiterer Optimierungsschritt ist die Kalibrierung mit Dichtemessungen im subkutanem
Fettgewebe einerseits und muskuldrem Gewebe andererseits als Voraussetzung fir die

Overlay-Analyse. Dieses VVorgehen war bei unseren Messungen bereits implementiert.

L&sionen <10mm wurden ausgeschlossen, da man bei diesen keine validen und
reproduzierbaren Messwerte erreicht. In unserer Studie wurden noch max. 10 Ld&sionen
insgesamt und max. 5 L&sionen pro Organ gemessen (geméR RECIST 1.0 Kriterien). In
neueren RECIST 1.1 Kriterien wurde gezeigt, dass eine Messung von max. 5 Ld&sionen
insgesamt und 2 pro Organ ausreichend ist und keine schlechteren Ergebnisse liefert [52],
[93]. Der Zeitaufwand wird dadurch deutlich reduziert, das heif3t, die Messung praktikabler in
der klinischen Routine. Die Vergleichbarkeit der CT-Aufnahmen der Baseline- und Follow
Up-Untersuchung unseres Kollektivs wurde optimiert, indem eine Kopie der interessierenden
Schicht gemacht wurde und zusétzlich die Lokalisation der Ldsion wieder mithilfe der
Lebersegmenteinteilung (Couinaud) dokumentiert wurde. Diese Segmenteinteilung wird in
den meisten Studien verwendet, um die Lage der L&sion genauer zu beschreiben und die

Messungen fur einen weiteren Untersucher reproduzierbar zu machen.

Dennoch war die Tumormarkierung bei stark konfluierenden L&sionen bei fortgeschrittener

GIST Metastasierung schwierig und die einzelnen Lé&sionen trotz vergleichender
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Voraufnahme nicht immer sicher zu differenzieren. Hier wird letztlich bei fortgeschrittenen
Krankheitsstadien &hnlich wie bei RECIST-basierten Verlaufsbeurteilungen die Grenze der
Methode erreicht.

Technische Limitationen DE-CT:

Eine Einschrankung bei den Messungen stellte in dieser Studie der kleinere Scanbereich der
zweiten Rohre dar, weshalb einige Tumore auBlerhalb des ,,Field of View* (FOV) lagen und
nicht beziglich des Jodgehalts mit beurteilt werden konnten. Abhilfe schafft hier die
Weiterentwicklung zum Dual Source Definition Flash, dem Nachfolgegerat des Dual Source
Definition, indem hier das FOV der 2. Rohre vergrolRert wurde. Eine VergréRerung des
Scanbereichs der Rohre B von zuvor 26 cm auf jetzt 33 cm erfordert aber auch eine

VergroRerung des Winkels beider Réhren zueinander von zuvor 90° auf 94° [55].

Von Vorteil bei sowohl der alten als auch der neuen Generation der DECT ist eine
langstreckige Abdeckung der Untersuchungsregion in der z-Achse. Im Vergleich hierzu muss
man sich bei Perfusionsuntersuchungen in der Regel auf kleinere Scanbereiche beschranken,

um die zusatzliche Strahlenexposition durch diese funktionelle Untersuchung zu beschréanken.

Dual Energy-CT wurde vor unserer Studie nach unserem Kenntnisstand bisher nicht zum
dedizierten Therapiemonitoring von ,targeted therapy™ eingesetzt. In der Onkologie gibt es
bereits DECT Untersuchungen zu Nierentumoren und Pankreastumoren [57], jedoch nicht im
Rahmen von dezidieren targeted Therapiemonitoring-Studien. Zur Anwendung von DECT bei
GIST liegen bisher keine Veroffentlichungen vor. Auch die semiquantitative Bestimmung des
Overlay-Wertes ist bisher noch nicht im Rahmen eines Therapieresponse-Assessments
untersucht worden, die Studien z.B. an Nierentumoren waren eher qualitativer Natur mit dem

Ziel der besseren Dignitatseinschatzung [57].
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4.2 Volumetrie

Patienten mit fortgeschrittenem GIST hatten bis zur Einfihrung der gezielten
Pharmakotherapie eine schlechte Prognose [22]. Ein Durchbruch in der Therapie des
metastasierten GIST war die erfolgreiche Einfihrung des selektiven TKI Imatinib [94] und
die Zulassung des Multi-TKI Sunitinib als 2nd Line Therapie bei fortgeschrittenem GIST
[95]. 3d Line Medikamente wie Nilotinib sind momentan noch in Erprobung [69], [40].
Imatinib — immer noch eine der am erfolgreichsten zielgerichteten Pharmakotherapien in der
Onkologie — und die anderen TKI s verénderten die klinische Routine und das Outcome der
Patienten mit fortgeschrittenem GIST erheblich.

Es ist daher notwendig, das Therapiemonitoring mittels nicht-invasiver, bildgebender
Verfahren ebenfalls anzupassen und zu optimieren, weil diese neuen Therapiestrategien einen
anderen Wirkmechanismus im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie haben: TKI wie
Imatinib und Sunitinib haben vorrangig zytostatische und weniger zytotoxische Effekte im
Vergleich zu Standard-Chemotherapien, deshalb sind selbst unter erfolgreicher molekularer
Therapie geringere GrofRenédnderungen zu erwarten.

