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Zusammenfassung...
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Abkiirzungsverzeichnis

BSAP bone-specific alkaline phosphatase

CgA Chromogranin A

CR komplette Remission = complete remission

CT Computer-Tomographie

CUP Cancer of unknown primary = Tumor ohne bekannten Primarius
DOTA 1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetracetc acid
DTPA Diethylentriaminpentaessigsidure

GE-NET Gastrointestinale neuroendokrine Tumore

GEP-NET  Gastrointestinale-pankreatische neuroendokrine Tumore
GFR Glomerulére Filtrationsrate

HR Hazard ratio

KI Konfidenzintervall

Ki67-PFI Ki67-Proliferationsindex
Lul77-RRS Lul77-Radiorezeptor-Szintigraphie

MDA MD Anderson Cancer Center

MEN Multiple endokrine Neoplasie

MR geringes Ansprechen = minor response

MRT Magnetresonanz-Tomographie

NET Neuroendokrine Tumore

NSE Neuronen spezifische Enolase

NTx cross-linked amino-terminal telopeptide of type I collagen

PD progressive Erkrankung = progressive disease

PET Positronen-Emmissions-Tomographie

PIND amino-terminal propeptide of type 1 procollagen

P-NET Pankreatische neuroendokrine Tumore

PR partielle Remission = partial remission

PRRT Peptid-Radiorezeptor-Therapie

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RPS Radiophosphonat-Szintigraphie

SD stabile Erkrankung = stable disease

SPECT Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie = single photon emission com
puted tomography

SRS Somatostatinrezeptor-Szintigraphie

SWOG Southwest Oncology Group



1 Einleitung

Neuroendokrine gastroenteropankreatische Tumore (GEP-NET) sind seit mehr als hundert
Jahren Gegenstand wissenschaftlicher Forschung. Erstmals wurden sie 1888 von dem Berliner
Pathologen Otto Lubarsch beschrieben. Um die Jahrhundertwende beschiftigte sich auch der
Miinchner Pathologe Siegfried Oberndorfer mit diesem Thema und schrieb 1907 einen Artikel
mit dem Titel ,,Karzinoide Tumoren des Diinndarms®, der in der Frankfurter Zeitschrift fiir
Pathologie verdffentlich wurde. Damals wie heute stellen die GEP-NET eine sehr inhomogene
Gruppe von Tumoren dar, deren Gemeinsamkeit im Ursprung aus dem neuroendokrinen System
liegt. Die Therapie im metastasierten, nicht mehr resezierbaren Stadium erweist sich als schwie-
rig. Hier konnten in den letzten zwanzig Jahren Fortschritte im Bereich der nuklearmedizinsichen
Therapie erzielt werden. Die Peptid-Radiorezeptor-Therapie (PRRT) wurde Anfang der 1990ger
Jahre aus einem ehemals diagnostischen Ansatz entwickelt und ist heute ein etabliertes Therapie-
verfahren. Hierbei wird dem Patient ein Radionuklid verabreicht, das iiber einen Chelator an ein
Somatostatinrezeptoranalogon gekoppelt ist. So erreicht das Radionuklid gezielt die Tumorzellen
und kann dort Tumorwachstum verhindern. Zielgruppe der Therapie sind Patienten mit GEP-
NET, die sich bereits in einem metastasierten Zustand befinden.

Bei Erstdiagnose der Erkrankung GEP-NET kann bei liber 80% der Patienten bereits eine
Metastasierung gesehen werden. Hier ist eine chirurgische, kurative Intervention nur noch selten
moglich. Bei Patienten mit Fernmetastasierung liegen in 8-19% der Félle auch 6ssdre Filiae vor
(Durante et al., 2009; Ezziddin et al., 2006; Lebtahi et al., 1999; Meijer et al., 2003; Panzuto et
al., 2005; Pape et al., 2008). Dabei sind Knochenmetastasen als klinisch relevant anzusehen. Sie
gelten als Ursprung von diffusem  Schmerzempfinden und einer reduzierten
Knochenmarksfunktion. Knochenmetastasen werden meist zusétzlich zu bereits bestehender Le-
bermetastasierung diagnostiziert. Sie konnen allerdings auch isoliert, ohne das Vorhandensein
von anderen Metastasen, auftreten. Obwohl fiir Knochenmetastasen eine prognostische Relevanz
beschrieben ist, wird das Ausmal} dieser Relevanz in den bisher verdffentlichten Studien nur sehr
ungenau dargestellt (Kos-Kudla et al., 2010; Kwekkeboom et al., 2008; Lebtahi et al., 1999;
Panzuto et al., 2005; van Essen et al., 2009). Trotz intensiver Literatur Recherche konnte keine
Arbeit gefunden werden, die sich isoliert mit den Ansprechraten der Knochenmetastasen unter

einer PRRT beschiftigt.



1.1 Allgemeines zu Neuroendokrinen Tumoren

GEP-NET stammen von Zellen aus dem neuroendokrinen, gastroenteropankreatischen Sys-
tem ab und besitzen eine Reihe von gemeinsamen Merkmalen. So exprimieren viele der GEP-
NET Zellen neuroendokrine Zellmarker, die zur Klassifizierung und Diagnostik bestimmbar sind.
Es handelt sich hier um die Chromogranine A,B,C (CgA, CgB, CgC), die Neuronen-spezifische
Enolase (NSE) und das Synaptophysin. Die Chromogranine stellen in der Diagnostik die wich-
tigsten Marker dar. Die Unterarten CgB und CgC werden nicht von allen Unterarten der NET
produziert. Nur das Chromogranin A (CgA) kann in allen Zelltypen der NET nachgewiesen wer-
den und wird deshalb in der Diagnostik bevorzugt benutzt (Barakat et al., 2004). Einzige Aus-
nahme bilden hier die Prolaktinome, die CgA nicht exprimieren.

Neuroendokrine Tumore werden in Assoziation mit verschiedenen genetischen Syndromen
gebracht, wobei sie am hdufigsten im Zusammenhang mit den multiplen endokrinen Neoplasien
(MEN) gesehen werden (Barakat et al., 2004). MEN ist ein Uberbegriff fiir autosomal-dominant
vererbte Syndrome, die mit einer pathologisch erhohten Proliferationsrate von endokrinen Driisen
einhergehen. Sie konnen nach Verteilungsmuster der betroffenen Organe und Gen-Analyse in die
Untergruppen MEN1, MEN2a und MEN2b unterteilt werden. Die Auswertung des deutschen
NET-Registers ergab, dass 17,9 % der Patienten auf ein MEN1 Syndrom getestet worden waren.
Hiervon zeigten absolut 2,9 % Patienten (relativ 16,2 %) eine Assoziation mit MEN1. Bei absolut
14,2 % (relativ 79,3 %) der Patienten lag eine Assoziation hingegen nicht vor. Von den Tumoren,
die mit MEN1 in Verbindung gebracht wurden, waren zwei Drittel im Pankreas lokalisiert und
waren hdufiger bei weiblichen und jungen Patienten zu finden (Plockinger et al., 2009). Seltener
treten NET in Zusammenhang mit den Syndromen Von-Hippel-Lindau, Neurofibromatose Reck-
linghausen und tubuldre Sklerose auf (Calender, 2000).

Als neuroendokrine Zellen konnen die Tumorzellen biologisch aktive Peptide bzw. Amine
sezernieren. Diese Eigenschaft kann klinisch eine Symptomatik hervorrufen und wird als Karzi-
noid-Syndrom bezeichnet. Die typischen Symptome werden durch Barakat et al. (2004) mit
Flush, Hypotension, Diarrhoe, kardiale Manifestation, Herzjagen, Schwitzen und Asthmaanfillen
beschrieben. In der Literatur werden sehr unterschiedliche Inzidenzen zum Vorliegen des Karzi-
noid-Syndroms beschrieben. Nach dem deutschen NET-Register besteht bei 20,5 % der Patienten
diese Symptomatik (Plockinger et al., 2009). Andere Quellen sehen den Anteil bei nur 10 % (Ba-
rakat et al., 2004; Modlin et al., 2003). Im Gegensatz hierzu beschrieben Pape et al. (2008), dass

bei Diagnosestellung 83,9 % der Patienten die klinische Symptomatik eines neuroendokrinen



Tumors zeigten. Dieser Anteil konnte weiter unterteilt werden in 69,5 %, die unspezifische
Symptome und 30,5 %, die die typischen Symptome der Funktionalitét, also der iibermiBigen
Hormonausschiittung des Tumors, zeigten (Pape et al., 2008). Diese stark abweichende Prozent-
werte sind wahrscheinlich dem Umstand geschuldet, dass der Begriff Karzinoid-Syndrom nicht
genau definiert ist und es somit einem Ermessenspielraum unterliegt, ob einzelne Symptome des
Syndrom Komplexes bereits als vollstindiges Karzinoid-Syndrom eingestuft werden.

Die GEP-NET lassen sich in zwei grole Gruppen unterteilen. Die gastrointestinalen neu-
roendokrine Tumore (GE-NET) und die pankreatischen neuroendokrine Tumore (P-NET). Wie
die Bezeichnung bereits suggeriert, bestimmt die Lokalisation des Primarius die Einteilung. Nach
Auswertung des deutschen NET Registers belduft sich die Inzidenz der GE-NET auf 24 — 45 pro
einer Millionen Einwohner und stellt mit 78,8% der NET den gréferen Anteil dar. Die Inzidenz
der P-NET hingegen beléuft sich auf 3,5 bis 4 pro einer Millionen Einwohner pro Jahr (Barakat et
al., 2004). Betrachtet man die Gruppe der GE-NET detaillierter, so kommen die Tumore im
Ileum und Ubergang zu Jejunum bzw. Caecum mit 20,4 % am hiufigsten vor (Plockinger et al.,
2009). Pape et al. (2008) untersuchten in einer weiteren Studie 399 NET-Patienten und kamen
hier zu leicht unterschiedlichen Ergebnissen. Die GE-NET Patienten wurden hier mit einem An-
teil von 56,5 % beschrieben. Von diesem Anteil wiederum wurde bei 46,2 % der Patienten das
Ileum als Ursprung angegeben. Der Anteil der P-NET Patienten wird bei Ploeckinger et al.
(2009) mit 31 % und bei Pape et al. (2008) mit 24,6 % angegeben. Bei 10,5 — 13 % der Tumore
konnte kein Primarius ausgemacht werden. Dies entspricht einem CUP (cancer of unknown pri-
mary). Im fernmetastasierten Stadium, welches auf iiber 80% der Erstdiagnosen zutrifft scheint
kein Unterschied im 5-Jahresiiberleben zwischen P-NET und GE-NET zu bestehen. In diesen
beiden Gruppen liegt die 5-Jahresiiberleben bei circa 40 % (Modlin et al., 2003).

