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2 Einleitung

2.1 Neuroendokrine Tumore

Neuroendokrine Tumore, kurz NET, sind aus zweierlei Griinden in den
letzten Jahren in den Fokus der Nuklearmedizin gertickt. Zum einen ist
eine steigende Inzidenz zu verzeichnen, die bis zum jetzigen Zeitpunkt
kausal nicht vollstandig zu erkldren ist. Zum anderen wurden neuartige
diagnostische und therapeutische Ansdtze zur Behandlung von
Patienten/-innen mit neuroendokrinen Tumoren entwickelt, die die
Aufmerksamkeit der onkologischen Forschung auf sich zogen. Beide
Begriffe ,neuroendokrine Neoplasie” (NEN) und ,neuroendokriner
Tumor” (NET) finden aktuell Verwendung in der Fachliteratur und
werden mitunter synonym verwendet. Die Nomenklatur sieht NEN als
Oberbegriff fur die Formen NET und neuroendokrine Carcinome (NEC)
vor. Im Folgenden werde ich aus Griinden der Einheitlichkeit den Begriff
NET verwenden, da es sich in den Beobachtungen dieser Studie um
metastasierte und damit maligne Formen der NEN handelt, aber im

seltensten Fall um NEC.
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2.1.1 Atiologie und Epidemiologie

Neuroendokrine Tumore sind Zellwucherungen, die ihren Ursprung im
diffusen neuroendokrinen System haben, welches veraltet auch als
APUD-System (Amine Precursor Uptake and Decarboxylation System)
bezeichnet wird. Diese Bezeichnung subsummiert eine lose definierte
Gruppe von Zellen aullerhalb der endokrinen Driisenorgane, welche
endokrin wirksame biogene Amine aus Aminosauren bilden.

Die Gruppe der neuroendokrinen Tumoren ist in allen Qualitdaten der
Malignitat, Progressgeschwindigkeit und Prognose, duRerst divers.
Gastroenteropankreatische neuroendokrine Tumore sind meist
langsam wachsend und machen etwa 60% aller NET aus.

Atiologisch kdnnen neuroendokrine Tumore grob in fokale, sporadische
und hereditar-syndromatische Erkrankungen eingeteilt werden. Zu
diesen autosomal-dominant vererbten Syndromen zdhlen etwa die
Multiplen Endokrinen Neoplasien | und Il (MEN | und 1) und das von
Hippel-Lindau-Syndrom, die sich aufgrund einer Genmutation
entwickeln. Diese Formen der neuroendokrinen Tumore betreffen
verschiedene Organsysteme. Die fokalen neuroendokrinen Tumore
treten vorwiegend im mittleren Lebensalter um das 60. Lebensjahr, im

Bereich des Magen-Darm-Trakts auf. Bei dieser Form der
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neuroendokrinen Tumore werden ebenfalls genetische Faktoren in der
Entstehung diskutiert, da familiagre Haufungen unabhangig von den
oben genannten Syndromen beobachtet wurden (Rinke 2012, S. 194).
Es konnten zudem Unterschiede in der Haufigkeit und
Primérlokalisation zwischen ethnischen Gruppen festgestellt werden:
bei Afroamerikanern ist eine héhere Gesamtinzidenz zu verzeichnen,
sowie ein hdufigerer Befall des Rektums als bei anderen
Bevolkerungsgruppen (Rinke 2012, S. 196). Diese Erkenntnisse lassen
ebenfalls auf eine genetische Komponente der Krankheitsentstehung
schliel3en.

Wahrend das Geschlechterverhaltnis in der Inzidenz von NET in etwa
ausgeglichen ist, unterscheiden sich die Primarlokalisationen jedoch
zwischen den Geschlechtern: Frauen leiden haufiger an Appendix- und
Lungen-NET, wohingegen Manner hdufiger NET des Rektums und des

Thymus prasentieren (Rinke 2012, S. 194-196).

2.1.2 Inzidenz und Pravalenz von NET

Neuroendokrine Tumore gehdren zu den seltenen Tumorerkrankungen

des Menschen. Von wissenschaftlichem Interesse ist insbesondere der
17



Umstand, dass die Inzidenz in den letzten vier Jahrzehnten stetig
angestiegen ist. Das amerikanische SEER ,Surveillance, Epidemiology
and End Results program® (SEER) bezifferte die Inzidenz von
neuroendokrinen Tumorerkrankungen im Jahr 1973 mit 1,9/100.000
und zeigte eine Zunahme um einen Faktor 2,7 auf 5,2/100.000 in 2004
(Yao et al. 2008).

Die Zunahme in der Haufigkeit des Auftretens, wird von verschiedenen
Quellen durch mehrere Faktoren erklart. Zum einen, ist die Anzahl der
endoskopischen Untersuchungen des Magen-Darm-Trakts in den
letzten Jahrzehnten durch die zunehmende Erweiterung des
Indikationsfeldes deutlich angestiegen und fihrt somit haufiger zu
Zufallsdiagnosen von NET (Delle Fave et al. 2016, S. 119) und zum
anderen, durch die hohere Sensitivitat in der apparativen und
biochemischen Diagnostik (Giovannini et al. 2014, S. 82).
Neuroendokrine Tumore haben einen Erkrankungs-Altersgipfel
zwischen dem 50. und dem 70. Lebensjahr, etwa 70 bis 80% der NET
werden in diesem Zeitraum diagnostiziert (Delle Fave et al. 2012, S. 75—
76). Zudem konnte ein Anstieg der Erkrankungshaufigkeit ab dem 35.
Lebensjahr festgestellt werden (Niederle et al. 2010, S. 911).
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Die Pravalenz der neuroendokrinen Neoplasien betrug am 01.01.2004
in den USA 103.312 Falle bzw. 35/100.000 und das mediane Alter bei
Diagnose lag bei 63 Jahren (Yao et al. 2008, S. 3064).

2.1.3 Histologie

Neuroendokrine Tumorzellen sind histologisch durch eine uniforme
Kernform und meist schwach gefarbtes (klares) Zytoplasma
gekennzeichnet und zeigen &hnliche Grundcharakteristika wie
neuroendokrine Zellen. Sie kommen entweder als massive oder kleine
trabekelférmige Cluster vor oder liegen zwischen anderen Zellen
verstreut, was sie in Hamatoxylin-Eosin-Farbungen (HE) schwer
erkennbar macht (Peter 2010, S. 10).

Eine histologische Einteilung nach dem Wachstumsmuster insular,
trabekuldr, glanduldr, gemischt oder undifferenziert in vier
verschiedene Wachstumstypen A-D, wurde bereits 1971 von J. Soga
erstellt (Soga und Tazawa 1971, S. 992).

Die zelltypspezifische Charakterisierung erfordert neben der
konventionellen HE-Farbung zusatzlich den immunhistochemischen

Nachweis der Markerproteine Synaptophysin und Chromogranin A. Bis
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zur Etablierung der Immunhistochemie wurden diese Zellen durch

Versilberungstechnik dargestellt (Peter 2010, S. 10-11).

2.1.4 Verteilungsmuster und Metastasierung

Das Deutsche NET-Register veroffentlichte in 2012 eine Publikation iber
die gesammelten Erkenntnisse von 1999 bis 2010 in Bezug auf
Epidemiologie, Diagnostik, Therapie und Prognose von Patienten/-innen
mit  neuroendokrinen  Tumoren. Die  Auswertung  dieses
multizentrischen Kollektivs lieferte wichtige Daten zu den
Verteilungsmustern der Primartumore. Die haufigsten
Primartumorlokalisationen waren das Pankreas (34,2%), der Dinndarm
(25,8%), der Magen (6,5%), das Kolon (6,9%) und das Duodenum (4,8%).
Ein neuroendokriner CUP (cancer of unknown primary) lag bei 12,6% der
Patienten/-innen vor und eine synchrone Metastasierung fand sich bei
46% der Erkrankten. Zweittumoren fanden sich bei 12% der Patienten/-
innen (Begum N., Maasberg S., Rinke A. et. al., S. 1).

Etwa 6-9% der gastrointestinalen NET betreffen primar den Magen (g-
NET). Die Mehrzahl der Magen-NET befindet sich in Fundus und Korpus

und ist funktionell inaktiv. Die Ursprungszelle der g-NET ist der
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enterochromaffinen Zelle (ECL) sehr ahnlich, stark Chromogranin A
positiv und kann immunhistochemisch durch den Nachweis des
vesikularen Monoamintransporters 2 (VMAT 2) spezifisch von anderen
gastrointestinalen NET unterschieden werden (Lehnert 2014).

Unter den jejunoilealen NET ist das terminale lleum am haufigsten
betroffen, wahrend die Appendix, die absolut haufigste Lokalisation der
NET im Mitteldarm darstellt (Niederle et al. 2010).

Etwa ein Drittel aller NET sind Pankreas-NET (p-NET), welche sich gemaR
ihrer Hormonproduktion, als Insulinome, Gastrinome, Glukagonome,
VIPome (Vasoaktives Intestinales Peptid-produzierende NET),
Somatostatinome und PPome  (pankreatisches  polypeptid-
produzierende NET), manifestieren kdnnen. Die Symptomatik ist daher
vielfaltig. In aller Regel handelt es sich um gut differenzierte Neoplasien,
G3 Tumore sind selten und werden in klein- und grol3zellige Tumore
unterteilt. Die Therapie der Wahl aller p-NET ist die chirurgische
Resektion mit der Besonderheit, dass bereits fir fortgeschrittene G1 p-
NET mit mittlerer bis hoher Tumorlast eine Chemotherapie empfohlen

wird, was fir alle anderen GEP-NET nicht der Fall ist.
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- Diese Abbildung wurde aus urheberrechtlichen Griinden fir die
elektronische Veroéffentlichung entfernt. —

Abbildung 1: Gegentiberstellung der Metastasierungshdéufigkeit und der Verteilung
der Primdrtumorlokalisationen in einer Studie mit Registrierung von 185 neu
diagnostizierten NET-Fdllen iiber die pathologischen Institute (a) und im Deutschen
NET-Register b) basierend auf 2.380 Patienten/-innen aus 40 beteiligten Zentren
(Rinke 2012, S. 196).
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2.2 Somatostatin-Rezeptoren

Somatostatinrezeptoren (SSTR) gehoren zur Superfamilie der G-Protein-
gekoppelten Rezeptoren und besitzen sieben transmembrandse
Domanen. Sie bilden eine Rezeptorfamilie mit finf Subtypen, SSTR1-5
und binden das Hormon Somatostatin (SMS), welches synonym auch
Somatotropin-inhibiting-hormone (SIH) oder growth hormone release-
inhibiting factor (GHRI) genannt wird. Somatostatin ist ein
regulatorisches Peptid, das bei Bedarf in grofen Mengen aus
Speichervesikeln von neuroendokrinen Zellen, Entziindungs- und
Immunzellen sezerniert wird. Es hemmt die Aktivitdt von proliferativen
Signalen an Zielzellen im Hypothalamus und in der Peripherie, und stellt
o) die hormonelle Homoostase, insbesondere bei
Wachstumsprozessen, sicher.
Die Hauptsignalwege der Somatostatinrezeptorfamilie sind

* Die Hemmung der Adenylat-Zyklase

* Die Aktivierung der Phosphotyrosin Phosphatase sowie

* Die Modulation der mitogen-activated protein kinase (MAPK)

(Patel 1999, S. 157).
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2.2.1 Somatostatinrezeptoren in physiologischen Geweben

Die Arbeitsgruppe um Jean-Claude Reubi untersuchte 2001 intensiv die
Verteilungsmuster von Somatostatinrezeptoren, kurz SSTR, in
Tumorgeweben aus Biopsien, sowie die SSTR-Verteilung in
physiologischen Geweben um die untersuchten Tumore. Gefille,
Nerven, Nebennierenmark, Pankreasinseln, Milz- sowie
Prostatagewebe exprimierten insbesondere Somatostatinrezeptoren
vom Subtyp 2 (SSTR2). AuBerdem konnte durch die Studie festgestellt
werden, dass die humane physiologische Magenmukosa hauptsachlich
SSTR1 exprimiert, wahrend der haufigste Subtyp in der Kolonmukosa
SSTR2 ist (Reubi et al. 2001, S. 839).

Weitere Untersuchungen der Somatostatinrezeptor-Expression in
Normalgeweben durch Boy und Heusner in 2011 zeigten, dass das
zentrale Nervensystem mit den Nebennieren, der Hypophyse und dem
Magen die insgesamt groRte Dichte an Somatostatinrezeptoren besitzt
(>1x10° Kopien/pg RNA durchschnittlich). Die geringste Rezeptordichte
verzeichneten sie im Herz, Hoden, Trachea, Schilddriise, Lungen- und
Muskelgewebe, sowie Speicheldrisen und Knochenmark
(durchschnittlich <1x10* Kopien/pug RNA). Organe mit mittlerer

Rezeptordichte waren die Eierstocke, Leber, Kolon, Uterus, Milz,
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Prostata und das Pankreas (Boy et al. 2011, S. 1227-1228). Weiterhin
untersuchten sie, ahnlich wie Reubi, die Rezeptorsubtypverteilung in
den verschiedenen Organen und fanden ebenfalls eine besonders hohe
Expression von SSTR1 in Magen-, Diinndarm-, Leber-, Dickdarm und
Lungengewebe (>90% gegenliber anderen Subtypen) und SSTR2 im
Kleinhirn, der Milz, Speicheldrisen und Knochenmark (>60%). SSTR3
und SSTR4 kommen insbesondere in Hodengewebe vor (>10%),
wahrend SSTR5 am haufigsten in der Hypophyse, den Nebennieren und

dem Pankreas zu finden war (Boy et al. 2011, S. 1227-1228).

2.2.2 Uberexpression von SSTR in Tumorgewebe

Eine Besonderheit der gastrointestinalen neuroendokrinen Tumore ist
die hiufige Uberexpression von Somatostatinrezeptoren auf ihrer
Zelloberflache. Dieser Umstand wird sich, wie im Folgenden erlautert
wird, bei der Behandlung von NET zu Nutze gemacht. Sie sind die
Zielstruktur der Peptid-Radio-Rezeptor-Therapie, kurz PRRT, und
gewadhrleisten eine selektive Bestrahlung der Tumorzellen bei

gleichzeitiger Schonung des umliegenden Gewebes.
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Gastroenteropankreatische neuroendokrine Tumore zeigen ein
variables Verteilungsmuster von verschiedenen SSTR-Subtypen. Es ist
jedoch eine hiufigere Uberexpression der Subtypen SSTR1 und SSTR2
gegenlber anderen Subtypen zu verzeichnen, welche auch bei
Phdaochromozytomen und Magen-Karzinomen zu finden ist (Reubi et al.
2001, S. 839). Auch der Subtyp SSTR5 ist in GEP-NET oftmals
Uberexprimiert (Heeg und Brass 2003, S. 21).

In der Diagnostik und Therapie werden Somatostatinanaloga (SSA) mit
einer hohen Affinitat fir den jeweiligen Rezeptorsubtyp ausgewahlt und
ermoglichen so ein gezieltes Ansteuern der Tumorzellen. Die Kenntnis
des Somatostatinrezeptor-Profils des Tumors ist somit essentiell fir
eine moglichst sensitive Diagnostik und effektive Therapie,
insbesondere  in der PRRT und der Anwendung von
Somatostatinanaloga (Koukouraki et al. 2006). Kapitel 2.5.2.1.

beleuchtet die weiteren Details der Somatostatinanalogontherapie.
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2.3 Klassifikation von neuroendokrinen Tumoren

Es gibt zahlreiche Unterscheidungs- und Klassifizierungsmerkmale von
NET. GEP-NET werden abhdngig von ihrer Fahigkeit zur
Hormonproduktion in hormonaktive (funktionelle) und -inaktive (nicht-
funktionelle) Tumoren eingeteilt und unterscheiden sich daher deutlich
hinsichtlich ihrer Symptomatik (Heeg und Brass 2003, S. 20). Weitere
grundsatzliche Merkmale, die elementar fiir die Klassifikation sind,
umfassen neben der TumorgréRe und Ausdehnung, die Differenzierung
der Tumorzellen, das so genannte Grading (G1 bis G3 in absteigendem
DifferenzierungsausmaR). Ein weiteres Merkmal ist der Anteil sich
teilender Zellen (Mitoserate), der mithilfe des Proliferationsantigens
Ki67 abgeschatzt werden kann und so eine Einschatzung des malignen
Teilungspotentials des  Tumors  zuldsst. Die  Auspragung
immunhistochemischer Tumormarker, wie z.B. Neuronen spezifische
Enolase (NSE) und Chromogranin A (CgA), wird ebenfalls zu
Klassifikationszwecken herangezogen.

Die Klassifikationsschemata fiir neuroendokrine Tumore sind in der
Vergangenheit im Zuge neuer Erkenntnisse immer wieder Uberarbeitet

worden. Die beiden wichtigsten Institutionen hierbei sind die World
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Health Organisation (WHO) und die European Neuroendocrine Tumor

Society (ENETS).

Erwahnenswert ist zudem, dass sich im Laufe der Jahrzehnte nicht nur

die Klassifikation der NET im Sinne des Stagings und Gradings verandert

haben, sondern auch die Nomenklatur der neuroendokrine Neoplasien.

Siegfried Oberndorfer, der Erstbeschreiber dieses Krankheitsbildes,

entdeckte und beschrieb bereits 1907 die Wucherungen im Magen-

Darm-Trakt als , Karzinoide” und ordnete ihnen flinf charakteristische

Eigenschaften zu:

(1) klein und oft multipel vorkommend

(2) umgeben von undifferenziertem Gewebe, vermutlich Drisen
nachahmend

(3) Potential zur Invasivitat

(4) keine Metastasierung

(5) sehr langsames Wachstum, ohne eine bedeutsame GroRe zu
erreichen und deshalb harmloser Natur (Oberndorfer 1907).

Auch  wenn sich  seine  Einschatzung hinsichtlich  des

Malignitatspotentials von NET nicht mit den heutigen Erkenntnissen

deckt, so fuhrte er mit ,Karzinoid“ einen &uRerst kontrovers

diskutierten Begriff ein. Erhebliche Unstimmigkeiten in der
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Nomenklatur sorgten ab den 2000er Jahren fiir die Ablésung des
Karzinoid-Begriffs durch die pragnantere Bezeichnung
»,heuroendokriner Tumor” (NET).

Seit 2010 empfiehlt die WHO eine Unterscheidung zwischen den
Begriffen Neuroendokriner Tumor (NET), der sowohl benigne, als auch
unklare sowie maRig maligne Neoplasien umfasst und
Neuroendokrines Carcinom (NEC) einzuhalten, welches explizit maligne
Neubildungen beschreibt. Der Begriff Karzinoid findet nur noch
Verwendung in der Beschreibung von Lungen- und Uterus-NET (Kim et

al. 2017, S. 11).

2.3.1 Embryologisch-anatomische Unterteilung

Historisch bedingt werden neuroendokrine Tumore aufgrund von
embryo-genetischen  Uberlegungen in  Vorder-, Mittel- und
Hinterdarmtumore eingeteilt. Da sich diese drei Anteile aus
verschiedenen Anlagen entwickeln, finden sich unterschiedliche
zellulare Gewebszusammensetzungen. Im Allgemeinen kann die
Unterteilung der neuroendokrinen Tumore aufgrund ihrer

embryologisch-anatomischen Anlage gemalR Williams und Sandler
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(Williams 1963, S. 239) folgendermaRen zusammengefasst werden:
Vorderdarmzellen kdnnen NET des Respirationstrakts, des Magens und
oberen Drittel des Duodenums, sowie des Pankreas bilden. NET
zwischen dem zweiten Drittel des Duodenums bis zum Colon ascendens
und Appendix sind dem Mitteldarm zuzurechnen, wahrend kolorektale
NET ab dem Colon transversum zu den Hinterdarmtumoren zdhlen.
Diese Uberlegungen bedingen auch den Umstand, dass sich die NET in
den drei verschiedenen Abschnitten mitunter stark in ihrer
Symptomatik unterscheiden, da die Zellen in den drei Abschnitten
verschiedene biogene Amine sezernieren (Modlin et al. 2004, S. 1445).
Dunndarm-NET etwa, fuhren in der Mehrzahl der Falle zu einem
sogenannten Karzinoid-Syndrom (siehe Kapitel 2.4.1.1 ,Funktionelle
Aktivitat und Karzinoid-Syndrom®), welches auf eine (ibermaRige,
plotzliche Serotoninsekretion zurlickzufihren ist. Aus selbigem Grund
ist nachvollziehbar, dass diese Unterteilung problembehaftet war, denn
Dinndarm-NET verhalten sich, trotz ihrer Zugehorigkeit zur gleichen
Gruppe, vollig anders als etwa Pankreas- oder Magen-NET.

Die Unterteilung nach den embryologischen Darmanteilen findet

heutzutage so gut wie keine Anwendung mehr.
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2.3.2 Staging und Grading

Die erste WHO-Klassifikation der neuroendokrinen Tumore, wurde 1980
veroffentlicht und sah fir die meisten NET den historischen Begriff
»Karzinoid“ vor. Die einzige Unterteilung fand hinsichtlich der
Ursprungszelle statt und trennte NET aus enterochrom-affinen Zellen
(EC) von NET aus Gastrin-produzierenden Zellen (G-Zelle) und
undifferenzierte Karzinoide. Nur fiir endokrine Tumore des Pankreas
und der Schilddrise, sowie fiir Paragangliome, kleinzellige
Lungenkarzinome und Merkelzell-tumore der Haut, wurde eine
Abgrenzung als Nicht-Karzinoide vorgenommen (Kl6ppel et al. 2004, S.
14).

Die WHO-Klassifikation von 1980 wurde in 2000 durch eine neue,
Uberarbeitete Fassung abgel6st, die das Wort Karzinoid fir GEP-NET
nicht mehr vorsieht. Stattdessen fiihrte die WHO die Unterscheidung
zwischen hoch und gering differenzierten neuroendokrinen Tumoren
ein, welche auch eine Stufenschemasortierung zulieB (Stadium 1la -
Stadium 3 in ansteigender Malignitat).

Seit 2010 besteht eine einheitliche, an die Vorgaben der UICC und ENETS
angelehnte, TumorgréBe, Lymphknoten und Fernmetastasen

Klassifikation (TNM-Klassifikation) der WHO zur Einteilung von
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neuroendokrinen Tumoren (Abb. 15), in der die Mitoserate und der
Ki67-Proliferationsindex Anwendung finden. Alle GEP-NET werden in
dieser Klassifikation als maligne Tumore betrachtet, Tumorgréf3e und
Ausdehnung finden keine Beachtung mehr, es handelt sich um ein
proliferationsbasiertes Grading.

