M

VIA MEDICA

Artykut przeglagdowy « Review article

NOWOTWORY Journal of Oncology
2014, volume 64, number 4, 331-335
DOI: 10.5603/NJO.2014.0055

© Polskie Towarzystwo Onkologiczne
ISSN 0029-540X
www.nowotwory.viamedica.pl

Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie RECIST 1.1

Adam Pluzanski

Uzyskanie obiektywnej odpowiedzi stanowi element analizy wynikéw leczenia przeciwnowotworowego. Od wpro-
wadzenia w 2000 roku kryteria RECIST stanowia standard oceny odpowiedzi w badaniach klinicznych. Umozliwiajg
monitorowanie skutecznoscileczenia oraz utatwiaja komunikacje pomiedzy osrodkami prowadzacymi terapie. Obecnie
zaréwno w badaniach klinicznych, jak i praktyce klinicznej zaleca sie stosowanie uaktualnionej wersji 1.1 kryteriow
RECIST. Najistotniejsze zmiany dotycza zmniejszenia liczby ocenianych zmian mierzalnych, wykonywania pomiaru
weztéw chtonnych w osi krétkiej, definicji progresji choroby oraz wprowadzenia nowych metod obserwacji. Niniejsza
praca przedstawia zatozenia i praktyczne aspekty oceny odpowiedzi wedtug kryteriéw RECIST 1.1.

Evaluation of response to treatment — criteria RECIST 1.1

The assessment of objective response isimportant to the able to evaluated treatment outcome. Since its introduction
in 2000, RECIST has been widely accepted to standardize the measurement of tumour response in clinical trials. The
revised version 1.1 of RECIST is the currently recommended method of tumour response assessment in clinical trials
and in routine practice. Major changes in version 1.1 include: reduction of the number of target lesions, lymph node
measurement of the nodal short axis, revised definition of progressive disease and implementation the new methods
of tumour assessment. The objective of this article is to review the practical aspects of the new RECIST guideline

version 1.1.
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Wstep

Pomimo widocznego postepu w diagnostyce i meto-
dach leczenia przeciwnowotworowego wyleczenie lub
wydtuzenie przezycia catkowitego mozna uzyskac jedynie
u czesci chorych. Stosowane w analizie wynikéw badan
zastepcze parametry przezycia (czas do progresji choroby,
przezycie wolne od choroby) w niektérych sytuacjach nie
koreluja z rzeczywista korzyscia dla chorego czy wydtuze-
niem czasu przezycia catkowitego.

Podczas gdy wydtuzenie czasu przezycia jest trudne do
osiagniecia, uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na lecze-
nie moze by¢ dodatkowym elementem oceny rzeczywistej
korzysci terapeutycznej. Wraz z ocenga tolerancji leczenia
i jakosci zycia w klinicznej praktyce umozliwia ona podjecie

decyzji o mozliwosci kontynuowania lub koniecznosci prze-
rwania terapii. Najpowszechniej stosowana w wiekszosci
nowotworoéw litych w praktyce i w badaniach klinicznych
jest radiologiczna klasyfikacja oceny odpowiedzi.

W 1981 roku, w zwigzku z rosnaca koniecznoscia wymia-
ny doswiadczen na temat wynikéw postepowania miedzy
osrodkami, opublikowano rekomendacje dotyczace kry-
teridw oceny i raportowania wynikéw leczenia chorych
na nowotwory, opracowane przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia (WHO — World Health Organization) [1]. Jednym
z elementéw publikacji byty kryteria oceny odpowiedzi
na leczenie na podstawie badan radiologicznych. Z uwagi
na niedoskonatosci kryteriow WHO i skomplikowany ma-
tematycznie sposéb obliczania wielkosci zmian wraz ze
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wzrostem liczby badan klinicznych, w ktérych gtéwnym
punktem koncowym byta ocena stopnia odpowiedzi na
leczenie, w 2000 roku opracowano kryteria oceny odpowie-
dzi w nowotworach litych (RECIST — Response Evaluation
Criteria In Solid Tumours) w wersji 1.0. [2].

