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ZUSAMMENFASSUNG

Ziel Das standardisierte ,Framework”“-System SSTR-RADS 1.0 bietet Richtlinien zur
Bewertung und Interpretation von Somatostatinrezeptor (SSTR)-zielgerichteten Positronen-
Emissions-Tomographie/Computertomographie  (PET/CT)-Scans  bei  Patienten  mit
neuroendokrinen Tumoren (NET) sowie zur Planung der zielgerichteten Behandlung mit
Peptid-Radiorezeptor-Therapie (PRRT). Diese Studie evaluiert die Reproduzierbarkeit der
Scan-Interpretationen sowohl innerhalb einzelner Reader (Intrareader) als auch zwischen
Readern (Interreader) mit unterschiedlichen Erfahrungsniveaus gemaR des SSTR-RADS 1.0
Standards.

Methoden Vier Reader bewerteten SSTR-PET/CT-Scans von 100 Patienten zweimal, im
Abstand von sechs Wochen, anhand der Kriterien des SSTR-RADS 1.0. Jeder Reader
identifizierte bis zu finf Ziel-Lasionen pro Scan. Die Gesamtscan-Scores und die
Entscheidungen bezlglich einer PRRT wurden aufgezeichnet. Die Reliabilitat der
Interpretationen wurde mithilfe des Intraklassen-Korrelationskoeffizienten (ICC) gemessen.
(Ein Grofiteil der présentierten Daten wurde bereits in Grawe F, Ebner R, Geyer T et al (2023)
Validation of the SSTR-RADS 1.0 for the structured interpretation of SSTR-PET/CT and
treatment planning in neuroendocrine tumor (NET) patients. Eur Radiol 33:3416-3424
publiziert.)

Ergebnisse  Die Interreader-Ubereinstimmung fiir Ziel-Lisionen gem&R SSTR-RADS 1.0 war
hervorragend, mit ICC-Werten von Uber 91 % fir identische Ziel-Lasionen, tber 93 % fiir den
Gesamtscan-Score und lber 86 % fiir die PRRT-Empfehlungen. Die Ubereinstimmung war
ahnlich hoch fir die verschiedenen Organkompartimente, mit Ausnahme der Lymphknoten,
die in der zweiten Bewertung nur eine miRige Ubereinstimmung zeigten (ICC = 50 %). Die
Intrareader-Ubereinstimmung war ebenfalls hervorragend bei allen Readern fir die
verschiedenen Ziel-Lasionen (ICC = 98 %), den Gesamtscan-Score (ICC > 93 %) und fir die
PRRT-Entscheidungen (ICC = 88 %).

Schlussfolgerung Das vorgeschlagene ,Framework“-System SSTR-RADS 1.0 ist ein
nitzliches Werkzeug zur Vereinfachung und Verbesserung des Managements von NET-

Patienten in der klinischen Praxis, durch die Standardisierung der Diagnose und der
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Behandlungsplanung. Lymphknoten sollten jedoch bei der Bewertung mittels SSTR-RADS 1.0
sorgfiltig ausgewahlt und beurteilt werden. Trotz hoher Ubereinstimmung zwischen den
Readern sollten Entscheidungen bezlglich einer SSTR-zielgerichteten Behandlung (PRRT)
vorzugsweise von erfahreneren Arzten oder Arztinnen oder in einer multidisziplindren

Teambesprechung getroffen werden.



ABSTRACT

Objectives  The standardized reporting and data system SSTR-RADS 1.0 offers guidelines
for assessing and interpreting somatostatin receptor (SSTR)-targeted positron emission
tomography/computed tomography (PET/CT) scans in patients with neuroendocrine tumors
(NET), as well as for planning treatments using peptide radioreceptor therapy (PRRT). This
study evaluates the reproducibility of scan interpretations both within individual readers
(intrareader) and between readers with different levels of experience (interreader) according
to SSTR-RADS 1.0.

Methods Four readers evaluated SSTR-PET/CT scans of 100 patients twice, six weeks
apart, using the SSTR-RADS 1.0 criteria. Each reader identified up to five target lesions per
scan. The overall scan score and decision regarding PRRT for each scan was recorded. The
reliability of the interpretations was measured using the intraclass correlation coefficient
(ICC). (A part of the presented data has already been published in Grawe F, Ebner R, Geyer T
et al (2023) Validation of the SSTR-RADS 1.0 for the structured interpretation of SSTR-PET/CT
and treatment planning in neuroendocrine tumor (NET) patients. Eur Radiol 33:3416-3424.)
Results The interreader agreement for target lesions identified using SSTR-RADS 1.0
was excellent, with ICC values of over 91% for identical target lesions, over 93% for the overall
scan score, and over 86% for PRRT recommendations. The agreement was similarly high
among different organ compartments, except for lymph nodes, which showed only fair
agreement (ICC = 50%) in the second read. Intrareader agreement was also excellent across
all readers for target lesions (ICC > 98%), overall scan score (ICC > 93%), and PRRT decision
(ICC > 88%).

Conclusion The proposed framework system SSTR-RADS 1.0 is a valuable instrument for
simplifying and improving the management of NET patients in clinical practice by
standardizing the processes of diagnosis and treatment planning. Nevertheless, it is essential
to thoroughly choose and assess the lymph nodes when evaluating the SSTR-RADS score.
Despite the high agreement between readers, decisions regarding a SSTR-targeted treatment
(PRRT) should preferably be made by more experienced physicians or in a multidisciplinary

team meeting.
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gutartig sind, aber eine erkennbare Aufnahme des Radiotracer zeigen, wie zum Beispiel eine
intensive Aufnahme in der Schilddriise (zum Beispiel aufgrund eines bekannten
Schilddriisenadenoms). Die axiale CT, die [®®Ga]Ga-DOTA-TOC-PET und die kombinierten
PET/CT-Aufnahmen zeigen eine deutlich kontrastmittelanreichernde, rundlich konfigurierte
Lasion mit moderater Radiotraceraufnahme (gelber Pfeil) in der linken Brust. Basierend auf
diesen Bildinformationen ordneten alle Reader auRer einem diesen Befund als SSTR-RADS 3C
ein. SSTR-RADS 3C lasst auf einen SSTR-exprimierenden, nicht-neuroendokrinen benignen
Tumor oder einen malignen Prozess schlieBen, der eine intensive Aufnahme an einem (sehr)
untypischen Ort fir NET aufweist. Eine Mamma-Stanzbiopsie der Lasion ergab ein gering
differenziertes invasives Mammakarzinom mit kraftiger Expression des Ostrogenrezeptors
und kraftiger bis maRiger Expression des Progesteronrezeptor ohne Nachweis von Infiltraten
des NET. Zudem ist auf den Bildern eine starke, fokale Anreicherung von [*8Ga]Ga-DOTA-TOC
am oberen Rand der Leber (griner Pfeil) zu sehen. Die CT weist einen korrespondierenden
Befund auf, der von allen vier Readern mit SSTR-RADS 5 bewertet wurde. Weitere Lasionen
im Lebersegment Il und VIII (hellblaue Pfeile), die in der CT keine entsprechenden Befunde
zeigen, wurden von zwei Readern in beiden Reads mit SSTR-RADS 4 klassifiziert. Eine deutliche

Radiotraceraufnahme eines mesenterialen Lymphknotens (dunkelblauer Pfeil) ist auf den PET-
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Bildern sichtbar, wobei alle Reader den korrespondierenden Befund in der CT identifizieren
konnten, was zu einer einheitlichen Beurteilung mit SSTR-RADS 5 fiihrte. Abgesehen von
einem ER in einem der Reads, empfahlen alle vier Reader basierend auf den SSTR-RADS 1.0
Richtlinien und der erkennbaren, hohen SSTR-positiven Tumorlast bei der Patientin die

Durchfiihrung einer PRRT.
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EINLEITUNG

Einfihrung neuroendokrine Neoplasien

Neuroendokrine Neoplasien (NEN) repradsentieren eine seltene und heterogene Gruppe
maligner Erkrankungen, die aus den sekretorischen Zellen des diffusen neuroendokrinen
Systems entstammen. Charakteristisch fur diese Entitdten ist ein langsames Wachstum und
ihre Fahigkeit zur Synthese und Sekretion von Hormonen oder biogenen Aminen (zum Beispiel
Katecholamine, Histamin, Serotonin). Die klinische Manifestation dieser Tumoren kann
erheblich variieren, insbesondere in Bezug auf ihre hormonelle Aktivitat, wobei zwischen

funktionell aktiven und nicht-funktionellen Tumoren unterschieden wird [1].

Eine weitere klinisch relevante Kategorisierung von NEN basiert auf der morphologischen
Differenzierung und dem biologischen Verhalten der Tumoren. Hierbei wird zwischen gut
differenzierten, Gberwiegend langsam wachsenden neuroendokrinen Tumoren (NET) und
schlecht differenzierten neuroendokrinen Karzinomen (NEC) unterschieden, wobei letztere
einen tendenziell aggressiven Verlauf aufweisen und etwa 10 — 20 % der Falle ausmachen [2;

3].

Historisch wurden gut differenzierte NEN auch als , Karzinoide” (carcinoma like) bezeichnet,
ein Terminus, der die komplexe Beschaffenheit dieser Neoplasien nur unvollstandig abbildet.
Williams und Sandler haben die Heterogenitat der Karzinoide erfasst und teilten 1963 die
,Karzinoid-Tumoren” anhand ihrer mutmaRlichen Ursprungsorte ein [4]. Die Klassifikation, die
auf dem Ursprung basiert, unterscheidet zwischen Vorderdarm (Thymus, Osophagus, Lunge,
Magen, Duodenum, Gallenwege und Pankreas), Mitteldarm (Appendix, lleum, Zokum,
aufsteigendes Kolon) und Hinterdarm (Enddarm, Rektum) (Abbildung 1) [5]. Die Anwendung
dieser Klassifikation beruht auf der Erkenntnis, dass Tumore mit dhnlicher Herkunft auch in
Bezug auf Metastasierung, Prognose und Markerexpression vergleichbare biologische

Verhaltensweisen aufweisen [6; 7].
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Vorderdarm:
Thymus
Osophagus
Lunge
Magen
Duodenum
Pankreas

Mitteldarm:
Appendix
lleum

[ Zékum
aufsteigendes
Kolon

Hinterdarm:
F  Enddarm
Rektum

Abbildung 1 Klassifikation der neuroendokrinen Neoplasien auf Grundlage des Ursprungs

(modifiziert nach [5]).

Im Laufe der Zeit und durch den Wissenszuwachs zeigte diese Klassifikation immer mehr
Limitationen: NEN konnen grundsatzlich in jedem Organsystem auftreten. Die
Primartumorlokalisationen der NEN sind Uberwiegend im Gastrointestinaltrakt und im
Pankreas zu finden, welche etwa 75 % der Falle ausmachen und unter dem Begriff
gastroenteropankreatische NEN (GEP-NEN) vereint werden. Ein weiterer haufiger Ort, an dem
NEN auftreten, ist die Lunge. In knapp 10 % der Falle I3sst sich kein Primarius finden [8]. Diese
Lokalisationen korrespondieren mit der hohen Dichte neuroendokriner Zellen in ebenjenen
Geweben. Die haufigsten primdren Manifestationsorte im Gastrointestinaltrakt sind der
Dinndarm (30,8 %), das Rektum (26,3 %), der Dickdarm (17,6 %), das Pankreas (12,1 %) und
der Appendix (5,7 %) [9]. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung weisen 53 % der Patienten mit
gut differenzierten NET eine lokal begrenzte Erkrankung auf, 20 % haben eine lokoregionar

fortgeschrittene Erkrankung und 27 % Fernmetastasen [10].
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Epidemiologie

NEN gehoéren mit ungefdhr 2 % aller bdsartigen Erkrankungen zu den selteneren
Tumorerkrankungen. Mehrere Studien belegen jedoch einen signifikanten Anstieg ihrer
Haufigkeit in den vergangenen Jahrzehnten. Laut dem amerikanischen ,Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER)“-Register hat sich die altersangepasste Inzidenzrate von
NEN von 1,09 pro 100.000 Einwohner im Jahr 1973 auf 6,98 pro 100.000 Einwohner im Jahr
2012 nahezu versiebenfacht und der Trend zeigt weiterhin nach oben. Im Gegensatz dazu ist
die Inzidenzrate anderer Tumorarten nur geringfiigig gestiegen [10]. Bislang sind die genauen
Grunde fir den beobachteten Anstieg noch nicht gefunden worden. Es wird jedoch vermutet,
dass dies vornehmlich den Fortschritten in der Bildgebungstechnik und der verbesserten

Diagnosestellung geschuldet ist [11].

NEN werden in jedem Lebensalter diagnostiziert, wobei das Durchschnittsalter bei der
Diagnose laut der meisten epidemiologischen Untersuchungen zwischen 60 - 64 Jahren liegt
[12]. Patienten mit NEN im Rahmen der genetisch bedingten multiplen endokrinen Neoplasie
Typ 1 (MEN1- oder Wermer-Syndrom) sowie Patienten mit gut differenzierten NET der

Appendix sind bei der Erstdiagnose im Durchschnitt deutlich jinger [13].

Die Mehrheit der NEN tritt sporadisch auf. Nur zwischen 5 und 20 % der NEN manifestieren
sich im Zusammenhang hereditarer Syndrome, darunter das MEN1-Syndrom, das durch
Tumoren in Nebenschilddriise, Pankreas und Hypophyse charakterisiert ist, das Von-Hippel-
Lindau-Syndrom (VHL-Syndrom), Neurofibromatose 1 (NF-1) sowie der Tuberdsen Sklerose

(tuberous sclerosis complex: TSC) [14].

Klinisches Erscheinungsbild

Die klinischen Manifestationen von NEN sind auRRerordentlich variabel und hangen stark von
der Lokalisation des Primartumors sowie dessen funktioneller Aktivitat ab. Patienten kénnen
eine groRe Bandbreite an unspezifischen Symptomen aufweisen, die von abdominellen
Beschwerden Uber Darmverschluss bis hin zu gastrointestinalen Blutungen, lkterus oder
Andmie reichen [15].
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Einige NEN zeichnen sich durch eine funktionelle Aktivitdt aus, bei der typische klinische
Symptome durch die Uberproduktion eines spezifischen Hormons oder biogenen Amins, wie
etwa Serotonin, ausgelost werden. Ein charakteristisches Beispiel hierflr ist das Karzinoid-
Syndrom, das bei rund 10 bis 20 % der Patienten mit NEN des Diinndarms auftritt und sich
durch Symptome wie Diarrhoe und Flush (anfallsartiges Erroten des Gesichts und
Hitzewallungen) manifestiert [16]. Weniger haufig kdnnen auch asthmadhnliche Beschwerden
aufgrund einer bronchialen Konstriktion oder Symptome, die aus einer Herzinsuffizienz
resultieren, beobachtet werden. Letztere, auch als Hedinger-Syndrom bekannt, umfassen
spezifische pathologische Verdanderungen wie eine Endokardfibrose, die zu
Herzklappenfehlern wie der Trikuspidalklappeninsuffizienz oder Pulmonalklappenstenose
fihren kann [17]. Insbesondere NET des Pankreas (pNET) produzieren eine Vielzahl von
Peptidhormonen, darunter Insulin, Gastrin und Glukagon, und verursachen so die

entsprechenden klinischen Syndrome [18].

Proliferationsbasiertes Grading

Die Risikoabschatzung und Behandlungsplanung von NEN basiert wesentlich auf der
Beurteilung der Proliferationsrate, die mittels Ki-67-Index oder Mitosezdhlung in
Gewebeschnitten erfasst wird [19]. Das Ki-67-Antigen ist ein wichtiger Marker der
Zellproliferation, der in allen Phasen des Zellzyklus mit Ausnahme der GO-Phase Aktivitat zeigt.
Immunhistochemisch kann das Vorhandensein des Ki-67-Antigens unter der Verwendung des

Antikorpers MIB-1 (molecular immunology borstel: MIB) bestimmt werden [20].

Die aktuelle Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization:
WHO) von 2022 umfasst drei Grade (G1, G2 und G3) fiir gut differenzierte NET zusétzlich zu
den schlecht differenzierten NEC [21; 22]. Im Vergleich zu den vorherigen Klassifikationen
wurde seit 2019 die Erkenntnis bericksichtigt, dass auch gut differenzierte Tumore
hochgradig (G3) sein kdnnen. Sie unterscheiden sich genetisch von den hochgradigen, aber
schlecht differenzierten NEC [23]. Eine Ubersicht iiber die Klassifikation der NEN fiir das

gastroenteropankreatische System ist in Tabelle 1 dargestellt [24].
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Differenzierung Typ Grad Mitoserate Prognose

Gut NET G1 (<3 %) <2 pro 10 HPF (Sehr) gut
differenziert NET G2 (3 bis20%)  2-20 pro 10 HPF  Meist gut
NET G3 (21 bis 55 %) Bislang nicht Intermediar
definiert
Schlecht NEC (kleinzellig G3 (>20 %, >20pro10HPF Unglinstig
differenziert oder grofRzellig)  meist > 55 %)

10 HPF = 10 high-power fields (= 2mm?)

Tabelle 1 Klassifikation  epithelialer =~ neuroendokriner  Neoplasien  fiir  das

gastroenteropankreatische System nach WHO (2022) [21].

NET sind in der Regel langsam wachsende Tumoren, NEC hingegen sind aggressiv wachsende
Tumoren mit einer hohen Wachstumsrate. lhre Behandlung und Prognose unterscheiden sich
erheblich von denen der NET, wobei NEC eine deutlich schlechtere Prognose haben und in der
Regel auch aggressiver behandelt werden miissen, zum Beispiel mit einer Kombination aus

Chemotherapie und Bestrahlung [25].

Prinzipiell haben NET des Dinndarms ein hohes Malignitatspotenzial, schreiten jedoch im
metastasierten Stadium eher langsam fort. Umgekehrt haben Magen- und Rektum-NET oft
eine geringe Neigung zur Metastasierung, konnen aber schnell fortschreiten, sobald eine

Metastasierung vorliegt [26].

TNM-Stadieneinteilung

Eine seit 2009 giiltige Tumor, Nodus, Metastasen (TNM)-Stadieneinteilung der Union for
International Cancer Control (UICC) fir GEP-NEN erlaubt eine standardisierte Einteilung von
NEN. Zudem bildet sie die Grundlage fiir eine stadiengerechte onkologische Therapie. Da
Therapie und Prognose von NEN von der Lokalisation des Primdrtumors abhangen, existiert

fur jede Art der NEN eine individuell aufgeflihrte Stadieneinteilung [6; 7].
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Tumorbiologie

Gut differenzierte NET zeichnen sich durch eine hohe Expression von Somatostatinrezeptoren
(SSTR) aus. Diese Rezeptoren sind G-Protein-gekoppelt und verfliigen (iber sieben
Transmembrandomanen. Es gibt insgesamt funf verschiedene SSTR (SSTR1 bis SSTR5) [27].
Gut differenzierte NET exprimieren haufiger SSTR und in héherer Konzentration als schlecht
differenzierte Tumoren. Eine tGiberwiegende Expression von SSTR2 und SSTR5 wird haufig bei

GEP-NET beobachtet, NET der Lunge exprimieren bevorzugt SSTR1 [28; 29].