2017 wurde die neue WHO-Klassifikation veroffentlicht, in der neben
Modifikationen an der Auswertung des Ki67-Index und einem
immunhistochemischen Profiling, zusatzliche morphologische Kriterien
der Zelldifferenzierung berlicksichtigt werden. Gut differenzierte G3
Pankreas-NET werden ab jetzt von schlecht differenzierten G3 Pankreas-
NET abgegrenzt, um den Unterschieden in den Therapieprinzipien und
der Prognose, gerecht zu werden. Die Abgrenzung zwischen G3 NET und
G3 NEC nach dem Verlust von SSTR2A und den Tumorsuppressorgenen
p53, Rbl und TP wurde vereinheitlichend festgelegt. Des Weiteren
wurde die Definition des mixed neuroendocrine-Nonneuroendocrine
neoplasm (MINEN) fir NET-Mischformen neu eingeflihrt. Zudem
publizierte das AJCC, American Joint Comittee on Cancer, die achte
Edition ihres Staging Manuals flir Tumore. In der neuen achten Edition
sind Modifikationen an den TNM-Klassifikationen vorgenommen

worden, sodass sich AJCC- und UICC-Empfehlungen nun auch mit der
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ENETS-Empfehlung decken. Eine Ausnahme bilden NET des Appendix

und Pankreas, welche in der UICC und ENETS Klassifikation jeweils

unterschiedlich klassifiziert werden.

Tabelle 1: WHO-Klassifikation neuroendokriner Tumore 1980 bis 2017

Benigne

Unklares
malignes
Potential

Niedrig-
maligne

WHO 1980
Karzinoid

WHO 2000
Hoch
differenzierter
neuroendokriner
Tumor (Stadium
la)

Hoch
differenziertes
neuroendokrines
Karzinom
(Stadium 1b)

Gering
differenziertes
neuroendokrines
(kleinzelliges)
Karzinom
(Stadium 2)

WHO 2010
Neuroendokriner
Tumor (NET)
G1:Ki67<2%
und Mitoserate*
<2

G2:Ki67 3-20 %
und Mitoserate*
2-20%

WHO2017
Neuroendokriner
Tumor (NET)
G1:Ki67 £2 % und
Mitoserate* <2

G2:Ki67 3-20 %
und Mitoserate* 2-
20%

G3: Ki67> 20 und
Mitoserate* > 20
(Gut differenzierter
NET)

33



Maligne | Muko- Gemischt Klein- oder Neuroendokrines
Karzinoid, endokrines- Grofzelliges Karzinom (NEC)
gemischtes exokrines neuroendokrines | G3 (schlecht
Karzinoid, Karzinom Karzinom differenziertes
Adenokarzinom | (Stadium 3) (NEC) neuroendokrines

G3:Ki67 >20% | Karzinom, grof3-
und Mitoserate* | oder kleinzellig)
>20
Gemischte
neuroendokrine-
Gemischtes nichtneuroendokrine
Adeno- Neoplasie
neuroendokrines
Karzinom
(NEC)

*Mitosen im Mikroskop pro 10 HPF (Hauptsichtfeld in der Lichtmikroskopie mit insgesamt
400x VergroRerung)
(Pavel F. 2021, modifiziert nach Begum N. et al. 2010)

2.4 Diagnostik
Da es sich bei den meisten NET-Fallen um Zufallsbefunde handelt, wird

deutlich, dass in der Regel keine ausgepragte Symptomatik mit einem
spezifischen, klinischen Bild zur Diagnose NET fihrt. Im Gegenteil: Die
Mehrzahl der neuroendokrinen Tumorerkrankungen verlauft zunachst
asymptomatisch und wird erst im fortgeschrittenen Stadium klinisch
auffallig. 90% der duodenalen NET sind nicht mit einem funktionellen

Syndrom vergesellschaftet und werden entweder durch Symptome, die
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durch Druck auf das umliegende Gewebe entstehen, oder durch Zufall
entdeckt (Delle Fave et al. 2012, S. 76). Das Deutsche NET-Register gibt
an, dass 47% der Patienten/-innen mit neu diagnostiziertem NET bereits
Metastasen entwickelt haben (Rinke 2012). Die aktuelle ENETS
Guideline von 2016 sieht einen interdisziplindaren diagnostischen

Algorithmus vor (vgl. Niederle et al. 2016, S. 129).

2.4.1 Symptomatik

Das klinische Bild von Patienten/-innen mit neuroendokrinen Tumoren
ist in erster Linie durch unspezifische Beschwerden charakterisiert. Das
haufigste Symptom ist unspezifischer Bauchschmerz, der aufgrund einer
Peritonealreizung durch den Tumor bzw. in 40% der Falle durch multiple
Tumore (Kloppel et al. 2004, S. 22) auftritt. Weitere Ursachen des
Bauchschmerzes kdnnen u.a. Motilitatsstorungen und Obstruktionen
des Dinndarms, intermittierende Mesenterialischamie durch
Mesenterialwurzelfibrose oder auch funktionelle Ursachen, wie
sekretorische Diarrhoe und bakterielle Darmfehlbesiedlung sein
(Niederle et al. 2016, S. 127). In seltenen Féllen ist auch eine
desmoplastische Reaktion im Sinne einer Viszeralfibrosierung zu
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beobachten, welche zu Darmischamien oder einer Hydronephrose
durch eine ausgepragte retroperitoneale Fibrose fiihren kann (Niederle
et al. 2016, S. 127). Andere unspezifische Beschwerden umfassen
Gewichtsverlust, Fieber unklarer Genese, Midigkeit und generelle

Abgeschlagenheit.

2.4.1.1 Funktionelle Aktivitat und Karzinoid-Syndrom
Das Deutsche NET-Register gibt an, dass bei 46,7% der ausgewerteten

Patienten/-innen mit prazisen Angaben zu endokrinen Symptomen,
funktionelle Aktivitat im Sinne einer Hormonproduktion nachzuweisen
war. Die endokrinen Syndrome verteilten sich wie folgt: 8,2% (n = 164)
Karzinoid-Syndrom (Flush, Diarrhoe), 7,6% (n = 152) persistierende
hyperinsulinamische Hypoglykamie, 3,0% (n = 61) Zollinger-Ellison-
Syndrom, 0,7% (n = 15) Glukagonomsyndrom, 0,4% (n = 8) Verner-
Morrison-Syndrom und 0,1% (n = 2) Somatostatinomsyndrom (Begum
N., Maasberg S., Rinke A. et. al., S. 4). Die haufigste Variante der
funktionellen Syndrome bei GEP-NET stellt in diesem Zusammenhang
das Karzinoid-Syndrom oder Serotoninsyndrom dar. Das Karzinoid-

Syndrom tritt dennoch nur in etwa 20-30% der metastasierten GEP-NET
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Falle auf und wird durch die Sekretion von vasoaktiven Substanzen, wie
Serotonin und Tachykininen in den grofRen Kreislauf hervorgerufen, die
zu systemischen Beschwerden fiihren kénnen (Niederle et al. 2016, S.
127). Der Grund warum in aller Regel Patienten/-innen in
fortgeschrittenem Tumorstadium am Karzinoid-Syndrom leiden, liegt in
der biologischen Ursache, dass klinisch wirksame Serotoninspiegel erst
dann erreicht werden, wenn ein groBer Anteil der vasoaktiven Stoffe,
der hepatischen Clearance im Portalkreislauf entgeht, was bei
eingeschrankter Leberfunktion durch exzessiven Leberbefall der Fall
sein kann.

Insbesondere die Flush-Symptomatik (schlagartiges Erroten durch
Weitung der peripheren Hautgefalle und Herzrasen mit Schwitzen) und
gastrointestinale Symptome wie Diarrhoe und Ubelkeit, sind
bezeichnend fiir das Karzinoid-Syndrom. Insbesondere die haufigen,
meist post-prandialen Durchfdlle werden als subjektiv quadlend
empfunden. Die Problematik des Karzinoid-Syndroms besteht, neben
dem subjektiv unangenehmen Flush-Gefiihl, auBerdem in der
Rechtsherzbelastung und damit ggf. verbundener Klappeninsuffizienz,
sowie der Bildung peripherer Teleangiektasien, insbesondere fazial

(Modlin et al. 2004, S. 1445). Die Sonderform des kardialen Karzinoid-
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Syndroms wird auch als Hedinger-Syndrom (Mgller et al. 2003)
bezeichnet. Es handelt sich um eine Endokardfibrose des rechten
Herzens, die ultimativ zu einer Unbeweglichkeit des Klappenapparats
und damit zur Herzklappeninsuffizienz und/oder Klappenstenose fiihren
kann (Lehnert 2014). Die daraus resultierende Dilatation des rechten
Ventrikels fuhrt langfristig zu einer globalen Herzinsuffizienz, mit den
bekannten Einschrankungen im Langzeitiiberleben der Patienten/-

innen.

2.4.2 Labordiagnostik und Tumormarker
Die drei wichtigsten Labormarker in der Diagnostik neuroendokriner

Tumore sind die Stoffe Synaptophysin, Chromogranin A (CgA) und die
Neuronen spezifische Enolase (NSE). Des Weiteren besitzt die Messung
von 5-HIES (5-Hydroxyindolessig Saure) im Zusammenhang eines
Karzinoid-Syndroms einen hohen Stellenwert. Bei Karzinoid-Syndrom ist
die enzymatische Umwandlung von Tryptophan in Serotonin gesteigert.
Eine vermehrte Ausscheidung des Serotoninmetaboliten 5-HIES im 24-

h-Urin ist sensitiv und spezifisch fiir Mitteldarmtumore, wird jedoch
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selten bei Vorder- und Hinterdarmtumoren beobachtet (Scheribl et al.
2003, S. 81).

Der ,minimal consensus on laboratory tests report“ der ENETS
Guideline 2016 sieht als notwendigen diagnostischen Nachweis eines
NET die Konzentration von CgA im Plasma, sowie die Konzentration des
Serotoninmetaboliten 5-HIES im Urin bei der initialen Patienten/-
innenvorstellung sowie als Verlaufsparameter im Follow-Up vor
(Niederle et al. 2016, S. 129).

Chromogranin A wird als Bestandteil der Membran der Sekretgranulaim
Rahmen der Hypersekretion mit Peptidhormonen sezerniert (Stivanello
et al. 2001) und es finden sich erhdhte Serumspiegel bei fast allen
metastasierten neuroendokrinen Tumoren (Scheriibl et al. 2003, S. 81).
Der Sensitivitat des Antikdrper-Nachweis von Chromogranin A in
Tumorgewebe hangt von der Lokalisation des Tumors ab: Mit Hilfe von
CgA konnen etwa 88% der Vorder- und 100% der Mitteldarm-NET
identifiziert werden, wahrend der Nachweis fiir Hinterdarm-NET nur
bedingt bis 40% moglich ist (Al-Khafaji et al. 1998, S. 998). Die Funktion
und Bedeutung von CgA konnte noch nicht vollstandig geklart werden.
Synaptophysin ist ein 38 kDa schweres Protein-Molekiil, welches einen

Bestandteil von prasynaptischen Vesikeln in Neuronen und
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neuroendokrinen Zellen darstellt. Da Synaptophysin jedoch nicht nur in
den Tumoren ebendieser Zellen nachzuweisen ist, sondern
beispielsweise ebenfalls in Nebennierentumoren, sollte es durch seine
mangelnde Spezifitdt nicht zur alleinigen Identifizierung eines NET
genigen, sondern zusammen mit CgA betrachtet werden (Lloyd 2003,
S. 294).

Selbiges gilt fir die Neuronen Spezifische Enolase (NSE). Einige nicht-
neuroendokrine Neoplasien reagieren ebenfalls mit Antisera gegen NSE
und zeigen somit eine ungeniigende Spezifitdit im Nachweisverhalten
von NET an, weshalb NSE nur zusammen mit einem anderen
Breitspektrum-Marker wie CgA, eingesetzt werden sollte (Lloyd 2003).
Im Falle des Vorliegens eines CUP-Syndroms sollten gemall der
deutschen Leitlinie aus 2018 die Transkriptionsfaktoren TTF1, CDX2, Isl-
1 und verschiedene biogene Amine untersucht werden, um

Rickschlusse auf den Primarius zu ermdglichen (Rinke et al. 2018).

2.4.3 Histopathologie und Immunhistochemie
Neben dem Nachweis von CgA und Synaptophysin, ist eine

pathologische Untersuchung der Gewebeprobe in Hamatoxylin und

Eosin (HE)-Farbung zwingend notwendig. Des Weiteren miissen fiir das
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Staging und aufgrund ihrer prognostischen Relevanz, der Ki67-
Prolierationsindex mit Hilfe des monoklonalen Antikdrpers MIB-1, sowie
die Mitoserate evaluiert werden. Ein immunhistochemischer Nachweis
von Serotonin und CDX-2, p53 sowie SSTR2 ist optional moglich. Der
Nachweis von SSTR-2 wurde aufgrund seiner Relevanz fir die
nuklearmedizinische Therapieplanung von verschiedenen Studien
empfohlen (Miederer et al. 2009, S. 51). Zum Nachweis von
neurosekretorischen Vesikeln sollte darliber hinaus eine PAS-Farbung
(periodic acid Schiff-Farbung) erfolgen, um zwischen einem NET und
einem schleimbildenden Adenokarzinom unterscheiden zu kdnnen

(Rinke et al. 2018).

2.4.4 Bildgebende Verfahren
Die ENETS Consensus Guideline von 2016 sieht im Rahmen ihres

,Minimal  Consensus on Imaging” folgende bildgebende
Untersuchungen vor: In der Primartumorsuche wird sowohl die
Computer-Tomografie als auch die Magnet-Resonanz-Tomografie als
Schnittbilddiagnostik eingesetzt. Darauffolgend sollte eine Gallium-68-
DOTATOC Positronen-Emissions-Tomografie (PET) erfolgen, welche im

besten Fall durch ein drei-phasiges Kontrastmittel-unterstiitztes CT-Bild
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erganzt wird. Falls kein PET/CT verfugbar ist, kann alternativ eine Single-
photon-Emissions-Computer-Tomografie (SPECT) erfolgen. Generell ist
eine  CT-fusionierte  Schnittbildgebung anderen Alternativen
vorzuziehen. Grundsatzlich muss jedoch die deutliche diagnostische
Uberlegenheit des Somatostatinrezeptor-PET/CT gegeniiber anderen
radiologischen Verfahren hervorgehoben werden: Eine Vergleichsstudie
konnte Sensitivitatsunterschiede von 94,1% fur das SSTR-PET/CT, 30,9%
fir die Somatostatinrezeptorszintigrafie (OctreoScan©) und 45,3% fir
die Computer- und Magnetresonanztomografie nachweisen, welche
insbesondere im Nachweis von Knochenmetastasen noch ausgepragter
auffiel (Sadowski et al. 2016). Eine Endoskopie ist insbesondere bei NET
des oberen Gastrointestinaltrakt sinnvoll. Eine Koloskopie sollte
grundsatzlich zusatzlich erfolgen, um die Moglichkeit auszunutzen,
einen Primarius im distalen Illeum festzustellen oder etwaige
Zweittumore auszuschlieBen, insbesondere das kolorektale Karzinom

(Niederle et al. 2016, S. 128).
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2.4.5 Nuklearmedizinische Diagnostik

2.4.5.1 Somatostatinrezeptor-Szintigrafie (SRS)
Vor der flachendeckenden Verfugbarkeit von PET/CT-Geraten in

Westeuropa war das nuklearmedizinische diagnostische Verfahren der
Wahl die Somatostatin-Rezeptor Szintigrafie (SRS). Die Uberexpression
von Somatostatinrezeptoren (SSTR) in NET bildet die Rationale bei der
SRS. Etwa 80-90% der NET exprimieren Somatostatinrezeptoren (Kunz
et al. 2013), insbesondere die gut differenzierten
gastroenteropankreatischen NET neigen zur deutlichen Uberexpression
der SSTR-Subtypen 2 und 5. Alle SSTR-Subtypen, die auf den NET-Zellen
exprimiert werden, haben eine Affinitdit zum nativen Peptid
Somatostatin, daher hangt die Sensitivitdit der SRS-Untersuchung
maRgeblich von der Somatostatinrezeptor-Dichte auf der Tumorzelle
sowie dem verwendeten Somatostatin-Analogon ab (Giovannini et al.
2014, S. 88—89). Es handelt sich hierbei, anders als bei der CT und MRT,
nicht um eine rein morphologische, sondern um eine funktionelle
Untersuchung, die Auskunft Uber molekulare Prozesse, etwa das
radiopharmakologische Speicherverhalten der Tumorzellen im Gewebe,

gibt.
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Das grundsatzliche Vorgehen in der Somatostatinrezeptor-Szintigrafie
ist das Folgende: Dem Patienten/-innen wird ein Somatostatin-
Analogon (meist Octreotid) vends injiziert, welches tber ein spezifisches
Affinitatsprofil zu den Somatostatinrezeptoren verfiigt und (iber ein
Bindemolekil mit einem Strahlen-emittierenden Radioisotop (z.B.
Indium-111, Tc-99m) verbunden ist. Nach etwa vier Stunden hat sich das
Radiopharmakon im Korper verteilt und an die auf den Tumorzellen
befindlichen SSTR gebunden. Es sendet Gammastrahlen aus, die nun
mittels einer Gammakamera aufgefangen und abgebildet werden
kdénnen (Szintigrafie). In der Regel werden am Folgetag weitere planare
Ganzkorperaufnahmen, sowie dreidimensionale Schicht-Bilder (SPECT)
angefertigt. Man unterscheidet zwischen statischen und dynamischen,
sowie planaren und dreidimensionalen Szintigrammen. Zur praziseren
Lokalisation der zu untersuchenden Zellen werden Hybridgerate
genutzt, welche die Eigenschaften des SPECT bzw. PET mit der Auflésung
der Computertomografie kombinieren und die akquirierten
Bilddatensatze im Anschluss optisch fusionieren.

Bis Mitte 2008 war Indium-111-Pentetreotid (Indium-111-DTPA-[D-

Phe']-Octreotid, OctreoScan®) das einzige fir den europaischen Markt
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zugelassene Radiopharmakon flr die SRS. Die Vorteile gegeniber
anderen bildgebenden Verfahren waren beeindruckend:
1. OctreoScanistin der Lage, resektable Tumore nachzuweisen, die
in anderen Verfahren nicht darstellbar sind
2. Es kann unnotige Operationen an Patienten/-innen verhindern,
die an einem groReren (nicht resektablen) Metastasierungsgrad
leiden als in der konventionellen Diagnostik sichtbar wird
3. Es kann therapieentscheidende Ergebnisse fur Patienten/-innen
mit nicht-resektablen Tumoren liefern
4. Es kann genutzt werden um Patienten/-innen auszuwahlen, die
von einer PRRT profitieren wiirden (Reubi 2003).
Seit 2008 ist mit Tc-99m-Tektrotyd ein weiteres Medikament fir die
Somatostatin-Rezeptor-Szintigrafie verfligbar. Es konnte nachgewiesen
werden, dass der Vorteil in der langeren Halbwertszeit des Indium-111-
Derivates und der daraus resultierende grolere
Bildakquisitionszeitraum (bis 48 Stunden post injectionem, p.i.), durch
die hohere raumliche Auflésung des Tc-99m kompensiert werden
konnte (Gabriel et al. 2003, S. 714). Zudem zeigte Tc-99m-TOC hohere
Tumor-Uptake Werte (Standardized Uptake Values, SUV), eine

insgesamt hohere Sensitivitat in der Detektion von NET und ermdglichte
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durch eine glinstige Pharmakokinetik eine friihere Bildakquisition. Ein
weiterer entscheidender Faktor ist die niedrigere Strahlenexposition
unter Tc-99m, welche theoretisch eine hohere Anzahl von
Verlaufskontroll-Untersuchungen ermdoglicht (Gabriel et al. 2003, S.
714). In der Summe dieser Fakten ist Tc-99m in der SRS-Diagnostik von
NET gegenuber Indium-111 als Gberlegen zu bewerten. Dennoch findet
es heutzutage in der Diagnostik von NET kaum Anwendung.
Zur PRRT-Planung ist die sogenannte ,Krenning“-Skala herangezogen
worden: sie gibt in vier Stufen die Intensitat der Tracerakkumulation
wieder

(1) Gering

(2) Gleiche Akkumulation wie im Lebergewebe

(3) Hoher als im physiologischen Leberparenchym

(4) Hoher als im Milzgewebe
und ermoglicht so eine semiquantitative pra-therapeutische
Einschatzung des Therapieansprechens (Kwekkeboom et al. 2005). Nach
der Deutschen Gesellschaft fir Nuklearmedizin ist eine PRRT ab Grad 2

in der SRS denkbar (Poeppel et al. 2015).
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2.4.5.2 Ga-68-DOTATOC-PET/CT
Die nuklearmedizinische Untersuchung durch das PET unterscheidet

sich in mehreren Aspekten von der SPECT. Genauso wie bei jeder
anderen Form der Somatostatinrezeptor-Detektion, sollte die Einnahme
therapeutischer Somatostatinanaloga vor der PET/CT-Untersuchung
pausiert werden, da eine unerwiinschte kompetitive Hemmung in der
Bindung des diagnostischen Somatostatin-Analogons an die Rezeptoren
zu einer Minderung der Sensitivitat der Untersuchung und so zu falsch-
negativen Ergebnissen fiihren kann (Teunissen et al. 2011, S. 29).

Im PET wird anstatt der Gammastrahlung, die sogenannte
Vernichtungsstrahlung aufgefangen, die durch den atomaren Zerfall
eines Radioisotops in ein Positron und dem darauffolgenden
Aufeinandertreffen mit einem Elektron erzeugt wird. Bei diesem
Aufeinandertreffen werden zwei hochenergetische Photonen
freigesetzt, die diametral voneinander ausgesandt und durch den
ringférmig um den Patienten befindlichen PET-Scanner, aufgefangen
werden.

