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1. Einleitung
1.1 Neuroendokrine Tumoren: Ubersicht

Neuroendokrine Neoplasien (NEN) sind heterogene Neoplasien, die sich aus Zellen des
diffusen neuroendokrinen Systems (DNES) ableiten. Diese sind einzeln oder in kleineren
Gruppen (dann disseminiertes neuroendokrines System genannt) gestreut im Epithel
multipler Organen wie Bronchien, Haut, Gallenwege, Urogenitaltrakt und zum grof3ten Teil
(> 70 %) im Gastrointestinaltrakt und Pankreas zu finden. Sie leiten sich aus der
embryonalen Neuralleiste ab. DNES Zellen sind Neuronen sowie endokrinen Zellen
ahnlich in dem sie regulatorische, fur Neuronen typische Peptide mit biologischer
Wirkung, produzieren. Diese werden stimulusabhangig freigesetzt und exprimieren
verschiedene, ebenfalls fur Neuronen typische Proteine (Chromogranin A, Synaptophysin

usw., siehe unten).

Die physiologische Bedeutung dieser Zellen ist im Gastrointestinaltrakt besser verstanden
als im Bronchialsystem. Im Gastrointestinal-Trakt sind Zellen des DNES in der
Regulierung der Insulin-, Glucagon-, Cholezystokinin- und Wachstumshormonfreisetzung
usw. beteiligt. Deren Funktion im Bronchialsystem ist noch nicht bekannt.

In der Vergangenheit wurden verschiedene Begriffe fur die NEN verwendet: Karzinoid
(nun als eine Entitat der NEN verstanden), APUD-om usw.. Der Terminus APUD-om
basiert auf die Benennung eines Teils der DNES-Zellen als APUD-Zellen (,Amine
Precursor Uptake and Decarboxylierung®), d.h. Zellen die in der Lage sind Amine
aufzunehmen und zu decarboxylieren mit Bildung biologisch-aktiven Peptiden oder
Hormonen. Hierzu zahlen auch die APUD III Zellen, die sich aus dem Neuroektoderm
ableiten, und sich vor allem im Magen, Darm und Pankreas befinden.

Die Entartung dieser Zellen (APUD-Ill Zellen oder DNES-Zellen des
Gastrointestinaltraktes) ergibt dann die gastroenteropankreatischen NEN (GEP-NEN), die
sich dann anhand der histologisch-basierten Differenzierung in gut-differenzierten
neuroendokrinen Tumoren (GEP-NET) und niedrig-differenzierten neuroendrokrinen
Karzinomen (GEP-NEC) abgrenzen.



All dies veranschaulicht die Heterogenitat der Lokalisation, des Wachstums und der Klinik

dieser Tumoren.

Rudolf Heidenhain beschrieb als erster um 1870 eine Gruppe von Zellen der
Magenmukosa des Hundes, welche sich deutlich von restlichen gastrointestinalen Zellen
unterschieden und sich ,gelblich® anfarbten. Diese nannte er chromaffine Zellen. Er
beschrieb auch die Produktion von Peptidhormonen durch diese Zellen. Diese Zellen
kennen wir heutzutage als neuroendokrine Zellen. Der deutsche Pathologe Siegfried
Oberndorfer fuhrte um 1907 erstmalig den Begriff ,Karzinoid®, d.h. ,Karzinom-ahnlich®, fur
alle neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinaltraktes ein, klassifizierte diese jedoch
initial als rein benigne und gut differenzierte Tumoren mit langsamem, nicht-infiltrativem
Wachstum (somit ,Karzinom-ahnlich “). Diese Annahme musste er etwa zwanzig Jahre

spater revidieren, als er ein metastasierendes Verhalten dieser Tumoren beobachtete.

Die 1963 durch Elisabeth Williams und Merton Sandler eingefuhrte Einteilung der
gastroenteropankreatischen-NET (GEP-NET) in ,foregut’, ,midgut® und ,hindgut®
(Vorderdarm, Mitteldarm, Enddarm) beruhte auf der irrefuhrenden Annahme, dass die
Embryonalentwicklung eine pathophysiologische und anatomische Rolle in dem
Verhalten dieser Tumoren spielt. Unter ,foregut” werden Bronchial-, Magen-, Duodenal
und pankreatische Tumoren verstanden, unter ,Midgut® lleum-, Jejunum und
Coecumtumore und als ,hindgut® bezeichnet man Tumore des distalen Kolons und des
Rektums.

Bis zum heutigen Tag, sind neuroendokrine Tumore Gegenstand wissenschaftlicher
Forschung und Entwicklung, was Nomenklatur, Charakterisierung und Therapieansatze
angeht. Zur Veranschaulichung der Aktualitat der Forschung wurde im Jahre 2013
erstmalig die Entitat des Cholezystokinin (CKK)-Syndroms bei einem pankreatischen
neuroendokrinen Tumor von der danischen Arbeitsgruppe um Jens Rehfeld beschrieben
und somit die Gruppe der funktionellen neuroendokrinen Tumoren des Pankreas (P-NET)
erweitert. (Rehfeld JF et al)

Gemeinsamkeiten der neuroendokrinen Tumoren sind verschiedene mikroskopische und
immunochemische Besonderheiten sowie immunhistologische Marker wie das

Chromogranin A, das Synaptophysin, die Neuronen-spezifische Enolase (NSE), das
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pankreatische Polypeptid (PP) und andere. (Barakat et al, 2004) Im Vergleich zu den
anderen Chromograninen scheint insbesondere das Chromogranin A (CgA) besonders
verbreitet zu sein. Eriksson et al konnten 1990 eine Haufigkeit von bis zu 94% bei
pankreatischen NET demonstrieren. Diese Biomarker dienen in erster Linie der
Therapieuberwachung und eignen sich weniger als Screening-Untersuchung, da diese
Peptide im Blutplasma individuell in unterschiedlichem Mafte und mit unterschiedlicher
Haufigkeit erhoht sein kdnnen und eine geringe Spezifitat aufweisen.

GEP-NET werden in zwei grolRere Gruppen anhand der Lokalisation des Primarius
unterteilt. Diese sind: die gastrointestinalen neuroendokrinen Tumoren (GE-NET) und die
pankreatischen neuroendokrinen Tumoren (P-NET). Diese Gruppen unterscheiden sich
hinsichtlich ihrer Epidemiologie und Prognose sowie zu einem gewissen Teil hinsichtlich
ihrer Symptomatik.

1.2 Neuroendokrine Tumoren des Pankreas

P-NET sind eine klinisch seltene Tumorentitat mit einer jahrlichen Inzidenz von < 1 pro
100.000 gemal} der im amerikanischen Surveillance, Epidemiology and End Results Plan
(SEER) (Jao CJ et al. 2008, Fraenkel et al, 2014) erhobenen Daten, in denen sich zudem
eine in den letzten Jahren steigende Inzidenz zeigt (um den Faktor sieben in den letzten
zwei Jahrzenten, Daten aus den USA) (Kuo und Salem, 2013). Diese erscheint zum
grofdten Teil durch inzidentell diagnostizierte Befunde aufgrund vermehrter
Schnittbilduntersuchungen bedingt zu sein.

P-NET machen ca. 1,3 % aller Pankreasmalignome aus. Im Vergleich zu den exokrinen
pankreatischen Neoplasmen weisen P-NET ein weniger aggressives biologisches
Verhalten mit langsamem Wachstum und besseren 5-Jahresuberlebensraten auf.
(Panzuto et al., 2005) In einem gemischten Patientenkollektiv von 180 Patienten mit
einem sporadischen (d.h. ein nicht im Rahmen eines Syndroms auftretendes) nicht -
funktionellen P-NET (NFpNET) lag das mediane krankheitsassoziierte Gesamtuberleben
bei 9,7 Jahren, was das langsame Wachstum dieser Tumoren betont. (Bettini et al., 2008)
AuRerdem zeigen post-mortem Analysen eine viel hohere Inzidenz von P-NET (ca. 1-10%
aller Autopsien, je nach Schnittzahl). (Klimstra et al., 2004) Dies weist darauf hin, dass
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eine Vielzahl dieser Tumoren nie klinisch relevant werden und am ehesten fir die

Diskrepanz zwischen klinischer und post-mortem Inzidenz der P-NET erklaren.

Ca. 10-30 % aller P-NET sind funktionell, d.h. sie sind hormonell aktiv, und rufen aufgrund
einer Peptidsekretion eine entsprechende klinische Symptomatik hervor. Zu den
funktionellen P-NET zahlen die Insulin-produzierenden NETs (Insulinomas) und seltener
die vasoaktives-intestinales-Peptid produzierenden Tumore (VIPomas), die Glucagon-
produzierenden NET (Glucagonomas), die Somatostatinproduzierenden NET
(Somatostatinomas), die Corticotrophin-omas (ACTH-oma), die PP-omas, die CCK-omas

und weitere.

Nicht-funktionelle P-NET (NFpNET) machen den grofdten Anteil der P-NET aus (bis zu 80
%) (Corleto et al., 2001) und rufen kein klinisches Syndrom hervor. Sie kdnnen aber durch
das lokale oder metastasierende Wachstum unspezifische klinische Symptome
hervorrufen, haufig jedoch erst in einem fortgeschrittenen Stadium, d. h. erst bei
fortgeschrittener Primariusgrof3e oder bei Metastasierung. Die Symptomprasentation ist
dann Anorexie und Kérpergewichtsabnahme (20-35 %), sowie Ubelkeit (bis 45 %) und
seltener Ikterus (17-50 %), intrabdominale Blutung (4-20 %) oder obstruktive Symptomatik
(z.B. lleus). (Bar-Moshe et al., 2017) Bis zu 35 % aller nicht-funktioneller P-NET werden
inzidentell diagnostiziert. Diese konnen zwar eine Reihe von anderen Substanzen wie
Chromogranin A, NSE, Neurotensin usw. sezernieren, diese rufen aber keine spezifische
Symptomatik hervor. NFpNET weisen im Vergleich zu anderen NET des

Gastrointestinaltraktes eine schlechtere Prognose auf. (Panzuto et al., 2005)

Bis zu 90 % aller P-NET sind maligne, eine Ausnahme bilden hier die Insulinome, welche
in bis zu 60-70 % benigner Natur sind, also kein metastasierendes Verhalten aufweisen.
(Burns und Edill, 2012)

Bei Diagnosestellung konnen 60-80 % der P-NET (vor allem die NFpNET) metastasiert
sein (Chu et al., 2002). Am haufigsten ist eine Lebermetastasierung (bis 78 %) evident,
eine lymphatische Metastasierung ist bei bis zu 52 % =zu finden und eine
Knochenmetastasierung liegt bei ca. 8,4 % vor.

