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Zusammenfassung

CT und MRT sind exzellente und in der
Mehrzahl der Fille optimale dia-
gnostische Modalititen zur Erstdiagno-
se und Therapieiiberwachung von Pa-
tienten mit Weichteilsarkomen. Die
alleinige unidimensionale Verlaufsbe-
urteilung der Tumorgréfle nach
RECIST reicht jedoch bei Behandlung
mit den neueren Substanzen hiufig
nicht aus. Klinisch besonders ungiins-
tig ist die Unterschitzung oder Fehlin-
terpretation bei Patienten, die auf die
Therapie ansprechen. Standard in der
Routine ist heute die zusitzliche Beur-
teilung von GIST nach den Choi-Krite-
rien. Wir konnten anhand der prasen-
tierten Beispiele zeigen, dass unter der
Therapie von Weichteilsarkomen mit
Trabectedin und Pazopanib dhnliche
Veranderungen der Radiomorphologie
entstehen konnen wie unter Imatinib
bei GIST. Entsprechend ist die Beurtei-
lung nach RECIST in diesen Fallen

Sarkome sind seltene Tumoren mes-
enchymalen Ursprungs. Sie machen ca.
1% aller malignen Erkrankungen im
Erwachsenenalter aus. Mehr als 50 his-
tologische Subtypen sind beschrieben.
Die vollstindige Resektion gegebenen-
falls im Rahmen eines multimodalen
Therapieansatzes mit Chemo- und/oder
Strahlentherapie ist die einzige kurative
Therapieoption. Die hohe Rate an Fern-
metastasen nach primarer RO-Resekti-
on bei einigen Entititen weist auf das

kritisch zu hinterfragen und gegebe-
nenfalls um eine Beurteilung nach den
Choi-Kriterien zu erganzen. Im Zweifel
empfehlen wir die Referenzbeurteilung
an einem Sarkomzentrum.

Der Einsatz der PET oder der PET-CT
kann erwogen werden. Diese detektie-
ren das Therapieansprechen sensitiver.
Zur Abschdtzung der Prognose scheint
diese Information jedoch irrelevant, da
Patienten mit einem partiellen Thera-
pieansprechen dhnliche prognostische
Charakteristika aufweisen wie Patien-
ten mit einer stabilen Erkrankung.
Zudem muss vor der Anwendung einer
PET oder PET-CT aufgrund der fehlen-
den Zulassung immer die Klarung der
Kosteniibernahme erfolgen.

Schliisselworter: GIST, Imatinib, Li-
posarkom, Trabectedin, Pazopanib,
RECIST-Kriterien, Choi-Kriterien

Vorliegen praoperativ nicht detektierter
Mikrometastasen und damit eine unzu-
reichende Sensitivitit der durchgefiihr-
ten Bildgebung hin. Eine Chemothera-
pie in der rezidivierten und/oder meta-
stasierten Situation erfolgt in aller Regel
in primér palliativer Intention. Die Ef-
fektivitat ist (mit Ausnahme der gastro-
intestinalen Stromatumoren [GIST])
unbefriedigend. Dies unterstreicht den
Stellenwert einer addquaten Bildgebung
sowohl zur Therapieplanung und Ab-
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schitzung der Prognose zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose als auch zur Verlaufs-
beurteilung, um eine ineffektive Thera-
pie frithzeitig abzubrechen.

Wihrend in den letzten Dekaden
eine Verdnderung der Tumorgrof3e als
wichtigster Parameter unter der Thera-
pie mit zytotoxischen Medikamenten
betrachtet wurde, veranderten sich das
therapeutische Vorgehen und damit
auch die Anforderungen an die Bildge-
bung in den letzten Jahren. Mit Aus-
nahme von GIST werden Weichteilsar-
kome initial zumeist Anthrazyklin-ba-
siert behandelt. Doxorubicin (ggf. mit
Ifosfamid kombiniert) gilt als Standard-
therapie in der ersten Behandlungslinie
[1,2]. Hierunter gilt die Beurteilung des
Therapieansprechens nach RECIST-
Kriterien als etabliert (RECIST 1.1,
Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors, [3]). Ab der zweiten Therapie-
linie sind in Deutschland sowohl Tra-
bectedin als auch Pazopanib zugelassen.
Beide Wirkstofte besitzen im Vergleich
zu den klassischen Zytostatika neuarti-
ge Wirkmechanismen. Trabectedin bin-
det an die ,,minor groove“ der Tumor-
zell-DNA und verursacht funktionelle
Storungen der Interaktion mit DNA-
Bindeproteinen, Transkriptionsfakto-
ren und DNA-Reparaturmechanismen
[4]. Pazopanib ist fiir die Systemthera-
pie nicht-adipozytischer adulter Weich-
teilsarkome zugelassen und wirkt als
pharmakologisch wenig spezifischer
Tyrosinkinaseinhibitor vor allem anti-
angiogenetisch [5]. Klinisch liegen die
Stirken beider Substanzen in der Mog-



Schwerpunkt

lichkeit einer Krankheitsstabilisierung
im Sinne einer mittelfristigen Chronifi-
zierung der Erkrankung.