Das wohl bekannteste und vielfaltig eingesetzte Radiopharmakon in der
PET ist F-18-Fluordesoxyglukose (F-18-FDG). Es wird zur Darstellung von

Stoffwechselprozessen in verschiedenen Geweben, insbesondere bei
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onkologischen Fragestellungen, eingesetzt. In der Diagnostik von NET
spielt es eine untergeordnete Rolle, da F-18-FDG sich vornehmlich in
stoffwechselaktiven, sich schnell teilenden Zellen anreichert. Das
Radiopharmakon der Wahl in der PET/CT von NET ist Gallium-68-DOTA.
Das Nuklid kann in einem Ge-68/Ga-68-Generator, vor Ort in der
jeweiligen Klinik fiir Nuklearmedizin, durch den natirlichen radioaktiven
Zerfall von Germanium-68, erzeugt werden. Die relativ lange
Halbwertszeit des Mutternuklids Germanium-68 (270,8 Tage)
ermoglicht die Nutzung des Generators flr etwa 9-12 Monate. Gallium-
68 bietet mit einer Halbwertszeit von 68 Minuten eine gut nutzbare
diagnostische Zeitspanne und ist ein Positronen-Emitter, der zu 89% in
Positronen und nur zu 3,2% in Gammastrahlung zerfallt (1077 keV).
Zudem ist die Anheftungszeit an den Chelator DOTA mit einer Ausbeute
von 95% innerhalb von 15 Minuten dkonomisch glinstig. Die Synthese
von Ga-68-DOTA-Peptiden ist hiermit eine technisch einfache,
verlustarme und Stoffwechsel-unabhdngige Maoglichkeit, relevante
Informationen (ber den SSTR-Status der Tumorzellen zu erhalten, mit
den damit verbunden Implikationen fiir eine evtl. Peptid-Radio-

Rezeptor-Therapie (PRRT) (Ambrosini et al. 2011, S. 117).
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Gallium-68 wird tber den Chelator DOTA (1,4,7,10-
Tetraazacyclododecan-1,4,7,10-tetraessigsaure) an  verschiedene
Somatostatin-Analoga gebunden. Die haufigsten Vertreter sind die
Verbindungen mit Octreotid, entweder Uber Tyrosin (DOTATOC) oder
Uber einen 1-Nal3-Rest (DOTANOC). Eine weitere Verbindung mit dem
geringfligig gegeniber Octreotid chemisch veranderten Somatostatin-
Analogon Octreotate ist DOTATATE. Auf die jeweiligen Unterschiede
zwischen den Stoffen wird im Folgenden eingegangen.

Bei der PET/CT Untersuchung, wird das PET-Bild durch ein gleichzeitig
angefertigtes CT-Bild ergdanzt, welches eine deutlich bessere
anatomische Auflésung bietet. Die Verteilungszeit bis zur Aufnahme der
Bilder betragt etwa eine Stunde und bietet so gegeniiber der SPECT
einen deutlichen Zeitgewinn. Gegenlber der Somatostatinrezeptor-
Szintigrafie mithilfe einer Gammakamera, bietet die PET/CT
Untersuchung auBerdem deutliche Vorteile hinsichtlich ihrer weitaus
hoheren diagnostischen Richtigkeit, ihres hoheren Gewebekontrasts
und der besseren raumlichen Auflésung bis zu 0,5 cm (gegentiiber 1-1,5
cm in der SPECT) (Giovannini et al. 2014, S. 81, 2014, S. 89). Auch
gegenlber der konventionellen CT ist das Ga-68-DOTATOC-PET im

Hinblick auf die Sensitivitat tGberlegen, profitiert aber zusatzlich von
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einer CT-Sequenz im Sinne einer PET/CT Untersuchung (Gabriel et al.
2007, S. 517).

Kowalski et al. konnten zudem eine Uberlegenheit des Ga-68-DOTATOC-
PET gegeniiber Indium-111-DTPA-SPECT, insbesondere in der Detektion
kleiner neuroendokriner Tumore und bei NET mit geringem
Rezeptorbesatz, nachweisen (Kowalski et al. 2003). GemaR der
aktuellen Leitlinie sollen alle Patienten/-innen mit einem NET G1 oder
G2 eine initiale Somatostatinrezeptorbildgebung mittels PET/CT
erhalten unter Ausnahme von kleinen endoskopisch resektablen G1 NET
des Magens, Rektums und Appendix bei fehlenden Risikofaktoren

(Rinke et al. 2018).

2.4.5.3 DOTATOC, DOTANOC und DOTATATE

Wie bereits eingangs erwahnt, werden fir die Synthese der Ga-68-
Radiopeptide drei Komponenten bendtigt: Gallium-68 als Radionuklid,
DOTA als Chelator, sowie ein Somatostatin-Analogon. Es handelt sich
hierbei um eine ,bifunctional chelating approach”, bei der der Chelator
das mittlere Verbindungsstiick zwischen der Metallkomponente (Ga-68)
und dem jeweiligen SSA bildet und so einerseits, Stabilitdt des
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Komplexes in vivo generiert und andererseits, durch die Affinitat des
SSA, eine Anreicherung im Zielorgan ermoglicht (Banerjee und Pomper
2013, S. 3). Als Chelator hat sich DOTA (1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-
1,4,7,10-tetraessigsaure) fur die Radiopeptid-Verbindungen mit
Gallium-68 bewahrt.

Die beiden SSA, die am haufigsten klinische Anwendung finden, sind
Octreotid und Octreotate. Octreotid kann seinerseits tber eine Tyrosin-
Briicke mit DOTA zu dem Stoff DOTATOC (DOTA-T-OC) verbunden
werden, wahrend DOTANOC uber einen 1-Nal3 —Rest (DOTA-N-OC)
verfligt. DOTATATE wird aus DOTA und Octreotate gebildet, welches im
Gegensatz zu Octreotid, nicht Gber die reduzierte Alkanolamin-Form des
Threonin am N-terminus verfligt, sondern Uber die nicht-reduzierte
Aminosaure Threonin.

Die relevanten Unterschiede zwischen den Verbindungen liegen in den
verschiedenen Affinitatsprofilen fir die SSTR-Subtypen 2, 3 und 5. Alle
Ga-68-DOTA-Radiopeptide haben eine hohe Affinitat fir den SSTR-
Subtyp 2A, der auf fast allen neuroendokrinen
gastroenteropankreatischen Tumorzellen zu finden ist. DOTATATE
verfligt Uber eine etwa neunfach hohere Affinitat fir SSTR2 als

DOTATOC (Reubi et al. 2000).
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DOTANOC ist der einzige Ligand, der zusatzlich Gber eine hohe Affinitat
fir den Subtyp SSTR5 (halbmaximale Hemmkonzentration 7,2 nM,
gegeniber >70 nM bei anderen Liganden, (Deroose et al. 2016, S. 1951))
und SSTR3 verfligt (halbmaximale Hemmkonzentration=8+2 nM bei
Indium-111-DOTANOC und 26+1,9nM bei Yttrium-90-DOTANOC
gegeniber >300 nM DOTATOC (Wild et al. 2003)).

In der Frage, ob die Unterschiede in den Affinitatsprofilen tatsachlich
auch einen klinisch relevanten Unterschied machen, ist die Datenlage
jedoch unklar. In einer aktuellen Metaanalyse von 2014 fanden sich
vergleichbare Werte in der diagnostischen Sicherheit von Ga-68-
DOTATOC und Ga-68-DOTATATE (Sensitivitdit von 93% vs. 96%,
Spezifitat von 85% gegeniber 100% (Yang et al. 2014). Trotz der deutlich
hoheren Affinitdat zu dem haufigsten Somatostatinrezeptor-Subtyp 2,
fand eine direkte Vergleichsstudie zwischen Ga-68-DOTATOC und Ga-
68-DOTATATE aus 2011, in demselben Patientenkollektiv (n=540), 262
(100%) vs. 254 Lasionen (97%) mit SUV-Werten 20,4 bzw. 16,0 (Poeppel
et al. 2011), woraus der zu erwartende Unterschied zwischen den
beiden Radiopeptiden nicht abgeleitet werden kann.

Eine weitere vergleichbare Studie (n=520 Lasionen) aus 2012, zeigte

dhnliche Ergebnisse, die DOTATATE, trotz des engeren Affinitatsprofils,
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eine geringfligig hohere Sensitivitdit (n=130 L&sionen, 100%)
zuschreiben als DOTANOC (n=116, 89%), die durchschnittlichen
SUVmax-Werte lagen bei 29,9 bzw. 24,5 (Kabasakal et al. 2012).
Miederer et al. konnten zeigen, dass eine starke Korrelation zwischen
den SUV-Werten in der Ga-68-DOTATOC-PET und der SSTR2-Dichte auf
den Zellen besteht. Vor diesem Hintergrund, sind die diskordanten
Detektions-Ergebnisse zwischen DOTANOC und DOTATATE am ehesten
dadurch zu erklaren, dass es sich bei diesen Lasionen, um Zellen mit
geringer SSTR2-Dichte handeln muss, die durch die hohere Affinitat von
DOTATATE zu diesem Rezeptor, zuverldssiger entdeckt wurden
(Kabasakal et al. 2012). Diese Ergebnisse sprechen fiir eine potentielle
Uberlegenheit hinsichtlich der Detektionsqualitit zugunsten von
DOTATATE.

Dem gegeniiber stehen die Ergebnisse der Arbeitsgruppe um Poeppel,
die sowohl in 2011 als auch in 2013 Ergebnisse publizierten, die Ga-68-
DOTATOC, trotz der geringeren Affinitat flir SSTR2, sowohl eine grolRere
Detektionsqualitat bezeugen als DOTATATE (179 versus 174, p < 0.05),
als auch durchschnittlich héhere SUVmax-Werte (16.9 + 6.8 DOTATATE
versus 22.1 + 12.0 DOTATOC, p < 0.01, (Poeppel et al. 2013). Die

Arbeitsgruppe sprach eine Empfehlung fir eine individualisierte
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Therapieplanung mit verschiedenen SSA aus, um derartige inter- und
intraindividuelle  Varianzen in der Radiopeptid-Anreicherung

abzufangen.

2.5 Therapiemodalititen
Die folgende Tabelle bietet eine Ubersicht tiber die Therapieprinzipien

in der Behandlung von Patienten/-innen mit neuroendokrinen
Tumoren. Die Details der einzelnen Therapieoptionen werden in den

folgenden Absdtzen beleuchtet.

Tabelle 2: Therapieprinzipien bei NET

Chirurgische Verfahren = Resektion des Primarius
=  Tumor-Debulking
= Lebertransplantation

Ablative Verfahren * Chemoembolisation
= Selektive Interne Radiotherapie
= Radiofrequenz-Ablation
= Ethanol-Ablation
= Radiochirurgie

Chemotherapie * Doxorubicin
= Etoposid
= Cisplatin

=  Dacarbazin
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= Streptozotocin

Zielgerichtete Therapie = Sunitinib
= Everolimus
Biotherapie = Somatostatinanaloga
o Octreotid
= Gastrinrezeptor-Antagonist
o Netazepid

= |nterferon-a

Radiopeptidtherapie " Yttrium-90-DOTA
= Lutetium-177-DOTA
= Alpha-Emitter-DOTA

Arzneitherapie * Telotristatethyl (Karzinoid-
Syndrom-bedingte Diarrhoe)

=  Protonenpumpen-Inhibitoren
(Zollinger-Ellison-Syndrom)

(Pavel F. 2021, modifiziert und erweitert nach (Arnold 2005)

2.5.1 Operative Verfahren
Grundsatzlich stellt die operative Resektion des Primartumors, wie bei

den meisten soliden Tumorerkrankungen, die einzige kurative
Therapiemethode fir Patienten/-innen mit neuroendokrinen Tumoren

dar. Problematisch bei diesem Krankheitsbild ist der Umstand, dass in
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etwa der Halfte der Falle bereits ein fortgeschrittenes Stadium im Sinne
einer Metastasierung vorliegt (Rinke 2012). Dennoch wird in fast allen
Fallen eine chirurgische Intervention empfohlen, entweder in kurativer
oder palliativer Absicht. Fiir beide Situationen konnte ein positiver
Einfluss auf das prognostische Outcome im Sinne der 5-Jahres-
Uberlebensrate festgestellt werden (Jann et al. 2011).

Da es sich bei GEP-NET in der Regel um kleine Tumormassen handelt, ist
in vielen Fadllen eine laparoskopische Resektion mdoglich. Trotz der
generellen Vorteile der laparoskopischen Techniken gegeniber der
Laparotomie, sollte individuell das Risiko einer nicht-intendierten
inkompletten Resektion, insbesondere bei multiplen kleinen Lasionen,
abgewogen werden (Niederle et al. 2016, S. 132). Eine Cholezystektomie
wird fur GEP-NET Patienten/-innen sogar in nicht-symptomatischer
Situation empfohlen - insbesondere falls eine anschlieRende SSA-
Therapie angedacht ist, da SSA die Bildung von Gallensteinen
beglinstigen konnen (Heeg und Brass 2003, S. 21). Es konnte bisher kein
Nachweis erbracht werden, dass die vermehrten Falle von Gallensteinen
auch zu einer Erhéhung der Anzahl von Cholezystitiden fihren. Es gilt

daher die Empfehlung zur Cholezystektomie fiir GEP-NET-Fille, die
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laparotomisch reseziert werden, jedoch nicht in einer Notfallsituation
(Niederle et al. 2016, S. 132).

Lebermetastasenresektionen konnen bei Patienten/-innen mit gut
differenzierten GEP-NET und resektabler Situation in kurativer Intention
indiziert sein. In palliativer Absicht kann ein Debulking dann erfolgen,
wenn die praoperative Einschatzung der Entfernung der
Lebermetastasen-Last bei >90% mit vertretbarem Risiko liegt (Lehnert
2014). Daruber hinaus kann ein Debulking bei schwer beherrschbarem
Karzinoid-Syndrom erwogen werden. Lebertransplantationen sollten
vor dem Hintergrund der Organknappheit und der nicht Giberzeugenden
Studienlage gemall ENETS-Leitlinie, nicht generell empfohlen werden,
sondern konnen nur Einzelfallindikationen darstellen (Pavel et al. 2016).
Postoperative Malabsorptionssyndrome und Gallensalz-induzierte
Diarrhoe konnen u.U. nach ausgedehnten Dinndarmresektionen
beobachtet werden und bedirfen einer geeigneten medikamentésen
Therapie. Eine palliative Primariusresektion bei fortgeschrittenem
Tumorleiden kann zur lleus- und Schmerzprophylaxe im Falle einer

ausgepragten desmoplastischen Reaktion sinnvoll sein.
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Eine Ubersicht tUber das grundlegende chirurgische Vorgehen, je nach

Tumorentitdt und Ausdehnung, ist in der folgenden Tabelle (Tabelle 3)

dargestellt.

Tabelle 3: Operative Verfahren bei NET des Gastrointestinal-Trakt

Il

kurativer Intention

rechtsseitige
Hemikolektomie

Typ 1* g- <10 mm watch and >10 mm
NET wait endoskopische
Resektion
Typ 2* g- Lokale Exzision
NET
Typ 3* g- Endoskopische Partielle oder
NEC Exzision bei kleinen komplette
Lasionen Gastrektomie mit
loko-regionarer
Lymphadenektomie
d-NET <10 mm bei > 10 mm < 20 >20mm
periampulldrer mm N+ chirurgische
Lokalisation Endoskopische Resektion
chirurgische oder M+ OctreoScan®
Resektion, sonst chirurgische oder PET/CT,
endoskopisch Resektion (nicht angemessene
standardisiert) Therapie (PRRT,
SSA...) gemal Ki67
Dinndarm  Immer Indikation zur Bei Lokalisation Cholezystektomie
NET chirurgischen im  terminalen bei geplanter SSA-
Stadium -  Resektion in lleum, ggf. Therapie
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mit regionaler
Lymphadenektomie

Dinndarm  Ggf. palliatives

NET Debulking,

Stadium IV insbesondere bei
drohendem lleus,
starker
desmoplastischer
Reaktion oder
Blutungen

*entsprechend der Klassifikation fiir gastrische neuroendokrine Neoplasien der ENETS
Guideline 2016 (Delle Fave et al. 2016)

(Pavel F. 2021, modifiziert gemalk der ENETS Guideline Updates 2016 nach

Niederle et al. 2016 und Delle Fave et al. 2016)

2.5.1.1 Interventionelle Therapien

Interventionelle Verfahren werden in erster Linie zur Reduktion von
inoperablen Lebermetastasen eingesetzt. Da das Vorliegen und das
Ausmal} von Lebermetastasen prognoseentscheidend bei NET ist und
eine Reduktion von funktionell aktiven Metastasen zu einer Besserung
der Symptome fithren kann, sind diese Verfahren weitreichend indiziert.
Neben den lokal ablativen Verfahren, die durch thermische

(Radiofrequenzablation, Laser-induzierte Thermotherapie,
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Kryoablation) oder toxische (Ethanol-injektion) Einflisse eine lokale
Gewebsschadigung durch Nekrose herbeifiihren, werden auflerdem
lokoregionare, vaskuldre Therapieverfahren, wie die Transarterielle
(Chemo-)Embolisation (TAE, TACE) und die Selektive Interne
Radiotherapie (SIRT) angewandt. Erst ein Tumorbefall von > 50% bis
75% der Leber oder ein schlechter Allgemeinzustand des Patienten/-

innen (Karnofsky-Index < 50%) gelten als Kontraindikationen.

2.5.1.2 Somatostatinanaloga
Da das korpereigene Hormon Somatostatin nur Uber eine biologische

Halbwertszeit von wenigen Minuten verfligt, handelt es sich bei den
Ublichen SSA-Prdparaten fir die Langzeittherapie um Depotpraparate.
Seit den 1980er Jahren sind langwirksame SSA fir die antisekretorische
Therapie von NET-Patienten/-innen verfligbar. Die géangigen
Medikamente auf dem Markt sind Octreotid (Octreotid-LAR,
10mg/20mg/30mg, intramuskular) und Lanreotid (Lanreotid-Autogel,
60mg/90mg/120mg, subkutan), die alle 28 Tage verabreicht werden
mussen. Eine niedrige bis mittlere Dosierung genlgt in der Regel um
eine ausreichende Symptomkontrolle zu erreichen. Beide binden an die
SSTR-Subtypen 2 und 5 und fihren Uber eine G-Protein-gekoppelte
Signalkaskade zu einer Hemmung der Hormonsekretion.
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Die Flush-Symptomatik bei Patienten/-innen mit Karzinoid-Syndrom,
kann durch eine SSA-Therapie in 80% der Falle und die assoziierte
Diarrhoe bei 60% der Behandelten, erfolgreich reduziert werden
(Modlin et al. 2010). Gegebenenfalls macht eine
Wirkungsabschwachung nach ein bis zwei Jahren eine Dosisanpassung
erforderlich. Lanreotid und Octreotid weisen vergleichbare
Wirksamkeitsprofile auf. Kurzwirksame Formen werden u.a. zur
Uberbriickung vor SSTR-abhingiger Bildgebung und PRRT oder
periinterventionell, eingesetzt. SSA gelten als insgesamt gut vertraglich.
Schmerzen und Schwellungen um die Injektionsstelle, Ubelkeit mit
Diarrhoe und Meteorismus, gehéren zu den haufigen, aber gut
beherrschbaren Nebenwirkungen. In der Langzeittherapie wurde eine
Gallensteinneigung und selten, eine Beglinstigung einer diabetischen
Stoffwechsellage, Haarverlust, Hypothyreose, Bradykardie, Pankreatitis
und Transaminasenanstiege beobachtet.

Fir beide Medikamente konnte eine wachstumshemmende Wirkung
(jedoch keine Remissionsinduktion) fiir therapienaive gut differenzierte
GEP-NET nachgewiesen werden. Im Rahmen der PROMID-Studie zeigte
sich eine mediane Verlangerung des PFS (progression free survival,

progressionsfreies Uberleben) in der Octreotid-Gruppe (30 mg, alle 28
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Tage) von 14,3 Monaten gegeniiber 6 Monaten in der Kontrollgruppe
(Rinke et al. 2009). Ebenfalls beeindruckende Ergebnisse konnten in der
CLARINET-Studie fur Lanreotid (120 mg, alle 28 Tage) nachgewiesen
werden (Caplin et al. 2016). Eine Ubersicht hierzu ist Tabelle 4 zu

entnehmen.

2.5.2 Biotherapie
Somatostatinanaloga (SSA) sind die Therapie der Wahl bei GEP-NET-

Patienten/-innen mit Karzinoid-Syndrom. Bei Unvertraglichkeit oder
Therapieversagen, kann auf Interferon-a ausgewichen werden, es stellt
aber aufgrund des ungilinstigen Nebenwirkungsprofils und der
schwachen Datenlage eine unbefriedigende Alternative dar. In
Einzelfdllen kann die Kombination aus SSA und INF-a sinnvoll sein;
Ergebnisse aus prospektiven, randomisierten Studien hierzu fehlen
jedoch (Heeg und Brass 2003, S. 22). Der neuartige Gastrinrezeptor-
Antagonist Netazepid besitzt unkontrollierten Studien zufolge anti-
proliferative Eigenschaften gegeniiber g-NET (Moore et al. 2013). Die
Daten aus randomisierten kontrollierten Studien hierzu bleiben
abzuwarten.
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2.5.3 Chemotherapie
Bei fortgeschrittenen, schlecht differenzierten g-NET kann eine

Kombinationschemotherapie aus Cisplatin (Carboplatin) und Etoposid
begonnen werden. Eine standardisierte Zweitlinientherapie existiert
nicht. Tumore mit aggressivem Verlauf kénnen analog zu den
Empfehlungen fiir die Therapie von Gl-Karzinomen, mit den gangigen
Schemata ACO (Adriamycin + Cyclophosphamid + Vincristin), 5-
FU/FOLFOX (5-Fluoruracil + Leukovorin / Capecitabin + Oxaliplatin),
FOLFIRI/XELIRI (Leukovorin + 5-FU + Irinotecan/ Capecitabin +
Irinotecan) behandelt werden (Lehnert 2014). Im Stadium llla der g-NET
ist eine neoadjuvante Chemotherapie gerechtfertigt. Bei metastasierten
G2 Tumoren kann sie diskutiert werden.