Eine abnorme Aktivierung der SignalUbertragung durch den mammalian target of rapamycin
(mTOR) ist ein Kennzeichen von NET, unabhangig von der primaren Lokalisation. mTOR
moduliert das Uberleben und die Vermehrung von Zellen, die Angiogenese und den
Stoffwechsel. Bei 14 % der NET wurden Mutationen in Genen des mTOR-Stoffwechsels
nachgewiesen [30]. Eine Uberexpression von mTOR und seiner nachgeschalteten Targets ist
mit einer schlechteren Prognose verbunden [31]. Es wurde eine Uberexpression von pro-
angiogenen Faktoren, einschlieBlich des vaskuldaren endothelialen Wachstumsfaktors
(vascular endothelial growth factor: VEGF), des Fibroblasten-Wachstumsfaktors (fibroblast
growth factor: FGF), des aus Blutplattchen gewonnenen Wachstumsfaktors (platelet-derived

growth factor: PDGF) und ihrer Rezeptoren, festgestellt [32].

Diagnostik

Beim initialen Staging und in der Nachsorge von NEN ist die Bildgebung maligebend. Aufgrund
des zum Teil langsam fortschreitenden Verlaufs sind regelmaRige Kontrolluntersuchungen
Uber einen langen Zeitraum von entscheidender Bedeutung [33]. Wesentliches Kennzeichen
gut differenzierter NET ist die charakteristische Uberexpression von SSTR. Jene Rezeptoren
dienen als Zielstruktur sowohl fiir bildgebende Verfahren als auch fir therapeutische
Anwendungen. Die Computertomographie (CT) spielt aufgrund ihrer hervorragenden
zeitlichen und rdumlichen Auflésung eine entscheidende Rolle in der Diagnostik, wahrend die
Magnetresonanztomographie (MRT) durch ihren exzellenten Weichteilkontrast besticht. Da
viele NET eine hohe Expression von SSTR aufweisen, ist es von grolRer Bedeutung, exakte
anatomische Bildgebungsverfahren wie CT, MRT und (Endo-)Sonographie mit funktionellen
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Methoden aus der Nuklearmedizin wie der Szintigraphie und der Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) zu kombinieren. Die PET/CT stellt dabei ein multimodales diagnostisches
Verfahren dar, das die prazise Darstellung anatomisch-morphologischer Strukturen mittels
konventioneller Schnittbildverfahren mit der funktionellen Lokalisierung von Tumorherden

vereint.

Sonographie

Die Sonographie (Ultraschall) kann eine wichtige Rolle bei der Diagnostik und Uberwachung
von NEN spielen. Die Ultraschalluntersuchung ist nicht-invasiv, strahlenfrei und kostengiinstig.
Bei fortgeschrittenen NEN kann die Sonographie verwendet werden, um Metastasen in
anderen Organen, zum Beispiel der Leber, zu erkennen und zu lokalisieren. NEN kdénnen
aufgrund ihrer Hypervaskularisierung ausgezeichnet mit farbkodierter Doppler-Sonographie
nachgewiesen werden. Der kontrastmittelverstarkte Ultraschall (contrast-enhanced
ultrasound: CEUS) kann insbesondere eine friihe arterielle Anreicherung und ein vendses
Auswaschen nachweisen [34] und bietet damit eine hohe Zuverlassigkeit bei der Diagnose von
Metastasen der Leber [35]. Die Qualitdat und die Interpretation der Ergebnisse einer
Sonographie sind abhdngig von der Erfahrung des durchfiihrenden Arztes oder der
durchfiihrenden Arztin. Fiir die Planung der Operation ist es erforderlich, die genaue Lage der
Tumormanifestationen in Relation zu den umliegenden Strukturen darzustellen. Daher kann
der CEUS bei Patienten mit NEN nicht anstelle der Schnittbildgebung mittels CT, MRT und
SSTR-PET/CT verwendet werden [36].

Endosonographie

Die Endosonographie ermdoglicht eine detaillierte Darstellung des Pankreasgewebes und
seiner Umgebung. So kdnnen selbst sehr kleine Lasionen und deren (Tiefen-)Ausdehnung, die
mit anderen bildgebenden Verfahren moglicherweise nicht sichtbar sind, erkannt werden.
Aullerdem ermoglicht die Endosonographie eine Durchfiihrung von

Feinnadelaspirationsbiopsien, um Gewebeproben zu entnehmen [37].
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Computertomographie

Die CT ist von zentraler Bedeutung fiir die Diagnosestellung und das Management von NEN.
Eine CT ermoglicht die Beurteilung der Tumorausbreitung, indem sie zeigt, ob der Tumor lokal
begrenzt ist oder sich auf umliegende Strukturen, wie zum Beispiel Lymphknoten oder
benachbarte Organe, ausgebreitet hat. Die Verwendung von jodhaltigem, intravends
verabreichtem Kontrastmittel spielt eine entscheidende Rolle bei der Darstellung von NEN in
der CT [38]. NET des Gastrointestinaltrakts weisen Ublicherweise eine intensive, arterielle
Kontrastmittelaufnahme auf und metastasieren nicht selten in die Leber, sodass eine
mehrphasische CT den Primarius bzw. die (Leber-)Metastasen am besten darstellen kann [39].
Im Vergleich zur SSTR-PET/CT ist die Genauigkeit der alleinigen konventionellen CT bei der
Identifizierung von Lymphknotenmetastasen geringer. Nur rund 65 % der mittels PET/CT
erkennbaren Lymphknotenmetastasen, insbesondere durch die Radiotraceraufnahme, sind
auch durch konventionelle Bildgebung detektierbar. Die durchschnittliche Genauigkeit der CT
bei der Detektion von Primdrtumoren betragt etwa 73 %, wahrend ihre Sensitivitat fir die
Erkennung von Lebermetastasen und Metastasen auRerhalb der Leber bei ungefahr 80 % bzw.
75 % liegt [40]. Die CT-Untersuchung dient neben der anatomischen Orientierung auch zur
Schwachungskorrektur der PET-Daten, eine native Niedrigdosis-Untersuchung kann dafir
jedoch ausreichen [38]. Bei der CT muss auf die Verwendung von oralem Kontrastmittel mit
Jod verzichtet werden, um sicherzustellen, dass kleinere Tumoren in der Magen- und

Darmwand nicht Ubersehen werden [40].

Magnetresonanztomographie

Die MRT findet bei NEN in unterschiedlichen klinischen Kontexten Anwendung. Sie dient dazu
erganzende Informationen zu liefern und um uneindeutige Befunde zu klaren. Aufgrund des
ausgezeichneten Weichteilkontrasts ist die MRT besonders sensitiv bei der Detektion von
Lebermetastasen. Sie hilft bei der Ermittlung von Anzahl, Grofle und Verteilung der
Leberldsionen. Sowohl SSTR-PET/CT als auch Ganzkorper-MRT (whole-body magnetic
resonance imaging: wbMRI) sind hinsichtlich der Metastasenerkennung bei NEN vergleichbar,

allerdings gibt es Unterschiede in der organbasierten Detektionsrate.
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Grundsatzlich hat sich die SSTR-PET/CT als fuhrend fur die prazise Stadieneinteilung von NET
erwiesen [41]. Verschiedene Therapieansdtze nutzen die Vorteile der ergdanzenden

Informationen, die sowohl die SSTR-PET/CT als auch die MRT liefern [42].

Die diffusionsgewichtete MRT (diffusion weighted imaging: DWI) erhoht die diagnostische
Prazision, insbesondere bei der Detektion kleinster Lasionen der Leber [38]. Bei der Erkennung
von neuroendokrinen Lebermetastasen verbessern hepatozytenspezifische Kontrastmittel die
Sensitivitat auf 91 % und die Spezifitat auf 100 % [43]. In bestimmten Fdllen ist die
Verwendung von Kontrastmittel nicht erforderlich, wenn die Grofle der Metastasen auch

ohne Kontrastmittel hinreichend bewertet werden kann [44].

Nuklearmedizinische Verfahren

Im Gegensatz zur CT oder MRT nutzt die nuklearmedizinische Bildgebung die Uberexpression
von SSTR auf der Zelloberflache gut differenzierter NET aus [45]. Diese charakteristische
Uberexpression erméglicht den gezielten Einsatz von radioaktiv markierten
Somatostatinanaloga (SSA), die an die Rezeptoren auf den NET binden. Die diagnostische
Genauigkeit der CT oder MRT ist eingeschrankt, da sich diese bildgebenden Methoden
hauptsachlich auf strukturelle Merkmale wie GrofBe und Form der Lasion konzentrieren.
Dadurch kénnen kleine Tumore oder Metastasen in der konventionellen Bildgebung nicht
identifiziert, aber durch die erhhte SSTR-Expression in der nuklearmedizinischen Bildgebung

sichtbar gemacht werden.

Octreoscan

Ein Octreoscan®, auch als SSTR-Szintigraphie bezeichnet, ist eine nuklearmedizinische
Untersuchungsmethode, die bei der Diagnose und Lokalisierung von NET eingesetzt wird.
Hierbei wird ein radioaktivmarkiertes SSA, 111-Indium ([**n])In-
Diethylentriaminpentaessigsaure-(DTPA)-Octreotid, Uber die Vene verabreicht. Dieser
Radiotracer bindet an die SSTR auf der Oberflache der NET. Eine erste Bildaufnahme beginnt
ungefahr vier Stunden nach Verabreichung des radioaktiven Stoffes. Wahrend der
Szintigraphie liegt der Patient auf einem Untersuchungstisch und ein spezieller Detektor, die
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Gamma-Kamera wird tGiber den Kérper gefiihrt, um die Verteilung des Radiotracers im Gewebe
zu erfassen. Die Szintigraphie weist eine geringe raumliche Auflésung und einen begrenzten
diagnostischen Wert auf. Zudem geht sie mit einer hoheren Strahlendosis im Vergleich zur

PET/CT einher und erfordert deutlich mehr Zeit [46].

Wahrend der Octreoscan® ein spezifischer Radiotracer ([*!!In]In-DTPA-Octreotid) verwendet,
kann die PET/CT mit verschiedenen Radiotracern durchgefiihrt werden, die auf
unterschiedliche Zielmolekiile der Tumorzellen abzielen. Beispielsweise kann 18-Fluor (['8F])
Fluordesoxyglucose (FDG) fiir die Beurteilung des Stoffwechsels von Tumorzellen
insbesondere bei schlecht differenzierten, hochgradigen NEC verwendet werden, wahrend
68-Gallium  ([®®Ga])Ga-1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7,10-tetraessigsdure  (DOTA)-
(Tyr3)-Octreotat (DOTA-TATE), DOTA-(Tyr3)-Octreotid (DOTA-TOC) und DOTA-(Nal3)-
Octreotid (DOTA-NOC) sowie [*®F]silicon-fluoride acceptor (SiFA)-TATE auf SSTR von gut
differenzierten NET abzielt [47; 48].

Positron-Emission-Tomographie

Die Anwendung der PET-Bildgebung, insbesondere der SSTR-Bildgebung, markiert einen
bedeutenden Fortschritt in der Diagnostik der NET [49]. Die Kombination aus PET und CT, gilt
aktuell als fihrende (Hybrid-)Technik fir die rezeptorspezifische Bildgebung bei NET. Die
(kontrastmittelgestiitzte) CT ermoglicht die Korrektur von Abschwachungseffekten der PET-
Daten und liefert eine prazise anatomische Darstellung der Tumormorphologie [50].
Vorwiegend werden Radiopharmaka mit besonders hoher Affinitat zu SSTR2 verwendet, dem
am haufigsten exprimierten Rezeptor bei gut differenzierten NET. Dazu zdhlen die SSA DOTA-
TATE, DOTA-TOC und DOTA-NOC. Obwohl sie unterschiedliche Bindungsaffinitaten zu den
SSTR-Subtypen aufweisen, gelten sie in der diagnostischen Bildgebung als gleichwertig [51].
Ein weiteres Radiopharmakon, das verwendet wird, ist ['8F]SiFA-TATE. [*F] hat im Vergleich
zu [%8Ga] eine langere Halbwertszeit von etwa 110 Minuten [47; 52], sodass die Bildgebung

mit [*8F]SiFA-TATE einige logistische Vorteile mit sich bringt.
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Fir G1-NET oder G2-NET wird eine SSTR-PET/CT empfohlen, auRer in spezifischen Fallen wie
Magen-NET Typ | oder G1-Rektum-NET, mit einem Durchmesser weniger als 1 cm ohne
Risikofaktoren [33]. Bevor eine Entscheidung fiir die PRRT getroffen wird, sollte stets eine

SSTR-PET/CT durchgefihrt werden [53].

Das Strukturanalogon von Glukose [8F]FDG, ein vergleichsweise unspezifisches Radionuklid
zur Abbildung des gesteigerten Glukosemetabolismus von Tumoren, findet in der Bildgebung
zahlreicher Tumorerkrankungen Anwendung [54]. Vor allem bei hochgradig aggressiven und
schlecht differenzierten NEC ist [*®F]FDG von Bedeutung, ebenso wie bei gut differenzierten
G3-NET. Diese Tumoren zeichnen sich durch einen hohen Ki67-Index und eine verringerte
Expression von SSTR aus. Dennoch sollte auch in solchen Fallen eine Durchfiihrung der SSTR-
PET/CT erfolgen, um das Vorhandensein einer SSTR-Expression zu priifen, wenn eine
zielgerichtete Peptid-Radiorezeptor-Therapie (PRRT) in Erwdgung gezogen wird. Eine
[*8F]FDG-PET/CT ist auch in Féllen von G1- oder G2-NET von groBem Nutzen, da sie wertvolle
prognostische Informationen liefert. Eine hohe Stoffwechselaktivitdt bei NET in Kombination

mit einer hohen SSTR-Expression gilt als unglinstiger prognostischer Faktor [55].

Laborchemische Verfahren

Fiir die Diagnose und Verlaufskontrolle von funktionell aktiven und nicht-funktionellen NEN
sind neben bildgebenden Verfahren auch laborchemische Analysen verfligbar. Diese
ermoglichen den Nachweis von neuroendokrinen Markerproteinen oder zelltypspezifischen

Hormonen und Transmittern [56].

Pathologische Basisdiagnostik

NET-Zellen produzieren und sezernieren Chromogranin A (CgA), ein Glykoprotein, das als
unspezifischer Biomarker im Blut (Serum oder Plasma) detektiert werden kann. Obwohl CgA
ebenfalls in normalen, hormonproduzierenden Zellen vorhanden ist, konnen bei NET deutlich
erhohte Werte auftreten. Diese hohen Konzentrationen stehen in Verbindung mit der Masse

des Tumors und werden als Indikator fiir eine unglinstige Prognose bei Mitteldarm-NET und
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bei pNET angesehen [57]. Zudem kann der CgA-Wert zur Uberwachung des Krankheitsverlaufs

und zur Bewertung des Behandlungserfolgs dienen [58].

Marker wie die neuronenspezifische Enolase (NSE) und Synaptophysin kdnnen bei allen Typen
von NET identifiziert werden, unabhangig davon, ob diese Hormone produzieren (funktionell
aktiv oder nicht-funktionell). Es zeigt sich, dass bei NEN mit schlechter Differenzierung oft
ausschlieBlich zytosolische Marker wie NSE nachgewiesen werden kénnen. Mit zunehmender
Differenzierung der Tumoren steigt jedoch auch die Nachweisbarkeit allgemeiner Marker wie
CgA und Synaptophysin. In der klinischen Praxis wird die Messung des NSE-Wertes daher
hauptsachlich bei Patienten mit NEC angewandt, wenn die Tumoren einen schlechten
Differenzierungsgrad (G3) oder einen hohen proliferativen Index (Ki-67 > 55 %) aufweisen [3;

59].

5-Hydroxyindolacetat (5-HIAA) ist ein wichtiges Abbauprodukt des Serotonins, welches
insbesondere von GEP-NET sezerniert wird. Die Messung von erhohtem 5-HIAA im 24-
Stunden-Sammelurin dient als Indikator fur das Vorhandensein von GEP-NET die Serotonin
produzieren [60]. NET flihren zu der Produktion weiterer Hormone, die charakteristische
klinische Syndrome auslésen [16]. Relevante Eigenschaften funktionell aktiver und nicht-

funktioneller NEN sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.
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Tumor

Nicht-
funktionelle

Tumoren

(Klassisches)
Karzinoid-

Syndrom

Gastrinom

Insulinom

VIPom

Glukagonom

Sekretiertes

Hormon

Verschiedene

Hormone

Serotonin

Gastrin

Insulin

VIP
(vasoaktives
intestinales

Polypeptid)

Glukagon

Klinik/Symptome

Je nach TumorgroRRe

Wassrige Diarrho
Abdominelle Krampfe
(intermittierend)
Flush-Symptomatik
Zollinger-Ellison-Syndrom
Ulcus ventriculi
Reflux
Diarrho, Steatorrh6
Whipple Trias:
Niedriger Blutzucker
Vegetative Zeichen
(Schwitzen, Zittern,
HeiRhunger)
Besser nach Glukosezufuhr
Verner-Morrison-Syndrom:
Wassrige Diarrho,
Hypokaliamie
Achlorhydrie/Hypochlorhydrie
Dehydration
Flush

Diabetes mellitus

Erythema necroticans migrans

Gewichtsabnahme

Diagnostische

Labortests

Serum CgA-

Konzentration

Konzentration von 5-

HIAA in 24h Urin

Serum-Gastrin
Konzentration

pH-Wert im Magen

Nichternblutzucker,
Insulin, C-Peptid-

Konzentration

Serum VIP-

Konzentration

Serum Glukagon-

Konzentration
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Tabelle 2 Klinische  Symptomatik funktionell —aktiver und nicht-funktioneller

gastrointestinaler neuroendokriner Tumoren.

Die gangigsten Biomarker, wie CgA, NSE, Synaptophysin und 5-HIAA zeigen, trotz ihrer breiten
Anwendung, deutliche Einschrdankungen in Bezug auf Sensitivitdit und Spezifitat. Ihre
Ergebnisse kdnnen durch Medikamente wie Protonenpumpeninhibitoren beeintrachtigt
werden oder bei Patienten mit Niereninsuffizienz oder unter Dialyse falsch positive Ergebnisse

liefern. Diese Faktoren schranken den klinischen Nutzen dieser Marker ein [61-63].

Invasive diagnostische Methoden

Bei der histologischen Untersuchung nicht eindeutiger Pathologien spielen bildgefiihrte,
vorrangig minimal-invasive Techniken eine entscheidende Rolle. Diese Methoden erlauben
eine gezielte Biopsie, wodurch die Risiken fir die Patienten minimal bleiben. Bei der
Untersuchung unklarer Leberldsionen kann die transabdominale, ultraschallgefiihrte Biopsie
angewandt werden. Sie zeichnet sich durch geringe Kosten, gute Zuganglichkeit, schnelle und
sichere Probenentnahme aus [64]. Die CT-gesteuerte Biopsie findet bevorzugt Anwendung bei

unklaren Befunden in der Lunge und im Knochen sowie bei Leberldsionen.