Weiter lassen sich die GEP-NET nach den primér sezernierten Hormonen klassifizieren. Fol-
gend aufgelistet sind die hdufigen Formen und die produzierten Hormone jeweils in der Klam-
mer: Karzinoidtumor (Serotonin), Gastrinom (Gastrin), Insulinom (Insulin), Glukagonom
(Glukagon), Somatostatinom (Somatostatin), GRFom (Growth-Hormone-releasing-Hormon),
ACTHom (ACTH). Je nach Hormon und desses Wirkung im Organismus differieren entspre-
chend die Symptome.

Ein wichtiges weiteres gemeinsames Merkmal der GEP-NET ist die vermehrte Produktion

von Somatostatinrezeptoren auf der Oberfldche der Tumorzellen. Es sind insgesamt fiinf Subty-



pen von Rezeptoren bekannt, wobei fiir die Diagnostik und die PRRT der SST2 Rezeptor die
grofBte Rolle spielt (Reubi et al., 2000a, 2001b).

1.1.1 Metastasierung

Der Anteil der Patienten, die sich bei Diagnosestellung in einem bereits metastasierten Stadi-
um befinden, wird mit Werten von 31,1 % bis 86,2 % in der Literatur sehr unterschiedlich ange-
geben (Modlin et al., 2003; Pape et al., 2008). Beim GroBteil der Patienten liegt eine hepatische
Metastasierung vor. Hier werden Werte von 22 % bis 84,7 % bei Erstdiagnose beschrieben (Pape
et al., 2008; Quaedvlieg et al., 2001). Die Tabelle 1 ist der Studie von Pape et al. (2008) entlehnt.
Sie gibt vollstindig die Prozente der Metastasierung bei Erstdiagnose und im Verlauf der Erkran-
kung an. Hier sieht man, dass sich die Metastasierungsraten des Leber- und Peritonealbefalls im
Verlauf der Erkrankung kaum dndern. Anders verhilt es sich mit Knochen-, Lunge- und Gehirn-

metastasen. Hier kommt es zu deutlichen Zuwachsraten.

Lokalisation Anteil der Metastasierung | Anteil im Verlauf der Er-
bei Erstdiagnose (%) krankung (%)

Leber 84,7 85,4

Peritoneum 18,4 20,5

Knochen 8,4 15,8

Lunge 3,7 12,9

Gehirn 1,1 2.9

andere 1,1 ---

Tab.1:  Anteil der Patienten in einem metastasierten Stadium bei Erstdiagnose und im Ver-

lauf der Erkrankung aufgeschliisselt nach Metastasenlokalisationen (Pape et al.,
2008)

In einer Arbeit von Ross und Roberts (1985) wurden bei 36 Autopsien an Patienten mit einem
fortgeschrittenen neuroendokrinen Tumor in 42 % der Fille Knochenmetastasen gefunden. Trotz
der kleinen StudiengrofBe ist anzunehmen, dass im Verlauf der Krankheit der Anteil der Patienten

mit Knochenmetastasen stirker zunimmt als wie von Pape et al. (2008) beschrieben.
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1.1.2  Prognostische Faktoren

Es existiert eine Reihe von prognostischen Faktoren, die untersucht und beschrieben wurden
und einen Einfluss auf die Prognose eines an einem GEP-NET erkrankten Patienten haben. So ist
das Vorhandensein von klinischer Symptomatik und im Speziellen des Karzinoid-Syndroms mit
einem schlechteren Outcome assoziiert (Pape et al., 2008). Die bei Diagnosestellung bereits be-
stehende Metastasierung ist, wie bei fast allen Tumorarten, mit einem schlechteren Outcome ver-
bunden (Pape et al., 2008). Hierbei werden vor allem extrahepatische Metastasen und insbeson-
dere ossdre Metastasen als negative prognostische Faktoren angesehen (Kos-Kudla et al., 2010;
Kwekkeboom et al., 2008; Lebtahi et al., 1999; Panzuto et al., 2005; van Essen et al., 2009). Ein
niedriger Karnofsky-Index, ein Index zur Berechnung der symptombezogenen Einschrinkungen,
und ein ungewollter Gewichtsverlust sind Faktoren, die die Prognose ebenfalls negativ beeinflus-
sen (Kwekkeboom et al., 2008; van Essen et al., 2009). Auch die Herkunft des Primarius ist von
Bedeutung. In einer der groBten Studien zu NET wird die 5-Jahres Uberlebensrate von GE-NET
als wesentlich hoher als die von P-NET angegeben (67,5 % gegen 37,5 %). Betrachtet man aller-
dings nur die Untergruppe mit Fernmetastasen, so ist kein Unterschied zwischen den 5-Jahres-
Uberlebensraten zu sehen (Modlin et al., 2003). Auch wenn isoliert die zwei hiufigsten Primirlo-
kalisationen, nimlich Ileum und Pankreas, gegeniibergestellt werden, konnte kein Unterschied
zwischen den Uberlebensraten ausgemacht werden. Allerdings besteht ein Unterschied in der
mittleren Zeit bis zum erneuten Progress. Diese ist signifikant kiirzer bei P-NET-Tumoren (Pape
et al., 2008). Der Nachweis oder die Positivitit des Tumormarkers Chromogranin A (CgA) vor
Therapie fiihrt zu einer hoheren Therapieerfolgsquote (Pape et al., 2008). Werden jedoch auch
unter einer Therapie erhohte CgA-Werte gemessen, so geht dies hingegen mit einem schlechteren
Outcome einher (Clancy et al., 2006; Durante et al., 2009). Der Ki67-Proliferationsindex (Ki67-
PFI) ist ein Zellmarker, der die Proliferationsrate und somit das biologische Verhalten von Zellen
widerspiegelt. Er wird immunhistochemisch mittels des Antikdrpers MIB1 bestimmt, korreliert
linear mit der Mitoserate der Zellen (Strosberg et al., 2009) und ist Teil des Gradingsystems der
GEP-NET. Es wurde mehrfach bestitigt, dass der Ki67-PFI eine prognostische Aussagekraft be-
sitzt und hohe Werte mit einer schlechteren Prognose einhergehen (Ezziddin et al., 2010; Pape et
al., 2008; Rindi et al., 2006, 2009; Strosberg et al., 2009). Auch die Ausdehnung des Primarius ist
ein prognostischer Faktor. Es konnte gezeigt werden, dass Tumore mit einer Grof3e von kleiner
als 2,5cm bei Diagnosestellung einen besseren Therapieerfolg haben. Dies erklért sich wahr-

scheinlich durch eine hohere Rate von chirurgische Intervention mit kurativem Ansatz von klei-
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nen Tumoren (Pape et al., 2008). Bei circa zwei Drittel der GEP-NET Patienten ist eine chirurgi-
sche Intervention moglich. Von diesen chirurgisch intervenierten Patienten konnte bei 72 % eine
RO Situation herbeigefiihrt werden. Die erfolgreiche Durchfithrung von chirurgischen Mafinah-
men beeinflusst entsprechend positiv die Gesamtprognose (Pape et al., 2008).

Diagnostische oder prognostische Parameter isoliert fiir Knochenmetastasen von GEP-NET
konnten bisher nicht identifiziert werden. Die bereits untersuchen Marker wie die bone-specific
alkaline phosphatase (BSAP), das amino-terminal propeptide of type 1 procollagen (PIND) und
das cross-linked amino-terminal telopeptide of type I collagen (NTx) zeigten keine ausreichende

Relevanz (Meijer et al., 2003).

1.2 Diagnostik

Es stehen eine Reihe von verschiedenen Bildgebungen in der Diagnostik zur Verfiigung (Ba-
rakat et al., 2004; Zuetenhorst und Taal, 2005). Bei Erstdiagnose wird meist mittels mehrerer sich
ergidnzender Verfahren ein Staging vorgenommen. Grundsitzlich kann zwischen den funktionel-
len, schichttomographischen und konventionellen Bildgebungen unterschieden werden. Zu den
funktionellen, nuklearmedizinischen Verfahren zdhlen die Lul77-Radiorezeptor-Szintigraphie
(Lul77-RRS), die Somatostatinrezeptor-Szintigraphie (SRS), sowie die Radiophosphonat-
Szintigraphie (RPS). Gemeinsam ist ihnen, dass sie mit Strahlen emittierenden Substanzen, so
genannten Radiopharmaka, arbeiten. Diese koppeln an gewiinschte Strukturen im Korper und
reprasentiert deren Verteilungsbild, welches {iber eine Detektionsheinheit aufgenommen werden
kann. Da es sich bei diesen Verfahren um Zwei-Dimensionale Techniken handelt, ist es nicht
moglich eine genaue Aussage iiber die Ausdehnung des Tumors im Korper und eine Beziehung
zu umgebenden Strukturen zu treffen. Diese diagnostische Unzulidnglichkeit konnte durch die
Entwicklung der Positronen-Emmissions-Tomographie (PET) und der Einzelphotonen-
Emissionscomputertomographie (single photon emission computed tomography = SPECT) ge-
schlossen werden. Hiermit kdnnen funktionelle Schnittbilder erstellt und je nach Radiopharma-
kon die gewiinschten Strukturen dargestellt werden. Neben den funktionellen Methoden kommen
auch die tiblichen schichttomographischen Techniken, wie die Computer-Tomographie (CT) und
die Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT), zum Einsatz. Insbesondere fiir die praoperative Be-
urteilung sind sie unerlésslich. Eine Verbindung zwischen der funktionellen und schichttomogra-
phischen Technik stellt die Kopplung von PET oder SPECT mit einer CT dar. Hierbei werden

meist zeitgleich die Schichtaufnahmen beider Techniken angefertigt und hiernach durch einen
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Computer fusioniert. Das Ergebnis ist die Verbindung der Vorteile: Eine Aufnahmen mit hoher
Ortsauflosung, sowie der Darstellung von funktionellen Aspekten. Diese aufwendigen, aber aus-
sagekréftigen Bildgebungen finden zunehmend Einzug in die Diagnostik und Verlaufsbeobach-
tung. Die viszerale Angiographie stellt die Geféal3versorgung der Tumore dar und ist unerldsslich
im Bereich der therapeutischen GefdBablation. Als einziges Verfahren, welches ohne eine Strah-
lenbelastung fiir den Patienten einhergeht ist der endoskopische Ultraschall zu nennen. Hiermit
kann dank einer hohen Ortsaufldsung eine genaue Ausdehnung der gastroinstestinalen Tumore
iber die verschiedenen Darmschichten ermittelt werden. Diese Information ist elementar fiir die
Einstufung in die TNM Klassifikation und das ggf. kurative chirurgische Therapieprocedere.