Verschiedene Studien haben nun gezeigt, dass die PET bzw. die kombinierte PET/ CT mit F-
FDG extrem sensitiv in der Detektion von frilhem Therapieansprechen sind und ebenso in der
Langzeitprognose des Therapieerfolges [96], [51]. Allerdings sind auch FDG-negative GIST
beschrieben worden [45]. AulRerdem ist die Verfugbarkeit der PET-CT Scanner begrenzt,
zusatzlich stellen die hohen Kosten einer derartigen Untersuchung ein Problem in der

klinischen Routine dar.

Die kontrastmittelverstarkte Mehrzeilenspiral-CT (MDCT) ist daher bisher die bildgebende
Methode der Wahl zum nicht invasiven Staging, Restaging und fiir das Therapiemonitoring
aufgrund seiner breiten Verfligbarkeit, Stabilitdt und kurzer Aquisitionszeit sowie relativ
kostengunstiger Methodik z.B. im Vergleich zum FDG-PET.

Doch steigen die Zweifel an der Exaktheit der bisher entwickelten radiologischen
Tumoransprechbewertungssysteme u.a. mittels GréfRenbestimmung in CT-Untersuchungen

zum Monitoring unter zielgerichteter Therapie, da diese Methoden hauptsachlich

89



morphologische Anderungen erfassen, hier vor allem die DurchmessergroRenanderung des
Tumors unter laufender Therapie.

Eine Optimierung der bildgebenden Verfahren in der Tumorresponse Evaluation unter
Htargeted therapy* ist also notwendig. In Zukunft kdnnten multimodale Ansétze mit
Kombination von funktioneller und metabolischer Bildgebung mit morphologischer

Bildgebung die Tumorresponse Evaluation verbessern.

Vorteilhaft an einem anderen, alternativem Verfahren zum Monitoring, ndmlich mittels (semi-
) automatisierter Volumetrie mithilfe einer kommerziell erhéltlichen Software, ist daher die
Erfassung auch geringerer GrofRenunterschiede von Léasionen. Dies ergibt sich auch in
Anknilipfung an die oben genannten Fakten aus verschiedenen Studien:

Da ein Tumor sehr komplexe Formen aufweisen kann, ist es mdglich, dass eine an sich
groRenprogrediente L&sion dennoch den gleichen axialen maximalen Durchmesser aufweist
im Vergleich zu Voruntersuchungen, z.B. bei Wachstum in Richtung der z-Achse. So wirde
nach RECIST filschlich von einer ,stable disease” Situation ausgegangen werden. In
zahlreichen Studien zur Volumetrie an Lungenrundherden konnten mittels VVolumetrie bereits
sehr gute, reproduzierbare und wenig untersucherabhéngige Ergebnisse im Vergleich zu
RECIST gezeigt werden [97], [98]. Die Daten zeigen, dass die RECIST Kriterien wenig
sensitiv sind und Tumore mit erheblich unterschiedlichen Volumina dennoch derselben

Gruppe zuteilen.

4.2.1 Limitationen

Nun variieren volumetrisch ermittelte GréRenanderungen im Vergleich zu RECIST nicht nur
quantitativ, sondern unterscheiden sich auch bezlglich der Klassifikation nach
Therapieresponsegruppen, was Prasad et al. [64] in einer Studie zur Vergleichbarkeit der
Ergebnisse beider Klassifikationssysteme (Volumetrie und RECIST) an 38 Patienten zeigen
konnten. Ergebnisse dieser und anderer Studien legen nahe, dass die Volumetrie eine
akkuratere Einschatzung der Tumorlast liefert als es mit ein-/ bzw. bidimensionalen
Messmethoden der Fall ist [64]. Es fehlen hierzu jedoch noch Studien mit Korrelation zu
Langzeitergebnissen und klinischem Outcome. In unserer Studie wurde hier zum

erkrankungspezifischnem Uberleben korreliert, wobei 16 der 20 Patienten verstorben sind.
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Griinde fur eine kleine Fallzahl von 20 Patienten waren die untersuchte seltene Tumorentitét
und die Durchflihrung als Single Center Studie. Zudem handelt es sich um eine retrospektive
Datenanalyse. Es muss bedacht werden, dass es sich bei GIST - neben der Seltenheit dieser
Tumorentitét - in unserem Kollektiv um Patienten unter 2nd Line Therapie Sunitinib aus dem
Patientenpool nur einer Universitatsklinik handelt, wahrend die Mehrzahl der Patienten unter

Imatinib Therapie steht.

