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Zusammenfassung: 

 

Einleitung 

Die neuroendokrinen Neoplasien (NEN) sind eine seltene und heterogene 

Gruppe von Tumoren, deren Inzidenz sich in den letzten Jahren steigend zeigte. 

Die Tatsache, dass die meisten NEN oft keine spezifische Symptomatik zeigen, 

führt oft zu einer späten Diagnose. Aufgrund der Expression der Somatostatinre-

zeptoren an der Zelloberfläche ist die Somatostatinrezeptor-Positronen-Emissi-

ons-Tomographie/Computertomographie (PET/CT) die Bildgebung der Wahl und 

kommt regelmäßig zur Primär-Diagnostik, sowie zum Monitoring des Verlaufs 

und Therapieansprechens zum Einsatz. Jedoch werden zu diesem Zweck in der 

Regel nur größenbasierte morphologische Kriterien verwendet, und es bestehen 

keine klinisch etablierten PET/CT-basierten Kriterien. Ziel dieser Arbeit war es, 

die morphologischen und die PET/CT-basierten Response-Kriterien bei Patien-

ten mit NEN miteinander zu vergleichen und festzustellen, ob sich PET/CT-ba-

sierte Kriterien hinsichtlich der Prognose von den morphologischen Kriterien un-

terscheiden.  

 

Material und Methoden 

Es wurde eine retrospektive Analyse mit 41 NEN-Patienten durchgeführt, bei de-

nen im LMU Klinikum mindestens drei Gallium-68 (68Ga)-DOTATATE-PET/CT-

Untersuchungen durchgeführt wurden und sich dabei mindestens zweimal im 

Verlauf ein progredienter oder ein stabiler Befund, oder nach mindestens zwei-

mal konsekutiv festgestelltem stabilem Befund einmal ein progredienter Befund 

im Verlauf zeigte. Die ausgewählten Läsionen (n=236, davon 152 Leberläsionen, 

44 Knochenläsionen, 40 nodale Läsionen) wurden in den Baseline- und nachfol-

genden 68Ga-DOTATATE-PET/CT-Untersuchungen nach morphologischen RE-

CIST1.1-Kriterien (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) und PET-ba-

sierten EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer)-

Kriterien unter Verwendung der 68Ga-DOTATATE-PET/CT-Parameter maximum 

standardized uptake value (SUVmax) und mean standardized uptake value 

(SUVmean) ausgewertet. Für jeden Patienten wurde anhand den Baseline- und 

folgenden PET/CT-Untersuchungen für RECIST1.1- und EORTC-Kriterien das 

beste Gesamtansprechen ausgewertet, nach dem die Patienten anhand der bei-

den Kriterien jeweils in die folgenden Gruppen eingeteilt wurden: Progrediente 

Erkrankung (PD), stabile Erkrankung (SD) und partielles Ansprechen (PR). Die 

Konkordanz zwischen dem besten Gesamtansprechen nach RECIST1.1- und 
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EORTC-Kriterien wurde mittels Cohen´s Kappa berechnet. Das progressions-

freie und gesamte Überleben wurden für alle Gruppen mittels der Kaplan-Meier-

Methode berechnet. Die Überlebensanalysen wurden mittels Log-Rank-Test mit-

einander verglichen.  

 

Ergebnis  

Anhand der RECIST1.1-Kriterien wurden bei 4 Patienten eine PD, bei 36 Patien-

ten eine SD und bei einem Patienten eine PR dokumentiert. Nach EORTC-Krite-

rien zeigten sich unter Verwendung des SUVmax 3 Fälle mit PD, 29 mit SD und 

9 mit PR, bzw. unter Verwendung des SUVmean 4 Fälle mit PD, 25 mit SD und 

12 mit PR. Zwischen den Tumorverläufen nach RECIST1.1-Kriterien und E-

ORTC-Kriterien mit SUVmax bzw. SUVmean ergaben sich 13 bzw. 15 Dis-

kordanzen. Bei einem Kappa-Wert von 0,135 bzw. 0,183 bestand nur eine ge-

ringe Übereinstimmung. Mittels EORTC-Kriterien wurden im Vergleich zu RE-

CIST1.1-Kriterien deutlich mehr Fälle eines partiellen Ansprechens beobachtet 

(9 bzw. 12 Fälle nach EORTC-Kriterien vs. 1 Fall nach RECIST1.1-Kriterien). 

Zwischen den festgestellten Tumorverläufen nach EORTC-Kriterien unter des  

SUVmax und SUVmean ergab sich eine signifikante Übereinstimmung (Kappa 

0,804). 

 

In der Überlebensanalyse zeigte sich, dass die mediane progressionsfreie Über-

lebenszeit der Patienten, die nach RECIST1.1- und EORTC-Kriterien eine pro-

grediente Erkrankung zeigten, signifikant kürzer war als bei Patienten, bei den 

nach den jeweiligen Kriterien eine stabiler Erkrankungsverlauf beobachtet wurde 

(22 vs. 237 Wochen nach RECIST1.1-Kriterien, bzw. 21 vs. 78 Wochen nach 

EORTC-Kriterien (χ²(2) = 21,14, p < 0,001 bzw. χ²(2) = 33,42, p < 0,001). Die 

Patienten, bei den nach EORTC-Kriterien ein partielles Ansprechen beobachtet 

wurde, zeigten eine signifikant längere mediane progressionsfreie Überlebens-

zeit als diejenigen, die nach EORTC-Kriterien eine stabile oder progrediente Er-

krankung zeigten (167 Wochen vs. 78 und 21 Wochen, χ²(2) = 33,42, p < 0,001). 

Dagegen war die progressionsfreie Überlebenszeit von dem einzigen Fall, bei 

dem nach RECIST1.1-Kriterien ein partielles Ansprechen identifiziert wurde, sig-

nifikant länger als die mediane Überlebenszeit der Patienten mit progredienter 

Erkrankung, jedoch signifikant kürzer als die mit stabiler Erkrankung (165 Wo-

chen vs. 22 Wochen bzw. 237 Wochen, χ²(2) = 21,14, p < 0,001).  
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Das mediane Überleben wurde in der gesamten Patientengruppe nicht erreicht. 

95,12% der Patienten (n=39) waren zensiert. Das mittlere Gesamtüberleben der 

Patienten, die nach EORTC-Kriterien eine stabile Erkrankung und ein partielles 

Ansprechen hatten, unterschieden sich nicht signifikant (1117 Wochen vs. 880 

Wochen, χ²(1) = 0,93, p = 0,335).  

 

Schlussfolgerung 

In dieser Arbeit ließ sich demonstrieren, dass zwischen morphologischen RE-

CIST1.1-Kriterien und PET/CT-basierten EORTC-Kriterien bei der Auswertung 

des Verlaufs der NEN wesentliche Diskrepanzen bestehen, die möglicherweise 

relevante Therapieentscheidungen beeinflussen könnten. Unter Anwendung der 

EORTC-Kriterien wurden eindeutig mehr Fälle mit PR festgestellt, diese Patien-

ten zeigten zudem ein signifikant längeres progressionsfreies Überleben im Ver-

gleich zu Patienten mit SD oder PD. Dies deutet darauf hin, dass EORTC-Krite-

rien unter Verwendung der 68Ga-DOTATATE-PET/CT  den morphologischen RE-

CIST1.1-Kriterien bei der Evaluation des Verlaufs der NEN überlegen zu sein 

scheint und eine bessere prognostische Einschätzung ermöglichen. Eine Ge-

samtüberlebenanalyse war bei stark zensierten Daten nicht aussagekräftig, was 

möglicherweise durch die geringe Mortalität bei NEN im Allgemeinen erklärt wer-

den kann.  
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Introduction 

Neuroendocrine neoplasms (NEN) are a rare and heterogeneous group of tumors 

with rising incidence in recent years. The fact that the majority of neuroendocrine 

neoplasms are asymptomatic results in a diagnosis at a late stage. Due to the 

expression of somatostatin receptors on their cell surface somatostatin receptor 

targeted positron emission tomography/computed tomography (PET/CT) is the 

method of choice and is used regularly to diagnose and monitor the course and 

treatment response of NEN. However, at the moment, only morphological criteria 

based on tumor size are employed for these purposes, and PET/CT based criteria 

have not been established in clinical routine, yet. The aim of this work was to 

compare morphological und PET/CT based response criteria in patients with 

NEN and to determine whether PET/CT based criteria differ from the morpholog-

ical criteria regarding prognosis.  

 

Material und methods 

A retrospective analysis with 41 patients was conducted, whose NEN have been 

examined in LMU Klinikum at least three times with Gallium-68 (68Ga)-DOTA-

TATE-PET/CT, and who had at least two consecutive progressive or stable find-

ings, or at least two consecutive stable findings followed by at least one progres-

sive finding. The selected lesions (n=236, thereof 152 liver lesions, 44 bone le-

sions, 40 nodal lesions) were evaluated in the baseline and follow-up 68Ga-DO-

TATATE-PET/CTs using the morphological RECIST1.1 criteria (Response Eval-

uation Criteria in Solid Tumors) and the EORTC (European Organisation for Re-

search and Treatment of Cancer) criteria based on the 68Ga-DOTATATE-PET/CT 

parameters maximum standardized uptake value (SUVmax) and mean standard-

ized uptake value (SUVmean). Based on the baseline and following PET/CTs 

regarding the RECIST1.1 and EORTC criteria, a best overall response was de-

termined for each patient, according to which the patients were categorised into 

the following groups for both criteria: progressive disease (PD), stable disease 

(SD) and partial response (PR). The concordance between the best overall re-

sponse according to RECIST1.1 and EORTC criteria was calculated using the 

Cohen´s Kappa. Progression-free and overall survival were assessed for each 

group using the Kaplan-Meier method. Survival analyses were compared with 

each other with a log rank test.  
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Results  

Based on RECIST1.1 criteria 4 patients were determined to have PD, 36 patients 

SD and 1 patient PR. Using EORTC criteria with SUVmax, 3 cases with PD, 29 

cases with SD and 9 with PR, and with SUVmean 4 cases with PD, 25 with SD 

and 12 with PR were identified. There were 13 and 15 discordances between 

tumor courses based on RECIST1.1 and EORTC criteria using SUVmax and SU-

Vmean, respectively. Between both criteria, there was only little agreement with 

a Kappa value of 0,135 and 0,183. Using EORTC criteria, considerably more 

cases of PR were identified in comparison to RECIST1.1 criteria (9 and 12 cases 

by EORTC criteria and 1 case by RECIST1.1 criteria, respectively). There was a 

substantial agreement between the tumor courses determined using EORTC cri-

teria with SUVmax and SUVmean (Kappa 0,804).  

 

The survival analysis demonstrated that the mean progression-free survival of 

patients with PD based on RECIST1.1 and EORTC criteria, were significantly 

shorter than the mean progression-free survival of patients with SD according to 

both criteria, respectively (22 vs. 237 weeks based on RECIST1.1 criteria and 21 

vs. 78 weeks based on EORTC criteria, χ²(2) = 21,14, p < 0,001 and χ²(2) = 33,42, 

p < 0,001, respectively). Patients who were identified as having a PR based on 

EORTC criteria, were found to have a significantly longer median progression-

free survival than those who showed SD or PD according to EORTC criteria (167 

weeks vs. 78 weeks and 21 weeks, respectively, χ²(2) = 33,42, p < 0,001). Nev-

ertheless, the progression-free survival of the only patient with PR according to 

RECIST1.1 criteria was significantly longer than that of patients with PD, however 

significantly shorter than that of patients with SD (165 weeks vs. 22 weeks and 

237 weeks, respectively, χ²(2) = 21,14, p < 0,001). 

 

The median overall survival was not reached in the overall patient cohort. 95,12% 

of patients (n=39) were censored. Median overall survivals of the patients who 

had SD and PRs based on EORTC criteria did not differ significantly from each 

other (1117 weeks vs. 880 weeks, χ²(1) = 0,93, p = 0,335).  

 

Conclusion 

In this study, it was demonstrated that there were major discordances in the eval-

uation of the course of NEN between the morphological RECIST1.1 criteria and 

the PET/CT based EORTC criteria, which might impact potentially relevant treat-

ment decisions. By applying EORTC criteria, considerably more cases of PR 
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were detected, moreover, these patients showed a significantly longer progres-

sion free survival than those with SD or PD. This suggests that EORTC criteria 

based on 68Ga-DOTATATE-PET/CT parameters may be superior to morphologi-

cal RECIST1.1 criteria in evaluating the course of NEN and may allow a better 

prognostic assessment. An overall survival analysis was not conclusive due to 

heavily censored data, which may be explained by the low mortality of patient 

cohort in this study and of patients with NEN in general. 
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1. Einleitung 

1.1 Definition 

 

Neuroendokrine Neoplasien (NEN) stellen eine seltene und heterogene Tumo-

rentität dar [1-6]. Da diese Neoplasien aus neuroendokrinen Zellen stammen [1-

6], können sie in diversen Organen wie der Lunge, dem Gastrointestinaltrakt, 

dem Pankreas, der Hypophyse, der Schilddrüse, der Nebenniere und Ovarien, 

sowie in den Paraganglien vorkommen [2-6]. NEN sind am häufigsten im Gast-

rointestinal- (67,5%) und Respirationstrakt (25,3%) lokalisiert [7]. Die gastro-

enteropankreatischen NEN (GEP-NEN) treten am häufigsten im Dünndarm 

(41,8%), Rektum (27,4%) und Magen (8,7%) auf [7]. 

 

Bei Menschen mit NEN wird eine durchschnittliche Überlebenszeit von 41 Mona-

ten und eine 5-Jahresüberlebensrate (5-JÜR) von 39,4% beobachtet [3], dabei 

ist die Prognose der lokalisierten, nichtmetastasierten NEN mit einer 5-JÜR 

46,7% deutlich besser als die der fernmetastasierten NEN (5-JÜR 14,2%) [3]. Die 

Prognose wird durch verschiedene Faktoren wie dem Geschlecht, das Alter, dem 

Tumorstadium und -grad, der ethnischen Herkunft der Menschen und dem Zeit-

punkt der Erstdiagnose beeinflusst [8]. Darüber hinaus spielt auch die Lokalisa-

tion des Primärtumors bei der Prognose eine entscheidende Rolle [3, 7, 8]. Wäh-

rend pankreatische NEN in der Literatur mit einer 5-JÜR von 22,7% [3] bzw. 

37,5% [7] eine schlechte Prognose aufweisen, sind für NEN des Rektums bes-

sere Überlebensraten (5-JÜR 55,7% [3] bzw. 88,3% [7]) beschrieben. Das Über-

leben bei metastasierten NEN mit unbekanntem Primarius (cancer of unknown 

primary, CUP) ist deutlich niedriger als bei metastasierten NEN mit bekanntem 

Primarius [9].  
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1.2 Epidemiologie und Ätiologie 

 

In den letzten Jahren wurde bei NEN eine steigende Inzidenz beobachtet [8, 10, 

11]. In Deutschland wurde bei GEP-NEN zwischen 1976 und 2006 ein Anstieg 

der Inzidenz um 462% dokumentiert [10]. In anderen Arbeiten wurde jedoch auch 

gezeigt, dass metastasierte NEN nicht häufiger auftreten [11]. Diese Beobach-

tung wurde anhand der frühzeitigen Diagnose in früheren Stadien vor Eintreten 

einer Metastasierung erklärt [11]. Die Zunahme der Inzidenz ist wiederum auf 

eine Verbesserung der diagnostischen Möglichkeiten zurückzuführen [10, 12].  

 

Dennoch wird in 12,9% [7] bzw. 20,8% [11] der Menschen mit NEN zum Zeitpunkt 

der Erstdiagnose eine Metastasierung beschrieben. Die meisten Metastasen 

kommen in der Leber (82,1%), intraperitoneal (22,1%), in den Knochen (16,4%) 

und in der Lunge (9,8%) vor [9], dabei wird eine Metastasierung am häufigsten 

bei pankreatischen NEN [3, 9] und NEN des Dünndarms [9] und am seltensten 

bei NEN des Rektums [3] und des Appendix [9] beobachtet. 

 

Eine Assoziation mit hereditären Syndromen wie multiple endokrine Neoplasie 

Typ 1 (MEN1), Typ 2 (MEN2), von Hippel Lindau-Syndrom und Neurofibromatose 

ist bekannt [6, 13]. Diese hereditären Syndrome sind für die Entwicklung von etwa 

10% aller GEP-NEN und der NEN der Lunge verantwortlich [6]. 