Haufiger als andere NET konnen P-NET im Rahmen von erblichen Syndromen auftreten

(ca. 10 %). Vier Syndrome sind bekannt, die mit der Entwicklung eines P-NETs assoziiert
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sind. Die multiple endokrine Neoplasie 1 oder Wermer Syndrom (MEN1) geht in 80 -100%
der Falle mit der Entwicklung eines P-NETs einher. Auf3erdem sind die Neurofibromatose
Typ 1 (M. Recklinghausen), das Syndrom von Hippel-Lindau sowie die tuberose Sklerose
mit der Entwicklung von pankreatischen neuroendokrinen Tumoren assoziiert. (Metz und
Jansen, 2008)

1.3 Diagnostik

Aus Grunden der breiten Verfugbarkeit erfolgt oft die initiale Diagnostik mittels
Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) des Abdomens mit
divergierenden Detektionsraten zwischen 39 - 94% fur die CT-Untersuchung und 50 -
94% fur die MRT-Untersuchung. (Kartalis et al., 2015) Der Ultraschall, entweder
konventionell im Rahmen der Abdomensonographie oder vor allem der endoskopische
Ultraschall (EUS) kombiniert mit einer Feinnadelaspiration (FNA), spielen in der
Probengewinnung (Zytologie) des Primarius oder von Lebermetastasen eine wichtige
Rolle.

Nuklearmedizinische Untersuchungsverfahren konnen aufgrund der haufigen
Somatostatinexpression von P-NET zur genauen Lokalisierung und Bestimmung der
Ausdehnung wegweisend sein. Hier ist die Somatostatinrezeptor-Szintigraphie (SRS,
OctreoScan®) mit Einsatz von gammastrahlenden Radionuklid-gekoppelten
Somatostatinanaloga (SSA, z. B. mittels '"'In-pentetreotid) zu erwahnen. SRS hat den
Vorteil gleichzeitig eine Fernmetastasierung und deren Ausbreitung zu detektieren, aber
auch die Expression von Somatostatinrezeptoren des Tumors zu quantifizieren, die fur
die Evaluation moglicher Therapiemodalitaten eine wesentliche Rolle spielt (siehe weiter
im Verlauf). Es werden Tumore mit Expression von Somatostatinrezeptoren vom Typ 2,
3 und 5 detektiert. Dazu zahlen zusatzlich zu den NET Phaochromozytomen,

Paragangliomen usw..

Beim Einsatz der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) fur die P-NET Diagnostik
kommen Radionuklide in Frage, welche einerseits den Tumormetabolismus (z.B. '®F in
18F-FDG-PET) und andererseits die Somatostatinexpression zur Darstellung bringen (z.B.
®Gallium (%8Ga) mit assoziierten SSA wie DOTA-TOC (DOTA(0)-Phe(1)-
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Tyr(3))octreotide), DOTA-TATE (DOTA-[Tyr®*|Octreotat) oder DOTA-NOC (DOTA-1-Nal3-
octreotide), z.B. in Ga-DOTATOC-PET). Ein Vorteil der ®Ga-basierten Diagnostik ist
insbesondere, dass die Untersuchung eine Stunde post injektionem stattfinden kann. Die
Durchfiihrung eines OctreoScan® kann im Gegensatz dazu erst vier und 24 Stunden nach
Injektion des Nuklids stattfinden. Die Sensitivitat und Spezifitdt von ®@Ga-basierten
Untersuchungen liegt hoher als die einer SRS/SPECT Untersuchung (Buchmann et al,
2007), vor allem hinsichtlich der Diagnostik von Lebermetastasierung. (Maxwell und
Howe, 2015) Die '®F-FDG-PET Bildgebung hat insgesamt eine niedrigere Sensitivitat in
der Diagnostik von NET (in den Studien stark variierend 37 - 72%), hat aber fur die
Detektion von schlecht differenzierten Karzinomen (high grade NEC), welche durch den
Differenzierungsverlust eine niedrigere Expression von SSR aufweisen, eine wichtige
Rolle. Hier wird der gesteigerte Tumormetabolismus und die damit verbundene vermehrte
Glukoseaufnahme mithilfe der gesteigerten FDG-Aviditat detektiert. (Zandee und Herder,
2018)

Zunehmend an  Bedeutung gewinnen  Hybrid-Verfahren (z.B.  PET/CT,
OctreoScan®SPECT), wodurch sich die Sensitivitat und Spezifizitat der Detektion dieser
Tumoren erhdht. Die raumliche Anatomie, Tumoraktivitat und SSR- Expression lasst sich
hiermit besser darstellen. Somit kann ein umfassendes anatomisches Bild sowie ein Bild
uber das biologische Verhalten des Tumors gewonnen werden.

Bei funktionellen Tumoren kann die Peptid- oder Hormonbestimmung im Serum und/oder
im Urin oder der Nachweis der zugehorigen Metabolite die Diagnostik und Differenzierung

des jeweiligen Tumors ermoglichen.

Die funktionelle Lokalisierung durch die Bestimmung von intravaskularen
Hormonspiegelgradienten, beispielsweise im Rahmen einer Angiographie, wird aktuell
nur selten eingesetzt und insbesondere bei Tumoren verwendet die sich nicht anders

lokalisieren lassen (z.B. Insulinome).

Da Insulinome oft keine Somatostatinrezeptoren exprimieren, ist die Sensitivitdt von
Somatostatinrezeptor-basierten diagnostischen Methoden beschrankt. Hier ist die
Diagnostik mittels Glucose-like Peptide 1 (GLP-1) -Rezeptoranaloga maglich. (Falconi et
al., fir ENETS, 2016)
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Laborchemisch kann zu Beginn der Therapie Chromogranin A als allgemeiner
Tumormarker und pankreatisches Polypeptid (PP) vor allem bei P-NET im Rahmen von
MEN-1 zur Therapieuberwachung bestimmt werden. (Falconi et al., 2006) Ebenfalls kann
bei initial erhohten Werten die NSE als ein Biomarker vor allem zur Therapietiberwachung
ermittelt werden. Hier sind fallende Werte fruh in der Therapie mit einem langeren
progressionsfreien Uberleben (PFS) assoziiert. (Yao et al, 2010) Eine NSE-Erhéhung ist
zwar sehr sensitiv (bis 100%) aber aufgrund einer sehr geringen Spezifitat (ca. 30%) fur

die Diagnostik ungeeignet. (Bajetta et al, 1999)

1.4 Stadieneinteilung und stadiengerechte Therapie

Die WHO (World Health Organisation) schlug die Einteilung von neuroendokrinen
Tumoren des gastrointestinalen Traktes (GEP-NET) in gut-differenzierte und nicht gut-
differenzierte Tumoren vor. (WHO, 2010) Diese werden aufgrund des pathologischen
Gradings anhand der Bestimmung des Proliferationsmarkers Ki-67 Index und der
Mitoseaktivitat im Biopsat eingeteilt. Gut-differenzierte Tumoren mit einem Ki-67 bis 20 %
werden neuroendokrine Neoplasien (NEN) und niedrig-differenzierte Tumoren mit einem
Proliferationsmarker Ki67 > 20 % (High-Grade) werden neuroendokrine Karzinome (NEC)
genannt. (WHO, 2010) Die NEN beinhalten die Low-Grade Tumore (G1) mit einem Ki-67
< 2 % und die Intermediate-Grade Tumore (G2) mit einem Ki-67 zwischen 2 — 20 %.
Dementsprechend werden NEC High-Grade NET bezeichnet. Diese Einteilung hat eine
prognostische Relevanz hinsichtlich des Gesamtuberlebens (Overall Survival, OS) und
des progressionsfreien Uberlebens (progression free survival, PFS). (Pape et al, 2008)
Die neue WHO-Einteilung vom Jahr 2017 unterteilt die Grade 1/low-Grade NET mit Ki-67
< 3 %, Grade 2 mit Ki-67 zwischen 4 — 20 % und die Tumore mit einem Ki-67 > 20 %
konnen anhand zusatzlichen Kriterien wie Nekrosegrad entweder in highgrade NET oder
NEC unterteilt werden. (WHO 2017) Diese neue Einteilung ist fur die Therapiewahl

relevant.

Die Ausbreitungseinteilung erfolgt nach der Empfehlung der European Neuroendocrine
Tumor Society (ENETS) anhand der TNM (Tumor, Node, Metastasis) Klassifikation wie in

Tabelle 1 zu sehen.



Tab. 1: TNM-Klassifikation der P-NET, adaptiert nach ENETS 2015

N-Stadium

NX Lymphknotenmetastasierung kann nicht beurteilt werden
NO Keine regionale LK-Metastasierung

N1 Regionale LK-Metastasierung

Die Stadieneinteilung erfolgt nach den ENETS-Guidelines wie folgt: Stadium | entspricht
einem lokalisierten, nicht-infiltrierenden Tumor (T1), Stadium Il entspricht einem etwas
groleren (d.h. > 2 cm) oder infiltrativ wachsendem Tumor ohne Metastasierung (T2 oder
T3). Stadium IllA entspricht einem infiltrativen Wachstum in benachbarten Organen (T4)
und Stadium IlIB dem Vorhandensein einer regionalen lymphogenen Metastasierung.

Stadium IV entspricht einer Fernmetastasierung (M1). (Rindi, 2010)



16

Bei inzidentellen, NFpNET mit einer Grole < 3 cm und ohne weitere Ausbreitung
erscheint sogar ein abwartendes Verhalten mit Surveillance in haufigen Intervallen im
Vergleich zu einer sofortigen operativen Resektion bei ausgewahlten Patienten,
zumindest in einer retrospektiven Analyse von Sadot et al., nicht unterlegen. (Sadot et al,
2016) Fur dieses Vorgehen gibt es noch keine offizielle Behandlungsempfehlung, daflur
sind weitere, prospektive Studien erforderlich. Letztendlich handelt es sich um eine
individuelle Empfehlung und interdisziplinare Entscheidung nach ausfuhrlicher Aufklarung

des Patienten.