Die Frage nach dem besten Verfahren zur Detektion von GEP-NET ist in der Literatur bisher
nur selten behandelt worden. Nach Barakat et al. (2004), Zuetenhorst und Taal (2005) stellt die
SRS mit einer Sensitivitdt von 80-90 % und einer Spezifitidt von 80 % das sensitivste Verfahren
zur Detektion von neuroendokrinen Tumoren dar. Allerdings muss eine Einschriankung fiir
Insulinome angenommen werden. Hier wird nur eine Sensitivitdt von 10-50 % angegeben (Bara-
kat et al., 2004). In Hinblick auf die Detektion von Knochenmetastasen liegt nur eine Betrachtung
in einem sehr kleinen Kollektiv von 11 Patienten vor. Hier wurden die Sensitivititen wie folgt
beschrieben (Meijer et al., 2003; Zuetenhorst und Taal, 2005): Fiir die konventionelle Rontgen-
aufnahme liegt diese bei 44 % (KI: 12-76 %), fiir die MRT bei 100 % (KI: 61-100 %), fiir die
Radiophosphonat-Szintigraphie (RPS) bei 90 % (KI 72-100 %) und fiir die Octreotid-
Szintigraphie mit 111-Indium-Octreotide bei 70 % (KI 35-93 %) und mit 111-Indium-
Pentetreotide bei 50%. In keiner der genannten Arbeiten wurden Ergebnisse der Sensitivitdt und

Spezifitit fiir die der Radiorezeptor-Szintigraphie mit 177-Lutetium-Octreotate beschrieben.

1.3 Therapie von NET

Abhidngig vom Tumorstadium lassen sich verschiedene Behandlungskonzepte anwenden. Die
chirurgische Intervention stellt das einzige kurative Behandlungskonzept dar. Mdoglich ist dies
nur, wenn der Tumor regional begrenzt ist und noch keine Metastasierung vorliegt. Prinzipiell ist
auch ein palliativ chirurgischer Ansatz moglich, der eine Verkleinerung der Tumormasse zum
Ziel hat und damit zu einer Verminderung der ausgeschiitteten Hormone und so zu einer
Symptomreduktion fiihrt. Als zwei Verfahren der interventionellen Angiologie sind die Radioftre-
quenzablation und die Radio- oder Chemoembolisation zu nennen. Beide Verfahren basieren auf

der gleichen Technik, bei der ein Katheter liber das GefaBsystem bis an den Tumor vorgeschoben
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wird. Bei der Radiofrequenzablation wird iiber einen Applikator ein Hochfrequenzstrom abgege-
ben, der lokal zu einer Thermonekrose fiihrt und somit den Tumor verkleinert. Bei der Radio-
oder Chemoembolisation werden hingegen unter angiographischer Kontrolle entweder zytotoxi-
sche oder strahlende Kleinstpartikel in das Gefdllsystem gegeben. Sie verstopfen und verdden die
zufiihrenden, versorgenden Gefdfle des Tumors und wirken lokal proliferationshemmend. Einen
rein medikamentdsen Ansatz stellen die Somatostatinanaloga dar. Sie binden und blockieren den
Somatostatinrezeptor im gesamten Korper, so dass das vom Tumor ausgeschiittete Somatostatin
nicht mehr binden kann und es zu einer Reduktion der Karzinoid-Syndrom Symptome kommt. Es
handelt sich hierbei um eine rein symptomatische Therapie. Neben den genannten therapeuti-
schen Optionen steht eine Vielzahl von Chemotherapeutika, die hauptsdchlich antiproliferativ
wirken, zur Verfiigung. Im Falle eines bereits metastasierten Erkrankungsstadiums sind die Mog-

lichkeiten diese zytoreduktiven Ansétze allerdings limitiert (Kwekke-boom et al., 2008).

1.3.1 Peptid-Radiorezeptor-Therapie (PRRT)

Grundlage der PRRT ist die libermdflige Expression des Somatostatinrezeptors auf der Ober-
fliche der neuroendokrinen Tumorzellen. Es sind fiinf verschiedene Somatostatin Rezeptoren
bekannt, wobei der SST2 Rezeptor derzeit der bedeutendste der flinf Subtypen ist (Reubi et al.,
2000a, 2001b). Uber einen Verbindungsglied, einen Chelator, wird ein Somatostatinanalogon mit
einem Radionuklid gekoppelt. Nach Verabreichung reichert es sich hauptsédchlich am Tumorge-
webe an. Diese Methode wurde sich zundchst in der diagnostischen Bildgebung als
Somatostatinrezeptor-Szintigraphie (SRS) zu Nutze gemacht. Hier wurden primér y-Strahler als
Radionuklide eingesetzt. Die abgegebene Strahlung konnte mittels Gamma-Kameras detektiert
und so ein Verteilungsmuster aufgezeichnet werden. Die guten Ergebnisse, die hierbei erzielt
wurden, flihrten dazu, dass auch therapeutische Moglichkeiten auf dieser Basis entwickelt wur-
den (Forrer, 2008). Der grundlegende Aufbau der verabreichten Substanzen wurde beibehalten:
Somatostatinanalogon — Chelator — Radionuklid. Im Gegensatz zur diagnostischen Szintigraphie
wurden aber strahlenintensivere Radionuklide, wie den (-Strahler Yttrium-90, verwendet. Diese
reicherten sich am Tumorgewebe an und entfalteten lokal ihre zytotoxische Wirkung. Die erste
therapeutische Anwendung fand so Anfang der 1990er Jahre statt. Als Weiterentwicklung der
Substanzen konnte die Affinitdt und Spezifitdt der Somatostatinanaloga an den Rezeptor SST2
verbessert werden (Kwekkeboom et al., 2010). Als Beispiel hierfiir seien die Somatostatinanaloga

Octreotide und Octreotate genannt. Durch diese Verbesserung konnten die Nebenwirkung der
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Strahlenbelastung gesenkt werden, da bei gleicher Gesamtstrahlenlast mehr Substanz direkt am
Tumor gebunden wird und dort seine erwiinschte Wirkung entfaltet. So konnte bei Reduktion der
Strahlenlast fiir die dosislimitierenden Organe der Tumor-Uptake fiir 177-Lu-Octreotate im Ver-
héltnis zu 111-Indium-Octreotide und 90-Yttrium-DOTA-Octreotide um den Faktor 4 bzw. Fak-
tor 2 gesteigert werden (Kwekkeboom et al., 2001). Als Verbindung zwischen den beiden Sub-
stanzen wurde zundchst der Chelator Diethylentriaminpentaessigsdure (DTPA) verwendet. Die
Weiterentwicklung brachte den Chelator DOTA (1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7,10-
tetracetc acid) hervor, der wiederum die Voraussetzung fiir die Kopplung von Yttrium-90 und
Lutetium-177 war. Letzteres ist ein mittelenergetischer - und y-Strahler, der neben der Therapie
gleichzeitig eine diagnostische Bildgebung und Dosimetrie ermoglicht (Kwekkeboom et al.,
2003; van Essen et al., 2009). Unterschiede zwischen den Radionukliden in Bezug auf Strah-
lungsart und Halbwertszeit sind in folgender Tabelle 2 beschrieben.

Substanz Strahlung Halbwertszeit (Tage)
Indium-111 Auger-Elektron 2,8
Yttrium-90 B-Strahlung 2,6
Lutetium-177 B- und y-Strahlung 6,7

Tab. 2:  Physikalische Unterschiede der hdufig benutzen Radionukliden

Im Jahr 2008 veroffentlichten Kwekkeboom et al. eine umfangreiche Studie zu verschiedenen
Aspekten der PRRT. Das Kollektiv umfasste 310 Patienten. Drei Monate nach dem letzten Zyk-
lus der Therapie zeigten sich folgende Ergebnisse: 5 Patienten (2 %) hatten eine komplette Re-
mission (complete remission = CR) erreicht. 86 Patienten (28 %) wurden als partielle Remission
(partial remission = PR) eingestuft. 51 Patienten (16 %) wiesen ein geringes Ansprechen (minor
response = MR) auf. Bei 107 Patienten (35 %) wurde eine Stabilisierung der Erkrankung (stable
disease = SD) festgestellt. SchlieBlich gab es 61 Patienten (20 %), die einen Progress unter der
Therapie erlitten und somit als progressive Erkrankung (progressive disease = PD) klassifiziert
wurden. Eine Hamatotoxizitdt von Grad 3 oder 4 wurde bei 3,6 % der Fille beobachtet. Die mitt-
lere Zeit bis zum Progress betrug 40 Monate. Das mittlere Uberleben nach Beginn der Therapie
betrug 46 Monate, wihrend das mittlere Uberleben nach Diagnose 128 Monate andauerte. Ein

retrospektiver Vergleich mit acht bis zu 30 Jahre alten Studien erbrachte einen Uberlebensvorteil
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unter der neuen Therapie von 40-72 Monaten. Dies zeigt die hohe Effektivitdt der PRRT. Neben
Ansprechraten und Gesamtiiberleben verbessert die PRRT auch die Lebensqualitidt und das bei
sehr guter Therapietoleranz und geringer Toxizitét (van Essen et al., 2007). Da die PRRT keinen
kurativen Ansatz darstellt, werden einer Therapie ausschlieBlich Patienten im bereits metastasier-

ten Stadium zugefiihrt (van Essen et al., 2009).