 

Als Risikofaktoren für das Auftreten der NEN wurden Krebserkrankungen in der 

Familie, Adipositas und Diabetes mellitus identifiziert [14]. 
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1.3 Klassifikation 

 

1.3.1 WHO-Klassifikation 

 

Nachdem Siegfried Oberndorfer im Jahr 1907 den Begriff „Karzinoid“ definierte 

[15], wurden die Klassifikation und Terminologie der NEN bis heute mehrfach 

geändert. Im Jahr 1980 etablierte die Weltgesundheitsorganisation (World Health 

Organization, WHO) die erste Klassifikation für endokrine Tumore, in welcher 

NEN mit wenigen Ausnahmen als Karzinoide bezeichnet wurden [16]. Dieser Be-

griff führte jedoch bezüglich der unterschiedlichen histologischen und klinischen 

Bedeutung zu Unklarheiten [16] und wurde in der im Jahre 2000 herausgegebe-

nen WHO Klassifikation ersetzt, es erfolgte die Einteilung in die neuroendokrinen 

Tumore (NET) und neuroendokrine Karzinome (NEC) [16]. In dieser Klassifika-

tion wurden auch gut differenzierte NEC beschrieben [16]. In der 2022en WHO-

Klassifikation wurden insbesondere die GEP-NEN in gut differenzierte NET und 

in schlecht differenzierte NEC eingeteilt [17]. Während bei NET anhand der Mi-

toserate und Ki67-Index zwischen Grad 1, 2 und 3 unterschieden wurden, wur-

den NEC immer als hochgradig betrachtet [17]. NEC wurden anhand deren zyto-

morphologischen Eigenschaften in einen Kleinzelltyp (small cell NEC, SCNEC) 

und einen Großzelltyp (large cell NEC, LCNEC) eingeteilt (vgl. Tabelle 1) [17].  
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Tabelle 1: 2022 WHO-Klassifikation der GEP-NEN (adaptiert nach [17]) 

Die Tabelle kann aus Copyright-Gründen nicht angezeigt werden.  
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1.4 Klinik 

 

Funktionell inaktive NEN, die die Mehrheit der NEN ausmachen [18, 19], bleiben 

aufgrund einer fehlenden Hormonproduktion oder einer fehlenden Hormonwir-

kung meist asymptomatisch [5, 18, 19]. Unspezifische Symptome beinhalten bei-

spielsweise Schmerzen [5, 18-21], Übelkeit, Erbrechen [5, 21], Durchfall [20], Ge-

wichtsabnahme [19-21] und Müdigkeit [20], zudem sind Komplikationen wie Per-

foration und Blutung möglich [18]. Das führt dazu, dass NEN meist verspätet ent-

deckt werden [5] und zufällig diagnostiziert werden [18], so dass es sich bei sogar 

0,4% der Appendektomien im Rahmen einer akuten Appendizitis histologisch um 

NEN handelt [22]. 

 

Andererseits sind bei funktionell aktiven NEN insbesondere des Pankreas ab-

hängig von der Hypersekretion verschiedener Hormone diverse Symptomkons-

tellationen möglich (vgl. Tabelle 2) [21]. 
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Tabelle 2: Neuroendokrine Tumorsyndrome (adaptiert nach [21]) 

ACTH: Adrenocorticotropes Hormon, CRH: Corticotropin-Releasing-Hormon, GH: Wachstumshormon, GHRH: 

Wachstumshormon-Releasing-Hormon, VIP: Vasoaktives intestinales Polypeptid 

Hinweis: adaptiert nach Magi L, Marasco M, Rinzivillo M, Faggiano A, Panzuto F. Management of Functional Pancreatic 

Neuroendocrine Neoplasms. Curr Treat Options Oncol. 2023;24(7):725-41 [21]. Lizenz: CC BY 4.0: https://creativecom-

mons.org/licenses/by/4.0/ 

 

Syndrom 

 

Hormone 

 

Klinik 

Insulinom Insulin Hypoglykämie 

Neuroglykopenische Symptome  

(Verwirrtheit, Krampfanfälle, Verschwommensehen, Koma) 

Autonome Symptome  

(Schweißausbrüche, Tremor, Schwäche) 

Gastrinom Gastrin Zollinger-Ellison-Syndrom 

Peptisches Ulcus, gastroösophagealer Reflux 

Diarrhö 

Bauchschmerzen 

Gewichtsabnahme 

Glucagonom Glucagon Diabetes mellitus 

Neuropsychiatrische Symptome (Depression, Demenz, Ataxie) 

Erythema necrolyticum migrans 

Tiefe Venenthrombose 

VIPom Vasoaktives  

intestinales  

Polypeptid (VIP) 

Wässrige Diarrhö 

Symptome einer Exsikkose und Hypokaliämie (Übelkeit, Erbre-

chen, Lethargie, Krämpfe) 

Flushing 

Somatostatinom Somatostatin Diabetes mellitus 

Cholelithiasis 

Steatorrhö 

Übelkeit, Erbrechen 

Bauchschmerzen 

Ektopische  

Akromegalie 

GH/GHRH Akromegalie 

Ektopisches 

Cushing Syndrom 

ACTH/CRH Cushingoider Habitus 

Diabetes mellitus 

Arterielle Hypertonie 

Hypokaliämie 

Osteoporose, vertebrale Frakturen 

Sepsis 
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1.4.1 Karzinoid-Syndrom 

 

Beim Karzinoid-Syndrom handelt es sich um eine Konstellation verschiedener 

Symptome, die Flush, Durchfall, Bronchospasmen und Bauchkrämpfe beinhalten 

können [23-25]. Die Ursache liegt in der Sekretion diverser Hormone und Peptide 

insbesondere 5-Hydroxytryptamin (Serotonin), Histamin, Tachykinin und 

Prostaglandinen [24-26]. Das Karzinoid-Syndrom, mit einer Inzidenz von 19% 

[27], zeigt sich unter allem bei NEN des Dünndarms, des Kolons, des Rektums 

und des respiratorischen Systems [27]. Im Vergleich zu gut differenzierten NEN 

ist Karzinoid-Syndrom bei schlecht differenzierten NEN seltener beobachtet [27]. 

Bei der Entwicklung des Karzinoid-Syndroms spielen hepatische Metastasen 

eine wesentliche Rolle, indem sie dazu führen, dass die Hormone und Peptide in 

den systemischen Kreislauf gelangen können, ohne in der Leber abgebaut zu 

werden [24, 28]. Bei NEN des Ovars kann ein Karzinoid-Syndrom ohne hepati-

sche Metastasen auftreten, da der venöse Abfluss in den systemischen Kreislauf 

nicht über die Portalvene, sondern bei dem rechten Ovar über die Vena cava 

inferior und bei dem linken Ovar über die Vena renalis erfolgt [29]. In seltenen 

Fällen entwickelt sich bei NEN der Lunge ähnlicherweise auch ein Karzinoid-Syn-

drom [27]. Auch bei nichthepatisch metastasierten Dünndarm-NEN wurden Fol-

gen des Karzinoid-Syndroms beobachtet, als eine mögliche Erklärung wurden 

die retroperitonealen Lymphknotenmetastasen diskutiert, über die der portale 

Kreislauf umgegangen werden könnte [30]. 

 

Gefürchtet werden die Komplikationen wie fibrotischer Umbau überwiegend der 

Trikuspidal- und Pulmonalklappen mit Folge einer Karzinoid-Herzkrankheit [28, 

31, 32], aber auch eine Darmobstruktion oder eine Darmischämie infolge einer 

fibrotischen Veränderung des Peritoneums, kognitive Veränderungen [28, 31], 

sowie eine Karzinoid-Krise, die insbesondere bei Hypotension, Herzrhythmusstö-

rungen und Vigilanzminderung lebensgefährlich sein kann [28, 31]. Aktuelle Da-

ten legen nahe, dass Menschen mit Karzinoid-Syndrom eine ungünstigere Prog-

nose [27] und schlechtere Lebensqualität haben [33]. 
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1.5 Diagnostik 

1.5.1 Immunhistochemische Marker 

 

Chromogranin A, ein neuroendokrines sekretorisches Protein, ist ein wichtiger 

immunhistochemische Marker bei der Diagnostik der NEN [34-36]. Eine Me-

taanalyse aus 13 Studien zeigte für Chromogranin A eine Sensitivität von 73% 

und eine Spezifität von 95% [37]. Jedoch sind auch diagnostische Einschränkun-

gen für Chromogranin A beschrieben [38], da es bei Niereninsuffizienz [39], chro-

nisch entzündlichen Darmerkrankungen [40], chronischer Herzinsuffizienz [41], 

unter Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren [42, 43], sowie bei anderen Tu-

morerkrankungen wie beispielsweise Prostatakarzinomen [44] zu erhöhten Chro-

mogranin A-Werten kommen kann. Bei der Primärdiagnostik der NEN ist Chro-

mogranin A nicht genug aussagekräftig [34]. 

 

Ein anderer Biomarker ist die Neuronen-spezifische Enolase (NSE), die jedoch 

eine geringere Sensitivität als Chromogranin A aufweist [45]. Spezifische Biomar-

ker wie Insulin und Gastrin werden bei funktionell aktiven NEN verwendet [34]. 

 

Vor Kurzem wurde der so genannte NETest, eine Transkriptionsanalyse aus 51 

mRNA-Genen vorgestellt [46, 47], der bei der Detektion der NEN im Vergleich zu 

Chromogranin A eine deutlich höhere Sensitivität aufweist (99% vs. 18-32%) [48]. 
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1.5.2 Bildgebung 

 

Die bildgebende Diagnostik der NEN besteht aus morphologischen radiologi-

schen Verfahren wie Sonographie, Endosonographie, Computertomographie 

(CT) und Magnetresonanztomographie (MRT), sowie aus der nuklearmedizini-

schen Bildgebung mittels Somatostatinrezeptorszintigraphie (SRS) und Positro-

nenemissionstomographie/Computertomographie (PET/CT) [1, 20, 49, 50]. 

 

1.5.2.1 Nuklearmedizinische Bildgebung 

 

NEN sind bekannt für ihre vermehrte Expression von Somatostatinrezeptoren 

(SSTR) auf der Oberfläche [51]. Somatostatin ist ein zyklisches Neuropeptid [52, 

53], das physiologisch beispielweise vermehrt im Gehirn, Gastrointestinaltrakt, 

sowie im Pankreas vorkommt [53, 54]. Somatostatin hemmt die Sekretion von 

diversen Hormonen und Proteinen wie Wachstumshormon (GH), Thyreoidea-sti-

mulierendem Hormon (TSH), Prolaktin, Insulin, Glucagon, pankreatischem Po-

lypeptid, Sekretin, Gastrin, glucoseabhängigem insulinotropem Peptid (GIP), Mo-

tilin und Cholezystokinin [52], indem es durch Bindung an Somatostatinrezepto-

ren das Enzym Adenylatzyklase und die spannungsabhängige Kalziumkanäle in-

hibiert und die spannungsabhängige Kaliumkanäle stimuliert [52]. Es sind 5 So-

matostatinrezeptor Subtypen bekannt (SSTR1-5) [51, 55]. Unter diesen 5 Subty-

pen wird von NEN am häufigsten der SSTR2 exprimiert [56-58]. Diese Eigen-

schaft ermöglicht die Diagnostik der NEN mittels Somatostatinrezeptor-basierter 

nuklearmedizinischer Bildgebung [54]. Um den Nachteil des Somatostatins auf-

grund seiner kurzen Halbwertszeit zu eliminieren, wurden verschiedene synthe-

tische Somatostatinanaloga hergestellt [59, 60], welche im Folgenden näher be-

schrieben werden sollen. 
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1.5.2.1.1 Somatostatinrezeptor-Szintigraphie, SPECT,  

SPECT/CT 

 

Vor Einführung der Gallium-68 (68Ga)-DOTA-PET/CT-Untersuchung war im Rah-

men der Diagnostik die Somatostatinrezeptorszintigraphie (SRS) von großer Be-

deutung [61, 62]. 

 

Die Szintigraphie mit Iod-123 (123I)-markiertem Tyr3-Octreotid liefert bei der De-

tektion des Primarius und der Metastasen der NEN eine Sensitivität von 90,57% 

[63], jedoch ist das mit 123I-markiertem Tyr3-Octreotid infolge des Abbaus in der 

Leber und Ausscheidung über das hepatobiliäre System und der daraus resultie-

renden Aktivität in diesem Bereich bei der Diagnostik abdomineller Tumorlokali-

sationen eher ungünstig [60, 63]. Mit Indium-111 (111In )-markiertes Pentreotid 

(OctreoScan®) hat diese Nachteile nicht, da der Großteil in 10 Minuten haupt-

sächlich über die Niere ausgeschieden wird [60, 64]. Dieses Somatostatinanalo-

gon bindet hauptsächlich an die Subtypen SSTR2 und SSTR5 [64]. 

 

Es wurde gezeigt, dass die 111In-Pentreoid-Somatostatinrezeptorszintigraphie 

(OctreoScan®) bei der Detektion des Primarius und der Metastasen bei Gastri-

nom mit einer Sensitivität von 58% bzw. 92% der CT mit 31% bzw. 42% überle-

gen ist [65]. Die Aufnahmen sind auf Grund des Uptake-Mechanismus jedoch 

erst 4 und 24 Stunden nach der Injektion möglich [62, 64]. Die SRS kann planar, 

als Single Photon Emission-Tomographie (SPECT) oder kombiniert mit einer CT-

Untersuchung (SPECT/CT) durchgeführt werden [64]. Hierbei zeigte sich die 3-

dimensionale SPECT bei der Detektion der NEN des Abdomens deutlich überle-

gen im Vergleich zur planaren SRS, in einer Studie wurden mittels SPECT im 

Vergleich zur SRS 16 Läsionen mehr erkannt [66]. In einer anderen Studie wurde 

wiederum gezeigt, dass die SPECT/CT sensitiver als die SPECT ist, da mittels 
111In-Pentreoid-SPECT/CT Tumorläsionen in 6 Fällen detektiert wurden, die mit 

alleiniger 111In-Pentreoid-SPECT nicht erkannt wurden [67].  
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1.5.2.1.2 Somatostatinrezeptor-PET/CT 

 

Die 68Ga-DOTA-basierte Somatostatinrezeptor-gerichtete PET/CT mit radioaktiv 

markierten Somatostatin-Analoga, darunter 68Ga-DOTATATE-, 68Ga-DOTATOC- 

und 68Ga-DOTANOC, ist die nuklearmedizinische Methode der Wahl im Rahmen 

der Diagnostik der gut differenzierten NEN [62, 68]. Verschiedene Somatosta-

tinanaloga, die durch den Chelator 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7,10-tet-

raessigsäure (DOTA), an 68Ga, einen Positronenstrahler, gekoppelt sind ermög-

lichen die PET-Bildgebung [1, 62, 68]. Die kurze Halbwertszeit von 68Ga mit 68 

Minuten stellt dabei keine Einschränkung dar, da die Herstellung der Radiophar-

maka auch ohne Zyklotron durch lokale Germanium-68 (68Ge)/68Ga-Generatoren 

erfolgen kann [68, 69]. 

 

68Ga-DOTA-PET/CT zeigte in mehreren Studien eine hohe Sensitivität und Spe-

zifität [70-74] und ist der morphologischen Bildgebung, der SRS und auch der 

SPECT/CT überlegen [70, 73-75]. Dies zeigte sich auch bei der Detektion von 

Metastasen [70]. In einer Metaanalyse aus 10 Studien und insgesamt 416 Per-

sonen zeigte sich für 68Ga-DOTATATE-PET/CT eine sehr hohe Sensitivität (96%) 

und Spezifität (100%) [71]. Eine andere Studie zeigte, dass anhand der 68Ga-

DOTATATE-PET/CT deutlich mehr Läsionen (95,1%) im Vergleich zur 

SPECT/CT und CT/MRT (30,9% und 45,3%) detektiert werden können [70]. Die 

Sensitivität der 68Ga-DOTATATE-PET/CT zeigte sich bei gut differenzierten 

GEP-NEN deutlich höher im Vergleich zu schlecht differenzierten GEP-NEN 

(80,39% vs. 37,5%) [76]. 

 

Die größten Vorteile der 68Ga-DOTA-PET/CT neben ihrer hohen Sensitivität und 

Spezifitäten liegen darin, dass die Untersuchungszeit mit einer Aufnahmezeit von 

maximal 2 Stunden im Körper schneller erfolgen kann als mit der SRS (Uptake-

zeit von 4 bis zu 24 Stunden) [62, 69]. Bezüglich der Kosten konnte in einer vor 

Kurzem publizierten Arbeit gezeigt werden, dass die PET/CT Diagnostik mit 
68Ga-DOTATATE zudem auf Grund der oft späteren Diagnosestellung durch die 

CT und dadurch entstehenden Folgekosten kosteneffektiver ist [77]. 
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1.5.2.1.3 18F-FDG-PET/CT 

 

Die Fluor-18 (18F)-Fluordesoxyglucose (FDG)-PET/CT Untersuchung spielt in der 

Regel bei der Diagnostik der langsam wachsenden, gut differenzierten NEN in-

folge ihrer geringen glykolytischen Aktivität keine wesentliche Rolle [78]. Aller-

dings zeigte sich in einer Studie 18F-FDG-PET/CT bei schlecht differenzierten 

GEP-NEN im Vergleich zu gut differenzierten GEP-NEN eine deutliche höhere 

Sensitivität (100% vs. 58,82%) [76]. Eine Sensitivität der 18F-FDG-PET/CT von 

100% bei schlecht differenzierten GEP-NEN wurde auch in einer anderen Studie 

beobachtet [79]. Darüber hinaus wurde die 18F-FDG-PET/CT-Untersuchung als 

ein signifikanter negativer Prognosefaktor identifiziert, in einer Studie war ein auf-

fälliger Befund in der 18F-FDG-PET/CT mit einer höheren Sterblichkeit assoziiert, 

die auf eine höhere Aggressivität des Tumors zurückzuführen war [78]. 
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1.6 Therapie 

 

In den letzten Jahren haben sich die Therapiemöglichkeiten bei NEN stark wei-

terentwickelt und sind in zunehmendem Maße abhängig von klinischen Faktoren 

wie Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen, sowie spezifischer Tumorcharakteris-

tika wie die Tumorlokalisation, Metastasen und Tumorhistologie [80]. Therapie-

entscheidungen sollten daher auch immer durch ein multidisziplinäres Tu-

morboard im Einzelfall angepasst werden [80, 81]. 

