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. Einleitung

1. Weichteilsarkome

1.1 Definition und Grundlagen

Weichteilsarkome (WTS) stellen eine heterogene Gruppe von malignen Tumoren mesen-
chymalen Ursprungs dar [1-3]. Sie entstehen aus mesenchymalen Stammzellen mit hoher
Plastizitat und entsprechender Vielfalt der daraus entstehenden Sarkome. Diese Vielfalt spie-
gelt sich im histologischen Erscheinungsbild, in der Immunhistochemie, in ihren molekularen
Eigenschaften, der Tumor-Biologie, ihrem Therapieansprechen und der Prognose wieder [1,
2, 4]. Trotz der Vielzahl an unterschiedlichen Entitaten stellen Weichteilsarkome nur ca. 1 %
der malignen Tumore im Erwachsenenalter und ca. 6-15 % im Kindesalter dar [2, 4-6]. Das
durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei 60 Jahren. Die jahrliche Inzidenz betragt 1-
4/100.000 Einwohner, wobei das mannliche Geschlecht im Verhaltnis 1:1,3 haufiger betroffen
ist [4, 7].

1.2 Klassifikation und Grading

Die WHO Klassifikation teilt Weichteilsarkome nach ihrer histomorphologischen Liniendiffe-
renzierung ein. Es werden dabei 12 Hauptgruppen unterschieden, die in verschiedene Suben-
titdten untergliedert werden [8, 9]. Eine Ubersicht iiber die WHO-Gruppen sowie deren Hiu-

figkeitsverteilung im Erwachsenenalter gibt Tabelle 1.



Tabelle 1: Auflistung der WHO-Einteilung der malignen Weichteilsarkome im Erwachsenenalter

Differenzierung Tumorentitat Subtyp Haufigkeit
Gut differenziert
Glattmuskulare Sarkome Leiomyosarkome Schlecht differenziert 15-25%
Pleomorph
Myofibroblastische Sarkome MFH Inflammatorisch 15-25%
Storiform
Myxoid
Adipozytare Sarkome Liposarkom Dedifferenziert 10-15%
Pleomorph
Synovialsarkom 6-10%
Klarzellsarkom 1%
Alveoldres Weichteilsarkom 1%
Epithelioides Sarkom
Extraskelettales myxoides
Ungewisse Differenzierung Chondrosarkom
Desmoplastischer kleinrund-
zelliger Tumor
Neoplasien mit perivaskularer
epithelioider Zelldifferenzie-
rung (PECom)
Intimasarkom
Gastrointestinaler Stromatumor GIST Gut, intermediar, bis 3-5%
schlecht differenziert
MPNST 3-5%
Nervenscheidentumor Epithelioider MPNST
Maligner Tritontumor
Adult
Myxofibrosarkom
Fibroblastische Sarkome Fibrosarkom Sklerosierend 2-3%
Niedrigmalignes fibromy-
xoides Sarkom (LGFMS,
Evans-Tumor)
Angiosarkom 2-3%
Vaskuldre Sarkome Epithelioides Himangio-
endotheliom
Embryonal
Skelettmuskuldre Sarkome Rhabdomyosarkom Alveolar 2%
Spindelzellig
Pleomorph

Chondroossare Sarkome

Extraskelettales Osteosarkom

Extraskelettales mesen-
chymales Chondrosarkom

Perivaskulare Sarkome

Glomustumor

Sarkome

Undifferenzierte/unklassifizierte

Undifferenziertes Spindel-
zellsarkom

Undifferenziertes pleomor-
phes, rundzellig oder
epitheloides Sarkom

Histomorphologische Liniendifferenzierung der Weichteilsarkome nach WHO, untergliedert in die 12 Hauptgrup-

pen mit Subgruppenentitiaten und Haufigkeitsverteilung.

Modifiziert nach IARC WHO Classification of Tumours of Soft Tissue and Bone [8] und DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und

Medizinische Onkologie [7]




Dedifferenzierte Tumore zeigen ein hdheres Risiko fiir die Entstehung von Fernmetastasen
[10]. Daher ist es wichtig, den Differenzierungsgrad der Weichteilsarkome zu klassifizieren.
Dieser kann anhand verschiedener Systeme eingeteilt werden. Das dreistufige FNCLCC-System
(French Federation Nationale des Centers de Lutte Contre le Cancer) berlicksichtigt Mitose-
rate, Nekrosegrad und Tumordifferenzierung. Die Punktzahlen fiir jede Kategorie werden auf-
summiert und ergeben so den Tumorgrad, wie in Tabelle 2 aufgezeigt [10, 11].

Ein weiteres System zur Bestimmung des Differenzierungsgrades, das NCI-System (National
Cancer Institute), bericksichtigt den histologischen Typ mit Subtyp, die Lokalisation, Nekrose-

grad, Mitoserate und Kernpolymorphismen [10, 11].

Tabelle 2: Grading-System der FNCLCC

Parameter Score Beschreibung
1 Histotypische Differenzierung
Tumordifferenzierung 2 Zytotypische Differenzierung
3 Undifferenziert
1 0-9/10HPF
Mitoserate 2 10-19/10HPF
3 >20/10HPF
0 Keine Nekrosen
Nekrosegrad 1 < 50% Nekrosen
2 >50% Nekrosen
Total Score Histologischer Grad
Niedriggradig 2-3 1
4-5 2
Hochgradig 6-8 3

Das FNCLCC-System ist ein Summenscore zu Bestimmung des Tumorgrades, bestehend aus der Tumordifferen-
zierung, der Mitoserate und dem Nekrosegrad. Die Endsumme ergibt den histologischen Grad, welcher Auswir-
kung auf die Therapie und das Uberleben hat.

HPF=high power field: Gesichtsfeld bei gréRter Auflésung in der Mikroskopie; bemisst hier 0,1734mm?

Modifiziert nach Trojani et al. und FNCLCC Federation Nationale des Centres de Lutte le Cancer [12]

Beide Gradingschemata wurden in einem direkten Vergleich an 410 Patienten mit WTS auf
ihre prognostische Wertigkeit getestet. Guillou et al konnten in einer Studie zeigen, dass das
FNCLCC Schema die Prognose fiir das Gesamtiiberleben und metastasenfreie Uberleben bes-
ser vorhersagen kann, vor allem bei Grad-3 WTS [11]. Nach dem FNCLCC System wird be-

stimmten Subtypen aufgrund ihres bekannten biologischen Verhaltens ein hoher Differenzie-



rungsgrad zugeteilt. So gehdren Synovialsarkome, primitive neuroektodermale Tumore, pleo-
morphe Rhabdomyosarkome und pleomorphe Liposarkome stets der Gruppe der Grad 3 Sar-

kome an [10, 11].

1.3 Lokalisation und Symptomatik

Die Lokalisation der Sarkome sowie die daraus resultierenden Symptome variieren deutlich.
Der Hauptanteil der Sarkome ist zumeist in den Extremitaten lokalisiert (60%), wobei die un-
tere Extremitat haufiger betroffen ist. Weitere haufige Lokalisationen sind der Retroperitone-
alraum (25%) und die Rumpfwand (20%) [4, 5, 7, 13, 14]. Sarkome werden nach der DGHO
(deutsche Gesellschaft fiir Hdmatologie und medizinische Onkologie) anhand der Eindringtiefe
in oberflachliche und tiefe Lokalisationen eingeteilt. Ein oberflachlicher Tumor liegt oberhalb
der oberflachlichen Faszie. Hat das Sarkom Kontakt zur Faszie, infiltriert sie oder liegt unter-
halb, handelt es sich um eine tiefe Lokalisation, welche mit einer schlechteren Prognose ver-
bundenist [7]. Je nach betroffenem Weichgewebe reicht die Symptomatik der Erkrankung von
langer Beschwerdefreiheit bis hin zu uniibersehbaren Weichteilschwellungen mit zumeist
kompressionsbedingten Schmerzen und Funktionseinschrankungen der betroffenen Regionen
[4, 7]. Treten Weichteilschwellungen der Extremitaten oder der Rumpfwand auf, werden sie
haufig friih erkannt. Tumore des Retroperitonealraums und in tiefen Kérperregionen werden
aufgrund der spat auftretenden Symptome z.T. erst bei deutlich fortgeschrittener GroRRe oder

Metastasierung diagnostiziert [4, 7].

1.4 Diagnostik

Die systemische Ausbreitungsdiagnostik (staging) beinhaltet gemal den Leitlinien der DGHO
eine Ganzkorper- CT oder Ganzkorper-MRT Bildgebung. Eine weitere bildgebende Modalitat
stellt die '8F-FDG-PET/CT dar, welche noch nicht im routinemaRigen staging enthalten ist.
Mehrere Studien konnten einen Vorteil der ¥F-FDG PET gegenuber der CT hinsichtlich der
friheren Detektion, Ermittlung von Metastasen und Kontrolle des Therapieansprechens zei-
gen. Es stellt eine gute Erganzung zur bisherigen Diagnostik dar [2, 5, 7, 15-18]. Im Anschluss

an die Bildgebung erfolgt in der Regel eine Gewebeprobeentnahme. Das gewonnene Gewebe



wird unter Einbezug einer Referenzpathologie histopathologisch, zytologisch, immunhistoche-
misch und molekulargenetisch untersucht. Zur Materialgewinnung steht, mit abnehmender
diagnostischer Sicherheit, neben der offenen Inzisions- und Exzisionsbiopsie, die Stanzbiopsie
(97%) und die Feinnadelpunktion (80%) zur Verfligung [7, 15]. Dieser diagnostische Algorith-
mus ist in Abbildung 1 im chronologischen Ablauf dargestellt (Abbildung 1).

Diagnostikalgorithmus der DGHO in welcher der Prozess von dem klinischen Verdacht auf ein WTS Uber das in-

Anamnese
Untersuch-
ung

* -Ganzkdrper
-CT /-MRT
« FDG-PET/CT

Interdiszipl.
Konferenz

Interdiszipl.
Konferenz

Klinischer :
Verdacht

Abbildung 1: Diagnostikalgorithmus

terdisziplindre Tumorboard, staging und Therapie mit Nachsorge standardisiert dargestellt wird.

Modifiziert nach der DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V [7]

1.5 Staging

Das in den Tabellen 3 und 4 dargestellte staging System des American Joint Committee on
Cancer (AJCC)/International Union against Cancer (UICC) teilt Weichteilsarkome anhand ver-
schiedener prognostischer Faktoren, wie dem histopathologischen Grad, der Tumorgréfie und

Lokalisation ein [7, 19].



Tabelle 3: TNM-Klassifikation nach AJCC/UICC 7th

Parameter Klassifikation Beschreibung
Tx Primartumor nicht messbar
T0 Kein Primartumor
m Tla Durchmesser < oberflachlich
T T1b 5cm tief
Primértumor - T2a Durchmesser > oberflachlich
T2b 5cm tief
Nx LK-Befall nicht bestimmbar
N NO Kein regionaler LK-Befall
Regionaler Befall (Lymphknoten, LK
9 fall (tymp ) N1 Regionaler LK-Befall
M MO Keine Fernmetastasen
Distaler Befall M1 Fernmetastasen
Gx Nicht bestimmbar
¢ G1 Gut differenziert
Histologischer Grad G2 Intermediar
G3 Schlecht differenziert

Anhand des AJCC TNM-staging System l&sst sich flr jeden Tumortyp das AusmaR der Ausdehnung basierend auf
der GroRe des Primarius (T), dem Befall regionaler Lymphknoten (N) und dem Vorhandensein von Metastasen

(M) klassifizieren. Die Charakterisierung von T, N und M wurden allgemeingiiltig festgelegt.

Modifiziert nach AJCC Cancer Staging Manual 7th ed [19]

Tabelle 4: Stadieneinteilung der AJCC/UICC 7th

Stadium T N M G
IA Tla, Tlb 0 0 Gx, G1
IB T2a, T2b 0 0 Gx, G1
1IA Tla, Tlb 0 0 G2,G3
1IB T2a, T2b 0 0 G2
1]} T2a, T2b 0 0 G3
Jedes T 1 0 Jedes G
v Jedes T Jedes N 1 Jedes G

Jede Tumorart hat ihr eigenes Klassifikationssystem. Die Kombination aus der zuvor bestimmten Ausdehnung
nach TMN legt das Stadium der Tumorerkrankung fest. Tabelle 4 zeigt die Stadieneinteilung bei WTS. Je

hoéhergradig das Stadium, desto fortgeschrittener ist die Erkrankung.

Modifiziert nach AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed [19]



1.6 Prognose

Mehrere Studien an iber 1200 Patienten dokumentierten eine 5-Jahres-Uberlebensrate bei
Erwachsenen von 30-80% abhangig von Grading, Lokalisation und Subtyp [2, 3, 5, 7, 15]. In
20-50% der Falle kommt es im Verlauf der Erkrankung zu einem Rezidiv [2, 3]. Es wird zwischen
lokalem und distalem Rezidiv unterschieden. Distale Metastasen entstehen zu 30-50%. Es tre-
ten am haufigsten pulmonale Metastasen auf [2, 10]. Das lokale Rezidiv tritt zu 20-30 % inner-
halb der ersten Jahre auf [2, 10, 20, 21]. Die Prognose korreliert mit dem histopathologischen

Grad nach FNCLCC [2, 10, 13, 20] (Tabelle 5).

Tabelle 5: 5-Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit der WTS anhand der histopathologischen Einteilung

Histopathologischer Malignitatsgrad 5-Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit in %
Gl 80-90
G2 65— 77
G3 42 -50

Tabelle 5 zeigt den Zusammenhang zwischen dem Tumorgrad und der Uberlebenswahrscheinlichkeit. Patienten

mit einem niedrigen histopathologischen Grad weisen eine héhere Uberlebenswahrscheinlichkeit auf.

Modifiziert nach DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V , Prognose der Patienten mit Weichteilsarko-

men anhand der 5-Jahres Uberlebensraten” [7]

Wichtige prognostische Faktoren sind des Weiteren: das Patientenalter, die TumorgréRe

(<10cm vs. >10cm), Eindringtiefe (oberflachlich vs. tief), Lokalisation (Extremitaten, retroperi-
toneal, intraperitoneal), Invasion der umliegenden Strukturen, Radikalitat der chirurgischen
Intervention mit tumorfreiem Resektionsrand, Zeitpunkt des Krankheitsauftretens: (Erstdiag-

nose vs. Rezidiv), histopathologische Subgruppe/Ursprung [2-4, 10, 13, 22, 23].

1.7 Therapie

Die Leitlinien der DGHO empfehlen aufgrund der Chemotherapie- und Strahlenresistenz der

Weichteilsarkome ein multimodales Vorgehen [2, 24, 25]. Zentraler Bestandteil der kurativen
Therapie ist die radikale chirurgische Entfernung des Tumors mit einem Sicherheitsabstand
von 2-5cm [4, 5, 15, 26]. Patienten im AJCC Stadium | werden haufig mit alleiniger operativer

Therapie behandelt. Ab dem AJCC Stadium Il und bei G2 und G3 Sarkomen > 5cm wird die

10



Durchfiihrung einer adjuvanten Strahlentherapie empfohlen [15]. Hierbei ist eine ca. 95%ige
lokale Tumorkontrolle moglich [7]. Ist eine RO Resektion unwahrscheinlich, wird zum Down-

staging eine neoadjuvante Chemo- oder Strahlentherapie durchgefiihrt [7, 15]. Ab AJCC Sta-
dium Il wird ein multimodales Programm mit neoadjuvanter/adjuvanter Chemo-, Strahlen-

therapie und Operation verfolgt. Eine Ubersicht bietet Abbildung 2.