Die klassische Erfolgsbeurteilung
mit der Bestimmung der Tumorgrofie
stellt sich unter dem Einsatz neuerer
antineoplastischer Medikamente im-
mer mehr als unzureichend heraus [6].
Sie machen den Einsatz neuer Messver-
fahren und die Etablierung neuer Mess-
techniken, von Surrogat-Parametern,
Biomarkern u. v. a. notwendig. Da je-
doch in absehbarer Zeit kein verlassli-
cher Biomarker etabliert werden wird,
riicken die Verfahren der diagnosti-
schen Radiologie immer weiter in den
Mittelpunkt des wissenschaftlichen In-
teresses.

Etablierte radiologische Verfahren in
der Diagnostik von Weichteilsarkomen

Computertomografie (CT) und Ma-
gnetresonanztomografie (MRT) sind
die beiden fest etablierten diagnosti-
schen Verfahren im Rahmen der Erst-
diagnose und Erfolgsbeurteilung unter
einer laufenden Chemotherapie von
Weichteilsarkomen. Dabei hatte sich die
unidimensionale oder bidimensionale
Messung der Tumorgrofie unter Ver-
wendung der international standardi-
sierten RECIST 1.1- oder WHO-KTrite-
rien zur Beurteilung des Therapiean-
sprechens tiber Jahrzehnte als Methode
der Wahl etabliert.

Die Einfithrung von Imatinib als
erster zielgerichteter Wirkstoft zur The-
rapie solider Tumoren (GIST) im Jahr
2002 deckte jedoch rasch Schwichen
der radiologischen Beurteilbarkeit des
Therapieansprechens auf. Haiufig
kommt es unter der Therapie mit Ima-
tinib nicht zu einer Abnahme der mess-
baren Tumorgrofe. Vielmehr werden
das den Tumor umgebende Gewebe
(Tumor-Environment), die Angioneo-
genese sowie intra- und extrazelluldre
Tumor-promovierende Signalwege blo-
ckiert und idealerweise eine langfristige
Wachstums-Inhibition erreicht. Das
Ansprechen auf diese Art von Therapie
présentiert sich radiologisch sehr hete-
rogen. So verdndert sich nicht nur die
Grofle des Tumors, sondern auch des-
sen Struktur. Typischerweise nehmen
die messbare Dichte und die Kontrast-

mittelaufnahme im Randbereich des
Tumors sowie von intratumoral gelege-
nen Knoten ab. Moglicherweise reflek-
tiert dieses Phdnomen eine strukturelle
Verdnderung des Tumor-Geféifinetzes
im Sinne einer Rarefizierung oder auch
Pseudonormalisierung von Tumorgefa-
Ben [7]. Einige Tumoren zeigen aus-
schliefflich eine Dichteabnahme ohne
gleichzeitige Groéflenabnahme. Die
Klassifikation nach RECIST erfasst die-
se Veranderungen nicht und unter-
schatzt dadurch regelhaft das Therapie-
ansprechen.

Mit der aktuellen Entwicklung per-
sonalisierter Therapieansitze kommen
immer mehr zielgerichtete Therapiever-
fahren auf den Markt. Die Gruppe der
Weichteilsarkome nimmt hierbei eine
Vorreiterstellung ein. In der Therapie
der GIST kommen ausschliefilich Tyro-
sinkinaseinhibitoren (TKI) zum Ein-
satz. Fiir die meisten anderen Entitdten
sind Trabectedin und Pazopanib die
einzigen beiden Neuzulassungen des
letzten Jahrzehnts.