Die operative Tumorresektion ist die einzige kurative Therapieoption und kommt bei lokal
begrenzten und bei nicht-metastasierten Tumoren in Frage. Dieser Anteil entspricht
jedoch weniger als 50 % aller P-NET. Auch bei Patienten mit wenigen Lebermetastasen
oder mit funktionellen Tumoren kann eine palliative bzw. eine nicht in-toto Resektion
(Debulking-Operation) das progressionsfreie Uberleben (PFS) und die Symptomatik
durch Reduktion des aktiven hormonbildenden Tumorgewebes verbessern, wenn parallel
zu der Resektion des Primarius eine gleichzeitige Metastasektomie der Lebermetastasen
erfolgt (Metz und Jansen, 2008) (Lewis et al, 2017) Bei lokal fortgeschrittenen Tumoren
oder bei Tumoren mit nicht-resektabler Lebermetastasierung fehlen aktuell prospektive
Daten, die das Nutzen einer Debulking-Operation belegen konnten. Retrospektive Daten
zeigen aber einen Vorteil bei aggressiver Resektion in kurativem Ansatz bei lokal
fortgeschrittenen NFpNETs hinsichtlich der 5-Jahresuberlebensrate. (Solorzano et al.,
2001) Auch bei metastasieten NFpNET konnte die aggressive Resektion des

Primartumors das Uberleben der Patienten verlangern. (Keutgen XM et al., 2016)

Bis vor einigen Jahren wurde von einer Debulking-Operation bei primar nicht-resektablen
Tumoren, aulRer bei Tumor-assoziierten Komplikationen wie beispielweise einem lleus
usw., abgeraten. (ENETS Guidelines, 2006) In der 2016 Consensus guideline wird eine
ausgedehnte Operation des Primartumors und einer vorhandenen Lebermetastasierung
als Behandlungsmoglichkeit erwahnt. Allerdings beschrankt sich hier die Empfehlung sich
auf ,kann durchgefuhrt werden® bei limitierter Evidenzlage. (Falconi M et al., 2016)

Die Therapie von lokal fortgeschrittenen und/oder metastasierten P-NET ist multimodal.
Lokoregionale ablative Methoden zur Behandlung der hepatischen Metastasierung wie
die transcatheter arterial chemoembolisation (TACE), die Radiofrequenzablation (RFA)
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und die Radioembolisation (Selective internal Radiation Therapy, SIRT) konnen bei
Patienten ohne extrahepatische Metastasierung sowie bei Patienten mit einem
hepatischen Tumorburden von < 75 % des Gesamtlebervolumens und mit kleinen
Metastasen (< 5 cm) in Betracht gezogen werden. (ENETS Guidelines, 2006) Bei der
TACE wird im Rahmen einer Angiographie intraarteriell in die zufuhrenden Gefalie des
Tumors ein Chemotherapeutikum, z. B. 5- Fluorouracil oder Doxorubicin injiziert, welches
zu einer lokalen Unterbrechung der arteriellen Versorgung fuhrt. Demzufolge kommt es
zur konsekutiven Tumorgewebenekrose. Ahnlich wirkt die SIRT (Radioembolisation). Hier
werden Radionuklid-markierte Mikrospharen verwendet. Fur den Einsatz der TACE bei
funktionellen P-NET gibt es Daten, die ein symptomatisches Ansprechen mit Reduktion
der durch den Tumor hervorgerufenen Symptomatik zwischen 50 — 100 % zeigen.

Bis vor wenigen Jahren gab es fur die Behandlung von fortgeschrittenen P-NET nur
limitierte Therapiemdglichkeiten. Eine konventionelle Chemotherapie klassischerweise
mit Streptozocin +/- Doxorubicin war mit einer erheblichen Toxizitat und nur moderaten
Erfolgsraten verbunden. (Kouvaraki et al, 2004) Die Chemosensitivat der high-grade P-
NET (Ki67 > 20%) ist begrenzt. Somit ist die Chemotherapie als primare
Therapiemodalitat erst bei den neuroendokrinen Karzinomen sowie bei den P-NET mit
einer Ki67 > 55% zu empfehlen. Hier kann ein Cisplatin/ Etoposid Schema angeboten
werden, allerdings ebenfalls mit limitiertem Erfolg und hoher Toxizitat. Bei den high-grade
P-NET (d. h. P-NET mit Ki67 zwischen 20 und 54 %) kann eine Peptid
Radiopeptidtherapie (PRPT) in Erwagung gezogen werden. (Zandee und Herder, 2018)
Fir intermediate-grade P-NET kommt die Chemotherapie erst bei schneller Progression
oder hoher Tumorlast in Frage, da bei sonstigen differenzierten NET die Ansprechraten
insgesamt gering sind. In diesem Fall ist eine Kombination aus Streptozocin/ 5-
Fluorouracil empfohlen bzw. bei Kontraindikationen oder fehlender Verfugbarkeit des
Streptozocins ist eine Kombination von Temozolomid und Capecitabine empfohlen.
(Pavel et al, 2016)

Bei fernmetastasierten aber gut- differenzierten, G1 NET (funktionell oder nicht-
funktionell) mit niedriger Tumorlast, niedriger Tumoraktivitat und fehlender Symptomatik
ist eine systemische Therapie mit SSA wie Octreotid oder das langer wirksame SSA

Lanreotid (dieses auch in G2 NET Ki67 bis 10%) als First-Line Therapie zur Verbesserung
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der Symptomatik bzw. zur Stabilisierung empfohlen. Der antiproliferative Effekt dieser
Substanzen erscheint im Vergleich zu anderen Therapiemodalitaten limitiert, so zeigten
es zumindest Daten aus dem Jahre 2009 bei GE-NET. (Rinke et al, 2009) SSA bewirken
einen Abfall der Biomarker und Symptombesserung, was zumindest auf einen
wachstumshemmenden Effekt hinweist. 2014 konnte erstmalig in der randomisierten,
plazebo-kontrollierten CLARINET Studie unter SSA eine signifikante Zunahme des
progression-freien Uberlebens bei metastasierten low-grade GEP-NET gezeigt werden
und somit der antiproliferative Effekt dieser Substanzen bewiesen werden. (Caplin et al.,
2014)

Alternativ kann Interferon mit der gleichen Indikation wie die SSA eingesetzt werden.
Aufgrund eines ungunstigen Nebenwirkungsprofils ist eine Interferontherapie aktuell als
second-line-Therapie zu sehen bzw. alternativ als first-line Therapie bei
somatostatinrezeptor-negativen NET. Eine radiologische Tumorregression unter
Interferontherapie konnte in bis zu 23% der Patienten gezeigt werden. (Eriksson et al,
1993)

Mit besseren Ergebnissen assoziiert ist die Behandlung von fortgeschrittenen low-grade
(Ki67 bis 20 %) P-NET mit neuen spezifisch-wirksamen (targeted) Substanzen wie dem
Tyrosinkinaseinhibitor (TKI) Sunitinib (Sutent), zugelassen fur die Indikation seit
November 2010 und den mTOR-Inhibitor Everolimus (z.B. Afinitor), zugelassen seit Mai
2011. Sunitinib erzielt durch Hemmung der Angiogenese und Everolimus durch
Zellproliferationshemmung eine signifikante Zunahme des progressionsfreien Uberlebens
mit gunstigerem Toxizitatsprofil als konventionelle Chemotherapeutika. (Delbaldo et al,
2011) Die targeted Therapie ist indiziert bei Kontraindikationen gegen eine
Chemotherapie unabhangig vom Somatostatinrezeptorstatus als systemische Therapie
bei Stadium IV G1/G2 Tumoren.

Aufgrund einer grofReren Verfugbarkeit von praklinischen und klinischen Daten, gewinnt
die Peptid-Radiorezeptor-Therapie (PRRT), welche im Detail im Abschnitt 1.6 erlautert
wird, fur die Behandlung von fortgeschrittenen P-NET zunehmend an Bedeutung.
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1.5 Prognostische Faktoren

Das krankheitsbezogene Uberleben von Patienten mit P-NET hangt von verschiedenen
Tumor- und patientenbezogenen Faktoren ab. Daten aus einem gemischten italienischen
Patientenkollektiv von 180 Patienten mit NFpNET zeigen erwartungsgemal eine hohere
krankheitsbezogene Mortalitat bei Patienten mit niedrig-differenzierten Tumoren (high-
Grade) als bei Patienten mit gut differenzierten P-NET. Alle Patienten hatten im Voraus
eine leitliniengerechte, stadienadaptierte Therapie erhalten. Das Gleiche gilt fur das
Vorhandensein einer lymphogenen oder hepatischen Metastasierung bei
Diagnosestellung. Eine hohe Proliferationsrate d.h. ein Ki67- Index > 5 % scheint
ebenfalls ein prognostischer Faktor hinsichtlich des Uberlebens zu sein. (Bettini et al,
2008) Die Grole des Primarius hatte diesbezuglich keine prognostische Bedeutung. Eine
tumorbedingte Gewichtsabnahme bei Diagnosestellung beeinflusste signifikant das
tumorbedingte Uberleben. (Bettini et al, 2008)

Uberraschenderweise wies eine hohe Tumorexpression von SSTR keine statistische
Signifikanz hinsichtlich der 5-Jahres Uberlebensrate (73 %) auf im Vergleich zu Patienten
mit Tumoren ohne SSTR-Expression (45.7 %). (Panzuto F, 2005) In dem
Patientenkollektiv von Panzuto mit 156 Patienten mit GEP-NET war keine statistische
Signifikanz des 5-Jahres-Uberlebens zwischen funktionellen und nicht-funktionellen
Tumoren zu verzeichnen. Darunter waren 67 Patienten mit P-NET, 38.8 % davon mit
einem klinisch funktionellen Tumor. Die statistische Analyse wurde bei dem gesamten
Kollektiv ohne separate P-NET Subgruppenanalyse durchgefuhrt, sodass die Daten nicht
auf die P-NET Gruppe Ubertragen werden konnen.

1.6 Peptid Rezeptor Radionuklid-Therapie (PRRT)

Die initiale Beschreibung des Somatostatins erfolgte im Jahre 1973 (Guillemin R et al.,
1973) als ein hypothalamisches Peptidhormon, welches die Sekretion des
Wachstumhormons hemmt. Im weiteren Verlauf konnten Somatostatinrezeptoren (SSTR)
in einem grofRen Anteil der ,Karzinoide® und ,lIslet cell Carcinomas® (bei 82-89 %) (Reubi
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et al, 1990), vor allem der SSTR-2 (Reubi et al, 2000) nachgewiesen werden. Hierdurch
eroffnete sich die Moglichkeit der Entwicklung neuer Algorithmen zur Diagnostik und
Behandlung von somatostatinrezeptorpositiven gastroenteropankreatischen
neuroendrokrinen Tumoren (GEP-NET).