Nach erfolgreicher kurativer Operation gibt es keine Indikation fiir eine
medikamentése Folgetherapie und es konnte bisher flr neoadjuvante
oder adjuvante Chemotherapien kein prognostischer Vorteil fir
Patienten/-innen mit Dinndarm-NET nachgewiesen werden (Niederle
et al. 2016, S. 132), dies gilt jedoch nicht fir NET der Lunge. Eine
Ausnahmesituation bieten die pankreatischen NET. Fiir G1 p-NET mit
dem Status ,progressive disease” (PD) wird eine

Kombinationschemotherapie mit Streptozotocin und 5-FU empfohlen.
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Als weitere Moglichkeiten bieten sich Dacarbazin, Temozolomid und 5-

FU-basierte Schemata (FOLFOX, FOLFIRI etc.) an.

2.5.4 Zielgerichtete Therapie
Der mTOR-Inhibitor Everolimus und der Tyrosinkinase-Inhibitor

Sunitinib sind ebenfalls zur Therapie von progressiven p-NET zugelassen
und zeigten in der RADIANT-2 und -3-Studie eine signifikante
Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens (PFS) von 4,6 auf 11,04
Monate (Everolimus) und 5,5 auf 11,4 Monate bei Sunitinib (Pavel et al.
2011; Raymond et al. 2011; Yao et al. 2011). Eine Verlangerung des PFS
konnte in der RADIANT-4-Studie ebenfalls fir NET der Lunge und des
Gastrointestinaltrakt nachgewiesen werden (3,9 Monate Placebo vs.
11,0 Monate Everolimus 10 mg (Yao et al. 2016). Tabelle 4 stellt einen

Ausschnitt der Studienlage zur Biotherapie bei NET dar.
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Tabelle 4: Studienlage zur Biotherapie von neuroendokrinen Tumoren

Bevacizumab

Studie Arme Patienten/- PFS Primarius
innen-Anzahl (median)
PROMID Octreotid LAR 42 14,3 Uberwiegend
30 mg alle 28 Diinndarm
Tage) vs 43 6
Placebo
CLARINET Lanreotid 120 101 32,8 * GEP
mg alle 28 Tage)
vs Placebo 103 18
RADIANT-3 Everolimus 207 11 Pankreas
Vs
Placebo 203 4,6
RADIANT-4  Everolimus 10 205 11 NET der Lunge und
mg des
S 97 3,9 Gastrointestinal-
Placebo Trakt
Raymond et al. Sunitinib 86 11,4 Pankreas
Vs
Placebo 85 5,5
COOPERATE-2 Everolimus vs 81 16,6 Pankreas
Everolimus +
Pasireotid 79 16,8
SWOG S0518 Octreotid 213 15,4 Extrapankreatische
LAR+IFN-a NET
Vs
Octreotid + 214 16,6

*CLARINET extension study, ASCO 2014 Abstract # 4107
(Pavel F. 2021, modifiziert und erweitert nach Heeg und Brass 2003)
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2.5.5 Peptid-Radio-Rezeptor-Therapie (PRRT)

Die Peptid-Radio-Rezeptor-Therapie (PRRT) stellt insbesondere fir
Patienten/-innen mit inoperablen oder metastasierten
neuroendokrinen Tumoren eine vielversprechende Therapieoption dar.
Die Therapie ist nebenwirkungsarm, spezifisch und auch bei Patienten/-
innen, die aufgrund von Herz-Kreislauf-Erkrankungen die Risiken einer
Operation fiurchten, durchfiihrbar. Gemals der DGN S1 Leitlinie sollte
eine PRRT ab Krenning Grad 2 in Betracht gezogen werden (Poeppel et
al. 2015). Wie eingangs bereits beschrieben, bildet die Uberexpression
von Somatostatinrezeptoren die Rationale fiir die PRRT. An sie werden
die Lu-177-Verbindungen (ber ein Somatostatinanalogon (bspw.
DOTATOC) gebunden, was dazu fiihrt, dass das Radionuklid gezielt die
SSTR-tragenden Tumorzellen bestrahlen kann. Diese Selektivitat
ermoglicht eine nahezu optimale Gewebeschonung in der Umgebung.
Die am haufigsten verwendeten Radionuklide der PRRT bei NET sind
Yttrium und Lutetium. Sie unterscheiden sich hinsichtlich ihrer
Halbwertszeit, ihrer emittierten Strahlung und der Penetrationstiefe im
Gewebe. Ein Unterschied im Uberleben konnte nicht gezeigt werden
(Romer et al. 2014). Yttrium-90 ist ein hochenergetischer Beta-Strahler

mit einer maximalen Gewebepenetrationstiefe von 12 mm, wohingegen
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der gemischte Beta- und Gamma-Emitter Lutetium-177 nur eine
Gewebetiefe von 2 mm erreicht (Rossi et al. 2014, S. 8). Die Uberlegung
liegt nahe, Yttrium-90 flr die Therapie von Tumoren grofReren Umfangs
zu verwenden und Lutetium-177 fur kleinere. Die Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens und die héheren Remissionsraten im
Vergleich zur Biotherapie mit Octreotide konnten in der NETTER-1-
Studie gezeigt werden und bedingten die Markteinfiihrung von Lu-177-
DOTATATE. Heutzutage ist Lutetium-177 das Radionuklid der Wahl fiir
die Therapie von GEP-NET. |In einigen Fallen kann die
Tumormassenreduktion nach einer PRRT, Patienten/-innen von einem
inoperablen in einen operablen Zustand versetzen und bietet vor
diesem Hintergrund die Mdglichkeit der neo-adjuvanten Nutzung der
PRRT in einem multimodalen Therapieansatz (Kwekkeboom et al. 2008,
S. 2128). Dies ist jedoch bis dato noch keine vielfach genutzte Option.

Die nuklearmedizinischen Therapieansatze sind insbesondere von
Interesse fiir Tumore, die der konventionellen Chemotherapie und
externen Radiatio durch zu geringe Zellteilungsraten nicht zuganglich

sind (Baum et al. 2012, S. 191).

67



2.5.5.1 Nebenwirkungen

Die Peptid-Radio-Rezeptor-Therapie gilt als sehr nebenwirkungsarm.
Die haufigsten Nebenwirkungen sind erstens renale Toxizitaten, denen
mit einer Nierenschutz-Infusion pra- oder periinterventionell
vorgebeugt werden soll, zweitens hamatologische Veranderungen
aufgrund einer Knochenmarksschadigung i.S. eines
myelodysplastischen Syndroms und drittens lebertoxische Schaden.
Haarverlust und Hormon-Homoostase-Stérungen kdnnen ebenfalls
auftreten, sind in der Regel aber selbstlimitierend. Ytrrium-90 ist
insbesondere mit nephrotoxischen Nebenwirkungen verbunden, sodass
fur Patienten/-innen mit einer renalen Vorerkrankung am ehesten eine
Therapie mit Lu-177 in Frage kdme.

Kwekkeboom et al. berichten in einer Studie mit 504 Patienten/-innen,
dass 25% der Falle innerhalb von 24 Stunden mit Ubelkeit, 10% mit
Erbrechen und 10% mit abdominellem Unbehagen oder Schmerzen
reagierten. Nach vier bis acht Wochen trat bei 3,6% der Patienten/-
innen eine subakute hamatologische Toxizitat WHO Grad 3 oder 4 auf.
62% der Patienten/-innen erlitten einen Haarverlust WHO Grad 1 und
drei Patienten/-innen litten an schweren Leberschaden, vier erlitten ein

MDS (Kwekkeboom et al. 2008, S. 2125). Die Mehrzahl der adversen

68



Ereignisse ist jedoch temporar und bedarf in der Regel keiner

spezifischen Therapie.

2.5.6 Kombinationstherapie

Grundsatzlich muss der Konzeption eines Therapieschemas eine
fundierte Uberlegung zugrunde gelegt werden, in deren Fokus stets das
bestmogliche Outcome fiir den Patienten/-innen unter bestmoglichen
Bedingungen und der Erhaltung der Lebensqualitdt, wahrend und
moglichst lang nach der Therapie, stehen muss. Vor dem Hintergrund,
dass die einzige therapeutische Option in kurativer Absicht die operative
Resektion des Tumors ist, sollte diese stets, unter Einbeziehung aller
Vor- und Nachteile, erwogen werden.

Beste Ergebnisse konnten in der Vergangenheit im Falle eines Rezidivs
bzw. einer Persistenz durch die Kombination aus SSA-Therapie und PRRT
erzielt werden (Kwekkeboom et al.). Darin wird deutlich, dass die
optimale Therapieplanung bei Patienten/-innen mit NET stets eine
multimodale Herangehensweise ist, weshalb der Standard die
Kombinationstherapie aus allen sinnvoll zu kombinierenden

therapeutischen Ansatzen sein sollte.
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2.5.7 Theranostic

Der Begriff ,Theranostic” findet heute zunehmend Einzug in den
Sprachgebrauch der Nuklearmedizin. Was hinter diesem Begriff steckt,
ist ein Beispiel fir ,personalized medicine”, welches heute alltaglich
Anwendung in der Versorgung von Tumorpatienten/-innen erfahrt.
Theranostics spannt, wie das Wort es angibt, eine Briicke zwischen
Diagnostik und Therapie. Die diagnostische Anwendung von Ga-68-
DOTATOC stellt in Verbindung mit dem Einsatz von therapeutischem Lu-
177-DOTATOC in der PRRT, ein exzellentes Beispiel fir ebenjene
Bestrebungen, Diagnostik und Therapie patientennah und aus einer

Hand anbieten zu kdnnen.

“Summed up, the theranostic concept represents the
combination of functional imaging-based diagnosis and
molecular-targeted therapy allowing for individualized therapy
concepts reducing treatment-associated adverse effects and
potentially maximizing the therapeutic tumor dose.”
(Werner et al. 2015, S. 272)

Hierzu sind vor allem zwei Komponenten von grofler Relevanz: die
individualisierte pra- und post-therapeutische Dosimetrie, sowie die

Evaluation des Therapieerfolgs mittels bildgebender Verfahren (Baum
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et al. 2012, 190-191). Durch die enge Verbindung von Diagnostik mit
Therapie durch die Verwendung derselben Zielstruktur sind sogar
Abschatzungen des Therapieansprechens pra-therapeutisch moglich,
wie folgendes Beispiel verdeutlicht.

Die immunhistochemisch nachweisbare membrandre Expression von
SSTR2A korreliert in Uber 90% mit der nuklearmedizinischen
Somatostatinrezeptor-Bildgebung und mit dem Ansprechen auf eine
Behandlung mit Somatostatinanaloga oder eine Peptid-Radio-Rezeptor-
Therapie (Miederer et al. 2009, 2009). Eine pra-therapeutische
Untersuchung des SSTR2A-Status erlaubt somit, bereits vor Beginn der
Therapie, eine Abschatzung des Therapieerfolgs. Verdeutlichend wird

dies in Abbildung 2 dargestellt.
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Farbung der ‘ automatisierte Proliferationsindex 1 Histopathologisches Theraplesch_e mas ‘
Probe Bildanalyse i — A Grading * Auswahl eines
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= Synaptophysin ‘ Radiopeptids ‘
_— &

Abbildung 2: Theranostisches Konzept bei NET.
(Pavel F. 2021, modifiziert nach Baum et al. 2012)
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2.6 Prognose

Grundsatzlich wird die Prognose von Patienten/-innen mit GEP-NET als
gut eingestuft. Das Deutsche NET-Register veroffentlichte Daten von 2-
5- und 10-Jahres-Uberlebensraten mit 94%, 85% bzw. 70% und setzte
diese insbesondere in Relation mit einer operativen Therapie (82% vs.
62% ohne OP), dem Grading der WHO/ENETS (G1 88% 5-JU, G2 82% und
G3 33%) beziiglich des Ki67 Index (Begum N., Maasberg S., Rinke A. et.
al., S. 1-2). Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass der Mittelwert
fir das Uberleben abhingig von der Art der ersten Therapieform ist
(Operation 190,5 Monate, SSA-Therapie 75,6 Monate, Chemotherapie
77,8 Monate, Interferontherapie 72 Monate und PRRT 96
Monate)(Begum N., Maasberg S., Rinke A. et. al., S. 5).

In diversen Studien wurden Versuche unternommen, die prognostisch
relevanten Parameter fur das Langzeitliberleben der Patienten/-innen
zu identifizieren. Besonders erwahnenswert ist die Studie von Yao et al.,
die einhundert Jahre Karzinoid-Geschichte hinsichtlich Epidemiologie
und Prognose untersuchte. Man kam in einer multivariaten Analyse zu
dem Ergebnis, dass Krankheitsstadium, Primarlokalisation des
Primarius, Histologie, Alter, Geschlecht und Ethnizitdt, sowie der

Zeitraum der Diagnose (vor 1987 vs. danach; Anmerkung: Zulassung der
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ersten SSA in 1987) wichtige Pradiktoren des prognostischen Outcome
seien. Hierbei Uberlebten Frauen in allen Tumorstadien langer und
Patienten/-innen kaukasischer oder asiatischer Abstammung hatten
einen Uberlebensvorteil gegeniiber anderen Gruppen (Yao et al. 2008,
S. 3070).

Univariate Analysen zeigten, dass ein hoheres Alter bei Diagnose, hohe
5-HIES-Werte im Urin, sowie hohe Ki67- und CgA-Werte, grolles
Tumorvolumen und Chemotherapie mit schlechterem Outcome
assoziiert waren. Abgrenzend dazu wurden die Resektion von
Lebermetastasen oder eines diinndarmstdndigen Primarius, sowie die
Therapie mit SSA und PRRT als beglinstigende Faktoren identifiziert
(Ahmed et al. 2009, S. 885).

Des Weiteren konnte in einer Arbeit von Baum et al aus 2012 eine
Korrelation zwischen Absinken des SUV Tumor/Spleen Ratio (SUV-
Verhéltnis Tumor/Milz, SUV T/S) und langerem progressionsfreien
Uberleben (progression free survival, PFS) aufgezeigt werden. Fiir den
SUVmax-Wert galt dies nicht. Eine anschlieBende multivariate Analyse
zeigte, dass SUV T/S als einziger unabhdngiger Pradiktor fiir den
Tumorprogress herangezogen werden kann und aulerdem mit einem

besseren klinischen Outcome assoziiert war (Baum et al. 2012, S. 200).
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2.7 Therapieansprechen
Um eine Einschatzung lber zu erwartenden Ansprechraten von NET mit

PRRT zuzulassen, dient als Vergleichsstudie die Arbeit von Kwekkeboom
et al aus 2008. Die Arbeitsgruppe berichtete von einer objektiven
kumulativen Tumor-Antwortrate von 46%, wobei die NET des Pankreas
ausgepragter reagierten als NET anderer Lokalisation (Kwekkeboom et
al. 2008, S. 2125). Der Anteil der vollstandigen Remission (complete
remission) und partiellen Remission (partial tumor remission) lag bei 2%
bzw. 28% bei einer Studienpopulation von 310 Patienten/-innen,
wahrend minor remission 16% betrug und das mediane Overall-Survival
ab Therapiestart bei 40 Monaten und ab Diagnosezeitpunkt bei 128
Monaten lag. Die mediane Zeit bis zum Progress (time to progression)
lag bei 40 Monaten und der Lebenszeitgewinn durch die Therapie
zwischen 40 und 72 Monaten (Kwekkeboom et al. 2008, S. 2124). Zu
beachten ist jedoch, dass die RECIST-Kriterien in 2009 eine
Uberarbeitung erfahren haben und seither die Version RECIST 1.1
verwendet wird, die auch zum Follow-Up der Patienten/-innen dieser
Arbeit benutzt worden ist. Die folgende Tabelle 5 fasst die aktuell
glltigen RECIST 1.1 Kriterien zur Bewertung des Therapieansprechens

von Ziellasionen und Nicht-Zielldsionen zusammen.
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Eine Metaanalyse aus dem Jahre 2019 zeigte auf der Basis von 15

Studien fir die Lutetium-basierte PRRT Ansprechraten nach RECIST 1.1

von 29.1% (KI 95%, 20.2%—38.9%) und Kontrollraten (disease control

rate) von 74.1% (KI 95%, 67.8%—80.0%) (Saravana-Bawan et al. 2019).

Hierin griindet die Rolle der PRRT als Therapiegoldstandard bei unter

Somatostatinanaloga-Therapie progredienten NET.

Tabelle 5: RECIST 1.1 Kriterien

Ansprechen

Complete Response (CR)

Partial Response (PR)

Progressive Disease (PD)

Stable Disease (SD)

Bewertungskriterien
Verschwinden aller extranodalen
target lesions (TL) und Non-TL,
bzw. GroRenreduktion der
Lymphknoten im short axis
diameter (SAD) <10 mm;
Normalisation der Tumormarker
> 30% Abnahme der Summe,
Non-TL vorhanden oder
verschwunden
Referenz: Baseline
> 20% Zunahme der Summe und
mind. Zunahme > 5 mm,

Non-TL eindeutig progredient
oder neu detektierbare Lasion
weder PR oder PD

(Pavel F. 2021, modifiziert nach Eisenhauer et al. 2009)
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2.8 Follow-Up

Die Nachkontrolle ist bei neuroendokrinen Tumoren von grofSer
Wichtigkeit, insbesondere aufgrund ihres haufig multilokuldren
Auftretens, welches das Ubersehen von Zweittumoren und Metastasen
beglinstigt. Um den Therapieerfolg tiberprifen und das Zuriicklassen
von Tumorgewebe ausschlieen zu kdnnen, wird ein engmaschiges

Follow-Up Regime empfohlen.
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Tabelle 6: Follow-Up Schema bei GEP-NET

g-NET Typ 1

Resektabler
Tumor (unklares
biologisches
Verhalten)

G1

Resektabler
maligner Tumor
(mit/ohne N
Status)

G1

G2
G3

Nicht-
resektabler
maligner Tumor
(mit/ohne N und
M)

G1

G2
G3

Endoskopie
Jahrlich

Alle 6-12
Monate

Alle 6-12
Monate
Alle 6 Monate
Alle 3 Monate

Alle 6-12
Monate
Alle 6 Monate
Alle 3 Monate

Sonografie/CT/MRT

Alle 6-12 Monate

Alle 6-12 Monate

Alle 6 Monate
Alle 3 Monate

Alle 6-12 Monate

Alle 6 Monate
Alle 3 Monate

OctreoScan

Alle 2 Jahre

Alle 2 Jahre

jahrlich
Jahrlich

Alle 2 Jahre

Jahrlich
Jahrlich

CgA

Ja

Ja

Ja
Ja

Ja

Ja
Ja

(Pavel F. 2021, modifiziert nach Arnold et al. 2009)
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Abhdngig von der Tumordignitat, des Stagings und der Art der
Ersttherapie, werden verschiedene Zeitabstande fir die
Nachuntersuchungen angedacht. Hierbei ist zu beachten, dass die
OctreoScan-Untersuchung bzw. der funktionellen Bildgebung immer an
die individuelle Situation angepasst und geplant werden muss, da die
meisten Patienten/-innen nach der Resektion eines NET oder einer PRRT
eine medikamentdse SSA-Therapie erhalten, die zur Durchfiihrung eine
Somatostatin-Rezeptor-Bildgebung jedoch pausiert werden sollte. Das
Follow-Up sollte lebenslang stattfinden und kann in langeren Phasen

von Progressionsfreiheit auf weitere Zeitabstdande ausgedehnt werden.

2.9 Leitlinien

2.9.1 ENETS Leitlinie 2016
Die Empfehlungen aus dem Jahr 2012 zur Versorgung von Patienten/-

innen mit neuroendokrinen Tumoren sind im Jahr 2016 umfassend

Uberarbeitet worden, um den speziellen Anforderungen und
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Unterschieden in der Versorgung, insbesondere von p-NET, gerecht zu
werden. Im Anhang (Kapitel 6.2) finden sich die wichtigsten
Abbildungen der aktuellen Leitlinie aus 2016 (Delle Fave et al. 2016;
Falconi et al. 2016; Niederle et al. 2016).

2.9.2 Deutsche S2k Leitlinie
Eine durch die Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und

Stoffwechselkrankheiten (DVGS) gefiihrte interdisziplindre
Arbeitsgruppe veroffentlichte in 2018 die erste deutsche Leitlinie zur
Diagnostik und Therapie von neuroendokrinen Tumoren. Im
Wesentlichen unterscheidet sie sich von der europdischen ENETS
Leitlinie in ihrem Aufbau: wahrend die ENETS Leitlinien
tumorentitatsspezifische Abschnitte publizierten, bildet die deutsche
Leitlinie alle Empfehlungen ,nach Behandlungsablauf und
Fachdisziplinen” (S2k-Leitlinie Neuroendokrine Tumore 2018; Rinke et

al. 2018) leserfreundlich und praktisch anwendbar ab.
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3 Material und Methoden

3.1 Fragestellung

Aus den gesammelten und in den vergangenen Absatzen dargestellten
Zusammenhangen, ergibt sich folgende Fragestellung: Lasst das
Speicher-Verhalten von Gallium-68-DOTATOC in neuroendokrinen
Tumorzellen Rickschlisse auf die Speicherung von therapeutischem
Lutetium-177-DOTATOC in ebendiesen Tumorzellen und damit eine
Abschatzung des Therapieerfolgs zu?
Ziel der Arbeit war es, festzustellen ob eine pra-therapeutische SUV-
Messung im Gallium-68-DOTATOC-PET bzw. die Messung des
Tumormarkers Chromogranin A und des Ki67-Proliferationsindex, das
Grading oder die Lokalisation des Primarius eine prognostische Aussage
uber
* Das Therapieansprechen im Sinne einer Tumormarkerreduktion
von Chromogranin A bzw. SUVmax-Reduktion im Tumorgewebe
nach der Therapie oder
* Das progressionsfreie Uberleben
* Das Therapieansprechen nach RECIST 1.1

* Das Auftreten eines Progresses
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nach mindestens zwei Zyklen Lutetium-177-PRRT zuldsst.

Hieraus lieRen sich folgende Hypothesen ableiten, die es statistisch zu

prifen galt:

1. Es gibt einen Unterschied im mittleren und medianen
SUVmax zwischen den Gruppen Primarius im Pankreas,
Diunndarm oder andernorts

2. Es gibt einen Unterschied im mittleren und medianen
SUVmax zwischen den Gruppen Progress ja oder nein

3. Es gibt einen Unterschied im mittleren und medianen
SUVmax zwischen den Gruppen WHO-Grading G1, G2, G3

4. Esgibteinen Unterschied in den Mittelwerten und Medianen
der Faktoren SUVmax, Ki67 und CgA zwischen der Outcome-
Gruppe stable disease und progressive disease

5. Es gibt eine paarweise Korrelation zwischen CgA, SUVmax
und Ki67

6. Ki67, CgA und SUVmax sind Pradiktoren fiir das PFS

7. Es gibt einen Unterschied im progressionsfreien Uberleben

der Patienten/-innen, deren Proliferationsindex Ki67 gréRer
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10.