Neuere radiologische Verfahren in der
Diagnostik von Weichteilsarkomen

Wihrend sich der Einsatz der Posi-
tronen-Emissionstomografie (PET) in
klinischen Studien bereits als hilfreich
zur Beurteilung des Therapieanspre-
chens und der Prognose herausgestellt
hat, gibt es bis heute keine Zulassung
durch den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss (GBA), sodass die Kosten nicht
erstattet werden. Dementsprechend
waren alternative Kriterien zur Beurtei-
lung des Therapieansprechens gefragt.
Hierzu gehoren erweiterte Evaluations-
kriterien wie SACT (Size and Attenua-
tion CT) und MASS (Morphology, At-
tenuation, Size and Structure [8, 9]).
Die entscheidende Neuerung beider
Verfahren ist die Einbeziehung einer
posttherapeutisch verminderten Kon-
trastmittelaufnahme zur Beurteilung
des Tumoransprechens. Sie hat sich als
préadiktiv fiir das klinische Ansprechen
herausgestellt.

Die SACT-Kriterien kénnen friih-
zeitig Therapieversager identifizieren
und sind prédiktiv fiir ein verlingertes
progressionsfreies Uberleben. Dennoch
haben sich die Kriterien in der Routine
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vor allem aus zweierlei Griinden nicht
durchgesetzt. Zum einen ist keine Be-
urteilung morphologischer oder struk-
tureller Veranderungen von Metastasen
vorgesehen. Zum anderen ist fiir eine
dreidimensionale Volumenbestimmung
eine eigene Software notwendig, welche
weitere Kosten produziert und v. a.
zeitintensive Rechenvorgéinge benoétigt.

Die MASS-Kriterien kénnen zusitz-
lich zur tblichen Beurteilung einer
kontrastmittelverstarkten CT angewen-
det werden. Sie erlauben eine exakte
und Untersucher-unabhéngige Beurtei-
lung des Therapieansprechens von Tu-
moren unter anti-angiogenetischer
Therapie und wurden insbesondere fiir
die Beurteilung von Nierenzellkarzino-
men entwickelt. Sie beziehen neben
dem Auftreten neuer Metastasen und
Groflenverdnderungen - analog den
RECIST-Kriterien - zusétzlich morpho-
logische und strukturelle Verdnderun-
gen sowie Verdnderungen im Kontrast-
mittelverhalten der Tumoren ein.

Die auf dem Gebiet der Sarkome
bislang entscheidende Weiterentwick-
lung ergibt sich jedoch aus der Arbeit
einer amerikanischen Arbeitsgruppe.
Haesun Choi (M. D. Anderson Cancer
Center, Texas, USA) hat durch verglei-
chende Analysen von PET und CT
Kriterien definiert, welche das Anspre-
chen auf die zielgerichtete Therapie
mit Imatinib bei GIST besser abbilden
[10, 11]. Diese berticksichtigen neben
der Grof3e des Tumors auch die Dich-
tewerte sowie die Anzahl der im Tu-
mor vorhandenen Gefdfle. Damit ist
die Grof3e des Tumors nicht mehr das
alleinige Kriterium zur Beurteilung
des Therapieansprechens unter TKI.
Die mittels CT bestimmte Dichte des
Tumorgewebes in Hounsfield-Einhei-
ten (HU) wird zusitzlich berticksich-
tigt. Die Abnahme der Dichte ist Aus-
druck von Nekrose, einer verminder-
ten Vaskularisierung und verminderter
Gefalwand-Permeabilitdt [12]. Ein
Therapieansprechen liegt bei einer
Abnahme der Tumordichte um 15%
oder einer Abnahme der Tumorgrofie
in einer Ebene um 10% vor. Tabelle 1
gibt einen vereinfachten Uberblick der
RECIST- im Vergleich zu den Choi-
Kriterien.
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ten Durchmessers
der Ziellasion(en) um
30%

Remission (PR)

RECIST-Kriterien Choi-Kriterien
Komplette kein makroskopischer | kein makroskopischer Tumornachweis
Remission (CR) | Tumornachweis
Partielle Abnahme des langs- | Abnahme des langsten Durchmessers der

Ziellasion(en) > 10%
oder
Abnahme der Tumordichte im CT um > 15%

Stabile wenn nicht: CR, PR,

wenn nicht: CR, PR, PD
Erkrankung (SD) | PD und

keine Kklinische Verschlechterung

Progrediente
Erkrankung (PD)

Zunahme des langs-
ten Durchmessers

Auftreten neuer
Lasionen

Zunahme des langsten Durchmessers der
Ziellasion(en) > 10%

der Ziellasion(en) um | gder/und
20%

Abnahme der Tumordichte im CT um < 15%
oder/und

oder/und

Auftreten neuer L&sionen
oder/und

Auftreten neuer intramuraler Knoten oder
GroéBenzunahme vorbeschriebener intramuraler
Knoten

Tabelle 1: Vereinfachte Darstellung der Kriterien zur Abschéatzung des Therapieansprechens

nach RECIST [3] und Choi [15].