1.4 Fragestellung

Obwohl die Existenz von Knochenmetastasen als negativer prognostischer Faktor bekannt ist
(Kos-Kudla et al., 2010; Kwekkeboom et al., 2008; Lebtahi et al., 1999; Panzuto et al., 2005; van
Essen et al., 2009), wurde bisher in keiner Studie konkret auf das Ansprechen nach PRRT beziig-
lich der Knochenmetastasen eingegangen. Auch fehlen prognostische Parameter mit denen die
Erfolgsaussicht einer PRRT beziiglich der Knochenmetastasen eingeschitzt werden kann. Ziel
dieser Arbeit ist das Ansprechen der Knochenmetasen auf die PRRT zu untersuchen. Weiter soll
geklart werden, ob es Parameter gibt, die eine Prognose des Ansprechens schon zu Beginn der

Therapie ermdglichen.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von Mirz 2008 bis Dezember 2010 wurde ein Patientenkollektiv von insgesamt
42 Patienten erhoben. Als Einschlusskriterien galten die Erkrankung an einem gut differenzierten
Neuroendokrinen Tumor (NET), sowie eine nachgewiesene ossdre Metastasierung. Alle Patienten
wurden im Institut fiir Nuklearmedizin der Universitdtsklinik Bonn mit einer PRRT behandelt.
Das Restaging war in allen Féllen abgeschlossen. Das mediane Alter betrug 62 Jahre (95% CI,
44-88 Jahre). Neun der 42 Patienten (21,4 %) zeigten Symptome eines Karzinoid-Syndroms,
wihrend 33 Patienten (78,6 %) keine Symptome zeigten. Die Geschlechter Verteilung war mit

61,9 % leicht zugunsten der minnlichen Patienten verschoben (siehe Tabelle 3).

Anzahl Prozent
ménnlich 26 61,9
weiblich 16 38,1
Gesamt 42 100,0

Tab. 2:  Geschlechterverteilung im Patientenkollektiv

Die Altersverteilung des Patientenkollektives ist in der Abbildung 1 dargestellt. Man erkennt hier,
dass die Mehrzahl der Patienten zwischen 51-70 Jahre bei Therapiebeginn alt war. Gemil3 der
modifizierten Klassifikation von Sutton et al. (2003) wurde zwischen P-NET (pankreatischer neu-
roendokriner Tumor) und non-P-NET unterschieden. Hier zeigte sich, dass im Kollektiv circa ein
Drittel P-NET und zwei Drittel non-P-NET vorlagen. Unter dem Begriff ,,other* sind neben an-
deren selteneren Lokalisationen auch die Tumore unbekannter Herkunft gefiihrt (entspricht CUP
= cancer of unknown primary). Neben ossidren Metastasen konnten folgende Metastasierungslo-
kalisationen gefunden werden: Leber n = 41 (97,6 %), Lymphknoten n = 25 (59,5 %), andere
Organe n = 14 (33,3 %). Bei allen Patienten war mindestens eine weitere Therapieform der PRRT
vorausgegangen. Eine chirurgische Therapie wurde bei n = 22 (52,4 %), eine Biotherapie bei n =
17 (40,5 %), eine Chemotherapie bei n = 11, 26,2 % und eine lokoregionale Therapie bei n = 2
(4,8 %) angewendet. Bei 11 Patienten (26,2 %) bestand ein durch Metastasen bedingter Knochen-

schmerz.



17

40,0%

30,0%"]

Prozente

20,0%"

10,0%

0,0%

Abb. 1:

Tab. 4:

40-50 51-60 61-70 71-80 81-90
Alter (Jahre)
Altersverteilung des Patientenkollektives
Anzahl Prozent
P-NET 12 28,6
non P-NET 30 71,4
foregut 4 9,5
midgut 9 21,4
hindgut 3 7,2
other 12 28,6
Gesamt 42 100,0

Verteilung der verschiedenen Tumorarten im Patientenkollektiv
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2.2 Labor- und histopathologische Parameter

Nach dem Staging wurden die Patienten gemal3 der TNM-Klassifikation fiir neuroendokrine
Tumore eingestuft (Rindi et al., 2006, 2007). Hiernach waren alle Patienten an einem gut-
differenzierten endokrinen Tumor mit Fernmetastasen erkrankt. Dies entspricht einem Stadium
IV der TNM-Klassifikation. Die histologischen Proben wurden entweder aus Resektions- (n = 19;
45,2 %) oder aus Biopsiematerial (n = 23; 54,8%) aus der Leber oder des Primédrtumors gewon-
nen. Die immunhistologische Untersuchung beziiglich des Ki67-PFI wurde mittels des MIB1
Antikorper durchgefiihrt. In einem Bereich mit hoher proliferativer Aktivitat ergibt sich der Pro-
zentsatz aus dem Anteil der gefdarbten Zellen von 2000 gezdhlten Zellen (Rindi et al., 2006,
2007). Als laborchemische Parameter wurden das Chromogranin A (CgA), sowie die

Neuronenspezifische Enolase (NSE) ermittelt.

2.3  Peptid-Radiorezeptor-Therapie

Folgende Kriterien waren Voraussetzung fiir die Applikation einer PRRT und lagen somit bei
allen Patienten des Kollektives vor:

e Histologisch gesicherter GEP-NET Tumor

e Metastasiertes Stadium, bzw. nicht mehr kurativ resezierbarer Tumor

e Ausreichender Tumor-Uptake in der Radiorezeptor-Bildgebung

e GFR von > 30ml/min/1,73 m’

e Leukozyten von>2 G/l

e Thrombozyten von >70 G/I.

Bei Erfiillung dieser Kriterien und Durchfiihrung der PRRT, wurde eine mittlere Dosis von 8,1
+0,98 GBq appliziert, wobei eine Gesamtzahl von 3 Zyklen angestrebt wurde. Das Radionuklid
Lutetium177 (IDB Holland, Baarle-Nassau, Niederlande) hatte eine spezifische Aktivitit von ca.
100-160 GBg/umol wihrend der Gabe. Die Peptid Markierung (Breeman et al., 2003a, 2003b)
wurde so durchgefiihrt, dass sich eine spezifische Aktivitdt von 54 GBg/pmol ergab.

Das Restaging wurde drei Monate nach Abschluss des letzten Zyklus der PRRT durchgefiihrt.
Als Bildgebung wurde entweder eine CT oder eine MRT benutzt, abhdngig davon welche Aus-
gangsbildgebung als Vergleich vor Therapiebeginn vorlag. Neben diesen beiden schichttomogra-
phischen Aufnahmetechniken wurde ergénzend auch eine funktionelle Bildgebung durchgefiihrt,
die gemif der Leitlinie der Europédischen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin angefertigt wurde (Ba-

res, 2010). Zu den funktionellen Bildgebungen zéhlen die SRS, die Somatostatinrezeptor PET-CT
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(Ga68 DOTA-TOC) und die RPS. Nach dem ersten Restaging nach 3 Monaten wurden in Ab-
stinden von 6 Monaten Nachsorgeuntersuchungen durchgefiihrt. Lag der Verdacht auf einen Pro-

gress der Erkrankung vor, so wurden die Untersuchungen entsprechend friiher eingeholt.

2.4  Ansprechen der Knochenmetastasen

Knochenmetastasen lassen sich durch die tiblichen Response-Kriterien wie RECIST (Respon-
se Evaluation Criteria in Solid Tumors) und SWOG (Southwest Oncology Group) nur schwer im
Verlauf beschreiben. Denn anders als Primarius oder hepatische Metastasen verdndert sich die
Grofle der Knochenmetastasen auch unter einer erfolgreichen Therapie nur geringfiigig. So wur-
den zur besseren Beurteilung Kriterien der funktionellen Bildgebung verwendet und eine modifi-
zierte Version der MDA Kiriterien (MD Anderson Cancer Center) entworfen (Costelloe et al.,
2010). Um genauer zwischen den Ansprechraten der Regression zu unterscheiden, wurde neben
den bekannten vier MDA Kategorien zusétzlich die Kategorie des minimalen Ansprechens
(minor response = MR) eingefiihrt. Als zugrundeliegende Bildgebung wurde auf die folgenden
funktionellen Verfahren zur Darstellung von Knochenmetastasen zuriickgegriffen: die RPS (im
klinischen Alltag oft als Knochenszintigraphie bezeichnet) und die Lul77-RRS. Ergdnzend wur-
den auch die klassischen schnittbildmorphologischen und konventionell radiologischen Verfahren
verwendet: Computer-Tomographie (CT), Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT), konventio-

nelle Rontgen-Aufnahme. Das erarbeitete Schema ist in Tabelle 5 dargestellt.