Therapie
Es gibt zahlreiche Moglichkeiten zur Therapie der NEN. Die Auswahl der jeweiligen
Therapieform hangt primar von der Tumorgrolie, der Ausbreitung, dem Proliferationsindex,

der Lokalisation sowie dem Allgemeinzustand des Patienten ab.

Chirurgische Therapie

Das chirurgische Vorgehen reicht von lokalen Eingriffen, wie der Enukleation bei kleinen
Insulinomen im Pankreas, Uber radikale Resektionen bis hin zu komplexen
Resektionsmethoden, etwa der Whipple-Operation sowie der Debulking-Operationen im
Rahmen der onkologischen zytoreduktiven Chirurgie. Die Behandlungsleitlinien schlagen die
Debulking-Operation als erste Wahl bei fortgeschrittenen NET vor, sofern mehr als 70 bis 90

% der Tumormasse wahrend der Operation entfernt werden konnen. Lediglich 5 bis 20 % der
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Patienten mit fortgeschrittenen NET im Gastrointestinaltrakt erfiillen diese Voraussetzungen.
Selbst wenn der Tumor bereits Lymphknoten- oder Fernmetastasen entwickelt hat, kann eine

palliative Operation als Option in Erwdgung gezogen werden [65].

Die endoskopische Resektion ist eine Option fir gut differenzierte GEP-NET, die noch nicht in
die Lymphknoten metastasiert haben. Eine zytoreduktive Chirurgie bei NET mit
metastatischen Lasionen kann die hormonelle Hypersekretion kontrollieren und Symptome
lindern. Fur Patienten mit Lebermetastasen kann eine Hepatektomie durchgefiihrt werden.
Bei NET des Gastrointestinaltrakts, insbesondere solchen, die im lleum entstehen, sollte
aufgrund des hohen Risikos von Metastasen in den Lymphknoten, selbst bei kleinen Tumoren,
eine DiUnndarmresektion unter Mitnahme der mesenterialen Lymphknoten durchgefiihrt
werden. Eine einfache Appendektomie wird als ausreichend fiir Tumoren der Appendix unter
2 cm Durchmesser angesehen, wahrend eine rechtsseitige Hemikolektomie fir Tumoren des
terminalen lleums oder der Appendix Giber 2 cm empfohlen wird. Fiir NET des Kolons wird eine
Kolektomie mit regionaler Lymphadenektomie empfohlen. Bei Rektum-NET mit einem
Tumordurchmesser von Uber 2 cm, die eine sehr hohe Wahrscheinlichkeit von
Lymphknotenmetastasen haben, ist eine Rektumresektion mit Lymphknotenresektion

indiziert [66].

Derzeit stellt eine Operation, die darauf abzielt, den gesamten Tumor bis in das gesunde
Gewebe zu entfernen (RO-Resektion), die einzige Moglichkeit einer kurativen Behandlung dar.
Aufgrund der oft erst spat erfolgenden Diagnose ist dies jedoch hdufig nicht mehr
durchfiihrbar. Die palliativen Mallnahmen umfassen die regelmafige Gabe von SSA oder
systemischen Chemotherapeutika. Darlber hinaus werden zielgerichtete medikamentdse
Behandlungen (Everolimus, Sunitinib), lokale und lokoregionare Therapien (Brachytherapie,
transarterielle Chemoembolisation [TACE], Radiofrequenzablation [RFA] und selektive interne
Radiotherapie [SIRT]) als auch die systemische PRRT eingesetzt, um mogliche Komplikationen

zu behandeln und das Tumorwachstum zu kontrollieren.
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Operative Verfahren bei Lebermetastasen

Das Management des Primartumors bei Patienten mit Lebermetastasen sollte idealerweise
die radikale Resektion des Primartumors und der (regionalen) Lymphknoten vor der
Behandlung der Lebermetastasen einschlieBen. Dieser Ansatz ermdglicht eine zuverlassige
Tumorklassifikation, eine genaue Beurteilung der Resektionsrander und die Untersuchung auf
mogliche zusatzliche extrahepatische Tumormanifestationen. Durch die Leberresektion kann
sowohl die Lebensdauer verldangert als auch die Kontrolle Giber die Symptome verbessert
werden. Selbst bei nicht (vollstandig) resezierbaren Lebermetastasen wird die Operation des
Primartumors empfohlen, da sie das Uberleben positiv beeinflussen kann [67]. Eine
Leberresektion sollte jedoch nicht angestrebt werden, wenn lediglich eine unvollstdandige
Entfernung der Metastasen erwartet wird. Die einzige Ausnahme bildet die Situation von
Patienten, deren Symptome durch die Hormonproduktion des Tumors verursacht werden. In
diesen Fillen kann ein Debulking-Verfahren die Symptome lindern und das Uberleben

verlangern [68].

Lebertransplantation

Die Voraussetzungen fiir eine Lebertransplantation bei Patienten mit Lebermetastasen eines
NET umfassen mehrere Kriterien. Dazu zahlen ein niedriger Ki-67-Index von weniger als 10 bis
15 % und eine normale E-Cadherin-Expression (die Bildung von Metastasten steht im
Zusammenhang mit dem Verlust von Cadherinen). Die Beteiligung der Leber sollte 50 % nicht
Uberschreiten und eine Leberresektion sollte keine Therapieoption darstellen. Es diirfen keine
groBeren chirurgischen Eingriffe wie die Whipple-Operation geplant oder bereits
durchgefiihrt worden sein. Bisherige nicht-chirurgische Behandlungsmethoden sollten
erfolgreich gewesen sein und die Erkrankung sollte seit mindestens einem Jahr stabil sein,

ohne dass eine extrahepatische Tumormanifestation vorliegt [68; 69].

Medikamentdse Therapie

Somatostatinanaloga
70 bis 90 % der gut differenzierten GEP-NET weisen eine Uberexpression von SSTR auf. Diese

Patienten gelten daher als Kandidaten flr eine Therapie mit SSA. Octreotid und Lanreotid
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binden mit hoher Affinitdt an SSTR2 und mit moderater Affinitdt an SSTR5, was zu
verminderter hormoneller Sekretion, reduzierter Zellproliferation und erhéhter Apoptose
fUhrt. Sie spielen eine entscheidende Rolle in der Therapie von NET, insbesondere bei der
Behandlung von Symptomen des Karzinoid-Syndroms und der Hemmung des

Tumorwachstums [70].

Anfanglich kamen SSA zur Behandlung des Karzinoid-Syndroms zum Einsatz, mit dem Ziel, die
Ausschiittung von Hormonen oder bioaktiven Aminen zu unterbinden. Eine Behandlung mit
SSA dient aber nicht nur der Krankheitsstabilisierung, sondern hat auch das Potential das
Gesamt- und das progressionsfreie Uberleben von Patienten mit NET zu verlangern. Obwohl
ein objektives radiologisches Ansprechen selten dokumentiert wurde (weniger als 5 % der

Falle), wird dennoch oft eine Stabilisierung der Tumorerkrankung erreicht [71; 72].

Die antisekretorischen Effekte von SSA werden hauptsachlich durch die Aktivierung von
SSTR1, SSTR2 und SSTR5 vermittelt. Dies fiihrt zur Hemmung spannungsabhdngiger
Kalziumkanadle und zur Stimulation verschiedener Kaliumkanale, was zu einer Verringerung
der intrazellularen Kalziumkonzentration und Hemmung der Adenylatzyklase fiihrt, mit einer
folgenden Abnahme des zyklischen Adenosinmonophosphats (cAMP) und Hemmung der
Proteinkinase A (PKA) [73]. SSA sind die erste Wahl bei der Behandlung von Symptomen im
Zusammenhang mit dem Karzinoid-Syndrom. Eine schnelle Linderung von Flush-Symptomen
und Durchfall wurde bei mehr als einem Drittel der Patienten festgestellt und eine Reduktion
der 5-HIAA-Werte um 50 % oder mehr wurde ebenfalls bei einem Drittel der Patienten

nachgewiesen [27].

Octreotid und Lanreotid werden in der Regel auBerordentlich gut vertragen. Die
Nebenwirkungen sind meist mild und schlieRen Ubelkeit, Bldhungen und Steatorrhd (fettiger
Stuhl) ein. Diese Symptome sind auf die Dampfung der exokrinen Pankreasaktivitat
zuriickzufihren und konnen durch die zusatzliche Einnahme von Verdauungsenzymen
gemildert werden. Bei einer langfristigen Anwendung von SSA kann es zu einer erhéhten

Bildung von Gallensteinen kommen [74].
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Alpha-Interferon

Die Alpha-Interferon-Therapie (IFNa) wird bei der Behandlung von NET-Patienten eingesetzt,
bei denen eine Hormoniberproduktion zu Symptomen fihrt. IFNa wirkt durch die Modulation
des Immunsystems, kann die Hormonproduktion der Tumoren reduzieren sowie das
Tumorwachstum verlangsamen. IFNa wird aufgrund seiner Toxizitdat und der begrenzten
Wirksamkeit eher selten und nur bei Patienten mit syndromalen Beschwerden eingesetzt, die
gegeniiber SSA resistent sind oder als Uberbriickung zu anderen Therapien. Zu den hiufigsten
Nebenwirkungen gehoren grippedhnliche Symptome, chronische Miidigkeit, Depressionen,
Andamie und Neutropenie. AuRerdem kénnen bei 15 bis 20 % der Patienten autoimmune

Reaktionen auftreten, wobei Schilddriisenfunktionsstérungen am haufigsten sind [75].

mTOR Inhibitoren

Die Behandlung von NET mit mTOR-Inhibitoren, insbesondere Everolimus, hat sich als eine
wirksame Therapieoption erwiesen. Everolimus reduziert die Zellviabilitat signifikant, indem
es den mTOR-Signalweg blockiert. Klinische Studien zeigen eine Verlangerung der Zeit bis zur
Krankheitsprogression. Allerdings treten auch Nebenwirkungen wie Stomatitis,

Hautausschlag, Midigkeit und Infektionen auf [76; 77].

Tyrosinkinaseinhibitoren

Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) wirken gezielt auf Tyrosinkinasen, die an der Aktivierung vieler
zellularer Funktionen beteiligt sind, um die Zellproliferation und das Uberleben von NET-Zellen
zu unterbinden. Diese Inhibitoren blockieren Signalwege, die fiir das Tumorwachstum und die
Angiogenese wesentlich sind, was zur Hemmung des Tumorwachstums fiihrt. TKI werden
eingesetzt, wenn NET fortschreiten oder auf die Standardbehandlungen nicht ansprechen. Zu
den moglichen Nebenwirkungen gehoren Miudigkeit, Durchfall, Hautausschlage und

Hypertonie [78].

Chemotherapie
Die Empfehlung fir eine systemische Chemotherapie richtet sich hauptsachlich an spezifische

Patientengruppen: Dazu zdhlen Patienten mit fortschreitenden pNET nach Ausschopfung
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lokaler und lokoregiondrer Behandlungsmoglichkeiten, Patienten mit symptomatischen
funktionell aktiven pNET und Patienten mit schlecht differenzierten NEC des
Gastrointestinaltrakts und der Lunge. Die Auswahl der Chemotherapieprotokolle und -
empfehlungen basiert auf den aktuellen Richtlinien der European Neuroendocrine Tumor
Society (ENETS) [79]. Die Ergebnisse systemischer Chemotherapie sind bei gut differenzierten
metastasierten Mitteldarm-NET mit Ansprechraten von unter 15 % gering. Daher sollten diese
Patienten (G1-NET/G2-NET) allgemein keine zytotoxische Therapie erhalten. Bei inoperablen
fortschreitenden Lebermetastasen von G1 oder G2-pNET werden Kombinationen aus
Streptozotocin und 5-Flourouracil und/oder Doxorubicin empfohlen [80].
Temozolomidbasierte Chemotherapie in Verbindung mit Capecitabin erweist sich als
vielversprechend fir die Behandlung von pNET. Bei Lebermetastasen schlecht differenzierter
NEC wird friihzeitig eine Kombinationschemotherapie mit Cisplatin/Etoposid empfohlen [81].
Die Funktion der systemischen Chemotherapie in der adjuvanten oder neoadjuvanten
Anwendung ist bisher unklar. Es ist ferner erforderlich, zu evaluieren, ob eine Kombination
aus Chemotherapie, zielgerichteter Therapie und PRRT moglich ist, um die zytoreduktiven

Behandlungsoptionen fir Patienten mit NET zu verbessern [82; 83].

Peptid-Radiorezeptor-Therapie

Die PRRT ist eine gezielte Form der Radiotherapie fiir NET und wird zusammen mit der SSTR-
PET/CT (Diagnostik) unter dem Begriff , Theranostik“ zusammengefasst. Die PRRT zielt mit
hoher Affinitat und Spezifitat auf die von gut differenzierten Tumoren Gberexprimierten SSTR
ab. Sie beinhaltet die systemische Gabe eines radioaktiv markierten Peptids, meist 177-
Lutetium ([Y”’Lu])Lu-DOTA-TATE. Tabelle 3 zeigt die Eigenschaften der in der PRRT am

haufigsten angewendeten Radionukliden auf.

Haufig wird die PRRT bei inoperablen oder metastasierten, gut differenzierten NET eingesetzt,
insbesondere wenn diese unter Gabe von SSA fortschreiten, aber wegen langsamen
Wachstumsverhaltens (G1-NET/G2-NET) nicht fur eine Chemotherapie geeignet sind und
keine kurative Tumorresektion oder andere lokalablative Verfahren moglich oder sinnvoll

sind.
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Die NETTER-1-Studie (Neuroendocrine Tumors Therapy: NETTER) hat eine gute Vertraglichkeit
und Wirksamkeit von [*’Lu]Lu-DOTA-TATE im Vergleich zu hochdosiertem Octreotid bei
Patienten mit fortschreitenden metastasierenden Mitteldarm-NET gezeigt. Der Austausch von
diagnostischen Positronenstrahlern (zum Beispiel [*8Ga]) gegen therapeutisch wirksame
Betastrahler ermdglicht eine selektive interstitielle Strahlentherapie von SSTR-positiven
Tumoren. Bei einer stark ausgepragten SSTR-Expression kdnnen auch Patienten mit stabiler
Tumorlast, aber therapierefraktdren klinischen Symptomen von einer PRRT profitieren. In
etwa 80 % der Falle zeigt sich eine Verbesserung der hormoninduzierten Symptomatik [84;

85].

Die daran ankniipfende NETTER-2-Studie ist die erste Phase-3 Studie, die die Erstlinien-PRRT
bei Patienten mit hohergradigen G2 oder G3, gut differenzierten GEP-NET untersucht hat. In
der Studie wurde gezeigt, dass Patienten mit neu diagnostizierten SSTR-positiven,
metastasierten GEP-NET signifikant von der PRRT profitieren. Die Kombination aus [*’’Lu]Lu-
DOTA-TATE und 30 mg Octreotid LAR (long-acting release: LAR) reduzierte das Risiko fir
Krankheitsprogression oder Tod um etwa 72 % nach vier Zyklen PRRT plus Octreotid LAR im
Abstand von acht Wochen im Vergleich zu hochdosiertem (60 mg) Octreotid LAR alle vier

Wochen [86].

Typische Nebenwirkungen der PRRT treten in der Niere und im Knochenmark auf, sind jedoch
selten und von geringer klinischer Bedeutung. Zytopenien wie eine Lymphopenie werden
selten beobachtet. In den NETTER-Studien traten Anadmie, Neutropenie und
Thrombozytopenie nur bei einem sehr geringen Prozentsatz der Patienten auf.
Schwerwiegende potenzielle Komplikationen wie das myelodysplastische Syndrom oder eine
akute Leukdamie sind moglich, insbesondere, wenn vorherige oder gleichzeitig zytotoxische
Chemotherapien gegeben wurden. Die Nephrotoxizitit, insbesondere bei 90-Yttrium [*°Y]-
basierter PRRT, kann durch die Verwendung von [*”’Lu]Lu-DOTA-TATE zusammen mit einer
Aminosdure-Losung bei Patienten mit ausreichender Nierenfunktion minimiert werden.
Studien zeigten keine langfristige Verschlechterung der Nierenfunktion bei mit [*”’Lu]Lu-

DOTA-TATE behandelten Patienten [86-88]. Unmittelbare Nebenwirkungen, die direkt nach
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der Verabreichung des Radiopeptids oder innerhalb weniger Tage danach auftreten kdénnen,
sind Ubelkeit, Erbrechen und verstirkte Schmerzen an der Tumormanifestation. AuRerdem ist
durch eine vermehrte Hormonfreisetzung eine Karzinoidkrise bei funktionell aktiven Tumoren
in max. 1 % der Falle zu erwarten. Diese erfordert den erganzenden Einsatz von SSA und
gegebenenfalls eine intensivmedizinische Behandlung. Bei Patienten mit ausgedehntem
Tumorbefall der Leber kann es zu einer erheblichen Beeintrachtigung der Leberfunktion

kommen (< 1 %).

Radionuklid  Emission Gewebepenetration HWZ Energie

[*1In] Auger Elektron max. 5 mm 2,8d

[°°Y] Betastrahlung max. 11 mm 2,7d hohe (2,27 MeV)
[Y77Lu] Beta- und max. 1,7 mm 6,7 d niedrige (406 keV)

Gammastrahlung

Tabelle 3 Eigenschaften der in der Peptid-Radiorezeptor-Therapie (PRRT) am haufigsten

angewendeten Radionukliden.

[Y77Lu] bietet die firr die Therapie notwendige Betastrahlung im mittleren Energiebereich mit
einer maximalen Gewebepenetration von 2 mm und zusatzlich niedrigenergetische
Gammastrahlung, wodurch gleichzeitig die unerwiinschte Strahlenexposition der Nieren
minimiert werden kann und fiir eine Kontrolle der Anwendung im diagnostischen Sinne
genutzt werden kann [53]. Zukiinftige Perspektiven von PRRT kdnnten Kombinationen aus
systemischer Therapie und PRRT oder der Verbindung von a-emittierenden Radionukliden mit

SSA (zum Beispiel 225-Actinum [*2°Ac]) umfassen [89].

Lokale und lokoregionare Therapien

Lokale und lokoregiondre Therapien wie die Brachytherapie, TACE, SIRT und RFA sind
besonders wichtig bei der Behandlung von neuroendokrinen Lebermetastasen. Indem sie
gezielt die Tumorzellen angreifen und deren Blutversorgung unterbrechen oder sie direkt

zerstoren, ohne das gesunde Gewebe erheblich zu beeintrachtigen, konnen diese Therapien
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das Tumorwachstum verlangsamen, Symptome lindern und potenziell die Lebensqualitat

verbessern sowie die Uberlebenszeit verlidngern.