Reicht die unidimensionale Beurtei-
lung von GIST anhand der GrifBie aus?
Seit der Einfithrung von Imatinib
2002 ist diese Frage eindeutig mit
,Nein“ zu beantworten. GIST werden
bis dato ausschliefdlich mit TKI behan-
delt (s. Artikel ,,Gastrointestinale Stro-
matumoren: Diagnostik und Therapie®
in dieser Ausgabe). Die Tumorbiologie
von GIST ist durch ,,gain of function®-
Mutationen charakterisiert, welche zu
einer dauernden Stimulation der Proli-
feration sowie zur Suppression von
Apoptose fithren. Die Wirkung der
zugelassenen Wirkstoffe Imatinib, Suni-
tinib und Regorafenib ist primar zyto-
statisch und nicht zytotoxisch. In der
Folge kommt es hiufig kaum zu einer
Groflenreduktion des Tumors, sondern
vielmehr zu einer Reduktion der Stoff-
wechselaktivitat, die mittels FDG-PET
quantifiziert werden kann [13, 14]. In
einigen Fillen kann es als Ausdruck
eines guten Therapieansprechens v. a.
durch Einblutungen in den Tumor, in-
tratumorale Nekrosen und myxoide
Degenerationen sogar zu einer zeitwei-
sen Groflenzunahme (sogenannter
»Pseudoprogress“) kommen [15]. Somit
wird die Effektivitit der Therapie mit-
tels unidimensionaler (RECIST) oder
bidimensionaler Gréflenbestimmung

(WHO-Kriterien) meist unterschatzt
bzw. falsch eingeschatzt.

Welche alternativen Kriterien erlau-
ben die Beurteilung des Ansprechens?
GIST haben eine gesteigerte Stoff-
wechselaktivitit. Diese kann meist mit-
tels 18F-Fluorodeoxyglukose-Positro-
nen-Emissiontomografie (FDG-PET)
gemessen und quantifiziert werden.
Dabei scheint die mittels ,,Standardized
Uptake Value® (SUV) gemessene Gly-
kolyse signifikant mit der histopatholo-
gisch iiber die Anzahl der Mitosen be-
stimmten Proliferationsrate zu korrelie-
ren [16]. Die FDG-PET verfiigt dariiber
hinaus auch iiber prognostische Aussa-
gekraft. So konnten Heinicke et al.
nachweisen, dass eine Abnahme der
mittleren SUV von 60% nach einwochi-
ger Imatinib-Therapie im Verlauf von
Wochen in einer partiellen Remission
nach RECIST resultiert [17]. Ein-
schrankend muss jedoch angemerkt
werden, dass eine nicht unerhebliche
Anzahl an GIST keine relevant messba-
re Aktivitdt in der PET zeigt. So wiesen
in einer von Choi et al. publizierten
Studie die Tumoren von 36 aus 173
Patienten (21%) keine relevant erhohte
Stoffwechselaktivitat auf [15]. Der Glu-
kose-Metabolismus von GIST ist zu-
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dem sehr variabel, weswegen eine PET
alleine nur eine limitierte Aussagekraft
besitzt. Die Kombination mit CT ist
essenziell, um moglichst alle Lasionen
zu detektieren und anatomisch korrekt
zuordnen zu koénnen. Potenzielle Feh-
lerquellen, die zu falsch negativen Be-
funden fuhren, sollten somit durch die
Hybridtechnologie (Kombination aus
PET plus CT) verringert werden [13].
Nach Antoch et al. kann das Therapie-
ansprechen von GIST nach der einmo-
natigen Therapie mit Imatinib mittels
PET-CT zu 95% und nach drei und
sechs Monaten zu 100% festgestellt
werden [13].

Bei aller Euphorie tiber die Hybrid-
technologie ist jedoch festzuhalten, dass
es sich um ein teures und in Deutsch-
land nicht zugelassenes Verfahren zur
GIST-Diagnostik handelt. Somit kom-
men in Europa alternative radiologi-
sche Verfahren zur Beurteilung des
Therapieansprechens zum Einsatz. Das
mit Abstand am héufigsten verwendete
Verfahren ist die kontrastmittelver-
starkte CT mit moderner Geritetech-
nologie und/oder subtilen Auswer-
tungsverfahren.