Zusatzlich zu der Sekretionshemmung des Wachstumshormons hemmt Somatostatin die
Hormonsekretion durch funktionell-aktive Tumore und fuhrt somit zur Linderung der durch
die vom Tumor sezernierenden Neuropeptiden hervorgerufene Symptomatik. Da die
biologische Halbwertszeit des Somatostatins weniger als drei Minuten betragt, ermoglicht
erst die Synthese von langer wirksamen Somatostatinanaloga (SSA) dessen Einsatz als
gezielte Therapie zur Verringerung der klinischen Symptomatik. Eines der ersten SSA,
welches fur die Therapie solcher Tumore zugelassen wurde, ist das Octreotid mit einer
langeren biologischen Stabilitat (Halbwertszeit von etwa zwei Stunden) und einer etwa
zwanzigfachen Affinitat/Aktivitat an dem Somatostatinrezeptor im Vergleich zu
Somatostatin (Bauer et al., 1982). Durch die radioaktive Markierung von SSA (dann als
Somatostatinrezeptorliganden bekannt) und die intravasale Gabe, konnten SSTR-positive
Tumore szintigraphisch visualisiert werden. Erstmalig gelang dies mittels '23| markiertem
und modifiziertem Octreotid ('22I-Tyr3-Octreotid) (Lamberts et al., 1990). Aufgrund dessen
raschen biliaren Eliminierung zeigte es sich jedoch fur die Diagnostik ungeeignet, sodass
erst die Markierung und Modifikation des Octreotid-Molekuls mit
Diethylentriaminpentaessigsdure (DTPA) als Chelator in '"'In-DTPA-D-Phe durch die
Arbeit der Rotterdamer Gruppe um Lamberts, den Durchbruch in der Szintigraphie der
NET erzielte. Die auf diese Weise durchgefuhrte Szintigraphie zeigte eine hohere
Sensitivitat im Nachweis von Tumorlasionen als konventioneller Ultraschall oder CT.
(Lamberts et al., 1990) Eine weitere Modifikation des SSA Octreotids in Octreotat (Ersatz
von Threoninol durch Threonin am C-terminalem Ende) fuhrt zu einer neunfachen
Zunahme der Affinitat am SSTR- 2. (Reubi et al., 2000) Als weiterer Chelator ist das SSA

1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetracetic acid (DOTA) zu erwahnen.

Die Entwicklung der Szintigraphie von SSTR-positiven Tumore mittels radioaktiver
Markierung von SSA war die Vorstufe der Entwicklung der Peptid Radiorezeptor Therapie
(PRRT). Durch die Markierung von DTPA mit a- und B-strahlenden oder mit Auger-
Elektronen-strahlenden Radionukliden (z.B. '"7Lutetium, "'-Indium, ®-Yttrium), konnte
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praklinisch initial bei Ratten und im weiteren Verlauf klinisch bei Patienten ein
antiproliferativer Effekt auf SSTR-2 positive Tumoren gezeigt werden. (Jong et al., 2002)
In-vitro Versuche zeigten eine Rezeptor-vermittelte Internalisierung (Endozytose) des
radioaktiv markierten SSA und einen Abbau im Lysozym in den aktiven Metaboliten
(Duncan et al, 1997).

Die verschiedenen Eigenschaften der in der PRRT am haufigsten angewendeten

Radionukliden sind in Tabelle 2 zu sehen.

Tab.2: Eigenschaften der in der PRRT haufigsten Radionukliden

Radionuklid Emission Gewebepenetration | Halbwertszeit (d)
"N Auger-Elektron Max. 5mm 2,8
' B- Strahlung Max. 12mm 2,7
7Ly B- und y- Strahlung | Max. 2mm 6,7

Wie aus Tabelle 2 zu entnehmen ist, emittiert '"’Lu die fiir die Therapie notwendige B-
Strahlung im mittleren Energiebereich mit einer maximalen Gewebepenetration von 2mm
sowie niederenergetische y-Strahlung, welche eine diagnostische Szintigraphie aber auch
gleichzeitig eine Dosimetrie erlaubt.

In einer grolRen Patientengruppe mit GEP-NET konnten gunstige Therapieeffekte der
PRRT mittels ""7Lu-DOTAC-Tyr3-octreotate ('"’Lu-DOTAC-TATE) gezeigt werden, 2% der
Patienten zeigten eine komplette Remission (CR), 28 % eine partielle Remission (PR) und
16 % eine minor Response (MR). Die Rate an Remissionen (CR und PR) war mit 30 %
hoher als die Remissionsraten in den meisten Chemotherapiestudien und den Studien fur
die gezielte (targeted) Therapie mittels Sunitinib und Everolimus. (Kwekkeboom DJ et al,
2008)

Das Nebenwirkungsprofil der PRR-Therapie erscheint im Vergleich zu anderen
systemischen Therapiemodalitaten gunstiger. Sie zeigt eine Knochenmarkstoxizitat mit
einer Rate einer Knochenmarksschadigung nach WHO > Grad Ill von weniger als 15 %.
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Zum Vergleich tritt diese (WHO Grad 3 / 4) bei z. B. Sunitib oder Everolimus in > 18 %
der Falle. Die Hamatotoxizitat tritt Ublicherweise vier bis zwolf Wochen nach der Therapie
auf. Diese ist meistens mild und reversibel. Mehrere Studien berichteten jedoch Uber ein
gehauftes Spat-Auftreten von myelodysplastischen Syndromen (MDS) bzw. Leukamien
bei Patienten nach PRRT, welches bei '"’Lu-PRRT hoher erscheint als bei °Y. Ein
kausaler Zusammenhang konnte bisher aufgrund von heterogenen Vortherapien in
diesem Patientenkollektiv nicht nachgewiesen werden, die Inzidenz liegt jedoch bei <2 %
der Patienten in den ersten funf Jahren nach PRRT. (van der Zwan, 2015) Eine
Nephrotoxizitat > Grad Il kann mit Einsatz nephroprotektiver positiv-geladener
Aminosaureldsungen bei niedrigen Raten von 3 bis 9 % gehalten werden. (Pfeifer et al,
2011) Risikofaktoren die eine relevante Nephrotoxizitat begunstigen, sind
fortgeschrittenes Alter, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, vorbestehende
Nierenschadigung oder vorausgegangene nephrotoxische Chemotherapie. Die
Nephrotoxizitat der lutetiumbasierten PRRT ist niedriger als die der yttriumbasierten
PRRT.

Akut auftretende Nebenwirkungen sind Ubelkeit/Erbrechen (vor allem durch die
konkomitante Gabe einer Aminosaureldsung zur Nephroprotektion bedingt). Diese kann
aber mit Antihistaminika oder Serotoninrezeptorantagonisten (5-HT3 Antagonisten) usw.
behandelt werden. Aulierdem, ist eine Karzinoidkrise in bis zu 1 % der Falle bei
funktionellen Tumoren aufgrund der abrupten Peptidfreisetzung bei Zellzerfall zu
erwarten. Diese erfordert den Einsatz von SSA und moglicherweise eine
intensivmedizinische Behandlung. Patienten mit ausgedehntem hepatischem Tumorbefall
konnen eine schwere Leberdysfunktion entwickeln (< 1 %). Bis zu 10 % der Patienten

berichten eine mehrwochige Adynamie bzw. Fatigue.

1.6.1 Prognostische Faktoren fiir das Ansprechen auf PRRT

Prognostische Faktoren, welche das Ansprechen auf die PRRT positiv beeinflussen sind
eine hohe Octreotidaufnahme (Tracer-Uptake) im Octreoscan®, eine niedrige hepatische-
und insgesamt niedrige Tumorlast, eine fehlende Knochenmetastasierung und guter

Allgemeinzustand der Patienten vor der Therapie d.h. Karnofsky Performance Score
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(KPS) > 70. (Kwekkeboom et al, 2008, Ezziddin et al, 2014) Eine hohe Aufnahme im
Octreoscan bedeutet eine hohe Expression von Somatostatinrezeptoren im
Tumorgewebe und somit eine hohe erwartete Aufnahme des radioaktiv-markierten
Liganden.

1.7 Fragestellung

Trotz vielversprechender Ergebnisse der Peptid Radiorezeptortherapie bei GE-NET mit
ausfuhrlicher Evaluation sowohl der Patienten- als auch der Tumorbaselinecharakteristika
und deren Bedeutung fur die Erfolgsaussichten der PRRT existierte zum Zeitpunkt
unserer Analyse eine solche Evaluation fur P-NET nicht. Ziel dieser Arbeit ist die
Evaluation der PRR-Therapie mittels '"’-Lutetium bei low-grade neuroendokrinen
Tumoren des Pankreas (d.h. G1/2) und die Identifikation von tumor- oder

patientenspezifischen prognostisch relevanten Faktoren.
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2. Material und Methoden
2.1 Patientenpopulation

In dieser retrospektiven Analyse schlossen wir 68 Patienten mit einem histologisch
gesicherten neuroendokrinen Tumor des Pankreas (P-NET) ein, welche im Zeitraum
2004-2011 in der Klinik fur Nuklearmedizin der Universitatsklinik Bonn eine Peptid
Radiorezeptortherapie (PRRT) erhielten. Bei allen Patienten handelte es sich um
Patienten mit gut-differenzierten (d.h. Ki67 < 20%), lokal-fortgeschrittenen und
metastasierten Tumoren; d. h. P-NET im Stadium IV.

Tab. 3: Geschlechterverteilung der Patientenpopulation

Absolute Anzahl Prozentualer Anteil
Mannlich 35 51 %
Weiblich 33 49 %
Gesamt 68 100 %

Das Alter des Patientenkollektivs lag zwischen 37 und 82 Jahren mit einem medianen
Alter von 62 Jahren. Bei 67 % der Patienten (d. h. bei 46) lag zum Einschlusszeitpunkt
eine morphologische Progression der Erkrankung in den letzten 12 Monaten vor.

Zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie lag bei unserem Patientenkollektiv folgende

Organmetastasierung vor:

Tab. 4: Organmetastasierung bei dem Patientenkollektiv

Metastasierung Anzahl Prozentualer Anteil
Leber 65 97,1 %
Lymphknoten 41 60,3 %
Knochen 25 35.3 %
Andere Organe 19 27.9 %
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Neun Patienten (13.2 %) wiesen eine schlecht kontrollierte funktionelle Symptomatik trotz
adaquater Behandlung anderer Modalitat (inkl. SSA usw.) auf, und bei 13 Patienten (19.1
%) lag zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine ausgepragte Organmetastasierung mit
hoher Tumorlast (,Tumor burden“) vor, sodass eine weniger aggressive
Therapiemodalitat nicht geeignet war. Bei ca. der Halfte des Patientenkollektivs (48,5 %
d. h. 33 Patienten) war eine andere Therapiemodalitdt vorausgegangen. Eine
morphologische Tumorprogression in den letzten 12 Monaten war bei 46 der Patienten
(67 %) nachgewiesen. Die Verteilung der vorausgegangenen Therapiemodalitaten sind in

der folgenden Abbildung zu sehen:

Therapiemodalitat

M Operation
m Biotherapie
m Chemotherapie

Lokoregionale Therapie

Abb. 1: Vorausgegangene Therapiemodalitaten in unserem Patientenkollektiv
(Biotherapie: Therapie mit SSA (Octreotid, Lanreotid), IFN-a usw.)