Staging AJCC/UICC

Stadiuml Stadiumll Stadium 1Nl StadiumIV
| |
1A 1B 1 [Tua e | nc_| 1} ™
) ) Operation + Palliativ
) 0 t + o t +
Operation Stra:r;:ﬂ:::a e stra:rer:tr:::a e Strahlentherapie individuelle
P P + Chemo + RHT Entscheidungen

Abbildung 2: Orientierender multimodaler Therapiealgorithmus fiir Patienten mit Weichteilsarkomen
Die Therapie bei WTS beinhaltet ein multimodales Vorgehen. Entsprechend den verschiedenen Stadien wird die

Therapie individuell angepasst. Je héhergradig das Tumorstadium, desto komplexer das Therapieregime.

Modifiziert nach Goldblum et al. ,,Enzinger and Weiss's Soft Tissue Tumors“ [14]

1.7.1 Chemotherapie und Hyperthermie

Die Chemotherapie ist ein zentrales Element der multimodalen Therapie bei Weichteilsarko-
men. First-Line-Chemotherapeutika sind Anthrazykline (Doxorubicin) und Alkylantien (Ifosfa-
mid) [25, 27-30]. Die Zytostatika werden meist in Kombinationsregimen und haufig in Verbin-
dung mit einem Hyperthermieverfahren angewendet. Die Hyperthermie wird immer in Kom-
bination mit der Chemo- und Strahlentherapie eingesetzt. Dabei wird die betroffene Gewebe-
partie zeitgleich zur Chemotherapiegabe und vor- oder nachfolgend zur Strahlentherapie von
auBen selektiv erwarmt. Es wird zwischen einer lokalen Oberflachenhyperthermie (LHT), einer
regionalen Tiefenhyperthermie (RHT) und einer Teilkérperhyperthermie (PBH) unterschieden
[31]. Es kann eine Ganzkorper-, Teilkorper oder regionale Bestrahlung erfolgen. Es werden
Temperaturen zwischen 40-44°C angestrebt [31, 32]. Die Hyperthermie hat sowohl eine di-
rekte zytotoxische Wirkung, einen indirekt immunmodulatorischen Effekt und eine strahlen-
und chemosensibilisierende Wirkung [31, 33]. In Verbindung mit dem Chemotherapeutikum

zeigt sich eine gesteigerte toxische Wirkung [31, 33, 34]. Lindner et. al konnten in mehreren

11



Studien zeigen, dass eine Kombination von RHT plus neoadjuvante oder adjuvante Chemothe-
rapie das Tumoransprechen deutlich verbesserte und eine Friihprogression verringert [27, 32,
33]. Das Tumorzentrum Miinchen hat in dem Therapiealgorithmus bereits die Hyperthermie

und PET/CT Untersuchung als festen Diagnostik- und Therapiebestandteil integriert (Abbil-
dung 3 & 4).

3 Zyklen 1. Folow- I* 1 Zyklus L 2. Follow-
Staging Chemothera Chemo o Aéthrl;lzn ' Interdisziplindre
PET/CT pie up ¢ Bestrahlung p up Konferenz
* RHT
« RHT PET/CT |.gur

PET/CT

Abbildung 3: SarKUM MUNCHEN "Schema bei Erstdiagnose ohne vorherige Resektion"
Der Therapiealgorithmus des SarKUM Tumorzentrum Miinchen beinhaltet bereits als festen Diagnostik- und The-
rapiebestandteil die *®F-FDG-PET/CT und die Hyperthermie bei WTS Patienten.

Modifiziert nach SARKUM-Miinchen ,,Neoadjuvante und adjuvante/postoperative Therapiekonzepte” Tumormanual fiir Knochen und Weich-
teilsarkome [35]

® 4 Zyklen
1. Follow- | Chemo

up PET/CT |*Bestrahlung
 RHT

Staging ® 4 Zyklen

2. Follow- |, Interdisziplindre
PET/CT

up PET/CT Konferenz

Abbildung 4: SarKUM MUNCHEN "Schema bei Erstdiagnose mit vorheriger Resektion"
Der Therapiealgorithmus bei Erstdiagnose mit Resektion zeigt die Anpassung des Regimes, da ein wichtiger The-

rapiebestandteil bereits erfolgte. Die *¥F-FDG-PET/CT und die Hyperthermie sind weiterhin einen wichtiger Be-

stand im Therapiealgorithmus.

Modifiziert nach SARKUM-Miinchen ,,Neoadjuvante und adjuvante/postoperative Therapiekonzepte” Tumormanual fiir Knochen und Weich-
teilsarkome [35]
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1.8 Therapieansprechen

1.8.1 Tumorregression nach Salzer-Kuntschik

Die Aufarbeitung des Operationspraparats nach neoadjuvanter Chemotherapie/Hyperther-
mie dient auch zur Beurteilung der Tumorregression nach vorangegangener Therapie. Zur Be-
urteilung des histopathologischen Ansprechens wird haufig das urspriinglich fiir Osteosar-
kome entwickelte System nach Salzer-Kuntschik verwendet [36, 37]. Es werden histologisch
sechs Grade des Therapieansprechens in Abhangigkeit vom Flachenanteil der vitalen Tumor-
anteile unterschieden (Tabelle 6). Regressionsgrad 1 bis Grad 3 (weniger als 10% vitaler Tu-
morzellen) entsprechen der Kategorie Responder. Wohingegen Grad 4 (10-50% vitaler Tumor-

zellen) bis Grad 6 (vitaler Tumor) Non-Respondern entsprechen [37].

Tabelle 6: Tumorregression nach Salzer Kuntschik

Response Regressionsgrad Beurteilung
2 | Keine vitalen Tumorzellen
S
P
o 1l Vereinzelte vitale Tumorzellen
N
D
E
R i Vitale Tumormasse <10%
N
(o]
N v 10-50% vitale Tumormasse
R \ >50% vitale Tumormasse
E
S
P
(o]
N
D Vi Vollkommen vitaler Tumor
E
R

Das Ausmal der therapieinduzierten Tumorregression nach erfolgter Chemotherapie/Hyperthermie beruht auf
dem etablierten System nach Salzer-Kuntschik fiir Osteosarkome. In Abhangigkeit vom Flachenanteil der histo-
logisch vitalen Tumoranteile werden sechs Regressionsgrade unterschieden. Je hher der Regressionsgrad, desto

vitaler der Tumor.

Modifiziert nach dem Regressionsgradschema fiir Osteosarkome von Salzer-Kuntschik et al. [37]
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2. Technische Grundlagen

2.1 Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

2.1.1 Grundprinzip der PET

Auf dem von Georg de Hevesy entwickelten Tracer-Prinzip beruht heute die komplette Nukle-
armedizin. Sie beinhaltet die Darstellung von Stoffwechselvorgangen in einem Organismus,
wobei ein korpereigener Stoff, oder eine vom Koérper benotigte Substanz, mit einem radioak-
tiven Stoff markiert wird. Dabei wird das Molekil nicht gravierend verdandert und nimmt wei-
terhin am Stoffwechsel teil [38-40]. Bei der Positronen-Emissions-Tomographie werden Stoff-
wechselleistungen in vivo mittels radioaktiv markierten Substanzen (=Radiopharmaka), den
Tracern, dargestellt. Die Verteilung und Anreicherung des Tracers kann mittels PET Scanner
detektiert werden. Sie ermoglicht eine dreidimensionale Messung von Aktivitatsverteilungen
[39]. Das erste PET-Gerat wurde von Gordon Brownell und William Sweet in den 50er Jahren
am Massachusetts General Hospital in Betrieb genommen[41, 42]. In den folgenden Jahrzehn-
ten wurden neue Detektoren und Hybridkombinationen entwickelt, sodass 2001 das erste
PET/CT-Hybridmodell in Zurich vorgestellt werden konnte [43-45]. Bei der PET wird ein Nuklid
verwendet, welches unter einem B+-Zerfall Positronen emittiert. Bei dieser Teilchenstrahlung
wird die Energie in unmittelbarer Nahe des Zerfallsorts abgegeben, da sie sehr kurzlebig ist.
Diese Verfahren eignen sich besonders gut in der Diagnostik, da der Patient nur einer geringen
zusatzlichen Belastung ausgesetzt ist, die Effizienz in der Diagnostik jedoch hoch ist. Solche
Radioisotope sind in erster Linie 1C, 13N, 1°0, 8F [39, 46, 47]. Beim B+-Zerfall wird das ent-
standene positive Positron zusammen mit einem negativen Neutrino freigesetzt. Das Neutrino
verlasst die umgebende Materie ohne weitere Wechselwirkungen. Das Positron trifft dagegen
auf ein Elektron und wird mit ihm vernichtet. Es entsteht die Vernichtungs- bzw. Annihilati-
onsstrahlung, bei der zwei Photonen entstehen [46-50]. Die dabei entstandenen sogenannten
Gamma-Quanten bewegen sich mittels Lichtgeschwindigkeit und mit einer Energie von unge-

fahr 511 keV diametral, also in einem Winkel von 180° voneinander weg [38, 39, 48, 51].
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2.1.2 Aufbau und Technik

Der PET Scanner besteht aus einem geschlossenen Ring, in welchem mehrere Detektorringe

miteinander verschaltet sind. Moderne PET-Scanner erstellen ein axiales Bild (Field-of-view

(FOV)), welches auch in andere Raumebenen nachrekonstruiert werden kann. Es werden
mehrere Projektionen aufgenommen und aus den gesammelten Daten ein Bild rekonstruiert
[47, 51]. Das FOV hat eine rdaumliche Aufldsung von 4-6mm. Somit sind auch sehr kleine
Lasionen detektierbar, wenn ihr Uptake stark genug ist [48]. Im PET-Scanner befinden sich
Szintillationsdetektoren mit daran gekoppelten Photomultiplern, zur Verstdarkung des
Lichtsignals. Zur schnellen und effizienten Verarbeitung der eintreffenden Energie von
511keV, werden photosensible Kristalle mit hoher Leucht- und Leistungsfahigkeit benotigt.
Deswegen werden Bismuthgermanat- (BGO), Luthetiumoxyorthosilicat- (LSO)-, oder
Lutetiumyttriumoxoorthosilicat-(LYSO)-Kristalle verwendet [46, 48, 50-55]. Die eintreffende
Strahlung fiihrt zur Erregung der Kristalle und zur Aussendung von kurzen und sehr intensiven
Photofluorezenzen. Diese werden von den nachgeschalteten Photomultiplern nachgewiesen
und zur Bildverarbeitung bendétigt [39, 55]. Die sich gegeniiberliegenden Detektoren
verzeichnen das einkommende Licht der Photonen nahezu kongruent [39, 46]. Der Ort der
Annihilation liegt auf einer Ebene (Line of Response, LOR) und somit in der Mitte der beiden
Gamma-Quanten. Das simultane Eintreffen von Energie lasst auf den Ort der Vernichtung des
Positron-Elektronen-Paares  schliel3en [47]. Aufgrund von  Streuungs- und
Strahlungsartefakten, sowie starker Absorption kommt es zu Schwachungseffekten in der PET,
die die Intensitat unterschatzen [49, 55-57]. Um die Fehlerquellen zu minimieren wird eine
Schwéchungskorrektur durchgefiihrt. Dazu wird eine externe Strahlenquelle (8Germanium
(°8Ge) oder ¥7Caesium (**7Ce)) oder ein CT-Low-Energy Topogramm als Referenz verwendet

[48-50, 55, 58, 59].

2.1.38F-FDG-Tracer

18E-FDG ist der am haufigsten verwendete Tracer in der Nuklearmedizin. Das radioaktive Iso-
top wird gesondert im Zyklotron hergestellt und spater an den Tragerstoff Glucose gebunden

[39, 60]. Dabei wird in einem automatisierten Prozess eine Hydroxylgruppe (6) durch das Iso-
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top 8F ersetzt [47, 53]. Mit einer Halbwertszeit von 109,8 Minuten und seiner geringen Posi-
tronenenergie (0.64 MeV), was zu einer geringen Streuung im Gewebe fiihrt, lassen sich hoch

auflosende Bilder gewinnen [39, 48, 50, 53, 60].

HO CH20H

OH H
OH

OH
a-D-(+)-Glucose 2-(*8F)Fluor-2-Deoxy-D-Glukose

Der Hauptenergielieferant von Tumoren ist die Glukose. In Tumorzellen findet statt der aero-
ben Energiegewinnung eine deutlich gesteigerte anaerobe Glykolyse statt [59, 61]. Bei dem
erhdhten Glukosemetabolismus macht man sich fur die Detektion und Reevaluation diesen
auf Glucose aufbauenden Tracer zunutze [50]. Wie Glucose wird auch 8F-FDG uber die trans-
membraniren GLUT-Transporter in die Zelle aufgenommen [60]. Die anfallende '8F-2-desoxy-
D-Glucose wird Uber die Hexokinase verstoffwechselt. Es entsteht FDG-6-Phosphat [46, 62,

63].

Hexokinase

OH

1BE_FDG '8F-FDG-6-Phosphat

Nach der intrazelluldren Phosphorylierung wird *3F-FDG nicht weiter verstoffwechselt und rei-
chert sich in den Zellen an [53, 60]. Anhand des radioaktiven Zerfalls kann, mittels der PET-
Detektoren, der Ort des Zerfalls bestimmt werden. Das 2F-FDG wird nicht weiter metaboli-

siert und renal ausgeschieden [53].
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2.1.5 Standardized uptake value (SUV), Total Lesion Glykolyses (TLG) und Region of Interest (ROI)

Der SUV-Wert wird in der Nuklearmedizin zur Quantifizierung von regionalen Tracerkonzen-
trationen benétigt. Um den hochsten SUV zu bestimmen wahlt man sich den zu
untersuchenden Bildbereich, Region of Interest (ROI), aus. In dieser Region misst man dann

semiquantitativ beim 2-F-FDG-PET/CT die hochste regionale Glukosestoffwechselaktivitat
[18, 49, 56]. Anhand dieses Untersucherunabhangigen Wertes kann in den Follow-up-Kontrol-

len das Therapieansprechen validiert werden [59]. Der SUV-Wert ist definiert durch:

Aktivitatskonzentration [%] * Korpergewicht

SUV =
applizierte Aktivitat [Bq]

Bei der TLG handelt es sich dagegen um den kompletten Glukoseuptake der gesamten Lasion.
Er berechnet sich aus dem mittleren SUV multipliziert mit dem gesamten Tumorvolumen [64,

65].