Choi et al. beobachteten, dass bei
97% der Patienten mit einem mittels
PET gemessenen guten metabolischen
Ansprechen (Abnahme der SUV,,, >
70%) gleichzeitig der Tumor entweder
>10% an Grofle oder 2 15% an Dichte
abnahm [15]. Dies ist bemerkenswert,
da nach RECIST erst ab einer Gro-
flenabnahme von 30% im ldngsten
Diameter von einem partiellen Anspre-
chen (PR) gesprochen werden darf. Die
Tumordichte wird hierbei iiber die
Hounsfield-Einheiten (HU) an jeder
radiologischen Arbeitsstation einfach
bestimmt und hat sich als hervorragen-
der unabhingiger Marker zur Beurtei-
lung des Therapieansprechens von
GIST unter Imatinib etabliert. Bei gu-
tem Therapieansprechen kann eine Ab-
nahme der HU von 25-30% erwartet
werden. Bleiben die HU nach 4-8
Wochen stabil bzw. nehmen sie zu,
muss von einem Therapieversagen aus-
gegangen werden [10,13].

Dudeck et al. haben bei Patienten
mit progredienter Erkrankung unter
Imatinib das Ansprechen in der zweiten
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Therapielinie unter Sunitinib nach den
RECIST- und den Choi-Kriterien ver-
glichen [18]. Nach drei Monaten haben
nach den Choi-Kriterien signifikant
mehr Patienten ein partielles Anspre-
chen als nach den RECIST-Kriterien
(31% vs. 2%). Entsprechend mehr Pati-
enten zeigen nach RECIST-Kriterien
mindestens eine Krankheitsstabilisie-
rung (70% vs. 41%). Die Arbeit besta-
tigt, dass auch unter der Therapie mit
Sunitinib die Ansprechraten nach RE-
CIST unterschitzt werden.

Welche technischen Neuerungen
erlauben eine standardisierte Tumor-
beurteilung nach den Choi-Kriterien?

Eine neue technische Entwicklung
auf dem Gebiet der CT konnte die
einfache Perfusions-CT zur Beurtei-
lung der Tumordurchblutung abldsen:
die Volumen-Perfusions-CT (VPCT,
[19, 20]). Sie ermoglicht die kombi-
nierte Auswertung morphologischer
und funktioneller Parameter und ist
damit duflerst attraktiv zur Beurteilung
von GIST unter der Therapie mit Ima-
tinib und anderen TKI. So kénnen mit
der VPCT Verdnderungen der Dichte
des Tumors in Abhéngigkeit von der
Zeit nach Kontrastmittelgabe bestimmt
werden. Auf diese Weise kann das
Therapieansprechen nach Choi-Krite-
rien rasch, effektiv und unabhingig
vom Untersucher beurteilt werden.
Klinisch am bedeutsamsten ist das
Verfahren wohl besonders zum Aus-
schluss eines Pseudoprogresses, wel-
cher ohne Analyse des Perfusionsver-
haltens in der CT filschlicherweise
zum Therapieabbruch fithren wiirde.
Der Nutzen von VPCT fiir die Thera-
piebeurteilung (insbesondere Pseu-
dostabilisierung, Pseudoresponse) von
Weichteilsarkomen unter zielgerichte-
ter Therapie muss jedoch noch evalu-
iert werden.

Ein weiterer Versuch, das Therapie-
ansprechen von GIST auf eine TKI-
Therapie besser als nach RECIST und
Choi einschitzen zu konnen, basiert auf
einer Publikation von Graser et al. [21].
Diese versuchten anhand einer dreidi-
mensionalen Berechnung von Leber-
metastasen bei Nierenzellkarzinomen
das Therapieansprechen zu beurteilen.

Den gleichen Ansatz verwendeten
Schiavon et al. in einer 2012 publizier-
ten Untersuchung an 84 GIST-Patien-
ten [22]. Wir miissen jedoch kritisch
feststellen, dass die Methode nur bei
Patienten mit hepatischen Metastasen
moglich ist. Zudem ist das Verfahren in
der Routine nicht erprobt. Des Weite-
ren konnte gezeigt werden, dass die
vorgeschlagene Analyse nicht in der
Lage ist, die Prognose abzuschitzen
[23]. Wir gehen davon aus, dass diese
Methode in Zukunft keine Chance hat,
sich in der Routine zu etablieren.