11.

12.

als 5% war, gegenuber dem PFS der Patienten/-innen mit
Ki67-Werten kleiner als 5%

Es gibt einen Unterschied im progressionsfreien Uberleben
der Patienten/-innen zwischen den Gruppen WHO-Grading
G1, G2 und G3

Es gibt einen Unterschied im progressionsfreien Uberleben
der Patienten/-innen zwischen den Gruppen Primarius im
Pankreas, Dinndarm oder andernorts

Es gibt einen Unterschied im progressionsfreien Uberleben
der Patienten/-innen deren CgA-Werte kleiner als die 3-
fache ULN (upper limit of normal) gegenuber den Patienten/-
innen mit 3- bis 10-fachen oder (iber 10-fach erhéhten CgA-
Werten

Es gibt einen Unterschied im progressionsfreien Uberleben
der Patienten/-innen, die eine Reduktion ihres CgA-Werts
nach Beendigung der Therapie hatten

Es gibt einen Unterschied im progressionsfreien Uberleben
der Patienten/-innen, die eine Reduktion ihres SUVmax-

Werts nach Beendigung der Therapie hatten
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13. Es gibt einen Unterschied im progressionsfreien Uberleben

bezogen auf das Geschlecht der Patienten/-innen

3.2 Studiendesign

Die dieser Arbeit zugrundeliegenden Daten wurden retrospektiv
erhoben. Sie stammen aus Untersuchungen von Patienten/-innen in
einem Behandlungszeitraum von 2014 bis 2019 in der Klinik fir
Nuklearmedizin des Universitatsklinikums GieRen und Marburg (UKGM)
am Standort Marburg erfolgte.
Einschlusskriterien fur die Studie waren
1. Das Vorliegen eines neuroendokrinen
gastroenteropankreatischen Tumors
2. Ein pra-therapeutisches diagnostisches Ga-68-DOTATOC-
PET/CT
3. Die Durchfihrung von mindestens zwei Zyklen PRRT in
unserem Hause gemaR des hausinternen
Behandlungsprotokolls von Patienten/-innen mit
neuroendokrinen Tumoren (SOP, standard operating

procedures)
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4. Das radiologische Follow-Up mittels MRT, PET/CT gemalR
RECIST 1.1

Zum Ausschluss von der Studie fiihrte die Erflillung eines oder
mehrerer der folgenden Kriterien

1. Unvollstdndige Diagnostik mittels Ga-68-DOTATOC-PET/CT
in unserer Klinik
Unvollstandiger Behandlungsalgorithmus
Zuvor stattgehabte PRRT

Fehlendes oder unvollstdandiges Follow-Up

vk wN

Andere Tumorentitat als gastroenteropankreatische NET

Eine Reduktion des Tumormarkers CgA ist als Therapierfolg (responder
Gruppe) bewertet worden, wahrend ein Anstieg als Therapieversagen

(non-responder Gruppe) gilt.

Fur alle Patienten/-innen ist die Modalitat des Follow-Up (MRT, CT,

PET/CT) vermerkt worden, das Therapieansprechen (stable disease=SD,

PR=partial remission, PD=progressive disease, MR=mixed response)
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gemal der RECIST 1.1 Kriterien zum Zeitpunkt der ersten Follow-Up-

Untersuchung und die time to progression in Monaten.

Dariber hinaus ist bei 19 der 62 Patienten/-innen eine abschlieBende
Ga-68-DOTATOC PET/CT durchgefuihrt worden. Hier wurden noch
einmal die maximalen SUV-Werte der tracerakkumulierenden
Metastasen untersucht und in Verhaltnis mit den bekannten Werten
aus der initialen PET-Untersuchung verglichen. ASUVmax beschreibt die
Anderung der Traceraufnahme. Eine negativer ASUVmax gilt als
Therapieerfolg (responder), wahrend ein Anstieg als Versagen der

Therapie gewertet wird (non-responder).

3.3 Patientenkollektiv

Eingeschlossen in die Studie waren 87 Patienten/-innen mit
metastasierten, histologisch gesichertem neuroendokrinen Tumoren
oder mit cancer of unknown primary (CUP), die im Zeitraum von 2014
bis 2019 in der Klinik fir Nuklearmedizin des Universitatsklinikums
Marburg behandelt worden sind. Hiervon sind nachtraglich 25

Patienten/-innen aufgrund der oben genannten Ausschlusskriterien aus
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der Studie sekundar ausgeschlossen worden. Untersucht wurden die
Ubrigen 62 Patienten/-innen an jeweils mindestens drei Lokalisationen
(Primartumor oder Resttumorgewebe in situ, Leberlasionen,
lokoregiondre Lymphknoten). Darliber hinaus sind die CgA-
Tumormarker-Werte aller Patienten/-innen an drei Zeitpunkten
(Applikationstag Zyklus 1, Applikationstag Zyklus 3, Follow-Up-
Untersuchung 1) in der Studie erhoben worden, sowie das Grading (G1-
G3) gemal des Ki67-Proliferationsidex. Zudem ist eine Auswertung aller
pra-therapeutischer  Ga-68-DOTATOC-PET/CT-Aufnahmen  erfolgt:
erfasst wurden die SUVmax-Werte der prominentesten Tumorlasion.
Das Tumoransprechen gemadRR RECIST 1.1 in der ersten Follow-Up-
Untersuchung und das progressionsfreie Uberleben wurde erfasst. Dazu
wurden epidemiologische Daten wie Alter und Geschlecht
aufgezeichnet. AuBerdem ist das Therapieansprechen (outcome) gemaf

RECIST 1.1 am Zeitpunkt des ersten Follow-Up vermerkt worden.

3.3.1 Drop-Outs
Aus der Studie ausgeschieden sind 25 Patienten/-innen aufgrund

folgender Ausschlusskriterien:
1. Vorherige PRRT in der Krankengeschichte: n=4
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Fehlendes pra-therapeutisches Ga-68-DOTATOC-PET/CT: n=6
Andere NET-Lokalisation als GEP-NET oder CUP: n=5
Fehlendes oder unvollstandiges Follow-Up: n=5

Einschluss in eine andere Studie: n=1

S A T

Unvollstandiger Therapiealgorithmus: n=4

Weitere 6 Patienten/-innen wurden aufgrund fehlender CgA-Werte im
Follow-Up von der Subgruppenanalyse ,»CgA-Reduktion”
ausgeschlossen. Insgesamt sind 51 Falle auf die Variable ,CgA

Reduktion” untersucht worden.

3.4 Tumormarker Chromogranin A
Die CgA-Tumormarker-Werte aller Patienten/-innen sind an drei

Zeitpunkten der Behandlung (Applikationstag Zyklus 1, Applikationstag
Zyklus 3 und Follow-Up-Untersuchung 1) erhoben worden. Ist keine
Blutentnahme am betreffenden Tag erfolgt, ist der letzte bekannte Wert
vor der Therapie herangezogen worden (maximal acht Wochen zuvor).
Zum Vergleich wurden diese Tumormarker am Applikationstag des
letzten Zyklus, sowie bei der Follow-Up Untersuchung etwa drei Monate
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nach Therapieende, untersucht. Aus der Subtraktion der Werte ergibt
sich ACgA fir die Gruppierungsvariable ,,CgA Reduktion ja oder nein”.

Aus der Subgruppenanalyse des Tumormarkereinflusses CgA sind 5
Patienten/-innen ausgeschlossen worden, da im April 2014 eine
Messmethodenumstellung von Chromogranin A in U/L auf ng/ml
erfolgte. Aus Vergleichbarkeitsgrinden wurden Patienten/-innen mit
CgA-Werten in der veralteten Einheit U/L, die bis April 2014 untersucht

worden sind, von der Studie ausgeschlossen.

3.5 Therapieprotokoll (SOP)

2.4.1 Untersuchung
Nach erfolgtem Aufklarungsgesprach, werden die applizierte Aktivitat

Megabecquerel (MBq) und eine Kurzanamnese im
Untersuchungsprotokoll vermerkt.

Alle  Patienten/-innen erhielten nach Verabreichung einer
Nierenschutzinfusion aus den Aminosduren Arginin und Lysin das
Radiopharmakon durch einen peripheren vendsen Zugang. Die

Bildaufnahme erfolgte standardisiert 45 min p.i. (n=62, Mittelwert 48,4
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min.). Gegebenenfalls wurde zusatzlich ein CT-Kontrastmittel
verabreicht (n=49 von 62 Patienten/-innen).

Die Lagerung des Patienten/-innen erfolgt in Riickenlage mit (iber dem
Kopf verschrankten Armen. Alle metallischen Objekte mussen fir die
Untersuchung vom Patienten/-innen abgelegt werden. In allen Fallen
sollte der Patient vor der Untersuchung die Blase leeren, um die
Strahlenexposition fiir Nieren, Harnleiter und Blase moglichst gering zu

halten und die Bildqualitat zu optimieren.

3.6 Gallium-68-DOTATOC

3.6.1 Synthese und Qualitdtskontrolle

Die Synthese des Radiopharmakons erfolgt unmittelbar vor der
Untersuchung individuell fur jeden Patienten/-in durch Eluierung
mittels Ge-68/Ga-68-Generator in der klinikeigenen Radiopharmazie.

Die Qualitatskontrolle erfolgt ebenfalls nach jeder Praparation.
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3.7 Lutetium-177

Das verwendete Lutetium-177 ist (iber zwei externe Anbieter (ITG
Isotopen Technologien Garching GmbH Lichtenbergstrale 1, 85748
Garching bei Miinchen und IDB Holland, Weverstraat 17, 5111 PV

Baarle-Nassau, The Netherlands) bezogen worden.

3.8 PET/CT

Die PET/CT-Bilder wurden von der Schadelbasis bis etwa zur Mitte des
Oberschenkels im Biograph PET/CT der Firma Siemens mit 6-Zeilen CT
durchgefiihrt.

Der empfohlene Richtwert von ca. 150 MBqg Ga-68-DOTATOC (im Mittel
mit 164,3 MBq (n=63)) befindet sich mit 2,3 Millisievert (mSv) effektive
Dosis im mittleren Bereich nuklearmedizinischer und radiologischer
Untersuchungsverfahren (Hartmann et al. 2009). Die PET-
Aufnahmedauer betrug etwa 10-15 Minuten, je nach Anzahl der
Bettpositionen (eine Bettposition entspricht etwa 2 Minuten
Untersuchungszeit). Die CT-Aufnahme-Dauer betrug jeweils ca. 3

Minuten.
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3.8.1 SUV-Messung

Fir die Messung des Standardized Uptake Values (SUV) ist die jeweils
prominenteste Lasion im PET/CT-Bild visuell detektiert und ausgewahlt
worden. Alle Lasionen, die eine hdohere Tracerspeicherung zeigten als
die physiologisch speichernden Organe (Hypophyse, Harnblase, Ureter,
Nieren, Milz und Leber), wurden als potentiell Somatostatinrezeptor-
exprimierende Regions Of Interest (ROI) identifiziert. Zur definitiven
Auswahl der Ldsion wurde die Primdrtumorlokalisation bzw. die
Lokalisation bereits vorbekannter Metastasen berlicksichtigt und jene
mit der hochsten Radiopharmakonspeicherung ausgewahlt.

Zur Messung wurde ein dreidimensionales elliptisches Messwerkzeug
der Ml App Siemens Syngo® Workstation herangezogen. Es wurde
darauf geachtet, die Lasion in ihrer gesamten dreidimensionalen
Ausdehnung zu erfassen, ohne dabei Organe mit physiologisch erhdhter
Somatostatinspeicherung (s.0.) in anderen Bildschichten einzubeziehen,
die eine Verfalschung des gemessenen SUVmax-Werts bedingen
konnten. Alle ausgewahlten Lasionen waren gréfBer als 0,5 cm, um einen

moglichen Partialvolumeneffekt bei der Messung zu minimieren.
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Fiir groBere Tumore ist die ROl mehrfach priifend verschoben worden,
um sicherzustellen, dass der Bereich der grofSten Tracerspeicherung
gemessen wurde.

Die Erfassung der maximalen Standardized Uptake Values erfolgt durch
die Messung der maximalen Konzentration der radioaktiv markierten
Tracermolekiile, in der jeweiligen ROIl. Der Wert erfahrt zudem eine
Korrektur hinsichtlich Kérpergewicht (lean body weight) und injizierter

Aktivitat gemal folgender Formel:

maximale Aktivitats — Konzentration innerhalb der ROI
SUVmax =

injizierte Aktivitit/Koérpergewicht
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Abbildung 3: Ga-68-DOTATOC-PET/CT mit ROI-Messung einer
Lebermetastase eines 53-jdhriger Patienten mit Z.n. operativer
Entfernung eines lleum-NET, zudem mit Sternummetastase.
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3.9 Befundung

Die PET-CT Bilder wurden von dem Kkliniksinternen Server auf die
Siemens Syngo® Workstation geladen und mittels HD-Rekonstruktion
aus dem whole-body HD Ga-68-PET Bilddatensatz sowie dem
zugehorigen whole-body HD CT-Bild fusioniert.

Die Aufnahmen sind von einem erfahrenen Facharzt fiir Nuklearmedizin

befundet worden.

3.10 Follow-Up-Algorithmus

Nach Beendigung der letzten Therapiesitzung des PRRT-Zyklus, tritt der
Patient in die Follow-Up-Studie, analog der klinischen Nachsorge, ein.
Die erste Untersuchung ist standardmaRig nach drei Monaten in der
Neuroendokrinen-Tumor-Ambulanz unseres Hauses unter der Leitung
von Frau PD Dr. med. A. Rinke angesetzt. Es erfolgt eine Bildgebung
mittels MRT oder CT, anhand derer die TumorgréRe anschlieRend von
einem erfahrenen Facharzt fir Radiologie gemafl RECIST 1.1 in die
Kategorien ,progressive disease”, ,stable disease”, , mixed response”,

,minor regression”, ,partial remission” und ,complete remission”

eingeteilt wird. Daruber hinaus wird eine Ultraschalluntersuchung und
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eine Blutuntersuchung durchgefiihrt, die u.a. die Tumormarker, ein
Blutbild, sowie die Leber- und Nierenfunktionsparameter beinhaltet.

AnschlieBend werden die Intervalle zwischen den Untersuchungen
befundabhingig (G1 6-12 Monate, G2 6 Monate, G3 NET/NEC 3
Monate) verldangert. Bei zehn Patienten/-innen ist das Follow-Up extern
erfolgt. Die Ergebnisse sind (ibernommen worden, sofern dieselben
Informationen erfasst worden sind und verfligbar waren wie im

hausinternen Follow-Up.

3.11 Software

Die Befundung der PET/CT-Aufnahmen erfolgte an einer Siemens
Syngo® Workstation.
Die statistische Datenauswertung wurde mit Windows Excel® 2016 und

IBM SPSS® Version 22 durchgefihrt.

95



3.12 Statistische Auswertung

Die Daten wurden auf ihre Verteilung gemall einer GauR’schen
Normalverteilung hin mittels Kolmogorov-Smirnov Tests tberprift. War
eine Normalverteilung der Daten grafisch anhand von QQ-Plots und
rechnerisch abzulehnen, sind nicht-parametrische Tests herangezogen
worden.

Bivariate Spearmans Rang-Korrelationskoeffizienten wurden fir die
paarweisen Korrelationen zwischen den SUV-Werten und
Chromogranin A zu Therapiebeginn und Ki67-Proliferationsindex
berechnet. Fiir die Parameter Ki67 und Grading ist ebenfalls eine
bivariate Spearman-Korrelation berechnet worden.

Fur die Faktoren ,,Geschlecht mannlich” und ,SUVmax-Reduktion“ nach
Beendigung der Therapie und ,SUVmax-Reduktion 2>30%“ sind
zusatzlich noch die Odds ratios fiir das Ereignis ,Progress” berechnet
worden.

Ein unkorrigierter p-Wert von weniger als 5% wurde als statistisch
signifikant anerkannt und ein Konfidenzintervall von 95% angenommen.
Das progressionsfreie Uberleben der verschiedenen Untergruppen ist

mittels Kaplan-Meier-Analyse und Log-rank Tests untersucht worden.
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3.12.1 Unterschiede im SUVmax-Wert
Mittels Mann-Whitney-U Test wurde der mediane SUVmax-Wert der

Lasionen anhand der Faktoren ,,Primarius im Diinndarm“ und ,,Primarius
im Pankreas” unterschieden.

Ein weiterer Mann Whitney-U Test untersucht die Unterschiede im
SUVmax zwischen den Gruppen ,Progress ja“ oder ,nein“. Die
Unterschiede im medianen SUVmax fir die Gruppen ,G1“, ,G2%, ,G3“
der Gruppierungsvariable ,,WHO-Grading” sind durch den Kruskall-

Wallis-Test flir unabhadngige Variablen untersucht worden.

Der Einflussfaktor SUVmax auf die Variable outcome bzw.
Therapieansprechen, gemall RECIST 1.1 zum Zeitpunkt des ersten
Follow-Up nach Therapieabschluss (ProtokollgemdR nach drei
Monaten) ist mittels Mann-Whitney-Test untersucht worden. Die
Auspragungen minor regression und partial remission sind aufgrund der
geringen Fallzahl fir diese Berechnungen in die stable disease Gruppe

eingeschlossen worden.
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3.12.2 Pradiktoren des Status Progressive Disease
Der Einfluss der folgenden Faktoren auf das progressionsfreie

Uberleben, wurden mittels Cox-proportional hazards Regression

ermittelt:

* Chromogranin A-Konzentration im Blut  vor
Therapiebeginn

* Ki67-Proliferationsindex zu Therapiebeginn

¢  SUVmax der meistspeichernden Lasion im
diagnostischen Ga-68-DOTATOC PET/CT

* Geschlecht mannlich

e Alter bei Erstdiagnose

Die Variablen sind auf ihren Risiko-Faktor hinsichtlich des Status
,Progressive Disease” oder ,Kein Progress” bis zum Ende der
Beobachtungsphase des Follow-Up (ab Therapieabschluss) untersucht
worden. Es ist eine Einschluss-Methode gewadhlt worden, innerhalb

derer die hazard ratios (HR) bestimmt wurden.
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3.12.3 Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (progression free survival, PFS) war

definiert als das Intervall zwischen Eintritt in die Follow-Up Studie und

dem Auftreten eines bildmorphologischen Tumorprogresses (PD gemaf

RECIST 1.1). Mittels der Kaplan-Meier-Methode ist das mediane PFS fir

die jeweiligen Variablen ermittelt worden und die Ergebnisse mit Hilfe

eines Log-rank Test verglichen worden.

Folgende Faktorvariablen sind untersucht worden:

Grading gemall WHO Klassifikation 2010
Lokalisation des Primarius:

o (1) Pankreas (2) Diinndarm (3) andere
Ki67-Proliferationsindex

o <5% (1) oder>5% (2)
CgA-Reduktion nach Therapieabschluss

o ja(1) oder (nein)
CgA-Spiegel lGber dem oberen normalen Niveau (ULN=upper
level of normal, entspricht 108 ng/ml fiir die Labormedizin am
Universitatsklinikum Marburg seit April 2014)

o (1) im Referenzbereich, bis ULN
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o (2) bis zu 3-fach Gber Norm erhoht
o (3) zwischen 3- und 10-facher Erhéhung tiber ULN
o (4) tber 10-fach Gber ULN erhoht
* Geschlecht
o Mannlich (n=30) oder weiblich (n=32)
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4 Ergebnisse

4.1 Patienten/-innen

Insgesamt sind 62 Patienten/-innen untersucht worden, die im Zeitraum
von 2014-2019 in der Klinik fir Nuklearmedizin des
Universitatsklinikums Marburg mittels Lu-177-PRRT behandelt worden
sind. Im Durchschnitt betrug das Alter bei Erstdiagnose 56 Jahre, die
Geschlechter waren mit 52% (n=32, weiblich) und 48% (n=30, mannlich)
annahrend ausgeglichen vertreten. Nach WHO-Grading handelte es sich
bei 43% (n=27) um G1, bei 41% (n=26) um G2 und bei 10% (n=6) um G3
Tumore. Fur drei Patienten/-innen war kein Grading dokumentiert. 66%
der Patienten/-innen erlitten im Beobachtungszeitraum einen Progress
(n=41), 34% blieben progressfrei (n=21).

Das Therapieansprechen zum Zeitpunkt des ersten Follow-Up (ca. drei
Monate nach Abschluss der Therapie) war in 60% stable disease (SD;
n=37), 29% der Félle progressive disease (PD; n=18), 6% partial
remission (PR, n=4), und 5% minor regression (MR, n=3).

Einen Uberblick gibt Tabelle 6. Im Anhang findet sich eine ausfiihrliche
Tabelle Uber die Charakteristika der Falle (Tabelle 8).
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Tabelle 7: Ergebnisse der deskriptiven Statistik

%

n= Mittelwert Median Wertebereich
Geschlecht Weiblich 32 52%
Mannlich 30 48%
Alter bei Erstdiagnose in Jahren 55,9 70 35-74
Grading G1 27 43%
G2 26 41%
G3 6 10%
Progress Ja 41 66%
Nein 21 34%
Ki67 in % 7,5 5 1-45
Primarius Diinndarm 30 48%
Pankreas 22 35%
cup 2 3%
Rektum 3 5%
Paragangliom 1 2%
Z6kum 1 2%
Magen 1 2%
Chromogranin A in ng/ml 1567,9 241 43-26732
im
Referenzbereich 16 22%
bis 3-fach tber
Norm erhoht 15 24%
3- bis 10-fach
Uber Norm
erhoht 13 21%
Uber 10-fach
Uber Norm
erhoht 13 21%
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Follow-Up-

Modalitat MRT 33
CcT 14
PET/CT 14
MRT+CT 1
PET+ MRT 5
Follow-Up-Zeitraum in Monaten 15,3 12,5 1-49
Operation des
Vor-Therapie Primarius n=46 74%
systemische
Chemotherapie n=16 26%
TACE n=9 15%
SIRT n=2 3%
Somatostatinanaloga n=29 47%
Everolimus n=4 6%
Sunitinib n=2 3%
Externe Radiatio n=2 3%
Immuntherapie nicht
naher bezeichnet n=2 3%
Anzahl Therapie
PRRT Zyklen 3 3 2-3
Gesamtaktivitat in
Gbhq 20,9 22,1 1-23,1
SSTR-PET/CT Aktivitat in MBq 164,2 162,2 89-208
Mit
Kontrastmittel 49 79%
Therapieoutcome PD 18 29%
PR 4 6%
SD 37 60%
MR 3 5%
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Die absolut haufigste Lokalisation im Kollektiv waren NET im Bereich des
Dinndarms (n=30). Am haufigsten waren G1 Tumore vertreten, die im
ersten Follow-Up durch den befundenden Radiologen als ,stable
disease” nach RECIST 1.1 eingeordnet wurden (n=18). Die Abbildung 3
veranschaulicht die Haufigkeitsverteilung der jeweiligen
Primariuslokalisationen. Die gemeinsame Verteilung Outcome und

Grading wird in Abbildung 4 prasentiert.