2.2 Computertomographie (CT)

2.2.1 Grundprinzip der CT

Die Computertomographie bedient sich der Rontgenstrahlung und ihrer Schwachung am
Gewebe. Die unterschiedliche Schwachung in den verschiedenen Geweben kann vom Gerat
gemessen und daraus ein Bild rekonstruiert werden [38, 39, 66]. Die Computertomographie
liefert als Schnittbildverfahren (Uberlagerungsfreie Bilder von gescanntem Gewebe in
zweidimensionaler Projektion, sowie die Maoglichkeit der Rekonstruktion in den
verschiedenen Raumebenen. Die neueren Gerdte-Generationen verfligen Uber die
Moglichkeit der dreidimensionalen Darstellung [38, 39, 67]. Das Hauptstlick der CT-Gerate ist
die Gantry. Sie beinhaltet die Rontgenrohre, verschiedene Blendensysteme und Detektoren.
Die Gantry ist eine starre schmale Kreiskonstruktion in dessen Mitte sich der bewegliche
Patiententisch befindet. Ein Bedienpult und das Rechnungssystem befinden sich im
Nebenraum. Dort werden die gewinschte Schichtdicke, Vorschub, Akquisitionszeit,

Injektionsphase und —menge des Kontrastmittels festgelegt [38, 39, 67]. Von der Gantry wird
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ein facherformiger Rontgenstrahl erzeugt und in Richtung Patient gelenkt. Die gewiinschte
Schichtdicke wird von den Blendensystemen erzeugt [38, 39, 67]. Die Detektoren,
Szintillationsdetektoren oder Xenon-lonisationskammern [67], nehmen die ankommenden
und abgeschwachten Strahlen auf. Die Photonen erregen Elektronen (Photoeffekt) und ihr
Stromimpuls kann als elektrisches Signal mittels gefilterter Rickresorption zur
Bildrekonstruktion genutzt werden [39, 66]. Durch Rotation der Rontgenquelle wird das
Gewebe aus verschiedenen Projektionen gescannt. Die gemessenen Schwachungswerte jeder
Schicht werden mittels Filterkernen, die zwischen weich, medium und hart unterscheiden
konnen, bearbeitet. Dabei erhalten die gleichen Punkte entlang eines Integrationsweges
denselben Signalwert [39, 66]. Durch nachfolgende Uberlagerung der Signalwerte aller
Projektionen ergibt sich das Schichtbild. Dabei kann jedes Bildelement des zweidimensionalen
Schichtbildes (Pixel) als ein &quivalentes dreidimensionales Volumenelement (Voxel)
angesehen werden [39, 66]. Die Dichte des gescannten Gewebes bestimmt die Schwachung
der Rontgenstrahlen. Als MaR fiir die Dichte und um verschiedene Gewebearten miteinander
vergleichen zu konnen, wurden die Hounsfield-Einheiten (HE) entwickelt. Die
Schwachungskoeffizienten werden in verschiedenen Grautdnen dargestellt, mit Wasser (0 HE)

als Referenzwert [39, 66, 67] (Tabelle 7).

uGewebe—uWasser

* 1000

HE =
Gewebe WWasser

Tabelle 7: Dichtewerte in der CT

Gewebe Hounsfieldeinheit (HE)
Lunge -500
Fett -100 bis 0
Wasser 0
Leber (nativ) +40 bis +60
Frische Blutung +70 bis +90
Leber (mit KM) 150
Spongiosa 300
Kompakta >1000

Aufstellung der wichtigsten Dichtewerte in der CT. Als Mal8 dienen die Hounsfieldeinheiten (HE). Die Dichte von

Wasser wurde mit 0 HE festgelegt und dient als Referenzwert fir alle weiteren Schwachungskoeffizienten.

Modifiziert nach Reiser et al. ,,Duale Reihe: Radiologie” [39]
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2.3 Hybrid PET/CT

2.3.1 Entwicklungsgeschichte der Hybrid PET/CT

Seit der Entwicklung der PET und der CT wurde versucht die entstanden Bilder und Daten mit-
einander zu korrelieren. Eine neue Software sollte die anatomischen und funktionellen Auf-
nahmen miteinander fusionieren. In den 90er Jahren versuchten David Townsend et al. durch
die Entwicklung einer neuen Hardware einen Hybrid PET/CT-Scanner zu entwickeln, damit
anatomische und funktionelle Aufnahmen in einem Untersuchungsgang durchgefiihrt werden
kdnnen [68, 69]. Der erste Prototyp eines Hybrid PET/CT-Scanners wurde dann im Juni 1998
an der University of Pittsburgh in Betrieb genommen [48, 52, 60, 68-71]. Das Gerat bestand
aus einer Single-slice-Spiral-CT Komponente und einem rotierendem PET-BGO-Scanner in nur
einem Gantry [52, 68, 69]. Uber 300 onkologische Patienten wurden gescannt und die Ergeb-
nisse mit den Einzelmodalitaten verglichen. Eine deutliche Verkiirzung der Akquisitionszeit, in
Verbindung mit einer besseren Ubereinstimmung der Aufnahmen, aufgrund verringerter Be-
wegungsartefakte, brachte eine héhere Qualitat in der Diagnostik mit sich. Seit 2001 sind die

Hybrid PET/CT Scanner kommerziell erhaltlich [48, 52, 68-70].

2.3.2 Grundprinzip und Aufbau der Hybrid PET/CT

In der PET-CT wird eine biologisch-funktionelle mit einer anatomischen Untersuchungstechnik
kombiniert. Seitdem kénnen anatomische Auffilligkeiten unter farbkodierter funktionellen
Gesichtspunkten neu beurteilt werden [44, 72-74], was einen wichtigen Fortschritt in der Di-
agnostik darstellt [52, 75]. Das PET besitzt bei der Darstellung von biologischen Stoffwechsel-
vorgangen nur eine geringe anatomische Auflosung. Sehr kleine, nur gering speichernde Lasi-
onen werden schwer erkannt. Aufgrund der geringen ortlichen Auflésung kann es zur Messung
von zu niedrigen SUV-Werten kommen und damit zur Unterschatzung der Stoffwechselaktivi-
tat. Deswegen ist die Kombination mit der hochauflésenden CT-Technik von groRter Bedeu-
tung, welche wiederum diese kleinen Herde praziser auffinden kann [2, 18, 53, 76]. Durch die
Hybridtechnik ergibt sich ein gutes Werkzeug fiir ein Ganzkdrper-Staging und eine funktionelle
Beurteilung in nur einem Schritt. Dabei ist die One-Stop-Shop-Technik der PET/CT-Scanner der

Beurteilung durch separat aufgenommene PET und CT Bilder deutlich Gberlegen [16, 59]. Die

19



Hybrid-Gerate bestehen aus einer eigenstandigen Ganzkorper-PET- und einer eigenstandigen
Multisclice-CT Komponente mit einer neuen kombinierten PET/CT-Kamera. Beide Konstrukti-
onen sind dabei nacheinander geschaltet, entweder in einem Gantry oder in zwei verbunde-
nen Gantrys. Der Patiententisch ist dabei immer derselbe und muss fir beide Modalitaten

geeignet sein [69, 70, 77].

2.3.3 Stellenwert der Hybrid PET/CT in Diagnostik und Staging bei Weichteilsarkomen

Der SUV korreliert sehr gut mit dem histopathologischen Grad, denn der ¥F-FDG-Uptake ist
proportional zur Tumoraktivitat, -aggressivitat und mitotischer Aktivitat. Somit kann mit Hilfe
der PET die Aggressivitat des Tumors nicht invasiv abgeschatzt werden [17, 18, 43, 78-81].
Nach Resektion kommt es in 25% zum Rezidiv des Weichteilsarkoms [2]. Um ein erneutes Auf-
treten frihestmoglich zu erkennen sind die Patienten an sehr enge Nachsorgetermine gebun-
den. Haufig werden nach 2, 4 oder 6 Zyklen Radiochemotherapie Follow up PET/CT-Untersu-
chungen durchgefiihrt. Mittels der PET/CT werden Lasionen besonders friih entdeckt, das
Therapieansprechen nicht-invasiv kontrolliert und falls notig das Therapieregime umgestellt
[16, 18, 46, 48, 56, 82-84]. Die bereits friih nach Therapiebeginn sinkende Stoffwechselaktivi-
tat bedingt eine verringerte 8F-FDG-Aufnahme und somit einen verringerten SUV-Wert. Die
frihen Veranderungen im Stoffwechsel sind dagegen im CT allein nicht zu erkennen oder das
Therapieansprechen wird unterschatzt [44, 79, 85, 86]. Die CT alleine kann nur eingeschrankt

zwischen aktivem Tumor, Nekrosen oder fibrotischem Umbau Aufschluss geben [56, 72, 76].

2.4 Kriterien fiir das Therapieansprechen in der Bildgebung

2.4.1 RECIST

Die Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST, aktuell Version 1.1) ist ein, in Zusam-
menarbeit von EORTEC, dem National Cancer Institute of the United States und der National
Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group, definiertes Schema zur Bestimmung des The-

rapieansprechens solider Tumore [87, 88]. Hauptkriterium fiir das Ansprechen auf eine Tu-
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mortherapie ist die Veranderung der Tumormasse, gemessen anhand festgelegter Tumor-
durchmesser. Der Therapieerfolg wird in vier Kategorien eingeteilt: ,progressive disease”,

“"ou

“stable disease”, “partial response” und “complete response” (Tabelle 8) [87-89].

2.4.2 PERCIST

Zahlreiche Studien dokumentieren die prognostische Wertigkeit der Abnahme der Tumorgly-
kolyse in der 8F-FDG PET fur das Therapieansprechen bei malignen Tumoren [78, 90-93].
Durch die PET Response Criteria in Solid Tumors (PERCIST) -Empfehlungen werden einheitliche
Definitionen gegeben, ab wann die Abnahme des Tumormetabolismus als Therapieanspre-
chen gewertet wird. Die zentrale Metrik der PERCIST Kriterien ist der SUVpeak [88]. Dieser
beschreibt den mittlere SUV innerhalb der ROI mit einem Volumen von 1cm3®um den Tumor
Voxel mit dem hochsten SUV [88]. Die Zusammenfassung der Ansprechkriterien zeigt Tabelle
8. Dabei beschreiben , Target lesions” registriertes und speziell vermessenes Tumorgewebe.
,Non-Target lesions” sind Lasionen, deren Gegenwart registriert aber welche nicht im Einzel-

nen vermessen werden.

Tabelle 8: Ansprechkriterien in der CT und PET

L . . Objektives Ansprechen
Ki M L
riterien essung der Lédsionen CR PR sD PD
Target (2 LD pro
o ) Organ; max. 5 PP 200 weder PR, | +20%(5mm)/neue
ULTIdImeESIO'rI']ak insgesamt) 100% 30% noch PD Lasionen
RECIST angsachse 1u- -100%/ eindeutiger Pro-
1.1 mor; Kurzachse Non-Target normales ress/neue Lisio
’ Lymphknoten & weder CR, noch PD 8
Uptake nen
Target(hochster
SUL; minimum: . .
Leber SUL < Leber -30% | Keine Veran-
- 0,
et 25A) SUVmean+2SA | (-0,8) derung +30% (+0,8)
PERCIST SULpeak eindeutiger Pro-
< Leber ress/neue Lasio
Non-Target | SUVmeant2SA | weder CR, nochPD | & .

Ansprechkriterien in der CT und PET kategorisiert anhand der RECIST 1.1 und PERCIST-Kriterien. RECIST 1.1
beruht auf der Anderung des Tumordurchmessers, PERCIST benutzt als zentrale Metrik den SUV peax fiir die An-
derung des Tumormetabolismus. In RECIST 1.1 werden maximal 5 Lasionen gemessen, wobei die Verdnderung
der grofRten Lasion die starkste Aussagekraft besitzt. In der PERCIST werden 5 Lasionen (maximal 2 pro Organ)

mit dem hdchsten 8F-FDG-Uptake bestimmt.
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Tumoransprechen im Sinne einer “complete response” (CR) beinhaltet die komplette Regredienz aller Tumor-
massen bzw. des gesamten Tumormetabolismus. Eine Reduktion der Masse oder des Uptakes um 30% definiert
ein Teilansprechen (PD). Unverdnderte Werte resultieren in einer stabilen Tumorsituation (SD). Eine Zunahme
des Metabolismus um 30%, des Tumordurchmessers (+20%), sowie neue Ldsionen stellen einen Tumorprogress
(PD) dar.

Legende: LD=longest diameter; CR=complete response; PR=partial response; SD=stable disease; PD=progressive disease;

SA=Standardabweichung

Modifiziert nach Wahl, R.L., et al., ,,From RECIST to PERCIST: Evolving Considerations for PET response criteria in solid tumors“ [88]

3. Zielsetzung

Ziel dieser Studie war es zu beweisen, dass Weichteilsarkompatienten, welche sich einer kom-
binierten Chemotherapie plus regionaler Tiefenhyperthermie unterzogen, in der F-FDG
PET/CT ein friiheres Therapieansprechen aufweisen, als in der Computertomographie allein.

Die Annahme war, dass aufgrund des abnehmenden Glukosemetabolismus in apoptotischen
Tumorzellen, die Anderung des Stoffwechsels noch vor der Anderung der Tumormasse Hin-
weise auf das Therapieansprechen und vielleicht auch auf das progressionsfreie Uberleben
geben kann. Um dariiber eine Aussage treffen zu kénnen, wurden die Uberlebensdaten an-

hand der einzelnen Modalitaten nach PET/CT und CT untersucht und in Korrelation gesetzt.
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Il. Material und Methoden

1. Patientenkollektiv

Die Patientendaten wurden aus einer lokalen Datenbank, die alle seit Dezember 2008 in der
Abteilung fir Knochen und Weichteiltumore (SarkUM) des Comprehensive Cancer Center
Minchen im Klinikum der Universitdat Minchen Campus GroRRhadern und Innenstadtklinik be-
handelten Patienten mit Weichteilsarkom einschlie3t, retrospektiv eingesehen.

Alle Untersuchungen und Auswertungen fanden in der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin
Campus GroBhadern und Campus Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) statt,
sowie in Kooperation mit dem Institut fir Klinische Radiologie (LMU).

Ethikstatement: Alle Daten wurden vor deren Auswertung irreversibel anonymisiert. Das Stu-
dienprotokoll dieser retrospektiven Auswertung wurde nach Vorlage bei der Ethikkommission
der LMU fir unbedenklich befunden.