 

1.6.1 Operative Therapie 

 

Eine operative Tumorresektion ist die einzige Methode, NEN kurativ zu behan-

deln [82] wie von der European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) emp-

fohlen ist [83, 84]. Eine kurative operative Therapie sollte auch bei Fernmetasta-

sierung angestrebt werden [83, 84]. Für vielen Erkrankten, bei denen eine kura-

tive Tumorresektion nicht möglich ist, kann zudem eine operative Tumorresektion 

zur Symptomkontrolle und Vermeidung lokaler Tumorkomplikationen wie Ob-

struktion oder Blutung erwogen werden [83, 84]. Zudem kann eine operative Re-

sektion des Primärtumors im Sinne einer palliativen Therapie diskutiert werden 

[83], da diese auch bei Vorhandensein von Lebermetastasen mit einer besseren 

Prognose assoziiert ist [85-87]. 

 

1.6.2 Chemotherapie 

 

Die Chemotherapie spielt insbesondere bei metastasierten pankreatischen NEN 

insbesondere mit hoher Tumorlast oder schnellem Tumorprogress eine wichtige 

Rolle [84]. Dabei kommt insbesondere Streptozocin in Kombination mit 5-Flu-

oruracil in Betracht [84]. Die Therapie der ersten Wahl bei schlecht differenzierten 

NEN ist eine Cisplatin-haltige Chemotherapie [84]. 
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1.6.3 Somatostatinanaloga 

 

Somatostatin wird nicht nur zur Diagnostik, sondern auch zur Symptomkontrolle 

bei funktionell aktiven NEN genutzt [82, 84, 88]. Durch synthetische Somatosta-

tinanaloga wie Octreotid und Lanreotid, die eine längere Halbwertszeit als Soma-

tostatin haben [82], kann im Sinne einer antisekretorischen Therapie eine Symp-

tomkontrolle erreicht werden [88]. Als langwirksame Therapie können in monatli-

chen Abständen sowohl Octreotid intramuskulär als auch Lanreotid subkutan ge-

geben werden, während Octreotid auch als kurzwirksame Therapie subkutan in-

jiziert werden kann [84, 88]. Zudem kann Octreotid bei einem Karzinoid-Syndrom 

präoperativ bzw. präinterventionell auch intravenös verabreicht werden [88]. Die 

Wirksamkeit der beiden synthetischen Somatostatinanaloga wurde in einer Me-

taanalyse bestätigt [89]. 

  

Zwei große Studien zeigten zudem einen antiproliferativen Effekt für Octreotid 

und Lanreotid [90, 91]. In der PROMID-Studie wurde bei Menschen mit metasta-

sierten gut differenzierten Midgut-NEN unter Therapie mit Octreotid ein signifi-

kant längere progressionsfreie Überlebenszeit im Vergleich zum Placebo (14,3 

Monate vs. 6 Monate) beobachtet [90]. Ein signifikant längeres progressions-

freies Überleben bei metastasierten gut differenzierten GEP-NEN unter der The-

rapie mit Lantreotid im Vergleich zum Placebo wurde hingegen in der CLARINET-

Studie beobachtet (Rate von progressionsfreiem Überleben in 2 Jahren 65,1% 

unter Lantreotid bzw. 33,0% unter Placebo) [91]. Aus diesem Grund sind Soma-

tostatinanaloga bei gut differenzierten NEN des Pankreas und des Dünndarms 

von der ENETS als Erstlinientherapie empfohlen und können auch bei anderen 

NEN insbesondere mit positivem SSTR-Status in Betracht kommen [84]. 

 

1.6.4 Zielgerichtete Therapie 

 

Die antiproliferative Wirkung und der Effekt auf das Überleben einer zielgerichte-

ten Therapie mit dem mTOR-Inhibitor Everolimus und dem Tyrosinkinase-Inhi-

bitor Sunitinib wurde bei gut differenzierten pankreatischen NEN demonstriert 

[92, 93]. Die zielgerichtete Therapie wird von der ENETS in der Therapie von 

fortgeschrittenen gut differenzierten pankreatischen NEN aufgrund ihrer mögli-

chen Nebenwirkungen als zweite Wahl nach einer Therapie mit 
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Somatostatinanaloga oder der Chemotherapie, oder auch als Erstlinientherapie 

empfohlen, wenn Somatostatinanaloga und Chemotherapie nicht in Betracht 

kommen können [84]. Eine Therapie mit Everolimus kann auch bei NEN des 

Darms und der Lunge erwogen werden [84], da sich Everolimus auch bei diesen 

Neoplasien effektiv zeigte, da unter Therapie mit Everolimus im Vergleich zum 

Placebo ein signifikant längeres medianes progressionsfreies Überleben be-

schrieben wurde (11 Monate vs. 3,9 Monate) [94].   

 

1.6.5 Lokale Therapie der hepatischen Metastasen 

 

Hepatische Metastasen treten bei NEN sehr häufig auf [9] und sind aufgrund der 

daraus entstandenen Komplikationen wie dem Karzinoid-Syndrom und der Ein-

schränkung der Leberfunktion in Bezug auf die Lebensqualität und auf das Über-

leben mit einer sehr ungünstigen Prognose assoziiert [95]. Eine operative Resek-

tion hepatischer Metastasen kommt sowohl im Sinne einer kurativen als auch 

einer palliativen Therapie in Betracht, ist jedoch in meisten Fällen nicht (mehr) 

möglich [95, 96]. Die Lebertransplantation stellt eine Alternative in bestimmten 

Fällen dar [84], die jedoch insbesondere bei schlecht differenzierten NEN [97] 

und bei Vorhandensein von extrahepatischen Metastasen [96, 97] ebenfalls nicht 

in Frage kommt. 

 

Bei nicht-resektablen hepatischen Metastasen ist eine Therapie durch eine Ra-

diofrequenzablation (RFA), die perkutan oder operativ durchgeführt werden 

kann, als alternative Therapiemethode beschrieben [96, 98]. Eine andere Mög-

lichkeit sind intraarterielle Therapiemethoden, bei der die Versorgung der hepa-

tischen Metastasen durch die Arteria hepatica genutzt wird, wohingegen norma-

les Lebergewebe überwiegend durch die Pfortader versorgt wird [95, 96, 98]. 

Durch eine transarterielle Embolisation (TAE), eine transarterielle Chemoembo-

lisation (TACE), oder eine transarterielle Radioembolisation (RE) kann eine ziel-

gerichtete Therapie von Lebertumoren bzw. -metastasen durchgeführt werden 

[95, 96, 98]. Eine Radioembolisation erfolgt hier meist durch 90Yttrium (90Y)-mar-

kierte Harz- oder Glasmikrosphären (selektive interne Radiotherapie, SIRT) [96].  
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1.6.6 Peptidrezeptor-Radionuklid-Therapie (PRRT) 

 

Die Peptidrezeptor-Radionuklid-Therapie (PRRT) ist eine nuklearmedizinische 

systemische Therapieoption, bei der ein therapeutisches Radionuklid analog wie 

in der PET/CT über Somatostatinrezeptoren auf der Zelloberfläche der neuroen-

dokrinen Tumorzellen in die Zelle aufgenommen wird [96, 99]. Als Radionuklide 

werden Lutetium-177 (177Lu), Yttrium-90 (90Y) oder Indium-111 (111In) verwendet 

[96, 99].  

 

Die Wirksamkeit und Sicherheit der PRRT mit 177Lu-DOTATATE wurden in meh-

reren Studien nachgewiesen [100-102]. Die NETTER-1 Studie zeigte bei Men-

schen mit metastasierten gut differenzierten Midgut-NEN unter PRRT mit 177Lu-

DOTATATE und Octreotid eine geschätzte progressionsfreie Überlebensrate von 

65,2% im Vergleich zu 10,8% unter Therapie mit Octreotid nach 20 Monaten 

[100]. Das mediane progressionsfreie Überleben betrug 8,4 Monate unter Thera-

pie mit Octreotid, während das mediane progressionsfreie Überleben unter The-

rapie mit 177Lu-DOTATATE und Octreotid nicht erreicht wurde [100]. Darüber hin-

aus war die Rate einer schweren Neutropenie unter PRRT mit 177Lu-DOTATATE 

mit 1% sehr gering, renale Toxizität wurde nicht beobachtet [100]. Zudem ist die 

PRRT mit 177Lu-DOTATATE mit einer besseren Lebensqualität assoziiert [103]. 

Die PRRT wird von der ENETS bei metastasierten NEN mit WHO Grad 1 und 2 

als Zweitlinientherapie empfohlen [84]. 
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1.6.7 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit 

 

Zur Beurteilung des Tumoransprechens stehen bei soliden Tumoren verschie-

dene Kriterien zur Auswahl, welche das morphologische Ansprechen bzw. Grö-

ßenänderungen beurteilen (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RE-

CIST-Kriterien)) [104, 105]. Darüber hinaus stehen auch Methoden zur Beurtei-

lung des molekularen Ansprechens anhand der 18F-FDG-PET/CT zur Verfügung 

(European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC-) Krite-

rien [106] und PET Response Criteria in Solid Tumors (PERCIST-Kriterien)  

[107]). Die bisherigen Daten zur Evaluation des Status und des Ansprechens der 

NEN unter Berücksichtigung des Speicherverhaltens in der Somatostatinrezeptor 

PET/CT sind bisher jedoch nur eingeschränkt verfügbar. Zudem besteht für die 

Auswertung der Somatostatinrezeptor PET/CT bei NEN zum aktuellen Zeitpunkt 

keine strukturierte Methodik. Ziel dieser Arbeit war eine retrospektive Auswertung 

des Verlaufs der NEN nach morphologischen Kriterien (RECIST1.1-Kriterien) so-

wie anhand der EORTC-Kriterien unter Verwendung der 68Ga-DOTATATE-

PET/CT. Es sollte evaluiert werden inwiefern sich die beiden Kriterien voneinan-

der unterscheiden und ob eine Beurteilung des Verlaufs und Ansprechens an-

hand Somatostatinrezeptor PET/CT-basierter Kriterien gegenüber einer Evalua-

tion nach rein morphologischen Kriterien in Bezug auf die Prognose überlegen 

ist. 
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2. Material und Methoden 

 

2.1 Datenerhebung 

 

Aufgrund der besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit das generische Maskuli-

num verwendet, das sich auf alle Geschlechter bezieht.  

  

Im Rahmen dieser retrospektiven Arbeit wurde eine PET/CT-Datenbank aus Pa-

tienten mit NEN erstellt, die im Zeitraum von 2010 bis 2018 im LMU Klinikum 

Campus Großhadern und Campus Innenstadt mindestens drei PET-CT Untersu-

chungen erhalten haben (n=326). Aus dieser Datenbank wurden Patienten ex-

trahiert, bei den mindestens drei aufeinanderfolgende 68Ga-DOTATATE-

PET/CT-Untersuchungen durchgeführt wurden. Zu diesen Patienten wurden 

dann im klinikinternen Patienteninformationssystem (LAMP-System) und elektro-

nischen Datenverarbeitungssystem (EDV-System) des LMU Klinikum (klinisches 

Arbeitsplatzsystem (KAS)) Arztbriefe, bildgebenden Befunde der Nuklearmedizin 

und Radiologie (PET/CT-, CT-, Magnetresonanztomographie (MRT)-Befundbe-

richte), sowie andere relevante Untersuchungen und Therapieprotokolle anony-

misiert, dokumentiert und archiviert.  

 

Anschließend wurden die Patienten nach dem Krankheitsverlauf anhand der 

PET/CT-Befundergebnisse sortiert. Dabei wurden Patienten, bei denen sich in 

der Bildgebung in mindestens zwei aufeinanderfolgenden Untersuchungen  ein 

stabiler Verlauf zeigte, entsprechend gelistet. Analog hierzu wurden Patienten 

mit progredientem Krankheitsverlauf als „progredient“ (dokumentierter Progress 

in mindestens zwei aufeinanderfolgenden Untersuchungen) und Patienten mit 

stabilem Verlauf als „stabil“ gelistet. 

 

Darüber hinaus wurden auch Patienten separat gelistet, bei denen sich nach ini-

tial stabilem Verlauf im Rahmen der Nachsorge ein Progress zeigte. 

 

Zu diesen Patienten wurden demographische Daten wie Geschlecht und Alter 

zum Zeitpunkt der ersten PET/CT-Untersuchung sowie entsprechende Ki67-In-

dezes, Tumorgrading, Lokalisation des Primarius und der Metastasen, sowie die 
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jeweils durchgeführten Therapien erfasst. Dabei war jedoch nicht bei allen Pati-

enten (n=9) ein Ki67-Index dokumentiert.  

 

2.1.1 Patientenkollektiv 

 

Da sich die PET-Parameter maximum standardized uptake value (SUVmax) und 

mean standardized uptake value (SUVmean) mit zwei verschiedenen Radiotra-

cer voneinander unterscheiden würden, wurden zudem Patienten mit einem zwi-

schenzeitlichen Wechsel der Radiopharmaka (z.B. Wechsel von  68Ga-DOTAT-

TATE zu 68Ga-DOTATOC) von der Auswertung ausgeschlossen.  

 

Patienten, die ein gemischtes Ansprechen in der Bildgebung zeigten, wurden 

ebenfalls von der Auswertung ausgeschlossen, da dies eine Heterogenität der 

Klassifizierung bedeutet und Unterschiede im Ansprechkriterium (RECIST vs. E-

ORTC) nicht sicher evaluierbar werden. Ein gemischtes Ansprechen wurde defi-

niert als heterogener Verlauf von Tumorläsionen mit sowohl progredienter als 

auch gleichzeitig teils rückläufiger Erkrankung. 

 

Darüber hinaus wurden Patienten, bei den sich eine nur sehr geringe Tumorlast 

zeigte (insbesondere in der PET), sowie Patienten ohne Metastasen, mit nicht 

sicher messbaren oder im Verlauf nicht gut nachvollziehbaren Läsionen ebenfalls 

ausgeschlossen. Patienten, die nach RECIST1.1-Kriterien nur Nicht-Zielläsionen 

(beispielsweise Knochenmetastasen, Peritonealkarzinose) oder nur nicht-patho-

logische Läsionen (nodale Läsionen mit einer Größe von <10 mm in der Kurz-

achse bzw. alle anderen Läsionen mit einer Größe von <10 mm in der Lang-

achse) wurden ebenfalls ausgeschlossen. Nach diesen Ausschlusskriterien wur-

den 41 aus 326 Patienten identifiziert.  
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2.1.2 68Ga-DOTATATE-PET/CT-Untersuchung   

 

Die Radiosynthese von DOTATATE mit dem mittels eines Ge/Ga-Generators 

eluierten Radionuklid 68Ga erfolgte im Radiopharmazie-Zentrum der Klinik und 

Poliklinik für Nuklearmedizin des LMU Klinikum gemäß klinisch etablierten Stan-

dards [108].  

 

68Ga-DOTATATE-PET/CT-Untersuchungen wurden gemäß internationalen Leit-

linien durchgeführt [53]. Für Ganzkörper-68Ga-DOTATATE-PET-Untersuchun-

gen wurden Siemens Biograph 64 (Siemens Healthineers, Erlangen, Deutsch-

land) oder GE Discovery 64 (GE HealthCare, Chicago, Ilinois, USA) PET-Scan-

ner verwendet. Durchschnittlich 63 Minuten (Spanne 44-95 Minuten) nach intra-

venöser Injektion von durchschnittlich 220 MBq (Megabecquerel) 68Ga-DOTA-

TATE (Spanne 79-321 MBq) erfolgten die Aufnahmen in 3D-Modus mit jeweils 3 

Minuten pro Bettposition. 

 

233 von insgesamt 242 parallel durchgeführte CT-Untersuchungen von Hals, 

Thorax, Abdomen und Becken im Rahmen der PET/CT wurden mittels Jod-halti-

gem Kontrastmittel (Ultravist 300, Bayer Vital GmbH, Leverkusen, Deutschland) 

durchgeführt. Dabei wurde eine durchschnittliche Kontrastmittelmenge von 39,5 

g verabreicht. Bei 3 CT-Untersuchungen war im LAMP-System die verabreichte 

Kontrastmittelmenge nicht zu finden. Die Aufnahmen erfolgten in der portalvenö-

sen Phase.  

 

MRT-Untersuchungen der Leber wurden mittels 1,5 Tesla MRT-Scannern (Mag-

netom Avanto 1,5 Tesla, Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland und In-

genia S 1,5 Tesla, Philips, Hamburg, Deutschland) in T2-gewichteten Sequenzen 

in axialer und koronarer Achse und T1-gewichteten dreidimensionalen Gradient-

Echo Sequenzen vor und nach der Kontrastmittelgabe (Primovist, Bayer Vital 

GmbH, Leverkusen, Deutschland) sowie in diffusionsgewichteten Sequenzen 

durchgeführt. 