Eine weitere Herausforderung im vorliegenden Patientengut sind die bei Leberl&sionen
weniger deutlichen Dichteunterschiede zwischen Tumor und umgebendem Organparenchym
sowie insbesondere im fortgeschrittenen Krankheitsstadium auftretende konfluierende Herde,
die hohe Anspriche an die Segmentierungssoftware stellen. Bei Lungenrundherden sind
dagegen meist pleurastdandige Tumoren fur Fehlsegmentierungen verantwortlich, die tbrigen
Tumoren sind wegen des glinstigen Dichteunterschiedes zwischen Organparenchym der
Lunge und der zu messenden Ldsion groRtenteils sicher segmentierbar. Aufgrund dieser
Tatsache ist bei Leberlasionen hédufiger eine manuelle Korrektur vom beurteilenden
Radiologen erforderlich, so dass die untersucherabhéngige Variabilitdt hier steigt [63].
Dennoch ist die hier verwendet Software mit Saatpunkt-Technik eine derjenigen auf dem
Markt, die zuverlassige Messergebnisse liefert, wéhrend andere Programme bzw. Methoden
noch erheblich mehr Probleme aufweisen, wie eine Machbarkeitsstudie dazu zeigt [61]. ES
stehen auch vollautomatische VVolumetrieprogramme zur Verfligung, welche alle suspekten
Lasionen selbst aufspiiren und segmentieren. Da hierbei aber falsch positive Befunde zu
erwarten sind, ist es sinnvoll, die interessierende L&sion manuell zu bestimmen und nur diese

segmentieren und volumetrieren zu lassen.

Eine enorme Zeitersparnis bei der Volumetriesoftware bei  synchronisierten
Untersuchungsprotokollen ist die sehr schnelle Auffindung der zugehdorigen L&sion im Follow
Up und sofortige automatische Berechnung der prozentualen Anderungen, die dann in einer
eigenen Tabelle angezeigt werden kann. Bei nicht synchron auswertbaren Tumoren aufgrund
unterschiedlicher Scan-Protokolle ist die Berechnung der prozentualen Volumen- und
Grolienunterschiede allerdings zeitaufwendig, da sie jeweils manuell erfolgen muss.
AuBerdem kontrollbedurftig und zeitraubend ist bei vollautomatischen Programmen eine
teilweise falsche Markierung eines nicht identischen Tumors im Follow Up-CT im Vergleich

zum Baseline-CT. Dann muss manuell der korrespondierende Tumor im Follow Up bestimmt
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und erneut berechnet werden. In diesem Fall ist es wichtig, exakt den gleichen Tumor wieder
zu finden um diesen mit dem Baseline-CT korrelieren zu konnen. Dazu wird bei der
semiautomatischen Messmethode die Einteilung der Lebersegmente nach Couinaud [99]
angewandt, um im Follow Up-CT auch gelegentlich nicht ganz eindeutig zuzuordnende
Lasionen im Follow-Up richtig zu messen. Wie auch bei Messung der teils konfluierenden
Metastasen nach RECIST, hat die Volumetriesoftware ebenfalls Schwierigkeiten, diese in

ihrer gesamten Ausdehnung korrekt zu markieren und das VVolumen daraus zu berechnen.

4.2.2 Auswertung und Ergebnisse

In unserem Kollektiv wurden zur Auswertung engere Volumen-Grenzen fiir die Klassifikation
in die Stadien PR, SD und PD angewandt wie z.B. auch in einer Studie von Graser et al. [65]
vorgeschlagen. PR ist hier definiert als Abnahme der Summe des Volumens einer L&sion von
> 40%. Eine Zunahme der Summe des Volumens der Lasion von > 33% entspricht dem
Stadium PD. (Tabelle 22, Kap.3).

Andere Studien verwendeten weiter gefasste Grenzen mit Grenzwerten von -65% - +44%
bzw. 73 %.[64], [63]. Hier handelte es sich aber auch um andere Tumorentitaten mit teils
unterschiedlichen therapeutischen Angriffspunkten. Die gezielte Therapie bei GIST stellt -
wie bereits erldutert - eine Besonderheit beziiglich der GroRenanderung dar [31], was die
Festsetzung engerer Intervalle sinnvoll und notwendig macht. Dennoch ist bei der Wahl zu
enger Grenzbereiche die Gefahr der Fehleinschédtzung durch Messungenauigkeiten gegeben.
Daher sollten unsere hier eingesetzten Grenzwerte in grofReren Kollektiven evaluiert werden,
um eine groRere Sicherheit lber die Klassifikation nach den hier gewahlten Grenzbereichen
fur diese Therapieregime zu erhalten.

Die Spannweite der Patienten mit Stable Disease gemaR RECIST- Klassifikation von -65,9 -
+42,2% ist hingegen sehr breit. Das fiuhrt dazu, dass Patienten, die nach RECIST im 3
Monats-Follow Up noch als SD kategorisiert und auch gemal diesem Stadium behandelt
werden, nach volumetrischer Kategorisierung mit enger gefassten Grenzen aber bereits in eine
andere Kategorie eingeordnet wirden.

Ein potentielles Risiko der bisherigen Bewertung nach RECIST ist in einigen Fallen eine
zeitliche Verzdgerung der Therapieanpassung.

Die deutlicheren volumetrischen Anderungen in unseren Messungen trotz der Klassifikation
Stable Disease dieser Patienten unterstreicht also die Notwendigkeit sensitiverer Tools fir das

Monitoring als die bisher meist angewandten RECIST-Kriterien. Zu diesem Ergebnis kamen
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bereits volumetrische Studien an Lungenrundherden [98], [100]. Nach Kritik an der
Anwendung der RECIST Kiriterien in der Bildgebung einiger onkologischer Fachbereiche
wurden diese Kriterien bereits mehrfach tberarbeitet und diskutiert [101].