Folgende Einschlusskriterien wurden definiert: histologisch gesichertes Weichteilsarkom, Hy-
perthermie in Verbindung mit neoadjuvanter Chemotherapie, Baseline *¥F-FDG PET/CT inner-
halb von 30 Tagen vor Therapiestart, Follow-up '8F-FDG PET/CT Kontrollen nach dem 2., 3.
oder 4. Chemotherapiezyklus, jedoch nicht langer als 4 Monate nach Therapiestart. Nicht be-
ricksichtigt wurden Patienten deren Tumor einen SUVmax-Wert unterhalb des Referenzwertes
des mittleren Leber-SUV im Baseline PET/CT hatten; einen im PET positiven, jedoch im CT nicht
eindeutig detektierbaren Tumor (<1cm) aufwiesen und einen Blutzuckerspiegel grofler 150
mg/dl in Baseline und Follow-up aufwiesen. Aus allen Patienten einer Phase 3 Studie, sowie
einer klinischen SarKUM Datenbank wurden anhand der Einschlusskriterien 73 Patienten (37
Frauen, 36 Manner, mittleres Alter 52 Jahre, Altersverteilung zwischen 15 und 80 Jahren) aus-

gewihlt. Eine Ubersicht bieten Abbildungen 5 & 6.
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Multicenter-Phase-3-Studie SarKUM-Datenbank
n=120 n =583

STS Patienten mit dem
Therapieschema: neoadjuvanter
Chemotherapie + Hyperthermie

n=703

Patienten ohne Baseline-

oder Follow-up PET/CT o
n =458

Baseline und Follow-up PET/CT
vorhanden
n =245

Kein Tumor im Baseline PET
EE— oder in der CT nachweisbar
n=6
Baseline PET/CT >30 d vor Start und
Follow-up PET/CT >4 Monate
oder spéiter als 4. Zykius; BZ > 150mg/dl
n =165

-

- Sarkomatoider Tumor

n=1

n=73
Folgende Kriterien wurden erfullt:

* Baseline PET max. 30 Tage vor Therapiestart
® Follow-up PET nach 2., 3. oder 4. Zyklus;
nicht spater als 4 Monate nach Therapiestart
¢ Messbarer Tumor im Baseline PET oder in der CT
® BZ vor jedem Scan < 150 mg/dl

Abbildung 5: Flowchart des Patientenkollektivs

Ubersicht tiber den Prozess der Patientenakquisition fiir diese Studie. Aus einer Phase-3-Studie und der klini-
schen SarKUM Datenbank wurden letztendlich 73 Patienten herausgefiltert. Von 703 Patienten wurden 630 Pa-
tienten von dieser Studie ausgeschlossen, da die Einschlusskriterien nicht erfillt wurden. Damit ein vergleichba-
res Patientenkollektiv entstehen konnte, wurden nur Patienten mit einem bereits histologisch gesicherten
Weichteilsarkom inkludiert. Diese Patienten mussten eine Hyperthermie plus neoadjuvanter Chemotherapie,
eine Baseline 8F-FDG PET/CT innerhalb von 30 Tagen vor Therapiestart, sowie Follow-up ®F-FDG PET/CT Kon-

trollen nach dem 2., 3. oder 4. Chemotherapiezyklus aufweisen.
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. 1.Zyklus 2. Zyklus 3. Zyklus 4. Zyklus Interdisziplin&res
Baseline PET/CT |
/ M + * * Tumorboard
Hyperthermie Hyperthermie Hyperthermie Hyperthermie

Strahlen- Chemo-
therapie therapie

Follow-up
PET/CT

Abbildung 6: Diagnostik- und Therapieregime

Das Diagnostikregime dieser Studie beinhaltet eine Baseline PET/CT Untersuchung, gefolgt von 2-4 Zyklen Che-
motherapie plus Hyperthermie. Nach dem 2.-4. Zyklus erfolgte eine Follow-up PET/CT Untersuchung, bevor die
Patienten in einem interdisziplindaren Tumor vorgestellt wurden. Hier wurde das weitere Therapievorgehen fest-

gelegt.

2. Bildgebung und Untersuchungsablauf

Die Patientenvorbereitung dient der Herstellung der optimalen korperlichen
Ausgangsbedingungen und orientierte sich an den Leitlinien der DGN. Die Tracer-Aufnahme
in vitales Gewebe muss, fiir ein optimales Ergebnis, so gering wie moglich gehalten werden
[56, 71, 94, 95]. Daher waren die Patienten mindestens 6 Stunden vor der Untersuchung
nlchtern. Der Blutzuckerspiegel wurde vor jeder Untersuchung bestimmt und durfte 150
mg/dl nicht Uberschreiten. Diabetiker wurden entsprechend eingestellt. Den Patienten wurde
zeitgleich mit 20 mg Furosemid (beschleunigt die renale Ausscheidung) und 10 mg
Butylscopolamin (reduziert intestinale Bewegungen und mindert die intestinale Aufnahme
des Radiopharmakons), gewichtsadaptiert 254 Mbq + 32 Mbq ‘8F-FDG intravends verabreicht.
Die Akquisition erfolgte 90 Minuten nach Injektion. Wahrend der Verteilungsphase hielten
sich die Patienten in einem abgedunkelten Raum ruhig sitzend oder liegend auf, um eine
erhohte muskuldare Aufnahme zu vermeiden. Im Vorfeld der Bildgebung sollten die Patienten,
zur Reduktion der Strahlendosis, ihre Blase leeren. Die Ganzkorperuntersuchungen erfolgten
am Siemens Biograph™ 64-Zeilen-TruePoint™ PET/CT Scanner bestehend aus einem LSO-
PET-Scanner und dem 6x16 Slice Single Source Somatom Emotion CT (137 Patienten; 94%)
oder am GE Discovery 690 PET/CT Scanner bestehend aus dem LYSO-PET-Scanner und dem
64-Mehrzeilen CT (9 Patienten; 6%). Die Akquisition erfolgte in kaudokranialer Richtung. Die

Schwachungskorrektur erfolgte durch eine zu Beginn erstellte Low-Dose CT. Im Anschluss
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entstanden die PET-Aufnahmen mit einer Aufnahmezeit/Bettposition von ca. 3 Minuten. Die
CT Aufnahmen wurden bei 120 kV und 100 - 190 mAs durchgefiihrt. 136 Patienten (93%)
erhielten unterstitzend gewichtsadaptiert automatisiert intravenés 2,5ml/sek. jodhaltiges
Kontrastmittel (Ultravist 300 oder Imeron 300). Die Aufnahmen besaBen eine Schichtdicke
von 5mm, einen axialen FOV zwischen 320 — 400 mm und eine 512 x 512 Matrix. Einen

Uberblick Giber die verwendeten Substanzen und Geréte bietet Tabelle 9.

Tabelle 9: Materialieniiberblick

Kategorie Mengenangaben/Einstellungen/Hersteller
FDG gewichtsadaptiert 254 Mbq + 32 Mbq
PET NET AG oder Radiopharmazie, Klinik fiir Nuklearmedizin, Klinikum Rechts der Isar
Furosemid 20mg; Ratiopharm GmbH, 89079 Ulm
Medikamente Butylscopolamin 10mg, Boehringer Ingelheim Pharma GmbH,
55216 Ingelheim am Rhein
5 Ultravist 300 1,5 g lod pro kg Korperge- Bayer Pharma AG, 13353 Berlin
Kontrastmittel Imeron 300 wicht Bracco Imaging, 78467 Konstanz
Siemens Biograph™ 64-Zei- LSQ—PET—Scanner mit ex16 . Erlangen,
. Slice Single Source Soma- Siemens
len-TruePoint™ . Deutschland
tom Emotion CT
Geridte

. LYSO-PET-Scanner mit 64- Chalfont St Giles
GE Discovery PET/CT 630 Mehrzeilen CT GE GrofRbritannien

Ubersicht zu den verwendeten Gerédten und deren Charakteristika. Zudem zeigt diese Tabelle die verwende-

ten Medikamente und Tracer, deren verabreichte Menge und liefert Hinweise auf deren Herstellungsort.

Damit die zu untersuchenden SUV-Werte der beiden Gerate vergleichbar und valide sind, war
eine Umrechnung der SUV-Werte von den 9, mit dem GE Discovery 690 PET/CT Scanner un-
tersuchten Patienten erforderlich. Der Umrechnungsfaktor flir SUVmax-Werte vom GE Dis-
covery zum Siemens Biograph™ ist abhangig von der LasionsgroRe und dem SUV. Als Orien-

tierung gilt:

SUVmax Siemens Biograph = Xx SUVmax GE Discovery

Der Umrechnungsfaktor X kann aus Tabelle 10 enthnommen werden.
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Tabelle 10: Umrechnungsfaktoren SUV max siemends Biograph ZU SUVmax GE Discovery 690

Gréfie der
Ldsion (mm)
10 15 >20
suv
<4 1,2 1,2 1,2
6 1,6 15 1,2
8 1,9 1,6 1,2

Modifizierte nach Fendler et. al. ,,PET response criteria (PERCIST) predict progression-free survival and time to local or distant progression

after chemotherapy with regional hyperthermia for soft-tissue sarcoma” [96]

3. Beurteilung des Ansprechverhaltens

Die Auswertung erfolgte am Hybrid Viewer 3D und am Hermes Medical Solutions Imagine
Hardware/Software. Die CT-Aufnahmen wurden anhand der RECIST 1.1 Kriterien ausgewertet.
Die Ansprechkriterien in der PET orientierten sich an den PERCIST-Kriterien [88]. Dabei wurden
Veranderungen des SUVpeak von den Baseline- zu den Follow-up Aufnahmen ausgewertet. Die
4 Ansprechkategorien zeigt Tabelle 8. Insgesamt wurden,complete response” (CR) oder
,partial response” (PR) als Response definiert. Die ,stable disease” (SD) oder , progressive
disease” (PD) wurden als Non-Response definiert.

Folgende Modifikation der Original PERCIST Kriterien wurde vorgenommen: Da WTS ein in-
homogenes und zum Teil geringes Speicherverhalten fiir FDG zeigen [97, 98] wurde als Grenz-
wert fur target lesions der SUVpeak mit 2 x mittleres Leber-SUL + 2 SDs, anstatt 1,5 x mittleres
Leber-SUL + 2 SDs definiert. Als Referenz SUV galt jeweils ein 1,5cm3 groBer Wiirfel im rechten
Leberlappen.

Die histopathologische Beurteilung erfolgte klinisch durch Pathologen mit mehr als 5 jahriger
Erfahrung in der Beurteilung von Weichteil- und Knochensarkomen. Die prozentuale Nekrose
war im Histopathologischen Befundbericht in der Patientenakte vorhanden, wobei die WHO
Klassifikation der IARC (World Health Organization Classification of Tumors of Soft Tissue and
Bone) angewandt und sich am dreistufigen Grading-System der FNCLCC-System orientiert
wurde. Das Staging-System richtet sich nach dem American Joint Committee on Cancer
(AJCC)/International Union against Cancer (UICC). Die beschriebenen Werte wurden mittels
Salzer Kuntschik entsprechend der Regression beinoch vitalen Tumorzellen eingeteilt (Tabelle

6).
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4. Endpunkt Beurteilungskriterien/Einschatzungen

Nachsorgeuntersuchungen fanden alle 6 Monate, oder risikoadaptiert friiher, statt und be-
standen aus klinischen Routinekontrollen (Anamnese, kdrperliche Untersuchung, Labor) und
zusatzlicher Bildgebung. Somit enthalt die Datenbank Informationen zum Tumorprogress ge-
maRk den folgenden Definitionen:

Als primarer Endpunkt wurde das Progressionsfreie Uberleben (PFU) gemaR Vorgaben der
FDA definiert als Zeit bis zum Progress bzw. Versterben des Patienten [99].

Als zweiter und spezifischer Symptomendpunkt wurde die Time to Progression (TTP) lokal und
fern bestimmt. Ein lokales Ereignis (EEiokal)) Wurde definiert als Zeitraum vom Start der Che-
motherapie bis zum lokalen Progress. Das Fernereignis (EErern)) als Zeitraum bis zum Auftreten
eines Fernprogress. Beide sekundaren Endwerte wurden objektiviert durch die Bildgebung

mittels CT und PET/CT.

5. Statistische Analyse

Die Ergebnisse wurden als deskriptive Statistik, in Prozent sowie als Mittelwert + Standartab-
weichungen oder # Interquartilabstand (IQR) angegeben. Fiir die Auswertung von Tumorgrofie
und den SUV in der Baseline Untersuchungen wurde eine ROC-Kurve (Receiver Operating Cha-
racteristic) erstellt und die AUC (Area under curve) bestimmt. Cut-off-Werte wurden mittels
Youden Index bestimmt [100].

Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven wurden erstellt. Patienten die ihren letzten Kontakt vor
dem zu beobachtenden Ereignis hatten wurden zensiert. Ein eingetretener Progress wurde als
Ereignis vermerkt. Ein zensiertes Ereignis lag vor wenn bis zum Ende des Beobachtungszeit-
raumes kein Ereignis eintrat. Die quantitativen Uberlebenszahlen sind in Monaten *Interquar-
tilsabstand (IQR) angegeben. Die Uberlebenskurven je nach Therapieansprechen gemiR PER-
CIST oder RECIST 1.1- wurden mittels des Logrank-Tests verglichen.

Die prognostische Wertigkeit verschiedener Faktoren wurde mittels univariater und multiva-
riater Regressionsanalyse durch das Cox-Regressionsmodell (proportionales Hazard Modell)
bestimmt. Signifikanz wurde definiert als p-Wert <0.05. Bei der multivariaten Regressionsana-
lyse wurde ein p-Wert von 0,05 als Eintrittswahrscheinlichkeit und ein p-Wert von 0,10 bei
Austrittswahrscheinlichkeit ausgewahlt. Fir die statistischen Analysen wurde das SPSS Soft-

ware Package (Version 15.0; SPSS, Inc.) verwendet.
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I1l. Ergebnisse

1. Patientenkollektiv

Das Studienkollektiv umfasste 73 Patienten: 37 Frauen (51%); 36 Madnner (49%). Das Durch-
schnittsalter lag bei 52 Jahren (IQR 24) (Ubersicht bietet Tabelle 11). Bei 71 von 73 Patienten
(97%) befand sich das Sarkom in tiefer Lokalisation. Der GroRteil der Weichteilsarkome wurde
im Retroperitonealraum und Abdomen (49%) diagnostiziert. Danach folgte mit 37% (27 von
73 Patienten) ein Befall der Extremitaten, bei 10% (7 von 73 Patienten) war der Rumpf betrof-
fen.

55 von 73 Patienten stellten sich bei Erstdiagnose vor (75%), 18 von 73 (25%) bei Rezidiv. 34
von 73 Patienten (47%) befanden sich bereits im metastasierten Stadium. Metastasen traten
zu 41% an multiplen Lokalisationen auf. Die Lymphknoten waren in 68% der Patienten befal-
len, Lunge in 29%, Leber in 24% und Peritoneum in 24%. Die haufigste WHO Subgruppe waren
pleomorphe undifferenzierte Sarkome (15 von 73 Patienten; 21%). Die Liposarkome und Lei-
omyosarkome traten jeweils bei 13 von 73 Patienten (jeweils 18%) auf. Andere Subgruppen
wurden bei 22% (16 von 73 Patienten) diagnostiziert. Zu anderen Subgruppen werden unter
anderem Fibrosarkome (n= 3), Rhabdomyosarkome (n=2), Weichteilsarkome (n=2) und Klar-
zellsarkome (n=2) gezahlt. Bei 72 von 73 Patienten ergab die Histopathologie ein high-grade
Weichteilsarkom, genauer differenziert bei 50 von 73 Patienten (69%) ein FNCLCC Grad 3 und
bei 30% (22 von 73 Patienten) ein FNCLCC Grad 2.

Alle Patienten erhielten ein multimodales Therapieregime mit verschiedenen individualisier-
ten toxizitatsadaptierten Chemotherapieregimen plus Hyperthermie. Das Al-Regime wurde
bei 66 von 73 Patienten (90%) eingesetzt, eine Kombination aus Ifosfamid (6-9g/m?) und
Doxorubicin (60 mg/m?). Gefolgt von Mini-ICE Regime (4 von 73 Patienten, 6%; Ifosfamid
6g/m?, Carboplatin 400mg/m?, Etoposid 600mg/m?) und EDIC (3 von 73 Patienten, 4%; Epiru-
bicin 90mg/m? plus Dacarbacin 250mg/m?). Zwischen dem Al- und EDIC-Regime Zyklus lagen
jeweils 3 Wochen Rekonvaleszenzphase. Bei dem Mini-ICE-Regime handelte es sich um 4 Wo-
chen.