Po kilku latach praktycznego stosowania kryteriow
RECIST w 2009 roku Eisenhauer i wsp. [3] opublikowali
uaktualniong i obecnie zalecang wersje 1.1 kryteriéw RE-
CIST. Kryteria RECIST 1.1. sg standardem oceny odpowiedzi
w badaniach klinicznych. Zgodnie z aktualnymi zaleceniami
oraz od niedawna obowigzujacymi w Polsce regulacjami
(np. Programy Lekowe Narodowego Funduszu Zdrowia)
w rutynowej praktyce w ocenie odpowiedzi na leczenie
wiekszosci nowotwordw litych obowiazuje stosowanie kry-
teriow RECIST [4]. Niniejsza praca przedstawia szczegotowe
zatozenia i praktyczne aspekty oceny odpowiedzi wedtug
kryteriéw RECIST 1.1.

Kryteria RECIST 1.1

Aktualne kryteria RECIST opracowano na podstawie
wynikéw prospektywnej analizy porownawczej wptywu
réznych metod oceny odpowiedzi na decyzje terapeutyczne
w grupie ponad 6500 chorych, u ktérych wykonano ponad
18000 badan obrazowych. Oceniajac odpowiedz na podsta-
wie kazdego wykonanego badania obrazowego, analizuje
sie dwa rodzaje zmian: zmiany mierzalne (tzw. zmiany doce-
lowe — target lesions) oraz zmiany niemierzalne (tzw.zmiany
niedocelowe — non-target lesions). Pierwszy pomiar (ba-
danie wyjsciowe — baseline) nalezy wykona¢ mozliwie
najblizej momentu rozpoczecia leczenia i nie wczesniej niz
cztery tygodnie przed poczatkiem terapii. Kolejne badania
przeprowadzane sa w zaleznosci od standardu postepowa-
nia w danej chorobie, przecietnie co 6-9 tygodni.

Zmiany mierzalne

Zgodnie z kryteriami RECIST 1.1, aby uzna¢ zmiane za
mierzalng, jej najdtuzszy wymiar mierzony na podstawie
badania komputerowa tomografig (KT) musi przekracza¢
10 mm. W przeciwienstwie do pozostatych zmian mierzal-
nych wezly chtfonne mierzone s w osi krétkiej. Wynika to
zobserwacji, ze w trakcie leczenia czesciej zmienia sie krotki
wymiar wezta chtonnego, natomiast jego dtugos¢ pozostaje
bez zmian [5]. Ponadto wezty chtonne naleza do anato-
micznych struktur widocznych w badaniach obrazowych
takze w warunkach fizjologicznych, i — zgodnie z kryte-
riami RECIST 1.1 osiggajace w osi krotkiej do 10 mm, nie sg
uznawane za powiekszone. Przerzuty w weztach chtonnych
mozna uznac za zmiane mierzalng tylko wtedy, jedli ich
najkrotszy wymiar przekracza 15 mm. Wedtug kryteriéw
RECIST 1.1 osteolityczne lub mieszane przerzuty do kosci
z towarzyszacym naciekaniem sasiadujacych tkanek miek-
kich oraz zmiany, ktére ulegty jednoznacznej progresji po
wczesniejszym radykalnym leczeniu miejscowym (np. na-
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Tabela I. Kategorie odpowiedzi zmian mierzalnych

Kategoria Ocena sumy wymiaréw zmian mierzalnych

odpowiedzi

CR Ustapienie wszystkich zmian mierzalnych
i wymiar krotki wszystkich zajetych weztow
chtonnych < 10 mm

PR Zmniejszenie sumy wymiaréw o przynajmniej
30% w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym

SD Zmiana sumy wymiaréw niespetniajaca kryteriéw
PR lub PD

PD Zwiekszenie sumy wymiardw o przynajmniej

20% i minimum 5 mm w poréwnaniu z najmniejsza
suma uzyskana podczas leczenia lub wystapienie
nowej zmiany

CR (complete response) — catkowita odpowiedz, PR (partial response)
— czedciowa odpowiedz; SD (stable disease) — stabilizacja choroby,
PD (progressive disease) — progresja choroby

promieniane), moga by¢ takze klasyfikowane jako zmiany
mierzalne. Torbielowate ogniska nowotworowe o jedno-
znacznie ztosliwej morfologii mozna rozwaza¢ jako zmiany
mierzalne, jednak do dalszej obserwacji preferuje sie inne
zmiany docelowe, o ile s3 obecne u danego chorego.

Nie ma koniecznosci monitorowania wszystkich widocz-
nych w badaniach obrazowych zmian. Zgodnie z klasyfikacja
RECIST 1.1 do dalszej oceny sumuje sie facznie wymiary
maksymalnie 5 najbardziej odpowiednich do dalszej oceny
zmian mierzalnych (w tym do 2 w jednym narzadzie) [6]. Na
podstawie zmiany sumy przyjetych wymiaréw zmian mie-
rzalnych klasyfikuje sie odpowiedz na leczenie jako: cat-
kowitg odpowiedZ (CR — complete response), cze$ciowa
odpowiedz (PR — partial response), stabilizacje choroby (SD
— stable disease) lub progresje choroby (PD — progressive
disease) (tab. ).

Jedna ze zmian w wersji 1.1 kryteriéw dotyczy wyko-
nywania badania obrazowego po minimum 4 tygodniach
w celu potwierdzenia CR lub PR. Obecnie wymég dodat-
kowego badania dotyczy jedynie badan klinicznych bez
losowego doboru chorych, w ktérych pierwszoplanowym
punktem koncowym jest ocena odpowiedzi na leczenie.

Wedtug klasyfikacji RECIST w kolejnych badaniach
w ocenie powinna by¢ stosowana konsekwentnie iden-
tyczna do zastosowanej wyjsciowo technika obrazowania.
Zgodnie z aktualnymi zaleceniami najczesciej stosowang
metoda obrazowania zmian jest badanie KT, jednak wedtug
RECIST 1.1 w okreslonych sytuacjach dopuszcza sie uzycie
innych metod obserwacji. Aby uzna¢ zmiane za mierzalng
na podstawie badania rentgenograficznego (RTG) klatki
piersiowej, najdtuzszy jej wymiar musi wynosi¢ przynaj-
mniej 20 mm, o ile zmiana jest dobrze odgraniczona od
otaczajacego miazszu ptucnego i nie wystepuje niedodma,
utrudniajaca jej ocene. Niektére zmiany widoczne w bada-
niu przedmiotowym (np. ogniska w skorze czy w tkance
podskdrnej) moga by¢ uznane za mierzalne, gdy zmiana



powierzchowna mierzona jest linijka, a jej wymiar przekra-
cza 10 mm. W takich przypadkach sugeruje sie dotaczenie
do dokumentacji zZrodtowej kolorowej fotografii obrazujacej
oceniang zmiane powierzchownga wraz ze stosowang do jej
oceny linijka.

Ze wzgledu na brak mozliwosci retrospektywnej analizy
obrazu, subiektywna ocene wynikajaca z doswiadczenia
lekarza przeprowadzajagcego badanie oraz niska
powtarzalnos¢ nie zaleca sie prowadzenia obserwacji
zmian mierzalnych w badaniu ultrasonograficznym (USG).