 

Das durchschnittliche Zeitintervall zwischen der Baseline und der ersten Follow-

up Untersuchungen betrug 207 Tage (84-749 Tage) (vgl. Tabelle 3). 
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Tabelle 3: 68Ga-DOTATATE-PET/CT -Daten 

 

68Ga-DOTATATE-PET/CT -Untersuchungen 

 

Durchschnittliches Zeitintervall zwischen Follow-up Untersuchungen 

(Tage) 

207 

▪ Minimales Zeitintervall (Tage) 84 

▪ Maximales Zeitintervall (Tage) 749 

Durchschnittliche injizierte Aktivität (MBq) 220 

▪ Minimale injizierte Aktivität (MBq) 79 

▪ Maximale injizierte Aktivität (MBq) 321 

Durchschnittlicher Akquisitionsbeginn post injectionem (min) 63 

▪ Kürzester Akquisitionsbeginn (min) 44 

▪ Längster Akquisitionsbeginn (min) 95 

CT-Untersuchungen ohne Kontrastmittel (n) 9 

CT-Untersuchungen mit Kontrastmittel (n) 233 

▪ Durchschnittliche Kontrastmittelmenge (mg) 39502 

▪ Minimale Kontrastmittelmenge (mg) 18900 

▪ Maximale Kontrastmittelmenge (mg) 52500 
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2.2 Auswertung der 68Ga-DOTATATE-PET/CT-Untersuchung 

 

Bei den in diese Arbeit eingeschlossenen 41 Patienten wurden die 68Ga-DOTA-

TATE-Untersuchungen in der Baseline- und in den Follow-up-Untersuchungen 

nach RECIST1.1- [105] und EORTC-Kriterien [106] ausgewertet. Die Auswertung 

erfolgte mittels einer dedizierten nuklearmedizinischen Workstation und Software 

(Hermes Hybrid Viewer; Hermes Medical Solutions, Schweden).  

 

Insgesamt wurden im Patientenkollektiv von 41 Patienten 242 68Ga-DOTATATE-

PET/CT-Untersuchungen ausgewertet. Dabei wurden insgesamt 236 Läsionen 

zur Auswertung selektiert. Von diesen 236 Läsionen, waren 152 (64,41%) in der 

Leber, 44 (18,64%) im Knochen und 40 (16,95%) in den Lymphknoten lokalisiert 

(vgl. Tabelle 4).  

 

Tabelle 4: Auswertung der 68Ga-DOTATATE-PET/CT-Untersuchung  

 

Auswertung der 68Ga-DOTATATE-PET/CT -Untersuchung 

 

Gesamte Anzahl der ausgewerteten Untersuchungen, n 242 

Gesamte Anzahl der ausgewerteten Läsionen, n 236 

Leberläsionen, n (%) 152 (64,41%) 

Knochenläsionen, n (%) 44 (18,64%) 

Lymphogene Läsionen, n (%) 40 (16,95%) 
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2.2.1 Auswertung des morphologischen Verlaufs nach 

RECIST1.1-Kriterien 

 

Nach RECIST1.1-Kriterien erfolgte die Auswertung des Tumoransprechens an-

hand von Ziel- und Nicht-Zielläsionen (Target- und Non-Target-Läsionen) [105]. 

Zunächst wurden die Target- und Non-Target-Läsionen in der Baseline-PET/CT-

Untersuchung definiert. Nach RECIST1.1.-Kriterien wurden die nicht-nodalen Tu-

morläsionen erst dann als Target-Läsion ausgewählt, wenn sie in der Langachse 

eine Größe von mindestens 10 mm in der CT-Untersuchung aufgewiesen haben 

[105]. Hierfür wurden die größten und am sichersten messbaren Läsionen aus-

gewählt. Dabei wurden analog zu RECIST1.1-Kriterien maximal 2 Target-Läsio-

nen pro Organ und insgesamt maximal 5 Target-Läsionen festgestellt [105]. Tu-

morläsionen < 10 mm in der Langachse, ossäre Läsionen, sowie andere Läsio-

nen wie Pleura- und Peritonealkarzinose wurden analog zu RECIST1.1-Kriterien 

als nicht messbar und damit als Non-Target-Läsionen betrachtet [105].  

 

Lymphknoten wurden nach RECIST1.1-Kriterien unabhängig von ihrer Lokalisa-

tion als eine Organgruppe betrachtet [105]. Als nodale Target-Läsionen wurden 

Lymphknoten definiert, die in der CT-Untersuchung eine Größe von ≥ 15 mm in 

der Kurzachse zeigten. Lymphknoten, die eine Größe in der Kurzachse von > 10 

mm und < 15 mm hatten, wurden als Non-Target-Läsionen betrachtet. Lymph-

knoten, die eine Größe von < 10 mm aufweisen, jedoch in der PET/CT eine Tra-

cer-Aufnahme zeigten, wurden anhand der RECIST1.1-Kriterien als nicht patho-

logisch gewertet [105]. 

 

Insbesondere die hepatischen Läsionen waren mit der vorliegenden CT-Unter-

suchung (Kontrastierung in portalvenöser Phase, keine arterielle Phase) nicht 

immer sicher messbar. Zur sicheren Messung solcher Läsionen wurden -falls 

diese zusammen mit der PET/CT-Untersuchung durchgeführt wurden- MRT-Un-

tersuchungen verwendet.  

 

Die als Target-Läsion definierten nodalen Läsionen wurden in der Kurzachse, 

und die nicht-nodalen Target-Läsionen analog zu RECIST1.1-Kriterien in der 

Langachse gemessen [105]. Non-Target-Läsionen wurden als „vorhanden“ und 

„nicht vorhanden“ dokumentiert. Läsionen, die im Verlauf auf eine Größe kleiner 

als 10 mm schrumpften, wurden weiterhin als Target-Läsionen gewertet. Sofern 
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Läsionen im Verlauf nicht sicher messbar waren, aber die Läsionen immer noch 

in der Bildgebung zu sehen waren, wurde analog zu den RECIST1.1-Kriterien bei 

einer Schichtdicke von 5 mm ein Standardwert von 5 mm verwendet [105]. Nicht 

mehr sichtbare Läsionen wurden gemäß RECIST1.1-Kriterien als 0 mm doku-

mentiert [105]. 

 

Die Größen der nodalen Target-Läsionen in der Kurzachse und die Größen der 

nicht-nodalen Target-Läsionen in der Langsachse wurden in der Baseline- und 

jeden Follow-up-PET/CT-Untersuchungen summiert und die prozentualen Ände-

rungen der Summen für jeden Follow-up-PET/CT-Untersuchung berechnet [105]. 

Dabei wurde nach RECIST1.1-Kriterien für die Berechnung des Ansprechens als 

Referenzwert die Baseline-Summe verwendet, während für die Berechnung der 

Progredienz die kleinste Summe als Referenzwert gewählt wurde, die bei den 

Baseline- und Follow-up Untersuchungen berechnet wurde [105].  

 

Die Lokalisation der Non-Target-Läsionen wurde ebenfalls dokumentiert. Wenn 

sich die Non-Target-Läsionen in den folgenden Untersuchungen eindeutig pro-

gredient zeigten oder neue messbare oder nichtmessbare, jedoch pathologische 

Läsionen aufgetreten sind, wurden diese auch protokolliert.  

 

Anschließend wurde der Verlauf der jeweiligen PET/CT-Untersuchung anhand 

der Target- und Non-Target-Läsionen nach RECIST1.1-Kriterien entweder zu ei-

ner progredienten Erkrankung, einer stabilen Erkrankung oder zu einem partiel-

len Ansprechen zugeordnet [105]. Ein partielles Ansprechen (partial response, 

PR) lag vor, wenn sich eine Reduktion von mindestens 30% in der Summe der 

Größe im Vergleich zur Baseline-Summe zeigte [105]. Bei Erhöhung der Summe 

der Größen um 20% und mindestens um 5 mm oder bei Auftreten von Läsionen, 

handelte es sich um eine progrediente Erkrankung (progressive disease, PD) 

[105]. Der Verlauf wurde ebenfalls als progrediente Erkrankung definiert, wenn 

Non-Target-Läsionen unabhängig vom Verlauf der Zielläsionen eine eindeutige 

Progression zeigten [105]. Eine Reduktion oder Erhöhung der Summe, die nicht 

den Kriterien des partiellen Ansprechens oder einer progredienten Erkrankung 

entsprach, wurde als stabile Erkrankung (stable disease, SD) gewertet [105]. 

Nach RECIST1.1.-Kriterien handelte es sich um ein komplettes Ansprechen, 

wenn alle Target-Läsionen verschwanden und pathologische Lymphknoten eine 

Größe von <10 mm in der Kurzachse aufwiesen [105] (vgl. Tabelle 5). In dieser 

Arbeit wurden keine Fälle von komplettem Ansprechen festgestellt.  
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Darüber hinaus wurde bei Patienten anhand der RECIST1.1-Kriterien das beste 

Gesamtansprechen (best overall response, BOR) erfasst [105]. Wenn bei einem 

Patienten beispielsweise in der ersten Follow-up-Untersuchung eine progre-

diente Erkrankung, in der zweiten eine stabile Erkrankung, und in der dritten wie-

derum ein partielles Ansprechen zeigte, dann wurde das beste Gesamtanspre-

chen als partielles Ansprechen gewertet. Im Fall einer stabilen Erkrankung als 

bestes Gesamtansprechen, wurde darauf geachtet, dass zwischen der nächsten 

PET/CT-Untersuchung mindestens 8 Wochen lagen.  

 

Tabelle 5: Auswertung des morphologischen Tumoransprechens nach RECIST1.1-Kriterien (basierend auf 

[105]) 

 

Ansprechen Kriterien 

Progrediente  

Erkrankung (PD) 

Erfüllung beider Kriterien: 

• Zunahme der Summe der Zielläsionen 
um > 20% im Vergleich zur kleinsten 
Summe  

• Absolute Zunahme der Summe der 
Durchmesser um > 5 mm 

oder: 

Auftreten von neuen Läsionen 

Stabile Erkrankung (SD) 
• Kriterien für PD und PR nicht erfüllt 

Partielles Ansprechen (PR) 
• Reduktion der Summe der Zielläsionen 

um > 30% im Vergleich zur Baseline 

Komplettes Ansprechen (CR) • Verschwinden von allen Ziel- und Nicht-
Zielläsionen 

CR: komplettes Ansprechen, PD: progrediente Erkrankung, PR: partielles Ansprechen, RECIST: Response Evaluation 

Criteria in Solid Tumors, SD: stabile Erkrankung 
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2.2.2 Auswertung der 68Ga-DOTATATE-PET/CT- nach EORTC-

Kriterien 

 

Im Unterschied zu RECIST1.1-Kriterien [105], wurde bei EORTC-Kriterien [106] 

nicht zwischen Target- und Non-Target-Zielläsionen unterschieden. Eine maxi-

male Anzahl von Läsionen, die ausgewertet werden sollte war auch nicht be-

schrieben [106]. Zur Auswertung ist in den EORTC-Kriterien SUV vorgeschlagen, 

der auf die Körperoberfläche (Body surface area – BSA) normalisiert wird 

(SUVBSA) [106]. In dieser Arbeit wurden zur Auswertung nach EORTC-Kriterien 

maximal 5 Läsionen pro Organ und insgesamt maximal 15 Läsionen ausgewählt. 

Dafür wurden die Läsionen identifiziert, bei denen die Tracer-Aufnahme am 

höchsten war. Für diese Läsionen wurden in der Baseline- und den darauffolgen-

den PET/CT-Untersuchungen jeweils der SUVmean und SUVmax sowie das Tu-

morvolumen gemessen und dokumentiert. Als Baseline-Untersuchung wurde die 

gleiche Untersuchung wie für die RECIST1.1-Auswertung gewählt.  

 

Da in den EORTC-Kriterien keine allgemeingültigen Angaben dazu gemacht wer-

den, welcher SUV bei der Auswertung verwendet werden sollte (Max oder Mean) 

[106], erfolgten zwei Auswertungen, in dem bei der ersten Auswertung die 

SUVmax und bei der zweiten Auswertung die SUVmean der ausgewählten Läsi-

onen verwendet wurden.  

 

Bei der Messung des SUVmean wurde darauf geachtet, dass die ROI (region of 

interest) bzw. VOI (volume of interest) für jede Läsion bei jeder folgenden Unter-

suchung gleich bleibt. Dafür wurden entsprechende ROIs im Hermes Hybrid Vie-

wer (Hermes Medical Solutions, Sweden) aufgezeichnet. Bei 12 Läsionen, bei 

den die automatische ROI-Erstellung nicht optimal erfolgen konnte, wurden die 

ROIs manuell nachbearbeitet. 

 

Zur Auswertung des Tumoransprechens wurden sie SUV der Läsionen gemes-

sen und jeweils in der Baseline- und Follow-up-PET/CT-Untersuchung summiert 

und die prozentuale Änderung der Summe zu den Follow-up-Untersuchungen 

berechnet [106].  

 

 



2 Material und Methoden 42 

Nach EORTC-Kriterien lag eine progrediente metabolische Erkrankung vor, 

wenn die Zunahme des SUV >25% betrug oder die Tracer-Aufnahme sichtbar 

vergrößert war [106]. Es handelte sich um ein partielles metabolisches Anspre-

chen, wenn die Reduktion des SUV nach einem Chemotherapie-Zyklus um min-

destens 15-25% und nach mehr als einem Zyklus Chemotherapie > 25% betrug 

[106]. In der vorliegenden Arbeit wurde partielles Ansprechen mit einer Reduktion 

des SUV um >25% definiert. Eine stabile metabolische Erkrankung lag vor, wenn 

die Kriterien für eine progrediente Erkrankung und ein partielles Ansprechen nicht 

erfüllt waren [106]. Wenn die Tracer-Aufnahme komplett verschwunden war und 

die Läsionen von der Umgebung nicht unterschieden werden konnte, wurde der 

Verlauf als komplettes metabolisches Ansprechen definiert [106] (vgl. Tabelle 6).  

 

Da in der vorliegenden Arbeit mittels EORTC-Kriterien nicht die metabolische Ak-

tivität, sondern die SSTR-Expression in der 68Ga-DOTATATE-PET/CT ausge-

wertet wurden, wurde der Begriff „metabolisch“ nicht verwendet. Damit erfolgte 

die Einordnung der Verläufe der jeweiligen PET/CT-Untersuchung zu einer pro-

gredienten Erkrankung, einer stabilen Erkrankung, sowie einem partiellen An-

sprechen. In der vorliegenden Arbeit lag bei keinen Fällen ein komplettes Anspre-

chen vor.  

 

Anschließend wurde bei den oben genannten zwei Auswertungen bei jedem Pa-

tienten jeweils das beste Gesamtansprechen (best overall response, BOR) be-

wertet. Dabei erfolgte die Feststellung des besten Gesamtansprechens identisch 

zu dem Vorgehen nach RECIST1.1-Kriterien [105].  
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Tabelle 6: Auswertung des metabolischen Tumoransprechens nach EORTC-Kriterien (basierend auf [106]) 

 

Ansprechen Kriterien 

Progrediente metabolische  

Erkrankung (PMD) 

Erfüllung von einem Kriterium ist ausreichend: 

• Zunahme des SUV > 25% 

• Sichtbare Vergrößerung der 18F-FDG-
Aufnahme  

• Neue Läsionen 

Stabile metabolische  

Erkrankung (SMD) 

Erfüllung beider Kriterien ist notwendig: 

• Zunahme des SUV < 25% oder Ab-
nahme des SUV < 15% 

• Keine sichtbare Vergrößerung der 18F-
FDG-Aufnahme  

Partielles metabolisches  

Ansprechen (PMR) 

• Reduktion des SUV mindestens 15-25% 
nach 1 Zyklus Chemotherapie 

oder 

• Reduktion des SUV > 25% nach > 1 
Zyklen Chemotherapie 

Komplettes metabolisches  

Ansprechen (CMR) 

Erfüllung beider Kriterien ist notwendig: 

• Komplette Abnahme der 18F-FDG-Auf-
nahme 

• Läsion(en) von der Umgebung nicht un-
terscheidbar 

18F: Fluor-18, CMR: komplettes metabolisches Ansprechen, EORTC: European Organisation for Research and Therapy 

of Cancer, FDG: Fluordesoxyglucose, PMD: progrediente metabolische Erkrankung, PMR: partielles metabolisches An-

sprechen, SMD: stabile metabolische Erkrankung, SUV: standardized uptake value 
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2.3 Statistische Auswertung 

 

Für die statistische Auswertung wurde SPSS 29 (IBM, USA) verwendet. 

 

Die beste Gesamtansprechen der Läsionen wurden anhand RECIST1.1- und E-

ORTC-Kriterien in 3 Kategorien eingeteilt: Progrediente Erkrankung (PD), stabile 

Erkrankung (SD) und partielles Ansprechen (PR). Anschließend wurden Kreuz-

tabellen zum Vergleich des Verlaufs anhand der RECIST1.1 und EORTC-Krite-

rien, sowie zum Vergleich des Verlaufs anhand EORTC-Kriterien, erstellt.  