Alle Patienten erhielten zusatzlich eine regionale Hyperthermie, die am 1. und 4. Zyklustag der
Chemotherapie verabreicht wurde. Es wurden Temperaturen von 42°C + 1°C fiir 60 £ 5 min
dafir eingesetzt. Innerhalb der ersten 4 Chemotherapie-Zyklen erhielt der Hauptteil (33 von
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73 Patienten; 45%) 8 Einheiten Hyperthermie. Weitere 17 von 73 Patienten (23%) erhielten 6
Sitzungen und 8 von 73 Patienten (11%) bezogen 4 Einheiten Hyperthermie. Nach Chemothe-
rapie plus Hyperthermie erhielten 30 von 73 Patienten (41%) eine Strahlentherapie.

27 von 73 Patienten unterzogen sich vor Therapiestart einer Operation, bei welcher ein mak-
roskopischer Tumorrest verblieb (R2). Der Hauptteil (34 von 73 Patienten; 47%) wurde nach
der Chemotherapie-plus-Hyperthermie-Behandlung operiert. Dabei konnte in der darauffol-
genden histologischen Aufarbeitung zu 67% ein RO-Stadium festgestellt werden. In 21% (7 von
73 Patienten) wurde ein mikroskopischer Residualtumor an den Schnittrandern (R1) festge-
stellt. In 9% der Falle handelte es sich um eine R2-Kategorie. Bei 12 von 73 Patienten wurde
auch nach Ende der Chemotherapie keine Operations-Indikation gestellt oder die Patienten

verweigerten diese Art der Therapie.

Die mediane Zeitspanne zwischen Therapiestart und letzter Nachkontrolle betrug 22,2 Mo-
nate (IQR 17,3). Follow-up PET/CT-Aufnahmen wurden bei 24 von 73 Patienten nach dem 2.
Zyklus (33%), bei 17 von 73 Patienten nach dem 3. Zyklus (23%) und bei 32 von 73 Patienten

nach dem 4. Zyklus (44%) durchgefiihrt. Insgesamt sind 19 von 73 Patienten (26%) verstorben.
Das Gesamtiiberleben betrug 22,2 Monate (IQR 17,3). Das mediane Progressionsfreie Uberle-
ben (PFS) lag bei 15,3 (IQR 17,7) Monaten. 27 von 73 Patienten (37%) hatten ein lokales Ereig-
nis und 24 von 73 Patienten (33%) wiesen ein Fernereignis auf. 14 Patienten (19%) hatten
sowohl ein lokales, als auch ein Fernereignis. Bei 36 Patienten (49%) konnte kein weiteres

Ereignis nachgewiesen werden (Tabelle 12).
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Tabelle 11: Studienkohorte

, . . Median oder IQA oder %-An-
Kategorien Charakteristika QA ?
Absolutzahlen gaben
Alter [Jahre] 52 24
Manner 36 49%
Geschlecht Frauen 37 51%
Patienten Priméartumor 55 75%
Phase Rezidiv 18 25%
Metastasiert bei
0,
Therapiestart 34 47%
Retroperitoneum o
& Abdomen 36 49%
Extremitaten 27 37%
Rumpf 7 10%
Lokalisation Kopf/Hals 3 4%
Oberflachlich 2 3%
Fasziendurchtritt 71 97%
Andere* 16 22%
plgomorph un- 15 21%
differenziert
Liposarkom 13 18%
Tumor Leiomyosarkom 13 18%
Subgruppe MPNST 8%
Angiosarkom 8%
Synovialsarkom 4 5%
Grad 1 1 1%
0,
ENCLCC Grad 2 22 30%
Grad 3 50 69%
Lymphknoten 23 68%
Lunge 10 29%
Leber 8 24%
Peritoneum 8 24%
0,
Lokalisation der W Kn:chen v : g;’
Metastasen gichgewebe -
Pleura 1 3%
Nebenniere 1 3%

*Andere umfasst: Fibrosarkom (n=3), Rhabdomyosarkom (n=2), alveolares Weichteilsarkom (n=2), Klarzellsarkom(n=2),

Stromasarkom (n=2), Myxofibrosarkom (n=1), Desmoidtumor (n=1), Adenosarkom (n=1), Endometriales Sarkom (n=1),

extraossdres Ewing-Sarkom (n=1)
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. .. Median oder Absolutzah- IQA oder %-An-
Kategorien Charakteristika QA ?
len gaben

Al 66 90%

iNni- ()
Chemotherapie Mini-ICE 4 6%
EDIC 3 4%
Radiotherapie 30 41%
Vor Chemo 27 37%
. Nach Chemo 34 47%

Operation

Keine 12 16%

0,
Resektionsrand RO 23 67%
Therapie post-Chemo R1 7 21%
Operationen R2 3 9%

n=34 Rx 1 3%
8 Einheiten 33 45%
6 Einheiten 17 23%
4 Einheiten 8 11%

7 Einheiten 5 7%

Hyperthermie 5 Einheiten 3 4%

10 Einheiten 3 4%

12 Einheiten 2 3%

11 Einheiten 1 1%

2 Einheiten 1 1%

Ubersicht tiber das Patientenkollektiv dieser Studie. Der Altersdurchschnitt betrug 52 Jahre. Es bestand eine
gleichmaRige Geschlechterverteilung, wobei die Mehrheit bereits metastasiert war. Ebenfalls aufgefiihrt sind die
vertretenen WTS Subgruppenentitaten, deren haufigste Lokalisation und ihr FNCLCC Grading, wobei 50 von 73
Patienten ein Grad 3 aufwiesen. Der Hauptanteil (90%) erhielt Ifosfamid und Doxorubicin als Chemotherapeuti-

Kum und 45% der Patienten unterzogen sich 8 Einheiten Hyperthermie.

Legende: IQA=Interquartalabstand

2. PERCIST Auswertung

Vor Therapiestart bestimmt sich der durchschnittliche SUVpeak zu 9,9 £ 9,1 (Intervall: 2,8 -
62,8). Nach Chemotherapie zeigte sich eine SUVpeak Abnahme zwischen 94% und 202%. Die
mittlere Anderung des SUVpeak betrug -33% + 48%. Der mittlere SUVpeak in der Follow-up
PET/CT bestimmte sich zu 6,3 * 8,4 (Intervall: 0,5 - 58,9). Patienten die nach 2 Zyklen ihre
Follow-up Aufnahmen hatten, wiesen eine mittlere SUVpeak Anderung von -35% + 28% (Inter-
vall: -81% bis +43%) auf. Patienten die nach dem 3. Zyklus ihre Follow-up Kontrollen hatten,
wiesen eine mittlere SUVpeak Anderung von -36% + 58% (Intervall: -94% bis +172%) auf. Bei

Patienten mit einer PET/CT-Kontrolle nach 4 Zyklen Chemotherapie zeigte sich eine mittlere
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Anderung des SUVpeak von -30% * 55% (Intervall: -88% bis +202%). 8 von 73 Patienten (11%)
wiesen eine Zunahme des SUVpeak in der Follow-up im Vergleich zur Ausgangs PET/CT auf.
Der mittlere Anstieg betrug 66% -77% (Intervall: 11% - 202%). Insgesamt konnte nach den
PERCIST-Kriterien bei 60% (44 von 73 Patienten) ein Therapieansprechen, im Sinne einer Com-
plete (16 von 73 Patienten; 22%)- oder Partial Response (28 von 73 Patienten; 38%) verzeich-
net werden. Kein Therapieansprechen zeigten 40% der Patienten. 25 von 73 Patienten (34%)

wiesen eine Stable Disease, 4 von 73 Patienten (5%) eine Progressive Disease (Tabelle 13).

3. RECIST Auswertung

In der Baseline-CT bestimmte sich der mittlere Tumordurchmesser zu 7,3 cm % 5,5cm. In den
Follow-up Kontrollen zeigte sich eine Abnahme des mittleren Tumordurchmessers auf 6,2cm
+5,6cm. Die mittlere Baseline zu Follow-up Anderung des Tumordurchmessers betrug -24% +
32%. 12 von 73 Patienten (16%) zeigten eine Zunahme des Tumordurchmessers im Mittel auf
15% + 11%. Bei 3 Patienten (4%) wurden im CT neue Ladsionen beschrieben.

Gemal’ RECIST 1.1 konnte bei 22 von 73 Patienten (30%) ein Therapieansprechen verzeichnet
werden. 2 von 73 Patienten (3%) zeigten eine Complete Response (CR) und 20 von 73 Patien-
ten (27%) zeigten eine Partial Response (PR). Kein Therapieansprechen wurde bei der Mehr-
heit des Patientenkollektivs festgestellt. 46 von 73 Patienten (63%) zeigten keine richtungs-
weisenden Veranderungen (SD) und 5 von 73 Patienten (7%) wiesen einen Progress auf (PD)

(Tabelle 13).

4. Histopathologisches Ansprechen

Nach neoadjuvanter Chemotherapie plus Hyperthermie erhielten 34 von 73 Patienten (47%)
eine Resektion. 13 von 34 Patienten (38%) zeigten ein histopathologisches Ansprechen nach
Salzer Kuntschik (Grad I-Ill) mit <10% vitalem Tumorgewebe im Operationspraparat. Bei 8 von
34 Patienten (24%) konnten keine vitalen Tumorzellen mehr nachgewiesen werden. 1 von 34
Patienten (3%) zeigten ein Grad Il und 4 von 34 Patienten (12%) ein histopathologisches Grad
Il Ansprechen. 21 von 34 Patienten (62%) zeigten kein histopathologisches Ansprechen nach
den Salzer Kuntschik Kriterien. 9 von 34 Patienten (26%) wiesen ein Grad IV-Verhalten (10-

50% vitales Tumorgewebe) auf und 10 von 34 Patienten (29%) zeigten ein histopathologisches
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Grad V (250% vitaler Tumor) Ansprechen. 2 von 34 Patienten (6%) zeigten mit vollkommen
vitalem Tumorgewebe kein histopathologisches Ansprechen. Insgesamt zeigten sich nach Che-

motherapie ein durchschnittlicher Regressionsgrad von 3,5 + 1,7 sowie ein mittlerer Anteil

vitalen Tumorgewebes im Praparat von 37% + 34% (Tabelle 13).

Tabelle 12: Studienergebnisse im Uberblick: Uberleben und Progress

IQA bzw pro-
Charakteristika Median bzw Absolut- | zentuale An-
zahlen gaben
Verstorbene Patienten 19 26%
Gesamtiiberleben o ;
Gesamtiberleben (in 222 17,3 10A
Monate)
Lokales Ereignis 27 37%
P . Fernereignis 24 33%
rogression
9 Lokales & Fernereignis 14 19%
KEIN Ereignis 36 49%
Zeit bis zum Eintreten eines Ereignis (Monate) 15,3 17,7 IQA
Durchschnittliche Follow-up Zeit (Monate) 22,2 17,3 1QA

Studienergebnisse aufgeschliisselt nach Gesamtiiberleben und Progress als Ubersicht mit ihren Absolutzah-

len/Median und ihrem prozentualen Anteil/IQA.

Legende: IQA=Interquartilabstand

Tabelle 13: Studienergebnisse im Uberblick: Therapieansprechen

Kategorie Absolutzahle;r; ’{fntell in Pro- Ansprechen
Grad 1 8 24%
Grad 2 1 3% Responder
Regressionsgrad Grad 3 4 12% n=13 (38%)
SK Grad 4 9 26%
Grad 5 10 29% Non-Responder
Grad 6 2 6% n=21(62%)
Complete Response (CR) 16 22% Responder
Partial R PR 2 9 n= 44 (60%
PERCIST artial Response (PR) 8 38% (60%)
Stable Disease (SD) 25 34% Non-Responder
Progressive Disease (PD) 4 5% n=29 (40%)
Complete Response (CR) 2 3% Responder
Partial Response (PR) 20 27% n=22 (30%)
RECIST Stable Disease (SD) 46 63% Non-Responder
Progressive Disease (PD) 5 7% n=51(70%)

Therapieansprechen aufgegliedert nach PERCIST, RECIST und Regressionsgrad mit ihren Ansprechkategorien.

Aufgliederung nach ihren Anteilen im Patientenkollektiv.

CR=complete response; PR=partial response; SD=stable disease; PD=progressive disease; SK=Salzer Kuntschik
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5. Auswertung der Uberlebensdaten

Zur Beurteilung sowohl der lokalen, als auch der systemischen Wirkung der Chemotherapie
plus regionaler Hyperthermie wurden drei Parameter fiir das Therapieansprechen mit einbe-
zogen:

Primarer Endpunkt war das Progressionsfreie Uberleben (PFU). Sekundire Endpunkte waren
die EE okal (Eintritt lokal Ereignis) und die EErern (Eintritt Fernereignisses). GemaR der ROC Ana-
lyse (receiver operating characteristic) mit dem Youden Index bestimmte sich der optimale
Cutt-off fur die Glykolyserate vor Therapiebeginn gemessen am SUVpeak zu < 10,7. 48 von 73
Patienten (66%) zeigten einen SUVyeak kleiner oder gleich 10,7. 25 von 73 Patienten (34%) wie-
sen einen SUVpeak grofder 10,7 auf. Der CT-GroRenparameter hatte seinen Cut-off bei 5,7cm.
36 von 73 Patienten (49%) hatten einen Durchmesser <5,7cm und bei 37 von 73 Patienten
(51%) war der Tumor groRRer als 5,7cm. Es wurden univariate Cox-Regressionsanalysen fir das
PFU, die EELokai und EEfern mittels der verschiedenen Parameter durchgefiihrt. In den Tabellen

14, 15 & 16 sind diese Parameter und ihre ReferenzgroRen aufgefiihrt.

Tabelle 14: Ergebnisse der Univariaten Cox-Regressionsanalyse fiir das Progressionsfreie Uberleben (PFU)

Kategorie Parameter & R'efe- Fallzahl Progressionsfreies Uberleben (PFU)
renzkategorie
p-Wert Hazard-Ratio (HR) 95%-Confidenz-Intervall (CI)
Alter > 50 Jahre 43 0,948 0,98 0,52-1,84
Ref.: <50 Jahren 30 1,00
Recurrence Ja 18 0,471 1,28 0,65-2,51
Ref.: Nein 55 1,00
Grad 3 50 0,836 0,94 0,50-1,77
FcLce Ref.: Grad 1&2 23 1,00
Resektionsrand Positiv 36 0,974 1,01 0,49-2,09
Ref.: Negativ 24 1,00
Radiotherapie Ja 30 0,004 0,37 0,19-0,72
Ref.: Nein 43 1,00
Gréfe (cm) <5,7cm 36 0,008 0,42 0,22-0,80
Ref.: >5,7cm 37 1,00
SUVieat <10,7 48 0,028 0,50 0,27-0,93
Ref.: > 10,7 25 1,00
Therapieansprechen 22 0,016 0,37 0,16-0,83
RECIST (CR & PR)
Ref.: Kein Therapiean- 51 1.00
sprechen (SD & PD) !
Thera('z;?;p;;xhe" 44 <0,001 0,27 0,14-0,51
PERCIST : ;
Ref.: Kein Therapiean- 29 1.00
sprechen (SD & PD) !
Histopatholog. SK 1-3 13 0,180 0,45 0,14-1,45
Ansprechen Ref.: SK 4-6 21 1,00
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Ergebnisse der univariaten Cox-Regressionsanalyse mit Bestimmung der optimalen Cutt-off-Werte, die resultie-
renden p-Werte, mit der Hazard Ratio und dem 95%igen Confidenzintervall fiir das progressionsfreie Uberleben.
Die signifikanten Werte sind hervorgehoben.