Neben einer hohen Sensitivitdt - wie im vorherigen Absatz dargestellt - stellt sich bei
bildgebenden Verfahren immer auch die Frage nach der Reproduzierbarkeit, so auch im

Bereich der Volumetrie. Diese ist abhéngig von verschiedenen Faktoren:

1. Untersucherabhangigkeit: Wie in unseren Messungen deutlich geworden ist, ist es gerade
bei einem Patientenkollektiv mit fortgeschrittenen Erkrankungsstadien in einigen Fallen
schwierig, allein von der Baseline- zur Follow Up-Untersuchung identische Tumoren
aufzufinden. Hier kdnnten bei eng benachbarten Tumoren und nicht exakter Bestimmung
der Lebersegmente Fehler in der Tumorauswahl passieren und so die Auswertungen stark
untersucherabhéngig werden. Wenn der korrespondierende Tumor ausgewéhlt ist, bleibt
noch die Variabilitdt bezuglich der Tumormarkierung mittels Saatpunkt-Technik bei
semiautomatischen Programmen: ist zu viel markiert, z.B. bei Mitmessung angrenzender
Strukturen, interveniert der Radiologe und korrigiert moglicherweise die zu viel bzw. zu
wenig markierten Anteile. Dies konnte man durch vollautomatische Volumetrie

Programme umgehen, welche bei Leberl&sionen jedoch noch sehr unzuverléssig sind.

2. Patientenbedingte Variabilitat: zum einen ist die Positionierung des Patienten auf dem CT
Gerdt nie exakt gleich, zum anderen variiert die Inspirationstiefe und kdnnte eine Rolle
bei der Messung spielen.

GemaR RECIST ist — wie oben bereits erwahnt - ein grof3es Spektrum von Lé&sionen als SD
definiert (Zunahme <20%, Abnahme < 30%). Wenn man aber berlcksichtigt, dass
GroRenanderungen unter zytostatischer Therapie mit TKI weniger ausgepréagt sind, ist die
Tatsache nicht tberraschend, dass der Grof3teil (17/20) der Patienten in unserem Kollektiv als
SD gemall RECIST im 3-Monats-Follow Up eingestuft wurde; als PR wurde nach 3 Monaten
kein Patient klassifiziert. Ein Jahr nach Therapieumstellung von Imatinib zu Sunitinib wurden
noch 9 von 20 Patienten (45%) als SD Kklassifiziert, gefolgt von 8 Patienten mit PD gemaR
RECIST (40%) je 1 Jahr nach Therapieumstellung. Die grofie Anzahl der Patienten mit PD ist
hochst wahrscheinlich durch das Patientenkollektiv mit sehr weit fortgeschrittener
Tumorerkrankung unter second line-Therapie Sunitinib bedingt.

Wenn man die Morphologie betrachtet, speziell die GroRendnderung unter Therapie, ware ein
Tumor-Response-Evaluationssystem mit einer potentiell héheren Sensitivitat fur kleine oder
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moderate GroRenénderungen unter Therapie winschenswert. Die semiautomatische 3-D
Tumorvolumetrie hat das Potential, solche moderaten GroBendnderungen unter ,.targeted
therapy* im Vergleich zur unidimensionalen Messmethode wie bei RECIST zu erkennen [65],
[63].

RECIST fordert, wenn man die Werte fir unidimensionale Messmethoden auf volumetrische
Messmethoden Ubertragt, fir das Stadium PD 44% Zunahme des Gesamttumorvolumens und
65% Volumenreduktion fir das Stadium PR. Der GrofRteil dieser Anderungen sei damit
groRer als das 95% Konfidenzintervall fir die Reproduzierbarkeit an modernen CT Scannern,
welche ungefdhr bei 20% oder weniger Volumen liegen [102]. Dies war Ausldser einer
Diskussion unter Experten, ob die Response Kriterien fiir die Stadien PR und PD weniger
strikt sein sollten, um kleinere, aber dennoch klinisch relevante Tumorgréfienanderungen

aufzuspiiren und ob 3 D Messungen effektiver sind als ein-/ zweidimensionale Messwerte.

Partridge et al hat gezeigt, dass Volumen&nderungen im Gegensatz zu RECIST das
krankheitsfreie Uberleben bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem Mamma-CA unter
neoadjuvanter Chemotherapie vorhersagten (p = 0,003) [103]. Dempsey et al haben
herausgefunden, dass Volumen&nderungen das Gesamtlberleben der Patienten mit hoch
aggressiven Gliomen (p< 0,001) vorhersagten, wiederum im Gegensatz zu RECIST [104].

Ahnliche Daten beziiglich des Monitoring von GIST oder metastasiertem Nierenzellkarzinom

(NCC) unter ,,targeted therapy* stehen noch aus.