Brachytherapie

Die Brachytherapie, insbesondere die Hochdosis-Brachytherapie (high-dose-rate
brachytherapy: HDRBT), hat sich als wirksame Behandlungsmethode fiir Patienten mit
neuroendokrinen Lebermetastasen herausgestellt. Diese minimalinvasive Therapie
ermoglicht eine gezielte Bestrahlung der Tumoren unter CT-Kontrolle, wodurch eine hohe
Strahlendosis direkt an den Tumor abgegeben wird. Die HDRBT fiihrt zu einer hohen Rate der
lokalen Tumorkontrolle, was die Lebensqualitdt verbessern und das Fortschreiten der

Krankheit verzégern kann, insbesondere fiir Patienten mit einzelnen Lebermetastasen [90].

Transarterielle Chemoembolisation

Die TACE ist eine minimalinvasive Behandlungsmethode, die insbesondere bei
(neuroendokrinen) Lebermetastasen angewendet wird. Sie kombiniert die zielgerichtete
Verabreichung von Chemotherapeutika direkt in die Leberarterie mit einer anschlieBenden
Embolisation, welche die Blutzufuhr zu den Tumoren unterbricht und so deren Wachstum
hemmt. Die Leber erhalt ihre Blutzufuhr durch ein duales Versorgungssystem, bestehend aus
der Arteria hepatica und der Pfortader. Neuroendokrine Lebermetastasen sind in der Regel
stark durchblutet und erhalten ihre Hauptblutzufuhr (iberwiegend aus der Arteria hepatica,
wahrend das gesunde Lebergewebe primar (zu etwa 75 %) von der Pfortader versorgt wird.
Die TACE verfolgt das Ziel, eine Ischamie Uber eine Embolisation der Leberarterien zu
erzeugen, um dadurch einen Untergang des Tumorgewebes herbeizufihren. Bei funktionell
aktiven NEN kann zudem die Hormonproduktion verringert werden. Die induzierte Ischdamie
kann ebenso die Empfindlichkeit des Tumors gegeniiber Chemotherapeutika steigern. Die
Verwendung zytotoxischer Medikamente wie Doxorubicin, Streptomycin, Mitomycin C,
Cisplatin und Gemcitabin zeigt bei intravendser Gabe eine begrenzte Wirksamkeit. Durch die
transarterielle Injektion dieser Mittel, gefolgt von einer arteriellen Embolisation, etwa mit
Lipiodol, lasst sich die Konzentration im Tumor um das 20- bis 100-fache erhéhen [91; 92].
Eine Pfortaderthrombose gilt als absolute Kontraindikation fir dieses Behandlungsverfahren.
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Die Vorteile, Risiken und Ergebnisse der TACE hangen von verschiedenen Faktoren ab,
einschlieRlich der Art und GroRe der Tumoren, der Leberfunktion des Patienten und der
Gesamtgesundheit. Nach einer TACE erfahren etwa 90 % der Patienten Symptome des

Postembolisationssyndroms, darunter Fieber, Leukozytose, Bauchschmerzen und Ubelkeit.

Radiofrequenzablation

Bei der RFA werden hochfrequente Radiowellen verwendet, um gezielt Tumorzellen durch
Hitze zu zerstoren, ohne aber das umliegende gesunde Gewebe signifikant zu schadigen [93].
Diese Methode ist besonders nitzlich bei Patienten, die fir eine chirurgische Entfernung der
(Leber-)Metastasen nicht in Frage kommen, oder sie wird bei einem Restbefund nach
Leberresektion durchgefiihrt. Unter CT-Uberwachung und Analgesie wird die RFA-Sonde in die
Leberldsion eingeflihrt. Hier wird fiir etwa 15 Minuten Wechselstrom erzeugt, was durch die
entstehende Hitze zur Zerstérung der Tumorzellen fiihrt. Da der Stichkanal beim Herausziehen
der Sonde erhitzt wird, ist das Risiko einer Metastasenstreuung minimal. Studien zeigen, dass
die RFA effektiv das Tumorwachstum kontrollieren und das Uberleben von bestimmten
Patientengruppen verbessern kann, wobei die besten Ergebnisse bei kleineren Metastasen (<

3 cm) erzielt werden [94].

Selektive Interne Radiotherapie

Die SIRT nutzt mikroskopisch kleine, radioaktive Partikel, die direkt in die Leberarterie
eingebracht werden. Uber einen Zugang in der Leberarterie werden unzihlige [*°Y]-
enthaltende Kigelchen eingebracht. Die Betastrahler gelangen direkt in das Tumorgewebe.
Um sicherzustellen, dass sie nicht in gesundes Gewebe gelangen, wird vor der SIRT eine
Embolisation der benachbarten Gefdfle durchgefiihrt. Diese MalRnahme verhindert die
Ausbreitung der Strahlung in nicht betroffenes Gewebe [95]. Die SIRT ermdglicht es, eine
deutlich hohere Strahlendosis gezielt auf die Tumorzellen zu richten als bei der
herkdmmlichen externen Strahlentherapie. Bei zahlreichen Patienten fiihrt dies zu einer
Verkleinerung der Metastasen, wodurch diese vollstandig verschwinden oder zu einem spater

operativ entfernt werden kénnen [96].
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Prognose

Im Allgemeinen sind NEN im Frihstadium mit einer sehr glinstigen Langzeitprognose
verbunden, wihrend die Uberlebensraten von Patienten mit metastasierter Erkrankung stark
vom Tumorgrad und der primdren Lokalisation abhdngen. Der Verlauf und das
krankheitsbezogene Uberleben der Betroffenen werden von einer Reihe von Faktoren
beeinflusst. Besonders Tumoren mit hormoneller Aktivitat, die Symptome hervorrufen,
werden oft frihzeitig entdeckt und behandelt, was generell zu ginstigeren
Behandlungsergebnissen fluhrt [8; 97]. Neben der Tumorlokalisation beeinflussen weitere
Faktoren wie der mitotische Index (Ki-67-Index), die Invasionstiefe des Tumors, das

Vorhandensein von Gefdl3- und Lymphknoteninvasionen oder Fernmetastasen die Prognose.

Die 10-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit GEP-NEN ohne Metastasen liegt bei iber 90
%, sinkt jedoch auf etwa 50 % bei Vorhandensein von Metastasen, weitgehend unabhangig
vom Ursprungsort des Primartumors [97]. Trotz der Mdglichkeit, viele GEP-NEN zum
Diagnosezeitpunkt ohne Metastasennachweis kurativ zu entfernen, erlebt ein betrachtlicher
Anteil der Patienten innerhalb von flinf Jahren ein Rezidiv. Ebenso spielt das Auftreten von
lymphogenen oder hepatischen Metastasen zum Zeitpunkt der Diagnose eine wichtige Rolle
fiir die Prognose. Bei Patienten mit nicht behandelten neuroendokrinen Lebermetastasen
liegt das 5-Jahres-Uberleben zwischen 13 % und 54 % [98]. Bei Mitteldarm-NET lagen die 5-
Jahres-Uberlebensraten fiir niedriggradige, mittelgradige und hochgradige Tumore bei 79 %,
74 % bzw. 40 %, wihrend fiir pNET mit G1, G2 und G3 5-Jahres-Uberlebensraten von 75 %, 62

% bzw. 7 % berichtet wurden [99].

CgA gilt als der konsistenteste allgemeine Marker bei der Diagnose von NET aufgrund seiner
hohen Sensitivitat und Spezifitat. Die zirkulierenden Spiegel von CgA im Blut der Patienten
korrelieren signifikant mit dem Tumorvolumen sowie dem AusmalR der Erkrankung, was die
Bestimmung von CgA nicht nur fiir die Diagnosestellung, sondern auch fiir die Uberwachung

des Krankheitsverlaufs und die Prognoseermittlung unverzichtbar macht.
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Die Unterschiede in der Tumorbiologie und dem Krankheitsverlauf machen eine
individualisierte Behandlungsstrategie und eine sorgfiltige Uberwachung jedes einzelnen
Patienten unerlasslich, um die bestmdglichen Ergebnisse zu erzielen. Fortschritte in der
Diagnostik und Therapie von NEN sind entscheidend, um die Prognose fir betroffene

Patienten weiter zu verbessern.

Fragestellung

Die Ganzkorper-SSTR-PET/CT-Untersuchung umfasst die Aufnahme von Hals, Thorax,
Abdomen und Becken. Sie eignet sich besonders fiir das Staging und das Monitoring der
Therapie bei NET bei der die CT durch die PET erganzt wird. Die PET ermdoglicht die
Untersuchung der Expression von SSTR auf der Zelloberflaiche von gut differenzierten NET.
Zudem bildet es die Grundlage fiir gezielte Therapieansdtze im Kontext der PRRT, welche fir
gut differenzierte NET mit SSTR-Uberexpression eine hervorragende Therapieoption im
fortgeschrittenen Stadium darstellt. In der Befundung dieser SSTR-PET/CT-Untersuchung
werden die NET-Lasionen und deren erhdhte Rezeptordichte bisher ausschlieRlich deskriptiv
festgehalten. Hauptsachlich basiert diese Beschreibung auf dem Verhaltnis der SSTR-
Aufnahme der NET-Manifestation im Vergleich zum gesunden Lebergewebe, dem

sogenannten Krenning-Score [100].

In der Diagnostik wird es allerdings immer bedeutender den behandelnden Kollegen und
Kolleginnen gut vergleichbare und reproduzierbare Ergebnisse bereitzustellen. Dadurch
kénnen neue Wege fiir mallgeschneiderte Behandlungsentscheidungen, Vergleiche innerhalb
und zwischen Zentren ermdglicht und auch der Weg fiir die Anwendung in multizentrischen
Studien geebnet werden [101]. Ein Bewertungssystem fir SSTR gerichtete PET/CT zur
Diagnose und Behandlungsempfehlung von gut differenzierten NET wurde jlingst eingefiihrt
und SSTR-RADS 1.0 genannt [102]. SSTR-RADS 1.0 unterstiitzt die Entscheidungsfindung, ob
die funktionelle Bildgebung (SSTR-PET) die Voraussetzungen fir eine PRRT erfiillt und ob der
Patient als potenzieller Kandidat fiir diese Therapie in Frage kommt. Dadurch tragt das SSTR-
RADS 1.0 zu einer effektiveren und individuelleren Therapieplanung bei. Es ist wichtig, neue

~Framework“-Systeme zur strukturierten Bewertung verschiedener Tumorentititen zu
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schaffen. Ein Reporting and Data System (RADS) gibt Richtlinien vor, die fiir eine genaue
Beurteilung und Interpretation von verschiedenen Bildgebungsverfahren aufgestellt wurden.
Im onkologischen Rahmen sind bisher Systeme unter anderem fiir Bildgebung der Brust

(Breast Imaging (BI)-RADS) und der Leber (Liver Imaging (LI)-RADS) entwickelt worden [103].

In der vorliegenden Arbeit wurde das neu vorgestellte SSTR-RADS 1.0 mit daflir gangigen
methodischen Analysen validiert. Dazu wird die Ubereinstimmung der Befundung durch vier
unabhingige Arzte/Arztinnen mit unterschiedlicher Erfahrung zu zwei Zeitpunkten bestimmt,
um die Umsetzbarkeit des vorgeschlagenen Bewertungssystems in der routinemaRigen

klinischen Praxis zu bewerten.
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PATIENTEN- und METHODENANALYSE

Datenerhebung

Fir die Erhebung der Daten wurde die interne Datenbank der Klinik fiir Radiologie des LMU
Klinikums herangezogen. Mit Hilfe der Schliisselbegriffe ,NET“, ,SS(T)R“, ,, neuroendokriner
Tumor” und ,,SS(T)R-positiv* wurden SSTR-PET/CT-Scans aus dem Jahr 2020 ausgewahlt.
Einbezogen wurden Patienten, die eine PET/CT mit dem Radiotracer [®8Ga]Ga-DOTA-TOC
erhielten, wahrend PET/CT mit anderen Radiotracern fir eine bessere Vergleichbarkeit

ausgeschlossen wurden.

Die Patientenhistorie wurde anhand von Arztbriefen, Pathologie- und Radiologieberichten
ermittelt. Detaillierte Informationen zu den Patientencharakteristika sind in Tabelle 4
aufgefiihrt. Patienten, die vor dem PET/CT eine PRRT erhalten hatten, wurden von der Studie
ausgeschlossen. Vorangegangene oder zum Zeitpunkt des PET/CT durchgefiihrte Therapien,

mit Ausnahme der PRRT, stellten kein Ausschlusskriterium dar.

Der Prozess der Datenerhebung umfasste die Bewertung der [®Ga]Ga-DOTA-TOC-PET/CT-
Scans durch alle vier beteiligten Reader (je zwei Radiologen/-innen und Nuklearmediziner/-
innen, dabei jeweils ein Facharzt/-drztin mit mehrjahriger Erfahrung in der Befundung von
PET/CT und ein Assistenzarzt/-arztin mit ungefahr ein bis zwei Jahren Erfahrung in der

Befundung von PET/CT) zu zwei verschiedenen Zeitpunkten.

Patientenkollektiv

Eingeschlossen wurden 100 Patienten, bei denen entweder die definitive Diagnose eines NET
durch histologische Untersuchungen bestatigt wurde oder bei denen ein hochgradiger
Verdacht fiir eine solche Tumorerkrankung bestand. Die histologische Sicherung der
Tumorerkrankung basierte auf der mikroskopischen Untersuchung von Gewebeproben, die
entweder durch Biopsie (zum Beispiel Biopsie eines Lymphknotens oder einer suspekten
Leberldsion) oder wahrend eines chirurgischen Eingriffs entnommen wurden. Die Patienten

hatten ein mittleres Alter von 61,5 Jahren, mit einer Standardabweichung (SD) von + 15
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Jahren. Die Geschlechterverteilung war fast gleichmaRig mit 53 weiblichen und 47 mannlichen

Patienten.

Hinsichtlich des proliferationsbasierten Gradings der Tumoren waren 39 der Tumoren als G1,
52 als G2 und 6 als G3 klassifiziert. Der Medianwert des Ki67-Index betrug 3 %, der Mittelwert
10 % mit einer SD von + 8,7 %. Die meisten Patienten (92 %, n = 92) wiesen einen GEP-NET
auf, wobei die Primarlokalisationen das lleum/Jejunum/Mesenterium (58 %, n = 58), das
Pankreas (31 %, n = 31), das Rektum (2 %, n = 2) und das Kolon (1 %, n = 1) waren. Acht
Patienten hatten sogenannte ,,Non-GEP-NET“, darunter vier Patienten mit Lungentumoren

und zwei Patienten mit einem unklaren Primarius (cancer of unknown primary: CUP).

Fast alle eingeschlossenen Patienten (95 %, n = 95) hatten bereits zuvor eine Behandlung
erhalten, wobei auch unterschiedliche Therapieansatze zu verschiedenen Zeitpunkten infrage
kamen. Eine individuelle Vorbehandlung der Patienten erfolgte unter Bericksichtigung
diverser Faktoren, darunter das Tumorgrading, die GréRe und Position des Primartumors, des
Mitoseindex sowie das Vorliegen von (Fern-)Metastasen [104]. Die an den hé&ufigsten
eingesetzten Behandlungen umfassten eine oder mehrere Operationen (65 %, n = 65),
konventionelle SSA (55 %, n = 55), ,klassische” Chemotherapien (24 %, n = 24), lokale und
lokoregionare Therapien (12 %, n = 12) oder andere medikament&se Therapien (5 %, n = 5).
Die nachfolgende Tabelle (Tabelle 4) bietet eine Ubersicht tiber die Eigenschaften aller

eingeschlossen Patienten.
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Parameter

Durchschnittsalter £ SD (Jahre)

Geschlecht

Ki67 (Median) ™!
Ki67 (Mittelwert £ SD) ™!
Grading™?

Primédrlokalisation

Metastasen

Vorbehandlung

MBq (Becquerel) (Mittelwert + SD)

Charakterisitken

Weiblich

Mannlich

G1
G2
G3
GEP-NET, total

lleum/Jejunum/Mesenterial

Pankreas

Rektum

Kolon

Non-GEP-NET, total
Lunge

CupP

Andere

Patienten mit Metastasen
Leber

Lymphknoten
Weichgewebe

Skelett

Lunge

Therapierte Patienten
Operation

SSA

Chemotherapie

Lokoregionale Verfahren

Weitere medikamentdse Therapie

Daten
61,5+ 15
n=>53
n=47
3
10+38,7
n=39
n=>52
n==6
n=292
n=>58
n=31
n=2
n=1
n=28
n=4
n=2
n=2
90/100
n==65
n=48
n=>59
n=17
n==6
n=295
n==65
n=>55
n=24
n=12
n=>5
232+ 36
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*1 verfligbar bei 94/100 Patienten
*2 yerfligbar bei 97/100 Patienten

Tabelle 4 Ubersicht (iber die Eigenschaften aller in die Studie eingeschlossen Patienten

(modifiziert nach [105]).

[®Ga]Ga-DOTA-TOC-PET/CT Bildgebung

Die PET/CT-Scans wurden mit einem Biograph 64 TruePoint w/TrueV oder dem Biograph mCT
Flow 20-4R (Siemens Healthineers, Erlangen, Germany) erzeugt. Die Bildgebung fand rund 60
Minuten nach der intravendsen Gabe von radioaktiv markierten SSA ([*8Ga]Ga-DOTA-TOC) mit
einer durchschnittlichen Dosis von 232 + 36 MBq statt. Nach der Injektion des jodhaltigen
Kontrastmittels (96 %, n = 96, Ultravist 300 von Bayer Vital GmbH, Leverkusen, Germany oder
Imeron 350 von Bracco Imaging Deutschland GmbH, appliziert mit 2,5 ml/s) wurden
diagnostische CT-Scans angefertigt (bei 100-190 mAs und 120 kV). Fir Patienten mit einer
bekannten Allergie gegen jodhaltige Kontrastmittel, Nierenfunktionsstérungen oder -
versagen sowie Hyperthyreose wurden die diagnostischen CT-Scans ohne Kontrastmittel
durchgefiihrt (4 %, n = 4). Die PET-Aufnahme dauerte 2,5 Minuten pro Bettposition. Mit CT-
Scans, die zur Abschwachungskorrektur dienten, wurden die PET-Bilder iterativ mit einer
transaxialen 200 x 200-Matrix unter Verwendung von TrueX (einschlielich time of flight
(TOF), 2 Iterationen und 21 subsets) mit Gaussian postreconstruction smoothing (2 mm full-
width at half-maximum) rekonstruiert. Die standard uptake values (SUV) wurden anhand des
Koérpergewichts des Patienten berechnet. Die Bildanalyse wurde mit einem speziellen
Softwarepaket (Hermes Hybrid Viewer, Hermes Medical Solutions, Stockholm, Schweden)
durchgefiihrt. Alle erfassten PET/CT-Aufnahmen wurden unter Verwendung spezieller
Softwarepakete (syngo.via, Siemens Healthineers, Erlangen, Germany oder Hermes Hybrid

Viewer, Hermes Medical Solutions, Stockholm, Schweden) analysiert.