Bei 35 Patienten (51,5 %) war keine andere Therapie vorausgegangen, somit war die
Peptid-Radiorezeptortherapie die Erstlinientherapie. Alle Patienten hatten vor
Therapieeinleitung eine schriftliche Einverstandniserklarung unterschrieben. Die Studie

war von der Ethikkommission der Universitat Bonn akzeptiert.
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2.2 Histologische- und Laborparameter

Bei allen Patienten lag eine histologische Sicherung des Tumors als neuroendokriner
Tumor mittels Biopsie des Primarius (Pankreas) (bei 24 Patienten, 35 %) oder einer
metastatischen Lasion (Leber bei 32 Patienten, 47 %, der Rest mittels Biopsie anderer
metastatischen Lasionen) vor. Wichtige Parameter fur das Grading des Tumors war die
Angabe des Ki67%-Indexes. Dieser wird nach WHO-Kriterien mittels MIB1-Antikorper
(Molecular immunology Borstel) in 5 Bereichen (fields) der hochsten Kernproliferation
bestimmt und die gefarbten Zellen als Prozentanteil von 2000 gezahlten Zellen
angegeben. (Rindi, 2010) Als biochemische Marker der Krankheitsaktivitat bestimmten
wir initial sowie bei jedem Therapiezyklus das Chromogranin A (CgA) und die Neuronen-
spezifische Enolase (NSE). Zur Erfassung mdglicher renaler oder hamatologischer
Nebenwirkungen wurden initial und bei jedem Therapiezyklus der Kreatininwert sowie das
Blutbild bestimmt. Es erfolgte eine erneute Bestimmung nach Beendigung der Therapie
alle 3 Monate bei den Follow-Up Untersuchungen. Ebenso wurde der Karnofsky
Performance Status (KPS) mittels Befragung der Patienten erfasst.

2.3 Peptid Rezeptor Radionuklid Therapie (PRRT)

Folgende Einschlusskriterien waren die Voraussetzung fur den Erhalt der PRRT:

Histologisch gesicherter neuroendokriner Tumor des Pankreas
e Metastasiertes Stadium (d.h. Stadium V)

e Ausreichende Speicherintensitat (Tumoruptake) in der Radiorezeptorbildgebung
(Szintigraphischer Nachweis einer hohen Somatostatinrezeptordichte mit hoher

Ligandenbindung), d. h. hdher als Leber-Uptake (Grade >2)
e GFR > 30 ml/min/1,73m?
e Leukozyten von > 2000/mm?3

e Thrombozyten > 75/mm?3
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e Hamoglobin > 8 g/dI

Die Peptid Radiorezeptortherapie mittels '"’Lu-Octreotate ("’Lu-DOTA-TATE)wurde mit
einem mittleren Aktivitatswert von 8.0 GBq (216mCi) pro Therapiezyklus appliziert. Ziel
waren 4 Therapiezyklen im zeitlichen Intervall von 10-14 Wochen (3 Monate £+ 2 Wochen).
77Lu (IDB Holand, Baarle- Nassau, The Netherlands) hatte eine spezifische Aktivitat
zwischen 100 und 160 GBqg/umol bei der Verabreichung. Es erfolgte die Markierung des
Peptids mit dem Radionuklid '"’Lutetium (Breeman et al, 2003), sodass eine spezifische

Aktivitat von 54Gbg/ pmol resultierte.

Vor jeder PRRT wurde eine Nephroprotektion mittels gleichzeitiger Infusion einer
standardisierten Aminosaurelosung (Lysin 2.5% und Arginin 2.5% in 1 L 0,9% NaCl;
Infusionsrate 250ml/h) nach Rotterdam Protokoll durchgefuhrt. (Kwekkeboom et al, 2005)

Die Speicherintensitat des Tumors (Tumor Uptake) wurde bei allen Patienten im Rahmen
des '"77Lu-Szintigramms nach der Applikation des '"’Lu-Octreotates im ersten
Therapiezyklus beurteilt. Hierdurch wurde die Vergleichbarkeit der Patienten
untereinander verbessert, da bei den Patienten initial verschiedene Modalitaten zur
Rezeptordiagnostik verwendet wurden (Octreoscan versus %-Ga-markiertes

Somatostatin). Die Speicherintensitat wurde in 3 Stufen (Grade) eingeteilt:

e Grade 1: Speicherintensitat des Tumors entspricht ungefahr der Speicher-
intensitat der Leber
e Grade 2: Speicherintensitat des Tumors ist hoher als die der Leber

e Grade 3: Speicherintensitat des Tumors ist hoher als die der Nieren/der Milz
Eine PPRT kam erst bei einer Anreicherungsintensitat gleich oder grofer 2 in Betracht.
Kontraindikationen fur den Einsatz der PRRT

e Fehlende Tumoruptake des Tracers im Octreoscan oder -Ga-PET/CT
e Schwangerschaft/Stillzeit

e Hoher Proliferationsindex Ki67 > 20 %
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e Stabiler Tumor in den letzten 12 Monaten, d.h. fehlender Nachweis eines
Tumorprogresses

e Eingeschrankte Knochenmarkfunktion (siehe oben unter Einschlusskriterien)

e Eingeschrankter funktioneller Status (KPS < 50 %, ECOG >2)

2.4 Beurteilung des Therapieansprechens (Response)

Eine Restaging-untersuchung erfolgte 3 Monate nach Beendigung der PRRT (nach dem
4. Therapiezyklus) mittels CT oder MRT, je nach durchgefuhrter diagnostischer Modalitat
bei Baseline. Eine erneute Restagingbildgebung erfolgte nach weiteren 6 Monaten bei der
Follow-Up Untersuchung. Das Tumoransprechen auf die Therapie wurde definiert anhand
der modifizierten Southwest Oncology Group (SWOG)- (bidimensional) und den
Response Evaluation Criteria in solid Tumors (RECIST)-Kriterien (unidimensional).
(Therasse et al, 2000) Zusatzlich wurde das Ansprechen mit einer Zusatz
Responsekategorie nach Kriterien einer Minor Response (MR) evaluiert. Somit wurde das

Tumoransprechen auf die PRRT in folgenden Gruppen eingeteilt:

Tab. 2: Modifizierte SWOG Kriterien zur Beurteilung des Therapieansprechens
(Response) mit zusatzlicher Ansprechenkategorie Minor Response (MR)

CR (Complete Remission) | Bildmorphologisch  vollstandiger = Rlickgang  der

Tumorlasionen, keine weiteren neuen Lasionen

PR (Partial Remission/ | Abnahme um > 50 % der senkrechten Durchmessern

Response) aller Lasionen bei Baseline, keine weiteren neuen
Lasionen
MR (Minor Remission) Abnahme um > 25 % aber < 50 % der Produkte der

senkrechten Durchmessern aller messbaren Lasionen

bei Baseline, keine neue Lasionen

SD (Stable Disease) Keinem der Kriterien fir CR/PR/PD entsprechend

PD (Progressive Disease) | Neue Lasion, Zunahme um > 50% oder Zunahme von 10

cm? der Summe der Produkte aller messbaren Lasionen
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Damit die Ergebnisse mit den Ergebnissen anderer Studien vergleichbar sind, wurde das
Ansprechen auch nach RECIST-Kriterien (Therasse et al, 2000) beurteilt. Eine
funktionelle Bildgebung wie Octreoscan spielte bei der Responsebeurteilung keine Rolle.

2.5 Beurteilung der Therapietoxizitat

Die meist befurchteten Kurzzeitkomplikationen der PRRT sind die Nephro- und die
Hamatotoxizitat. =~ Wie oben erwahnt, wurde die Nierenfunktion mittels
Kreatininwertkontrolle vor und bei jedem Therapiezyklus sowie im weiteren Follow-Up
erfasst. Auf die gleiche Weise wurden zur Evaluation der Hamatotoxizitat initial, bei jeder
Therapie und im Follow-Up, der Hamoglobin-Wert, die Thrombozyten und die Leukozyten
bestimmt. Die Toxizitat wurde mittels Common Terminology Criteria for Adverse Events

v3.0. (CTCAE) evaluiert und entsprechend in 5 Schweregrade eingeteilt.

2.6 Datenanalyse
2.6.1 Uberlebensanalyse

Beginn des zeitlichen Intervalls der Survivalanalyse ist das Datum der erst applizierten
PRRT. Als progressionsfreies Uberleben (Progression free survival, PFS) wird der
Zeitraum zwischen der ersten PRRT-Applikation bis zum erstmaligen Nachweis einer
Tumor-Progression definiert. Dies erfolgt durch die Bildgebung nach SWOG oder RECIST
Kriterien. Diese wurde im Rahmen der Restaging bzw. Follow-Up Untersuchung
durchgefuhrt oder aber auch im Rahmen einer anders veranlassten Schnittbildgebung,
z.B. im Rahmen einer Hospitalisierung des Patienten. Das progressionsfreie Uberleben
(PFS) wurde bei Beginn einer anderen systemischen oder lokoregionalen Therapie (z. B.
Chemotherapie, SIRT usw.) zensiert.