Haufigkeit nach Primarius

35
30
25
20
15
10
5
° Q N N *
é:b*@ \k.@'b O & o>\o &£ 00(0
& 7 & S N v
3 ] Q&
Q &
Q®

Abbildung 4: Ergebnisse Haufigkeit nach Primarius
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Abbildung 5: Ergebnisse Verteilung nach Outcome und Grading

4.2 Unterschiede im SUVmax-Wert

4.2.1 Faktor Primarius
Es konnte ein signifikanter Unterschied im Speicherverhalten von Ga-

68-DOTATOC zwischen den Gruppen ,Primarius im Pankreas” (n=24,
mittlerer Rang=36,10) und ,,Primarius im Dinndarm® (n=30, mittlerer
Rang=20,62), festgestellt werden (U=153,5; df=1; p <0,01). Die Gruppe

105



»Primarius im Dinndarm® zeigte signifikant niedrigere SUVmax-Werte
in der diagnostischen Ga-68-DOTATOC PET/CT Untersuchung vor
Therapie als die Vergleichsgruppe mit Primariuslokalisation im

Pankreas.

4.2.2 Faktor Progress
Es konnte kein signifikanter Unterschied im Speicherverhalten von Ga-

68-DOTATOC zwischen Gruppen ,Progress” (n=41, Mittlerer
Rang=31,16) und ,kein Progress“ (n=21, Mittlerer Rang=32,17)
festgestellt werden (U=416,5; df=1; p =0,42).

4.2.3 Faktor WHO-Grading
Es konnte mittels Kruskall-Wallis-Test flir unabhangige Stichproben kein

signifikanter Unterschied im Speicherverhalten von Ga-68-DOTATOC
zwischen den verschiedenen Grading-Stufen G1 (n=27, Mittlerer
Rang=27,57), G2 (n=26, Mittlerer Rang =30,40), G3 (n=6, Mittlerer Rang
=39,17) gemal WHO 2010 festgestellt werden (H=2,264; df=2; p
=0,322).
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4.2.4 Endpunkt Therapieansprechen
Die Einflussfaktoren auf die Variable outcome bzw.

Therapieansprechen, gemall RECIST 1.1 zum Zeitpunkt des ersten
Follow-Up nach Therapieabschluss (ProtokollgemdR nach drei
Monaten) sind untersucht worden. Es konnten keine signifikanten
Unterschiede in SUVmax (U=380,5; p =0,407), CgA (U=276; p =0,181)
oder Ki67 (U=303,5; p =0,277) zwischen den Gruppen stable disease (SD)

und progressive disease (PD) gefunden werden.

4.3 Korrelationsanalysen
Fiir die Korrelation zwischen CgA und SUVmax konnte mit rho=0,379 ein

signifikanter mittlerer Effekt (Cohen 1992) gezeigt werden (df=2; p
=0,002), alle anderen Zusammenhange kdnnen nicht gezeigt werden.

Die Teststatistik findet sich in Tabelle 16 und 17 im Anhang.

Darliber hinaus konnte erwartungsgemall eine hochsignifikante
Korrelation zwischen den Parametern Ki67 und dem WHO-Grading
gezeigt werden. Das Ergebnis von 0,95 ist mit p <0,01 signifikant und
entspricht einem starken Effekt (Cohen 1992).
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4.4 Prdadiktorenanalyse: Cox Regression

Unter Einschluss der Variablen (1) SUVmax (2) Ki67-Proliferationsindex
und (3) CgA-Wert vor Therapiebeginn (4) Alter bei Erstdiagnose und (5)
Geschlecht méannlich, ergibt sich anhand des Cox proportional Hazard
Modells ein medianes progressionsfreies Uberleben am Mittelwert der
Kovariaten von 15 Monaten. Fir die Variable Ki67 konnte ein
signifikanter Einfluss (HR=1,073; KI=1,032 - 1,116) auf das
progressionsfreie Uberleben festgestellt werden (x2=21,008; df=5; p
=0,001). Das Risiko eines Progresses stieg dementsprechend fir jede
Erhéhung von 1% Ki67 um 7%. Das mannliche Geschlecht zeigte eine
Risikoreduktion um einen Faktor 0,374 entsprechend 62,6% gegenliber
dem weiblichen Geschlecht (HR= 0,374; 0,168-0,833). Die Kovariaten
SUVmayx, CgA und das Alter bei Erstdiagnose hatten keinen signifikanten
Einfluss (Tabelle 14 im Anhang).
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Uberlebensfunktion bei Mittelwert der Kovariaten
1.0 r
0.8 —‘_‘—I_IT
0.6

- L

Progressionsfreies Uberleben

o 10 20 30 40 50

Follow-up Zeitraum in Monaten

Abbildung 6: Funktion des progressionsfreien Uberlebens am Mittelwert der
Kovariate des Cox-Regressionsmodells

4.5 Progression free Survival: Kaplan-Meier-Kurven

4.5.1 Ki67-Proliferationsindex
Zwischen den Gruppen Ki67-Proliferationsindex ,<5%“ (n=29,

events=15) versus ,>5%"“ (n=29, events=23) konnte mittels Kaplan-
Meier-Uberlebensanalyse und nachfolgendem Logrank-Test ein
signifikanter Unterschied im progressionsfreien Uberleben (progression
free survival, PFS) ermittelt werden (y¥*=5,551; df=1; p =0,018).
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Patienten/-innen mit einem Ki67-Proliferationsindex <5% lebten mit
einem Median von 26 Monaten signifikant (KI=15,697-36,303) langer
progressionsfrei als Patienten/-innen mit einem Ki67-Index von >5%
(Median=11 Monate, KI=7,234-14,766). Die Kaplan-Meier-Kurve ist in
Abbildung 7 zu sehen.

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 7: Funktion des progressionsfreien Uberlebens der Kaplan-Meier-
Analyse anhand des Faktors Ki67. Die Abbildung zeigt ein Iéingeres
progressionsfreies Uberleben fiir die Gruppe Ki67 < 5%
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4.5.2 WHO-Grading
Die Untersuchung des Faktors ,,WHO-Grading” G1, G2 oder G3 zeigte

anhand der Kaplanmeier-Uberlebensanalyse und Logrank-Test einen
signifikanten Unterschied im medianen progressionsfreien Uberleben
zwischen den Gruppen. Patienten/-innen mit G1 Tumoren lebten
signifikant langer progressionsfrei (n=27, median=18 Monate;
KI=10,047-25,953), als Patienten/-innen mit G2 Tumoren (n=26,
median=11 Monate; KI=6,263-15,737) oder G3 Tumoren (n=6,
median=2 Monate; KI=0,000-5,601). Das Ergebnis des Logrank-Tests
(x?=15,11; df=2) liegt mit p <0,01 im signifikanten Bereich. Abbildung 8

zeigt die zugehorige Kaplan-Meier-Kurve.
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Abbildung 8: Funktion des progressionsfreien Uberlebens anhand der Kaplan-
Meier-Analyse des Faktors WHO-Grading. Das mediane progressionsfreie
Uberleben fiir G1 ist mit 18 Monaten am lédngsten.

4.5.3 Primarius
Die Uberlebensanalyse fiir die Variable ,Primariuslokalisation” ergab

mit einem medianen progressionsfreien Uberleben fiir die Gruppe
Pankreas (n=24, median=11 Monate) und die Gruppe Dinndarm (n=30,

median=17 Monate) und Gruppe ,andere Lokalisation” (n=8,
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median=17 Monate) keinen signifikanten Unterschied (y?=0,061; df=2;
p =0,97), siehe Abbildung 9.
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Abbildung 9: Funktion des progressionsfreien Uberlebens anhand der Kaplan-
Meier-Analyse fiir den Faktor Lokalisation des Primarius. Es konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen gezeigt werden.
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4.5.4 CgA-Reduktion

Die Gruppierungsvariable , CgA-Reduktion“ nach Therapie (nach drei
Zyklen Lu-177-PRRT, Messzeitpunkt Follow-Up) gegenliber vor Beginn
der Therapie, konnte keinen signifikanten Unterschied im
progressionsfreien Uberleben zeigen. Unterschieden wurde zwischen
Patienten/-innen, die eine Reduktion von Chromogranin A hatten
(Reduktion ,,ja“, n=23, Median=17 Monate) und Patienten/-innen mit
gleichbleibenden oder steigenden CgA-Werten (Reduktion ,nein”,

n=28, Median=16 Monate; y?=0,078; df=1; p =0.76).
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Abbildung 10: Funktion des progressionsfreien Uberlebens anhand der Kaplan-
Meier-Analyse fiir den Faktor CgA Reduktion nach Therapieabschluss. Es konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen gezeigt werden.
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4.5.5 CgA-Spiegel liber Referenzwert von 108 ng/ml

In der Kaplan-Meier-Analyse des progressionsfreien Uberlebens,
abhangig von den Stufen der Chromogranin A-Erhéhung Gber das ULN
(upper level of normal) von 108 ng/ml, konnten mittels Logrank-Test
keine signifikanten Unterschiede im medianen PFS der Patienten/-innen
ermittelt werden (y?=3,244; df=3; p =0,355). 41 der 57 (72%)
untersuchten Patienten/-innen zeigten eine CgA-Erhdéhung lber die
Referenzgrenze von 108 ng/ml, n=16 (28%) lagen unter dieser Grenze.
Das mediane PFS der Gruppe mit CgA-Werten unterhalb der
Referenzgrenze lag bei 27 Monaten (KI=0,00-57,92), fur die bis zu 3-
fache Erhéhung lGber ULN bei 16 Monaten (KI=0,00-34,887). Fur die
Gruppe 3- bis 10-fache Erhéhung Gber ULN bei 11 Monaten (KI=0,00-
22,2) und bei lGber 10-facher Erhohung lGber ULN ebenfalls bei 11
Monaten (KI=2,68-19,31). Die Kaplan-Meier-Kurven werden in
Abbildung 11 gezeigt.
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Abbildung 11: Funktion des progressionsfreien Uberlebens anhand der Kaplan-
Meier-Analyse fiir den Faktor CgA vor Therapiebeginn. Es konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen gezeigt werden.
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4.5.6 SUVmax-Reduktion
Fur die Subgruppe der Patienten/-innen, die im Rahmen ihres Follow-

Up eine PET/CT Bildgebung erhalten haben (n=19), sollte der Faktor
,SUVmax-Reduktion” hinsichtlich seines pradiktiven Werts fir das PFS
analysiert werden. Zuvor ist die Reduktion des SUVmax als
»,Therapieerfolg” Gruppierungsvariable festgelegt worden, um einen
Gruppenvergleich des PFS ,SUVmax-Reduktion nach abgeschlossener
Therapie” versus ,keine SUVmax-Reduktion nach abgeschlossener
Therapie®, durchzufiihren. Durch die kleinen Fallzahlen war keine
sinnvolle Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse méglich. Die Ergebnisse
wurden mittels Fishers exaktem Test verglichen und werden im
Folgenden deskriptiv vorgestellt.

Von den 19 untersuchten Patienten/-innen konnte nur fiir 9 Falle eine
SUVmax-Reduktion festgestellt werden und fiir nur 4 Fille eine

SUVmax-Reduktion von mindestens 30%.
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Abbildung 12: Ergebnisse Héufigkeit der SUVmax-Reduktion nach
Therapieabschluss

Ein Progress konnte fiir 7 von 9 Patienten/-innen mit einer SUVmax-
Reduktion und fur 3 von 4 Patienten/-innen mit mehr > 30% SUVmax-
Reduktion gezeigt werden. Es gab mehr Tumorprogresse fiir Patienten/-
innen, die eine SUVmax-Reduktion zeigten (Tabelle 7). In der ,,overall“-
Reduktions-Responder Gruppe (SUVmax-Reduktion ja) gab es mehr
Progresse, fiir die Reduktionsgrenze von > 30% gab es prozentual
weniger Progresse in der Non-Responder (SUVmax-Reduktion von 30%
nein, n=8; 53,3%; p =0,115) als in der Responder-Gruppe (SUVmax-
Reduktion von 30% ja, n=3; 75%; p =0,426). Eine Abhangigkeit konnte

mittels Fishers exaktem Test nicht gezeigt werden (p-Werte >0,05). Flr
119



Patienten/-innen mit SUVmax-Reduktion war das Risiko fir einen
Progress deskriptiv 5,3-fach hoher als fiir Patienten/-innen ohne
SUVmax-Reduktion (OR=5,3; KI=0,698-39,476). Fur Patienten/-innen
mit SUVmax-Reduktion von = 30% war das Risiko 2,6-fach hoher als fur
Patienten/-innen ohne SUVmax-Reduktion von > 30% (OR=2,6;
KI=0,220-31,349). Die Ergebnisse waren nicht signifikant.

Tabelle 8: Progress-Haufigkeit anhand der SUVmax-Reduktion

Progress
Nein ja Gesamt

SUVmax reduziert ja 2 7 9

nein 6 4 10

SUVmax um mindestens 30% . 1 3 4
reduziert la

nein 7 8 15

Gesamt 8 11 19
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4.5.7 Geschlecht
Im progressionsfreien Uberleben konnte zwischen den Geschlechtern

ein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Im Median lebten die
Manner mit 19 Monaten etwa 11 Monate langer progressionsfrei als die
Frauen mit 8 Monaten (y?=6,403; df=1; p =0,011). Im Mittel unterschied
sich das PFS sogar um ca. 12 Monate mit 27,6 Monaten fiir die Manner
und 14,9 Monate fiir die Frauen.

Die Frauen (n=32) erlitten zudem haufiger einen Progress (n=24 vs n=17)
als die Manner (n=30), eine signifikante Abhangigkeit kann durch Fishers
exakten Test jedoch nicht gezeigt werden (p =0,104). Das Risiko einen
Progress zu erleiden ist fiir Frauen deskriptiv 2,3-fach (OR=2,29) hoher
als far Manner, jedoch nicht signifikant alleinig abhdngig vom

Geschlecht.
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Abbildung 13: Funktion des progressionsfreien Uberlebens anhand der Kaplan-
Meier-Analyse fiir den Faktor Geschlecht. Weibliche Probanden lebten kiirzer
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Abbildung 14: Héufigkeiten eines Progress nach Geschlecht. Weibliche
Patientinnen erlitten absolut mehr Progresse.
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Forschung zum Thema
Auf dem Weg in die precision medicine und personalized medicine

nimmt das nuklearmedizinische  Theranostic-Konzept einen
beispielhaften und zukunftsfahigen Platz ein. Das Ziel ist es, ein
moglichst individuell sinnvolles Therapiekonzept fiir jeden einzelnen
Patienten/-in zu erarbeiten und zwar unter Minimierung der moglichen
adversen Effekte und Maximierung des Erfolgs. Die mittlerweile
weitverbreitete Verfligbarkeit von PET-Scannern ermoglicht beim
Management neuroendokriner Neoplasien eine verbesserte Diagnostik
und Bestimmung der individuellen Tumorbiologie hinsichtlich des
Somatostatinrezeptorbesatzes, sowie unter Einbeziehung des F-18-
FDG-PET, auch des Tumorstoffwechsels. Ein nie zuvor dagewesener
Informationsreichtum soll die Medizin zu neuen Therapieansatzen,
insbesondere in den onkologischen Disziplinen, fiihren. Obwohl es sich
bei neuroendokrinen Tumoren um einen zumeist niedrig-malignen und
langsam-wachsenden Tumortyp handelt, muss dennoch die kleine
Gruppe von hochmalignen NEC zuverldssig identifiziert und

schnellstmoglich einer adaquaten Behandlung zugefiihrt werden.
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Erginzend hierzu soll eine Ubertherapie und damit verbundene
mogliche therapieassoziierte Nebenwirkungen fiir Patienten/-innen mit
geringmalignen NET vermieden werden. Eine dazu notwendige
optimale Risikostratifizierung ist das zentrale Thema der NET-Forschung
in der vergangenen Dekade gewesen und wird es vermutlich auch
weiterhin  bleiben. Aufgrund der steigenden Inzidenz von
neuroendokrinen ~ Tumoren und der  Entwicklung  neuer
Therapieprinzipien, ist die Erforschung von beglnstigenden bzw.
aggravierenden Einflussfaktoren auf das Gesamtiberleben und
progressionsfreie Uberleben von groRer Bedeutung. Die Griinde fiir die
steigenden Fallzahlen sind noch nicht hinreichend geklart, die
Moglichkeit einer scheinbaren Zunahme durch bessere diagnostische
Aufarbeitung ist als Option nicht ausgeschlossen.

Jede Studie, die das Wissen um die untersuchten Risikofaktoren eines
Therapieversagens oder die prognostisch giinstigen Faktoren erweitert,
tragt zur Entwicklung neuer Konzepte in der precision medicine bei. Die
Analysen verschiedener Arbeitsgruppen in den letzten 15 Jahren haben
eine Vielzahl von Ergebnissen fiir die Fragestellung nach prognostisch
glinstigen Faktoren in der Therapie von neuroendokrinen Tumoren

ergeben. Geldufige onkologische Parameter zur Abschatzung der
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Prognose, wie etwa das TNM-Stadium, konnten durch moderne
Erganzungen erheblich in ihrem prognostischen Aussagen verbessert
werden, wie die ENETS-Guidelines (Falconi et al. 2016) beispielhaft
zeigen. Der Ki67-Index ist von verschiedenen Studien als prognostischer
wertvoller  Pradiktor identifiziert worden. Der Tumormarker
Chromogranin A hat sich fiir die prognostische Einschatzung als gut
geeignet erwiesen (Pape et al. 2008), jedoch finden sich auch Studien
mit gegenteiligen Ergebnissen (Arnold et al. 2008; Haug et al. 2010),
weshalb der Marker fiir diese Studie ebenfalls analysiert worden ist.

Durch die geringen Prdvalenzen in der Bevdlkerung beziehen sich die
Mehrzahl der Studien zu NET und PRRT auf kleine Patientenkollektive
zwischen 40 und 60 Fallen. Hierbei ist die vorliegende Studie demnach
mit n=62 vergleichbar aufgestellt. Abzuwarten sind die Ergebnisse zu
NET-Uberlebensdaten aus groR angelegten Studien wie der COMPETE-
Studie (Everolimus vs. PRRT) und der OCCLURANDOM-Studie (PRRT vs.
Sunitinib), die weitere qualitativ hochwertige und prospektiv erfasste

Daten generieren werden.
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5.2 Diskussion der Methoden und des Studiendesigns
Aufgrund des retrospektiven Designs der Studie musste zwangslaufig

mit fehlenden Daten umgegangen und diese in der Datenauswertung
beriicksichtigt werden. Fir einige wenige Falle dieser Studie waren
Werte fir das Grading, CgA und den Ki67-Index nicht verfligbar.

Am Punkt ,SUVmax Korrelationen” in der Datenanalyse wurde aufgrund
der abgelehnten  Normalverteilungsannahme die Spearman-
Rangkorrelation als nichtparametrischer Test herangezogen. Aufgrund
von verbundenen Rangen in der Variable ,Ki67“, konnte die Teststarke
jedoch verringert sein.

Zur Analyse des Pradiktors Ki67 ist aufgrund aktueller Untersuchungen
(Scarpa et al. 2010; Panzuto et al. 2011) ein Cut-Off von 5% gewahlt
worden. Die Daten dieser Untersuchungen legen nahe, dass ein Ki67 von
5% besser zwischen den Grading-Stufen G1 und G2 unterscheidet als es
die Abstande von 1% und 2%-10% zuvor taten (Panzuto et al. 2011). Fiir
die statistischen Berechnungen ist von einem weiteren Cut-Off bei 20%,
im Vergleich zu den genannten Studien, aufgrund der geringen Fallzahl

von 6 Patienten/-innen mit einem Ki67 von > 20% abgesehen worden.
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5.3 Diskussion der Patienten/-innenkohorte
In den erhobenen epidemiologischen Daten des Kollektivs bewegen sich

die Ergebnisse dieser Studie in den zu erwartenden Grenzen. Das
mittlere Alter bei Erstdiagnose lag bei 55,9 Jahren (Spannbreite 34-72
Jahre), vergleichbar mit anderen Studien, die weitaus groRere Fallzahlen
untersuchten (Pape et al. 2008).

Als Folgeproblem des retrospektiven Studiendesigns ergibt sich ein
heterogeneres Patientenkollektiv als es ggf. in einer prospektiven Studie
der Fall ware. Die Patienten/-innen hatten zum Zeitpunkt der PRRT
bereits verschiedene Vortherapien erhalten (Tabelle 8 im Anhang). Die
Effekte der Therapien auf die Zielzellen und die damit potentiell
einhergehenden zellbiologischen Veranderungen, kénnten zu einer
besseren oder abgeschwachten Wirkung der PRRT flhren. Eine
Vergleichbarkeit der Falle kann somit nicht abschlieBend gewahrleistet
werden.

Da aber die PRRT zum aktuellen Zeitpunkt in den meisten Fallen als
Zweit- oder Drittlinientherapie nach erfolgter Operation,
Chemotherapie oder Somatostatinanaloga-Therapie eingesetzt wird,

bildet dieses Patientenkollektiv vermutlich die Realitdt in den meisten
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nuklearmedizinischen Kliniken ab, die die PRRT nicht bei therapienaiven
Patienten/-innen als erste Option einsetzen.