Reader
Fur die Auswertung der PET/CT-Scans der 100 in die Studie aufgenommenen Patienten (je ein

Scan pro Patient) waren ein Facharzt/-arztin fiir Radiologe und ein Facharzt/-arztin fir
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Nuklearmedizin verantwortlich, die beide mehr als sieben Jahre Erfahrung in der PET/CT-
Befundung verfiigten (im Folgenden als erfahrene (experienced) Reader, ,ER1“ und , ER2”
bezeichnet). Zusatzlich nahmen ein Radiologe/-in und ein Nuklearmediziner/-in in
Weiterbildung teil, die jeweils weniger als zwei Jahre Erfahrung in diesem Bereich hatten (im
Folgenden als unerfahrene (inexperienced) Reader, ,|IR1“ und ,IR2“ bezeichnet). Personliche
medizinische Daten der Patienten wurden den Readern nicht zur Verfiigung gestellt. Alle
beteiligten Reader waren mit den Arbeitsplatzen und der Software aus dem klinischen Alltag
vertraut. Die Erfahrung der Reader im Umgang mit der Software und den Arbeitsabldaufen im
klinischen Umfeld ermdglichte eine effiziente und prazise Analyse der Bildgebungsdaten.
Durch ihre tagliche Arbeit mit dhnlichen Diagnosewerkzeugen konnten die Reader die
Kriterien des SSTR-RADS 1.0 unter realen Bedingungen anwenden. Vor Beginn der

Auswertungen wurde alle Reader in die Anwendung des SSTR-RADS 1.0 eingewiesen.

Statistische Analyse

Die Reproduzierbarkeit zwischen den Readern (,inter”) und innerhalb eines Readers (, intra“)
des SSTR-RADS 1.0 wurde mit dem Intraklassen-Korrelationskoeffizienten (intraclass
correlation coefficient: ICC) und dem dazugehoérigen 95 %-Konfidenzintervall (KI) bewertet.
Der ICC beschreibt eine statistische Malizahl zur Beurteilung der Zuverldssigkeit oder
Ubereinstimmung zwischen verschiedenen Beobachtern oder Bewertenden (,Reader”). Fiir
die Analyse der Ubereinstimmung innerhalb und zwischen den Readern wurde ein Zwei-
Wege-Zufallsmodell angewendet, und die ICC-Werte wurden als Mal} fiir den Grad der
Ubereinstimmung berechnet. Der ICC fiir die Ubereinstimmung zwischen Readern, definiert
als das Verhaltnis der Varianz zwischen zwei Readern zur Gesamtvarianz, variiert zwischen 0
und 1. Die Interpretation der ICC-Werte fiir die Ubereinstimmung zwischen Readern folgt den
von Cicchetti [106] vorgeschlagenen Richtlinien: Werte < 0,40 deuten auf eine schlechte,
Werte von 0,40 - 0,59 auf eine maRige, Werte von 0,60 - 0,74 auf eine gute und Werte 20,75

auf eine hervorragende Ubereinstimmung hin.

Da wir unsere Reader aus einer groBBeren Population von Bewertenden mit dhnlichen
Merkmalen auswahlen, ist das Zwei-Wege-Zufallsmodell fir mehrere Reader das Modell der
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Wahl. Das Zwei-Wege-Modell mit zufdlligen Effekten kann verwendet werden, wenn die
Zuverladssigkeitsergebnisse auf alle Bewertenden verallgemeinert werden sollen, die die
gleichen Merkmale aufweisen wie die ausgewdhlten Bewertenden in der
Zuverlassigkeitsstudie. Konsistenz wird definiert durch das Prinzip, dass die Bewertungen der
Bewertenden fir dieselbe Gruppe von Probanden additiv korreliert sind. Die Formel fur den
verwendeten ICC lautet: ICC = (MSR - MSE)/MSR. Hierbei steht MSR fir die mittlere
guadratische Abweichung (mean square for rows) zwischen Bewertenden (Varianz zwischen
Bewertenden), MSE (mean square for error) flir die mittlere quadratische Abweichung

(Varianz innerhalb der Bewertenden) [107].

Die statistische Auswertung aller erhobenen SSTR-RADS-Scores erfolgte mit dem
Statistikprogramm SPSS Statistics 28.0.1.1 (IBM Corp. Released 2021. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 28.0. Armonk, NY). Die Ubereinstimmung der berechneten ICC zwischen
zwei Gruppen wurde mittels ,,cocron” verglichen [108]. Der Vergleich der Proportionen wurde
mit MedCalc Software Ltd. durchgefiihrt [109]. Bei den statistischen Analysen wurde ein
Signifikanzniveau von p < 0,05 festgelegt. Deskriptive Analysen wurden sowohl in
Prozentwerten (%) als auch in absoluten Zahlen dargestellt. Ordinale und kontinuierliche

Daten werden entweder als Median oder Mittelwert + SD angegeben.

SSTR-RADS 1.0 UND BILDINTERPRETATION

Die Bildinterpretation basiert strikt auf den Vorgaben des SSTR-RADS 1.0, einem speziell
entwickelten System zur Klassifizierung von Bildbefunden bei der Diagnostik von NET mithilfe
der PET/CT-Bildgebung unter Verwendung von  SSTR-Radionukliden.  Dieses
Bewertungssystem ermoglicht es, die Radiotraceraufnahme in verschiedene Stufen (SSTR-
RADS 1 - 5) zu kategorisieren und zu bewerten, ob die funktionelle Bildgebung die
Anforderungen fiir eine PRRT erfillt und den Patienten als potenziellen Kandidaten fir diese

Therapie identifiziert.
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Im Folgenden wird eine detaillierte Ubersicht (iber das SSTR-RADS 1.0 sowie die
Spezifikationen jeder Kategorie (RADS 1 — 5) gegeben. Die quantitative Bewertung der
Radiotraceraufnahme wird mittels einer 3-Punkte-Skala vorgenommen: Uptake-Level 1 steht
fur eine fokale Aufnahme, die niedriger als oder gleich der Aufnahme des kontrastierten Bluts
ist. Uptake-Level 2 steht fiir eine Aufnahme, die hoher als die des kontrastierten Bluts, aber
niedriger als oder gleich der physiologischen Leberaufnahme ist und Uptake-Level 3 steht fir

eine Aufnahme, die héher als die physiologische Leberaufnahme ist.

1 Alle Lasionen, die mit SSTR-RADS 1 klassifiziert werden, sind definitiv gutartig, was
entweder durch eine vorangegangene Biopsie bestdtigt wurde oder sich aus dem
charakteristischen Erscheinungsbild in der konventionellen (anatomischen) Bildgebung (CT-
Scan) ableiten ldsst. Das Uptake-Level kann dabei zwischen 1 und 3 variieren. Eine PRRT

kommt bei entsprechenden Lasionen nicht in Frage.

2 Lasionen der Kategorie SSTR-RADS 2, die durch geringe SSTR-Expression oder
unspezifische Radiotraceraufnahme an untypischen Stellen fir NET charakterisiert sind,
werden als wahrscheinlich gutartig eingestuft. Ein Beispiel hierfir ware die Aufnahme des
Radiotracers an einer Stelle, die fliir metastasierte NET ungewdhnlich ist, wie zum Beispiel in
axilldiren Lymphknoten oder eine unspezifische Anreicherung in einer Knochenldsion, die
normalerweise nicht fir NET charakteristisch ist und eher auf degenerative Verdanderungen

hindeutet.

3 Fiir Lasionen, die mit SSTR-RADS 3 klassifiziert werden, kann eine weiterfiihrende oder
ausfuhrlichere Diagnostik notig sein, beispielsweise eine Biopsie oder weiterflihrende
Nachuntersuchungen mittels spezifischerer Bildgebungsverfahren. Ferner werden vier

verschiedene Kategorien der Stufe 3 unterschieden:

3A SSTR-RADS 3A deutet auf eine NET-Manifestation mit uneindeutiger
Radiotraceraufnahme (Uptake-Level 1 - 2) in Weichteilgewebe, an einer Lokalisation die

typisch fir NET-Metastasen sind hin, wie zum Beispiel den regionalen Lymphknoten. Eine
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Biopsie oder erneute Bildgebung mit SSTR-PET/CT oder wbMRI nach 3 Monaten kdénnte die

Diagnose bestatigen. Eine PRRT kommt bei entsprechenden Lasionen nicht in Frage.

3B SSTR-RADS 3B deutet auf eine NET-Manifestation mit uneindeutiger
Radiotraceraufnahme (Uptake-Level 1 —2) in Knochenldsionen hin, die nicht untypisch fir NET
sind. Eine Verlaufsbildgebung (SSTR-PET/CT oder wbMRI nach 3 Monaten) konnte die
Diagnose bestatigen. Bei einzelnen Lasionen soll eine lokale Therapie, bei erhéhter Anzahl an

Lasionen kann eine PRRT durchgefiihrt werden.

3C SSTR-RADS 3C lasst auf einen SSTR-exprimierenden, nicht-neuroendokrinen benignen
Tumor oder einen malignen Prozess schlieen. SSTR-RADS 3C entspricht einer intensiven
Radiotraceraufnahme (Uptake-Level 3) an einem (sehr) untypischen Ort fiir NET, zum Beispiel

der Brust. Eine histologische Sicherung der Lasion sollte in Betracht gezogen werden.

3D Lasionen der Kategorie SSTR-RADS 3D spricht mit einer hohen Wahrscheinlichkeit fiir
eine maligne NET-Manifestation, erscheint aber negativ im SSTR-PET-Scan. Die anatomische
Bildgebung, stellt eine Lasion dar, die deutlich auf einen malignen Prozess (entdifferenziertes
NET oder eine andere Art von Malignitdt) ohne Radiotraceraufnahme hinweist (zum Beispiel
einzelne entdifferenzierte Lebermetastase oder eine nicht-NET Malignitat. Eine ['®F]FDG-
PET/CT kann von groBem Nutzen sein. Eine histologische Sicherung der Lasion sollte in

Betracht gezogen werden.

4 SSTR-RADS 4 kennzeichnet Lasionen mit deutlich verstarkter SSTR-Expression
(Uptake-Level 3), typisch fir NET, jedoch ohne eindeutige morphologische Befunde in der

konventionellen/anatomischen Bildgebung (CT).

5 Im Gegensatz dazu weist SSTR-RADS 5 eine intensive Radiotraceraufnahme (Uptake-
Level 3) an Stellen auf, die charakteristisch flir NET-Manifestationen sind, begleitet von
auffalligen Befunden in der konventionellen Bildgebung. In beiden Fallen (SSTR-RADS 4 oder

5) kann eine PRRT in Betracht gezogen werden.
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Eine umfassende Darstellung von SSTR-RADS 1.0 mit entsprechenden Bildbeispielen ist in der

zugrunde liegenden Arbeit von Werner et al. beschrieben [102].

Zur Berechnung der Ubereinstimmung innerhalb eines Readers (Intrarater-Reliabilitit) und
zwischen verschiedenen Readern (Interrater-Reliabilitdt) wurden die vier Reader aufgefordert,

die 100 PET/CT-Scans gemal den oben festgelegten Kriterien zu bewerten.

Allen vier Readern wurde aufgetragen, pro Scan maximal fiinf Ziel-Lasionen (target lesion: TL)
auszuwahlen, wobei nicht mehr als drei TL demselben anatomischen Kompartiment
zugeordnet werden durften. Die vorab festgelegten Organkompartimente umfassten die
Leber, Lymphknoten, Weichgewebe (ausgenommen Lymphknoten), das Skelett und die
Lunge. Die TL sollten anhand von zwei primdren Kriterien ausgewahlt werden, um die
pragnantesten Befunde innerhalb jedes Scans zu erfassen. Erstens beinhalteten TL Befunde,
die am auffdlligsten waren: sie waren klar sichtbar und vom umliegenden Gewebe
unterscheidbar — oder die groRten Lasionen auf den konventionellen (CT-) Bildern. Zweitens
sollten TL auch die Lasionen umfassen, die die visuell hochste Radiotraceraufnahme auf den
PET-Bildern zeigten. Wenn mehr als finf TL in einem Scan detektiert werden konnten, sollte

eine dominante, reprdsentative Lasion pro Kompartiment ausgewahlt werden.

AnschlieBend kann ein Gesamtscan-Score fir jeden einzelnen Scan ermittelt werden. Dieser
Gesamtscan-Score entspricht dem hdchsten durch einen Reader zugewiesenen SSTR-RADS-

Score aller einzelnen ausgewadhlten TL.

Nach Zuordnung der TL zu einem SSTR-RADS-Score sollte jeder einzelne Reader beurteilen, ob
auf Basis der vergebenen Einzel-Scores und des generellen Bildbefunds eine PRRT in Betracht
gezogen werden sollte. Um eine umfangreichere Beurteilung der Lasionen zu erméglichen und
die Ubereinstimmung eines jeden Reader zu lberpriifen (Intrarater-Reliabilitit), erfolgte
sechs Wochen nach der initialen Bewertung eine erneute Analyse der Scans durch alle vier

Reader unter den gleichen Bedingungen.

50



ERGEBNISSE

Die Ziel-Ldsionen werden im Folgenden als , TL” bezeichnet und umfassen die Lisionen die
von den Readern in beiden Reads gewahlt worden sind. Es konnten alle TL einem der funf
Organkompartimente zugeordnet werden, darunter fallen wie im Abschnitt ,SSTR-RADS 1.0
und Bildinterpretation” beschrieben die fiinf Kompartimente Leber, Lymphknoten,

Weichteilgewebe (auRer Lymphknoten), Skelett und Lunge.

Die Inter- und Intrarater-Reliabilitdt wurde als ICC in Prozent (%) mit den dazugehérigen 95 %

KI dargestellt.

Insgesamt wurden 3037 TL von allen vier Readern ausgewadhlt. Davon wurden 1058 TL
mindestens zweimal ausgewahlt, sodass sie in die Berechnungen mit einflieRen konnten. Es
wurden im ersten Read 355 bzw. 324 im zweiten Read von mindestens zwei Readern
ausgewahlt. Identische TL wurden von allen vier Readern in 127 Fallen beim ersten Read und
in 115 Fallen beim zweiten Read ausgewahlt. Daneben wurden von drei Readern 102 TL beim
ersten Read und 89 TL beim zweiten Read sowie von zwei Readern 126 TL beim ersten Read

und 120 TL beim zweiten Read ausgewabhlt.

TL- und Organkompartiment-abhangige Interreader-Ubereinstimmung

Identische TL ausgewdhlt von vier Readern
Die Ubereinstimmung zwischen den verschiedenen Readern bei der Bewertung identisch
gewahlter TL durch alle vier Reader war mit einem ICC von 89,2 % [85,8 %; 92,0 %] beim ersten

Read und 90,9 % [87,9 %; 93,4 %] beim zweiten Read hervorragend.

Auch bei der Auswertung nach dem Erfahrungsschatz war die Ubereinstimmung zwischen den
Readern mit einem ICC von 92,4 % [89,9 %; 94,2 %] beim ersten Read und 91,4 % [88,4 %; 93,6
%] beim zweiten Read fir ER und 83,1 % [77,9 %; 87,1 %] beim ersten und 81,9 % [75,8 %,;

86,5 %] beim zweiten Read fir IR hervorragend.
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Tabelle 5 zeigt die Interreader-Ubereinstimmung zwischen den erfahrenen und unerfahrenen

Reader, sowie einer Ubereinstimmung von allen vier Readern in beiden Reads.

Interreader Readertyp
. Alle Reader
Ubereinstimmung
ER IR Alle Organe
ICC [95 % KI]
92,4 % 83,1% 89,2 %
Read 1
[89,9 %; 94,2 %] [77,9 %; 87,1 %] (85,8 %; 92,0 %]
91,4 % 81,9% 90,9 %
Read 2
[88,4 %; 93,6 %] [75,8 %; 86,5 %] (87,9 %; 93,4 %]
Tabelle 5 Interreader-Ubereinstimmung zwischen erfahrenen Readern (ER) und

unerfahrenen Readern (IR), sowie zwischen allen vier Readern in beiden Reads (modifiziert

nach [105]).

Bei der Organkompartiment-abhdngigen Analyse wurden fiir die meisten Organe, bis auf
Lymphknoten im zweiten Read, hervorragende Ergebnisse mit einer Ubereinstimmung von
uber 76 % fir beide Reads erzielt: Die Organkompartimente zeigten folgende
Ubereinstimmungswerte: Leber 90,0 % [84,0 %; 94,2 %], Lymphknoten 75,6 % [58,5 %; 86,8
%], Weichgewebe 99,2 % [96,0 %; 99,9 %], Skelett 77,8 % [51,3 %; 91,7 %] und Lunge 91,6 %
[85,6 %; 95,4 %].

Die Organkompartimente zeigten im zweiten Read eine hervorragende Interreader-
Ubereinstimmung fiir die Leber mit 93,7 % [89,9 %; 96,3 %]. Weichgewebe und Skelett zeigten
ebenfalls eine hervorragende Ubereinstimmung von 94,4 % [90,2 %; 97,1 %] bzw. 77,2 % [47,0
%; 92,2 %], wihrend die Auswertung fiir die Lunge eine perfekte Ubereinstimmung von 100
% [100 %; 100 %] erreichte. Die Auswertung der Lymphknoten zeigte eine malige
Ubereinstimmung mit 50,1 % [10,1 %; 74,9 %]. Tabelle 6 zeigt die Interreader-
Ubereinstimmung fiir vier identische TL unter allen vier Readern in Bezug auf die

verschiedenen Organkompartimente.
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Organkompartimente

Interreader
Ubereinstimmung Lymph- Weich-
Leber Skelett Lunge
ICC[95 % KI] knoten gewebe
90,0 % 75,6 % 99,2 % 77,8 % 91,6 %
Read 1 [84,0 %; [58,5 %; [96,0 %; [51,3 %; [85,6 %;
94,2 %] 86,8 %] 99,9 %] 91,7 %] 95,4 %]
93,7 % 50,1 % 94,4 % 77,2 % 100 %
Read 2 [89,9 %; [10,1 %; [90,2 %; [47,0 %; [100 %;
96,3 %] 74,9 %] 97,1 %] 92,2 %] 100 %]
Tabelle 6 Interreader-Ubereinstimmung fiir identische Ziel-Lisionen (TL) zwischen allen

vier Readern in Bezug auf die verschiedenen Organkompartimente (modifiziert nach [105]).

Identische TL ausgewdhlt von drei Readern
Eine vergleichbar hervorragende Interreader-Ubereinstimmung wurde fiir identische TL
gefunden, die von drei Readern ausgewahlt wurden: ICCvon 94,5 % [92,3 %; 96,1 %], im ersten

Read und ICC von 91,5 % [87,9 %; 94,1 %] im zweiten Read.

Eine TL-abhingige Interreader-Ubereinstimmung fiir den ersten Read ergab einen
hervorragenden ICC fiir die Leber von 94,5 % [89,5 %; 97,4 %], das Weichgewebe von 94,8 %
[91,3 %; 97,1 %], das Skelett von 81,2 % [20,6 %; 97,2 %] und die Lunge von 91,2 % [55,4 %;
99,0 %). Der ICC fiir die Interreader-Ubereinstimmung fiir Lymphknoten betrug 58,1 % [17,4
%; 80,5 %], was einer maRigen Ubereinstimmung nach Cicchetti entsprach.