Wenn man die oben erwédhnten Volumetriekriterien mit Grenzwerten entsprechend den
RECIST-Kriterien anwendet (SD -65%-44% Volumenénderung), konnten wir in unserem
kleinen Kollektiv keinen Unterschied bezlglich der Verteilung zu unterschiedlichen
Untergruppen finden. Im Gegensatz dazu fanden Heussel et al. eine Ubereinstimmung
zwischen RECIST- und Volumetrie-Kriterien (ohne engere Grenzwerte) in nur 71 von 82
(87%) Patienten mit unterschiedlichen Leberl&sionen [63]. Die Autoren bemerkten, dass im
Falle von Unstimmigkeiten zwischen RECIST und Volumetrie die Grenzwerte nur knapp

Uber- oder unterschritten wurden.

In einem weiteren Schritt wendeten wir in unserer Studie die Volumetriekriterien mit
strengeren Grenzwerten an, so wie es in der Literatur bereits beschrieben wurde [65]:
PR ist dabei definiert als Abnahme der Summe der Lasionsvolumina von > 40%

Ein Anstieg der Summe der L&sionsvolumina von >33% entspricht PD.
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Eine Volumenabnahme von 40% entspricht einer Durchmesserabnahme von 15%, ein
Volumenanstieg von 33% einer Durchmesserzunahme von 10%. Dies entspricht der Hélfte

der RECIST Grenzwerte flr die entsprechenden Stadien.

Im Vergleich zu den RECIST Kiriterien werden nach Einteilung gemaR Volumetriekriterien
mit engeren Grenzwerten weniger Patienten als SD klassifiziert:

In unserem Kollektiv wurden 2 Patienten, welche gemal RECIST im 3 Monats-Follow Up als
SD Klassifiziert wurden, gemé&l den oben genannten, engeren VVolumetriekriterien als PR bzw.
PD eingestuft. Nach einem Jahr wurden diese sowohl nach RECIST als auch nach
Volumetriekriterien als PD bzw. PR eingestuft. Obgleich diese Ergebnisse Hinweise fur eine
grolRere Sensitivitat der VVolumetrie zumindest in einer frihen Follow Up-Untersuchung im
Therapiemonitoring unter ,targeted therapy* vermuten lassen, sind weitere Studien mit
grolReren Kohorten und Standardisierungen notig, bevor die VVolumetrie als ein zuverlassiger

Marker im Therapiemonitoring der ,.targeted therapy* etabliert werden kann.

Die TumorgroRe unter TKI Therapie kann auch in einigen ansprechenden Lé&sionen als
Ergebnis von Nekrosen und myxoider Degeneration oder intratumoralen Einblutungen
zunachst zunehmen [45], [46]. Wenn man beriicksichtigt, dass diese Anderungen zu einer
Pseudoprogression fuhren kdnnen, wenn man nur die morphologisch orientierte Response
Zuordnung anwendet, ist auch die potentiell sensitivere VVolumetrie von begrenztem Wert zur
Uberwachung von ,.targeted therapy*, wenn sie alleine angewendet wird ohne Zuhilfenahme

anderer Response Marker, was eine generelle Einschrankung dieser Methode darstellt.

Choi et al zeigten an GIST Patienten unter Imatinib-Therapie, dass Anderungen der
Tumordichte im CT aber in Kombination mit der TumorgréRendnderung das
Tumoransprechen auf ,targeted therapy“ besser/zuverldssiger zeigte als die rein
groRenbasierten Responsekriterien wie RECIST alleine [105]. Imatinib und besonders
Sunitinib haben zudem antiangiogene Eigenschaften und eine Anderung der Dichte im CT
konnte die Anderung der Vaskularisierung deutlich widerspiegeln [28], [27]. Choi et al haben
modifizierte CT Response-Kriterien entwickelt: Die Choi-Kriterien. Im Wesentlichen sind
diese Kriterien definiert als eine GrdRenabnahme im eindimensionalen Durchmesser von
>10% fur PR, sowie eine >15% ige Abnahme der Tumordichte. PD dagegen ist definiert als >
10% ige GroRenzunahme ohne dabei andere Kriterien fir das Stadium PR in Hinblick auf die

Dichtednderung zu erfillen [45].
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Vielversprechende Daten zur Dichtednderung bei Anwendung der modifizierten CT
Response Evaluations-Kriterien zum metastasiertem Nierenzellkarzinom unter Sorafenib/
Sunitinib-Therapie [106], [107] oder zu aggressiven Weichteilsarkomen [108] wurden bereits
veroffentlicht.

Der Hauptunterschied im Vergleich der Choi-Kriterien mit den RECIST- bzw.
Volumetriekriterien ist, dass deutlich mehr Patienten als PR klassifiziert werden. In unserem
Patientenkollektiv unter 2 nd Line Therapie mit Sunitinib wurden 10 von 20 Patienten (50%)
als PR im 3 Monats bzw. 1 Jahres-Follow-Up klassifiziert (gemé&? Choi). Die Kappa-Werte
zwischen Choi- und RECIST-Kriterien waren klein. Nach 3 Monaten lag der kappa Wert bei
0,23 und nach 1 Jahr bei 0,51.