Unter dem Einsatz der ,Dual Ener-
gy Technology“ wurden in einer Studie
einer deutschen Arbeitsgruppe kiirz-
lich neue Kriterien zur Beurteilung des
Therapieansprechens von GIST unter
TKI-Therapie publiziert [24]. Die Au-
toren postulieren, eine noch sensitive-
re Methode zur Detektion des Thera-
pieansprechens im Vergleich zu RE-
CIST und Choi gefunden zu haben.
Die Daten sind interessant und sollten
weiter evaluiert werden. Aufgrund der
geringen Zahl von 19 Patienten ist aber
bislang sicher nicht von einem repra-
sentativen Patientenkollektiv zu spre-
chen.

Da die Choi- Kriterien ausschlief3-
lich zur Beurteilung von CTs entwickelt
wurden, miissen wir an dieser Stelle
erwédhnen, dass auch die MRT-Dia-
gnostik unter Verwendung Diffusions-
gewichteter Protokolle in der Lage ist,
mit hoher Sensitivitit und Spezifitat
Veranderungen der zelluldren Integritat
(Diffusion-Weighted Imaging) bzw.
Perfusion in Tumoren zu detektieren.

Dadurch ist es moglich, das Therapie-
ansprechen von Tumoren auf eine TKI-
Therapie, auch zu einem frithen Zeit-
punkt nach der Therapieeinleitung,
suffizient zu beurteilen [25, 26]. Nach
unserem Wissen ist die Methode jedoch
noch nicht fiir den Einsatz bei Weich-
teilsarkomen getestet worden.

Welche klinische Relevanz ergibt sich
aus der Unterscheidung zwischen
RECIST- und Choi-Kriterien?

Die Beobachtung, dass die RECIST-
Kriterien das Therapieansprechen auf
TKI nicht korrekt abbilden, scheint
gesichert. Diese Beobachtung ist von
Klinischer Relevanz: So werden nach
Choi-Kriterien Patienten mit Pseudo-
progress, Pseudostabilisierung bzw.
Pseudoresponse identifiziert, bei denen
nach RECIST-Kriterien die Therapie
entweder filslicherweise abgebrochen
oder fdlschlicherweise fortgefiihrt
wird. Zur Prognoseabschitzung helfen
die Kriterien nach Choi nach aktuellen
Erkenntnissen jedoch nicht. Die Prog-
nose ist fiir alle nicht progredienten
Patienten dhnlich. Progressionsfreies
Uberleben und Gesamtiiberleben von
Patienten mit einer partiellen Remissi-
on oder einer stabilen Erkrankung
unterscheiden sich nicht [18, 27]. Abb.
1 zeigt das Beispiel eines GIST-Patien-
ten unter Therapie mit Regorafenib.
Obwohl iiber Monate weder Verdnde-
rungen der Grof3e noch des Kontrast-
mittelverhaltens mittels MRT nach-
weisbar sind, konnte eine Langzeitsta-
bilisierung der Erkrankung erreicht
werden.

Abb. 1: Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 31 Jahre alter mannlicher Patient mit histologisch
gesichertem GIST ohne molekulargenetischen Nachweis einer Mutation (, Wildtyp-GIST*).
Der Patient wird seit 44 Monaten mit dem oralen Multi-TKI Regorafenib therapiert. Abgebil-
det sind T2-gewichtete axiale MRT-Bilder einer hyperintens imponierenden Lebermetastase.
Der Tumor hat sich tUber die Jahre unter der Therapie (A: 2012, B: 2014) weder in GréBe und
Morphologie noch in der Signalintensitat verandert.
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Bildgebende Verfahren unter der
Therapie mit Trabectedin

Trabectedin ist seit 2007 zur Be-
handlung fortgeschrittener und/oder
metastasierter Weichgewebssarkome
nach Versagen einer Behandlung mit
Anthrazyklinen und/oder Ifosfamid
bzw. bei deren Unvertréglichkeit zuge-
lassen. Der Wirkmechanismus von Tra-
bectedin ist einmalig und kann keiner
bisher bekannten Substanzklasse zuge-
ordnet werden. Durch die Bindung an
die DNA wird der Zellzyklus gestort.
Sowohl Transkription als auch DNA-
Reparatur werden gehemmt. Die
Hauptwirkung scheint zytostatisch, wo-
bei auch Apoptose induziert wird [4].
Daneben wurden immunmodulatori-
sche Wirkungen und die Hemmung der
Angiogenese in der Tumorumgebung
beschrieben [28].