Die Berechnung der TL-abhingigen Interreader-Ubereinstimmung fiir den zweiten Read zeigte
einen hervorragenden ICC fir die Leber von 85,4 % [69,9 %; 93,6 %], die Lymphknoten von
76,6 % [53,2 %; 89,3 %] und das Weichgewebe von 93,4 % [88,4 %; 96,4 %]. Die Interreader-
Ubereinstimmung fiir das Skelett betrug 23,1 % [-1,87 %; 85,7 %]. Die Interreader-

Ubereinstimmung fiir die Lunge konnte aufgrund der geringen Anzahl der ausgewahlten TL
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nicht bestimmt werden. Tabelle 7 zeigt die Organkompartiment-abhangige Interreader-

Ubereinstimmung von TL, die von drei Readern ausgewéihlt wurden.

Organkompartimente

Interreader
Ubereinstimmung Lymph- Weich-
Leber Skelett Lunge
ICC[95 % KI] knoten gewebe
94,5 % 58,1 % 94,8 % 81,2 % 91,2 %
Read 1 [89,5 %; [17,4 %; [91,3 %; [20,6 %; [55,4 %;
97,4 %] 80,5 %] 97,1 %] 97,2 %] 99,0 %]
85,4 % 76,6 % 93,4 % 23,1%
Read 2 [69,9 %; [53,2 %; [88,4 %; [- 1,87 %; -
93,6 %] 89,3 %] 96,4 %] 85,7 %]
Tabelle 7 Interreader-Ubereinstimmung fiir identische Ziel-Lisionen (TL) zwischen drei

Readern in Bezug auf die verschiedenen Organkompartimente.

Identische TL ausgewdhlt von zwei Readern
Der berechnete ICC fir identische TL, die von zwei Readern eingeschlossen wurden, betrug
91,7 % [88,2 %; 94,2 %] im ersten Read. Beim zweiten Read betrug der ICC 93,0 % [90,0 %;

95,1 %). Dies entsprach einer hervorragenden Interreader-Ubereinstimmung.

Eine TL-abhingige Interreader-Ubereinstimmung fiir den ersten Read ergab einen
hervorragenden ICC fiir die Leber von 92,2 % [85,3 %; 95,9 %], die Lymphknoten von 86,4 %
[68,5 %; 94,1 %], das Weichgewebe von 88,8 % [80,2 %; 93,6 %], das Skelett von 89,5 % [47,6
%; 97,9 %] und die Lunge von 94,9 % [21,5 %; 99,7 %].

Die Berechnung der TL-abhingige Interreader-Ubereinstimmung fiir den zweiten Read zeigte
einen hervorragenden ICC flr die Leber von 95,2 % [88,5 %; 98,0 %], die Lymphknoten von
79,8 % [52,4 %; 91,4 %], das Weichgewebe von 90,0 % [83,5 %; 94,0 %], das Skelett von 86,7
% [4,7 %; 98,1 %] und die Lunge von 97,7 % [83,8 %; 99,7 %]. Tabelle 8 zeigt die
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Organkompartiment-basierte Interreader-Ubereinstimmung von TL, die von zwei Readern

ausgewahlt wurden. Tabelle 9 zeigt die Verteilung von SSTR-RADS-Scores, die von je vier, drei

oder zwei Readern im ersten oder zweiten Read fur identische TL vergeben wurden.

Organkompartimente

Interreader
Ubereinstimmung Lymph- Weich-
Leber Skelett Lunge
ICC [95 % KI] knoten gewebe
92,2 % 86,4 % 88,8 % 89,5 % 94,9 %
Read 1 [85,3 %; [68,5 %; [80,2 %; [47,6 %; [21,5 %;
95,9 %] 94,1 %] 93,6 %] 97,9 %] 99,7 %]
95,2 % 79,8 % 90,0 % 86,7 % 97,7 %
Read 2 [88,5 %; [52,4 %; [83,5 %; (4,7 %; [83,8 %;
98,0 %] 91,4 %] 94,0 %] 98,1 %] 99,7 %]
Tabelle 8 Interreader-Ubereinstimmung fiir identische Ziel-Lasionen (TL) zwischen zwei

Readern in Bezug auf die verschiedenen Organkompartimente.
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SSTR-RADS-Score

Reader 1 2 3A 3B 3C 3D 4 5
ER1 2 3 4 1 1 4 17 95
4TL
ER2 2 1 2 0 1 3 42 76
Read 127
IR1 0 4 8 0 3 1 36 75
1
IR2 3 0 2 2 0 1 21 98
ER1 2 1 1 0 2 0 17 92
4TL
ER2 2 1 1 0 2 0 36 73
Read 115
IR1 0 5 7 0 2 0 32 69
2
IR2 3 0 0 0 1 0 30 81
ER1 7 1 1 1 3 3 12 38
3TL
ER2 9 1 2 0 0 1 32 37
Read 102
IR1 4 9 9 0 2 0 14 32
1
IR2 7 3 1 0 1 1 21 54
ER1 6 0 4 0 2 3 10 38
3TL
ER2 2 0 3 0 1 4 28 31
Read 89
IR1 2 7 11 0 0 1 13 33
2
IR2 4 0 3 0 1 1 17 42
ER1 24 4 5 0 3 2 16 9
2TL
ER2 9 1 4 2 0 2 21 13
Read 126
IR1 14 21 7 1 1 1 14 13
2
IR2 10 1 3 0 5 26 17
ER1 25 3 4 0 1 1 11 18
2TL
ER2 12 1 2 2 1 1 18 16
Read 120
IR1 9 16 7 1 0 0 15 20
2
IR2 9 5 3 0 2 1 13 23

Tabelle 9 Verteilung der vergebenen SSTR-RADS-Scores fiir identische Ziel-Lasionen (TL)

von allen vier, drei oder zwei Readern.
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Die Verteilung der TL auf die Organkompartimente gab Aufschluss dariiber, wie sich diese

Lasionen auf verschiedene Organkompartimente im Korper verteilen und ist in Tabelle 10

dargestellt.
Verteilung der TL auf die Organkompartimente
Leber Lymph- Weich- Skelett Lunge
knoten gewebe

4TL 42/127 33/127 33/127 15/127 4/127
Read 1 (33,1 %) (25,9 %) (25,9 %) (11,8 %) (3,2 %)
4TL 43/115 27/115 30/115 13/115 2/115
Read 2 (37,4 %) (23,5 %) (26,1 %) (11,3 %) (1,7 %)
3TL 26/102 24/102 41/102 6/102 5/102
Read 1 (25,5 %) (23,5 %) (40,2 %) (5,9 %) (4,9 %)

3TL 21/89 23/89 35/89 7/89 3/89
Read 2 (23,6 %) (25,8 %) (39,3 %) (7,9 %) (3,4 %)
2TL 40/126 24/126 50/126 8/126 4/126
Read 2 (31,8 %) (19,1 %) (39,7 %) (6,4 %) (3,5 %)
2TL 22/120 23/120 63/120 6/120 6/120
Read 2 (18,3 %) (19,2 %) (52,5 %) (5,0 %) (5,0 %)

Tabelle 10 Prozentuale Verteilung der Ziel-Lasionen (TL) auf die Organkompartimente von

allen vier, drei oder zwei Readern (modifiziert nach [105]).

Gesamtscan-Score

Bei der Bewertung des Gesamtscan-Score betrug der ICC fiir alle vier Reader 91,4 % [88,3 %;

93,9 %] beim ersten Read und 92,5 % [89,7 %; 94,6 %] beim zweiten Read.

Bei den ER betrug der ICC 86,4 % [79,7 %; 90,8 %] beim ersten Read und 86,9 % [80,5 %; 91,2
%] beim zweiten Read. Unter den IR betrug der ICC 87,3 % [81,2 %; 91,5 %] im ersten Read
und 84,7 % [77,3 %; 89,7 %] im zweiten Read. Die Interreader-Ubereinstimmung fiir den

Gesamtscan-Score von ER, IR und allen Readern ist in Tabelle 11 dargestellt.
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Interreader Gesamtscan-Score

Ubereinstimmung

ER IR Alle Reader
ICC [95 % KI]
86,4 % 87,3 % 91,4 %
Read 1
[79,7 %; 90,8 %] [81,2 %; 91,5 %] [88,3 %; 93,9 %]
86,9 % 84,7 % 92,5%
Read 2
[80,5 %; 91,2 %] [77,3 %; 89,7 %] [89,7 %; 94,6 %]

Tabelle 11  Interreader-Ubereinstimmung fiir den Gesamtscan-Score von erfahrenen
Readern (ER), unerfahrenen Readern (IR) sowie von allen vier Readern in beiden Reads

(modifiziert nach [105]).

Von den 100 ausgewerteten SSTR-PET/CT-Untersuchungen wurden die meisten von allen vier
Readern mit einem SSTR-RADS-Score von 4 oder 5 bewertet. Dies betraf 690 von den

insgesamt 800 bewerteten Scans.

ER1 vergab in 72 im ersten Read und in 76 Fallen im zweiten Read den hdchsten Score und in
12 und 5 Féllen einen Score von 4. ER2 bewertete in 64 und 68 Fallen mit einem Score von 5
und in 26 und 22 Fdllen mit einem Score von 4. Auf der anderen Seite bewertete IR1 die Scans
in 69 im ersten Read und in 71 Fdllen im zweiten Read mit einem Score von 5 und in beiden
Reads in 12 Fdllen einen Score von 4. IR2 bewertete in 81 und 73 Fallen den Scan mit einem
Score von 5 und vergab in 11 und 16 Fallen einen Score von 4. In Tabelle 12 und Abbildung 2

ist die Verteilung der SSTR-RADS-Scores fiir den Gesamtscan-Score dargestellt.
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Gesamtscan- ER1
Score (Read 1) ER2
IR1
IR2
Gesamtscan- ER1
Score (Read 2) ER2
IR1
IR2

Tabelle 12

Readern (ER) und unerfahrenen Readern (IR) in beiden Reads (modifiziert nach [105]).
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VERTEILUNG DER SSTR-RADS-SCORES FUR DEN
GESAMTSCAN-SCORE

m5 4 m3D 3C 3B 3A m2 ml

100%

80%

60%

40%

20%

0%
ER1 ER1 ER2 ER2 IR1 IR1 IR2 IR2 Alle Alle
Read 1 Read 2 Read 1 Read 2 Read 1 Read 2 Read 1 Read 2 Reader  Reader
Read 1 Read 2

Abbildung 2 Verteilung der SSTR-RADS-Scores fiir den Gesamtscan-Score von erfahrenen
Readern (ER), unerfahrenen Readern (IR) und allen Readern in beiden Reads (modifiziert nach

[105]).

Entscheidung fir PRRT

Nach der Bewertung der Scans durch alle vier Reader sollten jeder angeben, ob sie basierend
auf den zugewiesenen SSTR-RADS-Scores (SSTR-RADS 1 — 5) und dem allgemeinen
Bildeindruck unter dem Aspekt der SSTR-positiven Tumorlast bei dem Patienten eine PRRT in
Betracht ziehen wirden. Durchschnittlich empfahl ein Reader die PRRT in 52 von 100 Fallen:
ER1 erwog PRRT bei 32 % der Patienten im ersten Read der Scans und bei 42 % der Patienten
im zweiten Read. Demgegeniber schlug ER2 eine PRRT bei 54 % und 60 %, IR1 bei 62 % und

68 % und IR2 bei 56 % und 42 % vor. IR entschieden sich in beiden Auswertungen haufiger flr
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die Durchfiihrung einer PRRT (n = 228) im Vergleich zu den ER (n = 188), wie in Abbildung 3

veranschaulicht.

ENTSCHEIDUNG UBER EINE PRRT AUF
GRUNDLAGE DER INTENSITAT DER
RADIOLIGANDENAUFNAHME

100%

M Entscheidung fir eine PRRT Entscheidung gegen eine PRRT
80%
60%

68%
54% 56%
40%
42%
20%
0%

ER1 ER1 ER2 ER2 IR1 IR1 IR2 IR2 ALLE ALLE
READ 1 READ 2 READ 1 READ 2 READ 1 READ 2 READ 1 READ 2 READER READER
READ 1 READ 2

53%

Abbildung 3 Behandlungsentscheidung ,funktionelle Bildgebung erfillt die Anforderungen
fir Peptid-Radiorezeptor-Therapie (PRRT) und qualifiziert den Patienten als potenziellen
Kandidaten fir eine PRRT” unter erfahrenen Readern (ER), unerfahrenen Readern (IR) und

allen Readern in beiden Reads (modifiziert nach [105]).

Im ersten Read lag der ICC fiir ER bei 77,4 % [66,5 %; 84,8 %] und fiir IR bei 67,5 % [51,7 %;
78,1 %). Die Interreader-Ubereinstimmung zwischen allen vier Readern wurde mit einem ICC-
Wert von 81,1 % [74,2 %; 86,5 %] berechnet.

Im zweiten Read betrug der ICC fiir ER 79,0 % [68,8 %; 85,9 %], wahrend der ICC fiir IR bei 66,3

% [49,9 %; 77,3 %] lag. Die Gesamtlibereinstimmung aller Reader wurde mit einem ICC von
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86,4 % [81,5 %; 90,3 %] berechnet. Alle ICC-Werte fiir die Interreader-Ubereinstimmung der

Entscheidung Uiber eine PRRT sind in Tabelle 13 dargestellt.

Interreader Entscheidung liber eine PRRT
Ubereinstimmung
ER IR Alle Reader
ICC [95 %-KI]
77,4 % 67,5 % 81,1%
Read 1
[66,5 %; 84,8 %] [51,7 %; 78,1 %] [74,2 %; 86,5 %]
79,0 % 66,3 % 86,4 %
Read 2
(68,8 %; 85,9 %] [49,9 %; 77,3 %] [81,5 %; 90,3 %]

Tabelle 13 Interreader-Ubereinstimmung der Entscheidung (iber eine Peptid-
Radiorezeptor-Therapie (PRRT) zwischen erfahrenen Readern (ER), unerfahrenen Readern

(IR), sowie zwischen allen vier Readern in beiden Reads (modifiziert nach [105]).

Die ICC von 81,1 % [74,2 %, 86,5 %] im ersten Read und ICC von 86,4 % [81,5 %; 90,3 %] im

zweiten Read waren nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,106).

Erfahrene vs. unerfahrene Reader

Zunachst wurde der Gesamtscan-Score zwischen ER und IR verglichen. Der ICC der ER flir einen
Gesamtscan-Score betrug im ersten Read 86,4 % [79,7 %; 90,8 %] und im zweiten Read 86,9
% [80,5 %; 91,2 %], wahrend der ICC fur die IR 87,3 % [81,2 %; 91,5 %] und 84,7 % [77,3 %,;
89,7 %] betrug. Fir die ICC-Werte der ER im Vergleich zu den IR wurde kein statistisch
signifikanter Unterschied festgestellt (p = 0,736 fur den ersten Read und p = 0,445 fir den
zweiten Read). Beim Vergleich der SSTR-RADS-abhéngigen Entscheidung zur Empfehlung einer
PRRT wurde keine Signifikanz zwischen den beiden Gruppen ER (ICC von 77,4 % [66,5 %; 84,8
%] und ICC von 79,0 % [68,8 %; 85,9 %]) und IR (ICC von 67,5 % [51,7 %; 78,1 %] und ICC von
66,3 % [49,9 %; 77,3 %)) flur den ersten Read (p = 0,075), jedoch ein signifikanter Unterschied

fir den zweiten Read festgestellt (p = 0,021).
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Intrareader-Ubereinstimmung
Im Folgenden wurde die Intrareader-Ubereinstimmung fiir verschiedene Reader-Typen
(erfahren und unerfahren) und Organkompartimente, sowie der Entscheidung beziglich einer

PRRT veranschaulicht.

Die Ubereinstimmung der einzelnen Reader zwischen beiden Reads war stets hervorragend
mit ICC-Werten Uber 92 % fir die TL- und Organkompartiment-abhangige Analyse sowie fiir
die Ubereinstimmung des Gesamtscan-Score. Ebenfalls hervorragende Werte wurden fiir die
Entscheidung Uber eine PRRT beobachtet (ICC > 87 %). Fiur ER betrug die Intrareader-
Ubereinstimmung 97,6 % [97,1 %; 98,0 %], wihrend sie fiir IR 98,9 % [98,7 %; 99,0 %] ergab.
Die Ubereinstimmung aller Reader fiir alle Organkompartiment war hervorragend mit 98,3 %

[98,0 %; 98,5 %].

Readertyp
Alle Reader
Intrareader
. ER IR Alle Organe
Ubereinstimmung
ICC [95 % K] 97,6 % 98,9 % 98,3 %
[97,1 %; 98,0 %] [98,7 %; 99,0 %] [90,0 %; 98,5 %]

Tabelle 14 Intrareader-Ubereinstimmung  zwischen  erfahrenen  Readern  (ER),
unerfahrenen Readern (IR), sowie zwischen allen vier Readern in beiden Reads (modifiziert

nach [105]).
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Fiir die verschiedenen Organkompartimente wurden die in Tabelle 15 aufgefiihrten Werte

berechnet.
Organkompartimente
Lymph- Weich-
Intrareader Leber Skelett Lunge
. knoten gewebe
Ubereinstimmung
ICC [95 % KI] 98,3 % 95,0 % 98,3 % 94,2 % 97,9 %
[97,9 %; [93,5 %; [98,0 %; [91,5 %; [95,7 %;
98,7 %] 96,1 %] 98,6 %] 96,1 %] 99,0 %]

Tabelle 15 Intrareader-Ubereinstimmung fiir Ziel-Lasionen (TL) zwischen allen vier

Readern in Bezug auf die verschiedenen Organkompartimente (modifiziert nach [105]).

Fiir den Gesamtscan-Score betrug die Intrareader-Ubereinstimmung zwischen den ER 92,5 %
[90,1 %; 94,3 %] und zwischen den IR 92,4 % [89,9 %; 94,2 %], wahrend alle Reader zusammen
eine Intrareader-Ubereinstimmung von 92,5 % [90,8 %; 93,8 %] erreichten. Tabelle 16 stellt

die Intrareader-Ubereinstimmung fiir den Gesamtscan-Score von ER, IR und allen Readern dar.

Gesamtscan-Score

Intrareader
. ER IR Alle Reader
Ubereinstimmung
ICC [95 %-KI] 92,5 % 92,4 % 92,5 %
[90,1 %; 94,3 %] [89,9 %; 94,2 %] [90,8 %; 93,8 %]

Tabelle 16  Intrareader-Ubereinstimmung fiir den Gesamtscan-Score von erfahrenen
Readern (ER), unerfahrenen Readern (IR), sowie von allen vier Readern in beiden Reads

(modifiziert nach [105]).