Das Gesamtuberleben (Qverallsurvival, OS) beschreibt das Intervall von der initialen
PRR-Therapie bis zum Todeszeitpunkt, unabhangig ob es sich um eine tumorassoziierte
Todesursache handelte oder nicht. Streng genommen handelt es sich somit um das
Gesamtiiberleben und nicht um das tumorassoziierte Uberleben.
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2.6.2 Statistik

Die statistische Analyse wurde mittels SPSS (Version 20; SPSS Inc., Chicago IL)
durchgefiihrt. Die Uberlebensanalyse wurde anhand einer Kaplan-Maier-Kurve
dargestellt. Jeder der Baseline Faktoren (NSE; CgA; KPS usw.) wurde anhand des log-
rank Tests univariat untersucht. Es wurden verschiedene Gruppen innerhalb der
verschiedenen Patienten- und Tumorparameter (z.B. hepatische Tumorlast > 25 % bzw.
hepatische Tumorlast < 25 % usw.) gebildet und diese wurden separat analysiert. Die
Parameter, die einen Trend fur einen Effekt (p< 0,1) in der univariaten Analyse (log-rank)
zeigten, wurden anschlieBend in die multivariate Analyse eingeschlossen (Cox
proportional hazards model). Ein p< 0,05 wurde als signifikant angesehen. Fur
Analysenzwecke wurden zum Teil die Patienten, bei denen eine Progression durch die
Therapie verhindert werden konnte (d. h. Patienten mit einem Ansprechen von PR, MR
und SD), in die Gruppe der Krankheitskontrolle eingeschlossen (Disease Control, DC).
Desweiteren erfolgte eine weitere Aufteilung nach dem Proliferationsindex Ki67 % in
Gruppen < 5 %, 5 — 20 % zusatzlich zu den fur das Grading relevanten Untergruppen
unterteilt, da dies auch einen prognostischen Wert hat. (Scarpa et al, 2010)

Die statistische Analyse wurde in Kooperation mit einem Statistikwissenschaftler (Herr
Tobias Holler) des hiesigen Instituts fur Medizinische Biometrie, Informatik und
Epidemiologie (IMBIE) durchgefihrt und von ihm vor Publikation auf mathematische
Korrektheit Uberpruift.
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3. Ergebnisse

Es konnten insgesamt 232 Therapiezyklen mit '"7-Lu-Octreotat bei 68 Patienten
durchgefuhrt werden. Die Therapie wurde gut vertragen. Schwergradige akute
Nebenwirkungen sowie therapieassoziierte Todesfalle wurden nicht beobachtet.

Bei drei Patienten wurde die PRRT ohne Komplettierung von vier Zyklen fruhzeitig
abgebrochen, bei einem Patienten nach einem Zyklus und bei zwei weiteren Patienten
nach zwei Zyklen. Grund des Abbruchs war ein dokumentierter Krankheitsprogress.

Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 58 Monate (4-112 Monate).

Die mittlere Zyklusaktivitat war 8.0 = 0.56 GBq.

3.1 Toxizitat

Im Rahmen der Therapie waren keine Falle von Nephrotoxizitat > Grad 3 nach CTCAE
Kriterien zu beobachten. Allerdings zeigte sich im Follow-Up ein kleiner relativer Abfall der

Glomerularen Filtrationsrate (GFR) in einer GroRenordnung von — 2 % pro Jahr.

Es zeigte sich eine relevante Hamatotoxizitat, d.h. Grad 3 und 4 bei insgesamt vier
Patienten (entsprechend 5,9 %). Diese wurde 3-10 Wochen nach mindestens einer
Applikation der PRRT beobachtet. Eine relevante Leukopenie trat nach vier PRR-
Applikationen (2,2 %), eine Thrombozytopenie nach funf und eine Anamie nach zwei
Applikationen auf. Die Hamatotoxizitat war bei allen Patienten reversibel mit kompletter
Normalisierung des Blutbildes. Die durchschnittliche Zeit bis zur Blutbildnormalisierung
betrug 11 Monate nach dem letzten PRRT Zyklus.

3.2 Therapieansprechen

Bei 58 Patienten konnte die PRRT die Krankheitsprogression aufhalten, d.h. die disease
Control Rate (DCR) betrug 85,3%. Darunter fallen Patienten mit einem

Therapieansprechen in Form einer Complete Remission (CR), einer Partial Response
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(PR), einer Minor Response (MR) und einer Stable Disease (SD). Da in diesem
Patientenkollektiv keine CR beobachtet wurde, wird diese Gruppe nicht abgebildet. Das

detaillierte Therapieansprechen ist in der folgenden Tabelle abgebildet:

Tab. 6: Therapieansprechen nach modifizierten SWOG-Kriterien unter '’-Lu-Octreotate
Therapie. PR: Partial Remission, MR: Minor Remission, SD: Stable Disease, PD:

Progressive Disease

Response Anzahl Prozentanteil (%)
PR 41 60,3 %
MR 8 11,8 %
SD 9 13,2 %
PD 10 14,7 %
Gesamt 68 100 %

Auch nach Beurteilung des Therapieansprechens unter RECIST 1.1. Kriterien war die
DCR mit 85,3% unverandert.

Tab. 7: Therapieansprechen nach RECIST 1.1. Kriterien

Response Anzahl Prozentanteil (%)
PR 39 57,4 %
SD 19 27,9 %
PD 10 14,7 %
Gesamt 68 100 %
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Zur Veranschaulichung der Beurteilung des Therapieansprechens zeigt sich in der
folgenden Abbildung das Tumorverhalten unter der Peptid Radiorezeptortherapie bei
einem unserer Patienten mit einem pankreatischen NET mit hepatischer Metastasierung
anhand der Leberlast.

N

Abb. 2: Therapieansprechen bei einem Patienten mit PNET und hepatischer
Metastasierung. 88Ga-DOTATOC-PET/CT A. initial und B. 3 Monate nach ""7Lu-Octreotat
Therapie mit Abbildung der koronaren Schnitte linksseitig, in der Mitte die Uberlagerung
der PET mit den transversalen Schnitten der CT-Aufnahme. Rechtsseitig ist eine reine
CT- Untersuchung zu sehen. Hier ist ein PR (partial Remission) zu verzeichnen d.h. > 50
% Abnahme der Lasionendurchmesser. Kraftige Ligandenaufnahme durch beide Nieren.

Notiz: Bildgebung mittels %8Ga-DOTATOC-PET/CT wurde fiir das Restaging nicht
angewendet, wurde aber je nach Baselinerezeptorbildgebung im Verlauf der Therapie
durchgefuhrt, um die Aviditat der Lasionen zu beurteilen.
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Verschiedene initiale (Baseline) Charakteristika der Patienten sowie des Tumors wurden
in Bezug auf einen relevanten Einfluss auf das Therapieansprechen (d.h. ein Ansprechen
von PR, MR und SD, erfasst unter der Gruppe der Disease Control Rate, DCR) statistisch
mittels univariater Analyse (log-rank-Test) untersucht. Folgende Charakteristika wurden
statistisch untersucht: Tumorspezifische Variablen wie der histologisch ermittelte Ki-67,
patientenbezogene Variablen wie der Karnofsky Prognose Status (KPS) und das Alter,
biochemische Werte wie die Funktionalitat des Tumors, NSE und CgA-Wert und
radiologische Variablen wie das Vorhandensein einer Skelettmetastasierung, die
hepatische Tumorlast und die Ligandenaufnahme des Tumors in der initialen
Rezeptorbildgebung. Das Ergebnis des log-rank-Tests ist der folgenden Tabelle zu
entnehmen.



Tab. 8: Einfluss

verschiedener
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Tumor-

und Patientenvariablen

auf

das

Therapieansprechen im log-rank Test. Abkurzungen: DCR: Disease Control Rate, PR:

partielle Remission, MR: Minor Remission, SD: Stable Disease, NSE: Neuronen

spezifische Enolase

Variable N DCR (PR,MR, p
SD),n (%)
Total 68 58 (85,3)
Alter
<65 J 35 29(82,9) 0.735
>65 J 33 29(87,9)
Karnofksy Performance Status
KPS <70 16 13 (81,3) 0.680
KPS >70 52 45 (86,5)
Funktionalitat
Nicht-funktionell 50 44 (88,0) 0.457
Funktionell 18 14 (77,8)
Chromogranin A
CgA <600 ng/ml 33  31(93,9) 0.085
CgA >600 ng/ml 35 27(77,1)
NSE
<15 ng/ml 28 27 (964) 0.039
>15 ng/ml 40 31(77,5)
Ki67 index
<2% 19 18 (94,7) 0.262
3-20% 49 40 (81,6)
Lebertumorlast*
<25% 26 24 (92,3) 0.297
>25% 42 34 (81,0)
Speicherintensitat
< Grad 2 8 7 (87,5) 1.000
> Grad 2 60 51 (85,0)
Skelettmetastasierung
Keine 44 39 (88,4) 0.307
Vorhanden 22 19(79,2)
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3.3 Uberlebensanalyse
3.3.1 Progressionsfreies Uberleben (Progressionfree Survival, PFS)

Das mediane PFS betrug 34 Monate (95 % Kl 26-42) ab Therapiebeginn. Patienten mit
einem G1-PNET nach WHO Kriterien (d.h. Ki67 < 2%) wiesen ein signifikant langeres
medianes PFS mit 45 Monaten (95 % KI 35-55) auf, im Vergleich zu 28 Monaten (95 %
KI 20-36) (p=0.04) bei Patienten mit einem G2 Tumor nach den aktuellen WHO-Kriterien.

T Survival function |
10+ —4— censored

Kumulatives Uberleben

T T T T T
0 20 40 €0 80

Abb. 3: Kaplan-Meier Kurve fur das PFS des gesamten Patientenkollektivs

Nach dem Vorbild von Scarpa et al. im Jahre 2011 haben wir bezlglich des Ki67 Indexes
anhand eines cut-off Wertes von 5 % zwei weitere Gruppen erstellt, um eventuell eine
bessere Stratifizierung zu ermoglichen. Es zeigte sich ein signifikant langeres PFS bei
Patienten mit hoher-differenzierten P-NET (Ki67 < 5 %) mit einem medianen PFS von 37
Monaten (95% KI 27-47) im Vergleich zu den Patienten mit niedriger differenzierten P-
NET (d.h. Ki67 > 5 %) (p= 0,019). Hier betrug das mediane PFS 23 Monate (95 % KI 18-
28). In der folgenden Abbildung sind die Kaplan-Meier-Kurven fur das PFS in
Abhangigkeit des Tumorgradings A. nach aktuellen WHO-Kriterien mit Cut-Off Wert far
Ki67 von 2 % und B. nach vorgeschlagenem Cut-Off Wert von 5 % dargestellt.
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Abb. 4: Kaplan-Meier Kurven fir das PFS in Bezug auf Tumorgrading A. nach aktuellen
WHO-Kriterien mit Cut-Off-Wert des Ki67 von 2 % und B. mit Cut-Off-Wert von 5 %.
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Annlich signifikant in der univariaten Faktorenanalyse zeigte sich der initiale KPS der
Patienten mit einem Cut-Off-Wert von 70 %. Patienten mit einem KPS < 70% wiesen ein
signifikant kleineres PFS als Patienten mit KPS> 70 % (p: 0.14).