 

Zur Auswertung der Inter-Rater Reliabilität wurden der Cohens Kappa (κ) berech-

net und daraus die Zustimmung in der Prozentzahl berechnet. Ein Kappa-Wert 

von < 0 wurde als schwache, zwischen 0,00 und 0,20 als geringe, zwischen 0,21 

und 0,40 als mäßige, zwischen 0,41 und 0,60 als moderate, zwischen 0,61 und 

0,80 als gute und zwischen 0,81-1,00 als fast perfekte Übereinstimmung inter-

pretiert [109].  

 

Zur Bewertung der Überlebensanalyse wurden  - falls vorhanden -  die Todesda-

ten bzw. die letzten verfügbaren Daten, an denen Patienten in LMU Klinikum vor-

stellig waren, dokumentiert. Wenn eine spätere externe Vorstellung in dem ins 

LAMP-System eingescannten externen Arztbrief erwähnt wurde, wurde der Zeit-

punkt der letzten bekannten externen Vorstellung protokolliert.    

 

Das progressionsfreie Überleben und das Gesamtüberleben der unterschiedli-

chen Patientengruppen nach RECIST1.1- und EORTC-Kriterien wurden mittels 

Kaplan-Meier-Methode berechnet. Das progressionsfreie Überleben wurde als 

das Zeitintervall zwischen der Baseline-PET/CT und der in der Bildgebung doku-

mentierte Tumorprogression oder Tod, sowie das Gesamtüberleben als das Zeit-

intervall zwischen der Baseline-PET/CT und Tod definiert. Die Patienten wurden 

zensiert, wenn sie bis 15.04.2023 (Stichtag der finalen Auswertung) keine Tu-

morprogression hatten bzw. wenn Tod bis 15.04.2023 aufgetreten ist. In diesem 

Fall wurde als zensierter Endpunkt das letzte Vorstellungsdatum im LMU Klini-

kum oder in einem externen Krankenhaus bzw. einer Praxis gewählt, falls die 

Arztbriefe von der externen Vorstellung im Archiv des LAMP-Systems auffindbar 

waren. Der Vergleich der Überlebensanalysen zwischen den Gruppen erfolgte 
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mittels Log-Rank-Test. Die Unterschiede der Kaplan-Meier-Kurven wurden als 

signifikant erachtet im Falle eines p < 0,05.  
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3. Ergebnisse 

 

3.1 Patienten- und Tumordaten 

 

In der PET/CT-Datenbank wurden entsprechend den oben genannten Kriterien 

41 Patienten identifiziert. Von diesen 41 Patienten waren 24 (58,54%) männlich 

und 17 (41,46%) weiblich. Das mittlere Alter lag bei 64 Jahre (Spanne 49-81 

Jahre). Die meisten Patienten (n=30, 73,17%) hatten einen Primarius im Dünn-

darm. Der Primarius lag bei 7,32% der Patienten (n=3) im Pankreas, bei 4,88% 

der Patienten (n=2) im Kolon und bei 2,44% der Patienten (n=1) in der Niere. Bei 

4,88% der Patienten (n=2) handelte sich um ein Paragangliom und bei jeweils 

2,44% der Patienten (n=1) um ein Phäochromozytom, ein CUP bzw. eine NEN 

der Lunge (vgl. Abbildung 1).  

 

Abbildung 1: Lokalisation des Primarius  

CUP: cancer of unknown primary 

 

Die häufigsten Metastasen waren in der Leber (n=36, 87,80%) und in den Lymph-

knoten (n= 32, 78,05%) lokalisiert. 34,15% der Patienten (n=14) hatten Knochen-

metastasen, 26,83% (n=11) eine Peritonealkarzinose, sowie jeweils 2,44% der 

Patienten (n=1) Lungen-, Milz- und kardiale Metastasen (vgl. Abbildung 2). 

73,17%, n=30

7,32%, n=3

4,88%, n=2

4,88%, n=2
4,88%, n=2

2,44%, n=1

2,44%, n=1
2,44%, n=1

PRIMARIUS (n=41)

Dünndarm

Pankreas

Kolon

Paragangliom

Lunge

Niere

Phäochromozytom

CUP
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Abbildung 2: Lokalisation der Metastasen  

Die Zahlangaben entsprechen der Anzahl der Patienten und nicht der Anzahl der Metastasen. Die Prozentzahlen bezie-

hen sich auf die Gesamtanzahl der Patienten. Da die Mehrheit der Patienten Metastasen in mehr als einem Organ hat, 

entspricht die Summe der Zahlangaben in der Abbildung nicht der Gesamtanzahl der Patienten.     

 

Im Hinblick auf die Vortherapien wurden 82,93% der Patienten (n=34) operiert.  

Bei 34 Patienten wurde der Primarius operativ entfernt, davon war der Primarius 

bei 76,47% (n=26) der Patienten im Dünndarm, bei 8,82% (n=3) der Patienten 

im Pankreas, bei 5,88% (n=2) der Patienten im Kolon und jeweils 2,94% (n=1) 

der Patienten in der Lunge, in der Niere oder im Glomus caroticum lokalisiert. Bei 

23,53% (n=8) der operierten Patienten wurden zudem Lebermetastasen rese-

ziert. Eine Patientin wurde bei einer Metastasierung am Lendenwirbelkörper la-

minektomiert. Darüber hinaus erfolgte bei einem Patienten eine Omentektomie. 

Jeweils 12,20% (n=5) der Patienten wurden mit einer externen Strahlentherapie 

und mit Chemotherapie behandelt. 75,61% der Patienten (n=31) haben eine 

PRRT und 36,59% (n=15) der Patienten eine selektive interne Radiotherapie er-

halten. 12,20% der Patienten (n=5) wurden mit zielgerichteten Therapien wie 

Everolimus oder Sunitinib, 9,76% (n=4) mittels transarterieller Chemoembolisa-

tion, 2,44% mittels transarterieller Embolisation (n=1), sowie 4,88% (n=2) mittels 

Radiofrequenzablation therapiert. 73,17% der Patienten (n=30) waren unter Be-

handlung mit Somatostatinanaloga (vgl. Abbildung 3). 

 

87,80%, n=36

78,05%, n=32

34,15%, n=14

26,83%, n=11

2,44%, n=1

2,44%, n=1

2,44%, n=1
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Milz

Herz

METASTASEN (n=41)
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Abbildung 3: Therapie der Patienten  

PRRT: Peptidrezeptor-Radionuklid-Therapie, RFA: Radiofrequenzablation, SIRT: selektive interne Radiotherapie, TACE: 

transarterielle Chemoembolisation, TAE: transarterielle Embolisation 

Die Zahlangaben entsprechen der Anzahl der Patienten und nicht der Anzahl der Therapien. Die Prozentzahlen beziehen 

sich auf die Gesamtanzahl der Patienten. Da die Mehrheit der Patienten mehr als eine Therapie hat, entspricht die Summe 

der Zahlangaben in der Abbildung nicht der Gesamtanzahl der Patienten.  

 

Der mediane Ki67-Index lag bei 6%. Bei 9 der Patienten konnte in den Unterlagen 

kein Ki67-Index gefunden werden. Anhand den vorhandenen Ki67-Index-Werte 

bei insgesamt 32 Patienten ergab sich bei 12 (37,5%) Patienten ein WHO Grad 

1, bei 19 (59,38%) Patienten ein Grad 2 und bei einem Patienten (3,13%) ein 

Grad 3 (vgl. Abbildung 4). 

 

82,93%, n=34

73,17%, n=30

75,61%, n=31

36,59%, n=15

12,20%, n=5
12,20%, n=5

12,20%, n=5
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Abbildung 4: Grading nach 2022 WHO-Klassifikation  

Die Auswertung erfolgte mit 32 Patienten, deren Ki67-Index dokumentiert wurde.  

 

Die erhobenen Patienten- und Tumordaten wurden in Tabelle 7 zusammenge-

fasst.  
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Tabelle 7: Patienten- und Tumordaten  

 

Anzahl der Patienten, n 41 

Alter, Jahre (Spanne) 64* (49-81) 

männlich, n (%) 24 (58,54%) 

weiblich, n (%) 17 (41,46%) 

medianer Ki67-Index, % 6% 

Primarius, n (%) 
 

o Dünndarm 30 (73,17%) 

o Pankreas 3 (7,32%) 

o Kolon 2 (4,88%) 

o Paragangliom 2 (4,88%) 

o Lunge 1 (2,44%) 

o Niere 1 (2,44%) 

o Phäochromozytom 1 (2,44%) 

o CUP 1 (2,44%) 

Metastasen, n (%)** 
 

o Leber 36 (87,80%) 

o Lymphknoten 32 (78,05%) 

o Knochen 14 (34,15%) 

o Peritonealkarzinose 11 (26,83%) 

o Lunge 1 (2,44%) 

o Milz 1 (2,44%) 

o Herz 1 (2,44%) 

Therapie, n (%)** 
 

o Operation 34 (82,93%) 

o Biotherapie 30 (73,17%) 

o PRRT 31 (75,61%) 

o SIRT 14 (34,15%) 

o Chemotherapie 5 (12,20%) 

o Radiotherapie 5 (12,20%) 

o Zielgerichtete Therapie 5 (12,20%) 

o Bisphosphonate 4 (9,76%) 

o TACE 4 (9,76%) 

o TAE 1 (2,44%) 

o RFA 2 (4,88%) 

CUP: cancer of unknown primary, PRRT: Peptidrezeptor-Radionuklid-Therapie, RFA: Radiofrequenzablation, SIRT: se-

lektive interne Radiotherapie, TACE: transarterielle Chemoembolisation, TAE: transarterielle Embolisation 

*mittleres Alter 

**Die Zahl- und Prozentangaben beziehen sich auf die Anzahl der Patienten, nicht der Anzahl der Metastasen oder The-

rapien. 

 

 



3 Ergebnisse 51 

3.2 Auswertung der 68Ga-DOTATATE-PET/CT Untersuchung 

 

3.2.1 Vergleich des Gesamtverlaufs nach RECIST1.1- und 

EORTC-Kriterien 

 

Anhand der RECIST1.1-Kriterien wurde bei 4 Patienten eine progrediente Er-

krankung (PD), bei 36 Patienten eine stabile Erkrankung (SD) und bei einem Pa-

tienten ein partielles Ansprechen (PR) dokumentiert. Es gab keine Patienten, bei 

den nach RECIST1.1-Kriterien ein komplettes Ansprechen beobachtet wurde.  

 

Nach EORTC-Kriterien anhand der SUVmax-Werte wurden 3 Fälle einer progre-

dienten Erkrankung (PD), 29 mit einer stabilen Erkrankung (SD) und 9 mit einem 

partiellen Ansprechen (PR) identifiziert. Dabei wurde bei 3 Patienten, die nach 

RECIST1.1-Kriterien eine progrediente Erkrankung gezeigt hatten, nach E-

ORTC-Kriterien eine stabile Erkrankung nachgewiesen. Bei 2 Patienten, die nach 

RECIST1.1-Kriterien eine stabile Erkrankung zeigten, wurde nach EORTC-Krite-

rien eine progrediente Erkrankung beobachtet. 8 Patienten mit stabiler Erkran-

kung nach RECIST1.1-Kriterien zeigten nach EORTC-Kriterien ein partielles An-

sprechen (vgl. Tabelle 8).  

 

Tabelle 8: Vergleich des Verlaufs nach RECIST1.1- und EORTC-Kriterien mit SUVmax  

 
 

Verlauf nach EORTC-Kriterien 
mit SUVmax 

 

Verlauf nach RECIST1.1-Krite-
rien 

PD SD PR Gesamt 

PD 1 3 0 4 

SD 2 26 8 36 

PR 0 0 1 1 

Gesamt 3 29 9 41 

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer, PD: progrediente Erkrankung, PR: partielles 

Ansprechen, RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, SD: stabile Erkrankung, SUVmax: maximum stand-

ardized uptake value 

Zwischen den Tumorverläufen nach RECIST1.1-Kriterien und EORTC-Kriterien unter Verwendung von SUVmax ergaben 

sich 13 Diskordanzen. 
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Nach EORTC-Kriterien unter Verwendung von SUVmean-Werten im Gegensatz 

zu SUVmax-Werten, wurden 4 Fälle einer progredienten Erkrankung, 25 Fälle 

mit einer stabilen Erkrankung und 12 Fälle mit einem partiellen Ansprechen beo-

bachtet. Im Vergleich zur Auswertung nach RECIST1.1-Kriterien ergaben sich 

insgesamt 15 Änderungen beim besten Gesamtverlauf (2 Patienten PD zu SD, 2 

Patienten SD zu PD, 11 Patienten SD zu PR) (vgl. Tabelle 9). 

 

Tabelle 9: Vergleich des Verlaufs nach RECIST1.1- und EORTC-Kriterien mit SUVmean  

 
 

Verlauf nach EORTC-Kriterien mit 
SUVmean  

  

Verlauf nach RECIST1.1-Krite-
rien 

PD SD PR Gesamt 

PD 2 2 0 4 

SD 2 23 11 36 

PR 0 0 1 1 

Gesamt 4 25 12 41 

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer, PD: progrediente Erkrankung, PR: partielles 

Ansprechen, RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, SD: stabile Erkrankung, SUVmean: mean stand-

ardized uptake value 

Zwischen den Tumorverläufen nach RECIST1.1-Kriterien und EORTC-Kriterien unter Verwendung von SUVmean erga-

ben sich 15 Diskordanzen. 

 

Bei 3 Patienten, die nach EORTC-Kriterien unter Verwendung von SUVmax-Wer-

ten eine stabile Erkrankung zeigten, wurde anhand der EORTC-Kriterien unter 

Verwendung der SUVmean-Werte ein partielles Ansprechen festgestellt. Nur in 

einem Fall wurde eine anhand EORTC-Kriterien mit SUVmax-Werten dokumen-

tierte stabile Erkrankung unter Verwendung der SUVmean-Werte zu einer pro-

gredienten Erkrankung zugeordnet (vgl. Tabelle 10).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 Ergebnisse 53 

 

Tabelle 10: Vergleich des Verlaufs nach EORTC-Kriterien mit SUVmax und EORTC-Kriterien mit SUVmean 

  

Verlauf nach EORTC-Kriterien 
mit SUVmean  

 

Verlauf nach EORTC-Kriterien 
mit SUVmax  

PD SD PR Gesamt 

PD 3 0 0 3 

SD 1 25 3 29 

PR 0 0 9 9 

Gesamt 4 25 12 41 

PD: progrediente Erkrankung, PR: partielles Ansprechen, RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, SD: 

stabile Erkrankung, SUVmax: maximum standardized uptake value, SUVmean: mean standardized uptake value 

Zwischen den Tumorverläufen nach EORTC-Kriterien unter Verwendung von SUVmax und SUVmean ergaben sich 4 

Diskordanzen. 

 

3.2.2 Auswertung der Konkordanz 

 

In der statistischen Korrelation der Auswertung nach RECIST1.1- und EORTC-

Kriterien sowohl unter Verwendung von SUVmax-Werten als auch von 

SUVmean-Werten zeigte sich  nur eine geringe Übereinstimmung (vgl. Tabelle 

11). Die beste Übereinstimmung zeigte sich im Vergleich der RECIST1.1-Krite-

rien mit EORTC-Kriterien, welche mit SUVmean-Werten bestimmt wurden 

(Kappa 0,183, 95% KI [-0,055 – 0,421], 63,41% Übereinstimmung). Der Cohens 

Kappa-Wert bei dem Vergleich zwischen RECIST1.1-Kriterien und EORTC-Kri-

terien, die nach SUVmax-Werten berechnet wurden, lag bei 0,135, 95% KI [-

0,131 – 0,400], es bestand eine Übereinstimmung von 68,29%.  

 

Bei der Subgruppenanalyse zeigte sich, dass die Übereinstimmung bei Patienten 

mit einer progredienten Erkrankung höher als bei Patienten mit einer stabilen Er-

krankung und mit einem partiellen Ansprechen ist. Bei Patienten mit progredien-

ter Erkrankung lag der Kappa-Wert bei Vergleich zwischen RECIST1.1-Kriterien 

und EORTC-Kriterien unter Verwendung von SUVmax-Werten bei 0,221 mit 

87,80% Übereinstimmung und zeigte damit eine mäßige Übereinstimmung. Zwi-

schen RECIST1.1-Kriterien und EORTC-Kriterien anhand der SUVmean-Werte 

ergab sich bei Patienten mit progredienter Erkrankung eine moderate 
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Übereinstimmung mit einem Kappa-Wert von 0,446 und einer Übereinstimmung 

von 90,24%.  