Bei der Entscheidung liber eine PRRT betrug die Intrareader-Ubereinstimmung zwischen den

ER 87,0 % [82,9 %; 90,2 %] und zwischen den IR 88,8 % [85,2 %; 91,5 %)]. Die Ubereinstimmung
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aller Reader liegt bei 87,7 % [85,0 %; 89,9 %]. Tabelle 17 zeigt die Intrareader-

Ubereinstimmung der Entscheidung liber eine PRRT unter ER, IR und allen Readern.

Entscheidung liber eine PRRT

Intrareader
. ER IR Alle Reader
Ubereinstimmung
ICC [95 %-KI] 87,0% 88,8 % 87,7 %
[82,9 %; 90,2 %] [85,2 %; 91,5 %] [85,0 %; 89,9 %]

Tabelle 17  Intrareader-Ubereinstimmung der Entscheidung (iber eine Peptid-
Radiorezeptor-Therapie (PRRT) zwischen erfahrenen Readern (ER), unerfahrenen Readern (IR)

sowie zwischen allen vier Readern in beiden Reads (modifiziert nach [105]).
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Bildbeispiel

Die 50-jahrige Patientin, die an einem histologisch bestdtigten NET des Pankreas leidet,
gehorte zu den 100 Patienten dieser Studie. lhre Scans wurden von den vier verschiedenen
Readern zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten beurteilt. Vor der Bewertung hatte die
Patientin bereits eine Debulking-OP mit einer pyloruserhaltenden Pankreaskopfresektion mit
atypischer Leberteilresektion und Cholezystektomie hinter sich. Die histologische
Untersuchung ergab einen Ki-67-Index von 3 % und somit ein G2-Grading, wahrend das
postoperative Staging ,,pT2, pN1 (5 von 17 Lymphknoten betroffen), L1, VO, RX“ lautete.
Zusatzlich erhielt sie im Jahr 2018 eine SIRT des rechten Leberlappens mit 1010 MBgq [*°Y]SIR-
Sphéaren und des linken Leberlappens mit 482 MBq [*°Y]SIR-Spharen. Im Jahr 2020 wurde eine
Brachytherapie einer Lebermetastase in Lebersegment VIII mit 20 Gray (Gy) durchgefiihrt. Die
Patientin befand sich zudem in einer fortdauernden Behandlung mit einem SSA (Ocetreotid,
Sandostatin LAR®). Im Rahmen der Nachsorge erhielt sie Ende Juni 2020 eine diagnostische
PET/CT-Untersuchung. 55 Minuten vor der PET/CT-Untersuchung wurden ihr 246 MBq der
radioaktiven Substanz [®8Ga]Ga-DOTA-TOC injiziert. 20 mg Furosemid (Lasix®) wurden
verabreicht, um die Ausscheidung des radioaktiven Praparates (iber die Nieren anzuregen. Fir

das CT wurden ihr intravends 92 ml des Kontrastmittels ,,Imeron 350“ verabreicht.
Die Beurteilung basierte auf den definierten Kriterien des SSTR-RADS 1.0, wie zuvor

ausfuhrlich erlautert. Abbildung 4 zeigt Bilder der Patientin zusammen mit einer detaillierten

Beschreibung der sichtbaren Pathologien.
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Abbildung 4 Patientenbeispiel (modifiziert nach [105]). Das Schilddriisengewebe (roter
Pfeil) wurde einstimmig von allen vier Readern als SSTR-RADS 1 eingestuft, da eine erhohte,
aber nicht ungewdhnliche Radiotraceraufnahme festgestellt wurde. SSTR-RADS 1 umfasst
jene Lasionen, die zwar gutartig sind, aber eine erkennbare Aufnahme des Radiotracer zeigen,
wie zum Beispiel eine intensive Aufnahme in der Schilddriise (zum Beispiel aufgrund eines
bekannten Schilddriisenadenoms). Die axiale CT, die [®8Ga]Ga-DOTA-TOC-PET und die
kombinierten PET/CT-Aufnahmen zeigen eine deutlich kontrastmittelanreichernde, rundlich
konfigurierte Lasion mit moderater Radiotraceraufnahme (gelber Pfeil) in der linken Brust.
Basierend auf diesen Bildinformationen ordneten alle Reader auRer einem diesen Befund als
SSTR-RADS 3C ein. SSTR-RADS 3C |lasst auf einen SSTR-exprimierenden, nicht-
neuroendokrinen benignen Tumor oder einen malignen Prozess schliel3en, der eine intensive
Aufnahme an einem (sehr) untypischen Ort fir NET aufweist. Eine Mamma-Stanzbiopsie der
Lasion ergab ein gering differenziertes invasives Mammakarzinom mit kraftiger Expression des
Ostrogenrezeptors und kraftiger bis maRiger Expression des Progesteronrezeptor ohne
Nachweis von Infiltraten des NET. Zudem ist auf den Bildern eine starke, fokale Anreicherung

von [#8Ga]Ga-DOTA-TOC am oberen Rand der Leber (griiner Pfeil) zu sehen. Die CT weist einen
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korrespondierenden Befund auf, der von allen vier Readern mit SSTR-RADS 5 bewertet wurde.
Weitere Lasionen im Lebersegment Il und VIl (hellblaue Pfeile), die in der CT keine
entsprechenden Befunde zeigen, wurden von zwei Readern in beiden Reads mit SSTR-RADS 4
klassifiziert. Eine deutliche Radiotraceraufnahme eines mesenterialen Lymphknotens
(dunkelblauer Pfeil) ist auf den PET-Bildern sichtbar, wobei alle Reader den
korrespondierenden Befund in der CT identifizieren konnten, was zu einer einheitlichen
Beurteilung mit SSTR-RADS 5 flihrte. Abgesehen von einem ER in einem der Reads, empfahlen
alle vier Reader basierend auf den SSTR-RADS 1.0 Richtlinien und der erkennbaren, hohen

SSTR-positiven Tumorlast bei der Patientin die Durchfiihrung einer PRRT.
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DISKUSSION

Das neue standardisierte ,Framework”-System SSTR-RADS 1.0 wurde analog zu bereits
existierenden und etablierten RADS eingefiihrt [102], um die Interpretation von SSTR-
gerichteten PET/CT-Scans und die Behandlungsplanung im Hinblick auf eine mogliche PRRT
von NET-Patienten zu unterstiitzen. Zur Validierung der Reproduzierbarkeit von SSTR-RADS
1.0 wurde eine Multi-Reader-Single-Center-Studie mit 100 [*8Ga]Ga-DOTA-TOC-PET/CT-Scans
von Patienten mit (metastasiertem) NET durchgefiihrt. Um die Beurteilung abhangig von der
Erfahrung der Reader zu lberprifen, umfasste die Studie Reader mit sowohl geringer als auch
hoher Erfahrung. Ein Ziel war es, die Ubereinstimmung zwischen den Readern mit
unterschiedlichem Erfahrungsgrad zu bewerten. Nachdem jeder Reader die Scans ein zweites

Mal bewertet hatte, konnte auch die Intrareader-Ubereinstimmung ermittelt werden.

Die Ergebnisse zeigten eine hervorragende Interreader-Ubereinstimmung mit einem ICC von
89 % im ersten Read und 91 % im zweiten Read bei der Bewertung identisch gewahlter TL von
allen vier Readern unabhingig vom Organkompartiment. Die Ubereinstimmung variiert leicht
je nach Erfahrungsgrad der Reader, blieb aber durchweg hervorragend mit ICC-Werten tber
91 % fir ER und Uber 90 % fir IR. In der Organkompartiment-basierten Analyse wiesen
Lymphknoten die groRte Variabilitat auf, wobei im ersten Read ein ICC von 76 % und im
zweiten von ein ICC von 50 % errechnet wurde. Die Intrareader-Ubereinstimmung war fiir die
TL- und Organkompartiment-abhangige Analyse durchweg hervorragend (ICC 2 94 %), was auf
eine zuverldssige und konsistente Bewertung innerhalb eines einzelnen Readers hindeutete.
Die Studie ergab eine hervorragende Inter- und Intrareader-Ubereinstimmung fiir den
Gesamtscan-Score sowohl beim ersten als auch beim zweiten Read (ICC > 91 %) mit
konsistenten Ergebnissen bei Readern mit unterschiedlichem Erfahrungsgrad (ER: > 86 % und
IR: > 85 %). Eine genaue Bewertung des Gesamtscan-Score ist von groRRter Bedeutung fiir die

Auswahl geeigneter Patienten fiir die PRRT.

Die Interreader-Ubereinstimmung fiir eine Entscheidung (iber eine PRRT betrug iiber 81 %.
Zusitzlich konnte eine hervorragende Interreader-Ubereinstimmung fiir die Entscheidung

liber eine PRRT zwischen den ER (ICC > 77 %) und eine gute Interreader-Ubereinstimmung
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zwischen den IR erzielt werden (ICC > 66 %). Die Intrareader-Ubereinstimmung fiir eine
Entscheidung bezlglich einer PRRT war sowohl fir ER als auch IR hervorragend (ICC > 87 %).
Die Haufigkeit der Entscheidung fir eine PRRT variierte zwischen den Readern, mit einer
allgemein hoheren Empfehlungsrate durch IR im Vergleich zu ER. Obwohl die
Entscheidungsfindung fiir oder gegen eine PRRT Erfahrung und Training erfordert, war die

Gesamtiibereinstimmung auch zwischen den IR in beiden Reads hervorragend.

Die Bereitstellung strukturierter und praziser Daten ist flur die Entscheidungsfindung zur
Durchfiihrung einer PRRT von entscheidender Bedeutung. Da sich der theranostische Ansatz
mit radioaktiv markierten SSA fiir SSTR-positive NET im Rahmen einer [*’’Lu]Lu-DOTA-TATE
vermittelten PRRT in den letzten Jahren zu einem erfolgsversprechenden Verfahren
entwickelt hat [110], ist neben der gezielten Bewertung von einzelnen TL auch eine genaue
Bewertung des Gesamtscan-Scores von grofSter Bedeutung fir die Auswahl geeigneter
Patienten [53]. Die Ergebnisse stimmen mit friiheren Studien von Fendler et al. und Werner
et al. Uberein, die lUber ICC-Werte > 85 % bei der Bewertung des Gesamtscan-Scores
berichteten [111; 112]. Beide Gruppen, sowohl ER als auch IR zeigten in unserer Studie bei der
Auswertung des Gesamtscan-Scores eine hervorragende Ubereinstimmung, was aufzeigt,
dass die Evaluierung der Radiotraceraufnahme unabhangig von der Erfahrung zu konsistenten
und zuverldssigen Bewertungen fihrt, wenn ein standardisiertes Befundungssystem wie das

SSTR-RADS 1.0 verwendet wird.

Bei der Auswertung von SSTR-PET/CT-Untersuchungen spielt die prazise Einschatzung der
SSTR-Expression eine zentrale Rolle, insbesondere wenn es um die Bewertung auf Basis der
SSTR-RADS-Kriterien geht. Es ist nennenswert, dass die Mehrheit der 100 evaluierten Scans
von allen vier Readern einen hohen Gesamtscan-Score von 4 oder 5 erhalten hat (690 der 800
Bewertungen (86,25 %)). Dies passt zu einer retrospektiven Analyse aller 100 Befundtexte bei
der in 90 von 100 Patienten eine malignom-/metastasentypische SSTR-Expression festgestellt
wurde. Obwohl die genauen Gesamtscan-Scores (4 oder 5) zwischen den Readern variiert
haben, ist fiir die eigentliche Entscheidungsfindung die Unterscheidung zwischen einem Score

von 4 und einem Score von 5 nicht ausschlaggebend. Die Unterschiede zwischen den Scores 4
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und 5 basieren hauptsachlich auf spezifischen Befunden im konventionellen CT-Bild, die
keinen Einfluss auf die Beurteilung der SSTR-Expression haben. Wichtig ist, dass die Scans
korrekt in Bezug auf die funktionelle Bildgebungskomponente, der SSTR-Expression bewertet
werden, unabhdngig von den Details im konventionellen Bild. Wahrend die genauen CT-
Befunde zur Gesamtbewertung beitragen aber eher akademischer Natur sind, ist die
Unterscheidung zwischen einem SSTR-RADS-Score von 4 oder 5 weniger relevant fir die
Entscheidung lber therapeutische MalRnahmen [113]. Dies unterstreicht auch die Bedeutung
der PET-Komponente fiir eine prazise Stadieneinteilung und fiir die Ausbreitungsdiagnostik
bei Patienten mit (metastasiertem) NET, da die PET eine direkte Visualisierung der SSTR-

Expression ermoglicht.

Unsere Analyse zeigte, dass weniger erfahrene Reader insgesamt haufiger eine PRRT in
Betracht zogen (n = 228) als ER (n = 188), was die Ergebnisse bisheriger Studien unterstreicht.
Auch Fendler et al. berichteten, dass unerfahrene Reader im Vergleich zu erfahrenen Reader
haufiger eine PRRT empfehlen [111]. Daher sollte die Interpretation von SSTR-PET/CT-Scans
durch erfahrene Arzte und Arztinnen erfolgen, auch wenn die Interreader-Ubereinstimmung
zwischen Readern mit geringer und hoher Erfahrung in unserer und in den vorangegangenen
Studien konsistent war. Weniger erfahrene Reader kdnnen unter Umstanden Unsicherheiten
bei der Interpretation von Befunden haben. Mehrere Studien zeigten, dass eine PRRT mit
[Y77Lu]Lu-DOTA-TATE im Vergleich zu anderen medikamentdsen Therapien bei der
Behandlung von fortgeschrittenem NET eine hohere Wirksamkeit, ein besseres
Sicherheitsprofil und moglicherweise eine verbesserte Lebensqualitdt bietet [84; 114].
Geringere Erfahrung in der Diagnose und Behandlungsplanung kann zu Vorsicht fiihren,
sodass unerfahrenere Reader dazu neigen kénnten, die Indikation fiir eine PRRT grof3ziigiger
auszulegen, teilweise weil sie komplexe Falle nicht vollstandig erfassen kdnnen oder weil sie
im Zweifelsfall eher zu einer Behandlungsoption tendieren, die eine hohe Wirksamkeit
verspricht. Dies kdnnte zu einer hoheren Entscheidungsrate fiir PRRT-Empfehlungen bei
unerfahrenen Readern flihren, auch wenn in manchen Féllen eine abwartende oder weniger

aggressive Behandlung angebracht sein kdnnte [115].
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Erfahrene Radiologen/-innen und Nuklearmediziner/-innen verfligen Uber eine breitere
klinische Kompetenz, die es ihnen ermoglicht, den Gesamtkontext eines einzelnen
Patientenfalls besser zu bewerten und sich gegen eine intensive Therapie aussprechen, was
erklaren kdonnte, warum sie wie in unserer Studie gezeigt, weniger haufig eine PRRT

empfehlen.

Sowohl ER1, ER2 als auch IR1 verzeichneten eine Steigerung ihrer Entscheidungsraten beim
zweiten Read fiir die Durchfiihrung einer PRRT (von 32 % auf 42 %, 54 % auf 60 % und von 62
% auf 68 %). Diese Zunahme kann darauf hindeuten, dass diese drei Reader mit der Zeit mehr
Vertrauen in ihre Fahigkeit zur Interpretation der Scans gewonnen haben kénnten.
Moglicherweise haben sie auch in Folge einer tieferen Auseinandersetzung mit den Kriterien
(SSTR-RADS 1.0) ihre Bewertungsstrategien angepasst. Die Beobachtung, dass IR1, ein
unerfahrener Reader, im zweiten Read 6fter eine PRRT empfohlen hat, weist auf die Dynamik
zwischen  Erfahrungsniveau und Entscheidungsfindung hin. Die Zunahme der
Entscheidungsrate flr die Durchfiihrung einer PRRT bei einem unerfahrenen Reader wie IR1
konnte verschiedene Griinde haben. Die anfanglich hohe Entscheidungsrate und eine weitere
Zunahme konnten auf ein wachsendes Vertrauen in seine Fahigkeit zur Interpretation der
Scans hinweisen, obwohl dies nicht unbedingt bedeutet, dass seine Entscheidungen immer
korrekt sind, kann aber auf eine Bereitschaft zu lernen und sich anzupassen hindeuten. Die
Steigerung der Entscheidungsrate, eine PRRT zu empfehlen bei IR1, einem unerfahrenen
Reader, zeigt die Notwendigkeit einer sorgfiltigen Schulung unerfahrener Arzte und
Arztinnen. Es unterstreicht auch die Bedeutung von Richtlinien und Trainingsprogrammen, die
darauf abzielen, ein tiefes Verstandnis fir Indikationen spezifischer Therapien zu férdern und

gleichzeitig das Bewusstsein fiir die potenziellen Risiken einer Uberbehandlung zu schirfen.

Bei IR2 wurde eine abweichende Tendenz festgestellt, da die Entscheidungsrate von 56 % im
ersten Read auf 42 % im zweiten Read sank. Diese Abnahme koénnte verschiedene Ursachen
haben, wie etwa strengere eigene Kriterien bei der Interpretation der PET/CT-Scans oder auf

die Identifikation von Unstimmigkeiten hinweisen, die beim ersten Read Gibersehen wurden.
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Zusammenfassend lassen die Ergebnisse auf eine allgemeine Tendenz zur Steigerung der
Empfehlung einer PRRT bei den meisten Readern (ER1, ER2, IR1) schliefen, was auf einen

Lerneffekt oder eine erhdhte Vertrautheit mit den Bewertungskriterien hindeuten kdnnte.

Strukturierte Befundungssysteme bieten klare Richtlinien und Standards, die es insbesondere
unerfahrenen Readern erleichtern, Befunde zu interpretieren und zu dokumentieren [116].
Strukturierte Befundungssysteme minimieren die Variabilitdt bei der Befundinterpretation,
indem sie spezifische Kriterien und eine einheitliche Terminologie vorgeben. Unerfahrene
Reader profitieren von dieser Einheitlichkeit, da sie weniger auf ihre eigenen subjektiven
Einschatzungen angewiesen sind und sich stattdessen auf festgelegte Bewertungskriterien
stitzen konnen. Diese Unterstitzung durch ein RADS kann die Qualitdat der
Patientenversorgung verbessern, den Lernprozess von unerfahreneren Arzten und Arztinnen

beschleunigen und Sicherheit bei der Befunderhebung erhéhen [103; 117].