Tab. 9: Test of equality von PFS (in Monaten) nach verschiedenen Werten des KPS mit
Cut-Off-Wert 70 %. (95% CI: 22-46)

Overall Comparisons

Chi-
Square df Sig.
Log Rank (Mantel- 6.085 1 .014
Cox)

3.3.2 Gesamtuberleben (Overall Survival, OS)

Das mediane Gesamtuberleben (OS) fur die gesamte Kohorte betrug 54 Monate (95 %,
Kl 46-60).
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Abb. 5: Kaplan-Meier Kurve fur das Gesamtuberleben (OS) des ganzen

Patientenkollektivs
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Patienten mit gut-differenzierten P-NET hatten ein besseres OS im Vergleich zu Patienten
mit niedriger-differenzierten P-NET, sowohl mit der WHO-Gradingeinteilung als auch mit
dem empfohlenen Ki67 Cut-Off von 5§ %. Dies ist in den folgenden Kaplan-Meier Kurven

zu sehen.
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Abb. 6: Kaplan-Meier Kurven fur das OS in Bezug auf Tumorgrading. A. nach aktuellen
WHO-Kriterien mit Cut-Off-Wert des Ki67 von 5 % und B. mit Cut-Off-Wert von 2 %.
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In der univariaten Analyse der verschiedenen Faktoren zur Evaluation einer moglichen
Beeinflussung des Gesamtuberlebens waren nur folgende Faktoren in der

nachgeschalteten multivariaten Analyse signifikant:
o KPS <70% (Hazard Ratio HR 3,1, p=0,007)
e WHO Grading G2 (HR 2,8, p=0,044)
e Hepatische Tumorlast > 25 % (HR 2,9, p=0,007)
e NSE > 15 ng/ml (HR 2,2, p=0,035)

Die detaillierten Ergebnisse der uni- und multivariaten Analyse bezuglich des OS sind der
Tabelle 10, Seite 39-40 zu entnehmen.

3.3.3 PRRT als Erstlinientherapie

Bei den 35 Patienten (51,5%), die die PRRT als Erstlinientherapie ohne vorausgegangene
systemisch oder lokale Therapie erhielten, zeigte sich kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich des progressionsfreien und des gesamten Uberlebens mit der PRRT im
Vergleich zu den 33 Patienten mit vorausgegangener Therapie (p= 0,591 fur PFS und p=
0,254 fur OS).
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Tab. 10: Ergebnisse der Uberlebensanalyse OS nach initialen Patienten- und
Tumorcharakteristika. Abkurzungen: HZ: Hazard Ratio, Kl: Konfidenz Intervall, CgA:
Chromogranin A, NSE: Neuronen spezifische Enolase, OS Overall Survival

Variable OS (95%KI) Univariate Multivariate Analyse
in Monaten Analyse
p Value HR (95% KI)  p Value
Total 53 (46-60)
Alter
<65 J 53 (45-61) 0.948
>65J 49 (39-52)
Karnofksy Performance Status
KPS <70 37 (9-65) <0.001 3.1(1.4-7.1) 0.007
KPS > 70 63 (nicht verflgbar)
Funktionalitat
Nicht-funktionell 63 (48-78) 0.045 0.7 (0.2-2.0) 0.506
Funktionell 45 (37-53)
CgA
<600 ng/ml Nicht erreicht 0.173 0
>600 ng/ml 54 (43-65)
NSE
<15 ng/ml Nicht erreicht 0.095 2.2(1.0-4.9) 0.039
>15 ng/ml 49 (42-56)
Ki67 index
<2% Nicht erreicht 0.014 2.8(1.1-7.8) 0.044
3-20 % 49 (45-53)
Lebertumorlast*
<25 % Nicht erreicht 0.041 29(1.2-7.0) 0.017
225 % 48 (43-53)
Speicherintensitat
< grade 2 45 (15-75) 0.019 0.5(0.2-1.2) 0.135
> grade 2 56 (41-71)
Skelettmetastasierung
Keine 49 (47-51) 0.061 1.1(0.5-2.3) 0.856

Vorhanden

Nicht erreicht
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4. Diskussion

Neuroendokrine Tumore des Pankreas sind eine seltene Tumorentitat, welche erst seit
einigen Jahrzehnten in ihrem proliferativen und histopathologischen Verhalten verstanden
werden. Obgleich die Erkrankung im frihen, operablen Stadium durch eine chirurgische
Resektion heilbar ist, werden > 50 % aller pNET (vor allem der NFpNET) aufgrund
fehlender spezifischer Symptomatik im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Stadium diagnostiziert. Die Identifizierung von Somatostatinrezeptoren und vor allem von
SSTR2 auf der Tumorzelloberflache ermdglichten die Peptidrezeptortherapie mittels
radioaktiv markierten Somatostatinliganden. Die PRRT zur Behandlung von NET gibt es
schon seit etwa zwei Jahrzehnten. Aufgrund fehlender Daten konnte die Therapie initial
nur im Rahmen von Studien angeboten werden. Erst in den 2012 publizierten ENETs
Guidelines fur die Behandlung von NFpNET wurde die PRRT bei metastasierten P-NET
nach Versagen der systemischen Chemotherapie empfohlen. Der Einsatz als
Erstlinientherapie wurde damals weiterhin nicht empfohlen. Auch die 2016 revidierte
ENETS Leitlinie empfiehlt weiterhin den Einsatz der PRRT hauptsachlich als
Zweitlinientherapie. Fehlende prospektive Daten in homogenen Patientenkollektiven sind
maogliche Begrundungen fur die bisher fehlender Empfehlung einer primaren PRRT.

Die Therapie mit '"’-Lu-Octreotate zeigte vielversprechende Ansprechraten bei Patienten
mit P-NET im metastasierten Stadium mit einem objektiven radiologischen Ansprechen
(Objective Radiological Response ORR definiert als die Summe von partieller und minor
Remission) in HOhe von 72,1 % unabhangig vom Alter oder Allgemeinzustand (nach KPS)
der Patienten. Im Vergleich ist die DCR bei anderen etablierten Therapiemodalitaten zum
Teil niedriger als die im Rahmen dieser Arbeit beobachtete DCR: die DCR in der Phase
Il Studie zu Everolimus in Kombination mit Temozolomid lag bei 40% (Chan et al, 2013),
die DCR bei Temozolomid in Kombination mit Capecitabine lag in einem retrospektiv
untersuchten Patientenkollektiv bei maximal 70%. (Strosberg et al, 2011) Die Therapie
wurde insgesamt gut vertragen und therapieassoziierte Todesfalle wurden nicht
beobachtet. Die Nebenwirkungsrate war insgesamt sehr niedrig. Faktoren die mit einem
langeren Gesamtuberleben assoziiert waren, waren ein besserer initialer Performance

Status (KPS > 70), eine niedrige hepatische Tumorlast (< 25 %), ein niedriger initialer
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NSE-Spiegel (NSE< 15 ng/ml) sowie eine bessere histologische Differenzierung des
Tumors (high Grade Tumor d.h. Ki67 < 2 %).

Zusammenfassend ist die PRRT mittels '7’-Lu-Octreotate ist eine sichere und effektive
Therapiemodalitat bei Patienten mit pankreatischen neuroendokrinen Tumoren im
Stadium V. Patienten mit besserem Allgemeinzustand, gut-differenzierten Tumoren und
niedriger hepatischer Tumorlast scheinen am meisten von der Therapie zu profitieren. Die
im Rahmen unserer Arbeit durch diese Behandlung erzielte Krankheitskontrolle lag hoher
als die von anderen zugelassenen und besser etablierten Therapiemodalitaten, welche
mit einer hoheren Nebenwirkungsrate assoziiert sind. Prospektive Studien mit grof3erem
Patientenkollektiv waren sicherlich sehr hilfreich, um die Daten dieser Arbeit zu
verifizieren, die Patientenrekrutierung stellt aber bei dieser insgesamt sehr seltenen

Tumorentitat eine Herausforderung dar.

Ob durch eine bessere Selektierung der Patienten (anhand der in dieser Arbeit erkannten
prognostischen Faktoren) oder durch den Einsatz von Substanzen, welche die
Ligandeneffektivitat erhohen (Radiosensitizern) oder evtl. durch Kombination von
mehreren Nukliden mit unterschiedlicher Gewebepenetration und Halbwertszeit, eine
Verbesserung der Ansprechrate und des Uberlebens mdglich ist, wird sich sicherlich in
der Zukunft beantworten lassen. Zweifelsfrei handelt es bei der PRRT mit '"’-Lu-
Octreotate um eine effektive, nebenwirkungsarme Therapiemodalitat, welche auch bei
alteren Patienten eingesetzt werden kann, unabhangig vom Nachweis einer
Krankheitsprogression. Ob die PRRT als Erstlinientherapie (aufgrund des gunstigen
Nebenwirkungsprofils) eingesetzt wird, bleibt momentan unklar. Ein mdglicher Vorteil
eines solchen Einsatzes lasst sich aufgrund unserer und anderer Daten vermuten, dieser
konnte durch eine komparative Studie zwischen einer PRRT und einer systemischen
Therapie mit z.B. Everolimus oder Sunitinib sicherlich besser verstanden und ggf.
bestatigt werden. Aktuell lauft eine Phase |ll Studie (NETTER-1, Recruitement Status
noch aktiv 01/2018) die eine PRRT mit einer Octreotidtherapie (aktuell Erstilinientherapie)
vergleicht (allerdings in midgut NET), in der Interimanalyse publiziert 2017 in NEJM ist
eine deutlich erhdhtes progressionsfreies-Uberleben in der PRRT Gruppe zu verzeichnen
mit niedriger Nebenwirkungsrate. Die endgultige Analyse dieser Studie ist noch

ausstehend (erwartet 2021) und konnte eventuell die PRRT als Erstlinientherapie fur
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diese Tumore etablieren. Ob diese Ergebnisse sich auf P-NET ubertragen ist unklar, dafur
sind weitere prospektiven Studien erforderlich, die genau diese Frage beantworten sollen.

Unsere Daten zeigen ein fur ahnliche P-NET Patientenkollektive herausragendes
Therapieansprechen sowie Uberleben. Unsere Arbeit ist eine der ersten Arbeiten, die ein
gut definiertes Patientenkollektiv mit P-NET erfasst und analysiert hat.

Die Auswirkung unserer Daten und Analysen bei GEP-NET ist durch die Aufnahme in der
erstmalig 2017 formulierten ENETS Leitlinie fur den Einsatz der RPPT bei NET evident.