Bei dem Kappa Wert « handelt es sich um ein statistisches Mal3, welches die
Ubereinstimmung mehrerer Bewertungen oder mehrerer Bewertenden widerspiegelt. Dies soll
Fehlerquellen durch Variabilitaten der durchgefiihrten Messungen aufdecken. Der Wert gibt
auch ein qualitatives MaR an, von x < 0,2 entsprechend einer schwachen Ubereinstimmung
bis k = 1 entsprechend einer sehr guten Ubereinstimmung [109].

Es ist von groRer klinischer Bedeutung, dass ein radiologisches Response-Evaluationssystem
pradiktiven Wert hat. Idealerweise sollten Therapieansprecher die ldngste ,time to
progression®, also Zeit bis zum Progress der Tumorerkrankung bzw. das lédngste
krankheitsspezifische Uberleben haben, wahrend Patienten, die als Non-Responder gelten, im
Umkehrschluss die kiirzeste ,,time to progression bzw. das kirzeste krankheitsspezifische
Uberleben haben sollten. Choi et al zeigten, dass die Choi Kriterien im frithen
Nachbeobachtungszeitraum nach 2 Monaten besser mit dem krankheitsspezifische Uberleben
bei GIST Patienten unter 1st Line Therapie mit Imatinib mit funktioneller Bildgebung im
FDG-PET korrelierten als die RECIST-Kriterien [45], [60], [76], [110], [105].

Wir interessierten uns in unserer Studie speziell fiir Patienten unter 2nd Line Therapie unter
Sunitinib im frihen Follow-Up nach 3 Monaten sowie ein Jahr nach Therapieumstellung.

Im frihen Follow-Up nach 3 Monaten zeigte sich, dass das mittlere krankheitsspezifische
Uberleben der Patienten vergleichbar war, unabhangig davon, ob sie als PR oder SD gemaR
Choi klassifiziert wurden oder anhand der strengeren Grenzwerte der Volumetriekriterien:
Fur Choi-Kriterien lag das krankheitsspezifische Uberleben der PR Gruppe bei 28,6 Monaten,
bei Patienten mit PD bei 28,1 Monaten. Fir die Volumetriekriterien lagen die mittleren
krankheitsspezifischen Uberlebensraten bei 29,6 Monaten in der PR Gruppe und bei 29,7

Monaten in der SD Gruppe. Diese Ergebnisse stimmen bzgl. der Choi-Kriterien mit einer
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2011 veroffentlichten Studie von Dudeck [111] — soweit vergleichbar — Gberein. Die Autoren
vergleichen dabei 51 Patienten unter Sunitinib Therapie und klassifizierten diese nach Choi-
und RECIST-Kriterien. Es zeigte sich hier kein signifikanter Unterschied im
Gesamtuberleben der Patienten, welche nach 3 Monaten Follow Up-Untersuchung als PR und
SD gemaR Choi klassifiziert wurden und als SD geméalR RECIST klassifiziert wurden. Die
Arbeitsgruppe schlussfolgerte hieraus, dass die Abgrenzung von PR zu SD mittels Choi
Kriterien nach 3 Monaten keinen VVorhersagewert habe.

Wir verglichen die Klassifikationen der spaten Follow Up-Untersuchung nach 1 Jahr und
korrelierten diese ebenfalls mit dem krankheitsspezifische Uberleben der Patienten. Wir
fanden in unserem Kollektiv, dass Patienten, welche im 1 Jahres Follow-Up nach Choi als PR
klassifiziert wurden, sogar ein kiirzeres krankheitsspezifisches Uberleben hatten als Patienten
im Stadium SD und PD: so zeigten 10/20 Patienten das Stadium PR mit 21,5 Monaten
krankheitsspezifischem Uberleben. Als SD wurden 4/20 Patienten mit einem
krankheitsspezifischen Uberleben von 42,9 Monate klassifiziert. Das Stadium PD zeigten
6/20 Patienten mit einem krankheitsspezifischen Uberleben von 23,9 Monaten.

Nach Volumetrie als PR Klassifizierte Patienten nach einem Jahr hatten ebenso ein kirrzeres
mittleres krankheitsspezifisches Uberleben als SD Patienten, wenn man die strikteren
Grenzwerte wie oben beschrieben anwendet: das Stadium PR zeigten 6/20 Patienten mit
einem krankheitsspezifischen Uberleben von 27,3 Monaten, als SD konnten 5/20 Patienten
klassifiziert werden mit einem krankheitsspezifischen Uberleben von 38,5 Monaten, als PD
wurden schlieBlich 9/20 Patienten klassifiziert mit einem krankheitsspezifischen Uberleben
von 19,3 Monaten. Im Gegensatz dazu hatten PR Patienten gemaR RECIST sowohl nach 3
Monaten als auch nach einem Jahr das langste krankheitsspezifische Uberleben, Patienten mit
PD das Kirzeste.

In unserer Studie zeigte sich lediglich ein guter préadiktiver Wert im 3-Monats Follow-Up
gemaR Choi und Volumetrie beziiglich des erkrankungsspezifischen Uberlebens zwischen den
Gruppen PR/ SD und PD, im 1 Jahres FU konnte keine Vorhersage mehr darliber gemacht
werden und ist daher von eingeschréanktem diagnostischem Wert.