Dartiber hinaus sind verschiedene Follow-Up Modalitdten (MRT, CT,
evtl. PET/CT) zum Einsatz gekommen. Aufgrund der ggf.
unterschiedlichen Aussagekraft der Bildgebungsmodalitdten einen
Progress abzubilden kann es zu geringen, aber nicht zu
vernachldssigenden Differenzen in der aufgezeichneten time to
progression zwischen MRT und CT kommen. Bei zehn Patienten/-innen
ist das Follow-Up extern erfolgt. Die Ergebnisse sind tGbernommen
worden, sofern dieselben Informationen erfasst worden sind und
verfligbar waren wie im hausinternen Follow-Up.

Etwa ein Drittel (n=19 von 62) der untersuchten Patienten/-innen
erhielt zuséatzlich zu ihrem radiologischen Follow-Up eine PET/CT
Untersuchung, mittels derer eine konkrete Aussage liber die Dynamik
der Tracerspeicherung im untersuchten Gewebe nach Therapie
getroffen werden kann. Der klinische Verdacht auf einen Progress oder
ein engmaschigeres Follow-Up-Regime aufgrund eines ungiinstigen
Verlaufs (bspw. bei G3 Grading), stellt einen hinreichenden Grund fir
eine erneute PET/CT Untersuchung dar. Daher ist davon auszugehen,

dass diese Subgruppe aufgrund eines selection bias eine schlechtere
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Prognose reprasentiert. Da die PET-CT-Untersuchung zum Teil aufgrund
eines klinischen Verdachts eingeleitet wurde und damit die Vortest-
Wahrscheinlichkeit fiir einen Progress gegentiber dem Gesamtkollektiv
erhéht ist, wurde von einer vergleichenden Uberlebenszeitanalyse

dieser Subgruppe abgesehen.

Fir die folgenden Abschnitte ist auRerdem der Umstand zu
berilicksichtigen, dass die Falle dieses Patientenkollektivs bereits
aufgrund ihres glinstigen Tracerspeicherungsprofils mittels SSTR-PET fir
eine PRRT ausgewahlt wurden. Das bedeutet, dass bei Patienten/-innen,
die einen geringen SUVmax Wert aufweisen, keine Empfehlung zur PRRT
ausgesprochen worden ware und diese somit keinen Zugang zu dieser
Studie gefunden hitten. Die eingeschlossenen Patienten/-innen zeigen
daher, in Relation zum Gesamtkollektiv aller neuroendokrinen Tumore,
hohere SUVmax-Werte. Eine Receiver-Operating Curve Analyse zur
Feststellung der diagnostischen Giite von SUVmax als Testparameter fiir
die Diagnose eines Progresses, war aufgrund dieses selection bias nicht
sinnvoll durchfihrbar.

Zu berlicksichtigen ist auRerdem der Umstand, dass nicht alle NET im

selben Ausmal} eine SSTR-Expression zeigen. Entdifferenzierte NEC

130



konnen beispielweise einen nahezu vollstandigen SSTR-Verlust
entwickeln und somit fiir das Ga-68-DOTATOC-PET unidentifizierbar
bleiben (Kayani et al. 2008). GroRe Studien zu diesem Thema fanden
keine signifikanten Ergebnisse fiir den SUVmax als Pradiktor des PFS.
Zum Vergleich der Studien muss jedoch immer das gekoppelte
Somatostatin-Analogon beachtet werden: DOTANOC, DOTATOC und
DOTATATE verfigen Uber verschiedene SSTR-Bindungsaffinitaten,
daher konnen die SUVmax-Werte je nach SSA und individuellem
Somatostatinrezeptorsubtyp-Besatz des Tumors variieren (Reubi et al.
2000). Dieser Zusammenhang kann einen Hinweis darauf geben, warum
der SUVmax allein keine vollstandige Erklarung der Varianz im PFS
ermoglicht, selbst wenn es sich um eine SUV-heterogeneres Kollektiv
gehandelt hatte. Eine Kombination mit F-18-FDG-PET ist fiir G3 Tumore
eine sinnvolle und notwendige diagnostische Erganzung (Waseem et al.

2019).
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5.4 Diskussion der Ergebnisse

Die Hypothese
Es gibt einen Unterschied im mittleren und medianen SUVmax
zwischen den Gruppen Primarius im Pankreas, Diinndarm oder

anderer Primarius

konnte mithilfe der Ergebnisse bestdtigt werden. Ein signifikanter
Unterschied im Speicherverhalten von Ga-68-DOTATOC zwischen den
Gruppen ,,Primarius im Pankreas” (n=24, mean=36,10) und ,Primarius
im Dinndarm” (n=30, mean=20,62, p =0,003) konnte mittels Mann-
Whitney-U-Test gezeigt werden. Die Gruppe ,,Primarius im Dinndarm*
zeigte signifikant niedrigere SUVmax-Werte in der diagnostischen Ga-
68-DOTATOC PET/CT Untersuchung als die Vergleichsgruppe mit
Primariuslokalisation im Pankreas. Eine weitere Einordnung dieser
Ergebnisse erfolgt in den folgenden Abschnitten. Bemerkenswert ist,
dass dieser Unterschied trotz des SUV-homogenen Kollektivs signifikant

war.
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Die Hypothese

Es gibt einen Unterschied im mittleren und medianen SUVmax
zwischen den Gruppen Progress ja oder nein
musste abgelehnt werde, da kein signifikanter Unterschied im

Speicherverhalten von Ga-68-DOTATOC zwischen Gruppen ,,Progress”
(n=41, mean=31,16) und ,bkein Progress” (n=21, mean=32,17)
festgestellt werden (p =0,42) konnte. Eine vergleichbare Studie konnte
hohere SUVmax-Werte fir Patienten/-innen mit Therapieansprechen,
im Sinne einer stable disease und partial remission, nachweisen,
wahrend die Werte fir progressive disease geringer waren (Campana et
al. 2010). Auch fir die Gruppe der p-NET konnten signifikant hohere
SUVmax-Werte in der stable disease Gruppe gezeigt werden (Ambrosini
et al. 2015). Diese Studie diente jedoch der Untersuchung ausschliefRlich
von Pankreas-NET mittels Ga-68-DOTANOC-PET. Analog ware ebenfalls
ein Unterschied im SUVmax in der vorliegenden Studie mit Ga-68-
DOTATOC zu erwarten gewesen. Hierzu muss nochmals darauf
hingewiesen werden, dass es sich bei der prasentierten Patienten/-
innenkohorte um eine relativ SUV-homogene Gruppe handelt, die

SUVmax-Unterschiede ggf. nur unzureichend abbilden kann.
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Mittels Kruskall-Wallis-Test flir unabhangige Stichproben konnte die
Hypothese

Es gibt einen Unterschied im mittleren und medianen SUVmax

zwischen den Gruppen WHO-Grading G1, G2, G3

widerlegt werden. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im
Speicherverhalten von Ga-68-DOTATOC zwischen den verschiedenen
Grading-Stufen G1 (n=27, mean=27,57), G2 (n=26, mean=30,40), G3
(n=6, mean=39,17) gemall WHO 2010.
Dieses Ergebnis deutet daraufhin, dass eine Entdifferenzierung der
Tumorzellen in ein G3 Stadium nicht zwangslaufig mit einer Reduktion
der Tracerspeicherung einhergehen muss. Damit bleiben G3-NET
weiterhin eine potentielle Zielgruppe der PRRT. In der aktuellen Leitlinie
findet sich jedoch kein Konsens beziglich der Behandlung von G3 NET
(Rinke et al. 2018). Insbesondere fur Patienten/-innen, die keiner
alternativen Therapieform, z.B. bei Rezidiv, zugefiihrt werden kénnen,
konnten weitere PRRT-Zyklen eine sinnvolle Option darstellen, solang
der SST-Rezeptorbesatz ausreichend ist (Pach et al. 2012). Aufgrund
aktueller gegensatzlicher Ergebnisse anderer Studien mit Ga-68-
DOTATATE (Yu et al. 2019), die eine inverse Korrelation zwischen

SUVmax und Ki67-Index zeigten, sind weitere Studien zur Einordnung
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der Ergebnisse und Formulierung von Implikationen ebendieser,

notwendig.

Hinsichtlich der Hypothese
Es gibt eine Korrelation zwischen CgA, SUVmax und Ki67

konnte eine Korrelation zwischen den Variablen CgA, SUVmax und Ki67
festgestellt werden. Fir die Korrelation zwischen CgA und SUVmax
konnte mit rho=0,378 ein signifikanter mittlerer Effekt (Cohen 1992)
gezeigt werden (p =0,002). Zu bedenken ist jedoch der Umstand, dass
es durch eine mogliche medikamentdse Therapie mit Protonenpumpen-
Inhibitoren (PPI) zu falsch-hohen CgA-Werten kommen kann (Korse et
al. 2011). Dieser Effekt kann fiir das Kollektiv nicht ausgeschlossen
werden, da eine PPI-Therapie bei vielen Patienten/-innen dokumentiert
war. Einen gegensatzlichen Effekt auf CgA haben langwirksame
Somatostatinanaloga, die ebenfalls haufig fiir das untersuchte Kollektiv
verschrieben worden sind (Moattari AR, Deftos LJ, Vinik Al 1989).
Inwiefern diese Effekte einen verfialschenden Einfluss auf die Analyse
bedingen konnten, kann abschlieRend nicht sicher belegt oder
ausgeschlossen werden.

Die paarweise Korrelation zwischen Ki67 und SUVmax war nicht

signifikant. Wie im vorangegangenen Abschnitt bereits beschrieben,
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ware eine negative Korrelation zwischen SUVmax und Ki67 zu erwarten
gewesen. Dass es sich hierbei um ein verfdlschtes Ergebnis durch die
Auswahl des statistischen Verfahrens handeln kdnnte, wie sie bereits im
Abschnitt ,Diskussion des Studiendesigns und Methoden” erortert
worden ist, ist unwahrscheinlich. Verschiedene Korrelationsverfahren
zeigten jeweils einen Trend zur positiven Korrelation zwischen SUVmax
und Ki67, jedoch ohne signifikantes Ergebnis. Verwiesen sei an dieser
Stelle noch einmal darauf, dass SUVmax fiir das vorliegende Kollektiv
der fUr PRRT ausgewadhlten Patienten/-innen reprasentativ ist, nicht
jedoch fur die Gesamtheit der NET-Patienten/-innen. Hiermit kann
konstatiert werden, dass die Auswahl dieses Kollektivs keine
grundsatzlichen Riickschlisse auf das SUVmax-Verhalten aller NET-
Patienten/-innen zuldsst, sondern nur fur die Gruppe der PRRT-

therapierten Patienten/-innen zu verwenden ist.
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Das Kernstiick dieser Arbeit war die Fragestellung nach dem
Vorhersagewert der Tracer-Akkumulation im Ga-68-DOTATOC PET fir
das progressionsfreie Uberleben. In der Uberlebensanalyse mittels Cox-
Regressionsmodell wurde die Hypothese

Ki67, Chromogranin A und SUVmax haben einen prédiktiven
Wert fiir das PFS
geprift. Hierbei soll der Ausdruck ,pradiktiver Wert” als

,Vorhersagevariable” verstanden werden, nicht in seinem
urspringlichen Sinne der Statistik als ,positiver” oder ,negativer
pradiktiver Wert”.

Unter Einschluss der Variablen (1) SUVmax (2) Ki67-Proliferationsindex
und (3) CgA-Wert vor Therapiebeginn, ergibt sich anhand des Cox
proportional Hazard Modells ein medianes progressionsfreies
Uberleben am Mittelwert der Kovariate von 15 Monaten. Nur fiir die
Variable Ki67 konnte ein signifikanter Einfluss von 7% (HR=1,073 ; 1,032
—1,116) pro Prozent Ki67-Zuwachs auf das progressionsfreie Uberleben
festgestellt werden (p =0,001). Das Risiko eines Progresses stieg flr jede
Erhéhung von 1% Ki67 um 7%. Dieses Ergebnis bestdtigt weitere
Studien, die ebenfalls Ki67 als Pradiktor identifizierten (Scarpa et al.

2010; Panzuto et al. 2011).
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Von der Verwendung von CgA als Screeningparameter ist schon vielfach
aufgrund verschiedener Argumente abgeraten worden. Insbesondere
der Umstand, dass der CgA-Spiegel mafigeblich durch die Einnahme von
Somatostatinanaloga verfdlscht (reduziert) wird, schrinkt seine
Anwendbarkeit ein (Rinke et al. 2009). Die Kontrolle von CgA empfiehlt
sich somit flir einen festen Tag im SSA-Therapieintervall zu planen
(Rinke et al. 2018). Als Tumormarker und Verlaufsparameter hat CgA
nach wie vor seine Berechtigung. Sein prognostischer Wert ist jedoch in

friheren Studien abgelehnt worden (Arnold et al. 2008).

Der SUVmax zeigte sich als prognostisch wertvoll fir die Diagnostik mit
Ga-68-DOTANOC (Campana et al. 2010). In der vorliegenden Studie
konnte der SUVmax nicht als Pradiktor des progressionsfreien
Uberlebens identifiziert werden. In einem SUV-homogenen Kollektiv
scheint der SUVmax keine ausreichende erklarende Variable fiir die time

to progression darzustellen.
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Wie sich Ki67 und Grading auf das PFS der Patienten/-innen auswirken,
sollten die Hypothesen

Es gibt einen Unterschied im progressionsfreien Uberleben der
Patienten/-innen, deren Proliferationsindex Ki67 gréfier als
5% war, gegeniiber dem PFS der Patienten/-innen mit Ki67-
Werten kleiner als 5%

und

Es gibt einen Unterschied im progressionsfreien Uberleben der

Patienten/-innen zwischen den Gruppen WHO-Grading G1, G2

und G3
beleuchten. Der Vergleich der beiden Parameter mag auf den ersten
Blick redundant erscheinen, da sich die Einteilung des WHO-Gradings
auf den Ki67-Proliferationsindex bezieht. Hierzu zeigt die
Korrelationsanalyse ein mit p <0,01 signifikantes Ergebnis von 0,85,
entsprechend einem starken Effekt (Cohen 1992). Aktuelle
Untersuchungen konnten jedoch zeigen, dass eine Anpassung des Ki67
als Grenzwert zwischen G1 und G2 Tumoren von 2% auf 5% seinen
prognostischen Wert deutlich erhéht (Panzuto et al. 2011) und somit
keine vollig analogen Ergebnisse zwischen Ki67 und WHO-Grading,
gemal der aktuellen Einteilung, vorausgesetzt werden kénnen. Folglich
ist die Analyse beider Parameter getrennt durchgefiihrt und ebenfalls

eine Grenze von 5% fiir Ki67 angesetzt worden. Das 5-Jahres-Uberleben
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korrelierte in der Erhebung des NET-Registers hochsignifikant mit dem
Ki67-abhangigen Grading gemall ENETS- und WHO-Einteilung (Begum,
Rinke et al. 2014).

Die dieser Arbeit zugrundeliegende Analyse ergab hierzu folgende
Erkenntnisse:

Patienten/-innen mit einem Ki67-Proliferationsindex < 5% lebten mit
einem Median von 26 Monaten signifikant langer progressionsfrei als
Patienten/-innen mit einem Ki67-Index von > 5% (Median=11 Monate,
KI=7,234-14,766).

Die Untersuchung des Faktors ,WHO-Grading” zeigte anhand der
Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse und Logrank-Test ebenfalls einen
signifikanten Unterschied im medianen progressionsfreien Uberleben
zwischen den Gruppen. Patienten/-innen mit G1 Tumoren lebten
signifikant langer progressionsfrei (n=27, median=18 Monate), als
Patienten/-innen mit G2 Tumoren (n=26, median=11 Monate) oder G3
Tumoren (n=6, median=2 Monate, p <0.01). Fir p-NET konnte kein
Unterschied zwischen G1 und G2 Tumoren festgestellt werden

(Ambrosini et al. 2015, S. 9)
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Beide Parameter sind geeignet um eine Aussage Uber das PFS
verschiedener Subgruppen zu treffen und hieraufstiitzend eine

therapeutische Entscheidung zu fallen.

Die Analyse der Hypothese

Es gibt einen Unterschied im progressionsfreien Uberleben der

Patienten/-innen zwischen den Gruppen Primarius im

Pankreas, Diinndarm oder andere
ergab, dass die p-NET im progressionsfreien Uberleben mit einer
schlechteren Prognose assoziiert waren. Im Median lebten die
Patienten/-innen mit Primarius im Dinndarm langer progressionsfrei als
Patienten/-innen mit Primarius im Pankreas, dieser Unterschied war
jedoch nicht signifikant. Als potentielle Erklarung kann das Ergebnis der
Analyse des SUVmax der Gruppen ,Dinndarm”“ und ,Pankreas”
angenommen werden. Da ein signifikanter Unterschied im
Speicherverhalten von Ga-68-DOTATOC zwischen den Gruppen
,Primarius im Pankreas” (n=24, mean SUVmax=36,10) und ,Primarius
im Dinndarm” (n=30, mean SUVmax=20,62, p =0.003), festgestellt
werden konnte, kann davon ausgegangen werden, dass das
Speicherverhalten nicht nur flir Ga-68-DOTATOC geringer war, sondern

ggf. auch fir das therapeutische Lutetium-177-DOTATOC. Eine
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schlechtere Speicherung des Radiopharmakons wiirde ein schlechteres
Therapieansprechen und damit ein verkirztes PFS bedingen
(Koukouraki et al. 2006).

In der Studie von Pape et al aus 2012 lag die mediane time to
progression (ttp) fur die p-NET bei 12 Monaten und fir die Diinndarm-
NET bei 22,5 Monaten (Pape et al. 2008). Damit sind die Ergebnisse
dieser Studie fir die Lokalisation Pankreas mit ttp=11 Monaten
vergleichbar, wahrend es eine Abweichung zu den Dinndarm-NET mit
ttp=17 Monaten in der vorliegenden Studie, gegeniliber 22,5 Monaten
in der Vergleichsstudie, gab. Ein signifikanter Unterschied konnte weder
zwischen Primarien im Pankreas, im Diinndarm oder anderer (andere
Lokalisation) gezeigt werden. Zu vermuten ist eine zu geringe Fallzahl
fiir die Gruppe ,,andere Lokalisation” mit n=8. Die Unterschiede in der
Vergleichsstudie von Pape waren im signifikanten Bereich, zu
berilicksichtigen ist jedoch, dass diese Studie als ttp den Zeitraum
zwischen initialer Diagnose und Progress definierte, wohingegen die
vorliegende Arbeit den Zeitraum zwischen Therapiebeginn und Progress

festlegt.

142



Weiterhin sollte die Hypothese
Es gibt einen Unterschied im progressionsfreien Uberleben der
Patienten/-innen deren CgA-Werte gréfier als die 3-fache ULN
gegeniiber den Patienten/-innen mit 3- bis 10-fachen oder
liber 10-fach erhéhten CgA-Werten
die Frage beantworten, ob CgA in seiner gesamten Varianz zwar an
Bedeutung als prognostischer Faktor fir NET einbiRt, aber eine
Beriicksichtigung finden sollte, sofern exzeptionell hohe CgA-Werte
auffallen.
In der Kaplan-Meier-Analyse des progressionsfreien Uberlebens,
abhangig von den Stufen der Chromogranin A-Erhéhung Gber das ULN
(upper level of normal) von 108 ng/ml, konnten mittels Logrank-Test
keine signifikanten Unterschiede im medianen PFS der Patienten/-innen
ermittelt werden. Das mediane PFS der Gruppe mit CgA-Werten
unterhalb der Referenzgrenze lag bei 27 Monaten (Kl 95%, 0,00-57,92),
flr die bis zu 3-fache Erh6hung tGber ULN bei 16 Monaten (Kl 95%, 0,00-
34,887). Fir die Gruppe 3- bis 10-fache Erhohung Gber ULN bei 11
Monaten (KI 95%, 0,00-22,2) und bei tGber 10-facher Erh6hung Giber ULN
ebenfalls bei 11 Monaten (KI 95%, 2,68-13,91).
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Aus der Unterteilung in verschiedene Stufen der vielfachen Erhéhung
Uber das Ubliche ,upper level of normal“ (ULN) von 108 ng/ml in
vendsem Blut (Referenzwert der Labormedizin am Universitatsklinikum
Marburg seit April 2014), konnte keine Aussage (iber das PFS abgeleitet
werden. Eine vergleichbare Studie konnte gleichsam keinen pradiktiven
Wert fiir CgA und die time to progression nachweisen, jedoch konnte ein
Zusammenhang mit hohen CgA-Werten vor Therapiebeginn mit einem
kirzeren Overall Survival (OS) gezeigt werden (Sharma et al. 2017).

Die gdngige Hypothese, CgA korreliere mit der Tumormasse und ware
somit als Verlaufsparameter geeignet, konnte in verschiedenen Studien
widerlegt werden (Arnold, Rinke et al. 2008). Eine andere These
benennt CgA als Indikator der hepatischen NET-Tumorlast (Tomassetti

et al. 2001; Arnold, Rinke et al. 2008).
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Die Rolle von Chromogranin A als Verlaufsparameter, sollte durch die
Hypothese
Es gibt einen Unterschied im progressionsfreien Uberleben der
Patienten/-innen, die eine Reduktion ihres CgA-Werts nach
Beendigung der Therapie hatten
dahingehend untersucht werden, ob die Dynamik der CgA-Spiegel eine
bessere prognostische Aussage fiir das PFS zulasst als der baseline CgA-
Wert vor Therapiebeginn.
Die Gruppierungsvariable ,CgA-Reduktion” nach Therapieabschluss
(nach drei Zyklen Lu-177-PRRT, Messzeitpunkt Follow-Up) konnte
keinen signifikanten Unterschied im progressionsfreien Uberleben fiir
die Patienten/-innen zeigen, die eine Reduktion ihres Chromogranin A-
Werts zeigten (Reduktion ,ja“, n=23, Median=17 Monate) und
Patienten/-innen mit gleichbleibenden oder steigenden CgA-Werten
(Reduktion ,,nein“, n=28, Median=16 Monate, p =0.76). Vergleichbaren
Studien zufolge, gibt CgA in seiner Dynamik keinen Zugewinn an
Information, der eine bessere Einschatzung der time to progression fiir

NET-Patienten/-innen zulieRe (Haug et al. 2010; Baum et al. 2012).
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Die Hypothese
Es gibt einen Unterschied im progressionsfreien Uberleben der
Patienten/-innen, die eine Reduktion ihres SUVmax-Werts
nach Beendigung der Therapie zeigten
konnte aufgrund zu geringer Fallzahlen der Subgruppe (n=19) fir die
verschiedenen Merkmalsauspragungen nicht reliabel berechnet
werden. Es ist auf ein deskriptives Auswertungsverfahren ausgewichen

worden.