CR (complete remission): Vollstindiges Verschwinden der Lisionen

PR (partial remission): >50% der Lasionen sind nicht mehr
nachweisbar oder

vollstdndige Remission von > 1 Metastase
bei gleichzeitiger signifikanter Erniedri-

gung der Speicherung

MR (minor remission) > 1 Lasion nicht mehr nachweisbar bei
insgesamt konstanter Speicherung oder

Anzahl der Léasionen gleichbleibend bei
insgesamt signifikant niedriger Speiche-

rung
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SD (stable disease) Keine Verdnderung hinsichtlich Anzahl

und Speicherung der Lésionen

PD (progressive disease) > 1 Lasion neu aufgetreten

(in jeder verfligbaren Bildgebung)

Tab.5:  Modifizierte MDA Kriterien zur Beurteilung der Ansprechraten nach Costelloe et al.
(2010)

2.5  Vergleich von osteometaboler Radiophosphonat- und Lul77-Radiorezeptor-
Szintigraphie
Um das Ausmall des Knochenbefalls objektiv einzuschétzen, wurde ein Schema entworfen,
das sich an dem Schema von Ady et al. (1995) und Katzenstein et al. (2004) orientiert. Das Ske-
lett wurde wie folgt in zehn Regionen unterteilt:
1. Schédelkalotte
Gesichtsknochen
HWS
BWS
LWS
Rippen und Sternum
Scapula und Clavicula

Becken

A ST AN B S

Humerus
10. Femur

Der Befall in jeder Region wurde anhand einer Punkteskala beschrieben. Diese umfasst folgende
Werte: 0 = keine Metastase nachweisbar, 1 = eine Metastase nachweisbar, 2 = mehr als eine Me-
tastase nachweisbar und zéhlbar, 3 = mehr als eine Metastase nachweisbar aber unzdhlbar (trotz-
dem weniger als 50 % der betrachteten Flidche), 4 = mehr als eine Metastase nachweisbar, un-
zdhlbar und mehr als 50% der betrachteten Flidche befallen. Die extraskelettdren Lymphknoten
wurden von der Wertung ausgeschlossen wie bei Ady et al. (1995), Katzenstein et al. (2004).
Matthay et al. (2003), Perel et al. (1999). Dieses Schema wurde auf alle RPS und Lul77-RRS

angewendet. Jeder Korperregion wurde somit ein Wert zugeordnet, der den Befall von Knochen-
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metastasen darstellt. Nun konnten Paare von jeweils einem RPS und Lul77-RRS Bild verglichen
werden. Es wurden nur solche Bilder miteinander verglichen, die in einem engen zeitlichen Rah-
men aufgenommen wurden (hochstens 6 Monate). Uberwog die Anzahl von diagnostizierten Me-
tastasen in einer Bildgebung, so wurde sie als sensitiver definiert. Lag kein Unterschied vor, so

wurde dies ebenfalls protokolliert.

2.6 Tumorlast und Speicherintensitit der Knochenmetastasen

Als Ausgangs-Bildgebung wurde die Lul77-RRS des ersten Zyklus einer Therapie benutzt.
Anhand dieser Bilder wurde das Ausmal} des Knochenbefalls festgestellt. Die so genannte Tu-
morlast der Knochenmetastasen wurde in vier Klassen von 1 (gering) bis 4 (maximal) unterteilt.
Die Speicherintensitit der Knochenmetastasen wurde auch mittels der Lul77-RRS gewonnen und
nach folgendem Schema bewertet: Als Grad 1 wurde eine Speicherintensitit gewertet, die der
Speicherintensitdt der Leber entsprach. Grad 2 war eine Intensitit grofer als die der Leber. Wih-

rend Grad 3 eine Speicherintensitit von grofer als Niere und/oder Milz voraussetzte.

2.7 Progressions-freies Intervall und Gesamtiiberleben

Fiir jeden Patienten wurde eine systematische Nachsorge durchgefiihrt. So konnte fiir jeden
Patienten der Zeitpunkt der Progression der Knochenmetastasen und somit das progressions-freie
Intervall nach PRRT bestimmt werden. Beginn der Zahlung war der Beginn der Therapie. Zum
Beweis eines Progress wurde sowohl auf funktionelle Bildgebung wie auf Schichtbildtechnik
zuriickgegriffen. Ereignisse, die die Tumorentwicklung auBerhalb der PRRT beeinflussen kénn-
ten, z.B. eine Chemotherapie, wurden als zensierte Zeitpunkte definiert. Der Todeszeitpunkt des
Patienten wurde fiir das Gesamt-Uberleben herangezogen. Hierbei wurde nicht zwischen Tumor-
bezogenem Tod und andere Todesursachen unterschieden, also streng nach Definition fiir ,,over-

all survival“ vorgegangen.

2.8  Datenanalyse - Statistik

Es wurden ausschlieflich nicht-parametrische Tests angewandt und ein p < 0,05 als statistisch
signifikant angesehen. Beim Vergleich von 2x2 Gruppen wurde neben dem Chi-Quadrat auch der
zwei-seitige Fisher-Exact-Test durchgefiihrt und Merkmale falls nétig dichtomisiert. Unterschie-
de in medianen Werten wurden mittels des Rang-Tests von Mann-Whitney und Kruskal-Wallis

untersucht, sowie die Ergebnisse fiir Uberlebenszeit und progressions-freie Intervalle in Kaplan-
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Meier-Kurven graphisch dargestellt. Konfidenzintervalle (KI) von 95 % konnten hierfiir berech-
net und angegeben werden. Unterschiede zwischen zwei Gruppen wurden mittels des log-rank-
Tests iiberpriift. Fiir Vergleiche der Ansprechraten wurde hingegen der Fisher-Exact-Test ver-
wendet. Neben den Analysen iiber die kompletten Ansprechraten CR-PD erschien es sinnvoll
zusitzliche Gruppen zu definieren und separat zu testen. Die Gruppeneinteilung sah wie folgt
aus: Gruppe der Patienten mit Regression, also ein definitives Ansprechen der Therapie (CR, PR,
MR) im Vergleich zu den Patienten mit Nicht-Regression, bei denen sich eine stabile Situation
oder Progress zeigte (SD, PD). Eine weitere Einteilung unterschied zwischen Patienten ohne Pro-
gress (CR-SD) und Patienten mit Progress (PD). Uber diese Gruppen wurden fiir verschiedene
Faktoren univariate Cox Analysen durchgefiihrt. Eine sich anschlieBende multivariate Analyse
(stepwise model by backwards elimination) wurde mit den Variablen durchgefiihrt, die sich in der
univariaten Analyse signifikant zeigten. Die statistischen Methoden und Anwendungen wurden
von einem Statistiker des Instituts fiir Medizinische Biometrie, Informatik und Epidemiologie
(IMBIE) der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitdt Bonn auf Sinnhaftigkeit und mathema-
tische Korrektheit tiberpriift. Die statistische Datenanalyse wurde mit dem Computer Programm

SPSS 18.0 (SPSS, Chicago, IL) durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

3.1  Allgemeine Ergebnisse

Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 32 Monate (95 % KI, 29-35). Zwolf Patienten
(28,6 %) waren am Ende der Erhebung verstorben, wobei keine Therapie-bezogenen Sterbensfil-
le beobachtet wurden. Der mittlere Karnofsky-Index bei Therapiebeginn betrug 82,5 % + 11,4.
Von den elf Patienten, die iiber Knochenschmerzen berichteten, wurde bei sechs Patienten (55 %)

ein kompletter und bei fiinf Patienten (45 %) ein partieller Riickgang der Symptome beobachtet.

3.2 Therapieansprechraten

Die Einteilung der Ansprechraten erfolgte nach den in Tabelle 5 beschriebenen modifi-
zierten MDA-Kriterien. Bei der Hilfte der Patienten konnte ein eindeutiges Therapieansprechen,
also eine Regression, der ossdren Metastasen festgestellt werden. Nimmt man zu dieser Gruppe
von gesichertem Therapieansprechen noch die Gruppe der stabilen Krankheitsverldaufe (SD) hin-
zu, so konnten bei 88,1 % der Fille ein mindestens stabiler oder besserer Zustand unter Therapie
erzielt werden. Bei fiinf Patienten (11,9 %) wurde eine Progression festgestellt und unter die
Kategorie PD gruppiert. Das Ansprechen der Knochenmetastasen auf die PRRT ist im Detail in
der Tabelle 6 dargestellt.

Anzahl| Prozente] kumulierte Prozente
CR 2 4,8 4,8
PR 14 33,3 38,1
MR 5 11,9 50,0
SD 16 38,1 88,1
PD 5 11,9 100
Gesamt 42 100,0

Tab. 6:  Ansprechraten der Knochenmetastasen unter Peptid-Radiorezeptor-Therapie. CR,
complete remission; PR, partial Remission; MR, minor remission; SD, stable disease;

PD, progressive disease
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Exemplarisch ist folgend ein Therapieansprechen anhand eines Falles erldutert. Im 68Ga-
DOTATOC-PET/CT Bild kann hier eine Lasion gesehen werden, die nach erfolgreicher PRRT

nicht mehr nachgewiesen werden kann. Insgesamt wurde hier eine partielle Regression erreicht.

Abb. 2:  Beispiel einer partiellen Remission. Abgebildet ist die 68Ga-DOTATOC-PET/CT
Aufnahme vor (obere Reihe) und drei Monate nach der PRRT (untere Reihe). Inner-
halb einer Reihe sind jeweils links die coronaren Schnitte, dann rechts folgend die
transversalen PET/CT Uberlagerungen sowie weiter rechts die reinen transversalen
CT Aufnahmen dargestellt. Die in den transversalen Schnitten dargestellte Lasion ist
mit einem Pfeil markiert

Es wurde der Einfluss verschiedener Ausgangscharakteristika auf das initiale Ansprechen der
Knochenmetastasen getestet. Betrachtet wurden histologische (Tumortyp und Ki67 Index), klini-
sche (Karnofsky-Index), laborchemische (NSE und CgA) und radiologische (Anzahl der Lisio-
nen und Tracer Uptake) Parameter. Eine genaue Auflistung der Ergebnisse stellt die Tabelle 10
dar (siehe Seite 33). In der ersten Spalte ist der jeweilige Parameter mit Cut-Off Grenzen darge-

stellt. In der zweiten Spalte ist die Anzahl der Patienten in der jeweiligen Gruppe beziffert. In der
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ndchsten Spalte findet sich die Anzahl der Patienten, die initial eine Regression der Knochenme-
tastasen zeigte. In der letzten Spalte ist der p-Wert des log-rank-Tests angegeben. Da kein p-Wert
kleiner als 0,05 ist, liegt somit kein statistisch signifikanter Einfluss auf die getesteten Variablen
VOr.