 

Bei Patienten mit einer stabilen Erkrankung, ergab sich bei dem Vergleich zwi-

schen RECIST1.1- und EORTC-Kriterien nur eine geringe Übereinstimmung 

(Kappa-Wert 0,076 bzw. Übereinstimmung 68,29% zwischen RECIST1.1- und 

EORTC-Kriterien mit SUVmax bzw. 0,123 und 63,41% zwischen RECIST1.1- 

und EORTC-Kriterien mit SUVmean). Eine geringe Übereinstimmung wurde glei-

cherweise zwischen RECIST1.1- und EORTC-Kriterien bei Patienten mit einem 

partiellen Ansprechen festgestellt (Kappa-Wert 0,163 bzw. Übereinstimmung 

80,49% zwischen RECIST1.1- und EORTC-Kriterien mit SUVmax bzw. 0,114 

und 73,17% zwischen RECIST1.1- und EORTC-Kriterien mit SUVmean). Es 

ergab sich eine fast perfekte Übereinstimmung zwischen EORTC-Kriterien unter 

Verwendung von SUVmax-Werten und EORTC-Kriterien unter Verwendung von 

SUVmean-Werten (Kappa-Wert 0,804 und Übereinstimmung 90,24%).  

 

In der Subgruppenanalyse war die Übereinstimmung bei Patienten mit progre-

dienter Erkrankung am höchsten. Zwischen den EORTC-Kriterien mit SUVmax-

Werten und EORTC-Kriterien mit SUVmean-Werten; bei Patienten mit progre-

dienter Erkrankung zeigte sich mit einem Kappa-Wert von 0,844 eine fast per-

fekte Übereinstimmung. Bei Patienten mit stabiler Erkrankung und partiellem me-

tabolischem Ansprechen zeigte sich zwischen EORTC-Kriterien nach beiden Me-

thoden (SUVmax und SUVmean), erwartungsgemäß eine gute bis fast perfekte 

Übereinstimmung (vgl. Tabelle 11). 
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Tabelle 11: Bewertung der Konkordanz zwischen RECIST1.1- und EORTC-Kriterien  

 

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer, PD: progrediente Erkrankung, PR: partielles 

Ansprechen, RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, SD: stabile Erkrankung, SUVmax: maximum stand-

ardized uptake value, SUVmean: mean standardized uptake value 

Zwischen den Tumorverläufen nach RECIST1.1-Kriterien und EORTC-Kriterien unter Verwendung von SUVmax oder 

SUVmean ergab sich eine geringe Übereinstimmung. Zwischen den Tumorverläufen nach EORTC-Kriterien unter des  

SUVmax und SUVmean zeigte sich eine signifikante Übereinstimmung. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ansprechen Cohen´s 
Kappa 

Übereinstim-
mung 

RECIST1.1 vs. EORTC mit SUVmax  0,135 68,29% 

PD 0,221 87,80% 

SD 0,076 68,29% 

PR 0,163 80,49% 

RECIST1.1 vs. EORTC mit SUVmean  0,183 63,41% 

PD 0,446 90,24% 

SD 0,123 63,41% 

PR 0,114 73,17% 

EORTC mit SUVmax vs. EORTC mit 
SUVmean 

0,804 90,24% 

PD 0,844 97,56% 

SD 0,785 90,24% 

PR 0,809 92,68% 
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3.3 Patienten- und Tumorcharakteristika nach Klassifizierung 

anhand RECIST1.1- und EORTC-Kriterien 

 

3.3.1 Progrediente Erkrankung nach RECIST1.1-Kriterien 

 

Anhand RECIST1.1-Kriterien ergab sich bei 4 Patienten eine progrediente Er-

krankung. Das mittlere Alter lag bei 68 Jahren (Spanne 54-79). Alle Patienten 

waren männlich. Der Medianwert des Ki67-Index lag bei 5% (Spanne 2-5%). 

 

Der Primarius lag in 75% der Fälle (n=3) im Dünndarm und in 25% (n=1) der Fälle 

im Pankreas (vgl. Abbildung 5). Alle Patienten (n=4) hatten Lebermetastasen, 

75% der Patienten (n=3) Lymphknoten- und 50% der Patienten (n=2) Knochen-

metastasen (vgl. Abbildung 6). Alle Patienten (n=4) haben eine Somatostatinana-

loga erhalten. Jeweils 75% (n=3) der Patienten wurden operativ bzw. mit PRRT 

behandelt, jeweils 50% der Patienten (n=2) haben SIRT bzw. Chemotherapie, 

sowie 25% der Patienten (n=1) eine zielgerichtete Therapie erhalten (vgl. Abbil-

dung 7).  

        

Abbildung 5: Primarius bei PD nach RECIST1.1-Kriterien    

 

75%, n=3

25%, n=1

PRIMARIUS (n=4)

Dünndarm Pankreas
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Abbildung 6: Metastasen bei PD nach RECIST1.1-Kriterien 

Die Zahlangaben entsprechen der Anzahl der Patienten und nicht der Anzahl der Metastasen. Die Prozentzahlen bezie-

hen sich auf die Gesamtanzahl der Patienten. Da die Mehrheit der Patienten Metastasen in mehr als einem Organ hat, 

entspricht die Summe der Zahlangaben in der Abbildung nicht der Gesamtanzahl der Patienten. 

 

Abbildung 7: Therapie bei PD nach RECIST1.1-Kriterien 

PRRT: Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie; SIRT: selektive interne Radiotherapie 

Die Zahlangaben entsprechen der Anzahl der Patienten und nicht der Anzahl der Therapien. Die Prozentzahlen beziehen 

sich auf die Gesamtanzahl der Patienten. Da die Mehrheit der Patienten mehr als eine Therapie hat, entspricht die Summe 

der Zahlangaben in der Abbildung nicht der Gesamtanzahl der Patienten. 
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3.3.2 Progrediente Erkrankung nach EORTC-Kriterien 

 

Nach EORTC-Kriterien wurden 3 Patienten festgestellt, die eine progrediente Er-

krankung hatten, davon waren 2 männlich und 1 weiblich. Das durchschnittliche 

Alter lag bei 61 Jahren (Spanne 54-79 Jahre) und der mediane Ki67-Index bei 

3,5% (Spanne 2-5%). 

 

Der Primarius war in 66,67% der Fälle (n=2) im Dünndarm lokalisiert. Ein Patient  

(33,33%) hatte ein Paragangliom (vgl. Abbildung 8). Bei allen Patienten (n=3) 

wurden Lymphknotenmetastasen nachgewiesen. Jeweils 66,67% (n=2) der Pa-

tienten hatten Leber- bzw. Knochenmetastasen und jeweils 33,33% der Patien-

ten (n=1) Lungenmetastasen bzw. eine Peritonealkarzinose (vgl. Abbildung 9). 

Alle Patienten (n=3) wurden operativ therapiert und jeweils 66,67% der Patienten 

(n=2) haben Somatostatinanaloga, eine PRRT, eine SIRT bzw. eine zielgerich-

tete Therapie erhalten. Jeweils 33,33% der Patienten (n=1) wurden zudem mit-

tels Chemotherapie bzw. Radiotherapie behandelt (vgl. Abbildung 10). 

 

Abbildung 8: Primarius bei PD nach EORTC-Kriterien                

 

66,67%, n=2

33,33%, n=1

PRIMARIUS (n=3)

Dünndarm Paragangliom
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Abbildung 9: Metastasen bei PD nach EORTC-Kriterien 

Die Zahlangaben entsprechen der Anzahl der Patienten und nicht der Anzahl der Metastasen. Die Prozentzahlen bezie-

hen sich auf die Gesamtanzahl der Patienten. Da die Mehrheit der Patienten Metastasen in mehr als einem Organ hat, 

entspricht die Summe der Zahlangaben in der Abbildung nicht der Gesamtanzahl der Patienten.   

Abbildung 10: Therapie bei PD nach EORTC-Kriterien 

PRRT: Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie; SIRT: selektive interne Radiotherapie 

Die Zahlangaben entsprechen der Anzahl der Patienten und nicht der Anzahl der Therapien. Die Prozentzahlen beziehen 

sich auf die Gesamtanzahl der Patienten. Da die Mehrheit der Patienten mehr als eine Therapie hat, entspricht die Summe 

der Zahlangaben in der Abbildung nicht der Gesamtanzahl der Patienten. 
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3.3.3 Stabile Erkrankung nach RECIST1.1-Kriterien 

 

Es gab 36 Patienten, die anhand RECIST1.1-Kriterien eine stabile Erkrankung 

gezeigt haben. Von diesen 36 Patienten, waren 19 (52,78%) männlich und 17 

(47,22%) weiblich. Das durchschnittliche Alter betrug 64 Jahre (Spanne 49-81) 

der mediane Ki67-Index lag bei 4% (Spanne 1-30%).  

 

72,22% der Patienten (n=26) hatten einen Primarius im Dünndarm, jeweils 5,56% 

(n=2) im Pankreas und im Kolon, sowie jeweils 2,78% (n=1) in der Lunge und in 

der Niere. 2 Patienten (5,56%) hatten ein Paragangliom und 1 Patient (2,78%) 

ein Phäochromozytom bzw. ein CUP (vgl. Abbildung 11). Die Metastasenlokali-

sation beinhaltete in 86,11% der Fälle die Leber (n=31), in 77,78% Lymphknoten 

(n=28), in 33,33% Knochen (n=12), sowie jeweils 2,78% (n=1) in Lunge, in der 

Milz bzw. im Herzen. Zudem hatten 27,78% der Patienten (n=10) eine Peritone-

alkarzinose (vgl. Abbildung 12). 

 

Die meisten Patienten wurden operativ (83,33%, n=30), mittels PRRT (75%, 

n=27) bzw. mittels Somatostatinanaloga (69,44%, n=25) behandelt. 36,11% der 

Patienten (n=13) wurden mit SIRT therapiert, 13,89% der Patienten (n=5) haben 

eine Radiotherapie und 8,33% der Patienten (n=3) eine Chemotherapie erhalten. 

Jeweils 11,11% der Patienten (n=4) wurden mit einer zielgerichteten Therapie 

bzw. mit Bisphosphonaten behandelt. Der Anteil der Patienten, die bei hepati-

schen Metastasen eine lokale Therapie mittels transarterieller Chemoembolisa-

tion, Radiofrequenzablation bzw. transarterieller Embolisation erhalten haben, 

lag bei 11,11% (n=4), 5,56% (n=2) bzw. 2,78% (n=1) (vgl. Abbildung 13). 
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Abbildung 11: Primarius bei SD nach RECIST1.1-Kriterien   

CUP: cancer of unknown primary       

 

Abbildung 12: Metastasen bei SD nach RECIST1.1-Kriterien 

Die Zahlangaben entsprechen der Anzahl der Patienten und nicht der Anzahl der Metastasen. Die Prozentzahlen bezie-

hen sich auf die Gesamtanzahl der Patienten. Da die Mehrheit der Patienten Metastasen in mehr als einem Organ hat, 

entspricht die Summe der Zahlangaben in der Abbildung nicht der Gesamtanzahl der Patienten.   
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Abbildung 13: Therapie bei SD nach RECIST1.1-Kriterien 

PRRT: Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie, RFA: Radiofrequenzablation, SIRT: selektive interne Radiotherapie, 

TACE: transarterielle Chemoembolisation, TAE: transarterielle Embolisation 

Die Zahlangaben entsprechen der Anzahl der Patienten und nicht der Anzahl der Therapien. Die Prozentzahlen beziehen 

sich auf die Gesamtanzahl der Patienten. Da die Mehrheit der Patienten mehr als eine Therapie hat, entspricht die Summe 

der Zahlangaben in der Abbildung nicht der Gesamtanzahl der Patienten.  

 

3.3.4 Stabile Erkrankung nach EORTC-Kriterien 

 

Es zeigten sich 29 Patienten, die anhand der EORTC-Kriterien eine stabile Er-

krankung aufwiesen. Davon waren 16 (55,17%) männlich und 13 (44,83%) weib-

lich. Das mittlere Alter betrug 65 Jahre (Spanne 49-81 Jahre). Der mediane Ki67-

Index lag bei 4% (Spanne 1-30%).  

 

Die meisten Patienten (72,41%, n=21) hatten einen Primarius im Dünndarm. Der 

Anteil von Patienten, der eine NEN des Kolons bzw. des Pankreas hatten, betrug 

jeweils 6,90% (n=2). Bei jeweils 3,45% der Patienten (n=1) war der Primarius in 

der Lunge und in der Niere lokalisiert. Bei jeweils 3,45% der Patienten (n=1) han-

delte es sich um ein Phäochromozytom oder ein CUP (vgl. Abbildung 14). Die 

meisten Patienten hatten Leber- (89,66%, n=26) und Lymphknotenmetastasen 

(75,86%, n=22). Knochenmetastasen bzw. eine Peritonealkarzinose lagen bei 
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31,03% (n=9) bzw. 27,59% (n=8) der Patienten vor. Bei einem Patienten (3,45%) 

wurde eine kardiale Metastase nachgewiesen (vgl. Abbildung 15). 

 

Die meisten Patienten wurden operativ (79,31%, n=23), mit Somatostatinanaloga 

(75,86%, n=22) und PRRT (79,31%, n=23) behandelt. 34,48% der Patienten 

(n=10) erhielten eine SIRT, jeweils 10,34% (n=3) eine Chemotherapie, eine Ra-

diotherapie oder supportive Bisphosphonate, sowie 6,90% der Patienten (n=2) 

eine zielgerichtete Therapie. Hepatische Metastasen wurden bei 10,34% der Pa-

tienten (n=3) mittels transarterieller Chemoembolisation und bei 3,45% der Pati-

enten (n=1) mittels Radiofrequenzablation therapiert (vgl. Abbildung 16).   

       

Abbildung 14: Primarius bei SD nach EORTC-Kriterien         

CUP: cancer of unknown primary     

72,41%, n=21

6,90%, n=2

6,90%, n=2
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Abbildung 15: Metastasen bei SD nach EORTC-Kriterien 

Die Zahlangaben entsprechen der Anzahl der Patienten und nicht der Anzahl der Metastasen. Die Prozentzahlen bezie-

hen sich auf die Gesamtanzahl der Patienten. Da die Mehrheit der Patienten Metastasen in mehr als einem Organ hat, 

entspricht die Summe der Zahlangaben in der Abbildung nicht der Gesamtanzahl der Patienten.   

Abbildung 16: Therapie bei SD nach EORTC-Kriterien 

PRRT: Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie, RFA: Radiofrequenzablation, SIRT: selektive interne Radiotherapie, 

TACE: transarterielle Chemoembolisation 

Die Zahlangaben entsprechen der Anzahl der Patienten und nicht der Anzahl der Therapien. Die Prozentzahlen beziehen 

sich auf die Gesamtanzahl der Patienten. Da die Mehrheit der Patienten mehr als eine Therapie hat, entspricht die Summe 

der Zahlangaben in der Abbildung nicht der Gesamtanzahl der Patienten.  
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3.3.5 Partielles Ansprechen nach RECIST1.1-Kriterien 

 

Anhand der RECIST1.1-Kriterien wurde lediglich bei einem Patienten ein partiel-

les Ansprechen festgestellt. Der Patient war männlich und 49 Jahre alt. Der Pri-

marius war im Dünndarm, sowie die Metastasen waren in der Leber und in den 

Lymphknoten lokalisiert. Zudem zeigte sich bei dem Patienten eine Peritone-

alkarzinose. Der Ki67-Index lag bei 2%. Die Therapie erfolgte operativ, mittels 

Somatostatinanaloga und PRRT. 

 

3.3.6 Partielles Ansprechen nach EORTC-Kriterien 

 

Es gab 9 Patienten, bei denen sich anhand der EORTC-Kriterien ein partielles 

Ansprechen zeigte. 3 (33,33%) dieser Patienten waren weiblich und 6 (66,67%) 

männlich mit einem mittleren Alter von 60 Jahren (Spanne 49-71 Jahre). Der me-

diane Ki67-Index lag bei 3% (Spanne 1-15%). 

 

Bei 77,78% der Patienten (n=7) handelte sich um eine Dünndarm-NEN und je-

weils 11,11% der Patienten (n=1) hatten eine NEN des Pankreas bzw. ein Para-

gangliom (vgl. Abbildung 17). Die meisten Metastasen waren in der Leber 

(88,89%, n=8) und in Lymphknoten (77,78%, n=7) lokalisiert. 33,33% der Patien-

ten (n=3) hatten Knochenmetastasen und 22,22% (n=2) bzw. 11,11% (n=1) der 

Patienten hatten eine Peritonealkarzinose bzw. Metastasen in der Milz (vgl. Ab-

bildung 18). 