Zmiany niemierzalne

Ogniska choroby ponizej 10 mm lub niespetniajace
kryteridw minimalnego wymiaru dla zmian mierzalnych
przy innych metodach pomiaru, a takze powiekszone we-
zly chfonne, mierzace w osi krétkiej miedzy 10 a 15 mm,
s klasyfikowane jako zmiany niemierzalne. Ponadto do
zmian niedocelowych zalicza sie miedzy innymi: przerzuty
kostne niebedace zmianami mierzalnymi (np. przerzuty
osteoblastyczne), wysieki nowotworowe w jamach ciata,
nowotworowe zajecie opon mézgowo-rdzeniowych, po-
wiekszone narzady migzszowe jamy brzusznej, oceniane
w badaniu przedmiotowym, oraz zmiany o charakterze no-
wotworowego zapalenia naczyn limfatycznych (lymphangi-
tis carinomatosa).

Odpowiedz zmian mierzalnych i niemierzalnych ocenia
sie w kolejnych badaniach adekwatnie do metody przyjetej
dla danejzmiany w badaniu wyjsciowym.W przeciwienstwie
do zmian mierzalnych nie ma koniecznosci podawania wy-
miaréw zmiany niedocelowej, a jej status okresla sie w ko-
lejnych badaniach jako zmiana ,obecna”, ,nieobecna” lub
»ulegajaca jednoznacznej progresji”. Liczne ogniska niemie-
rzalne o podobnej morfologii zlokalizowane w jednym na-
rzadzie nie muszg by¢ wymieniane pojedynczo i moga by¢
okreslane jako np. liczne przerzuty do watroby. W trakcie ob-
serwacji odpowiedz zmian niemierzalnych podaje sie jako:
catkowita odpowiedz, progresje choroby lub odpowiedz
niekwalifikujaca sie do wymienionych kategorii, i okreslang
jako,nie-PD i nie-CR"(tab. Il). Kryterium progresji opisywane
jako jednoznaczne powigkszenie zmian niedocelowych nie

Tabela Ill. OgéIna odpowiedz na leczenie

Tabela Il. Kategorie odpowiedzi zmian niemierzalnych

Kategoria Ocena zmian niemierzalnych

odpowiedzi

CR Ustapienie wszystkich zmian niemierzalnych.
Wymiar krétki wszystkich zajetych weztow
chtonnych < 10 mm. Normalizacja markeréw
nowotworowych*

nie-CR Obecnos¢ zmian niemierzalnych

i nie-PD i/lub utrzymywanie sie podwyzszonych stezen
markeréw nowotworowych*

PD Wystapienie nowej zmiany lub jednoznaczne

zwiekszenie zmian niemierzalnych

* — gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie stezenia markeréw
nowotworowych, CR (complete response) — catkowita odpowiedz,
PD (progressive disease) — progresja choroby

jest jednoznaczne i stanowi przedmiot subiektywnej oceny
lekarza prowadzacego leczenie. Samo umiarkowane i bez-
objawowe powiekszenie wielkosci zmiany niemierzalnej,
szczegodlnie gdy obserwuje sie regresje towarzyszacych
zmian mierzalnych, wymaga wyjasnienia i nie powinno
by¢ traktowane jako PD. Jako przyktad podaje sie sytuacje,
w ktorej stopniowe narastanie ilosci wysieku nowotworowe-
go w jamie optucnowej, widoczne w kolejnych badaniach
obrazowych, nie jest klasyfikowane jako progresja zmiany
niemierzalnej do czasu pojawienia sie zwigzanych z wysie-
kiem dolegliwosci i koniecznosci wykonania odbarczajacej
punkcji jamy optucnowej.

Ogolna ocena odpowiedzi

Na podstawie wykonanych badarh w danym momen-
cie prowadzenia leczenia i oceny odpowiedzi przyjetych
zmian docelowych i niedocelowych oraz pojawienia sie no-
wych ognisk mozna okresli¢ ogding odpowiedz (OR — overall
response) na leczenie (tab. Ill). Podstawowa zasadg przyjeta
w kryteriach RECIST jest okreslanie réznicy w sumach wy-
miaréw obserwowanych zmian. W przypadku zmniejsza-
nia sie zmian sume poréwnuje sie z badaniem wyjsciowym
(przed leczeniem), natomiast wzrost wymiaréw opisywanych
zmian poréwnuje sie z najmniejszg suma uzyskang w dotych-
czas przeprowadzonych badaniach obrazowych.

Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne Nowa zmiana 0Ogodlna odpowiedz
CR CR nie CR
CRIub PR Nie-CR i nie-PD nie PR
PR Nie-PD nie PR
SD Nie-PD nie SD
PD Kazda odpowiedz tak lub nie PD
Kazda odpowiedz PD tak lub nie PD
Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz tak PD

CR (complete response) — catkowita odpowiedz, PR (partial response) — czesciowa odpowiedz, SD (stable disease) — stabilizacja choroby, PD (progressive disease)

— progresja choroby
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Niezaleznie od odpowiedzi w zmianach mierzalnych
i niemierzalnych pojawienie sie nowego ogniska choro-
by — bez wzgledu na jego wielko$¢ — jest uznawane za
progresje choroby. Podczas kazdego pomiaru nalezy po-
dac aktualny wymiar wszystkich bedacych w obserwacji
zmian mierzalnych, nawet jesli jest mniejszy niz 10 mm.
Z drugiej strony — zgodnie z RECIST 1.1 — zmniejszenie sie
opisywanych poprzednio zmian w weztach chtonnych w osi
krotkiej do mniej niz 10 mm jest uznawane za spetniajace
kryteria CR, o ile s3 to jedyne obserwowane radiologicznie
ogniska choroby. Nalezy zauwazy¢, ze w takiej sytuacji pomi-
mo uzyskania CRtaczna sumazmian mierzalnych pozostanie
wieksza od zera.

W celu oceny ogdlnej odpowiedzi preferowane jest
okreslenie zmian mierzalnych, jednak kryteria RECIST
1.1 umozliwiajg ocene jedynie na podstawie obecnosci
zmian niemierzalnych. W takim przypadku pojawienie sie
nowej zmiany lub jednoznaczna progresja zmian niemie-
rzalnych klasyfikuje odpowiedz jako PD. Przy braku oceny
wszystkich dotychczas opisywanych zmian niemierzalnych
nie mozna okresli¢ odpowiedzi (NE — not-evaluable). W po-
zostatych przypadkach ogdlna odpowiedz klasyfikuje sie
zgodnie z oceng zmian niedocelowych (jako CR lub nie-
-CR/nie-PD).

Sytuacje szczegdlne

Czasami w wyniku leczenia i uzyskanej remisji
zmian przyjetych za mierzalne mozna zaobserwowac
w obrazie radiologicznym ,rozmycie” granic opisywanego
ogniska, co utrudnia doktadny pomiar srednicy. W sytuacji,
gdy opisujacy badanie radiolog nie moze poda¢ dokfad-
nych wymiaréw i opisuje zmiane jako obecna, jednak zbyt
matg do oceny, nalezy jej warto$¢ przyjac arbitralnie jako
5 mm. Z drugiej strony, jesli w opinii radiologa widocz-
na poprzednio zmiana mierzalna z duzym prawdopodo-
bienstwem ulegta catkowitej regresji, jej wymiar okresla
sie na 0 mm. W sytuacjach watpliwych, w celu réznico-
wania obserwowanych zmian pomiedzy czynna choroba
nowotworowg a widknieniem czy martwicg powstajaca
po leczeniu, pomocne moze by¢ wykonanie biopsji wraz
zbadaniem histopatologicznym.W przypadkach wiekszych
zmian resztkowych w celu potwierdzenia CR mozna rozwa-
zac przeprowadzenie pozytonowej emisyjnej tomografii
(PET — positron emission tomography), jednak przydatnos¢
badania PET zalezy od rozpoznania i wskazan dotyczacych
zastosowania PET w danej jednostce chorobowej [7]. Po-
nadto badanie PET nalezy interpretowac jedynie w korelacji
z obrazem KT. Stwierdzenie nowejzmiany widocznej jedynie
w badaniu PET — przy braku wyniku PET sprzed leczenia
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— wymaga potwierdzenia jej obecnosci w konwencjonal-
nym badaniu KT. Zaobserwowanie nowejzmiany w badaniu
radiologicznym w trakcie leczenia musi by¢ jednoznaczne
i nie moze wynikac z odmiennej techniki przeprowadzenia
badania lub by¢ nastepstwem innej przyczyny, np. wtdknis-
tych zmian pozapalnych w migzszu ptuca czy ,flare-syn-
drome” podczas leczenia przerzutéw do kosci. W sytuacji,
gdy nie mozna jednoznacznie okresli¢ nowotworowego
charakteru widocznego w badaniu radiologicznym ogniska,
np. ze wzgledu na niewielkie rozmiary, przy braku objawow
klinicznych i remisji pozostatych zmian mierzalnych dopusz-
cza sie kontynuacje leczenia do czasu potwierdzenia PD
w kolejnym badaniu KT. Natomiast pojawienie sie¢ nowego
ogniska choroby w obszarze anatomicznym nieobjetym
badaniem wyjsciowym jest jednoznaczne z PD.