4.1 Bisherige Studien

Die groRte PRRT Studie mit '"7Lutetium hatte insgesamt 310 Patienten mit GEP-NET
eingeschlossen, darunter 92 Patienten mit P-NET. (Kwekkeboom et al, 2008) Die
kumulative Nuklidaktivitat war vergleichbar mit unserer Patientengruppe und lag zwischen
27.8 und 29.6 GBq. Hier zeigte sich ein medianes Gesamtuberleben (OS) von 46 Monaten
und ein medianes progressionsfreies Uberleben von 33 Monaten fiir das gesamte

Patientenkollektiv. Eine Subgruppenanalyse von P-NET Patienten wurde nicht publiziert.

In einer 2013 publizierten prospektiven Analyse uber die Effektivitat einer Lu-DOTATATE
Therapie bei fortgeschrittenen P-NET von einer Gruppe um Sansovini wurden insgesamt
63 Patienten (zur Analyse nur 52 verfugbar) zwischen 03/2008 und 06/2011
eingeschlossen. (Sansovini et al., 2013) Allerdings erhielten 26 der insgesamt 52 effektiv
analysierten Patienten eine deutlich reduzierte Nuklidaktivitat von 17.8 GBq (11.1-19.9
GBq), um die Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung eines relevanten nephro- oder
hamatotoxischen Schadens zu minimieren. Altere Patienten tiber 80 Jahre, Patienten mit
morphologischen Nierenveranderungen auch ohne Kreatininwert-Erhohung sowie andere
Patientengruppen erhielten eine reduzierte Aktivitat. Die Therapiekontrollrate (DCR) lag
mit 81 % geringfligig unter unsere DCR und das mediane progressionsfreie Uberleben
betrug 29 Monate.

Die Ergebnisse dieser Arbeit sind analog und -bei eingeschrankter direkter
Vergleichbarkeit- in bestimmten Aspekten besser als Ergebnisse anderer Arbeiten,
welche Therapiemodalitaten untersucht haben, die leitliniengerecht als Erstlinientherapie
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empfohlen werden. In einer retrospektiven Kohorte von 30 Patienten mit fortgeschrittenen,
gut- und intermediar-differenzierten P-NET(d.h. Ki67 > 2% und < 20%), fihrte der Einsatz
einer Kombinationschemotherapie mit Capecitabine und Temozolomid als
Erstlinienchemotherapie zu einem medianen progressionsfreien Uberleben von 18
Monaten. Die Rate des Therapieansprechens (Objective radiological Response ORR d.
h. Summe von PR und MR) war mit 70 % sehr hoch und lag nur geringfugig unter dem in
dieser Arbeit errechneten Ansprechen. Die Patientencharakteristika (Alters- und
Geschlechterverteilung, ahnliche G1/G2 Tumorraten, Prozentanteil an NFpNET usw.)
waren sehr ahnlich. (Strosberg et al., 2011)

Karzlich publizierte Studien haben den Einsatz von neuen gezielten (,Targeted®)
systemischen Therapiemodalitaten im Rahmen von Phase |l Studien evaluiert und haben
ein hoheres progressionsfreies Uberleben bei dieser Patientengruppe als die
konventionelle Chemotherapie gezeigt. (Yao et al, 2011, Raymond et al, 2011) Das PFS
in einer prospektiven, plazebo-kontrollierten Phase Il Studie (RADIANT-3 Studie), die den
Einsatz von Everolimus in fortgeschrittenen P-NET evaluiert hatte, war in der
Everolimusgruppe mit 11 Monaten (95% CI 10,8-14,8) im Vergleich zu 4,6 Monaten in der
Plazebogruppe angegeben (HR 0,35, 95% CI: 0,27-0,45).

Auch wenn ein direkter Vergleich zwischen unseren Ergebnissen und den von
prospektiven Studien nicht valide ware, ist das in dieser Arbeit erhobene mediane
progressionsfreie Uberleben von 34 Monaten sicherlich vielversprechend.

4.2 Faktorenanalyse

Die Faktoren, die sich fiir das progressionsfreie Uberleben prognostisch relevant zeigten,
waren das Tumorgrading und der initiale Performance Status (KPS) der Patienten. Gut
differenzierte Tumore (G1) zeigten ein signifikant langeres PFS unabhangig vom Cut-Off
des Ki67 (2 % vs. 5 %) als G2 Tumore. Dennoch waren die Ergebnisse der PRR-Therapie
bei Patienten mit G2 Tumoren mit einem medianen PFS von 23 Monaten und einem OS
von 48 Monaten vielversprechend und mit historischen Daten fur andere
Therapiemodalitaten gunstig vergleichbar.
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Ahnlich zu anderen Analysen bei Patienten mit P-NET (Yao et al, 2011) war eine > 15
ng/ml erhdhte NSE im Serum ein negativ prognostischer Faktor flr das Gesamtuberleben
unabhangig vom Tumorgrading. Patienten mit einem initial erhohten NSE Spiegel hatten
ein signifikant kirzeres Uberleben. Im Gegensatz dazu korrelierte der Chromogranin A
Spiegel nicht mit dem PFS oder OS. Dies konnte aber durch die kleine Fallzahl erklart
werden. Eine hohe hepatische Tumorlast > 25% und ein schlechterer Allgemeinzustand
erhoben durch den Performance Status der Patienten initial (KPS < 70%) waren ebenfalls
Pradiktoren eines kirzeren Uberlebensintervalls. Der mediane OS bei Patienten mit
einem initialen KPS < 70% lag bei 37 Monaten. Somit stellt die PRRT eine
nebenwirkungsarme Therapiemodalitat auch in einem Patientenkollektiv dar, bei dem die
Gabe einer systemischen Chemotherapie durch den Allgemeinzustand des Patienten

mutmallich limitiert ware.

4.3 Fehlerquellen

Die wichtigste Limitation dieser Arbeit ist die kleine Patientenfallzahl (n = 68), die die
statistischne Analyse und Faktorenevaluation beschrankt, vor allem, was
Subgruppenanalysen anbelangt. Die statistische Auswertung und Faktorenanalyse in
dieser Patientenkohorte sollte daher mit Vorsicht interpretiert werden. Somit kdnnen zum
Beispiel in anderen Analysen beobachtete, fur das progressionsfreie und das
Gesamtuberleben prognostisch signifikante Faktoren in unserer Analyse zwar in der
univariaten Exploration signifikant aber in der nachgeschalteten multivariaten Analyse
nicht mehr signifikant sein (z. B. die Speicherintensitat der Tumoren). (Kwekkeboom et
al., 2008) Dies liegt zum einen an der Seltenheit dieser Erkrankung und zum anderen
daran, dass unsere Arbeit monozentrisch angelegt war. Die Beobachtungen konnten
aullerdem einem zentrum abhangigen Selektions- und Analysenbias unterliegen, dies
erscheint aber durch die Vergleichbarkeit der Kohorte und der Ergebnisse in vor- und
nachgeschalteten Publikationen auf internationalem Niveau unwahrscheinlich. Da die
Restaging-Untersuchungen durch das gleiche radiologisch-nuklearmedizinische Team
evaluiert wurden, ist das Risiko einer Fehlevaluation des Tumoransprechens zwischen

verschiedenen Patienten reduziert.
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Eine andere wichtige Limitation dieser Arbeit ist die retrospektive Datenerhebung, die die
Belastbarkeit unserer Schlussfolgerungen und Ruckschliusse begrenzt. Der fehlende
Vergleich mit anderen Erstlinien-Therapiemodalitaten wie z.B. Chemotherapeutika oder
einer spezifischen zielgerichteten Therapie (,Targeted therapy“) mit Everolimus und
anderen, kann den bevorzugten Einsatz der PRRT als Erstlinientherapie nicht
ausreichend rechtfertigen. Sicherlich sollten jedoch aufgrund der hier erhobenen
Ergebnisse mit gutem Ansprechen bei vorteilhaftem Nebenwirkungsprofil prospektive

multizentrische Studien mit eben dieser Vergleichbarkeit durchgefuhrt werden.
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5. Zusammenfassung

Diese Promotionsarbeit beschaftigt sich mit der Evaluation der Peptid
Radiorezeptortherapie mit '"’Lutetium-Octreotat bei Patienten mit fortgeschrittenen
pankreatischen neuroendokrinen Tumoren im metastasierten Stadium (Stadium V) als
Alternative bzw. Erganzung zu etablierten, in den Leitlinien empfohlenen systemischen
oder lokoregionalen Therapiemodalitaten, welche einen limitierten Effekt mit breitem

Nebenwirkungsprofil haben.

Die Hauptfrage, die wir durch diese Arbeit beantworten wollten, war, ob die Therapie mit
77_utetium-Octreotat eine sichere und effektive Therapiemodalitat fir Patienten mit
pankreatischen neuroendokrinen Tumoren im Stadium |V darstellt. Zusatzlich wollten wir
die patienten- oder tumorspezifischen Faktoren identifizieren, welche zu einem besseren
Ansprechen auf die Therapie beitragen, damit eine bessere Selektion der Peptid

Radiorezeptortherapie-Kandidaten in der Zukunft erfolgen kann.

Wir untersuchten bei 68 Patienten retrospektiv das Tumoransprechen auf die Therapie
mit '"Lutetium-Octreotat nach vier Zyklen in der Klinik fir Nukleartherapie der
Universitatsklinik Bonn. Durch ein mehrmonatiges Follow-Up (bis 106 Monaten) konnte
das progressionsfreie sowie das Gesamtuberleben nach dieser Therapie errechnet
werden und mit anderen etablierten Therapiemodalitaten verglichen werden. Die Therapie
wurde insgesamt gut vertragen und therapieassoziierte Todesfalle wurden nicht
beobachtet. Die Nebenwirkungsrate war insgesamt sehr niedrig. Faktoren die mit einem
langeren Gesamtuberleben assoziiert waren, waren ein besserer Allgemeinzustand, eine
niedrige hepatische Tumorlast, ein niedriger Spiegel der neuronen-spezifischen Enolase

sowie eine bessere histologische Differenzierung des Tumors.

Die wichtigen Limitierungen dieser Arbeit liegen in der retrospektiven Datenerhebung
sowie in dem kleinen Patientenkollektiv von 68 Patienten. Aufgrund der seltenen
Tumorentitat ist eine Rekrutierung von einer groReren Patientenanzahl nur im Rahmen
von multizentrischen Studien moglich. Dennoch ist die Patientenzahl im direkten Vergleich
zu anderen ahnlichen Arbeiten zu Peptid Radiorezeptortherapie bei pakreatischen

neuroendokrinen Tumoren hoch.
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