 

Die meisten Patienten (88,89%, n=8) wurden operativ behandelt. 66,67% der Pa-

tienten (n=6) haben Somatostatinanaloga, 55,56% der Patienten (n=5) eine 

PRRT, 33,33% der Patienten (n=3) eine SIRT, sowie jeweils 11,11% der Patien-

ten (n=1) eine Chemotherapie, Radiotherapie, zielgerichtete Therapie, Bisphos-

phonate, transarterielle Embolisation, transarterielle Chemoembolisation bzw. 

eine Radiofrequenzablation erhalten (vgl. Abbildung 19). 
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Abbildung 17: Primarius bei PR nach EORTC-Kriterien             

 

Abbildung 18: Metastasen bei PR nach EORTC-Kriterien 

Die Zahlangaben entsprechen der Anzahl der Patienten und nicht der Anzahl der Metastasen. Die Prozentzahlen bezie-

hen sich auf die Gesamtanzahl der Patienten. Da die Mehrheit der Patienten Metastasen in mehr als einem Organ hat, 

entspricht die Summe der Zahlangaben in der Abbildung nicht der Gesamtanzahl der Patienten.   
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Abbildung 19: Therapie bei PR nach EORTC-Kriterien 

PRRT: Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie, RFA: Radiofrequenzablation, SIRT: selektive interne Radiotherapie, 

TACE: transarterielle Chemoembolisation, TAE: transarterielle Embolisation 

Die Zahlangaben entsprechen der Anzahl der Patienten und nicht der Anzahl der Therapien. Die Prozentzahlen beziehen 

sich auf die Gesamtanzahl der Patienten. Da die Mehrheit der Patienten mehr als eine Therapie hat, entspricht die Summe 

der Zahlangaben in der Abbildung nicht der Gesamtanzahl der Patienten. 
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3.4 Progressionsfreies Überleben 

 

Die mediane progressionsfreie Überlebenszeit der Patienten, die anhand der RE-

CIST1.1-Kriterien eine progrediente Erkrankung zeigten, betrug 22 Wochen 

(95% KI [14;30 Wochen]), während die mediane progressionsfreie Überlebens-

zeiten bei den Patienten, die sich anhand der RECIST1.1-Kriterien eine stabile 

Erkrankung zeigten, bei 237 Wochen (95% KI [108;366 Wochen]) lag. Bei einem 

Patienten, der nach den RECIST1.1-Kriterien ein partielles Ansprechen zeigte, 

wurde eine progressionsfreie Überlebenszeit von 165 Wochen festgestellt (vgl. 

Abbildung 20).  

 

Der Log-Rank-Test zeigte, dass sich die Überlebensanalysen der drei Gruppen 

voneinander signifikant unterschieden (χ²(2) = 21,14, p < 0,001). 

 

 

Abbildung 20: Progressionsfreies Überleben der Patienten nach RECIST1.1-Kriterien 

Gruppe 1: Patienten mit progredienter Erkrankung nach RECIST1.1-Kriterien, Gruppe 2: Patienten mit stabiler Erkrankung 

nach RECIST1.1-Kriterien, Gruppe 3: Patient mit partiellem Ansprechen nach RECIST1.1-Kriterien, 1-zensiert/2-zen-

siert/3-zensiert: zensierte Patienten der Gruppe 1/2/3 

Die Patienten mit progredienter Erkrankung nach RECIST1.1-Kriterien zeigten eine signifikant kürzere mediane progres-

sionsfreie Überlebenszeit als die Patienten mit stabiler Erkrankung. Ein Patient mit partiellem Ansprechen zeigte eine 

signifikant kürzere mediane progressionsfreie Überlebenszeit als die Patienten mit stabiler Erkrankung (p<0,001). 
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Patienten, bei denen nach EORTC-Kriterien eine progrediente Erkrankung fest-

gestellt wurde, hatten in der Überlebensanalyse eine mediane progressionsfreie 

Überlebenszeit von 21 Wochen (95% KI [15;27 Wochen]). Die mittlere Überle-

benszeit bei Patienten, die nach EORTC-Kriterien eine stabile Erkrankung zeig-

ten, betrug 78 Wochen (95% KI [48;108 Wochen]) und bei den Patienten, die 

nach EORTC-Kriterien ein partielles Ansprechen zeigten, 167 Wochen (95% KI 

[130;204 Wochen]) (vgl. Abbildung 21). 

 

Auch hier zeigte sich im Log-Rank-Test erwartungsgemäß, dass die Unter-

schiede der Überlebenszeiten zwischen drei Gruppen signifikant waren (χ²(2) = 

33,42, p < 0,001). 

 

 

Abbildung 21: Progressionsfreies Überleben der Patienten nach EORTC-Kriterien 

Gruppe 1: Patienten mit progredienter Erkrankung nach EORTC-Kriterien, Gruppe 2: Patienten mit stabiler Erkrankung 

nach EORTC-Kriterien, Gruppe 3: Patienten mit partiellem Ansprechen nach EORTC-Kriterien, 1-zensiert/2-zensiert/3-

zensiert: zensierte Patienten der Gruppe 1/2/3 

Die Patienten mit partiellem Ansprechen nach EORTC-Kriterien zeigten eine signifikant längere mediane progressions-

freie Überlebenszeit als die Patienten mit stabiler oder progredienter Erkrankung (p<0,001). 
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3.5 Gesamtüberleben 

 

Das mittlere Gesamtüberleben lag in der gesamten Patientengruppe bei 1101 

Wochen (95% KI [1020; 1182 Wochen). 95,12% der Patienten (n=39) waren zen-

siert.  

 

Eine Überlebensanalyse war bei den Patientengruppen, die basierend auf den 

RECIST1.1-Kriterien gebildet wurden, nicht sinnvoll, da alle Patienten mit PD und 

PR zensiert waren. Die Kaplan-Meier-Kurven unterschieden sich nicht signifikant 

voneinander (χ²(2) = 0,179, p = 0,915) (vgl. Abbildung 22). 

 

 

Abbildung 22: Gesamtüberleben der Patienten nach RECIST1.1-Kriterien 

Gruppe 1: Patienten mit progredienter Erkrankung nach RECIST1.1-Kriterien, Gruppe 2: Patienten mit stabiler Erkrankung 

nach RECIST1.1-Kriterien, Gruppe 3: Patient mit partiellem Ansprechen nach RECIST1.1-Kriterien, 1-zensiert/2-zen-

siert/3-zensiert: zensierte Patienten der Gruppe 1/2/3 

Die Überlebenskurven unterschieden sich nicht signifikant voneinander (p=0,915). 

 

Alle Patienten, die sich nach EORTC-Kriterien eine PD zeigten, wurden ebenfalls 

zensiert. Das mittlere Gesamtüberleben von Patienten mit SD nach EORTC-Kri-

terien, betrug 1117 Wochen (95% KI [1035;1199 Wochen]). Lediglich ein Patient 

wurde nicht zensiert. Patienten mit PR nach EORTC-Kriterien zeigten eine 

mittleres Gesamtüberleben von 880 Wochen (95% KI [738;1021 Wochen]). 
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Hierbei wurde wiederum lediglich ein Patient nicht zensiert. Der Log-Rank-Test 

zeigte, dass sich die Überlebensanalysen zwischen den beiden Gruppen nicht 

signifikant voneinander unterscheiden (χ²(1) = 0,93, p = 0,335) (vgl. Abbildung 

23). 

 

 

Abbildung 23: Gesamtüberleben der Patienten nach EORTC-Kriterien 

Gruppe 1: Patienten mit progredienter Erkrankung nach EORTC-Kriterien, Gruppe 2: Patienten mit stabiler Erkrankung 

nach EORTC-Kriterien, Gruppe 3: Patienten mit partiellem Ansprechen nach EORTC-Kriterien, 1-zensiert/2-zensiert/3-

zensiert: zensierte Patienten der Gruppe 1/2/3 

Die Überlebenskurven unterschieden sich nicht signifikant voneinander (p=0,335). 

 

 

 

 

 

 

 



4 Diskussion 72 

4. Diskussion  

 

Ziel dieser Arbeit war es, die morphologische und PET-basierten Kriterien zur 

Bewertung des Tumoransprechens bei Patienten mit NEN zu vergleichen und auf 

die Überlegenheit hinsichtlich einer prognostischen Abschätzung in Korrelation 

mit dem progressionsfreien Überleben (PFS) und dem Gesamtüberleben (OS) 

zu evaluieren.  

 

4.1 Diskussion der Ergebnisse 

 

4.1.1 Patientencharakteristika 

 

Bei NEN handelt es sich um insgesamt seltene Tumoren, die am häufigsten im 

Gastrointestinal- und Respirationstrakt auftreten [7]. Im Gastrointestinaltrakt wird 

in der Literatur  als die häufigste Primarius-Lokalisation der Dünndarm angege-

ben [7]. In dieser Arbeit war der Primarius ebenfalls überwiegend im Dünndarm 

(71,43%) lokalisiert. Es handelte sich mit einem Anteil von 59,52% Männern und 

40,48% Frauen in der Arbeit um eine noch grenzwertig ausgeglichene Ge-

schlechterverteilung. In Übereinstimmung mit Literatur waren die Metastasen in 

der vorliegenden Arbeit am häufigsten in der Leber (88,10%, n=36), in den 

Lymphknoten (76,19%, n=32), in den Knochen (35,71%, n=14) und intraperi-

toneal (26,19%, n=11) lokalisiert [9].  
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4.1.2 Evaluation der neuroendokrinen Neoplasien nach 

RECIST1.1- und EORTC-Kriterien  

 

In der vorliegenden Arbeit wurde zwischen den RECIST1.1- und EORTC-Krite-

rien nur eine geringe Übereinstimmung beobachtet. Die beste Übereinstimmung 

ergab sich mit einem Kappa von 0,183 und Übereinstimmung von 63,41% zwi-

schen RECIST1.1-Kriterien und EORTC-Kriterien unter Verwendung der 

SUVmean-Werte, gefolgt von EORTC-Kriterien anhand der SUVmax-Werte (κ 

0,135, Übereinstimmung 68,29%). Mittels EORTC-Kriterien konnten im Vergleich 

zu RECIST1.1-Kriterien wesentlich mehr Fälle eines partiellen Ansprechens 

identifiziert werden.  

 

Wenn das Tumoransprechen zwischen den EORTC-Kriterien unter Verwendung 

von unterschiedlichen PET-Parametern miteinander verglichen wurde, wurde 

eine gute Übereinstimmung zwischen beiden Methoden beobachtet (κ 0,751, 

Übereinstimmung 87,80%). Die Betrachtung der Subgruppenanalysen, zeigte bei 

Patienten mit progredienter Erkrankung sogar eine fast perfekte Übereinstim-

mung (κ 0,844, Übereinstimmung 97,56%). 

 

In der Literatur zu den EORTC-Kriterien werden keine verbindlichen Angaben 

dazu gemacht, wie viele Läsionen und welcher PET-Parameter (SUVmax oder 

SUVmean) zur Auswertung verwendet werden sollten [106]. Shang et al. [110] 

und Aras et al. [111] verwendeten für die Auswertung maximal 5 Läsionen, 

Skougaard et al. [112] entschieden sich dazu, maximal 7 Läsionen auszuwerten. 

In den meisten Studien wurden SUVmax-Werte zur Auswertung verwendet [110-

115]. Die Betrachtung des Tumoransprechens zwischen den EORTC-Kriterien 

unter Verwendung von unterschiedlichen PET-Parametern, zeigte in der vorlie-

genden Arbeit eine fast perfekte Übereinstimmung zwischen beiden Methoden (κ 

0,804, Übereinstimmung 90,24%). Wenn die Subgruppenanalysen betrachtet 

wurden, wurde bei den Patienten mit progredienter Erkrankung sogar eine fast 

perfekte Übereinstimmung beobachtet (κ 0,844, Übereinstimmung 97,56%). Die-

ses Ergebnis demonstriert, dass es sich bei der Auswertung des Verlaufs der 

NEN nach EORTC-Kriterien zwischen SUVmax und SUVmean keine wesentliche 

Diskrepanz ergibt, so dass beide PET-Parameter bei der Auswertung ausgewählt 

werden können.  
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Die geringe Übereinstimmung zwischen RECIST1.1- und EORTC-Kriterien in der 

vorliegenden Arbeit korrelierte gut mit anderen Studien, bei denen morphologi-

sche und PET/CT-basierte, metabolische Response-Kriterien für diverse Tumo-

ren miteinander verglichen wurden [110, 115-117]. In einer Metaanalyse aus 8 

Studien, in denen RECIST- und EORTC-Kriterien für die Evaluation des Anspre-

chens bei verschiedenen Tumoren miteinander verglichen wurden, ergab sich 

zwischen beiden Kriterien mit einem Kappa-Wert von 0,047 eine nur geringe 

Übereinstimmung [116]. Shang et al. [110] demonstrierten, dass es bei Patienten 

mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom zur Bewertung des Ansprechens auf 

eine Chemotherapie zwischen RECIST1.1- und EORTC-Kriterien eine nur ge-

ringe Übereinstimmung (κ 0,194) bestand. In einer anderen Studie, die von Mon-

teil et al. [115] durchgeführt wurde, wurden bei metastasierten kolorektalen Kar-

zinomen zwischen dem Ansprechen auf Chemotherapie nach RECIST 1.0- und 

EORTC-Kriterien starke Abweichungen beobachtet. Die wesentliche Diskrepanz 

zwischen RECIST- und EORTC-Kriterien war auch zwischen RECIST- und PER-

CIST-Kriterien (PET Response Criteria in Solid Tumors) zu beobachten; 

Skougaard et al. [117] zeigten, dass bei Patienten mit metastasiertem kolorekta-

lem Karzinom unter Therapie mit Irinotecan und Cetuximab nur eine geringe 

Übereinstimmung (κ 0,19) zwischen RECIST 1.0- und PERCIST-Kriterien be-

steht.  

 

Die Limitationen der RECIST-Kriterien [104, 105], die derzeit jedoch die Methode 

der Wahl bei der Bewertung des Tumoransprechens in klinischen Studien dar-

stellt [118, 119], wurden in der Literatur auch bei NEN in Bezug auf ihrer Hetero-

genität und Tumorcharakteristika bereits diskutiert [118-124].  

 

In der vorliegenden Arbeit könnte die wesentliche Diskrepanz zwischen der Aus-

wertung der Tumorverlaufs nach morphologischen RECIST1.1- und PET/CT-ba-

sierten EORTC-Kriterien auf die Tumorcharakteristika der NEN zurückgeführt 

werden. Die Tatsache, dass die meisten NEN langsam wachsende Tumoren sind 

[118, 119, 122], könnte bedeuten, dass die Grenzwerte für die Definition einer 

progredienten Erkrankung und eines partiellen Ansprechens laut RECIST-Krite-

rien zu hoch sind [118, 119]. Wenn in dieser Arbeit Subgruppenanalysen betrach-

tet werden, wird es auffällig, dass die Übereinstimmung zwischen RECIST1.1- 

und EORTC-Kriterien bei Patienten mit stabiler Erkrankung besonders niedrig 

war. Nach EORTC-Kriterien unter Verwendung von SUVmax und SUVmean wur-

den 9 bzw. 12 Fälle eines partiellen Ansprechens dokumentiert, während mittels 

RECIST1.1-Kriterien bis auf einen Fall eine stabile Erkrankung dokumentiert 
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wurde. Lamarca et al. [125] sind auf dieses Problem eingegangen, indem sie zur 

Bewertung des Ansprechens der gut differenzierten pankreatischen NEN auf 

Sunitib die Grenzwerte der RECIST-Kriterien modifizierten. Dabei zeigte sich, 

dass eine Reduktion der Tumorgröße von 10% statt 30% einen prognostischen 

Einfluss hat [125].  

 

Ein anderer Grund für diese Diskrepanz könnte in Folge der Heterogenität in Be-

zug auf die Therapiemodalitäten sein. In dieser Arbeit erhielten die Patienten 

nicht nur eine zytostatische Therapie, für die die RECIST-Kriterien ursprünglich 

konzipiert wurde [104, 105], sondern auch verschiedene molekular-gerichtete 

Therapien, die trotz eines Ansprechens nicht immer zu einer Größenreduktion 

des Tumors führen müssen [118, 120, 126-128], sondern auch die Tumordichte 

ändern können [119, 120] und insgesamt durch ein geringeres Tumoransprechen 

gekennzeichnet sind [118, 127]. Zudem ist unter PRRT sogar eine initiale Grö-

ßenprogredienz der Tumorläsionen möglicherweise durch Ödembildung (die sog. 

Pseudoprogression) bekannt [129, 130]. Es wurde auch beschrieben, dass die 

zystischen Anteile der hepatischen Metastasen beispielweise aufgrund der Blu-

tungen ohne eine Tumorprogression größenprogredient sein können [121]. Dass 

in der vorliegenden Arbeit unter Verwendung der EORTC-Kriterien deutlich mehr 

Fälle eines partiellen Ansprechens identifiziert wurden, könnte bedeuten, dass 

ein Ansprechen auf die diversen Therapiemodalitäten mittels PET/CT-basierten 

Kriterien besser beurteilt werden kann. 

 

Auch die Bewertung der Knochenmetastasen, die häufig auftreten [9], ist anhand 

der RECIST-Kriterien überwiegend nicht möglich [123], da die osteoblastischen 

Knochenmetastasen als nicht-messbare Läsionen definiert sind [105]. Darüber 

hinaus können Lymphknotenmetastasen mit einem Kurzachsendurchmesser von 

<10 mm, die nach RECIST-Kriterien als nicht-messbar definiert sind aber in der 

PET/CT-Untersuchung eine Tracer-Aufnahme aufweisen, als Zielläsion überse-

hen werden [123]. In Übereinstimmung mit diesen Angaben, konnten die Kno-

chenmetastasen in der vorliegenden Arbeit bei Auswertung nach RECIST1.1-Kri-

terien nur als Nicht-Zielläsionen ausgewählt werden, und nodale Läsionen <10 

mm mit Tracer-Aufnahme in der PET nach RECIST1.1 nicht ausgewertet werden 

können. Dies könnte auf einen Selektionsbias im Hinblick auf die Auswertung 

anhand der RECIST1.1-Kriterien hinweisen.  