Das mediane Gesamtiiberleben der Kohorte (n=42) lag bei 51 Monaten (95% KI, 37-65). Die
graphische Darstellung dessen ist die Abbildung 3. Betrachtet man das initiale Ansprechen der
Knochenmetastasen in Bezug auf das Gesamtiiberleben, so zeigt sich in der Gruppe der Patienten
mit einer Regression ein Trend zu einem lédngeren Gesamtiiberleben. Wihrend in der Regressi-
onsgruppe nach 53 Monaten noch 71,4 % der Patienten lebten, betrdgt das mediane Gesamtiiber-
leben in der Nicht-Regressionsgruppe 39 Monate (95 % KI, 33-45, p=0,076, log-rank Test). Die
graphische Darstellung dieses Sachverhaltes ist in der Abbildung 4 dargestellt. Da in der Regres-
sionsgruppe zum Ende des Betrachtungszeitraums noch mehr als 50 % der Kohorte lebten, ist
eine Berechnung des medianen Gesamtiiberlebens aus mathematischen Griinden nicht moglich

gewesen.
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Abb. 3: Medianes Gesamtuberleben der Kohorte
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Abb. 4:  Gesamtiiberleben  aufgeteilt = nach  Regressionsgruppe  gegen  Nicht-
Regressionsgruppe, p=0,076
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3.2.1 Progressions-freies Intervall und Faktorenanalyse

Die mediane Zeit des progressions-freien Intervalls der Knochenmetastasen betrdgt 35 Mona-
te (95 % KI, 26-44). Die Darstellung der Ergebnisse ist in Abbildung 5 gezeigt.

—r1Uberlebensfunktion
1,01 —+— Zensierte Falle

0,87

0,47

Kumulatives Uberleben

0,0

T T T T T T
0 10 20 30 40 50
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Abb. 5:  Mediane Zeit des progressions-freien Intervalls

Tragt man die Regressionsgruppe gegen die Nicht-Regressionsgruppe in Bezug auf die Zeit
bis zum erneuten Progress auf (sieche Abb. 6), so sieht man, dass es nach einem initial besseren
Ansprechen der Regressionsgruppe schlieBlich zu einem kompletten Verlust dieses Vorteils

kommt. Ein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,406) ldsst sich hier nicht nachweisen.
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Abb. 6: Mediane Zeit des progressions-freien Intervalls der ossdren Metastasen aufgeteilt
nach Regression und Nicht-Regressionsgruppe, p=0,406

Wie schon fiir das Gesamtiiberleben wurden verschiedene Faktoren auf ihren Einfluss auf das
progressions-freie Intervall getestet. Neben den bereits beschriebenen Parametern (Tumortyp,
Ki67-PFI, Karnofsky-Index, NSE, CgA, Anzahl der Lisionen und Tracer-Uptake) wurde noch
das Alter der Patienten hinzugenommen. In Tabelle 11 (siehe Seite 34) findet sich eine genaue
Auswertung der Daten. In der ersten Spalte ist der jeweilige Parameter mit Cut-Off Grenzen dar-
gestellt. In der zweiten Spalte findet sich das progressions-freie Intervall als Medianwert in Mo-
naten angegeben. In Klammern dahinter das 95-prozentige Konfidenzinvertall (KI). In der néchs-
ten Spalte wird das jeweilige Ergebnis der univariaten Berechnung gezeigt. Die Signifikanz des
log-rank-Test ist als p-Wert angegeben. Fiir die Faktoren (Ki67-PFI und CgA), die in der
univariaten Berechnung statistisch signifikante Ergebnisse zeigten, gibt die nédchste Spalte die

Ergebnisse der multivariaten Berechnung wieder.
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Als statistisch signifikante Parameter, die auf einen frithen Progress der Knochenmetastasen
hinweisen, zeigte sich der Ki67-PFI (Ki67-PFI < 10 %; Hazard radio (HR), 5,2; 95 % KI, 1,5-
18,0; p=0,01) und der Tumormarker Chromogranin A (CgA) (CGA < 600 ng/ml; HR, 3,2; 95 %
K1, 1,1-9,5; p=0,039). Die zugehdrigen Kaplan Meier Kurven sind in den folgenden Abbildungen
7 und 8 dargestellt. Eine multivariate Analyse der beiden Faktoren ergab keine statistische Signi-
fikanz fiir den Faktor CgA (CgA < 600ng/ml; HR, 2,1; 95 % KI, 0,6-7,6; p=0,245) und nur einen
Trend zu einer statistischen Signifikanz flir den Faktor Ki67-PFI (Ki67-PFI <10 %; HR, 3,4; 95
% KI, 0,9-13,7; p=0,083). Neben diesen beiden Parametern zeigte kein weiterer Faktor eine sta-

tistische Signifikanz.
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Abb.7: Mediane Zeit des progressions-freien Intervalls der ossdren Metastasen aufgeteilt
nach Ki67-Werten, p=0,01
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Abb. 8: Mediane Zeit des progressions-freien Intervalls der ossdren Metastasen aufgeteilt
nach CgA-Werten, p=0,039

3.2.2 Tumorlast und Speicherintensitit der Knochenmetastasen

Die ossdre Tumorlast stellt das Ausmal3 des Knochenbefalls dar. In mehr als der Hélfte der
Fille 61,9 % (n=26) zeigte sich nur eine geringe Tumorlast (siehe Tabelle 7). Der restliche Anteil
verteilt sich auf die verbliebenen Kategorien submaximal a, b und maximal. Von diesen drei Ka-
tegorien stellt die Kategorie submaximal a mit 23,8 % (n= 10) den groften Anteil. Die Speicher-
intensitét reprisentiert die Anreicherung des Radionuklides in verschiedenen Organen. Hier stellt
die Speicherintensitidt des Grades 3, also eine Speicherintensitdt grofer als die von Niere und

Milz, mit iiber 50 % (n=22) die groBBte Gruppe dar (siche Tabelle 8).
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Anzahl | Prozent | Kumulierte Prozente
wenige 26 61,9 61,9
submaximal a 10 23,8 85,7
submaximal b 7,1 92,9
maximal 7,1 100,0
Gesamt 42 100,0

Die beobachtete ossidre Tumorlast, welche dem Ausmal} des Knochenbefalls ent-

spricht und in vier Kategorien unterteilt wurde

Anzahl | Prozent | Kumulierte Prozente
Gradl (~Leber) 11 26,2 26,2
Grad2 (>Leber) 9 21,4 47,6
Grad3 (>Niere/Milz) 22 52,4 100,0
Gesamt 42 100,0

Beobachtete Speicherintensitit der Knochenmetastasen in drei Kategorien




3.3 Vergleich von Radiophosphonat- und Lul77-Radiorezeptor-Szintigraphie

Bei 24 Patienten konnte ein Vergleich zwischen einer RPS und einer Lul77-RRS durch-
gefiihrt werden (siehe Tab. 9). In mehr als der Hélfte (58,3 %) der Félle war die Lul77-RRS sen-

sitiver als die Radiophosphonat-Szintigraphie. In 37,5 % der Félle zeigte sich kein Unterschied

zwischen den beiden Bildgebungen. Zwecks statistischer Vergleichbarkeit wurde ein Fall, bei

dem die RPS sensitiver war als die Lul77-RRS, zur Gruppe ,.kein Unterschied* hinzugerechnet.

Nun wurden getestet, ob die unterschiedliche Sensitivitit der Bildgebung einen Einfluss auf das

initiale Ansprechen der Knochenmetastasen, auf das progressions-freie Intervall der Knochenme-

tastasen, sowie dem Gesamtiiberleben der Patienten hat. Es zeigte sich keine statistische Signifi-

kanz.

Anzahl Prozente
kein Unterschied 9 37,5
LU-RRS sensitiver 14 58,3
RPS sensitiver 1 4,2
Gesamt 24 100,0

Tab.9:  Vergleich der Sensitivitdt in der Detektion von ossdren Metastasen zwischen
Radiophosphonat-Szintigraphie (RPS) und Lul77-Radiorezeptor-Szintigraphie (Lu-

177-RRS)
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Parameter n Regression (%) D

Total 42 21 (50)

Tumor Typ
P-NET 12 7 (58.3) 0.734
andere GEP NET 30 14 (46.6)

Karnofsky Status
KPS <70 12 7 (58.3) 0.734
KPS >70 30 14 (46.6)

CgA
<600 26 16 (61.5) 0.111
>600 16 531.2)

NSE
<15 17 9(52.9) 1
>15 25 12 (48.0)

Ki67-PFI
<10% 33 17 (51.6) 1
>10% 9 4 (44.4)

Anzahl der Lisionen
wenige (<10) 26 13 (50) 1
viele 16 8 (50)

Tracer-Uptake
< Grad 2 20 7 (35) 0.121
> Grad 2 22 14 (63.6)

Tab. 10: Initiale Ansprechraten der Knochenmetastasen bezogen auf verschiedene Parameter
Abkiirzungen: HR, Hazard ratio; P-NET, pankreatischer NET; KPS, Karnofsky per-
formance score; CgA, Chromogranin A; NSE, Neuronen-spezifische Enolase; KI,
Konfidenzintervall
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Parameter PFS (95%CI) Univariate Analyse Multivariate Analyse
HR (95% KI) )% HR (95% KI) p
Gesamt 35 (26-44)
Alter
<65y 35 (16-54)
>65y 29 (19-39) - 0.823
Tumor Typ
P-NET 29 (18-40) - 0.497
andere GEP NET 35 (16-54)
Karnofsky Status
KPS <70 29 (18-40) - 0.629
KPS >70 35 (26-44)
CgA
<600 ng/ml 42 (31-53)
>600 ng/ml 24 (12-36) 3.2 (1.1-9.5) 0.039  2.1(0.6-7.6) 0.245
NSE
<15 ng/ml 35 (8-62)
>15 ng/ml 31 (25-37) - 0.708
Ki67 Index
<10% 35 (26-44)
>10% 15 (6-24) 5.2 (1.5-18.0) 0.01 3.4(09-13.7) 0.083
Anzahl d. Lasionen
wenige (<10) 31(19-43)
viele 35 (19-51) - 0.773
Tracer-Uptake
< Grad 2 42 (23-61)
> Grad 2 29 (22-36) - 0.314

Tab. 11: Uni- und multivariate Analyse fiir Faktoren hinsichtlich des progressions-freien In-
tervalls (PFS) der Knochenmetastasen. Das progressions-freie Intervall (2. Reihe) ist
als Median und in Monaten angegeben. Abkiirzungen: HR, Hazard ratio; P-NET,
pankreatischer NET; KPS, Karnofsky performance score; CgA, Chromogranin A;

NSE, Neuronen-spezifische Enolase; KI, Konfidenzintervall
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4 Diskussion