Legende: CR=complete response; PR=partial response; SD=stable disease; PD=progressive disease; SK=Salzer-Kuntschik,

HR=Hazard Ratio; Cl=Confidenz-Intervall

Tabelle 14 zeigt, dass sowohl PERCIST, als auch RECIST 1.1 signifikant mit einem langerem
Uberleben nach Chemotherapie plus Hyperthermie assoziiert sind. Folgende weitere Faktoren
waren mit einem positiven Effekt auf das ldngere Uberleben assoziiert: zusatzlichen Strahlen-
therapie, eine TumorgréfRe <5,7 cm oder einem SUVyeak <10,7. Gemald der Hazard Ratio ergibt
sich die groRte Risikoreduktion fiir ein kurzes PFU fiir ein Ansprechen gemaR PERCIST
(HR=0,27) gefolgt von RECIST (HR=0,37) und SUVyeak (HR=0,50).

Fiir die 44 von 73 Patienten (60%) mit einem Therapieansprechen (AR) in der PERCIST, war das
Risiko flr Tumorprogress oder Versterben um den Faktor 3,7- geringer (Hazard-Ratio 0,27;
95%-Cl 0,14-0,51) im Vergleich mit der Referenzgruppe (NR; 29 von 73 Patienten; 40%). Das
progressionsfreie Uberleben der Patienten mit einem Therapieansprechen gemaR PERCIST (44
von 73 Patienten) betrug im Schnitt 16,9 Monate (IQA 21,6). Patienten ohne Therapieanspre-
chen gemaR PERCIST (29 von 73 Patienten) wiesen ein PFU von 9,7 Monaten (IQA 10,0) auf.
Bei 22 von 73 Patienten (30%) mit einem Therapieansprechen gemafs RECIST 1.1, war das Ri-
siko fiir ein kurzes PFU um den Faktor 2,7- geringer (Hazard Ratio 0,37; 95%-Cl 0,16-0,83) im
Vergleich mit der Referenzgruppe (NR; 51 von 73 Patienten; 70%). Diese 22 von 73 Patienten
Uberlebten im Schnitt 19,1 Monate (IQA 23,9). Patienten die kein Ansprechen gemafl RECIST
1.1 zeigten (51 Patienten), hatten ein PFS von 15 Monaten (IQA 15,8).
Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurven fiir das progressionsfreie Uberleben aufgetrennt nach

Ansprechen gemal PERCIST bzw. RECIST 1.1 sind in Abbildung 7 aufgefiihrt.
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir das PFU in Monaten. Ermittelt fiir PERCIST und RECIST 1.1
Zum deskriptiven Vergleich Darstellung der Kaplan-Meier-Uberlebenskurven nach PERCIST und RECIST 1.1 fiir
das progressionsfreie Uberleben. P-Werte im angewendeten Log-Rank-Test fiir PERCIST und RECIST signifikant.
Darstellung der Ansprechkriterien CR mit blauem Kurvenverlauf, PD griin, SD lila und PR rot.

Legende: CR=complete response; PR=partial response; SD=stable disease; PD=progressive disease; PFU=progressionsfreies

Uberleben

Patienten ohne Ansprechen gemaR RECIST 1.1 (51 von 73 Patienten, 70%) wurden anhand der
PERCIST aufgeteilt und einer Subgruppenanalyse unterzogen (Abbildung 8). In der Gruppe von
Patienten ohne Therapieansprechen gemaR RECIST 1.1 zeigten 28 von 51 Patienten (55%) ein
Therapieansprechen gemafll PERCIST. Die Ubrigen 23 von 51 Patienten (45%) wurden auch in
der PERCIST ohne Therapieansprechen gewertet. Das Subkollektiv mit positiven Therapiean-
sprechen in der PERCIST (AR, n=28, Abbildung 8 blaue Linie) hatte ein PFU von 24 Monaten
(IQA 19). Die Patienten ohne Therapieansprechen (NR; n=23, Abbildung 8 rote Linie) zeigten
ein medianes Uberleben von 10 Monaten (IQA 13) auf. GemiR Log-Rank-Test war das Uberle-
ben zwischen beiden Subgruppen signifikant unterschiedlich (p-Wert < 0,017). Bei 16 Patien-
ten zeigten sowohl| RECIST 1.1 als auch PERCIST libereinstimmend ein Therapieansprechen an.

Das mediane PFU in dieser Gruppe betrug 27,8 Monate (IQA 19,9).
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir das PFU bei Patienten mit NR gemdif8 RECIST und AR gemdif3
PERCIST

Darstellung der Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir Patienten ohne Therapieansprechen nach RECIST 1.1 und
erfolgter Subgruppenanalyse in der PERCIST. Die Log-Rank-Analyse zeigt ein signifikant besseres Uberleben bei
Patienten mit Therapieansprechen in der PERCIST (AR, blaue Kaplan-Meier-Kurve) gegeniiber denen ohne The-
rapieansprechen in beiden Kriterien (NR, rote Kaplan-Meier-Kurve).

Legende: CR=complete response; PR=partial response; SD=stable disease; PD=progressive disease; AR=any response; NR=No

response

Abbildungen 9 & 10 zeigen exemplarisch das Ansprechen bei zwei Patienten mit PR gemalR
PERCIST und SD gemaR RECIST 1.1. Beispielhafte PET-CT- Untersuchungen, in welcher die PET

friiher Aufschluss iber das Ansprechverhalten gibt als die CT.
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Baseline PET/CT

SUVpeak: 8,8 LD10em

SUVpeak: 2,4 A -72% LD: 11,9tcm
PERCIST: PR RECIST: SD

Follow-up PET/CT

Abbildung 9: 1. Beispiel fiir PET Responder (PR) und CT Non-Responder (SD):

18 F-FDG-PET/CT vor (A+B) und nach 2 Zyklen (C+D) Chemotherapie plus Hyperthermie. 51-jahriger mannlicher
Patient: Erstdiagnose pleomorph undifferenziertes WTS in Flexorenloge linker Oberschenkel. In der PET vor The-
rapiebeginn (A) SUVpeak 8,8 bei inhomogen FDG speichernde Tumormasse; SUVpeak mit Reduktion auf 2,4 (-72%)
nach Therapie (C). Nach PERCIST Therapieansprechen im Sinne Partial Response (PR).

CT vor Therapiebeginn (B) mit inhomogener abgekapselter 11cm Tumormasse. Nach Therapie (D) zeigt die CT
eine Zunahme des grofRten Tumordurchmessers in der axialen Schicht auf 11,9cm (8%). Nach RECIST 1.1 kein
Therapieansprechen und Stable Disease (SD). Das PFU betrug 37 Monate. Es lag (iber dem Schnitt der Kohorte
(15,3 Monaten; IQA 17,7).
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Baseline PET/CT

SUVpeak: 4,1

Follow-up PET/CT

SUVpeak: 2,7 A:-34%
PERCIST: PR RECIST: SD

Abbildung 10: 2. Beispiel fiir PET-Responder (PR) und CT Non-Responder (SD):

18 F-FDG-PET/CT vor (A+B) und nach 2 Zyklen (C+D) Chemotherapie plus Hyperthermie. 78-jahriger mannlicher
Patient: Erstdiagnose Liposarkom mit Ummantelung Aorta abdominalis. In der PET SUVyeak 4,1 vor Therapiebe-
ginn (A) inhomogene FDG-aufnehmende Tumormasse. SUVypeak mit Reduktion auf 2,7 (34%) nach Therapie (C).
Nach PERCIST Therapieansprechen im Sinne Partial Response (PR). CT vor Therapiebeginn (B) inhomogene Kon-
trastmittel aufnehmende 6,2cm groRe Tumormasse. Nach Therapie (D) zeigt CT eine Abnahme des groRten Tu-
mordurchmessers in der axialen Schicht auf 5,7cm (8%). Nach RECIST 1.1 kein signifikantes Therapieansprechen
und Stable Disease (SD). Das PFU betrug 24 Monate. Es lag (iber dem Schnitt der Kohorte (15,3 Monaten; IQA
17,7).

Modifiziert von Fendler et. al ,,PET response criteria in solid tumors predicts progression-free survival and time to

local or distant progression after chemotherapy with regional hyperthermia for soft-tissue sarcoma” [96]
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Weiterhin wurde die Korrelation der prognostischen Wertigkeit der PERCIST und RECIST 1.1
beziiglich der Zeit bis zum Eintreten eines Lokalereignis (EEiokal) oder eines Fernereignis (EErern)
untersucht. Tabelle 15 & 16 listet die Ergebnisse der univariaten Cox-Regressionsanalyse auf.

Abbildung 11 zeigt die Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurven der EE okal und EEern.

Tabelle 15: Ergebnisse der Univariaten Cox-Regressionsanalyse fiir lokale Ereignisse (EEiokai)

. Parameter & Refe- Fall-
Kategorie R EELokal
renzkategorie zahl
p-Wert Hazard-Ratio (HR) 95%-Confidenz-Intervall (CI)
250 Jahre 43 0,716 1,16 0,53-2,53
Alter
Ref.: <50 Jahren 30 1,00
Recurrence Ja 18 0,639 1,22 0,53-2,79
Ref.: Nein 55 1,00
Grad 3 50 0,517 1,32 0,58-3,01
FNCLCC ¢ 4 = 4
Ref.: Grad 1&2 23 1,00
Resektionsrand Positiv 36 0,478 1,39 0,56-3,45
Ref.: Negativ 24 1,00
Radiotherapie Ja 30 0,001 0,18 0,06-0,51
Ref.: Nein 43 1,00
<5,7cm 36 0,020 0,38 0,17-0,86
Gré
rofe (cm) Ref.: > 5, 7cm 37 1,00
SUV. <10,7 48 0,038 0,45 0,21-0,96
s Ref:>10,7 25 1,00
Therapieansprechen 2 0,115 0,46 0,17-1,21
(CR & PR)
RECIST . -
Ref.: Kein Therapiean- 51 1.00
sprechen (SD & PD) !
Therapieansprechen a4 0,018 0,34 0,18-0,86
(CR & PR)
PERCIST - -
Ref.: Kein Therapiean- 29 1.00
sprechen (SD & PD) ’
Histopatho- SK1-3 13 0,211 0,37 0,08-1,77
log.Ansprechen Ref.: SK 4-6 21

Ergebnisse der univariaten Cox-Regressionsanalyse mit Bestimmung der optimalen Cutt-off-Werte, die resultie-
renden p-Werte, mit der Hazard Ratio und dem 95%igen Confidenzintervall fiir das Eintreten lokaler Ereignisse.

Die signifikanten Werte sind hervorgehoben
Legende: CR=complete response; PR=partial response; SD=stable disease; PD=progressive disease; SK=Salzer-Kuntschik;

HR=Hazard Ratio; Cl=Confidenz-Intervall

Das Therapieansprechen nach PERCIST war prognostisch signifikant assoziiert mit einem loka-
len Ereignis EEiokal (p-Wert 0,018; HR 0,34; 95% Cl 0,18-0,86). Die Patienten mit Therapiean-
sprechen (AR, n=44) hatten mit einer Hazard-Ratio von 0,34 (95%-Cl 0,18-0,86) ein 2,9-fach
geringeres Risiko auf ein lokales Ereignis, als ihre Referenzgruppe (NR, n=29). Es gab keine
signifikante Korrelation zwischen dem Therapieansprechen gemaR RECIST 1.1 und dem Ein-

treten eines lokalen Ereignisses (p-Wert 0,115; HR 0,46; 95% Cl 0,17-1,21).
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Tabelle 16: Ergebnisse der Univariaten Cox-Regressionsanalyse fiir Fernereignisse (EErern)

. Parameter & Refe- Fall-
Kategorie R EErern
renzkategorie zahl
p-Wert Hazard-Ratio (HR) 95%-Confidenz-Intervall (CI)
Alter 250 Jahre 43 0,522 0,77 0,34-1,72
Ref.: <50 Jahren 30 1,00
Recurrence Ja 18 0,281 1,60 0,68-3,73
Ref.: Nein 55 1,00
Grad 3 50 0,760 0,88 0,39-2,01
FNcLec Ref.: Grad 1&2 23 1,00
Resektionsrand Positiv 36 0,476 0,73 0,30-1,76
Ref.: Negativ 24 1,00
Radiotherapie Ja 30 0,222 0,59 0,26-1,37
Ref.: Nein 43 1,00
. <5,7cm 36 0,204 0,59 0,26-1,33
Grofse (cm) Ref.: > 5,7cm 37 1,00
SUVea <10,7 48 0,969 0,98 0,41-2,38
Ref.: > 10,7 25 1,00
Thera(”c';a;sp':)“he" 22 0,036 0,27 0,08-0,92
RECIST - -
Ref.: Kein Therapiean- 51 1.00
sprechen (SD & PD) !
Therapieansprechen aa 0,004 0,29 0,13-0,68
PERCIST (CR &PR) -
Ref.: Kein Therapiean- 29 100
sprechen (SD & PD) !
Histopatho- SK1-3 13 0,724 0,77 0,18-3,25
log.Ansprechen Ref.: SK 4-6 21

Ergebnisse der univariaten Cox-Regressionsanalyse mit Bestimmung der optimalen Cutt-off-Werte, die resultie-
renden p-Werte, mit der Hazard Ratio und dem 95%igen Confidenzintervall fiir das Eintreten eines Fernereignis-
ses. Die signifikanten Werte sind hervorgehoben.

Legende: CR=complete response; PR=partial response; SD=stable disease; PD=progressive disease; SK=Salzer-Kuntschik;

HR=Hazard Ratio; Cl=Confidenz-Intervall

Nach der Cox-Regressionsanalyse weisen beide Kriterien eine prognostisch signifikante Korre-
lation zum Fernereignis (EEfern) auf. Die PERCIST (p-Wert 0,004; HR 0,29; 95%-Cl 0,13-0,68) ist
auch in diesem Bereich der RECIST 1.1 (p-Wert 0,036; HR 0,27; 95%-CI 0,08-0,92) lberlegen.
Die 44 der 73 Patienten mit einem positiven Therapieansprechen (AR) in der PERCIST weisen
ein 3,4-fach geringeres Risiko beziiglich dem friihen eintreten eines Fernereignisses (Hazard-
Ratio 0,29; 95%-Cl 0,13-0,68) auf, als ihre Referenzgruppe (NR, n=29). Fiir Patienten mit The-
rapieansprechen in der RECIST 1.1 (AR, n=22) war das Risiko fir ein Fernereignis um das 3,7-
fache geringer (Hazard-Ratio 0,27; 95%-ClI 0,08-0,92) im Vergleich zu ihrer Referenzgruppe
(NR, n=51).
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir Lokal- & Fernereignisse in Monaten bestimmt gemdif3 PER-
CIST und RECIST 1.1

Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse fiir das Therapieansprechen in RECIST 1.1 und PERCIST fiir ein Lokalereignis
(links) und ein Fernereignis (rechts). Darstellung der Ansprechkriterien CR mit blauem Kurvenverlauf, PD grin,
SD lila und PR rot. Die Log-Rank-Analyse zeigt eine signifikante Korrelation zum Fernereignis fir beide Kriterien.
Flr ein Lokalereignis war nur die PERCIST prognostisch signifikant.