Es wurde am Institut auBerdem das Therapieansprechen von metastasierten
Nierenzellkarzinomen auf Sorafenib untersucht. In dieser Studie zeigte sich in der Gruppe PR

nach Choi nach 2 Monaten ebenfalls keine Uberlebensverlangerung [112].
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Da zur Inter- und Intraobservervariabilitat bereits zahlreiche Studien publiziert wurden, war
es nicht Gegenstand unserer Arbeit, diese zu evaluieren. Wir versuchten, die Variabilitat zu
reduzieren, indem wir semiautomatische Software Tools zur Volumen-/ Durchmesser- und
Dichtemessung verwendeten. Alle so gewonnenen Daten wurden zweimal auf Plausibilitét
gepruft. In anderen Volumetriestudien wurden die Volumetrieberechnungen meist an
Schichten mit einer dinneren Schichtdicke von z.B. 1 mm erhoben. Dennoch ist es aus
unserer Sicht sinnvoll, Kklinische Standardeinstellungen zu verwenden (z.B. 5 mm
Schichtdicke CT) da das Ziel einer Einflhrung neuer Evaluationsmethoden der méglichst
breite klinische Einsatz dieser Methode sein sollte. Wir verwendeten daher Datensatze mit

einer Schichtdicke von 5mm.

Alle Patienten waren bereits unter Imatinib Therapie. Wenn die radiologische Evaluation des
Tumoransprechens Ziel ist, waren die Tumorresponse Werte deutlicher zu interpretieren,
wenn Patienten ohne Vortherapie mit Patienten unter 1st Line Imatinib Therapie miteinander
verglichen wiirden. Es war jedoch das ausdrtickliche Ziel dieser Studie, Patienten unter 2nd
Line Therapie Sunitinib zu evaluieren. In der klinischen Routine ist die Entscheidung des
richtigen Zeitpunktes einer Therapieumstellung von Imatinib auf 2nd line Sunitinib von
elementarer Bedeutung, nicht, wann eine Imatinib Therapie eingeleitet werden sollte. Daher
war unser Studiendesign mehr Herausforderung von Seiten der bildgebenden Diagnostik,

spiegelt jedoch auch die Anforderungen und Fragen des Klinikers wider.

Bei allen Versuchen, das Tumoransprechen zu beurteilen darf nicht auler Acht gelassen
werden, dass dieses alleine jedoch keinen ausreichenden Beweis fur die Effektivitat des
Medikaments darstellt, da es weder Auskunft Gber das Uberleben noch tiber die
Lebensqualitdt macht und Patienten auch ohne Tumoransprechen von der Behandlung
profitieren kénnen [113].

Zusammenfassend stiitzen diese Daten die Hypothese, dass Therapieresponse-Bewertungen
gemall Choi nicht geeignet sind, um Patienten mit besserem erkrankungsspezifischen
Uberleben vor allem in der spaten Follow-up Untersuchung nach einem Jahr nach Wechsel
des Therapieregimes zu detektieren. Uber die Ursache dieser Ergebnisse kann nur gemutmaRt
werden: Die Choi-Kriterien beruhen auf CT-basierter Dichtemessung. Nun wird davon
ausgegangen, dass eine Abnahme der Tumordichte auf eine Reduktion der Vaskularisierung
unter molekularer Pharmakotherapie zuriickzufihren ist. Es kann daftr allerdings auch andere

Griinde geben wie z.B. Tumornekrosen, welche ebenfalls zu einer Abnahme der Tumordichte
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fihren konnen, sich aber auch bei Turmorprogression zeigen konnen. Dies ist einer der
Grinde daftr, dass eine Tumorprogression mit Dichteabnahme zu einer falschen
Klassifikation zur Gruppe PR (partial response) gemald Choi-Kriterien fihren kann.

Somit zeigten sowohl der Ansatz nach Choi als auch das optimierte gréRenbasierte

Monitoring mittels Tumorvolumetrie in unserer Studie deutliche Limitationen.
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5 Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigen unsere Daten aus der DECT-Studie, dass es typische
Charakteristika von GIST Léasionen gibt bezogen auf die Anderung der TumorgroRe und der
Jodaufnahme unter laufender TKI-Therapie. Diese kénnen mit Hilfe der DECT bildlich
dargestellt und quantifiziert werden. Unsere Studie legt damit den Grundstein fur zukinftige
Studienmodelle an gréReren Kollektiven, die zu klaren haben werden, ob die ldsionale
Jodaufnahme neben anderen morphologischen, vaskuldren und metabolischen Kriterien als
ein zusatzlicher Biomarker fur das Therapieansprechen bei molekularer Therapie eingesetzt
werden kann. Moglicherweise kann so auch ein Beitrag zu prognostischen Aussagen Uber das

Langzeitiiberleben bei GIST unter ,,targeted therapy* geleistet werden.