Neuroendokrine Tumore gehdren zu den seltenen Tumorentititen und wurden erstmals vor
ungefdhr 100 Jahren beschrieben (Barakat et al., 2004; Oberndorfer, 1907; Plockinger et al.,
2009). Trotz des langsamen Wachstums wird die Erkrankung oft erst im metastasierten Zustand
diagnostiziert (Modlin et al., 2003; Pape et al., 2008; Quaedvlieg et al., 2001). Mit iiber 80 % ist
die Leber die héufigste Lokalisation fiir Metastasen bei Erstdiagnose, gefolgt von
Peritonealkarzinosen. Knochenmetastasen sind zum Zeitpunkt der Erstdiagnose seltener, nehmen
aber im weiteren Krankheitsverlauf zu und sind mit einer schlechteren Prognose auch unter The-
rapie assoziiert (Kwekkeboom et al., 2008; Pape et al., 2008). Knochenmetastasen werden fiir ein
diffuses Schmerzempfinden verantwortlich gemacht und kénnen Ursache fiir eine verringerte
Knochenmarksfunktion sein. Trotz dieser klinischen Relevanz gibt es unseres Wissens nach nur
wenige Studien, die sich mit Knochenmetastasen als Faktor iiberhaupt beschéftigen (Kos-Kudla
et al., 2010; Kwekkeboom et al., 2008; Lebtahi et al., 1999; Panzuto et al., 2005; van Essen et al.,
2009). Falls Subgruppenanalysen in diesen Arbeiten beziiglich der Patienten mit Knochenmeta-
stasen durchgefiihrt wurden, so waren diese auf nur wenige Faktoren beschrinkt. Eine Arbeit, die
sich intensiv und isoliert mit GEP-NET Patienten mit Knochenmetastasen beschiftigt, konnte
auch nach ausgiebiger Recherche nicht gefunden werden. Somit ist ein Vergleich unserer Ergeb-
nisse mit entsprechenden anderen Arbeiten nur sehr begrenzt oder mit Einschrankungen moglich,
da detaillierte Ergebnisse in den publizierten Arbeiten nicht dargestellt wurden. Die PRRT The-
rapie stellt seit ungefdhr 20 Jahren einen vielversprechenden Ansatz dar, der iiber einen rein
symptomatischen Ansatz hinausgeht. Ergebnisse hierzu wurden bereits publiziert und zeigten
sehr gute Ansprech- und Uberlebensraten (Kwekkeboom et al., 2010). Im Kontext der PRRT gibt
es nur eine Studie, die sich mit dem Einfluss von Knochenmetastasen auf das progressions-freie
Intervall beschéftigt (Kwekkeboom et al., 2005). Die Frage nach dem Ansprechen von Kno-
chenmetastasen unter PRRT und die Suche nach prognostischen Parametern sind zwei weitere

Hauptaspekte dieser Arbeit.

4.1 Therapieansprechen

Retrospektiv wurde ein Kollektiv von 42 Patienten erhoben. Aufnahmekriterien waren eine
Erkrankung an einem GEP-NET, der Nachweis von Knochenmetastasen vor Beginn der Therapie
und die Behandlung mit einer PRRT in der Nuklearmedizin der Universitédtsklinik Bonn. Das

mediane Gesamtiiberleben im Kollektiv betrdgt 51 Monate, das mediane progressions-freie Inter-
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vall 35 Monate. Dies zeigt, dass auch Patienten mit Knochenmetastasen iiber einen ldngeren Zeit-
raum in einen stabilen Krankheitsverlauf gehalten werden konnen. In der derzeit grof3ten Studie
zum Thema PRRT bei GEP-NET Patienten von Kweekeboom et al. (2008) zeigten 68 von 310
Patienten (22%) Knochenmetastasen. In dieser Subgruppe betrug das mediane Uberleben 37 Mo-
nate, somit 14 Monate weniger als in unserem Kollektiv. Weitere Daten wie die Ansprechraten
der Knochenmetastasen oder das progressions-freie Intervall der Knochenmetastasen wurden in
dieser Studie leider nicht angegeben. Unter einer PRRT konnte in unserem Kollektiv bei 88,1 %
der Patienten eine stabile Situation der osséren Metastasen oder besser erreicht werden. Bei 50 %
der Patienten wurde eine Regression der ossdren Metastasen beobachtet. Diese Ergebnisse sind
ermutigend, da es sich bei dem Kollektiv um Patienten handelt, die schon lange an ihrer Krank-
heit leiden und fiir die keine Therapiealternative verfiigbar ist.

Knochenmetastasen konnen die Lebensqualitit von Patienten, die an einem GEP-NET er-
krankt sind, empfindlich verringern. In der Literatur gibt es hierzu allerdings nur wenige Daten
(Kos-Kudla et al., 2010). In unserem Kollektiv zeigten elf Patienten (26 %) metastatisch bedingte
Knochenschmerzen. Unter einer PRRT gelang es bei 55 % dieser Gruppe einen kompletten, so-
wie bei 45 % einen partiellen Riickgang der Symptomatik zu erreichen. Eine erste Schmerzlinde-
rung trat meist einige Wochen nach Applikation des ersten Zyklus der Therapie ein. Die
Symptomfreiheit hielt bis zu einem erneuten Progress der Metastasen an und ist aus palliativer
Sicht ein Erfolg.

Das Gesamtkollektiv wurde zwecks Auswertung in zwei Gruppen aufgeteilt: 1. Patienten mit
initialem Ansprechen im Sinne einer Regression (entspricht den Gruppen CR, MR, PR) und 2.
Patienten mit fehlendem Ansprechen, also einer Nicht-Regresssion (entspricht den Gruppen SD
und PD) (siehe hierzu Kapitel 2.6 ,,Ansprechen der Knochenmetastasen®). In der Subgruppe der
Patienten mit Regression nach funktioneller Bildgebung wurde das mediane Uberleben selbst
nach 53 Monaten nicht erreicht. Im Vergleich hierzu erreichte die Nicht-Regressionsgruppe das
mediane Uberleben schon nach 39 Monaten. Die 3-Jahres-Uberlebensrate betrug in der Regressi-
onsgruppe 89,3 % gegeniiber der Non-Regressionsgruppe 64,2 %. Der Unterschied im medianen
Uberleben ist statistisch nicht signifikant (p=0,076). Dies erklirt sich aber iiber die unzureichend
lange Nachbeobachtungszeit bei einem unerwartet guten Ansprechen der Regressionsgruppe.
Neben den initialen Ansprechraten ist die Zeit bis zum erneuten Progress, also das progressions-
freie Intervall, ein wesentlicher Parameter um die Effektivitdt einer Therapie zu messen. Wie in

anderen Studien beschrieben, konnten auch wir zeigen, dass GEP-NET Patienten, bei denen zu-
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erst ein gutes Ansprechen beobachtet werden konnte, im weiteren Verlauf ein kiirzeres progressi-
ons-freies Intervall zeigten (Kwekkeboom et al., 2003, 2005) (siche Abb. 5). Zwischen den An-
sprechraten der Gruppen der Patienten mit GE-NET und P-NET konnte kein Unterschied gefun-
den werden (p=0,734; Tab. 10). Dies iiberrascht, da in der Literatur beschrieben wird, dass
pankreatische Tumore besser auf die PRRT ansprechen (Kwekkeboom et al., 2005, 2008). In
diesen Studien wurde sich allerdings auf morphologische, extraossdre Ansprechkriterien nach
WHO, RECIST und SWOG bezogen und nicht, wie in unserem Fall, die Kriterien der funktionel-
len Bildgebung angewandt. Auch im progressions-freien Intervall zeigte sich kein Unterschied

zwischen den pankreatischen und nicht-pankreatischen Tumoren (p=0,497; Tab. 11).

4.2 Faktorenanalyse

Die einzigen Faktoren, die einen Einfluss auf das progressions-freie Intervall zeigten, waren
der Tumormaker Chromogranin A (CgA) und der Ki67-PFI. Der CgA Spiegel, der in gewisser
Weise die Gesamttumorlast widerspiegelt, wurde in einigen Studien bereits als negativ pradikti-
ver Faktor beschrieben (Clancy et al., 2006; Durante et al., 2009). Unsere Ergebnisse bestitigen
dies auch im Kollektiv der Patienten mit Knochenmetastasen unter PRRT. In der Gruppe der Pa-
tienten mit einem CgA Spiegel von < 600ng/ml zeigte sich ein medianes progressions-freies In-
tervall von 42 Monaten im Vergleich zu 24 Monaten in der Gruppe mit Werten von > 600ng/ml
(CgA < 600ng/ml; HR 3,2; 95%-KI 1,1-9,5; p=0,039). Auch der Ki67-PFI ist als prognostischer
Faktor bereits durch einige Studien bekannt (Pape et al., 2008; Strosberg et al., 2009). Betrachtet
man seine biologische Bedeutung als Marker fiir die Proliferationsaktivitidt von Zellen, so iiber-
rascht dies nicht. Die Gruppe der Patienten mit Ki67-PFI Werten von < 10 % zeigte ein progres-
sions-freies Intervall von 35 Monaten. Im Vergleich hierzu hatte die Gruppe der Patienten mit
Werten von > 10 % ein medianes progressions-freies Intervall von nur 15 Monaten (Ki67-PFI <
10 %; HR 5,2; 95% KI 1,5-18,0; p=0,01). Die statistischen Ergebnisse wurden durch eine
univariate Berechnung gewonnen. In einer sich anschlieBenden multivariaten Untersuchung zeig-
te sich weder bei dem einen noch dem anderen Faktor eine statistische Signifikanz. Dieses Er-
gebnis ist wahrscheinlich einer zu kleinen Studiengrofe (n=42) geschuldet. Unsere Daten zeigen
weiter, dass Patienten mit hohen Ki67-PFI zu einem frithen Progress unabhéngig von ihrem initi-
alen Ansprechen neigen. Diese Erkenntnisse sind bisher noch nicht in der Literatur beschrieben
worden. Es ist moglich, dass eine hohe Proliferationsrate einerseits ein gutes Therapieansprechen,