Legende: CR=complete response; PR=partial response; SD=stable disease; PD=progressive disease; EE oa=Lokalereignis;

EErern=Fernereignis

Zur genaueren Untersuchung der prognostischen Wertigkeit von PERCIST und RECIST 1.1 in
den verschiedenen Lokalisationen der WTS wurden Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Eine

Ubersicht gibt Tabelle 17.
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Tabelle 17: Ergebnisse der Univariaten Cox-Regressionsanalyse fiir das PFU bei Patienten mit retroperitonea-
len WTS im Vergleich zu nicht-retroperitonealen Lokalisationen

. Parameter & Re- | Progressionsfreies Uberleben (PFU) Pro.gr?ssmnsfreles .Uberlebe: (PFU)
Kategorie . . . bei nicht-retroperitonealen* WTS
ferenzkategorie bei retroperitonealen WTS (n=36) (n=37)
%-Con- -Con-
P- Hazard- fiz.:r{oz-cl.st’*,er- p-Wert Hazard- ficgiji-(;::er-
Wert | Ratio (HR) vall (Cl) Ratio (HR) vall (Cl)
Radiotheranie Ja 0,333 0,65 0,27-1,56 0,020 0,27 0,09-0,81
P Ref.: Nein 1,00 1,00
Therapieansprechen
0,331 0,63 0,25-1,60 ,04, ,1 ,02-0,
(CR & PR) X X X , 0,048 0,13 0,02-0,98
RECIST Ref.: Kein Therapie-
ansprechen (SD & 1,00 1,00
PD)
Therapieansprechen
) » '14' '7 » 1 '2 » - 172
(CR & PR) 0,009 0,33 0,14-0,75 0,010 0,25 0,09-0
PERCIST Ref.: Kein Therapie-
ansprechen (SD & 1,00 1,00
PD)

Ergebnisse der univariaten Cox-Regressionsanalyse mit Bestimmung der optimalen Cutt-off-Werte, die resultie-
renden p-Werte, mit Hazard Ratio und dem 95%igen Confidenzintervall fiir das PFU bei retroperitonealen WTS
(links) und anderer Lokalisation (rechts). Die signifikanten Werte sind hervorgehoben.

Legende: CR=complete response; PR=partial response; SD=stable disease; PD=progressive disease; HR=Hazard Ratio; Cl=Con-

fidenz-Intervall; PFU=progressionsfreies Uberleben; WTS=Weichteilsarkom

*Nicht-retroperitoneale WTS: Extremitdten, Rumpf, Kopf/Hals

In beiden Subgruppen zeigt die univariate Cox-Regressionsanalyse eine prognostisch signifi-
kante Assoziation zwischen dem Therapieansprechen gemaR PERCIST und PFU (p= fiir retro-
peritonale WTS 0,009 und p= fir nicht-retroperitonale WTS 0,010). In der Subgruppe von Pa-
tienten mit einem Sarkom in retroperitonealer Lage (36 von 73 Patienten, 49%) zeigen Pati-
enten mit Therapieansprechen in der PERCIST ein 3-fach geringeres Risiko (p-Wert 0,009; HR
0,33; 95%-Cl 0,14-0,75) zur versterben, als die Referenzgruppe. Patienten mit einem Sarkom
der Extremitaten, Brustraum, Kopf/Hals-Bereich (37 von 73 Patienten, 51%) und mit Therapie-
ansprechen wiesen ein 4-fach geringeres Risiko fiir einen Progress (Hazard-Ratio 0,25; 95%-Cl

0,09-0,72), als ihre Referenzgruppe ohne Therapieansprechen auf.

Bei Patienten mit retroperitonealen WTS korreliert das Therapieansprechen gemall RECIST 1.1

nicht signifikant mit dem PFU (p-Wert 0,331; HR 0,63; 95%-Cl 0,25-1,60). Fiir das progressi-

onsfreie Uberleben bei WTS in den Extremititen, dem Brustraum oder im Kopf/Hals-Bereich

ist die RECIST 1.1 wieder ein signifikanter Pradiktor (p-Wert 0,048; HR 0,13; 95%-Cl 0,02-0,98).
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Das Risiko fiir einen friihen Progress ist bei Patienten mit Therapieansprechen um den Faktor

8 niedriger, im Vergleich zu Patienten ohne Therapieansprechen.

In der univariaten Cox-Regressionsanalyse bei Patienten mit WTS in nicht-retroperitonealer
Lage (37 von 73 Patienten, 51%) korreliert die Anwendung einer additiven Strahlentherapie
signifikant mit einem ldngeren PFU (p-Wert 0,020). Mit einer Hazard Ratio von 0,27 (95%-Cl
0,09-0,81) ergibt sich eine Risikoreduktion um den Faktor 4. Dies gilt jedoch nicht bei retrope-

ritonealen Weichteilsarkomen (p-Wert 0,333).

In einer weiteren Subgruppen-Auswertung wurde die Korrelation der prognostischen Fakto-
ren mit PFU, EEiokal und EEfer bei Patienten mit primaren high-grade-Sarkomen (55 von 73
Patienten, 75%) untersucht. Abbildung 12 zeigt die dazu gehérigen Uberlebenskurven fiir das
PFU aufgetrennt nach Ansprechen in der PERCIST und RECIST 1.1, sowie das Ergebnis des log
rank Test. Das Ansprechen gemaR PERCIST (p-Wert 0,001), als auch Ansprechen gemaR RECIST
1.1 (p-Wert 0,049) weist eine signifikante Korrelation mit dem PFU auf. In der univariaten Re-
gressionsanalyse zeigen Patienten mit einem Therapieansprechen gemaf PERCIST ein um den
Faktor 4 geringeres Risiko fiir ein kurzes PFU (HR 0,26; 95%-Cl 0,12-0,56) im Vergleich zu Pati-
enten ohne Ansprechen nach PERCIST. In der RECIST 1.1 ergibt sich mit einer Hazard Ration
von 0,34 (95%-Cl 0,12-0,97) eine Risikoreduktion um den Faktor 3.
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir das PFU bei Patienten mit priméren high-grade-WTS (n=55)
Uberlebenszeitanalyse fiir das progressionsfreie Uberleben bei Patienten mit primdren WTS aufgeschliisselt nach
PERCIST (links) und RECIST 1.1 (rechts). Anhand der Log-Rank-Analyse zeigen beide Kriterien eine signifikante
prognostische Korrelation. Darstellung der Ansprechkriterien CR mit blauem Kurvenverlauf, PD grin, SD lila und
PR rot.

Legende: CR=complete response; PR=partial response; SD=stable disease; PD=progressive disease; PFU=progressionsfreie

Uberleben

Abbildung 13 zeigt die Vorhersagekraft der PERCIST und RECIST 1.1 beziiglich einem Lokal-
und Fernereignis bei primaren high grade Weichteilsarkomen. Sowohl PERCIST (p-Wert
0,022), als auch RECIST 1.1 (p-Wert 0,019) weisen eine signifikante Korrelation bezliglich dem
Auftreten eines Fernereignisses (EErern) auf. Bei einem lokalen Ereignis weisen beide Kriterien

keine signifikante Assoziation auf (p-Wert PERCIST 0,074; p-Wert RECIST 0,175).
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir ein Lokal- und Fernereignis bei Patienten mit priméren
high-grade-Weichteilsarkomen (n=55)

Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse fiir das Therapieansprechen bei primaren high-grade WTS in RECIST 1.1 und
PERCIST fiir ein Lokalereignis (links) und ein Fernereignis (rechts). Darstellung der Ansprechkriterien CR mit
blauem Kurvenverlauf, PD griin, SD lila und PR rot. Die Log-Rank-Analyse zeigt eine signifikante Korrelation zum
Fernereignis fur beide Kriterien, jedoch nicht fiir Lokalereignis.

Legende: CR=complete response; PR=partial response; SD=stable disease; PD=progressive disease; EE .a=Lokalereignis;

EErern=Fernereignis

Die univariaten Cox-Regressionsanalysen und der Log-Rank Test ergaben, dass nicht nur PER-
CIST und RECIST 1.1 eine signifikante Korrelation zum PFU, lokalem oder Fernereignis auswei-
sen. Zusatzlich ergaben sich signifikante Assoziationen bei der Durchfiihrung einer additiven
Radiotherapie, einer Baseline-TumorgroRRe <5,7cm und einem Baseline SUVpeak <10,7. 30 von
73 Patienten (41%) erhielten eine additive Strahlentherapie. Diese zusatzliche Therapie weist
eine signifikante Korrelation zum PFU (p-Wert 0,004) auf. Mit einer Hazard Ratio von 0,37
(95%-Cl 0,19-0,72) zeigte sich eine Risikoreduktion um den Faktor 3 gegeniiber der Referenz-

gruppe ohne additive Strahlentherapie (43 von 73 Patienten, 59%). 36 von 73 Patienten (49%)
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mit einer Baseline TumorgroBe < 5,7 cm wiesen mit einem p-Wert von 0,008 eine signifikante
Korrelation zum PFU auf. Mit einer Hazard Ratio von 0,42 (95%-Cl 0,22-0,80) sank das Risiko
fiir ein kurzes PFU gegeniiber der Referenzgruppe (Tumor >5,7cm; 37 von 73 Patienten, 51%)
um den Faktor 2. Bei den 48 von 73 Patienten (66%) mit einem SUVyeak <10,7 zeigte sich eine
signifikante Assoziation zum PFU (p-Wert 0,028). Das Risiko gegeniiber der Referenzgruppe
mit einem SUVpeak>10,7 (25 von 73 Patienten, 34%) sank um den Faktor 2 (HR 0,50; 95%-Cl
0,27-0,93).

Das histopathologische Ansprechen nach Chemotherapie plus Hyperthermie mit niedrigem
Regressionsgrad nach SK (Grad I-Ill, 13 von 34 Patienten, 38%) wiesen keine signifikante Asso-
ziation zum PFU (p-Wert 0,18) auf. Auch die Wahl des Chemotherapie-Regimes, ein positiver
Resektionsrand (36 Patienten mit R1 oder R2; p-Wert 0,974) oder das Patientenalter wiesen
keine signifikanten Korrelationen zum PFU auf.

Nach der univariaten Cox-Regressionsanalyse korrelierte fiir das Auftreten eines Lokalereignis
(EEiokal) die additive Strahlentherapie (p-Wert 0,001), eine Baseline TumorgrélRe < 5,7cm (p-
Wert 0,020) und ein Baseline SUVpeak < 10,7 (p-Wert 0,038) signifikant. Bei additiver Strahlen-
therapie sank das Risiko fur ein lokales Ereignis um den Faktor 6 (Hazard-Ratio 0,18; 95%-ClI
0,06-0,51) gegenliber der Referenzgruppe. Bei einer Ausgangstumorgrofie <5,7cm war das Ri-
siko fiir ein lokales Ereignis um den Faktor 3 geringer (Hazard-Ratio 0,38; 95%-Cl 0,17-0,86)
und bei einem Baseline-SUVpeak <10,7 um den Faktor 2 (Hazard-Ratio 0,45; 95%-Cl 0,21-0,96)
gegeniber den Referenzgruppen.

Keine signifikante Korrelation fiir ein Lokal- oder Fernereignis weisen dagegen ein positiver
Resektionsrand (p-Wert 0,478 fiir EEiokal und 0,476 fiir EEfern) oder ein niedriger histopatholo-
gischer Regressionsgrad nach SK auf (EEiokal p-Wert 0,211; EErern p-Wert 0,724).
Zusammenfassend zeigten nur eine additive Strahlentherapie (p-Wert 0,010), ein Therapiean-
sprechen gemall PERCIST (p-Wert 0,002) und eine Baseline-TumorgréBe < 5,7cm (p-Wert

0,012) eine signifikante Korrelation zum PFU auf.

48



IV Diskussion

Die vorliegende Studie an 73 Patienten mit Weichteilsarkomen beurteilt den prognostischen
Wert der 8 F-FDG-PET/CT fiir das progressionsfreie Uberleben nach Chemotherapie mit kom-
binierter Hyperthermie. Es wurde nach 2-4 Zyklen Chemotherapie plus Hyperthermie eine
PET/CT Follow-up Untersuchung durchgefihrt.

Das Ansprechen in der PET gemaR den PERCIST Kriterien war dem Ansprechen nach CT und
RECIST 1.1-Kriterien Uberlegen. PERCIST war ein unabhangiger Pradiktor flir den primaren
Endpunkt, das progressionsfreie Uberleben, und korrelierte signifikant mit den sekundiren
Endpunkten, der Zeit bis zu einem lokalen oder fernen Ereignis. Diese Ergebnisse belegen ei-
nen Nutzen der *8F-FDG PET bei der Beurteilung des Therapieansprechens nach kombinierter

Chemotherapie und Hyperthermie von Patienten mit Weichteilsarkom.

1. Einsatz der ¥F-FDG-PET Untersuchung

Andere Studien belegen einen Nutzen der *¥F-FDG-PET/CT fur die friihzeitige Beurteilung des
Therapieansprechens bei Weichteilsarkomen [90, 101, 102]. Ahnlich zu den hier vorgestellten
Ergebnissen identifizierte Herrmann et al die 8F-FDG PET als unabhingigen Pradiktor fiir das
Uberleben nach neoadjuvanter Chemotherapie mit einer Hazard Ratio von 0.27 (95% - Cl 0.08-
0.95) [102]. Durch Beurteilung des Ansprechens vor Beendigung des Therapieregimes ergibt
sich die Moglichkeit einer friihzeitigen Anpassung bei ineffektiver Therapie und verringert
eventuell die Patiententoxizitdt, die Therapiekosten und die Dauer der Hospitalisation. Die
Wahrscheinlichkeit eines Therapieansprechens kénnte durch einen friihzeitigen Wechsel auf
eine effektive Therapie gesteigert werden, eine randomisierte Studie hierzu gibt es derzeit
jedoch nicht. Der Einsatz der *¥F-FDG PET wird gleichwohl kontrovers diskutiert. Dieser wird
kompliziert durch den inhomogenen FDG-Uptake im haufig ausgedehnten Tumorgewebe.
FDG-Aufnahme durch Entziindung Muskelaktivitat oder ableitende Harnwege stellen weitere
Fallstricke dar [103, 104]. Um diese Fallstricke zu vermeiden wurden in der vorliegenden Stu-
die alle Patienten im Ruhezustand und mit Gabe von 20 mg Furosemid vorbereitet. Damit die
entstanden Aufnahmen, auch bei Anwendung unterschiedlicher Gerate, vergleichbar bleiben

wurden Umrechnungsfaktoren angewandt.
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Beziiglich der Uberbewertung der 8F-FDG-PET in einem entziindlichen Gebiet kénnte der Ein-
druck entstehen, dass die Hyperthermie einen zusatzlichen Storfaktor bildet. Die Hyperther-
mie hat einen indirekt immunmodulatorischen Effekt auf Tumorzellen, vor allem im nekro-
tisch-hypoxischen Gewebe [31, 34]. Als direktes Resultat der Hitzeeinwirkung entstehen Nek-
rosen. Aufgrund fehlerhafter Oberflachenproteine erkennt das Immunsystem selbststandig
die fehlerhaften Tumorzellen. Es kommt zur Infiltration von Leukozyten und Makrophagen
[31] mit erhéhtem Metabolismus und moglicherweise gesteigerter FDG Aufnahme. Hyper-
thermie war in der vorliegenden Studie kein signifikanter Storfaktor fur die 8F-FDG-PET. Auch
in einem Therapieregime mit kombinierter Chemotherapie und Hyperthermie sagte die Ab-
nahme der FDG Aufnahme mit hoher Wahrscheinlichkeit das progressionsfreie Uberleben

nach Therapiestart voraus.