In Zusammenschau unserer Ergebnisse und anderer Studienergebnisse konnten wir zeigen,
dass verfeinerte Therapieansprechkriterien geméall Choi oder Tumorvolumetrie Patienten mit
verbessertem Uberleben in der frihen Verlaufskontrolle nach 3 Monaten nach
Therapieumstellung herausfiltern konnen, das hei3t, dass sich ein geringer Vorteil der
Patienten im Stadium PR bzw. SD gegeniiber dem Stadium PD zeigte. Allerdings waren die
Uberlebensdaten in der friihen Verlaufskontrolle nach 3 Monaten zwischen den Patienten der
Gruppe PR und SD versus PD nicht signifikant. Nach einem Jahr zeigte sich kein pradiktives
Ergebnis bzgl. eines verbesserten erkrankungsspezifischen Uberlebens der Patientengruppe
PR gemaR Choi- oder Volumetrie-Kriterien bei GIST Patienten unter 2 nd Line Therapie
gegenuber den etablierten Responsemarkern.

Dies untermauert, das die Suche nach einem préadiktiven, CT basiertem bildmorphologischem
Biomarker fur ein Therapieresponse-Bewertungssystem unter ,.targeted therapy“ bei GIST
noch nicht abgeschlossen sein kann und an grofReren Kollektiven weiter fortgesetzt werden

sollte.
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7 Anhang

Abkiirzungsverzeichnis:

BL-CT: Baseline-CT

CML.: chronisch myeloische Leukadmie

DECT: Dual Energy Computertomograph
FDG-PET: Fluordesoxyglucose — Positronemissionstomographie
FOV: Field Of View

FU-CT: Follow Up CT

GIST: Gastrointestinaler Stromatumor

HU: Hounsfield Units

KM: Kontrastmittel

MDCT: Mehrzeilenspiralcomputertomograph

ml: milliliter

mSv: milli Sievert

NCC: Nierenzellkarzinom

PD: Progression

PDGFR-a: platelet derived growth factor receptor o
PR: partielle Remission

ROI: Region of Interest

RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
SCF: Stem Cell Factor

SD: stabile Erkrankung

SLD: Summe des Langsten Durchmessers

SUV: standardized uptake value

TKI: Tyrosinkinaseinhibitor

VNC: Vitual Non Contrast

VOI: Volume Of Interest
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Abbildungs-/ Tabellen-/ und Diagrammverzeichnis:

Abbildungen:
Abb. 1: Metastase lateral der linken Niere bei GIST

Abb. 2: Dichtednderung im Verlauf bei baseline-Untersuchung und nach 6 Monaten unter
targeted therapy. Beachte die nur moderate GrélRenédnderung der intrahepatischen L&sionen
bei ausgepragtem Abfall der Densitat. Die Dichteabnahme der Lésion spiegelt die anti-
vaskularen Effekte der molekularen Pharmakotherapie wider. Kap. 1.3

Abb. 3: a. Darstellung eines ,,Tumors im Tumor® im CT als spezifisches, sicheres
Rezidivzeichen bei GIST. b. In der CT-Perfusion stellt sich die intraldsionale,
Weichgewebsvermehrung hypervascularisiert dar. Kap. 1.3

Abb. 4: PET/ CT eines GIST bei Rezidiv und bei Therapieansprechen im Verlauf Kap. 1.3
Abb. 5: Aufbauprinzip des DECT mit zwei Rontgenréhren und den zugehérigen Detektoren
A und B im Winkel von 90°. Kap.2.2

Abb. 6: , Three material decomposition method* graphisch dargestellt nach Johnson 2007.
Kap.2.2

Abb. 7: Lasion auBerhalb des FOV der Rohre B. Kap 2.2.

Abb. 8 Patient mit fortgeschritten metastasiertem GIST; deutliche Konfluenz der L&sionen
und daher schlechte Messbarkeit. Kap 2.3

Abb. 9: Lebermetastase im BL-CT und FU-CT mithilfe der Syngo Workstation Oncology
Kap 2.3

Abb.10: Deutliche Dichtezunahme (von 28 auf 59 HU) und Overlay Zunahme von 7 HU auf
32,9 HU bei gleichzeitiger moderater Grolienzunahme einer L&sion vom 3 Monats Follow Up
(unten) im Vergleich zum Baseline CT (obere Bildreihe) unter targeted therapy; die Lasion
entspricht nach oben genannter Zuordnung der Gruppe 2. Kap 3.1

ADbb.11: Deutlicher Dichteabfall einer L&sion (Pfeil) vom Baseline CT zum 3 Monats Follow
Up CT bei gleichzeitiger starker GroRenprogredienz; entspricht nach oben genannter
Klassifikation der Gruppe 3: Absoluter Abfall des Overlay von -32 HU bei einer
GroRenzunahme von 114 %. Kap 3.1

Abb. 12: Patient im Stadium PR nach 1 Jahr entsprechend RECIST und Volumetrie Kriterien
Abb. 13: Patient im Stadium PD nach 1 Jahr entsprechend RECIST und Volumetrie Kriterien
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Diagramm 3: Absolute Dichtewerte in HU extra- und intrahepatischer Lasionen im Mixed
Modus (schwarz) bzw. Overlay Modus (wei) —Werte aus den BL-CTs. Kap. 3.1.2.1
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Diagramm 7: Kaplan Meier Kurven fiir das erkrankungsspezifische Uberleben (DSS) der
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