Die Progressionsfreiheits-Rate unter
Therapie mit Trabectedin betrdgt nach
sechs Monaten um 20% [29, 30]. Be-
merkenswert sind jedoch teilweise lang
anhaltende Krankheitsstabilisierungen
v. a. bei den sogenannten L-Sarkomen
(Leiomyosarkome, Liposarkome [31-
34]). Zudem liegen Fallberichte von
Patienten vor, bei denen nach einer
stabilen Erkrankung nach RECIST-
Kriterien erst im Verlauf von bis zu 42
Wochen eine partielle Remission mit
einer entsprechenden Groflenregredi-
enz der Tumoren einsetzt [32, 33, 35,
36]. Payne et al. demonstrieren in ihrem
kiirzlich publizierten Fallbericht bei
einem rezidivierten Leiomyosarkom
des Uterus nach der Applikation von
drei Zyklen Trabectedin (entspricht
neun Wochen) einen mittels PET-CT
dokumentierten Groflenprogress von
13 auf 20 cm. Zeitgleich kam es jedoch
auch zu einer zystischen Umwandlung
des intratumoralen Gewebes und einem
signifikanten Abfall der SUVmax. An-
schlieflend folgte eine Krankheitsstabi-
lisierung iiber zwolf Monate. Kasper et
al. haben eine Fallsammlung von neun
Patienten publiziert, die unter der lau-
fenden Therapie mittels PET beobachtet
wurden [37]. Der Abnahme der SUV
um 40% folgte ein partielles Therapie-
ansprechen nach RECIST. Patienten mit
einer stabilen (SD) oder gar progredien-
ten Erkrankung (PD) zeigten keine

Dynamik in der SUV. Demnach kénnte
das PET alleine Patienten, die von der
Therapie profitieren (SD) und diejeni-
gen, die therapieresistent sind (PD),
kaum voneinander unterscheiden.

Das lang anhaltende und spéte The-
rapieansprechen unter der Therapie mit
Trabectedin zeigt Parallelen zu der
Therapie mit TKI beim GIST (s. oben).
Damit kann indirekt auf die Bedeutung
der in vitro beobachteten Hemmung
der Angiogenese durch den Wirkstoff
geschlossen werden. Entsprechende Pa-
rallelen sind auch fiir die Erfolgsbeur-
teilung mittels CT zu beachten. Genau
wie die TKI bei GIST scheint Trabecte-
din in einigen Fallen durch intratumo-
rale Nekrosen und myxoide Degenera-
tionen sogar zu einer Gréflenzunahme
im Sinne eines Pseudoprogresses fiih-
ren zu konnen. Dennoch ist die Erfolgs-
beurteilung nach RECIST etablierter
Standard, auch in klinischen Studien
mit Trabectedin. Die Verwendung der
Choi-Kriterien scheint dhnliche Ergeb-
nisse wie bei den GIST unter der The-
rapie mit Imatinib zu liefern [38]. In der
Studie von Grosso et al. lief3 sich bei 29
von 38 Patienten ohne Progress unter
der Therapie eine deutliche Abnahme
der Dichtewerte als Ausdruck einer
mittelfristigen Krankheitsstabilisierung
nachweisen. Abb. 2 illustriert den Fall
eines Patienten mit einem Liposarkom
unter der Therapie mit Trabectedin. Bei
der Beurteilung des Therapieanspre-
chens tritt die absolute Grofle des Tu-
mors hinter den vollstindigen Verlust
der Kontrastmittelaufnahme zuriick.

Ein friihzeitiges radiologisches An-
sprechen im Sinne einer Dichteabnah-
me der Tumoren scheint - vergleichbar
zu den Beobachtungen bei GIST unter
Imatinib - auch unter der Therapie mit
Trabectedin ein nachhaltiges Anspre-
chen im Sinne einer mittelfristigen
Krankheitsstabilisierung vorherzusagen
und ldsst ein verzogertes Ansprechen
im Sinne einer partiellen Remission
nach RECIST erwarten. Die frithzeitige
Beurteilung des Therapieansprechens
ist in diesen Fallen nicht standardisiert
und mit entsprechender Sorgfalt zu
interpretieren. Im Zweifel sollte die
Vorstellung an einem Sarkomzentrum
zur radiomorphologischen Referenzbe-
urteilung erfolgen.