2. Bedeutung der PERCIST und RECIST fiir das progressionsfreie Uberleben

Ein Therapieansprechen gemaR PERCIST war der starkste unabhangige Pradiktor fur das pro-
gressionsfreie Uberleben. Die PERCIST identifizierte zudem das gréRte Patientenkollektiv mit
Therapieansprechen (n=44 von 73 Patienten; 60%). Diese Patientengruppe zeigte bei einer
Hazard-Ratio von 0,27 ein 3,7-fach geringeres Risiko fiir einen Progress. Die RECIST 1.1 sagte
ebenfalls signifikant das progressionsfreie Uberleben voraus, allerdings als abhingige Vari-
able, mit hoherer Hazard Ratio und einer kleineren Untergruppe an Respondern (22 von 73
Patienten, 30%). Die Mehrzahl der Patienten zeigte nach Chemotherapie plus Hyperthermie
keine signifikante Anderung der TumorgroRe.

In einer Subgruppenanalyse der Patienten ohne Therapieansprechen in der RECIST 1.1, zeig-
ten 28 von den 51 Patienten ein Therapieansprechen gemal} PERCIST, sowie ein signifikant
lingeres progressionsfreies Uberleben. Die PET konnte somit auch Patienten ohne signifikante
Anderung der TumorgréRe in metabolische Responder mit verlingertem progressionsfreien
Uberleben und Non-Responder mit verkiirztem progressionsfreien Uberleben einteilen. Még-
liche Ursachen hierfiir sind bekannte Limitationen der CT: Fehlende Diskriminierung zwischen
vitalem Tumorgewebe, Nekrose oder fibrotischem Bindegewebe [72]. Eine GroRenregredienz

zeigt sich haufig viel spater im Therapieverlauf und stellt somit keinen friihen Pradiktor fiir das
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progressionsfreie Uberleben dar. Bereits andere Studien zeigten, dass die Anderung der Tum-
orgroRe in nur geringem MaR mit dem Uberleben oder Grad an histopathologischer Tumor-
nekrose korreliert [44, 79, 85, 86].

Eine mogliche Alternative fir die CT Komponente kénnte die MRT im Rahmen der Hybrid
PET/MRT darstellen. Stérfaktoren wie Odeme oder Nekrosen werden im MRT aufgrund des
besseren Weichteilkontrastes reduziert. So gelingt vor allem an Grenzflachen und im Knochen

eine bessere Differenzierung [105, 106].

3. Bedeutung der PERCIST und RECIST fur ein Lokal- und Fernereignis

Wihrend die Anderung des Stoffwechsels in der ¥F-FDG-PET signifikant mit dem Eintreten
eines Lokal- und Fernereignisses korrelierte (p-Wertiokal 0,018, Hazard Ratio 0,34; p-Werttern
0,004, Hazard-Ratio 0,29), zeigte die CT Untersuchung eine gute Vorhersagekraft nur fir die
Zeit bis zu einem Fernereignis (p-Wert 0,036, Hazard-Ratio 0,27).

Coindre et al und weitere randomisierte Studien konnten ebenfalls zeigen, dass die Tumor-
masse mit dem Risiko einer Metastasierung und somit mit dem progressionsfreien Uberleben
korreliert [3, 13, 107].

Die PET detektiert metabolische Veranderungen des lokalen Tumors frithzeitig und kann somit

lokale Progression moglicherweise friiher vorhersagen.

4. Weitere Pradiktoren fiir ein progressionsfreies Uberleben

In dieser Studie korrelierten ein Tumordurchmesser < 5,7cm und ein SUVpeak < 10,7 jeweils vor
Therapiestart sowie eine zusatzliche Radiotherapie mit einem erhdhtem progressionsfreien
Uberleben. Wohingegen ein positiver Resektionsrand, die Wahl des Chemotherapieregimes
und der Grad der histopathologischen Regression nicht signifikant mit dem progressionsfreien
Uberleben assoziiert waren. Cut-off Werte fiir SUV und CT GréRe wurden mittels ROC-Analyse
erstellt. Die optimale TumorgrofRe zur Vorhersage des Therapieansprechens variiert in der Li-
teratur mit einer Spannweite von 5 bis 10cm [13, 108, 109]. Der Vorhersagewert einer zusatz-

lichen Strahlentherapie stimmt mit einer Metanalyse von Strander et al. liberein.
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Strander et al zeigte in einer Analyse von 4579 Patienten, dass eine zusatzliche Radiotherapie
mit einer verbesserten lokalen Kontrolle und somit mit einem verlangerten progressionsfreien
Uberleben korreliert [110]. Dabei zeigte eine Metaanalyse von Lazarev et al von 9604 Patien-
ten, dass es fiir das Gesamtiiberleben irrelevant ist, ob es sich um eine pra- oder psotoperative
Strahlentherapie handelt [111].

Es wurde in der vorliegenden Arbeit eine Subgruppenanalyse flir Patienten mit retroperitone-
alem versus nicht-retroperitonealem Weichteilsarkom durchgefiihrt. Die PERCIST erwies sich
bei retroperitonealen und nicht-retroperitonealen Weichteilsarkomen als ein sehr guter Pra-
diktor fiir das progressionsfreie Uberleben. Die RECIST 1.1 Kriterien hingegen zeigten lediglich
eine Korrelation bei nicht-retroperitonealen Weichteilsarkomen (p-Wert 0,048; HR 0,13; 95%-
Cl 0,02-0,98). Retroperitoneale Tumore werden aufgrund ihrer Lage und den spaten Sympto-
men meist in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert. Die Tumormassen weisen dann bereits
eine Invasivitat mit ausgedehnten nekrotischen Tumoranteilen auf. Die eingeschrankte Strah-
lentherapieoption bei retroperitonealer Lage, aufgrund der toxischen Wirkung auf die sensib-
len parenchymatdsen Organe und Strukturen [7], fihrt zu einer weniger effektiven Tu-
morschrumpfung. Beide Argumente steigern das Risiko, dass eine effektive Abnahme der Tu-
mormassen erschwert ist und die CT hier versagt.

Das Weichteilsarkom wurde bei 34 von 73 Patienten (47%) nach der Chemotherapie plus Hy-
perthermie reseziert. Bei diesen Patienten wurde das histopathologische Ansprechen nach SK
bestimmt. In dieser Studie zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen histopatho-
logischem Ansprechen und dem progressionsfreien Uberleben (HR 0,45; 95%-Cl 0,14-1,45).
Nach der bisherigen Datenlage ist moglicherweise eine Studienpopulation von mindestens
250 Teilnehmern mit Beobachtung tber einen Zeitraum von 3 Jahren nétig, um eine valide

Aussage Uber diesen Zusammenhang treffen zu kénnen [102].

Die vorliegenden Untersuchungen zeigten keine signifikante Assoziation von einem positiven
Resektionsrand (p-Wert 0,974) und dem progressionsfreien Uberleben.

Andere Studien mit bis zu 1225 Patienten identifizierten einen positiven Resektionsrand als
einen hohen Risikofaktor fiir ein Lokalrezidiv und ein deutlich geringeres Gesamtiiberleben
[26, 108, 112-115]. Die Korrelation war jedoch niedrig bei einer HR von 1,01 (95%-Cl 0,49-
2,09). Die vorgelegte Kohorte ist moglicherweise zu klein um bei derart schwacher Korrelation

einen statistischen Zusammenhang nachweisen zu kénnen.
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Die Wahl des Chemotherapieregimes wies in dieser Arbeit ebenfalls keine signifikante
Korrelation zum PFU auf. Dies entspricht der aktuellen Datenlage [116, 117]. Es werden
Kombinationschemotherapeutika eingesetzt, wobei lediglich die Zusammensetzung der
Medikamente, die Intensitat und Dauer unterschiedlich sind. Derzeit existiert keine Evidenz

fiir den Vorteil des einen Regimes gegentliber dem anderen [7, 116-118].

5. Limitationen

Die vorliegende Arbeit griindet auf einer niedrigen Fallzahl von 73 Patienten mit Weichteilsar-
kom. Dies liegt hauptsachlich an dem Seltenheitswert dieser Erkrankung (1% der malignen
Tumore im Erwachsenenalter [7]). MoOglichweise werden hohere Fallzahlen bendtigt, um den
Einfluss auch schwacherer Pradiktoren messen zu kénnen.

Zudem handelt es sich um eine retrospektive Analyse begriindet auf den Daten einer Single
Center Studie. Mehrere Studienzentren konnten nicht rekrutiert werden. Ursachlich ist die
beschrankte Finanzierung der 8F-FDG-PET bei Weichteilsarkomen, welche nur in wenigen gro-
Ben Zentren gewahrleistet wird. Kleine Versorgungszentren weisen haufig keine Nuklearme-
dizin auf. Zudem sollte die komplexe Behandlung von Weichteilsarkomen an groRen multimo-
dalen Zentren durchgefiihrt werden.

Die Rekrutierung der Probanden aus der Datenbank der Single Center Studie kénnte zu einer
Verzerrung aufgrund von unterschiedlich gewichteten Selektionsmechanismen und unein-
heitlicher Datengewinnung gefiihrt haben. Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns kénn-
ten ebenso Reporting Bias zu einer Verzerrung der Ergebnisse gefiihrt haben, da eventuelle
Ereignisse nicht erfasst wurden.

Ferner konnte die Inhomogenitat des Studienkollektivs Einfluss auf das Therapieansprechen
und somit das Uberleben haben: von 73 Patienten erhielten 30 eine zusatzliche Strahlenthe-
rapie, 27 von 73 Patienten unterzogen sich einer praoperativen Operation und 18 von 73 Pa-
tienten stellten sich bei Studieneinschluss bereits mit Rezidiv vor.

Um die genauen Einflussfaktoren auf einen Progress und das Gesamtiiberleben erheben zu
konnen, sowie mogliche Bias besser evaluieren und kontrollieren zu kdnnen, ist zukiinftig eine

prospektive randomisierte Studien notwendig.
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6. Schlussfolgerung

Die '8F-FDG PET kann unter Anwendung der PERCIST Kriterien nach 2-4 Zyklen Chemotherapie
plus Hyperthermie das progressionsfreie Uberleben und die Zeit bis zu einem lokalen und fer-
nen Ereignis vorhersagen. Geringe Tumorlast bei Therapiestart sowie das Durchfiihren einer
Strahlentherapie waren ebenfalls signifikant mit einem langen progressionsfreien Uberleben
assoziiert. Das Ansprechen in der CT unter Anwendung der RECIST 1.1 Kriterien ist kein unab-

hangiger Pradiktor.
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V Zusammenfassung

Weichteilsarkome sind eine seltene und heterogene Gruppe maligner mesenchymaler
Tumore. Die Therapie basiert auf einem multimodalen Vorgehen mit Resektion,
Chemotherapie und Strahlentherapie. Die Hyperthermie wird in Kombination mit der
Chemotherapie eingesetzt. Diese retrospektive Studie bewertete den prognostischen Wert
der ¥FDG-PET/CT beziiglich progressionsfreiem Uberleben nach kombinierter Chemo- plus
Hyperthermie in Patienten mit Weichteilsarkomen. 73 Patienten mit gesicherten WTS
unterzogen sich vor Therapiebeginn und nach 2-4 Therapiezyklen einer F-FDG-PET/CT. Die
Auswertung erfolgte anhand standardisierter Kriterien (PERCIST fiir die '8F-FDG PET und
RECIST 1.1 fiir die CT). Das progressionsfreie Uberleben als primarer Endpunkt, sowie das
Eintreten eines Lokal- oder Fernereignisses als sekundare Endpunkte wurden mit diesen
Kriterien korreliert. Der mediane Beobachtungszeitraum betrug 22,2 Monate (IQR 17,3). Die
mediane Zeit bis zum Eintreten eines Progresses betrug 15,3 Monate. Ein metabolisches
Therapieansprechen gemaR PERCIST konnte bei 60% (n=44/73) der Patienten dokumentiert
werden. Das progressionsfreie Uberleben betrug im Schnitt 16,9 Monate (IQR 21,6). Ein
metabolisches Ansprechen gemaR PERCIST zeigte sich als unabhangiger Pradiktor flir das
progressionsfreie Uberleben (p-Wert 0,002; HR 0,35; 95% Cl 0,18-0,68). Ein
Therapieansprechen nach PERCIST war ebenfalls signifikant mit den sekundaren Endpunkten
assoziiert: Zeit bis zu einem lokalen Ereignis EE okal (p-Wert 0,018; HR 0,34; 95% CI 0,18-0,86)
und Zeit bis zu einem Fernereignis (EErern) (p-Wert 0,004; HR 0,29; 95%-Cl 0,13-0,68).

Das morphologische Therapieansprechen anhand RECIST 1.1 wurde bei 30% der Patienten
(n=22/73) dokumentiert. Fiir diese Patienten war das Risiko fir einen Progress ca. 2,7-fach
geringer (HR 0,37; 95%-Cl 0,16-0,83). Sie Uberlebten im Schnitt 19,1 Monate (IQR 23,9). Die
RECIST 1.1 war ein signifikanter, jedoch abhingiger Pradiktor des progressionsfreien Uberle-
bens (p-Wert 0,016; HR 0,37; 95%-Cl 0,16-0,83).

Weitere unabhingige Pradiktoren fiir ein PFU waren eine zusitzliche Radiotherapie (p-Wert
0,004; HR 0,37; 95%-Cl 0,19-0,72) und eine TumorgrolRe bei Therapiestart <5,7cm (p-Wert
0,008; HR 0,42; 95%-Cl 0,22-0,80)

Somit konnte gezeigt werden, dass die *F-FDG-PET nach 2-4 Therapiezyklen einer Chemothe-

rapie des Weichteilsarkoms das progressionsfreie Uberleben mit hoher Wahrscheinlichkeit
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vorhersagt. Die Anderung der TumorgréRe nach RECIST 1.1 ist beziiglich prognostischer Wer-
tigkeit unterlegen, da vitaler Tumor nicht sicher von Nekrose oder reaktivem Odem unter-

schieden werden kann.
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