aber andererseits auch ein vergleichsweise kurzes progressions-freies Intervall bedingt. Aller-
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dings ist die Aussagekraft der Ki67-PFI eingeschriankt. Je nach Entnahmeort und —zeit konnen
unterschiedliche Werte erwartet werden. Das Zellmaterial zur histopathologischen Auswertung
wird im klinischen Alltag fast ausschlieBlich aus Resektionsmaterial einer Operation des
Gastrointestinaltrakts oder durch Punktion von Lebermetastasen gewonnen. Aus Knochenmeta-
stasen werden in der Regel keine Proben entnommen. Dies hdngt damit zusammen, dass Kno-
chenmetastasen nur CT gesteuert sicher zu punktieren sind und die Instabilitdt der restlichen
Knochenmatrix durch eine Punktion iiber das bereits reduzierte Mall weiter verringert werden
wiirde. Die Anzahl der ossdren Tumorldsionen bei Therapiebeginn, ein Indikator fiir die Tumor-
last, hatte weder einen Einfluss auf das initiale Ansprechen noch auf das progressions-freie Inter-
vall. Gleich verhielt es sich mit dem Karnofsky Performance Score. Diese Ergebnisse fiihren zu
dem Schluss, dass auch Patienten in einem reduzierten Zustand mit einer hohen ossdren Tumor-
last von der Therapie profitieren kdnnen. Bei fehlenden Vergleichsmdglichkeiten mit anderen
Arbeiten bleibt nur ein analoger Vergleich mit dem Verhalten der Lebermetastasen. Hier zeigen
sich gegenteilige Ergebnisse: Patienten mit hoher hepatischer Tumorlast und niedrigem Karnofs-
ky Score miissen mit einem schlechteren Therapieabschneiden rechnen (Kwekkeboom et al.,
2008, 2010; Valkema et al., 2006). Das Verhalten von Knochen- und Lebermetastasen muss
dementsprechend separat betrachtet werden. Ergebnisse beziiglich Lebermetastasen kdnnen

scheinbar nicht auf Knochenmetastasen iibertragen werden und vice versa.

4.3 Vergleich von Radiophosphonat- und Lul77-Radiorezeptor-Szintigraphie

Im zweiten Teil dieser Promotionsarbeit wurden zwei verschiedene Techniken der Darstel-
lung von Knochenmetastasen beziiglich der Sensitivitit miteinander verglichen. Es handelt sich
hierbei zum einen um die osteometabole RPS und zum anderen um die Lul77-RRS. Um das Auf-
treten von Knochenmetastasen an verschiedenen Lokalisationen quantitativ zu beschreiben, ent-
wickelten wir ein Schema, welches sich an dem Schema von Ady et al. (1995) orientiert. Das
Skelett wurde in insgesamt zehn Regionen aufgeteilt und je nach Ausmal der ossdren Metastasie-
rung ein Wert von null bis vier zugeordnet (sieche hierzu Kapitel 2.7 ,,Vergleich von
osteometaboler Radiophosphonat- und Lul77-Radiorezeptor-Szintigraphie®). So konnte ein Wert
ermittelt werden, der sich aus erfassten Regionen und Ausmal} der ossdren Metastasierung zu-
sammensetzt und somit als MaB fiir die Sensitivitit angesehen werden kann. Diese Werte konnten
nun miteinander verglichen werden. Dies wurde fiir 24 Félle durchgefiihrt. Bei 14 Fallen (58,3

%) war die Lul77-RRS sensitiver als die RPS. Bei 9 Fillen (37,5 %) zeigte sich kein Unterschied
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und bei einem Fall zeigte die RPS mehr ossidre Metastasen als die Vergleichsbildgebung. Als
Vergleich zu unseren Ergebnissen kann man eine Studie von Meijer et al. (2003) heranziehen.
Hier wurden neun Patienten mit insgesamt 54 ossdren Lasionen betrachtet. Als Bildgebung wurde
die RPS mit der Octreotid-Szintigraphie verglichen, die als Somatostatinrezeptor-Szintigraphie
gleichwertig zur Lul77-RRS angesehen werden kann. Von den 54 Knochenldsionen in neun Pa-
tienten waren 49 % in beiden Bildgebungen, 29 % nur mit der Octreotid-Szintigraphie und 22 %
nur in der RPS sichtbar. Der Hauptunterschied zu unserem Verfahren ist die Betrachtung einzel-
ner Lésionen anstelle von zusammengefassten Regionen. Eine Zdhlung einzelner Lasionen er-
scheint uns bei ausgedehnter Metastasierung als nicht praktikabel und zu ungenau. So kann fest-
gehalten werden, dass die Somatostatinrezeptor-Szintigraphie eine hohere Sensitivitit beziiglich
der Detektion von ossiren Metastasen aufweist. Trotz dieser Uberlegenheit gibt es Einschrinkun-
gen dieser Methode. Aufgrund von Uberlagerungen durch die Leberhintergrundstrahlung kénnen
Metastasen im LWS Bereich nicht sicher ausgemacht oder ausgeschlossen werden. So erscheint
eine duale Bildgebung mit beiden Techniken zurzeit sinnvoll. Die Unzuldnglichkeiten einer Mo-

dalitidt werden durch die Vorteile der jeweils anderen ausgeglichen.

4.4  Fehlerdiskussion

Der limitierende Faktor dieser Arbeit in Bezug auf die statistische Auswertung und Aussage-
kraft stellt die Kollektivgr6e dar. Insbesondere die Gruppe der Patienten mit einem gesicherten
Progress unter Therapie (PD n=5) war flir mathematische Analysen zu klein. Auch die durchge-
fithrten multivariaten Berechnungen konnen nur vorsichtig interpretiert werden. Weiter konnte
die geringe Kollektivgrofe erklaren, warum Faktoren wie die Speicherintensitit, die in der Litera-
tur als prognostische Faktoren beschrieben werden, in unseren Analysen keine statistische Rele-
vanz (p=0,12) zeigten (Kwekkeboom et al., 2008, 2010).

Neben der KollektivgroBe stellt die retrospektive Datenerhebung den zweiten Hauptkritik-
punkt dieser Arbeit dar. Auch ist anzunehmen, dass sich im Kollektiv eher fortgeschrittene Stadi-
en der Erkrankung finden, da die universitire Klinik fiir Nuklearmedizin in Bonn iiberregional als
Zentrum fiir die Behandlung von GEP-NET bekannt ist. Es ist also von einem Zentrum-
abhéngigen Bias auszugehen. Trotz dieser gewichtigen Einschrankungen der Qualitéit und Belast-
barkeit der Ergebnisse, stellt die Betrachtung der GEP-NET Patienten mit Knochenmetastasen
einen wichtigen Beitrag zum Verstdndnis des Nutzens der PRRT dar. Um die Ergebnisse dieser

Arbeit zu bestétigen sind grof3e, prospektiv und multizentrisch angelegte Studien wiinschenswert.
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Zusammenfassung

Thema
Thema dieser Promotionsarbeit ist das Verhalten der Knochenmetastasen von Gastrointestinalen-
pankreatischen neuroendokrinen Tumoren (GEP-NET) unter einer Peptid-Radiorezeptor-

Therapie (PRRT).

Fragestellung

Neben deskriptiven Aspekten sollten prognostische Faktoren fiir ein Therapieansprechen insbe-
sondere der Knochenmetastasen gefunden werden. Weiter wurde die Frage gestellt, ob ein Unter-
schied in der Sensitivitit hinsichtlich der Detektion von Knochenmetastasen zwischen der
Radiophosphonat-Szintigraphie (RPS) und der Lutetium-177-Radiorezeptor-Szintigraphie
(Lul77-RRS) existiert.

Methodik

In bisherigen Publikationen wurde das Verhalten von Metastasen unter verschiedenen Therapien
nur anhand der klassischen Schnittbildgebungen beschrieben. Diese sind jedoch gerade fiir Kno-
chenmetastasen unzureichend. In dieser Arbeit wurden erstmals die modifizierten MDA-Kriterien
der funktionellen Bildgebung angewendet, um das Ansprechen der Knochenmetastasen unter der

PRRT zu untersuchen.

Ergebnisse

Die PRRT stellt auch im Hinblick auf die Knochenmetastasen der GEP-NET eine sehr wirksame
Therapie dar. Eine Riickbildung der ossdren Lisionen wurde bei 50 % aller Patienten beobachtet,
die Progredienz der Erkrankung im Median um 35 Monate aufgehalten. Als prognostisch giinsti-
ge Faktoren erwiesen sich ein basaler Chromogranin A Spiegel von < 600 ng/ml und ein Ki67-
Proliferationsindex von < 10 %. Hinsichtlich der Detektion der ossdren Metastasierung konnte

gezeigt werden, dass die Lul77-RRS eine sehr sensitive Bildgebung ist.

Diskussion
Die wichtigste Limitierung der Arbeit besteht in der retrospektiven Natur und der begrenzten

Kollektivgrofle (n=42). Diese Anzahl ist angesichts der betrachteten Subgruppe (Knochenmeta-
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stasen unter PRRT) jedoch herausragend und ohne addquaten Vergleich in der Literatur, da bisher

nur sehr wenige und unvollstindige Daten zu diesem Thema publiziert wurden.

Schlussfolgerung

Niedrige Chromogranin A und Ki67-Proliferationsindex Werte kdnnen als prognostische Parame-
ter fiir ein lingeres progressions-freies Uberleben angesehen werden. Weder AusmafB der Meta-
stasierung noch Allgemeinzustand des Patienten hatten einen Einfluss auf das Ansprechen der
PRRT. Dies zeigt den Nutzen der Therapie auch in einem fortgeschrittenen Stadium der Erkran-
kung. Um diese Ergebnisse zu bestitigen wiren grof3e, multizentrisch, prospektive Studien wiin-

schenswert.

Ausblick

Ob durch neue Peptid-Nuklide zukiinftig die PRRT noch weiter verbessert werden kann, ist zur-
zeit noch nicht absehbar. Die gleichzeitige Kombination von verschiedenen Nukliden (Cocktails)
oder die Hinzunahme von Radiosensitizern zur Steigerung der ohnehin sehr guten Ansprechraten

sind in Erprobung.
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