Das SSTR-RADS 1.0 bietet ein strukturiertes Befundungssystem und hilft bei der Auswahl
potenzieller Kandidaten fiir eine PRRT. Im Folgenden sind einige spezifische Kriterien und
Anweisungen aufgelistet, die das SSTR-RADS 1.0 bietet, um Readern zu helfen, zu entscheiden,
ob eine PRRT sinnvoll ist: SSTR-RADS 1.0 kategorisiert Befunde auf einer Skala von 1 bis 5,
wobei jeder Wert spezifische Merkmale beziiglich der Wahrscheinlichkeit von NEN und der
SSTR-Expression abbildet. Fir jede Kategorie bietet das System klare Empfehlungen
hinsichtlich einer PRRT. Beispielsweise werden Lasionen mit SSTR-RADS 5, die ganz sicher eine
NET-Manifestation darstellen und eine intensive SSTR-Expression zeigen, definitiv als
potenziellen Kandidaten fiir eine PRRT betrachtet. Fiir Befunde, die nicht eindeutig NET-
Manifestationen zugeordnet werden kénnen (zum Beispiel SSTR-RADS 3), gibt SSTR-RADS 1.0
Hinweise zur weiteren Abkldrung oder Uberwachung. Durch die Verwendung einer 3-Punkte-
Skala (Uptake-Level) zur quantitativen Beurteilung der SSTR-Expression bietet das SSTR-RADS
1.0 eine strukturierte Methode, um die Intensitdt der Radiotraceraufnahme und somit den
Nutzen einer PRRT zu bewerten [102]. Durch diese strukturierten Anweisungen und Kriterien
unterstiitzt das SSTR-RADS 1.0 insbesondere unerfahrene Reader bei der konsistenten und

genauen Interpretation von SSTR-PET/CT-Scans. Das System minimiert subjektive
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Interpretationsunterschiede und fordert eine standardisierte Herangehensweise bei der
Beurteilung Uber die Eignung der Patienten fiir eine PRRT basierend auf der Intensivitat der

SSTR-Expression oder anderen relevanten Tumormerkmalen [118].

Das Erfahrungsniveau der Reader ist entscheidend fiir die klinische Urteilsbildung und
unterstreicht die Notwendigkeit, solche Unterschiede in der klinischen Praxis zu

bericksichtigen, um die bestmaogliche Patientenversorgung zu gewahrleisten.

In unserer Studie waren die Reader gegeniiber den klinischen Patientendaten verblindet. Der
Zweck dieser Blindung ist es, die Objektivitat zu erhéhen und eine Voreingenommenbheit in
der Interpretation der Ergebnisse zu vermeiden. Einerseits tragt die Objektivitat, die durch die
Blindung erreicht wird, dazu bei, dass die Entscheidung fiir eine PRRT ausschlieBlich auf der
Grundlage der bildgebenden Untersuchungen getroffen wird, ohne durch vorgefasste
Meinungen (ber den Patienten beeinflusst zu werden. Andererseits konnte die fehlende
Kenntnis der klinischen Daten die Reader daran hindern, eine vollstindig informierte
Entscheidung zu treffen, da sie moglicherweise relevante Informationen Uber den
Gesundheitszustand des Patienten, der die Eignung fur eine PRRT beeinflussen kdnnte, nicht
beriicksichtigen [119]. Eine endgiiltige Behandlungsentscheidung Uber eine PRRT in einem
theranostischen Zentrum erfordert zusatzlich eine klinische Fallbesprechung in einem
multidisziplindgren Team (MDT) [120]. MDTs gelten als Qualitatsindikator [121]. Die MDT-
Besprechung sollte verschiedene Parameter wie Patientengeschichte, Tumorlast,
Tumordynamik, primare Tumorlokalisation, Tumorklassifizierung und alternative systemische
und lokale Behandlungsmoglichkeiten umfassen und somit eine solide Grundlage fir eine

Entscheidung bieten.

Es wird empfohlen, ein MDT in diesen Prozess einzubeziehen, da die Entscheidung fir eine
PRRT nie allein von den Bildgebungsmerkmalen abhangen sollte. Man kann davon ausgehen,
dass das standardisierte System SSTR-RADS 1.0 eine grofle unterstiitzende Rolle bei der
Beurteilung von NEN als potenzielle Kandidaten fiir eine PRRT spielt, selbst bei weniger

erfahrenen Readern. Auch werden weitere klinische Studien erforderlich sein, um die
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diagnostische Genauigkeit zu bewerten und um den klinischen Nutzen der Patientenauswahl

fur eine PRRT anhand des SSTR-RADS-Scores zu bewerten.

Etwa ein Drittel der identischen TL wurde von allen vier Readern ausgewahlt. Die Bewertung
des SSTR-PET/CT-Scans anhand von SSTR-RADS 1.0 zeigte groRtenteils eine hervorragende
Interreader-Ubereinstimmung. Bei der Bewertung von Lymphknoten variierte die
Ubereinstimmung zwischen den Readern zwischen hervorragend (76 %) im ersten Read und
maRig (50 %) im zweiten Read. Die meisten Tumorldsionen wurden mit einem SSTR-RADS-
Score von 4 oder 5 bewertet, was auf eine intensive Radiotraceraufnahme an Stellen hinweist,
die typisch fir Metastasen eines NET sind. Dennoch gibt es Schwierigkeiten bei der Bewertung
kleiner TL wie beispielsweise Lymphknoten in der anatomischen Bildgebung (CT). Die Reader
konnen mit konventioneller Bildgebung nicht sicher nicht-befallene von befallenen
Lymphknoten unterscheiden. Demnach kann es zu einer Diskrepanz zwischen den
Bewertungen der Reader kommen. Kleine Lymphknoten kdnnten in der CT-Bildgebung
moglicherweise Ubersehen oder aufgrund ihrer geringen GrofRe mit anderen Strukturen
verwechselt werden. AulRerdem kénnen Bild- oder Bewegungsartefakte die Genauigkeit der
Lymphknotenbewertung in der konventionellen Bildgebung beeintrachtigen. Daher ist es
wichtig, diese Faktoren zu berlicksichtigen und sich auf eine Kombination aus klinischem
Kontext, Bildgebungsmerkmalen und zusatzlichen Bildgebungsmodalititen wie PET zu
stitzen, um kleine Lymphknoten bei NET-Patienten korrekt zu beurteilen. Laut einer Studie
kam es bei Uber einem Drittel der Patienten, die eine SSTR-PET/CT erhielten, zu einer
Anderung der Behandlung, selbst nachdem zuvor eine SSTR-Szintigraphie ([**!In]-
Octreoscan®) durchgefiihrt wurde [122]. Der funktionellen Bildgebung mittels SSTR-PET/CT
kommt im Hinblick einer besonders genauen Beurteilung kleiner NET-Manifestation eine

aullerordentliche Bedeutung zu [123].

Da die Bewertung der Lymphknoten kleinere Schwierigkeiten zeigte, sollte der Vorschlag von
Werner et al. unterstiitzt werden, die TL gezielter und standardisierter auszuwahlen [112], um
die SSTR-RADS-Bewertung weiter zu verbessern, zum Beispiel durch die Auswahl

lokoregiondrer Lymphknoten. In diesem Zusammenhang sollte eine mogliche lberarbeitete
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Version des SSTR-RADS 1.0 auch eine prazisere Charakterisierung von TL aufstellen, was fir
Studienzwecke wiederum die einheitlichere Auswahl identischer TL durch Reader aus

verschiedenen Studienzentren gewahrleisten kann.

Ungeachtet dessen kann man aufgrund der vorangegangenen lberwiegend hervorragenden
Ubereinstimmung (ICC > 76 %, Ausnahme der Lymphknoten im zweiten Read ICC = 50 %)
davon ausgehen, dass das SSTR-RADS 1.0 effektiv fiir die Beschreibung individueller TL aus

den SSTR-PET/CT-Daten eingesetzt werden kann.

Auch bei Lungenlisionen war die Ubereinstimmung hervorragend (ICC > 91 %), obwohl nur
eine begrenzte Anzahl von Lungenldsionen von den Readern ausgewahlt wurde (n = 4 im
ersten Read und n = 2 im zweiten Read fir identische TL von vier Readern). Dieses Ergebnis
steht im Einklang mit dem seltenen Auftreten von Lungenkarzinoiden und pulmonalen
Metastasen bei NET-Patienten [124]. In einer Analyse der schriftlichen Befunde von allen 100
PET/CT-Scans wurden nur 13 pulmonale Ladsionen als suspekt eingestuft. Eine friihere Studie
zeigte, dass bei fast allen Tumorlasionen in den (iblichen Metastasen von NET, einschlieRlich
Leber, Lymphknoten und Knochen, eine sehr hohe Radiotraceraufnahme beschrieben wurde,
auller bei Lungenldsionen [125; 126]. Dies kdnnte dazu flihren, dass Lungenlasionen weniger
haufig ausgewahlt werden. In unserer Studie wurde die Auswahl der TL von zwei
Hauptkriterien geleitet, die darauf abzielten, die (klinisch) bedeutsamsten Befunde in jedem
Scan zu erfassen. Das erste Kriterium war die Auffalligkeit und GroRe der Lasionen in der CT-
Bildgebung, das zweite Kriterium konzentrierte sich auf die Ldsionen mit der hochsten
Radiotraceraufnahme in den PET-Bildern. Es ist bekannt, dass die Erkennung von
Lungenmetastasen aufgrund von Faktoren wie GréRe, Lage und potenziell storenden (Neben-
) Befunden in der Lunge (zum Beispiel gutartige Knétchen oder entziindliche Veranderungen)
relativ schwierig ist. Zudem nehmen kleine Lasionen nur wenig Radionuklid auf und
erscheinen daher nicht stark SSTR-exprimierend. Dies verdeutlicht die inhdrenten
Herausforderungen bei der Erkennung und Interpretation von Lungenmetastasen oder
Lungenkarzinoiden, selbst mit fortschrittlichen Bildgebungsverfahren und standardisierten

Bewertungskriterien wie SSTR-RADS 1.0. Es ist flir die weitere Forschung an NET-Patienten
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von entscheidender Bedeutung, die Auswahl von Lungenldsionen bei NET-Patienten zu
priorisieren, um deren Verhalten und aber auch das Ansprechen auf die Behandlung mit
[Y77Lu]Lu-DOTA-TATE besser zu verstehen, auch wenn bei den in unserer Studie ausgewéhlten
pulmonalen Lasionen eine hervorragende Inter- und Intrarater-Reliabilitat festgestellt werden

konnte.

Einige Lebermetastasen, wie auch in Abbildung 4 zu sehen ist, wurden aufgrund einer
fehlenden CT-Korrelation nur mit einem Score von 4 bewertet, obwohl es sich eindeutig um
NET-Metastasen handelt. Dies unterstreicht die bedeutende Rolle der funktionellen (PET-)
Bildgebung bei der Beurteilung von Patienten mit NET. Die rdumliche Auflésung von CT im
Zentimeterbereich  ist eine  bekannte Einschrankung dieser konventionellen
Bildgebungsmethode [127]. Insbesondere bei kleinen Leberldsionen oder -metastasen spielt
eine MRT der Leber mit hepatozytenspezifischem Kontrastmittel eine wichtige Rolle und sollte
bei allen Patienten mit Verdacht auf Lebermetastasen durchgefihrt werden [41]. In diesen
Fallen wéare der Zugang zur PET/MRT von groBem zusatzlichem Nutzen [128]. Bei der
Uberpriifung der bildgebenden Befunde gemaR dem SSTR-RADS 1.0 ist es wichtig zu betonen,
dass eine Klassifizierung von SSTR-RADS 5 metastasenverdadchtige Lasionen beschreibt, die
durch eine CT-Korrelation verstarkt werden. Die Wahl zwischen den Scores 4 und 5 hat keinen
signifikanten Einfluss auf die Entscheidung liber eine PRRT, da die Ldsionen mit SSTR-RADS 4
oder 5 eine gleichwertige SSTR-Aufnahme aufweisen. Keiner der Reader empfahl die PRRT fiir
Patienten mit einem Gesamtscan-Score von 1 bis 3. Nur ein Gesamtscan-Score von 4 oder 5
spiegelt die Eignung fir eine PRRT wider. Die korrekte Vergabe von Gesamtscan-Scores 1 bis
3 ist entscheidend fur die effektive Identifizierung von Patienten, fir die eine PRRT aufgrund
der geringeren Wahrscheinlichkeit einer signifikant SSTR-exprimierenden Erkrankung ohne

hohe Radiotraceraufnahme nicht geeignet ist.

Da die SSTR-PET/CT eine zunehmend wichtige Rolle bei der Diagnose von NET spielt und
angesichts der zunehmenden Verfiigbarkeit von PET/CT, wurden in den letzten Jahren
mehrere Fallstricke bei der Interpretation von SSTR-PET/CT berichtet, wie beispielsweise die

potenzielle physiologische Verteilung von SSTR auf den Oberflachen von Zellen der Hypophyse
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oder Nebenniere sowie von Makrophagen im Falle einer Entziindung [125; 129; 130]. Die
Minimierung dieser Fallstricke durch gezielte Bewertungskriterien stellt einen weiteren

positiven Aspekt des SSTR-RADS 1.0 dar.

Vor dem Start der Studie wurden die Teilnehmer kurz in das SSTR-RADS 1.0 eingefiihrt. Dank
der Einfachheit und Ubersichtlichkeit des Systems konnten sie sich schnell damit vertraut
machen. Das neue prostataspezifisches Membranantigen (PSMA)-RADS ein , Framework"-
System, das in bindrer Weise fiir die Interpretation von PSMA-PET/CT strukturiert ist und das
ebenfalls neue SSTR-RADS 1.0 eine 5-Punkte Skala, werden beide unter dem Begriff Molecular
Imaging (MI)-RADS zusammengefasst und kdnnen offenbar ohne zusatzlichen Aufwand in die
klinische Routine implementiert werden [101; 118]. Mehrere onkologisch gerichtete,
standardisierte Berichtssysteme wurden fiir eine Vielzahl von Bildgebungsmodalitaten und
Tumorentitdaten vorgeschlagen und sind mittlerweile in der Praxis etabliert. Dazu gehdren
RADS fur die Bildgebung der Brust (BI-RADS), Prostata (Prostate Imaging (PI)-RADS), Lunge
(Lung Imaging (LUNG)-RADS), Leber (LI-RADS) und Schilddriise (Thyreoid Imaging (TI)-RADS).
Weich et al. zeigten, dass die Unterstlitzung bei der Interpretation von SSTR-RADS-
Bildbefunden insbesondere bei unerfahrenen Readern zu einer Verringerung der Angstlichkeit
flihrte und das Vertrauen der unerfahrenen Reader erhdhte [131]. Darliber hinaus berichtete
diese Studie Uber eine hohe Motivation unabhdngig vom Erfahrungsgrad, ein solches
standardisiertes System zu erlernen. Die Bereitschaft zur Implementierung des SSTR-RADS 1.0
in die klinische Routine blieb bei allen Teilnehmern durchgehend hoch, was auf eine

allgemeine Akzeptanz und Anerkennung des SSTR-RADS 1.0 hinweist.

Diese Studie weist mehrere Einschrankungen auf, darunter ihr retrospektives Design. Den
Readern lag kein histopathologischer Vergleich vor, um jede TL zu validieren. Bei TL, die als
SSTR-RADS 4 oder 5 klassifiziert wurden, war der spezifische histopathologische Befund dieser
Lasionen weniger ausschlaggebend, da sie mit ziemlicher Sicherheit auf neuroendokrine
Neoplasien oder Metastasen hinweisen. Es kann davon ausgegangen werden, dass die
Uberwiegende Mehrheit der Lasionen echt positiv war, sodass eine histologische Validierung

nur begrenzte Auswirkungen auf die Entscheidung zu einer PRRT gehabt hatte.
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Dariber hinaus kdonnte die Verblindung der Reader in Bezug auf den klinischen Status der
Patienten, die zwar der Objektivitit dienen sollte, unbeabsichtigt die Ubereinstimmung
zwischen den Readern und innerhalb der Reader beeinflusst haben. Mit einem verbesserten
Verstandnis des klinischen Kontextes kdnnte die Ubereinstimmung zwischen den Reader
moglicherweise noch weiter zunehmen, was die Bedeutung der Einbeziehung klinischer
Informationen in den Interpretationsprozess von SSTR-PET/CT unterstreicht wie oben
ausfuhrlich diskutiert. Zukiinftige Studien kénnten zudem die Leistung von unerfahrenen
Readern im Vergleich zu einem durch eine strukturierte Konsensfindung mehrerer erfahrener

Reader mit vollstandigen klinischen Informationen erstellten Referenzstandard untersuchen.

Der Vergleich der Leistung von unerfahrenen Readern mit einem Referenzstandard wirde
wichtige Einblicke in die Lernkurven und potenziellen Fehlerquellen bei strukturierten
Befundungssysteme bieten. Dies kdnnte aufzeigen, inwiefern strukturiertes Training,
Feedbackmechanismen und der Zugang zu klinischen Informationen die Diagnosegenauigkeit
von (weniger erfahrenen) Readern verbessern kénnten. Zudem konnte untersucht werden,
welche spezifischen Herausforderungen (unerfahrene) Reader bei der Interpretation von
Bildern unterschiedlicher Komplexitat oder bei der Identifizierung seltener Pathologien haben

und wie diese effektiv adressiert werden kdonnen.
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Ausblick

Diese Studie bietet eine Grundlage fiir zuklnftige Forschungs- und Anwendungsfelder im
Bereich der PRRT bei NET-Patienten. Die Validierung des SSTR-RADS 1.0 zeigt, dass das
~Framework“-System eine hohe Reproduzierbarkeit und Genauigkeit bei der Stratifizierung
von SSTR-gerichteten PET/CT-Scans aufweist. Dies bietet eine Grundlage fir die
standardisierte Diagnose und Therapieplanung bei NET-Patienten. Kiinftige Studien sollten
darauf abzielen, den klinischen Nutzen der SSTR-RADS 1.0-Bewertung weiter zu evaluieren

und die Ergebnisse in Bezug auf die Patientenselektion fiir die PRRT zu verbessern.

Ein vielversprechender Ansatz kdnnte die Implementierung von SSTR-RADS 1.0 in die klinische
Routine sein, um die Konsistenz und Qualitat der Bildinterpretation zu erhéhen. Insbesondere
sollte die Schulung unerfahrener Arzte und Arztinnen verstirkt werden, um die
Entscheidungsfindung fiir eine PRRT zu optimieren und somit die Behandlungsqualitat zu
verbessern. Eine doppelte Auswertung durch erfahrene Arzte kdnnte dabei helfen, die
Genauigkeit der PRRT-Indikation weiter zu erhohen. Darlber hinaus sollten MDT-
Besprechungen eine zentrale Rolle bei der Entscheidungsfindung spielen, indem sie eine
umfassende Bewertung der Patientenhistorie, Tumorlast, Tumordynamik,
Primartumorlokalisierung und Tumorgradierung vornehmen. Fundierte MDT-Entscheidungen
und strukturierte RADS bilden zusammen die Grundlage fiir eine optimierte

Patientenversorgung.

Zukinftige Forschung sollte auch darauf abzielen, die Herausforderungen bei der Bewertung
von Lymphknoten zu adressieren und standardisierte Auswahlkriterien fiir Ziel-Lasionen zu
entwickeln, um die Genauigkeit der SSTR-RADS-Bewertung zu verbessern. Schlief3lich kdnnten
weitere klinische Studien die langfristigen Auswirkungen der Implementierung dieses Systems
auf die Patientenversorgung und die Behandlungsergebnisse bei NET-Patienten untersuchen.
Durch die Weiterentwicklung von SSTR-RADS 1.0 kann ein wesentlicher Beitrag zur
personalisierten Medizin und zur zielgerichteten Behandlung von NET-Patienten geleistet

werden.
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