 

Diese Limitationen verdeutlichen, dass alleinige morphologische Kriterien nicht 

ausreichen, um den Verlauf der NEN im Detail zu erfassen, so dass alternative 
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Kriterien diskutiert wurden [118-120, 122, 124]. Ein neues Kriterium, das für he-

patozelluläre Karzinome entwickelt wurde, um den Nachteil eines nur größenba-

sierten morphologischen Response-Kriteriums bei molekular-gerichteten Thera-

pien zu beseitigen, wurde von Lencioni et al. [131] definiert. Diese modifizierten 

RECIST-Kriterien (mRECIST) beruhten auf der Kontrastmittelaufnahme des Tu-

mors in der arteriellen Phase der CT oder MRT [131]. Ein anderes Kriterium zur 

Bewertung des Ansprechens von gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) unter 

Therapie mit Imatinib wurde von Choi et al. [132] vorgeschlagen, bei dem nicht 

nur die Tumorgröße, sondern auch die Tumordensität ausgewertet wird. Die sog. 

Choi-Kriterien zeigten bei gut differenzierten pankreatischen NEN unter Therapie 

mit Sunitinib im Vergleich zu RECIST-Kriterien eine stärkere prognostische Aus-

sagekraft [133]. Jedoch wurden unter Verwendung von Choi-Kriterien bei gut dif-

ferenzierten GEP-NEN keine signifikanten Unterschiede im Gesamtüberleben 

zwischen Patienten mit progredienter und nicht-progredienter Erkrankung beo-

bachtet, so dass es sich keine signifikante prognostische Aussagekraft ergab 

[134]. Metabolische Response-Kriterien wurden spezifisch für 18F-FDG-PET/CT-

Untersuchung etabliert [106, 107]. Jedoch wird 18F-FDG von gut differenzierten 

NEN aufgrund der niedrigen metabolischen Aktivität [78] nicht in ausreichendem 

Maße verstoffwechselt [124]. 

 

Die hohe Sensitivität und Spezifität der Somatostatinrezeptor PET/CT bei der 

Detektion der NEN wurden in diversen Studien festgestellt [70-74, 135, 136]. Zu-

dem wurde gezeigt, dass die Somatostatinrezeptor PET/CT angesichts der The-

rapieplanung der Patienten klinisch relevante Informationen liefert [70, 74, 136-

138]. In einer Metaanalyse mit 1561 Patienten, war der Anteil der Patienten, de-

ren Therapie anhand der Ergebnisse einer 68Ga-DOTA-PET/CT Untersuchung 

geändert wurde, mit 44% signifikant hoch [137]. In der vorliegenden Arbeit wurde 

gezeigt, dass 8 Patienten mit einer stabilen Erkrankung nach RECIST1.1-Krite-

rien anhand der EORTC-Kriterien im Sinne eines partiellen Ansprechens klassi-

fiziert wurden. Analog hierzu wurden 2 Patienten, die nach RECIST1.1-Kriterien 

eine stabile Erkrankung hatten, nach EORTC-Kriterien als progredient eingestuft. 

Damit könnte diskutiert werden, dass die beobachteten Diskordanzen in der vor-

liegenden Arbeit im klinischen Alltag zu relevanten Therapieänderungen führen 

könnten.   
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4.1.3 Klassifizierung der Patienten nach RECIST1.1- und 

EORTC-Kriterien 

 

Der Primarius der Patienten in der vorliegenden Arbeit war am meisten im Dünn-

darm lokalisiert. Patienten mit pankreatischem Primarius, für die in der Literatur 

eine schlechtere Prognose beschrieben wird [3, 7], waren innerhalb der Gruppen 

jedoch ähnlich verteilt. Trotz des heterogenen Patientenkollektivs war die Anzahl 

der anderen Tumorlokalisationen sehr gering, um hinsichtlich der Verteilung der 

Primariuslokalisation zu den jeweiligen Gruppen einen signifikanten Einfluss be-

urteilen zu können.  

 

Die Häufigkeit von Leber- und Lymphknotenmetastasen in den jeweiligen Grup-

pen variierte nicht wesentlich. Allerdings zeigte sich, dass die Häufigkeit von Kno-

chenmetastasen sowohl bei Patienten mit einer progredienten Erkrankung nach 

RECIST1.1-, als auch nach EORTC-Kriterien, höher als bei Patienten mit einer 

stabilen Erkrankung bzw. einem partiellen Ansprechen war. Dieser Unterschied 

könnte darauf hinweisen, dass NEN, die nach beiden Kriterien als progredient 

eingestuft wurden, aggressiver sind. 

 

Alle Gruppen hatten einen ähnlichen Anteil der Patienten, die operativ behandelt 

wurden. Da eine operative Therapie sowohl für kuratives als auch für nicht-kura-

tives Ziel in Frage kommt und damit in allen Tumorstadien erfolgen kann [83, 84], 

erlaubt die Durchführung einer Operation per se in dieser Gruppe keinen Hinweis 

auf die Aggressivität der NEN geben. 

 

Wenn in der vorliegenden Arbeit die Patienten mit einer stabilen Erkrankung und 

einem partiellen Ansprechen nach EORTC-Kriterien miteinander verglichen wur-

den, wurde beobachtet, dass der Anteil der Patienten mit einem partiellen An-

sprechen unter Biotherapie mit Somatostatinanaloga, geringer war im Vergleich 

zu Patienten mit stabiler Erkrankung. Diese Beobachtung konnte nach RE-

CIST1.1-Kriterien nicht gemacht werden. Allerdings war der Anteil der Patienten 

mit einer stabilen Erkrankung anhand der EORTC-Kriterien, die mittels Soma-

tostatinanaloga behandelt wurden, höher im Vergleich zu Patienten mit einer pro-

gredienten Erkrankung, was sich jedoch auch durch die insgesamt nur geringe 

Anzahl an Patienten mit einer progredienten Erkrankung erklären lässt. 
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Die Patienten, die nach EORTC-Kriterien ein partielles Ansprechen zeigten, ha-

ben im Vergleich zu den Patienten, die eine progrediente und stabile Erkrankung 

hatten, seltener eine PRRT erhalten. Zudem wurden die Patienten, die nach RE-

CIST1.1.- und EORTC-Kriterien ein partielles Ansprechen oder eine stabile Er-

krankung hatten, im Vergleich zu den Patienten mit einer progredienten Erkran-

kung seltener mit Chemotherapie, zielgerichteter Therapie und SIRT behandelt. 

In Anbetracht dieser Ergebnisse scheint es möglich, dass sich nach RECIST1.1.- 

und EORTC-Kriterien definierte Gruppen bezüglich der Prognose voneinander 

unterscheiden, da die Häufigkeit aggressiver Therapien innerhalb dieser Grup-

pen seltener oder häufiger verwendet werden. Dies ist jedoch im Rahmen einer 

retrospektiven Auswertung und dem damit verbundenen Bias nur eingeschränkt 

zu bewerten. 

 

4.1.4 Überlebensanalyse 

 

In der vorliegenden Arbeit wurde dargestellt, dass die mediane progressionsfreie 

Überlebenszeit von Patienten, bei den sich anhand der RECIST1.1- und EORTC-

Kriterien eine progrediente Erkrankung zeigten, signifikant kürzer ist (22 bzw. 21 

Wochen bei PD nach RECIST1.1- bzw. EORTC-Kriterien vs. 237 bzw. 78 Wo-

chen bei SD nach RECIST1.1- bzw. EORTC-Kriterien). Nur bei einem Patienten 

mit partiellem Ansprechen nach RECIST1.1-Kriterien, war das PFS kürzer im 

Vergleich zu Patienten, die nach RECIST1.1 eine stabile Erkrankung zeigten. In-

teressanterweise zeigte sich bei den neun Patienten, die nach EORTC-Kriterien 

ein partielles Ansprechen zeigten im Vergleich zu Patienten mit einer stabilen 

Erkrankung nach EORTC-Kriterien ein signifikant längeres progressionsfreies 

Überleben.  

 

Angesichts dieser Beobachtungen lässt sich darstellen, dass unter Verwendung 

der EORTC-Kriterien insbesondere ein partielles Ansprechen besser bzw. häufi-

ger detektiert werden kann. Damit lässt sich argumentieren, dass mittels 

PET/CT-basierter EORTC-Kriterien der Verlauf und die Prognose der NEN im 

Vergleich zu den RECIST1.1-Kriterien besser beurteilt werden kann.  

 

Die Rolle der Somatostatinrezeptor PET/CT und der PET-Parameter bei der Be-

urteilung des Therapieansprechens und der Prognose wurde in diversen Studien 

untersucht [139-144]. Der Baseline SUVmax wurde in verschiedenen Studien als 
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prognostischer Parameter bei NEN anhand der 68Ga-DOTANOC-PET/CT be-

schrieben [140-142]. Sharma et al. [144] stellten fest, dass ein aus der 68Ga-DO-

TATATE PET/CT bestimmter SUVmax, die in der Baseline gemessen wurde, ei-

nen Prädiktor für das Ansprechen auf die PRRT darstellt. Andererseits zeigte in 

einer Studie bei gut differenzierten NEN unter PRRT, dass die 68Ga-DOTATOC-

PET Untersuchung bis auf ein frühzeitiges Erkennen von neuen Metastasen 

keine prognostische Rolle im Rahmen der Verlaufskontrolle spielt [139]. Auch in 

einer anderen Studie wurde festgestellt, dass SUVmax-Werte bei gut differen-

zierten NEN unter PRRT keinen Effekt auf die Prognose haben [143]. Die Arbeit 

zeigte jedoch, dass eine SUV-Ratio zwischen Tumor und Milz in einen prädikti-

ven Wert haben kann, da ein Abfall dieser Ratio im Verlauf mit einem höheren 

progressionsfreien Überleben und einer klinischen Besserung assoziiert ist [143]. 

Ein anderer Somatostatinrezeptor PET/CT-Parameter basierend auf Hounsfield 

Unit (HU) und SUVmean wurde für die Bewertung des Therapieansprechens auf 

PRRT untersucht [129]. Hierbei zeigt der sog. ZP-Parameter hinsichtlich des Ge-

samtüberlebens jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patien-

ten, mit progredienter Erkrankung und Therapieansprechen [129]. Allerdings 

wurde in der gleichen Studie demonstriert, dass Patienten, die mittels Auswer-

tung des SUVmax unter Verwendung von modifizierten EORTC-Kriterien nach 

dem zweiten PRRT-Zyklus eine progrediente Erkrankung zeigten, eine signifikant 

kürzere Gesamtüberlebensrate aufweisen als Patienten mit einem Ansprechen 

[129].  

 

In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass sich das Gesamtüberleben von 

Patienten mit stabiler Erkrankung nach EORTC-Kriterien nicht signifikant von Pa-

tienten mit partiellem Ansprechen unterscheidet. Eine Analyse des Gesamtüber-

lebens der Patientengruppen, die nach RECIST1.1-Kriterien definiert wurden, 

waren aufgrund der vollständig zensierten Daten nicht sinnvoll.  

 

Es wurde in der Literatur diskutiert, dass Gesamtüberleben bei NEN, die durch 

ein langsames Wachstum charakterisiert sind, kein optimaler Parameter zur Be-

wertung des Therapieansprechens ist [129]. Tatsächlich wurde in dieser Arbeit 

dargestellt, dass die Mortalität sehr gering ist. Die niedrige Mortalitätsrate der 

Patienten und die daraus resultierenden großen Raten an zensierten Fällen in 

der Überlebensanalyse schränkt die Aussagekraft der Somatostatinrezeptor 

PET/CT-Parametern im Hinblick auf diese Evaluation daher stark ein. Jedoch 

sollte in diesem Kontext auch in Betracht gezogen werden, dass Somatostatin-

rezeptor PET/CT-Parameter bei der Bewertung des Tumorstatus und des 
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Therapieansprechens möglicherweise nicht optimal sein können, da sie lediglich 

die Expression der Somatostatinrezeptoren der NEN reflektieren [118]. Insbeson-

dere bei Therapiemodalitäten, die auf der Expression der Somatostatinrezepto-

ren basieren (z.B. PRRT), könnte die Somatostatinrezeptor PET/CT bei der Eva-

luation des Therapieansprechens problematisch sein [124]. Die Dichte der So-

matostatinrezeptoren der NEN könnte zudem bei einer Entdifferenzierung des 

Tumors reduziert werden, was ebenfalls zu einem abfallenden Speicherverhalten 

in der PET/CT führt [124, 145]. 

 

Zusammenfassend konnte in der vorliegenden Arbeit jedoch dargestellt werden, 

dass die Somatostatinrezeptor PET/CT hinsichtlich der Evaluation des Tumor-

status und des Therapieansprechens relevante, wenn auch teils eingeschränkte 

prognostische Informationen liefert. Der SUVmax und andere Somatostatinre-

zeptor PET/CT-Parametern sollten daher in weiteren Studien mit größeren Ko-

horten und auch speziell für unterschiedliche Therapiemodalitäten definierte Sub-

gruppen untersucht werden.  

 

4.2 Limitationen 

 

Ein limitierender Faktor war der retrospektive Aufbau dieser Arbeit, der dazu ge-

führt hat, dass nicht alle Informationen, die zur detaillierten Bewertung der 

Response-Kriterien erforderlich waren, zur Verfügung standen. In dieser Arbeit 

stellte das Patientengut insbesondere in Bezug auf die Lokalisation des Primarius 

und der Metastasen sowie die Behandlungsmodalitäten eine heterogene Gruppe 

dar. Dies könnte möglicherweise zu einer gewissen Einschränkung bei Auswer-

tung des Verlaufs der NEN insbesondere unter unterschiedlichen Therapien füh-

ren. Das heterogene Patientengut hat es jedoch ermöglicht, die unterschiedli-

chen Response-Kriterien für NEN in ihrer Gesamtheit zu analysieren und hierzu 

eine Aussage zur NEN im Allgemeinen zu treffen. 

 

Eine  andere Limitation in dieser Arbeit war die geringe Anzahl der Patienten. 

Diese kann zwar durch die Seltenheit der NEN erklärt werden. In anderen ähnli-

chen Studien wurden die verschiedenen Response-Kriterien für unterschiedliche 

Tumoren ebenfalls bei vergleichbarer Kohortengröße bewertet [110-114, 129]. In 

einer Studie wurde das Therapieansprechen von nicht-kleinzelligen 
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Lungentumoren bei 35 Patienten mittels RECIST-, EORTC- und PERCIST-Krite-

rien untersucht und miteinander verglichen, dabei wurden beispielweise nach 

RECIST-Kriterien 8 Patienten in eine progrediente Erkrankung, 20 in eine stabile 

Erkrankung und 7 in ein partielles Ansprechen klassifiziert, ein komplettes An-

sprechen lag wie in der vorliegenden Arbeit nicht vor [110]. In einer anderen Stu-

die wurde das Therapieansprechen von 29 Patienten mit kleinzelligen Bronchial-

karzinomen unter Verwendung von PERCIST- und EORTC-Kriterien miteinander 

verglichen, nach beiden Kriterien wurden 8 Patienten mit einem kompletten me-

tabolischen Ansprechen, 9 mit einem partiellen Ansprechen, 5 mit einer stabilen 

metabolischen Erkrankung und 7 mit einer progredienten metabolischen Erkran-

kung festgestellt [114]. 

 

In dieser Arbeit wurde für die Bewertung der morphologischen und PET/CT-ba-

sierten Response-Kriterien nur RECIST1.1- und EORTC-Kriterien verwendet. In 

der Literatur wurde beim Vergleich von unterschiedlichen PET/CT-basierten 

Response-Kriterien eine gute bis perfekte Übereinstimmung beschrieben (E-

ORTC- vs. PERCIST Kriterien κ 0,8 [110], EORTC- vs. PERCIST-Kriterien κ 0,76 

[112], EORTC- vs. PERCIST-Kriterien κ 1 [114]). Eine ähnliche Übereinstimmung 

wurde auch bei dem Vergleich von unterschiedlichen morphologischen 

Response-Kriterien beobachtet (RECIST1.1- vs. WHO-Kriterien κ 1 [111], RE-

CIST1.0- vs. WHO-Kriterien κ 0,91 [146], RECIST1.0- vs. RECIST1.1-Kriterien κ 

0,913 [147]). Aus diesem Grund wurde in dieser Arbeit jeweils ein Kriterium aus 

den morphologischen und PET/CT-basierten Response-Kriterien ausgewählt 

und miteinander verglichen.  

 

Zukünftige Studien könnten jedoch zusätzliche PET-basierte Parameter einbe-

ziehen, um die Aussagekraft der Analysen weiter zu verbessern. Besonders die 

Integration von Texturanalysen sowie von Methoden des maschinellen Lernens 

könnte vielversprechende Ansätze liefern, um die diagnostische Präzision zu er-

höhen und möglicherweise neue prädiktive Biomarker zu identifizieren [148, 149]. 

Diese würde die Grundlage für eine noch differenzierte Bewertung der 

Response-Kriterien schaffen und die klinische Entscheidungsfindung weiter un-

terstützen.  
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