Bildgebende Verfahren unter der
Therapie mit Pazopanib

Pazopanib ist ein Multi-Tyrosinki-
naseinhibitor der zweiten Generation.
Nachdem er in der PALETTE-Studie
das mediane progressionsfreie Uberle-
ben von 1,6 Monaten unter Placebo auf
4,6 Monate signifikant verlangert hatte,
erfolgte die Zulassung zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit vorbe-
handeltem fortgeschrittenem Weich-
teilsarkom. Von der Zulassungsstudie
und damit von der Zulassung ausge-
schlossen waren adipozytische Sarko-
me, die typischen padiatrischen Sarko-
me (Rhabdomyosarkome, Osteosar-
kom, Sarkome der Ewing-Familie),
Chondrosarkome und seltene Entititen
wie Dermatofibrosarcoma protuberans,
inflammatorischer myofibroblastischer

Abb. 2: Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 44 Jahre alter mannlicher Patient mit myxoidem
Liposarkom. Bild A zeigt im kontrastmittelverstarkten CT einen die Leberkapsel infiltrierenden
Tumor (Pfeil). Unter der Drittlinientherapie mit Trabectedin in Bild B zeigt der Tumor nach
insgesamt vier Zyklen keine Kontrastmittelaufnahme mehr (Pfeil). Man kann eine vollstandige

Nekrose des Tumors postulieren.
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Tumor, malignes Mesotheliom sowie
gemischte mesodermale Tumoren des
Uterus [39]. In der Zulassungsstudie
war wie in den meisten aktuell laufen-
den Studien mit Pazopanib die Erfolgs-
beurteilung nach RECIST vorgesehen.

Wir présentieren hier den Fall einer
Patientin aus unserer Klinik, die auf-
grund eines intraabdominalen undiffe-
renzierten Sarkoms eine Therapie mit
taglich 800 mg Pazopanib (Standarddo-
sis) erhalt. Auch hier ergibt sich parallel
zu den demonstrierten Féllen mit GIST
unter Imatinib und myxoidem Liposar-
kom unter Trabectedin ein divergentes
Ansprechen nach RECIST- und Choi-
Kriterien (Abb. 3). Unter der Therapie
eines undifferenzierten sarkomatoiden
Tumors mit Pazopanib entstand als
Ausdruck eines partiellen Ansprechens
nicht eine Groflenreduktion des Tu-
mors, sondern ein vollstandiger Verlust
der Kontrastmittelaufnahme, assoziiert
mit einer ausgepréigten Dichteabnahme
des Tumors.

Damit konnen wir bei drei unter-
schiedlichen, aber zur Therapie bei

—1

Weichteilsarkomen zugelassenen Wirk-
stoffen zeigen, dass RECIST keine ad-
dquate Einschitzung des Therapiean-
sprechens erlaubt. Die Choi-Kriterien
scheinen die Situation besser abzubil-
den; ihre prognostische Bedeutung
bleibt jedoch im Einzelfall unklar.

Summary
Imaging for treatment response
evaluation in soft tissue sarcomas

CT and MRI remain excellent and
in most cases optimal modalities for
initial diagnosis of soft-tissue sarcomas
as well as for staging during therapy.
However, one-dimensional measure-
ment of tumor size according to
RECIST alone is not sufficient if pati-
ents are treated with the newer thera-
peutic substances. Especially in respon-
ders these techniques tend to undere-
stimate or misinterpret tumor response.
Meanwhile in routine follow-up additi-
onal staging of GIST according to Choi
criteria is standard. In the cases presen-

]

Abb. 3: Bilderserie einer zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 69 Jahre alten Patientin mit un-
differenziertem malignem Sarkom unter der Therapie mit dem Multi-TKI Pazopanib. Vor der
Therapieeinleitung lasst sich ein an der Leber anliegender (Bild A, Pfeil) und ein im Becken
liegender Tumor (Bild B, Pfeil), beide stark kontrastmittelaufnehmend, nachweisen. In den
Follow-up-Untersuchungen nach drei Monaten (Bild C, Pfeil) und neun Monaten (Bild D, Pfeil)
Therapie mit Pazopanib imponieren alle Tumormanifestationen nekrotisch mit einer Fllssig-

keits-aquivalenten Verminderung der Dichte.
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ted here we could demonstrate that
treatment with trabectedin and pazopa-
nib may result in similar alterations of
radiomorphology as treatment of GIST
with imatinib. Using RECIST criteria
for staging must therefore be seen criti-
cally in these cases and has to be com-
plemented by use of the Choi criteria.
In doubtful cases we recommend refer-
ring patients to a specialized sarcoma
center.

The use of PET or PET-CT can be
considered. These techniques are more
sensitive in detecting a treatment res-
ponse. These information, however,
does not appear to be prognostically
relevant, because patients with a partial
response display similar prognostic
characteristics as patients with stable
disease. In addition, before applying
PET or PET-CT the question of reim-
bursement has to be clarified, because
this techniques are not approved in
Germany.

Keywords: GIST, imatinib, liposar-
coma, trabectedin, pazopanib, RECIST
criteria, Choi criteria
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