Ein Progress konnte fur 3 von 4 Patienten/-innen mit mehr > 30%
SUVmax-Reduktion und fir 7 von 9 Patienten/-innen mit einer SUVmax-
Reduktion, unabhdngig davon wie groR die Reduktion war, gezeigt
werden. In der ,overall“-Reduktions-Responder Gruppe (SUVmax-
Reduktion ja) gab es mehr Progresse, wahrend fiir die Reduktionsgrenze
von = 30% mehr Progresse in der Non-Responder (SUVmax-Reduktion
von 30% nein, n=8) als in der Responder Gruppe (SUVmax-Reduktion
von 30% ja, n=3) zu verzeichnen waren. Eine Unabhangigkeit wurde
mittels Fishers exaktem Test abgelehnt.

In der vorliegenden Arbeit war das Risiko fir einen Progress flr

Patienten/-innen mit SUVmax-Reduktion von > 30% 2,6-fach hdher als
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fir Patienten/-innen ohne SUVmax-Reduktion von > 30%. Und fir
Patienten/-innen mit SUVmax-Reduktion war das Risiko fir einen
Progress 5,2-fach hoher als fir Patienten/-innen ohne SUVmax-
Reduktion. Unklar bleibt, wie dieses Ergebnis zu interpretieren ist.
Grundsatzlich muss der Umstand berlicksichtigt werden, dass
Patienten/-innen die eine zweite PET/CT-Untersuchung zur Kontrolle
des Therapieerfolgs erhielten, einer Risikogruppe angehérten. Eine
zweite Untersuchung wird anberaumt, sollte es sich um einen
aggressiven G3-Tumor oder ein Rezidiv handeln oder wenn andere
Grinde am primadren Erfolg der Behandlung zweifeln lassen.
Dementsprechend kann davon ausgegangen werden, dass die
vorliegende Subgruppe von n=19 ohnehin mit einem hdheren
Progressrisiko assoziiert war als die Durchschnittspopulation.

Eine erklarende Variable ware ein deutlicher Unterschied im Parameter
SUVmax zwischen den Subgruppen. Dieser war nicht nachweisbar. Dass
keine signifikanten Unterschiede im SUVmax der Teilgruppen gefunden
werden konnten, konnte vermutlich dem Umstand geschuldet sein, dass
es sich um ein eher SUVmax-homogenes Kollektiv durch einen selection
bias handelt, wie bereits im Abschnitt , Diskussion der Patienten/-

innenkohorte” diskutiert worden ist. Abschliefend ist anzunehmen,
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dass die groRRe Streuweite der Werte innerhalb eines kleinen Kollektivs

zur Verzerrung dieser Ergebnisse gefiihrt hat.

Reduzierte SUVmax-Werte nach erfolgter PRRT waren in der Literatur
mit einer Tumorregression assoziiert (Kwekkeboom et al. 2005). Die
Ergebnisse dieser Studien spiegeln im {ibertragenen Sinne eine
erfolgreiche therapeutische Intervention wider: offenbar konnten durch
die PRRT die meisten traceraufnehmenden Tumorzellen eliminiert
werden, was ein Absinken des SUVmax zur Folge hatte und damit das
Risiko fiir einen Progress reduzierte (Miederer et al. 2009).

Weitere prospektive Studien sind noétig, um die Rolle der SUV-Messung
als Follow-Up Modalitat auf ihren prognostischen Wert zu untersuchen.
Ein Unterschied im progressionsfreien Uberleben anhand einer SUV-
Reduktion konnte fir Ga-68-DOTATATE nicht nachgewiesen werden
(Baum et al. 2012, S. 200).
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Die Ergebnisse stiitzen die Hypothese
Es gibt einen Unterschied im progressionsfreien Uberleben
anhand des Geschlechts der Patienten/-innen,
denn es konnte zwischen den Geschlechtern ein signifikanter
Unterschied festgestellt werden. Im Median lebten die Manner mit 19
Monaten etwa 11 Monate langer progressionsfrei als die Frauen mit 8
Monaten (p =0,011). Im Mittel unterschied sich das PFS sogar um ca. 12
Monate mit 27,6 Monaten fiir die Manner und 14,9 Monate fir die
Frauen.
Die Frauen im Kollektiv erlitten nicht nur friiher einen Progress, sondern
auch haufiger: im Vergleich zu den mannlichen Patienten haben die
Frauen ein etwa 2,3-fach hoheres Risiko fiir einen Progress (Odds
ratio=2,27).
Es konnte ursachlich kein signifikanter Unterschied im Ga-68-
Speicherungsverhalten durch SUVmax-Messung zwischen Mannern und
Frauen festgestellt werden. Des Weiteren gab es auBerdem keinen
signifikanten Unterschied hinsichtlich Ki67, Grading, CgA oder Alter bei
Erstdiagnose zwischen Mannern und Frauen. Woher diese gravierenden
Unterschiede rihren, kann nicht abschlieBend beantwortet werden. Mit

einem Geschlechterverhdltnis von 52% Frauen gegenliber 48%
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Mannern im Kollektiv scheidet ein Ungleichgewicht der Verteilung als
alleiniger Grund aus. Andere Studien zeigten meist ein glinstigeres
Uberleben der Frauen gegeniiber den Méannern (Yao et al. 2008, S.
3070). Dieser Kontrast sollte Anreiz fir die weitere Beobachtung des

Faktors Geschlecht in zukiinftigen Untersuchungen sein.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersuchte 62 Patienten/-innen mit
metastasierten neuroendokrinen Tumoren des Gastrointestinaltrakt,
die im Zeitraum von 2014 bis 2019 in der Klinik fir Nuklearmedizin im
Universitatsklinikum Marburg, eine Ga-68-DOTATOC-PET-
Untersuchung und darauffolgend, eine Peptid-Radio-Rezeptor-Therapie
mit Lutetium-177-DOTATOC, erhielten. Die Analyse fokussierte sich auf
die méglichen Pradiktoren des progressionsfreien Uberlebens: Ki67,
SUVmax, WHO-Grading, Chromogranin A, Primariuslokalisation, Alter

bei Erstdiagnose und Geschlecht.

Zusammenfassend konnte diese Arbeit die Rolle von Ki67 als
Prognoseparameter fiir das progressionsfreie Uberleben von
Patienten/-innen mit metastasierten GEP-NET nach Lu-177-PRRT
demonstrieren. Eine Uberarbeitung der Abgrenzung zwischen G1 und
G2 Tumoren sollte von Ki67=2% auf Ki67=5% zur Erhohung der
prognostischen Aussagekraft erwogen werden.

Der SUVmax konnte fur das bereits zur PRRT-selektierte Kollektiv keine
prognostischen Rickschliisse bieten. Chromogranin A behalt weiterhin

seine Berechtigung als Tumormarker und Verlaufsparameter, ist aber
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zur Formulierung einer Prognose hinsichtlich des PFS nicht geeignet. Das
Alter bei Erstdiagnose konnte das PFS nicht vorhersagen. Fiir p-NET
konnte eine schlechtere Prognose als fiir NET des Diinndarms gezeigt
werden. Signifikante Unterschiede im Ga-68-Speicherverhalten konnte
nur flir die Variable ,,Primarius” festgestellt werden, nicht jedoch fiir das
WHO-Grading oder das Auftreten eines Progresses.

Uberraschend war der deutliche Unterschied im PFS zwischen Ménnern
und Frauen des Kollektivs — dessen Genese jedoch nicht abschlieRend
aufzuklaren war. AuBerdem kam es bei den Frauen haufiger zu einem
Tumorprogress. Prospektive Studien in der Zukunft sollten weiterhin die
moglichen Unterschiede zwischen den Geschlechtern untersuchen um

Ergebnisse wie diese einordnen zu kdnnen.
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6.1 Ausblick

Fir die Zukunft der nuklearmedizinischen Behandlung von GEP-NET
werden mit groRRer Sicherheit Abwandlungen und Entwicklungen der
aktuellen Somatostatinrezeptor-PET-Diagnostik und Therapie mit PRRT
an Bedeutung gewinnen. Beispielsweise konnte kirzlich der bekannte
Glukagon-Like-Peptide-1-Rezeptor als eine neue vielversprechende
Zielstruktur mit hoher Sensitivitdt fir das Gallium-68-PET/CT in
Insulinomen identifiziert werden (Luo et al. 2016).

Die Behandlung von Lebermetastasen mit PRRT mittels intraarterieller
Applikation konnte vielversprechende Ergebnisse liefern (Kratochwil et
al. 2010). Weiterhin werden sich mit der zunehmenden Verfligbarkeit
nuklearmedizinischer Methoden, auch an Kliniken der Grund- und
Regelversorgung, neue Anwendungsgebiete finden. Ein neoadjuvanter
Ansatz konnte flr bis dato inoperable Patienten/-innen einen operablen
Zustand herbeifiihren und ihnen damit verbesserte Uberlebenschancen
bieten. Die Planung wiederholter PRRT-Zyklen flr Patienten/-innen mit
Rezidiv unter erhaltener SSTR-Expression sind bereits Realitdt in einigen
Kliniken. Die Peptid-Radio-Rezeptor-Therapie als standardmaRige
Erstlinientherapie fir inoperable NET-Patienten/-innen, ist eine

denkbare Option. Die aktuelle Anwendung der SSTR-PET mit SUV-
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Messung als semiquantitative Methode, ist fiir die tagliche klinische
Routine ausreichend, eine precision medicine gerechte Diagnostik der

Zukunft wird aber vermutlich eine individuelle Dosimetrie beinhalten.

6.2 Summary
In this paper 62 patients were investigated who were diagnosed and

treated with Ga-68-DOTATOC-PET/CT and consecutive Lu-177-PRRT
therapy for metastatic neuroendocrine neoplasms of the digestive
system at the University Hospital of Marburg between 2014 and 2019.
The analysis focused mainly on potential predictors of progression free
survival: Ki67 proliferation index, WHO-Grading, Chromogranin A,
localization of the primary, age at diagnosis and sex. To conclude, this
paper showed Ki67 proliferation index as a feasible prognostic marker
of progression free survival in patients with metastatic neuroendocrine
tumors of the digestive system after Lu-177-PRRT treatment. The
differenciation between G1 and G2 neoplasms should be revised from
Ki67=2% to a threshold of Ki67=5% in order to provide a more reliable

prognosis.
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SUVmax was proven to be an unfeasible prognostic marker for
progression free survival in patients who had already been selected for
PRRT by SUVmax measurement.

Chromogranin A can be used as a tumormarker and representative of
disease progression. Age at diagnosis and Chromogranin A were did not
present as suitable prognostic values of progression free survival.
Pancreatic neoendocrine neoplasms were associated with a poorer
prognosis than NET with an ileal or jejunal primary. There was a
significant difference in the tracer accumulation in metastases of
different primary sites but none with regard to WHO-Grading or status
progressive disease.

Surprisingly, there was a clear difference in progression free survival of
men and women, which could not finally be clarified. Furthermore,
women suffered from progressive disease more often than men. Future
prospective studies should continue to examine differences with regard

to gender in order to offer more insight as to integrate such results.
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8 Anhang

8.1 Tabellen

Tabelle 9: Patienten/-innencharakteristika
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Operation
des
Primarius
Operation
des
Primarius
Operation
des
Primarius +
Lanreotid
Operation
des
Primarius +
TACE
Operation
des

10

43

42

32

93

36

MRT

CcT

MRT

MRT

MRT

CcT

MRT

PET

MRT

MRT

45

11

15

G3

G1

G1

G2

G1

G2

G1

G2

G1

G2
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18

19

20

21

22

23

24

25

26

44

47

45

46

52

69

58

50

64

Dinndarm

Pankreas

Dinndarm

Dinndarm

Dinndarm

Dinndarm

Dinndarm

Pankreas

Pankreas

Primarius +
Lanreotid
Operation
des
Primarius +
Lanreotid
Operation
des
Primarius +
Lanreotid +
RFA
Operation
des
Primarius +
SIRT +
Octreotid
Operation
des
Primarius +
Lanreotid
Operation
des
Primarius
Operation
des
Primarius +
systemische
Chemothera
pie +
Immunthera
pie
Operation
des
Primarius
systemische
Chemothera
pie
systemische
Chemothera

pie

40

42

25

35

51

90

56

100

CcT

MRT

CcT

MRT

MRT

PET

PET

PET

PET

fehl

13

15

15

G1

fehlt

G1

G1

G1

G2

G1

G2

G2
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27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

66

60

57

74

53

51

45

55

57

53

Pankreas

Dinndarm

Cup

Dinndarm

Dinndarm

Dinndarm

Rektum

Magen

Dinndarm

Pankreas

Sunitinib
Operation
des
Primarius +
RFA
Operation
des
Primarius
Operation
des
Primarius
Operation
des
Primarius
Operation
des
Primarius +
TACE
Operation
des
Primarius +
systemische
Chemothera
pie +
Immunthera
pie +
Radiatio
Operation
des
Primarius +
Lanreotid
Operation
des
Primarius +
TACE +
Octreotid
systemische
Chemothera
pie +
Lanreotid

14

47

117

90

65

80

MRT

PET

PET

PET

PET

MRT

MRT

CcT

MRT

MRT

20

G1

G1

G2

G1

G1

G1

G2

G2

G1

G2
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37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

71

54

64

47

74

38

73

49

52

49

Dinndarm

Pankreas

Rektum

Pankreas

Pankreas

Dinndarm

Dinndarm

Dinndarm

Dinndarm

Pankreas

Operation
des
Primarius
systemische
Chemothera
pie +
Lanreotid
Operation
des
Primarius
systemische
Chemothera
pie
systemische
Chemothera
pie
Operation
des
Primarius +
systemische
Chemothera
pie +
Everolimus
Operation
des
Primarius +
TACE +
Octreotid
Sandostatin
+ TACE +
SIRT
Operation
des
Primarius +
Lanreotid
Operation
des
Primarius +
TACE +
Lanreotid

90

30

106

54

66

35

61

51

75

PET

MRT

CcT

MRT

MRT

MRT

MRT

MRT

PET

PETCT

25

25

25

10

G1

G3

G2

G3

G3

G2

G2

G1

G1

G1
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47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

65

59

66

54

73

73

42

59

55

71

Pankreas

Dinndarm

Pankreas

Pankreas

Pankreas

Rektum

Pankreas

Pankreas

Pankreas

Pankreas

Octreotid
Operation
des
Primarius +
Lanreotid
systemische
Chemothera
pie +
Octreotid
Octreotid +
Everolimus
Operation
des
Primarius +
systemische
Chemothera
pie
Operation
des
Primarius +
TACE
Operation
des
Primarius +
systemische
Chemothera
pie + TACE
Operation
des
Primarius +
Lanreotid
systemische
Chemothera
pie +
Radiatio
Operation
des
Primarius +
Lanreotid

149

45

46

91

78

35

56

71

58

28

MRT

PET

MRT

MRT

CcT

CcT

MRT

CcT

MRT

CcT

30

40

G1

G1

G2

G2

G3

G2

G2

G2

G3

G1
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Operation

des
Primarius +
57 42 Z6kum Lanreotid
58 65 Ccup Lanreotid
Operation

des
59 41 Dinndarm  Primarius
Operation

des
60 52 Dinndarm  Primarius
Operation

unbekan Paraganglio des
61 nt m Primarius
Operation

des
Primarius +
62 70 Dinndarm Lanreotid

18
39

40

23

49

15

1 MRT
1 MRT
1 MRT
1 MRT
1 PET
1 CcT

fehl
t fehlt
7 G2
1 G1
1 G1
fehl
t fehlt
7 G2

Tabelle 10: Ergebnisse der Fallverarbeitung Lokalisation des Primarius

Anzahl der
Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
Lokalisation des Primarius
Pankreas 24 17 7 29,2%
Dinndarm 30 18 12 40,0%
andere Lokalisation 8 6 2 25,0%
Gesamt 62 41 21 33,9%
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CgA-Reduktion nach

Therapieabschluss

Nein 23 14 9 39,1%
Ja 28 17 11 39,3%
Gesamt 51 31 20 39,2%
Fehlend 11

CgA zu Therapiebeginn

CgA im Referenzbereich 16 9 7 43,8%
< 3-fach erhoht 15 8 7 46,7%
3- bis 10-fach erhoht 13 10 3 23,1%
>10-fach erhoht 13 10 3 23,1%
Gesamt 57 37 20 35,1%
WHO-Grading

1 27 14 13 48,1%
2 26 20 6 23,1%
3 6 5 1 16,7%
Gesamt 59 39 20 33,9%
Ki67-Proliferationsindex

<5% 29 15 14 48,3%
>5% 29 23 6 20,7%
Gesamt 58 38 20 34,5%
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Tabelle 11: Odds ratio Risikoschatzer

95%-Konfidenzintervall

Wert Untere Obere
QOdds ratio fir SUVmax reduziert 5,250 ,698 39,476
QOdds ratio fiir SUVmax-Reduktion 2,625 220 31,349
-30%
Odds ratio flir Geschlecht (m / w) 2,294 781 6.741
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Tabelle 12: Fallverarbeitung SUVmax

SUVmax

Progress

Lokalisation

WHO-Grading

nein

Pankreas

Didnndarm

62

41
21

54
24
30

59

27
26

Medianer

Rang

31,16
32,17

36,10
20,62

27,57
30,40
39,17
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Tabelle 13: Ergebnisse des Cox-Regressionsmodells: Mittelwerte

Kovariate Mittelwerte des Cox-Modells Mittelwert
SUVmax 50,849
Ki67 8,019
Geschlecht (m) 472
A
C 1662,151
Alter bei Erstdiagnose 56,547
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Tabelle 14: Ergebnisse des Cox-Regressionsmodells

95.0%
Konfidenzintervall
Beta Exp(B) fiir Exp(B)
Koeffizient | SE | Freiheitsgrade | Sig. HR Unterer | Oberer
SUVmax p ,991
-,009 ,008 1 ,976 1,006
=0,228
Ki67 o] 1,073
,070 ,020 1 1,032 1,116
<0,01
Geschlecht p 374
-,984 ,409 1 ,168 ,833
mannlich =0,016
CgA p 1,000
,000 ,000 1 1,000 1,000
=0,895
Alter bei p 1,018
. ,018 ,018 1 ,982 1,056
Erstdiagnose =0,337

Tabelle 15: Likelihood-Schatzer des Cox-Regressionsmodells

-2Log-Likelihood Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig.
213,028 21,008 5 p <0,001
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Tabelle 16: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeitanalysen

Mittelwert
95%-

Konfidenzintervall

Median

95%-

Konfidenzintervall

Std.-  Untere  Obere Std.-  Untere  Obere

schitzer Fehler Grenze Grenze schatzer Fehler Grenze Grenze
CgA vor
Therapiebeginn
im Referenzbereich 24,875 5,391 14,309 35,441 27,000 15,775 ,000 57,920
< 3-fach erhéht 25,875 4,984 16,107 35,643 16,000 9,636 ,000 34,887
3- bis 10-fach 14,215 4,422 5,549 22,882 11,000 5,719 ,000 22,209
erhoht
>10-fach erhéht 14,026 4,033 6,122 21,929 11,000 4,241 2,687 19,313
Gesamt 20,424 2,631 15,267 25,580 15,000 2477 10,145 19,855
CgA-Reduktion
nach
Therapieabschluss
Nein 19,530 4,119 11,457 27,603 17,000 6,456 4,346 29,654
Ja 23,363 3,829 15,857 30,868 16,000 3,142 9,841 22,159
Gesamt 22,100 2,922 16,372 27,828 16,000 3,228 9,673 22,327
Lokalisation des
Primarius
Pankreas 20,651 4,037 12,739 28,563 11,000 1,557 7,948 14,052
Dinndarm 18,975 3,709 11,706 26,244 17,000 1,615 13,834 20,166
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andere 22,938 6,695 9,816 36,059 17,000 11,937 ,000 40,397
Gesamt 21,375 2,555 16,366 26,384 16,000 2,559 10,985 21,015
WHO-Grading

1 25,695 4,015 17,825 33,564 18,000 4,058 10,047 25,953
2 18,103 3,464 11,314 24,892 11,000 2417 6,263 15,737
3 4,833 2,065 ,786 8,881 2,000 1,837 ,000 5,601
Gesamt 21,410 2,641 16,234 26,586 16,000 2,454 11,189 20,811
Ki67

Proliferationsindex

<5% 26,735 3,920 19,053 34,417 26,000 5,256 15,697 36,303
> 5% 15,583 3,118 9,471 21,694 11,000 1,921 7,234 14,766
Gesamt 21,853 2,666 16,628 27,077 16,000 2,436 11,226 20,774
Geschlecht

m 27,628 3,699 20,377 34,878 19,000 4,502 10,176 27,824
w 14,932 3,139 8,780 21,084 8,000 2,357 3,380 12,620
Gesamt 21,375 2,555 16,366 26,384 16,000 2,559 10,985 21,015
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Tabelle 17: Teststatistik fiir Fishers exact test fur Geschlecht und

Progress

Exakte Signifikanz (1-

Geschlecht und Progress Wert seitig)
Likelihood-Quotient 2,338 p =0,104
Exakter Test nach Fisher p =0,104

Anzahl der gultigen Falle

62

Tabelle 18: Korrelationsanalyseergebnisse fur Ki67, SUVmax und CgA

Ki67 SUVmax CgA
Spearman- Ki67 Korrelations- 1,000 ,186 ,206
Rho koeffizient
Sig. (1-seitig) ,081 ,070
N 58 58 53
SUVmax Korrelations- 186 1,000 379"
koeffizient
Sig. (1-seitig) ,081 p =0,002
N 58 62 57
CgA Korrelations- 206 ,379" 1,000
koeffizient
Sig. (1-seitig) ,070  p =0,002
N 53 57 57

**. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (einseitig).
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Tabelle 19: Korrelationsanalyseergebnisse fiir Ki67 und WHO-Grading

Ki67 WHOgrading
Spearman-Rho  Ki67 Korrelationskoeffizient 1,000 ,953"
Sig. (2-seitig) p <0,01
N 58 57
WHO- Korrelationskoeffizient ,953** 1,000
Grading Sig. (2-seitig) p <0,01
N 57 59

**. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
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8.2 Lebenslauf

- Diese Seite wurde zur Veréffentlichung entfernt. -
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8.5 Ehrenwértliche Erklédrung

- Diese Seite wurde zur Veroffentlichung entfernt. -
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