Podczas wielotygodniowego leczenia mozna zaobser-
wowac ponowne pojawienie sie ogniska w miejscu poprzed-
nio ocenianej zmiany mierzalnej. Interpretacja odpowiedzi
zalezy od stopnia uzyskanej remisji. Gdy u danego chorego
stwierdzono CR, to zgodnie z kryteriami RECIST wystapienie
nowej zmiany jest traktowane jako PD. Z drugiej strony,
jesli uzyskano SD lub PR i jedna ze zmian, ktéra w dotych-
czasowej obserwacji stata sie niewidoczna w obrazie ra-
diologicznym, pojawia sie ponownie, to w celu okreslenia
0golnej odpowiedzi jej maksymalny wymiar dodaje sie do
pozostatych ocenianych zmian.

Trudnosci interpretacyjne moze sprawiac potaczenie sie
w trakcie obserwacji pierwotnie oddzielnych zmian mierzal-
nych. Gdy nie mozna wyodrebni¢ miedzy nimi powierzchni
do wykonania niezaleznych pomiaréw, okresla sie je jako
Lpotaczone”, i podaje najdtuzszg srednice catego ogniska.
Analogicznie w przypadku podziatu opisywanej poprzednio
wiekszej zmiany nalezy podac oddzielnie dwie najdtuzsze
Srednice powstatych zmian.

Podsumowanie

Kryteria RECIST 1.1 stanowia standard oceny odpowiedzi
zaréwno w badaniach klinicznych, jak i w klinicznej praktyce
[8]. Umozliwiaja jednolite monitorowanie skutecznosci le-
czenia przeciwnowotworowego oraz utatwiajg komunikacje
pomiedzy osrodkami prowadzacymi leczenie. Na podstawie
kilkuletniej obserwacji w nowej wersji 1.1 wprowadzono sze-
reg zmian majacych na celu uproszczenie kryteriéw. Pomimo
uwzglednienia innych metod obrazowania i zmniejszenia
liczby ocenianych zmian mierzalnych sporng kwestig pozo-
staje subiektywna ocena odpowiedzi zmian niemierzalnych
oraz korelacja odpowiedzi wedtug RECIST z rzeczywistymi
korzysciami klinicznymi w przypadku stosowania nowych
metod leczenia przeciwnowotworowego, jak leczenie anty-



angiogenne czy immunoterapia [9]. Do czasu wprowadzenia
zmian uwzgledniajacych dyskutowane zagadnienia kryteria
RECIST 1.1 pozostaja zalecang metoda oceny odpowiedzi na
leczenie w nowotworach litych.
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